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OlarteRaisbeck

SUPEFUNTENDENCIA DE INDUSTIUA Y COMERGO
Rad: 07-028568- -00000-0000

. -03-22 182731 . 2020 NUECREACIONES
Industria y Comercio Fac: 2007.03.22 16271 Dew
SUPFPERINTENDENCIA EW:S?OFASENACDNALI

Act411 PRESENTAGION Foliow: 122
PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD

PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utllidad.
Capitulo 1. X | Capitulo II.
©) Nombre: PFIZER PRODUCTS INC IDENTIFICACION
SOLICITANTE | Direccién: _Eastern Point Road, Groton, C.C. NIT
(71) Connecticut 06340 E.U.A.
Nacionalidad o Domicllio: ESTADOUNIDENSE | C.E. Otro
Lugar de Constltucién: Delaware, Estados
Unidos de América. Cual
Teléfono:__ Fax:
E-mall: !!ﬁmero
IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE
_ . c.c| x | nNIT
Direcclén: World Trade Center Torre A,
R ODERADG | .Calle 100 No. BA-37 Plso 10 ce[ ] otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual
E-mall: office@olarteralsbeck.com Nlmero 79782747Bta
TP 74,295

Nombre: THOMAS ANDREW BRANDT

INVENTOR (ES) Direcclén;_Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340

(72) “Naclonalidad o Domicillo: Estadss Unidos de Aménca.
@ PCT (86)
Solicltud Internacional No. PCT/IB2005/003027 Fecha Septlembre 15, 2005
Publicacién Internaclonal No,_ WO 2006/035310 Fecha Abril 6, 2006

@ Titulo (54) PROCEDIEMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE PIRAZOLILO

Clasificacién Internacional (51) S, 418
PR, 16
(33) Pais de Origen | (32) Fecha | (31) Nimero de Solicitud |
Prioridad us Septiembre 27, 2004 | 60/613,613
si| X | NO

(®) comprobante de pago No.__07 - 21.542 Fecha _Marzo 13, 2007
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ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solictante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Adjunto copla simple ver expediente No. CG-OGFN"'.
Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causante. !

Declaraciones.

Copla de la solicitud Internaclonal. (Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos).

Traduccldn de la solicitud intemacional al castellano. {Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar internaclonal efectuado por |a Autoridad Intemaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen prellminar intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, informaclén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totaimente con la invenclén de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicltud internaclonal.

Otros. Bilsqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

s N

N /

®

NOMBRE: _CARLOSR.OLARTE ~_______ FIRMA,

Soliclto la conceslén de la patente,

C.C.79.782.747 Bta T.P.,_74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver rever56 de esta pégina,
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un‘ documento
escrito en 1Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién No, 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de ‘febrero de 2002.

Traduccién de las Autenticaciones Notariales Y subsiguientes
correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana MNaria
Frieri y/o Juan Guillermo Moure Y/o Natalia CcCastro '
documento este que viene en espafiol, se explica por si solo Yy
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

También en inglés y en espafiol viene Certificacién Notarial
mediante la cual se confirma el nombre Y cargo de Grover F.
Fuller, Jr, asi como la existencia legal de la compafiia.
Dic.:r_la certificacién notarial estd £firmada por Susan Z.
Killian, Notario Pﬁbl;.co de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segliin consta en su correspondiente
sello notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Susan Z. Killian
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ESTADO DE. NUEVA YORK — CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y. del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
pProvisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan Z. Killian, Cuyo nombre aparece suscrito en 1la
declaracién jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempeflaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Pﬁblicof én Y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo Juramento y habiﬁitado como tal;
que conforme 2 la ley en mi despacho obra un certificado de
Su nombramiento con su firma autdgrafa; ﬁue conozco bien 1la
letra manuscrita de dicho Notario Pdblico o he comparado la
firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia que la

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufio y letra Y estampo mi sello

of1cia1 el dia 22 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.
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APOSTILLA
(Convencién da La Haya del 5 de octubre da 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

El presente documento piblico
2. Fue firmado por: Norman Goodman
3. Que actué en su calidad de: Escribano del Condado
4. Lleva el sello del Condado de Nueva York

Se certificé:
5. En Nueva York, Nueva York
6. El 22 de noviembre de 2005
7. Por parte del Secretario de Estado, (Encargado) del

Estado de Nueva York
8. Bajo el Nimero NYC-10404952a
9. Aparece Sello del Estado de Nueva York
10. Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado
Especial Encargado

Es traduccién fiel Yy compleéa efectuada por:

SHGID AEDIES PUEDA HRESIAG
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Sergio Andrés™Rued &glesias FeeithaL. - IMGLES 7 1130 RS - ennsdnl,
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Apostille

(cﬂmnﬂmdelal'hyalilﬁﬂm1u1)

Country:  Unlited.States of America
This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certified
At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
by Speclal Deputy Secretary of State, State of New York

No. NYC-10404952A
Seal/Stamp 10. Signature

Sers By

James Blzzarri
Speclal Deputy Secretary of State

O41359SREL [ REV: 2/0/08)
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UVLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney Poder
The undersigned, E! suscrito,
PFIZER PRODUCTS INC.,
domiciled in domiciliado en

Eastern Polint Road, Groton, State of

Connecticut 08340, United States of

America

bymmmofﬂuemuhmbym;o&rlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisheck and/or
Ans Marfa Frieri and/or Juan Guillermo
Moure and/or Natalla Castro full and
mefficlent Power of Attomey to fils, prosacuie,
obtaln, defend and enfarce tny and all of the
campany's Patents for Inventions, Utllity Models,
Layout-Desipns (topographies) of Inteprated
Cireults, Indusirial Designs, Tndlnquu.
Advertising Slogans, Trade Names, Commereial
Emblems, Geographieal Indications, Protection of
Trade Seereis, Obtalners Certifleates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or auy other Intellectual
property right in the Republic of Colambia, to
which end It empowers them to take. all steps
necessary before any administrative or Jjudiclal
suthority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, recelve
documenta_and secorfties, abandon epplications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
1o receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are o represent the
company judiclaily and extrajudicially, to angwer in
mrtinﬂmmnﬂuoflllclnllulnddmundsﬂm
mybe]:umtndinwnnecﬁmwiﬂltheobjm
Stated, giving them likewise power to substitute thess
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

por medio del presents otorgs a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Marfa Frieri Y/o Juan Gaillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficients pare presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respelar todss y
cunlquicra de Ins Patentes de Inveneidn, Modelos
de Utilldad, Esquemss de Trazados de
Clirenitos Integrados, Disefios Industrigles,
Mareas, Lemas Comerciales, Nombres
Comereiales, | Enseflas Comerelales,
Denominaciones de Origen, Protecclén de
Seeretos Empresariales, - Certificados de
Obteator, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Daminia, Regisiros Sanitarios, o
exalquier otre blen de propledad Intelectual de
la compefifa en la Repdblica ds Colombis, & cuyo
efectoloslhwltlmdlrlodmlmm
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o Judicial de cualquier Jererquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pegar
enualidades,  solicitar testimonics,  recibir
documentos y valores, deslatir ¥y percibir, Sa
concede poder bastante pars recibir notificaciones
& nombre de la compafifs, otorgmr poderes a
quienes vayan a representer a Ia compafila judicial
¥ extrajudicialmente, responder en juleio n todas
hsraclmclmuodmandauquepormoﬂvode
Io encomendado se presentaren, dindoleg
asimiamo facultad para sustituir el
revooar dichas sustituciones,

PFIZ

Grover F. Fuller,
Vice President, Attorney-In- Fact

|7 Neemboe 15

City,Country/Ciudad_Pafs: MLM MY U4

World Trade Center - Torrs A, Calle 100 No.
Tel +57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799,

BA - 31..Pin 10, Bogoid D.C., Col_nnbil



Seato of New York Q:r 9 A’ég@ff )"4;;:5 ';'é"'"'-'v:;:

County of Mew York, ,"’" —
N Cletk ﬁl
Colgt of Rle‘md.

L NORMAN QOODMAN, County Cl
Rew York, In and for the County of Hew-York,
DO HEREBY CERTIF purnIAnL 1o

whrise name b sulncrlbed o the snnexed affidavit, deposition, cartificura of scknowledgment or Broot, was at the
ume of taking the yame g NOTARY PUBLIC In and for the Scate of Naw York daly commisionsd, sworn and'
qualified o sct ws sucly that Huriusnt to law, & commission ot a centlficate ‘of his cfiHg] cheractar, with his
autograph Wpnature hos been filg] In m7 office; char at the time of mking such provol, scknowledgment or oath, hd
wao duly lnlr:rlud to take the same; that | nin well scquaineed with the bandwriring of such N(START PUBLIC
& bave compared the sipature op the snnexed Inajrumenc wich hie sutogreph signature depasiced in my office, and
belleve that such signaturs i metiuine, . .

IN WITNESS WHERILOF, I hava hetsuntp ger my hand llli:ug my official seal thiy

; l'!_llf- PTON
I'LE PAID 33.00 1)

County Clerk and Clerk of Jas Suprems Court, New York County



wLARK I ENXAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER] LTDA.

Notarial Certification Certificacién Notarial
_\ \
On thia date, En csin fecha, .
The undersigned Notary Public certifies: ¢l Notario Piiblico suscrito certifica:
1. That 1. Que
Grover F. Fuller, Jr.
of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado

Street_]50 Eagt 42™ Street
City_ New York
Staw_ﬂeﬂgxxmu-mm

signed the foregoing document.

1Mﬂ|emmhlemﬁﬂ|efw=gning
document as Vice President, Attorney-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC,

. 3. Tt PFIZER PRODUCTS INC,

having ita principal place of business located in
Groton, State of Connectlcut 068340,
United States of America

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes forwhid:llml’awnrofAttaney is
granted gre within the scope of it . corporate
Prposcs.

4. That the grantor hay the sutharity to executs the

Power of Atterney and that his/her Tepresentation is
legal.

suscribié ol documento que antecade.

2, Qundotmpntehlllnu-ltoelref-ﬁdo
documento en su caricier de

e

4. Que
con sede principal ubicada en

egtd legaimente constituida, que tiene sxistencia
legal vigente y quo log propdsitos para los cunles

4. Quo el otorgants ﬁmlnmnﬁdnm
suscribir el podn.yque&uulesitiml.

NOTARY PUBLIC (Signature): 3\»««’2 k\m

Pigina 4 de 5§
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Sépase que Yo, STEPHEN DAVID FINN, de 31 Amersham Hill Drive Hight
Wycombe Buckinghamshire Reino Unido un Notario Piblico debidamente
autorizado.

CERTIFICO UNICAMENTE QUE EL DOCUMENTO ANEXADO AL PRESENTE
LLAMADO:
CESION, firmada por Thomas Andrew BRANDT
Ha sido presentado ante mi por los Servicios Consulares de Blair en nombre de
Pfizer con base en un documento original con firmas debidamente autenticas.

Firmado y sellado en 31 Amersham Hill Drive segin lo dicho anteriormente, el
dia de hoy 4 de diciembre de 2006.

[Firmado y sellado]

STEPHEN FINN
Notario Piablico



Apostilla
{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaria e Irlanda del Norte
2. Este documento publico ha sido firmado por: Stephen David Finn
3. obrando en su condicién de Notario Publico
4, lleva el sello/estampilla de dicho Notario Pdblico
Certificado
5. en Londres 6. ¢l 05 de diciembre de 2006
7. por: Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos
Extranjeros

8. No. H222096
9. Sello / Estampilla

10. Firma: K. Khan
[Sellado] [Firmado]

Y&



PC32357A
CO-1
CESION

A cambio de una contraprestacién de valor, la cual me (nos) pagé PFIZER
PRODUCTS INC., una sociedad de responsabilidad limitada constituida y
existente bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados Unidos de América,
cuya direccién de correos es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340,
Estados Unidos de América, por el presente le vendo y le cedo (le vendemos y le
cedemos) a la citada PFIZER PRODUCTS INC,, la totalidad de mis (nuestros)
derechos, el titulo y el interés que tengo (tenemos) en mi (nuestro) invento de
una cierta mejora, nueva y util, del PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
COMPUESTOS DE PIRAZOLILO BICICLICOS, en la medida en que esta cesion
concierna a la Republica de Colombia, tal y como se describe plenamente el
mismo en las especificaciones, y yo (nosotros) autorizo (autorizamos) y le
solicito (solicitamos) por el presente a la Oficina de Patentes de Colombia que le
expida dicha patente a la citada PFIZER PRODUCTS INC., de conformidad con
la presente cesion.

En fe de lo cual firrnamos el presente el dia de hoy.

(Fdo) Thomas Andrew BRANDT, 29 de noviembre de 2006, Groton, CT, USA
Lugar, fecha y firma — Thomas Andrew BRANDT



BE IT KNOWN that I, STEPHEN DAVID FINN of 31 Amersham Hill Drive
High Wycombe Buckinghamshire United Kingdom a duly authorised Notary
Public

CERTIFY only that the document annexed hereto, namely:

ASSIGNMENT, signed by Thomas Andrew BRANDT

has been presented before me by Blair Consular Services on behalf of Pfizer
on the basis that it is an authentic duly signed original document

SIGNED and sealed at 31 Amersham Hill Drive aforesaid on 4t December

2006

Stephen Finn
Notary Public

S5
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IS

APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland

Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’irlande du Nord

“This public dacument / Le présent acte public '

2.  Has been signed by Stephen David Finn
n &t signé par

). Acting in the capacityof Notary Prbile
agissant en qualité de

4. Beamthoscal/stampof  The Sald Notary Public
est revitu du scemn/timbre de

Certified/Atesté
5. ut London/h Londres 6. the/le 05 Decemiber 2006

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secréire d'Etat Prineipal de Sa Majesté aux Aftaires Etrangiyes et du Commaonwealth.

8. Number/sous No H222096
9. Stamp: 10. Signature: K. Khan

For the Secratwry of Sre / Pour Is Secvissirn d 'K

If this decument Is t» be nsed In & country which ks not party to the Hague Coavention of 5 Octaber
1961, it should be presented to the consular section of the miulon representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonweaith Office approves of the cantents. )



PC32357A

’ CO-1

ASSIGNMENT

For valusble consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. & corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of Ameriea whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a ncw and
useful Improvement in PROCESS FOR PREPARING BICYCLIC PYRAZOLYL COMPOUNDS so far as
the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby
authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER

PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof [ (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

I6



=

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT) %

1“'

4 40

(19) Worid Intellectual Property Organization

~
~ia aliva

Iniemational Burean N :‘w M .‘L
(43) International Publication Date PCT (10) Internations] Pubileation Number
6 April 2006 (06.04.2006) WO 2006/035310 A2
(51) Intervational Putent Clamifications  Nol classified en (unless otherwise indicated, for every

(21) Interumtional Application Number:
PCT/IB200S003027

(22) Intermationsl Filing Dute:

(25) Fliing Language: English’
(26) Pubhcution Langnage: English
(30) Priority Duta:

60/613,613 27 September 2004 (27.00.3004) US

(T1) Applieant (for all designased Suates except US): PFTZER
PRODUCTS INC. |US/US]; Eastern Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

(72) Inventor; and

(75) Inventoe/Applicant (for US only)s BRANDT, Thomas,
Andrew [US/US]; Pfizer Global Rosearch & Devalop-
ment, Eastarn Poirt Road, Groton, CT 06340 (US).

(76) Agents: FULLER, Grover, F, Jr. o al; cho
LAWRENCE, Jackie, Pfizer Inc. MS8260-1615, Eastern
Puoint Road, Groton, CT 06340 (US).

1S September 2005 (13.09.2008){

Ry W“!b" ‘mk AB- AGI AI‘I AMI

GB, GD, 68 GH.GM.HR.HU.D.ILIN.B.IP.KB.
KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY,
MAMD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, 5C, SD, SH, 5G, SK,
SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(86) Dexiguated States (anless otherwise indicated, for every
kind of reglonal provection available}: ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Eoropean (AT, BR, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F1,
FR.GB, GR, HU, IR, IS, [T, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, 3B, S, SK, TR), OAPI{BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA,

Published:
— without internationgl search report and 1o be rapublished
upon receipt of that report

For iwo-lstter codex and othar abbrevigtions. refer o the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of eack regular isrus of the PCT Gazette.

(54) Tithe: PROCESS FOR PREPARING BICYCLIC PYRAZOLYL COMPOUNDS

(57) Abstract: A process for preparing compounds of Formala (1) is de-
scribed herein.  The compounds have been shown o act as cannabinoid
recepior ligands and ams therefore nsafial in the treatment of dissase linksd
i the mediation of the cannabinoid receptors in animals,

2
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WO 2006035310 PCT/1B2005/003027

PROCESS FOR PREPARING
BICYCLIC PYRAZOLYL COMPOUNDS

FIELD OF THE INVENTION

mMImﬂmmumhMmﬂﬂcwmhmm
pyrazolyl compounds, in particular, 3-{4-chioro-pheny!)-2-(2-chioro-phenyl)-7-(2,2-diftuoro-
propyl)-8,7-dihydro-2H,5H-4-0xa-1,2,7-trlaza-azulen-8-one. The bicyclic pyrazolyl
campounds have been found to be CB1 recapior antagonists and are therefore useful for
freating diseases, conditions and/or disorders modulated by cannahinold receptor
antagonists.

BACKGROUND

C8-1 antagonists have been shown to useful for the treatment of a variety of diseases,
conditions and/or disorders including obesity, aicoholism, smoking cessation, Parkinson’s
diseass, saxusl dysfunctions, dementia, and so forth. Consaquantly, there exists a desire ©
develop compounds that antagonize the CB-1 recepior. US Publication No. 20050101502
(US Provisionat Petent Appiication Serial No. 60/518280 fied on November 7, 2003) describes
a sarfes of bicyclic pyrazolyl and imidazolyl compounds that act as CB-1 antagonists.
m.mm:mummmm.hmma-(+
chioro-phernyl)-2-{2-chioro-phenyf)-7-(2,2-diftuoro-propyl)-8, 7-dihydro-2H,5H-4-0xa-1,2.7-
triaza-azulen-8-one, in a more efficiant and cost effective means at larger scales of
manufactre.

SUMMARY

mmumwnﬂmpmddumunpruwdmhm«mpwncbd

Formula (1)

wherein

R™, R®, R™, and R" are each independently halo, (C+-C. Jalkaxy, (C,-Cq)alkyl, haio-
substitutad (C,-Cs)alkyl, or cyano (preferably, R™ s chioro, fluoro, or methyl; R™ is chioro,
fluoro, or hydrogen (1.e., m is 0); R™ is chioro, fluoro, (Cy-Cy)alicyl, triflucromethyl, (C:-
C.)akaxy, or cyanc; and R™ is hydrogen (Le., n Is 0));

Iy
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n and m are aach independently 0, 1 or 2 (preferably, n and m are 0 or 1, more
preferably, n and m are both 0);

R* is a chemical molety selected from the group consisting of (C,-C,)elkyl, aryl,
heteroaryl, aryi{C,-C.)alkyl, a 3- to 8-membered partisily or fully saturated carbocyclic

5 ring(s), heteroanyi(C,-C;)alkyi, 5-8 membered lactons, 5- to 6-membered lactam, and @ 3- to
8-membered partially or fufly saturated heterocycle, where sald chamical molety Is optionally
substituted with one or more substituents;

a phammaceutically acceptable ssit thereof, or a solvate or hydrate of the compound,
or the salt.

10 Preferably, R* s a chemical molety salected from the group consisting of (C,-
Cy)alkyl, ary}(C,~C.)alkyl, 3- tn 8-membared partially or fully saturatad carbocyclic ring(s),
and 3- to 8-membered partially or fully saturated heterocycie, where said chemical molety Is
optionally substituted with one or more substitusnts. Munpnhrllbly.R‘la(c!-c.)alkyl.
halo-substituted (C;-Cs)aliyl (preferably, fluoro-substituted (C,-Ce)alkyl), cyclopentyl,

1S cycichexyl, piperidin-1-yi, pyrrolidin-1-yi, or morpholin-1-yi.

Most preferably, the compound of Formuia (1) is 3-{4-chloro-phenyl)-2-{2-chioro-
phenyl)-7-(2,2-difiuoro-propyl)-8,7-dihydro-2H, 5H-4-coe-1,2,7-triaze-azulen-8-one (e.g., R™
and R* are both chioro; n and m are both 0; and R* is 2,2-difluoro-n-propyl).

The procsss for preparing the compounds of Formula (1) described above comprises

20 the siepa of:

(1)  protacting the hydroxy group of a compound of Formula (1a) with @ hydroxy-
protecting group to form a hydraxy-protected compound of Formula (1b)

HO™ NN,
o

(

R™)

Rie
(1a) (1b)
where R™, R®, R™, R"*, m, and n are as defined above for the compound of Formula (1) and

23 Pgis a hydroxy-protecting group;
(20 reacting the hydroxy-protected compound of Formuila (1b) with a compound
of Formula (1c) to form a campound of Formula (1d)
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R® R\ -
HO™ \ 2N, ! HO\/\,’,R‘ /JN N R
o H
Pg” ™), IR e @aﬂ.
(R'.,n ke (R")n

(1) 1d
where R™, R®, R™®, R", m.nuﬂR‘maddlmdnhowfuhmﬂngmh(l)

and Pg Is a hydroxy-protecting group;
(3) converting the hydroxy group of the compound of Formuia (1d) to a leaving
group to produce a compound of Fonmula (1e)

R"\ N ol
IO
g7 R

R"% N

‘R

(1d) (1e)

where R™, R®, R™, R*, m, n and R* are as defined above for the compound of Formua (1),
Pg is a hydroxy-protecting group, and L Is a leaving group (e.g., helo, mesylate, tosylate, or
any group capable of being displacad by an axygen anion);

(4)  removing said hydraxy-protecting group and cycitzing the compound of
Formula (1e) 1o form the compound of Formula (1); and

(5) isolating the compound of Formula (1), or a pharmaceutically acceptable sait
thereol, or a soivata or hydrate of the compound or salt,

An sdvantage of this process Is that the compound of Formula (1a) can be converted
to the compound of Formuia (1e) without [solating the compound of Formula (1b) or the
compound of Formula (1d).

The process described above may further comprise the following step

wherein the compound of Formula (1a) Is prepared by a method comprising the steps
of

m reacting a compound of Formula (2a) with a dlalkyl oxailate In the presenca of
an alkal metal base (e.g., an alkali metal amide of a starically hindered secondary amine

9
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(Ihium bis{trimethylsiyl)-amide, Iithium dlisopropylamide, and lithium 2,2,6,8-
tetramethyipiperidine), an alksll metal hydride (e.g., lithium hydride, sodium hydride,
potassium hydride) or an alkal metal alkoxide (e.g., sodium ethoxide and sodium
methodda)) to form a compound of Farmula (2b)

. .Mo
R (Rm)n Ru (Rim
(20) (2b)

where R'*, R™ and n are as described above for the compound of Formula (1), M is an alkall
metal (e.g.. lithium, sodium or potassium) and R Is a (C,-Ce)alkyl group;

(i) reacting the compound of Formula (2b) with 8 compound of Formula (2c)
followad by treatment with an aliall metsl hydraxide to form a compound of Formula (2d)

(

NHNH, o
. " TR
P R™
CoR @ | ")
R'G
(R“).. (Rib)n (.
(2b) (2d)

where R Is a (C;-Ce)alkyl group, M Is as defined above, and R™, R™, R"™, R%, n and m are
as defined above for the compound of Formula (I, end

() reacting the compound of Formula (2d) with a trialkylborate in the presence of
an alky! lithtum followed by treating with basic hydrogen peroxide to produce the compound
of Formula (1a). An example of a basic hydrogen percxdde is NeOOH which ls formed by
mbdng aqueous sodium hydroxide with aqueous hydrogen peraxide.

in an allemative process, the compound of Formula (1a) can be prepared by a
method comprising the step of

()] hydrolyzing a compound of Formula (3d) to form the compound of Formula
(1a)
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co co
R"™), = R"™), a
I\, I\
N’ N~
R'l @,R- Ru Q/Rh
R™)Z R™)
(3d) (1a)

where R™, R®, R™, R™, n and m are as definad above for the compound of Formula (1); and
R s {(C,-Cq)alkyl.
In a preferred embodiment, the process is used to produce 3-(4-chioro-phenyl)-2-(2-
5  chioro-phenyl)-7-{2,2-diffuoro-propyl)-8,7-dihydro-2H,6H-4-axa-1,2, 7-trieza-azden-8-one, or ¢
a solvats or hydrate thereof which comprises the steps of:
(1) proteciing the hydroxy group of a compound of Formula (1a-1) with an acetyl
group to fom a compound of Formula (1b-1);

35 _::%{a

(ta-1) (1b-1)
10 (2) reacting sald compound of Formula (1b-1) with a compound of Formula (1c-1)
to form a compound of Formula (1d-1)

:Z%b R j: 5 &

o]

(16-1) (1d-1)



WO 2006/033310 PCT/IB2005003027

{3) converiing the hydroxy group of sald compound of Formula (1d-1) to a chioro
group fo produce a compound of Formuia (1e-1)

Yo T
TG RO

cl a
(1d-1) (1e-1)

5 (4) removing saki acety! group and cyclizing said compound of Formula (1e-1) to
form 3-{4-chioro-phenyl)-2-(2-chioro-phenyl)-7-(2,2-difluoro-propyt)-8,7-dihydro-2H,5H-4-
oxa-1,2,7-trlaze-anslen-8-one; and

(5) isolating sald 3-(4-chioro-phenyl)-2-(2-chioro-phenyt)-7-(2,2-difluoro-propyl)-
6,7-dhydro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-riaza-azulen-8-one, or a solvate or hydrate thereof.

10 An advantage of this synthetic routs is that the compound of Formula (18-1) can be
convertad fo the compound of Formuta (1e-1) without isolating the compound of Formula
{1b-1), or the compound of Formula (1d-1).

The compound of Formula (1a-1) may be prepared by treating a compound of
Formula (2d-1) with an alkyl lthkun (preferably, hexyliithium) and then reacting with a
15 trialkylborats (preferably trimethyiborata) followed by treating with basic hydrogen peroxide

to produce the compound of Formula {1e-1).

o Ab _ %@

{2d-1) (1a-1)
In another embodiment of the present invention, an intermediate having the Formula
(1d) is provided.
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wherein

Pg s a hydroxy-protecting group;

R™, R®, R™, and R** are each independantly halo, (C,-C)allcxxy, (C1-C)alkyl, halo-
substituted (C,-Cs)alkyl, or cyano;

n and m are each Independently 0, 1 or 2; and

R* Is a chemical moletly selectad from the group consisting of (Cy-C, Jalkyl, aryl,
heteroaryl, ary{C+-C,)alkyl, a 3- to 8-memberad partially or fully saturatad carbocyclic
ring(s), heteroaryl(C,-C;)alkyl, 5-8 membered lactone, 5- to 6-membered lactam, and a 3- o
8-membered partially or fully saturated haterocycle, where said chemical moiely is optionally
substituted with one or more substituents. Preferably, Pg is acetyl; R™ and R* are both
chioro; m and n are both 0; and R* Is 2,2-difluoro-n-propyl.

in yet another embodiment of the present invention, an Intarmediate having the
Formula (1e) Is provided.

