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¥ | Patente de Invencion,

SOLICITUD DE:

Patente de Modelo de Utilidad.

¥ | Capitulo L Capitule 11,
() Nombre; PFIZER LIMITED IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direcclén: Ramsgate Road, Sandwich, Kent, C.C. NIT
(71) CT 13 @NJ, Reino Unido.
Naclonalidad o Domicilio: BRITANICA C.E. Ootro
| Lugar de Constitucion: BRITANICA
' _ Cual
Teléfono: Fax:
; . E-mail: Namero
| e .
! IDENTIFICACION
! Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.| X | NIT
Direccion: World Trade Center Torre A
REPRE f
O APD::::;gTE Calle 100 Np, 84-37 Piso 10 C.E. Otro
Telafono: 601-7700 Fax: _601-7799 cual
E-mall: office@olarteraisbeck.com !. NGmere 797827378t

INVENTOR (ES)
(72)

Publicacién Internacional No. WO 2006/134466

@ PCT (86)

Solicitud Internacienal No, PCT/IB2006/001579

. TP 74.295

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA

Direcclén: VER PAGINA ADJUNTA

' Nacionalldad o Domicillo: YER PAGINA ADIUNTA ;

Fecha

Fecha

Junip 6, 2006

Diciembre 21, 2006

Titulu {54} .ARILF'IRAEDLES SUSTITUIDDS

I...@

401712, CO7D 403712

‘ Clasificacién Internacional (51) AO1N 43/56, CO7D 401/04, CO7D 413/04, CQ70D
I

Prioridad

(33} Pais de Origen |

(32) Fecha

| {31} Ndmero de Solicltud |
11/153.103

| Us | Junio 15, 2005

SI| X | NO

@ Compraobante de pago No._ 07-98.631

Fecha Diciembre 4 de 2007
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@ Solicito la conceslon de la patente,

MOMEBRE: _CARLOS R, OLARTE

Instrucciones paia el diligenciamiento del presente formulario, ver reverse de esta pagina. :

ANEXODS
Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la salicitud.

Documents que acredta la existencla y representacidn legal cuando el solicitante sea persona
juridica,

Poderes, si fuere el caso. Ver Expediente 06-009534. Adjunto Copla Simple
Documento de cesldn del inventar al golicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud |nternacional. (Resurmen, descripcidn, reivindicacianes, dibujos).

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaclones,
dibujas). i

Copia del examen preliminar internacional efectuado por |a Autoridad Internacicnal de Examen
Prellminar (IPEA}.

Traduccion del examen prellminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso,

De ser el caso, documento gque acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimiantos
tradiclonaies de |as comunidades indigenas.

De ser ¢l casa, certificado de depdsite del material bloldgice.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente ¢ tltulos obtenidas en el extranjero
por 2l mismo tikular ¢ su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta
sollcibud. |

De ser el caso, modificaciones efactuadas a la sedlcitud internacional,

Otres, Blsqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:
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LISTA DE INVENTORES

DENIS BILLEN,
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Gran Bretaria
Nacicnalidad: Béigica

NATHAM ANTHONY LOGAN CHURB,
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent CT13 9hL.J

Gran Bretafia

Nacicnalidad: Britanica

DAVID MORRIS GETHIN,
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT43 8NJ
Gran Brataria
Macionalidad: Brtanica

KIM THOMAS HALL,
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 SNJ
Gran Bretaina
Nacionalidad: Britanica

LEE RICHARD ROBERTS,
Ramsgafe Road,

Sandwich, Kent CT13 SNJ
Gran Bretafia

Nacionalidad: Britanica

NIGEL DEREK ARTHUR WALSHE,
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent CT13 SN.J

Gran Bretafia

Nacionalidad: Irlandesa

PCT/IB2006/001579



SEFERILTENDENGIA LE ZHDUZTRIA ¥ COMERLID

MIT ¢ zaCiTapst-2
BECIED %I ST RIS 3T - W
rECHA i DICTERBRE & DE 1097
gsgst DO RV RRC 0w
SEPOSITARTE TIPD f=60 EeiCD RUERTI

LOWES

JLARTE RAISBEE

Badi 10t

e f g e
P AR

H 3 EE E » 1 2
ST, RERTISTICO COMEERT
1 5893-01-41 SOLICYTLDE? D OTRARITES
0% CUSTROCTENTAS GOHEWTR ¢ 0TS 4io PECOS
RECPOHCHELE
- P “
RECTED TE Dade APLIGAID &L EW:"?{"E .

o ar
r PAI
b T3,

-

9%, 50

R



TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO CUYO ORIGINAL ESTA EN INGLES
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Motis del Tombirctoe:

El Poder atorgido por PRIZER LIMITED a Cavies R Qlarte /o |t Rarsheck o A
Murnt Prierf ylo frean Guitternio Morie /o Netnlin Castro Heva In sigusenie Apostitle e

firgles

ADPOSTILLA
(Conwention de la Haye du 5 ouiobie 1961

REING UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

FPais: Reino Unido de Gran Bretafia e [rlanda del Norte

Ll presente doguments pahlico

2 Ha sido firmado por: KENNLETH GREENWOOD
' 3 Outen acton en calidad de: NOTARIC PUBLICO
4 ¥ {leva el sellofestampilla de DICHO NOTARIO PURBLICO
Certiiicado

5 4in Lamdrey
G, Edia 12 de Mayo de 2006,

7 Par el Secrelario de Estado Principal de su Majestad pava 1as Relaviones Fxicriores v fa
Commuonweaith.

8 Bajo el Namero H)14598
G Sello ! estampilla: Ohcina de Relaciones Lxteriores y de la Commonwealth. (sello seeo)

[} Fioma: 8. Kemsley {(Por el Secretario de Estado).

5i este documento va a ser usado en un pais que no haga parte de la Convencion

de La Haya Jel 5 de Octubre de 1961, debe presentarse a la seceidn consular de la -
Mision que representa a ese pais. Una Apostilla o certificado de legalizacion sdlo

confirma que [a firma, sello o estampilla que lleva el docamento es genuino, No

significa qui el contenido del documento sea cotrecto v gue la Oficina de

Relaciones Exlertores y de la Commonwealth aprucbe el contenido,

‘Certilico que &l documento adjunio es una traduccién exacla del original: "Cert.Notarial . Olarter”
Fecha: 30 de Mayo de 2006. Tradustor: Jorge Enrique Sierra Reyes. Direccidn: Carrgra 15 Mo, 99-13
Oficina 411, Teléfono:  (57-1) 2182308, (57-1) 6232025, RBogala, Colombia. E-mail

Tra




OLARTERAISBECK

CLARTE RAISEECK & FRIERI LTDA.

Pawer of Attorney

The undersigned,

Poder

2] susgrity,

FFIZER LIMITED

domiciied i

domiciliado eq

Ramsgate Read, Sandwicl, Kent, CT13 SN), England.

by means of these presents hereby grants 1w Carlos
. Olarte andior J. lan Raisheck and/or
Ana Mariay Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalis Castro full and
sufficient Powor of Altorney 1o file, prosecute,
abtain, defend and enforce any and all of tle
company’s Patents Tor Inventions, Utility Models,
Layout-Designs  {topographies) of Integrated
Cireuits, Indusirlal  Designs, Trademarks,
Advertising Slegans, Trade Names, Commerciai
Emblems, Gengraphleal 1ndications, Prutection of
Trade  Secrets,  Obtainer’s  Ceriificates,
Copyrights, Registration of Dotain  Names,
Health Registrations, or any other intcllectual
property right iu the Republic of Colombia, to
which ond 1 empUwers them to take all sleps
necessary before any adwinistrative or judicial
authority of auy class for the objeuts srated, to file
petitions, recowses, replies and oppositions, pay
laxes and antuities, tequest lestimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hercby granted
t0 receive nofilications on behall of the Company, to
confer powers on those who are W represent ihe
company Judicially and extrajudicially, 1o answer in
court in the malter of all clains and demands thai
may be presented in vounection will the olyjecls
stated, giving them Likewise power Lo substilute these
preseris aud revoke such substitutions. .
R

por modio del presents otorga = Carles R,
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder sspeciai,
amplia ¥ suliciente para presentar, trathitar,
obtgner, defender y hacer respetar todas v
cualquiera de lag Patentes de Invencisn, Modelos
de  Uiilded, Ysquemar de Irazados de

Cirenitos  Integrades, Diseflos  Industrizles,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Ensefias Coemerclales,

Denominaciones de Origen, Proteccién  de
Secretos  Empresariales, Certificadus  de
Obtentur, Derechos de Autor, Registro e
Nembres de Dominla, Beglstres Soniiarios, o
cualiuier otro bien de prepiedad intelectual de
Iy compatita en Ja Repiblica de Calembia, a cuyo
efecro los faculta parz dar todos Jos pesos
negesarios ante cualquier auloridad admingstrativa
o judicial de cualquior jerarquia pare cumplir con
lo encemendads, elevar soliciindes, tecursos,
rospuestas ¥ qposictones, pagdt impucslos ¥
anualidades,  soligilar  testimonies,  recibir
documentes ¥ wvaleres, desistir ¥ percibir.  Se
concede poder bastanle para recibir notificaciones
8 nnbre de Iy compadiia, ciorgar poderes a
tUIEnCS VAYIN & Teprescntar ala cumpafiia jodicial
¥ extrafudicialmente, responder en juicio a todas
fas reclanaciones o demandas que por motive de
ls  encorvendndo  se  presentaren,  dindoles
asimismo  fhoultad para sustbuir el presents ¥
revoedr dichas sustiluciones.

Signature/Firma: #= 7 .
Sé-phan}liwin, Executive Director of European Patents

Department

Date/Fecha: :Slt May 20006

City,Country/Ciudad,’ais: Sandwich, Kent, England.

Carles B Clarte

J- Tan Fasbeck

Ana Warin Frier

Juan Guillesin Mo
Matalit Castro

Zapde Chaluy
Jacqueling Chapares
José Luis T ordoie
Felipe Mendoza
Surtd Salinag
F Counsel
Guillerqa Chihin
Craciela Melo

World Trade Cenier - Toree A, Calle 100 No, 84 — 37, Piso L Bogoid D.C., Colombia

Tel +57 L 60H-7700, Fax + 537 1 601-779%, oflicegiiolarteruisherk.com, mww.olyteraisheck. cojn



OLARTERAISBECK

OLARTE HAISBRECK & FRIERI LTOA.

MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION

Notarial Certification

O this date,
11 May 2006
The undersigned Notary Public certifies;

[. That

Certificacién Notarial

Iz esta fecha,
el Motarie PMblice suscriio cedifica:

L. Que

Stephane Drouin, Executive Director of European Patents Departiment

of legal age aud domiciled in

mayor de edad y domicitiade

Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 YNJ, England

signed the foregoing document.

2. That the gramor has executed the foregning
documenl @ Execulive Director of Eurapean Palents
Department

of PAzer Limited

3. That PFIZER LIMITED,

having its principal place of business located in
Sandwich, Kent, England

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the pripeses for which the Power of Attomey is
gramied avc within  the scope of s comporae
PUrpUSES.

4. That the grantor has the authorily 10 execuie the
Fower ol Atlorney and that higidher vepresentation is
legal.

5. The fomdation fer my certfications comtained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

Certified Bnard Minute Extract which waz
held on 23" Seplember 2005,

NOTARY PUBLIC (Signature):

:/) ’ - -~ _//
Wis

sugeribic ¢l documento que antecede,

2. Que el olorgante ha suscrilo ef referdo
documento en sy cardcler de

de

4, Che

e sede principal ubicada en

eeld lepalmente constiluida, gue tiene existencia
lepal vigente y que los propositos para los cuales
s olorga el poder se encuentra dentro de los que
compiendan su objeto seaial,

4, Chue el otorgante tiens la represenlacidn para
suscribir et poder, ¥ que ésia ¢5 legitima.

5. El fundamenio de nus  cerliicaciones
conlenidas ea los puntos 2, 3 ¥ 4 fue la exhibicidn
de las {del} siguientefs) documenio(s) aulénticol(s):

MODEL OF CONSULAR CERTIFICATION

FPage d ol 5



AIMOSTILLE
{Tlague Coonvention of 5 Qetaber 1941 7 Convention de 1a Haye du 5 actobre 1961)

LMITED KINGDOGM OF GREAT BRITAIN AND MORTIIERN [IRELANL
1. Countre: Vnited Kingdown oF Great Beiain and Marthen rclal
[Favs: Ruystime-Uni de Grande-Bretagoe oL d'Iclende du Meod
This pulilic docuoend £ T.e présent acte pukslic

% Nus been signed Ty Kenncth Greenwoml
£ &€ sipimd por

3. Acling i Lhe cupacily of - Molary Poblic
apissant ¢n qualité de

4, Bears the seulfstamp ol T'he Sald Motary Peliic
ol covEtu du sceaslionbie de

Cectilied! AltestE
5. ullsndonty Londres G, thedle 12 May 2006

7. by Her Majesly's Frincipal Secretary of State o Forcign and Commaonwealth Afins
par ls Seceétaire J ' llat Prineipal de Sa Majestd aus AfTaices Cirangéres of ¢u Commonwealth,

3. Mumbecsous Ma Hﬂl 4598

% Stam 19 Signature: 5. Kemsley
timbwe:

)

Fouthe Secrgime g af Tupe & Mo Tn Siopefunes of i

Ir this document ix to e vsed Ip 2 countey which 12 not party (o the Hagoe Convention of 5 Octobor
11, it should be prescoied la the coosnlar seciion of the misslon representtg that country, An
apostille o7 legalisation certificate only confirms that the gignalure, scal o stamp on e documenl is
genming. 1L does not mean dat the conlets of Lhe document ure comeet or that the Forsign &
Connmmnweulth CHTice eppeoves of (he sonicnis.




Sea conocido que yo STHEPHEN DAVID FINN de 31 Amersham Hill Drive,
High Wycombe, Buckinghamshire, Reino Unido, como notaric publico
autorizado.

Certifico que servicios consulares Blair Limitada en nombre de su cliente
PFIZER LIMITED.

Ha presentado este dia ante ml el documento anexo que se describe como

CESION, firmado por Denis BILLEN, Nathan Anthony Logan CHUBB, David
Morris GETHIN, Kim Thomas HALL, Lee Richard ROBERTS y Nige! Derek
Artrur WALSHE.

y que |ps mencichados Servicios Consulares de Blair Limitada, han
representado ante mi como presentacion de dicho cliente ha representado a
ellos con base en un documento original adjunto con firmas debidamente

autenticas.

Firmado y sellado el, 31 Amersham Hill Drive, High Wycombe,
Buckinghamshire, Reing Unido, &l 18 de Noviembre de 2007,

Stephen Finn
Itharic Publice



Apostilla >9/

[Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1561]

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reing Unido de Gran Bretaria s iffanda de! Norte

2. Este documento pablico ha sido firmado por: Stephen David Finn
3. obrando en su condicidn de Notaric Pablico

4 lleva el sello/estampiiia de dicho Notaria Pablico

Certificado

s, en Londres 8. el 19 de noviembre de 2007

[# por: Sacretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos
Extrarjeros

8 No. HE90006

9, Sello / Estampilla 10.  Firma: P, Witkinson

[Seliado] jFirmado)ipor el Secretaria

de Estado).



PC32777A
GO~

ASIGNACION

Para ia valiosa consideracién pagada por mi [nosatros) by PFIZER LIMITED
una corporacion organizada bajo tas leyes de Inglaterra nue es direccion
compieta de la oficina de correos Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13
aNJ, Reino Unido, Yo {nosotrog) vende y asigna por este medic a PFIZER
LIMITED, toda mi {nuestra) derecha, titulo e interés en y para mi (nuestro)
invencion para una nueva y i mejora dentro de ARILIPIRAZOLES
SUSTITUIDOS  en cuanto fa Republica de Colombia se refiere, como
completamente dispuesto descrito en la especificacién  yo (nosolres) autoriza
nor este medio a comision de patentes de Calombia a publicar (a patente dicha
5 PFIZER LIMITED de acuerdo a esta asignacion,

Dando fe yo (nosctros) tiene

(firma ilegible} Denis BILLEN
Sandwich, Kent, England — 20 de Junio de 2006 - Denis BILLEN

{firma ilegible) Nathan Anthony Logan CHUBE
Sandwich, Kent, England — 20 de Junip de 2006 — Nathan Anthony Logan

CHUBE

{firma ilegible) David Maorrig GETHIN
Sandwich, Kent, England- 20 de Junio de 2006- David Morris GETHIN

(firma degibte} Kim Thomas HALL
Sandwich, Kent, England- 20 de Junic de 2006- Kim Thomas HALL

firma ilegible Lee Richard ROBERTS
Sandwich, Kent, Engiand- 20 de Junia de 2006- Lee Richard ROBERTS

firma ilegible) Nigel Derelk Arthur WALSHE
Séndwich, Keut, England- 20 de Junic de 2008~ Nigel Derek Arthur WALSHE




BE IT KNDWN that §, STEPHEN DAVID FINN of 31 Amersharm Hill Drive,
High Wycombe, Buckinghamshire, United Kingdom, a duly authorised Notary
Public

CERTIFY ONLY that Blair Consular Services Limited on behalf of their client
PFIZER LIMITED.
‘ have this day presented to me the hereto annexed document describing itself as

- ASSIGNMENT signed by Denis BILLEN, Nathan Anthony Logan CHUBB,
| David Morris GETHIN, Kim Thomas HALL, Lee Ricahrd ROBERTS and Nigel
. Derek Arthur WALSHE..

; and that the said Blair Congular Services Lintited have represented to me by such
| presentation that their said client has represented to them that the said annexed
| document is an authentic original docurment,

SIGNED AND SEALED at 31 Amersham Hill Drive, High Wrycombe,
Buckinghamshire, United Kingdom on 16% November 2007.

il

-,

Stephen Finn
Notary Public
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me {us) by PFIZER LIMITED a corporation organized uypder the laws of
England whose full post office addeess is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
I (we) do herchy sell and assign te the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and te
rmy {our) invention for 4 new and useful Improvement in SUBSTITUTED ARYLPYRAZOLES sc 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

LIMITED i accordanee with this assignment.

In witness whereof 1 {we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Sandwich Kent England on 2/ & 22006 - DW .’ Z‘V)/L‘ W

Fandwich,Kent, England on 2o/ & /2006 - Nathan Anthony Logan CRUBE 7

. !
%
Sandwich Kent England on 2¢7 & 06 - David Moms GETHIN

mﬁ.‘ mmm fy.

Zandwich, Fent, Fngland on 2= 7 & 72006 - Kam Thomas HALL n

Lo (el (e

Tandwich kent, Fngland on 2</ & /2006 - Lee Richerd ROBERTS '

Tandwich, Kent, England on 297 & 73006 - Nigel



\Q\.

(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PURLISHED UNDER THE PATENT COKWERATION TREATY (PCT) k%

T oy
(19) Warld Intellectoal Propecty Organization £ I""T,'{-"‘k
Inieriational Burean i (A L T S U T N
houpih
b :"'p“_-.
{43) Internutipual Peblication Date PCT {10) Internstional Pablicstion Number
21 December 2006 {21.12,2006) WO 2006/134466 Al
(81) Internatlonsl Patent Classification: Furopean Fatent Departmens, Ramegite Hapd, Sandwich,
ADLN #3754 (2006.01) O el {2 (008 a1y Kent CT13 0N {GER), WALSHE, Nlgel, Derek, Arthur
CUPE LR (206,00 LRIy apdf 1y [ 2006014 [RAEY, Phzer Research and Development, Enoropean
CHTD 1349 CG.01) Paent Drpartmend, Ramsgale Foad, Sendwich, Kent
CTI3 oM (38L
(21) Imieynathomal Applicaijon Number;
POTARZO0EM01579 (749 Agenis: DROUIN, Stéphune et ol Phizer Reseapch und
Developinent, Barnsgate Rowd, Sardwich, Kame CT13 9N
(22) lnteraaiional Filing Date: & June 2006 (06.06.2006) G2
Fit . i (81) Deslgpated States (unless ofherwrse naivaied, for ey
(25) Fillng Language Brglis Ring o matioma! prosection availubler AR, AG, AL, AM,
. AT, ALl AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY,. BZ, Ca, CH,CN,
(26) Puhlication Lanysage: English CO, CR. CU, CZ, DE, D, DM, DZ. EC. FE, BG, ES, FL,
GB _TD GEGH {!M HR HU m-.ﬂ-.m-.wqmm
(30) Priocity Pata:
11/153,103 15 Jooe 2005 (1506 20057 115 KRG, KM, XN, KF KR, KZ 1L, LK LR, L3, LT, LU, LY,

{71} Applican (for all desigrated Staler except G5 PFIZER
LIMITED 130/A58); Ramsgare Road, Sandwich, Kenl
CT13 91 {GB.

7Y [nveatpes; and

(7% Invemtorsiapplicapts ffor U% ondviz: BILLEN, Denls
[BE/GB]; Phirer Reseerch and Devclopment, Huropoan
Patent Departmem, Hamsgare Romd, Sandwich. Kent
CTI3T 9Ni (GE). CHUBE, Nsihan, Aptony, Logen
{OB/OR): Phizer Rescarch and Development, Earopean
Patent Department, Ramsgate Road, Sandwich, Kent
CT13 o) ({OB). GETHIN, Duvid, Muorris (F8ATH];
Plizer Ressarch and Developmers, Enropean Patent Ge-
panovinl, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9N
(GB). HALL, Xlm, Thomeas [GEAGR]; Phzer Research
and Development, Caropean Patent Departinear, Ramsgate
Bixatdd, Sandwick, Kent CT13 301 (G5B). ROBERTS, Lee,
Bichard [(B/GB], Pfizar Rescarch and Develapmeat,

LY, MA, MDD, MG, ME, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, ML,
NO, NZ, OM, I, PH, PL, PLL RO, RU, SC, 50, SE, 8,
3K, $i., 58, Y, T, T™, TN, TR, TT, T2, UA, UG, 1S,
UZ, VC, VN, YU, Z&, ZM, ZW.

(34} Dresignated Stabes (rbess overwiss ddicated for 2mery
Kindd of replowsd prodecaion gusilablel: ARTPD (BW, GH,
GM, KRB, L3, MW, MZ, NA, 5D, 5L, 5Z, TZ, UG, ZM,
W), Bumsian {AM, AZ, BY, KG, K7, MDD, BU, TT, TR,
Huoropean (AT, BE, BG, CH, Y, OZ, DE, DX, EE, ES, Fl,
Er, i7B, GR, H\J 1B, 15, IT, LT. LU, LV, MC, ML, PL, PT,
RO, SE, 51, 5K, TR), GAP1 (BF, BI, CF, QG T1 CM, GA,
GH, O, GW, ML, ME, NE, 5N, TD, T,

Fuhlished:
—  with internarionat search repart

For peo-detter codes and Giher abbreviations, refer ro the "Guld-
ance Notes on Codes and Abbrevidtions” dppegring af e begin.
ning of each vegular leswe of the PCT Gazelic

WO 2006/134466 A1 1R B R0 0 MR RGO tE

(54) Thtle: SUBSTITUTED ARYLPYRAZOLES A3 PARASITICIPAL AGENTS

{57 Abstract: This invention relates & & combination product comprising a range of L-aryl-4-cyelopropylpyrazales in which there
i# ac teast one Havrine snached 1o the cyclopropyi Ting, and one o more farther therapautic agents, panticularly and-paraside agents,
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WO 2006/134466 PCTIBHO0G01STS

SUBSTITUTED ARYLPYRAZCLES AS PARASITICIDAL AGENTZ

This invention relates to pyrazole derivatives having parasiticidal properties. The
compounds of interest ara fluardrated cyclopsopylarylpyrazoles and, maore
particutarly, the invention relatss to 1-aryl-4-cyclopropyipyrazolas in which there is
at least one fuorne attached t  the  cyclopropyi  ring.

International Patent Application Publication No. (WO) 8824767, European Patent
Application Publication No. {EP) 933383 and EP957094 describe 4-cyclopropyl
arypyrazoles having parasiticldal activity for the control of arthropods.

Tha prior art compounds do not always demonstrate good activity or a long duration
af action against paregites. Similatly, some parasiticidal agents are usaful only for 2
narrow spactrum of parasties. It Is an aim of the present invention to overcome
various disatvantapes of or improve on the properties of prior art compounds. Thus
It is an aim of the invention to provide an arylpyrazole which has improved activity
relative to prior art compouncis against parasites. The compounds of the present
invention have especially good abllity to control a broad spectrum of artlropods as
shown by the results of tests demonstrating their potency and efficacy. In particuiar,
the compounds of the present Invention are significantly more active against fieas
than similar prior art compounds.

It is a further alm to provide compounds with a long duration of action. Most
proferably, the compounds conirol infestation by arthropods for a peried of at least

twenty-eight days. The extendad duration of action is genserally attributed o an -

extended half life of the compound in vivo in the host mammal.

It is aiso desirable that the compounds of the present invention should have an
improved pharmacokinetic profile, improvad safaty, improved parsistence and
improved solubillty,

N
d
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Thus, aceording to the present invention, there is provided a compound of formula
(i

wherein:

R' is CFy, OCFH, OCF;, -8CF3, ~SOCFs, -S02CFs, or $Fg;

R? is H, fluoro, or Cqg alikyl optionally substituted by 1 to 5 halogen atoms
indepandently selectad frorm chioro and fluoro;

/%, R*, /%, and RE independently reprasent H, C,.4 aliyl optionally substinted by
fo 5 halogen groups independently selacted from chloro and fluoro, or & chtlorg ar
fluoro;

R’ 1s Cl or fiuoro;

X is CA® or N where R® is Cl er flugra; and

R%is NR*RP ;

R® is selacted from hydrogen, Cy.e alkyl, Czs alkenyl, Cap cycloalkyl, C{OIOC,.s
alioy! and G, alkanoyl, wherein each of the above groups may includs one or more
optional substituents where chamically possible independently selecied from halo,
het, phenyl, hydroxy, -C{O)OH, -C{OYO Gy alkyl, Ci5 alkyf, Ci.e haloalkyl, Cas

cycloalkyt, Ci.s alkoxy, Cy.s haloalkoxy, amino, Cig alkyl aming and di Gye alikyl

aming,

R® is selected fram hydrogen, Ci.s alkyl, Cas aikenyl, Cis alkanoyl and C{O)OC,.s
alkyl, wherein each of the above groups may inciude one or more optional
substituents whare chamically possible independently selected from, halo, phenyl,

\F
v
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hydroxy, -COOH, -C{O)O C1.p alkyl, C1¢ alkyl, Cys haloalkyl, C3a cycloalkyt, Cis
afkaxy, C1.¢ haloalkoxy, aming, T4 alkyl amino and di 5 alkyl aming;

or R* and R? together with the N atom to which they are attached may form a three
to seven — membered heterocyclic fing containing one or more further N, O or §
atoms and wherein sajd heterocyclic ring may bear one or more optional
substituents selected from oxo, halo, het, phanyl, hydroxy, -COOH, -C{OYO Cye
alkyl, C1.5 allyl, C1¢ haioatkyl, Cag cycloalkyl, Cie &lkoxy, Cie haloalkoxy, amino,
C1-¢ alkyl amino and di Gy alkyl aming; and

heat rapresants a fous- to saven-membered heterocyclic group, which is aromatc or
not-aromatic and which containa one or more hateroatomns selected from nitrogen,
oxygen, suffur and mixtures thersof, and wharein sald heterocyclic ring Is optionally
substiited, where the valence allows, with one or rmore substituents sslected from
hato, cyano, nitre, Cig alkyl, Ci.s hatoalil, Ci.e alkoxy, QC(O)C14 alkyl, C{OC

alkyl, C{OYOC, 4 alkyl and NR°RY, where R and B are Independently selactad from _

hydrogen, Cs alkyl and Cas alkemd, whereln each of the above groups may
include one or more optional substitusnts where chemically pessible indepandently
selected from halo, pheny, hydroxy, -COOH, C{OJOC,.s atkyl, Cie atkyl, Gis
haloalkyl, Ca.s cycloalkyl, Cy.5 alkoxy, Cq.s haloalkoxy, amino, C1.¢ alkyl amino and o
Ch.s alkyl aming; or 8 pharmaceudically aceeptabie salt or pradrug thereof;

with the praviso that at least one of &2, 8% R, R®, ar A% is fluoro,

In the compounds according to formula (1}, Cy.s haloalky or Cys haloalkexy means a

Cy.s halky or Cis alkoxy substituted by 1 fo 5 chloro or fluore groups chosen

independently. Also, ‘halo’ means a group sslected from fluoro, bromo, chlorg,
brome or iodao,

Suitably, R is CF or SFs, preferably CFs

Suitably R is CF3 ar CHE, peafarably CFa. It an alternative suitable smbodiment,
R2 is fluoro.

A

Y%
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Suitably, R®, R* R® and R#® independanitly reprasent H or fluoro,

Pretarably, R is CFy and R, R, R® and R® independently represent 2, 3 or 4 fluaro
groups, more preferably 2 fluoro groups, mast preterabily on R° and B* and B® and
R® reprasent H.

Similarly preferably, B2 is CHF; and B, A%, R®, and R® indapendently represent 2,
3 or 4 fluoro graups, more preferably 2 fluoro groups, mast preferably on R*and R*
and R° and R® represant H.

Similady preferably, RZ Is fluore and R, /*, A%, and R® Independenty reprasent 2,

3 or 4 fluoro groups, more praeferably r? and R* are both fiuoro and A® and R?

represant H or all of A2, R*, R®, and R® are fluors.

Praferably X |s CR®. More preferably B® is chioro.

Other preferred compounds are those in which R” and R? are the same. More
preferably, both A7 and R are CI.

Suitably, R* is C{O}OCss alkyi, e.9. sthyl, propyl or isopropy!, with optional
substitution seiacied from one to five fluoro groups, e.g. 1o form 2,2,2, -irifluoroathyl,
di~Ci.e alkyiamino, o.g. dimethylamino and hel. e.g. pyrolding, pyrdyl and
imidazolyl. Move sultably, R® is ethoxycarbonyl, dimethylaminosthoxycarbonyl,
2,2,2-triflucrosthoxycarbony),  isopropoxycarbonyl, 4-pytidyimethoxycarbonyl, 3-
pyrndyimethoxycarbonyl, 2-pyridyimethoxycarbonw, 1H-imidazo-5-
yimethaxycarbonyl or 2-pyrrolidin-1-ylethoxycarbonyl.

Equally suitably, R? is G, alkyl, 8.g. methyl, with optional substitution selectad from
one to five fluoro graups, a.g. to form triluaramethyl, Gy, cycloatkyl, e.g. cyclohexyl,
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phenyl and het, e.g. pyrdyl, e.g. 4-pyridyl, plpsrdinyl, mamhating, pyrrodidingl o
piparazinyl. More suitably, R* is mathyl or 4-pyridytmatiyl.

Equally suitably, R* and R® together with the N atom Yo which they are attached
form a pyroliding, piperiding, piperazingl, morpholinyl or 2-oxo-oxazolidinyl, e.g. 2-
oxo-1,3-oxazohdin-3-yl group, more suitably, a 2-oxo-1,3-0xazolidin-3-yi group.

Suitably, B® is hydrogen.

Preferably or alternatively, R® is selected from NH;, Ci.s alkoxycarbonylamino, with
optional subsfitution on the alkoxy group by one to five fluoro groups, diFCis
alkylamino and het, and Cy.3 alkylamino, with optlonal substitution ot tha aliod group
by one to five fluoro groups, Cae cycloalkyl, phanyl and het. Most preferably, R is
NH.

Praferred  individual compourds of the invenlion are selecled from:
E-amino-1-2,6-dichtoro-4-permafivorothiophenyl}-4-12,2-diiuore-1-
{trifivoromethyi)cycloprogyl]-1 H-pyrazote-3-carbonltrile;
5-amine-1-[2,6-dichioro-4-(triflugromethyl)phenylj-44{2,2-difluoro-1-
(tiflucromethyl)eyclopropyl]-1 H-pyrazole-3-carbonitrile;
5-amino-142,6-dichloro-4-{triffuoromsthyliphenyl]-4-(1,2,2-trifluorocyclopropyl)-1 H-
pyrazole-3-carbonitrile,
§-amino-1-[2,6-dichloro-4-{trifluaromethyl)phenyf]-4-(pentafiuorocyclopropyl}-1 H-
myrazole-3-carbonitrite;

§-amino-4-(2,2-dichioro-1-fluorocyclopropyl}- 142,§-dichlaro-4-
(trifluoromethyliphanyll-1Apyrazols-3-carbonlitile;
5-aming-1-[2,8-dichloro-4-pentafiucrothiophenyll-4-{pentafiucrocyclopropyl» 1 H
pyrazale-3-carbonittile;

E-amine-1-{2,8-dichioro-4-pentefiuorothiophenyl)-4-(1 2. 2-rifluorocyclopropyly-1 H-
pyrazole-3-carponitriie;

S-amino-1-[2,6-dichlora-4-{trifluoromethyliphenyl]-4-{3 {difluaromathyl)-2,2-
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diftuoracyclapropyil-1H-pyrazole-3-carbonitrile;
S5-aming-1-{2,8-dichioro-4-{trifluoromethyl)phenyi]-4-(Z, 2-diftuoracyclopropyl)-1 H-
pyrazole-3-carbonitrile;

S-amino-4-2,2-difluoro-1-(triffucromethyl)eyclomrapyil-1-2, B-difluoro-4-
(trifluoromethyl}phenyll-1 Hpyrazole-3-carbonitrilg;
B-amino-1-(2,6-dichioro-4-pantaliuorothiophenyll-4-[ 1 -{diflucrometfwi)-2,2-
difiuoracycloprapyfl-1 H-pyrazole-3-carbanltrila;
S-aming-4-{1-[chlorp{flucroimathyl]-2.2-difluoatacyciopropyi}-1-[2,8-aichiorg-4-
{iriflvorometnyliphenyil- 1 H-pyrazoie-3-carhonitrile;
S-amino-1-[2,6-dichloro-4-{irifluoramethyl)pheanyl}-4-{ 1 {difluoromethyl)-2,2,3,3-
tetrafiuorocyciopropyll- 1 Hpyrazola-S-carboniirlie;
E~amino-1-{2,6-dictitara-2-{riflucrometnyliphenyi]-4-[2,2 3, 3-tetrafluoro-1-
(rflucromethylicyclopropyll-1 H-pyrazole-3-carbanitrile;
142,8-dichlero-4-{irifluoromsthiphenyll-4-[2,2-difluoro-1-
{irfluoromethylleyclopropyi]-S-(methylamingj- 1 Hepyrazole-3-carbonitrile
B-amino-142,8-dichloro-4-(trifiuoromethoxy jphenyt}-44{2,2-difluoro-1-
(trifiuoromethyijcyclopropy(- 1 Hpyrazole-3-carbontrile;
S-amino-1-(2,6-dichiarg-4-{trifluoromethoxy)phenyl-4-[ 1-(difluoromethyi}-2,2,3,3-
tatrafluaracyclopropyll-1 H-pyrazole-3-carbonitile;
5-aminoe-1-12,B-dichloro-4-{irifluoromathoxyjphanyil-4-{ 1 -{difluoromethyl)-2,2-
difworocyclopropyi]-1 Fpyrazole-3-carbonitrile;
E-aming-1-{2,8-dichioro-4-(triffucrometintiphenyl)-4{2,2-diflvore-1-
{Auoromaetiylicyciopropyl}- 1 H-pyrazole-3-carbonitrile;

§-amino- {-{2.6-dichioro-4-{trifhuoromethyliphenyl)-4-(2,2-dgifluoro-1-
mathyloyciopropyh-1 H-pyrazots-3-carbonitriie;
5-amino-1-§2,8-dichlora-4-[{trifluoromethyiithiojphenyl}-4-[2,2-diffluorg-1-
(Irfluoromethyicyclopropwi]-1Hpyrazole-3-carbanitrile;

sthyl 3-cyano-1-{2 8-cichiora-4-itrflucrometiyl)phenyl}-4-§2, 2-difluoro-1-
(trifiucromethyl)cyclopropyl}- 1 H-pyrazol-5-ylcarbamata;
1-[2,6-dichioro<4-{tifluoromethy)phenyll-4-[2,2-difiuoro-1-
{triflucromethyficyclopropyl]-5-( 2-oxo-1,3-oxazoildin-3-yi}- 1 Alpyrazole-3-carbonitrile;

~

£
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S-aming-1-{3-chlorg-5-{riflueromethypyridin-2-ylj-4-j2,2-difluoro-1-
{trifluoromethyloyclopropyil-1 H-pyrazole-3-carboniiriie;

2-{dimethylamino)athyl 3-cyano-1-42,6-dichioro-4-{trifivoromethyljpharyl)-4-[2,2-
difluoro-1-(triflucromethyljcycloprapyl]-1 Hpyrazol-5-ylcarbamats;

2,2 2-trifluorosthyl  3-cyano-1-12,6-dichioro-4-{triflucrometwliphanylj-4-{2,2-diftuoro-
-{irifluoromathyllcyclopropyll-1 Hpyrazei-5-yicarbamaie;
5-amino-1-{2,8-dichioro-4-{{trifuorometind)sulfonyllphenyl}-4-12,2-difluoro-1-
(trifivoromethylicyelagropy!l-1 Hpyrazole-3-carbonlitrite;
1-2,6-dichlorp-4-{trifiuoromathy) phenyl]-4-{2, 2-difuato-1-
(trifluorotmetnyocyclopropyl]-&-{[(pyridin-d-yimethyliamino)-1 Hpyrazole-3-
carbonitriie;

S-arntho-1+[2,6-dichloro-4-{difluoromethoxy)phenyl]-4-[2,2-dffuorg- 1-
(trifiucromethylicyclopropyll-1 A-pyrazoie-3-carbonitrile;
5-amino-1-[2,6-dichioro-4-pentafucrothiophenyi}-4-| 1 -{diﬂunrumathyl)-z 2,3,3-
tatrafluarocyelopropyl]-1 H-pyrazole-3-carbonitrile;

lsopropy 3-cyann-1-12,6-dichioro-4-(trifiuarometindiphsnyl]-4-12,2-difluoro-1-
{triflucrcmethyiicyclopropyll-1 Hpyrazol-S-ylearbamale;

pyridin-4-yimetitd  3-cyano-1-{2,6-dichloro-4-(trifluoromethyiiphenyl]-4-[2,2~diftuora-
1-{rifluoromethylicyclopropyt]-1 H-pyrazot-S-yicarbamata;

pyridin-3-yimethyl  3-cyano-1-{2,6-dichioro-4-{trifluoromethylphenyll-4-[2,2-difluoro-
1<{riftuoramethyileyclopropyll-1H-pyrazol-5-wil-carbamate;

pytidin-2-yimethyl  3-¢yanoe-1-[2,6-dichloro-4-(frifiuorameathyljphienyl]-4-12,2-difloro-
1 -{triflugromethyljeyclopropyl]-1 Hpyrazok-5-yicarbamats;

1 AHimidazol-G-ylmeathy! F-ocyanc-1-2,6-dichloro-4-{trifluoromethyl}phenylf-4-{2 2-
diftuore-1-{iriflucromethylicyclopropyll-1 Hpyrazol-S-yicarbamate;
2-pyrmralidin-1-ylethyl 3-cyano-1-[2 G-dichlaro-d-{iriflucromethylphenyll-4-[2,2-
diffuoro-1-(irifiuoramethylicycioprapyll-1 H-pyrazel-S-yicarbamate; and
5-amina~4-{1-{chioro{diiuoroimethyl]-2, 2-diflucreayciopropyl}- 1-{2,6-dichlare-4-
(trifiucromettyliphenyl]-1 H-pyrazoie-3-carbonititfe; or a pharmaceutically acceptable
salt or prodrug thereof.

A
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More prafeired individual compounds of the present invention are selected fron:
5-amino-1-]2,8-dichioro-4-(triflusromethyfiphanyl]-4-[2, 2-diluoro-1-
{rifluoromethylicyclopropyil-1 Hpyrazote-3-carbonitile;
(~)-5-amino-1-{2,6-dichloro-4-(rifuoromeathyljphenyl]~12,2-difuoro-1-
{trilvoromethylcyclopropyl]-1 Hpyrazole-3-carbanitrile;

5-amino~1-{2 8-dichloto-4-(frifiuorornethyfiphenyll~-4-{ 1 -{difluoromethyl)-2,2-
difucrocyclopropyil-1 Hpyrazole-3-carhonitrile;
5-amino-1-[2,6-tichioro-4-pentafiuorothiophenyll-4-{ 1 {difluoromethyl)-2,2-
difiuvorocyclopropyil-1 Hpyrazole-3-carbonitrile;
S-amino-4-{1-{chioro{fucroimethvi}-2,2-diftucracyclopropyl}-1-12,6-dichloro-4-
{trifluoromethyDphenyl]-1 Hyyrazale-3-carbanitrlle;
5-amino-1-[2,6-dichioro-4-{irifluoromethyi}phenyl]-4-{ 1-{difluoromethyly-2,2,3,3-
tetrafluorocyclopropyl}-1 H-pyrazole-3-carhonitrile; and
S-aming-1+[2,6-dichloro-4-(trifluoromethyl)phenyi}-4-{2,2,3,3-tetrafluoro-1 -
{ifluoromathylicyclopropyll-1 H-pyrazole-3-cacbonitrile; or a  phammaceutically
acceptable salt or prodrug thereof,

Within the scope of the invention are so-calted ‘prodrugs’ of the compounds of
formula {1). Thus certain dervatives of compounds of formula [1) which may have
fittle or no pharmacological activity themsaives can, when admiplsiered Into or onto
the hody, be convenad Into compournds of formiuta {f} having the desired activity, for
axarmpla, by hydrolytic cleavage. Such derivatives are referred to as ‘prodrugs’. [t
will be appretiated that certain compounds of formula {I} may themsalves act as
prod-drugs of other compounds of formula (). Further informalion on the use of
protrugs may be found in 'Pro-drugs as Nove! Dalivery Systems, Vol 14, ACS
Symposium Seres (T Higuchi and W Stefia} and 'Bloreversible Carfers in Drug
Dasigr', Petgamon Press, 1987 {(ed. E B Roche, American Phammaceutical
Assaciation).

Prodrugs In accordance with the invention can, for example, be produced by
replacing the §-amino substituent on the pyrazole ring in the compeunds of formula
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(I} with certain moigties known 1o those skilled in the art as 'pro-drug mojeties' as
described, for exampls, in "Design of Prodrugs" by H Bundgaard (Elsevier, 1985);
“Design and applicaion of prodrugs,” Textbook of Drug Design ari Discovary, (3°
Edition), 2002, 410-458, {Taylor and Francis Lid., London); and referances therein.

Sultable prodrugs may have an N-containing group at the 5-position of the pyrazole
rng of formula (I} and are bound to the ring through N. The 5-N group can ba
substituted once or twice. Exampiles of substituents include: alkyt amines, aryl
aminas, amides, ureas, carbamates, cyclic carbamates, imines, enamines, imides,
cyclic imides, suifenamides, and sulfonamides. The hydrocarbon portion of these
groups contain Cq.e alkyl, phenyl, heteroaryl such as pyridyl, Gy alkenyl, and Cis
¢ycloalkyl, wharein sach of the above groups may nclude one or mors optional
substituents whers chemically possible Independently salecled from: haio; hydroxy;

Crg al'lo;l arnd Ci.g ﬁ“(OX)'.

Further examples of replacement graups i accordancs with the foregoing sxample
ang examples of ofher grodrug types may be found In the aforemaentioned
rafarernces,

A prodrug according to the invantion can be readlly identified by administering it 1o a
test animal and sampling a body fluid for 2 compeund of formaula {1).

In a further aspect, the present invention provides processes for the preparation of a
compound of formula {I), or a phamaceuticaliy, veternarily or agriculturally
acceptable salt thersof, or a phamaceufically, veternarty or agriculturally
acceptable solvata {including hydrata) of sither entity, as ilusirated below.

It will be apparent to those skilled in the art that sensfiive functional groups may
nead o be protected and deprotected during synfhesis of a compound of the
invention. This may be achieved Hy conventional wmwathods, for exampls as
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1)

described in “Protectiva Groups In Organic Synthesis” by TW Greene and PGM
Wuts, John Wiley & Sons Inc (1993}, and references therein.

Thus, the following processes are illustrative of the general synthetic procedures
whigh may be adopted in order to obitain the compounds of the Inverttion.

1. A compound of formula (I} may be prepared by cyclopropanation of an alkene of
formula {lI):

{n

wherein A', R?, R®, &, A7 and X are as previously defined for formula (N and RY
represents R® or N-protected R®, followed by deprotection whera necessary.
Suitable protection includas imidoformamide protection, for example using N.N-
dimathylimidoformamide, which may be deprotected under standard condiions.
Compounds of formula {)l) may be reacted with a carbencid species, :CR°R®, in
which R® and R? are as previously defined for formula (1), which may be generated
in_siu. For example, when R°=R°=F, a reactive species such as trimethylsiiyl
difluare{flucrosulfonyiacetate {TFDA) may ba reacted with a compourd of formula
(i, where R¥ ropresents N-protected R, with an optional apolar solvant at
elavated temperature in the presence of sodium fluorlde to yield a product of
formula {I) after deprotection. Other specific methods include treatment of
chloroform  with base, preferably under phase transier catalysis conditions,
thermolysis of a suitable organometallic precursor such as an aryl trifluoromethy,
trichloromathyl, or phenyl{trifluoromathyl) rnercury derivatfve or treatment with a
dlazoalkane in the presence of a transition metal catalyst and treatment with a
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diazoalkane in the absence of a transition metal catalyst followed by thermolysis of
the intarmediate pyrazoline, or generation from a sulphur ylid.

A compound of formuia (i}, where R¥ represents an N-protected group, may be

obtained from a compound of formula (IV):
NG X

gfj\ﬂ— Protection

W)
wherein X' is bromo or iodo, and R', R’ and X are as previously defined for formula

{Na), for example, by a transiion metal-catalysed cross-coupling reaction of {IV)
with an appropriate vimdation reagent in a suitable, optionally degassed, solvent.
Suitably, the transition metal is palladium and the vinylation reagent is an organotin,
organcboronic acid, or organozingc derivative. Alternatively, (V) may be heated at
reflux with suitably substituted akenyiboronic aclds in the presence of
tetrakis(tiphenyiphosphine)-palladium (0) and sodiurn hydrogen carbonate in &
suitable solvent. Alternatively, (IV} may be treated with an organczinc compound,
for example, activated zinc {such as Fieke zinc) under an inart atmosphare with a
suitable bromoalkene such as bromotrifluoroethylene ar bromodifluorosthylens in
an aprotic solvant in the preésence of a palladium (0} species such as
tatrakis(tiphenylphosphine)palladium (0} at elevated temperature.  Alternatively,
{1V} may ba treated with activated zinc {Rieke zinc} in an aprotic solvent to yield the
organozincats, which can then be crossed coupled to the haloatkene in the
presence of a palladium {Il) species such as dichlorobis{triphenylphosphine)
palfadium {ifj and a reducing agent such as dilscbutylaluminium hydride under
reflux in an aprotic sofvent.

Compounds of formula {IV) may be useful for actessing intermediates of formula
(V).

pe

7
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Thus, formula (V) can be treated with a @Grignard reagent such as
isopropylmagnesium chloride under inert conditions using an aprotic solvent at
reducad temperature befors treatment with a chiproalkanolc acid chloride or
anhydride, upon warmming to room temperature the deslred ketone species
represanted by formula (V) is produced.

Compounds of formula (V) can be utllilsed to access compounds of formula (if)
wherein R? and R* are H and R® is N-protected. Thus, formula (V) can be
methylenated by treatment with a Wittig reagent under inert conditions at reduced
temperaturs in a solvent such as tetrahydrofuran.

Compounds of formula (1), where R® is N-protected, can also be obtalned from
compounds of formula (V), by treatment with a haloalkene such as
dibromodifiuocromethane in the presence of triphenyiphesphine and Riake zinc In an
aprotic solvent.

Alternatively, compounds of formula (1), where R® is N-protected, may be prepared
from compounds of formula (IV) via an appropriate tertiary alcohol followed by
standard chlorination-dehydrochlorination procedures.

A compound of formula (IV} may be obtained from a compound of formula (V1)
wherein R, R’, and X ave as previously defined for formula (I):

A\

A
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VI
by two standard brominationfiodination and protection steps, sither of which may be
carriad out first. Compounds of formula (V1) may be readily protectsd, for example
as the Imidoformamide, and can then be transformed directly inte compounds of
formula (V) by reaction with a reactive acid anhydride, in an apolar solvent.

2. A compound of formula (i} may also be prepared by generating the required
carbenold specles from a pyrazols-containing precursor and treating it with an
appropriate alkene. For example, the aikyl metal salt, preferably Bhium, of a

compound of formula (VIl):
NE ~==NNHSOAr
7 i
N'\ Hl

RN~ "
-
Ft‘l
(i
wherain Ar is phenyl or naphthyl, either of which is optionally substiiuted with Cy to
C. alkyl, Cs to C4 alkoxy or halo, and R', R%, R, R® and X are as previously defined,
may be thermally decomposed in the presence of a transition metal cataiyst, such

as rhodium (H) acetate, and an alkene of farmula (VHI):
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wherein A°, R, R® and R® are as previously definad for formula (1), optionally in a
suitable solvent such as dichloromathane and optionally under pressure, to give a
compound of formula {I}.

3. Compounds of formuda (1) may be prepared by the Japp-Klingsmann reaction.
This reaction is described in Org. React,, 1959, 10, 143-178. It is usually necessary
to perform further synthelic steps to form 3,4,5-trisubstituted pyrazoles with mors
varied 4-substituants. Futhemmore, the groups thaf can ba intraduced In this way
are limited to those derivable from the 4-substituant originally introduced. Howevar,
we have found a process by which 3,4,5-trisubstituted 1-aryipyrazoles may be
produced directty in a reaction which involves coupling of an aryidiazonium species
with an appropriately substituled pracursor bearing a deslred substiiuent. The
¢dasired substituent is introduced concomitanily at the C-4 posltion In a process,
which doss not Invoive any rearangement. Furthemmore, the reaction produces the
mi-substitued pyrazole directly. This removes the need for a lengthy synthefic
procedure and the need for several work-ups of the intermediale products and
results in good vlelds. The procass has the significant advantage that the C-4
substituent may be bullt into the ariginal tetrasubstituted ethane detivative which is
one of the starting materials and which is reacted with the aryldiazenium species to
form the pyrazoie. Control of the position of substitfion on the resuling pyrazole
ring is therefore absolute in the reaction. Furthermors, a vary wide variety of 4-
substituents may be introduced conveniantly and diractly.

Thus, a compound of formuia (i) in which R® is NHz, can be prepared by reacting a
eompovund of formula {1X) :

with a compound of formula (X)

FOTAB o06/ M i 5 7% .
i4 /3%



.1()

15

25

WO 206/ 134460 PCT/TB2ONGANILSTS

I5

HT

Rt —@—NEN*Z 00
—=X

optionally in the presance of an acid, whareln:

R' to R? are as defined above in relation to the compounds of formula {f);
{. is an activating group; and

Z is a compatible counter lon, followed kyy removal of group L.

The counter ion Z may be any suitable countar ion noermally found in diazonium
reactions. Preferabily, Z is halogen, HSOy, or tetrafluorpborats and most preferably
is tetrafluoroborate.

The group L is an electron withdrawing group which stabilises the anion
intermediate in the process. Thus, preferably, L is a group which Js capabls of
stabilising a negative charge on an adjacsnt carbon atom. The group L must also
be removable, L can be removed under baslc conditions, for example by hase
hydrolysis or ¢can be removed by reduction and/or ellmination. The group L s
important as it serves to direct the reaction of the diazonium species with the
compound of formula {IX) but then is removed in the subsequent stages of the
reaction. Preferably L Is an ester group or a group COR'®. More preferably, L is &
group sslacted from: — S{O)R"" where p is 1 or 2, (R"ORPO, COOR™ and —
COR', wherein R'® is selscted from: Cr.s ali, di-Cis alkylaming, Cy. alkylthio, Ca.
s Cycloalion, (CHz),Ph and {CHe), hetoroaryl whersin n = 0, 1 or 2, each of which
groups may be optionally substituted on any carbon atom by ong or more groups
seloctad independently from: halogen, hydroxy, cyano, nftro, Cis aikoxy, Ciq
haicalkoxy, i atkanoyl, Cia halogikancyl, Cis alkylsuiphingl, Csq
haloalldsulphinyl, Cy.4 alkylsulphonyl, C1.4 haloalkyisulphonyl, Caa cycloatkyl and
Cag halocycloalkyl: and R'™® can be hydrogen; and whersin R'' is setected from: Cr.a
aliyl, Cas cycloalkyl, (CHa)aPh and (CHz). heteroaryl wharein n =0, 1 or 2, sach of
which groups may be ogfionally substituted on any carbon atom by one or more
groups selected independsntly from: halogen, hydroxy, cyano, nitro, Cia alkoxy, G4
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haloalkoxy, Cis alkanoyl, Cia halcakamoyl, O« alkgdsulphing), Ciu
haloalkylsulphinyl, Gy alkylsulphenyl, C,4 haioalkylsuiphonyl, Caa cyclaalkyl and
Ca halocycloatkyl; and A" can be hydrogen. Preferably L is a group seiscted from
COR' and COOR"'. Most prefarably L is ~COOMe or ~-COOEL,

In cerlain casss, the nalure of the leaving group L maeans that the resulting
intearmediate is in the wrong axidation state. Thus, where necessary, one oF More
raaction steps may be addad {0 ensure the carrect axidalion siate is reachad prior
10 eyclising to form the aryl pyrazole.

The sforfementioned coupling process can be used to prepare any of the
compounds of formula (1), For example, Schemes 1 and 2 helow illustrata the
genera) methods as applied in the preparation of S-amino-142,6-dichloro-4-
{trifluoramethyliphenyl]-4-[2,2-diuoro-1-(triflucromethycyclopropyl}- 1 H-pyrazole-3-
carbonitriia.
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Idsally, for the coupling reaction 1o form the compound of formuta (i}, the sotvent
should be & polar solvent whish does not react with either the diazonium saft of
cafion, or with tha compourd of formula (1X). The reaction may opfionally be carried
out undgr mildly acidic conditions,

The dlazonium salt of formuia (Xj can be groduced by conventional means and may
be preparad in sity for further raaction or can be isolated and used in & subsequent
reaction stap.

Spaciflc sxamples of compounds of formula {(1X) and {XI} are depicted in Scheme 1
and 2. Aitemative compounds of formula (1X) can be simllarly obtained from
cormpounds of formula (X} wharein R2, 8°, R*, A%, R® and L are as definad above,
for example, by treating a compound of formula (X} with 2 source of cyanlde ions.
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Compounds of the formuta (X1} can be cbtained by reducing and then dehydrating
a compound of formula {(XI1).

B
GNHHa

r* A
o X
Compounds of formula {Xl1} can, for exampls, be made by condensation of an alkyl
cyanaalkanoate &.g. mathy! cyanoacetate with an acid chloride in an apretic solvent
such as dichloromethana in the presence of a Lewis acid, such as magnesium
chloride and a mild base, such as triathylamine, at reduced temperature.

Alternatively as shown in Scheme 1, compounds of formula (XI) can be accessed
tw Knoavenagel condensation of a suitable akiehyde with an alkyl alkanoate such
as methyl cyanoacetate.

Effective conditions for praparing cyclopropyl substiiuted compounds using
timethyisilyl-2,2-diffuoro-2-{fluorosulfonyllacetate (TFDA), a difluorocarbene
source, are desciibed by Daolbier at al., in J. Fiwor Chem., 2004, 125, 408.

Compounds of formula (XII) may alse be utilised in the Japp Kiingemann upon
reaction with compounds of formula (X} in order to synthesise compounds of
formula {V1}, by analogy with the above conditions.
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Compounds of formula (XIHIj wherein L= CO=C, to Ce alkyl are synthesised by the
slow addition of glycolonitriie optionaily at decreased termperatures to a Cq ta Cs
alkyl cyanoacetate, in an aprotic solvent such as dimethylformamide, followed by
the addltion of & base such as potassium carbonate.

The intermediates of formuia (Vil), (Xi) and (X!} can als¢ be obtained sither by
analogy with Schemes 1 and 2 or by using conventional synthetic procedures, in
accordance with standard texibooks on onganic chemistry or literaiure precedent,
from readily accessible starting materials using appropniate reagents and reaction
conditions. '

4. in another aspect, the invention provides processes for the preparation of
compounds of formuia (i} from alternative compounds of formula (). For example,
compounds in which A® = NA®R®, where R® and R® ars as defined In formula (i} may
be prepared by standard reactions from & cornpound of formula () where r®
represents NHz,

Compounds of formuia (Wi} may be prepared from compounds of formula (XIV}

R'g
fy
N\N NH,
R~ ]"
T,
R
(X1}
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whare COQ,R"' represents a suitable ester group, by conversion of the ester into the
amide {(XV) followed by reduction with phosphorous oxychiforide at efevated
temperalure.

Compounds of formula (XIV) can be cbtained by reaction of a suitable 3-cyano-2-
oxo-proplonic acid ester, 6.g. ethyl aster, with a sultably substituted bydrazine of
compound (XVI} in an afcoholic soivent at elevated lemperature followed by

additlon of a base such as sodlum carbenate and further heating.
NHNH,

Hi
XVID

Compounds of formual (XVI) are readily accessed using standard conditions, for -

axample by substitution of the corresponding fuoro derivative with a hydrazine
reagent such as hydrazing monohydrate at reflux in arnt akooholic solvent such as
ethanaol,

A compound of farmula (1), where R? is CFs, R® and R* are fluoro, R® and R are
hydrogen and R? is NHz, may conveniently be prepared according to the following
Scheme 3~ '
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The N-protecting group s a suitable acld labile protecting droup, e.9. a
dimethylamidoformamide group, which may be incorporated according to methods
described herein and ramoved under acldic conditions, e.g. hydrochloric acid in
methanel and dioxan at elevated temperature. The transformations described are
woll known to hose skilled In the ast and and, in pan, are described n more defail
herein.

