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. : Cual
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TP 74.295
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(3) Bryan Hurst NORMAN
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Nacionalidad o Domicilio: (1) Canadiense (2) y (3) Estadounidenses

INVENTOR (ES)

(72)
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Titulo(54) NUEVOS DERIVADOS DE IMIDAZOL UTILES PARA EL TRATAMIENTO

DE ARTRITIS

Clasificacion Internacional (51) CO7D 403/04, CO7D 403/12, A61K 31/4439,
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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

ANEXOS

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona :
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones. Declaracidn bajo la regla 4.17 (ii) del PCT.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, |
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). :

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

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

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencidén de esta :
solicitud.:

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional
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Solicito 1a concesion de la patente,

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA; _~2Z7¢" = >
C.C. 79.782.747 Btd T.P. 74.295
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PATENTE DE INVE 'CIONED ~ MODELODE UTILIDAD [ ] Art 33 Decision 486/00

D lndicaciéni que se solicita una patente.

D Datlos de identifﬁcaoién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Descripcion de la invencion ' ‘
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WENCION PCT Eﬂ MODELO DE UTILIDAD PCT [ Art33 Decision 485100, Circular Unica

mdicaci.é"\ que se solicita una PCT - ,
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I Cepia dP la solicitud en espafol, tal.como fue presemada inicialmente (capitulo descriptivo,
: I’cl\/mdlCSfOF'O resumen):
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©,

x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.
@ Nombre: ELI LILLY AND COMPANY IDENTIFICACION
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. Cual
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REPRESENTANTE PDireccion: Carrera 5 No. 34-03 Bogota,

Colombia C.E. Otro
O APODERADO | feléfono: 601-7700  Fax: _601-7799

E-mail: office@olartemoure.com

Cual
Ndmero 79.782.747Bta
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(3) Bryan Hurst NORMAN
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INVENTOR (ES)

(72) Nacionalidad o Domicilio: (1) Canadiense (2) y (3) Estadounidenses
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2012/037200 Fecha Mayo 10, 2012
Publicacion Internacional No. W02012/161965 A1 Fecha Noviembre 29, 2012

@ Titulo(54) NUEVOS DERIVADOS DE IMIDAZOL UTILES PARA EL TRATAMIENTO

DE ARTRITIS

Clasificacion Internacional (51) CO7D 403/04, CO7D 403/12, A61K 31/4439,
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(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Prioridad us Mayo 26, 2011 61/490.222
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. Declaracién bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

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

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

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

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional
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@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:
C.C.79.782.747 Bta T.P._74.295
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En la ciudad de Bogota, Distrito

-,,,‘ Capital, Repiablica de Colombia, a los
, m/t;ff'ﬂg ||f \\ 8

/W!’ l\‘ c’:; Veintiogho = = ( o8 ) dias del mes de
”.t } \\' TS ' ya .-
W\.\\,/“‘ <y Octukre = « -~ del afio dos mii ocho

(2008), ante mi MARIA EUGENIA
ROJAS DE URUETA NOTARIA(O) VEINTISIETE (27) DEL

CIRCULO DE BOGOTA, se otorgd la escritura pﬁlblic}a que se

consigna en lo/s siguientes términos:

CLASE DE ACTO: PROTOCOLIZACION DE PODER.--~eveam-

JAMES IAN RAISBECK LLINAS Y CARLOS REINALDO
OLARTE GARCIA - - R

C.C. No. 79.376.996 Y 79.782. 747 < oo D

Comparecieron JAMES IAN RAISBECK LLINAS, mayor

L:

SRR S it L
s .

vecino de ésta ciudad, identificado con la cédula de ClLIfJI
: |

numero 79.376.996 de estado civil casado con sociedad c3
vigente v CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA,
edad, vecino de Bogotad, identificado con Ila

ciudadania ndmero 79.782.747, de estado civil casado\

sociedad conyugal vigente, obrando en sus propios nombre;
dijeron:

PRIMERO.- Que presentan para su protocolizacion y custodia en
los archivos de ésta notaria, bajo el ndmero y lugar que a ésta
escritura corresponda, en cinco (5) folios autenticados, un poder y

sus traducciones.los cuales son del siguiente tenor:

PODER

Bl suscrito ELI LILLY AND COMPANY, domiciliado en Lilly

Corporate Center, Indianapolis, Indiana 46285 US por medio del

MIL DOSCIENTOS VEINTISIETE ‘= = = = = = = ~ =

dad ﬂma:'"-": K

nyuga i 3

ESCRITURA PUBLICA NUMERO ¢ ( 1227)
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ESTE PAPEL NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO




PAGINA 2

presente otorga a Carlos R. Olarte, ]J. lan Raisbeck y Ana Maria
Frieri, poder especial, amplio vy suficiente para presentar,
tramitar, obtener, defender y hacer respetar todas y cualquiera de
patentes, modelos de Utilidad y Disefios Industriales de la
compaiiia en la Republica de Colombia, a cuyo efecto los faculta
para‘dar todos los pasos necesarios ante éua’lquier autoridad
administrativa o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
flo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones, respuestas y
oposiciones, pagar impuestos y anualidades, solicitar testimonios,
recibir documentos y valores, desis‘fir y percibir. Se concede poder
bastante para recibir notificaciones a nombre -de la compaifiia,
otorgar poderes a quienes vayan a representar a la compaifiia
judicial o extrajudicialmente, responder en juicio a todas las
reclamaciones y demandas que por motivo de encomendado se
presentaren, dandoles asimismo facultades para sustituir el
presente v revocar dichas sustituciones. - ———-mmoomommooe
Firma (ilegible) ~rewoomm oL
Fecha 17 July 2003 T e e
City, Country/ Ciudad,lPais: Indianép_oiis, Indiana, United Status
of Alllel.’_"i'(;ﬂ T T T e e e
Traduccion oficial del Inglés por Marlén Neira Castro resolucion
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia.- —==-=-mmmmmmmmeeece
APOSTILLA EN PODER DE DE REPRESENTACION DE ELI LILLY
AND COMPANY.
Bilingtie 1inglés- espafiol otorgado en Indianapoles, Indiana,
Estados Unides el 17 de julio de 2003 y firmado por Meter G.
Stringer, Director Ejecutivo y patentes Internacionales de Ely
Lilly & Company.~ ==-s=---am- B T r——
Todd Rokita Secretario de Estado ------mommmmmmmm oo
Secretario de Estado de Indiana Estado de Indiana-------oomoeeeoo_
APOSTILLA

{(Convencion de la Haya del 5 octubre 1961)




PAGINA 3

9397305

1. Pais: Estados Unidos de América-
este documento pablico —--wmocmmmme .

2. Ha sido firmado por: Catherine Michel

e L,

\

\
D

I ) :
m"i\\\\\\\ﬁy condado Jonsom —=svemmmmooeo

'4 Lleva el sello del Secretario de la Corte

iz i ¢ 3. Quien ejerce funciones de Secretario

7 (’/////?f 6\ O

i .

@@’;ﬁ,’,{f;ﬁ"‘\‘:}l;‘.\‘\\;\\\3\@\‘*@{@ de la Corte del Circuito en y para el
s DRNE -

del Circuito en y:para el estado de Indiana ——«eoccmcoccmmo oo

Certificado

[&;1

- En: Indianapoles, Indiana —-—-ccocommee .

6. El: 22 de julio de 2003 -- oo

7. Por el Secretario de Estado‘ de Indiana 8 No. A2003-1279

O

. Gran Sello del Estado de Indiana

Secretario y de Estado de Indiana tienen el sello iln]f)res:f;'

i g
electronicamente. —------o-omueo . - SL¥
i 1Y

The Statehouse, Indianapoles, Indiana 46204, (307) 232—653;%., fabg,
(317) 233-32883 - —oe e :

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingiie inglés- espaiiol, el 17 de julio de 2003 el suscrito nd ario

Catherine Miche] certifica que Meter G, Stringer, domiciliadd en

7620 Castleton Faros, West Drive Indianapolis, Indiana- 46

Estados Unidos ejercia funciones de Director Hjecutivo y Patentes

[nternacionales de Ely Lilly & Company, con sede en Indianapolis,
Indiana, Estados Unidos, .- —-eecmoomaaeon R L LT
MARLEN NEIRA CASTRO Traduactor e Intérprete Oficial inglés-

Espafiol- Inglés ——coommmmm e ..
Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1987 .« commmmmmen i
Gl otorgante fundamenta sus.certificaciones en este documento:

Delegacion de Autoridad concerniente a Ciertas Materias de

Patentes, suscrito el 20 de enero de 2003: conforme al poder

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO




PAGINA 4

otorgado al Asesor General de la Compafila por el Comité
Bjecutivo de la Junta Directiva de Eli Lilly and Company.----------
Firma del notario puablico Catherine Michel certifica sus funciones
vencen el 21 de octubre de 2008~ residente en el condado Johnson
Sello de notario publico de Indi.ana. —————————————————————————————————————
Fs traduccién fiel de inglés, con copia archivd para confrontaciéon,
Bogotd 28 de julio-2003 - --wwmm oo
MARLEN NEIRA CASTRO Traductor e Intérprete Oficial Inglés-
Espafiol- Inglés ---------- T e
Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1987;— ————————————————————————————————————
SEGUNDO.- Que solicita a la sefiora Notaria la incorporacion de
dichos documentos al protocolo de ésta notaria para que de su
tenor se expidan las copias -quefin_zf;_s"_adelanteSe- sLﬂiciten ------------
Se advierte que laplotocohzaclonde 'docum_entos no da mavyor

fuerza o autenticidad de'la que tienen dichos documentos.- ---

‘

a'del Despacho Notarial, de

Esta escritura pablica fue firmada-fuer

Se advirtio a los Otorgantes-de .e.s’ca escritura de la obligacion
que tienen de leer la totalidad de su texto, a fin de verificar la
exactitud de todos los datos en ella consignados, con el fin de
aclarar, modificar o corregir lo pertinente antes de firmarla, la
[irma de la misma demuestra su aprobacion total del texto, en

consecuencia, la notaria no asume ninguna responsabilidad por

errores o inexactitudes establecidas con posterioridad a la

firma de (el, los) otorgante(s) v de la notaria, en tal caso, este
(0s) debe(n) ser corregidos mediante el otorgamiento de una
nueva escritura, suscrita por todos los que intervinieron en la
inicial y sufragada por los mismos (articulo 35, decreto ley

960 de LOTD).m mmmmmmm oo e




Traduccién oficial del Inglés por Marién Neira Castro, resolucidén 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

: APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACIGN DE
[ " _ -
. ELI LILLY AND COMPANY

Bi1ingﬂe inglés- espafnol otorgado en Indianapoiis, Indiana, Estados Unidos el 17
de julio de 2003 y firmado por Peter G. Stringer, Director Ejecutive y Patentes

Internacionales de Ely Lilly & Company.

Todd Rokita Secretario de Estado
Secretario de Estade de Indiana Estado de Indiana
APOSTILLA
(Convencidn de la Haya del 5 de octubre de ¥
1. Pais: Estados Unidos de América- Este documento Pabl
2. ha sido firmado por Catherine Michel
3. Quien'ejerce funciones de Secretario de Ta Corte del C@

condado Johnson

de Indiana

CERTIFICADD
5. En Indianapolis, Indiana 6. E1 22 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Fstado de Indiana 8. No. A2003- 112?& i
9. Gran Sellc del Estado de Indiana ﬁ%;

10. Firma Tegible de Todd Rokita~ Secretario de Estado de hﬁ%:ﬂ:7

# Vigente desde el 1 mayO'de 2003, todas las apostillas del Secr@i
H
de Indiana tienen el sello impreso electrénicamente.

The Statetiouse, Indianapolis, Indiana 46204, (317) 232-6531, fax (317) 233-3283

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espafiol, el 17 de julio de 2003 el suscrito notaric Catherine
Michel certifica que Peter G. Stringer, domiciliado en 7620 Castieton Farms, West
Drive, Indianapolis, Indiana - 46256 Estados Unidos ejercia funciones de Director

Ejecutivo y Patentes Internacionales de Ely Lilly & Company, con sede en

Indianapolis, Indiana, Estados Unidos. QVQ QA; K@ ‘
o My

MARLEN MEIRA CASTRO
fraductor e Intérprete Oficial
inglés - Espaiol - Inglés

Resclucidn No. 2117 del 7 Oct 1987
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|
El otorgante fundamenta sus certificacicnes en este documento: Delegacion de

Autoridad concerniente a Ciertas Maferias de Paténtes, suscrito el 20 de enero
de 2003: conforme al poder otorgado al Asesor General de la Compafiia por el
Comité ejecuiivo de la Junta_Directiva de E11i-Litly and Company.

Firma del notario piblico Catherine WMichel certifica

Sus funciones vencen el 21 de octubre de 2008 - residente en el condade Johnsan

5ello de notario piblico de Indiana

Es traduccidén Tiel del inglés, con copia archivo para confrontacién. Bogota 28

de julio-2003,

Marlen Neira C

H@/(UA Mm C

MARLEN NEIRA CASTRO
Traductar e intérprete Oficial
Inglés - Espufiol - inglés
Rasolucidn No. 2117 del 7 Oct 1987




JLARTE

AISBECK

OLARTE RAISBECK & Frieri, 1TDA.
LEGAL & PROFESSIOMAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TQRRE C
CALLE 100 MO. 8A-55 Piso 10
BoGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Power of Atfornev

The undersigned,

domiciled in

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Oilarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to iake all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents'and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.
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El suscrito,

COMPANY

domiciliado en

apolis, Indiana 46285 US :
por medio del presente otorga a Carlos R,
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer

respetar tedas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la

- compafiia en la Repuibiica de Colombia, a cuyo

efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaifiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustitoir el presente y
revocar dichas sustituciones.
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Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fecha,
/77 Tuly 2003
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Piblico suscrito certifica:
1. That 1. Que
Peter G. Stringer
of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliade
1620 Castleton Farms, West Drive, Indianapolis, Indiana 46256 US
signed the foregoing document. suscribio el documento que antecede.
g
2 That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido % ;

Jocument as Bxecutive Direcior, International
Patents _
of ELI LILLY AND COMPANY

3. That BLILILLY AND COMPANY

having its principal place of business located in
[ndianapolis, Indiana, United States of
America

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the-grantor has the authority to execute the
Power of Attomey and that his/her rep_resentation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

Delegation of Authority Concerning Certain
Patent Maltters, executed January 20, 2003;
pursuant {0 the authority granted to the
General Counsel of the Company by the
executive Committee of the Board of
Directors of Eli Lilly and Company

NOTARY PUBLIC (Signaturc):

documento en su caracter de
de

4. Que
con sede principal ubicada en

.!'!,

]

esta legalmente constituida, que tiene existencia {2 o

legal vigente y que los propositos para los cualg,'s }
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto sacial. o

4. Que el otorgante tiene la representacién' p" 2
suscribir el poder, y que ésta e3 legitima. ‘

5. gl fundamento de mis certiﬁcacioné‘
contenidas en los puntos 2, 3y4fuela exhibicld
de los (del) sigutente(s) documento(s) auténtico(s):®
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- Catherine Michel é
ASARIC, Y, My Commission Expires October 1, 2008
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application
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NOVEL IMIDAZOLE DERIVATIVES USEFUL FOR THE TREATMENT OF
ARTHRITIS
Osteoarthritis is a complex degenerative disease of joints characterized by
progressive destruction of articular cartilage; peri-articular structures including bones,

5 synovium, and associated fibrous joint tissues; and varying degrees of inflammation.
Existing drug therapies can reduce pain associated with osteoarthritis, but may be only
moderately effective over time and each has variable risk/benefit considerations. Current
treatments using non-steroidal, anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and Cyclooxygenase-2
inhibitors (COX-2 inhibitors) are efficacious, but can cause significant cardiovascular and

10  gastrointestinal untoward effects. Consequently these classes of drugs may be
contraindicated for many patients due to pre-existing or emergent cardiovascular and/or
gastric intestinal conditions. Additionally, individuals can become refractory over time to
specific drug treatments.

Prostaglandin E, is produced through the metabolism of arachidonic acid by the

15  cyclooxygenases to generate the unstable intermediate prostaglandin H, (PGH>).
Prostaglandin H; is then further metabolized by microsomal prostaglandin E, synthase-1
(mPGES-1) to PGE,. Prostaglandin E, is an important mediator of conditions associated
with osteoarthritis, for example, fever, pain, and inflammation.

There remains a need for additional options to treat and alleviate pain and/or

20  inflammation associated with osteoarthritis. The present invention provides novel
inhibitors of mPGEs-1 and may be beneficial for treating patients suffering from the pain
and/or inflammation of osteoarthritis.

The present invention provides compounds of formula I:
=~ M\ X
A ) N)\N 7
R4\ H H s
wé 3
o R1
25  wherein RI1 is selected from: -Cy4alkyl; R2is Clor -CHF,; R3is H or -CHj3; R4is

selected from: H, F, Cl, -CH;, -CHF», and -CF3; RS is selected from: H, F, CI, and
-CHs; and R6 is selected from: H, F, Cl, and -CHs; and one of X and A is N and the

1
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other one of X and A is CH; provided that when A is N, R4 is not F or Cl and when X is
N, R2 is not CI; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R1 is selected from —CH(CHj3), or
-C(CHas)3; more preferably R1 is —CH(CHs),.

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R3 is -CHj.

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein RS is selected from: H, F, CL
Preferably RS is H.

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R6 is H.

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R4 is selected from: H, -CHj, -CHF,,
and -CFs. In one embodiment, A is N and X is CH.

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R4 is selected from: F, Cl, -CHF,,
and -CFs;. More preferably R4 is selected from: Cl, -CHF,, and -CFs. Still more
preferably R4 is CFs. In one embodiment, A is CH and X is N.

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R2 is Cl.

In one embodiment, A is N and X is CH. In another embodiment, A is CH and X
is N.

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R1 is —CH(CH3), or -C(CHj3);; R2 is
Cl or -CHF,; R3is -CH3s; R4 is selected from: F, Cl, -CH;, -CHF,, and -CF3; R5is
selected from: H, F, Cl, and -CHj; R6 is selected from: H, F, Cl, and -CHj; one of
X and A is N and the other one of X and A is CH, provided that when A is N, R4 is not F
or CI and when X is N, R2 is not CI.

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R1 is —CH(CHs),; R2 is Cl or
-CHF,; R3is H or -CHjs; R4 is selected from: F, Cl, -CH;, -CHF,, and -CF3; RS is
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selected from: H, F, Cl, and -CH;; R6is H; one of X and A is N and the other one of
X and A is CH, provided that when A is N, R4 is not F or Cl and when X is N, R2 is not
CL

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R1 is —CH(CHs),; R2 is -CHF»; R3
is H or -CHj3; R4 is selected from: F, Cl, -CHj, -CHF,, and -CF;; RS is selected
from: H, F, Cl, and -CHjs; R6 is H; one of X and A is N and the other one of X and A
is CH, provided that when A is N, R4 is not F or Cl and when X is N, R2 is not Cl.

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R1 is —C(CHzs)s; R2is Cl or -CHF»;
R3is -CHj;; R4 is selected from: H, F, Cl, -CHj3, and -CF3; RS5 is selected from: H,
F, Cl, -CHs; R6is selected from: H, F, Cl, and -CH;; one of X and A is N and the
other one of X and A is CH; provided that when A is N, R4 is not F or Cl and when X is
N, R2 is not CL

The present invention provides compounds according to formula I, and
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R1 is —CH(CHj3) or -C(CHj3)3; R2is
-CHF,; R3is H or -CHs; R4 is selected from: H, F, Cl, -CH;, -CF3; RS is selected
from: H, F, Cl, -CHs, and -CFs; R6 is selected from: H, F, Cl, -CHs; and one of X
and A is N and the other one of X and A is CH; provided that when A is N, R4 is not F
or CL

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R1 is selected from —CH(CHj3), or
-C(CH3)3; R21is Clor -CHF,; R3is H or -CHj3; R4 is selected from: H, -CHj,
-CHF,, and -CF3; R5is H; R6is selected from: H, F, -CH;; and one of X and A is N
and the other one of X and A is CH; provided that when X is N, R2 is not Cl. In one
embodiment, X is CH and A is N.

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R1 is selected from —CH(CHj3), or
-C(CH3)3; R2is Clor -CHF,; R3is -CHj3; R4 is selected from: H, F, Cl, -CHj,
-CHF,, and -CF;; R5is selected from: H, F, Cl, -CHs, R6 is selected from; H, F, CI,
-CH3, and one of X and A is N and the other one of X and A is CH; provided that when
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X is N, R2 is not Cl, and when A is N, R4 is not F or Cl. In one embodiment, X is N and
Ais CH.

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R1 is selected from —CH(CHj3), or
-C(CHas)s; R2is Clor -CHF,; R3is H or -CHj; R4 is selected from: Cl, -CHF,, and
-CF3;, R5i1sH, or Cl; R6is H, F, -CHjs; and one of X and A is N and the other one of
X and A is CH; provided that when A is N, R4 is not F or Cl and when X is N, R2 is not
CL

The present invention provides compounds according to formula I or
pharmaceutically acceptable salts thereof, R1 is selected from —CH(CH3), or -C(CHs)s;
R2is Clor -CHF,; R3is H; or -CHjs; R4 is CFs;, R51is H; R6 is selected from: H, F,
and -CHj; and one of X and A is N and the other one of X and A is -CH; provided that
when A is N, R4 is not F or Cl and when X is N, R2 is not CL

The present invention provides compounds of formula I or pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein A is N provided R4 is not F or CL

The present invention provides according to formula I or pharmaceutically
acceptable salts thereof wherein X is N provided that R2 is not Cl.

The present invention provides compounds of formula I, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein R1 is selected from —CH(CHj3) or -C(CHs)s; R2is CI;
R3is -CH3; R4isH; RSisH;R6is H; X is CH and A is N.

The present invention provides a compound which is of formula II:

FF

B
F N)\H

H
FE H

S

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. A preferred acid addition salt of the

7
T

1T

compounds of the invention is the hydrogen phosphate addition salt.

The present invention also provides 2-(difluoromethyl)-5-{[(2-
methylpropanoyl)amino]methyl}-N-{4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-
imidazol-2-yl}pyridine-3-carboxamide-hydrogen-phosphate salt in crystalline form
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characterized by an X-ray powder diffraction pattern obtained from a CuKa source
(2=1.54056 A), which comprises peaks at a) 4.85°, 20.37°, and 22.27° +/- 0.2° in 20; or
b) 4.85°, 11.00°, 17.93°, 20.37°, 22.27°, and 24.85° +/- 0.2° in 20; or c¢) 4.85°, 11.00°,
12.22°,12.67°, 17.93°,20.37°, 22.27°,23.51°, and 24.85° +/- 0.2° in 20; or d) 4.85°,
9.77°, 16.68°, 17.93°, 19.15°, 22.27° and 24.84° +/- 0.2°.

The present invention also provides a composition comprising substantially pure
2-(difluoromethyl)-5-{[(2-methylpropanoyl)amino]methyl}-N- {4-methyl-5-[4-
(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-yl} pyridine-3-carboxamide-hydrogen phosphate
salt in crystalline form. As used herein “substantially pure” refers to a composition with
greater than 80% w/w of the crystalline material, more preferably greater than 95% w/w
of the crystalline material, and still yet more preferably greater than 98% w/w of the
crystalline 2-(Difluoromethyl)-5-{[(2-methylpropanoyl)amino]methyl}-N-{4-methyl-5-
[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-yl} pyridine-3-carboxamide-hydrogen
phosphate salt.

The present invention also provides a pharmaceutical composition comprising a
compound according to formula I or II and pharmaceutically acceptable salts thereof and
at least one of a pharmaceutically acceptable carrier, diluent or excipient.

The present invention provides a pharmaceutical composition comprising a
compound according to formula I or and pharmaceutically acceptable salts thereof, and at
least one of a pharmaceutically acceptable carrier, diluent, or excipient and further
comprising one or more additional therapeutic agents.

The present invention provides a method of treating a mammal for pain and/or
inflammation associated osteoarthritis; still more preferably a method of treating pain
and/or inflammation associated with osteoarthritis. The method comprises administering
to a mammal in need thereof a compound according to formula I or I1, a pharmaceutically
acceptable salt thereof, or pharmaceutically acceptable composition including the
compound.

The present invention provides use of a compound according to formula I or II, or
a pharmaceutically acceptable salt thereof, in the manufacture of a medicament for

treating pain and/or inflammation associated with osteoarthritis.
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The present invention provides a compound according to formula I or I, a
pharmaceutically acceptable salt thereof, or pharmaceutical composition including the
compound for use as a medicament.

The present invention provides a compound according to formula I or I, a
pharmaceutically acceptable salt thereof, or a pharmaceutical composition including the
compound for use in therapy.

The present invention also provides a compound according to formula I or I1, a
pharmaceutically acceptable salt thereof, or pharmaceutical composition including the
compound for use in the treatment of pain and/or inflammation associated with
osteoarthritis in a mammal in need of treatment thereof; still yet more preferable the
present invention provides a method of treating pain associated with osteoarthritis in a
mammal in need thereof.