(1e)

wherain

Pg Is a hydroxy-protecting group;

R™, R™, R", and R" are each Indepandantly halo, (C-C.)alkaxy, (C,-Cq}alkyl, haio-
substituted (C,-C.)akyl, or cyano;

n and m are each independently 0, 1 or 2; and

[
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R’ Is a chemical moisty selected from the group consisting of (C,-C,)alkyl, aryd,
heteroanyl, aryi{C,-C,Jalkyl, a 3- to 8-membered partially or fully saturated carbocyclic
ring(s), heteroary{(C-Cs)alkyl, 5-86 membered lactone, 5- o 8-membered lactam, and a 3- 0
8-membered partiaily or fully saturated heterocycle, where said chemical molety is optionally
substitutad with one or more substituents. Prefarably, Pg is acetyl; R* and R'® are both
chioro; m and n are both 0; and R* is 2,2-difluoro-n-propyl.

Same of the compounds prapared by the processes described hereln may exdst as
rotamers. For example, at least two major rotameric species have been observed by NMR
for inlermediates 1d-1, 16-1, and |-1f (deprotected fe-1). In addition, tautomeric forms of the
compounds are also within the scope of the presant invention.

Definitions

As used herain, the term “alkyl” refers to a hydrocarbon radical of the general formula
CaHaner. The alkane radical may be straight or branched. For example, the term *(C,-
Ce)alkyl” refere to a monovaient, straight, or branched afiphatic group containing 1 to 8
carbon atoms (e.g., methyl, sthyl, n-propyl, Fpropyl, n-butyl, FHoutyl, s-butyl, t-butyl, n-pentyl,
1-methyibutyl, 2-methyibutyl, 3-methylbutyl, neopentyl, 3,3-dimethylpropy!, hexy, 2-
methyipentyl, and the liks). Similerly, the alkyl portion (L.e., alkyl molety) of an alkaxy, acyl
(e.g., alkanoyl), alkylamino, dialkytamino, and alkyithio group have the same definition as
above. Uniess specified otherwise, “alkyl” ls a general designation for a (C-Ce)alkyl. When
indicated as being “optionally substituted”, the alkane radical or alkyl molety may be
unsubstiuted or substituted with one or more substituents (generally, one to three
substituenis except in the case of halogen substituents such as parchioro or perfluoroalkyis)
independently sslected from the group of substituents listed below n the definition for
“substituted.” “Halo-substitvted alkyl” refers to an alkyl group substitutad with one or more
halogen atoms (e.g., “fucro-substituted alkyl® refers to fluoromethyl, difiuoromethyl,
triflucromethyl, 1-fluoroethyl, 2-flucroethyl, 1,1-diffuoroethyl, 1,2-diffucrosthyl, 2,2-
diffucroetinl, 1,1,1-trifluorosthyl, 2,2.2-triflucroethyl, 1,1,2-triflucrosthyl, 1,2,2-trifluorcathyl,
1.2,2.2-tatraflucroathyl, 1,1,2,2-tetrafluorosthyl, 1,1,1,2-tetraflucrosthyl, 1.1,2,2.2-
pentafiuoroetiyi, 1,1,1,2,2-pentafluorostiyt, perfluoroetiyl, etc.). Prefarred halo-substituted
alkyls are the chioro- and fluoro-substituted alicyls, more preferably, fluoro-substituted alkyls.
When subsiituted, the alkane radicals or alkyl molsties are preferably fluoro substituents (as
describad above), or 1 or 2 substituents independently selected from (C,-C;)alkyl, (Cy-
Ce)cycloalkyl, (C-Cs)alkanyl, aryl, heteroaryl, 3- to 8-membered heterocycie, chioro, cyano,
hydraxy, (C1-Cs)alkaxy, aryloxy, amino, (C,-Cy)akyl amino, di{C,-C,)akyl amino,
aminocarboxytate (i.e., (C:-Cs)alkyt-0-C{O)-NH-), hydroxy(Cx-C,)alkytamino, or keto (oxo),
and more preferably, 1 to 3 fluoro groups, or 1 substituent selected from (C,-C,)alkyl, (Cs-
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Celcycioalkyl, (Colaryl, 6-membered-heteroaryl, 3- to 8-membered heterocycle, (C;-
Ca)alkoxy, (C,-C,)aikyl amino or di-{C,-C,)alkyl amino.

The terms “partiafly or fully saturated carbocyclic ring” (also refamad to as “partially or
mmmmnmmmmﬂmmuw
hydrogenated and may exist as a single ring, bicyclic ring or a spiral ring. Unless specified
ctherwise, the carbacyciic ring ls generally a 3- to 8-membered ring. For example, partially
or futly saturated carbocyciic rings (or cycloalicyl) include groups such as cyclopropyl,
cyclohexyl, cyclohexenyl, cyclohexadienryl, norbormyl (bicyciof2.2. 1Jheptyl), norbomenyl,
bicyciof2.2.2Joctyt, and the kka. When designatad as being “optionally substituted”, the
partisily saturated or fully saturated cycioalkyl group may be unsubstituted or substituted
with one or more substituants (typically, one to three substituents) independentty selected
from the group of subestituents sted below in the definition for “substituted.” A substiuted
carbocyclic ring also Includes groups wharsin the carbocyciic ring Is fused to a phenyl ring
(e.g., Indanyl). The carbocyciic group may be attached to the chemical entity or molety by
any one of the carbon atoms within the carbocyciic ring system. Whan substituted, the
carbocyciic group Is preferably substituted with 1 or 2 substiiuents independently selected
from {C,-Ca)alkyl, (C-Cs)alkenyl, (C+-C)alkyiidenyl, aryl, heteroaryl, 3- to 6-membered
heterocycie, chioro, fluoro, cyano, hydrouy, (C+-C,)alkaxy, aryloxy, amino, (C+-Colalkyl
amino, dHC,-C.,)alkyl amino, aminocarboxylate (.., (C,-Cs)alkyl-O-C(O)-NH-), hydroxy(Cr-
Cs)akylamino, or keto (cxo), and more preferably 1 or 2 from substituents independentty
selectad from (Cy-Cs)alkyt, 3- 1o 8-membered heterocycle, fiuoro, (C,-Cs)alkaxy, (C+-Cq)alkyl
amino or di-{C,-C,)alkyl amino. Similarly, any cycioalky! portion of a group (e.g.,
cyciaalkylalicyl, cycloalkylamino, etc.) has the same definition as above.

The term “partially saturated or fully saturated heterocyciic ring” (also referrad o as
“partially saturated or fully saturated heterocycie®) refers to nonaromatic rings thet are either
pertially or fully hydrogenated and may exist as a single ring, bicyciic ring or a spiral ring.
Uniess specifiad otherwise, the heterocyciic ring Is generally a 3- to 8-membered ring
contalning 1 to 3 hetercatoms (preferably 1 or 2 heteroatoms) independently selected from
sulfur, cxygen and/or nitrogen. Partially saturated or fully saturated heterocyclic rings
include groups such as epoxy, aziridinyl, tetrahydrofurany!, dihydrofuranyl, dihydropyridiny,
pyrrolidingl, N-methyipyrrolidinyl, imidazolidinyt, imidazoling, piperidinyl, piperazinyl,
pyrazolidinyl, 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, 2H-chromenyl, axazinyl, morpholino, thiomorphoiino,
tetrahydrothieny!, tetrahydrothienyl 1,1-dicodde, and the like. When indicated as being
“optionally substituted™, the partially saturated or fully saturated heterocycle group may be
unsubstiuted or substituted with one or more substituants (typically, one to three
substitusnts) independently selected from the group of substituents listed below In the

)
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definition for "substituted.” A substituted heterocyclic ring includes groups wherein the
hetarocychic ring Is fused to an aryl or heteroaryl ring (e.g., 2,3-dirydrobenzofuranyl, 2,3
dihydroindoiyl, 2,3-dihydrobenzothiophenyl, 2,3-dlhydrobenzothiazolyl, etc.). When
substituted, the heterocycie group is preferably substituted with 1 or 2 substivents
independently selected from (C,-C,)alkyl, (C-Ce)cycloalicyl, (Cr-C.)alkenyl, aryl, heteroaryl,
3- 1o 6-mambered heterocycie, chioro, fluaro, cyano, hydraxy, (C4-Cs)alkoxy, arylaxy, amino,
(C+-Co)alky! amino, di-{C-C,)alkyl amino, aminocarboxylate (1.8., (C-Ca)akyt-O-C(O)-NH-),
or kelo (ox0), and more preferably with 1 or 2 substituants independently selected from (Cy-
C,)alkyl, (Cx-Ce)cycloalkyl, (Ca)aryl, 8-membered-hetercaryl, 3- to 6-membered hetaracycle,
orfluoro. The heterocyclic group may be ettached o the chemical entity or molety by any
one of the ring atoms within the heterocyciic ring systam. Similarly, any heterocycle portion
of a group (e.g., heterocycie-substituted alkyl, heterocycie carbonyl, etc.) has the same
definition as above.

The term "arnyi” or “aromatic carbocyclic ring” refers to aromatic moleties having 8
single (e.g., phenyl) or a fused ring systam (e.g., naphthalene, anthracene, phenanthrene,
efc.). A typical ary! group Is a 8- to 10-membered aromatic carbocyciic ring(s). When
indicated as being “optionally substituted”, the aryl groups may be unsubstituted or
substituted with one or more substituents (preferably no more than three substituents)
Independently selected from the group of substituants listed below in the definition for
*substituted.” Substituled aryl groups include a chain of aromatic moleties (e.g.. biphenyl,
terphenyl, phenyinaphthaiyt, etc.). When substituted, the aromatic moisties are prefarably
substituted with 1 or 2 substituents indepandently seleciad from (C-C, Jalkyl, (C-Cs)alkemyl,
anyl, heteroaryl, 3- to 6-membered hetarocycle, brome, chioro, fiuoro, lodo, cyano, hydraxy,
(Ci-CaJatkoxy, aryloxy, amino, (C;-Cy)akyl amino, di-(C+-C,)alkyl amino, or
aminocarboxylate (l.e., (C,-C,)akyl-O-C(O)-NH-), and more prefarably, 1 or 2 substifuents
independently selected from (C,-C.)akyl, chioro, fluoro, cyano, hydroxy, or (C,-C.)alkaxy.
The aryl group may be attached to the chemicsl entity or molety by any one of the carbon
atoms within the aromalic ring systam. Similarly, the aryl portion (l.e., aromatic molety) of an
aroyl or aroylaxy (l.e., (aryt)}-C(0)-0-) has the same definition as above.

The term "hefercany” or "hetercaromatic ring” refers to aromatic moleties containing
at least one heteratom (e.g., oxygen, sulfur, nitrogan or combinations theveof) within a 5- to
10-membered arormatic ring system (e.g-, pyiroiyl, pyridyl, pyrazoiyl, indoiyt, indazolyi,
thienyl, furanyl, benzofuranyl, cxazolyl, imidazolyl, tatrazoyl, triazinyl, pyrimidyt, pyrazinyl,
thiazolyl, purinyl, benzimicazolyl, quinolinyl, isoquinclinyl, benzothiophenyl, benzoxazolyl,
a_b.). The hetercaromatic moiety may consist of a single or fused ring system. A typical
single heteroeryl ring is a 5- to 6-membered ring containing one fo three hetervatoms
independently selectad from cxygen, sulfur and nitrogen and a typical fused heteroaryl ring

10



W 2006035310 PCT/IB2005/003027 13

system Is a 9- to 10-membered ring system containing one to four heteroatoms
indspendently selected from axygen, sulfur and nitrogen. When indicated as being
“‘optionally substituted”, the hetaroaryl groups may be unsubstitited or substituted with one
or more substituants (preferably no more than three substituents) independently selected
from the group of substituents Ested below in the definition for “substituted.” When
substituted, the heteroaromatic moleties are preferably substituted with 1 or 2 substitusnts
independently selected from (C,-C,)alkyl, {Cx-Cy)alkanyl, aryl, hetercaryi, 3- to 8-membered
haterdcycie, bromo, chioro, fluoro, lodo, cyano, hydroxy, (C4-C4)alkaxy, arylaxy, amino, (Cy-
CeaJaliyl amino, dHC+-C5)alkyl amino, or aminocarboxylate (1.e., (C-Cs)alkyl-0-C{O)NH-),
and more praferably, 1 or 2 substituents indapendenty selected from (C,-C,)aliyl, chioro,
fluaro, cyano, hydrauxy, (C,-CsJalkaxy, (C+-Cy)alkyl amino or di<C,-Cy)akyl amino. The
heteroaryl group may be attached to the chemical entity or moisty by any one of the atoms
Wwithin the aromatic ring system (e.g., imidazol-1-yi, imidazol-2-yi, imidazol-4-yl, imidazol-5-yl,
pyrid-2-y, pyrid-3-yi, pyrid-4-i, pyrid-8-yi, or pyrid-8-yl). Similarly, the heteroaryl portion
(1.e., hetercaromatic molety) of a heteroaroy! or heteroaroyiaxy (Le., (heteroaryl)-C{0)-0-)
has the same dafinition as above.

The term “substitutad” specificaily envisions and aliows for one or more substitutions
that are common In the art. However, it ls generally understood by those skillad In the art
that the substituents should be selected so as 10 not adversely affect the pharmacological
characteristics of the compound or adversely interfere with the use of the medicament.
Sultable substitusnts for any of the groups defined above Include (C1-Cq)alkyl, (Cs-
Cr)eycloaliy, (Cr-Cs)atkenyl, (C,-Co)alikylidenyl, aryl, heteroaryl, 3- to 8-membered
heterocycie, halo (e.g., chioro, bromo, lodo and fluoro), cyano, hydroxy, (Cy-Celalkoxy,
aryloxy, sulfhydry! (mercapto), (C+-Ce)alkyithio, aryithio, amino, mono- or di{(Cy-Cy)alicyl
amino, quatemary ammonium saits, amino(C,-Cy)alkoxy, aminocarbaxylate (L.e., (Cy-
Ca)alky-O-C(O)-NH-), hydroxy(C.-Cs)akylamino, amino(C-Ce)alkyfthio, cyanoamino, nitro,
{Cr-Co)carbamyl, keto (axo), acyl, (C-Ce)alky-CO4-, glycolyl, glycyl, hydrazino, guanyl,
sulfamyl, sulfonyl, sulfinyl, thio{C1-Cs)afkyl-C(O)-, thio{C1-Co)afkyl-COy-, and combinations
thereof. in the case of subsiituted combinations, such as “substituted aryi(C-CyJalky",
either the ary! or the alkyl group may be substitulad, or both the aryl and the alky! groups
may be substituted with one or more substituents (typically, one to three substituents except
In the case of parhalo substitutions). An aryl or heteroaryl substitited carbocyciic or
heterocyciic group may be a fused ring (e.g., indany!, dihydrobenzofuranyl, dihydroindoly!,
eic.).

The tarm “solvate” refers to @ molecular complex of a compound represented by
Formuia (1) or (l) (including prodrugs and pharmaceutically acceptable salts thereaf) with
one or more saivent molecules. Such solvent molecules are those commonly used in the

11
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pharmaceutical art, which are known to be innocuous to the recipient, e.g., water, ethanol,
and the like. The tarm “hydrate® refers to the complax where the solvent molecule is water.

The term “protecting group® or “Pg” refers to a substituent that is commonly
empioyed to block or protact @ particular functionality while reacting other functione! groups
on the compound. For example, an “amino-protacting group” Is a substituent attached to an
amino group that biocks or protects the amino functionallly in the compound. Suiltable
amino-protecting groups Inciude acefyl, triffluoroacetyl, +butoxycarbonyt (BOC),
benzylaxycarbonyl (CBz) and 8-flucrenyimethylenoxycarbonyl (Fmoc). Similarly, @ “hydroxy-
protecting group” refers to a substituent of & hydroxy group that blocks or protects the
hydroxy functionaiity. Sultable protecting groups include acetyl and sityl. A “carboxy-
protacting group” refers to a substituent of the carboxy group that blocks or protacts the
carbaxy functionality. Common carbaxy-protscting groups Include ~CH,CH,S0,Ph,
2-{(p-nitrophenyisulfenylethyl, 2-(diphenyiphosphino)-sthyl, nitroethy! and the like. Fora
general description of protecting groups and their use, ses T. W. Greene, Profeciive Groups
In Qroanic Svnthesls, John Wiley & Sons, New York, 1891.

The phrase “pharmaceutically acceptable” indicates that the substance or
composition must be compatible chemically and/or toxdcologically, with the other ingredients
comprising a formulation, and/or the mammal being treaisd therewith.

DETAILED DESCRIPTION

The starting materials are generally avallable from commercial sources such as
Akdrich Chemicals (Milweukee, W) or are readfly prepered using methods well known to
ﬂmaldledlnthaut(e.g mwmmmmmF Fleser and

ROAqE aaia. v. 1-19, Wiley, New York (1967-1880 ed.), or

w(mmmwmmmmm».

In the preparation of the bicydiic pyrazolyl compounds, pmbdlmdrumb
functionality (e.g., primary or secondary amine) of intermediates may be necessary. The
need for such protection will vary depending on the nature of the remote functionality and the
conditions of the preparation methods. Sultable amino-protacting groups (NH-Pyg) Include
acetyl, trifluoroacetyl, +-butoxycarbonyl (BOC), benzylmxycarbony! (CBz) and 8-
fluorenyimethylensoxycarbanyl (Fmoc). The need for such protection s readily detsrmined
by one skifled in the art. Fuamﬂdmﬂbndn&dmmand”m.
Theodora W. Greens and Peter G. M. Wuls, Protective Group: gank
Wiisy & Sons, New York, 2002.

Schems | below summarizes the process of the present invention as well as ey
Intermediates. For a more detalled description of the individual reaction steps, see the
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Exampios section below. ARhough specific starting materials and reagents are depicted in the SN
schemes and discussed below, other starting materials and reagents can be easlly substituted
1 provide 2 variety of derivatives.

rR*
) Aé - A’@
O
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Scheme |

The compound of Formula (1a) can be prepared by either of the procedures outiined
In Schames Il or Il below. The hydroxy group on the pyrazole ring is protectad with a
hydraxy-protacting group before reacting with the desired irydroxyalkylamine compound (1¢).
Any hydroxy-protecting group can be usad that is known in the art; however, an acetyl
protecting group is preferred. For exampis, when an acetyl protecting group is used, a base
(e.g., N,N-diisopropylethytamine) may be added siowly to a suspension of intermediate (1a)
in & polar solvent (e.g., methylene chioride) at or alightly below room temperature followed
by the addition of acetic anhydrids. The carboxylic acid group on the pyrazole ring is then
condensed with the desired hydroxyakylamine compound (1c) to form an amide linkage.
Standard amidation procedures well-known to those skillad in the art can be used, For
example, compound of Formuta (1b) can be treatad with 2-chioro-4,6-dimethoxy-1,3,5-
triazine followed by the addition of 4-methyimorpholine below room temperature and then
slowly warmed o ambient temperature. The complax formed Is then reactad with the
desired hydroxyalkylamine compound (1¢) to form the amide (1d) at a temperature between
about 20 °C and about 25 °C. The hydroxy group on the atkyl amine is converted to a
leaving group (6.g., haio, mesylate, tosylete or any group capable of being displaced with the
oxygen anion in the following cyciization reaction). When the leaving group is chioro, then
the amide (1d) can be freated with a chiorinating egent (e.g., methanesulfonyl chiorids in the
presence of a base (e.g., N,N-tiisopropylethylamine)) at a temperature of about 0 °C and
then allowed fo warm siowly to ambient tamperature. Finally, the intermediate (1e) can be
cyciized to the desired compound of Formwila (f) (e.g.. treatment with ceslum carbonate at a
temperature between about 20 °C and 30 °C). The advantage of this synthetic route Is that
the Intarmediate (1a) can be convertad fo the chioro intermediate (1e) in two steps without
isalating any of the ntarvening intermediates (1b) or (1d).

An overview of ortho-metallation chemistry (i.e., conversion of intermedieies 2d to
1a) may be found in Snleckus, V., Chern. Rev. (1680) 80, 879; Examples of ortho-
metafiation of aryl carboxylic acids can be found In Mortier, J., Moyroud, J, J. Org. Chem.
(1984) 58, 4042 and Bennetau, B., Mortier, J., Moyroud, J., Guesnet, J., J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1 (1985) 10, 1285. . An exampie of an aryl-metal species being reacted with a
rialkyiborats followed by treatment with basic iydrogan percedde 10 give a phenol can be
found In Hawthome, M., J. Org. Chem. (1857) 22, 1001. General procedures for using 4-
methyimorpholine/ 2-chioro-4,6-dimethoxytriazine to make amides (l.e., conversion of
intermeciiates 1b to 1d) may be found in Kaminskl, Z. J.,Synthesis (1887) 917; Kaminski, Z
J., Paneth, P., Rudzinsid, J., J. Org. Chem. (1908) 63, 4248; and Gasvett, C. E., Jiang, X.,
Prasad, K., Repic, O..Teirahadron Letiters (2002) 43, 4161, General procedures for
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deacetylation (i.e., conversion of intermediates 1e to 1f) may be found in Rapaport, H.,
Plattner, J. J., Gless, R. D., J. Am. Chemn. Soc. (1972) 94, 8613

For a detailed preparation using the procedures described above, see the Example
section balow., .

The hydroxy intermediate (1a) can be synthesizad using the procedures described in
Scheme Il below.

. i
,Qi""’ = QU o
1
R (Rib)n R" (R'.)n

(2a) (2b)

R™),
oC=
Rﬁ
v (2c)
R™ ™
HO N\ N HO™ N\ N,

HO e ; & o 6 ;) ")
(R“')" 10 (R“‘)" e
R R
(1a) (2d)

Scheme i
The desired sterting material (2a) may be purchased from a vasiety of chemical
suppiiers or prepared using standard chemical preparations as described In standard
chamical synthesis books (e.g., Bellstein). The pyrazole ring may be built by first reacting
the desired compound of Formula (2a) with dialkyloxalate (e.g., dimethyloxalate or
diethyloxalate) in the presence of a strong base (e.g.. lithium bis({trimethyisilyl)amide) in a
aprotic solvent (e.g., fert-butyl methyl ether and tetrahydrofuran). The resultant enol (2b)
may then be reacted with the deaired hydmzine salt (2c) in a polar soivent (e.g., ethanal)
followed by treatment with a strong base (e.g., alkall metal hydroxids). A hydroxy group may
then be attached to the pyrazole ring by treating the compound of Formula (2d) with an alkyl
lithium (e.g., hexyliithium, n-butylfithium, sec-butyfiithium and ter-butyllithium) and
16
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trialkyiborate {e.g., trimethyiborate, triethylborate and trilsopropyiborate) followed by
treatment with baaic hydrogen peroxide.

Allomatively, the hydroxy intermediate (1a) can be prepared using the synthetic
steps outiined in Scheme |1} below. '

> o OR
j\.’Lo +R"’Q(E:g, _—_-R

0
R"™),
(3a)
|
R™),
R
~NH
OR
1 0 o)
R" R (Rﬂn)n
' (3c) (3b)
. Ho. com (R;'). HO_ COMH
R’ J
R ©,n- — @,n-
®R™) R*)

5 (3d) (1a)
Scheme B
The ksto ester intermediate (3a) can be prepared by condensing the dasired acid chiorids
with 2,2-dimethyi-{1,3]dicxane-4,6-dione In the prasence of a base (e.g., pyridine) in an
aprofic solvent (e.g., methylene chioride) followed by heating at an elevated temperature in @
10 protic soivent (e.g., ethanol). The hydrazono intermediate (3b) can then be prepared by

18
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treating the keto ester (3a) with the desired amine (n the presence of sodium nitrate In an
acidic medium (e.g., aqueous acetic acid). The bromo group may then be Introduced using
standard bromination procedures well-known to those skilied In‘the art, For exampla,
mmm(ab)mbomuwmm(n)mnmmmm.g..m
acetate and chioroform) at an alevated tempersture. Cyciization of the bromo Intermediate
(&)mmmmﬂwwwmmmu@.mmmmm
of sodium acetate. The hydroxy estar intermediate (3d) can then be hydrolyzed to the
comesponding hydraxy carboxyfic acid (1a) using conventional hydrolysis processes wel-
known to those skiiled in the art. For example, the ester (3d) can be treatad with a metal
M(W.Mmmm)hhmdmmmmmg..
methanol). For an exampie of a detailad praparation using the procedures described above,
see the Exampie section below.

Conventional methods and/or techniques of separation and purification known to one
of ordinary skill In the art can be used to Isolate the compounds of the present Invention, as
well as the various Intermediates relatad thereto. Such techniquas will be well-known to one
duﬂuwskﬂhhstmmym.hmpb.allypudmmww
pressure liquid chromatography (HPLC), column chromatography using common adsorbents
-uummtmmmmmxmm.wdmwas..
fiquid-iquid) extraction techniques.

The compounds may be isolated and used per 3o or In the form of its
pharmaceutically acceptable salt, solvate and/or hydrate. The tarm “salts” refers to Inorganic
and organic salts of a compound of the present invention. These salta can be prepared in
wmmnndhohﬂmuﬂpumuﬂmdamnd,wwmhymﬂngm
compound with a sultable organic or inorganic acid or base and isolating the salt thus
formed. Representative saits include the hydrobromide, hydrochioride, hydrolodids, sulfate,
stearats, lourais, maiete, borste, benzoats, lactate, phcaphate, hexafluarophasphats,
benzene sulfonate, tosyiate, formate, citrate, malsate, fumarats, succinate, tartrate,
naphthylais, mesyiate, glucoheptonats, lactoblonets, and lauryisulphonate salts, and the
like. These may include cations based on the alkall and akaline earth metals, such as
sodium, ithium, potassium, caicium, magnesium, and the e, as well as non-toxdc
ammonium, quatemary ammonium, and amine cations including, but not limited to,
ammonium, tetramethylammonium, tetraethylammonium, methylamine, dimethytamine,
trimethylamine, triethylamine, ethylamine, and the like. Ses, e.g., Berge, et al., J. Pham.
Sci., 88, 1-19 (1977).

The campounds may contaln asymmetric or chiral centars, and, therefore, exist in
different stereoisomeric forms. It s intended that ali sterecisomeric forms of the compounds

17

/4
a—a



10

WO 2006/035310 PCT/TB2005/003027

as well as mixtures thereof, Including racemic mbdures, form part of the present invention.
In addition, the presant invention embraces all geometric and positional isomers. For
example, ¥ a compound incorporates a double bond or a fused ring, bath the cis- and trane-
forms, as well as mixtures, are embraced within the scope of the invention.

Diastsreomeric mixtures can be separated into their individual dissterecisomers on
the basis of thelr physical chemical differences by methods well known to those skilled in the
art, such as by chromatography anx/or fractional crystallization. Enantiomers can be
separated by converting the enantiomeric mixture into & diastereomeric mixture by reaction
with an appropriate optically active compound (e.g., chiral audiiary such as a chiral aicohol
or Mosher's acid chioride), seperating the diasterecisomers and converting (e.g.,
hydrolyzing) the individual diasterecisomers to the comesponding pure enantiomers. Also,
same of the compounds of the present Invention may be atropisomers (e.g., substituted
biaryls) and are considered as part of this invention. Enantiomers can aiso be separated by
use of a chiral HPLC column.