Persons skilled in the art will be aware of variations af, and altermatives to, the
processes described which allow the compounds defined by formula (1) to be
obtained.

It will also be appreciated by persons skilled In the art that, within certain of the
processes described, the ordar of the synthetic steps employed may be varied and
will depend inter alia on factors such as the nature of other functional groups
present in a particular substrate, the availability of key intermediates. and the
protecting group strategy (if any) to be adopted. Clearly, such factors will alsc
Influsnce the choice of reagent for use in the said synthetic steps.

The skilled person will appreciate that the compounds of the invention could be
made by methods other than those herein described, by adaptation of the methods
herein described and/or adaptation of methods known in the art, for exampie the ar
described herein, or using standard textbooks such as “Comprehensive Organic
Transformations - A Gulde 10 Functional Group Transformations®, RC Larock,
Wiley-VCH (1999 or (ater ediitions),

It is fo be understood that the synthetic transformation methods mentioned herein
ara exemplary only and they may be carried out In various different sequences Ln
order that the desired compounds can be efficiently assemblad. The skilled chemist
will exercise his judgement and skill as to the mest efficlent sequence of reactions
for synthesis of a givan target compound.

o
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The present invention also ralates o intermediates of formula {(IA) below:

{18)

whereln R' to R7 , X and R* and R® are as defined in relation fo compounds of
formula (1) and where the preferences applied to R' io R’ and X apply equally to
formula {|A). With referance to formula {IA}, suitably R* = R® = methwi.

It is to be understocxt that comgpounds of formuda {1} may contaln one or more
asymmetric carbon atoms, thus compounds of the invention can exist as two or
more starabisormers.

Included within the scope of the present invention are all sterecisomners such as
gnantiomers and diasteromers, all geometric isomers and tautomeric forms of the
pampounds of formula [1), including compounds exhibiting more than one type of
isomarism, and mixtures of one or more thareof. Also included arg acld adkiltion ar
base salts whereln the counterion is optically active, far example, D-lactate or L-
lysing, or ragemic, for axample, DL -tartrate or DL-arginine,

Goometric lsomers may be separated by conventional techniques well known to
those skilled i the art, for exarmpla, chromatography and fractional crystallisation.

Conventional techniques for tha preparationfisolation of individual enantiomers
inciude chiral synthesis fromt a suitable optically pure pracursor of resolution of the
racemate (or the racemate of a salt or derivative} using, for example, chiral high
pressure liquid chromatography (HPLC).
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Alternatively, the racemate (or a racemic precursor} may be reacted with a suitable
optically active compound, for example, an alcohol, or, in the case where the
compound of formula () contains an acldic or basic moisty, an acld or base such as
tartaric acid or 1-phenylethylamine. The resulting diastereomeric mixture may ba
separated by chromatography and/or fractional crystaliization and one or both of the
diastereoisomers converted to the comesponding pure enantiomer(s) by means well
known to a skilled parson.

Chiral compounds aof the invention {and chiral precursors theraof) may be obtained
in enantiomerically-erriched form using chromatography, typicalty HPLC, on an
asymmetric reskn with a mobile phase consisting of a hydrocarbon, typically heptane
or hexane, containing from 0 to 50% Isopropanal, typically from 2 1o 20%, and from
0 to 5% of an akylamine, typically 0.1% disthylaming. Concentration of the eluate
affords the enriched mixture.

Storecisomerkc conglomerates may be separated by conventional technigues
known fo those skilled in the art - see, for example, “Stereocchemistry of Organic
Compounds” by E L Eliel (Wiley, New York, 1994).

The pharmaceautically, vétarlnarily and agriculturally acceptable acid addition salts of
cerfain of the compounds of formula (1) may also be prepared in a conventional
manner. For example, a solution of a free base may be treated with the appropriate
acid, elther neat or in a suitable solvent, and the resulting sait isolated either by
filtration or by evaporation under reduced pressure of the reaction solvent. For a
reviow on suitabla salts, see "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selgction, and Use” by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Wainheim, Germany,
2002).

The compounds of the invention may exist in both unsolvated and soivated forms.
The femm ‘solvate’ is used herein to describe a molecular compiex comprising the
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compound of the invention and one or mora pharmaceutically acceptable solvent
molocules, for axample, ethanol. Tha term 'hydrate’ is employad when said solvent
is waler.

The compounds of the invention, (.e. those of formula (I}, possess parasificidal
activity In humans, animals and plants. They are particularly useful in the freatment
of ectoparasites.

Regarding the use of the compounds of the Invention In mammals, thare Is
pravided:

a pharmaceutical parasiticidal composition comprising a compound of formula {n, or
g pharmaceutically acceptable salt thereof, or a pharmaceutically acceptable
solvate of either entity, together with a pharmacsutically acceptable dilusnt or
carriar, which may be adapted for oral, parenteral or toplcal administration;

a compound of formula (1), or a phamacsutically acceptable salt theraof, or a
pharmacsutically acceptable solvale of elther entity, or a pharmaceutical
composition containing any of the faregolng, for use as a medicament;

the use of a compound of formula (1), or a pharmaceutically acceptabie salt thergof,
or a pharmaceutically acceoptable solvate of sither enfity, or a pharmacsutical
composition contalning any of the foregolng, for the manufacture of a medicament
for the treatment of a parasitic infestation; and

a mathod of weating a parasitic infestation in a mammal which comprises treating
said mammal with an effective amount of a compound of formula (1), or a
pharmaceutically acosptable salt thereol, or a pharmaceutically acceptable solvate
of either entity, or a pharmaceutical compasition containing any of the foragoing.

According to anather aspect of the present invention, thers is provided a method for
the control of arthropod, plant namatode or helminth pests at a locus which
comprises the treatmant of tha locus (e.g. by application or administration] with an
effective amount of a compound of general formula |, or a pesticidally accaptatria
salt theraof.
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The present invention Includes all pharmaceutically acceptable isotopically-labslled
compounds of farmula (1) wherein one or more atoms are replaced by atoms having
the same atomlc number, but an atomic mass or mass number different from the
atomic mass or mass humber usually found in nature.

Examples of isotopes suitable for inclusion in the compounds of the invention
include isotopes of hydrogen, such as 2H and ®H, carbon, such as g, B¥C and C,
chiorine, such as *Cl, fluorine, such as 'F, iodine, such as '*°l and 23, nitrogen,
such as N and ®N, axygen, such as 0, 70 and '®0Q, phosphotus, such as *P,
and sulphur, such as *8,

Gompounds of the invention can also be mixed with one or more blologically active
compounds or agents Jncluding Insecticides, acaricides, antheimintics, fungicides,
nematocides, antiprotozoals, bacterickles, growth regulators, entormopathogenic
bacterla, viruses or fungi to form a muhi-component pesticide giving an even
broader spectrum of pharmaceutical, veterinary or agricuitural ulillty. Thus, the
present invention also pertains to a composition comprising a biclogically effective
amount of compounds of the invention and an effective amount of at least ong
additional biodogically active compound or agent and can further comprise one of
more of surfactant, a solid diluent or a liquid diuent, Specific further active
compours include those described in UK Patent Application No. GB0408137.0, at
pages 37 to 41.

The following Yist of biologically active compounds together with which the
compounds of the invention can be used is intended to illustrate the possible
gcombinations, but not to impoese any limitation.

For example, compounds of the present invantion may be co-administered or used
in combination with anthelmintic agents. Such anthelmintic agents include,
compounds salacted from the macrocyclic laciona class of compounds such as
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lvermectin, avermectin, abamectin, emamectin, eprinomectin, doramectin,
selamactin, moxidactin, nemadectin and milbemycin derivatives as described in EP-
357460, EP-4449684 and EP-594291. Additional anthelmintic agents include
semisynthetic and blosynthetle avermectin/milbamycin derlvatives such as those
described in US-5015630, WO-8415044 and WO-9522562. Additional anthelmintic
agents include the benzimidazoles such as albandazole, cambendazols,
fenbendazole, fiubendazole, mebendazole, oxfendazofe, oxibendazole,
patbendazole, and other members of the class. Additional antheimintic agents
includs imidazothlazoles and tetrahydropyrimidines such as tetramisole, ievamisole,
pyrantel pamoate, oxantel or morantel. Additional anthelmintic agents include
flukicides, such as triclabendazole and clorsulon and the cestocldes, such as
praziquantel and epsipranted.

Compounds of this invention may also be used in combination with derivatives and
analogues of the paraherquamide/marcfortine class of anthelmintic agents, as well
as the antiparasitic oxazolines such as those disclosed in US-5478855, US-
4835771 and DE-19520935.

Compounds of this invention may be co-administered or used in combination with
derivatives and analogues of the general class of dioxomorpholine antiparasitic
agents as described in WO-9615121 and also with anthelmintic active cyclic
depsipeptides such as those described in WO-9611945, WO0-9318053, WO-
9325543, EP-626375, EP-382173, W0-9419334, EP-3382173, and EP-503538.

Compounds of this invention may be co-administered or used in combination with
other ectoparasiticides; for example, flpronil; pyrethroids; organopheosphales; Insect
growth regulators  such as [ufenuron; ecdysone agonists such as tebufenozide and
the like; neohicotinoids such as imidacloprid and the like.

The compaunds of the invention may be co-administered or used in combination
with terpene alkaloids, for example those described in International Patent
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Applicationn Publication Nurnbars WO95/19383 or WO04/72088, particularly the
compounds disclosed tharein. '

Other examples of such biologically active compounds include but are not restricted
fo the following:

Organophosphates: acephate, azamethiphos, azinphos-ethyt, azinphos- -

mathyl, bromophos, kvomophos-ethyl, cadusafos, chlorethoxyphos, chlompyrifos,
chlorfenvinphos, chiormephos, dematon, demeton-S-mathyl, demston-S-methyl
sulphone, diallfas, diazinan, dichlorves, dicrotophos, dimethoate, disutfoton, ethion,
sthoprophos, etrimfos, famphur, fenamiphos, fenitrothion, fensulfothion, fenthion,
flupyrazofos, fonofos, formothion, fosthlazate, heptenophos, isazophos, isothicate,
isoxathion, malathion, methacriphos, methamidophos, methidathion, methyl-
parathion, mevinphos, monocrotophos, naled, omethoate, oxydemeton-metfiyl,
paraoxon, parathion, parathion-methyl, phenthoate, phosatone, phosfolan,
phosphocarb, phosmet, phosphamidon, phorate, phoxim, phimiphos, piimiphos-
methyl, profencfos, propaphos, prostamphos,  prothiofos,  pyrachofos,
pyridapenthion, quinaiphos, sulpraphos, tamephos, terbufes, tebupirimios,
tetrachlorvinphas, thimeton, triazophos, trichlorfon, vamidothion.

Carbamatss: glanycarb, aldicarb, 2-sec-butylphenyl methylcarbamate,
benfuracarb, carbaryl, carbofuran, carbosulfan, cloethovarb, ethiciencarb,
fenoxycarb, fenthiocarb, furathiocarb, HCN-801, isoprocarb, indoxacarb,
methiocarb, methomyl, 5-methyl-m-cumenylbutyryl(methyl)carbamate, oxamyl,
pirimicarb, propoxur, thiodicarb, thiofanox, triazamate, UC-51717

Pyrethroids: acrinathin, allethrin, alphametrin, 5-benzyl-3-furylmethnyl (E) —
(1R)-cis-2,2-dimethyl-3-(2-oxothiolan-3-yiidenemethyljcyclopropanecarboxylate,

bifenthrin, B-cyiluthrin, cyfuthen, o-Cypermsthrin, p-cypemmsthrin, biocalisthrin,
bicallathrin({S)-cyclopentylisomer), bioresmethrin, bifenthrin, NCI-85193,
cycloprottwin, cyhatothrin, cythithrin, cyphenothrin, deltamathrin, empenthrin,

o
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esfenvalerate, ethofenprox, fenfiuthrin, fenpropathrin, fenvalerate, flucythrinale,
flumethyin, fluvaiinate (D isomer), imiprathrin, cyhalothrin, A-cyhalothrin, permethrin,
phanothrin, prallethrin, pyrethring {natural products), resmethrin, tetramethrin,
transfluthrin, theta-cypermethrin, silafluofen, t-fluvalinate, fefluthrin, tralomethrin,
Zota-cypermathrin,

Arthropod growth regulators: a) chitin synthesls inhlbitors: benzoyiuraas:
chlorfluazuron, diflubenzyuron, fluazaron, fiucycloxuron, fiufencxuron, hexafiumuron,
lufanuron, novaluron, teflubenzuron, friflumuron, buprofezin, dHofenclan,
hexythiazox, etoxazole, chlorentazine; b) ecdysone antagonists: halofenozide,
methoxyfanozide, tebufenozide;, c) juvenoids: pyriproxyfen, methoprens,
fenoxycarb; d) lipid biosynthesis inhibitors: spirodiclofen

Cither antiparasiics: geaquinocyl, amitraz, AKD-1022, ANS-118,
azadirachtin, Bacillus thuringiensis, bensultap, blienazate, binapacml,
bromopropylate, BTG-604, BT&G-505, camphechlor, carap, chlorobenzilats,
chiordimeform, chiofenapyr, chromafenozide, clothianldine, eyromazine,
dlacloden, diafenthluron, DBI-3204, dinactin, dihydraxymethyldihydraxypyrrolidine,
dinobuton, dinocap, endosuifan, ethiprole, ethofenprax, fenazaquin, flumite, MTI-
800, fenpyroximate, fluacrypyrim, flubenzimine, flubrocythrinate, flufenzine,
flufenprox, fluproxyfen, halofenprox, hydramsthylnon, IK!-220, kanemite, NC-196,
neam guard, nidinorerfuran, nitenpyram, SD-35651, WL-108477, pirydaryl,
propargite, protrifenbute, pymethrozine, pyridaben, pytimldifen, NC-1111, R-185,
RH-0345, RH-2485, RYI-210, §-1283, 5-1833, SI-8601, siiafluofen, silomadine,
spinosad, ‘tsbufenpyrad, fefradifon, letranactin, thiacloprid, thlocyclam,
thiamethoxam, folfenpyrad, triazamate, friethoxyspinosyn, trinactin, verbutin,
vertalec, Y1-5301

Fungicides: acibenzolar, aidimorph, ampropylfos, andoprim, =azaconazole,
azoxystrobin, benalaxyl, tenomyl, bialaphos, blasticidin-3, Bordeaux mixture,
bromuconazole, bupidmate, carpropamid, captafol, capian, carbendazim,
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chlofenazole, ¢hloroneb, chloroplerin, chlovothalonil, chlozolinats, coppar
oxychloride, copper salts, cyflufenamid, cymoxanil, cyproconazole, cyprodinil,
cyprofuram, RH-7281, diclocymet, diclobutrazole, diclomezine, dicloran,
difenaconazole, RP-407213, dimethomorph, domoxystrobin, diniconazols,
diniconazole-M, dodine, edifenphos, epoxiconazole, famoxadone, fenamidone,
fenarimol, fenbuconazole, fencaramid, fenpiclonil, fenpropidin, fenpropimorph, fentin
acetate, fluazinamn, fludioxonil, flumetover, flumoriflumorlin, fentin hydroxide,
fluoxastrobin, fluquinconazole, flusilazole, flutolanil, fiutriafol, folpet, fosetyl-
aluminium, furalaxyl, furametapyr, hexaconazols, ipconazole, iprobenfos, prodione,
isoprothiolane, kasugamycin, Krsoxim-methyl, mancozeb, maneh, mefenoxam,
meprontl, metalaxyl, metconazole, metominostroblnfenominosivobln, metrafenons,
mycichutanil, neop-asozin, nlcoblfen, orysastrobin, oxadixyl, penconazole,
pencycuron, probenazole, prochioraz, propamocarb, propicconazole, proguinazid,
prothioconazole, pyrifenox, pyraclostrabin, pyrimsthanil, pyroquilon, quinexyfen,
splroxamine, sulfur, lebuconazola, teirconazols, thiabendazole, thifluzamide,
thiophanate-methyl, thiram, tiadinll, triadimafon, triadimencl, tricyclazole,
triflaxystrobin, triticonazole, validamycin, vinclozin

Biological agents: Bacllus thurngiensls ssp aizawal, kursiaki, Bacillus
thuringiansis delta endotoxin, baculovirus, entomopathogenic bacteria, virus and
fungi

Bactaricides: chlortetracycline, oxytetracycline, straptomycin,

A suitable combination according to the prasant invention includes a compound of
formula (1), more sultably an exemplifiad compound of formula (1), even more
suitably a prefarred Individual compound as hareinbefore listed, most suitably 5-
amino-1-[2,8-dichioro-4-{trifluoromethyphenyl]-4-[2,2-difluoro-1-
{rifiuoromethylicyclopropyl}-1 Hpyrazole-3-carhanitrile in combinatlon with one or
mote, preferably ona, of the active compounds recited above, suitably an
anthelmintic agent, such as a compourd selected from the macrocyclic lactana
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class of compaunds such as ivermeactin, avermectin, abamectin, amamectin,
eprinomectin, doramectin, selamectin, moxidactin and nemadestin, more suitably
doramectin or selamectin,

Compounds of the Invention intended far pharmaceutical use may ke administered
as crystalline or amorphous products. They may be obtained, for example, as solld
plugs, powders, or fllms by methods such as precipitation, crystallization, freeze
dryiryg, or spray drying, or evaporative drying. Microwave or radio fraquency drying
may be used for this purpose.

They may be administered alone or in combination with one or more other
compounds of the invention ¢r in comblnation with one or more other drugs (or as
any combination thereof), Generally, they will be administered as a formulation in
association with one or more pharmaceutically acceptable exciplents. The term
“gxcipient’ is usad hersin to describe any ingredient other than the compound(s) of
the Invention. The choice of axciplent will to a large extent depend on factors such
as the parlicular mode of administration, the effect of the excipient on solubility and
stability, and the nature of the dosage form.

Pharmaceutical compositions suitable for the delivery of compounds of the prasent
invention and mathods for their proparation will be readily apparent to those skilled
in the art. Such compositions and methods for their preparation may be found, for
axample, in ‘Remington’s Phamaceutical Sciences’, 19th Edition {(Mack Pubiishing
Company, 1998),

With respect to their uss in mammals, the compounds may be administered alone
or In & formulation appropriate to the specific use envisaged, the particular species
of host mammal being treated and the parasite invalved.

The methods by which the compounds may be administered include oral
administration by capsuie, bolus, tablat, powdars, lozenges, chews, multi and

>
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nanoparticulates, gels, solld solution, films, sprays, or liguid formulation. Liquid
forms include suspensions, solutions, syrups, drenches and elixirs. Such
formulations may be employed as fiflers (n soft or hard capsules and typically
comprisa a carriar, for exampla, water, ethanol, polysthylene glycol, propylene
glycol, methyicellulosa, or & suitable oil, and one or more emulsifying agents and/or
suspending agents. Liguid formulations may also be prepared by the reconstitution
of & solid, for example, from & sachet. Oral dranches are commonly prepared by
dissolving or suspending the active ingradient in a sultable medium.

Thus compositions useful for oral administration may be prepared by mixing the
active ingredient with a suitable finely divided diluent andior disintegrating agent
and/or binder, and/or lubricant ete. Other possible ingredients include anti-oxidants,
colourants, flavouring agents, presaervatives and taste-masking agents.

For ort dosage torms, depending on dose, the drug may make up from 1 wi%% to 80
wi% of the dosage form, more typically from & wit 1o 60 wit% of the dosage form.
Examples of disintagrants include sodmm starch glycolate, sodium carboxymethyl
cellulose, calcium carboxymethyl cellulose, croscarmelinse sodium, crospovidone,
polyvinyipyrrolidone, methyl cellulose, microcrystalline cellulose, lower alkyl-
substituted hydroxypropyl cellulose, starch, pregelatinised starch and sodium
alginate. Generally, the disimiagrant will comprise from 1 wi% 1o 25 wt’%, preferably
from 8 wi% to 20 wi% of the dosage form.

Binders are generally used to Impart cohesive qualities to a tablet farmulation.
Suitable bindars include microcrystaline celiulose, gelatin, sugars, polysthytene
glyco), natural and synthetic gqums, polyvinylpyrrolidone, pregelatinisad starch,
hydroxypropyl cellulose and hydroxypropyl methylcelluiose. Examples of diluents
include laclose {monchydrate, spray-dned monohydrate, anhydrous and the like),
mannitol, xylitol, dextrose, sucrose, sorbitol, microcrystalling cellulose, starch and
dibasic ¢alcium phasphate dihydrate.
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QOral formulations may also optionally comprise surface active agents, such as
sodium lauryt sulfate and polysorbate 80, and glidants such as sliicon dioxide and
talc. When present, surface active agents may comprise from 0.2 wttt to 5 wi% of
the tablet, and glidants may comprige from 0.2 wit?% 1o 1 wi% of the tabiet.

Lubricants include magnesium stearate, calcium stearate, zinc stearate, sodium
staaryl fumarate, and mixiures of magnesium stearate with sodlum lauryl sulphats.
Lubricants generally comprise from 0.25 wi% to 10 wt%, preferably from 0.5 wt'% to
3 wi% of the tablet.

Exemplary tablets contain up 1o about 80% drug, from about 10 wi%% to about 90
wi% binder, from about 0 wi% to about 85 wi% diluent, from about 2 wi%e to about
10 wi% disintegrant, and from about 0.25 wt% to about 10 wi% lubricant.

The formulation of tablets is discussed in “Pharmaceutical Dosage Forms: Tablsts,
Vol. 1%, by H. Lieberman and L. Lachman, Marcal Dakker, N.Y., N.Y., 1980 (ISBN -
8247-6818-X).

The compounds may be administered topically to the skin or mucosa, that is
dermally or transdermally. Typical formulations for this purpose Include pour-on,
spot-on, dip, spray, mousse, shampoo, powdar formulation, gels, hydrogels, lotiong,
solutlons, creams, ointments, dusting powdars, dressings, foams, films, skin
patches, wafars, Implants, sponges, fibres, bandages and microsmuisiaons.
Liposomes may also be used, Typical carriers inciude aicohal, water, mineral oif,
fiquid petrolatum, white petrolatum, glycerin, polyethyiens glycol and propylene
glycol. Penetration enhancers may ba incorporated - see, for axampla, J Pham Sci,
88 {10), 955-958 by Finnin and Morgan {October 1998). Pour-on or spot-on
formulations may be prepared by dissalving the active ingredient in an acceptable
liquid carrier vehicle such as butyl digol, liquid paraffin or a non-volatile ester,
optionally with the addition of a volatile component such as propan-2-gf,
Alternatively, pour-on, spot-on or spray formulations can be prepared by
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encapsulation, to leave a resldue of active agent on the surface of the animal.
Injactable formulations may be prepared in the form of a sterile solution which may
contam other substances, for exarmple enough salts of glucose 10 make the solulion
isotonic with blood. Acceptable liquid carriers include vegetalda oils suwch as
sesame oil, glycerides such as triacetin, esters such as bEnZ};‘l benzoate, isopropyl
myrlistate and fatty acld derivafives of propylene givcol, as well a3 organic solvents
such as pyrrolidin-2-ohe and glycerol formal. The formulations are preparad by
dissolving or suspending the active ingredient In the liquid carrier such that the final
farmulation contains from 0.01 to 10% by weight of the active ingredient.

Alternaiively, the compounds can be administered parsnterally, or by injection
diractly into the blood stream, muscle or into an intemal ergan. Suitable means for
parenteral administration include intravenous, intraarterial, intraperitoneal,
intrathecal, intraventricular, intraurethral, intrastemal, intracranial, intramuscutar and
subcutaneous. Suitable devicas for parenteral administration include needie
(including microneedis) Injectors, nesdle-free injectors and Infuslon techniques.
Parenteral formulations are typically agueouws solutions which may contain
excipients such as salts, catbohydrates and buffering agents {preferably to a pH of
from 3 to 9), but, for some applications, they may be more suitably formulated as a
starile non-aqueous solution or a5 powdsred a dried form to be used in conjunction
with a suitable vehicle such as sterile, pyrogen-irea water. The preparation of
parenteral formulations under sterile conditions, for example, by tyophilisation, may
readily be accomplished using standard pharmaceutical techniques wall known 1o
thoge skilled in the art. The solubilty of compounds of formula (I} used in the
proparation of parentsral solutions may be increased by the use of appropriate
formulation techniques, such as the incorporation of solubility-enhancing agents,

Such formutations are prepared in a conventional manner In accordance with
standard medicinal or veterinary practice.

Thesa formulations will vary with regard to the weight of active compound contained

N

PCT/IB2006/(015 TS
34 LX&




10

15

iy

30

WO 206/ 54466 PCTAB20MAN1579

35

tharein, depending on the species of host animal to be treated, the severity and type
of infection and the body weight of the host, For parentsral, topical and oral
administration, typical dose ranges of the active ingredient are 0.01 to 100 mg per
kg of body weight of the animal. Preferably the range is 0.1 to 10myg per kg.

Formulations may be immediate and/or modified controlled release. Controlled
rolease formutations include Modified release formulations including dslayed-,
sustained-, pulsed-, controlied, targeted, or programmed release. Suitable modified
release formulations for the purposes of the invention are descrified in US Patent
No, 6,108,864, Details of other suitable release technologies such as high energy
dispersions and osmotic and coaated particies are to be found In Verma st a/,
Pharmaceutical Technology On-ling, 25(2}, 1-14 {2001). The use of chewing gum to
achieve controlied release is described in WO 00/35298.  Altematively, compounds
of tha invention may be formulated as a solld, semi-solid, or thixotropic liuid for
administration, as an implafﬁad depat providing modified reiease of the active
campound. Examples of such formulations include drug-coated stents and PGLA

microspheses,

As an altemative the compourks may be administered to & non-human animal with
the feedstulf and for this purpose a concentrated feed additive or premix may be
preparad far mixing with the nommal animal feed.

The compounds of the invention have utillty in the control of arthropod pests, Thay
may, in particular, ba used in the figlds of veterinary medicine, livestock husbandry
and the maintenance of public health: against arthropods which are parasitic
internally or extarnally upon vertebrates, particularly warm-blooded verisbrates,
including man and domestic animals such as dogs, cats, catile, sheep, goats,
gguinas, swine, pouliry and fish. Also, in the field of control of plant pests, soil
inhabiting pests and other environmental pests.
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The liquid compositions of this inveniion may, in addition to normal agricuttural use
applications be used for example to treat substrates or sites infested or liable to
infestation by arthropods (or other pests controlled by compounds of this Invention)
including premises, outdoor or indoor storage of processing argas, contalners of
aquipment or standing OF running water.

All these aqueous dispersions or emulsions or spraying mixtures can be applied, for
exampde, to crops by any sultable means, chiefly by spraying, at rates which are
genarally of the order of about 100 to about 1,200 liters of spraying mixture per
hectare, but may be highor or lower {eg. low or ultra-low volume) depending upon
the nesad or application technique. The compounds or compaositions according to e
invention are conveniently applied 1o vegetation and in particular to roots or leaves
having pests to be eliminated. Another method of application of the compounds or
compositions according to the invention is by chemigation, that is to say, the
addition of a formulation cortaining the active ingredient to irrigation water. This
ivigation may be sprinkler irrigation for foliar pesticides or it can be ground irrgation
or undarground (rrigation for soif or for systemic pesticides.

The concentrated suspensions, which can be applied by spraying, are prepared so
as to produce a stable fluid product which does not settle {fine grinding) and usually
contain from about 10 to about 75% by weight of active ingrediant, from about 0.5 to
about 30% of surface-active agents, from about 0.1 to about 10% of thixotroplc
agents, from about O to about 30% of suitable additives, such as antifoaming
agents, corrosion inhibitors, stabllizers, psnetrating agents, adhesives and, as the
casrier, water or an organic liquid in which the active ingredient is poorly soluble or
insoluble Some organic sofids or inorganic saits may te dissolved int the camier 1o
help préveant settling or as antifreazes for water.

The wettable powers (or powder for spraying) are usually prapared so0 that they
contain from about 10 10 about 80% by weight of active Ingredient, from about 20 to
about 80% of a salid carrier, from about 0 to about 5% of a welting agent, from
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about 3 to about 10% of a dispersing agent and, when necessary, from about 0 to
about 80% of one or more stabilizers and/or other additives, such as penstrating
agenis, adhesives, anti-caking agents, colorants, or the llke. To obtaln these
wetlable powders, the active ingrediemy(s) is(are} thoroughly mixed In & sultable
blender with addltional substances which may be impregnatad on the porous filler
and is{are) ground using a mill or other suitable grinder. This produces wettable
powders, tha wettability and the suspendability of which are advantageous. They
may be suspended in water to give any desired concentration and this suspansion
can be amployed very advantageously in particular for application to plant foliage.

The "water dispersible granules (WG)" (granules which are readlly dispersible in
water) have compositions which are substantiafly close to that of the wetiable
powdars. They may be prepared by granuiation of formulations described for the
weltable powders, efther by a wet route (contacting finely dividad active Ingredient
with tha inert filler and a litte water, a.g. 1 to 20% by welght, or with an aqueous
solytion of a dispersing agent or binder, followed by drylng and screening), or by a
dry route {compacting followed by grinding and screening).

The rates and concantrations of the formulated compositions may vary according 1o
the method of application or the nature of the campositions or use thereot,
Genarally speaking, the compositions for application to control arthropod, plant
nematods, helminth or protozoan pests usually contain from about 0.00001 % 10
about 95%, more particularly from about 0.0005% to about 50% by weight of one or
more compounds of formula (1), or pesticidally acceptable salts thereof, or of total
active ingredients [that is to say the compound of formula (i), or a pesticidally
acceptable salt theraof, together with: other substances toxic to arthropods or plant
nematodes, anthelminties, anticoecldials, synerglsts, trace elemants or stabilizers).
The actua! compositions employed and their rats of application will be selected to
achieve the desired effect(s) by the farmer, livestock praducer, medical or vaterinary
prachtioner, pest control aperator or other person skillad in the art.

[/;\.
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Tha compounds of the invention also have ulility in the control of asttwopod pests of
plants. The acfive compound is generally applied to the locus at which the arthropad
infastation is to be controlled at a rato of about 0.005 kg to about 25 kg of dctive
compaund per bectars {(ha) of locus treated, preferably 0.02 10 2 kgha. Under ideal
conditions, depending on the pest to be controlled, the lower rate may offer
adeguata protaction. On the other hand, adverse weather conditions and other
faciors mey require that the active inoiedient be used in higher proportions. For
foliar appiication, a rate of 0.01 to 1 kg/ha may be used.

Praferably, the locua is the plant surfacs, or the soll around the piant fo be treated.

“The compounds of the invantion are of particular value in the control of arthropods

which are injurious o, Or spread of act as vactors of diseases in, man and domestic
animals, for example thosé hersinbefore mentionsd, and mors especially in the
control of ticks, mites, lice, floas, midges and biting, nulsance and mylasls flies.
They are paricularty usein! in conyrolfing arthropods which are present nslde
domestic host animals or which feed in or on the skin or suck the biood of the
animal, for which purpose they may be administored orally, parentarally,

parcutanaoushy or topically,

They are also valuable in the protection of timber (standing, felied, converted,
storad of struchural) from attack by sawiliies or beetles o7 termites.  They have
applications in the protectign of stored products such as gralns, fruits, nuts, splces
and tobacco, whather whole, milled or compounded into products, from moth, beetle
and mite attack. Also protected are stored animal producis such as skins, hair, wool
and faathars in natural or converted form (e.g. as carpets or textiles) from maoth and
bestle attack; also stored meat and fish from beetls, mite and fly attack. Solid or
liquid compasitions for application topically to timber, stored products of housshold
goods usually contain from about 0.00005% to about 90%, more particulardy from
about 0.001 % to about 103, by waight of one or more compounds of formula (1) or
pasticldally acceptable salts thersof.

S,
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The present invention also relates to a methoed of cleaning animals in good health
comprising the application 1o the anlmal of compound of formula (i) or a veterinarlly
acceptable salt. The purpose of such cleaning is to reduce or sliminate the
infestation of humans with parasites carried by the animal and to improve the
anvironment which humans inhabit. |

The compounds of the Invention have utility in the control of arthropod pests. They
may, in particuiar, be used in the fislds of vetarinary medicing, livestock husbandry
and the malmtenance of public health: against arthropotds which are parasitic
intenally of externally upon verisbrates, particulaty warn-blooded vertebrates,
including man and domestic animals such as dogs, cats, catle, sheep, goats,
aquines, swine, poulty and figh, for exarple Acarina, including ticks {.g. Ixodes
spp., Boophllus spp. &.g. Boophilus microplus, Ambiyomma spp., Hyalomma. spp.,
Ahipicephalus spp. e.g. Rhipicephalus appendiculatus, Haemaphysalis spp.,
Desrmacentor spp., Omithotorus $pp. {6.g- Omithodorus moubata), mites (8.9
Damalinia spp., Dermanyssus gallinae, Sarcoptas spp. e.0. Sarcoptes scabiei,
Psoroptes spp., Chorioptes spp., Demodex spp., Eutrombicula spp.); Diptera (e.g.
Aedes spp. Anopheles spp, Muscidae spp. &.0. Stomoxys caklfrans and
Haematobia imitans, Hypoderma spp., Gastrophilus spp., Simulium  spp.);
Hemiptera (e.g. Triatoma spp.); Phthiraptera {e.g. Damalinia spp., Linognathus
spp.); Siphonaptera {e.0. Clenccephalides spp.); Dictyoptera {e.g. Peripianeta spp.,
Blatella spp.) and Hymenoptera {¢.g. Monomarium pharaonis),;

For the avoidance of doubt, Teferences nergin to “weatment” Include reterences to
curative, palliative and prophylactic treatmert, references to “control” (of parasites
and / or pests stc.) include kill, repel, sxpel, Incapacitate, deter, aliminate, alleviate,
minimise, eradicate,
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The flea membrane feed screen Is used to measure the blologlcal activities of the
compounds claimed, The assay involves in vitro festing agalnst Clenocsphalides
falis conducted according to the following general procedura,

Floas are cultured in vitro using dog blood. 25-30 adult Clenocephalides felis (cat
floa) were collected and placed in a test chamber (50ml polystyrene tube with fine
nylon mesh sealing the end). Citrated dog biood was prepared by adding aquaous
sodium citrate solution {10 ml, 20% w/v, 209 sodium cltrate in 100 ml water) to dog
blood {250 mi). Tast compounds were dissolved in dimethylsulfoxide to give a
working stock solution of 4 mg/ml. The stock solution (12,6 pl} was added fo
citrated dog blood {5 ml) to give an inltial test concentration of 10 ug/ml. For testing
at 30ug/ml, working stock solutions of 12mg/ml were prapared.

Cltrated dog blood containing the test compound {5 mi, 10 ug/ml) was placed into a
plastic petri dish lid, which was kept at 37°C on a heated pad. Parafim was
stretchad over the open top to form a tight membrane for the fleas to feed through.

The test chambar containing the fleas was placed carafully onto the parafiim
membrane and the fleas commenced fgeading.

The fleas were allowed to feed for 2 hours and the test chambers wera then
removed and siored ovemight at room temperature.

Tha fleas were observed and the percentage of fleas killed recorded. Compounds
active at 10ug/ml were tested at lower doses. For active molecules, 4 point dose
responses (10, 3, 1, 0.3, 0.1pg/ml) were repeated n=5. Data was plotted fo
generate ED8Q values.

All the exempliied compounds of the present invention which were tested have flea
EDS80 values lass than or equal 1o 3 in contrast to relevant comparator compouncds
in the prior art, for example, 3-cyano-5-amino arylpyrazole compounds in which
there is a halogen on the 4-cyclopropyl ring described In WOBG/24767. For
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example, 5-amino-3-cyana-4-(2,2-dibromocyclopropyl)-1-(2,6-cichlorophenyl-4-
trifluoromethyl-)pyrazole was inactive in the EDy, floa screen described above at 30

1ta/mil.

In the following experimental details, nuclaar magnetic resonance spectral data
ware obtained using Varian lnova 300, Varian Inova 400, Varian Mercury 400,
Varian Unityplus 400, Bruker AC 300MHz, Bruker AM 250MHz or Varian T80 MHz
spectrometers, the obsarved chemical shifts being consistent with the proposed
siuchuras. Mass spectral data were obtalned on a Finnigan NMasslab Navigator, a
Fisons nstrument Trio 1000, or & Hawlett Packard GCMS System Model 5971
spectrometer. The calculated and observed ions quoted refer to the isolopic
gomposition of lowest mass. HPLC means high performance liquid
chromatography. Room temperature means 20 to 25°C.

Example 1
8-amlno-1-[2,6-dichloro-4-pentafluorothlophenyl]-4-{2,2-diflucro-1-
{triflucromethylicyclopropyl]-1 H-pyrazole-3-carbenitrile
To a solution of Preparation 1 {82 mg, 0.12 mmol) In methanel {10 mi) was added
p-toluenasuiphonic acid (0.5 g, 2.63 mmol) and the reaction mixture was heated at
rafiux ovemight, The reaction mixture was poured Into saturated sodium hydrogen
carbonate solution (50 mi and the resulting mixture was extracted with ethyl
acatate (2 x 20 ml). The combined extracts were dried (MgSO.} and concentrated
in vacuo. The crude product was dissolved in acetonitrile (1.5 ml) and water (0.9
ml) and the solution was purlfled by automated preparative liquid chromatography
(Gilson system, 180 mm x 30 mm Phenomenex LUNA C18{2) column) using a
water : acetonltile gradient [45:55 to 5:85] . The appropriate fractions were
combined and cancentrated /n vactio to give racemic dtle compound (22 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 523.2; expected mass for C14HECIZF10N4S + H is 523.0
H-NMR {CDCI3): 2.05 - 2.20 (1H), 2.42 - 2.53 (1H), 3.83 - 3.99 (2H), 7.87 - 7.93
(2H)

Lo
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Racemic Example 1 was dissolved in ethanolhexane (2:3) and the shantioimers
were separated by automated preparative liquid chromatography {Gillson system,
250 x 20 mm ID Chiralcel OD, 10um column) using sthanolhexane [5:95) &s the
mobile phase. The appropriate fractions were comblned and concentrated to glve
two anantiomerically enriched products Example 1a and Example 1b.

Example 1a : MS (ES): MH* 523.0, C14HBCI2F10N4S + H requires 523.0

HPLC: (Gilson system, 250 x 20 mm ID Chiraicel OD, 10pm column),
athanolhexane [5:95], retention time 10.73 min, enantiomaric purity 100%

Example 1b : MS (ES): MH* 523.0, C14HECI2ZF10N4S + H requires 523.0

HPLG: {Gilson systam, 250 x 20  own |0 Chiralesl QO, 10um columnl,
ethanol/hexane [5:95], retention time 12.23 min, enantiomaric purlty 100%

Example 2
5-amino-1-2.6-dichkoro-4-{trifluoromethyliphenyil-4-[2 2-difluoro-1-

(triflucromathyl)cyclopropyll1 H-pyrazole-3-carbonitrile

To a solution of Preparation 2 (234 mg, 0.45 mmal} in methanel (10 ml) was added
p-toluenesulphonic acid (500 mg, 2.63 mmol) and the reaction mixture was heated
at Tefiux ovemight. To the reaction mixture was added sthyt acetate {100 mi) and
the organic phase was separated, washed with saturated aqueous sodium
hydrogen carhonate solution (2 x 100 ml), dried (MgSO,) and concentrated in
vacuo. The residue was purfied by column chromatography (sllica, 20 g), eluting
with dichloromethane/pentans [2:1]- The appropriate fractions were combiined and
concentrated to give racemic title compound (160 mg) as a pale yellow solid.

MS (ES): M/Z [MH+] 465.1; expected mass for C15HECI2FEBN4 + H is 465.0
TH.NMR (CDCI3): 2.05 - 2.20 (1H), 2.42 - 2,53 (1H), 3.86 - 3.95 (2H), 7.74 - 7.79
{2H)

Racemic Example 2 was dissolved in ethanol/hexane {1:1) and the anantiomers
wera separated by automated preparative liquid chromatography (Gilson system,
250 % 20 mm D Chiraloal QD, 10pm column) using ethanalhexane [1:9] as the
mobile phase. The appropriate fractions were combined and concentrated to glve
twa enantiomerically enriched products Exampie 2a and Example 2b.

Example 2a : MS (ES): MH" 464.8, C15HECI2FBN4 + H requires 465.0
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HPLC: (Gilson system, 250 x 20 mm |D Chiralcef OD, 10pm column),
ethanol/hexane [1:9), retention Eme 12.09 min, enantiomeric purity 99%, (-) isomer.
Example 2b : M3 (ES): MH* 464.8, C15HBCI2FAN4 + H requires 465.0

HPLC: {Gilson system, 250 x 20 mm [D Chiralcel OD, 10wm column),
othanob/hexans [1:9), retention time 14.63 min, enantiomeric purity 100%, (+}
isomer.

Similarly prapared were:

Example 3
5-amine-1-[2,8-dichloro-4-(trifluoromethyl)phenyi]-4- 1,2, 2-trifluorocyclopropyl)-1 -
pyrazole-3-carbonitrile; from the compound of Preparation 3 (22 mg, 0.047 mmol)
to give the title compound (8.4 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 415.1; expected mass for C14HECI2FEN4 + H is 415.0
'H-NMR (CDCI3): 2.16 - 2.27 (2H), 4.02 - 4.12 (2H), 7.76 - 7.80 (2H}

Example 4
5-aming-1-{2,8-dichioro-d-{Iriflucromethyiiphenyil-d-{pantafivorocyciopropyly- H-
pyrazole-3-carbonitrite; from the compound of Preparation 4 (32 mg, 0.063 mmel)

to give the ttle compound {10 mg).
MS (ES): M/Z [MH+] 451.1; axpectad mass for C14H4CI2FENG + H is 451.0
TH-NMR (CDCI3): 4.16 - 4.24 (2H}, 7.77 - 7.81 (2H)

Example 5
5-amino-4-{2,2-dichloro-1-fucrccyclopropyl)-142,6-dichloro-4-
{triflugromethylipheryi]-1 H-pyrazole-3-carbonitrite; from the compound  of
Preparation 5 (28 mg, 0.06 mmol) to give the title compound {§ mg) as a white
sohidd, '

MS (ES): M/Z [MH+] 446.8; expected mass for G14HGCI4F4NA + H is 447.0
'"H-NMR (CDCI3): 2.25 - 2.34 {1H), 2.41 - 2.47 (1H), 4.09 - 4.18 (2H), 7.75 - 7.80
(2H]}
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Example §
5-amino-1-[2,8-dichloro-4-pantafiuorothiophenyl]-4-{ pantafiuococyclopropyf)-1 -
pyrazole-3-carbonitrilg; from the compound of Preparation § (40 mg, 0.07 mmagl) to
pive the tifls compound (20 mg) as a white solid.

MS (ES): MZ [MH+] 509.2; expectad mass for C13H4CI2F10N4S + H is 509.0
TH-NMR (CDCI): 4,16 - 4.22 {2H), 7.91 - 7.93 (2H)

Examgb 7
5-amina-142,6-dichloro-4-pentafiuorcthiophermyi]-4-(1,2,2-trifliorocyclopropyl)- 1+

pyrazole-3-carbonitrile; from the compound of Preparation 7 (92 mg, 0.17 mmol} to
give the title compound (46 mg).

MS (ES): WZ [MH+] 472.9; axpected mass for C13HECI2FBN4S + H is 473.0
TH-NMR {CDCIA): 2.14 - 2.87 (2H), 4.05 - 4.14 (2H), 7.89 - 7.92 (2H)

Example §
5-amino-1-[2,6-dichloro-4-{tifluoromethwl)phenyl}-4-1-{diflucromethyl}-2,2- -
difuorocyclopropyl]-1H-pyrazote-3-carbonitrils
To a 2olution of Preparation 23 {4.0 g, 8.0 mmol} In 1,4-dioxana (50 ml) was added
methana! {5 ml) and hydrochionic acid (10% in water, § mil). The reaction mixture
was then heatad at reflux for 4 1.

To the reaction mixiure was added saturated aguecus sodlum hydrogen carbonate
solution and the agqueous phase was separated and extractad with athyt acetata (3
x 20 mh. The combined organic phasas were then dried (MgS04) and concentrated
in vacuo. The raesidue was purified by column chromatography (silica. 70 g} with
gradient eluion, petrolsum ether : disthyl ether [1:0 to 0:1]. The appropsiate
fractions wera comiined and concentrated to give racemic Example 8 (3.2 g).

MS (ES): M2 [MH+] 448.9; expected mass for C15H7CI2F7N4 + His 447.0
"H-NMR (CDCI3): 2.04 - 2,11 (1H), 2.13 - 2,20 (1H), 3.82 - 3.90 (2H), 5.63 - 5.89
(1H), 7.73- 7.79 (2H)

Racemic Example 8 (88 mg) was dissolved in ethanolhexane (1:1) and the
enanfiomars were separated by automated preparative liquid chromatography
(Gitson system, 250 x 20 mm ID Chiralcel OD, 10wm column) using ethanolhexane
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[2:8] as the moblle phase. The appropriate fractions wers combined and
concentrated fo give Example 8a (40 mg) and Bxample 8b (40 mg).

Example 84 : MS (ES): MH* 446.8, C15H7CI2F7N4 + H requires 447.0

HPLG: (Glison system, 250 x 20 mm 1D Chiralcel OD, 10pm column),
ethanclhexane [2:8], retention time 7.3 min, enantlomeric purity 100%.

Exampile 8b : MS (ES): MH* 446.8, C15H7CI2ZF7N4 + H requires 447.0

HPLC: (Glison system, 250 x 20 mm (D Chiralcel OD, 10pm column,
ethanolhexana {2:8], retention time 17.4 min, anantiomeric purity 100%.

Example 9
5-amino-1-[2,8-dichioro-4-(triflucromethyfphenyl]-4-(2,2-difluorecyclopropyl}-1 H-
pyrazole-3-carbonitrile
To a solution of Preparation 31 {560 mg, 1.40 mmaol) and sodium fluoride (4.0 mg,
0.12 mmol) in toluena (0.8 m), at 100°C, was added frimathylsilyl-2,2-difluoro-2-
(fluorosulphonyl)acetate (700 mg, 2.8 mmol) over a period of 1 h, using a syrings.
The reaction mixture was then heatad at reflux for 1 h.

To the cocled reaction mixture was added silica and the solution was concentrated
in vacuo. The product/silica mix was partially purified by column chromatography,
aluting with dlethyl ether/hexanae [1:1], and the product-containing fractions were
concentrated in vaclo. To the residue was added methanol (5 mi) and
hydrochloric acid (2N, 5 mi) and the reaction mixiure was heated at raflux for 6 h.
The reaction mixture was concentrated i vacuo and the residue partitioned
batwaan diethyl ether and water (20 mi). The wo layers were separated and the
organic layer dried (MgSQ4) and concenirated In vacuo.

The resldue was purified by column chromatography with gradient elution, digthyl
ether : hexane [1:2 to 1:1]. The appropriate fractions were combined and
concentrated to give Example 9 {96 my) as a white solid.

MS (ES): M/Z [MH+] 397.1; expected mass for G14H7CI2F5N4 + H is 397.0
'H-NMR (CDCI3): 1.74 - 1.83 (1H), 1.95 - 2.08 {1H), 2.44 - 256 (1H), 3.72 - 3.4
(2H), 7.76 - 7.81 (2H)
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Similarly preparad to Exampls 2 was:

Example 10
5-amino-4-[2, 2-difluore-1-{trifluoromethyljcyclopropyil-1-(2,6-difluoro-4-
{trifluoromethyl)phenyl]-1 Hpyrazole-3-carbonitrile; from the compound of
Preparation 10 (250 mg, 0.51 mmol) to give the title compound {11 mg).
MS (ES): M/Z [MH+] 433.0; expacted mass for C15HEF10N4 + H Is 433.1
'H-NMR (CDCI3): 2.02 - 2.09 {2H), 2.29 - 2.42 {1H), 4.63 - 4.76 (1H), 7.30 - 7.37
{2H)

Similarly prepared to Example 8 wate:

Example 11
5-amino-1-[2,8-dichloro-4-pentafluarothlophenyl]-4-[ 1-{diIflucromethyl)-2,2-
difluerecyclopropyl}-1H-pyrazole-3-carboniirile; from the compound of Preparation
11 (B5S myg, 1.17 mmol) to give the racemic title compound (284 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 504.9; expected mass for C14H7CI2FIN4S + H is 505.0
TH-NMR {CDCI3): 2.00 - 2.09 (1H), 2.12 - 2.20 (1H), 3.87 - 3.96 {2H), 5.61 - 5.90
{1H), 7.88 - 7.91 (2H) :

Racemic Example 11 was dissoived in ethanol/hexane (1:1} and the enantiomars
were separated by autornmated preparative liquid chromatography {Gilson systemn,
250 x 20 mm 1D Chiralcel OD, 10um ¢olumn) using ethanclhexane [2:6] as the
mobile phase. The appropriate fractions were comblined and concentrated to give
two enantiomerically enrichad products Example 11a and Example 11b.

Example 11a : MS (ES): MH" 504.9, C14H7CI2FON4S + H raguiras 505.0

HPLC: (Gilson system, 250 x 20 mm ID Chiralkcel OD, 10wm column),
athanolihexans [2:8], retention tme ©.40 min, enantiomenc purity 100%

Examplte 11b : MS (ES): MH" 504.9, C14H7CI2F9N4S + H requires 505.0

HPLC: (Gilson system, 250 x 20 mm iD Chiralcel OD, 10pm column),
ethanol/hexana [2:8], retention time 13.89 min, enantlomeric purity 100%

Example 12
S-amina-4-{1 A[chIn{o(fIunm}n‘iemyl]-E,é-dlﬂuomcyckampyl}-1 -[2,6-dichloro-4-
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{triftucromethyl)phenyl)-1 H-pyrazole-3-carbonitrle; from the compound of
Praparation 12 (100 mg, 0.19 mmol) to give racemic title compound {20 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 462.8; expected mass for C15H7CI3FGN4 + H Is 463.0
TH-NMR {CDCI3): 2.03 - 2.11 (1H), 2.16 - 2.25 (1H), 3.84 - 3.95 (2H), 6.02 - 6.18
(1H), 7.73 - 7.80 (2H)

Racemic Example 12 was dissolved In sthanoi/hexane {1:1) and the anantlomers
wore separated by automated praparative liquid chromatography (Gilson system,
250 x 20 mm I Chiralcet OD, 10 um column) using sthanoVhexane [2:8] as the
mabile phage. The appropriate fractions were combined and ¢concentrated to give
two enantiomerically enrichad products Example 12a and Example 12b.

Exampls 12a . M3 (ES)y: MH' 462.9, C15M7CIAFENS +H requires 463.0

HPLC: {Gilson system, 250 x 20 mm ID Chiraicel OD, 10um coiumn),
athanolhaxzane [2:8], retention time 7.07 min, enantiomeric purity 99%

Exampla 12b : MS (ES): MH 462 8, C15HTCIAFEN4A + K requires 463.0

HPLC: (Gilson system, 250 x 20 mm 1D Chiralcel CD, 10um column),
gthanol/hexane [2:8], retention tme 21.44 min, enantiomeric purity 100%

xample 13
5-aming-1-[2,6-dichloro-4-(trifluaromethyliphenyl]-4-{1-(difluoromethyl)-2,2,3,3-
ietrafluorocyclopropyl|-1+-pyrazole-3-carbonitrile; from the compound  of
Preparation 13 {48 mg, 0.08 mmal) to give the title compound {17 mg).

MS (ES): MZ [MH+ 482.7; expected mass for C15H5CI2ZFONS + H is 483.0
"H-NMR (CDCI3): 3.84 - 3.91 (2H), 5.95 - 6.24 (1H), 7.76 - 7.79 {2H)

Exampie 14
5-amino~1-[2,6-dichloro-4-(trifluocromethyliphenyl]-4-[2,2,3,3-tetrafluoro-1-
{trifflucromeathyl)cyclopropyll-1 H-pyrazole-3-carbonitrle; from the compound of
Preparation 14 (7 mg, 0.01 mmol) to give the title compound {4 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 500.9; expected mass for C15H4CI2F10N4 + H is 501.0

Example 15
1-{2,6-dichloro-4-{trifluoromethyliphenyl]-4{2,2-diflucro-1-

{trifluoromathyl)cyclopropyl]l-5-{methylamino}- 1 H-pyrazole-3-carbonitrile

e
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To a solution of Exampla 2 (500 mg, 1.08 mmol} In tiettwl orthoformate (13.4 mi)
was ackled concentrated hydrochloric acid (few drops). The reaction mixture was
then heated at reflux for 2.5 h. The reaction midure was concentrated /i vacuo and
the residue was re-dissolved in toluene and re-concentrated (x 2). To a solution of
the residue in ethanol {10 mi), at 0°C, was added sodium borohydride (90 mg, 2.37
mmel). The reaction mixture was then stirred at room temperature overnight. To
the reaction mixture was added acetic acid (0.5 mi) and water {10 ml} and the
mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 10 ml). The combinad organic phases
ware dried (MgSQ,) and concentrated in vacuo. The residue was purified by
column chromatography {sflica}, loading on in foluena and eluting with toluans. The
approprate fractions were combined and concentrated to give racemic Example 15
{823 myg}. :

MS (ES): M/Z [MH+] 478.8; expectad mass for C16HBCIZF8N4 + H is 479.0
"H-NMR (CDCI3): 2.07 - 2.23 (1H), 2.42 - 2,58 (1H), 2.71 - 2.76 (3H), 3.51 - 3.65
(1H), 7.73 - 7.77 (2H)

Racemic Example 15 was dissolved in ethanolhexane (1:1) and the enantiomers
were saharated by automated preparative liquid chrometogeaphy {(Glison system,
250 x 20 mm ID Chiraicel OD, 10pm column) using ethanolhexane [1:9] as the
maobila phase. The appropriate fractions ware combined and concentrated to give
two enantiomerically enriched products Example 154 and Example 15b.

Exampie 15a ; MS (ES): MH" 478.9, C16HBCIZFBN4 + H requires 479.0

HPLC: (Gilson system, 260 x 20 mm ID Chirakcel OD, 10pm columnj,
sthanoVhexane [1:9), retention time 8.67 min, enantiomeric purity 100%

Exampla 15b : MS (ES): MH* 478.9, C16HBCIZF8N4 + H requires 479.0

HPLC: (Gilson system, 250 x 2¢  wmm 1D Chiralke!l QD, 10pm columny,
ethanolhexane [1:8], ratention time 11.26 min, enantiomeric purtty 100%

Similarly prepared to Example 8 weore:

xample 16
S-amino=1-[2,5-dichloro-4-{triflicromathoxy)phenyl]-4-[2,2-difluore-1-
(trifluoromathyl)cyclopropyl]-1 H-pyrazole-3-carbonitrile; from the compound of

lD‘I/

%
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Preparation 15 {1.0 g, 1.86 mmol} to give the racemic title compound (630 mg).

MS (ES): MZ [MH+] 480.9; expacted mass for C15HBCIZFEN4O + H Is 481.0
TH-NMR (CDCI3): 2.05 - 2.18 (1H), 2.41 - 2.52 (1H), 3.87 - 3.95 (2H), 7.37 - 7.40
(2H)

Pacemic Example 18 was dissolved In etnanotnexane {1:1) and the enantiomers
were separated by automated preparative liquid chromatography (Gilson systam,
250 x 20 mm {0 Chiralcel OD, 10um column) using ethanolhexane [5:95] as the
mobile phase. The appropriate fractions were comblned and concentrated to give
two enantiomerically anriched products Example 16a and Exampla 16b,

Example 16a : MS (ES): MH* 480.9, C15HBCI2FBN40 + H requires 481.0

HPLC: (Glison system, 250 x 20 wmwn ID Chiralcel OD, 10um columnj,
sthanolhexane {5:98], retantion time 8.86 min, enantiomeric purity 99%

Example 16b : MS (ES): MH* 480.9, C15H6CIZFBN4O + H requires 481.0

HPLC: (GHson system, 250 x 20 mm 1D Chiralcel OD, 10um c¢olummn),
sthanolhexans [5:95], retention time 9.91 min, enantlomeric purity 100%

Example 17
5-amino-1-[2,8-dichloro-4-({irifluoromsthoxy)phenyl]-4-[1-(difiuoromethyl)-2,2,3,3-
tetrafluorocyclopropyl}-1 Hpyrazole-3-carbonitrile;  from  the  compound  of
Proparation 16 (50 mg, 0.09 mmol) to give the title compound {10 mg).

MS (ES): WZ [MH+] 498.8; expected mass for G15HSCI2FON4O + H is 499.0
TH-NMR (CDCI3): 3.86 - 3.91 (2H), 5.95 - .23 ({H), 7.38 - 740 (2H)

Example 18
§-amino-142,6-dichioto-4-{trifluoromethory)phenyll-4-1 (difluoromethyt)-2, 2-
diffuorocyclopropylj-1 #-pyrazole-3-carbonitrile; from the compound of Preparation
17 (3.6 g, 7.0 mmol} to give the racemilc title compound (3.0 g).

MS (ES): WZ [MH+] 463.0; expected mass for C15H7CI2F7N40O + H s 463.0
TH-NMR (CDCI3): 2,00 - 2,08 (1H), 2.10 - 2.19 {1H), 3.82 - 4.00 (2H), 5.60 - 5.90
{1H), 7.35 - 7.40 (2H)

Racemic Example 18 was dissolved in ethanolhexane {1:2} and the snaniiomers
were saparated by automated preparative lfiquid chromatography (Gilson system,
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250 x 20 mm |D Chiralcel OD, 10pum column) using ethanolhexane [1:9] as the
moblle phase, The appropiiale fractions were combined and concentrated 10 give
two anantiomerically enriched products Example 18a and Example 18b.