Figure 1 is a spectrogram of a representative XRD pattern for -(difluoromethyl)-5-
{[(2-methylpropanoyl)amino]methyl}-N-{4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-
imidazol-2-yl}pyridine-3-carboxamide-hydrogen-phosphate salt. The XRD spectrogram
is obtained as described in the Example 26 below.

The phrase “pharmaceutically-acceptable salt” refers to salts of the compounds of
the invention considered to be acceptable for clinical and/or veterinary use.
Pharmaceutically acceptable salts and common methodology for preparing the salts are
well known in the art. See, e.g., P. Stahl, ef al., Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection and Use, (VCHA/Wiley-VCH, 2002); S.M. Berge, et al.,
"Pharmaceutical Salts," Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 66, No. 1, January
1977. In one embodiment, a hydrogen phosphate addition salt is a preferred salt form.

A compound of the present invention can be combined with other treatment
methods and/or additional therapeutic agents, preferably agents for the treatment of
arthritis, including the pain and inflammation associated with osteoarthritis. Examples
include NSAIDs or COX-2 inhibitors such as ibuprofen, aspirin, acetaminophen,
celecoxib, naproxen, and ketoprofen; opiods such as oxycodone, and fentanyl; and
corticosteroids such as hydrocortisone, prednisolone, and prednisone.

The compounds of the present invention, or salts thereof, may be prepared by a
variety of procedures known in the art, some of which are illustrated in the Schemes,

Preparations, and Examples below. The specific synthetic steps for each of the routes
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described may be combined in different ways, or in conjunction with steps from different
schemes, to prepare compounds of formula I and II, or salts thereof. The products of each
step in the schemes below can be recovered by conventional methods, including
extraction, evaporation, precipitation, chromatography, filtration, trituration, and
crystallization.

Additionally, the intermediates described in the following Schemes contain a
number of protecting groups. The variable protecting group may be the same or different
in each occurrence depending on the particular reaction conditions and the particular
transformations to be performed. The protection and deprotection conditions are well
known to the skilled artisan and are described in the literature. See. e.g., Greene and
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis.

The abbreviations used herein are defined according to Aldrichimica Acta, Vol.
17, No. 1, 1984. Other abbreviations arec defined as follows: “ACN” refers to
acetonitrile; “Boc,O” refers to di-tert-butyl dicarbonate; “BOP” refers to benzotriazol-1-
yloxy-tris(dimethylamino)-phosphonium hexafluorophosphate; “DCM” refers to
dichloromethane; “DIPEA” refers to diisopropylethylamine; “DMF” refers to N, N-
dimethylformamide; “DMSO” refers to dimethylsulfoxide; “EDCI” refers to N-ethyl, N’-
(dimethylamino)propyl carbodiimide hydrochloride; “EDTA” refers to
ethylenediaminetetraacetic acid; “Et,O” refers to diethyl ether; “EtOAc” refers to ethyl
acetate; “EtOH” refers to ethyl alcohol or ethanol; h refers to hour(s); “HATU” refers to
2-(1H-7-azabenzotriazol-1-yl)--1,1,3,3-tetramethyl uronium hexafluorophosphate
methanaminium; “HOBT” refers to 1-hydroxylbenzotriazole hydrate; “iPr” refers to
isopropyl alcohol or isopropanol; “ICsy” refers to the concentration of an agent that
produces 50% of the maximal inhibitory response possible for that agent; “MeOH” refers
to methyl alcohol or methanol; “MTBE” refers to methyl tert-butyl ether; “RT refers to
room temperature; “T3P®” refers to propylphosphonic anhydride; and “TBTU” refers to
o-benzotriazol-1-yl-N,N,N’N’-tetramethyluronium tetrafluoroborate; “THF” refers to
tetrahydrofuran.

In the Schemes below, all substituents unless otherwise indicated, are as
previously defined. The reagents and starting materials are generally readily available to
one of ordinary skill in the art. Others may be made by standard techniques of organic

and heterocyclic chemistry, which are analogous to the syntheses of known structurally-
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similar compounds and the procedures described in the Preparations and the Examples,
which follow including any novel procedures. The compounds of the present invention

can be prepared as generally illustrated below in Schemes below.

5 Scheme 1
o} Ry o} R, e} Ry
PG~O)K©( PG*O =z |X Hydrogenation PG~O Z |X
X X X
! Step 1 I Step 2 HCl
NH,
1 2 3
o} Ro
Alkylation
_Aaton ~ Hot N2 x
Deprotection . l o
Step 3
p R
H
4
Y = Halogen

Scheme 1 illustrates the preparation of compound 4, the aryl or heteroaryl

substituted 3-carboxylic acid to couple with compound 8 in Scheme 2 to prepare
10 compounds of formula I, II or Ia.

Scheme 1 depicts the conversion of the substituted-4-aryl halogen or substituted
-4-heteroaryl halogen to a cyano group, (2, Step 1) followed by the reduction of the cyano
group with hydrogen to give the amine (3, Step 2) which is alkylated and deprotected to
give the amide compound 4, Step 3. The “PG” group is an ester protecting group

15  developed for acyl groups such as a methyl, ethyl or t-butyl groups. Such protecting
groups are well known and appreciated in the art.

For example, the skilled artisan will recognize that there are a variety of
conditions useful for selectively introducing a cyano group such as a palladium catalyzed
cyanation of haloarenes. A cyanide source such as Zn(CN),, K4[Fe(CN)¢], (CH3)3SiCN,

20  NaCN, or KCN and a palladium catalyst such as tetrakis(triphenylphosphino)palladium or
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium (0) in a polar aprotic solvent such as DMF, ACN,
or THF give compound 2, Step 1. Reduction of the benzonitrile to the benzylamine can

be accomplished by hydrogenation with a palladium source such as 5% palladium on
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carbon, under acidic conditions using an acid such as hydrochloric acid under about 60
psi of hydrogen to give compound 3 in Step 2. An intermediate product of (Step 3) can
be prepared using an acid chloride and an organic base such as diisopropylethylamine or
triethylamine to give the amide. Deprotection of the ester under basic conditions using an
aqueous base such as lithium hydroxide gives the amide (4).

Scheme 2

Oy
N~ HN/\<
Re

NH,

Q N N N
e
AZ | Step 4 A | Step 5 AT | 8
Br > AN —_— s 3
R4 X RG R4 R4 R6
Rs Rs Rs

6 7 8
1. Couplin
upling o R,
Step 6
HO = IX
Rs X

R4 | N
\_ 7 AN AN, , H
H H “~ |
O
formula Ia m)J\R1

Scheme 2 illustrates the preparation of a substituted aryl or substituted heteroaryl
imidazole pyrimidine that is used to prepare a substituted aryl or substituted heteroaryl
imidazole amine that is coupled with the the aryl or heteroaryl substituted 3-carboxylic
acid from Scheme 1 to give compounds of formula Ia.

For example, an imidazopyrimidine (7, Step 4) can be prepared from an
appropriate a-bromo or a-chloro ketone with 2-aminopyrimidine in a polar protic solvent
such as isopropanol or ethanol or a non-polar solvent such as toluene with or without a
base such as sodium bicarbonate to give an imidazo[1,2-a]pyrimidine (7). The
imidazo[1,2-a]pyrimidine (7) can be converted to the desired imidazol-2-amine (8, Step
5) with hydrazine, hydrazine hydrate, or hydrazine hydrochloride or hydroxylamine. The

primary amino group of compound § can then be coupled with the carboxylic acid of
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compound 5 in Scheme 1 using coupling agents to give compounds of Formula Ia, I and
II. Common coupling conditions involve using a coupling agent such as benzotriazol-1-
yloxy-tris(dimethylamino)-phosphonium hexafluorophosphate, propylphosphonic
anhydride, dicylohexylcarbodiimide, o-benzotriazol-1-yl-N,N,N°N’-tetramethyluronium
tetrafluoroborate, and 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-yl)--1,1,3,3-tetramethyl uronium
hexafluorophosphate methanaminium and an organic base such as N-methylmorpholine
or diisopropylamine to give compounds of formula Ia.

Unless noted to the contrary, the compounds illustrated herein are named and
numbered using Symyx® Draw version 3.2 (Symyx Solutions, Inc.) or [UPACNAME
ACDLABS.

Preparation 1
Ethyl 4,4-difluoro-3-oxo-butanoate
Add sodium metal (7 kg, 300 mol) in portions to EtOH (53.6 kg) while
maintaining the temperature below 60 °C. Stir the reaction mixture until the sodium
dissolves, then cool the mixture to 20-30 °C. Add a solution of ethyl difluoroacetate (34
kg, 274 mol) in EtOAc (63 kg) to the sodium ethoxide at a temperature of 25-40 °C.
Heat the reaction mixture to 65 °C while stirring. After 2 h cool the mixture to room
temperature. Add 10% HCI (30 kg HCI and 204 kg water) to the mixture until the pH of
the mixture is 6-7. Extract the mixture with EtOAc (64 kg); separate; and extract the
aqueous layer again with EtOAc (60 kg). Combine organic phases, and wash with brine
(NaCl (48 kg) in water (136 kg)). Dry the organic phase with 4A molecular sieve
powder (15 kg), and concentrate to give the title compound as a brown-yellow oil (33
kg, 73% yield, 96% GC purity). 'H NMR (500 MHz, CDCls,) 3 5.91 (t, ] = 54 Hz, 1H),
4.23 (m, 2H), 3.70 (s, 2H), 1.27 (m, 3H).
Preparation 2
Ethyl (2Z7)-2-(ethoxymethylene)-4,4-difluoro-3-oxo-butanoate
Add acetic anhydride (166 kg, 1625 mol) to a mixture of ethyl 4,4-
difluoroacetoacetate (33 kg, 199 mol) and triethyl orthoformate (60 kg, 407 mol)
maintained at 90-100 °C. Stir the mixture at 90-100 °C for 8.5 hours and remove ethyl
acetate using a Dean-Stark apparatus. Concentrate the reaction mixture to give the title
compound (37.8 kg, 86% yield, 97% GC purity). "H NMR (500 MHz, CDCls,) & 7.88
(d, J =6 Hz, 1H), 6.3 (m, 1H), 4.3 (m, 4H), 1.4 (m, 3H), 1.32 (m, 3H).
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Preparation 3
3-Dimethylaminoprop-2-enenitrile
Add dimethy] acetal (49 kg, 412 mol) in 1,4-dioxane (30 kg) to a solution of
cyanoacetic acid (30 kg, 353 mol) in 1,4-dioxane (120 kg) maintained at 80 °C. Stir the
resulting mixture for 4 hours. Thereafter concentrate the mixture. Dilute the residue with
MTBE (44 kg); filter through a pad of silica gel; and wash the silica gel pad with MTBE
(112 kg). Collect the filtrate, and concentrate under vacuum to give 48 kg crude product
in solution (19.6 kg, 57% yield). "H NMR (500MHz, CDCLs,) 3 6.91 (d, J =13.5 Hz, 1H),
3.7 (d,J =13.5 Hz, 1H), 2.86 (s, 6H).
Preparation 4
Ethyl 5-bromo-2-formylpyridine-3-carboxylate
To each of 106 separate 20-mL microwave vials, add: ethyl 5-bromo-2-
methylpyridine-3-carboxylate (5 g, 20.48 mmol, 1.0 equiv), selenium dioxide (2.98 g,
26.63 mmol, 1.3 equiv), and 1,4-dioxane (13 mL). Heat the vessels to 180 °C for 20 min
with microwave irradiation. Combine the contents of the reaction vessels; filter through a
pad of silica gel (2 kg); and rinse the pad with DCM (3 L). Concentrate the combined
filtrates under reduced pressure. Split the material into two equally-sized batches, and
pass each through a pad of silica gel (2 kg) eluting with DCM. Concentrate the filtrate
under reduced pressure to furnish the title compound as a yellow or pale orange solid
(473 g, 93.2% yield). MS (m/z) ("Br/*'Br) 258/260 (M+1).
Preparation 5
Ethyl 5-bromo-2-(difluoromethyl)pyridine-3-carboxylate
Under a nitrogen atmosphere, cool a mixture of ethyl 5-bromo-2-formylpyridine-
3-carboxylate (473 g, 1.83 mol, 1.0 equiv) and DCM (4.73 L) to 0-5 °C. Overa2h
period, add a solution of diethylaminosulfur trifluoride (364 mL, 2.75 mol, 1.5 equiv) in
anhydrous DCM (473 mL). Allow the mixture to warm to room temperature, and stir for
16 h. Over a 3 h period, transfer the reaction mixture in aliquots to a stirring mixture of
ice (2.5 L), water (2.5 L), and NaOH (50 wt% aqueous, 400 mL), taking care to control
the fuming. Dilute the resulting mixture with DCM (1 L) and water (1 L). Separate the
layers, and extract the aqueous layer with DCM (2.5 L). Wash the organic layer with
water (2.5 L), and allow the mixture to settle for 10 minutes. Separate the layers; dry the

combined organic layers over MgSOy, ; remove the solids by filtration; and concentrate
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the filtrate under reduced pressure. Dissolve the resulting material in DCM (600 mL),
and pass through a pad of silica gel (2 kg) eluting with DCM (20 L). Concentrate the
eluent under reduced pressure, and recrystallize the resulting material from hot iso-
hexanes (1 L). Allow the mixture to cool to room temperature; collect the solids by
filtration; wash the solids with cold iso-hexanes; and dry under reduced pressure at 40 °C
to give the title compound as an off-white crystalline powder (367 g). Combine all iso-
hexanes filtrates, and cool to —20 °C. Collect the resulting orange solids as a second crop
of the title compound (37.5 g, combined yield 79%). MS (m/z) ("’Br/*'Br) 280/282
(M+1).
Preparation 6
Ethyl 5-cyano-2-(difluoromethyl)pyridine-3-carboxylate

In a flask, dissolve ethyl 5-bromo-2-(difluoromethyl)pyridine-3-carboxylate (150
g, 536 mmol, 1.0 equiv) in DMF (1.5 L). Degas the resulting mixture by evacuating then
backfilling the flask with nitrogen three times. Add zinc(IT) cyanide (51 g, 434 mmol,
0.81 equiv), followed by tetrakis(triphenylphosphino)palladium (25.2 g, 21.8 mmol, 0.04
equiv). Heat the resulting suspension to an internal temperature of 100 °C for 3 h. Cool
the mixture to room temperature; dilute with water (2 L); and extract with diethyl ether (3
x 2.5 L). Wash the combined organic phases with brine (3 x 2.5 L). Extract the
combined aqueous phases with Et,O (2.5 L). Combine all organic phases, and dry over
MgSO4. Remove the solids by filtration, and concentrate the filtrate under reduced
pressure. Purify the resulting material by flash chromatography on silica gel (2 kg),
eluting with a gradient of 1:1 DCM/isohexane to 100% DCM. Obtain the title compound
as colorless oil, which solidifies on standing (114 g, 94.1%). MS (m/z) 227 (M+1).

Alternate Preparation 6

Heat anhydrous DMF (57 kg) to 60-65 °C and add ethyl (27)-2-
(ethoxymethylene)-4,4-difluoro-3-oxo-butanoate (30 kg, 135 mol) followed by the drop
wise addition of a solution of 3-dimethylaminoprop-2-enenitrile (31.6 kg, 135.1 mol).
Stir the resulting mixture at 60-65 °C for about 5 h. Add ammonium acetate (16 kg, 202
mol), and stir the mixture at 60-65 °C for 12 hours. Cool the reaction mixture to RT;
quench with water (270 kg); extract with MTBE (114 kg); and separate the layers. Re-
extract the aqueous phase with MTBE (228 kg). Combine the organic phases; wash with
water (300 kg); filter through silica gel (15 kg); wash the silica gel with MTBE (114 kg);
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collect the filtrates; and concentrate to give the crude product (26 kg), which is purified
by re-crystallization with EtOH (47.7 kg) to give the title compound (26 kg, 85% yield
98.6% purity by GC). 'H NMR (500 MHz, CDCl,) 8 9.09 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 7.44 (t,J
=54 Hz, 1H), 4.49 (q, J =7 Hz, 2H), 1.46 (t, ] =7 Hz, 3H).
Preparation 7
Ethyl 5-(aminomethyl)-2-(difluoromethyl)pyridine-3-carboxylate hydrochloride
Purge a mixture of methyl 5-cyano-2-(difluoromethyl)pyridine-3-carboxylate (160
g, 707.4 mmol) and EtOH (2 L) with nitrogen and stir 15 min. Add hydrochloric acid (37
wt% aqueous, 273 mL, 3183.2 mmol, 4.5 equiv) and palladium (5% on carbon, 48 g, 22.5
mmol, 0.031 equiv) in EtOH (100 mL), and stir the resulting suspension under 60 psi of
hydrogen at room temperature for 70 min. Remove the solids by filtration over
diatomaceous earth; wash the solid cake with EtOH (1 L); and concentrate the filtrate
under reduced pressure. Repeat this procedure twice; combine the solids; and slurry in
Et,O:DCM [10:1, 5.5 L]. Filter the solids and dry the resulting material at 45 °C for 3
hours to give the title compound as a light brown solid (714 g, 96% yield). MS (m/z) 216
(M+1).
Preparation 8
Ethyl 5-(aminomethyl)-2-(difluoromethyl)pyridine-3-carboxylate dihydrochloride
Add a mixture of ethyl 5-cyano-2-(difluoromethyl)pyridine-3-carboxylate (24 kg,
122 mol), EtOH (234 kg), EtsN (16 kg, 157 mol), Boc,O (57 kg, 251 mol) and wet 5%
Pd/C (14.2 kg, KF= 50%, 0.6 g/g) to an autoclave. Stir the reaction mixture at 20-30 °C
under 0.3-0.4 MPa hydrogen pressure. Empty the autoclave, and refill with fresh
hydrogen every hour for 14.5 hours. Thereafter filter the reaction mixture, and wash with
EtOH (28.4 kg). Concentrate the combined filtrates to give the fert-butoxycarbonyl
(BOC) protected intermediate. Dilute the material with water (70 kg), and extract with
DCM (124 kg). Separate the organic layer with active carbon (1.9 kg, 0.1 g/g) and 4A
molecular sieve powder (9.5 kg). Stir the mixture for 3 hours and then filter. Dilute the
filtrate with MTBE (140 kg), and treat with HCI (19.2 kg) and 1,4-dioxane (80 kg) at 20-
30 °C to give a suspension. Add a solution of water (5.0 kg) and 1,4 dioxane (15 kg)
dropwise then filter the resulting mixture. Wash the resulting filter cake with MTBE (48
kg) and DCM (138 kg) to give the title product as an off-white solid (18.5 kg, 66.3%,
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98% HPLC). 'H NMR (500 MHz, ds- DMSO) & 9.00 (s, 1H), 8.85 (s, 2H), 8.56 (s, 1H),
7.42 (t,J =54 Hz, 1H), 4.37 (q, J =7 Hz, 2H), 4.20 (q, J =7 Hz, 2H), 1.34 (t, ] =7 Hz, 3H).
Preparation 9
Ethyl 2-(difluoromethyl)-5-{[(2-methylpropanoyl)amino Jmethyl}pyridine-3-carboxylate
In a thermally controlled reactor stir a mixture of ethyl 5-(aminomethyl)-2-

(difluoromethyl)pyridine-3-carboxylate hydrochloride (198 g, 742.4 mmol, 1.0 equiv),
DCM (3040 mL), and DIPEA (520 mL, 2.98 mol, 4 equiv), then add a solution of
isobutyryl chloride (95 mL, 903 mmol, 1.2 equiv) at such a rate so that the internal
temperature is held between 18 °C and 22 °C. Stir for 90 min. Extract the reaction
mixture with NaHCOs (sat., 1 L). Add water (1 L) and DCM (1 L), and filter the
resulting suspension through diatomaceous earth. Combine all organic phases, and dry
over MgSO,. Remove the solids by filtration, and concentrate the filtrate under reduced
pressure. Purify the resulting material by slurrying with iso-hexane:Et,O [1:1, 1 L].
Collect the solids by filtration, wash with cold iso-hexanes (500 ml), and dry under
vacuum at 50 °C to give the title compound as an off-white crystalline powder (164 g).
MS (m/z) 301 (M+1).
Preparation 10
2-(Difluoromethyl)-5- {[(2-methylpropanoyl)amino]methyl} pyridine-3-carboxylic acid
Dissolve ethyl 2-(difluoromethyl)-5-{[(2-methylpropanoyl)amino Jmethyl}
pyridine-3-carboxylate (414 g, 1.38 mol, 1.0 equiv) in 1,4-dioxane (4.97 L). Add water
(2.48 L) and lithium hydroxide (125.6 g, 2.96 mol, 2.5 equiv); then stir the resulting
mixture for 60 min at room temperature. Concentrate the 1,4-dioxane solution to Y2
volume under reduced pressure, and add hydrochloric acid (5 N, 1.16 L, 5.79 mol, 4.2
equiv) slowly to maintain temperature at less than 20 °C until the pH is 2. Collect the
solids by filtration; air dry for 18 hours; and then in a vacuum oven at 40 °C for 18 hours
to give a white solid, (355.4 g, 94.7% yield). MS (m/z) 303 (M+1).
Alternate Preparation 10
Add ethyl 5-(aminomethyl)-2-(difluoromethyl)pyridine-3-carboxylate

dihydrochloride (0.5003 kg, 1.649 mol), anhydrous toluene, (3.0277 kg), and
triethylamine (0.8347 kg, 8.24 mol) to a 15-L reactor under nitrogen. Cool the reaction to
5°C. Add a solution of isobutyryl chloride (0.2110 kg, 1.98 mol) in anhydrous toluene,

(0.4352 kg) drop wise over 6 min while maintaining the temperature at 0-15 °C. Warm
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the resulting slurry to 20 °C, and continue stirring for 1.25 h. Add lithium hydroxide
solution (prepared by using LiOH, monohydrate (0.3561 kg) and water (2.5377 kg) to the
reaction slurry over 20 minutes. Stir the mixture at 15-25 °C overnight (18.8 hours).
Separate the layers, and wash the aqueous layer with anhydrous toluene (1.0796 kg).
Separate the layers, and acidify the aqueous phase to pH = 3.5-4.5 with 6 N HC1 (0.5521
kg made from 12 N HCI and water). Stir the slurry at 15-25 °C for 1.6 hours. Isolate the
solids by filtration. Rinse the reactor with the filtrate twice, and then wash the solids with
water (1.0 kg) and anhydrous toluene (0.867 kg). Dry the wet solids under reduced
pressure at 70 °C, for 65.2 hours to give the title compound (0.3146 kg, 70% yield). 'H-
NMR (400 MHz, d¢ DMSO) 6 8.72 (d, ] = 2.0 Hz, 1H), 8.48 (t, ] = 5.8 Hz, 1H), 8.17 (s,
1H), 7.51 (t,J =54.3 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 2.45 (m, ] = 6.8 Hz, 1H), 1.03 (d,
J=6.8 Hz, 6H)
Preparation 11
2-Bromo-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)propan-1-one
Add 4-Trifluoromethyl propiophenone (100 g, 0.494 mol) to glacial acetic acid
(200 mL) at 20 to 25 °C. Add bromine (79 g, 0.494 mol) in glacial acetic acid (200 mL)
over 60 minutes. Stir the reaction mixture for 1 to 1.5 hours. Quench the reaction in 1.2
L of chilled water (0 to 5°) and stir the mixture for 3 hours at the same temperature. Filter
the slurry; washed solids with water (1 L) at 10 to 15 °C; and dry the solids under vacuum
at 25 to 30 °C for 15 hours to give the title compound (128.1 g, 92.1% yield). "H NMR
(300 MHz, d¢-DMSO) & 8.20-8.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.80-7.93 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
5.82-5.89 (q, J =6.3 Hz, 1H), 1.79-1.81 (d, ] = 6.3 Hz, 3H).
Preparation 12
2-Methyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]imidazo[ 1,2-a]pyrimidine
In a thermally controlled reactor, stir a mixture of 2-bromo-1-[4-
(trifluoromethyl)phenyl]propan-1-one (500 g, 1.78 mol, 1 equiv), IPA (5 L), 2-
aminopyrimidine (205 g, 2.13 mol, 1.2 equiv), and sodium bicarbonate (298.8 g, 3.55
mol, 2 equiv) at 80 °C for 18 hours. Cool the suspension, and concentrate in vacuo.
Dilute the resulting mixture in DCM (5 L), and wash with brine (2 L). Re-extract the
brine wash with DCM (2.5 L); combine all the organic phases; and dry over MgSOy;
filter; and collect the filtrate. Concentrate the filtrate to dryness under reduced pressure,

and slurry the resulting red gum in Et,O (1.5 L). Collect the resulting solid by filtrate,
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and air dry for 45 min to give the title compound as a fine, off white solid (108 g, 22%
yield). MS (m/z) 278 (M+1).
Alternate Procedure A: Preparation 12
2-Methyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]imidazo[ 1,2-a]pyrimidine

Dissolve 2-bromo-1-[4-(trifluoromethyl)phenyl]propan-1-one (7.120 g, 25.332
mmol) and 2-aminopyrimidine (5.464 g, 55.729 mmol) in EtOH (40.0 mL). Heat the
mixture to reflux, and stir for 24 hours. Concentrate in vacuo. Dissolve the residue in
EtOAc (750 mL); and wash sequentially with saturated aqueous NaS,0; (250 mL),
saturated aqueous NaHCOs (250 mL), and saturated NaCl (350 mL). Crystallize the
orange residue from heptanes/EtOAc to give the title product as a white solid (3.29 g,
46.85% yield). "H NMR (399.83 MHz, de-DMSO) 8 8.84 (dd, J= 1.9, 7.0 Hz, 1H), 8.54
(dd, J=2.0, 4.2 Hz, 1H), 8.06-8.04 (m, 2H), 7.83-7.81 (m, 2H), 7.10 (dd, J= 4.1, 6.9 Hz,
1H), 2.68 (s, 3H).