The compounds may exist in unsolvated as well as solvated forme with
pharmaceutically accepiable solvents such as water, ethanol, and the liks, and it ls intended
that the invention embrace both solvated and unsolvated forms.

it Is also possible that the intermediates and compounds may exist in different
tautomeric forms, and afl such forma are embraced within the scope of the invention. The
farm “tautomer” or “tautomeric form” refers to atructural lsomers of different anergies which
are interconvertible via a low energy barrier. For example, proton tautomaers (aiso known as
prototropic tautomers) inciude interconversions vie migration of a proton, such as keto-enol
and imine-enamine isomerizations. A specific exampie of a proton tautomer Is the imidazole
molety where the proton may migrate between the two ring nitrogens. Valence tautomers
include Interconversions by reorganization of some of the bonding electrons.

The present invention also ambraces isotopically-labeled compounds (including
intermediates) which are identical to those recited herein, but for tha fact that one or more
atoms are replaced by an atom having an atomic mass or mass number different from the -
atomic mass or mass number usuaily found In nature. Exampies of isotopes that can be
incorporated Into the intermediates or compounds of the invention include lsotopes of
hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorus, sulfur, fluorine, lodine, and chiorine, such
as 3, 3, "'C, UC, 1C, N, N, "0, 70, 0, M'P, ¥p, ®8, ''F, '3, '™ and *Cl,
respactively.

The preparation of certain isotopically-iaheled compounds {(e.g., thoss iabeled with
H and *C) is useful in compound and/or substraie tissue distribution assays. Tritiated (le.,
3H) and carbon-14 (L.e., "‘C) isotopes are particularly prefemed for thelr ease of preparation
and detectabiilty. Further, substitution with heavier isolopes such as deutertum (.e., *H) may
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Mwﬂnﬂmmmmmmmbdbsmmnag"
mhmmmamwmm)wmmumm
same clircumstances. Positron emitting leotopes such as %0, "N, "'C, and *F are useful for
mmmmm(Pmmnmmmmmm.
wwmmmdhmmbnmmumw
memdmambganbmmmmmesmlnhw
mm.wmmmmmhawym
reagent.

cmmmwmemdmmmmummmum
m.mwmmwmwmm.

Preliminary investigationa have indicated that the foliowing diseases, condiions,
mm:.mmwmmmmmmm..
binge eating disorder, anorexia, and bufimia), weight loss or control (.g., reduction in calorie
or food inteks, and/or appetite suppreasian), obesity, depression, atypical depression,
bipolar disorders, psychoses, schizophrenia, behavioral addictions, suppression of reward-
related behaviors (e.g., conditioned place evoldance, such as suppression of cocaine- and
morphine-induced conditioned place preferenca), substance abuse, addictive disorders,

mum.mmmmmdmmy
bbanmabm(o.g..mnﬂmaddlcﬂm.mmmmmm
tramlgmdtﬂmwrdapupwmumdhbawomddm).mandm
mmm-m.mum.mmmmm
impeirment, age-related cognitive deciine, and mild neurocognitive disorder), sexual
dysfunction in males (e.g., erectile difficulty), selzure disorders, epilapsy, inflanmation,
MW(W.MGMWMWGM
mzmmmmmmmmm
(ADHD)), Parkinson’s disease, and type Il diabetes.

mmdmmmumnnmwmmw.ub
bomdnbod.homvu.hﬂhunbodlmﬁ:dhbmﬂmmmlhlhdbhm
mummummwwmm.ammlmuh
instant disclosure, to one of ordinary skill In the art.

EXAMPLES

um:mm.m.mmmm«mly
avdltbﬁunmmucumaw:amcmcu(mwo.
Lancaster Synthesls, inc. (Windham, NH), Acros Organics (Falriawn, NJ), Maybridge
Chemical Company, Ltd. (Comwall, England), Tyger Sclentific (Princston, NJ), and
AstraZeneca Pharmaceuticals (London, England).

19

ct
s



W 2006035310 PCT/182005/003027

General Experimental Procedures

NMR spectra were recorded on a Varian Unity™ 400 (avaliable from Varian inc., Palo
Alip, CA) at room temperalure at 400 MHz for proton. Chemical shifts are expressed In parts
par milion (8) relative to residual soivent as an internal reference. The peak shapes are
denoted as foliows: s, singlet; d, doublst; t, tripiet; q, quartet; m, multiplet; bs, broad singlet; 2s,
two singlets. Aimospheric pressure chamical ionization masa spectra (APCI) were obtainad
on a Fisons™ Pigtform |t Spectrometer (Carrier gas: acetonitriie: available from Micromass Lid,
Manchester, UK). Chemical lonization mass spectra {Cl) were cbtained on a Hewleti-
Packerd™ 5889 instrument (ammonia lonization, PBMS: avallable from Hewlelt-Packard
Company, Paio Allo, CA). Elsctrospray lonization mass spectra (ES) were ocbtainedona -
Waters™ ZMD Instrument (casvier gas: acatonlirile: available from Waters Corp., Milford, MA).
Where the intensity of chiorine or bromine-containing ions are describad, the expected
imensity ratio was observed {approximataly 3:1 for *CI”Cl-containing lons and 1:1 for
™Br*'Br-containing lons) and the intensity of only the lower masas lon Is given. In same cases
only representative 'H NMR paaks are given. MS peaks are reported for all examples.
Opiical rotations were determined on a PerkinEimer™ 241 polarimetsr (avafiable from
PeridnElmer inc., Welleslay, MA) using the sodium D line (A = 580 nim) at the indicaled
temperature and are reportad as follows [al,™™, concentration (¢ = g/100 mi), and scivent.

Column chromatography was peifarmed with either Baker™ gllica gel (40 wm; J.T.
Baker, Philfipsburg, NJ) or Slica Gal 50 (EM Sclences™, Gibbstown, NJ) In glass columns
or in Flash 40 Biotage™ columns (1SC, inc., Shelton, CT) under low nitrogen pressure.

The following section provides representative axamples of usefui starting materials
and/or imermediates that may be usad In the process of the present invention.

Lithium bis(trimethylsllyl)}-amide (140 mt 1.0 M In tetrahydrofuran, 148 mmol) was
added to tert-butyl methyl ether (350 mi) at room temperature. The resuling solution was
then cooled to -75°C. 1-{4-Chiorophamyl) sthanone (23.28 g, 150.6 mmoles) was addsd as
a solution in 23 mi of fert-butyl metiyl ether over 3 minutes while keeping the Intemal
temperature less than
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~10°C. Tmmm“mmnsﬂrh'1hmrat—7ﬂ.mmm
(2209, 1wmmmm¢m5mmm|hwquhwmm
less than ~70°C. The clear dark orange reaction solution wes then warmed to room
temperature over 4 hours. ﬂhwn&nthamnbm:t -3°C) The reaction wes
alqubsﬂrfu15hwudmunanaatJn.hlbmdbybddmdhpndplubd
product by filtration. The fillercake was washed with 100 mi of room temperature fert-butyl
methy! ether and then dried at 80 °C in vacuo for 1 hour 0 give 4-{4-chiorophenyl)-2-
Wwwmmmmma&n;uxw:m
yellow soild, '

"H-NMR (DMSO-dy) 5 7.80 (d, 1.94H, J=8.7 Hz), 7.66 (d, 0.06H, J=8.7 Hz), 743 (d,
1.94H, J=8.7Hz), 7.31 (d, 0.08H, J= 8.3 Hz), 6.37 (s, 0.87H), 5.22 (s, 0.03H), 4.10 (q, 1.04H,
J=7.05 Hz), 4.00 (q, 0.06H, J=7.05 Hz), 1.20 (t, 2.81H, J=7.05 Hz), 1.15 (t, 0.08H, J=7.05
Hz). Shows a 97:3 mixture of geometric lsomers. Mass Spac (ESI): M+1= 255.2 (mass of

4 acki ethyt ester Ithlum salt |-2h
(30.28 g, 116 mmoies) was suspended in 242 m of ethanol. 2-Chiorophenylhydrazine
hydrochioride (20.88 g, 116 mmoles) was added portionwise as a solid over 45 minules
while maintaining an internal temperature between 30-40°C. The reaction mixture went from
a ysllow suspansion to a dark orangs suspension. The reaction was aflowed to stir for 3
hours while maintaining an interal tempereture between 25-35°C. An aqueous potassium
hydraxide solution (148 mi of 1.8 M solution, 268 mmoles) was added over 20 minutes while
maintaining an intemal temperature between 20-30°C. The reaction mixture was heid for 2.5
hours. Within 30 minutes of potassium hydroxide solution addition, the reaction tumsd an
aimost clear, very dark rust orange In color. Aqueous hydrachloric acid (86 mi of 3.9 M
solution, 331 mmoles) was added over 15 minules while malntaining the reaction
temperature between 20-30°C. The product precipiteted during hydrochioric acid addition.
The precipitatad product was granulated for 16 hours at room temperature. The crude
product was isolated by filfration and the filtercake was washed with 150 mi of water. The
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fitercake was a yeliowish orange solid. Afeer air-drying for 30 minutes, the filarcake wes
suspended In 480 mi of methanal. The suspension was heated to reflux to give a clear dark
orange solution (all solids in solution within 1 hour of reaching refiux) and then heid at refiux
for 8 hours. The solution was cooled over 4 hours to room temperature, during which time
product had precipitated from solution. The reaction mixture was heid at room tempersture
for 10 hours, followed by cooling o 0°C, and stiing for 1.5 hours. Collection of the
mwm,mmmmmmmamm
and drying at 60°C /n vacuo for 3 hours afforded 1-(2-chlorophenyl)-5-(4-chiorophenyl)-1H-
pyrazole-3-carboxylic acid -2 (20.28 g, 76%) as an off-white solid.

'H-NMR (CD,CNY. § 7.58-7.45 (m, 4H4), 7.31 (d, 2H, J=8.7 Hz), 7.21 (d, 2H, J=8.7
Hz), 7.10 (s, 1H). Mass Spec (ESI): M+1=333.2

p s

1-(2-Chiorophenyl)-6-{4-chiorophenyl)- 114-pyrazole-3-carboxylic acid |-2d (626.1 g,
1.88 mol) was dissolved in tetrairydrofuran (11 Rters) to give a cleer light orange salution.
This solution was coolad to ~78°C followad by the addition of hexyllithium (2.0 M solution in
hexanes, 2.07 lhers, 4.14 mol) aver a period of 2 hours while keeping intemnal femperature
less than -70°C. mpnmdmmwdmmm.um
solution remainad clear orange, then during adcition of a sacond equivalent of hexyllithium,
the reaction solution turned brown and then very dark green. The reaction mixiure was held
for 20 minutes at ~74°C, then wammed to ~50°C over 30 minutes and held for an additional 1
hour at this tamperature. The reaction was cooled back to less than ~70°C, followed by the
addition of neat trimethytborate (238 g, 2.01 moles) over 3 minutes while keeping the
tamperature less than -88°C. The reaction sokiion was then wammed to room tamperature
over 3 hours. The reaction remeinad very dark green until reaching room temperature after
which It tumed clear dark orange. Aqueous sodlum hydrovdde (760mi of 3.0 M, 226 mol)
was added over 5 minutes to crude reaction schution while maintalning an intemal
temperature of 10-15°C. Conceantrated aqueous hydrogen peroxide (263 g, 30 wt%, 2.01



10

K}

WO 2006035310 PCT/1B2005/003027

moles) was then added over a period of 30 minutes while maintaining an internal
termnperature between 10-20°C. The reaction was aliowed to warm to room temperature and
stirred for 3.5 hours. Water (3 liters) was added folowed by addition of concentrated
aqueous hydrochloric ackd (546 mi, 12.1 M, 6.59 mol) over 15 minutes while maintsining &
tsmperature of 20-30°C. The pH of the crude reaction soiution was approxdmately 2.5. The
tatrahydrofuran and aqueous layers were separated and the aqueous layer was extracted
with 4 liters of ferf-butyl metivyl ether. The tetrahydrofuran and ferf-butyl methyl ether iayers

- 'Were combined, washed with 4 [lters of brine, and dried over 2.5 Kg of Na,SO,. The crude

solution was concentrated in vacuo 1o a thick crange oll contalning some fine sofids. The
crude orange ofl wes then added to 5 liters of methanol, causing a bright yeliow precipitate to
crystafize from solution. The precipitated product was granulated for 20 hours at room
temparatire followad by cooling to 0 °C and stirring for 1 hour. The crude product was
lsolated by filiration and the resuiting fiftercake was washed with 1 Ier of ice-chiled
methancl. The fillercake was alr-dried for 18 hours, This crude product (390 g) was
suspendad In 2.1 liters of 2-propanol followed by heating to reflux to give a ciear
yellow/orange solution. Solution held at reflux for 1 hour, then cooled aver a period of 5
hours f0 3 °C and stimed for 1 hour. The recrystailtzed product was Isclated by filation and
the resulting filtercake was washed with 900 mi of ice-chilled 2-propanol, followed by alr-
drying for 18 hours. The product was oven-dried for 18 hours at 80 °C and 10 mm to afford
1<(2-chlorophenyl)-5-{4-chioropheryl)-4-hydroxy-1H-pyrazole-3-carboxylic acid |-1a (2829 g,
43%) as an off-white solid.

"H-NMR (CD;CNY): 8 7.55-7.44 (m, 4H), 7.31 (d, 2H, J=8.7 Hz), 7.20 (d, 2H, J=8.7
Hz). Mass Spec (ESI): M+12349.2

Two 22 Iiter 3-neck round-bottomed flasks equipped with @ mechanical stiver,
m.mnmmmubummwmmm(mm
20.24 mal) and then cooled fo —15 to —10 *C using a dry ica/acetone bath. [Bla(2-
methaxyetiyl)aminojeulfur triffuoride (Deoxoftuor™; 3731 mi, 20.24 mol) was then added to
aach of the flasks while maintaining the temperature lesa than -5 °C. The reaction mixiures
were then stimed at a temperature less than 30 “C until no more starting material was
present by gas chromatography (GC). Each reaction mixture was then added to a stirmed
midure of water (18.8 Kg)/ice(18.6 Kg) and sodium bicarbonate (3.3 Kg) in @ 30 gallon crock
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over approximataly 30 minutes. The aqueous mixtures ware then stimed ovemight to room
temperature. The two layers were separated for each crude reaction mixture and the
aqueous layers were spilt in half and sach extractad with methylene chioride (3X 2 iters).
The methylene chioride layers were combined (24 L total) and then washed with brine (1X 2
Ikers) followed by treatment with charcoal and dried over magnesium suifata. The solvent
was removed and the liquid residue distiled at 80-110 “C at atmospheric pressure to yleid
5557 g (89.4%) of 2,2-diffuoro- propionic acid etivyl ester.

A 12 (Rer 3-necked round-botiomed flask equipped with a mechanical stirrer,
thermometer, addiion funnel, condenser, nitrogsn inlet and drying tube was charged with
2,2-diftuoro proplonic acid etityl ester from above (6557 g) and heated to reflux
(approximately 53 °C). Ethanclamine (2457 g, 4023 mol) was added to the heated solution
over appraxdmatsly 1 hour while maintaining a gentie refle. After the addition was
complets, the mbdure was refluxed for an addiional hour (reaction was deemed compiete by
GC snalysis). Ethanol was removed from the reaction mbdure by vacuum distifiation. The
cruds product was then crystalitzed by dikuting with toluane (1:1) and followed by cooling fo —
20 °C. After solids started to precipitate out of solution, hexane (4 mi/imi) was added and
the mixture was aliowed to stir for 2 additional hours at -20 °C, followed by holding the
mixture in a freazer overnight. The solids were filtered through a polypad and washed with
freazer cold hexane (2X 1iter). The isolated solids were then dried in vacuo with no heat 1o
give 3000 g (48%) of 2,2-diftuoro-N-{2-hydroxyethyl)}-proplonamide as a low meiting sofid
(mp=38-38"C).

Two 50 liter 3-necked round-bottomed flasks were each equippad with @ mechanical
stirrer, tharmometer, addition funnel, nitrogen inlet and a drying tube. Tetrahydrofuran (THF:
9 fers) was charged to each flask and then cooled 0 -5 °C. Lithium aluminum hydride
(734.5 g, 31.18 mol) was added to each reaction flask partionwise while monitoring gas
evolution and maintaining the tamperature less than 25 “C using an lce/methanol bath, After
the additions were complate, the reaction mixture was cooled to 0 °C and 2,2-difluoro-N-(2-
hydroxyetiwi)propanamkie from above (1500 g, 8.79 mol) dissolved in THF (0 liters) was
added to each reaction mixture while maintaining the temperature less than 30 °C. After
about 48 — 60 hours, the mbdures were cooled to 0°C using an ice/methancl bath and
quenchad with a 10% sodium hydradde solution (3.2 fitars) while maintaining the
temperature between 0-30 “C. The reaction mixtures were flltered through an 18 inch (46.72
cm) crock funnel using a polypad. The solkis from each reaction wers shatied with
methylene chioride (3X 7 liters) and filtered. All of the filtrates were then combined and
concentrated to dryness in vacuo. The reskiue was distiled and the product collected
batween 95-100 °C st 25 mm Hg. All of the material collected was redistillsd and the

4
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product (2-(2,2-difluaropropyl)eminajethan-1-ol Sm-1c wes colected between 85 *C/17 mm
Hg and 102 *C/26 mm Hg.

The following describes an altemative procadure for the preparation of Intermediate
5{+d1luuphenyl)-1—(2-duauphanyl}+hm1H-mmb-3-m Acld (I-1a).

Ha

Pyrldlm(105ml)maddaddmcmu30-nmperlodoaeodod(O'c)ha
stirred salution of 2.2-dimethyi-1,3-doxane-4.8-dlone (78.5 g, 0.54 mol) in dichioromethane
(200 mi). A soiution of 4-chiorophenylacety! chloride (100 g, 0.53 mol) In dichioromethane
(150 mi) was then added dropwise. The reaction mbxure was stirred for 1 hour at 0°C, The
cooling bath was removed, and stirring was continuad for an additional 2 hours. The
reaction mibxure was poured over 2N hydrachioric acid (aq.)ice, layers seperated and the
8quecus layer washed with dichioromethane (2 x 150 mi). Combined organic layers wers
mmzumnmuhacu(aq.)(znsoml).m.m(m.so,)mmw
in vacuo to afford a solld.

The material obtained above was siurried In ethanol (1 iiter), heatad to reflux for 3
hours, then cooled and concentrated in vacuo. The olly residue was fracticnally-distilied
under vacuum to afford the title compound (I-3e) as a clear oll, 108 g.

30
ey
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.

A solution of sodium nitrite (3.4 g, 50.4 mmol) In water (15 mi) was added dropwise
over an hour period to & cooled (0 °C), stimed salution of 2-chioroaniiine (6.4 g, 50.4 mmol)
In acetic acld (50 mi)water (7 ml). Then a solution of 4-{4-chioro-phanyl)-3-axo-butyric acid
ethyl ester |-33 (10 g, 42 mmol) in acetic acid (30 mi) was added dropwise over a 30-minutas
period 1o produce an orange shury (20 mi of water added fo ald stirring). After an additional
hour, the mixiure was fiitered, solids washed with water and alrdried. Solids shurried in
ethanol (75 mi) for 30 minutes, filtered, solids washed with methanol and dried in vecuo o
afford the title compound (I-3b) as an orange solk, 11.0 g.

He
A stired slhurry of 4-{4-chiarophenyl)-2-{(2-chioropheny!)-hydrazono)-3-oxobutyric
acid ethyl ester |-3b (10.0 g, 28 mmol) and copper(If) bromide (13.4 g, 58.8 mmol) in ethyl
acetate (100 mi)/chioroform (100 mi) was heated at 80°C for 3 hours. The reaction mixture
wes cooled and filtered through diatomaceous earth followed by washing with chioroform.
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Hnﬂuabmmmmdumm“.mmm.m.mmm)m E‘
concentrated in vacuo 1o afford the title compound (I-3c) as a red oll, 12.1 g.

A mixiure of 4-bromo-4-{4-chioro-phenyl)-2-{{2-chioro-phenyl)-hydrazono}-3-axo-
butyric acid sthyl ester 1-J¢ (12.1 g, 28 mmol) and sodium acetats (10.8 g, 130 mmol) In
methanal (100 mi) was heated at reflux for 4 hours, cooled, and then concentrated in vacuo.
The residue was partitioned between ethyl acatate and water. The organic layer wes
washed with brine, dried (Na;SO,) and concentratad /n vacuo to afford @ solid. A slusry of
this material in cyciochexane was heatad to refux and aliowed to stir at ambient temperature
for 2 hours and then filtered o afford the tithe compound (I-3d) as a yeliow solid (I-1d), 6.6 g.

Aquecus potassium hydroxide (200 mi, 3.18 M, 636 mmol) was diluted with 1 Liter of
methanol folowed by portiorwise addition of 1-{2-chiorophenyl)-5-(4-chloraphenyt)-4-
hydroxy-1H-pyrazole-3-carboxyiic acid ethyl ester |-3d (100 g, 266 mmal) as a sofid. Initaily,
a clear dark orange solution formed, but solids quickly precipitated back out of solution. The
reaction mixture was then heatad to refiux (a clear derk orange solution was obtained at
S5°C). The reaction was heid at reflux (70 °C) for 4 hours, followed by cooling to room
temperature (a small amount of precipitated out of solution). Another 1 lter of methanol was
added (more precipitate formed) followed by 260 mi of water (a clear dark orange sokution).

Fi4
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Concentrated aqueous hydrochioric ackd was added (57 mi, 12.1 M, 880 mmol) over 10
minutes, keeping the temperature between 20-30°C (pH~3). A precipitate began to come
out of solution after HC| addition was 70% compiete. The mixture was stired for 1.5 hours
at room temperature, then the precipitete was coliactad by filiration, and the resulting

s fitercake washed with 500 ml of room lemparature 1:1, methanol:water, followed by washing
with 500 mi of water. Collected solids were air-dried for 2 hours foliowed by drying at 60°C
and 1 mm for 15 hours to afford 1-{2-chiorophenyl)-5-(4-chiorophenyl)-4-hydroxy-1H-
pyrazole-3-carboxylic acid }-14 (90.8 g, 88%) as an off-white solid.

1-{(2-Chiorophenyl)-5-{4-chiorophenyl)-4-hydraxy-1H-pyrezole-3-cerboxylic acid -1a
(572.0 g, 1.84 mal) wes combined with 8 liters of methylene chioride 1o give an off-white
20 suspension. N,N-Diisopropylethylamine (427.9 g, 3.29 mol) was added over 15 minutae
while keeping the tempersture between 20-25°C. A clear ysfiow solution resuited. Acetic
anhydride (334.5 g, 324 mol) was added over 5 minutes keeping the temperaturs betwesn
20-25°C. The reaction was stirmed at room temperature for 16 hours. The crude reaction
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aolution was washed twice with 4 iitar portions of 0.5 M citric acid and once with 4 litars of '25’(‘
brine. The crude solution was concentratsd in vacuo to & total volume of 1 iter. This milky
suspension was then added to 4 liters of hexanes causing the desired product to precipitate
instantly. The solids were grenulated for 30 minutes and then coflectad by filtration. The
filtercake was rinsed with 3 iiters of hexanes and then air-dried for 16 hours. The isolated
product was then further dried at 60 °C and 8 mm for 2 hours. 4-Acetoxy-1-{2-chiorophanyl)-
5<(4-chioropheswi)-1H-pyrazole-3-carboxyfic acid -1 (601.8 g, 94%) was Isolated as a
powdery, off-white solid.

'H-NMR (CD,CL): § 7.50 (d, 1H, Ja7.0 Hz), 7.47-7.37 (m, 3H), 7.28 (d, 2H, J=8.7
Hz), 7.12 (d, 21, J=8.7 Hz), 2.26 (s, 3H). Mass Spec (ESI): M+1=391.2

4-Acetoxy-1-(2-chlorophervyl)-5-(4-chiorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid |-1b
(581.0 g, 1.48 mol) was dissolved in 10 [lters of methylena chioride to give a pale yellow,
slightly opague solision. The salution was filtered through Celite® to give a clear green
caolored sclution. 2-Chiora-4,68-dimethoxy-1,3,5-irlazine (266.8 g, 1.64 mol) was added in .
one portion as a solid at room temperature to give an opaqus suspension (addition Is sightly
endothermic). 4-Methyimorpholine (182 8 g, 1.80 mol) was added over 15 minutes while
keeping the temperature beiwesn 18-22°C (reaction retumed to being yellow In color). The
reaction was allowed fo stir for 3 hours at room temperature, then 2-{2.2-
difiucropropylamino)-ethanol Sm-1¢ (228.3 g, 1.84 mol) was added neat over 10 minutes
while keeping the temperature between 20-25 °C. The reaction mbdure was stired for 15
houre, then washed twice with 8 [er portions of 10% citric acld and once with 5 liters of
brine. The crude product solution was concenirated in vacuo to a thick crange oil and then
reconstituted in 4 fiters of lsopropyl ether. Aftar removing 1 iter of distiliates, precipitate
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began to form. isopropyl ether (1.5 liters) was added to the crude product suspension and
then the mbdure was stired at room temperature for 1 hour. The precipitated solids were
collected by fitration and the resulting filtercake was rinsed with 2 liters of room temperature
lsopropyl ether, followed by air-drying for 16 hours. Acetic acld 1-{2-chiorophenyl)-5(4-
chiorophenyl)-3-{(2,2-difiuoro-propyt){2-hydroxyethyi)-carbamoyl]-1H-pyrezol-4-yi ester |-1d
{603.0 g, 78%) was isolated as a granular off-white solid.

TH-NMR (COLClz) 8 7.50-7.31 (m, 4H), 7.28 (d, 2H, J=8.3 Hz), 7.14 (d, 2H, J=8.7
Hz), 4.41-3.41 (m, various rotamers, 7H), 221 (s, 3H), 1.65 (1, 3H, Jie= 18.5Hz2).
Mass Spec (ESI): M+12512.2

Method A: Acstic acid 1-(2-chiorophenyl)-5-(4-chiorophemy)-3-{(2.2-diftuoro-propyt)-
(2-hydroxy-ethyl)-carbamoyl}-14-pyrazol-4-yl ester [-1d (580.6 g, 1.12 mol) was dissoived in
10 Iters of methylene chioride to give a clear paie yeliow solution. After cooling to 0°C,
methanesulfonyl chioride (142.4 g, 121 mol) was added neat over & minutes, followed by
addition of neat N,N-diisopropylethylamine (167.9 g, 1.29 mol) over 26 minutas, whils
keaping the temperature less than 5 °C. Aftar stining 20 minutes at < 5 °C, the reaction was
warmed to room temperature and stirred for 14 hours. The crude reaction solution wes
washed twice with 4.5 liter portions of 10% ditric acid and once with 4 {iters of brine. The
crude product solution was concentrated in vacuo to give a crude solid, then 2 Ilters of
methanol was added fotiowed by atirring for 1 hour. About half of the crude solld had
dissolved in and then crystaliizad from the methanol. This material was coflectad by filiration
and the resulting flllercake was rinsed with 300 mi of room temperature methanol. This first
crop of material was dried at 50°C and 10 mm for 2 hours to give 245.2 g, 41.2% of the title
compound as an off-white solid. The crude solid that had not dissolved in and crystalized
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from methanol wes redissolved in 1 liter of methylans chioride, then concentrated to a
viscous brownish ol The methanol mother liquor left over from the first crop was
concentrated to a total volume of 800 mi and was then combined with the viscous brownish
oil. This mixture was warmed in a 40°C waterbath untll a clear solution was obtained, then
ummmmmbmmmumm.mhm
precipitation. The precipitate was collected by filtration, and the resulting filtercake was
washed with 200 mi of ice-chified methancl, followed by alr-drying for 16 hours. The second
crop material (200.9 g, 48.8% ) was isolsted as an off-white solid. The overall combined

Yield of first and second crops of acetic acid 3-{(2-chioroetiy!){(2,2-d¥fluoropropyl)-
euunoﬁl-ummys-(mwwnwm o was 538.1g
(90%).