Example 18a : MS (ES): MH* 4563.0, C15H7CI2F7N40 + H requires 463.0

HPLC: (Gilson system, 250 x 20 mm ID Chiralcel OD, 10um column),
athanol/hexana [1:9), retention time 13.35 min, enantiomeric purity 99%

Example 18b : MS (ES): MH* 463,0, C15H7CI2F7N40 + H raguires 463.0

HPLC: (Glison system, 260 x 20 mm [D Chiralkel OD, 10um column),
ethanolhexane [1:9], retention time 31.58 min, enantiomeric purity 100%

Example 19
5-amino-1-[2,6-dichloro-4-{trifluoromethyl)phenyl]-4-2,2-difluoro-1-
(fluoromethyl)cyciopropyll-1 Hepyrazole-3-carbonitrile; from the compound of
Praparation 18 (100 mg, 0.2 mwmob to give the racemic Yile compound (17 mg).
MS (ES): M/Z [MH+] 428.9; axpected mass for C15HBCI2F6N4 + H is 428.0
'H-NMR (CDCI3): 1.84 - 1.83 (1H), 1.93 - 2.02 (1H), 3.68 - 4.06 (2H), 4.42 - 4.82
(2H}, 7.73 - 7.78 (2H)

Racemic Exampie 19 was dissolved in sthanoVhexane {171) and the snanBiomers
were separated by automated preparative liquid chramatography {Gilson system,
250 x 20 mm ID Chiralesl OD, 10um column) using sthancl/hexane [1:9] as the
mobite phass. The appropriate fractions wara combined and concentrated to give
two enantiomerically enfiched products Example 18a and Exampie 18b.

Example 19a : MS (ES): MH™ 428.0, C15HBCI2F6N4 + H requires 428.0

HPLC: (Gilson systen, 250 x 20 mm (D Chiralcal OD, 10um column),
sthanoVhexane [1:2], retention time 14.98 min, enantiomeric purity 100%

Example 18b : MS (ES): MH* 420.0, C15H8CI2FENS + H requires 429.01

HPLC: (Gilson system, 250 x 20 mm ID Chiralcel OD, 10um celumn),
ethanolhaxane [1:9], retantion time 20.89 min, enantiomaric purity 100%

Example 20
5-amlino-1-[2,8-dichloro-4-{triflucramethyl)phenyf]-4-(2,2-difluorc-1-
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methylcyclopropyl)-1H-pyrazote-3-carbonitrile; from the compound of Preparation

19 (80 mg, 0.17 mmof) to give the title compound (56 mg).

MS (ES): MZ (M1 411.0; expected mass for C15HSCI2F5N4 + H is 411.0

"H-NMR (CDCI3): 1,48 - 1.50 (3H), 1.56 - 1.63 {1H), 1.69 - 1.78 {1H), 3.62 - 3.76
5 (2H), 7.72- 7.77 (2H)

Exampla 21
5-amino-1-4{2,B-dichloro-4-[{trifluoromethyljthic]phenyl}-4-[2,2-difluocro-1-
{tritluoromethyl)cyclopropyll-1 H-pyrazole-3-carbonitriie; from the compound of
Preparation 20 (1.8 g. 3.9 mmol| to give the title compound (1.1 g).

| 10 MS (ES): WZ [MH+] 495.9; expected mass for C15HECI2ZFBN4S + H is 426.9
TH-NMR (CDCI3): 2.05 - 2.18 (1H), 2.42 - 2.52 (1H), 3.86 - 3.97 (2H), 7.75 - 7.80

. _ {2H)
Example g2

sthyl 3-cyano-1-{2,6-dichloro-4-{trifluoromethyl)phenyl]-4-[2, 2-difluoro-1-

i5 (tifluoromethyljcyciopropyl]-1 Hpyrazol-5-yicarbamate
To a solution of Example 2a (100 mg, 0.20 mmad) in N,N-dimethylformamide (3 ml}
was added sodlum hydride (10 mg, 0.20 mmoi), followsd by 1-chloroethyl ethyl
carbonate (37 mg, 0.24 mmal), The reaction mixture was then stimed at room
temperature overnight. The reaction mixture was concentrated in vacuo and the

20 reskdus was dissclvad in acatonitrile (2 ml). The solution was purtfisd by automated
preparative liquid chromatography (Gllson system, 150 mm x 30 mm LUNA 11 C18
10um column) using an acstonifrile : water gradient [60:40 to 95:5] . The

. appropriate fractions were combined and concentrated to give Example 22 (50 mg).
' MS (ES): M/Z [MH+] 536.9; sxpacted mass for C18HT0CI2FEN4O2 + H is 537.0

25  TH-NMR (CDCI3): 1.07 - 1.14 {3H), 2.09 - 2,19 (1H), 2.48 - 2.57 (1H), 3.99 - 4.06

(2H), 6.16 - 6.24 (1H), 7.71 - 7.76 (2H)

| Similarly prepared was:

_ Example 23
30 1-[2,6-dichloro-d-(friffuoromethyl}phenyl)-4-(2,2-difluoro-1-
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{trifluoromethyl)cyclopropyl]-5-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yii-1 H-pyrazole-3-carbonitrlie;
from the compound of Example 2a (135 mg, 0.30 mmol} and 2-bromosathyl
chloroformate (60 mg, 0.33 mmol) to give the title compound (47 myg}.

MS (ES): M/Z [MH+] 534.8; expected mass for C18HBCI2FBNAO2 + H is 535.0
"H-NMR {CDCI3): 2.31 - 2.39 (1H), 2.54 - 2,64 (1H), 4.00 - 4.10 (2H), 4.43 - 4.50
{2H), 7.75 - 7.78 (2H)

Similarly prearad to Example 8 was:

5-amino-1-[3-chioro-5-{triflucrometiwhpyridin-2-yi]-4-[2,2-difluoro-1-
(trifluoromethylicyclopropyl]-1 H-pyrazole-3-carbonltrile; from the compound of
Preparation 22 {164 mg, 0.34 mmol to give the title compound (60 mg),

MS (ES): M/Z [MH+] 432.0; expected mass for C14HECIFBNS + H Is 432.0

THANIMR (CDCI3Y: 2.02 - 248 (1H), 2.40 - 254 (1), 543 - 5.22 (2H), 819 - 8.23
(1H), 8.63 - 8.67 (1M}

Example 35
Hydrochioride  salt of  2-{dmethylaminojethyl  S-cyano-i-[2,6-dichlero-4-

(trifluorometihylphenyl]-4-[2, 2-diftuarc-1-(trifluoromethyl}cyclopropyfl-1 H-pyrazol-5-
ylcarbamatea

To a solution of Example 2a (100 mg, 0.22 wmmol} in anhydrous
dichloromethansftaluena {3:2, 2 ml) was added pyridine (40, 0.50 wmaol) and
molecular sieves (4A). This solutioch was added to phosgene {20% in toluene, 1.7N,
300ul, 0.50 mmol), at 0°C and under nitrogen, and the reaction mixture was
allowad to stand for 1 h. 2-{dimethylamino)ethanol (1 ml} was added and the
reaction mixture was allowed to stand ovemight before being concentrated in
vacuo. The residue was dissolved in acetonitrile (1.8 ml) and the sclution was
purified by automated preparative liquid chromatography (Gllson system, 150 mm X
30 mm LUNA (i C18 10um column) using an acetonitrile : 0.1% triflucroacetic acid
gradient [35:65 to 95:5] . The approprate fractions were combined and
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congentrated and to the resfdus was added hydrochloric acid to give Example 25
(100 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 580.0; expected mass for C20H15CIZFBNSO2 + H is 5801
"H-NMRA (CDOIB): 2.21 - 2.30 (1H), 2.47 - 2.56 (2H), 2.84 - 2.88 (6H), 319 - 3.24
(24}, 4.27 - 4.39 (2H), 7.71 - 7.74 (2H)

Simiiarly prapared was:

Example 26
2,2 2-triflucroethyl  3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-(triflucromethyl)phenyl]-4-[2,2-difiuoro-

1-{mifiuorometnyljcyciopropyl]-1 H-pyrazol-5-yicarbamate; from the compound of
Example 2a (100 mg, 0.22 mmoel) and 2,22-trifluoroathanol to glve the title
compaind (100 mgh. _

MS (ES): M/Z [MH+] 590.9; expected mass for C18H7CI2F11N402 + H is 591.0
H-NMR (DMSO): 2,61 - 2.71 (1H), 2.89 - 2.99 (1H), 4.62 - 4.73 (2H), 8.28 - 8.29
(2H), 10.89 - 10.97 (1H)

Examplg 27
5-amina-1-{2,6-dichioro-4-[{trifluoromethyl)sulfonylphenyl}-4-{2,2-diffuoro-1-
(trifluoramathylicyclopropyll-1 Hpyrazole-3-carbonitrile
A mixture of Example 21 (600 mg, 1.2 mmol} and 3-chloroperoxybenzede acid (929
mg, 5.4 mmol) in dichloromethane (20 mi) was stirmed at room temperature for 48 h.
The reaction mixture was washed with aqueous sodium hydroxide solution, followed
by water and brine. The organic phase was then dried and concentrated in vacuo.
The residue was purified by flash chromatography (silica) with gradient slutfon,
tolughe ; dichloromethane [1:0 to 0:1]. The appropriate fractions wers combined
and concentrated in vacuo.

The residue was dissolved in acetonitite/water (1 mf} and the solution was purified
vy auvtomated preparative liquid chiomatography (Gilgon system, 150 mm X 30 mm
LUNA |l C18 10wn column} using an acefonitrile : water gradiant [60:40 to 95:5].
The appropriate fractions were combined and concentrated io glva Exampla 27 (27

mg).

LA
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MS (ES): MZ [MH+] 529.0; expected mass for C15H6CI2FEN402S + H Is 529.0
TH-NMR (DMSO): 2.11 - 2.22 {1H), 2.59 - 2.70 (1H), 6.68 - 6,73 (2H), 8.55 - 8.59
(2H)

Example 28
1-[2,B-dichlorc-4-(trifluoromethyi)phenyl]-442,2-diffuoro-1-

{trifluoromethyljcyclopropyi]-5-[(pyridin-4-yimethyl)amino]-1H-pyrazole-3-carbonitrile
To a solution of Proparation 25 (200 mg, 0.36 mmol} in anhydrous methanol {10
ml}, under nitrogen and at 0°C, was addead sadium borohydride (34 mg, 0.90 mmaol),
The reaction mixture was then stirred at room temperature for 2 h. To the reaction
mixture was added water and the mixiure was adjusted to pH 2 by addition of
hydrachloric acld (4N). The mixture was then neutralised by addition of saturated
aqueous sodium carbonate solution, extracted with ethyl acetate (3 x 10 ml) and
the combined extracts dried (MgSQs4} and concentrated in vacuo. The residue was
dissolved In acetonitrilefwater (3.6 ml) and the solution was purified by automatad
preparative liguid chromatography {Glison system, 150 x 30 mm, LUNA Ii C18
10um columin} using an acetonifrile:water gradient [55:45 to 85:5]. The appropriate
fractions were concentrated to give Example 28 {34 mg).

MS {ES): WZ [MH+] 556.0; expected mass for G21H11CI2FBNS + H is 556.0
TH-NMR (CDCI3): 2.20 - 2.34 (1H), 2.53 - 2.67 (1H), 410 - 4.17 {1H), 4.18 - 4.28
{2H), 7.01 - 7.05 (2H), 7.60 - 7.63 (2H), 8.44 - 8.48 (2H)

Similarly prepared to Example 2 wera:

Example 29
S-amino-142,6-dichloro-4-(difluoromethoxy)phenyl]-4-(2, 2-difluoro-1-
(trifluaromethyl)cyclopropyl]-1 H-pyrazole-3-carbonitrile; from the compound of

' Preparation 26 (110 mg, 0.21 mmol) 1o give the title compound (48 mg).

MS (ES): WZ [MH+] 463.0; expected mass for C15H7CI2F7N40O + H is 463.0

H-NMA (CDCI3Y: 2.01 - 2.19 (M), 2.38 - 2.51 {11), 3.83 - 3.98 (2H), 6.38 - &.77

(1H), 7.27 - 7.32 (2H}
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Example 30
5-amino-1-[2,6-dichloro-4-pentaflucrothiophenyl]-4-[ 1 -{diffuoromethyl)-2,2,3,3-
tetrafluorocyclopropyl]- 1 H-pyrazole-3-carbonitrile;  from  the  compound  of
Preparation 27 (138 mg, 0.23 mmol) to give the title compound (100 mg}.

MS (ES): WZ {MH+] 541.0; expected mass for C14H5CI2F11N4S + His 541.0
'H-NMR (DMS0): 6.51 - 6,71 (tH), 6.73 - 6.76 (2H), 8.43 - 8.46 (2H)

Simitarly prepared to Example 25 were:

Example 31
Isopropyl 3-cyano-142,6-dichloro-4-(trifluoromethyl)phenyl}-4-{2,2-difiuoro-1-
(riflucromathyl)cyclopropyl]-1 H-pyrazol-5-ylcarbamate; from the compound of
Example 2a (50 mg, 0.11 mmol} and 2-propandd to give the title compound (44 mg).
MS (ES): M/Z [MH+] 551.0; expected mass for C19HT2CI2F8N402 + H is 561.0
TH-NMR (DMSO): 0.96 - 1.04 (BH), 2.81 - 2.71 (1H), 2.87 - 2.99 (1H), 4.59 - 4.67
{(1H), 8.28 - 8.32 (2H), 10.15 - 10.22 (1H}

Example 32
Hydrochloride salt of pyridin-4-yimethyl 3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-

{trifluoromathylphenyl]-4-[2,2-difluoro-1-(triflucromethylycyclopropyl]-1 H-pyrazol-6-
yicarbamate; from the cornpound of Exarmple 2a {50 mg, 0.11 mmol) and pyriding-4-
methanol to give tha title compound {5 mg}.

MS (ES): M/Z [MH+] 600.0; axpected mass for C22H1 1CI2FBN502 + H is 600.0
'H-NMR (CD30D): 2.24 - 2.35 (1H), 2.55 - 2.65 (1H), 5.21 - 5.23 (2H), 7.65 - 7.68
(2H), 7.92 - 7.94 (2H), 8.64 ~ 8.68 (2H)

Example 33
Hydrachloride salt of pyrdin-3-yimethyl 3-cyano-1-[2,8-dichloro—4-
{triflucromethyi)phenyl]-4-[2,2-diflucro-1-{triflucromathyl)cyclopropyl]-1 H-pyrazol-5-
yll-carbamale; from the compound of Example 2a (50 mg, 0.11 mmol} and pyridine-
3-mathanol to glve the title compound {24 mg).
MS (ES): MZ [MH+] 600.0; expscted mass for C22H11CIZF8NSO2 + H is 600.0
'H-NMR (DMSO): 2.63 - 2.73 (1H), 2.84 - 2.95 (1H), 5.11 - 5.16 (2H}, 7.68 - 7.74
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(1K), 7.95 - 8.01 (1H), 8.20 - 8.26 (2M), 8.61 - 8.64 (1H), 8.68 - 8.73 (1H), 10.55 -
10.68 (1H}

Exampie 34
Hydrochlorlde =alt of pyridin-2-yimethyl 3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-
(triflucromethyliphenyll-4-[2,2-difluoro-1 -(trifluoromethyl)cyclopropyl]- 1 H-pyrazol-5-
ylcarbamate; from the compound of Example 2a (50 mg, 0.11 mmel} and pyridine-2-
methanol to give the tile compound (31 mg).
MS (ES): MZ [MH-+] 600.0; expected mass for C22H11CI2FBNS02 + H is 600.0
TH-NMR (DMSO): 2.85 - 2.76 (1H), 2.86 - 2.97 (1H), 5.05 - 5,11 {2H), 7.11 - 7.16
{1H), 7.31 - 7.37 (1H), 7.77 - 7.82 (1H), 8.21 - 8.28 (2H), 8.46 - 8.51 {1H), 10.56 -
10.70 (1H}

Example 35
Hydrochloride salt of  1H-midazol-5-yimsthyl  3-cyano-1-[2,6-dichioro-4-

{triflucromethyliphanyi]-4-[2,2-difiuoro- 1 -{trifluoromethyl)cyclopropyl]-1 Fpyrazol-5-
yicarbamate; from the compound of Example 2a (§0 mg, 0.11 mmol) and 5-
(hydroxymethyllimidazole to giva the title compound {2 mg).

MS (ES): M/Z [MH-+] 589.0; axpectaed mass for C20H10CI2FENGO2 + H Is 589.0

Example 36

Hydrochloride salt of  2-pymolidin-1-ylethyl 3-cyano-1[2 8-dichloro-4-
(trifluoromethyliphenyil-4-[2,2-difluoro-1 -(triflucromethylcyclopropyl]-1 H-pyrazol-5-
ylcarbamate; from the compound of Example 2a (50 mg, 0.11 mmol) and 1-{2-
hydroxyethyljpyridine to give the title compound (10 mg).

MS {ES): WZ [MH+] 608.1; expecied mass for C22H17CI2FBNS02 + H is 806.1
'H-NMR (CD30D): 1.83 - 2.01 (4H), 2.31 - 2.38 (1H), 2.56 - 2.64 (1H), 3.18 - 3.23
(4H), 3.30 - 3,35 (2H), 4.21 - 4.26 (2H), 7.95 - 7.99 (2H)

Similarly prepared to Example 8 was:

Example 37
5-amino-4-{1-[chloro(difiucroimethyl]-2,2-difluorocyclopropyl}-1-[2.6-dichloro-4-
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{trifluoromathyl)phenyll-t F-pyrazole-3-carbonitrile; from a compound of Préparation
586 (124 mg, 0.23 mmol) to give the title compound (17 mg).

MS (ES): W/Z [MH+] 480.9; expected mass for C15HBCI3F7NG + H is 480,96
"H-NMR (CDCI3): 2.08 - 2.24 (1H), 2.46 - 2.61 {1H), 3.87 - 4,00 (2H), 7.75 - 7.79
{(2H)

Racemic Example 37 was dissolved in ethanol/hexane (1:4) and the enantiomers
were separated by automated praparative liquid chromatography (Gilson system,
250 x 20 mm ID Chiralcel LA, 5 pm column) using sthanoVhexane [5:95] as the
mobile phase. The appropriate fractions were combined and concentrated to give
ane snantiomerically pure product, Example 373, and several mixed fractions.
Example 37a : MS (ES): MH* 481.0, C15H8CI3F7N4 + M requires 481.0

HPLC: (Giilson system, 250 x 20 mm D Chiralcet OD, 10 um columnj,
ethanolhexane [5:95), retention time 10.55 min, enantiomeric purty 88%.

The following Preparations [Hustrate the synthesis of centain intarmediates used In
the preparation of the preceding Examples.

Preparation 1
N-{3-cyana-1-{2, 6-dichloro-4- (pentafluorothio)phenyll-4-2, 2-difluoro-1-
{trifluoromathyl)cyclopropyl]-1 H-pyrazol-5-yI}- N N-dimethylimidoformarmide
A mixture of Preparation 32 (264 mg, 0.5 mmol), methyl benzoate (100 nl} and
sodium fluoride (6 mg) was heated at 105°C under nitrogen. Trimathylsilyl-2,2-
difivoro-2-{fluorosulphonyl)acetate {197 p, 1.0 mmeol) was added dropwise over 1 h
and the reacﬂan mixture was stirred at 105°C. Further trimethyisilyi-2, 2-difluoro-2-
{fluorosuliphonyljacetate {700 w, 3.6 mmol} was added over 7 h, malntaining the
temperature of the reaction mixiure at 105°C. To the reaction mixiure was added
dichloromathane (15 ml} and the soluion was washad with saturated agqueous
sodium hydrogen carbonata, The organic phase was separated, dried (Mg30s) and
concentrated in vacuo. The residue was purified using an isolute™ cartridge (silica,
20g), etuting with toluene. The appropriate fractions ware combined and
concentratad to give Preparation 1 (62 mg) as an off-white solid.
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MS (ES): WZ [MH+] 578.3; expected mass for C17H1 1CI2F10NSS + H is §78.0
'H-NMR (CDCI3): 2.15 - 2.20 {1H), 2.45 - 2,55 (14}, 2.79 - 2.81 (3H), 3.01 - 3.03
{3H), 7.79- 7.81 (2H), 7.88 - 7.90{11)

Similarly prepared was:

Ereparation 2
N-{3-cyano-1 -{2,8-dichloro-4-{triftuoromethyl)phenyl}-4-[2,2-difluoro-1-
(trifluoromathytlcyclopropyl]- 1 H-pyrazol-5-yl}-N, M-dimethylimidoformamide; from the

compound of Preparation 33 (160 mg, 0.34 mmol) to give the title compound {94

mg) as a pale yellow solld.

MS (ES): M/Z [MH+] 520.2; expecited mass for C18H11CI2F8NS + H is 520.0
TH-NMR (CDCI3): 1.98 - 2.31 (2H), 2.74 - 2.80 (3H), 2.99 - 3.00 (3H), 7.64 - 7.69
{2H), 7.82 - 8.02 (1H) -

Prepasation 3
N-{3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-{trifluorometihylyphem]-4-4{(1 A)-1,2,2-
trifluorocyclopropyl]-1 Fpyrazol-5-yl}-N, N-dimethylimidoformamide
To a solution of Praparation 34 (11 mg, 0.026 mmaol} in toluene (0.2 ml), under
nitrogen, was added phenyl-{triflucrometiyl)-mercury (45 mg, 0.13 mmol) and
sodium iodide (59 mg, 0.39 mmol). The reaction mixture was then heated at 85°C
for 18 h. To the reaction mixture was added toluene (5 ml} and the solution was
fittered through Arbocel, to remove any Hg residuss. The flitrate was concentrated
in vacuo to give Praparation 3 {22 mg). '

MS (ES): WZ IMH+] 470.2; expected mass for C17H11CI2FENS + H is 470.0
'H-NMR (CDCI3): 2.08 - 2,31 (2H), 2.81 - 2,84 (3H), 3.04 - 3.08 (3H), 7.65 - 7.69
(2H), 7.85 - 7.88 {1H)

Similalrly prepared wara:

Prepa 4
N-[3-cyano-1-[2,8-dichioro-4-{trifluoromethyl)phenyl]-4-(pentafluorocyclopropyl)-1 H
pytazol-5-yl}-M, N-dimethylimidoformamide; from the compournkd of Preparation 35
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{46 mg, 0.1 mmol) to give the title compound (35 mg) as a white solid.

MS (ES): M/Z [MH-+ 506.2; expected mass for C17HICI2FBNS + H is 506.0
YH-NMR (CDCI3): 2.85 - 2.87 (3H), 3.07 - 3.09 (3H), 7.67 - 7.69 (2H), 7.69 - 7.7
(1H)

Ereparation 5
N-{3-cyano-4-(2,2-dichloro-1-flucrocyclopropyl)-142,6-dichloro-4-
(trifluoromethyl)phenyll-1 Hpyrazol-5-yi}-M A-dimethylimideformamide;  from  the
compound of Proparation 34 (42 mg, 0.1 mmol} and phenyl{trichloromethyl)mercury
(40 mg, 0.1 mmol) to give the title compound (29 mg) as a white solii.

'H-NMR (CDCI3): 2.31 - 2.34 (1H), 2.35 - 2.38 {1H), 2.82 - 2.86 (3H), 3.09 - 3.13
(3H), 7.66 - 7.69 (2H), 7.99 - 8.03 (1H})

Prepatation 8
N-[3-cyano-1-2,6-dichloro-4-(pentafiuorothlo)phenyl]-4-(pentafluorocyclopropyl)-
1 H-pyrazol-5-yl]-N, N-dimethylimidoformamide
To a solution of Preparation 37 {102 mg, 0.20 mmol} in methy benzoate (4 mi) was
added sodium fluoride (3 mg). The mixture was heated to 130°C and trimethylsllyl-
2 2_difluoro-2-(fluorcsulphonyliacetate (1 mi, 0.33 mmol) was added over 10 h.
The reaction mixture was concentraied in vacuo and the residue was purified by
column chromatography (silica, 10g), sluiing with toluens. The appropriate fractions
were combined and concentratad to give Preparation 6 (75 mg) as a pale yellow
solid.
MS (ES): M/Z [MH+} 564.2; expected mass for C18HICIZF10NSS + His 564.0
TH-NMR 2.86 - 2.90 (3H), 3.07 - 3.10 (3H}, 7.69 - 7.72 {(1H), 7.80 - 7.85 (2H}

Similarly prepared to Preparation 3 was:

Preparation 7
N<{3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-{pentafiuarothio)phanyfl-4-(1.2.2-trifluorocyclopropyl)-
1 H-pyrazol-5-yl-N, N-dimethylimidoformamide; from the compound of Preparation
48 {100 mg, 0.21 mmol) to give the tite compound (90 mg) as a white solid.

MS (ES): M/Z [MH+] 527.9; expacted mass for C16H11CI2ZFENSS + His 528.0
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'H-NMR (CDCI3): 2.09 - 2.29 (2H), 2.82 - 2.86 (3H), 3.04 - 3.09 (3H), 7.79 - 7.83
{2H), 7.85 - 7.88 (1H)

P on 8
N-[3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-{trifluoromathyl)phanyl]-4-[1 -(difluoromathyl)vinyl]-1H-
oyrazol-5-yl}- N, N-dimethylimidoformamide
To a suspension of methyl triphenyl phosphonium bromide (8.9 g, 25.0 mmol) in
tetrahydrofuran (80 mi), at -10°C, was added dropwige butylithium (1.6M in hexane,
16 ml, 25.0 mmol), The mixture was stirred at room temparature for 20 min, before
addition of Preparation 39 (7.6 g, 16.7 mmol) In tetrahydrofuran (16.5 ml). The
reaction mixture was then stirred at room temperature ovemight. To the reaction
mixture was added water and the mixture was extracted with ethyl acetate (2 x 50
ml). The combined organic phases were separated and concentrated orto silica.
The shice/product mixture was purified by column chromatography, eluting with
dichloromethane. The appropriate fractions were then combined and concentrated
to give Preparation 8 (5.2 g). "

MS (ES): M/Z [MH+] 454.0; expetted mass for C17H12CI2FENS + H Is 452.1
'H-NMR (CDCI3): 2.74 - 2.76 (3H), 2.91 - 2.94 (3H), 5.77 - 5.79 (1H), 5.91 - 594
{1H), .16 - .45 (1H), 7.62 - 7.64 (1H), 7.85 - 7.68 (2

Pre tlon
3-Cyano-2-oxo-propionic acid ethyl ester may be prepared according to
Achmatowicz, Q., Jr; Szymonlak, J. Tetrahedron {(1962), 38(8), 1299-1302

Similatly prepared 1o Preparation 1 was.

P I 10
N-{3-cyano-2-[2,2-difluoro- 1<{trifiuoromethyl)cyclopropyi]-1-[2,6-diffucro-4-
(rifiuoromethyl)phanyl]-1 H-pyrazol-5-vi}-N, Atdimethylimidoformamide;  from  the
compound of Preparation 40 {250 mg, 0.57 mmol) to give the title compound (250

my).
MS (ES): M/Z [MH+] 488.1; expscted mass for C18H11F10NS + H Is 488.1
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Similary prapared io Preparation 3 were:

Preparation 11
N-{3-cyano-1-[2,6-dichioro-4-{pentafluorothiophenyl]-4-[ 1 ~{dflucromethyt}-2,2-
difiuoracyclopropyll-1 HopyrazohS-yi-N N-dimethylimidoformanmide; from  the
compound of Preparation 41 (820 mg, 1.61 mmol) to give the tile compound (855
mgj.

MS (ES): M/Z [MH-+] 559.9; expectied mass for C17H12CI2ZFIN5SS + H is 560.0
"H-NMR (CDCI3): 1.81 - 1.90 (1H), 2.03 - 2,12 (1H), 2.76 - 2.79 (3H), 2.99 - 3.01
(3H}, 5.64 - 5.93 (1H), 7.78 - 7.81 (2H), 7.87 - 7.88 {1H)

Pre n12
N-{4-{1{chioro(fiuoroinetnyl}-2,2-difuorocyctopropyi}-3-cyano-142,6-dichioro-4-
(trifluoromethyl)phenyi]- 1 H-pyrazol-5-yi}-N, N-dimethylimidoformamide; from the
compound of Preparation 42 {150 mg, 0.32 mmol) to give the title compound {100
mg).

MS (ES): MZ [MH+] 517.9; expected mass for C18H12CI3FENS + H is 518.0
VH-NMR (CDCI3): 1.86 - 1.97 (1H), 2.05 - 2.15 (1H), 2.73 - 2.80 (3H), 2.95 - 3.01
(3H), 6.08 - 6.22 (1H), 7.63 - 7.71 (2H), 7.88 - 7.94 (1H)

Pre on
N-{3-cyano-1-[2,6-dichloro-d-{trifluoromethyl)phenyi]-4-[1-(diflucromethyl}-2,2,3,3-
tetrafluorocyclopropyl)- 1 H-pyrazok-5-yi}-N, A-dimethylimidaformamide;  from  the
compound of Praparation 43 {200 mg, .41 mmol} to give tha title compound {48
mg).

MS (ES); M/Z [MH-+) 537.8; expected mass for C18H10CI2FINS + H Is 538.0

. ration 14
N-{3-cyano-1-[2,6-dichioro-4-(trifluoromethyl)phenyi]-4-[2,2,3,3-tetrafluoro-1-
{triflucromathylicyciopropyl]- t H-pyrazol-5-yl}-N, N-dimethylimidoformamide; from the
compound of Preparation 44 (28 mg, 0.06 mmeol) ta give the title compound {7 mg).
MS (ES): MZ [MH+] 555.8; expected mass for C18H9CI2F10N5 + H is 556.0
"H-NMR {CDCI3): 2.79 - 2.81 (3H), 2.99 - 3.00 (3H), 7.66 - 7.67 [1H]._'?.E? - 769
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(2H)

Preparation 15
N-{3-cyano-1-12,6-dichioro-4-(trifluoromethoxy)phenyl]-4-[2,2-difluoro-1-
(triflucromethyl)cyciopropyll- 1 H-pyrazol-5-yi}-N, A-dimathylimidoformamide
Using a Diazald® kit, a solution of Diazald® in diethyl ether (46 ml) was added
dropwise to a solution of potassiurn hydroxide (1M, 88 ml} in water and ethanel (10
mb), at approximately 50°C. The frap was cooled to -30°C and afier the complete
addition of Dlazid®, diethy! ether {10 ml) was added to the mixture. Distillation was
confinued untll the distilate was colourless and the diazomethane solution was
added o Preparation 45 (1.0 g, 1.92 mmol) in diethyl ether (30 mf). The reaction
mixture was then allowed to stand at room temperature ovarnight Excess
dizzomethane was destroyed by addition of acefic acid and the reaction mixture
was allowsd to evaporate to give Preparation 15 {1.0 g}.

MS (ES). WZ [MH+] 536.0; axpecied mass for C18H11CI2FENS0 + His 538.0

Similarly preparad to Preparation 3 were:

Praparation 16
N-{3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-(trifluoromathoxy)phenyl]-4{1 ~{difluoromethyl}-2,2,3,3-
tetrafiuorocyclopropyl]- 1 Hepyrazol-5-yi}-N, N-dimathylimidoformamide; from the
compound of Preparation 47 (850 mg, 1.3 mmol) in toluene to give the title
compound (60 myg) as a mbdure of products.

MS (ES): MVZ [MH+] 553.9; axpected mass for C18H10CI2FINSO + H is 554.0

Preparation 17
N-{3-cyano-1-[2,8-dichloro-4-{friflucromethoxy)phenyf]-4-[1-(diftuoromethyl)-2,2-
difluorocyclopropyl]-1 Hpyrazoi-5-yi}-N, A-dimethylimidoformamice; from the
compound of Preparation 48 (3.60 g, 7.7 mmol) ¥ give the title compound (3.6 Q)-
MS (ES): MZ [MH+] 518.1; expected mass for G18H12CI2F7N5SO + His 518.0
TH-NMR (CDCI3): 1.82 - 1.91 (1H), 2.02 - 2,11 (1H), 2.74 - 2.78 (3H), 2.87 - 3.00
(3H), 5.64 - 5.93 (1H), 7.26 - 7.31 (2H), 7.83 - 7.87 (1H)
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Prenaration 18
N-{3-cyano-1-[2,6-dichioro-4-{trifluoromethyt}phenyf)-4-{2,2-difluoro-1 -
{Hugromathylcyclopropyl]-1 H-pyrazol-5-yi}- M, N-dimethylimidoformarnide; from the
compound of Preparation 49 {100 mg, 0.23 mmol}, To give the tile compound (100

my).
MS (ES); M/Z [MH+] 484.0; expected mags for C18HT3CI2FBNS + H is 484.1

ton 19
N-[3-cyano-1-2,6-dichloro-4-(trifluaromethyliphanyl]-4-(2,2-diflugra-1-
methylcyclopropyt)-1 H-pyrazol-5-yl]-N, A-dimathylimidoformamide; from the
compound of Preparation 50 (137 mg, 0.33 mmol} to give the title compound (80

mg).
MS (ES): WZ [MH+] 466.0; expected mass for C18H14CI2ZF5NG + H is 486.1

Simifarly prepared to Preparation 15 was:

Preparstion 20
N-{3-cyanc-1-{2,6-dichloro-4-[(frifiuaromethyijthiolphenyll-4-[2 2-difludro-1-
{irflucromathyl)cyclopropyl}- 1 H-pyrazol-5-yi}-N, M-dimethylimidoformamida; from the
compound of Preparation 51 (2.50 g, 4.6 mmol) to give the title compaund (1.8 g).
MS (ES): MZ [MH+] 552.9; expected mass for C18H11CI2FBNSS + H is 552.0

Prepargtion 21
(2,8-Difluoro-4-tifluoramethyl-phenyl)-hydrazine
A mikdwe of 1.2,3-muoro-s-{flworometrwi)benzene {300 g. 1.5 mmol) and
hydrazine manohydraty (300 g, 6.0 mmol} in ethanel (1200 ml) was heated at reflux
overnight, The reaction mixture was concentrated /n vacuo and the residue was re-
crystallised from 2-propancl to give Preparation 21 {184 g).
MS (ES): WZ [MH+] 213.2; expected mass for C7H5FSN2 + H is 213.1
"H-NMR {CDGIR): 3.81 - 4.0B {2H), 5.23 - 5.41 (1H), 7.08 - 7,14 (2H)
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Simllary prepared to Freparation 3 were;

Preparation 22
N-{1-[3-chlora-&-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl]-3-cyano-4-[2,2-dfluoro-1-
{trifluoromethyl)eyctopropyil-1+-pyrazoil-5-vi}-N, M-dimethylimidoformamide;  from
tha compound of Preparation 52 {800 mg, 1.83 mmol) to glve tha title compound
(260 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 487.2; expected mass for C17H11CIFEBNG + H is 487.1

Preparation 23
N-{3-cyano-1-[2,8-dichloro-4-(triffuoromethyl)phenyi]-4-[ 1-(difluoromethyl)-2,2-
difluorocyciopropyl]-1 H-pyrazol-5-yi}-N, Aldimethylimidoformarnide; from the
gompound of Preparation 8 (4.52 g, 10.6 mmol), 1o pive the titke compound {4.0 g).
MS (ES): WZ [MH+] 501,92; expected mass for C18H12CI2F7NS + H is 502.04
TH-NMR (CDCI3): 1.82 - 1.91 {1H), 2.08 - 2,11 (1H}, 2.73 - 2.78 (3H), 2.97 - 3.01
{3H), 5.66 - 5.93 (1H), 7.63 - 7.69 (2H), 7.85- 7.89 (1H)

Ereparation 24
Byl 2,3-dicyanoprapanaate may be preparad accarding to Halnzl, D.; Cole, L M.
Casida, J. E. Chemical Ressarch in Toxicology (1998), 11(12), 1529-1635

Preparation 25
1-[2 6-dichloro-4-{triflucromethyl)phenyl}-4-[2,2-difiupro-1-
{triflucrometiyhcyclopropyll-S-{{1 B-pyridin-4-yimethyiensjarminc)-1 H-pyrazole-3-
carbonitrle
Ta Example 2a (120 mg, 0.26 mmol) and 4A molecular sieves in toluene (10 mi}
was added isonicotinaldehyde (550 W, 6.71 mmol} and p-toluenesulphonic acid
{catalytic amount, 5 mp). The reaction mixture was then heated at refiux using a
Dean Stark apparatus for @ days. To the reaction mixture was added water and the
mixture was adjusted to pH 2 by addltion of hydrochlaric acid (4N). The mixture
was then neutralised by addition of saturated aqueous sodium carbonate solution,
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oxtracted with ethyl acetate {3 x 20 mi} and the combined axiracis drled {(MgS0y)
and concentrated /n vacueo to give Preparation 25 (200 mg).
MS (ES): M/Z [MH+] 554.0; expected mass for C21HICI2FBNS + H is 554.0

Slmilarly propared to Preparation 15 was:

Preparatlon 26
N-{3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-(difluoromethoxy)phenyl]-4-[2,2-difluoro-1-

(wiluorometwcyciopropyl}-1 H-pyrazol-5-yi}-N, N-dimethyiimidoformamide; from

Preparation 53 {104 mg, 0,21 mmal} ta giva the tite compound {110 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 518.0; expected mass for CT8H12CI2F7NSO + His 518.0
'H-NMR (CDCI3): 2.05 - 2.21 (1H), 2.41 - 2.55 (1H), 2.77 - 2.81 (3H), 2.98 - 3.00
(3H), 6.36 - 6.72 (1H), 7.18 - 7.21 {2H), 7.22 - 7.24 {1H)

Similarly prepared to Preparation 3 was:

Preparation 27
N-{3-cyano-1-[2,6-dichloro-4- pentaﬂuamtlmphenyll-q—[1-(dtﬂmmrnettwl}-2,2,3 3
tetrafiuorocyclopropyl]-1 H-pyrazol-5-yi}-N, N-dimethylimidoformamide;
from the compound of Preparation 54 (618 mg, 1.13 mmol}, to give the tile
compound {138 mg).
MS (ES): WZ [MH4] 588.1; expectad mags for C17HA0CI2ZF1INGS + M s 536.0
TH-NMR (CDCI3): 2.78 - 2.81 (3H), 2.99 - 3.02 (3H), 5.95 - 6.24 {1H), 7.76 - 7.79
(1H), 7.79 - 7.82 (2H}

Proparation 28

2,5-Dichioro-4-difluoromathoxy-aniline

To a soluion of 4-[(difluoromethoxy)methyljaniline (15.0 g, 94.3 mmol) In
acatoniifie {150 mi) was added M-chlorosuccinimide (25.2 g, 18.9 fnmal} and the
reaction mixture was stirved under nitrogen for 2 h. The reaction mixiwe was
concentrated in vacuo and the residue was partitioned between disthyl ether (500
ml) and water (125 mi). The organic layer was separated, washed with aqueous
sodium thiosulphate solution, water and brine, dried (MgSQ4) and treated with
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gharcoal. The solution was then flltared and concentrated in vacuo. The residue
was extracted with hexane (2 x 300 ml) and the combined axiacts ware
concentrated jn vacuo to give Praparation 28 (13.8 g).

MS (EB): M/Z [MH+] 228; expectad mass for C7H5CI2F2NO + H is 227.98

Preparation 29
ethyl 5-amino-1-[2,6-difluoro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-1 H-pyrazole-3-carboxylate
To a solution of Preparation 9 (92.6 g, 0.66 mmol) in ethanol {2 I} was added
Preparation 21 (95.0 g, 0.45 mmol) and the reaction mixture was heated at raflux
ovemight. The reaction mbdure was cooled and sodium hydrogen carbonate (36.0
g, 0.43 mmol) was added. The mixture was then heated at reflux overnight. The
reaction mixdure was concentrated in vacuo and to the residue was added diethyi
ethar (1 I). The solutlon was filtered, washed with water, hydrochlovic acid and
further watar, dried and concantrated in vacuo. The residue was purified by column
chromatography (sllica, 70 g}, slufing with loluene. The appropriate fractions were
cornpinad and concentrated to give Preparation 29 {40 g).
MS (ES): M/Z [MH+] 336.1; expected mass for C13H10F5N302 + H is 336.1

Preparation 30

5-Amino-1-(2,8-dichloro-4-difluoromethoxy-phenyl)-1 H-pyrazole-3-carbonitrile

To sulphutic acid (concentrated, 21 mil), at 15°C, was added sodium nitrite (4.8 g,
69.6 mmol), After stiring for 1 h, glaclal acetic acid (17.3 ml} was added, followed
by Preparation 28 (13.8 g, 80.3 mmol) i acetic acid (33.8 ml), added dropwise,
kaeping the temperature of the mixture below 25°C. The soiution was heated at
50°C for 1 h, cooled and added dropwise 1o a mixture of Preparation 24 (10.6 g,
69.6 mmol), acetic acid {(42.9 mi) and Ice/water (55 ml), at 0°C. The reaction
mixture was than stirred at room temparature overnight. To the reaction mixture was
added dichloromethane {300 mi) and the mixture was stirred. The two layers were
separated and the organic layer was washed with water. To the organic layer was
added ammaonium hydroxide {concentrated, 125 ml) and ice and the mixturg was
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stimed at 5°C for 4 h. The organic layer was again separated and stirred ovemight
with activated charcoal. The mixture was fiitered through Celite® and the filirate
was concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography
(Biotage, silica, 90 g), eiuting with dichloromethane. The approgriate fractions were
combined and concentrated to give Freparation 30 (3.1 g).

MS (ES): M/Z IMH-+] 319.0; expected mass for C11HBCI2ZF2N40 + H is 319.0
'H-NMR (CDCI3): 3.60 - 3.88 (2H), 6.38 - 6,75 (1H), 7.22 - 7.23 (1H), 7.27 - 7.29
(2H)

Preparation 31
N-{3-cyano-1-]2, 6-dichioro-4-{trifiucromethyl)phenyl]-4-vinyl-1 H-pyrazol-5-yl}-N,N-
dimathylimidoformamide
A solution of Preparation 57 (500 mg, 1.44 mmol} In M AN-dimethyiformamide
dimethyl acetal (6 ml) was haated at reflux for 1 h.
The reaction mixture was cooled and concentrated i vacuo. To the residue was

" added disthyl ether {10 ml}, followed by hexane, until precipitation cccurred. The

solution was then concentrated under a stream of nitrogen to give the crude
product. The crude product was washed with hexane and drled under vacuum to
give Preparation 31 {560 mg) as a pale yellow solid.

MS (ES): WZ [MH+] 402.2; expectad mass for C16H12CI2F3N5 + H is 4021
'H-NMR (CDCI3): 2.81 - 2.87 (3H), 3.00 - 3.05 (3H), 5.29 - 5.36 (1H), 5.91 - 6.00
(1H), 6.35 - 6.46 (1H), 7.64 - 7.67 (1H), 7.68 - 7.72 (2H) o

Proparation 32
N-{3-cyane-1-[2,8-dichloro-4-{pentafluorothio)phenyl]-4-[1-(krifluoromethyl)vinyl}- 1 H-
pyrazol-5-yi}-N, N-dimethylimidoformamide
A mixture of Preparation 58 (4.0 g, 7.1 mmol), Preparation 59 (3.0 g, 14.0 mmol),
aqueous sodium hydrogen carbonate solution (1M, 40 ml), toluene (100 ml} and
methanol {40 mi) was degassed and placed under a nitrogen atmosphere. To the
mixture was added tfetrakis(triphenyiphosphine)palladium(0) (360 mg) and the
reaction mixture was degassed and heated at reflux for 8 h. The reactlon mixture
was pardtitioned betwesn water (50 ml) and diethyl ether (75 mi}. The two layers

AN
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were separated and the aqueous layer was re-extracted with disthyl sthar (3 x 50
mi. The combined organic phases were dried (NasS0Q4) and concentrated in
vacue. The residus was purified using an isolute™ carhidge (silica, 25 g} with
gradient efution, ethyl acetate ; cyclohexane [1:3 to 1:1]. The appropriate fractions
ware combined and concentrated and the residue was re-chromatographed using
an Isolute™ cartridge (silica, 70 g), eluting with toluene. The product-containing
fractions were concentrated to give Preparation 32 {1.34 g}.

MS (ES): M/Z [MH+] 528.0; expected mass for C16H11CI2ZFBNES + H is 528.0
'H-NMR {CDCI3): 2.74 - 2.78 {3H), 2.92 - 2.97 (3H), 5.85 - 5.89 (1H), 6.20 - 6.24
{(1H), 7.63 - 7.68 (1H), 7.78 - 7.82 (2H)

Similarly prepared to Preparation 31 was:

Preparation 33
N-{3-cyano-14{2,8-dichloro-4-(tiftucromethyl)phenyl]-4-{ 1 -{trifluoromethylvinyli-1 H
pyrazol-5-yi}-N, N-dimathylimidoformamide; from the compound of Preparation 80
(170 mg, 0.41 mmol) o give the title compound {140 mg) as a white solid.

MS (ES): M/Z [MH+] 470.2; expacted mass for C17H11CI2F8NS + His 470.0
TH-NMR (CDCI3): 2.76 - 2.80 (3H), 2.96 - 3.00 (3H), 5.80 - 5.92 (1H), 6.23 - 6.26
{1H), 7.86 - 7.68 (1H)}, 7.869 - 7.72 {2H)

Proparation 34
N{3-cyanc-1-[2,6-dichioro-4-{trifluoromathyl)phenyl}-4-(1-fluorevinyl}-1 H-pyrazol-5-
yl]-N,N-dimethylimidoformamide
To a solution of Preparation 62 (2.9 g, 5.7 mmil) and Preparation 61 {25 g, 7.5
mmal} n N AN-dimethylformamide (50 ml), undsr nitrogen, was added
tetrakis{triphenyiphosphine) palladium(0) (330 mg, 0.3 mmol}. The reaction mixiure
was then heated at 80°C for 4 h, To the reaction mixture was added water {150 mt)
and the mixture was extracted with athyl acetate (150 ml). The combined exiracts
were washed with watar (2 x 100 mi) and saturated brine solution {100 mh), dried
(MgS0O4} and concentrated in vacuo. The residue was triturated with hexane and
the pracipitate collacted by fiitration and dried to give Preparation 34 (2.35 g) as a
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brown solid.
TH-NMR (CDCI3); 2.76 - 2.78 (3H), 2.99 - 3.01 (3H), 4.92 - 5.10 (2H), 7.66 - 7.68
{2H), 7.70 - 7.73 (1H)

Preparation 35
N-{3-cyanc-142,6-dichioro-4-(triflsoromethyliphenyl]-4-(rituorovinyl)- 1 H-pyrazol-5-
yil-N, Adimeathylimidoformamide
To a suspension of dichlorobis(triphenylphosphing) palladium 1l {70 mg) in
tetrahydrofuran (2 mi) was added dlisobutylaluminium hydride (1.5M in toluens, 133
w). To this solution was added bromofluorosthylene (200 mmof}, followed Dy
Praparation 84 (1.0 mmot) and the reaction mixture was heated at refiux, undar
nitrogen, overnight. The reaction mixiure was partiioned between ethyl acetate
(50 ml) and water and the organic phase was separated, washed with brine, drieq
(MgS0.) and concentrated in vacuo. The residue was putified using an isolute™
column {silica, 20 g), sluting with dichloromethane. The appropriate fractions werég
comblned and concentrated and the residue was dissoived In hexans. The
resulting precipitate was Isolated and dried to give Preparation 35 (200 mg) as a
crystaliing sofid.

MS (ES): MZ [MH+] 456.2; expected mass for C16HICI2FENE + H iz 456.0
1H-NMR (COCI3): 2.77 - 2.80 (3H), 3.02 - 3.05 (3H), 7.67 - 7.60 (2H), 7.74 - 7.77
(1H)

Preparation 36
2 B.dichloro-4-trifluoromethylthio-aniling
To a sotution of Preparation 97 {4.8 g, 25.0 mmol) in acetenitrle (50 m() , at 50°C,
was added N-chiorosucclnimide (8.7 g, 50.0 mmol}. The reaction mixture was then
stitred at 50°C for 1 h. To the reaction mixture was added water (150 mi) and the
mixture was extracted with dichtoromethane (100 mi). The combined extracts were
dried (MgS0Q,) and concentrated in vacuo to give Preparation 36 (1.0 g).
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Pre (1)
N-{3-cyvano-1-[2,6-dichloro-4-{pentatiuorothio)phenyl]-4-{triflucrovinyl)-1 H-pyrazol-&-
ylI-N, N-dimethylimidoformamide
A sugpension of Riske™ Zinc in tetrahydrofuran (5%, 26 ml, 20 mmol) was stirred
under a nitrogen atmosphere. The nitrogen atmosphers was exchanged for
bromotrifiuaroethylens (approx. 40 mmol) and the solution was stirred for a further 3
h. Nirogen was passed through the solution and the excess zinc wes affowed to
selite, leaving a supematamt solutlar of the dssired zinc reagent. To a solution of
Preparation 58 (2.24 g, 4.0 mmaol} and tetrakis{triphenylphosphine)paliadium{(0)
{231 mg) in tetrahydrofuran {5 mf) was added the zinc reagent solution (12 mi,
approx. 5.0 mmel}. The reaction mixiure was then heated af refitx under nitrogen
for 5 . To the reaction mixture was added sxcess aqueous acetic ack] (dilute) and
the mixture was extracted with dichlotornethane (150 mf). The extracts were
washed with brine, dded {(MgS0,) and concentrated in vacuo. The residue was
purified using an Isolute™ columnn (sfilca, 5¢ gj, eluting with luene, The
appropriale fractions were combined and concentrated to give Preparation 37 {913
mg).

MS (ES): MZ [MH+] 514.2; expected mass for C15HSCI2FENSS + H 1s 514.0
'H-NMR (CDCI3}: 2.79 - 2.82 (3H), 3.03 - 3.06 (3M}, 7.75 - 7.77 (1H), 7.80 - 7.83
{2H}

Similarly prepared to Preparation 34 was:

Pre n
N-[3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-pentafiuorothiophenyll-4-(1-fluarovinyl)-1~-pyrazol-5-
ylf-AL, A-dimethyilmidoformamide; from the compounds of Preparation 58 (380 mg,
0.88 mmol) and Preparation 61 {296 mg, 0.88 mmol) to give the title compound {86
mg).

MS (ES): MiZ [MH+] 477.9; expected mass for C15H11CI2FENSS + H is 478.0
'H-NMR (COCI3): 2.77 - 2.81 (3H), 2.99 - 3.03 (3H), 4.92 - 5.09 (2H), 7.70 - 7.73
{1H), 7.79 - 7,82 (2H)
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Preparation 39
N-{3-cyano-1-{2.8-dichloro-4-{iriflucramethyliphenyl}-4-{difluoroacatyl}-1 H-pyrazol-
S-yil-N M-dimethylimidoformarmide

To a sofution of Preparation 82 (12.5 g, 25.0 mmol) in tetrahydrofuran (50 mi}, at
-30°C, was added dropwise isopropyimagnesium chioride (2M in letrahydrofuran,
13.75 mi, 27.5 mmwl). The reaction mixiure wag stirred at -36°C for 30 min, before
addition of difluoroacetic acid chloride (2M in tetrahydroturan, 18.75, 37.5 mmol}.
The reaction mixture was then allowed to warm to room temperature. - To the
reaction mixture was added saturated aqueous sedlum hydrogen carbonata solution
and the mixture was exiracted with ethyl acetate (x 3). The combined organic
phases were washed with saturated sodium chloride solution, dried (MgSQ.) and
concentratad it vacue. The residus was re-crystallised from dlethyl ether, by
addition of petrofeurn sthar, to glive Preparation 39 (7.6 g).

"H-NMR (CDCi3}: 2.78 - 2.82 (5H), 3.08 - 3.12 (3H), 8.41 - 8,68 (1H), 7.67 - 7.74
(2H), B.49 - 8.52 (1H)

Preparation 40
A-{3-cyana.1-{2,6-difluoro-4-{rifuoromathylphenyl]-4- 1 {triflucrometiyl}vinyl]- 1 H
pyrazol-5-yij-N,N-dimethylimidoformarmide
To Preparation 66 (2.0 g, 4.26 mmol} and tetrakis{triphenylphosphine)palladiurm(0)
(246 mg, 0.21 mmaol) in NN-dimethyiformamide (70 mi} was added a solution of
Preparation 65 in tetrahydrofuran (15.75 mi, 5.3 mmoi). The reaciion mixure was
then heated at 110°C ovamight in apparatus aquipped with a Dean-Stark trap.

The reaction mixture was concentrated in vacuo and the residue was purified by
fiash chromatography (silica), aluting with tolusne. The appropriate fractions were
combined and concentrated to give Preparation 40 {1.5 g). '
MS {ES): WZ [MH+) 438.0; expectad mass for C17H11FBNS + H is 438.1

TH-NMR {CDCI3); 2.78 - 2.81 (3H), 2.95 - 2.99 {3H}, 5.84 - 587 (1H), 6.20 - 6.23
(1H), 7.28 - 7.33 (2H}, 7.64 - 7.68 (1H)

Preparailan 41
N-{3-cyano-1-[2,6-dichioro-4-pentafluorothlophenyl]-4-[ 1-{difluoromethyl)vinyl}- 1 H-
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pyrazal-5-411-N, A-dimethylimidofarmamide

To a solutlon of methyltriphenylphosphonium bromide {1.80 g, 5.06 mmol) in
tetrahydrofuran (20 mi), at 0°C, was added a-butylithium (1.6N In hexane, 3.2 ml,
5.05 mmol) via syringe. After stirring for 15 min, Preparation 67 {1.72 g, 3.37 mmol)
In tetrahwdrofuran (10 mf) was added and the reaction mixiure was stired at room
temperature for 2.5 h. To the reaction mixturs was added water (50 mi} and the
mixtura was axiracted with ethyl acetate (3 x 30 ml). The combinad organic phasas
were dried (MgSQ4) and concentrated in vacuo. The residue was purifled by
column chromatography {silica) with gradient elution, ethyl acetate : haxane [1:4 to
1:2). The appropriate fractions were combined and concentrated to give
Preparation 41 {1.40 o).

MS {ES) MZ [MH+] 508.8; axpected mass for C16H12CI2FTNSS + H s 510.0
"H-NMR (CDCI3): 2.75 - 2.78 (3H), 2.91 - 2.95 (3H), 5.76 - 5.78 {1H), 6.81 - 594
{iH}, 6.14 - 6.43 {1H), 7.83 - 7.865 {1H), 7.79 - 7.82 (2H)

Similarly prearad to Preparation 41 was:

Preparstion 42
A-{4-{ t-{chioro{fuoraimethylvinyl}-3-cyanc-1-[2,6-dichloro-4-
{trifluotomethyljphenyl]-1 Hpyrazol-5-yvil-M N-dimsethylimidoformamide;  from  the
compound of Praparation 68 (800 mg, 1.70 mmol) to give the thle compound (800
mg).
MS (ES): M/Z [MH+] 488.1; expactod mass for C17HT2CI3FANG + H is 488.0
'H-NMR (CDGI3): 2.75 - 2.78 (3H), 2.91 - 2.94 (3H), 5.67 - 5.70 (1H), 5.91 - 5.95
(1H), 8.72 - 8.96 (1H), 7.65 - 7.68 (2H), 7.70 - 7.73 (1H]

Prapargtlon 43
N-{3-cyano-1-[2,6-dichioro-4-(trifiuoromethyliphenyl-4- 1 -{difluoromethyl)-2, 2~
diftuoroving]-1 Hpyrazol-&-y(}- N, A-dimethylimidoformarmids
Ta a solution of tiphemyphosphine (524 mg, 2.0 mmafj in A Admsthylformamide
{& ml}, under nitrogen, was addad dibromodiflucromethans (420 mg, 2.6 rimaok).
The mixture was stirred at raom temperature for 30 min, before the addition of
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Preparation 39 (454 mg, 1.0 mmol) in N,N-dimethylformamide {1 ml). To the
mixture was added Ricke® zinc (130 mg, 2.0 mmol) and the feaction mixture was
stirred for 1 h. The reaction mixture was concentratad in vacuo and tha residus was
purified by flash chromatography (silica), eluting with dichloromethane. The
appropriate fractions were combined and concentrated to give Praparation 43 (410
g}

MS (ES}: M/Z [MH+] 487.8; expected mass for C17H10CI2F7NS + H is 488.0
TH-NMR (CDCI3): 2.74 - 2.77 (3H), 2.95 - 2.98 {3H), 5.43 - 6.72 (1H), 7.66 - 7.68
{2H}, 7.69 - 7.70 (1M}

P on
N-{3-cyano-1-2,6-dichioro-4-(irifluoromethyliphenyl]-4-12,2-difluoro-1-
{irfluoromathylivinyl]-1 H-pyrazol-5-yl}- N, N-dimethylimidoformamide
A suspension of Rieke® zinc in tetrahydrofuran (15,6 mi, 12.0 mmol} was allowed 1o
saftle and as much teirahydrofuran as possible retnoved. To the Rieke® zinc was
then added dry N N-timethylformamide (25 mi) and the solution was stired under
nitrogen. 2-bromopentafiuoropropene (1.05 g, 5.0 mmol) was condensad Into &
cooled vessel, under nltrogen, and added slowly to the zing solution via syringe.
Tha reaction mixture was then stimed at room temperature for 12h.  To Preparation
62 (1.04 g, 2.0 mmol} and tefrakis(iriphenytphosphine)palladium{0) (120 myg), under
nitrogen, was added the solution of the zinc raagent in N, N-dimethylformamide {12
mi, approx. 4.0 mmol}. The reaction mixture was stimed at 80°C for 3 h and then at
100°C for 8h. The reaction mixture was partitioned batween sthy! acetate and dilute
hydrochioric acid. The organic layer was separated, died (Mp30, and
concantrated in vacue: The residus was puritied using an Isolute™ column (silica,
50 g), eluting with toluena. Tha proaduct-coniaining fractions were concentrated and
the residue was dissolved in acetonitria/water/dimethy! sulphoxide (12:1:3, 1.8 mi).
This solution was further purified by automated praparative liquid chromatography
{Qllson system, 150 x 30 mm Luna C18 5 p column} using an aceforitrile © water
gradlent [85:35 to 95:5]. The appropriata fractions were concentrated i1 vacuz o
give Praparation 44 {28 mg).