Alternate Procedure B Preparation 12
2-Methyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]imidazo[ 1,2-a]pyrimidine

Add 2-bromo-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)propan-1-one (100 g, 0.356 mol), 2-
aminopyrimidine (33.85 g, 0.356 mol), and sodium bicarbonate (59.8 g, 0.811 mol) to
toluene (500 mL) at 25 to 30 °C. Heat the mixture to 90 to 100 °C and stir for 24 hours.
Thereafter cool the mixture to 40 to 45 °C, and distill the title compound under reduced
pressure. Cool the distillate to 25 to 30 °C; add water (1 L); and stir the mixture 4 hours.
Filter the mixture collecting the solid, and then wash the solid with a 10% solution of
MTBE (200 mL) in hexane. Dry the solid under vacuum at 45 to 50 °C for 12 hours to
give the title compound (35.4 g, 35%yicld). 'H NMR (300 MHz, CDCl:) & 8.58 (q, 1H),
8.24-8.26 (d, I = 6.6 Hz, 1H), 8.00-8.02 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.72-7.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
6.92-6.96 dd, ] = 3.9 Hz and 4.2 Hz, 1H), 2.69 (s, 3H).

Preparation 13
4-Methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-amine

Stir a mixture of 2-methyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]imidazo[1,2-a]pyrimidine
(180 g, 649.2 mmol, 1 equiv) in EtOH (1.4 L) and hydroxylamine (159 ml, 2.596 mol, 4
equiv) at an internal temperature of 82 °C for 48 hours. Cool the mixture, and
concentrate to dryness. Dilute the residue with DCM (1.5 L), and wash sequentially with
water (2 x 500 ml) and brine (500 ml). Dry the organic phase over MgSQOy; filter; collect



10

WO 2012/161965 PCT/US2012/037200

17

the filtrate and; and remove the solvent in vacuo to give a yellow gum. Purify the
resulting material by flash chromatography on silica gel (2 kg), eluting with a gradient of
4:1:0.02 DCM/MeOH/NHj; to obtain the title compound as a yellow foam (95% yield).
MS (m/z) 242 (M+1).

Prepare the following compounds in Table 1 essentially by the method of

Preparation 13 with the appropriate imidazo-pyrimidine.

Table 1
Prep. Name ES/%\;[ISI\%I\I/}/? of
"H NMR (399.83 MHz, d¢-DMSO) &
4 5.[6-(Trifluoromethyl)-3- 10.68-10.66 (m, 1H), 8.96-8.96 (m,

1H), 8.14-8.11 (m, 1H), 7.73 (d, J= 8.4
Hz, 1H), 7.34-7.33 (m, 1H), 5.48-5.46
(m, 2H).

pyridyl]-1H-imidazol-2-amine

"H NMR (399.83 MHz, d¢-DMSO) &
4-Methyl-5-[6-(trifluoromethyl)- 8.85(d, J=2.2 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H),

15 3-pyridyl]-1H-imidazol-2-amine | 8.02 (dd, J=1.8, 8.1 Hz, 1H), 7.77 (d,
J=8.1 Hz, 1H), 5.65-5.63 (m, 2H), 2.29
(s, 3H).
"H NMR (399.83 MHz, d¢-DMSO) &
16 5-[4-(Difluoromethyl)phenyl]- 10.52-10.49 (m, 1H), 7.76-7.75 (m,
1H-imidazol-2-amine 2H), 7.45-7.43 (m, 2H), 7.12-7.10 (m,

2H), 5.33-5.30 (m, 2H).

"H NMR (399.80 MHz, d¢-DMSO) &

5_{4-(Difluoromethylyphenyl]4- | 7-60-7-54 (m, 2H),7.517.47 (m, 2H),

17 methyl-1H-imidazol-2-amine 7.09-6.81 (m’z.lzgl)(’sfl(-)[f'm (m, 2H),
LCMS: 224 (M+1)
"H NMR (399.83 MHz, dg-DMSO) &
18 5-(4-Fluorophenyl)-4-methyl- 10.51-10.50 (m, 1H), 7.49-7.46 (m,
1H-imidazol-2-amine 2H), 7.12-7.07 (m, 2H), 5.05 (s, 2H),
2.18 (s, 3H).

"H NMR (399.83 MHz, CDCl3) & 7.59

19 4-Methyl-5-(p-tolyl)-1H- (d, J=2.1 Hz, 2H), 7.32 (d, J= 8.1 Hz,
imidazol-2-amine 2H), 7.11 (d, J=7.9 Hz, 2H), 6.33 (t, J=

2.1 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H).

Preparation 20
3-Bromo-4-(dibromomethyl)benzonitrile
Heat a mixture of 3-bromo-4-methylbenzonitrile (25.0 g, 127.5 mmol, 1.0 equiv)
and n-bromosuccinimide (NBS) (5.53 g, 306.1 mmol, 2.4 equiv) in carbon tetrachloride
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(200 mL) to 95 °C for two days. Cool the resulting suspension, and remove the solids by
filtration. Concentrate the filtrate under reduced pressure, and purify the resulting crude
material by chromatography on silica gel eluting with a gradient of 2—5% THF/hexanes to
furnish the title compound (37.09 g, 82% yield). "H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.10 (d,
1H,J=8.2Hz),7.79 (d, 1H, J = 1.3 Hz), 7.67 (dd, 1H, J = 8.2, 1.3 Hz), 6.99 (s, 1H).
Preparation 21
3-Bromo-4-(difluoromethyl)benzonitrile
Add silver tetrafluoroborate (26.69 g, 135.7 mmol, 2.5 equiv) to a solution of 3-
bromo-4-(dibromomethyl)benzonitrile (19.2 g, 54.3 mmol, 1.0 equiv) in DCM (200 mL)
under a nitrogen atmosphere, and stir overnight at room temperature. Remove the solids
by filtration; concentrate the filtrate under reduced pressure; and subject the resulting
crude material to silica gel chromatography eluting with a gradient of 2—5% THF/hexanes
to furnish the title compound (9.0 g, 71% yield). ES/MS (m/z) (”Br/*'Br) 231/233 (M).
Preparation 22
Methyl 5-cyano-2-(difluoromethyl)benzoate
Purge a mixture of 3-bromo-4-(difluoromethyl)benzonitrile (8.87 g, 38.2 mmol,
1.0 equiv), triethylamine (16.0 mL, 114.7 mmol, 3.0 equiv), MeOH (70 mL), and DMF
(120 mL) with nitrogen; then treat the mixture with palladium(II) acetate (867 mg, 3.82
mmol, 0.1 equiv) and 1,3-bis(diphenylphosphino)propane (1.61 g, 3.82 mmol, 0.1 equiv).
Stir the mixture under 138 kPag of carbon monoxide at room temperature for two days
and then 80 °C for one day. Cool the mixture to room temperature, and dilute with Et,0
(300 mL). Wash the mixture with water and saturated sodium chloride, and separate the
organic layer. Dry the organic layer over sodium sulfate; filter; collect the filtrate; and
concentrate under reduced pressure. Subject the resulting crude material to silica gel
chromatography eluting with a gradient of 10—15% THF/hexanes gradient to give the title
compound (6.19 g, 77% yield). ES/MS (m/z) 211 (M).
Preparation 23
Methyl 5-chloro-2-(trifluoromethyl)benzoate
Dissolve 5-chloro-2-(trifluoromethyl)benzoic acid (10 g, 0.044 mol) in MeOH
(150 mL). Add thionyl chloride (50 g, 0.421 mol) slowly. Heat the resulting mixture to
70 °C, and stir for 12 hours. Concentrate the mixture under reduced pressure. Pour the

residue into water (100 mL), and extract the aqueous with EtOAc (2 x 200 mL). Dry the
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combined organics over sodium sulfate, and concentrate under reduced pressure to give
the title compound (11.5 g, 96.5%) as an oil. "H NMR (300 MHz, CDCls,) 8 7.78 (d, J =
2.1 Hz, 1H), 7.69 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.57 (dd, ] =2.1, 8.7 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H).

Preparation 24
Methyl 5-cyano-2-(trifluoromethyl)benzoate
Dissolve methyl 5-chloro-2-(trifluoromethyl)benzoate (500 mg, 2.1 mmol), zinc
(IT) cyanide (197 mg, 1.68 mmol), zinc (55 mg, 0.84 mmol), di-palladium (IT)
tris(dibenzylideneacetone) (192 mg, 0.21 mmol), and diphenylphosphino ferrocene (233
mg, 0.42 mmol) in dimethylacetamide (20 mL). Heat the reaction mixture to 85 °C, and
stir for 12 hours. Pour the resulting mixture into water, and extract with EtOAc (2 x 100
mL). Dry the combined organics over sodium sulfate; filter; collect the filtrate; and
concentrate the filtrate under reduced pressure. Purify the residue by silica gel
chromatography eluting with 50:1 petroleum ether:EtOAc to give the title compound (320
mg, 66.5% yield) as a white solid. "H NMR (300 MHz, CDCls,) & 8.09 (s, 1H), 7.90 (s,
2H), 3.80 (s, 3H).
Preparation 25
Methyl 5-(aminomethyl)-2-(difluoromethyl)benzoate hydrochloride
Purge a mixture of methyl 5-cyano-2-(difluoromethyl)benzoate (9.37 g, 44.4
mmol, 1.0 equiv), palladium (10% on carbon, 3.00 g, 2.82 mmol, 0.064 equiv), and
MeOH (50 mL) with nitrogen; then add hydrochloric acid (37 wt% aqueous, 8.0 mL,
105.6 mmol, 2.38 equiv); and stir the resulting suspension under 275 kPag of hydrogen at
room temperature overnight. Remove the solids by filtration; concentrate the filtrate
under reduced pressure; and dry the resulting material in a 40 °C vacuum oven overnight
to give the title compound as a light brown solid (7.01 g, 83% yield). ES/MS (m/z) 216
(M+1).
Preparation 26
Methyl 5-(aminomethyl)-2-(trifluoromethyl)benzoate hydrochloride
Prepare essentially by the method of Preparation 25 with the appropriate nitrile.
ES/MS m/z 234 (M+1-Cl).
Preparation 27

2-(Difluoromethyl)-5-[(2-methylpropanoylamino)methyl]benzoic acid
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Add isobutyryl chloride (0.571 mL, 5.42 mmol, 1.05 equiv) to a mixture of methyl
5-(aminomethyl)-2-(difluoromethyl)benzoate hydrochloride (1.30 g, 5.17 mmol, 1.0
equiv) and triethylamine (1.51 mL, 10.85 mmol, 2.1 equiv) in DCM (50 mL) at room
temperature and stir the mixture for one hour. Dilute the mixture with DCM; wash with
water; then with a saturated sodium chloride aqueous solution. Separate the organic
layer; dry over sodium sulfate; filter; and concentrate the filtrate under reduced pressure.
Dissolve the resulting crude material in 1,4-dioxane (10 mL), and add sodium hydroxide
(5N, 2 mL, 10 mmol, 1.93 equiv). Stir the resulting suspension at 40 °C overnight.
Concentrate the mixture under reduced pressure, and treat the resulting residue with 1 N
aqueous hydrochloric acid until the pH reaches 3. Extract the resulting suspension with
EtOAc (2 x 30 mL). Wash the combined organic layers with a saturated sodium chloride
aqueous solution (50 mL); dry over sodium sulfate; filter; and concentrate the filtrate
under reduced pressure to give the title compound as a white solid (1.32 g, 94% yield).
ES/MS (m/z) 272 (M+1).

Preparation 28
Ethyl 2-(difluoromethyl)-5-[(2-methylpropanoylamino)methyl]pyridine-3-carboxylate

Treat a mixture of ethyl 5-(aminomethyl)-2-(difluoromethyl)pyridine-3-
carboxylate dihydrochloride (18.9 g, 62.3 mmol, 1.0 equiv), DCM (300 mL), and N, N-
diisopropylethylamine (49.4 mL, 283.5 mmol, 4.54 equiv) with isobutyryl chloride (8.95
mL, 85.05 mmol, 1.36 equiv). Stir the resulting suspension at room temperature for 90
minutes; pour the mixture into a saturated sodium bicarbonate aqueous solution (50 mL);
and extract with DCM (3 x 20 mL). Combine the organic extracts; dry over MgSQOy;
remove the solids by filtration; and concentrate the filtrate under reduced pressure to give
a yellow semi-solid. Triturate the material with 1:1 Et,O:isohexane (100 mL), and filter
to isolate the title compound as a white solid (17.5 g, 93.6% yield). ES/MS (m/z) 301
(M+1).

Alternate Preparation 28
Ethyl 2-(difluoromethyl)-5-[(2-methylpropanoylamino)methyl]pyridine-3-carboxylate

Cool a mixture of ethyl 5-(aminomethyl)-2-(difluoromethyl)pyridine-3-
carboxylate dihydrochloride (29.8 g, 111.8 mmol, 1.0 equiv), DCM (510 mL), and
triethylamine (59.2 mL, 424.6 mmol, 3.8 equiv) to 0 °C, then add a solution of isobutyryl
chloride (15.3 mL, 145.3 mmol, 1.3 equiv) in DCM (23 mL) drop wise over 20 min. Stir
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overnight while allowing the mixture to warm to room temperature. Remove the solid

precipitate by filtration, and rinse the filter with EtOAc (500 mL). Concentrate the filtrate

under reduced pressure; filter the concentrate to remove the solids; and rinse the solids

with EtOAc. Concentrate the filtrate under reduced pressure to give a yellow oil. Subject

this crude material to silica gel chromatography eluting with a gradient of 40-90%

EtOAc/hexanes gradient, to give the title compound as a light yellow crystalline solid
(25.8 g, 77% yield). ES/MS (m/z) 301 (M+1).

Prepare the following compounds in Table 2 essentially by the method of

Preparation 28 with the appropriate ammonium salt or primary amine.

Table 2

Prep.

Name

ES/MS (m/z) or
'H NMR

29

Methyl 5-(acetamidomethyl)-2-
(difluoromethyl)benzoate

"H NMR (399.80 MHz, de-
DMSO) & 8.46-8.43 (m, 1H), 7.81
(s, 1H), 7.72 (d, J= 8.2 Hz, 1H),
7.61-7.32 (m, 2H), 4.30 (d, J= 6.0
Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.85 (s,
3H).

30

Methyl 2-(difluoromethyl)-5-
[(propanoylamino)methyl]benzoate

"H NMR (399.80 MHz, d¢-
DMSO) & 8.37 (dt, J=6.0, 5.5 Hz,
1H), 7.81 (s, 1H), 7.72 (d, J= 8.2
Hz, 1H), 7.60-7.32 (m, 2H), 4.31
(d, J= 6.0 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H),
2.13 (q, J=7.6 Hz, 2H), 1.00 (t, J=
7.6 Hz, 3H).

31

Methyl 2-(difluoromethyl)-5-[(2,2-
dimethylpropanoylamino)methyl]benzoate

"H NMR (400.13 MHz, CDCl;) §
791 (s, 1H), 7.78 (d, J= 8.3 Hz,
1H), 7.63-7.36 (m, 2H), 6.06 (s,
1H), 4.50 (d, J= 5.4 Hz, 2H), 3.93
(s, 3H), 1.25 (s, 10H).
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Methyl 2-chloro-5-[(2-

32 methylpropanoylamino)methyl]benzoate

270/272 (M+1 CI¥/CF7y

"H NMR (399.80 MHz, de-
DMSO) & 8.20-8.17 (m, 1H), 7.80
(d, J=8.2 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H),
7.55(dd, J=0.7, 8.1 Hz, 1H), 4.32
(d, J= 6.0 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H),
1.11 (s, 9H).

Methyl 5-[(2-
33 methylpropanoylamino)methyl]-2-
(trifluoromethyl)benzoate

'H NMR (300.11 MHz, DMSO) &

Ethyl 2-(difluoromethyl)-5-[(2,2- 8.74(d, J=2.1 Hz, 1H), 8.27 (t, J=
34 dimethylpropanoylamino)methyl]pyridine- | 5.7 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.60-
3-carboxylate 7.24 (m, 1H), 4.39-4.32 (m, 4H),

1.35-1.26 (m, 3H), 1.13 (s, 9H).

Preparation 35
Ethyl 5-[(tert-butoxycarbonylamino)methyl]-2-(difluoromethyl)pyridine-3-carboxylate
Combine ethyl 5-(aminomethyl)-2-(difluoromethyl)pyridine-3-carboxylate

hydrochloride (17.849 mmol, 4.760 g), THF (180 mL) and tert-butoxycarbonyl zerz-butyl
carbonate (21.419 mmol, 4.675 mL). Stir the mixture at room temperature for about 10
minutes. Add triethylamine (5.225 mL, 37.484 mmol), and stir at room temperature 16
hours. Remove the solids by vacuum filtration, and rinse with EtOAc. Concentrate the
filtrate under reduced pressure. Purify the resulting yellow oil by silica gel
chromatography (220 g RediSep® silica gel column) eluting with a gradient of 5-45%
EtOAc gradient in hexane to give the title compound (3.62 g, 68% yield) as a light yellow
crystalline solid. "H NMR (399.80 MHz, de-DMSO) & 8.71 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 8.15-8.13
(m, 1H), 7.56-7.24 (m, 2H), 4.33 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.24-4.21 (m, 2H), 1.36 (s, 9H), 1.30
(t,J=7.1 Hz, 3H). LCMS (m/z) 331 (M+1).

Preparation 36

2-(Difluoromethyl)-5-[(2-methylpropanoylamino)methyl]pyridine-3-carboxylic acid
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Stir a mixture of ethyl 2-(difluoromethyl)-5-[(2-methylpropanoylamino)methyl]

pyridine-3-carboxylate (19.0 g, 63.3 mmol, 1.0 equiv), 1,4-dioxane (244 mL), water (125

mL), and lithium hydroxide (5.71 g, 136 mmol, 2.15 equiv) at room temperature for 1 h.

Acidify the mixture to pH = 2 with aqueous hydrochloric acid (5 N, 53.1 mL, 266 mmol,

4.2 equiv). Remove the organic solvent under reduced pressure; dilute the resulting

suspension with water (500 mL); and filter. Collect the resulting white solid; wash the

white solid with water (2 x 150 mL); and air-dry for 18 h to give the title compound as a
fine white solid (18.0 g, 92% yield). ES/MS (m/z) 273 (M+1).

Preparation 36 with the appropriate ester.

Prepare the following compounds in Table 3 essentially by the method of

Table 3
ES/MS (m/z) or
Prep. Base Name IH NMR
"H NMR (399.80 MHz,
de-DMSO) 6 8.68 (d, J=
2-(Difluoromethyl)-5-[(2,2- 2.1 Hz, 1H), 8.21 (t, J=
37 LiOH | dimethylpropanoylamino)methyl]pyridine- | 5.9 Hz, 1H), 8.13-8.13
3-carboxylic acid (m, 1H), 7.60-7.33 (m,
1H), 4.34 (d, J=5.8 Hz,
2H), 1.10 (s, 9H).
"H NMR (399.80 MHz,
de-DMSO) 6 8.40 (d, J=
5-[(tert-Butoxycarbonylamino)methyl]-2- | 2.3 Hz, 1H), 8.12-7.84
38 LiOH (difluoromethyl)pyridine-3-carboxylic (m, 2H), 7.50 (t, J= 6.1
acid Hz, 1H), 4.14-4.11 (d,
J=6.1 Hz, 2H), 1.35 (s,
9H).
2-chloro-5-[(2-
39 LiOH methylpropanoylamino)methyl]benzoic 256 (M+1)
acid
"H NMR (399.80 MHz,
de-DMSO) 6 13.51-
. 13.47 (m, 1H), 8.45-8.42
40 LiOH 5-(Acetamidomethyl)-2- (m, 1H), 7.83 (s, 1H),

(difluoromethyl)benzoic acid

7.70-7.39 (m, 3H), 4.30
(d, J=6.0 Hz, 2H), 1.85
(s, 3H).
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Prep.

Base

Name

ES/MS (m/z) or
'H NMR

41

LiOH

2-(Difluoromethyl)-5-
[(propanoylamino)methyl]benzoic acid

"H NMR (399.80 MHz,
ds-DMSO) & 13.63-
13.60 (m, 1H), 8.39-8.36
(m, 1H), 7.83 (s, 1H),
7.70-7.39 (m, 3H), 4.30
(d, J= 6.1 Hz, 2H), 2.13
(q, J="7.6 Hz, 2H), 0.99
(t, J=7.6 Hz, 3H).

42

LiOH

2-(Difluoromethyl)-5-[(2,2-
dimethylpropanoylamino)methyl]benzoic

acid

"H NMR (399.80 MHz,
dg-DMSO) & 13.46 (s,
1H), 8.16 (t, J= 6.0 Hz,
1H), 7.82 (s, 1H), 7.71-
7.40 (m, 3H), 4.30 (d, I=
6.0 Hz, 2H), 1.11 (s,
9H).

43

sodium
hydroxide

5-[(tert-Butoxycarbonylamino)methyl]-2-
(difluoromethyl)benzoic acid

300 (M-1)

44

sodium
hydroxide

5-[(2-Methylpropanoylamino)methyl]-2-
(trifluoromethyl)benzoic acid

H1 NMR (400.43 MHz,
de-DMSO) 6 13.66-
13.63 (s, 1H), 8.38-8.35
(m, 1H), 7.74 (d, J=8.1
Hz, 1H), 7.60 (s, 1H),
7.49 (dd, J=0.8, 8.0 Hz,
1H), 4.30 (d, J=5.9 Hz,
2H), 2.42-2.36 (septet,
J=6.8 Hz, 1H), 0.99 (d,
J=6.8 Hz, 6H).

Preparation 45

5-Bromo-2-(difluoromethyl)pyridine

Dissolve 5-bromopyridine-2-carboxaldehyde (10.0g, 53.76 mmol) in DCM (200

mL). Add bis(2-methoxyethyl)aminosulfur trifluoride (39 g, 134.4 mmol) slowly. Heat

the resulting solution to 45 °C and stir for 16 hours. Pour the reaction slowly into ice

water (50 mL). Adjust the pH of the solution to 7 with a saturated NaHCO3 aqueous

solution. Extract the aqueous solution with DCM (3 x 20 mL). Dry the combined

organic extracts over sodium sulfate; filter; collect the filtrate; and concentrate the filtrate

under reduced pressure. Purify the residue by flash chromatography eluting with a 4:1

ratio of petroleum ether to EtOAc to give the title compound (8.5 g, 74% vyiceld) as a
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yellow liquid. "H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.73 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.00 (dd, J=2.4, 8.1
Hz, 1H), 7.56 (d, J=8.1 Hz, 1H), 6.44-6.80 (t, J=54.9 Hz, 1Hz).

Preparation 46

6-(Difluoromethyl)-N-methoxy-N-methyl-pyridine-3-carboxamide
Combine 5-bromo-2-(difluoromethyl)pyridine (5.00 g, 24.03 mmol), N,O-

dimethylhydroxylamine hydrochloride (3.52 g, 36.09 mmol), palladium(II) acetate (0.162
g, 0.722 mmol), 4,5-bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthene (0.695 g, 1.201
mmol), and potassium phosphate (tribasic) (15.3 g, 72.07 mmol) in m-xylene (50 mL).
Purge the reaction vessel with carbon monoxide gas. Heat the solution to 100 °C, and stir
under an atmosphere of carbon monoxide for 16 hours. Safely purge the vessel in a well-
ventilated area with nitrogen until it is free of carbon monoxide. Add water (200 mL) to
quench the reaction. Adjust the pH of the mixture to 7 with a saturated sodium
bicarbonate aqueous solution. Extract the mixture with EtOAc. Dry the combined
organic extracts over sodium sulfate; filter; collect the filtrate; and concentrate the filtrate
under reduced pressure. Purify the resulting residue by silica gel chromatography eluting
with a 2:1 ratio of petroleum ether to EtOAc to give the title compound (2.5 g, 48% yield)
as a clear oil. LCMS (m/z) 216 (M+1).

Preparation 47

Methyl 4-(difluoromethyl)benzoate
Dissolve p-carbomethoxybenzaldehyde (3.103 g, 18.713 mmol) in DCM (50

mL). Add bis(2-methoxyethyl)aminosulfur trifluoride (9.079 mL, 46.783 mmol), and stir
16 hours. Slowly pour the reaction mixture into a saturated aqueous NaHCO; aqueous
solution (300 mL). Stir until gas evolution is complete (about 2 hours). Extract with
DCM (2 x 100 mL). Dry the organic extracts over Na,SQy; filter; collect the filtrate; and
concentrate the filtrate under reduced pressure. Purify by silica gel chromatography
(Analogix® 80 g @ 55 mL/min) eluting with a gradient of hexanes to 20% ethyl
acetate/hexanes over 30 minutes to give the title compound as a white solid (2.863 g,
82% yield). "H NMR (400.15 MHz, ds-DMSO) & 8.08-8.06 (m, 2H), 7.70 (ddd, J=8.7,
1.1, 0.6 Hz, 2H), 7.26-6.98 (t, ]=55.2 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H).