Mefhod B; 1-(2-Chiorophenyi)-5-(4-chiorophenyl)-1H-pyrazole-3-carbaxylic acid |-2¢
(80.8 g, 260 mmol) was dissolvad In 1.7 liters of methylene chioride, giving an off-white
suspension. 4-Methyimorpholine (68.5 g, 578 mmol) was added, giving a clear yeliow
solution, followed by addition of acsty! chioride (22.8 g, 284 mmol) over 10 minutes while
maintalning a temperature between 20-30°C. The reaction was stired for 7 hours at room
tamperature, then cooled to 0°C. 2-{2,2-Diluoropropylamino)-ethanol (39.8 g, 288 mmol)
was added neat over 1 minute followed by addition of 2-Chioro-4,8-dimethaxy-1,3,5-triazine
(49.0 g. 271 mmol) portionwise as a solid over 1 minute. The reaction was aliowed to siowly
warm to room temperature over a period of 8 hours, followed by stiring for 12 hours at room
temperature. The crude reaction solution was washed twice with 900 mi portions of 0.5 M
clric acld and once with 800 mi of brine. Residual water was azeotroplcally removed
MMWW#WMNMMMM
chioride. The final crude methylene chioride solution volume was 1.2 iiters. This sokution
was cooled to -2°C followad by addition of neat methanesuifonyi chioride (36.0 g, 311 mmol)
mmwmamu.namﬂm«zmmmmnom
period while maintaining a reaction temperature less than 10°C. The reaction solution was
mmmmmm1m.mwmummmmmh
methylane chioride solution twice with 800 mi portions of 0.5 M citric acid and once with 800
mi brine. Product rich methylene chioride layer was clesr dark orange in appearance (~1.3
Iters total volume). Crude solution was concentrated in vacuo to ~300 mi, followed by
addition of 1 liter of methanol. Resulting solution was concentrated in vacuo in a 30°C
waterbath by removing 900 mi of distillaies. Another 800 mi portion of mathanol was addsd
fallowed by a final concentration /n vacuo (30°C waterbath) to remove 700 mi of distiitates.
The final total volume was ~500 ml. The product rich concentrated solution was held at

room temperature for 1 hour (solution was inftially hazy, dark crange in appearance, then
] |
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solids precipitated after ~13 mimutes). The mixiure wes cooled to ~10°C and stirred for 1
hour while maintaining temperature less than 0°C. The precipitatad solids were collectad by
filration, and the resulting filtercake was washed with 50 mi of ice-chilied methanal, followed
by alr-drying for 15 hours. The leciated solids were further dried at 80°C and 1 mm for 2
hours (loss on drying was only 0.4 g) to give acetic acid 3-{{2-chiaroethyl)}-{2,2-
difiuoropropyl)-carbamoyl]-1-(2-chiorophenyl)-5-(4-chiorophenyl)-1H-pyrazol-4-yl-ester |-19
{104.0 g, 75%) as a white solid.

H-NMR (CD;ClL): 3 7.40-7.47 (m, 1H), 7.44-7.40 (m, 1H), 7.37-7.33 (m, 2H), 7.28 (d,
2H, rotamers, J=8.7 Hz), 7.14 (d, 2H, rotamers, J=8.7 Hz), 4.48 (t, 0.72H, J cannot be
determined), 4.14 (t, 1.28H, J cannot be determined), 3.97 (t, 1.28H, J»=13.0Hz2), 3.87 (t,
0.72H, J=8.4 Hz), 2.22 (s, 1.08H), 2.20 (s, 1.92H), 1.62 (t, 3H, rotamers, J,»= 19.5 Hz). Two
major rotamers present in a ~1.7:1 ratio. ]

Mass Spec (ESI: M+1=830.2

i
Acetic ackd 3-{(2-chioroethyl)-{2,2-difluoropropyl}-carbemoyi}-1-(2-chiorophenyl)-5(4-

chiorophenyl)-1-H-pyrazol-4-yi-ester 1-1g (3.55 g, 6.68 mmol) was dissoived in 90 mi of
methanol with wanming in a 40°C waterbath 1o give a clear coloriess solution. The resulting
solution was cooled to 0 °C (stil a clear, coloriess solution), followed by addition of K/CO,
(1.02 g, 7.31 mmol) in one portion as a solid (reaction mbdure goes from coloriess 1 yeliow).
The reaction was stimed for 30 minutes at 0 °C followed by additfon of concentrated
hydrochioric acid (1.2 mi of 12.1 M, 14.5 mmol). Upon neutrailzation, the reaction tumed
coloriess and clear, then product began 10 precipitate. The reaction was warmed 10 room
temparature, then 45 mi of water was added, followed by stirring for 2.5 hours. The
precipitated solids were collected by filtration and the reauting fillsrcake was washed with 50
mi of room temperature 2:1, methanoi:water. The collected solids were dried at 50 °C in

2
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vacuo for 1 hour to give 1-{2-chlorophenyl)-5-(4-chiorophenyl)-4-fydroxy-1H-pyrazole-3-
carbaxyfic acid (2-chioroathyl){2,2-difluoropropyl)-amide |-1f (2.86 g, 87%) as a whits solld.
"H-NMR (CD,Ch): 8 9.67 (s, 0.52 H), 9.57 (s, 0.48 H), 7.51-7.48 (m, 1H), 7.46-7 41
(m, 1H), 7.38-7.31 (m, 2H), 7.24 (d. 2H, rotamers, J=8.7 Hz), 7.7 (d, 2H, rotemers, J=8.7
Hz), 4.75 (t, 0.52 H, Jyr=13 H2), 447 (t, 048 H, J=8 Hz), 4.08 (t, 0.48 H, J»=13 Hz), 3.94 (t,
0.52 H, J=6 Hz), 3.84-3.79 (m, 2H), 1.68 (t, 1.44H, J;»=19.3 Hz), 1.50 (t, 1.56H, Jyy=10.1
Hz). Two maijor rotamers present in a ~1.07:1 ratio.
Mass Spec (ESI): M+1 =488.2

Acetic acid wzwz—awmwn-1—m—¢wm+
chiorophenyi)-1H-pyrazol-4-yl-ester |-1f (513.0 g, 0.97 mol) was suspended In 9.7 liter of
ethancl (a off-whits suspension). Cesium carbonate (348.0 g, 1.07 mol) was added
portionwise as a solid over 2 minutes while maintaining an intemal tamperature between 21-
27°C. Upon Cs,CO,; addition, the reaction mbdure tumed pale ysliow (st a suspension).
The reaction was aflowed to stir at room tempersture for 18 hours, then the crude reaction
mbdure was filiered through Calite® to remove insoiuble solids, giving a clear dark ysilow
fitrate. The Cellte® fikerceke was washed with 2 iters of ethanol. The crude product -
solution was concentrated /n vacuo and gave a yellow solld. This solid was reconstitutad in
7 liiers of methylene chioride and the resuiting mixture was washed once with 5 fters of haif
saturated aquecus NH,C) and once with 4 Ttars of brine. The product rich methylene
chioride layer was concentrated in vacuo o a total volume of 2.5 iers. The methylene
chioride layer was clear and dark reddish In color. The product rich methylene chioride
solution was treatad with 105 g of Darco, followed by stiring at reftux for 30 minutes. After
cooling, the Darco was fltered off by passing the solution through Ceiiie®. The crude
product solution was clear dark orange In appearance. The crude product filtrate was
concentrated /n vacuo to a total volume of 1.1 liters. This product rich methylene chioride
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whlonvmaddwmmmlmuhsm'dmmhmm:m
pot temperature of 50-60°C. Halfway through the methylene chioride solution addition,
precipitate came out of solution. After complets addition, the methylens chioride solvent was
remaved at atmospheric pressure (3.55 liters of distiliates collected while simultaneously
mzmammeW)mummMWM@b
79 °C (intemal pot temperature) over a 2.5 hour period. Once the internal temparature
mmmmmdwm.ud-mammmmmmm
MMmmmmOnavuydukphklnrpbmmmwhbsdtbum
The reaction mixture was held at 79 °C for 10 minutes, cooled to 50 °C and then held for 13
hours, followed by cooling t0 30°C and holding for an additional 4 hours. The precipitated
product was collected by filtration, and the resuiting filtercake was washed with 3 liters of
room femperature cyclohexane, followed by air-drying for 3.5 hours. The isolated solids
mﬁarﬂnrcihdatwcm2mfcr15hwn(luundylmmonlyo.29)hgm3-
(4-chiorophenyl)-2-(2-chiorophenyl)-7-(2;2-difluoropropy)-8,7-dihydro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-
riaza-azulen-8-one 1-1A (321.3 g, 73%) as an off-white solid.

3-(4-Chiorophenyl)-2-(2-chiorophenyf)-7-{2 2-difluoropropyl)-8, 7-dihydro-2H, 5H-4+
axa-1,2,7-rieza-axulen-8-one 1-1A (5.00 g, 11.1 mmol) was dissolved in 20 mi of methylane
chioride to give a clear orange solution, Darco KBB (0.5 g) was added foliowed by heating
to refx and stiring for 1 hour. After cooling, the Darco KBB was fillered off by peasing the
solution through Celite®, giving a clear light yeliow filtrate. The Ceilie® filtarcake was washsd
with 10 mi of methylens chioride, The eluent was concentrated in vacuo to give a totet
solution volume of ~20 mi. The concentratad methylens chioride solution was then diluted
with 150 ml of 2-prapanal to give a cleer pale yeliow solution. Mathylens chioride was
remogved from the resulting solution by stmospherically distifling off 71 mi of distlates as
solution wes heated from room temperature to 82°C (boiling point of 2-propanci). The
solution was then cooled over 3 hours from 82°C to room temperature. Note: Solution
became hazy around 34°C, followed by precipitate formation. The mbdure was stired at
mWh&M.MMbO‘CNWhZSMWM
the precipitsie by filiration. The resulting filtercake was washed with 80 mi of ice-chilled 2-
propanol, then alr-dried for 1 hour., The recrystailized 3-(4-Chiorophenyt)-2-{2-chiorophemyl)-
7-(2,2-difluoropropyl)-8,7-dihydro-2H 5H-4-oxa-1,2, 7-trlezs-azulen-8-one 1-1A (4.03 g, B1%)
was isolated as a pure white crystalfine solid.
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'H-NMR (CD;Ch): 5 7.49-7.48 (m, 1H), 7.45-7.37 (m, 3H), 7.24 (d, 2H, rotamers, H t
J=0.1 Hz), 7.18 (d, 2H, rotamers, J=8.7 Hz), 4.4 (dd, 2H, J= 5.2 Hz, 1.9 Hz), 3.88 (t, 2H,
Jiw= 13 H2), 3.87 (t, 2H, J=3.7 H2), 1.87 (t, 3H, Jw=19.1 H2)

Mass Spec (ESI): M+1=452.2
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What ls claimed Is:
1. A process for preparing a compound having the Formula (1)
R‘\ R“
° "
R™;
R
()
5 wherein

R™, R®, R™, and R' are each indepandently haio, (C,-C.)Jalkaxy, (C,-Ce)Jalkyl, haio-
substituted (C,-C.)alkyl, or cyano; '

n and m are each independently 0, 1 or 2; and

R* Is a chemical molety selected from the group conaisting of (C,-Ce)alicyl, aryl,

10 heteroaryl, ary{(Ci-Ce)akyl, & 3- to 8-membered partially or fully saturated carbocyclic
ring(s), hetsroaryl(C,-Ca)aliyl, 5-8 membered lacione, 8- to 6-membered lactam, and a 3- to
8-membered partially or fully saturatad heterocycie, where said chemical molety is optionally
substibiied with one or more subatituants; '

a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of sald compound,
15 oreald salt;

compriaing the steps of-
(1) mmhmmdnmpowdFainuIa(h)thaMw
proteciing group to form a hydroxy-protecied compound of Formula (1b)

R™ R™
HO™ N\ 2N, HOT NN, .
( ;) o ( ;)
" =, - P "
= R'e : R R"
2 (19) (1b)

where R®, R®, R™, R, n and m are as defined above, and Pg ls a hydroxy-protacting
group;
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{2) reacting said hydroxy-protectad compound of Formula (1b) with a compound
of Formula (1c) to form a compound of Formula (1d)

R™ R‘\ - R
rg”” té(ﬂ").. ) "o pg®
a7 e =™
(R'.).. R" (R1 1o
{1b) (1d)

5 whers R™ R™, R™, R, n, m, Pg, and R* are as dafined above;
(3) converting the hydroxy group of sald compound of Formula (1d) (o a leaving
group to produce a compound of Formula (1e)

o\ "\ T
o~ ~ @
.Pg R . ®R™,

",

(10)

10
where R™, R®, R™, R", n, m, Pg, and R* are as defined above and L s a leaving group;
(4) removing sald hydroxy-protecting group and cycitzing seid compound of
Formuia (1e) to form the compound of Formula (I); and
(5) Isolating sald compound of Formua (1) or a pharmaceutically acceptable sait
13  thereol, or a solvate or hydrate of sald compound, or said salt

2 The proceas of Claim 1 wherein sald compound of Formula (1a) Is converted
to saki compound of Formula (1s) without laclating, sald compound of Formula (1b) or sald
compound of Formuia (1d).

3 The process of Claim 1 wherein sald compound of Formuia (1a) is prepared
by a method comprising the steps of

37
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()] mcﬂrlgampmutddFumua(Za)wmwmmmmd
an alkall metal base to form a compound of Formula (2b)
M
7

onlato CO,R

1c
R™ (R"')n
(2b)
MR“NR“mmNmMM(c‘-&M.(GGW.M& '
5 Mlhd(c.-c.w.ormnHDJGZ:MhlnnIkdnmldeb(c.-c.ﬂyl:
) mﬂuaddmmunddquh(zb)mamnwunddFm(Zc)b
form a compound of Formula (2d)

®R™),,
NHNH,
HCl
Rﬂ
{2¢)
®% X,
R
(2b) 2d)
10 where R®, R, n, and M are as defined above; R™ and R™ are each independently

halo, (Cy-Co)alkoxy, (C+-C,)alkyl, halo-substituted (C,-Cy)alkyl, or cyano, m 80, 1or2andRis
(Cr-Celuiicyt; and
(H) nreacting said compound of Formula (2d) with an (C-Ca)aikyl lithium followed

wawmmmmmmmwmbmwm
1s of Foomula(1a).

4, Thopmeuodcum1wheralnuldmpmmddFormuln(10)hpmpuud
by a method comprising the step of
()] hydrolyzing 8 compound of Formula (3d) to form said compound of Formula
20 (1a)
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HO COR . HO CO.H
(R"‘)n J (R '),, / \N
N~ N~
R'l Ru R1 @,R-
R™) R™Z
(3d) (1a)

where R™, R®, R™, and R™ are each indepsndently haio, (Cy-C)alkoxy, (Cr-Cq)aliyl,
halo-substiuted (C,-Cy)alkyl, or cyano; n and m are each independently 0, 1 or 2; and R I
(Cr-Codaliyl.

5. A process for preparing 3-{4-chloro-phenyl)-2-(2-chioro-phenyl)-7-(2,2-
difluoro-propyl)-8,7-dihydro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-one, or a solvate or hydrate

thereof:

comyxising the steps of:
(1)  proleciing the hydroxy group of a compound of Formula (1a-1) with an acetyl
group to form a compound of Formula (1b-1);

ety Py
HO H,C.©
-

C

(1e-1) (1b-1)
(2) reacting seid compound of Formula (1b-1) with a compound of Forruula (1¢-1)
to form a compound of Formula (1d-1)

33
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e R
TG TG

(1c-1) H’c.‘o
- o]

(1b-1) (16-1)
(3) converting the hydraxy group of sald compound of Formula (1d-1) fo a chioro
group fo produce a compound of Formula (1e-1)

F CH, F { CH,
5}%@ RET%3
HO o a
H:c"“o ":c‘fo.
A

a
(1d-1) (1e-1)

(4) removing sald acsetyl group and cycllzing said compound of Formula (1e-1) o
form 3-{4-chioro-phenyl)-2-(2-chioro-phenyl)-7-(2,2-difuoro-propyi)-8,7-dihydro-2H,.5H-4-
om-1,2,7-trlaza-azulen-8-one; and

(5) lsclating sald 3-(4-chioro-phenyl)-2-(2-chioro-phenyl)-7-(2,2-d¥fluoro-propyl)-

10 6.7-dhydro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-irlara-anien-8-one, or a solvats or hydrats thereof.

8. The process of Claim 5 wherein aald compound of Formula (1a-1) s
converted %o said compound of Formuia (1e-1) without isolating sald compound of Formula
(1b-1) or sald compound of Formula (1d-1).

i3

T. The process of Claim 5 wherein sald compound of Formuia (I-1a) ls prepared
by reacting a compound of Formula (2d-1) with hexyilithium, then trimethylborate,followed by
treatment with basic hydrogen peraxide to produce sald compound of Formula (1a-1)
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HO™ N\ N, oL _x,
- HO
a
(2d-1) (1a-1)

8. A compound having the Formula (1d)

1
g d
(1d)

wherein

Pg Is & hydroxy-protacting group; .

R*,R®, R'*, and R™ are each indepandently halo, (C,-C,)alkaxy, (C1-C)alkyl, halo-
substituted (C,-Cy)alkyl, or cyano;

n and m are each Indepandently 0, 1 or 2. and

R‘badunbalmddyuwmmegmupmhﬁngd(ci-t‘qm.m
heteroaryl, ary}(C,-C)alkyl, 8 3- to 8-membered partially or fully saturated carbocyclic
ring(s), heteroaryl(C;-C,)alkyl, 5-8 membered lactone, 5- to 6-membered lactam, and a 3- to
8-membered partially or fully saturated hetarocycle, where said chemical malety is optionally
substituted with one or more substituents.

8.  The compound of Claim 8 whereln Pg Is acetyl; R* and R' are both chioro:
m and n are both 0; and R* ls 2,2-difluoro-n-propyl.

10. A compound having the Formula (1e)

41
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(1e)

wherein

Pg Is a hydroxy-protecting group;

R®™, R®, R™, and R" are each independently haio, (C:-C,)alkaxy, (C,-Cs)alkyl, halo-
substitubed (C,-CJalkyl, or Cyano;

n and m are each independently 0, 1 or 2; and

R‘nmwmmmummbud(c.-c.nm aryl,
w.mc,&m.:a—ummww«wmm
ring(s). wc,-c.um.ssmwms-mwm.waa-m
mmmawmmm.mmmumuopﬂmﬂy
substituted with one or more substituents.

11. The compound of Claim 10 wherein Pg s acetyl; R™ and R™ are both chioro;
m and n are both 0; and R s 2,2-difluoro-n-propyl.
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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE PIRAZOLILO
BicICLICOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un procedimiento de sintesis
mejorado para preparar compuestos de pirazolilo biciclicos, en particular, 3-(4-
cloro-fenil}-2-(2-cloro-fenil}-7-(2,2-difluoro-propil)-8,7-dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-
triaza-azulen-8-ona. Se ha encontrado que los compuestos pirazolilo biciclicos
son antagonistas del receptor CB1 y son por lo tanto Ufiles para tratar
enfermedades, afecciones y/o trastomos modulados por antagonistas del
receptor de cannabinoides.

ANTECEDENTES

Los antagonistas de CB-1 han mostrado ser dtiles en el tratamiento de
una diversidad de enfermedades, afecciones y/o trastomos incluyendo
obesidad, alcoholismo, cese de fumar, enfermedad de Parkinson, disfunciones
sexuales, demencia, y asl sucesivaments. Consecuentemente, existe un deseo
de desarrollar compuestos que antagonicen al receptor CB-1. La publicacion de
los Estados Unidos n°. 2005/0101592 (solicitud de patente provisional de los
Estados Unidos con n°. de serie 60/518280 presentada en el 7 de noviembre
de 2003) describe una serie de compuestos pirazolilo e imidazolilo biciclicos
que actian como antagonistas de CB-1. Sin embargo, existe una necesidad de
producir compuestos de pirazolilo biciclicos, en particular 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-
cloro-fenil)-7-(2,2-difluoro-propil}-6,7-dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-
ona, en un medio mas eficaz y rentable a mayores escalas de fabricacion.

SUMARIO

31
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La presente invencién proporciona un procedimiento mejorado para

preparar compuestos de formula (1):

R R®

=S

en la que:

R®, R®, R™, y R'® son cada uno independientemente halo, alcoxi(Ci-
Cs), alquilo{C-C4), alquilo(C+-C4) halosustituido, o ciano (preferiblemente, R™
es cloro, fluoro, o metilo; R® es cloro, fluoro, o hidrégeno (es decir, m es 0); R™
es cloro, fluoro, alquilo(C1-Cy), triflucrometilo, alcoxi(C1-Cs), o ciano; y R™ es
hidrégeno (es decir, n es 0));

n y m son cada uno independientemente 0, 1 6 2 (preferiblemente, ny m
son 0 ¢ 1, mas preferiblemente, n y m son ambos 0);

R* es un resto quimico seleccionado del grupo que consta de alquilo{Cs-
Cs), arilo, heteroarilo, arilalquilo(C1-C4), anillo(s) carbociclico(s) parcial o
totalmente saturado(s) de 3 a 8 miembros, heteroarilalquilo(C4-Cs), lactona de 5
a 6 miembros, lactama de 5 a 6 miembros, y un heterociclo parcial o totaimente
saturado de 3 a 8 miembros, donde dicho resto quimico estid sustituido
opclonalmente con uno o mas sustituyentes;

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un solvato o
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hidrato del compuesto o la sal.

Preferiblemente, R* es un resto quimico seleccionado del grupo que
consta de alquilo{Cy-Cs), arilalquilo{C4-C4), anillo(s) carboclclico(s) parcial o
totalmente saturado(s) de 3 a 8 miembros, y un heterociclo parcial o totalmente
saturado de 3 a 8 miembros, donde dicho resto quimico esta sustituido
opcionaimente con uno o mas sustituyentes. Mas preferiblements, R* es
alquilo(C+-Cs), alquilo{C4-Ce) halosustituido (preferiblemente, alquilo{C4-Cg)
fluoro-sustituido), ciclopentilo, ciclohexilo, piperidin-1-ilo, plirrolidin-1-ilo, o
morfolin-1-ilo.

Mas preferiblemente, el compuesto de férmula (1) es 3-(4-cloro-fenil)-2-
(2-cloro-fenil)-7-(2.2-diﬂﬁoro—propil)-6.7-dihidro-2H.5H-4—oxa-1 2,7-triaza-
azulen-8-ona (por ejemplo, R® y R'® son ambos cloro, n y m son ambos 0, y R*
es 2,2-difluoro-n-propilo).

El procedimiento para preparar los compuestos de formula (I) descritos
anteriormente comprende las etapas de:

(1) proteger el grupo hidroxi de un compuesto de férmula (1a) con un
grupo protector de hidroxi para formar un compuesto hidroxi-protegido de
férmula (1b)



4
R™ R™
HO =N, . HO =N,
Rel'sy Rl
R®)y — Py R®),
®R™; R");
Rie R'Ic
(1a) (1b)

donde R®, R%®, R™, R, m, y n son como se definen anteriormente para el
compuesto de férmula (1} y Pg es un grupo protector de hidroxi;
5 (2) hacer reaccionar el compuesto hidroxi-protegido de férmula (1b) con

un compuesto de férmula (1c) para formar un compuesto de férmula (1d)

..T- i Rt
=N, HO\/\?,R‘ /\)‘
(R.)ﬂ H HO

(19) Pg R

(1b)

10 donde R™, R®, R™®, R m, n y R* son como se definen anteriormente para el
compuesto de formula (1) y Pg es un grupo protector de hidroxi;
(3) convertir el grupo hidroxi del compuesto de férmula {(1d) en un grupo

sallente para producir un compuesto de formula (1e)
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R R™
=N
HO l:.ﬂ,o @ L

R
(R1b)n .
R

(1d)

donde R™, R®, R™, R, m, n y R* son como se definen anteriormente para el
compuesto de fdrmula (1), Pg es un grupo protector de hidroxi, y L es un grupo
saliente (por ejemplo, halo, mesilato, tosilato, o cualquier grupo capaz de ser
desplazado mediante un anién de oxigeno);

(4) retirar dicho grupo protector de hidroxi y ciclar el compuesto de
férmula (1e) para formar el compuesto de férmula (l); y

(5) aislar el compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato o hidrato del compuesto o sal.

Una ventaja de este procedimiento es que el compuesto de férmula (1a})
se puede convertir en el compuesto de férmula (1e) sin aislar el compuesto de
férmula (1b) o el compuesto de fdrmula (1d).

El procedimiento descrito anteriormente puede comprender
adicionalmente la siguiente etapa

en la que el compuesto de fdrmula (1a) se prepara mediante un
procedimiento que comprende las etapas de

(i) hacer reaccionar un compuesto de férmula (2a) con un oxalato de
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dialquilo en presencia de una base de metal alcalino (por ejemplo, un amiduro
de metal alcalino o una amina secundaria entorpecida estéricamente
(bis(trimetilsilil}-amiduro de litio, diisopropilamiduro de litio, y 2,2,6,6-
tetrametiiplperidina de litio), un hidruro de metal alcalino (por ejemplo, hidruro
de litio, hidruro de sodio, hidruro de potasio) o un alcoxido de metal alcalino
(por ejemplo, etdxido de sodio y metdxido de sodio)) para formar un compuesto
de férmula (2b).

/d CH, gﬁ:ﬁﬁoﬂa /Qi/i COR
R‘le
R™), ]!

(2a) b)"

donde R™, R'® y n son como se describe anteriormente para el compuesto de
féormula (1), M es un metal alcalino (por ejemplo, litio, sodio 0 potasio) y R es un
grupo alquilo{C+-Ce);

(ii) hacer reaccionar el compuesto de formula (2b) con un compuesto
de formula (2¢) seguido por tratamiento con un hidroxido de metal alcalino para

formar un compuesto de férmula (2d)
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NHNH,
™ Hel
= R™
' COR @)
R ",
(2b)

donde R es un grupo alquilo{C1-Cs), M es como se define anteriormente, y R™,
R®, R'™®, R, n y m son como se define anteriormente para el compuesto de
férmula (1); y

(i) hacer reaccionar el compuesto de férmula (2d) con un
frialquilborato en presencia de un alquillitio seguido por tratamiento con
peréxido de hidrégeno bésico para producir el compuesto de férmula (1a). Un
ejemplo de un perdxido de hidrogeno bésico es NaOOH el cual se forma
mezclando hidréxido de sodio acuoso con perdxido de hidrdgeno acuoso.