MS (ES); M/Z [MH+] 508.0; expected mass for C17HICI2FBNS + H (s 506.0
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TH.NMR (CDCI3): 2.74 - 2.81 (3H), 2.96 - 3.02 (3H), 7.82 - 7.66 (1H), 7.66 - 7.71
(2H)

Propagation 45
N-{3-cyang-1.2,B-dichloro-4-{trifluoromethoxy}phenyll-4-{2,2-dfiuoro-1-
{rifluarometylvinyil- Hepyrazok-5-yil-N, N-dimetiylimidoformamide

Ta a solution of Preparation 71 (8.7 g, 13.7 mmol} in N,N-dimethyiformamide (60
mi} was added triphenylphosphine {21.6 g, 82.3 mmol) and dibromedifluoromethane
(8.6 g, 41.2 mmol). The reaction mixture was then stived under nitragen alt room
temperature Jor 6 days. The reaction mixture was concentrated In vacuo and the
rosidue was purfiad by flash chramatography (siica), with gradient elution, tolusne :
dichloromethans 11:0 to 1:2). The appropriate fractions werg combined and
concentrated 10 give Preparation 45 (2.8 g).

MS (ES): MZ jMH+) 522.0; expoctad mass for C17HICI2ZFBNSO + His 522.0

Ereparation 46
Ethyl 2,3-dicyanopropanoate
To a solution of ethyl cyanoacetate (916.0 g, 8.10 mof} in M Atdimethylformamide
(2.5 L) was added siowly glycolonitrile (700.0 g, 6.75 mal} in water {§5% solution),
To the mixiure was added potassium carbonate (832.7 g, 6.75 maol), over 1.5 h,
ensuring that the reaction temperature did not rise above 30°C. The reaction
mixture was then stirred at room temperature ovemight. The reaction mbdure was
fiterad and the fiftrate adjusted to pH 3 by addition of acid. The argank phase was
separated and partially concentrated i vacuo. To the concentrate was added
diethyt sther (1L) and the solution was washed with water (6 x 1 L), dried MgS0,.)
and concentrated in vacuo 1o give Preparation 46 (803 g}
VHINME (CDCI3): 1.28 - 1.34 (3H), 295 - 3.01 (2H), 3.84 - 3.89 (1H), 4.27 - 433
(eH)

Similarly prepared to Preparafion 43 was:
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Preparation 47
N -{3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-(trifluoramethoxy)phanyl]-4-{ 1 -(difluorometiyi)-2,2-
diflugrovinyl]- 1 H-pyrazol-5-yi}-N, N-dimethyimidoforrmamide; fram the compound of
Praparation 72 (1.7 g, 2.3 mmol} to give tha fitle compound (850 mg).
TH-NMR (CDCI): 2,74 - 2.78 (3H), 2.93 - 2.98 (3M), 6.42 - 6,71 (1H), 7.28 - 7.31
{2H}, 7.65 - 7.89 (1H)

Preparation 48
N-{3-cyano-142,6-dichloro-4~(trifluoremethaxy)phenyll-4-{1-{difiuoromettwyijviny]}-
1 H-pyrazol-5-yi}-N, AN-dimethylimidoformamide
A mixiure of potassium fertbutoxide (1M solution, 11.7 ml, 11.7 mmol} and
mathyltdphenylphosphonium bromids (3.91 g, 14.0 mmol) in cyclohexane (50 mi)
was stirred at 50°C for 45 min and then cooled 10 10°C. A solution of Preparation
72 {4.4D g, 9.36 mmol) in dichloromethane (20 ml} was added end the reaction
midure was aiowed to wamm to room temperature, The reaction mixture was
concentrated Jn vacto and the residue was purified by flash chromatography (silica)
with gradlent elution, toluene : dichioromethane [1:0 to 0:1). The appropriate
fractions wers combined and concentraied to give Praparation 48 (3.6 g).
MS {ES): MZ [MH+] 46B.0; expectad mass for CATH12C2FENE0 + H is 468.0
TH-NME (CDCI3): 2.74 - 2.78 {3H), 2.90 - 2.95 (3H), 5.76 - 5.80 (1H), 589 - 593
(TH). 6.16 - 6,46 (1H), 7.27 - 7.31 (2H), 7.58 - 7.62 (1H)

Simitarly propared was:

Preparation 49
N-[3-cyano-1-[2 6-dichloro-4-{trifluoromethyliphenyl]-4-[1 -{fluoromethylvinyl}-1 A
pyrazal-5-yi-N, N-dimethylimidoformamide; from the compound of Preparation 73
{370 mg, 0.85 mmol} to give the title compound (242 mg).
MS (ES): WZ [MH+] 434.0; expected mass for C17H13012F4NS + H is 434.1
'H-NMR (CDCK): 2,78 - 2.81 (3H), 2.92 - 2.95 (3H), 4.95 - 498 (1H), 5.07 - 5.10
{1H), 5.81 - 5.64 (2H), 7.61 - 7.84 (1H), 7.65 - 7.68 (2H)
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Preparation 50
N-{3-cyano-1-{2,8-dichloro-4-{rifluoromethyliphenyl}-d-isopropenyi-1H-pyrazol-5-
yi}-N,Ndimethylimidoformamide
To & solution of tetrabutylammenium chioride (204 mg, 8.69 mmol} in acetonitrle (7
ml} were added molecular sieves (4A, 3.0 g). After 30 min, the solution was
decanted off and added to Preparation 74 (100 mg, 0.23 mmol). This mixture was
cooled to ~10°C and thionyl chloride (33.5 i, 0.48 mmol) was addad dropwise.
After stiring for 15 min, sodium methylmercaptide {32 mg, 0.46 mmol) was added
and the reaction mixture was afiowed to warrn to room temperature pvernight. The
reaction mixture was concentrated M vacuo and to the residue wes added
dichloromethane (50 ml). The sclution was washed with water (3 x 35 mi), dred
{MgSQ,) and concentrated in vacuo. The residus was passed through a silica plug,
sluting with dichloromethane. The filtrate was concentrated in vacuo to give
Praparatiors 56 {137 mg).

MS (ES): M/Z (MH-+] 418.0; expected mass for C17H14CI2F3NG + H is 416.1
'H-NMR (CDCI3): 2,01 - 2.03 (3H), 2.76 « 2.78 (3H), 2.93 - 2.97 (3H), 6.20 - 5.22
(1H), 5.30 - 5.33 (1K), 7.59 - 7.60 (1H), 7.64 - 7.67 (2H)

Simliagy prepared to Preparation 43 was!

P on 51
MN-13-cyano-1-{2,8-dichloro-4{{triflucromethyl)ihiciphenyl}-4-[2,2-difluoro-1-
{tritlucromethylvinyl}-1 Hoyrazol-5-yi-N N-dimethylimidoformamide;  from the
compaund of Preparation 75 [B.50 g, 12.9 mmol} to give the title compaund (2.5 g).
WS (ES): MZ [MH+] 537.9; expactod mass for C17HICIZFENSS + H is 538.0
4-NMR (CDCI3): 2.74 - 2.77 (3H), 2.96 - 2.69 (3H), 7.60 - 7.83 (1H), 7.68 - 7.72
{2H)

Similarly prepared to Preparation 48 was:
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Preparation 52
A4{1]3-chlore-5-{trifluaromesthylpyridin-2-yi]-3-cyano-4-[ 1 {tifluaromethryihvingl-1 A+
pyrazol-5-yi}-N, A-dimethylimideformamide; from the compound of Preparation 76
(1.00 g, 2.3 mmol) to give the ftitle compound (820 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 437.0; expacted mass for C16H11CIFENE + H is 437.1
H-NMRB (CDCIZ): 2.89  2.01 (3H), 2.98 - 3.01 (3H), 5.96 - 5.98 (1H), 626 - 6.28
(tH), 7.65 - 7.68 (1H), B.14- 8.16 (1H), B.69 - 8.71 (1H)

Similarly prapared 1o Preparation 43 ware:

P on 53
N{3-pyano-1-2,8-dichioro-4-{ difluoromethoxy)phenyl)-4-{2,2-diflucro-1-
(triflucromettwipvingd}- 1 Mpyrazol-B-yi}-N A-dimethylimidoformamide;  from  the
compound of Preparation 77 (425 mg, 0.8 mmol} to give the title compourd {107
mg).

M5 {ES): MZ [MH.+) 504.0; expected mass for C17H10CI2ZF7NSO + H [s 504.0
TH-NMR (CDCIS): 2,77 - 2.80 [3H), 2.96 - 2.99 {3H), 6.36 - 6,72 (1H), 7.20 - 7.22
{2H}, 7.58 - 7.60 {(1H}

Preparation 54
N-{3-cyanc-1-]2,6-dichioro-4-pentafiuarothiophenyi}-4-[ 1«(difluoromethyl)-2,2-
diflupravinyl]-1H-pyrazol-5-yi}-N, N-dimathylimidoformamide; from e compound of
Praparation §7 {1.02 g, 2.0 mmol) to give the title compound (612 mg).

MS (ES): W/Z [MH+] 546.1; expectad mass for C16H10CI12FONSS + H is 546.0

Similarly orepared 1o Preparation 3 was:

Pre ion
N-{4-{1-[chicro{dfluore)methyl)-2,2-diflucrocyclopropyl}-3-cyano-1-(2,6-dichioro-4-
(triflucromethyliphenyf]-1 Hpyrazal-5-y}-N N-dimethylimidoformamide;  from  the
compound of Preparation 78 (100 mg, 6.2 mmof) to give the title compound {124
mg).

MS (ES): M/Z [MH +) 536.9; expected mass for C1BH11CI3F7NS + H is 536.0
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Preperation 56
5-amino-1-[2,6-difluoro-4-(trifiucromethyi)phenyl]- 1 H-pyrazole-3-tarboxamide
A micture of Preparation 29 {800 my, 1,78 mmolj, methanal (& mi} and ammaonium
hydroxide (5 ml) was heated at 50°C for 5§ h. The rmeaction midure was
concentrated i vacue and the residus was purified by column chromatography
(sllica), sluting with dichioromethane/ethy! acstate [1:1). The appropriate fractions
were camhbinad and concentrated to give the fitie compound (210 mg}.
MS (ES): WZ [MH+] 307.1; expacted mass for C1 TH7FEN40 + H is 307.06
TH-NMF {CD30D): 5.93 - 5,95 (1H), 7.58 - 7.64 (2H)

Preparation 87
§-aming-1-[Z,6-dichioro-4-{rifiucromethyliphenyl}-4-vinyl-1 H-pyrazole-3-carbonitrile
may be preared according to EP933363 A1, WO9824767 ar WOSB04530.

Similarly prapared to Preparation 31 was:

Praparation 58
N-{3-cyano-12,6-dichloro-4-{pentafluorotiin)phenyl]-4-iodo-1 H-pyrazol-5-yT-N,N-
dimethylimidoformamide: fram the compound of Preparation 79 (52 g, 103 mmol) to
give the titie compound (45 g) as a light brown golid.

"H-NMR (CDOI3): 2.77 - 2.81 (3H), 3.02 - 3.05 (3H), 7.78 - 7.81 (2H}, 8.21 - 8.24
{(1H)

. Praparation 59
1-(triflucromathyl}vinylboronic acid
To magnestum turnings (5.83 g, £.24 mol} in teirahydrofuran (400 ml) was added

dropwise trimethyl borate (68.13 mi, 0.8 maij. The reaction mixture was cooled to

0°C and 2-bromo-3,3,3-kifluoropropene (20.75 ml, 0.2 molj was added dropwise.
The reaction mixiure was then allowed to warm to room temperaturs and stirred
under nittogen ovarnight. The reaction mixture was agaln cooled to 0°C and
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hnydrochiorie acld {(5M, 200 mi) was added dropwiss, ensuring that the temperature
of the salution remained below 10°C, The reaction mixture was then stirred under
nitrogen for 48 . Yo the raaction wixture was added disthyl ether (100 mi) and
water (200 mf) to give two phases. The aqueous layer wés geparated and extractad
with diethy! ether {100 ml). The combined organic phases were washed with water
{100 mi), dried (MQSQ.) and concentrated i vacuo. To the residus was added
cyclohesxans {50 ml), resulting in precipitate formation. The precipiiate was isolated

by dscanting the solution, washed with ¢yclohexane, and dried in vacuo 10 give

Proparation 59 (2.62 g, 0.02 mo(} as a white sclid,
'H.NMR {DMSOY: 5.50 - 5,57 (1H), 5.80 - 5.88 (1H], 6,22 - 6.36 (2H)

Preparation 60
5~amino-1-2,6-dichioto-4-{triffucromethyliphamyil-4- 1-{trifiuoromethylvinyl-1 H-
pyrazole-3-carbonitrike
Ta a mixure of Preparation 82 {223 mg, 0.5 mmol) and Preparation 59 (212 mg, 1.0
mmol}) was added, under mnittogen, & degassed solution of
totrakis(triphenviphosphine)palladium(D) (2 mol%, 23 mg] In tolusnse (10 mi} and
methanol {2 ml). To this mixture was added agueous sodium carbonate solution
(1M, 2 ml} and the biphasic reaction mixture was heated under niirogen, at 86°C, for
22 h.  The raaction mixture was cooled, diluted with diethyl ether and the arganic
iayer was soparated. This was then washed with water (2 x 5 ml), dried (MgB504)
and concentratad under a sieam of nitrogern,  The rasidue was puvified using an
Jsolute™ carrkige (silica, 10 @) with gradient eiution, cyclohexane
dichioromathane [3:2 o 1:11 The approprate fractions were combined and
concantrated to give Preparation 60 {138 mg}.

MS {ES): WZ MH+] 415.1; expactad mass for C14HECI2FEN4 + H is 415.0
H-NMR (CDCI3): 3.90 - 3.88 [2H), 5.96 - 5.99 (1H), 6.25 -~ 6.28 (1H), 7.80 - 7.82
(2H)

Preparation 61
tributyd( 1 -Ruorgvinyl)stannane

e
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To a solufion of Preparation 83 (4.7 g, 18.4 mmol} in dry N N-dimethylformamide
(50 mi}, under nitrogen, was added bis(ibutytin)oxide (6 mi, 11.7 mmof} and
cagsium fluorde (500 mg, 1.94 mmol}. The reacion mbdure was then stirred
ovemight at room femperature. The reaction mixture was dilutad with water (100
ml) and extracted with a mixturg of hexane and diethyl ether {3:1, 150 ml). The
exiracts were washed with water (2 x 50 mil) and gaturated brine solution (50 mi),
driad (MgSQ4) and concentrated in vacuo to give Preparation 81 (5.1 g) as a
cotourless oil.

W-NMR {CDCI3): 0.85 - 0,88 (8H), 0.91 ~ 1,06 (6M), 1.27 - 1.35 (7H), 1.40- 1.53
(BH), 4.41 - 4.64 (1H), §.14 - 543 (1H)

Similanly prepared to Preparation 31 were:

Prepgration 52
N-{3-cyano-1-]2,§-dichlare-4-(hrifluoromethyljphienyi]-4-iodo-1 Hpyrazol-5-9)- N, N-
dimathylimidatarmamide; from the compound of Preparation 82 (0.5 g, 1.12 mmal o
give the title compound as a yeliow crystatiine solid. _

MS (ES): MZ IMH+] 502.1; expected mass for C14HBCI2FIING + H is 501.8
"H-NMR (CDGI3): 2.78 - 2.82 {3H), 3.03 - 3.08 {3H), 7.67 - 7.71 (@H), B.23 - §.27
(1H)

Preparation 63
N-{3-cyano-1.12,6-dichioro-4-(difluoromethoxy)phenyfl- 1 H-pyrazol -S-yi}-N,N-
dimethylimidoiormanmids; from the compound of Preparation 30 (3.1 g, 9.7 mmall to
give the title compound (3.5 g).

MS {ES) MZ [MH4] 374.0; expected mass for C14H11CEZF2ZNS0 + H Is 374.0
"H-NMR (COCH3): 2.76 - 2.80 {3H), 2.99 - 3.03 (3H), 6.14 - .17 {1H), 6.35 . §.72
(YH), 741 - 745 (1H), 7.21 - 7.24 (1H), 7.70 - 7.73 (1H}

Preparation 64
{3-cyano-1-{2 &-dichloro-4-(irflucromethylphanyl)-S-f{{ 1 E)-

b\\\
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(dimethyiamino)methyienelamino}-1 Hpyrazol-4-yii{iodo)zine

To a solution of Praparation 82 {5.02 g, 10.0 mmol) in tetrahydrofuran (24 mij,
under nitrogan, was added Rieke® zinc (1.31 g, 20.0 mmol} as a sluny In
tetrahydrofuran {26 mi). The reaction mixture was then stirred ovemight at roomt
temparature. The excess zinc metal was aflowad to seifle and the solution
containing Preparation 64 {0.2 mol per litre) was used directly in the next stage.

Praparation 85

Br—zn Sy
F

To a soluiton of Rigke® zine (5% In tetrahydrofuran, 7.8 g, 157 mi, 120.0 mmol} in
tetrahydrofuran (43 mi}, under nitrogen, was added 2-bromo-3,3,3-trifluoroprop-1-
sne [14.0 g, 800 mmal). The reaction mixiure was stimed ovemight and the
solution of Preparation 65 tised without further purification. |

Similarly prepanred o Preparation 31 was:

Preparation 66
N-{3-cyanc-142,8-difiuoro-4-(fivoromethyliphenyll-4-jodo-1 Fpyrazal-5-yl}-A A
dimethylimidoformamide; fraar the compound of Preparation 84 (2.2 g, 5.3 mmol) to
give tha file compound (2.3 ).

"W-NMR (COCIS): 2.78 - 2.82 (3H), 3.03 - 3.08 (3H), 7.27 - 7.33 (2H), B.22 - 8.25
(IH)

Similarty prepared to Preparation 33 were:

P 67
N-3-cyanc-1-[2,6-dichiore-4-pentafivorothlophenyl)-4-{diftucroacetyl)-1 H-pyrazol-5-
yil-N, A-dimethylimidoformamide; from ife compound of Preparation 58 (2.50 9,
4.47 mmol} isopropylmagnesium (1.72g).

MS (ES): WZ [MH+] 511.8; expectad mass for C15H10CI2F7NEOS + H s 512.0
TH-NME (CDOI3): 2.81 - 2.83 (3H), 3.09 - 3.13 (3H), 841 - 669 (1H), 7.82 - 7.85
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{2H), 8.5 - 8.54 (1H}

Proparation §3
N-{4-]chloro{fluoro)acetyl]-3-cyano-1-2,6-dichioro-4-(tfiuorometiyiphenyi}-1 A4
pyrazoi-5-yij- N, M dimathyiimidoiormnamite; from the compound of Praparation 62
(1.0 g, 1.99 mwmol) isopropyimagnesiurm {800 mg).

MS (ES): WZ [MH+] 470.0; expected mass for C16H10CI3FANSO + H is 470.0
"H-NMR (CDCI3): 2.7 - 2.84 (3H), 3.07 - 2.12 {3H), 7.20 - 7.24 (1H), 7.67 - 7.1
{2H), B.45 - 8.48 (1H)

Prepargtion 69
5-Amina-1-{3-~chloro-5-truoromathyl-pyridin-2-yl)-1H-pyrazole-3-carbonitrite
may be prepared according to EF 500203,

Preparation 70
S~amino-1-{2,6-dichlore-~4-[{triflucromethylithio)phenyll-1 H-pyrazole-3-carbonitrile

Sodium nitrite (224 mg, 3.25 mmal} was added carefully o suiphuric acid
{concentrated, 1 mi}, ensuring that the tamperature did not rise above 30°C. ARer
stirring at 15°C for 1 h, acelic acid {2 m)) wag added. followed by Preparation 38
{850 mg, 3.24 mmol) in acetic acid (3 mi). The reaction mixturs was then heated at
B0°C for 1 h and cooled to room temperature. T a solution of Preparation 24 (500
g, 3.28 mmol} in acetic acid (5 mi} was added ice water {6 mi), followed by the
salution of the diazonium salt, added dropwise at 0°C. Aftar complete addition,
ammonium hydroxide (6 ml) was added and the reaction midure was stirred
gvearnight at room temperaturs.

The reaction mixture was filtered through Arbocel® and the fitrate was
corcentrated i7 vacuo. The residue was partitioned betwean dichloomethane and
water and the organic phase was separated, dried [Na;SO,) and concentrated ip
vacuo to give Praparation 70 (1.0 g).

MS (ES}: M/Z (MH+] 353.0; expscted mass for C11HSCI2ZF3N4S + His 353.0
TH-NMR (CDLC63): 6.01 - .03 (1H}, 7.75 - .78 {2H)
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Praparation 71
N-[3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-{trifluoromethoxy)phenyl]-4-{trifluorcacstyl)-1 -
pyrazol-5-ylk-N N-dimethylimidoformamicde
To a suiution of Preparation 87 (8.0 g, 15.3 mmol) in pyridine (75 mi) was added
dropwise trifluoroacetic anhydride (4.32 mi, 6.4 g, 30.6 mmal). The reaciion mixture
was then stirred at room temperature, under nitrogen, ovemight. The reaction
mixture was concentrated i vacuo and the rvesidus was purified by flash
chromatography (sifica), eluling with loluene. The appropriate fractions were
combined and concentrated to give a mixture of protectsd and de-protected
product. To the residue was added dichioromethana, followed by NN
dimethytformamide dimetiy! acstal (5 ml). The mixture was stirred ovemight at
room temperature and than concentrated it vacuw to give Proparation 71 (8.7 g).
MS (ES): WZ [MH+] 488.0; expected mass for C16HICI2FENSOZ + H is 488.0
TH-NMR {CDCIS): 2.80 - 2.84 {3H), 3.09 - .13 (3H), 7.30 - 7.33 (2H), B.30 - 8.34
{1r)

Similarly prepaved to Preparation 39 was:

Preparation 72
N{3-cvano-1-[2,6-dichloro-4-{trifuorometnoxylphenyil-4-(difuoroacetyl)-1 H-
pyrazol-5-y1]-N, N-dimethylimidoformamide; from the compound of Preparation 89
(6.20 g, 12.0 mmol) isopropyimagnesium (4.4 g).

MS (ES): M/Z [MH+) 470.0; expected mass for C161H10CI2FSNS02 + H is 470.0
"H-NIMR (CDGI3): 2,75 - 2.83 (3H), 3.08 - 2,12 (3H), 6.41 - 6.60 (1H), 7.30 - 7.33
{2H), 8.46 - 8.49 (1H)

Preparation 73
N-[3-cyana-12.6-gichioro-4-{triflucromethyl)phenyi}-4-{fluoroacetyl)-1 H-pyrazal-5-
¥lI]-N N-dimethylimidoformamids
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To Preparation 91 {550 mg, 1.44 mmol) in dichloromethane (10 mi) was added M
dimethylformamide dimethyl acetal {180 mg, 1.59 mmol} and the reaction mixiure
was stirred at 35°C for 1 h. The reaction mixture was concentratad in vacuo and the
residue was passed through a silica plug, sluting with dichloromethane, The filtrate
was concanirated in vacuo to give Preparation 73 (370 mgj.

‘H-NMR ({CDOI3): 2,77 - 2,79 (3H), 3.08 - 311 {3H), 5.43 - 5.46 (1H), 5.55 - 5.57
{1H), 7.67 - 7.70 (2H}, 8.63 - 8.66 (1H}

Preparation 74
N-{3-cyano-1-2,8-tichloro-4-{trifluoromethyl)phenyl]-4-(1 -hydroxy-1-methylethyi)-
1 Hpyrazol-5-yi]- N A dimethytimidoformamide
To a solution of Preparation 62 (1.0 g, 2.0 mmolj in tetrahydrofuran (15 ml), at -
A0°C and under nitrogen, was added dropwise isopropylmagnesium chloride (20 in
tetrahydrofuran, 1.2 ml, 2.4 mmof). After stiring for 1 h, acetone {5 ml) was added
via syringe and the reaction mixture was allowed to warm to room temperakire. To
the reaction mixture was addad water {7 ml) and solid sodium carbonate (
approximately 20 g). The mixture was stired for 15 min, filtered and the residue
was washed with dichloromethane. The organic phase was then separated, dried
and concentrated 1 vacwo, The residus was passed through a sllica plug, eluting
with dichloromathana, followed by disthyl ether. The filtrate was concentraied in
vacuo ta give the litle cormpound (280 mg). '
MS (ES): MZ [MH+] 434.0; expectad mass for C17HISCI2FINGC + H s 434.1
TH-NMR (CDCIA): 1.65 - 1.69 (BH), 2.79 - 2.82 (3H), 2.85 - 2.88 (3H), 3.36 - 3.4
(1H), 7.40 - 7.42 {(1H}, 7.65 - 7.B3 {2H)

Praparation 75
N-3-cyano-1-{2,6-dichloro-4-{(trifluoromathiyi)thiojphenyl}-4-(trifiuaraacetyl)-14-
pyrazol-B-yi-N N-dimethylimidoformamide
To a solutlon of Preparation 82 {8.50 g, 20.8 mmol} In anhydrous fyridine {100 mi)
was added dropwise irflucroacetic anhydride (8.75 ¢, 41.6 mmol). The rsaction
mixture was then stirred overnight at toom temperature, The reaction mixture was
concentrated in vacuo and the residue was purified by flash chramatography (silica)
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with gradient siution, toluene : dichloromethane [1:0 to 111} The appropdate
fractions were combined and concentrated o give Preparation 75 (7.1 g).

MS (ES): M/Z [MH+) 504 0; expectad mass for C16HOCI2FBNSOS + H is 5(4.0
TH-NMR (CDCI3): 2.78 - 2.81 (3H), 3.00 - 312 (3H), 7.70 - 7.73 (2H), 8.34 - §.37
{1H}

Simitarly prepared to Preparation 31 was:

Prepapation 76
N-]1-13-chloro-5-{trifiuotometiyfjpyridin-2-yl-3-cyano-d-{triflucroacetyl)-1 H-pyrazol-
5-yi}-N, N-dimethylimidoformamide; from the compound of Preparation 83 {5.98 g,
15.8 mmol} i give the titie campound (6.3 g).

MS {(ES): M/Z [MH4] 43D.0; expocted mass for CISHICIFENSQ + H is 439.1
"HANMR (COGI): 2.83 - 2.86 {3H), 3.11 - 3,14 (3H), 8.13 - 8.15 (1H), 8.33 - 8.35
(1H), B.76 - 8.79 (1H)

Simllary prepared to Preparafion 39 was:

Preparation 77
N-(3-cyano-1-{2,8-dichioro-4-{diflucromethoxy)phenyi-4-{trifluoroacetyl)-1 -
pyrazol-5-yll-N, N-dimethylimidoformamide; from the compound of Preparation 94
(0.50 g, 1.0 mmol) ¥ give the tite compound (426 mg).

MS (ES): WZ [MH+] 470.0; expectad mass for G16H410CIZRENE02 + H is 470.0

Similarly prepared to Praparation 48 was:

p 78
w-{4-{ 1-fchloro{difluoraimethylvinyl}-3-cyanc-1-[2,6-dichloro-4-
{trifiuaromethyl)phenyi]-1 Hpyrazol-5-yij-N ALdimathylimidoformamide;  from  the
compound of Preparation 96 {1.20 g, 2.5 mmoi) to give the titke compound (1.1 g).
MS (ES): WZ [MH+] 485.9; expectad mass for G17H11CIAFSNS + H is 486.0
H-NMR (CDOI3Y: 2.72 - 2.75 (3H), 2.93 - 2.95 (3H), 5.78 - 5.78 (14}, 6.18 - 6.20
(1H), 7.66 - 7.68 (2H), 7.74 - 7.77 {1H}
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Preparation 79
5-amino-1-{2,6-dichloro-4-{pentafluorathio)phenyi]-4-lode-1 F-pyrazole-S-carbonitrile
To a solution of Praparation 95 (40.0 g, 108 mmol) in acetonitile (400 ml) was
addad N-iodosuccinimide (28.4 g, 117 mmol] and the reaction mixture was stirad at
room temperature ovamight. The reaction mixture was diluted with sthyf acetats (1
() and washed with aqueaus sodium thiosulphate solution (10%, 3 x 500 mi} and
brine (500 mi}. The organic phase was dried (MgSO.} and concentrated In vacuo to
give Preparation 79 (53 g) a5 & brown solid, |
'H-NMR (COCI3}; 3.87 - 3.94 (2H), 7.88 - 7.90 (2H)

Preparation 80
5-Amina-4-{2-bromoa-acetyly-1-{2, B-dichloro-4-trifluaromethyl-phenyi)-1H-pyrazaola-3-
carbonitrile may be prepared according to US 8069157 or EPB46686

Similary prepared to Praparation 79 was:

Preparation B1
&-Amino-1-(2,8-dichioro-a-trifluorometiioxy-phenyl)-4-iodo- 1H-pyrazole-3-

carbonlirike; from the compound of Praparation 88 {5.0 g, 14.8 mmal} to give the title
compolnd (6.8 g).
MS (ES): MZ [MH+)] 462.8; expected mass tor C1HH4GI2F3INAD + H s 462.8

FProparation 82
B-amino-1-[2,6-dichforo-4-{trifiuoromethyliphenyll4-lodo-1 H-pyrazole-3-carbonitrile
may be prepared according to US8069157, EP9333683, W(08828278

Preparation 83
{1-fluorovinyf{methyl)diphenylsilane
To a solution of lithium wire (2.08 g, 30G mmol) in dry tetrahydrofusan (150 ml) was
adted methyldiphenylsilyl chioride {15.8 ml, 75 mmol) and a catalytic amount of
iodine, The reaction mixture was sonicated for 40 wmin and then stitred overnight at

o - - .
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room temperature. The reaction mixiure was cooled to -78°C and 1,1-
difluorgethyiens {approx. 225 runcl} was passed through the mixture for 30 min.
The mixture was stirred at -78°C for 2 h and then warmed to room temperaturs,

The reaction mbdure was guenchad with saturated ammonium chloride solution and
oxiractad with cyciohexane {x 2J. The combined exiracts were washed with brine,
dried {MgSQ4) and concentrated in vacuo. The residue was purlfisd by column
chormatography {silica, 1 kg) eluting with hexane, followed by cyclohexane. The
apprapriate fractions ware combined and concentrated 1o give Preparation 83 (7 g)
as a colourless ol

'H-NMA (CDCIB): 0.76 - 0.81 (3H), 4.82 - 5.01 {1H), 5.48 ~ 560 (1H), 7.38 - 7.51
(6H), 7.681 - 7.71 (4H}

Sihﬂlarlry preparad to Preparation 79 was:

Preparation 84
§-Amino-1-(2,6-diflsoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-4-iodo-1H-pyrazoie-3-carbonlirile;
from the compound of Preparation 90 (2.00 g, 8.9 mmal} to give the tile compound
2.2 ). '

TH-NMR (CDCI3): 3.89 - 4.04 [2H), 7.39 - 7.48 (2H)

Preparation 85
Difiuorc-acetyl chiloride
To difluorpacetic acid (8.0 g, 3.93 ml, §2.5 mmaol) at -10°C, was added phospharous
penfachioride (14.3 g, 88.8 mmol). The reaction mixture was stimed at 0°G for 10
min and then heated to 80°C.
The raaction mixture was distiled and the product fraction coliected at -73°C o give
Preparation 85 (30 g) (bp 25-3¢°C].
'H-NMR {CDCI3): 5.76 - 6.07 (1H)

d an BE
Chilorofluarcacetyt chloride
To phosphorus penfachioride (10.2 g 491 mmol) was added dropwise

2
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chiorofiucroacetic acid (5.0 g, 44.6 mmol} at 0°C.

The reaction mixture was allowad 1o wamn {o room femperaiure and distilled at

ambient pressurs {x 2) to give Preparation 86 (5.0 g, b.p. 65°C).
TH-NMR (CDCIR): 6.29 - 8.44 (1H)

Similarly prepared to Preparafion 31 was:

Preparation 87
N-§3-cyano-1-2,6-dichioro-d-{trifluoromethoxy)phenyl]-1 Hpyrazol-5-yij-n, A%
dimethylimidoformamide; from the compound of Preparation 88 (7.0 g, 20.8 mmol}
to give tha titte compound (6.2 g)-

MS (ES): WZ [MH+] 392.0; expected mass for C14H10CI2F3NSO + H is 392.0
TH-NMR (CDCI3): 2.77 - 2,82 (3H), 3.00 - 3.04 (3H), 6.15 - 6.17 (1H), 7.27 - 7.31
(2H), 7.70 - 7.75 (1H)

Preparation 83

&-Amina-1-(2,6-dichloro-4-trifluoromathoxy-phanyl)-1H-pyrazole-3-carbonitrie

To sulphuric acid (18M, 54 mi) was addad sodium nitrite {13.9 g, 201.2 mmol) and
the solution was stirred at 15°C for 1 h. To the solution was added acetic acld (200
mb, followed by 2,6-dichloro-4-{trifluoromethoxy)aniline {45.0 g, 182.8 mmoif} in
acatic acid {86 ml), enswing the temperature of the solution did not rise above
20°C. After addiilon was complete, the mixhire was heated at 50°C tor 1 b, cooled
to room temperatura and added dropwise to a soiution of Preparation 48 (27.8 g,
182.9 mmol) in acetic acid (118 ml) and ica cold water {145 mi). The reaction
mixiure was then sthved overmnight at room temperature. To the reaction mixture was
added dichioromethane {500 ml) and the midure was stirred for 10 min. The two
phases were separated and the organic phase was washed with water (200 mi) and
ammonia {0.88, 400 m) was added dropwlse, malntaining the tempecature of the
mixture below 10°C, This mixiure was stirred overnight at rcom temperature and
the organic phase was separated and concantrated in vacuo.

The residue was re-crysiafiised fram toluene/pentane [2:1] to giva Preparation 88
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(22.4 g},
MS (ES): M/Z [MH+] 337.0; expactad mass for C11H5CI2F3N4O + M is 337.0
TH-NMR {CDCI): 3.68 - 3.82 (2H), 5.9 - 8.01 (1H), 7.35 - 7.38 {2H)

Simllatly prepared o Preparation 31 was:

Preparatjon 89
N-{3-cyanc-1 {2 8-dichiore-4-{trifluoromethoxyypheryl]-4-iodo-1 H-pyrezol-B-yh-N, i
dimethylimidoformamide; from the compound of Preparation 81 (6.8 g, 14.7 mmol)
to give the tie compound (6.2 g).
"H-NMR (CDCI3): 2.76 - 2.79 {3H), 3.01 - 3,04 (3H), 7.27 - 7.30 (2H), 8.17 - 8.20
{1H)

Preparation 90
5-Amino-1-{2,5-diftuoro-d-triflucromethyl-phenyl)-1H-pyrazole-3-carconitrile
A solution of Praparation 56 {400 mg, .19 mmol) in phosphorus oxychioride (20 mi}
was heatad at reflux for 1 h. The reaction mbdure was quenched by addliion to
water and the subsequent mixiure was extracted with dichioromsthans., The
combined extracts ware then dred (Mg304) and concentrated in vacuo. The
residue was purfied by column chromatography  (stica), eluting with
dichloromethane. The approprdate fractions were combined and concenirated {0
give Preparation 90 {250 mg).
MS (ES): MZ [MH+] 289.0; expacted mass for C11HSFSN4 + M is 289.1
H-NMR (GDCI3); 3.76 - 3.87 (2H), 6.02 - 6.04 (1H), 7.37 - 7.43 (2H)

Preparation 91
5-Amino-1-(2,6-dichloro-4-trifluoromethyl-phenyl)-4-(2-fluora-acetyl)- 1H-pyrazole-3-

carboniirile

To a solution of Praparation 80 {800 mg, 1,80 mmol) in toluene (20 mi) was added
18-Crown-6 (85.8 mg, 3.24 umol) and potassium fluoride {(anhydrous, 210 mg, 3.60
mmof) in toluene (20 ml). The reaction mixture was then heated at 80°C for 2 days.
The reaction mixture was concentrated i vacue and the residue was passed

N
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through a sillca plug, sluting with diethyl ether, The fillrate was concentrated /n
vacuo to give Praparation 91 (500 mg).

MS (ES): M/Z [MiH+] 380.9; expected mass for CT3HBCI2ZF4N4O + M is 381.0
TH-NMR (CDCI3): 5.38 - 5.40 {1H), 5.50 - 5,52 {1H), 5.84 - 5.80 (2H), 7.79 - 7.81
(2H}

Similarty prapared to Preparation 31 was:

Preparation 92
N-{3-cyanc-1-{2,6-dichloro-4-{{trifluoramethylithiolphenyi}- 1 H-pyrazol-5-yi)-N, Ak
dimethylimicloformamide; from the compound of Preparafion 70 (1.0 g, 2.93 mmol)
to give the title compound (720 mg).

MS (ES): WZ [MH-+] 408.0; expected mass for C14H10CI2F3NSS + H i3 408.0
'H-NMR (CDCIa): 2.80 - 2.84 (3H), 3.01 - 3.06 (3H), 6.18 - 6.22 (1H), 7.68 - 7.70
(2H), 7.71 - 7.73 (1H}

Preparation 93
5-Amino-1-(3-chloro-5-triflucrornethyl-pyndin-2-y)-4-(2,2, 2-tifluorc-acetyl)-1H-
pyrazole-3~carbonilirile
To a solution of Praparation 69 (4.50 g, 15.6 mmol) in pyidine (45 ml), at 0°C, was
added dropwise trifluoroacetic anhydride (8.8 ml, 62.6 mmol). The reacfion mixfure
was then stirmed at room tempanaiura for 3 b
The reaction mixture was concentrated in vacuo and to the residus was added
tetrahydrofuran (20 mi) and hydrochlaric acid (10%, 20 ml). The reaction mixture
was then heated at refiux for 1.5 h.

To the reaction mixture was added ethyt acetate and the two layers were separated.
The aquecus layer was extracted with ethyl acetate (3 x 30 ml) ard the combined
organic phases weare washed with hydrachloric acid (10%, 2 x 30 ml} and aqueous
sodium hydrogen carbonate solution {3 x 30 mi}, dried (MgSQ4) and concentrated in
vacuo to give Preparation 23 (6.1 g).

MS (ES): M/Z [MH+) 2383.9; expacted mass for C12H4CIFENSO + H is 384.0
TH-NMR (CDCI3): 7.54 - 7.64 (2H), 8.24 - 8.27 (1H), 8.687 - 8.69 (1H)
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Similarty prepared ta Preparation 79 was:

Preparation 84
N-{3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-(difiuoromethoxylphenyi]-4-iodo- t H-pyrazol-5-yi}-NA-
dimethylimidoformamide; fram the compound of Preparation 83 (2.44 g, 6.5 mmol)
to give the title compound (3.1 g).

MS (ES): WZ [MH+] 500.0; expected mass for C14H10CIZF2INSO + H is 499.8

Preparation 95
5-amino-~1-[2,6-dichioro-4-{pentafiuorothiciphenyll-1 H-pyrazols-3-carbonitrile
may be prepared according to WO 9306089, EP&05488.

Similarly prepared to Preparafion 39 was:

Preparation 96
M-J4Jchioro{diflucrolacetyll-3-cyano-1-{2,6-dichiora-4-(trifluorometiwl)phenyl]- 1 H-
pyrazol-5-yi}-N, N-dimethylimidcformamide; from the compound of Freparation 62
(5.0 g, 10.0 mmol) to give the tile compound (2.9 g).

MS (ES): MZ [MH+] 487.9; expectod mass for C18HICI3FSNSO + H is 438.0
TH-NMR (CDCI3): 2.80 - 2.83 (3H), 3.09 - 3.13 (3H), 7.68 - 7.71 (2H), 8.28 - 8.31
(1H)

P jon 97
4-Trifluoromethylthic-anlline may be prepared according to EF 546391 A2

Proparation 98
5-Aming-1-(2,6-dichloro-4-trifluoromethyl-phenyl)-4-(1-Hydroxy-2,2,2-trifluoro-1-
trifiuoromethyl-sthyi)-1H-pyrazoie-3-carbonitrile
5-aming-3-cyanc-1-(2,8-dichloro-4-tiflucromethylphenylipyrazoie, see EP295117,
{15 g, 46 mmal, 1 eq) was solubilised in hexaflucroacetone sesquihydrate and ihe
reaction mixture was heated at 100°C. After 2 hours, a LC-Ms showed completion
(single peak [4871). After coaling to RT, ethyl acetate (500 ml) was added, and the
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whole crude was washed with water (50 mi) then brine {2 x 50 mi), then dried over
magnesium sulphate, fittered and concentrated under vecuuo, vielding the tile
campound as & brown solid, containing traces of soivent (22 q), that Is used as such
in the next step.

Prepatation 99
N'-[4-{1-Hydroxy-2,2,2-1rif{uoro-1 -iriflucromethyt-ethyl)-5-tyano-2-(2,6-dichloro-4-
trifluoronigthyl-phenyl)-2H-pyrazok3-yil-N,N-dimetiml-formamiding

The compound of Praparation 99 {22 g crude from above, astimate 46 mmol, 1 aq)
is suspended in dichloromethane (DCM) under nitrogen, Dimethoxyacetal
dimethylformamida {99+, 7 g, 8 ml, 56 mmol, 1.2 eq) is then added siowly to the
reaction mixture (over 1 min.). The reaction mixture is heated to 4G °C and Is laft
stiring for one hour, The crude mixiure is then concentrated wnder vacuuo and
difutad ‘with sther (600 ml), then washed with water (2 x 50 ml) and dried over
powdered MgS0,, flitered and concentrated undsr vaciuo, leading to the titied
compound as brown solid (20.5 g).

Praparation 100

N'-{4-{1-Chloro-2,2,2-trifluore-1-trifluorometiyl-ethyi)-5-cyano-2-{2,6-dichioro-4-
trifluaromethylphenyl}-2Hpyrazo F3-iF N, N-dimathyl-formamiding

The compound of Prepacalion 29 (20.5 g, 37 mmol, 1 8q) was solubilised in
anhydrous agetonlyile and thionyl chlorde was added slowly via syringe (44 g, 27
ml, 370 mmol, 10 &q). The reaction mixiure was heatad to 85°C for iwo hours to
complation 200 mil of cyicohexane were they added to the conled mixture and the
pale yellow powder was filtered off (9 ¢). The remaining cruds was then adsorbad
onto silica, dried out and eluted on a pad of silica with DCp. The desired fractions
wete combined and concentrated to afford a pale yellow oil that solidified on
standing {11g) to give a combined viesl of the tiled compound of 20 g.

LCMS [561]
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P 101 \“b%)

N'-[5-Cyano-2-(2,6-tichioro-4-triflusromesthyl-phenyl)-4-(2,2-difluoro-1-
trifluoromethyl-vinyl)-2H-pyrazok-3-yll-N,N-dimathyl-formamidine

The compound of Preapration 100 {20 g, 35 mmel) was dissolved in 500 ml of
anhydrous THF and 150ml of a 5g/100ml suspension of Rieke Zinc (7.5 g, 110
mmol, 3eq) was added. Aftar 3 hours, LCMS shows quantitative conversion to the
perfluoraisopropenyl compound (single peak [S06]). The crude mixiure was filtered
through a pad of cellte and then adsorbed onto silica. The silica pad was then
eluted with tolvens yislding the iiled compound as a white solid (16 ¢)

Preparation 102
N'-{5-Cyano-2-(2,6-dichloro-4-trifluoromethyl-phenyl)-4-(2,2-difluoro-1-
trifluoiomethyi-cyclopropyl)-2H-pyrazol-3-y1-N N-dimattyl-formamidine
Diazomethane is generated using the Aldrich diazald kit (procedure AL-180) on 15
grams of diazald. The frashly prepared solution of diazomathane is mixed with the
compound of Preparation 101 (18 g, 31 mmeol, solubilised in anhydrous THF) and
the resulting yellow solution is left standing for 2 hours at RT. A LC-Ms shows
complete conversion {81% of titled compound [520], & % of a by-product assumed
to be the comasponding pyrazoline [548], and 4% of an unknown by-product). After
concentration under vacuuo, the rasuling yeliow solid {(17g) was used without
further purification in the next step.
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Claims

1. A combination preduct comprising a compound of formula {1):

H! a4
NC 3
R R
s>
7
A =
- |
H'I
N

whearsin:
R' Is CFa, OCF:H, OCF,, -SCFs, -SOCF,, -S0,CFs, or SFs;

R? is H, fluoro, or Ci4 alkyl optionally substituted by 1 o 5 halogen atoms
indepandantly selacted from chloro and fluoro;

R, R*, R®, and R® independently represant H, GHIaIkyI optionatly substituted by 1
to 5 halogen groups Independently selected from chlore and fiuoro, or a chiovo or
fluorg;

R’ is Cl or fluoro;

X is CR® or N where R® is Cl or fluoro; and

R?is NR®R"; '

R? is selected from hydrogen, Gy alkyl, Czs alkenyl, Caa cycloalkyl, C(0)OC.s
alicyl and C1.5 alkanoyl, wherein sach of the above groups may include one or moré
optional substituents where chemically possible independently selected from halo,
het, phenyl, hydroxy, -C(Q)OH, -C(Q)0O C15 alkyl, Cig alkyl, Ci.s haloalkyl, Cas
cycloalkyl, Ci.¢ alkoxy, Cis haloalkoxy, amino, Gy alkyl amino and di G alkyl
amino; -

A® is selected from hydrogen, Cy.s alkyl, Ca.s alkenyl, Cy.e alkanoyl and G{O)YOCis
alkyl, wherein each of the sbove groups may include one or more optional
substitusnts where chemically possible independently selacted from, halo, phenyl,
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hydroxy, -COOH, -C({Q)0 Gy alkyl, Ci¢ alkyl, Cis haloalkyl, Cas Cycloalkyl, C1.a
alkoxy, Cy.5 haloalkoxy, amino, Ci.¢ alkyl amino and di C1 allkyl amino;

or A® and R® together with the N atom to which they are attached may form a three
ta seven — membered haterocyclic ring containing one or more further N, O or S
atorms and wherein said heterocyclic ring may bear one or mere optional
substituents selected fram oxe, halo, hat, phenyl, hydroxy, -COOH, -C{O)O Cie
aliyl, C1.¢ alkyl, C1.6 haloalkyl, Css cycloaliyl, Ci.s alkoxy, Ci.¢ haloalkoxy, amino,
C1.e alkt amina and di Cy_¢ allgd amino; and

het raprasants a four- ta seven-membered heterocyciic gioup, which is aromalic of
non-aromatic and which contains one or more heteroatoms selected from nitrogen,
oxygen, sulfur and mixtures thereof, and whereln said heterocyclic ring is optionally
substituted, where the valence allows, with ona or more substituents selected from
halo, cyano, nitre, Crs alkyl, Cr.s haloalkyl, Gy alkoxy, OC(O)Cy.e alkyl, C{O)C1.s
alkyl, C(O)OC,.¢ alkyl and NR°RY, where R° and R” are independently selectad from
hydrogen, Cys alkyl and Cp¢ alkenyl, wherein each of the above groups may
include ona or more optional substituants where chemically possible independantly
asslected from halo, phenyl, hydroxy, -COOH, C({O)OCs alkyl, Cis alkyl, Cis
haloalkyl, Ca.e cycloalkyl, Cy.e alkoxy, Ci¢ haloalkoxy, amino, Ci¢ alkyl amino and &
C1.s alkyl amino; or a pharmaceutically accaptabte salt or prodrug thereof;

with the provisc that at least one of RZ, RS, R, R®, or R® is fluoro, with ane or more
other therapeutic agents.

2. A combination as claimed In clalm 1, wherein R is CF or SFs.
3. A combination as claimed in claim 1 or 2, wherein R is F, GF3 of CHFz.

4. A combination as claimed in any one of claims 1 1o 3, wherein R® and R* both

represent fluore and R® and R? represent hydrogen.
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5. A combination as ciaimed in any one of claims 1 to 4, whergin A2is CFa, R? and
R* both represent fluore and R and R® represent hydragen.

6. A combination as claimed in any one of claims 1 to 5, wherein X is CR® and R’
and R? are both chloro.

7. A combination as claimed in any one of claims 1 to 6, where R® is selacted from
MMz, Ci.s alkoxycarbonylaming, with optiona! substitution on the alkyl group by one
or more fluoro groups, di-Ci.s alkylaminoe and het, Ci.e alkylamino, with opticnal
substitution on the alkyi group by one or more fiuaro groups, Cas cycloaliy, phenyl
and het,

8. A combination as clalmed in any one of claims 1 to 7 where R” is NHa.

8. A combination as claimed in ¢laim 1 where the compound of formula (l) is
selected from:

S-amino-1-[2,6-dichloro-4-pentaflucrothiophenyl)-4-{2,2-difluoro-1-
(trifluoromathyl}cyclopropyl]-1 H-pyrazole-3-carbonitrile;
5-amino-142,6-dichloro-4-(iriflucromethyliphenyll-4-[2.2-difluora-1-
(trifluoromethyiicyciopropyl]-1 H-pyrazole-3-carbonitrile,
5-amino-142,6-dichloro-4-(trifluoromethyliphenyil-4-{1,2,2-triftuorocyclopropyl)-1 H
pyrazole-3-carbonitrile;
5-amino-142,6-dichioro-4-{trifluoromethylyphanyl]-4-(pentaffucrocyclopropyl)-1 H-
pyrazole-3-carbonitrile;
5-amino-4-(2,2-dichlorg-1-flucrocyclopropyl)-1-[2,6-dichloro-4-
{triflucromethyl}phenyl}-1 H-pyrazole-3-carbonitrile;
5-amine-1-[2,6-dichloro-4-pentafiucrothiophenyl]-4-{pentafluoracyclopropyl)-1H-
pyrazole-3-carbonitrile;
5-amino-1-[2,6-dichloro-4-pentafiucrothiophenyi]-4-(1,2,2-trifluorocyclopropyl) -1
pyrazcle-3-carbonitrile;

5-amino-1-[2,6-dichlara-4-(triflucromethyl)phenyl]-4-{ 1 «(diflucromethyl}-2,2-



10

15

30

WO 2006/134466 PCT/AB2006/00157%
o7

difluorocyclopronyli- 1 Hpytazole-2-cathonitrile;
5-amino-1-[2,6-dichioro-4-(trifluoromethyl)phenyli-4-{2,2-difluorocyclapropyl}-1 H-
pyrazole-3-carbonitrile;
5-aming-4-{2,2-difluoro-1-(rifiuoromethyl)cyelopropyl]-1-[2, 6-difluoro-4-

. (tifluoromettwyl)phenyt]-1 H-pyrazole-3-carbonitrile;

5-amino-1{2,6-dichioro-4-pentafiuorothiophenyl}-4-4 1-{difluoromethyl)-2,2-
diflucrocyclopropyl]-1 H-pyrazole-3-carbonitrile;
$-amino-4-{1-[chioro(fluoro)methyf]-2,2-difluorocyclopropyl}-1-[2,6-dichloro-4-
(trifluoromethyi)phenyll-1 H-pyrazole-3-carbonitrile;
5-amino-1-[2,6-dichloro-4-(triflucromethyl)phenylj-44 1-(difluoromethyl}-2,2,3,3-
tetrafluorocyclopropyl]-1H-pyrazole-3-carbonitrile;
5-amino-1-[2,6-dichloro-4-(trifluoromethyl)phenyl}-4-{2,2,3,3tetrafluore-1-
{trifluoromethyticyclopropyll- 1 H-pyrazole-3-carbonitrile;
142,8-dichloro-4-{tritiuoromethyi)phenyi]-4{2,2-difluoro-1-
(trifluoromethyljcyclopropyl]-5-(methylamino)-1H-pyrazole-3-carbonitrile
s-aming-1-[2,6-dlichloro-4-{trifluoromethoxy)phenyl]-4-{2,2-difluorg-1-
{triflucromethyl)cyclopropyl]-1 H-pyrazoie-3-carbonltrile; -
G-amina-1-[2,§-dichlorg-4-(trifluaramathoxyiphanyll-4-{ 1-(difluoramethwl)-2,2,3,3-
tetrafluorocyclopropyl]-1H-pyrazole-3-carbonitrile;
§-amino-1-[2,8-dichlora-4-{triflucromethoxy)phenyi]-4-{ 1-(difluoromethyl)-2,2-
diflucrocyclopropyl}-1 H-pyrazole-3-Carbonitrite;
5-amino-1-[2,6-dichloro-4-(trifluoromathylphenyl]-4-(2,2-difiuoro-1-
(Auoromethyl)eyclopropyl]l-1 Hpyrazole-3-carbonitrile;
s-amino-1-{2,8-dichloro-4-(triflucromethyl)phenyll-4-(2,2-difluoro-1-
methylcyclopropyl)-1H-pyrazole-3-carbonitrile;
B-amino-1-{2,8-dichloro-4-[(trifluoromaeihyl)thiojphanyl}-4-{2,2-difluoro-1-
(trifluoromethylicyclopropyi]-1 H-pyrazaole-3-carhanltrile;

ethyl 3-cyano-1-[2,6-dichiaro-4-{triflucromethyl)phenyl]-4-[2,2-difluoro-1 -
(trifluoromethylicyclopropyl}-1 F-pyrazol-5-ylcarbamate;
1-[2,6-dichloro-4-(triffuoromethyl}phenyl]-4{2,2-difluoro-1-
{trifloromathylicyclopropyl]-5-2-oxo-1,2-oxazolidin-2-y-1 Hpyrazole-3-carbonitrile;
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5-amino-1-[3-chloro-5-{triftuoromethyl)pyridin-2-yi]-4-[2,2-difluoro-1-
(trifluoromeathyl)cyclopropyl}-1 H-pyrazole-3-carmonitrile;

2-{dimsthylamino)ethyl 3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-4-[2,2-
difiuoro-1-(trifluoromethwi)cyclopropyll- 1H-pyrazol-5-ylcarbamate;

2.2 2-trifluoroethyl 3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-(triftuoromethy(}phenyli-4-[2,2-difluoro-
1-(trifluaromethyiicyclopropyll-1 Hpyrazol-5-ylcarbamate;
S-amino-1-{2,6-dichloro-4-{{trifiuoromethylsutfonyllphenyl}-4-[2,2-difluoro-1-
(trifluoromethylicyclopropyi]-1 H-pyrazole-3-carbonitrie;
1-[2,6-dichloro-4-(trifluoromethyl)phenylj-4-{2,2-dfluoro-1-
{triflucromethyl)cyclopropyl]-5-{{pyridin-4-yimethyl)amino]-1 H-pyrazaie-3-
carbonitrile;

5-amino-142,6-dichloro-4-(difluoromethoxy)phenylj-4-[2,2-difluoro-1-
(trifluoromethyl)cyclopropyl]- 1 H-pyrazole-3-carbonitrile;
§-amino-1-2,6-dichloro-4-psntafiuorothiophenyl]-4-] 1 -(diftucromethyl)-2,2,3,3-
tetraflucrocyclopropyl]-1 H-pyrazole-3-carbonitrile;

Isopropyt 3-cyana-1-[2, E-dbchluro-4-{tnﬁuorometh)d)phanyi]4-[2,2-dﬂuom-1-
(trifluoromethyhcyclopropyi]-1 H-pyrazol-5-yicarbamats;

pyridin-4-yimetityl 3-cyano-1-[2,6-dichloro-4-{trifluoromethyl)phenyi]-4-[2,2-dlfluoro-
1-{trifluoromethyl)cyclopropyl}-1 H-pyrazol-5-ylcarbamate,

pyridin-3-yimettwl 3-cyano-1{2,6-dichloro-4-{trifiuoromathyliphenyi]-4{2.2-difluoro-
1-{trifluoromethyljcyclopropyi]-1H-pyrazel-5-yil-carbamate;

pyridin-2-yimethyl 3-cyanc-1-2,8-dichioro-4-(triflucromethyi)phenyl}-4-{2,2-dlfiuoro-
1-{trifluoromethyicyclopropylj-1 Hpyrazol-5-ylcarbamate;

1 H-imidazol-5-ylmethyl 3-cyano-1-[2,8-dichioro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-4-{2,2-
difiuoro-1 -{triflucramethyl)cyclopropyl]-1 H-pyrazol-5-yicarbamats,
2-pymolidin-1-ylethyl S-cyano-1{2, 6-dlch|oro—4—{tnﬂuurmnathyi]phanyl]—4—[2 2-
difluoro-1-(trifluoromsthyticyclopropyi]- 1 H-pyrazol-5-yicarbamate; and
5-amina-4-{1-[chloro{difluoro)mathyi]-2,2-diflucrocyclopropyl}-142,6-dichloro-4-
{triflucromethyl}phenyl]-1 H-pyrazole-3-carbionitrile, or a pharmaceutically acceptable
satt theraof,
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10. A combination as calimed in any ane of clalms 1 to 9 where the comblnation
comprises a compound of formuta (), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
and ong or more other anti-parasitic agents,

11. A combination as claimad in any one of claims 10 wherg the one or more other
anti-parasitic agents are selected from ivermectin, avermectin, abameactin,
amamactin, eprinomectin, doramactin, selamectin, maxidectin, nemadactin,
albendazole, cambendazole, fenbendazole, flubendazols, mebendazole,
oxfendazole, oxibendazols, patbendazole, fetramisole, levamisole, pyrantel
pamoate, oxantel, morantel, iriclabendazole, praziquantel, epsiprantel, fipronil,
lufeniuron, ecdysone, tebufenozide and imidactoprid.