Preparation 48

4-(Difluoromethyl)benzoic acid
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Dissolve methyl 4-(difluoromethyl)benzoate (2.855 g, 15.336 mmol) in MeOH
(30 mL). Add potassium hydroxide (8.41 mL 2 equivalents, 30.7 mmol), and stir the
mixture for 16 hours. Concentrate the reaction mixture under reduced pressure, and add
EtOAc (100 mL) and 1 N HCI (50 mL). Stir for 30 minutes. Separate the layers. Dry the
organics over NaySQy; filter; collect the filtrate; and concentrate the filtrate under reduced
pressure to give the titled compound as a white solid (2.541 g, 96% yield). "H NMR
(399.83 MHz, de-DMSO) 6 13.29-13.28 (m, 1H), 8.04 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 7.67 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.24-6.97 (t, J=55.6, 1H).

Preparation 49
N-Methoxy-N-methyl-6-(trifluoromethyl)pyridine-3-carboxamide

Dissolve 6-(trifluoromethyl)pyridine-3-carboxylic acid (0.949 g, 4.767 mmol) in
DMF (10 mL) and add N,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride (0.590 g, 5.959
mmol), and DIPEA (1.67 mL, 9.534 mmol), followed by BOP (2.259 g, 5.005
mmol). Stir the resulting mixture for about 60 hours. Pour reaction mixture into water
(200 mL). Extract with EtOAc (4 x 75 mL). Wash the combined organic extracts with a
saturated sodium chloride aqueous solution (5 x 75 mL). Dry the organic extracts over
sodium sulfate; filter; collect the filtrate; and concentrate the filtrate under reduced
pressure. Dissolve the residue in EtOAc (100 mL). Sequentially wash the residue in
EtOAc with a saturated NaHCO; aqueous solution (50 mL) to remove any residual acid
starting material, followed by water (2 x 50 mL), and then a saturated sodium chloride
aqueous solution (2 x 50 mL). Dry the organic layer over sodium sulfate; filter; collect
the filtrate; and concentrate the filtrate under reduced pressure to give the title compound
as a clear liquid (1.04 g, 93% yield). 'H NMR (400.43 MHz, d¢-DMSO) & 8.90 (d, J=2.0
Hz, 1H), 8.25-8.23 (m, 1H), 7.96 (dd, J=0.7, 8.1 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.27 (s, 3H).

Prepare the following compounds in Table 4 essentially by the method of
Preparation 49 with the appropriate acid.

Table 4
Couplin ES/MS (m/z) or
prep. Aglzent : Name 'H IéMR)

EDCL 2,3-Dichloro-N- "H NMR (399.80 MHz, d-DMSO)

50 HOBT methoxy-N-methyl- 0 7.72-7.66 (m, 1H), 7.44-7.39 (m,
benzamide 2H), 3.41 (s, 3H), 3.26 (s, 3H).

. EDCY/ 2-Chloro-N-methoxy- | 'H NMR (399.80 MHz, de-DMSO)

HOBT N,3-dimethyl- 8 7.41-7.36 (m, 1H), 7.27 (td, J=
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Coupling ES/MS (m/z) or
Prep. Agent Name 'H NMR
benzamide 7.4,2.8 Hz, 1H), 7.22 (ddd, J= 7.6,
1.8, 0.5 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.25-
3.22 (m, 3H), 2.33 (s, 3H).

T
4-(Difluoromethyl)-N- H NMR (4(10. 15 MHz, d¢-DMSO)
5 BOP methoxy-N-methyl- 5 7.69 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.63 (d,
benzamide J=8.5 Hz, 2H), 7.22-6.94 (t, J=55.6
Hz, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.25 (s, 3H).

Preparation 53
1-[6-(Trifluoromethyl)-3-pyridyl]ethanone

Dissolve N-methoxy-N-methyl-6-(trifluoromethyl)pyridine-3-carboxamide (0.685
g, 2.92 mmol) in THF (20 mL). Add methylmagnesium bromide (3.0 M in EtO,, 1.950
mL, 5.850 mmol). Stir the mixture for 16 hours. Pour the reaction mixture into a
saturated NaHCOs aqueous solution (20 mL). Extract with EtOAc (3 x 20 mL). Wash
the combined organic extracts with water (30 mL) and saturated sodium chloride (2 x 30
mL). Dry the organic extracts over sodium sulfate; filter; collect the filtrate; and
concentrate the filtrate under reduced pressure to give the title compound (0.545 g, 98%)
as a light yellow solid. "H NMR (400.43 MHz, d¢-DMSO) & 9.21-9.21 (m, 1H), 8.51-
8.49 (m, 1H), 8.03 (d, J=8.2 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H).

Prepare the following compounds in Table 5 essentially by the method of
Preparation 53 with the appropriate Weinreb Amide using ethyl magnesium bromide

instead of methylmagnesium bromide.

Table 5
ES/MS (m/z) or
Prep. Name IH NMR
1-(2,3- "H NMR (399.80 MHz, ds-DMSO) & 7.72
54 Dichlorophenyl)propan-1- (dd, J=1.6, 8.0 Hz, 1H), 7.53 (dd, J= 1.6,
one 7.7 Hz, 1H), 7.43 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 2.88

(q, J= 7.2 Hz, 2H), 1.04 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

"H NMR (399.80 MHz, de-DMSO) & 7.44-

1-(2-Chloro-3-methyl- 7.42 (m, 1H), 7.35-7.28 (m, 2H), 2.85 (q.

53 phenybpropan-l-one | 7 5 1y, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.04 (t, J=7.2
Hz, 3H).
56 1-[6-(Difluoromethyl)-3- 186 (M+1)

pyridyl]propan-1-one
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Preparation 57
1-[6-(Trifluoromethyl)-3-pyridyl]propan-1-ol
Dissolve 6-trifluoromethyl-pyridine-3-carboxaldehyde (3.526 g, 20.136 mmol) in
THF (50 mL). Add ethylmagnesium bromide (3.0 M in Et,0, 7.38 mL, 22.1 mmol)
quickly. Stir 30 minutes. Pour the reaction mixture into a saturated NaHCO3 aqueous
solution (100 mL). Extract with EtOAc (3 x 50 mL). Wash the combined organic
extracts with a saturated NaCl aqueous solution (75 mL). Dry the organic extracts over
Na,SOy; filter; collect the filtrate; and concentrate the filtrate under reduced
pressure. Purify the residue by flash chromatography (Analogix® 40g (@ 40 mL/min)
eluting with a gradient of EtOAc/hexanes (5 % to 50%) over 30 minutes to give the title
compound (2.01 g, 49% yield) as a yellow oil. 'H NMR (400.43 MHz, d¢-DMSO) 8 8.66
(d, J=1.6 Hz, 1H), 7.95 (dd, J= 1.9, 8.1 Hz, 1H), 7.81 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 5.47 (d, J=4.5
Hz, 1H), 4.60 (q, J= 5.8 Hz, 1H), 1.65-1.59 (m, 2H), 0.79 (t, J= 7.4 Hz, 3H).
Preparation 58
1-[6-(Trifluoromethyl)-3-pyridyl]propan-1-one
Dissolve 1-[6-(trifluoromethyl)-3-pyridyl]propan-1-ol (2.010 g, 9.796 mmol) in
DCM (40 mL). Add 3,3,3-Triacetoxy-3-iodophthalide (4.712 g, 10.776 mmol), and stir
for 16 hours. Dilute with DCM (100 mL). Wash with 0.5 N NaOH (100 mL). Dry the
organic extracts over Na,SQy; filter; collect the filtrate; and concentrate the filtrate under
reduced pressure to give the title compound (1.910 g, 96% yield) as a white solid. 'H
NMR (400.43 MHz, de-DMSO) 6 9.21 (dd, J=0.5, 1.4 Hz, 1H), 8.51-8.49 (m, 1H), 8.03
(dd, J=0.7, 8.1 Hz, 1H), 3.12 (q, J="7.1 Hz, 2H), 1.05 (t, J= 7.1 Hz, 3H).
Preparation 59
1-[4-(Difluoromethyl)phenyl]ethanone
Dissolve 4-acetylbenzaldehyde (1.270 mL, 8.956 mmol) in DCM (20 mL). Add
(3.963 g, 17.913 mmol), and stir for 5 days. Pour the reaction mixture slowly into a
saturated sodium bicarbonate aqueous solution (250 mL). Stir the mixture until the gas
evolution is complete (~2 hours). Extract with DCM (2 x 100 mL). Dry the organic
extracts over Na;SOy; filter; collect the filtrate; and concentrate the filtrate under reduced
pressure. Purify the residue by flash chromatography (Analogix® 40 g @ 40 mL/min)

eluting with a gradient of hexanes to 20% EtOAc/hexanes over 30 minutes to give the
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title compound as a clear oil (0.714 g, 47% yield). "H NMR (399.83 MHz, d-DMSO) &
8.06 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.70 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.25-6.97 (t, J=55.6 Hz, 1H), 2.60 (s,
3H).
Preparation 60
1-[2-Methyl-4-(trifluoromethyl)phenyl]propan-1-one

Cool a solution of 1-bromo-2-methyl-4-(trifluoromethyl)benzene (2.00 g, 8.367
mmol) and THF (17 mL) to -71°C, and then add n-butyl lithium (2.5 M in hexanes, 9.204
mmol, 3.681 mL) over 5 minutes. Stir the mixture for 15 minutes at -71°C. Add N-
methoxy-N-methylpropanamide (0.980 g, 8.367 mmol) to the mixture drop-wise over 3-4
minutes keeping temperature below -65 °C.  Continue to stir the solution at -71 °C for
15-20 minutes; then warm the solution to room temperature. Stir at room temperature for
40 minutes. Quench the reaction with a saturated ammonium chloride aqueous
solution. Extract the aqueous layer with Et,O. Wash the combined organic extracts with
water and brine. Dry the mixture over sodium sulfate; filter; collect the filtrate; and
concentrate the filtrate under reduced presssure. Purify the residue by flash
chromatography (40 g RediSep® column) eluting with a gradient o f0-40% DCM/pentane
to give the title compound as a colorless oil (1.490 g, 82% yield). 'H NMR (399.80
MHz, ds-DMSO) & 7.84 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.64-7.61 (m, 2H), 2.93 (q, J= 7.1 Hz, 2H),
2.39 (s, 3H), 1.03 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

Prepare the following compounds in Table 6 essentially by the method of
Preparation 60 with the appropriate aryl bromide.

Table 6
ES/MS (m/z) or
Prep. Name IH NMR
"H NMR (399.80 MHz, de-DMSO) 5 7.68
(dd, J=1.7, 7.8 Hz, 1H), 7.63 (dd, J= 1.5,
61 1-(3-Fluoro-4-methyl- 10.6 Hz, 1H), 7.41 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 2.99

phenyl)propan-1-one (q, J= 7.2 Hz, 2H), 2.27 (d, J= 1.8 Hz, 3H),

1.04 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

"H NMR (399.80 MHz, de-DMSO) & 7.89

1-(4-Fluoro-3-methyl- (ddd, J=7.6,2.3, 0.6 Hz, 1H), 7.84-7.81

62 honyDpropan- 1 one (m, 1H), 7.26-7.21 (m, 1H), 2.99 (q, J=7.2
pheny?prop Hz, 2H), 2.26 (d, J= 1.9 Hz, 3H), 1.04 (t, ]=

7.2 Hz, 3H).
63 1-(2-Fluoro-3-methyl- "H NMR (399.80 MHz, de-DMSO) 3 7.60-

phenyl)propan-1-one 7.57 (m, 1H), 7.51-7.47 (m, 1H), 7.17 (t, J=
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ES/MS (m/z) or
Prep. Name IH NMR

7.6 Hz, 1H), 2.94 (qd, J= 7.2, 2.8 Hz, 2H),
2.25 (d, J= 2.4 Hz, 3H), 1.04 (td, J= 7.1, 0.6

Hz, 3H).

Preparation 64

2-Bromo-1-[4-(trifluoromethyl)phenyl]propan-1-one

Dissolve p-trifluoromethylpropiophenone (5.130 g, 25.120 mmol) in hydrogen
bromide (30.00 mL) and acetic acid (20 mL). Add bromine (1.23 mL, 23.864 mmol) in

acetic acid (25 mL) drop-wise over 30 minutes. Stir the reaction mixture for 48 hours,

and dilute the reaction mixture with water (1 L) and EtOAc (250 mL). Add solid sodium

carbonate portion-wise to adjust the pH to ~7 allowing the gas evolution to cease between

additions. Extract the resulting mixture with EtOAc (2 x 250 mL). Dry the organic

extracts over Na;SQO,. Filter; collect the filtrate; and concentrate the filtrate under

reduced pressure to give the title compound as a clear oil (7.140 g, 100% crude yield). 'H
NMR (399.83 MHz, de-DMSO) & 8.20 (dd, J=0.7, 8.8 Hz, 2H), 7.92-7.90 (m, 2H), 5.85
(q, J=6.5 Hz, 1H), 1.78 (d, J= 6.5 Hz, 3H).

Prepare the following compounds in Table 7 essentially by the method of

Preparation 64 with the appropriate ketone.
Table 7
ES/MS (m/z) or
Prep. Name IH NMR
T

. H NMR (400.43 MHz, de-DMSO) 9.25
o 2‘Br°n§‘f'1;Eg'(f]r;i‘;?lrggethyl)' (d. J= 1.9 Hz, 1H), 8.56 (dd, J= 2.1, 8.1

pyndy Hz, 1H), 8.10-8.07 (m, 1H), 5.03 (s,

2H).

"H NMR (399.83 MHz, dg-DMSO) &
. 9.31 (dd, J=0.8, 1.4 Hz, 1H), 8.64-8.62

66 2'Br§fn°;i1é[?]‘ (trr;ﬂ;lr?_rf_nggghyl)' (m. 1H). 8.10 (dd, = 0.7, 8.2 Hz, 1H),
pyndyLiprop 5.88 (q, J= 6.5 Hz, 1H), 1.80 (d, J= 6.5

Hz, 3H).
1

H NMR (399.83 MHz, de-DMSO) &

67 (iflworo r?l_e]?}rlo?)lol;cle;l[é‘liethanone 8.12 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.75-7.73 (m,

U ylpheny 2H), 7.27-6.99 (m, 1H), 4.98 (s, 2H).

T

H NMR (399.80 MHz, de-DMSO) &

o ain Oroi; Eg%ﬁﬁ“h ovan. | 814 (d, 1= 8.5 Hz, 2H), 7.73 (d, J- 8.3
u 1y-oEe ylprop Hz, 2H), 7.25-6.97 (m, 1H), 5.82 (q, J=

6.5 Hz, 1H), 1.77 (d, J= 6.5 Hz, 3H).
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ES/MS (m/z) or

Prep. Name IH NMR

2-Bromo-1-[6-(difluoromethyl)-
3-pyridyl]propan-1-one

69 264/266 (M+1 Br”’/Br*")

Alternate Preparation 70
2-Bromo-1-[4-(trifluoromethyl)phenyl]propan-1-one

Add p-trifluoromethylpropiophenone (75 g, 360 mmol, 1.0 equiv) to acetic acid
(375 mL). Add bromine (18.1 mL, 352 mmol, 0.98 equiv) in acetic acid (375 mL)in a
drop-wise fashion over 45 minutes. After completion of the addition, warm the mixture
to an internal temperature of 40 °C, and stir for 90 minutes. Remove the volatile
components under reduced pressure, and dissolve the residue in Et,O (300 mL). Treat
with a saturated sodium bicarbonate aqueous solution (4 x 200 mL) being cautious of
vigorous gas evolution. Separate the organic phase, and dry over MgSQO,4. Remove the
solids by filtration; collect the filtrate; and concentrate the filtrate under reduced pressure
to give the title compound as a colorless oil which solidifies on standing (93 g, 92.0%
yield). "H NMR (400 MHz, ds-DMSO) & 8.13 (d, T = 8.3 Hz, 2H), 7.76 (d, ] = 8.3 Hz,
2H), 5.27(q,J = 6.5 Hz, 1H), 1.93 (d, ] = 6.5 Hz, 3H).

Preparation 71
2-Bromo-1-[2-methyl-4-(trifluoromethyl)phenyl]propan-1-one

Add 1-[2-methyl-4-(trifluoromethyl)phenyl]propan-1-one (0.805g, 3.723 mmol),
N-bromosuccinimide (0.662 g, 3.723 mmol), SCX-2® (1 mmol/g; 0.298 g, 0.298 mmol),
and Et,O (11 mL) to a screw cap vial equipped with a stir bar. Stir the reaction at room
temperature for 2 hours. Add N-bromosuccinimide (0.663 g, 3.723 mmol) and continue
stirring at room temperature for 2 hours. Add more N-bromosuccinimide (0.663 g, 3.723
mmol), and continue stirring at room temperature for an additional 2 hours. Filter the
reaction, and wash the solids with ample Et,O. Collect the filtrate, and concentrate the
filtrate under reduced pressure. Place the resulting mixture in a freezer overnight. Purify
the resulting material by flash chromatography (120 RediSep® silica gel column) eluting
with a gradient of 0-30% DCM/pentane to give the title compound as a colorless
0il(0.820 g, 75% yield). "H NMR (399.80 MHz, ds-DMSO) & 7.95 (d, J= 8.0 Hz, 1H),
7.69-7.65 (m, 2H), 5.64 (q, J= 6.5 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 1.74 (d, J= 6.5 Hz, 3H).
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Prepare the following compounds in Table 8§ essentially by the method of

Preparation 71 with the appropriate ketone.

Table 8
ES/MS (m/z) or
Prep. Name 'H NMR
"H NMR (399.80 MHz, d¢-DMSO) &
7.99-7.97 (m, 1H), 7.93-7.89 (m, 1H),
7 2'Br°?°'1'1(4'ﬂ“0r°i3 “methyl- | 531 796 (m. 1H), 5.78 (q, J= 6.5 Hz.
phenyl)propan-1-one 1H), 2.27 (d, J= 1.9 Hz, 3H), 1.73 (d, J=
6.5 Hz, 3H).
"H NMR (399.80 MHz, d¢-DMSO) &
7.71-7.66 (m, 1H), 7.55-7.51 (m, 1H),
73 2'Br°?°'1'1(2'ﬂ“0r°i3 “methyl- 551t J=7.7 Hz, 1H), 5.50 (q, J= 6.5
phenyl)propan-1-one Hz, 1H), 2.26 (d, J= 2.3 Hz, 3H), 1.74
(d, J= 6.5 Hz, 3H).
"H NMR (399.80 MHz, d¢-DMSO) &
74 2-Bromo-1-(3-fluoro-4-methyl- | 7.78-7.72 (m, 2H), 7.47-7.43 (m, 1H),
phenyl)propan-1-one 5.79 (q, J=6.5Hz, 1H),2.29 (d, J= 1.8
Hz, 3H), 1.73 (d, J= 6.5 Hz, 3H).
"H NMR (399.80 MHz, d¢-DMSO) &
2 2-Bromo-1-(2- 7.90-7.86 (m, 1H), 7.68-7.64 (m, 1H),
fluorophenyl)propan-1-one 7.36-7.33 (m, 2H), 5.51-5.46 (m, 1H),
1.74 (d, J= 6.5 Hz, 3H).
"H NMR (399.80 MHz, dg-DMSO) &
7.85 (dt, J=7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.78 (ddd,
76 2-Bromo-1-(3- J=9.9,2.6,1.7Hz, 1H), 7.58 (td, J=
fluorophenyl)propan-1-one 8.0, 5.8 Hz, 1H), 7.52-7.48 (m, 1H),
5.80 (q, J=6.5 Hz, 1H), 1.74 (d, J= 6.4
Hz, 3H).
"H NMR (399.80 MHz, d¢-DMSO) &
7 2-Bromo-1-(2,3- 7.73-7.70 (m, 2H), 7.34 (td, J=8.1, 3.2
difluorophenyl)propan-1-one Hz, 1H), 5.49 (q, J=6.5 Hz, 1H), 1.74
(d, J= 6.5 Hz, 3H).
"H NMR (399.80 MHz, d¢-DMSO) &
8.07 (ddd, J=11.4, 7.8, 2.2 Hz, 1H),
78 diﬂuofof}fgg?)grézi_l_one 7.94-7.92 (m, 1H), 7.65-7.59 (m, 1H),
5.81(q, J=6.5 Hz, 1H), 1.75 (d, J= 6.4
Hz, 3H).
"H NMR (399.80 MHz, dg-DMSO) &
7.76 (dd, J=1.3, 8.0 Hz, 1H), 7.69 (dd,
79 Sichlomphonh D@3 | 1= 13,77 Hz, 1H), 7.44 (1, 1= 7.9 Ha,
phenyprop 1H), 5.51 (q, J= 6.5 Hz, 1H), 1.72 (d, J=
1 6.6 Hz, 3H).
H NMR (399.80 MHz, de-DMSO) &
80 dichlofo§ﬁ§$?>ﬁr$ & e | 821(01=2.1 Hz, 1H), 795 (dd, I-
2.0, 8.4 Hz, 1H), 7.81 (d, J=8.5 Hz,
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ES/MS (m/z) or

Prep. Name IH NMR

1H), 5.82 (q, J= 6.5 Hz, 1H), 1.73 (d, J=
6.5 Hz, 3H).

"H NMR (399.80 MHz, dg-DMSO) &

2-Bromo-1-(2-chloro-3-methyl- 7.54-7.50 (m, 2H), 7.33 (t, J= 7.6 Hz,
phenyl)propan-1-one 1H), 5.50 (q, J= 6.6 Hz, 1H), 2.35 (s,

3H), 1.75 (d, J= 6.6 Hz, 3H).

81

Preparation 82
N-[5-[6-(Difluoromethyl)-3-pyridyl]-4-methyl-1H-imidazol-2-yl]acetamide
Dissolve 2-bromo-1-[6-(difluoromethyl)-3-pyridyl]propan-1-one (0.500 g, 1.89

mmol) and acetyl guanidine (0.514 g, 5.68 mmol) in DMF (12 mL). Heat the mixture to
50 °C, and stir for 16 hours. Pour the mixture into water, and extract with EtOAc (3% 20
mL). Dry the combined organic extracts over sodium sulfate; filter; collect the filtrate;
and concentrate the filtrate under reduced pressure. Purify the resulting residue by flash
chromatography (silca gel) eluting with a 40:1 ratio of DCM/MeOH to give the title
compound as a white solid(0.229 g, 46% yield). LCMS (m/z) 267 (M+1).

Preparation 83

2-Methyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]imidazo[ 1,2-a]pyrimidine
Stir a mixture of 2-bromo-1-[4-(trifluoromethyl)phenyl]propan-1-one (500 g, 1.78
mol, 1 equiv), [PA (5 L), 2-aminopyrimidine (205 g, 2.13 mol, 1.2 equiv), and sodium
bicarbonate (298.8 g, 3.55 mol, 2 equiv) in a thermally controlled reactor at 80 °C for 18
hours. Cool the suspension, and concentrate in vacuo. Dilute the resulting mixture with
DCM (5 L), and the wash with brine (2 L). Re-extract the brine wash with DCM (2.5 L);
combine all the organic extracts; dry over MgSQy; filter; collect the filtrate; and
concentrate the filtrate under reduced pressure to a red gum. Slurry the resulting red gum
in Et,O (1.5 L); filter; and collect the solid. Air dry the solid for 45 min to give the
product as a fine off-white solid (108 g, 22% yield). ES/MS (m/z) 278 (M+1).
Alternate Preparation 83
2-Methyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]imidazo[ 1,2-a]pyrimidine
Dissolve 2-bromo-1-[4-(trifluoromethyl)phenyl]propan-1-one (7.120 g, 25.332
mmol), and 2-aminopyrimidine (5.464 g, 55.729 mmol) in EtOH (40 mL). Heat the

mixture to reflux, and stir for 24 hours. Cool to room temperature, and concentrate under
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reduced pressure. Dissolve the residue in EtOAc (750 mL). Sequentially wash the

organic extracts with a saturated NaS,03 aqueous solution (250 mL), a saturated NaHCO3

aqueous solution (250 mL), and a saturated NaCl aqueous solution (350 mL). Crystallize

the orange residue from heptanes/EtOAc. Collect the title compound as a white
501id(3.290 g, 46.85% yield). 'H NMR (399.83 MHz, de-DMSO) & 8.84 (dd, J=1.9, 7.0
Hz, 1H), 8.54 (dd, J=2.0, 4.2 Hz, 1H), 8.06-8.04 (m, 2H), 7.83-7.81 (m, 2H), 7.10 (dd, J=
4.1, 6.9 Hz, 1H), 2.68 (s, 3H). ES/MS (m/z) 277.99.

Prepare the following compounds in Table 9 essentially by the method of

Preparation 83 with the appropriate a-bromo ketone or a-chloro ketone.