En un procedimiento alternativo, el compuesto de férmula (1a) se puede
preparar medlante un procedimiento que comprende la etapa de

(i) hidrolizar un compuesto de férmula (3d) para formar el compuesto
de férmula (1a)



HO_ COR

R’ (R™,

L ]
g
R’ @/ R™ —_—  » R"
(Rb)'ﬂ (Rb)m

donde R®, R™, R'™, R'™®, n y m son como se define anteriomente para el

(1a)

compuesto de formula (1); y R es alquilo(C1-Ce).

5 En una realizacién preferida, el procedimiento se usa para producir 3-(4-
cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil}-7-(2,2-difluoro-propil}-6, 7-dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-
triaza-azulen-8-ona, o un solvato o hidrato de la misma el cual comprende las
etapas de:

(1) proteger el grupo hidroxi de un compuesto de formula (1a-1) con

10 un grupo acetfilo para formar un compuesto de férmula (1b-1);

HO HO
HO mc%O
Cl

(te-1) (1b-1)




T
9 *6

(2) bhacer reaccionar dicho compuesto de férmula (1b-1) con un

compuesto de féormula (1c-1) para formar un compuesto de férmula (1d-1)

b HO\/\'f/XCH,
H'cf (1 o)
a

(1b-1) (16-1)
5
(3) convertir el grupo hidroxi de dicho compuesto de férmula (1d-1) en
un grupo cloro para producir un compuesto de férmula (1e-1)
Fz'f,cn, Fd CHy
|
HO cl
Mo~ TS ¢
o o
cl
(1d-1) (10-1)
10

(4) retirar dicho grupo acetilo y ciclar dicho compuesto de férmula
(1e-1) para formar 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-7-(2,2-difluoro-propil}-6,7-
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dihidro-2H,5H-4-0xa-1,2,7-triaza-azulen-8-ona; y

(5) alslar dicha 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-7-(2,2-difluoro-propil)-
6,7-dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-ona, o un solvato o hidrato de la
misma.

Una ventaja de esta via sintética es que el compuesto de férmula (1a-1)
se puede convertir en el compuesto de formula (1e-1) sin aislar el compuesto
de férmula (1b-1), o el compuesto de férmula (1d-1).

El compuesto de formula (1a-1) se puede preparar fratando un
compuesto de formula (2d-1) con un alquillitio (preferiblemente hexillitio) y
despuéds haciéndolo reaccionar con un frialquilborato (preferiblemente
trimetilborato) seguido por tratamiento con perdxido de hidrégeno béasico para

producir el compuesto de formula (1a-1).

P

(2d-1) (1e-1)

En otra realizacion de la presente invencidén, se proporciona un

Intermedio que tiene la férmula (1d).
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en el que

Pg es un grupo protector de hidroxi;

R%™, R™ R'™y R son cada uno independientemente halo, alcoxi(C4-Cs),
alquilo(C4-C,), alquilo{C+-C4) halosustituido, o ciano;

n y m son cada uno independientemente 0,16 2; y

R* es un resto quimico seleccionado del grupo que consta de alquilo(C;-
Cs), arilo, heteroarilo, arilalquilo(C4-C4), anillo(s) carbociclico(s) parcial o
totaimente saturado(s) de 3 a 8 miembros, heteroarilalquilo(C4-Ca), lactona de
5-6 miembros, lactama de 5 a 6 miembros, y heterociclo parcial o totaimente
saturado de 3 a 8 miembros, donde dicho resto quimico esta opcionalmente
sustituido con uno o méas sustituyentes. Preferiblements, Pg es acetilo, R* y
R son ambos cloro; m y n son ambos 0; y R* es 2,2-difluoro-n-propilo.

En adn otra realizacién de la presente invencién, se proporciona un

intermedio que tiene la formuia (1e).
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en el que

Pg es un grupo protector de hidroxi;

R%™, R®, R™ y R' son cada uno independientemente halo, alcoxi{(C1-Ca),
alquilo{C+-Cs), alquilo{C+-C4) halosustituido, o ciano;

n y m son cada uno independientemente 0,16 2; y

R* es un resto quimico seleccionado del grupo que consta de alquilo(C+-
Cg), arilo, heteroarilo, arilalquilo(C4-C4), anllio(s) carbociclico(s) parcial o
totaimente saturado(s) de 3 a 8 miembros, heteroarilalquilo(C4-Cs), lactona de 5
a 6 miembros, lactama de 5 a 6 miembros, y un heterociclo saturado parcial o
totalmente de 3 a 8 miembros, donde dicho resto quimico esta sustituido
opcionalmente con uno o més sustituyentes. Preferiblemente, Pg es acetilo, R®
y R son ambos cloro, m y n son ambos 0, y R* és 2,2-difluoro-n-propilo.

Algunos de los compuestos preparados mediante los procedimientos
descritos en el presente documento pueden existir como rotameros. Por
ejemplo, se han observado al menos dos especies rotameras principales
mediante RMN para intermedios 1d-1, 1e-1, y |-1f (1e-1 desprotegido).

Ademas, las formas tautdmeras de los compuestos estan también dentro del
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alcance de la presente invencion.
Definiciones

Como se usa en el prasente documento, el t&érmino “alquilo” se refiere a
un radical hidrocarburo de la formula general C,H2n+1. El radical alcano puede
ser lineal o ramificado. Por ejemplo, el término “alquilo(C+-Cs)" se refiere a un
grupo alifatico monovalente, lineal, o ramificado que contiene de 1 a 68 4tomos
de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i~propilo, n-butilo, ibutilo, s-
butilo, f-butilo, n-pentilo, 1-metiibutllo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, neopentilo,
3,3-dimetilpropilo, hexilo, 2-metilpentiio, y simllares). De forma similar, la parte
alquilo (es decir, el resto alquilo) de un grupo alcoxi, acilo (por ejemplo,
alcanoilo), alquilamino, dialquilamino, y alquiltio tiene la misma definiclén que
anteriormente. A menos que se especifique otra cosa, “alquilc”™ es una
designacion general para un alquilo{C+-Cg). Cuando se indica como que esta
“opcionalmente sustituido®, el radical alcano o resto alquilo puede estar
insustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes (generalmente de uno a
tres sustituyentes excepto en el caso de sustituyentes halégenos tales como
percloro o perfluoroalquilos) seleccionados independientemente del grupo de
sustituyentes enumerados mas adelante en [a definicién de "sustituido”®. “Alquilo
halo-sustituido® se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o mas atomos
de halégeno (por ejemplo, “alquilo fluorosustituido” se refiere a fluorometilo,
difiuorometilo, trifluorometilo, 1-fluoroetilo, 2-fluorcetilo, 1,1-difluoroetilo, 1,2-
difluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 1,1,1-trifluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,1,2-
trifluoroetilo, 1,2,2-trifluoroetilo, 1,2,2,2-tetrafluoroetilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetilo,
1,1,1,2-tetrafluorcetilo, 1,1,2,2,2-pentafiuoroetiio, 1,1,1,2,2-pentafluorostilo,

perfiuoroetilo, etc.). Alquilos halosustituidos preferidos son los alquilos cloro y
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fluoro sustituidos, mas preferiblements, alquilos fluorosustituidos. Cuando estéan
sustituidos, los radicales alcano o restos alquilo presentan preferiblemente
sustituyentes fluoro (como se describe anteriormente), 0 1 6 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo(C+-Ca), cicloalquilo(Cs-Ce),
alquenilo{C2-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 6 miembros, cloro, ciano,
hidroxi, alcoxl{C4-Cs), ariloxi, amino, alquil{C1-Cg)amino, dialquil{C+-C4)amino,
aminocarboxilato (es, decir, alquil(C-C3)}-O-C(O)-NH-), hidroxialquil(C-
Cs)amino, o ceto (ox0), y méas preferiblemente, de 1 a 3 grupos fluoro, o 1
sustituyente seleccionado de alquilo(Cy-Cs3), clcloalquilo(Cs-Ce), arilo{Ce),
heteroarilo de 8 miembros, heterociclo de 3 a 6 miembros, alcoxi(C4-Ca),
alquil(C4-C4)amino, dialquil(C-Cz)amino.

Los términos “anillo carbocliclico parciatl o totaimente saturado” (también
referido como “cicloalquilo parcial o totaimente saturado®) se refiere a anillos no
aromaticos que estin bien parciaimente o bien totaimente hidrogenados y
pueden existir como un anillo individual, anillo biclclico o un anillo espiral. A
menos que se especifique lo contrario, el anillo carbociclico es genéralmenta
un anilo de 3 a 8 miembros. Por ejemplo, los anillos carboclclicos (o
cicloalquilos) parcial o totalmente saturados incluyen grupos tales como
ciclopropilo, ciclopropenilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclopentadienilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, norbomilo
(biciclo[2.2.1]heptilo), norbomenilo, biciclo[2.2.2]octilo, y similares. Cuando se
designa como que esta “opcionalmente sustituido®, el grupo cicloalquilo
parclaimente saturado o totaimente saturado puede estar Insustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes (tlpicamente, de uno a tres

sustituyentes) seleccionados independientemente del grupo de sustituyentes

>
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enumerados mas adelante en la definicion de “sustituido®. Un anillo carbociclico
sustituido también incluye grupos en los que el anillo carboclclico se condensa
a un anillo fenilo (por ejemplo, indanilo). El grupo carbociclico puede estar
unido a la entidad quimica o resto quimico mediante uno cualquiera de los
atomos de carbono en el sistema de anillo carbociclico. Cuando esta sustituido,
el grupo carbociclico esta preferiblemente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo(C1-Ca), alquenilo(C2-Ca),
alquilidenilo(C4-Cg), arllo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 6 miembros, cloro,
fluoro, clano, hidroxi, alcoxi(C4-C3), arlloxl, amino, alquil(C4-Cg)amino,
dlalquii(C+-Cs)amino, aminocarboxilato (es decir alquil(C1-Cs)}-O-C(O)-NH-),
hidroxialquil(C2-Cs)amino, o ceto (oxo0), y mas prefariblemente 1 6 dos de
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo{(C-C5), heteraciclo
de 3 a 6 miembros, fluoro, alcoxi(C+-C3), alquil(C+-Cs)amino o dialquil(Cs-
Cz)amino. De forma similar, cualquier parte cicloalquilo de un grupo (por
ejemplo, cicloalquilalquilo, cicloalquilamino, etc.) tiene la misma definicién que
anteriormente.

El tdrmino “anillo heterociclico parciaimente saturado o totalmente
saturado® (referido también como “heterociclo parciaimente saturado o
totalmente saturado) se refiere a anillos no arométicos que estadn bien
parciaimente o bien totalmente hidrogenados y pueden existir como un anillo
individual, anillo biclclico o anillo espiral. A menos que se especifique lo
confrario, el anillo heterociclico es generalmente un anillo de 3 a 6 miembros
que contiene de 1 a 3 heteroatomos (preferiblemente 1 ¢ 2 heteroadtomos)
seleccionados independientemente de azufre, oxigeno y/o nitrégeno. Los

anillos heterociclicos parcial o totalmente saturados incluyen grupos tales como
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epoxi, aziridinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dihidropiridinilo, pirrolidinilo,
N-metilpirrolidinilo, Iimidazolidinilo, imidazolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirazolidinilo, 2H-piranlio, 4H-plranilo, 2H-cromenilo, oxazinilo, morfolino,
iomorfolino, tetrahidrotienilo, 1,1-di6xido de tetrahidrotienilo, y similares.
Cuando se Indica como que esta “opcionalmente sustituido®, el grupo
heterociclo parciaimente saturado o totalmente saturado puede estar
insustituido o sustituido con uno o mas smllstituyentas (tipicamente, de uno a
fres sustituyentes) seleccionados independientemente del grupo de
sustituyentes enumerados mas adelante en la definicibn de “sustltuido®. Un
anillo heterociclico sustituido incluye grupos en los que el anillo heterociclico
ostd condensado a un anillo arlo o heteroarilc (por ejemplo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidroindolilo,  2,3-dihidrobenzotiofenilo, 2,3-
dihidrobenzotiazolilo, etc.). Cuando estad sustituido, el grupo heterociclo esta
preferiblemente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(C4-Cs), cicloalquilo(Cs-Cs), alquenilo(C2-Cs),
arilo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 6 miembros, cloro, fluoro, ciano, hidroxi,
alcoxi(C1-Ca), ariloxd, amino, alquil{C{-Cs)amino, dialquil(C+-C3)amino,
aminocarboxlilato (es decir, alquil{C-C3)-O-C(O)-NH-), o ceto {oxo), y mas
preferiblemente con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo(C+-C3), cicloalquilo{C3-Cs), arilo(Ce), heteroariio de 6 miembros,
heterociclo de 3 a 6 miembros, o fluoro. El grupo heterociclico puede estar
unido a la entidad quimica 0 resto quimico mediante uno cualquiera de los
atomos de anillo en el sistema de anillo heterociclico. De forma similar,
cualquier parte heterociclo de un grupo (por ejemplo, alqullo sustituido con
heterociclo, heterociclo carbonilo, etc.) tiene la misma definicibn que
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anteriormente.

El término '-arilo' o “anillo carboclclico aromatico™ se refiere a restos
aromaticos que tienen un sistema de anillo individual (por ejemplo, fenilo) o
condensado (por ejemplo, naftaleno, antraceno, fenantreno, etc.). Un grupo
arilo tipico es/son anillo(s) carbociclico(s) aromatico(s) de 6 a 10 miembros.
Cuando se indica que estdn “opcionalments sustituidos®, los grupos arllo
pueden estar insustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
(preferiblemente no mas de fres sustituyentes) seleccionados
independientemente del grupo de sustituyentes enumerado méas adelante en la
definicion de “sustituldo®. Los grupos arilo sustituidos incluyen una cadena de
restos aromaticos (por ejemplo, bifenilo, terfenilo, fenilnaftalilo, etc.). Cuando
estan sustituidos, los restos aromaticos estan preferiblemente sustituidos con 1
6 2 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(C¢-C4),
alquenilo{C2-C,), arilo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 6 miembros, bromo, cloro,
fluoro, yodo, ciano, hidroxi, alcoxi(C-C4), arlloxi, amino, alquil{Ci-Cg)amino,
dlalquil(C+-C3)amino, o aminocarboxilato (es declr, alquil(C1-C3)-O-C(O)-NH-), y
mas preferiblemente, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente
de alquilo(C+-C4), cloro, fluoro, ciano, hidroxi, o alcoxi(C1-Cs). El grupo arilo
puede estar unido a la entidad quimica o resto quimico mediante uno
cualquiera de los 4tomos de carbono en el sistema de anillo aromético. De
forma similar, la parte arilo (es decir, el resto aromatico) de un arollo o aroiloxi
(es decir, (arll}-C(O)-0O-) tiene la misma definicibn que anteriormente.

El tdmino “heteroarilo® o “anillo heteroaromético™ se refiere a restos
aromaticos que contienen al menos un heteroatomo (por ejemplo, oxigeno,

azufre, nitrégeno o combinaciones de los mismos) en un sistema de anillo
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aromético de 5 a 10 miembros (por ejemplo, pirrolilo, piridilo, pirazolilo, indolilo,
indazolilo, tienilo, furanilo, benzofuranilo, oxazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,
friazinilo, pirimidilo, pirazinilo, tiazolllo, purinilo, bencimidazolilo, quinofinilo,
isoquinolinilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, etc.). El resto heteroaromético
puede constar de un sistema de anillo individual o0 condensado. Un anllio
heteroarilo Individual tipico es un anillo de 5 a 6 miembros que contiene de uno
a fres heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrbgeno y un sistema de anilio heteroarilo condensado tipico es un sistema de
anillo de 9 a 10 miembros que contiene de uno a cuatro heteroatomos
seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno. Cuando se
indican como que estan “opcionalmente sustituldos®, los grupos heteroarilo
pueden estar insustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
(preferiblemente no mas de fres sustituyentes) seleccionados
independienternente del grupo de sustituyentes enumerados mas adelante en
la definicibn de “sustituido®. Cuando estin sustituidos, los restos
heteroaromaticos estan preferiblemente sustituidos con 1 ¢ 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo(C4-Cs4), alquenilo(C2-C3), arilo,
heteroarilo, heterociclo de 3 a 6 miembros, bromo, cloro, fluoro, yodo, ciano,
hidroxi, alcoxi(C4-C4), ariloxi, amino, alquil{C4-Cg)amino, dialquil{(C-Cs)amino, 0
aminocarboxilato (es decir, alquil{C4-C3)-O-C{O)-NH-), y mas preferiblemente, 1
6 2 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(C+-C4), cloro,
fluoro, ciano, hidroxi, alcoxi(C4-C4), alquil(C+-Cs)amino o dialquil{C+-Cz)amino.
El grupo heteroarllo puede estar unido a la entidad o resto quimico mediante
uno cualquiera de los atomos en el sistema de anillo aromatico (por ejemplo,

imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, imidazol-5-ilo, pirid-2-ilo, pirid-3-ilo,
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pirid-4-ilo, pirid-5-ilo, o pirid-6-ilo). De forma similar, la parte heteroarilo (es
decir, resto heteroaromatico) de un heteroaroflo o heteroaroiloxi (es decir,
(heteroaril}-C(O)-0O-), tiene la misma definicién que anteriormente.

El término “sustituido® especificamente imagina y permite una 0 méas
sustituciones que son comunes en la técnica. Sin embargo, se entiende
generalmente por aquellos expertos en la técnica que los sustituyentes se
deben seleccionar de tal foorma que no afecten adversamente las
caracteristicas farmacologicas del compuesto o interfieran adversamente con el
uso del medicamento. Los sustituyentes adecuados para cualquiera de los
grupos definidos anteriormente incluyen alquilo{C+-Cg), cicloalquilo(Ca-C7),
alquenilo{C2-Cg), alquilidenilo(C4-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 6
miembros, halo (por ejemplo cloro, bromo, yodo y fluoro), ciano, hidroxi,
alcoxi(C4-Cs), ariloxi, sulfhidrilo(mercapto), alquil(C4-Cs)tio, ariltio, amino, mono-
o dialquil(C+-Ce)amino, sales de amonio cuatemario, aminoalcoxi{(C1-Ce),
aminocarboxilato (es decir, alquil(C4-Cs)-O-C(O)-NH-), hidroxialquil(C2-
Ces)amino, aminoalquil(C+-Cg)tio, cianoamino, nitro, carbamilo{C-Cs), ceto
(oxo), acilo, alquil(C+-Cg)-CO2, glicolilo, glicilo, hidracino, guanilo, sulfamilo,
sulfonilo, sulfinilo, tioalquil(C4-Ce) -C(O)-, tioalquil{C-Cs) -CO-, y combinaciones
de los mismos. En el caso de combinaciones sustituidas, tales como
“arilalquilo{C+-Cs) sustituido®, bien el grupo arilo o bien el alquilo pueden estar
sustituidos, o tanto el grupo arilo como alquilo pueden estar sustituidos con uno
0 mas sustituyentes (tipicamente de uno a fres sustituyentes excepto en el
caso de sustituciones perhalo). Un grupo carboclclico o heterociclico sustituido
con arilo o heteroarilo puede ser un anillo condensado (por ejemplo, indanilo,
dihidrobenzofunanilo, dihidrolndolilo, etc.).
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El término “solvato® se refiere a un complejo molecular de un compuesto
representado mediante férmula (I) o (ll) (incluyendo profamacos y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos) con una 0 mas moléculas de
disolvente. Tales moléculas de disolvente son aquellas usadas cominmente en
la técnica farmacéutica, las cuales se conocen por ser inocuas para el receptor,
por ejemplo, agua, etanol, y similares. El término “hidrato® se refiere al complejo
donde la molécula de disolvente es agua.

El término “grupo protector” o “Pg° se refiere a un sustituyente que se
emplea cominmente para bloquear o proteger una funcionalidad particular
mientras se hacen reaccionar otros grupos funcionales en el compuesto. Por
ejemplo, un “grupo protector de amino® es un sustituyente anclado a un grupo
amino que bloquea o protege la funcionalidad amino en el compuesto. Los
grupos protectores de amino adecuados incluyen acstilo, trifluoroacetilo, -
butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CBz) y 9-fluoreniimetilenoxicarbonilo
(Fmoc). De forma similar, un “grupo protector de hidroxi® se refiere a un
sustituyente de un grupo hidroxi que bloquea o protege ia funcionalidad hidroxi.
Grupos protectores adecuados incluyen acetilo y sililo. Un “grupo protector de
carboxi® se refiere a un sustituyente del grupo carboxi que bloquea o protege la
funcionalidad carboxi. Los grupos protectores de carboxi comunes Incluyen —
CH2CH2SO2Ph, cianoetilo, 2-(trimefilsliil)etilo, 2-(trimetllsililjetoximetilo, 2-(p-
toluenosulfonil)etilo, 2-(p-nitrofenilsulfenil)etilo, 2-(difenilfosfino)-etilo, nitroetilo y
similares. Para una descripcion general de grupos protectores y su uso, véase
T. W. Greene, Profective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
Nueva York, 1991.

La frase “farmacéuticamente aceptable® indica que la sustancia o
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composiciéon debe ser compatible quimica y/o toxicolégicamente, con los otros
Ingredientes que comprende una formulacion, y/o con el mamifero que se trata
con ella.

DESCRIPCION DETALLADA

Los materiales de partida estan generalmente disponibles a partir de
fuentes comerciales tales como Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI) o se
preparan faciimente usando procedimientos bien conocidos para aquellos
expertos en la técnica (por ejemplo, preparados mediante procedimientos
descritos generalmente en Louis F. Fieser y Mary Fiaser, Reagents for Organic
Synthesis, v. 1-19, Wiley, Nueva York (1967-1999 ed.), o Beilsteins Handbuch
der organischen Chemie, 4, Aufi. Ed. Springer-Verlag, Berlin, Incluyendo
suplementos (también disponibles por medio de la base de datos en linea
Beilstein).

En la preparacién de los compuestos de pirazolilo biclclicos, la
protecciobn de la funcionalidad remota (por ejemplo, amina primaria o
secundaria) de los intermedios puede ser necesaria. La necesidad de tal
proteccién variara dependiendo de la naturaleza de la funcionalidad remota y
las condiclones de los procedimientos de preparacién. Los grupos protectores
de amino adecuados (NH-pg) incluyen acetilo, trifluoroacstilo, #-butoxicarbonilo
(BOC), benciloxicarbonilo (CBz) y 9-fluorenilmetilenooxicarbonilo (Fmoc). La
necesidad de tal proteccion se determina facilmente por alguien experto en la
técnica. Para una descripcién general de grupos protectores y su uso, véase
Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, 2002.

El esquen'ia | mas adelante resume el procedimiento de la presente
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invencion como tarﬁbién los intermedios clave. Para una descripcidbn mas
detallada de las etapas de reaccién individuales, véase la seccién de ejemplos
mas adelante. Aunque materiales de partida y reactivos de partida especlificos
se representan en los esquemas y se discuten mas adelante, otros materiales
de partida y reactivos se pueden sustituir faciimente para proporcionar una

diversidad de derivados.
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Esquemall

El compuesto de formula (1a) se pueden preparar mediante cualquiera
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de los procedimientos resumidos en los esquemas Il o lll mas adelante. El
grupo hidroxi en el anillo pirazol se protege con un grupo protector de hidroxi
antes de reaccionar con el compuesto hidroxialquilamina deseado (1c). Se
puede usar cualquier grupo protector de hidroxi que se conozca en la técnica;
sin embargo, se prefiere un grupo protector acetilo. Por ejemplo, cuando se usa
un grupo protector acetilo, se puede afiadir lentamente una base (por ejemplo,
N, N-diisopropiletilamina) a una suspensién de intermedio (1a) en un disolvente
polar (por ejemplo, cloruro de metileno) a o ligeramente por debajo de
temperatura ambiente seguido por la adicibn de anhidrido acético. El grupo
acido carboxilico en el anillo pirazol se condensa después con el compuesto
hidroxialqullamina deseado (1c) para formar un enlace amida. Se puede usar
los procedimientos de amidacion estindar bien conocidos para aquellos
expertos en la técnica. Por ejemplo, el compuesto de la férmula (1b) se puede
tratar con 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina seguido por la adicion de 4-
mefilmorfolina por debajo de temperatura ambiente y después se puede
calentar lentamente a temperatura ambiente. El complejo formado se hace
reaccionar después con el compuesto hidroxialquilamina deseado (1c) para
formar la amida (1d) a una temperatura entre aproximadamente 20°C y
aproximadamente 25°C. El grupo hidroxllo en la alquilamina se convierte en un
grupo saliente (por ejemplo, halo, mesilato, tosilato o cualquier grupo capaz de
ser desplazado por el anién oxigeno en la reaccién de ciclacion sigulente).
Cuando el grupo saliente as cloro, después se puede tratar la amida (1d) con
un agente de cloracién (por ejemplo, cloruro de metanosulfonilo en presencia
de una base (por ejemplo, N ,N-diisopropiletilamina)) a una temperatura de

aproximadamente 0°C y después se deja calentar lentamente a temperatura
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ambiente. Finalments, el intermedio (1e) se puede ciclar al compuesto deseado
de formula (l) (por ejemplo, tratamiento con carbonato de cesio a una
temperatura entre aproximadamente 20°C y 30°C). La ventaja de esta via
sintética es que el intermedio (1a) se puede convertir en el intermedio de cloro
(1e) en dos etapas sin aislar cualquiera de los intermedios que intervienen (1b)
o (1d).

Una vision general de la quimica de orto-metalacion (es decir,
conversion de intermedios 2d a 1a) se puede encontrar en Snieckus V., Chem.
Rev. (1990) 90, 879; se pueden encontrar ejemplos de orto-metalacién de
acidos arilcarboxllicos en Mortier, J., Moyroud, J., J.Org. Chem. (1994) 59,
4042 y Bennetau, B., Mortier, J., Moyroud, J., Guesnet, J., J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1 (1995) 10, 1265. Se puede encontrar un ejemplo de una
especie de aril-metal que se hace reaccionar con un trialquilborato seguido por
tratamiento con peréxido de hidrégeno basico para dar un fenol en Hawthome,
M., J. Org. Chem. (1957) 22, 1001. Se pueden encontrar procedimientos
generales para usar 4-metiimorfolina/2-cloro-4,6-dimetoxitriazina para hacer
amidas (es decir, conversidn de intermedios 1b a 1d) en Kaminski, Z. J.,
Synthesis (1987) 917; Kaminski, Z. J., Paneth, P., Rudzinski, J., J. Org. Chem.
(1998) 63, 4248; y Garrett, C. E., Jiang, X., Prasad, K., Repic, O., Tetrahedron
Letters (2002) 43, 4161. Procedimientos generales para desacetilacion (es
decir conversion de intermedios 1e a 1f) se puede encontrar en Rapoport, H.,
Plattner, J.J., Gless, R. D., J. Am. Chem. Soc. (1972) 94, 8613.

Para una preparacion detallada que usa los procedimientos descritos
anteriormente, véase la secciéon de ejemplos mas adelante.

El intermedio hidroxi (1a) se puede sintetizar usando los procedimientos
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descritos en el esquema Il a continuacion.

IM+
lato d
CH  Gaiquio P coR
Ril q
R"™), R R™)
(28) (2b)
R™)
NHNH,
e
R™
' (2c)

HO (Rﬂ')m - (R.)m .