12. Use of a compound of formula (I} as described in claim 1, or a pharmaceutically
acceptable salt thareof, In the manufacture of a medicament, in combination with
one or more further therapautic agents as described In any one of ¢laims 1, 10 or
11, for the treatment of parasitic infections. |

13, A phamnaceutical composition comprising a compound of formula (I) as
described in claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt theredf, one or mora
further therapeutic agents as described In any one of claims 1, 10 or 11 and a
phamaceuticaily suitable excipient.
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ARILPIRAZOLES SUSTITUIDOS

Esta invencion se refiere a derivados de pirazol que tignen propigdades
parasiticidas. Los compuesios de interés son ciclopropilariipirazoles fluorados y, mas
particularmmente, la invencidn se refiere a 1-aril-d-ciclopropilpirazoles en los gue hay al
menos un flior unido al anillo ciclapropilg.

La Publicacién de la Solicitud de Patente Internacional N2 (WO) 9824767, la
Publicacion de la Solicitud de Patente Europea N? {EP) 933363 y el documento
EP957034 describen 4-ciclopropil arflpirazoles que tienen actividad parasiticida para el
contral de artrépodos.

Los compuesios da la {échnica antenor no siempre derruesiran ung bueng
actividad o una duracidon prolongada de |la accion contra parasitos. De manera similar,
algunos agentes parasiticidas sélo son (tiles para un estrecho espectro de parasitos.
Es un objstivo de la presente invencion solucionar diversos inconvenientes o mejorar
las propiedades de lgs compugstos de |la técnica anterior. De esta manera, s un
objelo de la invencidn proporcionar un arilpirazol gue tenga mejor actividad que los
compuestos de |la téonica anterior contra parasitos. Los compuestes de la presente
invencidén tiepen una capacidad especialmente buana de controlar un amplio espectro
de artropodos, como se demuestra por log resultados de ensayos que demuestran su
potencia y eficacia. En particular, los compuestos de la presente invencion son
significativamente mdas activos contra pulgas que les compuestos similares de la
técnica anterior,

Es airo ohigto proparcionar compuestos con una duracion de la accion
prolengada. Mas preferiblemente, los compuestos controian la infestacion por
arirépodos durante un petiodo de al menos veintiocho dias. La duracion prolongada
de la aceidn generaiments se atribuye a una vida media prolongada del compuesto in
vivo &n e mamifero hospedadaor.

También es deseable gue los compuesios de la presente invencion fengan un
mejor perfil farmacacinético, mejor seguridad, mejor persistencia y mejor solubiiidad.

De esta manera, de acuerdo con la presente invencion, se proporciona un
compuesto de férmulg (1)

W
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R' s CFy, OCF:H, OCF,, -SCF;, -SOCF,, -S0:CF; 0 5F5;

R® es H, flior o alquilo C,, opcionalmente sustituide con 1 a & atomos de
halégeno seleccionados independientermente entre cloro y fluor;

R’ R*, R® y R® representan indepsndientemente H, alquilo 4 opcionalmente
sustituido con 1 a 5 grupos haldgeno seleccionades independientemente entre cloro v
fidor, o un clora o fdac;

R’ es Cl o flor;

X es CR® o N, donde R® es Cl o flior; v

R* es NR®R";

R* se selecciona entre hidrégeno, alquilo C..g, alquenils C.., cicloalguilo Cye,
C{OYD-alquilo €5 y alcanollo Cqs donde cada uno de los grupos antenares puede
incluir uno o mas sustituyentes opcionales cuando sea guimicamente poesible
seleceionados independientemente entre hale, het, fenilo, hidroxi, -C(O)CH, -C{O)0-
alaudo G, alquito Cqe haloalnilo Cy, citicalkquilo Gae, alcoi Cg haloaicox Cys,
aming, alquilaming G, ¥ di-alquilaming Gy

R® se selecciona entre hidrégeno, alguilo Cyg. alquenilo Cas, alcancilo Cig ¥
C{O)O-alquilo Cys, donde cada uno de los grupos anteriores puede incluir UNS o mas
sustituyentes opcionales cuando sea quimicamente posible  seleccionados
independientemente entre halo, fenilo, hidroxi, -COOH, -C(Q10-alquilo Cys, alquile Gy
& haloalquilo Cy, ciclealquilo Cag, alcoxi Gy, haloalooxi Cye, amino, alquilamimo Cq.q ¥
di-alguilamino C,.g;

o R* y A juro con el &womo de N al que estan unidos pueden formar un anillo
heterociclico de tres a siete miembros que contieng unc o mds atomas N, O ¢ 5
adicionales y donde dichg anille heterociclico puede téner ung 0 mas sustitbyentes
opcignales seleccionados entre oxo, halo, het, fenilo, hidroxi, -COOH, -C{O)Q-alguilo

\\5
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Cie glquilo Cig, haloalquile €., cicloalquilo Cag, alcoxi Cy.e haloalcoxi Cy.g, amino,
alquilaming G, ¥ di-alquilamino C¢; v

het representa un grupe heterociclico de cuatre a siete miembros, que es
aromatico o no aromatico y que contiene uno ¢ mas hetercatomos seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno, azufre y mezclas de los mismos, y donde dicho anillo
heterociclico esta opcionalmente sustituido, donde la valencia lo permita, con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halo, ciano, nitro, alquilc Cq, haloalguilo C .,
alcoxi Gy, OC(O}-alquile C,.s, O(O)-alquilo Cie, C{O)O-alquiic Cis ¥ NR°R”, donde R*
v R® s¢ seleccionan independientemente entre hidrdgeno, alquilo G, vy alquenilo Gz,
donde cada ung de los grupos anteriores puede incluir ung 0 mas sustituyentes
opcionales cuando sea quimicamente posible seleccionados independientemente
entre halp, fenilo, hidroxi, -COOH, C{O)C-alquilo Ci.e alquile Cie halcalguile G,
cicloalquilo Csg, alcoxi Gy, haloalcoxi Cqe, amino, alguilaming Cq5 y di-alquilaming C..
s O una sal farmaceéuticamente aceptable o profarmaco del mismo; con la condicitn
de que al menos uno de R, R*, RY, R® o R® sea fljor.

En los compuestos de acuerde con la formula (), haloalquilo Gy 0 haloalcoxi
i significa un alquilo C,; © alcoxi C, sustituide con 1 a 5 grupos cloro © flGor
elegidos independientemente. Ademas, 'halo' significa un grupo seleccionado entre
flior, bromo, cloro, bromo o yodao.

Adecuadamente, R' es GF; o SF;, preferiblements CF,.

Adecuadamente, R es CF; o CHF,, preferiblemente CF.. En una realizacion
alternativa adecuada, R es flior.

Adecuadamente, R®, R*, R® y R® rapresentan independientemente H o flior.

Preferiblemente, R® es CF, y R®, R*, R® y R® representan independientemente
2, 3 © 4 grupos flior, mas preferiblemente 2 grupos flucr, mas preferiblements R® y R*
y R° v R® representan H.

De igual forma, preferiblemente, R* es CHF, ¥ R®, RY, R® v R® representan
independientemente 2, 3 & 4 grupos flior, mds preferiblemente 2 grupos flior, mas
preferiblemente R’ y R* vy R® y R® representan H.

De igual forma preferibiemente, B® es flior v R, R*, R® y R® representan
independientamente 2, 3 & 4 grupos flior, mas preferiblemente R® y R* son ambos
flaor y R® y A representan H ¢ R?, R*, B® y R® son todos {ldor.

Preferiblemente, X es CR’. Mas prefariblemente, R® es cicro.

Otros compuestos preferidos son aquellos en los que R y R son iguales. Mds
preferiblemente, R y R® son ambos Cl.
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Adecuadamente, R* es C({O)O-alquito Ci.s por sjemplo etilo, propilo o
isopropila, con una sustitucidn opcional seleccionada entre uno a cinco grupos flugr,
por ejemple para formar 2,2.2-trifluorcetilo, di-alquilaming C,5, por ejemplo
dimetilamino y het, por ejemplo pirrolidinilo, piridilo & imidazolilo, Mas adecuadamente,
R* es etoxicarboniin, dimeliiaminostoxicarbanila, 2,2 2-kiflucrastoxicarbonilo,
isopropoxicarbenilo, 4-piridilmetoxicarbonilo, 3-piridilmetoxicarbonilo, 2-
piridilmetoxicarbonile, 1H-imidazol-5-ilmetoxicarbonilo o 2-pirrolidin-1-iletoxicarbonilo.

Igualmente, adecuadamente, R® es alguilo Cye, por ejemplo metilo, con una
sustitucidn opcional seleccionada entre unc a cinco grupos fldor, por gjemplo pars
formar trifluorometilo, cicloalquile Ca.e, por ejemplo ciclohexilo, fenilo y het, por ejemplo
piridila, por ejemplo 4-piridilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo o piperazinilo. Mas
adecuadamente, R® es metilo o 4-piridilmetilo,

lgualmente, adecuadamerite, R* v R° junte con el dlomo de N al que estan
unidos forman un grupo pirrolidinilo, piperidinile, piperazinile, morfolinilo ¢ 2-oxo-
oxazolidinilo, por ejemplo 2-oxo-1,3-oxazolidin-3-ilo, mads adecuadamente, un grupo 2-
oxo-1,3-oxazolidin-3-ilo.

Adecuadamenta, R® es hidrégeno.

Preferiblemente o como alternativa, R® se selecciona entre  NH.,
alcoxicarbonilamino C, ;, con una sustitucidn opcional sobire &l grupo alcoxi ¢on UNO a
cinco grupos fluor, di-alquilaming C.. ¥ het, y alquilaming Cig, con una sustitucicn
opcianal sobre gl grupe alquilc con uno a cinco grupoes flder, cicloalquilo Ca.p, fenilo y
het, Mas preferiblemente, R® es NH..

Los compuastos individuales preferidos de la invencidn se seleccionan entre:

5-amino-1-[2,6-dicloro-4-pentaflucrotiofenil]-4-[2,2-difluoro-1-
{trifluorometil)ciclopropil]- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo,

5-aming-1-[2 6§-dicloro-4-{triflucrometiljfenil]-4-[2,2-difluoro-1-
{triflucrometiljcicloprapil]- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo;

§-aming-1-[2,B-dicloro-4-(trifluorometilifenil]-4-(1,2,2-trifluorociciopropil}-1 H-
pirazol-3-carbonitrilo;

§-amino-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometilifenil]-4-(pentaflucrociclopropil)-1H-
pirazol-3-carbonitrilo,

5-amino-4-(2.2-diclorg-1-fluorociclopropil}-1-[2, 8-dicloro-4-(trifiucrometil)tenil}-

1 H-pirazol-3-carbonitrilo;
5-amino-1-[2,5-diclorg-4-pentafluorctiofenil]-(pentaflucrociclopropil)-1H-pirazal-
3-carbonitrilo;

N

VE
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5-amino-1-[2 6-dicloro-4-pentafiuorotiofenil]-4-(1,2 2-triflucraciclopropil)-1H-
pirazol-3-carbonitrilo;
S-amine-1-[2,6-diclorg-4-(triflucrometiljfenil]-4-[1-{difluorometil)-2,2-
difluorociclopropil]- 1 H-pirazoi-3-carbonitrilo,
5-aming-1-[2,6-dicloro-4-(triflucrometiyenil]-4-(2,2-difluorociclopropil)-1 M-
pirazol-3-carbonitrilo;
5-amino-4-[2,2-difluoro-1-{triflucrometit)ciclapropil)-1-[2,6-difluoro-4-
{triflucrometil}fenil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;
B-amino-1-{2 6-dicloro-4-pentafluprotiofenit]-4-(1-(difluorometil)-2,2-
diflucrociclopropil]- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo;
5-aming-4-{1-[cloroifluoroimetil]-2 ,2-difluorociclopropil}-1-[2,6-dicloro-4-
{triftuorometilyfenil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo,
5-amino-1-[2,6-dicloro-4-(triflucrometil)fenil]-4-[ 1 -{diflucrometil)-2,2,3,3-
tetrafluorociclopropil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;
5-aming-1[2,6-diclaro-4-(trifluorametilifenil]-4-[2,2,3,3-tetrafluoro-1-
(triflucrometil)ciclopropil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;
1-[2,8-dicloro-4-{trifluorometilYfenil]-4-[2,2-difluoro-1-(triflucrometil)ciclopropil]-5-
{metilamino)-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;
5-amino-1-[2,8-dicloro-4-{trifluorametoxilenil]-4-[2, 2-difluoro-1-
{trifluorometiliciclopropil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;
5-amino-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometoxiyfenil]-4-[ 1 -(diflucrometil}-2,2,3,3-
tetraftucrociclopropill-1H-pirazol-3-carbonitrilo;
5-amino-1-[2,6-dicioro-4-{triflucrometoxilfenil]-4-[1-{difluorometil}-2,2-
diflucrociclopropil]l-1H-pirazal-3-carbonitrilo;
5-aming-1-[2,8-dicloro-4-{trifluorometilYenil]-4-[2, 2-difluoro-1-
{fluorometil)ciclopropil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;
5-amino-1-[2,8-dicioro-4-(trifluoromatiDienil]-4-{2, 2-difluoro-1-metilciclopropil) -
1 H-pirazol-3-carbonitrilo;
5-aming-1-{2,6-dicloro-4-(trifluprometilticlfenil}-4-[2,2-diflucro-1-
itriflucrometiliciclopropil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;
3-cianc-1-[2 6-dicloro-4-{triflucrometit)fenil]-4-[2,2-difluoro-1-
(trifluorometiciclopropil]-1H-pirazol-5-Hljcarbamato de etilo;
1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometilfenil]-4-[2,2-difluoro- 1 -(trif uorometil)ciciopropil]-5-
{2-oxa-1,3-oxazolidin-3-il)-1 H-pirazol-3-carbonitril;
S-amino-1-3-clarg-5-{trifluorometilpiridin-2-il]-4-[2 2-difluoro-1-
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(trifluorametilciclopropil]-1H-pirazol-3-carbonitrile;

3-ciane-1-[2, 6-dicloro-4-{trifluorometi Yenil)-4-[2,2-difluore-1-
{trifluorometil)ciclopropil]-1 H-pirazol-S-ilcarbamato de 2-(dimetilaming)etilo;

3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometilifenil]-4-{2,2-difluoro-1-
itrifluprometii}ciclopropil]-1 H-pirazol-5-ilcarbamate de 2,2, 2-trifluoroetils;

5-amino-1-{2,6-dicloro-4-[{trifluorometilysulfonillfenil}-4-[2,2-difluoro-1-
ftriflucrometil)ciclopropil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;

4 42 §-dicioro-&-{trifluorameatNteni]-4-[ 2,2-difluore-1 -{triflucrometilciclopropil]-5-
[{piridin-4-imetillaming]-1H-pirazol-3-carbonitrilo;

5-amino-1-[2,6-dicloro-4-(diflucrometoxiyfenilf-4-[2,2-dif luoro-1-
{trifluorometiliciclopropil]- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo;

S-aming-1-[2,6-diclore-4-pentafiuorctiofeni [4-[ 1 -{difluoromaetil)-2,2,3,3-
tetrafluorociclopropil] - 1 A-pirazol-3-carbonitrils;

J-ciano-1-[2 &8-dicloro-4-{trifluorometilfenii]-4-[2,2-difluore-1-
{trifluorometiijciclopropil]-1H-pirazol-5-ilcarbamato de isopropilo;

3-ciano-1-[2 6-diclaro-4-{trifluorometifenil]-4-[2,2-difluore-1-
(triflucrometil}eiclopropil]-1H-pirazol-S-ilcarbamato de piridin-4-iimatilo;

3-ciano-1-{2,6-diclora-4-{trifluorometil¥fenil]-4-[2,2-difluoro-1-
{trifluorometil}ciclopropil]-1H-pirazol-5-il]-carbamato de piridin-3-iimetilo;

3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-{trifluorametil}fenil]-4-[2,2-difluore-1-
(trifluorometilciclopropil]-1 H-pirazol-S-ilcarbamato de piridin-2-ilmetilo;

3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometilyfenil)-4-(2,2-difluora-1 -
itrifluorometiliciclopronil]-1 H-pirazol-S-ilcarbamato de 1 H-imidazol-5-ilmetilo;

3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometilifenil]-4-[2,2-diflugro-1-
{trifluoremetiliciclopropil]-1 H-pirazol-5-ilcarbamato de 2-pirrolidin-1-iletilo; y

5-amina-4-{1-[clorofdiflucroimetil]-2, 2-diflugrocicloprapill- 1-(2 G-diclora-4-
(trifluorometilifenil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo; © una sal farmacéuticamente aceptable ©
profarmaco de los mismos.

Los compuestos individuales mas preferidos de la presente invencién se
seleccionan entre;

5-amino-1-[2,6-dictaro-4-(trifluorometit)fenil]-4-[2,2-diflucro-1-
(triflucrometiljciclopropil]- 1 H-pirazal-3-carbonitrilo;

{-3-5-aming-1-[2,6-dicloro-4-(triflucrometilfenil]-4-12, 2-difluoro-1-
{trifluorometiliciclopropil)- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo;

S-aming-1-[2,6-diclore-4-{triflucrometil)fenil]-4-[2 2-diffuorometil)-2,2-



10

15

20

25

30

ER

difluorocicloprapil)-1H-pirazol-3-carbonitrilg;

S-amino-1-[2,6-dicloro-4-pentaflucrotiofenil]-4-[1-{difluorametil)-2,2-
difluorociclopropil)-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;

S-amino-4-{1-[clora{flucroymetil]-2,2-diflugrociclopropil}-1-[2,6-dicloro-4-
(trifluorometilyfenil]-1H-pirazoi-3-carbanitrifo;

5-amino-1-[2, 6-diclgre-4-{trifluorometilfenil]-4-{1-{difluorometil)-2, 2-
tetrafluorociclopropil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo; y

5-amino-1-[2,6-dicioro-4-{triflucrometilyfenil]-4-[2,2,3,3-tetraflugro-1-
{tritluorometNciclopropil]-1H-pirazol-3-carbonitrile; o una sal farmacéuticamente
aceptable ¢ profarmaco de los mismos.

Dentro del alcance de la invencién estan los denominados ‘profarmaces’ de los
compuestos de fdrmula {l). De esta manera, ciertos derivados de compuestos de
férmula {1} que pueden tener poca o ninguna actividad farmacoldgica por si mismos,
cuando se administran en O sobre el cuempo, pueden convertirse en compuestos de
férmula (1) que tienen la actividad deseada, por ejemplo, por escision hidrolitica. Tales
derivades se denominan ‘profarmacos’. Se apreciard que ciertos compuestos de
férmula {1} pueden actuar por si mismos como profarmacos de ofros compuestos de
farmula (1}. Puede encontrarse informacién adicional sobire el uso de profarmacos en
'Pro-drugs as Novel Delivery Systems', Vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchi y
W 3telia) ¥ en 'Bioreversibie Carriers in Drug Design’, Pergamon Press, 1887 {ed. EB
Roche, American Pharmaceautical Association).

Los profdrmacos de acuerde con la invencion, por ejemplo, pueden producirse
resmplazando el sustituyente 5-aming sobre el anillo pirazol en los compuestos de
farmula {3 con ciertos restos conocidos por lgs especialistas en 1a técnica como
'restos profirmacos’ comgo se describe, por ejemplo, en 'Design of Frodrugs’ por H
Bundgaard {Elsevier, 1985); 'Design and application of prodrugs,' Textbook of Drug
Design and Discovery, {3¢ Edicién), 2002, 410-458, (Tayior y Francis Ltd., London); ¥
refarencias de este docurmnento.

Los profarmacos adecuados pueden tener un grupo que contiene N en la
posicion 5 del anillo pirazol de férmula {1} y se unen al anillo a través de N. Ei grupo 5-
N puede estar sustituido una © dos veces. Los ejemplos de sustituyentes incluyen:
alquilaminas, arilaminas, amidas, ureas, carbamatos, carbamatos ciclicos, iminas,
enaminas, imidas, imidas ciclicas, sulfenamidas y sulfonamidas. La porcion
hidrocarbonada de estos grupos contiene alquilo Cie, fenilo, hetercariic tal como
piridilo, alquenilo C.s y cicloalquilo Cia; donde cada uno de los grupos anteriores
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puede incluir uno o mds sustifuyentes opcionales cuando sea quimicamente posible
seieccionados independientemente entre; halo; hidroxi; alquilo G v alcoxi Ci.e.

(iros ejemplos de grupos de reemplazo de acuerdo con &l gjemplo anterior y
ejemples de ofros tipos de profarmacos pueden encontrarse en las referencias
mencionadas anteriormente.

Un profarmaco de acuerdo con la invencién puede identificarse facilmente
administrandolo en un animal de ensayo y muesireando un fluido corporal para un
compuesto de farmula (1).

En un aspecto adicional, |a preserte invencidn proporciona procescs para la
preparacion de un compuesto de formula (1), o una sal farmacéutica, veterinaria o
agricolamente aceptable del mismo, © un solvate farmaceéutica, veterinaria o
agricolamente aceptable {incluyenda un hidrato) de esa entidad, como se ilustra a
continuacion.

Serd obvio para los especialistas en la técnica que los grupes funciocnales
sensibles pueden necesitar proteccidn y desproteccion durante la sintesis de un
gompuesto de la invencidn. Esto puede realizarse por métedos convencionales, por
ejemplo como e describe en 'Protective Groups in Organic Synthesis' por TW Greene
y PGM Wuts, John Wiley & Sons Inc (1999) vy en las referencias de ese documento.

De esta manera, los siguientes procesos son ilustrativos de los procedimientos
sintéticos generales que pueden adoptarse para obtener los compuestes de la
irvencion.

1. Un compuesto de férmula (I) puede prepararse por ciclopropanacion de
un algueno de formula (Ii):

H-i-
N - 7 B
N.‘N ot
7
R £y
- |
A

(i
en {a que R, R%, R®, B*, A" v X son como se han definido anteriormente para la
férmula (1) y R representa R o R N-protegide, seguide de desproteccion cuando sea
necesario. La proteccién adecuada incluye proteccion con imidoformamida, por
ejempio'usando N M-dimetilimidoformamida, que puede desprotegerse en condiciones



140

15

25

convencionales. Los compuestos de férmula (I} pueden hacerse reaccionar ¢on una
especie carbenoide: CR°R®, donde R® y R® son como se han definido anteriormente
para la tormula (1), que puede generarse in situ. Por ejemplo, cuando R°=R®=F, una
especie reactiva tal comeo difluoro{fluorosulfoniliacetato de trimetilsililo (TFDA) puede
hacerse reaccionar con un compuesto de formula {l1), en fa que RY representa A N-
protegido, con un disolvente apolar opcional a una temperatura elevagda en presencia
de fluorure sddico para producir un producto de férmula (I} después de la
desproteccion. Otros meétodos especificos incluyen tratamianto de cloroformeo con una
base, preferiblemente en condiciones de catalizador de transferencia de fases,
termdlisis de un precursor organometalice adecuado tal como un triflucrometilo de
arilo, triclorometile, o un derivade de fenil(trifluorometilimercurio o tratamiento con un
diazoalcano en presencia de un catalizador de un metal de transicidn y tratamiento
con un diazoalcano en ausencia de un catalizador de un metal de transicion seguide
de termdlisis de la pirazoling intenmedia, o generacidn 2 partir de un dure de azulre.

Un compuesto de formula (i), en la que R° representa un grupo N-protegido,
puede obtenerse a partir de un compuesto de férmula {IV):

N N— Protaccicn

{1V}
en la que X' es bromo o yodo, y R', R” y X son como se han definido anteriormente
para la fdrmula (lla), por ejemplo, con ung reaccion de acoplamienta cruzado
catalizada con un metal de fransicién de (IV) con un reactive de vinilacion apropiado
en un disolvente adecuado, opcionalmente desgasificado. Adecuadaments, &l metal
de transicion es paladio y el reactive de vinilacion es un organcestafio, 4cido
organokérico o derivado de organocinc. Como alternativa, puede calentarse (IV) a
reflujc con #4cidos alguenilbdricos adecuadamente sustituidos en presencia de
tetraguis(trifenilfosfina)-paladio (0) e hidrogenccarbonato sddico en un disclvente
adecuado. Como alternativa, puede tratarse {1V} con un compuasto de organocing, por
gjemplo, cing activade {tal como cinc Rieke} en una atmosfera iperte con un
bromoalqueno adecuado tal como bromotrifluoroetileno o bromodifluorcetileno en un
disolvente aprotico en presencia de una especie de paladic {0} tal como
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tetraquis(trifenilfosfina)paladio () a una temperatura elevada. Como alternativa,
puede tratarse (IV) con cing activado {cinc Rieke) en un disolvents aprdtico para
producir €l arganocincato, que despugs puede acoplarse de manera cruzada al
halpalqueno en presencia de una  especie de paladic () tal como
diclorobis{trifenilfostinaypaladio {11} y un agente reductor tal como hidruro de
diisobutilaluminio a la temparatura de reflujo en un disolvents aprética.

Los compuestos de férmula {(IV) pueden ser Utiles para acceder a intermedios
de férmula (V).

NG A2

'.f

N\~ ~N—Proteccion
T
R .
e
H'l
v

De esta manera, la férmula (V) puede tratarse con un reactivo de Grighard tal
como clorurn de isopropilmagnesio en cendicienes inertes usando un disolvente
aprético a una temperatura reducida antes del tratamiento con un clorure ¢ anhidrido
de acide cloroalcanoico y despuéds del calentamierto a temperatura ambierte se
produce la especie de cetona deseada representada por la formula (V).

Los compuestos de férmuia (V) pueden utilizarse para acceder a compuestas
de férmula (1)) en la que R® y R* son H y R estd N-protegido. De esta manera, la
férmula (V} puede metilarse por fratamiento con un reactivid de Wittig en candicionas
inertes a una temperatura reducida en un disolvente tal coma tetrahidrofurano.

Los compuestos de férmula (Il), en la que R® esta N-protegido, también
pueden obtenerse a partir de compuestos de formula {V), por fratamiento con un
haloaiqueno tal como dibromadifluorometane en presencia de trifenilfosfina y cinc
Rieke en un disolvente aprético.

Como alternativa, los compuestos de formula (U}, en la que R® esta N-
protegido, pueden prepararse a partir de compuestos de formula {IV) mediante un
alcohol terciario apropiado seguido de procedimientos de cloracién-descloracién
convencionales.

Un compuesto de fdrmula (V) puede obtenerse a partir de un compuesto de
férmula (V1) en la que A', R’ y X son como se han definido anteriormente para la
formula {1y
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H‘I
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mediante dos etapas de bromacidn/yodacién y proteccitn convencionales, pudiendo
realizarse primero cualquicra de ollas. Los compusesins de fdrmula (V) pueden
protegerse faciimente, por ejemplo en forma de la imidoformamida, y despueés pueden
transformarse directamente en compuestos de fédrmula (V) par reaccién con un
anhidrido de acido reactivo, n un disclvente apolar.

2. Un compussto de tarmula {I) también puede prepararse generando las
aspecies carbenoides requeridas a partir de un precursor que contiene pirazol y
tratandolo con un alquenc apropiado. Por ejemplo, la sal metdlica de alguilo,
preferiblemente litio, de un compueasta da fSrmula (VI):

NGl
R=

7\

Ny s

HT

1

1
viny

en la que Ar es fenilo o naftilo, cualquiera de ellos opeionalmente sustituido con alquilo

Ci.a C, alcoxi Cy a C, o halo, y R', R%, R, R® y X son como se han definido

anteriormente, pueden descomponerse térmicamente en presencia de un catalizador

de un metal de transicion, tal como acetato de rodio {If}, y un aigueno de formuia

(Vi)

&

en la que A°, R*, A® ¥ R® son come se han definido anteriormente para la férmula (1),
opcicnalmeants en un disolvents adecuado tal como diclerometano y opcionalmente a
presitn, para dar un campuesto de formula (1),

P
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3. Los compuestos de formula (1) pueden prepararse mediants la reaccidn
de Japp-Klingemann. Esta reaccion se describe en Org. Beact., 1859, 10, 143-178,
Normalmente, es necesario realizar otras etapas sintéticas para formar pirazoles
3,4,5-trisustituidos con 4-sustituyentes mas variades. Ademas, los grupos que pugden
introducirse de esta manera se limitan a aguellos derivables del sustituyente 4
introducido griginalmente. Sin embargo, se ha descubierto un proceso mediants el
cual pueden introducirse directamente 1-arilpirazoles 3,4,5-trisustituidos en ung
reaccion gque implica el acoplamiento de una especie de arildiazanio con un precursor
apropiadamente sustituido que tiene un sustituyente deseado. El sustituyente deseado
se infroduce concomitantemente en la posicidn C-4 en un proceso que na implica
ninguna radisposicidon. Ademas, la reaccion produce directamente el pirazol tri-
sustituido. Esto evita la necesidad de un procedimiento sintético largo v la necesidad
de diversos tratamientos de los productos imermedios v da resultados con buenos
rendimientos. El proceso tiene la ventaja significativa de que el sustituyente C-4 puede
nc construirse en sl derivado tetrasustituide original que es ung de los materiales de
partida y que se hace reaccionar ¢con la especie de arildiazonio para fermar el pirazol.
Por lo tanto, el control de la posicidn de la sustitucion en el anillo pirazol resultante es
absoluto en |la reaccion. Ademds, convenientements puede introducirse una gran
diversidad de 4-sustituyentes directaments.

De esta manera, un compuesto de formula (1) en la que R es NH;, puede
prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IX)

B Hﬁ 4
A R
NC
R
L CN
con un compuesto de férmula (X)
H'.il"

m—  D—N=N'Z X
=X
opecicnalmente en prasencia de un 4cido, donde:
R' a R® son como se han definido anteriormente con respecio a los
compuestos de férmuia (i)
L. es un grupo de activacion,; y

«
o
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Z es5 un contraidn compatible, seguide de la retirada del grupo L.

El contraidn 2 puede ser cualquier contraion adecuado gque se encuentra
normalmente en reacciones de diazonio. Freferiblemente, Z2° es halégeno, HS0,, o
tetrafluoroborats v més praferiblermente as tetrafluoroborato.

El grupc L eg un grupe de extraccion de electranes que estabiliza el intermedio
aniénico en el proceso. De esta manera, preferiblemente, L es un grupo que es capaz
de establecer una carga negativa scbre un atomo de carbono adyacents. El grupo L
tambiién deberia ser retirable. L puede retirarse én condiciones basicas, por ejemplo
por hidrélisis basica o puede retirarse por reduceion yfo eliminacién. El grupe L es
importante ya que sirve para dirigir la reaccion de la especie de diazonio con el
compuesto de formula {IX) pero después se retira en las etapas de reaccion
posteriores. Preferiblemente, L es un grupo éster o un grupo COR". MWés
preferiblemente, L &s un grupo seleccionado entre; - S(Q)R" donde p es 1 6 2,
(R"OYPO, COOR" y -COR"™, donde R se selgcciona entre: alquilo C.g di-
alquilamine C,.4, alquiltio Cy, cicloalquilo Caa, (CHz)nPh y (CHz):heteroarilc, donde n =
0, 1 6 2, pudiendo estar cada uno de dichos grupos copcionalimente sustituide sobre
cualquier atomo de carbong con uno O mas grupos seleccionados
independientemente entre: halégeno, hidroxi, ciano, nitro, alcoxi Cq4, haloalcoxi Ci,
alcanoiio Ci4, haloalcanoilo G, alquilsulfinilo €y, haloalguilsulfinile  Ci.a,
alquilsulfonilo Cy.4, halcalguilsulfonile Gi.a, cicloalquilo Ca, ¥ halocicloalquilo Cas; y R
puede ser hidrégeno; v donde R'' se selecciona entre: alguilo C.., cicloalquilo Caa,
{CHz),Ph ¥ {CH)Whateroarilo donde n = 0, 1 6 2, pudiendo estar cada ung de dichos
grupos opcionalmente sustituido sobre cualquier Atomo de carbono con uno ¢ mas
grupos seleccionados independientemente entre: halégeno, hidroxi, ciang, nitro, G,
alcoxi, halpalcoxi C,,, alcancilo Cis, haloalcanoilo C,4, alquilsuffinio Cia,
halcalguilsulfinilc C.,, alquilsulfonilo G4, haloalquilsulfonilo G4, cicloalguilo Cag ¥y
halocicloalquilo Cae; vy R' puede ser hidrégeno. Preferiblemente L es un grupo
seleccionado entre COR™ y COOR'". Més preferiblemente, L es -COOMe o -COOQEL.

En ciertos casos, la naturaleza del grupo saliente L significa que el intermedio
resultarite estd en o estada de oxidacion equivocads. De esta manera, cuando sea
necesario, pueden afadirse una © mas etapas de reaccion para garantizar que se
alcanza el estado de oxidacién correcto antes de |a ciclacion para formar ef arilpirazol.

Los procesos de acoplamiento mencionados anteriormente pueden usarse
para preparar cualguiera de los compuestos de fdrmula {I). Por ejemplo, los
Esquemas 1 y 2 mostrados a continuacién ilustran los métodos generales que se

\,{o
N9
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Esquema 2
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DH

. NaBH4
CFy _—T  CF;
M
L F
Ar—ﬂ—u \
HeaH W N,
F-‘lrldlna h

Idealmente, para la reaccidn de acoplamientg para formar €l compuesto de
formula (1), &l disclvente deberia ser un disolvente polar gue no réaccione ¢on a sal ©
cation de diazonio, o con el compuesto de formula (1X). La reaccion puede realizarse
apcionalmenta an condiciones Acidas moderadas.

La sal de diazonia de férmula (X) puede producirse por medios convencionales
¥ puede prepararse in situ por reaccion adicional o puede aislarse y usarse en una
etapa de reaccion posterior.

En los Esquemas 1 y 2 se representan ejemplos espacificos de compuestos de
formuta (X} y {XI). Puedsn obtenerse compuestos altemativos de formula (IX) de
manera similar a partir de de férmula (X1} en la que R, R®, R*, R®, R® y L son como se
han definido anteriormente, por gjemplo, por tratamienio de un compueasta de férmula

(X1} con una fuente de iones cianuro.

H-‘ H%
(X1

Los compuestas de férmula (XI) pueden obtenarse por reduccidn vy posterior
deshidratacidn de un compusgsto de farmula (XI1).
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(X1}

Los compuestes de férmula (XI) pueden obtenerse, por ejemplo, por
condensacion de un ciancalcanoata de alquilo por ejempilo ciancacetato de metilo con
un clorure de acido en un disolvente aprético tal coma diclorpmetano en presencia de
un Acido de Lewis, tal como cloruro de magnesio v una base moderada, tal como
trigtilamina, a una temperatura reducida.

Como alternativa, como se muestra en el Esguema 1, los compuestos de
formula (X1} pueden obtenerse por condensacion de Knoevenagel de un aldehido
adecuado con un alcanoatc de alquilo tal como cianoacetato de matilo.

Dolbier et al., en J. Fluor Chem., 2004, 125, 459 describen condiciones
eficaces para preparar compuestos sustituidos can ciclopropile usando 2,2-diflucro-2-
(fluprosulfoniljacetato de trimetilsililo {TFDA), una fuente de difluorocarbenc.

Los compuestog de formula (X1} también pueden utilizarse en la reaccidon de
Japp Klingemann después de la reaccion con compuestos de formula (X} con el fin de
sintetizar compuestos de férmula (V), por analogia con las condiciones anteriores.

NC H

>.._<

3 CHN

(XHI)

Los compuestos de formula (XN en la que L = COzalquilo G, a Cy se
sintetizan madiante la lenta adicidn de glicolonitriic opcionalmente a temperaturas
disminuidas hasta un gianoacetato de alquilo C; a Cs, en un disclvente aprético tal
como dimetilformamida, seguido de la adicién de una base tal como carbonato
potasico.

Los intermedios de férmula (MU, (X1) y (XII) también pueden obtenerse por
analogia con los Esquemas 1 y 2 ¢ usando procedimientos sinteticas convencionales,
de acuerdo con 95 libros de texto convencignales sobre quimica organica o
precedentes bibliograficos, a partir de materiales de partida faciimente accesibles y
usando reactivos y condiciones de reaccién apropiadas.
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4, En otro aspecto, la invencidn proporciona procesos para la preparacin
de compuestos de férmula {1} a parir de compuestos alternativos de formula (1), Por
sjemplo, los compuestos en los gue R® = NR"R®, donde R* v R” son como se ha
definido en la formula (1} pueden prepararse por reaccionas convencionales a partic de
un compuesto de férmula (1) en la que R®representa NH,.

Los compuestos de férmula (V1) pueden prepararse a partir de compuestos de
férmula (XIV)

i'p H
NI 1\'
“M” TNH,
I
A~
-
H'I
(X1vy

en la que CO:R"" representa un grupo éster adecuado, por conversién del éster en la
amida (XV) sequitdo de reduccidn con oxiclorure de fosfore a una temperatura
elevada.

Los compuestos de formula {XIV) pueden obtenerse por reaccién de un éster
de &cido 3-ciano-2-oxg-propiénico adecuade, por ejempic éster etilico, con una
hidrazina adecuadamente sustituida del compueste (XVIl) en un disolvente alcohalico
a una temperatura elevada seguide de [a adicidn de una base tal comno carbonato

sddico y calentamiento adicional.

NHNH,

7
R oy

T
H‘l
{20
Los compuestos de férmula (XVI1) son facilmente accesibles usando
condiciones convencionales, por ejempio sustitucion del derivado dg  fluor
correspondiente con un reactivo de hidrazina tal como hidrazina monchidrato a la
temperatura de reflujo en un disclvente aleohdlico tal coma etanol.
Un compuesto de férmula (1), en la que R? es CFs, A y R* son fidor, R® y R®
son hidrégeno y R* s NH,, puede prepararse convenientemente de acuerdo con el
siguisnte Esquema 3:
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Esguema 3

il TRAA {3 equiv.)
piridina, TA, 12 h

it i) HEI{10%THF

{11y refiujo, 1 h

i) Hexafluproagtetona
sescpihidrato
Tolueno 100°C

i) Elapa de
f-proteccidm

no T OH

N, _
N NP Telrahidrafurana
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iii} Etapa de N-prolecsion

e
cF, CFTMS (Jequiv) NG Fa
MaMOo CeF{0.5 equlv}H
N

h-F

X

FPh, {5 equiv)
CF.Br, {25 equiv.)
DM, 60 °C, 24 h

HE ]
{F-i
N.” N—P
T
FI\@(
H‘I
) CH,Ny, Eter
TA, 12k

N Elapa de
H-desprotessddn

NG
oy
M

g7
e
A x
!
H1

El grupo protector de M es un grupo protector de acido labil adecuada, por
giemplo un grupo dimetilamidoformamide, que puesde incorporarse de acusrde con
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métados descrites en este documento y retirada en condicionas acidas, por ejemplo
acido clorhidrico en metanol vy dioxano a una temperatura elevada. Las
transformagiones descritas se conocen bien por los especialistas en l1a técnica y, en
parts, se describen con mas detalle en este documento.

Los especialistas en la técnica podran realizar variaciones de, y alternativas a,
los procesos descritos que parmiten obtener (08 compuestos definidos por la férmula
(.

También se apreciard por los especialistas en la técnica que, dentro de ciertos
procesos descritos, €l orden de las etapas sintéticas empleadas puede variarse y
dependera entre otros, de factores tales como la naturaleza de otros grupos
funcionalies presentes en un sustrato particular, la disponibilidad de intermedios clave
y la estrategia de grupo protector (si lo hay) gque se adopts. Evidentemente, dichos
factores también influirdn en la eleccion del reactivo para uso en dichas etapas
sintéticas.

El especialista en la técnica apreciard que |os compuestas de la invencion
podrian fabricarse por métodos distintos a los que se describan en este documento,
por adaptacion de los métodos descritos en este documento yfo adaptacidn de
metodos conocidos en la téenica, por gjemplo la téonica descrita en este documento, o
usandc libros de texto convencionales tales como "Comprehensive Organic
Transformations - A Guide to Functional Group Transformations®, RC Larock, Wiley-
VCH (1999 o ediciones posteriores).

Se entiende que los métodes de transformacian sintética mencionados en este
documento son unicamente ejemplares y pueden realizarse en diversas secuencias
diferentes para que puedan unirse eficazmente los compuestos deseados. El quimico
especialista gjercerd su juicio y conocimiento para determinar la secuencia de
reaccionas mas eficaz para la sintesis de un compuesto diana dado.

La presente invencidn también se refiere a intermedios de férmula {JA)

mostrada a continuacion:
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en la que R'a R’ , X y. R* v A" son como se han definido con respecto a los
compuestas de férmula (1) y donde las preferencias aplicadas a R’ a R™ y X se aplican
igualmente a la férmula {JA). Con respecto a la formula (1A), adecuadamente, R® = A°
= mgtilo.

Debe entenderse que los compuestos de formula {l) pueden contener une ©
mas atomos de carbono asimétricos, de forma que los compuestos de la invencion
pueden existir en forma de dos ¢ mas estereoisdmeros.

Dentro del aicance de la presente invencion se incluyen todos los
esterecisomeros tales como enantiémeros y diastereémercs, todos los isemeros
geométricos y formas tautoméricas de los compuestos de férmula {1}, incluyendo
compuastos que muestran mas de un tipo de isomeria, ¥y mezclas de uno o mas de los
mismos. También se incluyen sales de adicidn de 4cidos ¢ bases donde el contraion
es opticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-lisina, o racémico, por ejemplo, DL.-
tartrato o DL-arginina.

Los isémeras geométricos pueden separarse por técnicas convencionales bien
conocidas por los especialistas en la técnica, por ejemplo, cromategrafia y
cristalizacion fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparacidon/aisiamiento de enantidmeros
individuales incluyen sintesis quiral a parir de un precursor dpticamente puro
adecuado o resolucion del racemato (o del racemato de una sal 0 derivado) usando,
per ejermplo, cromatografia liquida quiral a alta presién (HFLC).

Como alternativa, el racemato {0 un precursor racémica) puede hacerse
reaccianar con un compuesto dpticarmente activo adecuado, por jemplo, un alcahal o,
en &l caso en el gque el compuesto de férmula (1) contiene un resto acido o basico, un
acido o base tal como Acido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla diasteraomarica
resultante puede separarse por cromatografta y'o cristalizacion fraceionada y uno ©
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los dos diaterecisomeros pueden convertirse en ellos enantidmero(s} puro(s)
correspondiente(s) por medios bien conocidos por un especialista.

Los compuestos quirales de la invencidn [y precursores quirdles de los
mismos) pueden oblenerse en forma enantioméricamente enriquecida usando
cromatografia, tipicamente HFLC, sobre una resina asimetrica con una fase movil
constituida por un hidrocarburg, tipicamente heptano o hexano, que contiene de 0 a
50% de isopropanol, tipicamente de 2 a 20%, y de 0 a 5% de una alguilamina,
tipicamente dietilamina al 0,1%. La concentracidn del eluato produce la mezcla
enriquecida.

Los conglomerados estercoisoméricos pueden separarse por teécnicas
convencionales conocidas por los especialistas en la técnica - wéase, por ejemplo,
"Stereochemistry of Organic Compounds® por E L Eliel {Wilsy, New York, 1934).

Las sales de adicidbn de Acides farmacéutica, veterinaria y agricolaments
aceptables de ciertos compuegstos de fdrmuia (1) también pueden prepararse de
manera convencional. Por gjemplo, una solucion de una base libre puede tratarse con
el acido apropiado, puro ¢ en un disolvente adecuado, y la sal resultante puede
aislarse por filtracién o por evaporacién a presion reducida del disolvente de reaceion.
Para una revision sobre sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical Saits:
Propertias, Selection, and Use" por Stahl y Warmuth {Wiley-VCH, Waeinheim,
Germany, 2002).

Los compuestos de la invencion pueden existir en formas no solvatada y
solvatada. El térming "solvate” se usa en este documento para describir un complejo
molecular que comprende el compueste de la invencitn ¥ una o mas moléculas
disolventes farmacéuticamente aceptables, por ¢jemplo, etanal. El térming "hidrato” se
emplea cuando dicho disolvente s agua.

Los compuestos de la invencion, es decir los compuestos de férmula (I},
poseen actividad parasiticida en seres humanos, animales y plantas. Son
particularmenta Uitiles en el tratamisnto de ectoparasitos.

Con respecto al uso de o5 compuestos de la invencidn en mamiferos, se
proporciona:

una composicién parasiticida que comprende un compuesto de fdrmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato farmacauticamente
aceptable de dicha entidad, junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, que puede adaptarse para la administracién por via oral, parenteral ¢
topica;
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un compuesto de férmula {I}, o una sal farmaceéuticamente aceptable del
misma, © un sclvato farmacéuticamente aceptable de dicha entfidad, o una
composicién farmacéutica que contiene cualguiera de los anteriores, para uso en
forma de un medicamento;

el uso de un compuesto de férmula {1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, © un solvato farmacéuticamente aceptable de dicha entidad, o una
composicion farmacéutica que contiene cualquiera de 08 anteriores, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamientc de una infestacion parasitaria; y

un método para tratar una infestacidn parasitaria en un mamifere que
comprende tratar a dicho mamifero con una cantidad eficaz de un compuesto de
formula {I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
farmacéuticamente aceptable de dicha entidad, ¢ una composicién farmacéutica que
contigng cualquiera de los anteriores.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporgiona un
método para el control de plagas de artrépodos, nematodos de plantas o helmintos en
un locus, que comprende el tratamiento del locus (por ejemplo, por aplicacién o
administracién) con una cantidad eficaz de un compuesto de formula general |, o una
sal pesticidamente aceptable del mismo.

La presente invencion incluye todos los compuestos de formula {1} marcados
con isotopos farmacéuticamente aceptables en los que uno © mas atomos ss han
reemplazado por atomos gque tienen el mismo numero atomico, pero Una masa
atdmica 0 numero masico diferente de la masa atémica o nimero mdsico que se
encuantra normalmente en la naturaleza.

Los ejemplios de isdtopos adecuados para incluirse en los compuestos de la
invencion incluyen isétopos de hidrégeno tales como *H y *H, de carbono tales como
"C, *C y "*C, de clore tales como *Cl, de fltior tales como °F, de yodo tales como '
y ', de nitrégeno tales como N y "N, de oxigeno tales como "0, O y 0, de
fésforo tales come *P, y de azufre tales como *S.

lL.os compuestos de la invencidn también pueden mezclarse con unoc 0 Mas
compuestos © agentes biolégicamente activos incluyendo insecticidas, acaricidas,
antihelminticos, fungicidas, nematicidas, antiprotozoarios, bactericidas, reguladores
del crecimiento, bacterias entomopatégenas, virus u hongos, para formar un pesticida
multicomponente que proporcione un espectre adn mas amplic de  utlidad
farmaceutica, veterinaria o agricala. De esta manera, la presente invencion también se
refiere a una composicién que comprende una cantidad bicldgicamente eficaz de

I
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compuestos de la invencion y una cantidad eficaz de al menos un compuesto o agente
biolégicamente active adicional y puede comprender ademas uno o méas de los
siguientes: un tensioactiva, un diluyente sdlido o un diluyente liguido. Otros
compuestos activos especificos incluyen los descritos en la Salicitud de Patente del
Reing Unido N* GB0406137.0, en las paginas 37 a 41.

La siguiente lista de compuestos hialdgicaments activos con los cuales pueden
usarse los compueastos de la invencidn prefende ilustrar las posibles combinacionas,
pero no imponeg ninguna limitacion.

Por ejemplo, los compueastos de la presente invancién pueden co-administrarse
O usarse en combinacidén con agentes antihelminticos. Estos agentes antinelminticos
incluyen compuestos seleccionados entre la ciase de compuestos de lactona
magrociclica tales como  ivermecting, awvermectina, abamectina, emamecting,
eprinomectina, doramectina, selamectina, moxidecting, nemadectina y derivados de
milbemicina como se describe en los documentos EP-357460, EP-444364 y EP-
594291, Otros agentes antiheiminticos adicicnales  incluyen derivados de
avermectina/milbemicina semisintéticos y biosintéticos tales como los descritos en |os
documentos  US-6015630, WO-94155944 vy WO-89522552. (tros agentes
antihelminticos incluyen los bencimidazoles tales como albendazol, cambendazol,
fenbendazol, flubendazol, mebendazol, oxfendazol, oxibendazol, parbendazol y otros
miembros de la clase. Otros agentes antinelminticos incluyen imidazotiazoles y
tetrahidropirimidinas tales como tetramisol, levamisgl, pamecato de pirantel, oxantel o
morantel. Otros  agentes antihelminticos  incluyen trematocidas tales como
triclabendzzol y clorsulon v los cestocidas tales como praziquantel y epsiprantel.

Los compuestos de esta invencion también pueden usarse en combinacién con
derivados y analogos de ta  clase de agentes  antibelminticos de
paraherquamida/marcfortina, asi comeo con oxazdlinas antiparasitarias tales comao |as
descritas en los documentos US-54788556, US-4639771 y DE-19520936.

Los compuestos de esta invencidn pueden co-administrarse © usarse &n
combinacion con derivados y andlogos de |a clase general de agentes antiparasitarios
de dioxomorfolina como se describe en el documento W0O-9615121 y también con
depsipéptidas  ciclicos  activos  antihelminticos tales como los descritos en los
documentos WO-9611945, WO-8319053, WO-9325543, EP-626375, EP-382173,
WO-9419334, EP-382173 y EP-503538.

Las compuestos de esta invencion pueden co-administrarse o usarse en
combinacién con otros  ectoparasiticidas; por ejemplo, fipronil;  piretroides;
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organofosfatos; requladores del crecimiento de insectos tales como  (ufarura,
agonistas de ecdisnﬁa tales como tebufenozida y similares; neonicotinoides tales
como imidacloprid y similares.

Los compuestos de la invencidn pueden co-administrarse o usarse en
combinacion con alcaloides terpénicos, por ejemplo los descritos en las Publicacionas
de ias Solicitudes de Patente Internacional N? WO95/18363 o WO04/72088,
particularmente los compuestos descritos en este documento.

Otros ejemplos de compuastos bioldgicamente activos similaras incluyen, pero
sin restriccion, los siguientas:

Organcfosfatos: acefato, azametifos, azinfos-etil, azinfos-metil, bromaofos,
bromofos-etil, cadusafos, cloretoxifos, clorpirifos, clofenvinfos, clormefos, demeton,
demeton-S-metil, demeton-S-metil sulfona, dialfos, diazinon, diclorvos, dicrotofos,
dimetoato, disulfoton, etion, etoprofos, etrimfos, famfur, fenamifos, fenitrotion,
fansuifation, fention, flupirazofos, fonofos, formotion, fostiazato, heptenofos, isazofos,
isptioato, isoxation, malation, metacrifos, metamidofos, metidation, metil-paration,
mevinfos, monocrotofos, naled, ometoato, oxidemeton-metil, paraoxon, paration,
paration-metil, fentoato, fosalona, fosfoian, fosfocarb, fosmet, fosfamidon, forato,
foxim, pirimifos, pirimifos-metil, prafenofos, propafos, proetamfos, protiofos, piraclofos,
piridapention, quinalfos, sulprofos, femefos, terbufos, tebupirimfos, tetraclorvinfos,
timeton, trazofos, trictorfon, vamidotion.

Carbamatos: alanicarb, aldicarb, metilcarbamate de  2-sec-butilfenilo,
beniuracarh, carbarilo, carbofurang, carbosulfan, cloetocarh, etiofencarb, fenoxicarb,
fentiocarh, furatiocarh, HCN-801, isoprocarb, indoxacarb, meticcarh, metomil, 5-metil-
m-cumenilbutiri{metilicarbamato, oxamilo, pirimicarb, propoxur, ticdicarb, tiofanox,
triazamato, UC-51717,

Piretroides: acrinatin, aletrin, aifametrin, {1R}-cis-2,2-dimetil-3-(2-oxoticlan-3-
ilidenometihciclopropanocarboxilato de 5-bencil-3-furilmetilo (E), bifentrin, p-ciflutrin,
ciffutrin, c-cipermetrin, p-cipermetrin, bicaletrin, bioaletrin (isémero {S)-ciciopentilo),
bioresmetrin, bifantrin, NCI-85193, cicloprotrin, cihalotrin, cititrin, cifenotrin, deltametrin,
empentrin, esfenvalerato, etofenprox, fenflutrin, fenpropatrin, fenvalerato, flucitrinato,
Hlumetrin, fluvalinato (isémero D), imiprotrin, cihalotrin, A-cihalotrin, permetrin, fenotrin,
praletrin, piretrinas (productos naturales), resmetrin, tetrametrin, transflutrin, theta-
cipermetrin, silafluofen, t-fluvalinato, teflutrin, tralometrin, Zeta-cipermetrin.

Reguladores del crecimiento de artropodos: a) inhibidores de la sintesis de
quitina:  benzoilureas: clorfluazuron,  diflubenzuron,  fluazuron,  flugicloxuren,
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flufenoxuron,  hexaflumuron,  lufenuren,  novaluron,  teflubenzuron,  triflumuron,
buprofezin, diofenolan, hexitiazox, etmxazai,' clorfentazina; b) antagonistas de
ecdisona: halofenozida, metoxifenozida, tebufenczida; ¢} juvencides: piriproxifen,
metcpreno, fencxicarb; d) inhibidores de la bipsintesis de |ipidos: espirodiciofen.

Otros antiparasitarios: acequinogi, amitraz, AKD-1022, ANS-118, azadiractina,
Bacillus turingiensis, bensultap, bifenazato, binapacril, bromopropilate, BTG-504, BTG-
R05, camfeclor, cartap, clorobencilato, clordimeform, clorfenapir, cromafenozida,
ciotianidina, ciromazina, diacloden, diafentiuron, DBI-3204, dinactina,
dihidroximetildihidroxipirrolidina, dinobuton, dinocap, endosulfan, etiprol, etofenprox,
fanazaguin, flumite, MTI-800, fenpiroximato, fluacripirim, flubenzimina, flubrogitrinato,
flufenzina, flufenprox, fluproxifen, halofenprox, hidrametilnon, {KI-220, kanemita, NC-
196, neem quard, nidinorterfuran, nitenpiram, S0D-35651, WL-108477, pirdaril,
propargita, protrifenbuto, pimetrozina, piridaben, pirimidifen, NC-1111, R-195, RH-
0345, RH-2485, RYI-210, 5-1283, 5-1833, 51-8601, silafiuofen, silomadina, spinosad,
tebufenpirad, tetradifon, tetranactina, tiacloprid, tiociclam, tizametoxam, tolfenpirad,
triazamato, trigtoxispinosin, trinactin, verbutin, vertalec, ¥1-5301.

Fungicidas: acibenzolar, aldimorf, ampropilfos, andoprim, azaconazol,
azoxistrobin, benalaxil, benomil, bialafos, blasticidin-5, mezcla de Bordeaux,
hromuconazol, bupirimato, carpropamid, captafol, captan, carbendazim, clorfenazol,
cloroneb, cloropicrin, clorotalonil, clozolinato, ¢xiclorure de cobre, sales de cobre,
ciflufenamid, cimoxanil, ciproconazol, ciprodinil, ciprofuram, RH-7281, diclocimet,
diclobutrazol, diciomezina, dicloran, difengconazol, RP-407213, dimetomord,
domoxistrobin,  diniconazol, diniconazol-M, dodina, edifenfos, epoxiconazol,
famoxadona, fenamidona, fenarnimol, fenbuconazot, fencaramid, fenpiclonil,
fenpropidin, fenpropimorf, acetato de fentin, fluazinam, fludioxonil, flumetover,
flumod/flumerlin, hidréxido de fentin, fluoxastrobin, fluguinconazol, flusilazot, flutolanil,
flutriafol, folpet, fosetil-aluminio, furalaxil, furametapir, hexaconazol, ipconazol,
iprobenfos, iprodicna, isoproticlang, kasugamicina, krsoxim-metil, mangozab, maneb,
mefenoxam, mepronil, metalaxil, metconazol, metominostrobinfenominostrobin,
metrafenona, miclobutanil, neo-asozin, nicobifen, orisastrobin, oxadixil, penconazol,
pencicuron, probenazol, procloraz, propamocarb, propioconazol, progquinazid,
protioconazol,  pirifenox,  piraclostrobin,  pirimetanil,  piroguilon,  quinoxifen,
espiroxamina, azufre, tebuconazol, tetraconazol, tiabendazol, tifluzamida, tiofanato-
metil, tiram, tiadinil, triadimefon, triadimenol, triciclazol, trifloxistrobin, triticonazol,

validamicina, vinclozin,




10

15

20

35

30

35

26

Agentes biolégicos: Bacillus thuringiensis spp aizawai, kurstaki, endotoxina
delta de Bacillus thuringiensis, baculovirus, bacterias entomcpatégenas, virus y
hongos.

Bactericidas: clortetraciclina, oxitetraciclina, estreptomicina.

Una combinacion adecuada de acuerdo con la presente invencidn incluye un
compuegsto de formula (), mas convenientemente un campuesto gjemplificado de
formula {1}, incluso mas convenientemente un compuesto individual preferido come se
ha indicado anteriormente en este documentn, siendo &l compuesto mas adecuado 5-
aming-1-2,8-diclorg-4-(triflucrometilifenil]-4-(2, 2-difiuoro- 1-(trifluarometil jciclograpil]-
1H-pirazol-3-carbonitrilo en combinacidn con uno ¢ mas, preferiblemente uno, de los
compuestos activos mencionados anteriormente, convenientemente wun agente
antibglmintico, tal como un compuesto seleccionado entre la clase da compuestos de
lactona macrociclica tales como ivermactina, avermectina, abamectina, emamectina,
eprinobmectina, doramectina, selamectina, moxidectna y nemadectinga, mas
convenigntements doramectina ¢ selamecting.