Table 9
ES/MS (m/z) or
Prep. Name 'H NMR
"H NMR (400.43 MHz, DMSO-d6): &
’4 3-[6~(Trifluoromethyl)-3- 9.34-9.34 (m, 1H), 9.01-8.98 (m, 1H),
pyridylJimidazo[1,2-a]pyrimidine | 8.61-8.56 (m, 3H), 7.98-7.95 (m, 1H),
7.10-7.07 (m, 1H).
2-Methyl-3-[6-(trifluoromethyl)-3-
83 pyridyl]imidazo[1,2-a]pyrimidine 279 (M+1)

"H NMR (399.83 MHz, d¢-DMSO) &

3-[4- 8.98 (dd, J=2.0, 6.8 Hz, 1H), 8.55
86 (Difluoromethyl)phenyl]imidazo[1,2- | (dd, J=2.0,4.1 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H),
a]pyrimidine 8.15-8.13 (m, 2H), 7.66 (d, J= 8.2 Hz,

2H), 7.21-6.93 (m, 2H).
3-[4-(Difluoromethyl)phenyl]-2-
87 methyl-imidazo[1,2-a]pyrimidine 260 (M+1)

"H NMR (399.83 MHz, dg-DMSO) &

8.80 (dd, J=2.0, 6.9 Hz, 1H), 8.50

88 3 'gﬁ;ﬂlizoorﬁpg?;yl)jﬁ;fgl' (dd, J=2.0, 4.1 Hz, 1H), 7.87-7.83
~~-alpy (m, 2H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.07 (dd,

J=4.1,6.8 Hz, 1H), 2.62 (s, 3H).
"H NMR (399.83 MHz, d¢-DMSO) &

8.82 (dd, J=2.0, 6.9 Hz, 1H), 8.53

R9* 3 Eﬁlﬁ;‘;ﬁ’ﬁpge;yl)rfmﬁﬂgl (dd, J=1.9, 4.1 Hz, 1H), 7.81-7.78
~~-alpy (m, 2H), 7.70-7.67 (m, 2H), 7.09 (dd,

J=4.1,6.9 Hz, 1H), 2.65 (s, 3H).

*a-chloro ketone used.

Preparation 90

2-Methyl-3-(p-tolyl)imidazo[ 1,2-a]pyrimidine
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Add 3-(4-bromophenyl)-2-methyl-imidazo[ 1,2-a]pyrimidine (1.00 g, 3.470 mmol)
and DMF (17 mL) to a 50 mL screw-cap vial (fitted with stir bar). Degas the solution
with nitrogen for 3 min. Add tetramethylstannane (1.91 mL, 13.88 mmol) and
bis(triphenylphosphine)palladium(IT) chloride (0.36 g, 520.57 umol) to the vial, and close
the vial. Heat the mixture in an oil bath to 130 °C for 2 hours. Cool the reaction to room
temperature, and quench with an excess of water. Extract the mixture with EtOAc. Wash
the combined organic extracts with brine. Dry the organic extracts over potassium
carbonate; filter; collect the filtrate; and concentrate the filtrate under reduced
pressure. Purify the crude mixture by silica gel chromatography with a gradient of 50-
100% hexane/EtOAc to give the title compound as a white solid (0.50 g, 64% yield).
LCMS (m/z) 224.2 (M+1). "H NMR (399.83 MHz, d6-DMSO) & 8.81-8.79 (m, 1H),
8.51-8.49 (m, 1H), 7.73 (d, J=7.9 Hz, 2H), 7.31 (d, J="7.9 Hz, 2H), 7.09-7.06 (m, 1H),
2.64 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).

Preparation 91
5-[6-(Difluoromethyl)-3-pyridyl]-4-methyl-1H-imidazol-2-amine

Dissolve N-[5-[6-(difluoromethyl)-3-pyridyl]-4-methyl-1H-imidazol-2-
yl]acetamide (0.172 g, 0.65 mmol) in MeOH (5 mL) and water (5 mL). Heat the mixture
to 60 °C. Add hydrochloric acid (12 N, 5 mL, 60 mmol). Stir mixture for 2 hours at 60
°C. Concentrate the mixture to a volume of about 10 mL. Adjust the pH of the aqueous
solution to 8. Extract the resulting solution with EtOAc (2 x 20 mL). Dry the combined
organic extracts over sodium sulfate; filter; collect the filtrate; and concentrate the filtrate
under reduced pressure to give the title compound as a yellow oil (0.153 g, 100% crude
yield). LCMS (m/z) 225 (M+1).

Preparation 92
[4-Methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-ylJammonium formate

Suspend 2-methyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]imidazo[1,2-a]pyrimidine (2.176
g, 7.849 mmol) in EtOH (15.00 mL, 257.646 mmol). Add hydrazine hydrate (4.00 mL,
81.821 mmol). Heat to 125 °C with microwave irradiation. Stir for 30 minutes, and
concentrate under reduced pressure. Dissolve the residue in EtOAc (75 mL); wash the
organic extracts with water (3 X 50 mL); and then wash with a saturated NaCl aqueous
solution (50 mL). Dry the organic extracts over Na,SQy; filter; collect the filtrate; and

concentrate the filtrate in vacuo. Purify by reverse phase flash chromatography
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(Analogix® 150 g @ 40 mL/min) eluting with a gradient of 5-30 % ACN/water over 35
minutes. Material precipitates upon loading samplet. Collect the resulting white
material from the samplet and reflux it MeOH for 15 minutes. Filter the MeOH mixture
through diatomaceous earth collect the filtrate, and wash the diatomaceous earth with
MeOH. Concentrate the combined filtrates under reduced pressure to give the title
compound (1.643 g, 72.9% yield) as a white crystalline solid. 'H NMR (400.43 MHz, d¢-
DMSO) 6 13.14-13.11 (m, 2H), 7.77 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.66 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.47 (s,
2H), 2.26 (s, 3H). ES/MS (m/z) 241.99 (parent +1, formate not detected).
Preparation 93

4-Methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-amine; oxalic acid

Add 2-Methyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]imadazo[ 1,2-AJpyrimidine (50 g,
0.180 mol), ACN (500 mL), and hydrazine monohydrate (20.1 g 0.628 mol) together at
25 to 30 °C. Heat the reaction mixture to 78 to 82 °C, and stir for 40 to 48 hours.
Monitor the reaction progress by HPLC. When the reaction is complete, cool the mixture
to 40 to 45 °C; concentrate to 100 mL of residual volume; and remove residual moisture
by azeotrope distillation with toluene (3x250 mL). Cool the reaction mixture to 25 to 30
°C; add DCM (250 mL); then stir the mixture for 15 minutes. Add water (500 mL) to the
mixture, and stir for 30 minutes. Separate the layers, and wash the organic layer with
water (4x500 mL). Concentrate the organic layer under reduced pressure at 30 to 40 °C
to 50 mL of residual volume to give the crude base. Cool this mixture to 25 to 30 °C, and
add MeOH (100 mL). Add a solution of oxalic acid dihydrate (45.5 g, 0.500 mol) in
MeOH (300 mL) over 60 minutes, and stir the mixture for 2 hours at 25 to 30°C. Cool
the slurry to 0 to 5 °C, and stir for one hour. Filter the mixture; wash the solid with
MeOH (100 mL); collect solid; and dry the solid under vacuum at 45 to 50 °C for 12
hours to give the title compound (41.0 g, 78% yield). "H NMR (300 MHz, dg-DMSO) &
7.82 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.69 (d, ] = 8.1 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H).

Preparation 94
4-Methyl-5-[2-methyl-4-(trifluoromethyl)phenyl]- 1H-imidazol-2-amine

Add 2-bromo-1-(2,3-dichlorophenyl)propan-1-one (0.214 g, 0.759 mmol), 2-
aminopyrimidine (0.123 g, 1.290 mmol) and ACN (1.5 mL) to a microwave vessel
(equipped with a stir bar),. Heat the mixture to 140 °C with microwave irradiation, and

stir for 45 minutes. Cool the mixture to room temperature, and add hydrazine (0.23 mL,
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4.554 mmol). Heat the mixture to 100 °C with microwave irradiation while stirring for
30 minutes. Dilute the reaction with water, and extract the aqueous mixture with
EtOAc. Wash the organic extracts with water; collect extracts; and dry the extracts over
sodium sulfate; filter; collect the filtrate; and concentrate the filtrate under reduced
pressure. Purify the material on an SCX-2® column (10 g) with DCM. Rinse the column
with DCM, 40% MeOH in DCM, 80% MeOH in DCM then elute the product with 50%
DCM /7 M ammonia in MeOH. Concentrate the ammonia fraction under reduced
pressure. Purify the residue by radial chromatography on a 2 mm silica gel plate eluting
with a gradient of 75%-100% EtOAc/hexane, then gradient of 1-4% 7 M NH3 in MeOH
in EtOAc to give the title compound as a light beige foam (0.042 g, 23% yield). 'H
NMR (399.80 MHz, de-DMSO) 6 10.50-10.48 (m, 1H), 7.45-7.42 (m, 1H), 7.25-7.23 (m,
2H), 5.07 (s, 2H), 1.89 (s, 3H).

Prepare the following compounds in Table 10 essentially by the method of
Preparation 94 using the appropriate a-bromo ketone.

Table 10

ES/MS (m/z) or

Prep. Name IH NMR

5-(4-Chlorophenyl)-4-methyl-

& 1H-imidazol-2-amine

5-(3-Chlorophenyl)-4-methyl-

35,37
1H-imidazol-2-amine 208/210 (M+1 CI7/CT™)

96

5-(3-Fluoro-4-methyl-phenyl)-4-

o7 methyl-1H-imidazol-2-amine

206 (M+1)

4-Methyl-5-[2-methyl-4-
98 (trifluoromethyl)phenyl]-1H- 256 (M+1)
imidazol-2-amine

5-[2-Fluoro-4-
100 (trifluoromethyl)phenyl]-4- 260 (M+1)
methyl-1H-imidazol-2-amine

5-(3-Fluorophenyl)-4-methyl-

101 1H-imidazol-2-amine 192 (M+1)

102 51(136;1;110{%41;’133011?23264 220/224 (M+1 CI/CE)

103 | ahybtimidagol D amine 210 (M+1)

104 | bybtbimidagol D amine 210 (M+1)

105 >-(3,4-Dichlorophenyl)-4- 241/242/243/244 [(M+1 (2CF%/CF)]

methyl-1H-imidazol-2-amine
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ES/MS (m/z) or
Prep. Name 'H NMR
5-(2-Fluoro-3-methyl-phenyl)-4-
106 methyl-1H-imidazol-2-amine 205 (M+1)
5-(2-Chloro-3-methyl-phenyl)-4- 35, 37
107 methyl-1H-imidazol-2-amine 222/224 (M+1 CI7/CI)
5-(2-Fluorophenyl)-4-methyl-
108 1H-imidazol-2-amine 192 (M+1)

Preparation 109
tert-Butyl N-[[6-(difluoromethyl)-5-[[4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-
imidazol-2-yl]carbamoyl]-3-pyridyl]methyl]carbamate
Dissolve [4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-ylJammonium
formate (0.205 g, 0.714 mmol) and 5-[(fert-butoxycarbonylamino)methyl]-2-
(difluoromethyl)pyridine-3-carboxylic acid (0.283 g, 0.749 mmol) in DCM (5 mL). Add
DIPEA (0.50 mL, 2.855 mmol) followed by BOP (0.350 g, 0.792 mmol). Heat the
mixture to 60 °C, and stir 16 hours. Add benzotriazol-1-yloxy-
tris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate (0.150 g, 0.339 mmol). Stir the
mixture for 2 hours. Pour the reaction mixture into water (15 mL). Extract with EtOAc
(3 x 15 mL, and sequentially wash the combined organics with a saturated sodium
chloride aqueous solution (4 x 15 mL) and a saturated sodium bicarbonate aqueous
solution (15 mL). Dry the organic extracts over sodium sulfate; filter; collect the filtrate;
and concentrate the filtrate under reduced pressure. Purify the residue by reverse phase
flash chromatography (Analogix® 55g @ 40 mL/min) eluting with a gradient of 5-75%
ACN/water over 30 minutes. Concentrate the appropriate fractions under reduced
pressure until only water remains and the product is a suspended solid. Add a saturated
NaHCOj; aqueous solution (50 mL), and extract with EtOAc (2 x 30 mL) to give the title
compound (0.212 g, 56%) as a white solid. LCMS (m/z) 526 (M+1) 524 (M-1).
Preparation 110
5-(Aminomethyl)-2-(difluoromethyl)-N-[4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-
imidazol-2-yl]pyridine-3-carboxamide
Add hydrochloric acid (10 mL, 40.0 mmol, 4 M in 1,4 dioxane) to tert-butyl N-

[[6-(difluoromethyl)-5-[[4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-
yl]carbamoyl]-3-pyridyl]methyl]carbamate (0.212 g, 0.403 mmol) and stir overnight.
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Dilute with water, and extract with Et,O. Adjust the pH to ~8 with a saturated sodium
bicarbonate aqueous solution. Extract with EtOAc (3 x 30 mL). Dry the organic extracts
over sodium sulfate; filter; collect the filtrate; and concentrate the filtrate under reduced
pressure. Purify by reverse phase flash chromatography (Analogix® 40g (@ 40 mL/min)
eluting with a gradient of 2-55% ACN/water over 30 minutes. Concentrate the
appropriate fractions under reduced pressure until all the ACN is removed and only water
remains. Add a saturated sodium bicarbonate aqueous solution (30 mL), and extract with
EtOAc (3 x 20 mL). Dry the organic extracts over sodium sulfate; filter; collect the
filtrate; and concentrate the filtrate under reduced pressure to give the title compound as
a light yellow solid (0.098 g, 57% yield). 'H NMR (400.43 MHz, d-DMSO) & 8.71-8.69
(m, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.79-7.77 (m, 2H), 7.69-7.67 (m, 2H), 7.42-7.28 (m, 1H), 3.81 (s,
2H), 2.43 (s, 3H).
Example 1
2-(Difluoromethyl)-5-{[(2-methylpropanoyl)amino]methyl}-N- {4-methyl-5-[4-
(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-yl} pyridine-3-carboxamide

e F

S
N)\N
N H
F b H

i

In a thermally controlled reactor stir a mixture of 4-methyl-5-[4-

7
=

(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-amine (395 g, 1.63 mol, 1 equiv), 2-
(difluoromethyl)-5-{[(2-methylpropanoyl)amino]methyl} pyridine-3-carboxylic acid
(445.8 g, 1.63 mol, 1 equiv), DMF (3.16 L), DIPEA (856 ml, 4.91 mol, 3 equiv) and
TBTU (630 g, 1.965 mol, 1.2 equiv) at an internal temperature of 75 °C for 18 hours.
Cool the mixture; dilute with EtOAc (2.5 L); and wash with water (3 < 5 L) and brine (2
x 2.5 L). Extract the combined aqueous phases with EtOAc (2.5 L). Combine the
organic extracts, and dry over MgSO,. Concentrate the to dryness to give a yellow semi-
solid. Slurry this solid with Et,O (2.5 L) for 3 hours; collect the solids by filtration; and
air dry for 16 hours then in vacuo at 50 °C for a further 48 hours to give the title product
as a fine free flowing white solid (568 g, 66% yield). "H NMR (MeOD-d4, 500 MHz): &
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8.63 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.74 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.67 (d, 2H, J=8.1 Hz), 7.36 (t, 1H, J
=54.2 Hz), 4.47 (s, 2H), 2.52-2.45 (m, 4H), 1.13 (d, 6H, J = 6.8 Hz); MS (m/z) 496
(M+1).
Alternate Procedure A, Example 1

Add 2-(Difluoromethyl)-5- {[(2-methylpropanoyl)amino]methyl}pyridine-3-
carboxylic acid (230 g, 0.845 mol, 1 eq), 4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-
imidazol-2-amine (280.6 g, 0.845 mol, 1 eq), and 4-methylmorpholine (427.8 g, 4.22 mol,
5 eq) to EtOAc, (2.5 L). Stir the reaction mixture at 15-25 °C for 1 h. Add
propylphosphonic anhydride (T3P®) (50% w/w in EtOAc, 1.884 kg, 2.95 mol, 3.5 eq)
over 17 min while maintaining the temperature < 40 °C. Rinse the addition vessel with
EtOAc (415 mL), and add the rinses to the reaction mixture. Stir the reaction mixture at
15-25 °C for 1 h, and then heat to 65-75 °C overnight. Cool the reaction mixture to 15-25
°C, and dilute with EtOAc (3 L). Wash the reaction mixture with water, (2 x 2 L).
Sequentially wash the organic phase with 1 N HCI (2 x 2 L), brine (2 L), 10% Nay,COs
aqueous solution (2 x 2 L), and deionized water (2 x 2 L). Concentrate the organic layer
under vacuum at 65 °C until solids are observed (about 4 L, 62% volume removed). Add
absolute EtOH (3 L), and re-concentrate the solution to about 3 L. Add absolute EtOH (1
L), and stir the slurry at 65-75 °C for 30 min then at 15-25 °C for approximately 63 hours.
Cool the slurry to —15 to —5 °C while stirring for > 2 h. Isolate the solid by filtration, and
rinse the solid with cold absolute EtOH (-10 °C, 420 mL). Dry the resulting solid under
vacuum at 50 °C for 2 nights to give the title compound (268 g, 64% yield). '"H NMR
(400 MHz, de-DMSO) 8 12.09 (s, broad, 2H), 8.66 (s, 1H), 8.44 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.07
(s, 1H), 7.78 (dd, J = 38.6 and 8.2 Hz, 4H), 7.37 (t, ] = 54.3 Hz, 1H), 4.40 (d, ] = 5.6 Hz,
2H), 2.46 (s, 3H), 2.46 (m, J = 6.8 Hz, 1H), 1.05 (d, ] = 6.8 Hz, 6H).

Alternate Procedure B, Example 1
Dissolve [4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-ylJammonium
formate (1.011 g, 1.00 equiv, 3.520 mmol), and 2-(difluoromethyl)-5-[(2-
methylpropanoylamino)methyl]pyridine-3-carboxylic acid (1.497 g, 1.25 equiv, 4.400
mmol) in DMF (25.00 mL, 323.313 mmol). Add DIPEA (2.46 mL, 14.079 mmol),
followed by BOP (2.065 g, 4.576 mmol). Heat to 60 °C, and stir overnight. Pour the

reaction mixture into water (200 mL). Extract the mixture with EtOAc (3 x 75
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mL). Wash the combined organic extracts with a saturated NaCl aqueous solution (4 x

100 mL), then a saturated NaHCOj3 aqueous solution (100 mL). Dry the organics over

Na,SOy; filter; collect the filtrate; and concentrate the filtrate in vacuo. Purify by flash

chromatography (Analogix® 80g @ 55 mL/min) eluting with a gradient of DCM to 8% 7
N NH; in MeOH/DCM over 40 minutes. Collect 1.592 g of material. Crystallize from

EtOAc/MeOH/heptanes. Filter the solid product washing with hexanes and dry under

vacuum overnight to give the title compound (1.298 g, 74.43% yield) as a white solid. 'H
NMR (400.43 MHz, de-DMSO) 6 12.34-12.26 (m, 2H), 8.61 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 8.41-
8.37 (m, 1H), 8.05-8.02 (m, 1H), 7.77 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.70-7.68 (m, 2H), 7.56-7.50
(m, 1H), 4.34 (d, J=5.7 Hz, 2H), 2.42-2.38 (m, 1H), 1.00 (d, J=6.9 Hz, 6H). ES/MS

(m/z) 496.17.

Prepare the following compounds in Table 11 essentially by the alternate

procedure B of Example 1 with the appropriate 2-aminoimidazole (or salt thereof) and

acid.
Table 11
Coupl ES/MS
Ex | -ing Name Structure (m/z) or
Agent "H NMR
2-Chloro-5-[(2- o O
methylpropanoylamino)methyl]-N- YOJ;\’“{%,QLQ 480/482
2 | BOP | [4-methyl-5-[6-(trifluoromethyl)-3- | . LT & " N (M+1
pyridyl]-1H-imidazol-2- 7 i C1®/cr’y
yl]benzamide
2-Chloro-5-[(2,2- o O
dimethylpropanoylamino)methyl]- Y(j/\[h{%?“Q 494/496
3 | BOP | N-[4-methyl-5-[6-(trifluoromethyl)- | - LJ * " N (M+1
3-pyridyl]-1H-imidazol-2- ¥ I cI®/cr’y
yl]benzamide
2-(Difluoromethy1)-N-[5-[6- o~
(difluoromethyl)-3-pyridyl]-4- YO)’:N\)_N@
4 | BOP methyl-1H-imidazol-2-y1]-5-[(2- CCcra N 478 (M+1)
methylpropanoylamino)methyl]ben re o~
zamide
T
2-(Difluoromethyl)-5-[(2- el H NMR
. 0 (399.83
methylpropanoylamino)methyl]-N- Y(j/\[N\%N@ MHz. d-
5 | BOP | [4-methyl-5-[6-(trifluoromethyl)-3- QA s * O
. . Fo Ny DMSO0) d
pyridyl]-1H-imidazol-2- e Pt 12.16-12.14
yl]benzamide (m, 1H),




WO 2012/161965 PCT/US2012/037200

42

Coupl ES/MS
Ex | -ing Name Structure (m/z) or
Agent '"H NMR

11.87-11.85
(m, 1H),
9.02-8.99
(m, 1H),
8.34-8.31
(m, 1H),
8.20-8.17
(m, 1H),
7.87-7.85
(m, 1H),
7.71-7.66
(m, 2H),
7.51-7.47
(m, 2H),
434 (d, J=
5.9 Hz, 2H),
2.45-2.42
(m, OH),
1.03 (d, J=
6.8 Hz, 6H).

"H NMR
(400.43
MHZ, d6—
DMSO) &
12.42-12.41
(m, 2H),
8.63-8.60
(m, 1H),
8.40-8.38
2-(Difluoromethyl)-N-[5-[4- oy (m, 1H),

. 9 I 8.10-8.08
(difluoromethyl)phenyl]-1H- N a
1M1 ’ N>‘” = (ma lH)a
6 | BOP imidazol-2-yl]-5-[(2- ) iy i 7857 89
methylpropanoylamino)methyl]pyri ! o>‘< : )

opano r (m, 2H),
dine-3-carboxamide 7.52-7.49

(m, 3H),
7.39-7.10
(m, 2H),
4.36-4.32
(m, 2H),
2.42-2.41
(m, 1H),
1.00 (d, J=
6.8 Hz, 6H).
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Ex

Coupl
-ing
Agent

Name

Structure

ES/MS
(m/z) or
'H NMR

BOP

2-(Difluoromethyl)-5-[(2-
methylpropanoylamino)methyl]-N-
[5-[6-(trifluoromethyl)-3-pyridyl]-
1H-imidazol-2-yl]benzamide

"H NMR
(400.43
MHz, ds-
DMSO) 8
12.28-12.27
(m, 2H),
8.63-8.60
(m, 1H),
8.40-8.38
(m, 1H),
8.11-8.08
(m, 1H),
7.85-7.82
(m, 2H),
7.52-7.49
(m, 3H),
7.39-7.10
(m, 1H),
5.71 (s, 1H),
4.36-4.32
(m, 2H),
2.43-2.41
(m, 1H),
1.00 (d, J=
6.8 Hz, 6H).

TBTU

N-[5-(4-Chlorophenyl)-1H-
imidazol-2-yl]-2-(difluoromethyl)-
5-[(2-
methylpropanoylamino)methyl]pyri
dine-3-carboxamide

H1 NMR
(399.80
MHz, ds-
DMSO) &
12.25-12.22
(m, 2H),
8.63 (s, 1H),
8.40-8.35
(m, TH),
8.06-8.02
(m, 1H),
7.74 (d, J=
8.5 Hz, 2H),
7.42-7.36
(m, 4H),
5.72 (s, 1H),
436 (d,J=
5.7 Hz, 2H),
2.45-2.40
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Ex

Coupl
-ing
Agent

Name

Structure

ES/MS
(m/z) or
'H NMR

(m, 1H),
1.02 (d, J=
6.8 Hz, 6H).

TBTU

N-[5-(3-Chlorophenyl)-4-methyl-
1H-imidazol-2-yl1]-2-
(difluoromethyl)-5-[(2,2-
dimethylpropanoylamino)methyl]p
yridine-3-carboxamide

"H NMR
(399.80
MHZ, d6—
DMSO) 8
12.12-12.09
(m, 2H),
8.57-8.54
(m, 1H),
8.17-8.15
(m, 1H),
8.02-8.01

H (m7 1H)7

N 7.56-7.55

0%6 (m, 1H),
7.52-7.50
(m, 1H),
7.40-7.39
(m, 1H),
7.25-7.24
(m, 1H),
4.33-4.28
(m, 2H),

2.35 (s, 3H),

1.06 (s, 9H).

10

TBTU

N-[5-(4-Chlorophenyl)-4-methyl-
1H-imidazol-2-yl1]-2-
(difluoromethyl)-5-[(2,2-
dimethylpropanoylamino)methyl]p
yridine-3-carboxamide

"H NMR
(399.80
MHZ, d6—
DMSO) &
12.12-12.10
(m, 2H),
8.61 (d, J=
1.7 Hz, 1H),
H 8.40-8.36
o< | (m, 1H),
8.08-8.04
(m, 1H),
7.59-7.57
(m, 2H),
7.43-7.41
(m, 2H),
7.38-7.36
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Ex

Coupl
-ing
Agent

Name

Structure

ES/MS
(m/z) or
'H NMR

(m, 1H),
435, J=
5.7 Hz, 2H),
2.43-2.37
(m, 3H),
1.01(d,J=
6.8 Hz, 6H).