®' 1
% S
(1a) (2d)

5 Esquema I
El material de partida deseado {2a) se puede comprar a partir de una
variedad de suministradores quimicos o0 preparar usando preparaciones
quimicas estandar como se describe en libros de sintesis quimica estandar (por
ejemplo, Beilstein). El anillo pirazol se puede construir haciendo reaccionar

10 primero el compuesto deseado de férmula (2a) con dialquiloxalato (por ejemplo,
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dimetiloxalato o dietiloxalato) en presencia de una base fuerte (por ejemplo,
bis(trimetilsililjJamiduro de litio) en un disolvente aprético (por ejemplo, ferc-butil
metil éter y tetrahidrofurano). El enol resultante (2b) se puede hacer reacclionar
después con la sal de hidrazina deseada (2c) en un disolvente polar (por
ejemplo, etanol) seguldo del tratamiento con una base fuerte (por ejemplo
hidréxido de metal alcalino). Un grupo hidroxi se puede unir después al anillo
pirazol tratando el compuesto de férmula (2d) con un alquillitio (por ejemplo,
hexillitio, n-butillitio, sec-butillitio y ferc-butiliitio) y trialquilborato (por ejemplo,
trimetilborato, ftrietilborato y triisopropilborato) seguido por fratamiento con
perdxido de hidrégeno basico.

Altemativamente, el intermedio hidroxi (1a) se puede preparar usando

las etapas de sintesis resumidas en el esquema Il a continuacién.
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Esquema il

El intermedio cetoéster (3a) se puede preparar condensando el cloruro
5 de acido deseado con 2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona en presencia de una
base (por ejemplo, piridina) en un disolvente aprético (por ejemplo, cloruro de

metileno) seguido de calentamiento a una temperatura elevada en un
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disolvente prético (por ejemplo, etanol). El intermedio hidrazono {3b) se puede
preparar después tratando el cetoéster (3a) con la amina deseada en presencia
de nitrato de sodio en un medio acido (por ejemplo 4cido acético acuoso). El
grupo bromo se puede introducir después usando procedimientos de
bromacién estandar bien conocidos para aquellos expertos en la técnica. Por
ejemplo, el intermedio (3b) se puede tratar con bromuro de cobre (I} en un
disolvente aprético (por ejemplo, acetato de efilo y cloroformo) a una
temperatura elevada. La ciclacién del intermedio de bromo (3c) se puede
después llevar a cabo calentando en un disolvente polar (por ejemplo, metanol)
en presencia de acetato de sodio. El intermedio hidroxiéster (3d) se puede
hidrolizar después al acido hidroxicarboxllico comespondiente (1a) usando
procedimientos convencionales de hidrélisis blen conocidos por aquellos
expertos en la técnica. Por ejemplo, el éster (3d) se puede tratar con un
hidréxido metalico (por ejemplo hidréxido de potasio) en presencia de un
disolvente prético acuoso (por ejemplo, metanol). Para un ejemplo de una
preparacién detallada que usa los procedimientos anteriormente descritos,
véase la seccion ejemplos mas adelante.

Los procedimientos y/o las técnicas de separacién y purificacion
convencionales conocidos para uno de habilidad ordinaria en la técnica se
pueden usar para aislar los compuestos de la presente invencion, igual que los
diversos intermedios relacionados con los mismos. Tales técnicas seran bien
conocidas para alguien de habilidad ordinaria en la técnica y pueden incluir, por
ejemplo, todos los tipos de cromatografia (cromatografia liquida de alta presién
(HPLC), cromatografia en columna usando adsorbentes comunes fales como

gel de silice, y cromatografia en capa fina), recristalizacién, y técnicas de
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extraccion diferencial (es decir, liquido-liquido).

Los compuestos se pueden aislar y usar por si mismos o0 en forma de su
sal, solvato y/o hidrato farmacéuticamente aceptable. E! término “sales” se
refiere a sales inorganicas y organicas de un compuesto de la presente
invencién. Estas sales se pueden preparar in sifu durante el aislamiento y
purificacién finales de un compuesto, o haclendo reaccionar por separado el
compuesto con un acido o base orgéanico o inorganico adecuado y aislando la
sal asl formada. Las sales representativas incluyen las sales de bromhidrato,
clorhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, ftrifluoroacetato,
oxalato, besilato, palmitiato, pamoato, malonato, estearato, laurato, malato,
borato, benzoato, lactato, fosfato, hexafluorofosfato, bencenosulfonato, tosilato,
formiato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato,
glucoheptonato, lactobionato, y laurilsulfonato, y similares. Estas pueden incluir
cationes basados en ios metales alcalinotérreos y alcalinos, tales como sodio,
Itio, potasio, calcio, magnesio, y similares, igual que amonio, amonio
cuatemnario, y cationes de amina no téxicos que incluyen, pero no se limitan a,
amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, trietilamina, etilamina, y similares. Véase, por ejemplo, Berge, y
col., J. Pharm. Sci., 86, 1-19 (1977).

Los compuestos pueden contener centros asimétricos ¢ quirales, y, por
lo tanto, existir en diferentes formas esterecisoméricas. Se desea que todas las
formas esterecisoméricas de l0s compuestos asl como también mezclas de los
mismos, incluyendo mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion.
Ademas, la presente invencion abarca todos los isbmeros geométricos y

posicionales. Por ejemplo, si un compuesto incorpora un doble enlace o un
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anillo condensado, tanto las formas c/s como las trans, como también las
mezclas, estan abarcadas en el alcance de la invencion.

Las mezclas diastereOmeras se pueden separar en sus diasteredmeros
individuales sobre la base de sus diferencias fisicoquimicas mediante
procedimientos bien conocidos para aquellos expertos en la técnica, tal como
mediante cromatografla y/o cristalizacién fraccionada. Los enantibmeros se
pueden separar convirtiendo la mezcla enantibmera en una mezcla
diasteredbmera mediante reaccién con un compuesto Opticamente activo
apropiado (por ejemplo, auxiliar quiral tal como un alcohol quiral o cloruro de
acido de Mosher), separando los diasteredbmeros y convirtiendo {por ejemplo,
hidrolizando) los diasteredmeros individuales en los enantibmeros puros
correspondientes. Ademas, algunos de los compuestos de la presente
invencion pueden ser atropisémeros (por ejemplo, biarilos sustituidos) y se
consideran como parte de esta invencion. Los enantiomeros se pueden separar
también mediants el uso de una columna de HPLC quiral.

Los compuestos pueden existir en formas no solvatadas como también
en formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables tales
como agua, etanol, y similares, y se desea que la invencién abarque tanto
fonnas‘solvatadas como formas no solvatadas.

También es posible que los intermedios y compuestos puedan existir en
diferentes formas tautémeras, y todas las formas tales estan abarcadas en el
alcance de la invencion. El término “tautémero”® o “forma tautémera® se refiere a
isémeros estructurales de diferentes energias los cuales son interconvertibles
por medio de una barrera de baja energla. Por ejemplo, los tautdbmeros de

protbn (también conocidos como tautdbmeros prototrépicos) incluyen

53
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interconversiones por medio de migracion de un prot6n, tales como
isomerizaciones cetoendlicas y de imina-enamina. Un ejemplo especifico de un
tautdbmero de protdn es el resto imidazol donde el protdn puede migrar entre los
dos nitrégenos de anillo. Los tautbmeros de valencia incluyen interconversiones
mediante reorganizacion de algunos de los electrones de enlace.

La presente invencibn también abarca compuestos marcados
isotdpicamente (incluyendo intermedios) los cuales son idénticos a aquellos
enumerados en el presente documento, excepto por el hecho de que uno o
mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atdmica o
nimero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico encontrado
usualmente en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que se pueden incorporar
dentro de intermedios o compuestos de la invencién Incluyen isétopos de
hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fldor, yodo, y cloro,
tales como 2H, *H, 1c, 13c, 1, N, BN, ®0, 170, 1%0, P, uP. ass' “'F, 123
125 y 3¢, respectivamente.

La preparacion de ciertos compuestos marcados Isotdpicamente (por
ejemplo, aquellos marcados con 3H y '“C) es util en ensayos de distribucién
tisular de compuesto y/o sustrato. Los isétopos tritiado (es decir, 3H) y carbono-
14 (es decir, *C) se prefieren particularmente por su facilidad de preparacion y
detectabllidad. Adicionaiments, la sustitucién con isdGtopos mas pesados tales
como deuterio (es decir, *H) puede proporcionar clertas ventajas terapéuticas
que resultan de estabilidad metabdlica mayor (por ejemplo, semivida in vivo
incrementada o requerimientos de dosificacion reducidos) y asl se puede
preferir en algunas circunstancias. Los isotopos que emiten positrones tales

como 80, N, 'C, y "®F son dtiles para estudios de tomografia de emisién
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positrénica (PET) para examinar la ocupacién del receptor sustrato. Los
compuestos marcados isotépicamente de la presente invencion se pueden
preparar generaimente mediante los siguientes procedimientos analogos a
aquellos descritos en los esquemas y/o en los ejemplos mas adelante en el
presente documento, sustituyendo un reactivo no marcado isotdpicamente por
un reactivo marcado isotépicamente.

Compuestos fabricados mediante el procedimiento de la presente
invencién son utlles para tratar enfermedades, afecciones y trastomos
modulados mediante antagonistas del receptor de cannabinoides.

Las investigaciones preliminares han Indicado que las siguientes
enfermedades, afecciones, y/o frastornos estdn modulados mediante
antagonistas del receptor de cannabinoides: trastornos de la alimentacién (por
ejemplo, trastorno de alimentacién compulsiva, anorexia, y bulimia), pérdida de
peso o control (por ejemplo, reduccidén en ingesta de calorias o comida, y/o
supresion del apetito), obesidad, depresion, depresion atlpica, trastomos
bipolares, psicosis, esquizofrenia, adicciones del comportamiento, supresién de
comportamientos relacionados con recompensa (por ejemplo, evitar un lugar
condiclonado, tal como supresion de la preferencia del lugar condicionado
inducida por cocalna y morfina), abuso de sustancias, trastomos adictivos,
impulslvidad, alcohollsmo (por ejemplo, abuso, adiccién y/o dependencia de
alcohol que incluye tratamiento de abstinencia, reduccién del ansia y
prevencion de la recaida en el consumo de alcohol), abuso de tabaco (por
ejemplo adiccién a fumar, abstinencia y/o dependencia que incluye tratamiento
para reduccion del ansia y prevencion de la recalda de fumar tabaco),

demencia (que incluye pérdida de memoria, enfermedad de Alzheimer,

©
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demencia del envejecimiento, demencia vascular, dafio cognitivo suave, declive
coghnitivo relacionado con la edad, y trastomo neurocognitivo suave), disfuncién
sexual en machos (por ejemplo, dificultad erectil), trastormos de convuisiones,
epilepsia, inflamacion, trastornos gastrointestinales (por ejemplo, disfuncién de
la motilidad gastrointestinal o propulsién intestinal), trastomo de déficit de
atencién (ADD que incluye trastomo de hiperactividad con déficit de atencién
(ADHD)), enfermedad de Parkinson, y diabetes de tipo L.

Realizaciones de la presente invencién se ilustran mediante los
sigulentes ejemplos. Se entiends, t_sln embargo, que las realizaciones de la
invencién no se limitan a los detalles especificos de estos ejemplos, ya que
ofras variaciones de los mismos se conoceran, o seran evidentes a la luz de la
presente discusién, para alguien de habilidad ordinaria en la técnica.

EJEMPLOS

A menos que se especifique ofra cosa, reactivos, disolventes y
materiales de partida estin generalmente disponibles a pariir de fuentes
comerciales tales como Aldrich Chemicals Co. (Milwaukee, WI), Lancaster
Synthesis, Inc (Windham, NH), Acros Organics (Fairlawn, NJ), Maybridge
Chemical Company, Ltd. (Comwall, Inglaterra), Tyger Scientific (Princeton, NJ),
y AstraZeneca Pharmaceuticals (Londres, Inglaterra).

Procedimientos Experimentales Generales

Espectros de RMN se registraron en una Varian Unity™ 400 (disponible
a partir de Varian Inc., Palo Alto, CA) a temperatura ambiente a 400 MHz para
protdn. Los desplazamientos qulmicos se expresan en partes por milién (5)
relativas al disolvente residual como una referencia intemna. Las formas de pico

se denotan como sigue: s, singlete; d, doblete; t, triplete; c, cuartete; m,
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multiplete; sa, singlete ancho; 2s: dos singletes. Los espectros de masas de
ionizacion quimica a presion atmosférica (APCI) se obtuvieron en un
espectrometro Fisons™ Platform Il (gas vehlculo: acetonitrilo: disponible a
partir de Migromass Ltd, Manchester, UK). Los espectros de masas de
ionizacién quimica (Cl) se obtuvieron en un instrumento Hewlett-Packard™
5989 (ionizaclon de amonio; PBMS: disponible de Hewlett-Packard Company,
Palo Alto, CA). Los espectros de masas de ionizaciSn mediante
electropulverizaciéon (ES) se obtuvieron en un instrumento Waters™ ZMD (gas
vehiculo: acetonitrilo: disponible a partir de Waters Corp., Milford, MA). Cuando
se describe la intensidad de iones que contienen cloro o bromo, se observé la
razén de intensidad esperada (aproximadamente 3:1 para iones que contienen
#CI7Cl y 1:1 para iones que contienen ™Br/*'Br) y se da la intensidad de s6lo
el ion de masa mas baja. En algunos casos sblo se dan los picos
representativos de RNM 'H. Los picos de MS se notificaron para todos los
ejemplos. Las rotaciones dpticas se determinaron en un polarimetro Perkin-
Elmer ™ 241 (disponible a partir de PerkinElmer Inc., Wellesley, MA) usando la
linea de sodio D (A = 589 nm) a la temperatura indicada y se reporta como
sigue [a]o™™, concentracién (¢ = g/100 ml), y disolvente.

La cromatografla en columna se llevé a cabo bien con gel de silice de
Baker™ (40 um; J. T. Baker, Phillipsburg, NJ) o gel de sllice 50 (EM
Sciences™, Gibbstown, NJ) en columnas de vidrio o en columnas de Flash 40
Blotage™ (ISC Inc., Shelton, CT) bajo presién de nitrégeno baja.

La siguiente saccién proporciona ejemplos representativos de materiales
de partida utiles y/o intermedios que se pueden usar en el procedimiento de la

presente invencion.

3N
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Materiales de partida y/o Intermedios
Preparacién de sal de liti r etllico del &cido 4-(4-clorofenil)-2-hidroxi-4-
oxX -2-enoico (I-2b):

0 O-Li+

Cl
kb

Se aftadi6 Dbis-(rimetilsilil}-amiduro de litio (149 mi: 1,0 M en
tetrahidrofurano, 149 mmol) a terc-butii metil éter (350 ml) a temperatura
ambiente. La disolucién resultante se enfri6 después a -75°C. Se afiadi6 1-(4-
clorofenil)etanona (23,28 g, 150,6 mmoles) como una disolucién en 23 ml de
terc-butil metil éter durante 3 minutos mientras se mantiene la temperatura
intema a menos de -70°C. La disolucién de reaccién se dejé agitar durante 1
hora a -75°C, después se afiadid oxalato de dietilo (22,0 g, 150 mmol) puro
durante 5 minutos manteniendo mientras la temperatura interna a menos de -
70°C. La disolucidn de reacciébn naranja oscuro transparente se calentd
después a temperatura ambiente durante 4 horas. (El producto comenzd a
precipitar a -3°C). La reacclon se dejé agitar durante 15 horas a temperatura
ambientse, seguido por aislamiento del producto precipitado mediante filtracién.
La torta de filtro se lavd con 100 ml de terc-butil metil éter a temperatura
ambiente y después se secd a 60°C a vacio durante 1 hora proporcionando sal
de litio del éster etllico del acido 4-(4-clorofenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico |-
2b (36,72 g, 94%) como un sdlido amarilio en polvo.
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RMN-'H (DMSO-dg) 5 7,80 (d, 1,94H, J = 8,7 Hz), 7,66 (d, 0,06H, J = 8,7
Hz), 7,43 (d, 1,94H, J = 8,7 Hz), 7,31 (d, 0,06H, J = 8,3 Hz), 6,37 (s, 0,87H),
5,22 (s, 0,03H), 4,10 (c, 1,94H, J = 7,05 Hz), 4,00 (c, 0,06H, J = 7,05 Hz), 1,20
(t, 2,91H, J = 7,05 Hz), 1,15 (t, 0,09H, J = 7,05 Hz). Muestra una mezcla 97:3
de isbmeros geométricos. Espectrometria de masas (ESI): M+1 = 255,2 (masa
del compuesto neutro).

6n de acido 1-{2-clorofentl)- nil)-1H-pirazol-3-carboxllico (I-
2d):

OH

i

N

cl N
@'a
ad

La sal de litlo del éster etllico del acido 4-(4-clorofenil)-2-hidroxi-4-oxo-
but-2-enoico |-2b (30,28 g, 116 mmoles) se suspendi6é en 242 ml de etanol. Se
afiadié parte a parte clorhidrato de 2-clorofenilhidrazina (20,88 g, 116 mmoles)
como un sélido durante 45 minutos manteniendo mientras una temperatura
intema entre 30-40°C. La mezcla de reaccidn cambié de ser una suspension
amarilla a ser una suspension naranja oscuro. La reaccién se dejé en agitacién
durante 3 horas manteniendo una temperatura intema entre 25-35°C. Una
disolucién de hidréxido potasico acuosa (148 ml de disolucién 1,8 M, 266
mmoles) se afiadié durante 20 minutos mientras se mantenia una temperatura

intema entre 20-30°C. La mezcla de reaccidn se mantuvo durante 2,5 horas.
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Durante 30 minutos de adicién de disolucién de hidréxido potasico, la reaccién
se volvié casi tfransparente, de color naranja éxido muy oscuro. Se afiadié el
acido clorhfdrico acuoso (85 ml de disolucién 3,9 M, 331 mmoles) durante 15
minutos mientras se mantenia la temperatura de reaccién entre 20-30°C. El
producto preciplté durante la adicibn de Acido clorhidrico. El producto
precipitado se granulé durante 16 horas a temperatura ambiente. El producto
en bruto se aislé mediante filtracién y la torta de filtro se lavé con 150 ml de
agua. La torta de filtro fue un sdlido naranja amarillento. Después de secar al
aire durante 30 minutos, la torta de filtro se suspendi6 en 480 ml de metanol. La
suspension se calentd a reflujo dando una disolucién naranja oscuro
transparente (todos los sélidos se disolvieron en un periodo de 1 hora fras
haber alcanzado el reflujo) y después se mantuvo a reflujo durante 8 horas. La
disolucién se enfrid durante 4 horas a temperatura ambiente, tiempo durante el
cual el producto habla precipitado a partir de la disolucién. La mezcla de
reaccidon se mantuvo a temperatura ambiente durante 10 horas, seguido por
enfriamiento a 0°C, y agitacién durante 1,5 horas. La recogida del precipitado
mediante filtracién, lavando Ia torta de filiro resultante con 150 ml de metanol
enfriado en hielo, y secando a 60°C a vacio durante 3 horas proporcioné acido
1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenll)-1H-pirazol-3-carboxllico 1-2d (29,28 g, 76%)
como un sélido blanquecino.

RMN-'H (CD3CN): 5 7,58-7,45 (m, 4H), 7,31 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7.21 (d,
2H, J = 8,7 Hz), 7,10 (s, 1H). Espectrometria de masas (ESI): M+1 = 333,2.
Preparacién I 1-(2-clorofentl)-5-(4-c! nif)-4-hidroxi-1H-pirazol-3-

xilico (I-1a):
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El acido 1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-1H-pirazol-3-carboxilico |-2d
(628,1 g, 1,88 mol) se disolvid6 en tetrahidrofurano (11 litros) dando una
disolucién naranja claro transparente. Esta disolucion se enfri6é a -78°C seguida
por la adicion de hexillitio {(disolucién 2,0 M en hexanos, 2,07 litros, 4,14 mol)
durante un periodo de 2 horas manteniendo mientras la temperatura intema a
menos de -70°C. Durante la adicién del primer equivalente de hexillitio, la
disoluciébn de reaccién permanecid naranja transparente, después durants la
adicibn de un segundo equivalente de hexillitio, la disolucion de reaccién se
volvié marrén y después verde muy oscuro. La mezcla de reaccién se mantuvo
durante 20 minutos a -74°C, después se calentd a -50°C durante 30 minutos y
se mantuvo durante 1 hora adicional a esta temperatura. La reaccién se enfrié
de nuevo a menos de -70°C, seguida por la adicién de trimetilborato puro (238
g. 2,01 moles) durante 3 minutos manteniendo mientras la temperatura a
menos de -88°C. La disoluciéon de reaccion se calentdé después a temperatura
ambiente durante 3 horas. La reaccién permaneci® verde muy oscuro hasta
alcanzar temperatura ambiente después de lo cual se vuelve naranja oscuro
transparente. Se afiadié hidréxido de sodio acuoso (750 ml de 3,0 M, 2,25 mol)

durante 5 minutos a la disolucién de reaccion en bruto manteniendo mientras
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una temperatura Iinterna de 10-15°C. El perdxido de hidrégeno acuoso
concentrado (253 g, 30% en peso, 2,01 moles) se afiadié después durante un
periodo de 30 minutos manteniendo mientras una temperatura interna entre 10-
20°C. La reacclén se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante
3,5 horas. Se afiadié agua (3 litros) seguida por la adiclén de acido clorhidrico
acuoso concentrado (545 mi, 121 M, 6,59 mol) durante 15 minutos
manteniendo mientiras una temperatura de 20-30°C. El pH de la disolucién de
reaccion en bruto fue aproximadamente 2,5. Las fases de tetrahidrofurano y
agua se separaron y la fase acuosa se extrajo con 4 litros de terc-butil metil
éter. Las fases de tetrahidrofurano y de terc-butil metil éter se combinaron, se
lavaron con 4 litros de salmuera, y se secaron sobre 2,5 kg de Na;SO4. La
disoluciéon en bruto se concentrd a vacio hasta un aceite naranja espeso que
contenla algunos sélidos finos. El aceite naranja en bruto se afiadié después a
5 litros de metanol, originando un precipitado amarillo brillante que cristalizé a
partir de la disolucién. El producto precipitado se granulé durante 20 horas a
temperatura ambiente seguido por enfriamiento a 0°C y agitacion durante 1
hora. El producto en bruto se aisié mediante filtracién y la torta de filtro
resultante se lavd con un litro de metanol enfriado en hielo. La torta de filtro se
seco al aire durante 18 horas. Este producto en bruto (390 g) se suspendié en
2,1 litros de 2-propanol seguido por calentamiento a reflujo dando una
disolucién amarilio/naranja transparents. La disolucion se mantuvo a reflujo
durante 1 hora, después se enfrié durante un periodo de 5 horas a 3°C y se
agitd durante 1 hora. El producto recristalizado se aisl6 mediante filtracion y la
torta de filtro resultants se lavé con 900 ml de 2-propanol enfriado en hielo,

seguido por secado al aire durante 18 horas. El producto se secé en un homo
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durante 18 horas a 60°C y 10 mm (1333,22 Pa) proporcionando acido 1-(2-
clorofenil)-5-(4-clorofenil)}-4-hidroxi-1 H-pirazol-3-carboxilico |-1a (282,9 g, 43%)
como un sélido blanquecino.

RMN-'H (CDsCN): & 7,55-7.44 (m, 4H), 7,31 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7,20 (d,
2H, J = 8,7 Hz). Especirometria de masas (ESI): M+1 = 3492,

P_mmmcidn de material de partida 2-(2 2-difluoropropilamino)-etanol (Sm-1c):
H F F
|
Ho/\/ N\XCH'
Sm-1¢

Se cargaron con piruvato de etlio (2350 g, 20,24 mol) dos matraces de
fondo redondo de tres bocas de 22 litros equipados con un agitador mecénico,
termémetro, entrada de nitrégeno y tubos de secado y después se enfriaron a
entre -15 y -10°C usando un bafio de hielo seco/acetona. Se afiadié después
triflucruro de [bis(2-metoxietil)amino]azufre (DeooniuorT"; 3731 ml, 20,24 mol)
a cada uno de los matraces manteniendo mientras la temperatura a menos de -
5°C. Las mezclas de reaccién se agitaron después a una temperatura menor
de 30°C hasta que no quedé presente mas material de partida mediante
cromatografla de gases (GC). Cada mezcla de reaccién se afiadié después a
una mezcla agitada de agua (16,6 kg)hielo (16,6 kg) y bicarbonato de sodio
(3.3 kg) en una vasija de cerAmica de 113,7 litros (30 galones) durante
aproximadamente 30 minutos. Las mezclas acuosas se agitaron después
durante toda una noche a temperatura ambiente. Las dos fases se separaron

para cada mezcla de reaccion en bruto y las fases acuosas se dividieron en
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mitades y cada una se exirajo con cloruro de metileno (2 litros 3X). Las fases
de cloruro de metileno se combinaron (24 litros en total) y después se lavaron
con salmuera (2 litros 1X) seguido por tratamiento con carbdn activo y secado
sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retird y el residuo liquido se destil6
a 60-110°C a presion atmosférica proporcionando 5557 g (99,4%) de éster
etllico del acido 2,2- difluoropropibnico.

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 12 litros equipado con un
agitador mecanico, termémetro, embudo de adiclén, condensador, entrada de
nitrdgeno y tubo de secado se cargd con el éster etllico del acido 2,2-
difluoropropiénico anterior (5557 g) y se calentd a reflujo (aproximadamente
53°C). Se afiadi6 etanolamina (2457 g, 4023 moles) a la disolucién calentada
durante aproximadamente 1 hora manteniendo mientras un reflujo suave.
Después de completarse la adicién, la mezcla se someti6 a reflujo durante una
hora adicional (la reaccién se estimé completa mediante analisis de GC). Se
retird etanol de la mezcla de reaccidn mediante destilacion a vaclo. El producto
en bruto se cristalizé después diluyendo con tolueno (1:1) y seguido por
enfriamiento a -20°C. Después de que los sblidos comiencen a precipitar fuera
de la disolucién, se afiadi6 hexano (4 ml/1 ml) y la mezcla se dej6 agitar
durante 2 horas adicionales a -20°C, seguido por mantenimiento de la mezcla
en un congelador durante toda una noche. Los sélidos se filtraron a través de
un poli-lecho corto y se lavaron con hexano frio de congelador (1 litro 2X). Los
sélidos aislados se secaron después a vaclo con ningin calor dando 3000 g
(49%) de 2,2-difluoro-N-(2-hidroxietil)-propionamida como un sélido de bajo
punto de fusién (punto de fusién = 36-38°C).