Los compuestos de la invencién destinados para uso farmaceéutico pueden
administrarse como productos cristalinos o amerfos. Pueden obtenerse, por ejemplo,
como bloques sdlidos, polvos o peliculas por metodos tales como precipitacian,
cristalizacion, liofilizacidn, secado por pulverizacion ¢ secado por evaporacion. Para
este fin también puede usarse el secado por microondas ¢ radiofrecuencia.

Pueden administrarse solos o en combinacion ¢on ung o mas compuestos
distintos de |la invencion o en combinacién ¢on ung o mas farmacos distintos {0 como
cualquier combinacién de los mismos). Generaimente, se administraran como una
formulacion an asociacidn con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
El término "excipients” se usa en este documento para describir cualquier ingrediente
distinto del compuesto o los compuestos de la invencidn. La eleccion del excipiente
dependerd en gran medida de factores tales como el modo de administracidn
particular, €l efecto del excipiente scbre la sclubilidad y estabilidad y la naturaleza de
la forma de dosificacidn.

Las composicicnes farmacéuticas adecuadas para la administracidn de los
compuestos de la presente invencidn y los métodes para suU preparacion seran
gvidentes para los especialistas en la técnica. Estas composiciones y métodos para su
preparacién pueden encontrarse, por ejemplo, en “Remington's Pharmaceutical
Sciences”, 19° Edicion (Mack Publishing Company, 1935},

Con respecto a sU Uso en mamiferos, (08 compuestos pueden administrarse
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solos ¢ en una formulacién apropiada para el uso especifico previsto, |a especie
particular de mamifero hespedadaor a fratar v el parasito implicado.

Los métodos por medio de los cuales pueden administrarse los compuestos
incluyen ia administracién oral por medio de capsulas, bolos, comprimidos, polvos,
grageas, chicles, materales en forma de multi- v nanoparticulas, geles, soluciones
solidas, peliculas, pulverizaciones o formulaciones liquidas. Las formas liguidas
incluyen suspensionas, soluciones, jarabes, pociongs y elixires. Estas formulaciones
pueden emplearse como cargas en cdpsulas blandas o duras y tipicamente
comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua, stanol, palietilenglicol, propilenglicol,
metilcelulosa o un agente adecuado, y uno 0 mas agentes emulsicnantes y/o agentes
de suspension. Las formulaciones liquidas también pueden prepararse por medio de
la reconstitucién de un sdlide, por ejemplo, desde un sobre. Las pociones orales
comunmente se preparan disclviendo o suspendiendo el ingrediente activo en un
medio adecuado.

De esta manera, pueden prepararse composiciones Utiles para administracion
arai mezclando el ingrediente active con un diluyente finamente dividido adecuado y/o
agente disgregante y/o aglutinante y/o lubricante, etc. Otros pesibles ingredientes
incluyen antioxidantes, colorantes, agentes aromatizantes, conservantes y agentes
para enmascarar al sabor.

Para las formas de dosificacidn oral, dependiendo de la desis, el farmaco
puede canstituir una cantidad de hasta 1% en peso a 80% en pesa de lg forma de
dosificacion, mas tipicamenie de 5% en peso a 60% en peso de la forma de
dosificacion. Los ejemplos de disgregantes incluyen almidon glicolato sddico,
carboximetil celulpsa sddica, carboximetil celulosa cdlcica, croscarmelosa sddica,
crospovidona, polivinilpirrolidona, metil celulesa, celulosa microcristalina, hidroxipropil
celulosa sustituida con alquilo inferior, almiddn, almidén pregelatinizado y alginato
sddico. Generalmente, el disgregante constituira de 1% en pesc a 2&% &n PEso,
preferiblemante de 5% en peso a 20% en peso de la forma de dosificacion.

Los agiutinantes generalmente se usan para impartic cualidades cohesivas a
unz formulacién de comprimido. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa
microcristalina, gelatina, azicares, polietilenglicol, gomas naturales y sinteticas,
polivinilpirrolidona, almiddn pregelatinizado, hidroxipropil celulosa e hidroxipropil
metilcelulosa. Los ejemplos de diluyentes incluyen lactosa (monohidrato, manohidrato
secada por pulverizacion, anhidra y similares), manitol, xilitol, dexirosa, sacarosa,
sorhitol, celulosa microcristaling, almiddn y fosfato calcico dibasico dihidrato.

fGC)
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Las formulaciones orales tambigén pueden comprender opcionalmente agentes
tensioactivos tales como laurilsulfato sddice vy polisorbato B0, y deslizantes tales como
didxido de silicio ¥ talco. Cuanda estan presentes, 105 agentes tensicactivos pueden
constituir de 0,2% an paso a 5% en peso del comprimido, vy los deslizantas pueden
constituir de 0,2% en peso a 1% en peso del comprimido.

Los lubricantes incluyen estearats de magnesio, estearato calcico, estearato
de cinc, estéril fuma rato sddico y mezelas de estearata de magnesio con lauril suifato
s&dico. Los lubricantes generalmente constituyen de 0,25% en peso a 10% en paso,
preferiblemente de 0,5% en paso a 3% en peso del comprimido.

Los comptimidos ilustrativos contienen hasta aproximadamenie 80% de
farmaco, de aproximadamente 10% en peso a aproXimadamente 90% en peso de
aglutinante, de aproximadamenta 0% en pesc a aproximadamente 85% en peso de
diluyente, de aproximadamente 2% a aproximadamente 10% en peso de disgregante
y de aproximadamente 0,25% en peso a aproximadamente 10% en peso de
lubricante.

La formulacion de comprimidos se describe en “Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets, Vol. 1*, de H. Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y.,
1980 {(ISBN 0-8247-6918-X}.

Los compuestos pueden administrarse por via topica a la piel 0 mucosa, es
decir por via dérmica o transdérmica. Las formulaciongs tipicas para este fin incluyen
formulaciones de vertido, de aplicacion puntual, de inmersidn, pulverizacién, mousse,
champd, formulaciones en polvo, geles, hidrogeles, |ociones, soluciones, cremas,
pomadas, polve fino, vendas, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas,
implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También pueden usarse
ippsomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mingral, vaselina
llguida, vasselina blanca, glicerina, polietiienglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse
agentes para mejorar la penetracién - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-
958 de Finnin y Morgan {(octubre de 199%). Las formulaciones de vertido o de
aplicacion puntual pueden prepararse disclviendo el ingrediente activo en un vehiculo
liquide aceptable tal como butil digol, parafina liqguida o un éster no wolatil,
opcionalmente con la adicién de un componente voldtil tal como progan-2-ol. Como
alternativa, las formulaciones de vertido, de aplicacion puntual o de pulverizacion
pueden prepararse por encapsulacion, para dejar un residuo de agente activo sobre la
superficie del animal. Las formulaciones inyectables pueden prepararse en forma de
una solucion estéril que puede contener ofras sustancias, por gjemplo, suficientes
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sales 0 glucosa como para hacer que la solucion sea isotdnica con la sangre. Los
vehiculos liquidos aceptables incluyen aceites vegetales tales como aceite de sésamo,
glicéridos tales como triacetina, esteres tales como benzoatc de bencilo, miristato de
isopropilo y derivados de acidos grasos de propilenglicel, asi como disolventes
organicos tales come pirrolidin-2-ona y glicerol formal. Las formulaciones se preparan
disolviende o suspendiendo el ingrediente activo en el vehiculo liquido de tal forma
que la formulacidn final contenga de 0,01 a 10% en peso del ingrediente activo.,

Como alternativa, los compuestos pueden administrarse por via parenteral, ©
por inyecoion directaments la corriente sanguinea, en el musculo ¢ en un 6rganc
interno.  Los medios adecuados para administracion parenteral incluyen la
administracién intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular,
intrauretral, intraestarnal, intracraneal, intramuscular y subcutanea. Los dispositivos
adecuados para administracion parenteral incluyen inyectores de aguja {incluyendo
microagujas), inyectores sin aguja y técnicas de infusion. Las formulaciones
parenterales tipicamente son soluciones acuosas gue pueden contener excipientes
tales como sales, carbohidratos y agentes tamponantes {preferiblements a un pH de 3
a 9), pero para algunas aplicaciones, pueden formularse de manera mas adecuada
COMo una solucidn no acunsa estéril o como una farma en polve O seca a usar junto
con un vehiculo adecuado tal como agua estéril sin pirdgenos. La preparacidén de
formulaciones parenterales en condiciones esténles, por gjempla, por liofilizacion,
puede realizarse facilmente usando tecnicas farmacéuticas convencionales bien
conocidas por los especialistas en la técnica. La solubilidad de los compuestos de
formula {1} usados en la preparacion de soluciones parenterales puede aumentarse
por medio del uso de técnicas de formulacion apropiadas, tales como 1a incorparacién
de agentes para mejorar la solubilidad.

Estas formulaciones se preparan de una manera convencional de acuerdo con
la practica médica o veteringria convencional.

Estas formulacionas variaran con respecto al peso del compuesto aciivo
contenido en su interior, dependiendo de la especie de animal hospedador & tratar, la
gravedad vy tipo de infeccion y el peso corporal del hospedador. Para administracion
parenteral, topica y oral, son intervalos de dosificacion tipicos del ingrediente activo de
0,01 a 100 myg por kg de peso corporal del animal. Preferiblemente, el intervalo es de
0,1 2 10 myg por kg.

Las formulaciones pueden ser de liberacion inmediata o de liberacién
controlada modificada. Las formulaciones de liberacién contrelada  incluyen
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farmulaciones de liberacidn modificada incluyendo 12 liberacién retardada, sostenida,
por pulsas, contralada, dirigida ¢ programada. En la Patente de Estados Unidos M2
6.106.864 se describen formulaciones de liberacion modificada adecuadas para los
finas de la invencidn. En Verma et &/, Pharmagsutical Technology On-ling, 25(2), 1-14
{2001) pueden encontrarse detalles de otras tecnologias de liberacidn adecuadas
tales como dispersiones de alta energia y particulas osmdticas y recubiertas. En el
documento WO 00/35298 se describe el usc de un chicle para conseguir la liberacion
controlada. Comao alternativa, los compuestas de la invencion pusden formularse
coma un solido, semisdlido o liquide tixotrépico para administracion como un depdsito
implantado que proporcione la liberacion modificada del compuesto activo. Los
ejemplos de estas formulaciones incluyen stents recubiertos con farmaco vy
microesteras de PGLA,

Como alternativa, los compuestos pueden administrarse a un animal no
humano con el pienso y, para este fin, puede prepararse un aditivo o premezcla
concentrado para mezelarse con &l pienso normal del animal.

Los compuestos de la invencidn tienen utilidad en el control de plagas de
antrépodos. En particular, pueden usarse en los campos de la medicina veterinaria,
cria de ganado y &l mantenimiento de la salud pdblica: contra artropodos que son
parasitos internos o externos de vertebrados, particularmente de vertebrados de
sangre caliente, incluyendo el ser humano y animales domésticos tales como perros,
gatos, vacas, ovejas, cabras, caballos, cerdos, aves y peces. Ademas, en &l campo
del control de plagas vegetales, plagas que habitan en el suelo y otras plagas
ambientales.

Las composiciones liquidas de esta invencion, ademas de las aplicaciones de
uso agricola normales, pueden usarse por ejemplo para iratar sustratos o sitios
infestados o susceptibles de infestacidn por artrépodos {u otras plagas controladas por
compuesios de esta invencion) incluyendo edificios, areas de almacenamiento o
procesamiento interiores o exteriores, contenedores 0 equipos © agua estancada o
corriente.

Todas estas dispersiones o emulsiones acuosas o mezclas de puiverizacion
puaden aplicarse, por egjemplo, a cultivos por cualquier medio adecuado,
principalmente por pulverizacién, en proporciones que generalmente son del orden de
aproximadamente 100 a aproximadamente 1.200 litros de mezcla de pulverizacion por
hectarea, pero pusden ser superiores o inferiores (per ejemplo volumen bajo o
ultrabajo) dependiendo de la necesidad o técnica de aplicacién. Los compuestos o
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composiciones de acuerde con |a invencion convenientemente se aplican a la
vegetacion y, en particular, a las raices u hgjas que tienen plagas gue s& desean
eliminar. Otro métedo de aplicacidn de los compuestos © composiciones de acuerdo
con la invencidn es por gquimigacion, es decir, la adicidn de una formufacién que
contiene el ingrediante activo al agua de tlego. Esle riego puede ser un fiegd por
aspersion para los pesticidas foliares o puede ser un nego del suelo o subterrdneo
para \os pesticidas del suelp o para pesticidas sistémicos.

Las suspensiones concentradas, que pueden aplicarse por pulverizacion, 5e
preparan de marera que produzcan un producte fluide estable gue no sediments
{molfenda fina} y que normalmente contenga de aproximadaments 10 a
aproximadamente 75% en peso de ingrediente activo, de aproximadaments 0.5 a
aproximadamente 30% de ageniss tensicactivos, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10% de agentes tixotrdpicos, de aproximadamente 0 a
apreximatamenta 30% de aditivos adecuados, tales come agentes antiespurnantes,
inhibidores de la corrosidn, estabilizantes, agentes para mejorar la penetracién,
adhesivos y, como vehiculo, agua o un liguide organico en el que e ingrediente activo
g5 poco scluble © insciuble. Algunes sdlides orgdnicos o sales inorgdnicas pueden
disolverse en el vehiculp para ayudar a impedir la sedimentacidn © como
anticangelantes para el agua.

Los polvos humectables (o polvos para puiverizacion) normalmente se
mweparan de forma gue contengan de aproximadamente 10 a aproximadamente 80%
en peso de ingrediente activo, de aproximadamente 20 a aproximadaments 90% de
un vehiculo solide, de aproximadamente O a aproximadamente 5% de un agente
humectante, de aproximadamente 3 a aproximadamente 10% de un agente de
dispersian v, cuando sea necesario, de aproximadaments 0 a aproximadamente 80%
de uno ¢ mas estabilizantes y/u otros aditivos, tales como agentes para ayudar a 2
penetracion, adhesivos, agentes antiaglomerantas, colorantes o similares. Para
abtenar astos polvas humectables, el ingrediente © ingredientes achivos se mezchan
minuciosamentg en un mezclador adecuado con sustancias adicionales que pueden
impregnarse sobre la carga porosa ¥ se tiituran usando un melino u otro triturador
adecuadn. Esto produce polvos hurnectables, cuyas capacidades de humectacion y
suspensidn son ventajosas. Pueden suspenderse en agua para dar cualguier
concentracion deseada y esta suspensidn puede amplearse de manera muy ventajosa
en particular para aplicacion al follaje de ia planta.

Los “granulos dispersables en agua (WG {granulos que se puaden dispersal
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facilmente en agua) tienen composicionas que son sustancialmente paracidas a ias de
los polvos humectables. Pueden prepararse por granvlacidn de formulaciones
descritas para los polves humectabies, por una via himeda (poniende en comtacto sl
ingrediente activo finamente dividido con la carga inerte ¥ un poco de agua, por
alampia, de 1 a 20% en pESO, O con una sohucién acuosa de un agente dispersante o
aglutinante, sequido de secado y tamizado), © por una ruta geca (compactacion
sequido de trituracion y tamizado).

Las nroparciones y concentracionas de 'as composivones formuladas pueden
variar de acuerde con el metodo de aplicacidn o la naturaleza de las composiciones o
sU us0. En términos generales, las compaosiciones para aplicacidn para €l control de
plagas de anrdpodos, nematodos de plantas, helmintos o protezoos, NOMaimenis
contisnen  de aproximadaments 0,00001% a aproximadamente 95%, mas
particlarmente de aproximadamente 0,0005% a aproximadamente 50% en peso de
uno ¢ MAs compuestos de fdrmula (), O sales pesticidamente acegptables de los
mismos, o de ingredientes activos totales {es decir, el compuesto de formula {1}, o una
sal pesticidamente aceptable del mismo, juntp con: ofras sustancias tdxicas para
artropodes © nematodos de plantas, antihelminticos, anticoccidiales, singrgicos.
cligoelementos o estabilizantes). Las composiciones reaies empleadas y 5u velocidad
de aplicacion se seleccionaran para conseguir €l efecto o efectos deseados por el
granjero, ganadero, médico o veterinario, operario de control de plagas u ofra parsona
especialista en la técnica.

Las compuestas de la invencion tambidn tenen wtiitdad en & conyol de plagas
de artrdpodos de plantas. E! compuesto activo generalmente se aplica al locus en el
que se& desea controlar la infestacion de artrépodos en una proporcion  de
aproximadaments 0,006 kg a aproximadameante 25 kg de compuesty active pord
hectarea (ha) de locus tratado, preferiblemente de 0,02 a 2 kg/ha. En condiciones
ideales, dependiendo de la plaga a controlar, una propercién menor puede ofrecer una
proteccion adecuada. Por otra parte, las condicignas climaticas adversas y otros
factores pueden requernr que 8l ingradients activo se Use en mayores proporgiones.
Para la aplicacién iohar, p‘uede usarse una proporcion de 0,01 a 1 kg/ha.

Preferiblemente, el locus es la superficie de la planta ¢ el sustrato gue rodea fa
planta a tratar.

Los compuestos de iz invencidn Bensn un valor panticular en el contrel de
artrépodos que son perjudiciales, se extienden o actian como vectores de
enfermedades en el ser hurnano y en animales doméstices, per ejempio, los
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mencionados anteriormente en este documento y, mas especiaiments, en el controi
de garrapatas, carps, piojos, pulgas, mosquitos y moseas picadoras, molestas y que
producen nmiasis. Son paricularmente Otiles en gl control de arfrépodos que estan
presentes dentro de animales hospedadores domésticos o que se alimentan en o
sobre la piel 0 succiohan la sangre del animal, para cuy¢ fin pueden administrarse por
via oral, parenteral, parcutdnea o topica.

También son valiosos en la protaccion de |2 madera (drboles en pie, madera
falada, convertida, almacenada ¢ estructurall del alague por moscas Sema,
escarabajos o termitas. Tienen aplicaciones en la proteccion de  productos
almacenados tales como grano, frutas, frutos secos, especias y tabaco, ya sean
enteros, molides o transformados en proguctos, del atague por pelilias, escarabajos v
dcaros. También e protegen producios animales aimacenados 1ales como piel, pelo,
lana y cuero en forma natural o convertida {por ejemplo, como alfombras ¢ telas), del
ataque por polilias v escarabajos; también se protege la came y &l pescade
almacenado del ataque por escarabajos, Acaros y moscas. Las composiciones solidas
o liquidas para fa apficacion ¥pica en ta madera, producios aimacenados o articulos
domasticos normalmente  contisnen  de  aproximadaments 0,00005% &
aproximadamante 90%, mas particularmente de aproximadamente 0,001% a
aproximadamente 10% en psso de uno o mas compuestos de formula (1) o sales
pesticidarnents acepiables de los mismos.

La presante invencion tamhign sa refizre a un metads para lmpiar animales
can buena salud gue comprende la aplicacién al animal del compuesto de formula (() o
una sal veterinariamente aceptable. El objetivo de tal limpieza és reducir o eliminar la
infestacion de serés humanos con parasitos que lieva el animal y mejorar el entorno
en el que habitan los sares humanos,

Los compuestos de la invencion tienen utilidad en el contro! de plagas de
artropodos. En particular, pueden usarse én los campos de la medicina veterinaria, la
cria de ganado y el mantenimiento de la salud publica: contra artropodos que son
parasitas intamos o externos de verebrados, particularmene vertebrades de sangre
calierts, incluyendo el ser humano y animales domésticos tales como perros, gates,
vacas, ovejas, cabras, caballos, cerdos, aves y peces, por ejemplo ¢l género Acarina,
incluyendo garrapatas (por ejemplo, Ixodes spp., Boophilus spp. por ejemplo
Baophilus microplus, Amblyomma spp., Hyalomima spp., Rnipicephalus spp. por
gjempio  Rhipicephalus appendiculatus, Haemaphysalis spp.. Dermacentar spg.,
Omithodorus spp., (por sgjemplo Ornithodorus moubata), &caros (por gjemplo
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Damalinia spp., Dermanyssus gallinae, Sarcoptes spp. por ejemplo Sarcoptes scahiei,
Psoroptes spp., Chorioptes spp., Demadex spp., Eutrombicula spp.); Diptera (por
ejemplo Aedes spp., Anopheles spp., Muscidae spp., por ejempic Stermoxys calcitrans
y Haematobia irritants, Hypoderma spp., Gastrophilus spp., Simulium spp.); Hemiptera
{par eiemnio Tratoma spp.)y, Phthiraptera {por ejempio Darnalimia spp., Linognathus
spp.); Siphonaptera (por ejemplo Ctenocephalides spp); Dictyoptara {por ejemplo
Feriplaneta spp., Biatella spp.} ¢ Hymenoptera (por sjemplo Menomorium pharaonis).

Para evitar dudas, las referencias en este documente al “tratarmiento” incluyen
referencias al tratamiento curativo, paliativo y profilactico, 1as referancias al “control’
{de pardsitos wo plagas, eic.) incluyen 1a destruccion, repalencia, expulsion,
incapacitacion, detencian, eliminacidn, alivic, minimizacion y erradicacion.

Para medir las actividades bigldgicas de los compuestos reivindicados, se usa
la investigacion de alimentacidn de puigas a través de una membrana. El ensayo
implica un ensayo i vitro contra Clenccephalides fefis realizado de acusrdo con &l
siguiente procedimiento general.

82 cultivan puigas in vitro usande sangre de perro. S& recogieron 25-30
Clenocephatides felis (pulga de gato) adultas y se pusieron en ung camars de ensayg
{tubo de poiiestirena de 50 mi con una malla de nylon fina que sellaba el extremy). Se
prepard sangre de perro citrada afiadiendo soiucidn acugsa de citrato sddico {10 mm,
20% piv, 20 g de citrato sddico en 100 ml de agua) a sangra de perro (250 ml). Los
compuestos de ensayo se discivieron en dimetiisuitoxido para dar una solucidn madre
de trabajo de 4 mg/ml. La sciucidgn madre (12,5 ) g2 afiadid a sangre de pedto citrada
{5 ml) para dar una concentracion de ensayo inicial de 10 ug/ml. Para &l ensayo & 30
ug/ml, se prepararon soluciones madre de trabajo de 12 mg/ml.

Se puso sangre de perrp citrada gue contenia el compuesto de ensayo (5 mi,
10 pgimb en una tapa de placa peti de plastico, qire se mantuvo & 37°C en una
superficie calienta. Se puso parafim scobre el extremo abierte para formar una
membrana tirante para que las pulgas se alimentaran a su través. La camara de
ensayo gque contenia as pulgas se puso cuidadosamente sobre la membrana de
parafilm y las pulgas comenzaran a alimentarse,

Se dejd que las pulgas se alimentaran durante 2 horas vy después se retiraron
lag cAmaras de ensayo y se almacenaron duranie una noche a temperatura ambiente,

Se observaron las pulgas v se registrd el parcentaje de pulgas muertas. Los
compuestos activos a 10 ug/mi se ensayaron a dosis inferiores. En el caso de las
moléculas activas, se repitieron 4 respusstas a dosis puntuaigs (10, 3, 1, 0.3, 0,1
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ng/ml) n=5. Los datos se representaron para generar valores de DESD.

Todos los compuestos cjemplificados de Ya presente invencion que se
ensayaron tienen valores de DEBO para pulgas menores ¢ iguales a 3 a diferencia de
'os compuestos comparadores revelantes de la iécnica anterior, por ejemplo,
compuestos de 3-clang-5-amine arilpirazol en los gue hay un haldgeno en el anillo de
4-ciclopropile descrito en el documenta WQ9B/24767. Por ejemple, o S-amino-3-
ciano-4-(2,2-dibromociclopropiit-1-(2,6-diciorofenil-4-trifluorometil}-pirazel era inactivo
en la investigacion de DE;, de pulgas descrita anteriprmente a 30 pg/mi.

En los siguientes detalles experimentaies, los datos de 1os espectros de
resonancia magnetica nuclear se obtuvieran usando espectrémetrog Varian lnava 30Q,
Varian inova 400, Varian Mercury 400, Varian Unitypius 400, Bruker AC 300 MHz,
Bruker AM 250 MHz o Varian T60 MHz, siendo coheréentes los desplazamientos
quimicos observados con las estructuras propuestas. Los datos de 10 e3pechios de
masas se obtuvieron en un Finnigan Masslab Mavigator, un Fisons Instrument Trig
1000 © un espectrometro Hewlett Packard GOMS System Modelo 5971. Los lones
calcuwlados ¥ observados que se Citan se refieren a la composicion isotdpica de menor
masa. HPLC significa cromatografia liquida de alta resciucion. Temparatura ambiante
se refiere 2 una temperatura de 20 g 25%C.

Ejemplo 1
5-aming-1-[2 8-diclaro-4-pantaflugratiofenit)-4-12 2-difluore-1 -(riflucrometit)ciclopropih]-
1H-pirazgl-3-carbonitrilo

A una solucian de la Preparacion 1 (82 mg, 0,12 mmol} en metancl (10 mi) se
le afiadid acide p-toluenosuiénico (0,5 g, 2,63 mmol} y la mezcla de reaccion se
calentd a refiujo durante una noche. La mezcla de reaccion se vertid en una solucicn
saturada de hidrogenocarbonate sddico (50 ml) v la mezcla resultante se extrajo con
acetato de efilo (2 x 20 mi). Los extractos combinados se secaron (MgSQO.) ¥ se
concentraron al vacio. B! praducto ruto se disohdd en acstonitriio (1,5 mi) y agua (0,9
mi) v la solucidn se purifico por cromatografia liguida preparativa automatizada
(sistema Gilson, columna Phenomenex LUNA C18 {2) de 150 mm x 30 mmj} usando
urr gradiente de aguaacetonirio |de 45:85 a 5:95] . Las fracciones apropiadas se
combiinaron ¥ se concentrarcn al vacio para dar el compuesta de! titula ragédmico (22
mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 523,2; la masa esperada para G14HGCIZF10N4S + H es 523,0.
"H RMN (COCL): 2,08 - 2,20 (1H), 2,42 - 2 53 {(1H}, 3,83 - 3,98 (2H), 7,87 - 7.93 (2H)
E! Ejemplo racémico 1 se disolvié en etanol/hexano (2:3) y los enantiomeros se

&

ban
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separaron por cromatografia liquida preparativa automatizada {sistema Gilson,
columna Chiralcel OD, columna de 10 um, 250 x 20 mm de Oi) usando etanol/hexano
[5:85) como fase movil. Las fracciones apropiadas se combinaron y 86 concentraron
para dar dos productos enantioméricamente enriquecidos Eiemplo 14 v Ejemplo 1.
Ejemple Ta: MS (ES): MH" 523,0, C14HECIZF10N4S + H requiere 523,0. HPLGC:
{sistema Gilson, columna Chiralcel OD de 250 ¥ 20 mm de DI, 10 um}, etanol/hexano
[5:95], tiempe de retangidn 10,73 min, pureza enanficmérica de 100% Ejemplo 1 MS
(ES): MH™ 523,0, C12HBCI2ZF10N4S + H requiere 523,0. HPLC: (sistema Gilson,
columng Chirales! CD de 250 x 20 mm de DI, 10 um}, etanolhexano [5:95], tiempo de
retencidn 12,23 min, pureze enantiomearica de 100%
Ejemplo

5-aming-1-[2, 6-dicloro-a-{trifiuarometilifenil]-4-[2 2-diftuoro-1 - (trifluorometilciclopropil -
1H-pirazol-3-carbonitrilo

A una solucidn de la Preparacion 2 (234 mg, 0,45 mmol) en metanol {10 ml) se
le afadit acido p-toluenosulfanico (500 mg, 2,63 mmol) y la mezcla de reaccidn se
calenit a reflujo durame una poche. A la mezola de reaccion se ig anadid acstato de
gtilo (100 mi) y la fase organica ss separd, sé lavé con una solucion saturada de
hidrogenocarbonate sédico (2 x 100 mf}, se secd (MgSQO,) ¥ s& concentro al vaclo. El
residuo se purficd por cromatografia en columna (silice, 20 g), eluyendo con
diclorometano/pentano  [2:1). Las fracciones apropiadas. se combinamgn y se
concentraron para dar el compuesta dai tituio racémico {160 mg) en forma de un
solido amarillg palido.

MS (ES): MiZ [MH+] 465.1; la masa esperada para C1SHECIZFBNG + H es 4650, 'H
RMN {CDCl3): 2,05 - 2,20 (1H), 2,42 - 2,53 (1H), 3,86 - 3,85 (2H}, 7,74 - 7,79 {2H}

El Ejemplo racémico 2 se disglvid en etanol/hexano (1:1) y los enantiomeros se
separaran par cramatagrafia liguida preparativa  adlomatizada (sistema Gilson,
columng Chiraice! QD de 250 x 20 mm de DI, 10 ym) usando etanclhexano [1:9]
como fase mdvil, Las fracciones apropiadas se combinaron y sé concentraron para
dar dos productos enantioméricamente emmiquecides Ejemplo 2a vy Bemplo 20.
Ejemplo 2a: MS (ES): MH" 464,8, C15H6CI2ZF8N4 + H requiere 465,0

HPLC: (sistema Gilson, columna Chiralesel OD de 250 x 20 mm de DI, 10 pm),
gtanoihexano [1:2), tiempe de retencion 12,09 min, pureza énanfiomearica 99%,
isdmaro {-).

Ejemplo 2b: MS (ES): MH* 464.8, C15HECI2ZF8N4 + H requiere 465,0. HPLC:
{sistema Gilson, coiwmna Chiralee! OD de 250 x 20 mm de O, 10 um}, etanal/hexang
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[1:9], tiempo de retencidn 14,63 min, pureza enantigmérica de 100%, [sdmero {+).
De igual forma se prepararon:

Ejemplo 3
5-amino-1-2,6-dicloro-d-(trifiuarametilyfeni]-4- (1,2 2-triftluorociclopropil}-1 H-pirazol-3-
carbonittilo; a parir del compuesta de la Preparacidn 3 (22 mg, 0,047 mmol} para dar
al nomuuesio de! titulo (9,4 ma).

MS {ES): M/Z [MH+] 415,1; la masa esperada para C14HGCI2ZFEN4 + H es
415,0 'H AMN (GDCl3): 2,16 - 2,27 {2H}, 4,02 - 4,12 (2H), 7,76 - 7,80 (2H)

Ejemplo 4
5-amino-1-[2,8-dicloro-4-(triflucrometilifenil]-4-(pentafluoraciclopropil)-1H-pirazol-3-
carconitrilo; a partir del compuesto de 'a Preparacidn 4 {32 mg, 0,063 mmol) para dar
al compuesto del titule {10 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 451,1; la masa esperada para C14H4CI2F8N4 + H es
4510
"H BMN (CDCly): 4,16 - 4,24 (2H), 7,77 - 7,81 {2H)

Ejemplo 5
5-aming-4-{2, 2-dicloro-1-flucrocictopropil)-1-12,6-diclorg-4-{trifluorometil)fenil]- 1 H-
pirazol-3-carbonitrilo; a partir del compueste de la Preparagcion 5 (28 mg, 0,06 mmaol}
para dar ¢l compuesto del tituio {5 ma) en forma de un sdido vanco.

MS {ES) M/Z [MH+] 446,8; !]a masa esperada para C14HECIAFANG + H es
447,0. "H RMN {GDClg); 2,25 - 2,34 (1H), 2,41 - 2,47 (1H}, 4,09 - 4,18 (2H), 7,75 - 7,80
(2H)

Ejemplo &
S-amino-1-2,6-tigicro-4-pentafivorotictenil)-&-{pentativorociclopropil)- 1 H-pirazol-3-
carbanitrilo: a partir del compuesto de la Preparacion 6 (40 mg, 0,07 mmol) para dar el
cornpuesto del titulo {20 mg) en forma de un solido blanco.

MS (ES): M/Z [MH+] 509,2; (a masa esperada pata C13HACEF10MNAS + H &3
509,0. 'H RMN {CDCl3): 4,16 - 4,22 (2H)}, 7,91 - 7,93 (2H}

Ejemplo 7
5-amino-1-{2,B-dicloro-4-pentafluorotiofenil]-4-(1,2, 2-trifuorocicloprapil}-1 H-pirazol-3-
carbonitrilo; a partir del compuesto de la Preparacion 7 (22 mg, 0,17 mrmol} para dar ¢l
compuasto del titulo (45 megd.

MS (ES): M/Z [MH+] 472,9; la masa esperada para C13H6CIZFEN4S + H es
473,0. 'H RMN (CDCl): 2,14 - 2,27 (2H), 4,05 - 4,14 (2H), 7,88 - 7,92 (2t
Elempio 8
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B-amino-1-12,6-diclore-4-{triflucrometilifenil]-4-[ 1-(diflvorometil)-2,2-difluorociciopropii] -
1 H-pirazol-3-carbonitrilo

A una solucidn de & Preparacion 23 (4.0 g, 8,0 mmol) en 1,4-dioxang {30 mi}
se le afiadieron metanal (5 ml} y acido cloriidrico {al 10% en agua, 5 ml). Después, la
mezcla de raaccién se calentd a efivjo durante 4 b A la mezela de reaccidn se le
anadié una solucitn acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico v la fase acuosa
5€ separg y se extrajo con acetato de etilo {3 x 20 ml). Después, las fases organicas
combinadas se secaron (MgSQ,) y se concentraron al vacio. El residuo se purnficd por
cromatografia en columna (silice, 70 g) con un gradiente de elucidén de éter de
petrdlea:éter dietilico [de 1:0 a 0:1]. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
goncentraron para dar el Ejemple & racémico (3,2 g).

M5 (ES): M/Z [MH+] 448,9; la masa esperada para C15H7CI2ZF?NG + H es
447,0. 'H RMN (CDCly): 2,04 - 2,11 (1H), 2,13 - 2,20 (1H), 3,82 - 3,90 (2H), 5,63 - 5,89
[1H), 7.73-7,75 (2H)

El Ejemplo racémico 8 (88 mg) se disolvio en etanolhexanc (1;1) y los
gnantidmeros se separaron por oromatogiatia houide preparatva automatizada
{sistema Gilson, columna Chiralcel OD de 250 x 20 mm de DI, 10 pm} usande
efancifhexano [2:8] como fase mdvil. Las fraccionas aptopiadas se combinaron y se
concentraran para dar el Ejemplo 8a (40 mg} v el Ejemplo 8b (40 mg).

Ejemplo 8a: MS {(ES): MH" 446,8, C15H7CI2F7N4 + H requigre 447,0. HPLC:
(sistema Gilson, columna Chiralcel QD de 250 x 20 mm de DI, 10 um), etanol/hexano
[2:8], tiempo de retencidn 7,3 min, pureza enantiomérica de 100%.

Ejemplo Bb: MS (ES): MH" 448,8, C15H7CI2F7N4 + H requiere 447,0. HPLG:
{sistema Gilson, columna Chiralgel OD de 250 x 20 mm de D, 10 um), etancihexano
[2:8], tiempo de retencién 17,4 min, pureza enantioméatica de 100%.

Ejemplo 9
g-amine-1-2, e-dicoro-A-tiriftucrometityienif-4-12,2-difluorociclapropil}-1 H-pirazot-3-
carbonitrilo

A una solucidn de ia Preparacidn 31 (560 mg, 1,40 mmol) y fluonure sodico (4.0
mg, 0,12 mmol) en tolueno (0,8 ml), a 100°C, se le afadid 22-difluoro-2-
{flucrosulfonil}acetata de trimetilsililo {700 mg, 2,8 mmol} durante un periodo de 1 h,
usando una jeringa. Después, la mezcla de reaccidn se calenté a reflujo durante T h. A
la mezcla de reaccion enfriada se le afadid silice y la solucion se concentré al vacio.
La mezcla de producta/silice se purificd parcialmente por cromatografia en columna,
aluyendo con éter dietilico/hexang [1:1] y las fracciones que contenfan el producto se
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congentraron al vacio. Al residuo se le afadieron metanol {5 mi) y acido clorhidrico (2
N, 5 mi) y la mezcia de reaccion se calentd a reflujo durarte € h. La mezcia de
rgaccidn se concentrd al vacio y el residuo se repartio entre éter dietilico y agua (20
mf}. Las dos capas se separarcn y 12 capa organica se secd (MgS0,) y se congentrd
al vacia. El residup se purificd por cromatografia en columna con un gradiente de
elucién de éter dietilicohexano [de 1:2 a 1:1]. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron para dar el Ejemplo 9 (96 mg} en forma de un sdlido
blanca.

MS (ES): MZ [MH+] 397,1; la masa esperada para C14H7CIZFEN4 + H es
397,0. 'H RMN (CDCly): 1,74 - 1,83 (1H), 1,95 - 2,05 (1H}, 2,44 - 2,56 (1H), 3,72 - 3,84
{(2H). 7,76 - 7,81 (2H)

De igual forma que én el Ejemplo 2 se prepars:

Ejgmplo 10
S-amino-4-[2,2-diflunro-1-(triffuorometiliciclopropii]-1-[2, 6-difluoro-4-
{trifluorometilyfenil]-1 H-pirazoi-3-carbonitrilo; a partir de! compuesto de ia Preparagion
10 (250 mg, 0,51 mmol} para dar el compuesto del titulo {11 mg).

MS (ES): M/Z [MH4] 433,0; la masa esperada para C15H6F10N4 + H as 433,1.
'H RMN {CDCl3): 2,02 - 2,09 (2H), 2,29 - 2,42 (1H), 4,63 - 4,76 (1H), 7,30 - 7.37 (2H)

De igual forma que en &l Ejempio 8 se prepararon:

Ejemplo 11
5-amino-1-{2,6-diclore-4-pentafivoratiofenit]-4-1-{diflucrometil)-2,2-difluaraciclopropil]-
1H-pirazol-3-carbonitriio; a partir del compuesto de la Praparacién 11 {655 mg, 1,17
mmaol) para dar el compuesto del titulo racémico (284 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 504,9; la masa esperada para C14H7CI2FON4S + H es
505,0. '"H BMN (CDCL): 2,00 - 2,09 (1H), 2,12 - 2,20 {1H), 3,87 - 3,96 (2H), 5,61 - 5,90
(1H), 7,88 -7,91 {2H}

El Ejempio racémico 11 se disolvic en etanolhexano {1:1} y los enantidémeros
s¢ separaron por ¢romatografia liquida preparativa automatizada (sistema Gilson,
columnna Chiralcel QD de 250 x 20 mm de DI, 10 pm) usando etanol/hgxano [2:8]
como fase movil. Las fracciones apropiadas se combinaron y se congentraron para
dar dos productos enantioméricamente enriquecidos Ejemplo 11a y Ejemplo 11b.

Ejemplo 11a: MS {ES): MH" 5049, C14H7CIZFIN4S + H requiere 505,0.
HPLC: (sistema Gilson, columna Chiralcel CD de 250 x 20 mm de DI, 10 um),
etanclhexano [2:8], tiempo de retencion 6,40 min, puraza enantiomeética de 100%.

Ejemple 11b: MS (ES): MH' 504,9, C14H7CI2FSN4S + H requiere 505.,0.
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HPLC: (sistema Gilson, columna Chiralcal OD de 250 x 20 mm de DI, 10 pm),
gtanol/hexano [2:8], tierapa de ratencion 13,29 min, pureza enanticmérica de 100%

Ejemplo 12
5-aming-4- 1 -[ciaraifluoroimetil]-2, 2-difuorociciopropil}-1-12,8-dictorp-4-
(triflucrometil)fenil]-1 H-pirazof-3-carbonitrilo; a parir del compuestc de la Preparacion
12 {1080 g, 0,79 mmol) para dar &1 compuesto del tituio racémico {20 mg).

MS (ES)y M/Z [MH+] 462.8; la masa esperada para C15H7CI3FENS + H es
463,0. 'H RMN (CDOCI): 2,03 - 2,11 {1H), 2,16 - 2,25 {1H), 3,84 - 3,95 (2H), 6,02 - 6,16
{1H), 7,73-7,80 {2H)

El Ejemplo racémico 12 se disclvid en etanolhexano {1:1) y los enantiomeros
se separaron por cromatografia liquida preparativa automatizada (sistema Gilson,
columna Chiralcel OO de 250 x 20 mm de DI, 10 pm) usando etanolhexano [2:8]
come fagse mavil, Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentrarcn para
dar dos productos enantioméricamente enriquecidos, Ejemplo 12a y Ejemplo 12b.

Ejemplo 12a: MS (ES): MH* 4629 C15H7CI3FENS + H requiere 463,0. HPLC:
(sisterma Giison, columna Chiralcel OD de 250 x 20 mm de DI, 10 um), etanol/hexano
[2:8]), tiempo de retancidn 7,07 min, pureza enantiomeérica de 99%.

Ejempio 12b: MS (ES): MH" 462,98, C15H7CI3FEN4 + H requiere 463,0. HPLC:
{(sistema Gilson, columna Chiralcel OO0 de 250 x 20 mm de DI, 10 um}, etanci/hexano
[2:8], tiempo de retencion 21,44 min, pureza enartiomérica de 100%.

Ejemplo 13
5-amino-1-[2,8-diciore-4-{triflucrametil}fenil]-4-{ 1-(diflucrometil)-2,2,3,3-
tetrafluorociciopropil]-1H-pirazol-3-carbonitrilo; a  partir del ¢ompuesto de la
Preparacién 13 (48 mg, 0,09 mmeol) para dar el compuesto del titule (17 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 482,7; la masa esperada para C15H5CI2FIN4 + H es
483,0. 'H RMN {CDGl3): 3,84 - 3,91 (2H), 5,95 - 6,24 (1H), 7,76 - 7,79 {2H).

Eiempic 14
5-aming-1-[2,6-dicloro-4-{trifluorometil)fenil}-4-[2,2,3 3-tetrafluoro-1-
(trifluoromatineiclopronill- 1H-pirazal-3-carhanitiilo, a partir del compueste de la
Preparacién 14 (7 mg, 0,01 mmol} para dar el compuesta del titulo {4 mg),

BMS (ESY MZ [MAH4] 500,92 la masz esperada para C15HACIZFIONG + H es
5010,

Elempio 15
1-[2,6-dicloro-4-{trifluprometilfenil)-4-[2,2-difluoro-1 - (trifluorometil ciclopropil]-5-
{metilamine)-1 H-pirazol-3-carboritriio
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A una solucion del Ejerple 2 {500 mg, 1,08 mmol) en ortoformiate de trietilo
{13,4 ml) se le afiadid acido clorhidrico concentrado {unas gotas). Después, la mezcla
de reaccitn se calentd a reflujo durante 2,5 h. La mezela de reaccién se concentrd al
vacio y el residuo sa re-disolvié en tolusno y se reconcentrd (x 2), A una solucidn del
residuo en atanal (10 ml}, a 0°C se le afadid barahidrure sodico {20 mg, 2,37 mmol).
Despues, la mezcla de reaccion se agitd a termperatura ambiente durante una noche.
A Ya mezdia de reaccidn se le afadieron Acido acético (0,5 mi) y agua (10 ml) y la
mezcla s& extrajo con acetato de etilo (3 x 10 mi). Las fases organicas combinadas se
secaron (MgS04) y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
en columna (silice), eargando en toluene y eluyende con tolueno. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron para dar el Ejemplo 15 racémico (323
mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 478,8; la masa esperada para C16HBCIZFBN4 + H es
472,0. ' RMN {CDCL): 2,07 - 2,23 (1H), 2,42 - 2,58 (1H), 2,71 - 2,76 {3H), 3,61 - 3,66
(1H), 7,73- 7,77 (2H).

El Ejemplo racémico 15 se disolvio en etanol/hexano {1:1) y los enantidmeros
s® separaron por cromatografia liquida preparativa automatizada (sistema Gilson,
columna Chiralcel OD de 280 x 20 mm de DI, 10 pm} usando etanolhexang [1:9]
como fase mévil. Las fracciones apropiadas se combinargn y 88 Concentraron para
dar des productos enantiomgricamente enriguecidos Ejemplo 15a y Ejemplo 15b.

Ejiemplo 15a: MS (ES). MH' 478,09, C16H8CIRFBNS + H requiere 479,0. HPLC:
{sistema Gilson, columna Chiralcel QD de 250 x 20 mm de DI, 10 um), etanol/hexano
11:9), iempo de retencidn 8,67 min, pureza enantiomerica de 100%.

Ejemplo 15b: MS (ES): MH™ 478,9, C16H8CI2F8N4 + H requiere 479,0. HPLC:
(sistema Gilson, columna Chiralcel QD de 250 x 20 mm de DI, 10 um}, etanol/hexano
[1:9], tiempo de retencion 11,26 min, pureza enantiomérica de 100%.

De igual forma gue en el Ejemplo 8 se prepararon:

Ej 16
§-aming-1-2, 6-dicloro-4-{triflucrometoxiffenii]-4-[2 2-difluoro-1-
{trifucrometificiclopropil)-1 H-pirazol-3-carbonitrilo; a partir del compuesto de 18
Preparacion 15 {1,0 g, 1,86 mmei) para dar el compuesto del titulo racémico (830 mg).

MS (ES): M/Z [MH4+] 480,9; la masa esperada para C15HECI2FEN4O + H es
481,0. 'H RMN (CDCis): 2,06 - 2,18 (1H), 2,41 - 2,52 {1H}, 3,87 - 3,95 (2H), 7,37 - 7.40
(2H).

E! Ejemplo racemica 16 sa disolvid an etanalhexana (1:1) ¥ los enantiomeros
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se separarpn por cromatografia liquida preparativa automatizada (sistecra. Gilson,
columna Chiralcel OD de 250 x 20 mm de DI, 10 pm) usando etanolhexano [5:95]
como tase movil. Las fracciones apropiadas se combinaron y $e concentraron para
dar dos productos enantioméricamente enrigquecidos Ejempls 18a y Eiemplo 16h.

Ejemplo 16a: MS (ES): MH™ 480,98, C15HBCIZFENAC + H requiere 481,0.
HPLC: {sistema Gilson, columna Chiralcel QD de 250 x 20 mm de DI, 10 pmj},
etanokhexang [5:95], tiempo da retencidn 8,88 min, pureza enantiomernica 99%.

Ejemplo 160h: MS {ES}: MH' 480,9, C15HBCI2ZFBN40 + H requiere 4810,
HPLC: (sistena Gilson, columna Chiralcael OD de 250 x 20 mm de DI, 10 umj,
etangi/haxano [5:95], tiempo de retencidn 2,21 min, purgza eranbomerica de 100%.

Ejemplo 17
5-amino-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometoxi)fenifi-4-[ 1-(difivorometil}-2,2,3,3-
tetrafluorociclopropi)) Hpirazol-3-carbonitito; a  partir det compuesto de 1a
Preparacion 16 (50 mg, 0,09 mmol} para dar el compuasto del titule (10 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 498.9; |1a masa esparada para C15H5CI2FONAD + H es
499,0. 'ri AN {CDCL): 3,86 - 3,91 (2H), 5,95 - 6,23 {1H), 7,38 - 7,40 (2H).

Ejfempio 18
5-amino-1-12 8-dictoro-4-ftriflugrometoxi)fenil]-4-[1-(difliorometil) -2, 2-
difiuorociciopropil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo; a partir del compuesto de la Preparacion
17 (3,6 g, 7.0 mmaql) para dar el compuesto del titule racémico (3,0 Q).

MS (ES): M/Z [MH+] 463,0; |12 masa esperada para C15H7CI2ZF7N40 + H es
453,0. 'H RMN (CDCly): 2,00 - 2,08 (1H), 2,10 - 2,19 (1H), 3,82 - 4,00 {2H), 5,60 - 5,80
{1H), 7,35-7,44) (2H).

El Ejemplo racémico 18 se disclvid en etanol/hexane (1:2) y los enantiémeros
se separaron por gromatografia liguida preparativa automatizada (sistema Gilson,
columna Chiralcel OD de 250 x 20 mm de DI 10 wmd ugando etanobhexano [1:9)
gomo fase movil. Las fracciones apropiadas se combinaron y se congentraron para
dar dos productos enantioméricamente enriquecidos Ejemplo 18a y Ejemplo 18b.

Ejemplo 18a: MS (ES) MH* 483,0, C1SM7CIR2FZNGG + H requiers 463,0.
HPLC: (sistema Gilson, columna Chiralcel OD de 250 x 20 mm dg DI, 10 pm},
etanolthexano [1:9), tiempo de retencidn 13,35 min, pureza enantiomérica 99%.

Ejemplo 18b: MS {ES): WY 4830, C1OH7CI2ZFINAD + B requiere 4B63.0.
HPLC: (sistema Gilson, columna Chiralcel OD de 250 x 20 mm de DI, 10 gm),
etanolfhexanc [1:9], tiempo de retencidn 31,58 min, pureza enantiomérica de 100%.

Ejemplio 19
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5-amino-1-[2 8-dicloro-4-(trifuorametilfenill-4-12 ,2-difluoro-1 -(flucrometitciciopropit)-
1H-pirazol-3-carbonitrile; a partir dsl compuesto de ia Preparacion 18 {100 mg, 0,21
mimal} para dar el compuesto def titulo racémico (17 mg).

MS {(E3) W MH+] 4289 'a masa esperada para C1EHBCI2FENSG + H es
429,0. 'H RMN {CDCla): 1,84 - 1,63 {1H), 1,93 - 2,02 (1H), 3,68 - 4,06 (ZH), 4,42 - 4,82
{2H), 7,73 - 7.78 (2H).

El Ejerrpic racémico 19 se disoivid en slanalfnexano (1:1) y 108 enantibmerocs
s& separaran por cromatografia liguida preparativa automatizada (sistema Gilson,
columng Chiralgel OD de 250 x 20 mm de DI, 10 um) usando etanolthexano [1:9]
como fase movil. Las fractiones apropiadas se combinaron y se concentraron para
dar dos productos enantioméricamente enriquecidos Ejemplo 19a ¥ Ejemplo 19b.

Ejemplo 19a: MS {ES): MH" 429,0, C15H8CIZFEN4 + H requiere 429,0. HPLG:
{sisterna Gitgon, columna Chiralce) 0D ge 250 x 20 mm de DI, 10 pm}, etanolhexano
[1:9], tiempo de retencion 14,99 min, pureza enantiomérica de 100%.

Eiemplo 19b: MS (ES): MH™ 4290, C15H8CIZF6N4 + H requiere 429,01,
HPLC: (sisterna Gilson, columna Chiralce! OD de 250 x 20 mm de DI, 10 pm),
etanol/hexano [1:9), tiempo de retencidn 20,89 min, pureza enantiomeérica de 100%.

Ejempio 20
B-aming-1-2,8-dicloro-4-ftrifluoromaetilyfenil-4-(2, 2-difluoro- 1-metilciclopropily-1H-
pirazoi-3-carbonitrilp; a partir de! compuesto de l1a Preparacion 19 (80 mg, 0,17 mmal}
para dar ei compuesto del titulo (56 mg).

MS (ES): M2 [MH+] 411,0; la masa esperada pard C15HICI2F5N4 + H es
411,0. "W RMN (CDCl2): 1,46 - 1,50 (3H), 1.56-1.83 (1H), 1 62- 1,78 (1H), 3,682 - 378
{2H}, 7,72 - 7,77 (2H).

Ejemplo 21
5-aming-1-{2,6-dicloro-4-[{irifluotarnetiNtialfenili-4-[2 2-difluoro-1-
{trifluorometiciclopropil]-1H-pirazol-3-carbonitrilo; a partir del compuesto de la
Preparagion 20 (1,8 g, 3,3 mmol) para dar el compuesto del titulo (1,1 g).

KMS (ES): MZ [MH+] 406.9; [a masa esperada para C1SHETIZFEMAS + H &3
496,9. 'H RMN ({CDCl3): 2,06 - 2,18 (1H), 2,42 - 2,52 (1H), 8,86 - 3,97 (2H}, 7,75 - 7,80
{2H).

Eiemplo 22
3-clang-1-{2,6-dicloro-4-{triffluorametilyfenii]-4-[2, 2-difiuore-1-{triflugrometiilciclopropil}-
1H-pirazol-5-ilcarbamato de etilo

A ung solucién del Ejemple 2z (100 mg, 0,20 mmoly an N N-dimetitformamics
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(3 mi} 86 ig anadid hidruro sodico (10 mg, 0,20 mmol}, seguida de carbonata de 1-
cloroetiletiio {37 mg, 0,24 mmol). Después, la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se concentrd al
vacio y el residue se disclvid en acetanitiiln {2 mih. La sollcidn se pwritico por
cromatografia liquida preparativa automatizada (sfstema Gilson, columpa LUNA 11 C18
de 150 mm x 30 mm, 10 um} usando un gradiente de acefonitrilo:agua [de 60:40 a
g5:5] . Las fracciones aproptadas se combinaron ¥ s conceriraron para dar el
Ejemplg 22 {850 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 536,9; ia masa esperada para C18H10CI2ZFENAO2 + H es
537,0. 'H R0AN (CDClay. 1,07 - 1,14 {30, 2,08 - 2,19 (1H), 2,48 - 2,57 {(3H), 3,99 - 4,06
(2H), 6,16 - 6,24 (1H), 7,71 - 7,76 {2H).

De igual forma se prepard:

Ejermplo 23
1-[2,6-dicloro-4-(triflucrometil)fenil)-4-[2 2-difluoro- 1-{triflucrometil)ciclopropil-5-(2-oxo-
1,3-oxazolidin-3-il)-1 H-pirazol-3-carbonitril; a partir del compuesto del Ejemplo 2a
{135 mg, 0,30 mmoy) y cloroformiate de 2-tromoetiio {60 mg, 0,33 mmol) para dar ei
compuesto del titulo (47 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 534 9; la masa esperada para C18HBCI2F8N402 + H es
535,0. 'H RMN {CDCly): 2,31 - 2,39 (1H), 2,54 - 2,64 (1H), 4,00 - 4,90 (ZH}, 4,43 - 4,50
(2H), 7,75 - 7,78 (2H).

De igual forma que en ¢! Ejemplo 8 se prepard:

Ejemplo 24
5-aming-1-{3-cloro-a-{trifluoromatiDpiridin-2-ill-4-[2,2-diflugro-1-
{trifluorometilciclopropil]- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo; a partir del compuesto de la
Preparacién 22 (164 mg, 0,34 mmol} para dar el compuesto del titulo {60 mg).

MS (ES} M2 (MH+] 432.0; la masa esperada para CIARBCIFBNS + H es
432,0. 'H RMN (CDCla): 2,02 - 2,19 {1H}, 2,40 - 2,54 (1H), 5,13 - 5,22 (2H), 8,19 - 8,23
{1H), 8,63-8,67(1 H}.

i o 25
Sal hidrocloruro de  3-ciana-1-[2,6-dicloro-d-{trifluorormetilifenil]-4-[2,2-difluoro-1-
(triflucrometiljciclopropil]-1#-pirazol-5-ilcarbamato de 2-{dimetilaming)etilo

A unz solucidn del Bjempic 2a (100 mg, 0,22 mmol) en diclorometano
anhidro/tolueno (3:2, 2 mi} se le anadieron piriding (4 0 ml, 0,50 mmol) y tamices
molsculares (4 A). Esta solucién se ahadié a fosgeno (a 20% en tolueno, 1,7 N, 300
m, 0,50 mmol) & 0°C y en una atmostera de nitrégeno y 1a mezcla de reaccion se dejo
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en reposo duramte 1 h. Se afadid 2-{dimetilamingjetanal (1 ml} v & mezela de
reaccion se defd en reposo durante una noche antes de concentrarse al vacio. El
residuo se disalvio en acétonitiilo (1,8 ml) y la solucion se purificod por cromatografia
Kquida preparativa avlomatizada {sistema Gilson, columna LUNA 11 €18 de 150 mm x
30 mm, 10 um) usando un gradiente de acetonitrila:acide trifluarnacdtico al 0.1% (de
35:65 a 95:5). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron y al
residuo se le afadid acido clorhidrico para dar et Ejemplo 25 (100 mg).

S (ES): WZ {MA+] 580,0; Ya masa esperada para C20H15CI2F8N502 + H es
580,1. 'H BMN {CDCly): 2,21 - 2,30 (1H), 2,47 - 2,56 (2H), 2,84 - 2,88 (6H}, 3,19-3 24
{2H}, 4,27 - 4,39 (2H), 7.71 - 7,74 (2H).

De igual forma se preparo.

Ejemplo 26 _

3-cigno-1-[2 6-diclorg-4-{trifluargmetil)fenil]-4-{2 2-difluoro- 1-(triflucrometillcicloptonill-
1H-pirazol-S-ilcarbamato de 2,2, 2-trifluoroetiio; a partir del compuesto del Ejempio 2a
(100 mg, 0,22 mmaol) y 2,2,2-triflucroetano! para dar ef compuesto del titule (100 mg).

WS (ES) W/Z [WiH] 590.%; ta masa esperada para C1BH7CI2ZF11N402 + Hes
591,0, 'H RMN (DMSO); 2,61 - 2,71 (1H), 2,89 - 2,99 (1H), 4,62 - 4,73 (2H), 8,26 -
8,29 (2r1), 10,89-10,97 (1H).