11

TBTU

N-[5-(2,3-Dichlorophenyl)-4-
methyl-1H-imidazol-2-yl1]-2-
(difluoromethyl)-5-[(2,2-
dimethylpropanoylamino)methyl]p
yridine-3-carboxamide

'"H NMR
(399.80
MHZ, d6—
DMSO) &
12.13-12.12
(m, 2H),
8.55(d, J=
0.4 Hz, 1H),
8.16-8.12
(m, 1H),
8.04-8.02
(m, 1H),
7.61-7.59
(m, 1H),
7.36-7.32
(m, 2H),
7.29-7.27
(m, 1H),
431, J=
5.6 Hz, 2H),
2.05 (s, 3H),
1.07 (s, 9H).

12

HAT

2-(Difluoromethyl)-5-[(2-
methylpropanoylamino)methyl]-N-
[4-methyl-5-(p-tolyl)- 1H-imidazol-
2-yl]pyridine-3-carboxamide

442 (M+1)

13

HAT

2-(Difluoromethyl)-N-[5-(4-
fluorophenyl)-4-methyl-1H-
imidazol-2-y1]-5-[(2-
methylpropanoylamino)methyl]ben
zamide

446 (M+1)
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Ex

Coupl
-ing
Agent

Name

Structure

ES/MS
(m/z) or
'H NMR

14

TBTU

2-(Difluoromethyl)-5-[(2,2-
dimethylpropanoylamino)methyl]-
N-[5-(3-fluoro-4-methyl-phenyl)-4-
methyl-1H-imidazol-2-yl]pyridine-
3-carboxamide

474 (M+1)

15

TBTU

2-(Difluoromethyl)-5-[(2,2-
dimethylpropanoylamino)methyl]-
N-[4-methyl-5-[2-methyl-4-
(trifluoromethyl)phenyl]-1H-
imidazol-2-yl]pyridine-3-
carboxamide

524 (M+1)

16

TBTU

2-(Difluoromethyl)-5-[(2,2-
dimethylpropanoylamino)methyl]-
N-[5-[2-fluoro-4-
(trifluoromethyl)phenyl]-4-methyl-
1H-imidazol-2-yl]pyridine-3-
carboxamide

528 (M+1)

17

TBTU

2-(Difluoromethyl)-5-[(2,2-
dimethylpropanoylamino)methyl]-
N-[5-(3-fluorophenyl)-4-methyl-
1H-imidazol-2-yl]pyridine-3-
carboxamide

460 (M+1)

18

TBTU

N-[5-(3-Chloro-4-methyl-phenyl)-
4-methyl-1H-imidazol-2-yl1]-2-
(difluoromethyl)-5-[(2,2-
dimethylpropanoylamino)methyl]p
yridine-3-carboxamide

N
o e

490/492
(M+1
CI*/cr’y

19

TBTU

2-(Difluoromethyl)-N-[5-(2,3-
difluorophenyl)-4-methyl-1H-
imidazol-2-y1]-5-[(2,2-
dimethylpropanoylamino)methyl]p
yridine-3-carboxamide

478 (M+1)

20

TBTU

2-(Difluoromethyl)-N-[5-(3,4-
difluorophenyl)-4-methyl-1H-
imidazol-2-y1]-5-[(2,2-
dimethylpropanoylamino)methyl]p
yridine-3-carboxamide

478 (M+1)

21

TBTU

N-[5-(3,4-Dichlorophenyl)-4-
methyl-1H-imidazol-2-yl1]-2-
(difluoromethyl)-5-[(2,2-
dimethylpropanoylamino)methyl]p

510/511/512
/513 [M+1
2 CIP’/CI)]
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Coupl ES/MS
Ex | -ing Name Structure (m/z) or
Agent '"H NMR

yridine-3-carboxamide

2-(Difluoromethyl)-5-[(2,2- o~
dimethylpropanoylamino)methyl]- t())’:h{%“@

22 | TBTU | N-[5-(4-fluoro-3-methyl-phenyl)-4- NoH it 474 (M+1)
methyl-1H-imidazol-2-yl]pyridine- | P
3-carboxamide

2-(Difluoromethyl)-5-[(2,2-

dimethylpropanoylamino)methyl]- \CSIN\)‘;)%’%

23 | TBTU | N-[5-(2-fluoro-3-methyl-phenyl)-4- NoH H 474 (M+1)
methyl-1H-imidazol-2-yl]pyridine- PEY
3-carboxamide

N-[5-(2-Chloro-3-methyl-phenyl)- o ’
4-methyl-1H-imidazol-2-y1]-2- 6/\[&”‘:&% 490/492
24 | TBTU (difluoromethyl)-5-[(2,2- N H (M+1
dimethylpropanoylamino)methyl]p O)'*é CI®/cr
yridine-3-carboxamide

2-(Difluoromethyl)-5-[(2,2-

F
.

dimethylpropanoylamino)methyl]- 3 ]:, “{%5@

25 | TBTU | N-[5-(2-fluorophenyl)-4-methyl- NH H 460 (M~+1)

1H-imidazol-2-yl]pyridine-3- <

carboxamide

Example 26
2-(Difluoromethyl)-5-{[(2-methylpropanoyl)amino]methyl}-N- {4-methyl-5-[4-
(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-yl} pyridine-3-carboxamide-hydrogen phosphate

salt
F F 0
NQ HO—P-OH
/ \ N T
H H =
FF

Charge a 250 mL round bottom flask with 5.58 g of 2-(difluoromethyl)-5-{[(2-
methylpropanoyl)amino]methyl}-N-{4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-
imidazol-2-yl} pyridine-3-carboxamide and 85% phosphoric acid (800 uL). To this
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mixture, add acetonitrile (40 mL) over the course of 20 minutes to produce a loose slurry.
Stir the slurry at ambient temperature for 30 minutes. Collect the solids by vacuum
filtration, and dry the solids under reduced pressure at 100 °C for several hours to provide
the phosphate salt (5.6359 g, 92%).

XRD Spectrograph Analysis

The XRD patterns of crystalline solids are obtained on a Bruker D4 Endeavor X-
ray powder diffractometer, equipped with a CuKa source (A = 1.54060 A) and a Vantec
detector, operating at 35 kV and 50 mA. The sample is scanned between 4 and 40 ° in 26,
with a step size of 0.0087 © in 20 and a scan rate of 0.5 seconds/step, and with 0.6 mm
divergence, 5.28 mm fixed anti-scatter, and 9.5 mm detector slits. The dry powder is
packed on a quartz sample holder and a smooth surface is obtained using a glass slide.
Peak position variability of = (0.2 in 26 will take into account potential variations without
hindering the unequivocal identification of the indicated crystal form. The crystal form
diffraction patterns, collected at ambient temperature and relative humidity, are adjusted
based on NIST 675 standard peaks at 8.85 and 26.77 degrees 2-theta.

A sample of 2-(difluoromethyl)-5-{[(2-methylpropanoyl)amino] methyl}-N-{4-
methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]- 1 H-imidazol-2-yl} pyridine-3-
carboxamide-hydrogen phosphate salt prepared according to Example 26 is characterized
by an XRD pattern using CuKa radiation and having diffraction peaks (2-theta values).
Specifically the pattern contains a peak at 4.85 in combination with one or more of the
peaks selected from the group consisting of 9.77, 16.68, 17.93, 19.15, 22.27 and 24.84
with a tolerance for the diffraction angles of 0.2 degrees. A listing of the major peaks in

2-theta is provided below in Table 12.

Table 12
Peak | Angle (2-Theta ©) Intensity (%)
| 4.85 96
5 9.77 28
3 10.63 36
4 11.00 57
s 12.22 47
‘ 12.67 44




10

15

20

WO 2012/161965 PCT/US2012/037200

49
Peak | Angle (2-Theta ©) Intensity (%)
7 16.68 25
8 17.93 56
9 18.24 29
10 19.15 41
11 20.37 68
12 22.27 100
13 23.51 46
14 24.84 54
Example 26

Alternate procedure

Add 2-(Difluoromethyl)-5-{[(2-methylpropanoyl)amino]methyl}-N-{4-methyl-5-
[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-yl} pyridine-3-carboxamide (250 g, 0.505 mol,
1 eq) to ACN, (5 L). Add a solution of 85% H3POy, (110.7 g, 0.960 mol H3PO4, 1.90 eq)
in deionized water, (1 L) to the mixture. Heat the reaction mixture to 60-70 °C, and then
filter through a 1.2 um filter capsule into a 15 L reactor. Heat the resulting slurry to 55-
65 °C and stirat ambient temperature overnight. Thereafter cool the slurry to 5 °C and stir
for about 2 hours while maintaining the reaction temperature at 5 °C. Collect the solids,
and rinse the solids with cold ACN (0-10 °C, 2 x 475 mL) and cold deionized water (0-10
°C, 2 x 475 mL). Return the wet solids (354 g) to the reactor, and slurry the solids with
deionized water (2.5 L) at ambient temperature for 2 h. Collect the solids by filtration,
and rinse the solids with the filtrate (3 times) followed by deionized water (1.25 L). Dry
the off-white solids under reduced pressure at 110 °C with a stream of nitrogen to give the
title compound as a pale yellow solid (237 g, 79% yield). Analysis for
Ca3HooFsNsOyHaPOy: caled: C, 46.55; H 4.25; F 16.01; N 11.80; found: C, 46.63; H,
4.22;F, 16.30; N, 11.91. '"H-NMR (400 MHz, de-DMSO) 3 8.66 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.45
(t,J=5.8 Hz, 1H), 8.08(s, 1H), 7.76 (dd, J = 33.3 Hz, 4H), 7.36 (t, ] = 54.3 Hz, 1H), 4.40
(d, J=5.8 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.45 (m, J = 6.9 Hz, 1H), 1.04 (d, ] = 6.9 Hz, 6H).

Example 27



WO 2012/161965 PCT/US2012/037200

50

5-(Acetamidomethyl)-2-(difluoromethyl)-N-[4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-

imidazol-2-yl]pyridine-3-carboxamide

F
F
(0]
N /'\\l
Y —
N H H
F H N)\
FF 0

Dissolve 5-(aminomethyl)-2-(difluoromethyl)-N-[4-methyl-5-[4-

5 (trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-yl]pyridine-3-carboxamide (0.047 g, 0.110
mmol) in DCM (3 mL). Add triethylamine (0.038 mL, 0.276 mmol) followed by acetyl
chloride (9.830 uL, 0.138 mmol), and stir overnight. Pour the reaction into saturated
aqueous NH4CI (15 mL) solution, and extract with EtOAc (2 x 10 mL). Combine the
organic extracts; dry the organic extracts over sodium sulfate; filter; collect the filtrate;

10 and concentrate the filtrate under reduced pressure to dryness to give the title compound
(0.039 g, 75% yield) as a light yellow solid. LCMS (m/z) 468 (M+1).
Example 28
2-(Difluoromethyl)-N-[4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]- 1H-imidazol-2-yl1]-5-

[(propanoylamino)methyl]pyridine-3-carboxamide

F
F
o
N
N 7\
[ >N o
N H H
F H N}\/
15 F F O
Prepare essentially by the method of Example 27 with the appropriate amine and
acid chloride. ES/MS (m/z) 482 (M+1)
Biological Assays
Human mPGES-1 enzyme inhibition assay
20 Human mPGES-1 (Invitrogen™ (Cat# 97002RG, clone ID 6374722)) is

subcloned into pcDNA3.1 and transiently expressed in 293E cells. Microsomes are
prepared from cell pellets based on published methods (Oullet ez a/., Purification and

characterization of recombinant microsomal prostaglandin E synthase-1, Protein
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Expression and Purification, 26 pp 489-495 (2002); and Thoren ef al., Human
Microsomal Prostanglandin E Synthase-1, J. Biol Chem. 278(25) pp 22199-22209
(2003)). Briefly, pellets are brought up in homogenization buffer (15 mM Tris-HCI, pH
8.0; 0.25 M sucrose; 0.1 mM EDTA; 1 mM glutathione) and sonicated 5 x 30 seconds on
ice. Homogenate is centrifuged at 5000 x g for 10 minutes at 4 °C. The supernatant
fraction is decanted; loaded into Beckman Quick-Seal® tubes; and centrifuged at 150,000
x g for 90 minutes at 4 °C. The supernatant fraction is discarded by decantation; and the
pellets are resuspended in assay buffer (10 mM sodium phosphate (pH 7.0), 10%
glycerol, and 2.5 mM glutathione. Complete Protease Inhibitor Cocktail (Roche)).
Protein concentration is determined using the Pierce Coomassie Plus™ reagent.

For the enzyme assay, the microsomes are diluted into assay buffer and 7 uL/well
is added to 384 well plates. Compound dilution plates (Nunc Cat #249944) are generated
on a Multimek™, and 1 pL/well is added to the assay plates. Prostaglandin H, (PGH>) is
diluted into assay buffer immediately before use and 7 uL/well is added. Final
concentrations are 4.4 pg/mL microsomes and 1.69 uM PGH,. After a 2.5 minute
incubation at room temperature, 2.5 pL/well of 1 mg/mL of SnCl, in 0.5 N HCl is added
to stop the reaction. Five pL of the reaction is transferred to a 384 well plate and
acetonitrile (45 uL) containing deuterated PGE, as an internal standard is added with a
Multidrop; and the plates are stored at -20 °C. The plates are analyzed for PGE; using
standard LC/MS analysis (Biocius Lifesciences (Wakefield, MA 01880). The data is
used to calculate the ICso (uM). The results indicate that the Example 1 (2-
(difluoromethyl)-5-{[(2-methylpropanoyl)amino]methyl}-N-{4-methyl-5-[4-
(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-yl} pyridine-3-carboxamide) inhibits human
mPGES-1 with an ICso (uM) value of 0.000944 +0.00059 uM (mean + standard
deviation; n = 10/22). The exemplified compounds exhibit an ICsq of less than 100 nM.
Thus the exemplified compounds are a potent inhibitors of the mPGES-1 enzyme in an

isolated enzyme preparation.
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Cell Based Assay for measuring Eicosanoid Selectivity

Human epithelial lung carcinoma cell line A549 is obtained from ATCC (CCL-
185) and is maintained in Kaighn’s F12 (“F12K”) + 10% fetal bovine serum, (FBS)
(plating medium), and 5% CO,. The cells are passaged at 1:3 twice a week.

For this assay, cells are released from flasks by washing once with phosphate
buffered saline (PBS), then once with Trypsin/EDTA. After 3-5 minutes at 37°C, the
cells are suspended in 10 mL of plating medium, and centrifuged at 2,000 rpm at 25 °C
for 5 minutes. The supernatant is aspirated, and the cell pellet is resuspended in 10 mL
F12K. Cell number is determined by counting an aliquot of cells, which has been diluted
in PBS and Trypan blue on a hemocytometer. Cells are plated at 40,000/well in 96 well
Falcon plates 24 hours prior to treatment. Compounds are diluted in DMSO to 100 x of
the final concentration in Screen Mates tubes. The medium is removed from the cells,
and fresh medium (90 pL/well) is added to the cells. The compounds are added at 1 uLb
/well, n=2, to give seven concentrations each. Cells are pretreated for 30 minutes at 37
°C, 5% CO,. Prostaglandin E, production was induced by the addition of recombinant
human interleukin 10 (rhIL-1p) diluted in plating medium to 10 % final. A 10 pL /well
aliquot is added to give a final rhIL-1 concentration of 0.1-0.2 ng/mL. The treatment
period is approximately 18 hours. Conditioned medium is removed to v-bottom
polypropylene plates. Serum-free F12K is added to the cells (50 uL/well) along with
CellTiter96 reagent (Promega™) (10 uL/well). The plates are incubated at room
temperature for 30-45 minutes, and then read on a plate reader at A490 to determine
viability. A control well receives 10 uL /well 10% triton X-100 to serve as a toxic
control.

The conditioned medium is assayed for levels of PGE, and PGI, by specific
enzyme immune-assays (EIAs) according to the manufacturer’s protocols (Cayman).
Briefly, conditioned medium (1 pL) is added to each well of a 96 well plate coated with a
capture antibody and containing EIA buffer (49 uL) supplied by the manufacturer. The
tracer is diluted with the EIA buffer, and added (50 uL/well). The detection antibody is
diluted with the EIA buffer and added (50 uL/well). The plate is covered with adhesive
sealing film, and is incubated for 1 hour at room temperature on an orbital shaker at 100

rpm. The wash buffer is diluted into Millipore purified water, and the plate is washed 5 x



10

15

20

25

30

WO 2012/161965 PCT/US2012/037200

53

350 uL/well using a plate washer. The substrate (Ellman’s reagent) is diluted in
Millipore purified water and added (200 puL/well). After approximately 45 minutes at
room temperature on an orbital shaker at 100 rpm, the plates are read at A412 on a plate
reader. A standard curve of PGE, is used to calibrate the unknowns. Example 1 (2-
(difluoromethyl)-5-{[(2-methylpropanoyl)amino]methyl}-N-{4-methyl-5-[4-
(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-yl} pyridine-3-carboxamide) inhibits PGE,
formation with an ICso 0£0.0121 +0.0061 uM (mean =+ standard deviation; n = 4) without
affecting the synthesis of other prostanoids. Thus the exemplified compound is shown to
selectively inhibit PGE, synthesis without inhibiting the synthesis of other prostanoids.
Human Whole Blood Assay

Blood is collected from normal volunteer donors into sodium heparin vacutainer
tubes. Donors have not taken NSAIDs, aspirin, Celebrex, or glucocorticoids within two
weeks of the donation. All tubes/donor are pooled into 250 mL Corning conical
centrifuge tubes and 436.5 ulL/well is distributed into deep well polypropylene plates.
Compounds are diluted in DMSO to 100 % final and 4.5 pL/well in duplicate or triplicate
is added to give 7 point curves. The blood is pretreated at 37 °C, 5% CO,, in a humidified
atmosphere, loosely covered with a silicone cap mat, for 30 minutes after which 9
uL/well of a solution of 5 mg/mL of lipopolysaccharide (LPS) (Sigma 0111:B4) in 1
mg/mL bovine serum albumin (BSA)/PBS is added to give a final LPS concentration of
100 pug/mL. The plates are incubated for 20-24 hours, loosely covered, at 37 °C, 5% CO,,
in a humidified atmosphere, on an orbital shaker at approximately 100 rpm. The plates
are tightly sealed with silicone cap mats and are chilled on ice for approximately 1 hour.
Then the plates are centrifuged at 1800 x g, 10 minutes, 4 °C, in an Eppendorf 5810R
centrifuge. Plasma is removed from the cell layer using the Rainin L200 with sterile
filtered tips and transferred to v-bottom polypropylene plates. One hundred microliters is
quantitatively transferred to Costar cluster tubes blocks and 400 puL/well of the methanol
stop reagent and internal standards, d-4PGE,, d-4PGF»,, and d-4TX,p are added.
Samples are vortexed for 5 minutes and are placed at -20 °C for at least one hour.
Samples are centrifuged for 10 minutes at 4000 rpm in an Eppendorf 5810R.
Solid phase extraction is performed using Waters HLB 30 mg/bed 96 well plates on a

vacuum manifold: 1) the matrix is washed with methanol (1 mL), followed by 0.1%
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formic acid in water (1 mL); 2) 400 pL sample is applied along with 0.1% formic acid in
water (900 uL) and allowed to bind for 5 minutes; 3) the matrix is washed with 0.1%
formic acid in water (600 uL), followed by 80/20 water/methanol (600 uL); 4) the
products are eluted with 2-500uL volumes of ethyl acetate; 5) the samples are dried under
nitrogen and reconstituted in of 75/25 water/acetonitrile with 0.1% formic acid (50 pL).
The products were analyzed by LC/MS/MS. The compound 2-(difluoromethyl)-5-{[(2-
methylpropanoyl)amino]methyl}-N-{4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-
imidazol-2-yl}pyridine-3-carboxamide (Example 1) selectively inhibits PGE, production
with an ICsp 0£0.012 £ 0.0.008 uM (geometric mean + standard deviation; n=11)
without inhibiting PGF,, and TXB, production.
Monoiodoacetate (MIA) In vivo model

Male Dunkin Hartley guinea pigs weighing approximately 200-250 grams at the
time of MIA injection are used to measure pain in the MIA model. The guinea pigs are
group housed in a child’s wading pool and maintained in a constant temperature and on a
12 hour light/12 hour dark cycle. On the day before study, the guinea pigs are moved to
standard caging with 2 animals per cage. Animals have free access to food and water at
all times except during data collection. All experiments are carried out according to
protocols approved by the Eli Lilly Institutional Animal Care and Use Committees.

In the standard MIA model the right knees of each guinea pig are injected with
MIA (0.3 mg) in saline (50 pl) and the left knees with saline (50 pl). Pain is measured at
9 days after MIA injection using incapacitance testing. Incapacitance testing measures
the difference in hind paw weight bearing between the MIA and saline injected knees,
and each value represents the average of 3 separate measurements each measured over 1
second.

For this study, guinea pigs, are dosed with either vehicle (10% Cremophor® EL
(CAS 61791-12-6) in saline) or Example 1 (10 or 50 mg/kg). A fourth group of guinea
pigs are also dosed with the nonsteroidal anti-inflammatory drug diclofenac (vehicle
saline, 30 mg/kg), which acts as a positive control for the study, as it has previously
shown efficacy in the model. All dosing is subcutaneous at a dose volume of 5 ml/kg and
group size is n=6. Dose group is randomly assigned to each animal and dosing is
staggered by 10 minutes for each guinea pig. Four hours post-dose, pain is measured

using incapacitance testing. Results are reported in Table 13 as the mean difference in
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weight bearing between saline and MIA injected knees and statistical comparisons are
made between vehicle treated and compound treated animals to assess the effect of the

compound of Example 1 on knee pain in the model.

Table 13
Mean Difference in Hind
Mean % Reduction
Paw Weight Bearing )
Compound of Pain Compared to
(Saline knee -MIA )
Vehicle
knee)(g)
Vehicle 44.29+0.69
Example 1, 10 mg/kg 37.53+0.87 15
Example 1, 50 mg/kg 28.44+0.66 36
Diclofenac, 30 mg/kg 34.65+1.14 22
5 Mean + SEM; SEM = standard error of the mean

Data is evaluated by one way analysis of variance; p<0.05 by Dunnett’s test for
comparison to vehicle and a Bonferroni adjustment is used for comparison between
groups.

Both doses of the compound of Example 1 and diclofenac significantly reduce

10 pain verses vehicle with the 50 mg/kg group of Example 1 being significantly different
from the 10 mg/kg group and the diclofenac group.

The exemplified compounds of the present invention can be readily formulated
into pharmaceutical compositions in accordance with accepted practice such as found in
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co. Easton Pa.

15 1990.

Preferred pharmaceutical compositions can be formulated as a tablet or capsule
for oral administration. The tablet or capsule includes a compound of the present
invention in an effective amount. The pharmaceutical composition is administered to a
patient in amounts effective to treat osteoarthritis pain. An appropriate amount or dose

20  effective to treat a patient can be determined by a health care provider.
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What is claimed is:

1. A compound of a formula below:

> ]\ X
A/ N)\ 7
R4\ H H =

" )\R1

wherein

R1 is selected from: -Cjsalkyl;

R21is Clor -CHF;;

R3is H or -CHjs;

R4 is selected from: H, F, Cl, -CHj;, -CHF,, and -CFs;

RS is selected from: H, F, Cl, and -CHs;

R6 is selected from: H, F, Cl, and -CHjs; and

one of X and A is N and the other one of X and A is CH;

provided that when A is N, R4 is not F or Cl and when X is N, R2 is not CI;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A compound according to claim 1 wherein R1 is —CH(CHj3), or

-C(CH3); or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

3. A compound according to claim 1 or 2 wherein R1 is —CH(CH3)s,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

4, A compound according to any one of claims 1 to 3 wherein R3 is

-CH3, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

5. A compound according to any one of claims 1 to 4 wherein RS is

selected from: H, F, and Cl, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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6. A compound according to any one of claims 1 to 5 wherein RS is

H, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

7. A compound according to any one of claims 1 to 6 wherein R6 is H

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
8. A compound according to any one of claims 1 to 7 wherein R4 is
selected from: H, -CHs, -CHF,, and -CF3, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof.

9. A compound according to any one of claims 1 to 8§ wherein A is N,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

10. A compound according to any one of claims 1 to 8 wherein R4 is

selected from: F, Cl, -CHF,, and -CF3, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

11. A compound according to any one of claims 1 to 8 wherein R4 is

selected from: Cl, -CHF,, and -CF3, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

12. A compound according to any one of claims 1 to 8 wherein R4 is

-CF3, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

13. A compound according to any of claims 1 to 12 wherein R2 is Cl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

14. A compound according to any of claims 1 to 13 wherein R2 is

-CHF>», or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

15. A compound according to any one of claims 1 to 12 and 14

wherein X is N, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

16. A compound which is:
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

17. A compound according to claim 16 wherein the salt is a hydrogen

phosphate salt.