Dos matraces de fondo redondo de tres bocas de 50 litros se equiparon
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cada uno con un agitador mecanico, termémetro, embudo de adicién, entrada
de nitrégeno y un tubo de secado. Se cargé tetrahidrofurano (THF: 9 litros) a
cada matraz y después se enfrié a -5°C. Se afiadié el hidruro de litio aluminio
(734,5 g, 31,el desprendimiento del gas y manteniendo la temperatura por
debajo de 25°C usando un bafioc de hielo/metanol. Después de que las
adiciones se completaron, la mezcla de reaccién se enfrid a 0°C y la 2,2-
difluoro-N-(2-hidroxietil)propanamida anterior (1500 gramos, 9,79 mol) disuelta
en THF (9 litros) se afiadi® a cada reaccibn manteniendo mientras Ia
temperatura a menos de 30°C. Después de aproximadamente 48-860 horas, las
mezcias se enfriaron a 0°C usando un bafio de hielo/metanol y se desactivaron
con una disolucién de hidréxido de sodio al 10% (3,2 litros) manteniendo
mientras |la temperatura entre 0-30°C. Las mezclas de reaccién se filiraron a
través de un embudo de ceramica de 18 puilgadas (45,72 cm) usando un poli-
lecho corto. Los sdlidos de cada reaccibn se suspendieron con cloruro de
metileno (3 x 7 litros) y se filtraron. Todos los filtrados se combinaron después y
se conceniraron hasta sequedad al vacio. El residuo se destilé y el producto se
recogié enire 95-100°C a 3333,05 pascales (25 mm de Hg). Todo el material
recogido se redestild y el producto (2-[(2,2-diflucropropll)amino]etan-1-ol Sm-1c
se recogid entre 85°C/2266,474 pascales (17 mm de Hg) y 102°C/3333,05
pascales (25 mm de Hg).

Lo siguiente describe un procedimiento altemnativo para la preparacion
del intermedio acido 5-(4-clorofenil)-1-(2-clorofenil)}-4-hidroxi-1H-pirazol-3-
carboxflico {I-1a).

Preparacién de Intermedio éster etllico del acido 4-(4-clorofenil)-3-oxo-butirico
{I-3a):



10

15

20

gz

ki

Se afiadi6 piridina (105 ml) gota a gota durante un periodo de 30 minutos
enfriada (0°C) a una disolucién agitada de 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona
(78,5 g, 0,54 mol) en diclorometano (200 ml). Se afladié6 después gota a gota
una disolucién de cloruro de 4-clorofenilacetio (100 g, 0,53 moles) en
diclorometano (150 mi). La mezcla de reacclon se agité durante 1 hora a 0°C,
el bafio de refrigeracion se retird, y la agitacién se continué durante unas dos
horas adicionales. La mezcla de reaccién se vertidé sobre &cido clorhidrico 2N
(ac.)/hielo, las fases se separaron y la fase acuosa se lavé con diclorometano
(2 x150 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con acido clorhidrico
(acuoso) 2N (2 x 150 ml), salmuera, se secaron (NazSO,) y se concentraron a
vaclo proporcionando un sélido.

El material obtenido anteriormente se suspendid en etanol (1 litro), se
calentd a reflujo durante 3 horas, después se enfrié y se concentré a vaclo. El
residuo aceitoso se destild fraccionadamente a vacio proporcionando el

compuesto del titulo (I-3a) como un aceite transparente, 108 g.

Preparacién de intermedio éster etllico del &cido 4-{4-clorofenil)-2-/{2-
clorofenil)-hidrazono]-3-oxobutlrico (I-3b):
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Una disolucién de nitrito de sodio (3,4 g, 50,4 mmol) en agua (15 ml) se
afiadi6é gota a gota durante un periodo de una hora a una disolucién enfriada
(0°C), agitada de 2-cloroanilina (6,4 g, 50,4 mmol) en &cido acético (50
mil)/agua (7 ml). Después se afiadié gota a gota una disolucion de éster etilico
del acido 4-(4-cloro-fenil}-3-oxo-butirico |-3a (10 g, 42 mmol) en &cido acético
(30 ml) durante un periodo de 30 minutos produciendo una suspensién naranja
(20 ml de agua afiadidos para ayudar a la agltacion). Después de una hora
adicional, se filtré la mezcla, los sblidos se lavaron con agua y se secaron al
aire. Los sblidos se suspendieron en etanol (75 ml) durante 30 minutos, se
filtraron, los sélidos se lavaron con metanol y se secaron a vaclo

proporcionando el compuesto titulo (I-3b) como un sélido naranja, 11,0 g.

Preparacién de éster etllico del dcido 4-bromo-4-{4-clorofenil)-2-[(2-clorofenil)-
hidrazono]-3-oxobutirico (I-3c):
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Una suspension agitada de éster etllico del acido 4-(4-clorofenil)-2-[(2-
clorofenil}-hidrazono]-3-oxobutirico |-3b (10,0 g, 26 mmol) y bromuro de
cobre(ll) (13,4 g, 59,8 mmol) en acetato de etilo (100 mi)/cloroformo (100 ml) se
calentd a 60°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y filtr6 a través
de tierra de diatomeas seguido por lavado con cloroformo. El filtrado se diluy6
con diclorometano, se lavd con agua, salmuera, se secO (NaxSO4), y se
concentré a vaclo proporcionando el compuesto del titulo (I-3c) como un aceite
rojo, 12,1 g.

Preparacion de intermedio éster etflico del dcido 5-(4-clorofenil)-1-(2-clorofenil)-
4-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxllico (I-3d):
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Una mezcla de éster etllico del acido 4-bromo-4-(4-cloro-fenil)-2-[(2-
clorofenil)-hidrazono]-3-oxo-butirico |-3¢c (12,1 g, 26 mmol) y acetato de sodio
(10,8 g, 130 mmol) en metanol (100 ml) se calent6 a reflujo durante 4 horas, se
enfri6, y después se concentrd a vaclo. El residuo se repartié entre acstato de
elilo y agua. La fase organica se lavd con salmuera, se secd (NazS0,) y se
concentrd a vaclo proporcionando un soélido. Una suspensién de este material
en ciclohexano se calent6 a reflujo y se dejé agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas y después se filtrd proporcionando el compuesto del titulo (I-
3d) como un sélido amarillo {I-1d), 6,5 g.

racion_de intermedio dcido 5-(4-clorofeni)-1-(2 nif)-4-hidroxi-1H-

pirazol-3-carboxflico (I-1a):
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Se diluyé hidréxido potésico acuoso (200 mi, 3,18 M, 636 mmol) con 1
litro de metanol seguido por adicidn parte a parte de éster etllico del acido 1-(2-
clorofenil)-5-(4-clorofenil)-4-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxllico 1-3d (100 g, 266
mmol) como un sélido. Inicialmente se formé una disolucidn naranja ascuro
transparente, pero los sélidos volvieron a precipitar rapidamente fuera de la
disolucion. La mezcla de reaccién se calentd después a reflujo (se obtuvo una
disolucién naranja oscuro transparente a 55°C). La reaccién se mantuvo a
refiujo (70°C) durante 4 horas, seguido por enfriamiento a temperatura
ambiente (una pequefia cantidad precipitd fuera de la disolucién). Se afiadid
otro litro de metanol (mas precipitado formado) seguido por 260 ml de agua
(una disolucién naranja oscuro transparente).

Se afiadi6é acido clorhidrico acuoso concentrado (57 mi, 12,1 M, 690
mmol) durante 10 minutos, manteniendo la temperatura entre 20-30°C (pH ~ 3).
Un precipitado comenz6 a salir de la disolucién después de que la adicion de
HCl estuviera completa al 70%. La mezcla se agitd durante 1,5 horas a
temperatura ambiente, después e! precipitado se recogié mediante filtracion, y
la torta de filtro resultante se lavé con 500 ml de metanol:agua 1:1 a
temperatura ambiente, seguido por lavado con 500 ml de agua. Los solidos
recogidos se secaron al aire durante 2 horas seguido por secado a 60°C y 1
mm (133,32 Pa) durante 15 horas proporcionando acido 1-(2-clorofenil)-5-(4-
clorofenil }~4-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxllico |-1a (80,8 g, 98%) como un sélido

blanquecino.

Ejemplo 1
Preparacién de 3-(4 nil)-2-(2: nil)-7-{2, 2-difluoro- 1)-6, 7-dihidro-
2H 5H-4-oxa-1,2, 7-tniaz. n-8-ona (1A-1):

7€
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Preparacion de __4-acetoxi-1-(2-ciorofenil)-5-(4-clorofenil)-1H-piraz
5 carboxllico (I-1b):

Se combind acido 1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)}-4-hidroxi-1H-pirazol-3-

10 carboxilico l-1a (572,0 g, 1,64 mol) con 8 litros de cloruro de metileno dando
una suspensién blanquecina. Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (427,9 g, 3,29
mol) durante 15 minutos mientras se mantiene la temperatura entre 20-25°C.
Resultd una disolucién amarilla transparente. Se afiadid anhldrido acético

5
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(334,5 g, 3,24 moles) durante 5 minutos manteniendo la temperatura entre 20-
25°C. La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La
disolucion de reaccién en bruto se lavd dos veces con partes de 4 litros de
acido citrico 0,5 M y una vez con 4 litros de salmuera. La disolucion en bruto se
concentré a vaclo a un volumen total de 1 litro. Esta suspension lechosa se
aftadié6 después a 4 litros de hexanos causando que el producto deseado
precipite instantaneamente. Los sdlidos se granularon durante 30 minutos y
después se recogieron mediante filtracion. La torta de filtro se aclard con 3
litros de hexanos y después se secO al aire durante 16 horas. El producto
aislado se sect después adicionalmente a 60°C y a 8 mm (1066,58 Pa) durante
2 horas. Se aislé acido 4-acetoxi-1-(2-clorofenil}-5-(4-clorofenil)-1H-pirazol-3-
carboxflico -1b (601,6 g, 94%) como un sdlido en polvo, blanquecino.

RMN-'H (CD:Cl): & 7,50 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7.47-7.37 (m, 3H), 7,28 (d,
2H,J=8,7 Hz), 7,12 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 2,26 (s, 3H). Especirometria de masas
(ESI): M+1 =391,2.

Preparacién de ésfer 1-(2 nil)-5-{4-clorofenil)-3-{{2, 2-difi il)-{2-
hidroxietil, moil]-1H-pirazol-4-llico de &ci ico (I-1d):

S
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Se disolvid acido 4-acetoxi-1-{2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-1H-pirazol-3-
carboxflico |-1b (581,0 g, 1,48 mol) en 10 litros de cloruro de metileno dando
una disolucién amarilla palida, ligeramente opaca. La disolucion se filtré a
través de Celite® dando una disolucidn de color verde transparente. Se afiadio
2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (296,8 g, 1,64 mol) en una parte como un
stlido a temperatura ambiente dando una suspensién opaca (la adicién es
ligeramente endotérmica). Se afiadié6 4-metilmorfolina (1829 g, 1,80 mol)
durante 15 minutos manteniendo mientras la temperatura entre 18-22°C (la
reaccién volvié a ser de color amarilio). La reaccion se dej6é agitar durante 3
horas a temperatura ambiente, después se afladié 2-(2,2-difluoropropilamino)-
etanol Sm-1c (228,3 g, 1,64 mol) puro durante 10 minutos manteniendo la
temperatura entre 20-25°C. La mezcla de reaccion se agité durante 15 horas,
después se lavé dos veces con partes de 6 litros de acido citrico al 10% y una
vez con 5 litros de salmuera. La disolucion de producto en bruto se concentrd a
vacio dando un aceite naranja espeso y después se reconstituyd en 4 litros de

éter isopropllico. Después de retirar 1 Iitro de destilados, el precipitado
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comenzd a formarse. Se afiadi6 éter isopropllico (1,5 litros) a la suspensién de
producto en bruto y después la mezcla se agitb a temperatura ambiente
durante 1 hora. Los sélidos precipitados se recogieron mediante filtracion y la
torta de filtro resultante se aclard con 2 litros de éter isopropllico a temperatura
ambiente, seguido por secado al aire durante 16 horas. Se aislé éster 1-(2-
clorofenil)}-5-{4-clorofenil)-3-[(2,2-difluoro-propil }-(2-hidroxietil}-carbamoil]-1H-
pirazol-4-flico de acido acético |-1d (603,0 g, 78%) como un sélido blanquecino
granular.

RMN-'H (CD.Cl): 5 7,50-7,31 (m, 4H), 7,28 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,14 (d,
2H,J = 8,7 Hz), 4,41-3,41 (m, diversos rotameros, 7H), 2,21 (s, 3H), 1,65 (t, 3H,
Jur = 19,5 Hz). Espectrometria de masas (ESI): M+1 =512,2.

Preparacién de 3-[{2-cloroetil)-(2,2-difl ji)-carbamoil]-1-{2 nif)-
4-clorofenil)-1H-piraz r dol éci ico (I-1e):
F CHy
a F
o
HyC 0

Procedimiento A: se disolvid éster 1-(2-clorofenil}-5-(4-clorofenil)-3-[(2,2-
difluoro-propil)-(2-hidroxi-etil}-carbamoil]-1H-pirazol-4-flico del &cldo acético |-1d
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(580,68 g, 1,12 moles) en 10 litros de cloruro de metileno dando una disolucién
amarilla palida transparente. Después de enfriar a 0°C, se afiadié cloruro de
meatanosulfonilo (142,4 g, 1,21 mol) puro durante § minutos, seguido por
adicibn de N,N-diisopropiletilamina pura (167,9 g, 1,29 moles) durante 25
minutos, manteniendo mientras la temperatura a menos de 5°C. Después de
agitar 20 minutos a < 5°C, la disolucién se calentd a temperatura ambiente y se
agité durante 14 horas. La disolucion de reaccién en bruto se lavo dos veces en
partes de 4,5 litros de acido citrico al 10% y una vez con 4 litros de salmuera.
La disolucién de producto en bruto se concentrd a vacfo dando un sélido en
bruto, después se afladieron 2 litros de metanol seguidos por agitacién durante
1 hora. Aproximadamente la mitad del sélido en bruto se habia disuelto y
después cristalizé en metanol. Este material se recogié mediante filtracién y la
forta de filtro resultante se aclard con 300 ml de metanol a temperatura
ambiente. Esta primera cosecha de material se sect a 50°C y 10 mm (1333,22
Pa) durante 2 horas dando 245,2 g, 41,2% del compuesto del tftulo como un
solido blanquecino. El sélido en bruto que no se habla disuelto ni cristalizé en
metanol se redisolvi6 en 1 litro de cloruro de metileno, concentrandose después
hasta un aceite viscoso marmronaceo. Las aguas madres de metanol que
quedaban de la primera cosecha se concenfraron hasta un volumen total de
800 ml y se combinaron después con el aceite viscoso marronaceo. Esta
mezcla se calentd en un bafio de agua a 40°C hasta que se obtuvo una
disolucién transparente, después la disolucién resultante se enfrié a 0°C y se
agité durante 30 minutos, dando como resultado la precipitacion del producto.
El precipitado se recogié mediante filiracién, y la torta de filtro resultante se lavd

con 200 ml de metanol enfriado en hielo, seguido por secado al aire durante 16
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horas. El segundo material de cosecha (200,9 g, 48,8%) se aisié como un
sblido blanquecino. La produccién combinada general de las cosechas primera
y segunda de 3-[(2-cloroetil)}-(2,2-difluoropropil)}-carbamoil}-1-(2-clorofenil)}-5-(4-
clorofenil)- TH-pirazol-4-il-éster de 4cido acético |-1e fue 536,1 g (80%).
Procedimiento B: se disolvié acido 1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-1H-
pirazol-3-carboxilico |-2¢ (90,8 g, 260 mmol) en 1,7 litros de cloruro de
metileno, dando una suspenslén blanquecina. Se afiadié 4-metilmorfolina (58,5
g, 576 mmol), dando una disoluclén amarilla transparente, seguido por adicién
de cloruro de acetilo (22,6 g, 284 mmol) durante 10 minutos mientras se
mantiene una temperatura entre 20-30°C. La reaccién se agité durante 7 horas
a temperatura ambiente, después se enfri6 a 0°C. Se afadid 2-(2,2-
difluoropropilamino)-etanol (39,8 g, 286 mmol) puro durante 1 minuto seguido
por adicién de 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (49,0 g. 271 mmoles) parte a
parte como un sélido durante 1 minuto. La reaccién se dejé calentar lentamente
a temperatura ambiente durante un periodo de 5 horas, seguido por agitacion
durante 12 horas a temperatura ambiente. La disolucién de reaccién en bruto -
se lavé dos veces con partes de 900 ml de acido cltrico 0,5 M y una vez con
800 ml de salmuera. El agua residual se retir6 azeotrépicamente a través de
dos ciclos retirando por concentracidn el cloruro de metlleno y después
afiadiendo mas cloruro de metileno. El volumen final de disolucién bruta en
cloruro de metileno fue 1,2 litros. Esta disoluclén se enfrid a -2°C seguido por
adicién de cloruro de metanosulfonilo puro (36,0 g, 311 mmoles) y después por
adicién de N,N-diisopropiletilamina pura (42,1 g, 324 mmol) durante un periodo
de 10 minutos manteniendo una temperatura de reaccién de menos de 10°C.

La disolucién de reaccion se calenté a temperatura ambiente durante 1 hora,
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seguido por agitacion durante 20 horas, lavando después la disolucion de
cloruro de metileno dos veces con partes de 800 ml de acido citrico 0,5 M y una
vez con 800 ml de salmuera. La fase rica en producto de cloruro de metileno
era en apariencia naranja oscuro transparente (=~ 1,3 litros de volumen total). La
disolucién en bruto se concentrd a vaclo a ~ 300 mi, seguido por adicién de 1
litro de metanol. La disolucién resultante se concentrd a vacio en un bafio de
agua a 30°C retirando 900 ml de destllados. Se afiadié otra parte de 800 ml de
metanol seguido por una concentracion final a vacio (bafio de agua a 30°C)
retirando 700 ml de destilados. El volumen final total fue ~ 500 ml. La disolucién
concentrada rica en producto se mantuvo a temperatura ambiente durante 1
hora {la disolucion era iniciaimente turbia, naranja oscuro en apariencia,
después los sdlidos precipitaron después de ~ 15 minutos). La mezcla se enfrié
a -10°C y se agité durante 1 hora manieniendo mientras la temperatura a
menos de 0°C. Los sélidos precipitados se recogieron por filtracién, y la torta de
filtrado resultante se lavé con 50 ml de metanol enfriado en hielo, seguido por
secado al aire durante 15 horas. Los soélidos aislados se secaron
adicionalmente a 60°C y 1 mm (133,32 Pa) durante 2 horas (la pérdida en
secado fue sdlo 0,4 g) proporcionando 3-[(2-cloroetil)-(2,2-difluoropropil)-
carbamoil}-1-(2-clorofenil)}-5-(4-clorofenil}-1H-pirazol-4-li-éster de acido acético
1-1e (104,0 g, 75%) como un sdlido blanco.

RMN-'H (CD:Cl): & 7,49-7,47 (m, 1H), 7,44-7,40 (m, 1H), 7,37-7,33 (m,
2H), 7,28 (d, 2H, rotAmeros, J = 8,7 Hz), 7,14 (d, 2H, rotdmeros, J = 8,7 Hz),
4,46 (t, 0,72H, J no se puede determinar), 4,14 (t, 1,28 H, J no se puede
determinar), 3,97 (t, 1,28H, Jur = 13,0 Hz), 3,87 (t, 0,72H, J = 6,4 Hz), 2,22 (s,
1,08H), 2,20 (s, 1,92H), 1,62 (t, 3H, rotAmeros, Jur = 19,5). Los dos rotameros
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principales estaban presentes en una razon ~ 1,7:1.

Espectrometria de masas (ESI): M+1 = 530,2.
Preparacién de (2 )-(2, 2-dif ropil)-amida del dcido 1-(2 nil)-
5-(4-clorofenif)-4-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxllico (I-11):

F
o F
\\:,fﬁ
HQ 0

Se disolvié 3-[(2-cloroetil)-{2,2-difluoropropil}-carbamoif]-1-(2-clorofenil)-
5-(4-clorofenil)-1H-pirazol-4-il-éster de acldo acético |-1e (3,55 g, 6,69 mmol) en
90 ml de metanol con calentamiento en un bafio de agua a 40°C
proporcionando una disolucién incolora transparente. La disolucién resultante
se oenfrid a 0°C (adn una disolucién transparente, incolora), seguido por adicion
de K2CO; (1,02 g, 7,31 mmol) en una parte como un soélido (la mezcla de
reaccion va de incoloro a amarillo). La reaccién se agité durante 30 minutos a
0°C seguido por adicién de acido clorhidrico concentrado (1,2 ml de 12,1 M,
14,5 mmol). Después de la neutralizacién, la reaccién se volvié incolora y
transparente, después el producto comenzé a precipitar. La reaccion se calentd
a temperatura ambiente, después se afiadieron 45 ml de agua, seguidos por
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agitacién durante 2,5 horas. Los sélidos precipitados se recogieron mediante
filtracion y la torta de filtro resultante se lavé con 50 ml de metanol:agua 2:1, a
temperatura ambients. Los sdlidos recogidos se secaron a 50°C a vacio
durante 1 hora dando (2-cloroetil}-(2,2-difluoropropil}-amida del acido 1-(2-
5 clorofenil)-5-(4-clorofenil)-4-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxllico (I-1f) (2,86 g, 87%)
como un sélido blanco.
RMN-'H (CD.Cl,): 5 9,67 (s, 0,52 H), 8,57 (s, 0,48 H), 7,51-7.48 (m, 1H),
7,46-7,41 (m, 1H), 7,39-7,31 (m, 2H), 7,24 (d, 2H, rotameros, J = 8,7 Hz), 7,17
(d. 2H, rotameros, J = 8,7 Hz), 4,75 (t, 0,52 H, Jur = 13 Hz), 4,47 (t, 048 H, J =
10 6 Hz), 4,08 (t, 0,48 H, Jur = 13 Hz), 3,94 (t, 0,52 H, J = 6 Hz), 3,84-3,78 (m,
2H), 1,66 (t, 1,44 H, Jur = 19,3 Hz), 1,59 (t, 1,56H, Jur = 19,1 Hz). Dos
rotameros principales estan presentes en una razén ~ 1,07:1.
Espectrometria de masas (ESI): M+1 = 488,2.
P jon de 3-(4-clorofeni)-2-(2 nil)-7- ifluoropropil)-6, 7-dihid
15 2H 5H4-oxa-1,2 7-triaza-azulen-8-ona (1-1A):

CHa
s
oF
\
Nl

@é‘jf'

Se suspendi6 3-|(2-cloroetil}-(2,2-difluoropropil}-carbamoll}-1-(2-



10

15

20

25

q6

58 AT

clorofenil)-5-(4-clorofenil)-1H-pirazol-4-il-éster de acido acético |-1f (513,0 g,
0,97 moles) en 9,7 litros de etanol (una suspensién blanquecina). Se afiadit
carbonato de cesio (348,0 g, 1,07 mol) parte a parte como un sélido durante 2
minutos manteniendo mientras una temperatura interna entre 21-27°C.
Después de adicion de Cs2CO;, la mezcla de reaccion se volvié amarillo palido
(adn una suspension). La reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente
durante 19 horas, después la mezcla de reaccién en bruto se filtr6 a través de
Celite® retirando los sélidos insolubles, dando un filtrado amarillo oscuro
transparente. La torta de filtrado de Celite® se lavd con 2 litros de etanol. La
disolucién del producto bruto se concentré a vaclo y dio un sélido amarillo. Este
solido se reconstituyd en 7 litros de cloruro de metileno y la mezcla resultante
se lavo una vez con 5 litros de disolucién acuosa semisaturada de NH4Cl y una
vez con 4 litros de salmuera. La fase de cloruro de metileno rica en producto se
concentrd a vacio hasta un volumen total de 2,5 lifros. La fase de cloruro de
metileno era transparente y de color rojizo oscuro. La disolucién de cloruro de
metileno rica en producto se traté con 105 g de Darco, seguido por agitacién a
reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar, el Darco se filtrd haciendo
pasar la disolucion a través de Celite®. La disolucién del producto bruto era en
apariencia naranja oscuro transparente. E! filtrado del producto bruto se
concentré a vacio hasta un volumen total de 1,1 litros. Esta disolucién de
cloruro de metileno rica en producto se afadié durante 20 minutos a 5 litros de
ciclohexano manteniendo mientras una temperatura de recipiente de reaccion
de 50-60°C. A medio camino de la adicién de disolucién de cloruro de metileno,
el precipitado sale de la disolucién. Después de la adicidbn completa, el

disolvente de cloruro de metileno se retird a presién atmosférica (3,55 litros de
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destilados recogidos mientras se afiaden simultdneamente 2 litros de
ciclohexano para a la disolucién en reflujo) de la mezcla de reaccion calentando
a 79°C (temperatura de recipiente interna) durante un periodo de 2,5 horas.
Una vez la temperatura interna alcanzé el punto de ebullicion del ciclohexano,
se habla desplazado todo el cloruro de metileno. La mezcla de reaccién tomé
una coloracion rosa muy oscuro/parpura con soélidos blancos suspendidos. La
mezcla de reaccién se mantuvo a 79°C durante 10 minutos, se enfrid a 50°C y
después se mantuvo durante 13 horas, seguido de enfriamiento a 30°C y
mantenimiento durante 4 horas adicionales. El producto precipitado se recogid
mediante filtracion, y la torta de filtrado resultante se lavé con 3 litros de
ciclohexano a temperatura ambiente, seguido por secado al aire durante 3,5
horas. Los sélidos aislados se secaron adicionaimente a 50°C y 2 mm (266,64
Pa) durante 15 horas (la perdida en secado fue sélo de 0,2 g) dando 3-(4-
clorofenil)-2-(2-clorofenil)-7-(2,2-difluoropropil}-6,7-dihidro-2H,5H-4-0xa-1,2,7-
traza-azulen-8-ona 1-1A (321,3 g, 73%) como un sdlido blanquecino.
Recristaliz 4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-7-(2, 2-difi il)-6.7-
dihidro-2H, 5H-4-oxa-1, 2, 7-triaza-azulen-8-ona (1-1A):

Se disolvi6  3-(4-clorofenil)-2-(2-clorofenll)-7-(2,2-difluoropropil)-8,7-
dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-ona 1-1A (5,00 g, 11,1 mmol) en 20
ml de cloruro de metileno dando una disolucién naranja transparente. Se
afiadi6 Darco KBB (0,5 g) seguido por calentamiento a reflujo y agitacién
durante 1 hora. Después de enfriar, el Darco KBB se filtrd haciendo pasar la
disolucion a través de Celite®, dando un filtrado amarillo claro transparente. La
torta de filtrado de Celite® se lavé con 10 ml de cloruro de metileno. Ei eluyente

se concentrd a vaclo dando un volumen total de disolucion de ~ 20 ml. La
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disolucién de cloruro de metileno concentrada se diluyd después con 150 mi de
2-propanol dando una disolucion amarilla palida transparente. El cloruro de
metileno se retir6 de la disolucion resuitante destilando atmosféricamente 71 mi
de destilados seguin la disolucién se calent6é desde temperatura ambiente hasta
82°C (punto de ebullicibn de 2-propanol). La disolucién se enfri6 después
durante 3 horas desde 82°C hasta temperatura ambiente. Nota: la disolucién se
volvié turbia alrededor de 34°C, seguido por formacién de precipitado. La
mezcla se agité a temperatura amblente durante 62 horas, después se enfrid a
0°C y se agitd durante 2,5 horas antes de recoger el precipitado mediante
filtracion. La torta de flitrado resultante se lavé con 80 ml de 2-propanol enfriado
en hielo, después se sec) al aire durante 1 hora. Se aislé 3-(4-clorofenil)-2-(2-
clorofenil)-7-(2,2-difluoropropil}-8,7-dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-
ona 1-1A (4,03 g, 81%) recristalizado como un sélido cristalino blanco puro.