Elempio 27

H-aming-1-{2 B-dicloro-4-f{influorometitysulfonit]ienit}-4-12, 2-difuoro-1-
(triflucrometilciclopropil]-1 #-pirazol-3-carbonitrilo

Una mezclz del Ejempio 21 (600 mg, 1,2 mmol) y &cido 3-cloroperoxibenzoico
925 mg, 5,4 mmol) en diclorometans (20 ml) se agitd a temperatura ambiente durante
48 h. La mezcla de reaccion se lavd con una sohucidn acucsa de hidroxido sodico,
sequido de agua y salmuera. Despugs, |la fase orgdnica se seco y se concemntrg &
vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (silice) con un gradiente de
elucidn de toluenodiclorometano [de 1;0 a (:1). Las fracciones apropiadas se
cambinargn ¥ se concentraton 3! vacio. Bl residuo se disoivid en acetonidriio/agua (1
ml) y la solucién se purificd por cromatograffa liquida preparativa automatizada
(sistema Gilson, columna LUNA iI G18 de 150 mm x 30 mm, 10 pm) usando un
gradiente de acetonitrilo:agua [de 60:40 a 95:5]. Las fracciones apropiadas se
cambinargn v se concentraron para dar ¢f Eilempio 27 (27 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 529.0; la masa esperada para C15HSCIZFBNAQZS + H es
529,0. 'H RMN (DMSOQY: 2,11 - 2,22 (1H), 2,569 - 2,70 {1H), 6,68 - 6,73 (2H), 8,55 -
8,59 (#H}.
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Ejemplo 28
1-[2,6-dicloro-4-{triflucremetil)fenil]-4-[2,2-diflugro-1-{triflugrometiliciclopropil -5
[{piridin-4-ilmetillaming]-1H-pirazol-3-carbonitrilo

A una solucitn de Ya Preparacion 25 (200 mg, 0,36 mmol) en metano! anhidro
{10 ml}, en una atmdsfera de nitrdgenc y a 0°C, se le afiadid borohidture sddico (34
mg, 0,90 mmol). Después, la mezela de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durarte 2 h. A 12 mezgla de reaccion se le anadid agua y la mezcla se ajuste a pH 2
mediante 1a adicidn te acido clomhidrico {4 N} Después, la mezcla se neutralizé
mediante 1a adicion de una solucidn acuosa saturada de carbonato sddico, se axtraja
con acetato de etilo (3 x 10 mi) ¥ los extractos combinados se secaron (MgSQy) v 56
concentraron al vacio. E) residuo se disolvié en acetonitrila/agua (3,6 ml} ¥ la solucidn
se pwificd por cromatogralia liguita preparativa automatizada (sistema Gilson,
columna LUNA (I C18 de 150 x 30 mm, 10 um) usande un gradiente de
acetonitrilo:agua [de 55:45 a 85:5). Las fracciones apropladas se concentraron para
dar el Ejemplo 28 (34 mg}.

tAS (ESY: WZ [MH) 5580 Ya masa esperaca para C2TH1ICIZEBNS + H ¢s
§56,0. 'H RMN (CDCh): 2,20 - 2,34 (1H), 2,53 - 2,67 (1H), 410 - 4,17 (1H), 4,18 - 4,28
{2H), 7,01 - 7,05 (2H), 7,60 - 7,63 (2H), 8,44 - § 48 (2H).

Ce igual forma que en g| Ejemplo 2 se preﬁararon:

Eiemplo 29
5-aming-1-[2,8-dicloro-4-{difiuarometoxiltenili-4-[2,2-diflucro-1-
{trifluorometilciclopropil)-1H-pirazol-3-carbgnitrilo; a partir del compuesto de |a
Freparacién 26 {110 mqg, 0,21 mmol) para dar el compuesto del titulo {48 mg).

tAS (ES) M/Z [MH+) 463.0; 2 rnasa esperada para T16H7CI2ZF7N40 + H es
463,0. 'H RMN (CDCly): 2,01 - 2,19 (1H), 2,38 - 2,51 (1H), 3,83 - 3,98 (2H). 6,38 - 6,77
{1H), 7.27-7,32 (2H).

Eiempla 30
S-aming- 1-{2,E-diclor-4-pentaiiuorotictenitj-a-11-(difivorometity-2,2,3,3-
tetrafluorociclopropil}-1 H-pirazol-3-carbonitrilo; &  partir del compuesto de [a
Preparacitn 27 {138 mg, 0,23 mmeol) para dar ¢l compuesto del titulo {100 mg}.

MS (ES): M/Z [MH+] 541,0; la masa esperada para C14HSCIZF11N4S + H es
541 0. 'H RMM (DMSOY: 6,51 - 6,71 (1H), 6,73 - £,76 {2H), 8,43 - 8,46 (2H).
De igual forma gue en el Ejemplo 25 se prepararon:

Ejemplo 31

3-ciang-1-2.6-dicloro-4-(triflucrometihfenil]-4-[2, 2-diftuora-1 -(triflucrometiliciclopropil]-

sl

o
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1H-pirazol-&-ilcarbamato de isaprapile; a partic del campuesto det Eiemplo 2a {50 mg,
0,11 mmol) y 2-propanol para dar el compuesto del titulo (44 mg).
MS (ES): M/Z IMH+] 551,05 la masa esperada para C19H12CI2ZF8N402 + H es 551,0.
"H RMN {DMSO): 0,96 - 1,04 (BH), 2,61 - 2,71 (1H), 2,87 - 2,99 {1H), 4,59 - 4,67 (1H),
B,28 - 8,32 (2H, 10,15 -10.22 {1H}.

Ejemplo 32
Sal  hidroclorure  de  3-cianc-1-{2,6-diclorg-4-(trifluorometilfenil]-4-[2,2-difluorg-1-
(ifluorometiciciopropi]-1 H-pirazol-S-ilcarbamate  de  piridin-4-ilmetile; a partic del
compuesto del Ejemplo 2a {50 mg. 0,17 mmagl} y pitding-metanol pasa day &
compuesto del titulo (5 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 600,0; la masa esperada para C22HT1CIZFBNS02 + H ¢s
£00,0. 'H AMN {CD30D): 2,24 - 2,35 {1H), 2,565 - 2,65 {1H}, 5,21 - 5,23 (2H), 7,65 -
7,68 (2H), 7,92 - 7,54 {2H), 8,64 - 8,68 (2H).

Ejemple 33
Sal  hidroclorure  de  3-ciano-1-[2 6-dicloro-4-{trifluorometil)fenil)-4-[2,2-difiuoro-1-
(rifuorometiDeiclopropt)-1 H-pirazol-5-l-carbamato  de pindin-3-imetilo; a partir dei
compuesto del Ejempla 2a (50 mg, 0,11 mmel} y piridina-3-metanal para dar &l
compuesto del titulo {24 mg).

MS (ES): M/Z (MH+] 600,0; la masa esperada para C22H11CI2FENS0O2 + H es
§00,0. 'H RN (DMSO). 2,63 - 2,73 (1H), 2,84 - 2,95 (1), 5,11 - 5,96 (2H), 7.68 -
7.74 {1H), 7,95 - 8,01 {1H}, 8,20 - 8,26 (2H}, 8,61 - 8,64 (1H), 8,68 - 8,73 {1H], 10,55 -
10,68 (1H).

giamgxlu 34
Sal hidroclorwre  de  3-ciand-1-12,B-dicloro-4-(triluorometiienil)-4-{2,2-diflucro-1-
(trifluorometiljciclopropil]-1 H-pirazol-5-ilcarbamate  de  piridin-2-ilmetilo; a partir del
compuesto del Ejemplo 2a (80 mg, 0,11 mmol) y pirfdina-metanol para dar el
compuesto del titulo (31 mg).

MS (ES): M/Z IMH4] 600,05 la masa esperada para C22H11CI2FANG02 + H es
600,0. 'H RMN (DMSD): 2,65 - 2,75 (1H), 2,86 - 2,97 (1H}, 5,05 - §,11 (2H), 7,11 -
716 (1H), 7.31 - 7,37 (1H), 7,77 - 7,82 (1H), 8,21 - 8,28 (2H), 8,46 - 8,51 (1H), 10,56 -
10,70 {1H).

Eigmplo 35
Sal  hidroclorure  de  3-clano-1-2 6-dicloro-d-(trifluorometil)fenil]-4-[2,2-difluore-1-
{trifluorometiliciclopropii]-1H-pirazel-5-flcarbamate de 1A-imidazol-5-ilmetilo; a partir
det compuesto del Ejemplo 2a (50 mg, 0,11 mmal) y s-(hidroximetil)imidazol para dar
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el compuesto del titula (2 mg).

M3 (ES): M/Z [MH+] 589,0; ia masa esperada para C20H10CI2FEBNEO2 + H &5
589,0.

Ejfemplo 36
Sal hidraclorure  de  3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-(triflugrometiliienil]-4-[2,2-diflugro-1-
{trifluorometil)ciclopropii]-1 A-pirazol-5-ilcarbamato de 2-pirrolidin-1-letilo; & partir del
compuesto de! Ejemplo 2a (50 mg, 0,11 mmol} y 1-{2-hidroxietil}piridina para dar el
compuesto del titulo {10 mg}.

MS (ES): M/Z [MH+] 606,1; |a masa esperada para C22H17CI12F8NS02 + H es
806,1. 'H RMN (CD30D): 1,93 - 2,01 (4H), 2,31 - 2,38 {1H), 2,56 - 2,64 {1H), 3,18 -
3,23 (4H), 3,30 - 3,35 (2H), 4,21 - 4,26 (2H), 7,95 - 7,99 (2H).

De igual forma que en el Ejemplo 8 se preparg:

Ejempla 37
5-amina-4-{1-{cloro{difluoro)metilj-2,.2-difluorociclopropil}-1-[2,8-dicloro-4-
(trifiuorometil}fenil]-1H-pirazol-3-carbonitrilo; a  parir de un compuesto de [a
Praparacion 55 (124 mg, 0,23 mmol) para dar el compuesto del titule (17 mg).

MS (ES). M/Z [MH+] 480,9; la masa esperada para C15HECIAF7NA + H es
480,96. 'H RMN (CDCl): 2,08 - 2,24 (1H), 2,46 - 2,61 {TH), 3,87 - 4,00 (2H), 7,75 -
7,79 (2H).

El Ejemplo racémico 37 se disalvié en etanol/hexano (1:4} v los enantidmeras
se separaron por cromatografia liquida preparativa automatizada (sistena Gilson,
columna Chiralcel 1A de 250 x 20 mm de DI, 5 um) usando etanol/hexano [2:95] como
fase maovil. Las fraccionies apropiadas se combinaron y se concentraron pard dar un
producto enantiorméricaments purg, Ejempla 37a, y varias fracciones mezcladas.

Ejemplo 37a: MS (ES): MH* 481,0, C15HBCI3F7N4 + H requiere 481,0. HPLC:
{sistermz Gilson, colurnna Chiralcel OD de 250 x 20 mm de DY, 10 um), etanol/hexano
[5:95], tiempo de retencidn 18,55 min, pureza enantiomérica 98%.

Las siguientes Preparaciones ilustran la sintesis de ciertos intermedios usados
en ia preparacion de los Ejemplos anterioras.

Preparacion 1
NH{3-clano-1-[2,6-dicloro-4-{pentaflucrctio)fenil]-4-[2, 2-difluoro-1-
{trifluorometil)ciclopropil]-1 A-pirazol-5-il}- N, M-dimetilimidoformanmida

Una mezcla de la Preparacion 32 {264 mg, 0,5 mmol), benzoato de metilo (100
ul) ¥ fluorure sodico {6 mg) se calentd a 1052C en una atmdsfera de nitrogeno. Se
afiadid gota a gota 2,2-difluore-2-{flucrosulfonijacetato de trimetilsililo {187 pl 1,0
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mmal} durante 1 h y la mezcla de reaccion se agitd a 105°C. Se anadic mas 2 .2-
ditluorg-2-(flugrosulfoniacetato de trimetilsiilo {700 i, 3,6 mimol) durante 7 hn,
manteniendo ig temperatura de la mezcla de reaccidn a 105°C. A la mez¢la de
reaccidon se le anadid diclorometang (15 ml) y la solucidn s& lawé con
hidrogenocarbonato sédico acuose saturade. La fase orgdnica se separd, se secd
{MgS0.) ¥ se concentrd al vacio. El residuo se purificd usando un cartucho Isolute™
(silice, 20 @), eluyendo gon tolueno. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron para dar la Preparacién 1 (62 mg) en forma de un $élido blanquecing.

RS (£8) WZ r+] 578,3; la masa esperada para T17A1C2FIONGS + Hes
578,0. 'H RMN (CDCl,): 2,15 - 2,20 (1H), 2,45 - 2,55 (1H), 2,79 - 2,81 (3H}, 3,01 - 3,03
{(3H), 7,79 - 7,81 (2H), 7,88 - 7,90 {1H).

De igual forma se preparg:

Praparacion 2
N{B-ciano-1-[2,6-dicloro-A-(triflugrometil)fenil]-4-[2,2-difluoro-1-
{trifluorometiliciclopropil]-1 H-pirazol-5-il}- M A-dimetiimidoformamigda; a  partir  del
compuesio de iz Preparacion 33 {180 mg, 0,34 mmol) para dar € compuesio del tituio
{94 mg) en forma de un sdlide amarille palido.

MS (ES). MZ [MH+] 520,2; la masa esperada para G1BH11CI2FENS + H es
520,0. 'H RMN (CDClsp: 1,99 - 2,31 {2H), 2,74 - 2,80 (3H), 2,99 - 3,00 (3H), 7.64 - 7,69
(2H}, 7,82-8,02 {1H}.

Preparacldn 3
N-{3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometilifenil]-4-[{1 /-1,2,2-triflucrociclopropil]-1 H-
pirazol-5-1}- N, N-dirmetiimidoiormamida

A una solucion de la Preparagion 34 (11 mg, 0,026 mmol) en tolueno {0,2 ml),
en una atmadsfera de nitrdégeno, se le afiadiaron fenil-triflugrometil}-marcurio (45 mqg,
0,13 mmol}) v yoduro sédico (59 mg, 0,39 mmol). Después, la mezcla de reaccion se
calentd a 85°C durante 18 h. A la mezcla de reaccion se le affadio tolueno (5 mi) ¥ la
solucion se filird a través de Arbocel, para retirar cualquier residuo de Hg. El filtrado se
concentré al vacio para dar la Preparacien 3 {22 mg).

M3 (ES): MAZ (MH+] 470,2; 1a masa esperada para CY7H11CI2FEN5 + H es
470,0. 'H RMN (CDCig): 2,08 - 2,31 (2H), 2,81 - 2,84 (3H), 3,04 - 3,08 (3H), 7,65 - 7.69
(2H}, 7,85-7.88(1 H}.

[} manera similar se prepararon:

Preparacién 4
N'{3-ciano-1-[2 6-dicloro-4-(trifluorometilfenil)-4- (pentaffuorociclopropil)- 1 A-pirazal-5-
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il]-M N-dimetilimidoformamida; & partir del compuesto de la Preparacion 35 {46 mg, 0,1
mmol) para dar el compuesta del titulo (35 mg) e forma de un sdlido blance.

MS (ES): M/Z [MH+) 506,2; |la masa esperada para C17HSCI2ZFBNS + H ss
506,0. 'H RMN {CDC): 2,85 - 2,87 {3H), 3,07 - 3,09 (3H), 7,67 - 7,69 (2H), 7,69 - 7,71
(1H).

Preparaclon 5
N'{3-ciano-4-(2.2-dicioro-1-fluoracicloprapil}-1-[2 8-diclare-4-{friflugrometilitenil]-1 H
pirazol-5-il}-N, N-dimetilimidoformamida; a partir del compuestc de la Preparacion 34
{42 mg, 0.1 mmol ¥ Jenijtricioromeniimercurio (40 mg, 0,9 mmal) para dar €l
compuesto del titulo (29 mg} en forma de un sdlido blanco, 'H RMN (CDCl): 2,31 -
2,34 (1H), 2,35 - 2,38 (1H), 2,82 - 2,86 {3H), 3,09 - 3,13 (IH}, 7,66 - 7,69 (2H), 7,99 -
8,08 (TH).

Preparacion 8
fNH3-ciano-1-[2 &diciore-4-{pentafiuorcticiienil-4-{pentafuorociciopropi)-1 Hpirazol-5-
il]- M A-dimetilimidoformamida

A una solucidén de la Preparacién 37 (102 mg, 0,20 mmol) en benzoato de
metilo (4 ml) se le afiadid fluoruro sédice (3 mg). La mezcla se calentd a 130°C y se
afiadié 2,2-diflugro-2-(flucrasulfonibacetato de trimetilsiliic {1 ml, 0,33 mmol) durante
10 h. La mezcla de reaceian se concerttd al waciko ¥ el residuo se puiificd por
cromatograffa en columna (silice, 10 g), eluyendo con tolueno. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron para dar la Preparacién & {75 mg) en
forma de un séiido amarilio pélido.

M3 {ES): M/Z [MH+] 564.2; |a masa esperada para C{1BHICIZF10NSS + H es
564,0. '"H RMN 2,86 - 2,90 {3H}, 3,07 - 3,10 {3H), 7.69 - 7,72 (1H}, 7,80 - 7,85 (2H).

De igual forma gue en la Preparacion 3 se preparo:

Preparacion 7
N'{3-ciano-1-2 é-diclora-4-{pentaflucrotio)fanil]-4-(1,2,2-triflucrociclopropil)- 1 H-pirazoi-
5-il-M N-aimetiimidoformamida; a partir del compuesto de la Preparacion 38 (100 mg,
0,21 mmol} para dar €l compuesto del titulo (90 mg) en forma de un séiido blance.

MS (ES): MZ [MH+] 527,9; la masa esperada para C16H11CI12F8NSS + H es 528,0.
TH RN (COClo): 2,09 - 2,29 (2H), 2,82 - 2,86 (3H), 3,04 - 3,09 (3H), 7.79 - 7,83 (2H),
7,85-7.88(1 H).

Preparacién 8
N-{3-ciano-1-[2 6-dicloro-4-(triflucrometilifenil]-4- 1-{diflucrometil)vinil]- 1 H-pirazol-5-if}-
N, N-dimetilimidoformamida
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A una suspensidn de bromure de metiltrifenilfosfonio (8,9 g, 25,0 mmal) en
tetrahidrofurane (80 ml), a -10°C, se le afiadid gota a gaota butillitio (1,6 M en hexano,
16 ml, 25,0 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 min, antes
de la adicidn de la Preparacién 39 (7.6 g, 16,7 mmaol) en tetrahidrgfuranc (16,5 ml).
Despuds, a mezola de reaccidn s& agho a temperatura ambiente durante una noche,
A la mezcla de reaccion se le afiadid agua v la mezcla s& extrajo con acetato de etilo
{2 x 50 ml}. Lag fases organicas combinadas se sapararon v £e concentraron sobre
silice, La mezcla de silice/producto se purificd por cromatografia en ¢olumna,
eluyendo con diclorometano. Después, las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron para dar la Preparacion 8 {5,2 g).

MS (ES): M/Z [MH+] 454,0; la masa esperada para C17H12C12F5N5 + H es
452,1. "M RMN (CDCly): 2,74 - 2,76 {3H), 2,91 - 2,94 (3H}, 5,77 - 5,79 (TH}, 5,81 - 5,54
{1H}, 6,16 - 6,45 (1H), 7,62 - 7,64 {1H), 7,65 - 7,68 (2H).

Preparacién 9

Puede prepararse ester etiice del acido 3-cianp-2-oxo-propidnico de acuerdo
con Achmatowicz, O, Jr, Szymioniak, J. Tetrghedron {1982), 38 {9), 1298302,

De igual forma que en la Preparacién 1 se prepard:

Preparacidgn 10

N-{3-ciano-4-2,2-diflugro-1-{triflucrometilciclopropil]-1-[2,6-difluoro-4-
{triffuorometil}feni]- 1 H-pirazol-5-i}- N, N-dimetilimidoformamida; a padir del compuesto
de la Preparacion 40 {250 mg, 0,57 mmol} para dar el compuesto del titulo (250 mg).
MS (ES): M/Z [MH+] 488.1; la masa esperada para C1BH11FIONS + H es
488 1.
De igual forma que en la Preparacion 3 se prepararon:

Preparacion 11
N{3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-{pentaflucrotiofenil]-4-{ 1 -(difluorometil)-2,2-
difluoraciclopropil} 1H-pirazol-5-il- M, N-dimetilimidoformamida; a parir del compuesto
de la Preparacién 41 {820 mg, 1,61 mmol} para dar el compuesto del titulo {855 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 559.,9; la masa esperada para C17H12CI12FINSS + H B3
560,0. 'H RMN (CDCly): 1,81 - 1,90 (1H), 2,03 - 2,12 (1H), 2,76 - 2,79 (3H), 2,99 - 3,01
(3H), 5,64 - 5,93 (1H), 7,78 - 7,81 (2H), 7,87 - 7,89 (1H).

Praparaglén 12
N44-{1{clorga(fluoreimetilj-2,2-difluorociclopropil}-3-ctano-1-[2, 6-dicioro-4-
{tritluorometilitenil)-1 H-pirazol-5-il}- N M-dimetilimidoformamida; a partir de! compuesto
de la Preparacién 42 {150 mg, 0,32 mmol) para dar sl compuesto del titulo {100 mg).
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MS (ESY MZ IMH+] 517.9; Ya masa esperada para CI18H12CI3FENS + M es
518,0. 'H RMN {CDCl3): 1,86 - 1,97 (1H), 2,05 - 2,15 {1H), 2,73 - 2,80 (3H}, 2,95 - 3,01
{(3H), 6.06 - 6,22 (1R}, 7.63 - 7,71 (2H), 7,88 - 7.4 (1H).
Preparacién 13
NY{3-ciano-1-[2,6-diclora-4-{triflugrometititenilj-4-[ 1-(diflucrometil)-2,2,3,3-
tetrafluorociclopropilj- 1 F-pirazol-5-il}- N, N-dimetilimidoformamida; a partir del

compuesta de la Preparacion 43 (200 mg, 0,41 mmol) para dar el compuesto del titulo
(48 mg).
MS (ES): M/Z [MH+] 537,8; la masa esperada para C18H10CI2FSNS + H es
538.0.
Preparacién 14
N'{3-ciano-1-[2,8-dicloro-4-(trifluorometil)tenil]-4-[2,2,3,3-tetrafluorae-1-
{trifluorometil)ciclopropil]-1 H-pirazol-5-il}-N Mdimetilimidoformamida; a  partir  del

compuesto de ia Preparacion 44 (28 mqg, 0,06 mmol) para dar el compuesto dal titulo

(7 mg;.

MS (ES): M/Z [MH+] 555,8; la masa esperada para C18HSCI2F10N5 + H es 556,0. 'H

RMN {CDClg): 2,79 - 2,81 {3H), 2,99 - 3,00 (3H), 7,65 - 7,67 (1H), 7,67 - 7,69 (2H).
Preparacidn 15

N'{3-ciang-1-| 2,6-dicloro-4-{triflucrometoxiytenii]-4-[2 . 2-difluora-1-

{trifluorometil}ciclopropil]-1 H-pirazol-5-il}- N, N-dimetilimidoformamida

Usando un kit Diazald®, se afiadié gota a gota una solucion de Diazald® en
éter dietilico (46 ml) a una solucidn de hidroxido potasico (1 M, 89 ml) en agua y
etancl (10 ml}, a apreximadamante 502C. El purgador se enfrié a -30°C y después de
que se completara la adicién de Diazald®, a ta mezcla se le afadid éter digtilice (10
ml). La destilacion se cantinud hasta que el destilado fue incoloro y la sal de
digzometano se afadid a la Preparacion 45 {1,0 g, 1,92 mmol) en Bler dietitico {38 mi).
Después, la mezcla de reaccidn se dejé en reposo a temperatura ambiente durante
una noche. El exceso de diazometano se destruyd mediante la adicion de acido
acético y la mezcla de reaccion se dejo evaporar para dar la Preparacion 15 (1.0 g).

MS {ES): M/Z [MH+] 536,0; |la masa esperada para C18H11CI2FBNSO + H es
536,0.

Ce igual forma que en la Preparacidn 3 se prepararon:

Preparacidn 16

NY3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-{triflugrometoxiyfenil]-4-[ 1-(difluorometil}-2,2,3,3-
tetrafluprociclopropil]-1 H-pirazol-5-il}-N Ndimetitimidoformamida;, a  partir  del

\
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compuesto de la Preparacidn 47 (650 mg, 1,3 mmol) en tolueno para dar el
compuesto de! titulo (50 mg)} en forma de una mezcla de productos.

MS {ES): M/Z [MH+] 553,9; |la masa esperada para C18H10C2FONS0O + H es
554 0.

Preparacién 17
N'{3-ciana-1-{2,6-dicloro-4-{triflucrometoxiyfenil]-4-{ 1 -{difluorometil}-2,2-
diflugrogiclopropilj-1H-pirazal-5-il}- M, N-dimetilimidoformamida; a partir del compuesto
de |la Preparacion 48 {3,60 g, 7,7 mmaol) para dar el compuesto del titule (3,6 g).

MS {ES): M/Z [MH+] 518,1; la masa esperada para C18H12CI2F7NS0 + H es
518,0. 'H RMN (CDCla}: 1,82 - 1,91 (1H), 2,02 - 2,11 (1H), 2,74 - 2,79 (3H), 2,97 - 3,00
{3H), 5,64 - 5,93 (1H), 7,26 - 7,31 (2H), 7,83 - 7,87 (1H)

Preparacion 18
N-{3-ctano-1-{2,8-dicloro-4-{triflucrometii)fenil]-4-[2,2-difluorg-1-
(fluorometillciclopropil]-1H-pirazol-5-il}-MN, Mdimetilimidoformamida; a  partir  del
compuesto de la Preparacion 49 {100 mg, 0,23 mmol), para dar el compuesto del titulo
(100 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 484,0; la masa esperada para C18H13CI2F6N5 + H es
484 1.

Preparacion 19
N{3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometil}-fenil]-4-(2,2-diflucro-1-metilciclopropil)-1 H-
pirazoi-5-iI]- M, A-dimetilimidaformamida; a partir del compuesto de la Preparacion 50
{137 mg, 0,33 mmol) para dar el compuesto del titulo (80 mag).

MS (ES). M/Z [MH+] 466,0; la masa esperada para C18H14CI2FSNS + H es
466,1.
De igual forma que en la Preparacién 15 sa prepard:

Preparacién 20
N{3-ciano-1-{2,6-dicloro-4-[(trifluorometiltiolfenit}-4-[2,2-difluoro-1-
{trifluorometilciclopropil]- 1 H-pirazol-5-i1}- M, N-dimetiimidoformamida; a parir  del
compuesto de la Preparacion 51 (2,60 g, 4,6 mmol) para dar & compuesto del titulo
(1.8 g}.

MS (ES): M/Z [MH+] 552,9: la masa esperada para C18H11CI2F8NSS + H es
552.0.

Preparacion 21

(2,6-Diflucro-4-trif uorometil-fenil)-hidrazina
Una mezcla de 1,2,3-trifftuoro-5-(triflugrometilibencenc (300 g, 1,5 mmol) &
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hidrazina menchidrato {300 ¢, 6,0 mmol} en etanol (1200 ml) se calento a reflujo
durante una noche. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se
rectistalizd en 2-propancl para dar la Preparacion 21 (124 g).

MS (ES). M/Z [MH+] 213,2; la masa esperada para CTHSFENZ + H es 213,1.
'H RMN (CDCiz): 3,81 - 4,08 (2H}, 5,23 - 5,41 (1H), 7,08 - 7,14 (2H).

De igual forma que en [a Preparacién 3 se prepararon:

Preparacitom 22
N{1-[3-cloro-5-{triflucrometil)piridin-2-il)-3-ciang-4-[2,2-difluoro-1-
{triflucrometiliciclopropil]- 1 H-pirazol-5-il}-M A-dimetilimidoformamida; a  partir  del
compueste de la Preparacion 52 (800 mg, 1,83 mmol) para dar 8l compuesto del titulo
{260 mg}.

MS {ES): M/Z [MH+] 487,2: |2 masa esperada para C17HT1CIFBNE + H es 487,1.

Preparacién 23
N'{3-ciano-1-[2,B-dicloro-4-(trifiuorometilfenil]-4-[ 1 -(difiuorometil)-2,2-
diflucrociclopropil]-1 H-pirazol-8-il}- N N-dimetilimidoformamida; a partir del compuesto
de la Preparacion 8 {4,52 g, 10,0 mmol), para dar el compuasto del titulo (4,0 g).

MS {ES): M/Z [MH+] 501,92; la masa esperada para C18H12C12F7N5 + H es
502,04. 'H AMN (CDCLy): 1,82 - 1,91 (1H), 2,03 - 2,11 (1H), 2,73 - 2,78 (3H), 2,97 -
3,01 (3H), 5,66 - 5,93 {1H), 7,63 - 7,69 (2H}, 7,85 - 7,89 {(1H}.

Preparacién 24

Puede prepararse 2,3-dicianopropanoato de etilo de acuerdo con Hainzl, D.;
Caole, L M.; Casida, J. E. Chernical Research in Toxicology (1988}, 11 {12), 1625-1535.

Preparacion 25
1-[2 6-dicloro-4-{triflucrometil)fenil]-4-[2,2-difluoro-1 -{trifluorometilciclopropil-5-{[{1 R}
piridin-4-iimetilenojamino}-1 H-pirazol-3-carbonittilo

Al Ejemplo 2a {120 mg, 0,26 mmal} y tamices moleculares de 4 A en tolueno
(10 mh se le afadieton sonicotingldehido (550 ol, §,71 mmoll y dcido -
toluenosulfénico {cantidad catalitica, 5 mg). Después, la mezcla de reaccion se calento
a reflujo usando un aparato Dean Stark durante ¢ dias. A la mezcla de reaccion se le
afiadié agua y la mezcla se ajusté a pH 2 mediante Ja adicidn de acido clorhldrico (4
N). Cespués, la mezcla se neutralizé mediante |z adicion de una solucion acuosa
saturada de carbonato sodico, se extrajo con acetato de etiio (3 x 20 ml) ¥ los
extractos combinados se secaron (MgS0.) vy se concentraron al vacio para dar la
Pregparacidn 25 (200 mg).

MS {ES)_: M/Z [MH+] 554,0; la masa esperada para C21HICI2FSNS + H es
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554,0.
De igual forma que en la Preparacidn 15 se prepard:

Preparacién 26
N{3-ciano-1-[2,8-dicloro-4-{difluorometoxijfenil]-4-[2,2-difluoro-1-
{trifluorametil)ciclopropil]- 1 Fpirazol-5-il}-N, N-dimetilimidotormamida; a partir de la
Preparacidn 63 {104 mg, 0,21 mmail) para dar el compuesto del tituie (110 mg).

MS (ES). WZ [MH4] 518,0; la masa ssperata para S18H12CIZFTNGO + H es
518,0. '"H RMN (CDCls): 2,05 - 2,21 (1H}, 2,41 - 2,65 (1H), 2,77 - 2,81 (3H), 2,98 - 3,00
{3H), 6,36 - 6,72 (1H), 7,18 - 7.21 (2H), 7,22 - 7.24 (1H)

De igual forma que en |2 Preparacidn 3 se prepard:

Preparacién 27
N-[{3-ciano-1-[2,6-diclorg-4-pentafluorotiofenil]-4-(difluorometil-2,2,3,3-
tetrafluorociclopropil}-1 H-pirazel-5-i1}- M, Ndimetilimidoformamida; a  parir  del
compuesto de la Preparacion 54 (618 mg, 1,13 mmol), para dar el compuesto dei titulo
{138 mg}.

MS (ES): M/Z [MH+] 586,1; la masa esperada para C17H10CI2F11N5S + H es
596,0. 'H RMN (CDCly): 2,78 - 2,81 (3H), 2,99 - 3,02 (3H), 5,85 - 6,24 (1H}, 7,76 - 7,79
(1H), 7,79-7,82 (2H).

Preparacidn 28

2 8-Dicloro-4-difluorometoxi-anilina

A una solucidn de 4-[(difluorometoxiymetiljanilina (15,0 g, 94,3 mmgl} &n
acetonitrilo {150 ml} se le anadié N-clorosuccinimida (25,2 g, 18,9 mmaol) ¥ la mezcia
de reaccién se agité en una atmosfera de nitrdgeno durante 2 h. La mezcla de
reaccién se concentrd al vacio y e residuo se repartid entre éter distilico (500 ml) y
agua (125 ml). La capa arganica se separd, se lavd ¢on una solucion acucsid de
tiosuifato sodico, agua y saimuera, se secd (MgSQ,) y se tratd con carbdn. Después,
ka solucion se filted v se concentrd al vacio. €l residun 82 exirajo con haxang {2 % 300
ml} ¥ los extractos combinades se concentraron al vacio para dar la Preparacidn 28
(13,8 g.

MS (ES) M/Z [MH+) 228; 12 masa esperada para CYH5CI2ZF2NO + H es
227.98.

Praparacion 29

5-aming-1-[2,6-diftuaro-4-{trifiuorometilyfenil] -1 H-pirazol-3-carboxilato de etilo
A una solucion de |a Preparacién 2 (82,6 g, 0,66 mmaol} en etanol {2 |} se le
afadié ia Preparacién 21 (95,0 g, 0,45 mmol) ¥ la mezcla de reaccion se calenté a

167
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reflujic durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrid y se anadié
hidrogenocarbonato sédico (36,0 g, 0,43 mmol). Después, la mezcla se calentd a
reflujo durante ura noche. La mezgla de reaccion se concentrd al vacio y al residuc se
ie anadid éter digtilico {1 1). La solucitn se filtrg, se lavd con agua, acide clorhidrico y
¢on mMas agua, se secd y se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (silice, 70 g}, eluyendo con toluenc. Las fracciones
apropiadas se combinaron ¥ se concéntrarcn para dar la Preparacian 29 (40 g).

MS (ES): M/Z [MH+] 336,1; la masa esperada para C13H10FEN3O2 + H &g
336,1.

Preparacién 30

5-Amino-1-(2 8-dicloro-4-difluorometoxi-ienil)-1 H-pirazol-3-carbonitrilo

A acido sulfurico {concentrado, 21 ml), a 15°C, se l¢ anadid nitrito sodico (4.8
g, 69,6 mmal}. Despues de agitar durante 1 h, se afadio acido acético glacial {17,3
mf} seguido de la Preparacion 28 (13,8 g, 60,3 mmgl) en dcido acético (33,8 ml),
anadida gota a gota, mantenienda 12 temperatura de la mezcla por debajo de 25°C. La
salucién se calentd a BOC durante 1 h, se enfrid y se aftadia gota & gota a una mezcla
de la Preparacién 24 (10,6 g, 69,6 mmal), acido acetico (42,8 ml) ¥ hielofagua (55 mt},
a 02C. Despues, la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una
nochie. A la mezcla de reactitn se 'e afiadid diciorometano {300 mi) ¥ Ya mezcla s&
agité. Las dos capas s& separaron ¥y la capa orgdnica se lavd con agua. A la capa
grganica se le afadieron hidréxide amonico {concentrado, 125 ml) v hielo y la mezcla
se agité a 5°C durante 4 h. La capa organica se separd de nuevo y 8 agitd durante
una nuche con carpdn activado. La mezcla se filird a través de Celite® y el filtrado se
concentrd al vacio, El residuc se purificd por cromatograffa en columna (Biotage,
silice, 90 g}, eluyendo con diclorpmetano. Las fracciones apropiadas se combinaron y
s concentraron para dar la Preparacion 30 (3,1 g).

MS (ES): M/Z [MH+] 319,0; la masa esperada para C11HSCIZF2N40 + H es
319.0. 'H RMN (CDCl): 3,60 - 3,88 (2H), 6,38 - 6,75 (1H), 7,22 - 7,23 {1H), 7,27 - 7,29
{2H}

Preparacion 31

N{3-cianc-1-[2,6-diclora-4-(trif luorometil}fenil]-4-vinil- 1 H-pirazol-5-il}- N, M-
dimetilimidoformamida

Una solucién de la Preparacion 57 (500 mg, 1,44 mmol) en MM
dimetilformamida dimetil acetal (& ml) se calenté a reflujo durante 1 h. La mez¢la de
reaccién se enfrié y se concentrd al vacio. Al residuo se le afadid éter dietilico (10 ml),
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seguido de hexano, hasta que se produjo la precipitacion. Después, la solucién se
concentrd en una atmdsfera de nitrdgeno para dar el producte bruto. E| producto bruto
s& lavo con hexano y se seco al vacio para dar la Preparacion 31 (560 mg) én forma
de un sdiido amarillo palido.
MS (ES): M/Z [MH+] 402,2; la masa esperada parg C16H12CIZF3N5 + H &8
402,1. 'H RMN (CDCis): 2,81 - 2,87 (3H), 3,00 - 3,05 (3H), 5,29 - 5,36 (1H), 5,91 - 6,00
{1H}, 6,358 - 6,46 (1H), 7,64 - 7,67 (1H), 7,68 - 7,72 (2H).
Preparacion 32
N-[3-ciano-1-[2 8-dicloro-4-{pentaflucrotio)fenil]-4-[ 1-(trifluorometil)vinil]- 1 H-pirazol-5-
il}-N N-dimetilimidoformamida
Una mezcla de la Preparaciaon 58 (4,0 g, 7.1 mmaol}, [a Preparacion 69 (3,0 g,
14,0 mmol), una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sédico (1 M, 40 mil}, tolueno
{100 ml) y metanol (40 ml) se desgasificd y se puso en una atmdsfera de nitrégeno. A
la mezela se le afadio fefraguistrifenilfostina)paladio (0) (360 mg) y la mezcla de
reaccion se desgasificd y se calentd a reflujo durante 8 h. La mezcla de reaccion se
repartid entre agua {50 ml} y éier dietilico (75 ml). Las dos capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo de nuevo con éter dietilico (3 x 50 ml}. Las fases organicas
gcombinadas se secaron {Na,SO.} vy se concentraron al vacio. El residuo se purifico
usando un cartucho Isolute™ (silice, 25 g) con un gradiente de elucidn de acetato de
etilo:ciclohexane [de 1:3 a 1:1]. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron ¥ el residuo se re-cromatografié usando un cartucha Isolute™ (silice, 70
d}, eluyendo con tolueno. Las fracciones que contenlan el producto se concentraron
para dar la Preparacion 32 {1,34 g).
MS (ES): M/Z [MH+] 528,0; la masa esperada para C16H11CR2FBNSS + H es
528,0. "H RMN (CDCly): 2,74 - 2,78 (3H), 2,92 - 2,97 (3H), 5,85 - 5,89 (1H), 6,20 - 6,24
(1H}, 7,63 - 7,66 (1H), 7,79 - 7,82 (2H).
De igual forma que en la Preparacidn 31 s& prepard:
Preparacion 33
N 3-ciano-1-[2,B-dicloro-4-(trifleorometilifenil]-4-[ 1-{triflugrometil)vinil]-1 H-pirazol-5-il}-
N N-dimetilimidefarmamida; a partir del compuesto de la Preparacgidn 60 (170 mg, 0,41
mmof} para dar el compuesto del titulo {140 mg} en torma de un sdlido blance.
MS (ES): M/Z [MH+] 470,2; 1a masa esperada para CI17H11CIZFENS + H es
470,0. 'H RMN {CDCl3): 2,76 - 2,80 (3H}, 2,96 - 3,00 (3H), 5,90 - 5,92 (1H), 6,23 - 6,26
t1H), 7,66 - 7,88 {14}, 7,69 - 7,72 (2H).
Preparacién 34




10

15

20

25

30

35

N{3-ciano-1-2 &-dictoro-4-(trifluarametil}fenil]-4-{ 1-flucrovinil)-1 H-pirazol-5-il)- A, M-
dimetilimidoformamida

A una solucidn de la Preparacién 62 (2,9 g, 5,7 mmol) y la Preparacion 61 (2,5
g, 7.5 mmoal) en M N-dimetiformamida (50 mi}, en una atmdsfera de nitrdgeno se |e
anadio fetraquisitrifeniltosfina)paladic (0} (330 mg, 0,3 mmol). Después, la mezcla de
reaccion se calentd a 80°C durante 4 h. A la mezcla de reaccion se le afadid agua
{150 ml} ¥ la mezcla se extrajo con acetate de etio (150 ml). Los extractos
combinados se lavaron con agua (2 x 100 mi) ¥ con una solucidn saturada de
salmuera {100 ml}, se secaron (MQSQ.) ¥ se concentraron & vacio. Bl residuc se
trituré con hexano y el precipitado se recogio por filtracién y se secd para dar la
Preparacion 34 (2,35 g) en forma de un solido pardo.

'H RMN (CDCly): 2,76 - 2,78 (3H), 2,99 - 3,01 (3H), 4,92 - 5.10 (2H), 7.66 -
7,68 (2H), 7,70-7,73 (1 H).

Freparacién 35
N-{3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometilfenil]-4-(riflucrovinil)}- 1 H-pirazol-5-il]- M, M-
dimetilimideformamida

A una suspension de diclorobis(trifenilfosfina) paladio 11 (70 mg) en
tetrahidrofuranc {2 ml) se le afadid hidruro de diisobutilaluminio (1,5 M en tolueno, 133
ul). A asta solucidn se le afiadic bromofluorgetileno {200 mmel), seguido de la
Preparacién 64 (1,0 mmoi) y la mezcia de reaccion se calentd a reflujo, en una
atmdésfera de nitrdgeno, durante una noche. La mezcla de reaccidn se repartio sntre
acetato de efilo {50 mi) ¥y agua y 'a fase organica se separd, & lavd con salmuera, se
secd (MgS0O.) v se concentrd al vacio. El residuo se purificéd usando una columna
Isolute™ (silice, 20 g), eluyendo con diclorometano. Las fracciongs apropiadas se
combinaron v se concentraron y al residus se disolvid en hexano., £l precipitado
resultante se aisld y se secd para dar la Preparacion 35 (200 mg} en forma de un
sdiido cristaline. :

MS (ES): M/Z [MH+] 456,2; la masa esperada para C16HSCI2FENS + H es
456,0. 'H BMN (CDCl3): 2,77 - 2,80 (3H), 3,02 - 3,05 (3H), 7,67 - 7,60 (2H), 7.74 - 7,77
{1H).

Preparacién 36
2,8-diclorg-A-trifluorometiltio-aniling

A una solucion de la Preparacién 97 (4,8 g, 25,0 mmol) en acetenitrilo (50 ml},
a §0°C, se 'e afadio N-clorosuccinimida (6,7 g, 50,0 mmol). Después, la mezcla de
reaccion se agitd a BUEC durante 1 h. A la mezcla de reaccion se le afiadid agua {150

W
X
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ml} y la mezcla se extraio con dicloromeatano (100 mil). Los extractas combinadns se
secaron (MgSQ,) v se concentraron &l vacio para dar la Preparacién 36 (1,0 g).
Prepataclén 37

N'{3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-{pentafluorotio)fenil]-a-(trifluorovinil)- 1 H-pirazoi-5-il]- M N-
dimetilimidoformamida

Una suspensidn de Cinc Rigke™ en tetrahidrofurano (&l £%, 26 ml, 20 mmaoi)
se agitd en una atmosfera de nitrégeno. La atmdsfera de nitrégeno se¢ cambid por
bromatriflucrostileno (aprox. 40 mmol) y la solucidn se agitd durante 3 h mds. Se paso
nitrogeno a través de la solucidn ¥ &l exceso de cing se& dejo posar, dejando una
solucion sobrenadante del reactivo de cinc deseado. A una solucion de la Preparacion
58 (224 g, 40 mmol) y tetraguis(trifenilfosfinalpaladic (0) (231 mg) en
tetrahidroturano {& ml) se fe afadid la solucion de reactivo de cinc {12 ml, aprox. 5,0
mmol). Despugs, la mezcla de reaccidn se calenté a reflujo en una atmdsfera de
nitrogeno durante 5 h. A la mezcla de reaccién se le afiadio exceso de acido acético
acuoso (diluido) v la mezcla se extrajo con diclorometanc (150 ml). Los extractos se
lavaron con salmuera, se secaron {MgS0,) y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé usando una columna Isolute™ (silice, 50 q), eluyendo con tolueno. Las
fracciones apropiadas se combinaron ¥ se concentraron para dar la Preparacion 37
(%13 mg).

M3 (ES): M/Z [MH+] 514,2; |]a masa esperada para C15HOCIZF8NES + H es
514,0. "H RMN (CDCI): 2,79 - 2,82 (3H), 3,03 - 3,06 (3H), 7.75 - 7.77 (1H), 7,80 - 7,83
(2H).

De igual forma que en la Preparacion 34 se prepard:

Preparacién 38

N{3-cidno-1-[2,8-diclgro-4-pentaflugrotiofenil]-4-(1 -flugrovinil)-1 A-pirazo!-5-il)-MN-
dimetiimidoiormamida; a partir de los compuestos de ia Preparacion 58 {380 mg, 0,68

mmol) y de la Preparacion 61 (295 mg, 0,88 mmol) para dar 2l compuesto del titulo
{85 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 477.,9; |la masa esperada para C16H11CI2F6NSS + H es
478,0. 'H AMN {CDCla): 2,77 - 2,81 (3H), 2,90 - 3,03 (3H), 4,92 - 5,09 (2H), 7,70 - 7,73
(1H), 7,79-7,82 (2H),

Preparacién 39

N43-ciano-1-[2 g-dicloro-4-(ritluorometinfenill-a-{difluorcacetity- 1 H-pirazol-S-l-M,N-
dimetilimidoformamica

A una solucion de la Preparacidn 62 (12,5 g, 25,0 mmal] en tetrahidrofuranc
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(50 ml), a -3A0%C, se le anadid gota a gota cloruro de isopropilmagnesio (2 M en
tetrahidrofurano, 13,75 ml, 27,5 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a -30°C
durante 30 min, antes de la adicién de cloruro de Acido difluoroacético (2 M en
tetrahidrofurano, 18,75, 37,5 mmol). Después, la mezcla de reaccion se dejd calentar
a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion saturada
de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (x 3). Las
fases organicas combinadas se lavaron con una solucién de clorurd sddice saturado,
se secaron {Mg5C,} y $e concentraron al vacio. El residuo se recristalizd en éter
dietilico mediante la adicion de éter de petrdleo, para dar la Preparacién 39 (7.6 g).

'H RMN (CDCly): 2,78 - 2,82 (3H), 3,08 - 3,12 {3H), 6.41 - 6,69 {1H), 7,67 -
7,71 (2H), 8,45-8,52 (1H).

Preparacién 40

N-{3-cianae-1-[2 6-difluoro-4-triflucrometilifenil]-4-[ t -{triflucrometilvinil}- 1 H-pirazol-5-
in-A, N-dimetilimidoformamida

A la Preparacion 66 (2,0 g, 4,26 mmol} v tetraquis(trifenilfosfina)paladio {0)
{246 mg, 0,21 mmol) en N, N-dimetilformamida (70 ml) se le anadié una solucion de |a
Preparacion 65 en tetrahidrofurane {15,75 ml, 6,3 mmol). Después, la mezcla de

reaccion se calentd a 1102C durante una noche en un aparato equipado con un
purgador Dean-Stark. La mezcta de reaccidn se concentrd al vacic y el residuo se
purificé por cromatografia uitrarrapida {silice}, eluyendo con toluenc. Las fraccicnes
apropiadas se combinaron y se concentraron para dar la Preparacién 40 (1,5 g).

MS (ES): M/Z [MH+] 438,0; la masa esperada para C17H11FBNS + H es 438,1.
'H RMN (CDCL): 2,78 - 2,81 (3H), 2,95 - 2,99 (3H), 5,84 - 5,87 (1H), 6,20 - 6,23 (1H),
7,28 - 7,33 {2H), 7,64 - 7,68 (1H).

Preparacién 41
N-{3-ciang-1-[2,6-dicloro-4-pentafluorotiofeniil-4-[ 1 -{difluorometilivinii}- 1 H-pirazol-5-il}-
N.N-dimetilimidoformamida

A una solucién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (1,80 g, 505 mmeol} en
tetrahidrofurano (20 ml), a 0°C, se le afadid n-butillitio (1,6 N en hexano, 3,2 ml, 5,05
mmol) mediante una jeringa, Después de agitar durante 15 min, se afadio la
Preparacion 67 (1,72 g, 3,37 mmol} en tetrahidrofurano (10 ml} y la mezcla de

reaccion se agitd a temparatura ambiente durante 2,5 h. A la mezcla de reaccion se le
afiadid agua (50 mi) ¥ la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml}. Las fases
organicas combinadas se secaron {(MgSQ.} v se concentraron al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia en columna {silice) con un gradiente de elucidn, acetato de

\
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efilo:hexano [de 1:4 a 1:2]. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron para dar la Preparacion 41 (1,40 g).
MS (ES) MZ [MH+] 509,9; |la masa esperada para C16H12CI2F7NS5 + H es
510,0. '"H AMN {CDCl3): 2,75 - 2,78 (3H), 2,91 - 2,95 {3H), 5,76 - 5,78 (1H}, 5,91 - 5,94
(1H), 6,14 - 6,43 {1H), 7.63 - 7,65 {1H}, 7,79 - 7.82 (2H).
Ce igual forma que an la Preparacion 41 se prepard:
Preparacion 42

MN-[4-[1-[clore{flucro)metil]vinil}-3-ciano-1-[2, 6-dicloro-4- (triflugrometilyenil]- 1 H-pirazol-
5-il}-N N-dimetilimidoformamida; a partir del compuesto de la Preparacion 68 (800 mg,
1,70 mmal) para dar el compuesto del titulo (800 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 468.,1; la masa esperada para C17H12CI3F4NS + H es
468,0. 'H RMN (CDCly): 2,75 -2,78 {3H), 2,91 - 2,94 (3H), 5,67 - 5,70 (1H), 5,91 - 5,85
{1H), 8,72 - 6,86 {1H}, 7,65 - 7,68 (2H), 7,70 - 7.73 (1H).

Preparacion 43

N-{3-ciano-1-[2,6-dicloro-d={trifluorometilfenil]-4-[1 - (dif luorometil}-2, 2 -difluorowvinil]-1 4
pirazol-5-il}-A Ndimetilimidoformamida

A una solucidn de tifenilfosfina {524 mg, 2,0 mmol) en N N-dimetilformamida
{5 ml}, en una atmosfera de nitrdgeno, se e afiadio dibromodifluorometana (420 mg,
2,0 mmel). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min, antes de la
adicién de |z Preparaciin 39 {454 mg, 1,0 mmol) en M N-dimstilformamida {1 ml). A la
mezcla se afiadié cine Rieke® (130 mg, 2,0 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 1 h. La mezcla de reaccidn se concentrd al vacio y &l residuo se purificé por
cromatografia ultrarrdpida (sllice), eluyendo con diclorometano. Las fracciones
apropiadas se combinaron ¥ se concentraron para dar la Preparacion 43 (410 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 487,8; la masa esperada para C17H10CI2ZF7NS + H es
488,0. 'H RMN (COCL): 2,74 - 2,77 (3H), 2,95 - 2,98 (3H), 6,43 - 6,72 {1H}, 7,66 - 7,68
{2H}, 7,69-7.70(1 H).

Preparacion 44

N4 3-ciano-1-[2.6-dicloro-4-(trifluorametil)fenil]-4-[2,2-difluora-1 -(trif luoremetilvinil]- 1 A
pirazol-5-il}-M, N-dimetilimidoformamida

Una suspensidn de cinc Rieke® en tetrahidrofurano (15,6 mil, 12,0 mmaol) se
dejo en reposo v se retird tanto tetrahidrofurano come fue posible. Después, al cing
Rieke® se le afiadid N, NM-dimetilformamida seca (25 ml) y la solucidn se agitd en una
atmdsfera de nitrdgeng. Se condensd 2-bromopentafluoropropena (1,05 g, 5,0 mmaol)
en un recipiente enfriado, en una atmdsfera de nitrégeno, y se anadid lentamente a la
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solucién de cinc mediante una jeringa. Después, la mezela de reaccion se aqitd a
temperatura ambiente durante 12 h. A la Preparacion 62 (1,04 g, 2,0 mmol) y
tetraguis(trifenilfosfina)paladic (0) (120 mg), en una atmosfera de nitrdgeno, se les
afiadio la solucidn del reactivo de cinc en N N-dimstilformamida (12 ml, aprox. 4,0
mmol). La mezcla de reaccidn se agité a 90°C durante 3 h y después 2 1002C durante
6 h. La mez¢la de reaccian se repartio entre acetato de etilo y acido clorhidrico diluido.
La capa crganica se separd, se secd (MgSQ,) v se concentrd al vacio. El residuo se
putificd usando una columng lsolute™ (silice, 50 g), eluyendo con tolueno. Las
fracciones que contenian el producto se concentraron y el residuo se disclvid en
acetonitrilofagua/dimetilsulfdoxido  (12:1:3, 18 ml}. Esta sclucidn se purifico
adicionaimente por cromatografia liquida preparativa automnatizada (sistema Gilson,
columna Luna €18 de 150 x 30 mm, 5 ) usando un gradiente de acetonitrilo:agua [de
6535 a 95:5). Las fracciones apropiadas se concentraron al vacio para dar la
Freparacion 44 (28 mg).

M3 (ES): M2 [MH+) 506,0; la masa esperada para C17HICIZFBNS + H es
506,0. '"H RMN (CDCly): 2,74 - 2,81 (3H), 2,96 - 3,02 {3H), 7,62 - 7,66 {1H}, 7,66 - 7,71
(2H).

Preparacign 45

N-[3-ciano-1-(2,6-diclorg-4-{trifluorometoxifenil]-4-[(2,2-diflucra-1 -(trifluorometilvinil) -
1 H-pirazol-5-il}-M AMdimatilimidoiormamida

A una solucion de la Preparacion 71 {67 ¢, 13,7 mmol} en ANN-
dimetilformamida {60 mf} se le afadieron trifenilfosfina (21,6 g, 82,3 mmaoi) y
dibromodifluorometanc (8,6 g, 41.2 mmol). Después, la mezcla de reaccion se agito
&n una atmasiara de nitrbgena a temperatura ambiente durante 5 dlas. La meazcla de
reaccion se concentrd al vacio y el residug se purificd por cromatografia ultrarrapida
{silice}, con un gradiente de elucidn de toluenadiclorometano [de 1.0 a 1:2]. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se goncentraron para dar la Preparacion 45
(2,8 g).

MS (ES): M2 [MH+] 522,0; la masa esperada para C17HICIZFENSO + H es
522,0.

Preparacion 46

2,3-Dicianoprapanocato de etilo

A una solgion de cantaceiato de et (60 g 30 wmol) en NN-
dimetilformantida {2,5 1) se le afadio lentamente glicolonitrilo {700,0 g, 6,75 mol} en

agua (solucion al 55%). A ia mezcla se le afadié carbonatg potdsico (932,7 g, 6,75
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mol), durarte 1,5 h, garantizando que la temperatura de reaccidn no superase 30°C.
Después, la mezcta de reaccion s¢ agito a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccidn se fillrd y &l filtrado se ajusto a pH 3 mediante la adicién de
acido. La fase organica se separd y se concentrd parcialmente al vacio. Al
concentrado se e afadio éter dietilico (1 1} y la solucidn se lavé con agua (5 X 1 1), se
secd (MgSO.} v se concentrd al vacio para dar la Preparacion 46 (803 g}.

'H AMN (CDCis): 1,28 - 1,34 (3H), 2,95 - 3,01 {2H), 3,84 - 3,89 (1H), 4,27 -
423 {2H)

De igual forma que en |a Preparacion 43 sé prepard:

Preparacién 47

N'{3-ciano-1-{2,6-dicloro-4-(trifluorometoxifenil]-4-[1-(difluoromaetil}-2,2-difluoravinil -
1H-pirazol-5-i1}- M N-dimetilimidoformamida; a partir del compuesto de la Preparacion

72 (1,1 9, 2.3 mmol} para dar el compuesto del titulo (650 mg).
'H RMN (CDCly): 2,74 - 2,78 (3H), 2,93 - 2,98 (3H), 6,42 - 6,71 (1H), 7,28 -
7,31 (2H), 7,65-7,69 (1H).
Preparacidn 48
N-[3-clano-1-[2 6-dicloro-4-{triflucrametoxi)fenil]-4-[1-{difluoremetil)vinit]-1 H-pirazol-5-
il}- A, N-dimetilimidoformamida
Una mezcla de terc-butdxido potdsico (solucidn 1 M, 11,7 ml, 11,7 mmol) y
bromuro de metiltrifenilfosfonio (3,91 g, 14,0 mmol) en ciclohexane (50 ml) se agito a
50°C durante 45 min y después se enfric a 10%C. Se afadid una solucidn de la
Preparacitn 72 (4,40 g, 9,36 mmbr} en diclorometano (20 ml) v la mezcla de réaccion
se dejd calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccitin se concentrd al vacio
y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (silice) con un gradiente de
elucién de toluenowdiclorometans {de 1:0 a (:1]. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron para dar la Preparacién 48 (3,6 q).
MS (ES): M/Z [MH+] 468.,0; la masa asperada para C17H12CI2FSN50 + H es
468,0. 'H RMN {CDC),): 2,74 - 2,78 {(3H), 2,90 - 2,95 (3H), 5,76 - 5,80 (1H}, 5,89 - 5,93
{1H), 6,16 - 6,46 (1H), 7,27 - 7,31 (2H), 7,58 - 7,62 (1H).
De igual forma se prepard:
Preparacién 49

N-{3-ciano-1-[2,B-dicloro-4-(trifluorgmetilyfenil]-4-[1 -(fluorometilvinil]-1 H-pirazol-5-il}-
M N-dimetilimidoformamida; a padir del compuesto de la Preparacion 73 (370 mg, 0,85
mmdal) para dar el compuesto del titule (242 mg}.