18. A compound which is 2-(difluoromethyl)-5-{[(2-
methylpropanoyl)amino]methyl}-N-{4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-
imidazol-2-yl}pyridine-3-carboxamide-hydrogen phosphate salt in crystalline form
characterized by an X-ray powder diffraction pattern obtained from a CuKa source
(2=1.54056 A), which comprises peaks at:

a) 4.85° 20.37°,and 22.27° +/-0.2° in 20; or

b) 4.85°, 11.00°, 17.93°, 20.37°, 22.27°, and 24.85° +/-0.2° in 20; or

c) 4.85°, 11.00°, 12.22°, 12.67°, 17.93°, 20.37°, 22.27°, 23.51°, and

24.85° +/-0.2° in 26.

19. A composition comprising substantially pure 2-(Difluoromethyl)-
5-{[(2-methylpropanoyl)amino]methyl}-N-{4-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1H-
imidazol-2-yl}pyridine-3-carboxamide-hydrogen phosphate salt in crystalline form

according to claim 18.

20. A composition according to claim 19 comprising greater than 80%
w/w of crystalline 2-(difluoromethyl)-5-{[(2-methylpropanoyl)amino]methyl}-N-{4-
methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]- 1H-imidazol-2-yl} pyridine-3-
carboxamide-hydrogen phosphate salt.
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21. A pharmaceutical composition comprising a compound according
to any one of claims 1 to 17, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least

one of a pharmaceutically acceptable carrier, diluent, or excipient.

22. A pharmaceutical composition comprising substantially pure 2-
(difluoromethyl)-5-{[(2-methylpropanoyl)amino]methyl}-N-{4-methyl-5-[4-
(trifluoromethyl)phenyl]-1H-imidazol-2-yl} pyridine-3-carboxamide-hydrogen phosphate
salt in crystalline form according to claim 18 or 19 and at least one of a pharmaceutically

acceptable carrier, diluent, or excipient.

23. A method of treating a patient in need of treatment for pain
associated with arthritis, said method comprising administering to the patient an effective
amount of a compound, or a pharmaceutically acceptable salt, thereof according to any

one of claims 1 to 18.

24, A compound, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

according to any one of claims 1 to 18 for use as a medicament.

25. A compound, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

according to any one of claims 1 to 18 for use in therapy.

26. A compound, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
according to any one of claims 1 to 18 for use in the treatment of pain associated with

arthritis.

27.  Use of a compound according to any one of claims 1 to 18 or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, for the manufacture of a medicament to treat

pain associated with arthritis.
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Bryan Hurst [US/US]; c/o Eli Lilly and Company, P.O. Box
6288, Indianapolis, Indiana 46206-6288 (US).

(74) Agentes: MYERS, James B. et al.; Eli Lilly and Company,
P.O. Box 6288, Indiandpolis, Indiana 46206-6288 (US).
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BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, y
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR,
HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC,
LK,LR,LS,LT, LU, LY, MA, MD, ME, ./ MG, MK, MN, MW,
MX, MY, MZ, NA, NG, NT, NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL: PT,
QA, RO, RS, RU, RW, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV,
SY, TH, TJ, T™M, TN, TR, IT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
ZA,7ZM, ZW.

(84) Estados designados (a menos que se indique de otra manera,
para cada tipo de proteccion regional disponible): Patente
ARIPO (BW, GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA RW, SD,
SL, SZ, TZ,UG, ZM, ZW), Eurasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ,
RU, TJ,TM), Europea (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK.EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU,
LV,MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK,
SM,TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, G A, GN, GQ,
GW ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declaracion bajo la Regla 4.17:
- el derecho del solicitante para solicitar 'y ser otorgada una
patente (Regla 4.17(ii))

- el derecho del solicitante para reivindicar la prioridad de la
primera solicitud (Regla 4.17(iii))

Publicada
- con el reporte de biisqueda internacional (Art. 21(3))

(54) Titulo: NUEVOS DERIVADOS DE IMIDAZOL UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE ARTRITIS
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(57) Resumen: La presente invencion se refiere a compuestos de la férmula anterior: donde A, X y R1-R6 son
como se describen en la presente, una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, y una composicion
farmacéutica que contiene este compuesto; métodos para tratar dolor asociado con osteoartritis usando uno
de los compuestos o0 una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, y procesos para preparar los
compuestos.
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NUEVOS DERIVADOS DE IMIDAZOL UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE

ARTRITIS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La osteoartritis es wuna enfermedad degenerativa
compleja de articulaciones caracterizada por una destruccidn
progresiva del cartilago articular; estructuras peri-
articulares incluyen huesos, tejido sinovial y tejidos de
articulaciones fibrosas asociadas; y grados variantes de
inflamacidén. Terapias de farmacos existentes pueden reducir
el dolor asociado con ostecartritis, pero pueden ser
solamente moderadamente efectivas con el tiempo y cada una
tiene consideraciones de riesgo/beneficio variables. Los
tratamientos actuales que usan farmacos anti-inflamatorios no
esteroidales (NSAIDs) e inhibidores de Ciclooxigenasa-2
(inhibidores COX-2) son eficaces, pero pueden causar efectos
adversos cardiovasculares y gastrointestinales significantes.
Consecuentemente, estas clases de farmacos pueden estar
contraindicadas para muchos pacientes debido a condiciones
cardiovasculares vy/o gdstricas intestinales existentes o
emergentes. Adicionalmente, los individuos pueden llegar a
ser refractarios con el tiempo a tratamientos de fdarmacos
especificos.

La prostaglandina E2 se produce a través del

metabolismo de 4acido araquiddénico por las ciclooxigenasas
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para generar el intermediario inestable de prostaglandina H:
(PGH2) . La prostaglandina Hz es entonces ademds metabolizada
por sintasa-1 de prostaglandina microsomal E; (mPGES-1) a
PGE:. La prostaglandina Ez2 es un mediador importante de
condiciones asociadas con osteocartritis, por ejemplo, fiebre,
dolor e inflamacidn.

Permanece una necesidad de opciones adicionales
para tratar vy aliviar dolor vy/o inflamacidén asociada con
osteocartritis. La presente invencidén proporciona nuevos
inhibidores de mPGEs-1 vy puede ser benéfica para tratar
pacientes que sufren de dolor y/o inflamacidn de

osteoartritis.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona compuestos de

férmula I:

R3 2

o R2

Hﬁﬂﬁfﬁi Eﬂ*{ﬁmf;_ﬁ

| H ™ -
ReN A HO R S
/| 'R6

RS B N;
—R1
O
I
en donde Rl se selecciona de: alquilo Ci-4; R2 es

Cl o -—-CHFy; R3 es H o -CH3; R4 se selecciona de: H, F, C1l,
-CH3, —-CHF2, y —-CF3; R5 se selecciona de: H, F, Cl, y —-CHz; vy

R6 se selecciona de: H, F, Cl, y —-CHsz; y uno de X y A es N y
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el otro de X y A es CH; siempre que cuando A sea N, R4 no sea
F o Cl y cuando X sea N, R2 no sea Cl; o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la férmula I o sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, en donde Rl se selecciona de
—CH(CH3)2 o —-C(CHs)3; mas preferiblemente R1 es —-CH(CHs):.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la férmula I o sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, en donde R3 es -CHs.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la férmula I o sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, en donde R5 se selecciona de:
H, F, Cl. Preferiblemente R5 es H.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la férmula I o sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, en donde R6 es H.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la férmula I o sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, en donde R4 se selecciona de:
H, -CH3, —-CHF2, y —-CF3. En una modalidad, A es N y X es CH.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la férmula I o sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, en donde R4 se selecciona de:

F, Cl, -CHF2, y -CF3. Mas preferiblemente R4 se selecciona de:
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Cl, -CHF2, y -CFs3. AUn mas preferiblemente R4 es CF3. En una
modalidad, A es CH y X es N.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la fdérmula I o sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, en donde R2 es Cl.

En una modalidad, A es N y X es CH. En otra
modalidad, A es CH y X es N.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la fdérmula I o sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, en donde Rl es -CH(CHsz)2 o
—C(CH3)3; R2 es Cl o -CHF2; R3 es -CH3; R4 se selecciona de:
F, Cl1, -CHz, -CHF2, y -CF3; R5 se selecciona de: H, F, Cl, vy
—-CH3; R6 se selecciona de: H, F, Cl, y —-CH3; uno de X y A es N
y el otro de X y A es CH, siempre que cuando A sea N, R4 no
sea F o Cl y cuando X sea N, R2 no sea Cl.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la férmula I o sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, en donde R1 es —-CH(CH3)2; R2 es
Cl o —-CHF2; R3 es H o —-CHs; R4 se selecciona de: F, Cl, -CHs,
-CHF2, y —-CF3; R5 se selecciona de: H, F, Cl, y —-CHz; R6 es H;
uno de X y A es N y el otro de X y A es CH, siempre gque
cuando A sea N, R4 no sea F o Cl y cuando X sea N, R2 no sea
Cl.

La presente invencién proporciona compuestos de

conformidad con la férmula I o sales de los mismos
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farmacéuticamente aceptables, en donde R1 es —-CH(CH3)2; R2 es
—-CHF2; R3 es H o -CH3; R4 se selecciona de: F, Cl, -CHs,
CHF,, y —-CF3; R5 se selecciona de: H, F, Cl, y —-CHz; R6 es H;
uno de X y A es N y el otro de X y A es CH, siempre que
cuando A sea N, R4 no sea F o Cl y cuando X sea N, R2 no sea
Cl.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la fdérmula I o sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, en donde R1 es -C(CH3)3; R2 es
Cl o -CHF2; R3 es —-CHz; R4 se selecciona de: H, F, Cl, -CHs3, vy
—-CF3; R5 se selecciona de: H, F, Cl, -CH3; R6 se selecciona
de: H, F, Cl, y -CH3; uno de X y A es N y el otro de X y A es
CH; siempre que cuando A sea N, R4 no sea F o Cl y cuando X
sea N, R2 no sea Cl.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la férmula I, vy sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, en donde Rl es -CH(CH3) o -
C(CH3)3; R2 es -CHF2; R3 es H o —-CHs; R4 se selecciona de: H,
F, Cl, -CHs, -CF3; R5 se selecciona de: H, F, Cl, -CHsz, y -
CF3; R6 se selecciona de: H, F, Cl, -CH3; y uno de X y A es N
y el otro de X y A es CH; siempre que cuando A sea N, R4 no
sea F o Cl.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la férmula I o sales de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde Rl se selecciona de -
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CH(CH3)2 o —-C(CH3)3; R2 es Cl o -CHF2; R3 es H o -CHiz; R4 se
selecciona de: H, -CHz, -CHF;, vy -CF3; R5 es H; R6 se
selecciona de: H, F, —-CHz; y uno de X y A es N y el otro de X
y A es CH; siempre que cuando X sea N, R2 no sea Cl. En una
modalidad, X es CH y A es N.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la fdérmula I o sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, en donde Rl se selecciona de -
CH(CHs)2 o -C(CH3)3z; R2 es Cl o -CHF2; R3 es -CH3; R4 se
selecciona de: H, F, Cl, -CHs, —-CHF,, y —-CF3; R5 se selecciona
de: H, ¥, Cl, -CH3, R6 se selecciona de; H, F, Cl, —-CHz, y uno
de X vy A es N y el otro de X y A es CH; siempre que cuando X
sea N, R2 no sea Cl, y cuando A sea N, R4 no sea F o Cl. En
una modalidad, X es N y A es CH.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la férmula I o sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, en donde Rl se selecciona de -
CH(CH3)2 o —-C(CHsz)3; R2 es Cl o —-CHF2; R3 es H o -CHsz; R4 se
selecciona de: Cl, -CHF2, y -CF3, R5 es H, o Cl; R6 es H, F, -
CH3z; v uno de X y A es N y el otro de X y A es CH; siempre
que cuando A sea N, R4 no sea F o Cl y cuando X sea N, R2 no
sea Cl.

La presente invencién proporciona compuestos de
conformidad con la férmula I o sales de los mismos

farmacéuticamente aceptables, Rl se selecciona de -CH(CHz3)2 ©



—C(CH3)3; R2 es Cl o —-CHF2; R3 es H; o -CHsz; R4 es CFs3, R5 es
H; R6 se selecciona de: H, F, and -CH3; y uno de X y A es N vy
el otro de X y A es -CH; siempre que cuando A sea N, R4 no
sea F o Cl y cuando X sea N, R2 no sea Cl.

5 La presente invencién proporciona compuestos de
féormula I o sales de los mismos farmacéuticamente aceptables,
en donde A es N siembre que R4 no sea F o Cl.

La presente invencién proporciona de conformidad
con la férmula I o sales de los mismos farmacéuticamente

10 aceptables en donde X es N siempre que R2 no sea Cl.

La presente invencién proporciona compuestos de
férmula I, % sales de los mismos farmacéuticamente
aceptables, en donde Rl se selecciona de -CH(CHz) o —-C(CHs)z;
R2 es Cl; R3 es —CHz; R4 es H; RS es H; R6 es H; X es CH y A

15 es N.

La presente invencidén proporciona un compuesto el

cual es de férmula ITI:
F
“f
N
20 FW ﬁ H e /J
R
¢

O \
' II

F
o
PN

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

25 Una sal de adicidén de acido preferida de los compuestos de la
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invencién es la sal de adicidén de fosfato de hidrdgeno.

La presente invencidédn también proporciona sal de
fosfato hidrdégeno de 2—-(difluorometil)-5-{[(2-
metilpropanoil)amino]metil}-N-{4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-carboxamida
en forma cristalina caracterizada por un patrdén de difracciodn
en polvo de rayos X obtenido de una fuente de CuKa (A=1.54056
A), el cual comprende picos en a) 4.85°, 20.37°, y 22.27° +/-
0.2° en 206; o b) 4.85°, 11.00°, 17.93°, 20.37°, 22.27° vy
24.85° +/- 0.2° en 26; o c) 4.85°, 11.00°, 12.22°, 12.67°,
17.93°, 20.37°, 22.27°, 23.51°, y 24.85° +/- 0.2° en 26; o d)
4.85°, 9.77°, 16.68°, 17.93°, 19.15°, 22.27° y 24.84° +/-
0.2°.

La presente invencidén también proporciona una
composicién que comprende sal de fosfato de hidrdégeno 2-
(difluorometil)-5-{[(2-metilpropanocil)amino]metil}-N-{4-
metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-
carboxamida sustancialmente pura en forma cristalina. Como se
usé en la presente “sustancialmente puro” se refiere a una
composicidén con mads del 80% p/p del material cristalino, mas
preferiblemente mas del 95% p/p del material cristalino, vy
aun todavia méds preferiblemente mas del 98% p/p de la sal de
fosfato de hidrdgeno 2—(Difluorometil)-5-{[(2-
metilpropanoil)amino]metil}-N-{4-metil-5-[4-

(trifluorometil)fenil]—-1H-imidazol-2-il}piridin-3-carboxamida
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cristalina.

La presente invencidén también proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
conformidad con la férmula I o II y sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables y al menos uno de un portador,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién proporciona una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de conformidad con la
férmula I o y  sales de los mismos farmacéuticamente
aceptables, vy al menos uno de un portador, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable y ademds que comprende
uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

La presente invencidén proporciona un método de
tratamiento a un mamifero para dolor y/o inflamacidén asociada
a osteoartritis; aun mds preferiblemente un método de
tratamiento para dolor y/o inflamacidn asociada con
osteoartritis. El método comprende administrar a un mamifero
en necesidad del mismo un compuesto de conformidad con la
férmula I o II, una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, o composicidén farmacéuticamente aceptable que
incluye el compuesto.

La presente invencidén proporciona el uso de un
compuesto de conformidad con la férmula I o II, o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, en la manufactura de un

medicamento para tratar dolor y/o inflamacidén asociada con
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osteocartritis.

La presente invencidén proporciona un compuesto de
conformidad con la férmula I o II, una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, o composicidén farmacéutica gque
incluye el compuesto para uso como un medicamento.

La presente invencidén proporciona un compuesto de
conformidad con la férmula I o II, una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, o una composicién farmacéutica
que incluye el compuesto para uso en terapia.

La presente invencidén también proporciona un
compuesto de conformidad con la férmula I o II, una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, o composicidén farmacéutica
que incluye el compuesto para uso en el tratamiento de dolor
y/o inflamacién asociada con osteoartritis en un mamifero en
necesidad del mismo tratamiento; aun todavia méds preferible
la presente invencidn proporciona un método de tratamiento
para dolor asociado con osteoartritis en un mamifero en
necesidad del mismo.

Figura 1 es un espectrograma de un patrdén XRD
representativo para sal de fosfato de hidrdgeno
(difluorometil)-5-{[(2-metilpropanocil)amino]metil}-N-{4-
metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-
carboxamida. E1 espectrograma XRD se obtuvo como se describe
en el Ejemplo 26 posterior.

rz

La frase sal farmacéuticamente aceptable” se
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refiere a sales de los compuestos de la invencién
consideradas por ser aceptables para uso clinico vy/o
veterinario. Sales farmacéuticamente aceptables y metodologia
comun para preparar las sales son bien conocidas en la
técnica. Véase, por ejemplo, P. Stahl, et al., Handbook of
Pharmaceutical Sales: Properties, Selection and Use,
(VCHA/Wiley-VCH, 2002); S.M. Berge, et al., "Pharmaceutical
Sales," Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 66, No. 1,
Enero 1977. En una modalidad, una sal de adicidén de fosfato
de hidrdégeno es una forma salina preferida.

Un compuesto de la presente invencidén se puede
combinar con otros métodos de tratamiento y/o agentes
terapéuticos adicionales, agentes preferidos para el
tratamiento de artritis, que incluye dolor e inflamacidn
asociada con osteoartritis. Ejemplos incluyen inhibidores
NSAIDs o COX-2 tal como ibuprofeno, aspirina, acetaminofeno,
celecoxib, naproxeno, y cetoprofeno; opioides tal como
oxicodono, y fentanil; y corticoesteroides tal como
hidrocortisona, prednisolona, y prednisona.

Los compuestos de la presente invencidn, o sales de
los mismos, se pueden ©preparar por una variedad de
procedimientos conocidos en la técnica, algunos de los cuales
se ilustran en 1los Esquemas de reaccidn, Preparaciones, vy
Ejemplos posteriores. Las etapas sintéticas especificas para

cada una de las rutas descritas se pueden combinar en
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diferentes maneas, o Jjunto con las etapas de esquemas de
reaccidédn diferentes, para preparar compuestos de férmula I vy
IT, o sales de los mismos. El producto para cada etapa en los
esquemas de reaccidén posteriores se puede recuperar por

métodos convencionales, que incluyen extraccidén, evaporacidn,

precipitacidn, cromatografia, filtracidn, trituracién vy
cristalizaciédn.
Adicionalmente, los intermediarios descritos en los

siguientes Esquemas de reaccién contienen un numero de grupos
protectores. El grupo protector variable puede ser el mismo o diferente
en cada caso dependiendo de las condiciones de reaccidén particulares vy
las transformaciones particulares a ser realizadas. Las condiciones de
proteccidén y desproteccidédn son bien conocidas por un experto en la
técnica y se describen en la literatura. Véase, por ejemplo, Greene and
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis.

Las abreviaturas usadas en la presente se definen de
conformidad «con Aldrichimica Acta, Vol. 17, No. 1, 1984. Otras
abreviaturas se definen como sigue: #“ACN” se refiere a acetonitrilo;
“Bocy0” se refiere a dicarbonato de di-terc-butilo; “BOP” se refiere a

hexafluorofosfato de benzotriazol-l1-iloxi-tris(dimetilamino)-fosfonio;

“DCM” se refiere a diclorometano; “DIPEA” se refiere a
diisopropiletilamina; *“DMF” se refiere a N,N-dimetilformamida; *“DMSO” se
refiere a dimetilsulfdéxido; “EDCI” se refiere a clorhidrato de N-etilo,
N’-(dimetilamino)propil carbodiimida; “EDTA" se refiere a acido

etilendiaminatetraacético; “Et,0” se refiere a éter dietilico; “EtOAc” se
refiere a acetato de etilo; “EtOH” se refiere a alcohol o etanol etilico;
h se refiere a hora(s); *“HATU” se refiere a metanaminio 2-(l1H-7-

azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio hexafluorofosfato; “HOBT”
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se refiere a hidrato de 1-hidroxilbenzotriazol; *“iPr” se refiere a
alcohol isopropilico o isopropanol; “ICs¢” se refiere a la concentraciédn
de un agente que produce 50% de la respuesta inhibitoria madxima posible

para el agente; “MeOH” se refiere a alcohol o metanol metilico; “MTBE” se

refiere a terc-butil éter metilico; “TA se refiere a temperatura
ambiente; “T3P®” se refiere a anhidrido propilfosfénico; y #“TBTU” se
refiere a tetrafluoroborato o-benzotriazol-1-il-N,N,N’'N’-
tetrametiluronio; “THF” se refiere a tetrahidrofurano.

En los Esquemas de reaccidn posteriores, todos los
sustituyentes a menos que se indique de otra forma, son como
previamente se definieron. Los reactivos y materiales de
partida son en general ya disponibles a uno de experiencia
ordinaria en la técnica, los cuales son andlogos a los
sintetizados de compuestos estructuralmente similares
conocidos y los procedimientos descritos en las Preparaciones
y los Ejemplos, los cuales son como siguen incluyendo
cualgquiera de los nuevos procedimientos. Los compuestos de la
presente 1invencidén se pueden preparar como se ilustra en

general abajo en los Esquemas de reaccidn.

Esquema de reaccidén 1

9] Rz s Ro o Ry
"¢ PG. i ion PG
"0 = l;-q a = |K Hidrogenacion ‘o 2
I
=5 - — = -
Etapa 1 Etapa 2 o
¥ CHN
NH,
1 5 ;

0 R
Alquilacion
. HOT YF X
Desproteccion T, !

Etapa 3 JL
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El esquema de reaccidén 1 ilustra la preparacidn del
compuesto 4, el 4dcido 3-carboxilico arilo o heterocarilo
sustituido se acopla con el compuesto 8 en el Esquema de
reaccidédn 2 para preparar compuestos de férmula I, II o Ia.

El esquema de reaccidén 1 describe la conversidén del
haldégeno 4-arilo sustituido o) haldégeno 4-heteroarilo
sustituido a un grupo ciano, (2, Etapa 1) seguido por la
reduccién del grupo ciano con hidrdégeno para dar la amina (3,
Etapa 2) el cual es alquilado y desprotegido para dar el
compuesto amida 4, Etapa 3. El1 grupo “PG” es un Jgrupo
protector éster desarrollados para grupos acilo tal como tal
como grupos metilo, etilo o) t-butilo. Estos grupos
protectores son bien conocidos y apreciados en la técnica.

Por ejemplo, el técnico experto podrd reconocer que
existe una variedad de condiciones utiles para selectividad
introduciendo un grupo ciano tal como paladio catalizado con
cianuracidén de haloarenos. Una fuente de cianuro tal como
Zn(CN)2, Ki[Fe(CN)es], (CH3)3SiCN, NaCN, o KCN y un catalizador
de paladio tal como tetraquis(trifenilfosfino)paladio o

tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) en un solvente
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aprético polar tal como DMF, ACN, o THF dando el compuesto 2,
Etapa 1. La reduccién del benzonitrilo a la bencilamina se
puede lograr por hidrogenacidén con una fuente de paladio tal
como paladio al 5% en carbono, bajo condiciones acidicas
usando un acido tal como acido clorhidrico bajo
aproximadamente 60 psi de hidrégeno para dar el compuesto 3
en la Etapa 2. Se puede preparar un producto intermediario de
(Etapa 2) usando un cloruro del acido y una base orgadnica tal
como diisopropiletilamina o trietilamina para dar la amida.
La desproteccidén del éster bajo condiciones basicas usando
una base acuosa tal como hidrdéxido de litio proporciona 1la

amida (4).

Esquema de reaccidn 2

—2
N HN—
u\( Etapa 4 j"-\" | h‘: Etapa 5 A= | H{RG
o ~ - o .
)\/ R, Ry Ry Ry
R
i] T g8

1. Acoplamiento

0
Etapa &
H{ler, X
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El Esquema de reaccidén 2 ilustra la preparacidén de
una pirimidina de imidazol sustituida con arilo o sustituida
con heteroarilo que se usd para preparar una amina de
imidazol sustituida con arilo o sustituida con heterocarilo
que se acopla con el acido 3-carboxilico sustituido con arilo
o heterocarilo del Esquema de reaccién 1 para dar los
compuestos de férmula Ia.

Por ejemplo, una imidazopirimidina (7, Etapa 4) se
puede preparar de una cetona oa-bromo o a-cloro apropiada con
2—aminopirimidina en un solvente aprético polar tal como
isopropanol o etanol o un solvente no polar tal como tolueno
con o sin una base tal como bicarbonato de sodio para dar
[1,2]pirimidina (7). La imidazo[l,2-a]pirimidina (7) se puede
convertir a la imidazol-2-amina deseada (8, Etapa 5) con
hidrazina, hidrato de hidrazina, o clorhidrato de hidrazina o
hidroxilamina. El grupo amino primario del compuesto 8
después se puede acoplar con el 4cido carboxilico del
compuesto 5 en el Esquema de reaccidédn 1 usando agentes de
acoplamiento para dar compuestos de Férmula Ia, I y II. Las

condiciones de acoplamiento comunes involucradas usando un



10

15

20

25

17

agente de acoplamiento tal como hexafluorofosfato de

benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)-fosfonio, anhidrido
de propilfosfénico, dicilohexilcarbodiimida,
tetrafluoroborato de o-benzotriazol-1-il-N,N,N’N’'-

tetrametiluronio, y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il1)-1,1,3,3-tetrametiluronio % una base
organica tal como N-tetrametiluronio o diisopropilamina para
dar compuestos de la férmula Ia.