RMN-'H (CD.CL): & 7,49-7,46 (m, 1H), 7,45-7,37 (m, 3H), 7,24 (d, 2H,
rotAmeros, J = 9,1 Hz), 7,16 (d, 2H, rotameros, J = 8,7 Hz), 4,44 (dd, 2H, J =
5,2 Hz, 1,9 Hz), 3,98 (t, 2H, Jur = 13 Hz), 3,87 (t, 2H, J = 3,7 Hz), 1,67 {t, 3H,
Jur = 19,1 Hz).

Espectrometrfa de masas (ESI): M+1 = 452 2.
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Habiendo descrito la Invencibn como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES
5
1. Un procedimiento para preparar un compuasto que tiene la férmula (1)
R R™
LR
(o)
®R™),
(Rlb)n
Ril
()
10 enlaque

R®, R®, R™, y R'® son cada uno independientemente halo, alcoxi(C;-
C4), alquilo(C4-Cy), alquilo{C4-C4) halosustituido, o ciano;

n y m son cada uno independientemente 0, 16 2; y

R* es un resto quimico selecclonado del grupo que consta de alquilo(C1-

15 Cg), arllo, heteroarilo, arilalquilo(C1-C4), anillo(s) carboclclico{s) parcial o

totaimente saturado(s) de 3 a 8 miembros, heteroarilalquilo(é1-cs). lactona de 5
a 6 miembros, lactama de 5 a 6 miembros, y un heterociclo parcial o totaimente
saturado de 3 a 8 miembros, donde dicho resto quimico estd sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes;

20 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato
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de dicho compuesto o de dicha sal;
que comprende las etapas de:
(1) proteger el grupo hidroxi de un compuesto de férmula (1a) con un
grupo protector de hidroxi para formar un compuesto hidroxi-protegido de
5 férmula (1b)

R™
: HO™ N, ]
R™), - Po/o ®R™),
R™); R™);

(1a) (1b)

en las que R®™, R®, R™, R'®, n y m son como se definen anteriormente, y Pg es
10 un grupo protector de hidroxi;
(2) hacer reaccionar el compuesto hidroxi-protegido de férmula (1b) con

un compuesto de férmula (1¢) para formar un compuesto de férmula (1d)



en las que R™, R™, R™, R'®, n, m, Pg, y R* son como se definen anteriormente;
(3) convertir el grupo hidroxi de dicho compuesto de formula (1d) en un
5 grupo saliente para produclr un compuesto de férmula (1e)

(1d) (1e)

en las que R™, R™, R™, R'®, m, n, Pg, y R* son como se definen anteriormente
10 yL esun grupo saliente;
(4) eliminar dicho grupo protector de hidroxi y ciclar dicho compuesto de
formula (1e) para formar el compuesto de férmula (1); y
(5) aislar dicho compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, o un solvato o hidrato de dicho compuesto o de dicha sal.
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2. El procadimiento de la reivindicacion 1 en el que dicho compuesto de
férmula (1a) se convierte en dicho compuesto de férmula (1e) sin aislar, dicho

compuesto de férmula (1b) o dicho compuesto de férmula (1d).

3. El procedimiento de la reivindicacion 1 en el que dicho compuesto de
férmula (1a) se prepara mediante un procedimiento que comprende las etapas
de

(i) hacer reaccionar un compuesto de férmula (2a) con un oxalato de

10 dialquilo en presencia de una base de metal alcalino para formar un compuesto
de formula (2b)

-M'l'
CH oxalato de 7
o 3 dialqullo | COR
(R“'),. R ®R"),
(2a) 2b)
15 en las que R'™ y R'® son cada uno independientemente halo, alcoxi(C+-

C.4), alquilo{C4-C4), alquilo{C4-C,4) halosustituido, o clano,nes 0, 1 6 2; M es un
metal alcalino y R es alquilo(C+-Ce);
(i)  hacer reaccionar el compuesto de férmula (2b) con un compuesto
de fébrmula (2c) para formar un compuesto de formula (2d)
20
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NHNH,
o R_HOI
P
CoR @ _
R (R"')..
(2b)

en las que R, R, n, y M son como se definen anteriormente; R® y R®
son cada uno independientemente halo, alcoxi(Ci-C4), alquilo(C4-Cy),
alquilo(C4-C,4) halosustituido, o ciano, mes 0, 1 6 2 y R es alquilo{C1-Cg); ¥

(i) bhacer reaccionar dicho compuesto de férmula (2d) con un
alquil(C4-Cg)litio seguido por un trialquilborato y después tratar con peréxido de
hidrégeno basico para producir dicho compuesto de férmula (1a).

4. El procedimiento de la reivindicacién 1 en el que dicho compuesto de
férmula (1a) se prepara mediante un procedimiento que comprende la etapa de
(i) hidrolizar un compuesto de férmula (3d) para formar dicho

compuesto de férmula (1a)
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(3d) (1a)

en las que R®, R®, R™, y R'® son cada uno independientemente halo,
alcoxi(C+-C,), alquilo{C-C4), alquilo(C4-C4) halosustituido, o ciano; n y m son

cada uno independientemente 0, 1 6 2 y R es alquilo{C+-Cs). .

5. Un procedimiento para preparar 3-(4-cloro-fenil}-2-(2-cloro-fenil)-7-
(2,2-difluoro-propil)-6,7-dihidro-2H,5H-4-0xa-1,2,7-triaza-azulen-8-ona, ©o un
solvato o hidrato de la misma
que comprende las etapas de:

(1) proteger el grupo hidroxi de un compuesto de férmula (1a-1) con

un grupo acetilo para formar un compuesto de férmula (1b-1);
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cl
(18-1) (1b-1)

(2) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula (1b-1) con un

compuesto de férmula (1c-1) para formar un compuesto de férmula (1d-1)

i .
HO HO\/\?
o (' ) H F \( !
" (1c-1) ——HO H,C
a

o]

(1b-1) (1d-1)

(3) convertir el grupo hidroxi de dicho compuesto de férmula (1d-1) en

un grupo cloro para producir un compuesto de férmula (1e-1)
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(1d-1) (1e-1)

(4) eliminar dicho grupo acetilo y ciclar dicho compuesto de férmula
(1e-1) para formar 3-(4-cloro-fenil}-2-(2-cloro-fenil)-7-(2,2-difluoro-propil}-6,7-
dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-trlaza-azulen-8-ona; y

(5) alslar dicha 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-7-(2,2-difluoro-propil)-
6,7-dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-ona, o un solvato o hidrato de la

misma.

6. El procedimiento de la reivindicacién 5 en el que dicho compuesto de
féormula (1a-1) se convierte en dicho compuesto de férmula (1e-1) sin aislar
dicho compuesto de fdrmula (1b-1) o dicho compuesto de férmula (1d-1).

7. El procedimlento de la relvindicacién 5 en el que dicho compuesto de
férmula (I-1a) se prepara haciendo reaccionar un compuesto de férmula (2d-1)
con hexillitio, después con frimetilborato, seguido por tratamiento con peréxido
de hidrégeno béasico para producir dicho compuesto de formula (1a-1)
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Py

(2d-1) (1a-1)

8. Un compuesto que tiene la férmula (1d)

n‘\ -
~ G
HO
e~ R™),,
R"); .
R
s (1d)

en la que
Pg es un grupo protector de hidroxi;
R™ R®, R™, y R'® son cada uno independientemente halo, alcoxi(Ci-
10 C,), alquilo(C4-C,), alquilo(C1-C4) halosustituido, o ciano;
n y m son cada uno independientemente 0,16 2; y
R* es un resto quimico seleccionado del grupo que consta de alquilo(C:-

Ce), arilo, heteroarilo, arilalquilo(C+-C4), anillo(s) carboclclico(s) parcial o
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totalmente saturado(s) de 3 a 8 miembros, heteroarilalquilo(C+-C3), lactona de 5
a 6 miembros, lactama de 5 a 8 miembros, y un heterociclo parcial o totalmente
saturado de 3 a 8 miembros, donde dicho resto quimico estid sustituido

opcionalmente con unc o mas sustituyentes.

9. El compuesto de la reivindicacion 8 en el que Pg es acetilo; R™® y R™

son ambos cloro; m y n son ambos 0; y R* es 2,2-difluoro-n-propilo.

10. Un compuesto que tiene la formula (1e)

10
(10)
en la que
Pg es un grupo protector de hidroxi;
15 R%™, R®, R'™, y R'® son cada uno independientemente halo, alcoxi(C-

C4), alquilo(C4-C4), alquilo{C4-C4) halosustituido, o ciano;
n y m son cada una independientementa 0, 16 2; y
R* es un resto quimico seleccionado del grupo que consta de alquilo(Cs-

Ce), arilo, heteroarilo, arilalquilo(C4-C4), anilio{s) carbociclico(s) parcial o
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)

totaimente saturado(s) de 3 a 8 miembros, heteroarilalquilo(C4-C,), lactona de 5
a 6 miembros, lactama de 5 a 6 miembros, y un heterociclo parcial o totaimente
saturado de 3 a 8 miembros, donde dicho resto quimico estad sustituido

opcionalmente con uno o mas sustituyentes.

11. El compuesto de la reivindicacién 10 en el que Pg es acetilo; R® y

R'® son ambos cloro; m y n son ambos 0; y R* es 2,2-difluoro-n-propilo.
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Se describe en el presente documento un procedimiento para preparar

compuestos de férmula (1)

Ry AR"'
CRG
R®),

(
R™;
R‘|I
)

Los compuestos han mostrado actuar como ligandos del receptor de
cannabinoides y son por lo tanto Gfiles en el tratamiento de enfermedades

10 asociadas a la mediacién de los receptores de cannabinoides en animales.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F., Jr.
c¢/o LAWRENCE, Jackie
Phzer Inc. MS8260-1615
Eastern Point Road
Estados Unidos de América

Sello de Recibido 22 de agosto de 2006, Departamento de patentes
FIZER INC.

Fecha de expedicion: 16.08.2006

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC32357A
Solicitud Internacional No.: PCT/1B2005/003027

Fecha de presentacién internacional: 15.09.2005

Fecha de prioridad: 27.09.2004

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. et al

1. Se notifica al solicitante que la Administracién Encargada del

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompafado, si procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacion a todas las
Oficinas elegidas.

. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccién en inglés del informe (con exclusién de sus anexos) y
la transmitird a las Oficinas intere .

. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, ¢l solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses deade la fecha de
prioridad (o mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (véase también el recordatorio emviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de

i
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informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al )@
solicitante preparar la traduccibn en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sflo servirdn a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no” (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacion, la claridad de Ias
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 Munich

Tel: +49-89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465

Funcionario Autorizado: Brell, E
Tel: + 49 89 2399-6724



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o0 mandatario: PC32357A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/003027

Fecha de presentacion internacional: 15.09.2005

Fecha de prioridad: 27.09.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: INV. CO7D 231/22 CO7D 231/18 CO7D 498/04
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. et al )

1.

El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revisién Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segtn el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de $ hojas, incluida la presente
hoja de portada.

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

(remitido al solicitante y a la oficina internacional) un

total de __ hojas, descritas a continuacion:

[ ] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[0 hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden més alla de la
divulgacién de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en €l Recuadro Suplementario.

(remitido inicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electronico(s)) .
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).

3



4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:
X Recuadrol Base de este informe
[] RecuadroII Prioridad
[0 Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial
[] RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién
X] RecuadroV Declaracibn motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicaciéon industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion
B Recuadro VI Ciertos documentos citados
[0 Recuadro VII  Defectos en la Solicitud Internacional
[[] Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacion de la demanda: 12.12.2005

Fecha de elaboracion de este reporte: 16.08.2006

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D- 80298 Munich

Tel: +49-89 2399 -~ 0 Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465

Funcionario Autorizado: Hartinger, S

Tel: + 49 89 2399-

Yy
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Recuadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra seflalada a continuacién.

[ Este informe estA basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion
roporcionada a loa fines de:

bisqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[0 publicacién de la solicitud internacional (segin Regla
12.4)

[[] examen preliminar internacional {segin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos*® de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcién, Piginas

1-35 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Nimeros
1-11 tal como se presentaron inicialmente

[0 unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo e Listas de Secuencias

3.

O

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

L0000

N
O

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alli de la divulgaciébn de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

CO0O0O0

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de "sustituida”.

Recuadro No. V Declaracién razonada seghin el Articulo 35
(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial: anterioridades y explicaciones que soportan tal
declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) 8i: Reivindicaciones 1-11
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (IS) 8i: Reivindicaciones 1-11
No: Reivindicaciones

Aplicacién Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-11
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VI. Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados {Regla 70.10)

y/o
2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)

Ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL —HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/003027

Re: ftem V

1. La solicitud de patente se relaciona con la sintesis multi-paso de derivados de
pirazolo oxazepina de la frmula general (I) y con intermedios principales (1d) y (le)
involucrados en la sintesis.

Los antecedentes relevantes estén representados por los siguientes documentos.

DI: ZAUGG H E ET AL: “Aminoalkylation of a Phenol by a Hydantoin.
Construction of a new Hetero-tricyclic Sysiem” (aminoalquilacién de un fenol por una
hidantoina. Construccién de un nucvo sistema hetero-triciclico) JOURNAL OF
HETEROCYCLIC CHEMISTRY, HETEROCORPORATION. PROVO, US, vol. 11,
1974, péginas 833-834, XP002373190 ISSN: 0022-152X

D2: WO 01/58869 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY; LEFTHERIS,
KATERINA; ZHAO, RULIN; CHEN) 16 de agosto de 2001

D3: WO 03/020217 A (UNIVERSITY OF CONNECTICUT; MAKRIYANNIS,
ALEXANDROS; LIU, QIAN) 13 de marzo de 2003

2. Las pirazolo amidas con un sustituto amida N-etilo funcionarizado no estin
divulgadas en D1-D3. Como tal, los presentes intermedios segtin las reivindicaciones
8-11 son novedosos con respecto al Articulo 33(2) del PCT. Puesto que estos
intermedios ocurren en la sintesis de los presentes derivados de pirazolo oxazepina, las
reivindicaciones de proceso 1-7 también cumplen con los requisitos del Articulo 33(2)
del PCT.

3. El antecedente D1, considerado en representar el estado de la técnica més
relevante, divulga una sintesis multi-paso para derivados de oxazepina triciclicos de la
férmula 8. El paso clave es la ciclizacién de un sustituto amida N-etilo cloro
funcionalizado (compare con producto 7). Dadas las diferencias estructurales en los
eductos y productos, el problema a resolverse por el presente invento puede plantearse

como el proporcionar una nueva ruta de sintesis hacia derivados de oxazepina biciclicas.

Se considera que la solucién en forma de las caracteristicas procesales de la presente
reivindicacion 1 posee nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT), puesto que demasiadas
modificaciones estructurales son necesarias para llegar a un objeto de la presente
solicitud (por ejemplo, el reemplazo de un anillo benzo en lugar de un anillo pirazol,
sustitucién de un grupo lactamo versus un grupo amida). Puesto que los intermedios
(1d) y (1¢) contribuyen de manera inmediata al paso esencial de cierre de anillo en la
presente sintesis, se comparte el estado inventivo con las reivindicaciones de proceso.

Re. ftem VI.

1. La solicitud de patente internacional D3 (= WO 2005/044822 A, PFIZER
PRODUCTS INC; CARPINO, PHILIP, ALBERT; DOW, ROBERT, LEE; GRIFFI,
2005-05-19) ha sido publicada entre Ia fecha de prioridad y de presentacién de la
presente solicitud. La ruta de sintesis del presente compuesto (I) y los presentes
intermedios (1d) y (1¢€) ya divulgados en D3 sin embargo no pertenecen al estado de la

"7
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técnica tal como lo define el PCT. Por lo tanto, D3 no fue tomado en cuenta para »D(
futuras consideraciones.



~ =y PATENT COOPERATION TREATY -
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From the
! INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY W
. = ;; i T
To: DEsEIVE PCT
FULLER, Grover, F., Jr. ”". ll i
G0 LAWRENCE, ackde U" AUG 2 2 20(5NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Eastem Point Road , THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Groton, CT 08340 el o) REFIORT ON PATENTABILITY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE FORLHH [0 - Gsceeh (PCT Rule 71.1)
Dae of maling :
(dayinonthyear) 16.08.2006
Applicant's or agents fie referance . )
PC32357A _ IMPORTANT NOTIFICATION
Intsmational eppilcation No. inemational fiing date (dapfmenthyear) Priority date (dayinonthjmar) .
PCTAB2005003027 15.09.2005 : 27.00.2004 L
Applcent .

PFIZER PRODUCTS INC. et al.

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
lnte:natbnal preliminary report on patentability and its annexas, if any, established on-the Intemational
application. .

2. A copy of the report and its annexass, if any, is being transmitted to the intemnational Bureau for
communication to all the alected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau wili prepare an English translatlon of
the report (but not of any annexas) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each electad Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later In some Offices)
(Article 38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB/301).

Where a transiation of the intematjonal application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the interational preliminary report on patentabiliity. it ls the
applicant's responsibiilty to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For turther details on the applicable time limits and requirements of the elacted Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or diffarent criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criterla may relate, for axample, to axemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and malling address of the imemational Authorized Officer

—= European Patent Office Brell, E s ﬁ\
’ Tel. +49 88 2399 - 0 Tx 523856 epmu d Tel. +49 BO 2390-8724 g

—  Fax: +48 89 2309 - 4485 it

Form PCTAPEA/418 (January 2004)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

120

]

(PCT Article 36 and Rule 70)
Doy T e reerence FOR FURTHER ACTION See Form PCTIPEAK1S
Infemational appiication No. imemational fiing date (dayénantyesr) Priority date (dayimonthyesr)
PCTAB2005003027 15.00.2005 27.09.2004

intamational Petent Classification (IPC) or national classification and IPC
INV. CO7D23122 CO7D231/18 CO7D48804

Applicant
PFIZER PRODUCTS INC. et al.

1.

This repart Is the intemational preliminary examination report, establishad by this International Preliminary Examining
Authority under Article 35 and tranamitted to the applicant according o Article 36,

This REPORT consists of a tolal of 5 sheets, Including this cover sheet.
This report Is also accompanied by ANNEXES, comprising:
. 00 sent fo the appficant and to the international Bureau) a total of sheets, as follows:

0 sheets of the description, claims andlor drawings which have been amended and are the baals of this report
andbr shests containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Section 807 of the
Administrative Instructions). .

O sheets which supersede earlier sheets, but which this considers contaln an amendment that goes
beyond the discicsure in the international application as filed, as Indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. O (sent io the intemnational Bureau only) a total of (Indicats type and number of electronic carrier(s)) , containing a
sequence listing andbr tabies relatad thereto, In celectronic form only, as Indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (aee Section 802 of the Administrative Instructions).

This report contains indications reiating to the following items:

B BoxNo.|  Basis of the report

] BoxNo.ll  Priority .

O Box Ne. Il Non-estabishment of opinion with regard to novelty, inventive etep and Industrial applicabifity

0 BaxNo.lv  Lack of unity of Invention

B BoxNo.V Reasoned statement under Articio 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
appiicablity; ciations and explanations supporting such statemnent

& BoxNo.VI Certain documents clied

O BoxNo. Vil Certain defects In the International application

O Box No. Vil Certaln observations on the intemational application

I:hhdu:nﬂullonu!lhhnpou_

Dats of submisaion of the demand
12.12.2005 16.08.2006
Name and maling address of the inlemational Authorized officer
preliminary examining authority: /-"'s
———  Europsan Palent Office : \
’ D-50208 Munich Hartinger, S |

Tol. +49 89 2399 - 0 T 523856 opmu d ,f

—=—  Fax +40 60 2390 - 4485 Telephone No. +49 89 2398- -"\._-

Form PCTAPEA/400 (Cover Sheet) (Apiii 2005)
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. INTERNAT!I NAL PRELIMINARY REPORT Iintemational application No.
. N PATENTABILITY PCTAB2005003027

Box No.! Baasls of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which s the language of a translation fumnished for the purposes of:
O intemnational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4)
O intemational preliminary axamination {(under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements" of the intemational application, this report is based on (raplacement sheets which
have been fumished to the receiving Office in response Io an invitation under Article 14 are refemed 1o in this
report as “originally filed” and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-35 as originally filed
Claims, Numbers

1-11 as originally filed

O a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendments have resulted in the canceilation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawinge, sheetafigs

O the sequence listing (apecify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. [0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemantal Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfige

[ the sequence listing (specify):

O any table{s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "supersaded. *

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT intemational appiication No. RO
N PATENTABILITY PCTAB2005003027

Box No. V Houomdmm“derhrﬂdeasmwlﬂlng.-rdhnmny.hmmwhduml
applicabiiity; citations and explanations supporting such statermnent '

1. Siatermnent
Novelty (N) . Yes: Claims 1-11
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-11
No: Claims
Induetrial applicability (1A) Yes: Claims 1-11
No: Claims

2. Clhiations and explanations (Rule 70.7):
see ssparate shoet

Box No. V1 Certain documents cited
. 1. Certain published documents (Rule 70.10)
and /or
2. Non-writtan disclosures (Ruie 70.9)
soe separate shoet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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" INTERNATI NAL PRELIMINARY intemational application No-:. X
REP RT ON PATENTABILITY

" (SEPARATE SHEET) - PCT/IB2005/003027
Re ltem V.

1. The patent application relates to the multi-step synthesis of pyrazolo oxazepine
derivatives of the general formula (1) and to key-intermediates (1d) and (1e) involved
in the synthesis.

The relevant prior art is given by the following documents.

D1: ZAUGG H E ET AL: "Aminoalkylation of a Phenol by a Hydantoin. Construction
of a new Hetero-tricyclic System" JOURNAL OF HETEROCYCLIC
CHEMISTRY, HETEROCORPORATION. PROVO, US, vol. 11, 1974, pages
833-834, XP002373190 ISSN: 0022-152X

D2: WO 01/58869 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY; LEFTHERIS,
KATERINA; ZHAO, RULIN; CHEN,) 16 August 2001 (2001-08-16)

D3: WO 03/020217 A (UNIVERSITY OF CONNECTICUT; MAKRIYANNIS,
ALEXANDROS; LIU, QIAN) 13 March 2003 (2003-03-13)

2. Pyrazolo amides having a functionalised amide N-sethyl substituent are nowhere
disclosed in D1-D3. As such, the present intermediates according to claims 8-11 are
novel in the sense of Art. 33(2) PCT. As these intermediates occur in the synthesis of
present pyrazolo oxazepine derivatives, also the process claims 1-7 meet the
requirements of Art. 33(2) PCT.

3. Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art,
discloses a multi-step synthesis for tricyclic oxazepine derivatives of the formula 8.
The key-step involves cyclization of a chloro functionalised amide N-ethyl substituent
(cf. product 7). Given the structural differences in the educts and products, the
problem to be solved by the present invention may be regarded as the provision of a
new synthesis route to bicyclic oxazepine derivatives. The solution in form of the
process features of present claim 1 is considered as involving an inventive step (Art.
33(3) PCT), bacause too many structural modifications are necessary to arrive at an
object of the present application (e.g. replacement of a benzo versus pyrazole ring,
substitution of a lactam versus amide group). As the intermediates (1d) and (1e)
immediately contribute to the essential ring-closure step in the present synthesis,

Fom PCT/Separaia Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNAT!T NAL PRELIMINARY intamational epplication No. C :
 REPORT ON PATENTABILITY _
(SEPARATE SHEET) ' PCT/1B2005/003027

inventiveness is shared with the process claims.
Re Item VI.

1. The intemational patent application D3 (= WO 2005/044822 A: PFIZER PRODUCTS
INC; CARPINO, PHILIP, ALBERT; DOW, ROBERT, LEE; GRIFFI, 2005-05-19) has
been published between the priority and filing date of the present application. The
synthesis route for present compound (l) and the present intermediates (1d) and (1e)
already disclosed in D3 do, however, not belong to the state of the art as defined in
the PCT. D3 was thus disregarded from further consideration.

Form PCT/Ssparate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-January 2004)




(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) ﬁ

Jql

(19) Worid Intellectual Property Organization
Intemational Burean

(43) International Publication Date
6 April 2006 (06.04.2006)

AR
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WY
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PCT

|&S

(10) International Publication Number
WO 2006/035310 A3

(51) Intermational Patent Clessification:
CO7D 231/22 (2006.01)  CO7D J98/04 (2006.01)
CO7D 231/18 (2006.01)

(Z1) Internationnl Appication Number:
PCTAB2005/003027

(22) Internatiosal Flling Dute:
15 September 2005 (15.09.200%)

(25) Filing Language: Engiish
(26) Publication Language: Enghsh
(38) Priority Data:

60/513,613 27 September 2004 (27.092004) US

(71) Applicant (for all designased Siates except US)
PRODUCTS INC. [US/US]; Esstern Paint Road, Groton,
CT 06340 (US).

Inventor; and

Inventar/Applicant (for US only): BRANDT, Thamas,
Andrew [US/US]; Pfizer Global Resemrch & Develop-
ment, Bastern Point Road, Groton, CT 05340 (US).

(76 Ageate FULLER, Grover, ¥, Jr e al; clo
LAWRENCE, Jackle, Pfizer Inc. MS8250-1615, Eastam
Point Road, Groton, CT 06340 (US).

(81) Designated States (wless otherwise indicased, for every
kind of national protection availablah AR, AG, AL, AM,

33

AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
0O, CR, CU, CZ, DR, DK, DM, DZ, EC, EB, BG, BS, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KR,
KG, KM, KF, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NL, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, G, SK,
L. SM, 8Y, TJ, T™, TN, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ,
VG VN, YU, ZA, ZM, ZW.,

(84) Desigmmted Stutes (unless otherwise indicated, for evary
kind of regional prosecsion available)s ARIFO (BW, GH,
UM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 87, TZ, UG, ZM,
ZW), Earaslan (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Boropesn (AT, BR, BG, CH, CY, CZ, DR, DK, ER, BS, FI,
FR, GB, GR, HU, [B, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SH, SI, SK, TR), OAFI (BF, BI, CF, CG. C1, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

PobBsheds

—  with international search report

- hjonﬁqhhdhhhnﬁrm‘ﬁ
Mﬂnhmﬂddhdnmdwq
cmendmenty

(835) Dats of publicating of the international search report:
1 June 2006

For two-lettar codes and other abbrrvigtions, refer 10 the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the bagin-
ning of each regular issue of the PCT Gazente.

(54) Title: PROCESS FOR PREPARING BICYCLIC PYRAZOLYL COMPOUNDS

(57) Abstract: A process for preparing compounds of Formaula (F) is de-
scribed herein. The compounds have been shown i act as csnnabinoid
receptor Hgands and are theyafore caeful in the trestment of disssse Hnkad
to the mediation of the cannabinoid receptors in animals.
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REPUBLICA DE COLOMBIA / ¥
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Follio 134
2020

Bogoth D.C.,

Doctor (a)
OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO

Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS IMC.

REFERENCIA Radicacliémn No. 07 28569
Solicitud internacional PCT/IB2005/003027
Fecha inicio fase nacicnal 27/04/2007

Trimite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 3344
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la refarencia, re(ne los requisitos de forma establecidoa en
la Decisiém 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifm em
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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