MS {ES): MiZ [MH+] 434,0; la masa esperada para C17H13CI2F4NS + H es
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434,1. 'H RMN (CDCL): 2,78 - 2,81 (3H), 2,92 - 2,95 (3H), 4,95 - 4,38 {1H), 5,07 - 5,10
(1H), 5,61 - 5,64 {2H), 7,61 - 7,84 (1H), 7,65 - 7,68 (2H).
Preparacién 50

AN'{3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometilitenil]-4-isopropenil- 1 H-pirazol-5-il}- N, N-
dimetilimidoformamida

A una solucidn de cloruro de tetrabutilamonio (204 mg, 0,69 mmol} en
acetonitrilo (7 ml) se le afadieron tamices moleculares (4 A, 3,0 g). Después de 30
min, la solucién se retird por decantacion y se afadié a ia Preparacidn 74 (100 mg,
0,23 mmol). Esta mezc¢la se enfrio a -102C y se afadid gota a gota clorurg de tionilo
(33,5 pl, 0,46 mmal). Después de agitar durante 15 min, se afadid metimercapturo
sodico (32 mg, 0,46 mmol) y la mezcla de reaccion se dejd calentar a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y al residuo
se le afiadié diclorometano (50 mi). La solucién se lavd con agua {3 x 35 ml), se secd
(MgS0.) ¥ se cancentrd al vacio. El residuc se paso a través de un lecho de silice,
eluyendo con diclorometane. El filtrado se concentrd ai vacio para dar la Preparacion
50 (137 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 416,0; la masa esperada para Ct17H14CI2F3N5 + H es
416,1. "H RMN (CDCl3): 2,01 - 2,03 (3H), 2,76 - 2,78 {3H), 2,93 - 2,97 (3H), 5,20 - 5,22
{tH}, 5,30 - 5,33 (1H), 7,59 - 7,60 (1H), 7,64 - 7,67 (2H).

De igual forma que en |a Preparacién 43 se prepard:

Preparaclén 51

N4{3-ciano-1-{2,6-dicloro-4-[ (trifluorometilitio]lfenii}-4-[2,2-diflugro-1-{trifluorometilvinil]-
1H-pirazol-5-il}- M, Ndimetilimidoformamida; a partir del compuesto de la Preparacion

75 {6,560 g, 12,9 mmol} para dar el compuesto del titulo (2,5 g).
MS (ES). M/Z [MH+] 537,9; la masa esperada para C17HSCI2ZF8N5S + H es
538.0. 'H RWN {CDCigk 2,74 - 2,77 {(3H), 2,96 - 2,90 (3H), 7.60 - 7.63 (1H), 7.68 - 7,72
(2H).
De igual forma que en la Preparacion 48 se prepard:
Preparacion 52

N-[1-{3-cloro-5-{trifluorometilpiridin-2-il)- 3-ciana-4-[1 -{triflugrometiljvinil]-1 H-pirazol-5-

il}- M A-dimatilimideformamida,; a partir del compuesto de la Preparacion 76 (1,00 g, 2.3
mmol) para dar el compuesto del titulo (820 mg).

MS (ES): WZ [MH+] 437.0; la masa esperada para C16H11CIF6NE + H es
437,1. 'H RMN (CDCls): 2,89 - 2,91 (3H), 2,98 - 3,01 (3H), 5,96 - 5,98 {1H), 6,26 - 6,28
(1H), 7,65 - 7,68 {1H), 8,14 - 8,16 (1H), 8,69 - 8,71 {1H).
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De igual forma que en la Preparacion 43 se prepararon:
Preparacién 53

N-{3-ciango-1-[2,6-dicloro-4-(diflucrometoxitenil]-4-[2, 2 -dif luoro-1-{trifluorometil)vinil)-
1H-pirazol-5-il}-N N-dimetilimidotormamida; a partir del compuesto de la Preparacion
77 (425 mg, 0,9 mmol) para dar el compuasto del titule (107 mg).

MS (ES): MZ [MB+] 504.0; iIa masa esperada para C17H10CI2F7NGO + H es
504,0. 'H RMN (CDCly): 2,77 - 2,80 (3H), 2,96 - 2,99 (3H), 6,36 - 6,72 {1th, 7,20 - 7,22
{2H), 7,58-7,60 {1H).

Preparacion 54

N'{3-ctano-1-{2,6-dicloro-4-pentafuoratiofenil]-4-[1- {difluarometil)-2,2-difluo rovinil]-1 A
pirazol-o-il}- M, N-dimetilimidoformamida; a partir del compuasto de la Preparacion 67

(1,02 g, 2,0 mmal} para dar ef compuesto del thulo {612 mg).
MS (ESY M/Z [MH«+] 546,1; la masa esperada para C1BH1QCI2FNES +H es
546,0.
De igual forma que en |a Preparacion 3 s preparg:
Preparacidh 55

NH4-{1-[cloroidifluore)metil]-2,2-difluorociclopropii}-3-ciane-1-{2,6-dicloro-4-
(trifluorametilyteni]-1 H-pirazol-5-il}- N, N-dimetilimideformamida; a partir del compuesto
de la Preparacién 78 (100 mg, 0.2 mmol} para dar ¢l compuesto det titulo (124 mg).
MS (ES): MZ [MH+] 535,9; la masa esp.erada para C18H11CI3F7NS + H es
526 0.
Preparacion 56
5-amino-1-[2,8-diflugro-4-(trifluorometilyfenil]-1 H-pirazol-3-carboxamida
Una mezola de |a Preparacion 29 (600 myg, 1,79 mmol), metanot (5 ml} &
hidréxido amdnico (5 ml} se calentd a 50°C durante 5 h. La mezela de reaccién se
concentrd al vacio y el residuc se punficd por cromatografia en columna (silice},
eiuyendo con diclorometano/acetato de etilc [1:1). Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo (210 mg).
M5 (ES): WZ [MH+] 307.1; la masa esperada para C11H7F&N40 + H es
307,06 'H RMN (CD,00): 5,93 - 5,85 {1H), 7,58 - 7,64 (2H).
Preparacion 57
Puede prepararse  5-amino-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometilifenil]-d-vinil-1H-
pirazol-3-carbonitrilo de acuerdo con los documentos EF933363 A1, WO9B24767 ¢
WQ9804530.
De igual forma que en la Preparacion 31 se prepard:
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Preparacién 58
MN{3-ciano-1-[2,5-diclors-4-(pentaflucratiofenil]-4-yodo-1 H-pirazol-5-il}- N, M-
dimetilimidaformamida; a partiv del compuesto de la Preparagion 79 (52 g, 103 mmol)

para dar el compuesto del titulo {45 ¢ en forma de un solide pardo claro.

'H RMN (CDCis): 2,77 - 2,81 (3H), 3,02 - 3,05 (3H), 7,78 - 7,81 {2H), 8,21 -
8,24 (1H).

Preparacién 59

Acido 1-(trifluorometilvinilbarico

A limaduras de magnesic (5,83 g, 0,24 mol) en tetrahidrofurano (400 ml) se les
afadio gota a gota borato de trimetio (68,13 ml, 0,6 mol). La mezcla de reaccion se
enfrig & 0°C y se& afiadid gota a gota 2-bromo-3,3,3-trifluoropropena (20,75 ml, 0,2
mol). Después, la mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente y se
agité en una atmésfera de nitrdgeno durante una noche. La mezcla de reacgion se
enfri¢ @2 nuevo a 0C y se anhatic gota @ gota &cwo clornidrico (5 M, 200 mi),
asegurandose de que la temperatura de la solucién permaneciese por debajc de
10°C. Despues, la mezcla de reaccion se agitd en una atmosfera de nitrageno durante
48 h. A la mezcia de reaccién se le afadieron éter dietilico (100 mi} y agua {200 ml)
para dar dos fases. La capa acuosa s& separo y se extrajoc con éter dietilico (100 ml).
Las fases arganicas combinadas se lavaron con agua (100 mli}, se secaron (MgSQ,) v
se gpncentraron al vacio. Al residuo se lg afiadio ciclohexang (50 mi, dands como
resultado la formacion de un precipitado. El precipitado se aislo por decantacion de la
solucion, se lavd con ciclohexano y se secé al vacio para dar la Preparacion 59 {2,62
g, 0,02 mol) en forma de un sdlido blanco.

'H RMN {DMSO): 5,50 - 5,57 (1H), 5,80 - 5,88 {1H), 6,22 - 6,36 (2H)

Preparacidn 60

5-amino-1-[2,6-dicloro-4-{trifluorometilifenil]-4-[ 1-{trifluorometil)vinil]-1 H-pirazol-3-
carbonitrilo

A una mezcla de la Preparacién 82 (223 mg, 0,5 mmel) y la Preparacion 59
(212 mg, 1,0 mmol) se le afiadié, en una atmosfera de nitrégeng, una selucion
desgasificada de tefraguisitrifenilfesfina)paladio (0) (2 % en moles, 23 mg) en toluenc
(10 ml) y metanal (2 mi). A esta mezcla se le afadid una soiucidn acuosa de
carbonato sédico (1 M, 2 ml) ¥ la mezcla de reaccion bifasica se calenié en una
atmosfera de nitrdgeno, a B5%C, durante 22 h. La mezcla de reaccion se entnd, se
diluyé con eter digtilico y la capa organica se separd, Después, ésta se lavd con agua
(2 x 5 ml), se secd (MgSQ,) y se concentrd en una atmosfera de nitrégeno, El residuo
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s& purificod usando un cartucho 1sclute™ {silice, 10 g) con un gradiente de elucién de
ciclohexano:diclorometane [de 3:2 & 1:1). Las fracciones apropiadas se combinaron y
se concentraron para dar la Preparacian 60 (138 mg).

MS (ES): WZ [MH+] 415,1; [a masa esperada para C14H6CI2FGN4 + H es
415,0. 'H AMN {CDClg): 3,90 - 3,98 (2H), 5,96 - 599 (1H), 6,25 - 628 (1H), 7 .80 - 7,82
(2H).

Preparacidn 61

Tributil{1-fluorovinillestannano

A ura solucién de la Preparacion 83 (47 g, 194 mmol} en AN-
dimetilformamida seca (50 mi}, en una atmdsfera de nitrdgeno, se le afadio oxido de
bis(tributilestario) {6 ml, 11,7 mmaol) y flucrure de cesio (500 mg, 1,94 mmol), Después,
la mezcla de reaccion se agito durante una noche a temperatura ambiente. La mezcia
de reaccion ge diluyd con agua (100 ml} y se extrajo con una mezcla de hexano y éter
dietilico (3:1, 150 ml). Los extractos se lavaron con agua (2 x 50 ml) ¥ con una
solucidn saturada de salmuera (B0 ml), se secaron (MgSCO,) vy se concentraron ai
vacio para dar la Preparacién 61 (5,1 g} en forma de un aceite incoloro.

'H RMN {CDCly): 0,85 - 0,89 (SH), 0,91 - 1,06 (BH), 1,27 - 1,35 (7H}, 1,40 -
1,63 (6H), 4,41 - 4,64 {1H), 5,14 - 5,43 {1H).

De igual forma que en la Preparacién 31 se prepararon:

Preparacion 62
N{3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-{triflucrometil Yenil]-4-yodo- 1 A-pirazol-5-il}- N, N-
dimetilimidoformamida; a partir del compuesto de la Preparacion 82 (0,5 g, 1,12 mmol)
para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido cristaling amarillo.

MS (ES): M/Z [MH+] 502,1; la masa esperada para C14H9CI2F3INS + H es
501,9. "H RMN {CDCL): 2,78 - 2,82 (3H), 3,03 - 3,08 (3H}, 7,67 - 7,71 (2H), 8,23 - 8,27
(1H).

Preparacién 63
MN{3-ciano-1-[2 6-dictore-4-{diflucrometoxijfanil]-1 H-pirazol-5-il}- M M-
dimetilimidoformamida; a partir dél compuesto de la Preparacion 30 (3,1 g, 9,7 mmaol}
para dar el compuesto del titulo (3,5 g).

MS (ES). WZ [MH+] 374,0; la masa esperada para G14H11C12F2N50 + H es
374,0. 'H RMN {CDCl3): 2,76 - 2,80 (3H), 2,99 - 3,03 (3H), 6,14 - 6,17 (1H), 6,35 - §,72
(1H), 7,11 - 7,15 (1H), 7,21 - 7,24 {1H}, 7,70 - 7,73 {1H).
Preparacion 64

{3-ciano-1-[2,B-dicioro-4-(trifluorametil)fenil}-5-{[ (1 A)-(dimetilaming)metilenolaming}-
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1 H-pirazol-4-il{yodo)cing

A una solucion de la Preparacidn 62 (5,02 g, 10,0 mmol) en tetrahidrofurano
{24 ml}, en una atmasfara de nitrdgena, se le afiadia cine Bickse® (1 31 g, 20,0 mmal)
en forma de una suspension en tetrahidrofurang (26 ml). Después, la mezcla de
reaccidn se agité durante una noche a temperatura ambiente. El exceso de metal cingc
s& dejo reposar y la solucion que contenia la Preparacion 84 (0,2 mol por litro) se uso
directamente en |a siguiente otapa.

Preparacion 65

o
F

F

A una solucién de cine Rieke® (al 5% en tetrahidrofurano, 7,8 g, 157 mi, 120,0 mmol}
en tetrahidrofuranc (43 ml), en una atmdsfera de nitrégeno, se le afadio 2-bromo-
3,3,3-trifluoreprop-1-ena (14,0 g. 80.0 mmal). La mezcla de reaccion se agitd durante
una noche ¥y la sofucion de la Preparacion 65 se usd sin purificacion adicional.
De igual forma que en |a Preparacion 31 se prepard:
Preparacion 66

N'-{3-cianc-1-[2,6-difluoro-4-(trifluorometilfenil]-4-yodo-1 H-pirazal-5-il}-M, M-
dimetilimidoformamida; a partir del compuesto de la Preparacién 84 (2,2 g, 5.3 mmol)

para dar el compuesto del titulo (2,2 g).
'H RMN {CDCl5): 2,79 - 2,82 (3H}, 3,03 - 3,06 (3H), 7.27 - 7,33 {2H), 8,22 -
8.25 {1H). :
De igual forma que en la Preparacién 39 se prepararon:
Preparaclén 67

N[3-cianc-1-2,6-dicloro-4-pentafluoratiofenil]-4-{difluaroacetil)- 1 H-pirazol-5-il]- M, N-
dimetilimideformamida; a partir dsl compuesto de la Preparacion 58 (2,50 g, 4,47
mmol) & isopropilmagnesio (1,72 Q).

MS (ES): M/Z [MH+] 511,8; la masa ésperada para C15H10CI2ZF7NS0OS + H es
512,0. 'H AMN {CDCla): 2,81 - 2,83 (3H), 3,09- 3,13 (3H), 6,41 - 6,69 (1H), 7.82 - 7,85
(2H), 8,51 -8,64 {1H).

' Proparacion §8
N'{4-[clorofflucrolacetil]-3-cianc-1-[2,B-diclorg-d-{trifluorometil)fenil]- 1 H-pirazol-5-il}-
N, Ndimetilimidoformamida; a partir def compueste de la Preparacidn 62 (1,0 g, 1,99
mmal)e isopropilmagnesio (200 mgj.

MS (ES): M/Z [MH+] 470,0; la masa esperada para C16H1QCI3F4N50 + H s
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470,0. 'H RMN (CDCl}: 2,79 - 2,84 {3H}, 3,07 - 3,12 (3H), 7,20 - 7,24 (1H), 7,67 - 7,71
{2H), 8,45-8,48 (1H}
Preparacién 69

Puede prepararse 5-aming-1-{3-cloro-5-triflucrometil-piridin-2-il)- 1 F-pirazol-3-

carbonitrilo de acuerde con el documente EP 500209,
Preparacidn 70

B-aming-1-{2,6-dicloro-4-[{triflucrometitio]fenil}-1 H-pirazol-3-carbanitrilo

Se afiadid cuidadosamente nitrito sodico (224 mg, 3,25 mmoel) a acido sulfirico
{concentrado, 1 mi}, asegurandose de que la temperatura no aumentara por encima
de 30°C. Después de agitar 2 15°C durante 1 h, se afadid acido acético (2 ml),
seguido de la Prepasacion 36 (850 g, 3.23 mmol) en 4cido acéico (3 mi). Tespués,
la mezcla de reaccion se calenté a 50°C durante 1 h y se enfrid a temperatura
ambiente. A una solucién de la Preparacion 24 {500 mg, 3,29 mmol) en dcido acético
{5 ml) se le afiadio agua enfriada con hielo {5 ml), seguido de |a sohucion de la sal de
diazonio, afiadida gota a gota a 0°C. Después de que se completara la adicion, se
afiadio hidréxido amdénico (6 ml} ¥ la mezcla de reaccion se aqité durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filrd a traves de Arbocel® y el
filtrado se concentrd al vacio. £l residuo se repartié entre diclorometano v agua vy la
fase organica se separg, se secd (Na,SO,) y se concentrd al vacio para dar la
Preparacién 70 (1,0 g).

MS (ES): MZ [MH+] 353,0; la masa esperada para C11H5CI2ZF3N4S + H es
353,0. 'H RMN (CDCl3): 6,01 - 6,03 {(1H), 7,75 - 7,78 (2H).

Preparacién 71

N'-[3-ciano-12 6-diclorg-4-{triflucrometoxifenil]-4-(trif uoroacetil}- 1 H-pirazol-5-ii]- M, A-

dimatilimideformamida

A una solucidn de |z Preparacidn 87 (6,0 g, 15,3 mmol} en piridina (75 ml) se le
anadié gota a gota anhidrido trifluoroaceético (4,32 ml, 6,4 g, 30,6 mmol). Después, la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente, en una atmdsfera de nitrogeno,
durante una noche. La mezcla de reaccidén se concentrd al vaclo y el residuo se
purificé por cromatografia uitrarrapida (silice), eluyendo gon tolueno. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron para dar una mezcla de producto
protegido y desprotegide. Al residug se le afiadio diclorometans, seguido de MN-
dimetilformamida dimstil acetal (5 ml). La mezcla se agité durante una noche a
temperatura ambiente y despues se congentrd al vacio para dar |la Preparacion 71 (8,7

9.
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MS {ES): M/Z [MH+] 488,0; la masa esperada para C16HOCIZFEN502 + H es
488,0. 'H RMN {CDCls): 2,80 - 2,84 faH}), 3,09 - 3,13 (3H), 7,30 - 7,33 (2H}, 8,30 - 8,34
(1H).
De igual forma que en la Preparacidn 39 se prepard:
Preparaclén 72

N 3-ciano-1-2,6-dicloro-4-(trifluocrometoxijfenil]-4-{difluoroacetil)- 1 H-pirazol-5-i{]- N, V-
dimetilimideformamida; a partir del compuesto de la Preparacion 89 (6,20 g, 12,0
mmol) isopropilmagnesio (4,4 g).
MS {ES): M/Z [MH+] 470,0; 1a masa esperada para C18H10CI2FSN502 + H es
470,0. "H RMN (CDCl5}: 2,79 - 2,83 (3H}, 3,08 - 3,12 (3H), 6,41 - 6,69 (1H), 7,30 - 7,33
(2H), 8.46-8,48(1 H).
Preparacléon 73
N 3-ciano-1-[2 &-dicloro-4-(trifluorometilifenil[-4-(fluoroacetil}-1 H-pirazol-5-ilj- A, A-
dimetilimidofarmamida
A la Preparacion 91 (550 mg, 1,44 mmeol} en diclorometana (10 ml) se le
afadié N.AN-dimetilformamida dimetil acetal {180 mg, 1.5% mmol} ¥ la mezcla de
reaccion se agitd a 35%C durante 1 h. La mezcla de reaccidn se concentré al vacio y el
residuo se pasdé a través de un lecho de silice, eluyendo con diclorametano. El filtrado
se concentrod al vacio para dar la Preparacion 73 {370 mg}.
'H BMN (COCl); 2,77 - 2,79 (3H), 3,08 - 3,11 (3H}, 5,43 - 5,46 (1H), 6,55 -
5.57 (1H), 7,67 - 7,70 (2H), 8,63 - 8,66 (1H).
Preparacion 74
N-[3-ciano-1-2 6-dicloro-4-{trifluarometilYenil]-4-(1-hidroxi-1-metil etil)- 1 H-pirazol-5-il]-
N N-dimetilimidoformamida

A una solucidn de la Preparacidn 62 (1,0 g, 2,0 mmal) en tetrahidrofurano (15
ml), a -30°C y en una atmdsfera de nitrdgeno, se le anadid gota a gota clorurg de
isopropimagnesio (2 M en taetrahidrofurano, 1,2 ml, 2,4 mmol). Después de agitar
durante 1 h, se afiadié acatona (5 ml} mediante una jeringa y la mezcla de reaccion se
dejé calentar a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccidn se le afadieron agua
(7 ml) y carbonato sddico sélide { aproximadamente 20 g}. La mezcia se agitd durante
15 min, se filtrg v &l residuo se lavd con diciorometano. Después, la fase organica se
separd, se secd ¥ se concentrd al vacio. El residuo se pasd a través de un lecho de
silice, eluyendo con diclorometano, seguido de éter dietilico. El filtrado se concentro al
vacio para dar &l compuesto del titulo (280 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 434.0; l]a masa esperada para C17H18CI2F3NS0 + H es

N0
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434,1 'H RMN (CDCly): 1,65 - 1,66 {(6H), 2,79 - 2,82 (3H)}, 2,86 - 2,88 (3H}, 3,36 - 3,41
{1H), 7,40 - 7,42 {1H), 7,65 - 7,69 (2H}.

Preparacion 75
MN{3-ciano-{2,B-dicloro-4-[{trifluorometiltio]fenil}-4-(triflucroacetil}-1 H-pirazol-5-il]-N, M-
dimetilimidoformamida

A una solucion de la Preparacion 92 (8,50 g, 20,8 mmal} &n piridina anhidra
{100 ml) se le afadit gota a gota anhidrido trifiuoroacetice (8,72 g, 41,6 mmaol).
Después, |la mezcla de reaccidon se agitd durante una noche a temperatura ambiente.
La mezcla de reaceidn se concentrd al vacio y el residuo se purificd por cromatografia
uitrarrdpida (silice} con un gradiente de elucicn de toluenawdiclorometanc [de 1.0 a
1:1]. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentrarpn para dar la
Preparacion 75 (7,1 g).

MS (ES): W/Z [MH+] 504,0; la masa esperada para C18HFC12FBN50S + H es
504,0. 'H RMN (CDCly): 2,78 - 2,81 (3H), 3,09 - 3,12 {(3H), 7,70 - 7.73 (2H), 8,34 - 8,37
(1H).

De igual forma que en |2 Praparacion 31 se prepard:

Preparacién 76

N-[1-[3-cloro-5-(trifluorometilpiridin-2-ill-3-ciano-4-itiflucreacetil}-1 H-pirazol-5-il]- M, M-
dimetilimidoformamida; a partir del compuesto de la Preparacidn 93 (598 g, 16,6
mmol) para dar el compuesio del titulo (6,3 g).

MS (ES): M/Z [MH+] 439,0; la masa esperada para C15HICIFENGD + H es
439,1 'H RMN (CDCly): 2,83 - 2,86 {3H), 3,11 - 3,14 {3H), 8,13 - 8,15 (1H), 8,33 - 8,35
{1H), 8,76-8,79(1 H).

De igua) forma que en la Preparacion 39 se prepard:

Preparacion 77

N[ 3-ciano-1-{2 B-dicloro-4-{difluprometoxiltenil]-4-(trifluorcacetil)-1 H-pirazol-5-il]-N,N-
dimetilimidoformamida; a partir del compuesto de la Preparacion 94 {0,560 g, 1,0 mmol}
para dar &l compuesto del titulo {425 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 470 0; ia masa esperada para C16H1QCI2F5NS02 + H &5
470,0.

De igual forma gue en la Preparacion 48 se prepard:

Preparacién 7§

MN-{4-[1-[cloraldiflugraymetilvinil}-3-ciano-1-[2,6-diclaro-4-(trifluorometil Heanil]- 1 A
pirazol-5-il}- N N-dimetilimidoformamida; a partir del compuesto de la Preparacion 96

{1,20 g, 2,5 mmal) para dar el compuesto del titulo (1,1 Q).
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M3 (ES). M/Z [MH+] 485,9; la masa esperada para CT7HTTCI3FANS + H es
486,0. 'H AMN (CDCly): 2,72 - 2,75 (3H), 2,93 - 2,95 (3H), 6,76 - 5,78 (1H), 6,18 - 6,20
(1H), 7,66 - 7,68 (2H), 7,74 - 7,77 (1H).
Preparacidn 79
f-amino-1-[2,6-dicloro-4-{pentafluoratio)fenil]-4-yodo-1 A-pirazol-3-carbanitrilo
A una solucién de la Preparacion 95 {40,0 g, 106 mmol} en acetonitrilo (400 ml)
se le afiadid Nyodosuccinimida (26,4 g, 117 mmol) y 1a mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccidon se diluyd con
acetato de etilo {1 1) y se lavd con una solucion acuosa de tiosulfato sddico (al 10%, 3
x 500 mil} y salmuera {500 mi}. La fase organica se sectd (MgSQ.) y se concentrd al
vacio para dar la Preparacion 79 (53 g) en forma de un solide pardo.
'H RMN (CDCly): 3,87 - 3,94 {2H), 7,88 - 7,90 {2H).
Preparacién 80
Puede prepararse 5-amino-4-(2-bromo-acetil)-1-(2,6-diclorg-4-trifluerometil-
fenil)-1H-pirazol-3-carbonitritc de acuerdo con &l documento US 6063157 o ef
documento EPS46686.
Ce igual forma que en |a Preparacién 79 s& prepard:
Preparacion 81
5-Amino-1-{2 &-diclorg-4-triflucrometoxi-fenil}-4-yodo-1 H-pirazol-3-carhonitrilo; a partir
del compuests de la Preparacion 88 (5,0 g, 14,8 rhmol} para dar ¢l compuesto del
titulo (6.8 g).
MS (ES): M/Z [MH+] 462 .8 la masa esperada para C11H4CI2F3IN4O + H es
462,9,
Preparacitn 82
Puede prepararse 5S-amino-1-[2,6-dicloro-4-{triflucrometil)fenil]-4-yodo-1H-
pirazol-3-carbonitrilo de acuerdo con los documentos US6068157, EP233363,
w09828278.
Preparacién 83

{1-flucrovinib{metildifenilsilano

A una solucion de alambre de iitic (2,08 g, 300 mmol) en tetrahidrofurano seco
(150 ml) se le afadio clorure de metildifenilsililc (15,8 ml, 75 mmol) y una cantidad
catalitica de yodo. La mezcla de reaccidn se sonicé durante 40 min y después se agitd
durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion $e enfrid a -78°C y
sa& pasd 1,1-difluoroetiienc (aprox. 225 mmol) a través de la mezcla durante 30 min. La
mezcla se agito a -78°C durante 2 h y después se calentd a temperatura ambients. La
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mezla de reaccion se inactivé con una solucion saturada de cloruro aménico y se
extrajo con ciclphexano {x 2). Los extractos combinades se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSQ,) v 58 concentraron al vacio. Bl residuo se purificd por cromatografia
en columna (silice, 1 kg) eluyendo con hexano, sequido de ciclchexano., Las
fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron para dar la Preparacian 83 (7
g} en forma dé un aceite incolorg.

'H RMN {CDCly): 0,76 - 0,81 (3H), 4,82 - 5,01 {1H), 5,48 - 5,60 (1H), 7.39 -
7,51 (6H), 7,61 - 7,71 (4H).

De igual forma que en la Preparacion 79 se prepars:

Preparacidn 84

5-Aminae-1-(2,6-diffuore-4-trifiuorometil-fenil)-4-yodo-1 H-pirazol-3-carbonitrilo; & partir
del compuesto de |la Preparacidn 20 (2,00 g. 8,2 mmal} para dar el compuesto del
titula (2,2 g1
"H AMN (CDClg): 3,89 - 4,04 (2H), 7,39 - 7,45 (2H).
Praparacion 85
Cloruro de diflupre-acetilo
A acido difluoroacético (6,0 g, 3,93 ml, 62,5 mmol} a -10°C, se le ahadid
pentacloruro de fésforo (14,3 g, 68,8 mmal). La mezcla de reaccidn se agité a 0°C
durante 10 min y después se calents a 80°C.
La mezcla de reaccion se destils y la fraccion del producto se recogid a -78°C
para dar la Preparacion 85 {30 @) [p.e. 26-30°C).
"H RMN (CDCls): 5,76 - 6,07 (1H).
Freparacion 86
Cloruro de ciorofluoroadcetiio
A pentacioruro de fésforo (10,2 g, 49,1 mmol) se le ainadio gota a gota &cido
clorofiuproacetico (5,0 g, 44,6 mmal) a 0°C.
La mezcla de reaccion se dejd caleniar a temperatura ambiente y se destilé a

presion ambiental (x 2) para dar la Preparacion 86 (5,0 9, p.e. 65°C}.

'H RMN (CDCls): 6,29 - 6,44 (1H)
De igual forma qus en la Preparacidn 31 se prepard:
Preparacién 87
MH3-ciano-1-2 8-dislorp-4-triflucrometoxiyfenil]-1 H-pirazo)-5-il}- N M-
dimetilimidoformamida; a partir del compuesto de la Preparacion 88 (7.0 g, 20,8 mmol}
para dar el compuesto dal titulo (6.2 g).
MS (ES). M/Z [MH+] 382,0; [a masa esperada para CT4HT0CIZF3NSG + H a5



10

15

20

25

20

35

74

392,0. '"H RMN {CDQCly): 2,77 - 2,82 (3H), 3,00 - 3,04 {3H}, 6,15 - 6,17 (1H), 7,27 - 7,31
{2H}, 7,70 - 7,75 (1H).
Preparacién 88

5-Amino-1-(2,6-dicloro-d-triflucrometoxi-fenil)- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo

A acido sulfdrico {18 M, 54 mi} se le afiadié nitrito sddico (13,9 g, 201,2 mmal)
y la solucidn se agitd a 15°C durante 1 h. A la solucion se afiadié acido acetico (200
ml}, seguido de 2.6-dicloro-4-(triflucrometoxijaniling (45,0 g, 182,% mmol) en Acido
acético (90 ml), asegurandose que la temperatura de ia solucidn no aumentara por
encima de 20°C. Despuéds de qua se completara la adicion, la mezcla se calentd a
50°C durante 1 h, se enfridé a temperatura ambiente y se afadié gota a gota a una
solucion de la Preparacion 46 (27.8 g, 182,9 mmaol) en 4cido acético (115 ml) ¥ agua
enfriada con hielo {1456 mi}. Despusés, la mezcla de reaccion se agitd durante ung
noche a temperatura ambiente. A la mezela de reaccion se e anadid dicierometano
{500 ml) v la mezcla se agitd durante 10 min. Las dos fases se separaron, la fase
organica se lavo con agua (200 ml) y se afiadio gota a gota amoniaco (C,88, 400 ml),
manteniendo la téemperatura de la mezcla por debajo de 10°C. Esta mezcla se agitd
durante una noche a temperatura ambiente y la fase organica se separd y se
concentrd al vacio, El residun se recristalizd en toluenc/pentanc [2:1] para dar la
Preparacion 88 (22,4 g}.

MS (ES): M/Z [MH+] 337.0; la masa esperada para C11H5CIZF3N4C + H es
337.0. '"H RMN (CDCLy): 3,66 - 3,82 (2H), 5,89 - 6,01 {1H}, 7,35 - 7,38 (2H}.

De igual ferma que en la Preparacién 31 se prepard:

P acicon 89
N'{3-ciano-1-[2,6-diclore-4-{iriflucrometoxifenil]-4-yodo- 1 H-pirazol-5-il}- M, N-
dimetilimidoformamida; a partir del compueste de 1a Preparacion 81 (6,8 g, 14,7 mmal)
para dar el compuesto del tituio (6,2 g).

'H RMN (COCis): 2,76 - 2,79 (3H}, 3,01 ~ 3,04 (3H}, 7.87 - 7,30 (2H}, 8,17 -
8,20 (1H).

Preparaclén 90

5-Amino-1-(2,6-difluoro-4-triflucrometil-fenil)-1 H-pirazol-3-carbonitrilo

Una solucion de la Preparacion 56 (400 mg, 1,19 mmol) sn oxicloruro de
fostoro {20 mi) se calentd a reflujo durante 1 h. La mezela de reaccidn se inactivo
mediante la adicidh a agua y la mezcla posterior se extrajo con diclorometano.
Después, los extractos combinados se secaron (MgSQ,) v se concentraron al vacio, El
residuo se purificd por cromatografia en columna (silice), eluyendo con diclorometano.
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Las fracciones apropiadas se combinaron y s concentraron para dar la Preparacion
20 {250 mg).

MS {ES): M/Z [MH+] 289,0; la masa esperada para C11HS5F5M4 + H es 283,1.
"H RMN (CDCls): 3,76 - 3,87 (2H), 6,02 - 6,04 (1H), 7,37 - 7,43 (2H).

Preparacion 91
5-Amino-1-(2,B-diclora-4-triflugrometil-fenil)-4-(2-fluoro-acetil)- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo

A una solucion de la Preparacion 80 [800 mg, 1,80 mmel} en tolueno (20 mi}
s5e lg anadigron 18-corona-6 (85,6 mg, 3,24 pmol} v fluorure petasico {anhidro, 210
mg, 3,60 mmol) en tolueno (20 ml). Después, la mezcla de reaccion se calentd a 90°C
durante 2 dias.

l.a mezgla de reaccién se concentré al vacio v el residuo se pasé a travas de
un lecho de silice, eluyendo con eter dietilice. El filtrado se concentrd al vacio para dar
la Preparacion 91 {500 mg).

MS (ES): M/Z [MH+] 380,9; la masa esperada para C13HBCIZFANAD + H es
361,0. 'H AMN {CDCl3): 5,38 - 5,40 (1H), 5,50 - 5,52 {1H}, 5,84 - 5,30 (2H), 7,79 - 7,81
{(2H).

De igual forma que én la Preparacion 31 se prepard:

Praparacién 92
N-(3-ciano-1-{2 6-diclero-4-{{trifluorometil)tio]fenil}- 1 H-pirazol-5-il}- M M-
dimetilimidoformamida; a partir del compueste de 1a Preparacion 70 (1,0 g, 2,93 mmol}

para dar el compuesto del titulo (720 mqg).

MS (ES): M/Z [MH+] 408,0; la masa esperada para C14H10CI2FINGS + H es
408,0. 'H RMN (CDCl): 2,80 - 2,84 (3H), 3,01 - 3,06 (3H), 6,18 - 6,22 {1H), 7.68 - 7,70
(2H),7,71 -7,73(1H).

Preparacion 93
5-Aming-1-(3-cloro-5-triflucrametil-piridin-2-il)-4-{2,2,2-trif luorc-acetil)- 1 H-pirazol-3-
carbanitrile

A una solucion de la Preparacion 69 {4,50 g, 15,6 mmal) en piridina (45 ml}, a
0RC, se le afiadid gota a gota anhidrido trifluorcacético {8,8 ml, 62,6 mmol). Despusés,

la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 3 h.

La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y al residuo se le afadieron
tetrahidrofurano (20 ml} y acido clorhidrico {al 10%, 20 ml). Despues, la mezcla de
regccion se calentd a reflujo durante 1,5 h.

A la mezcla de reaccion se le anadid acefatn de etiio y fas dos capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml) y las fases
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organicas combinadas se lavaron con dcide clorhidrico (al 10%, 2 x 30 mi} v una
solucidn acuosa de hidrogenocarbonate sodico (3 x 30 ml), se secaron (MgSQ,) v se
concentraron al vacio para dar la Preparacion 93 (6,1 g}.

MS (ES): M/Z [MH+] 383,9; la masa esperada para C12H4CIFENSO + H es
384,0. '"H RMN {CDCl,): 7,54 - 7,64 (2H), 8,24 - 8,27 (1H), 8,67 - 8,68 (1H)

De igual farma que en fa Preparacidn 73 se prepard:

Praparacién 94

N{3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-{diflucrometoxilienil]-4-yodo-1 H-pirazol-5-il}- W, N-
dimeatilimideformamida; a partir del compuesto de la Preparacian 63 (2,44 g, 6,5 mmol}

para dar el compuesto del titula (3,1 g).
MS (ES): M/Z [MH+] 500,0; la masa esperada para C14H10CI2ZF2INSC + H es
4999,
Preparacién 95

Puede prepararse 5-amino-1-2,6-diclara-4-{pentafiucrotio)fenil]-1H-pirazol-3-
carhonitrifo de acuerdo con los documentos WO 9306083 y EPGGS465.
Ds igual forma que en la Preparacion 39 se prepard:

Preparaclén 96
N-{d-{cloro{diflucroyacetil]-3-ciana-1-[2 6-dicloro-4-{trifluorometil)fenil]-1 H-pirazol-5-il}-
MN.MN-dimetilimidoformamida; a partir del compuesto de |a Preparacion 62 (5,0 g, 10,0
mmol) para dar el compuesto del titulo (2,9 g).

MS (ES): M/Z [MH+] 487.9; la masa esperada para C16HSCI3FSNSO + H es
488.,0. 'H RMN (CDCl,): 2,80 - 2,83 (3H), 2,09 - 3,13 (3H), 7,68 - 7,71 (2H), 8,28 - 8,31
(1H).

Preparacion 97
Puede prepararse 4-trifluorometiltio-anilina de acuerdo con el documento EP

546391 A2.

Preparacion 98
5-Amino-1-{2,6-dicloro-d-trifluorametil-fenil)-4-(1-Hidroxi-2, 2, 2 -trifluoro-1 -triflucrometil-
etil)-1H-pirazol-3-carbonitrilo

Sa solubilizé S-amino-3-ciano-1-(2,6-diclorg-d-triflucrometilfenilypirazol, véase
el documento EP295117, (15 g, 46 mmol, 1 equiv.} en hexafluoroacetona
sesquihidrato ¥ la mezcla de reaccidn se calenté a 100°C. Después de 2 horas, una
LC-MS mostro que se habia completado {pico unitario [487]). Después de snfriar a TA,
se afiadio acetato de etilo {500 mlyy todo el producto bruto se lavd con agua (50 mi} y
después con salmuera (2 x 50 ml), después se sectd sobre sulfato de magnesio, se
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filiro ¥ se concentrd al vacio, praduciendo el compuesta del titulo gn forma de un
solido pardo, que contenia restos de disolvente (22 g), que se usd tal cual en la
siguients etapa.

Preparacion 99
MN-[4-(1-Hidroxi-2,2, 2 -trif luoro- 1-triflucrometil-etil}-5-ciano-2-( 2, 6-dicloro-4-trifluorometil-

fenil)-2H-pirazol-3-il]- N, N-dimetilformamidina

El compuesto de la Preparacidn 99 (22 g brutos de antes, estimado 46 mmol, 1
equiv.j se suspende en diclorometane (DCM} en una atmidsfara de nitrdgeno.
Después, a la mezcla de reaccidn se le afade lentamente dimetilformamida
dimetoxiacetal (89+, 7 g, 8 ml, 86 mmol, 1,2 equiv.) (durante 1 min.). La mezcla de
reaccion se calienta a 40°C y se deja en agitacion durante una hora. Despues, la
mezcla bruta se congantra al vacio y se diluye con éter (800 ml), despueés se lava con
apua {2 x 50 mh) y se sera sobre MgS0, en polvao, s¢ filira v 5 concentra al vacio,
dejando el compuesto del titulo en forma de un sdlido parde (20,5 g).

Preparacién 100
N-[4-{1-Cloro-2,2 2-trifluorp-1-trifluorometii-etif)-5-ciano-2- 2, 6-gicloro-4-teiftucrometil-
fenil)-2H-pirazol-3-il]-N, N-dimetil-formamidina

El compuesto de la Preparacion 99 (20,6 g, 37 mmol, 1 equiv.) se solubilizo en
acetonitrilo anhidro y se afiadid lentamente clorure de ticnilo mediante una jeringa (44
g, 27 ml, 370 mmol, 10 aquiv.). La mezcla de reaccidn se calent¢ a 85%C durante dos
horas para que se completara, después a 1a mezcla enfrigda se le anadieron 200 ml
de ciglohexano y el polvo amarillo palido se retird por filtracidn (S g). Daspués, el
producto bruto rastante se absorbio sobre silice, se sectd y se eluyd sobre una capa de
silice con DCM. Las fracciones deseadas se combinaron y s€ concentraron para
preducir un aceite amarilla palido que solidificé tras un periodo de repese {11 g) para
dar un rendimiento combinado del compuesto del titulo de 20 g.

LCMS [561]

Preparacién 101
ME-Ciano-2-{2,6-gicloro-4-trifluorometil-fenil)-4-1 2, 2-difluore-1 -trifluorometil-vinil)-2H-
pirazoi-3-il]-N,N-dimetilfarmamidina

El compuesto de |3 Preparacion 100 (20 g, 35 mmol) se disolvid en 500 mi de
THF anhidre y se afadieron 150 mi de una suspension de 5 g/100 mi de Cinc Rieke
{7.5 g, 110 mmol, 3 equiv.). Después de 3 heras, la LCMS mostro una conversion
cuantitativa en el compuesta perfluoroisopropenilo (pico unitario [508]). La mezcla
bruta se filtrd a través de una capa de celite y después se absorbid sobre silice.

¥
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Después, 'a capa de sllice se aluyd con tolueno produciendo el compuesto del titulo en
forma de un sdlido blanco (18 g).

Preparacion 102
N-[5-Ciano-2-{2,6-dicloro-4-trifluorometil-fenil)-4-(2 2-difluore-1-trifluorometil-

ciclopropil)-2H-pirazol-3-il]-N, M-dimetil-formamidina

Se genera digzometano usando el kit de diazald de Aldrich {procedimiento AL-
180) sobre 15 gramos de diazaid. La sofucidn recién preparada de diazometano se
mezcla con ¢l compuesto de la Preparacién 101 {16 g, 31 mmol, solubilizado en THF
anthidra} y la solucidn amarilla resullante se deja en reposo durante 2 horas 2 TA. Una
LC-MS muesira la completa corversion (91% del compuesta del titulo [5201, se
asumié que 5% de un suboroducio era la pirazolina correspondiente [548) vy 4% de un
subproducta desconocido). Después de la concentracion al vacio, el solido amarillo
resultante (17 g) se usd sin purificacidn adicional en 13 siguients etapa.
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] REIVINDICACIONES
/! -l A s
1. Ufj products de camb.inai;.ién que cornprende un compuesto de formula (1)
."-\."\ ..
\“'H..
I.:|1
n
_én la que:

R' es GFs, OCF,H, OCF,, -SCF,, -S0OCF;, -50:CF; 0 SFs;

R* gg H, flior o alguilo C.., optionalments sustituido con 1 a & atomos de
halogeno seleccionados independientemente entre cloro y fldor;

R®, R*, A" y R® representan independientemente H, alguilo G,.; opcionalmente
sustituido con 1 & 5 grupos halégeno selaccionados independientemente entre claro y
fltar, 0 un cloro o fldor;

R’ es Ci o flior:

X es CR" o N, dondg R® es C) o o, y

R es NR'RY;

R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cy.s, aiquenilo .y, cicloalquito Cys,
C{O)C-alquile G ¥ alcanoilo Cy.e, donde cada ung de 105 grupos anter_iqre§ puede;
seleccionados independierdements enfre halo, het, fenilo, hidraxi, -C{D}E.'.}_J-I!H,_-E{G}D-
alquito Cy.s alquils Cye, hatoalquile Cis, cicloalguilo Cae, alcaxi C,,, haloalcoxi Cqe,
aming, alquilamino G, ¢ y di-alquilamine C, &

R° se selecciona entre hidrogeno, alquile Cig, alquenilo Cue, alcanoilo Cie vy
Cl0)C-alquile Gy, donde cada uno de los grupos anteriores puede incluir unc 0 mas
sustituyentes apcionales cuando sea quimicamerte posible  selegcionados
independientemente entre halo, fenilo, hidroxi, -COOH, -C(O10-alquiio $1.e alquile &,
& haloaiquilo Cg, cicinalquito Sy, alcoxi ., haloaleoxd C g, 2mino, alguilaming C, e v
di-alquilaming Crg;

o 'y R" junta con gl dtomo de N al que estan unidos pueden foermar un anilio
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heterociclico de ires a siete miembros que contiene uno o mas dtomos N, O o S
adicionales y donde dicho anillo heterociclico puede fener unt © mas sustituyerntes
optionales seleccionados entre oxo, halg, hat, fenila, hidroxi, -COQH, -C{O-alguilc
Cis, alguilo Cyg haloalguilo G, cicloalquile Gy, alcoxi Sy haloaicoxi G amino,
alquilaming G, v di-alquilaming G4, v

het representa un grupo heterociclico de cuatro a sigte miembros, que es
aromatico o0 no aromatico y gue contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno, azufre y mezclas de los mismos, y donde dicho anilio
heterogiclico estd opcionalmente sustituido, dende |a valencia o permita, con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halo, ciano, nitre, alguilo C,, haloalguilo Gy,
alcoxi Gy OCIOY-alquito Ci.s, O(0)-alquilo C1a C(O)0-alquilo C1s y NR°RY, donde R°
y RY se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Gy ¥ alquenilc Ca.g,
donde cada unc de los grupos anteriores puede incluir une © mas sustituyentes
opcionales cuande sea gquimicamente peosible seleccionados independientemsnte
enwre hale, fenile, hidroxi, -COOH, C{OY0-alguilo Cys, alquils G4, halcalguilo Gy,
ciclaalquile Cszq, aloodi Cqg, haloalcoxi C.¢, aming, alquilaming G y di-alquilaming G
& O UNA S& farmacauticamente aceptable o profarmaco del mismo,
con ia condicisn de que & menos uno de RE, B®, R®, R® o A? sea fllior, con ung o mas
agentes terapéuticos distintes.

2, Una combinacidn de acuerdo con la reivindicarion 4, an ls que R’ &s CF; o
Sks.

3. Una combinacidn de acusrdo con ia reivindicacidn 1 & 2, en la que RfesF, CF,
0 CHF .

4. Una combinacion de acuerdo con una cualquiers de las relvindicaciones 1 a 3,

et la que tanto R® como RY tepresentan filior y R° y R representan hidrdgena,

B, Una combinacion de acuerdo con uha cualquiera de (@s reivindicaciones 1 a €,
en la que R? es CF,, tanto R® como R' representan fiior y R® y R® representan
hidrogena. '

B. Una combinacidn de acuerdo con una ¢ualquiera de las rewvindicasciones 1 a 3,
enla que X es GR® y tanto A7 comoe R? son cloro.
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7. Una combinacign de acuerdo ¢on una cusalguiera de las reivindicaciones 1 a 6§,
en la gue R® se selecciona entre NH,, aicoxicarbonilaming C..s, con una sustitucidn
cpcional sobre gl grupo alcoxi con uno © mas grupos flior, di-alquilaming Ci 4 ¥ het, y
alquilarmine C.5 con una sustitucidn opcional sobre el grupo alquilo con uno a ¢inco
grupes e, cicloalguilo Cy 4, fenilo y het

8. Ura combinacion ge acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 14 7,
enla que R° 85 NH..

8. Una combinacion de scuerdo conh la reivindicacion 1, en la que el campuesto
de farmula (1) se selepciona entre;

S-amino-1-[2,6-dicloro-4-pentativorotiofenil]-4-[2, 2-difluoro-1-
{trifluarometiBeiclopropil]-1 A-pirazol-3-carbonitilo;

&-aming-1-[2 B-dicloro-4-(trifluprometilytenil]-4-[2, 2-difluorg-1-
{trifluarometiBoiclopropil]-1 A-pirazol-3-carbonitrilo;

5-amino-1-[2,B-dicloro-d4-(trifluorometil)enil]-4-{1,2,2-triflucrociciopropil)-1 H-
pirazol-3-carbanitrio,

G-amine-1-[2,B-gicloro-d-{trifluorometilyenil] -4-(pentaflucrociciopropil)-1 H-
gfrazol-3-carbonitrilo;

S-aming-4-(2,2-dicloro-1-flucraciclopropil)-1-12,6-diclorg-4-{trifluorometilifenil]-
1Hpirazol-3-carbonitrilo;

H-gming-1-[2, B-dicloro-4-pentafluorotiofenil]-{pentafluarociclopropil)-1 H-pirazol-
F-carbanitrilo;

S~aming-1-[2,B-dicloro-4-pentativorotiofenil]-4-(1,2 2-trifiucrociclopropil}-1 H-
pirazo-3-carbonitnlo;

5-aming-1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometilenil]-4-[1-(difluorometil}-2,2-
diffuarociclopropd]-1H-pirazol-3-carbonitrilo;

5-aming-1-12,6-dicloro-4-({trifluorometilfenil]-4-{ 2, 2-diflucrociclopropily-1 H-
pirazal-3-carbonitrilo;

B-amino-4-[2, 2-difluoro-1-{trif uoromaticiclopropil)-1-[2,6-difluorg-4-
{triflucrometyfenil]-1H-pirazol-3-carbonitrilo;

5-amino-1-12, B-dicloro-4-pentafluoratiotenil]-4-1 1-(difluorometit}-2,2-
tiftuorociclopropil]-1H-pirazol-3-carbonitrilo;

5-arnino-4-{ 1{cloro{fluoro)metil]-2, 2-gifluorociclopropil}- 1-[2,8-dicloro-4-
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{trifluoromstibfenil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;

5-aming-1-(2,6-diclora-4-{trifluorometibfenit}-4-1 -{diflucrometii)-2,2,3,3-
tetraflucrociclonropill-1 H-pirazol- 3-carionitrilo;

B-aming-1[2 6-diclore-4-(trifluorometilifenil]-4-{2,2 3, 3-tetrafivorg-1-
{triflunremetifciclopropil]-1 H-pirazal-3-carbonitrilo;

1-12,6-diclorp-4-({rifluorometiltenil]-4-[2, 2-difluorp-1-(trifluarometilciclopropil]-5-
{metilaming}- t - pirazol-3-carbonittio;

S-amino-1-{2, 8-dicforo-4-(trifiucrometoxifeni]-4-(2,2-difluoro-1-
{triflugrometihciclopropil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;

S-aming-1-[2 §-dicloro-4-(trifluarometoxi)fenil}-4- 1 -{diflucrometil)-2,2,3,3-
tetrafluorpciclopropil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;

§-arning- 1-[2,6-diclorg-4-{trifluorometoxifenil)-4-11-(difluorometil}-2,2-
difluoragicloprapilj-1 A-pirazoi-3-carbonitrilo;

S-amino-1-[2,6-dicloro-4-{trifluorometinfenili-4-{2,2-difluaro-1-
{luorometiliciclopropiil-1 Hepirazol-3-carbonitrilo;

S-amine-1-[2.6-diclorg-4-{irifluorometilifenii]-4-(2,2-difluoto-1-metilciclapropil)-
1H-pirazal-3-carbonitrilo;

§-aming-1-{2,6-diclaro-4-[(trifluorometittiolferil)-4-12, 2-difluoro-1-
{trifluorometilciclopropil}-1 H-pirazol-3-carbonitrifo;

3-ciano-1-[2 §-diclero-4-{triflugrometiienill-4-{2 ,2-difluoro-1-
{trifluorometifciciopropil]-1 H-pirazal-5-illcarbamato de etilo;

1-[2,B-dicloro-4-{trifluorometilitenil]-4-[2,2-difluoro-1-(trifluorometiliciclopropill-5-
(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-if}- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo;

S-amino-1-{3-cloro-5-(tritivorometifipinidin-2-it]-4-[2, 2-difluore-1-
{triflucrometiiciclopropil}-1 H-pirazol-3-carbonitriio;

3-ciano-1-[2 6-dicloro-d-(tritiugrometil)fanill-4-12 ,2-diflucro-1-
{trifluorometil}eiciopropi]-1 H-pirazol-5-ilcarbamato de 2-(dimetilamino)etilo;

3-cigno-1-{2,6-dicloro-4-{irfluorometifenil]-4-1 2, 2-difluorg-1-
{trifluorometiliciclopropifj-1 H-pirazoi-5-ifcarbamato de 22,2 4rifluoroetilo;

5-amino-1-{2,6-dicloro-4-[{triffuorometifisulfonifffenil}-4-(2,2-diftuare-1-
{triflucrometiliciclopropill-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;

1-12,G-diclorp-4-(trifluoremetilyfenil]-4-[2, 2-difluoro-1-(trifluorometiljciclopropill-5-
[{pitidin-4-imetiliarmine]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo;

S-amino-1-[2 B-dicloro-¢-(difluoraometoxiifanil]-4-12,2-difluoro-1-
{tritiuarometiljciclopropil}-1 A-pirazoi-3-carbonitrito;
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§-aming-1-{2,6-digloro-4-penisfiucrotictenil]4-1 1-(difluorometil}-2, 2,3,3-
tetrafiuareciciopropit]-  H-pirazal-3-carhonitrilo;
3-ciano-1-2 6-dicloro-d-(trifluorometiiifenil]-4-[2, 2-gifluoro-1-
{trifluorometil}ciciopropill-1 H-pirazol-5-icarbamaito de isopropita;
3-¢iano-1-[2,6-diclorn-4-{tritluorometilienit]-4-[2,2-diffuorg-1-
{trifluorometijciclopropil}-1 H-pirazol-5-ilcarbamato de piridin-4-iimetilo,
A-ciano-1-[2,6-dicloro-4-{trifiuorometifenill-4-{2,2-difluoro-1-
{trifluorometiliciclopropil])-1 H-pirazol-5-il)-carbamato de piridin-3-ilmetilo;
3-ciana-1-[2,6-dicloro-4-ftrifluorometilifenil)-4-12,2-difluaro-1 -
(triffluarometificiclopropil]-  M-pirazol-5-ilcarbamato de piridin-2-iimetilo;
-cianc-12 6-dicloro-4-(triffuorometilffamil]-4-[2, 2-difluore-1 -
{trifluorometiljciciopropill-14-pirazol-5-ilcarbamato de 1 ANimidazol-5-flmetilo,
3-ciano-1-[2,6-dicloro-4-{iritiuaromeatilifenitj-4-[2.2-diffuore-1-
{tritiuorometiliciclopropil]-1 H-pirazol-5-iicarbamato de 2-pirtolidin-1-iletilo; y
B-amino-4-{1-[clore(difiuoroimetil]-2,2-diflucrociciopropil}-1-[2,.6-dicloro-4-
{trifluorometilfenil)-1 H-pirazol-3-carbonitrilo; © una sal farmacéuticamente aceptable
dé 105 mismos.

10,  Una combinacion de acuerda con utla cualquiera de as reivindicaciones 1 a 9,
donde la combinacidn comprende un compuesic de frmula (1), o una 358
farmacéuticamente aceptable del mismo, ¥ ung o mds agentes anliparasiarios
distintos.

1. Lina combinacién de acuerde con la reivindicacion 10, donde el uno o mas
agentes antiparasitarios distintos se selgccionan entre vermectina, avermectina,
abamecting, emammectina, eprinomectina, doramecting, selamecting, moxidecting,
nemadectina, afbendazol, cambendazal, fenbondazol, flubendazol, mebendazol,
oxfendazol, oxibendazol, parbendazol, tetramisal, levamiss!, paroato de pirantel,
oxanigl, morante!, triclabendazol, praziquantel, epsiprante!, fipranfl, lfenuron,
acdisona, tebufenczida e imidacloprid.

12 Uso de un compuesto de idrmula (1) como se describe en la reivindicacion 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un
medicamenta, en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos distintos como se
describe en una cualquigra de las reivindicaciongs 1, 10 w 11, para el fratamiento de
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REQUISITDS MINIMOS PARA ADMISION A TR?AMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION 4 . MODELO DE UTILIDAD { ]

¢ indlcaclén de que 50 solrcita [a concaslén de una patente: o . If]'

4 Datos de identifleacién dél solichtante. o de la persona que presents la a{:ilcltud -E/J _

¢ Descripeion ds lafnvenalon .~ LY

.. ¥ Dibujos de ser estos pertinentés . . - 1.
0 . % Comprobants ':La pagd de las tasas esfablacidas f’j’
. COMPLETA [ ] . |  INCOMPLETA [ ]

DISEND !NDUSTRIAL 1

. ® Indlcacion da qlis 96 sc]imia al registro de Disefte industrial [ ]
¥ Dafos de fdentifoacidn def soliciante o de fa persona qus preseniada, soffefiud . I
¢ Repressitacion “gréfice 'y fotografica del Disefio Industrial © muastra del i 3
materfal qus Incorpora ef diseffo, . - A )
¢ Comprobente de page de lég tases establecidas - B
' . COMPLETA z' 1 ) INCOMPLETA [ ]
ESQUE:W, DE TRAZADD 11 o K

# Indicacién de-gus se s::.Hmta gl reglstm de un anuema de Trazado [ T
¢ Datoside idantificacién delsolicltants o de la persena que. presenta fa sollcttud [ ]
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOC

Folla 203
2020
Bogotd D.CL,

Doctor(al

QLARTE GRRCIL CARLOS RETHMALDO
Epederadolsy) y/o Repressntante de
FFIZER LIMITEL

REFERENCIA Radicacian Mo, 07 129345
Solicitud internmacicnal PCOT/IBIGQE/0015TS
Fecha inicio fase pnaciomal 15/01/2008
Tramite 11
Evento avs
Artuacidn 416
Oficio Ha. 5364
Folias 1

Teniends en cuenta gque la golicitud de privilegic de patente que ze tramica kajo el
expediente indicvade en la referencia, refne log regquisitos de forma =stablecidsasz en
la Decisifin 486 de la Comisién de la Copunidad andina, el Tratado de Cooperacidn en
Mareria de Patentes (PCT). el Reglaments ¥ la Cirgular Unica de la Superintendencia
de TIndustria vy Comercio, se envia el extracte de la solicitud a la oficina de
Comunicasiones para efecto de 2u pubklicacidn en la Gaceta de Propiedad Induastrial.
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Dado en Bogeta DO,
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