A menos que se note lo contrario, los compuestos
ilustrados en la presente son nombrados y numerados usando

Symyx® Draw versidén 3.2 (Symyx Solutions, Inc.) o IUPACNOMBRE

ACDLABS.
Preparacidén 1
4,4-difluoro-3-oxo-butancato de etilo
Se agregd metal de sodio (7 kg, 300 mol) en
porciones a EtOH (53.6 kg) mientras se mantiene la

temperatura por debajo de 60 ©°C. Se agitdé la mezcla de
reaccidédn hasta que el sodio se disolvid, después la mezcla se
enfrié a 20-30°C. Se agregd una solucidn de difluorocacetato
de etilo (34 kg, 274 mol) en EtOAc (63 kg) al etdxido de
sodio a una temperatura de 25-40°C. La mezcla de reaccidn se
calentd a 65°C mientras se agita. Después de 2 h la mezcla se
enfrié a temperatura ambiente. Se agregdé HC1 10% (30 kg HC1

y 204 kg agua) a la mezcla hasta que el pH de la mezcla es 6-
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7. La mezcla se extrajo con EtOAc (64 kg); se separd; y la
capa acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc (60 kg). Las
fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (NaCl
(48 kg) en agua (136 kg)). La fase orgadnica se secd con 4A
tamices moleculares en polvo (15 kg), y se concentrd para dar
el compuesto del titulo como un aceite marrdén amarillo (33
kg, 73% de rendimiento, 96% Pureza GC). H NMR (500 MHz,
cbClz,) © 5.91 (t, J = 54 Hz, 1H), 4.23 (m, 2H), 3.70 (s,
2H), 1.27 (m, 3H).
Preparacién 2
(22)-2—-(etoximetilen)-4,4-difluoro-3-oxo—-butanoato de etilo

Se agregd anhidrido acético (166 kg, 1625 mol) a
una mezcla de 4,4-difluorocacetoacetato de etilo (33 kg, 199
mol) y ortoformiato de trietilo (60 kg, 407 mol) mantenida a
90-100 °C. La mezcla se agitd a 90-100°C por 8.5 horas y se
removid acetato de etilo usando un aparato Dean-Stark. La
mezcla de reaccidén se concentrd para dar el compuesto del
titulo (37.8 kg, 86% de rendimiento, 97% Pureza GC). H NMR
(500 MHz, CDCl3,) © 7.88 (d, J = 6 Hz, 1H), 6.3 (m, 1H), 4.3
(m, 4H), 1.4 (m, 3H), 1.32 (m, 3H).

Preparacidén 3
3-Dimetilaminoprop-2-enenitrilo

Se agregd dimetil acetal (49 kg, 412 mol) en 1,4-

dioxano (30 kg) a una solucidén de &acido cianocacético (30 kg,

353 mol) en 1,4-dioxano (120 kg) mantenida a 80°C. La mezcla



10

15

20

25

19

resultante se agitdé por 4 horas. Después de esto la mezcla se
concentrdé. El1 residuo se diluyd con MTBE (44 kg); se filtrd a
través de una almohadilla de gel de silice; y se lavd la
almohadilla de gel de silice con MTBE (112 kg). Lo filtrado
se recolectd, y se concentrd bajo vacio para dar 48 kg de
producto crudo en solucidén (19.6 kg, 57% de rendimiento). lH
NMR (500MHz, CDCls3,) & 6.91 (d4, J =13.5 Hz, 1H), 3.7 (d, J
=13.5 Hz, 1H), 2.86 (s, 6H).
Preparacién 4
5-bromo-2-formilpiridin-3-carboxilato de etilo

A cada uno de los 106 viales de microondas de 20 ml
por separado, se agregd: S5-bromo-2-metilpiridin-3-carboxilato
de etilo (5 g, 20.48 mmol, 1.0 equiv), didéxido de selenio
(2.98 g, 26.63 mmol, 1.3 equiv), y 1,4-dioxano (13 mL). Los
recipientes se calentaron a 180 °C por 20 min con irradiacidn
por microondas. Se combinaron 1los contenidos de los
recipientes de reaccidén; se filtraron a través de una
almohadilla de gel de silice (2 kg); vy se enjuagd la
almohadilla con DCM (3 L). Los filtrados combinados se
concentraron bajo presidn reducida. Se dividid el material en
dos lotes de tamaho igual, y se pasd cada uno a través de una
almohadilla de gel de silice (2 kg) eluyendo con DCM. Lo
filtrado se concentrd bajo presidén reducida para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido amarillo o anaranjado

palido (473 g, 93.2% de rendimiento). MS (m/z) (7°Br/8®1Br)
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258/260 (M+1).
Preparacidén 5
5-bromo-2-(difluorometil)piridin-3—-carboxilato de etilo

Bajo una atmésfera de nitrdgeno, se enfridé una
mezcla de 5-bromo-2-formilpiridin-3-carboxilato de etilo (473
g, 1.83 mol, 1.0 equiv) y DCM (4.73 L) a 0-5 °C. Sobre un
peryodo de 2 h, se agregd una solucidén de trifluoruro de
dietilaminoazufre (364 mL, 2.75 mol, 1.5 equiv) en DCM
anhidro (473 mL). La mezcla se dejé calentar a temperatura
ambiente, y se agitdé por 16 h. Sobre un peryodo de 3 h, se
transfiridé la mezcla de reaccidédn en alicuotas a una mezcla
agitada de hielo (2.5 L), agua (2.5 L), y NaOH (50 % en peso
acuoso, 400 mL), teniendo cuidado de controlar lo fumante. Se
diluyé la mezcla resultante con DCM (1 L) y agua (1 L). Se
separaron las capas, y se extrajo la capa acuosa con DCM (2.5
L). Se lavdé la capa organica con agua (2.5 L), y se dejdé la
mezcla asentarse por 10 minutos. Se separaron las capas; se
secaron las capas organicas combinadas sobre MgSOs; se
removieron los sdélidos por filtracidén; vy lo filtrado se
concentrd bajo presidén reducida. Se disolvidé el material
resultante en DCM (600 mL), vy se pasd a través de una
almohadilla de gel de silice (2 kg) eluyendo con DCM (20 L).
Se concentrd el eluyente bajo presiodén reducida, y
recristalizd el material resultante de iso-hexanos calientes

(1 L). Se dejé la mezcla enfriar a temperatura ambiente; se
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recolectaron los sélidos por filtracidén; se lavaron 1los
sélidos con iso-hexanos frios; y se secaron bajo presidn
reducida a 40 °C para dar el compuesto del titulo como un
polvo cristalino blancuzco (367 g). Se combinaron todos los
filtrados iso-hexanos, y se enfriaron a -20°C. Se
recolectaron los sdélidos anaranjados resultantes como un
segundo cultivo del compuesto del titulo (37.5 g, rendimiento
combinado 79%). MS (m/z) (7°Br/8Br) 280/282 (M+1).
Preparacién 6
5-ciano-2-(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo

En un matraz, se disolvid 5-bromo-2-
(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo (150 g, 536
mmol, 1.0 equiv) en DMF (1.5 L). Se desgasificd la mezcla
resultante evacuando después rellenando nuevamente el matraz
con nitrdégeno tres veces. Se agregd cianuro de zinc(II) (51
g, 434 mmol, 0.81 equiv), seguido por
tetraquis(trifenilfosfino)paladio (25.2 g, 21.8 mmol, 0.04
equiv). Se calentd la suspensidn resultante a una temperatura
interna de 100 °C por 3 h. La mezcla se enfridé a temperatura

ambiente; se diluydé con agua (2 L); y se extrajo con éter

dietilico (3 x 2.5 L). Se lavaron las fases orgénicas
combinadas con salmuera (3 x 2.5 L). Se extrajeron las fases
acuosas combinadas con Et20 (2.5 L). Se combinaron todas las

fases orgdnicas, y se secaron sobre MgSOsz. Se removieron los

s6lidos por filtracidén, vy lo filtrado se concentrdé bajo
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presidén reducida. Se purificé el material resultante por
cromatografia instantdnea en gel de silice (2 kg), eluyendo
con un gradiente de 1:1 DCM/isohexano a 100% DCM. Se obtuvo
el compuesto del titulo como aceite incoloro, el cual se
solidificd en reposo (114 g, 94.1%). MS (m/z) 227 (M+1).
Preparacién Alterna 6

Se calentdé DMF anhidro (57 kg) a 60-65°C vy se
agregd (27Z)-2-(etoximetilen)-4,4-difluoro-3-oxo-butancato de
etilo (30 kg, 135 mol) seguido por adicién por goteo de una
solucién de 3-dimetilaminoprop-2-enenitrilo (31.6 kg, 135.1
mol) . La mezcla resultante se agitdé a 60-65 °C por
aproximadamente 5 h. Se agregd acetato de amonio (16 kg, 202
mol), y la mezcla se agitdé a 60-65 °C por 12 horas. Se enfrid
la mezcla de reaccidén a TA; se apagd con agua (270 kg); se
extrajo con MTBE (114 kg); y se separaron las capas. Se
extrajo nuevamente la fase acuosa con MTBE (228 kg). Se
combinaron las fases orgadnicas; se lavaron con agua (300 kg);
se filtraron a través de gel de silice (15 kg); se lavd el
gel de silice con MTBE (114 kg) ; los filtrados se
recolectaron; y se concentraron para dar el producto crudo
(26 kg), el cual se purificdé por re-cristalizacidén con EtOH
(47.7 kg) para dar el compuesto del titulo (26 kg, 85% de
rendimiento 98.6% pureza por GC). 'H NMR (500 MHz, CDClsz,) O
9.09 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 7.44 (t, J =54 Hz, 1H), 4.49 (g,

J =7 Hz, 2H), 1.46 (t, J =7 Hz, 3H).
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Preparacidén 7
Clorhidrato 5-(aminometil)-2-(difluorometil)piridin-3-
carboxilato de etilo
Se purgd una mezcla de 5-ciano-2-
5 (difluorometil)piridin-3-carboxilato de metilo (160 g, 707.4
mmol) y EtOH (2 L) con nitrdégeno y se agitd 15 min. Se agregd
acido clorhidrico (37 % en peso acuoso, 273 mL, 3183.2 mmol,
4.5 equiv) y paladio (5% en carbono, 48 g, 22.5 mmol, 0.031
equiv) en EtOH (100 mL), y se agitdé la suspensidn resultante
10 bajo 60 psi de hidrdégeno a temperatura ambiente por 70 min.
Se removieron los sdélidos por filtracidén sobre tierra
diatomdcea; se lavd la torta sdélida con EtOH (1 L); y 1lo
filtrado se concentrd bajo presidén reducida. Se repitid este
procedimiento dos veces; se combinaron los sdélidos; y se
15 sometidé a suspensidén en Et,0:DCM [10:1, 5.5 L]. Se filtraron
los sdélidos y se secd el material resultante a 45 °C por 3
horas para dar el compuesto del titulo como un sdélido marrdn
ligero (714 g, 96% de rendimiento). MS (m/z) 216 (M+1).
Preparacidén 8
20 Diclorhidrato de 5-(aminometil)-2-(difluocrometil)piridin-3-
carboxilato de etilo
Se agregd una mezcla de 5-ciano-2-
(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo (24 kg, 122
mol), EtOH (234 kg), Et3N (16 kg, 157 mol), Boc20 (57 kg, 251

25 mol) y Pd/C al 5% humedo (14.2 kg, KF= 50%, 0.6 g/g) en un
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autoclave. Se agitdé la mezcla de reaccidén a 20-30 ©°C bajo
0.3-0.4 MPa presién de hidrdédégeno. Se vacid el autoclave, y se
rellendé con hidrdégeno fresco cada hora por 14.5 horas.
Después de esto, se filtrdé la mezcla de reaccidn, y se lavd
con EtOH (28.4 kg). Los filtrados combinados se concentraron
para dar el intermediario protegido con terc-butoxicarbonilo
(BOC). Se diluydé el material con agua (70 kg), y se extrajo
con DCM (124 kg). Se separd la capa organica con carbono
activo (1.9 kg, 0.1 g/g) y tamices moleculares 4A en polvo
(9.5 kg). Se agitd la mezcla por 3 horas y después se filtréd.
Se diluyé lo filtrado con MTBE (140 kg), y se tratd con HCI
(19.2 kg) vy 1,4-dioxano (80 kg) a 20-30°C para dar una
suspensidén. Se agregd por goteo una solucidén de agua (5.0 kqg)
y 1,4 dioxano (15 kg) después se filtrd la mezcla resultante.
Se lavd la torta filtrada resultante con MTBE (48 kg) y DCM
(138 kg) para dar el producto del titulo como un sdélido

blancuzco (18.5 kg, 66.3%, 98% HPLC). 'H NMR (500 MHz, ds-

\

DMSO) & 9.00 (s, 1H), 8.85 (s, 2H), 8.56 (s, 1H), 7.42 (t, J
=54 Hz, 1H), 4.37 (g, J =7 Hz, 2H), 4.20 (g, J =7 Hz, 2H),
1.34 (t, J =7 Hz, 3H).

Preparacidén 9
2—(difluorometil)-5-{[(2-metilpropanocil)aminolmetil}piridin-
3-carboxilato de etilo

En un reactor térmicamente controlado se agitd una

mezcla de clorhidrato 5—- (aminometil)-2-
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(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo (198 g, 742.4
mmol, 1.0 equiv), DCM (3040 mL), y DIPEA (520 mL, 2.98 mol, 4
equiv), después se agregd una solucidén de cloruro de
isobutirilo (95 mL, 903 mmol, 1.2 equiv) a esta proporcidén de
forma que la temperatura interna se mantuvo entre 18 °C y 22
°C. Se agitd por 90 min. Se extrajo la mezcla de reaccidn con
NaHCOs3 (sat., 1 L). Se agregd agua (1 L) y DCM (1 L), y se
filtréd la suspensidn resultante a través de tierra
diatomdcea. Se combinaron todas las fases organicas, y se
secaron sobre MgSOg. Se removieron los sélidos por
filtracidén, y lo filtrado se concentrd bajo presidén reducida.
Se purificd el material resultante sometiéndolo a suspensidn
con iso-hexano:Et20 [1:1, 1 L]. Se recolectaron los sdélidos
por filtracidén, se lavaron con iso-hexanos frios (500 ml), vy
se secaron bajo vacio a 50 °C para dar el compuesto del
titulo como un polvo cristalino blancuzco (164 g). MS (m/z)
301 (M+1).
Preparacidén 10
Acido 2-(Difluorometil)-5-{[(2-
metilpropanoil)amino]metil}piridin-3-carboxilico

Se disolvid 2—(difluorometil)-5-{[(2-
metilpropanoil)amino]lmetil}piridin-3-carboxilato de etilo
(414 g, 1.38 mol, 1.0 equiv) en 1,4-dioxano (4.97 L). Se
agregd agua (2.48 L) e hidrdéxido de litio (125.6 g, 2.96 mol,

2.5 equiv); después la mezcla resultante se agitd por 60 min
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a temperatura ambiente. Se concentrdé la solucidén de 1,4-
dioxano a % volumen bajo presidén reducida, y se agregd acido
clorhidrico (5 N, 1.16 L, 5.79 mol, 4.2 equiv) lentamente
para mantener la temperatura a menos de 20°C hasta que el pH
es 2. Se recolectaron los sélidos por filtracidn; se secaron
con aire por 18 horas; y después en un horno a vacio a 40 °C
por 18 horas para dar un sdélido blanco, (355.4 g, 94.7% de
rendimiento). MS (m/z) 303 (M+1).
Preparacién Alterna 10
Se agregd diclorhidrato de 5-(aminometil)-2-

(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo (0.5003 kg,
1.649 mol), tolueno anhidro, (3.0277kg), vy trietilamina

(0.8347kg, 8.24 mol) a un reactor de 15 1 bajo nitrdgeno. Se
enfrié la reaccidén a 5 °C. Se agregd una solucidn de cloruro
de isobutirilo (0.2110 kg, 1.98 mol) en tolueno anhidro,
(0.4352 kg) por goteo durante 6 min mientras se mantiene la
temperatura a 0-15 °C. Se calentd la suspensidén resultante a
20 °C, y se continudé la agitacién por 1.25 h. Se agregd
solucidén de hidréxido de litio (preparada usando monohidrato
de LiOH (0.3561 kg) y agua (2.5377 kg) a la suspensidén de
reaccidén durante 20 minutos. La mezcla se agitd a 15-25°C
durante la noche (18.8 horas). Se separaron las capas, y se
lavé la capa acuosa con tolueno anhidro (1.0796 kg). Se
separaron las capas, y se acidificé la fase acuosa a pH =

3.5-4.5 con HC1 6 N (0.5521 kg hecho de HC1l 12 N y agua). Se
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agitd la suspensidén a 15-25 °C por 1.6 horas. Se aislaron los
s6lidos por filtracidén. Se enjuagd el reactor con lo filtrado
dos veces, y después se lavaron los sdélidos con agua (1.0 kg)
y tolueno anhidro (0.867 kg). Se secaron los sdélidos humedos
bajo presidén reducida a 70 ©°C, por 65.2 horas para dar el
compuesto del titulo (0.3146 kg, 70% de rendimiento). 1H-NMR
(400 MHz, d¢DMSO) o 8.72 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.48 (t, J =
5.8 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.51 (t, J = 54.3 Hz, 1H), 4.38

(d, §J = 5.8 Hz, 2H), 2.45 (m, J = 6.8 Hz, 1H), 1.03 (d, J =

Preparacidén 11
2-Bromo-1-(4-(trifluorometil)fenil)propan—-1-ona

Se agregd propiofenona de 4-trifluorometilo (100 g,
0.494 mol) a acido acético glacial (200 mL) a 20 hasta 25 °C.
Se agregd bromo (79 g, 0.494 mol) en &cido acético glacial
(200 mL) durante 60 minutos. Se agitdé la mezcla de reaccidn
por 1 hasta 1.5 horas. Se apagd la reaccidén en 1.2 L de agua
congelada (0 hasta 5°) y se agitdé la mezcla por 3 horas a la
misma temperatura. Se filtrdé la suspensidn; se lavaron 1los
sé6lidos con agua (1 L) a 10 hasta 15 °C; y se secaron los
sé6lidos bajo vacio a 25 hasta 30 °C por 15 horas para dar el
compuesto del titulo (128.1 g, 92.1% de rendimiento). !H NMR
(300 MHz, d¢-DMSO) & 8.20-8.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.80-7.93
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.82-5.89 (g, J = 6.3 Hz, 1H), 1.79-1.81

(d, J = 6.3 Hz, 3H).
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Preparacidén 12
2-Metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]imidazo[l,2-a]pirimidina

En un reactor térmicamente controlado, se agitd una
mezcla de 2-bromo-1-[4-(trifluorometil)fenil]propan—-1-ona
(500 g, 1.78 mol, 1 equiv), IPA (5 L), 2-aminopirimidina (205
g, 2.13 mol, 1.2 equiv), y bicarbonato de sodio (298.8 g,
3.55 mol, 2 equiv) a 80°C por 18 horas. Se enfridé 1la
suspensidén, y se concentrdé in vacuo. Se diluydé la mezcla
resultante en DCM (5 L), y se lavdé con salmuera (2 L). Se
extrajo nuevamente la salmuera lavada con DCM (2.5 L); se
combinaron todas las fases organicas; y sSe secaron sobre
MgSQO4; se filtraron; y lo filtrado se recolectd. Lo filtrado
se concentrd a sequedad bajo presidén reducida, y se sometid a
suspensidén la goma roja resultante en Et0O (1.5 L). Se
recolectdé lo sdélido resultante por filtrado, y se secd con
aire por 45 min para dar el compuesto del titulo como un
sbélido blancuzco, fino (108 g, 22% de rendimiento). MS (m/z)
278 (M+1).

Procedimiento Alterno A: Preparacidn 12
2-Metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]limidazo[l,2-alpirimidina

Se disolvid 2-bromo-1-[4-
(trifluorometil)fenil]propan-l-ona (7.120 g, 25.332 mmol) vy
2—aminopirimidina (5.464 g, 55.729 mmol) en EtOH (40.0 mL).
Se calentd la mezcla a reflujo, y se agitd por 24 horas. Se

concentrd in vacuo. Se disolvidé el residuo en EtOAc (750 mL);
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y se lavd secuencialmente con NaS203 acuoso saturado (250 mL),
NaHCO3 acuoso saturado (250 mL), y NaCl saturado (350 mL). Se
cristalizdé el residuo anaranjado a partir de heptanos/EtOAc
para dar el producto del titulo como un sdélido blanco (3.29
g, 46.85% de rendimiento). !H NMR (399.83 MHz, ds—DMSO) & 8.84
(dd, J= 1.9, 7.0 Hz, 1H), 8.54 (dd, J= 2.0, 4.2 Hz, 1H),
8.06-8.04 (m, 2H), 7.83-7.81 (m, 2H), 7.10 (dd, J= 4.1, 6.9
Hz, 1H), 2.68 (s, 3H).
Procedimiento Alterno B Preparacién 12
2-Metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]imidazo[l,2-a]pirimidina

Se agregd 2-bromo-1-(4-
(trifluorometil)fenil)propan-l-ona (100 g, 0.356 mol), 2-
aminopirimidina (33.85 g, 0.356 mol), y bicarbonato de sodio
(59.8 g, 0.811 mol) a tolueno (500 mL) a 25 hasta 30°C. Se
calentdé la mezcla a 90 hasta 100 °C y se agitd por 24 horas.
Después de esto de la mezcla se enfridé a 40 hasta 45°C, y se
destild el compuesto del titulo bajo presidédn reducida. Se
enfrié lo destilado a 25 hasta 30°C; se agregd agua (1 L); vy
se agitdé la mezcla 4 horas. Se filtrdé la mezcla recolectando
lo sélido, y después se lavd lo sdélido con una solucidn al
10% de MTBE (200 mL) en hexano. Se secd lo sdlido bajo vacio
a 45 hasta 50°C por 12 horas para dar el compuesto del titulo
(35.4 g, 35% de rendimiento). 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.58
(q, 1H), 8.24-8.26 (d, J

6.6 Hz, 1H), 8.00-8.02 (4, J 8.1

3.9

Hz, 2H), 7.72-7.75 (d, J 8.4 Hz, 2H), 6.92-6.96 dd, J
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Hz v 4.2 Hz, 1H), 2.69 (s, 3H).
Preparacién 13
4-Metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-amina

Se agito una mezcla de 2-metil-3-[4-
(trifluorometil)fenil]imidazo[l,2-alpirimidina (180 g, 649.2
mmol, 1 equiv) en EtOH (1.4 L) e hidroxilamina (159 ml, 2.596
mol, 4 equiv) a una temperatura interna de 82°C por 48 horas.
Se enfridé la mezcla, y se concentrdé a sequedad. El residuo se
diluydé con DCM (1.5 L), y se lavd secuencialmente con agua (2
x 500 ml) y salmuera (500 ml). La fase organica se secd sobre
MgSQO4; se filtrd; lo filtrado se recolectd; y se removid el
solvente in vacuo para dar una goma amarilla. Se purificéd el
material resultante por cromatografia instantdnea en gel de
silice (2 kg), eluyendo <con un gradiente de 4:1:0.02
DCM/MeOH/NH3: para obtener el compuesto del titulo como una
espuma amarilla (95% de rendimiento). MS (m/z) 242 (M+1).

Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla
1 esencialmente por el método de Preparacidén 13 con 1la

imidazo-pirimidina apropiada.

Tabla 1
ES/MS (m/z) o
Prep. Nombre 1§ NMR
H NMR (399.83 MHz, ds—DMSO) &
5-[6—(Trifluorometil)-3- 10.68-10.66 (m, LH), 8.96-
14 ir1dil]-1H-imidazol-2- 8.96 (m, 1H), 8.14-8.11 (m,
gmina 1H), 7.73 (d, J= 8.4 Hz, 1H),
7.34-7.33 (m, 1H), 5.48-5.46
(m, 2H).
. H NMR (399.83 MHz, ds—-DMSO) &
4-Metil-S-[6- 8.85 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 8.14
(trifluorometil)-3-
15 iridil]-1H-imidazol-2— | (S, 1H), 8.02 (dd, J= 1.8,
prrac 8.1 Hz, 1H), 7.77 (d, J= 8.1
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5
10
15
Preparacidén 20
3-Bromo-4—- (dibromometil)benzonitrilo
20 Se calentd una mezcla de 3-bromo-4-

metilbenzonitrilo (25.0 g, 127.5 mmol, 1.0 equiv) vy n-
bromosuccinimida (NBS) (5.53 g, 306.1 mmol, 2.4 equiv) en
tetracloruro de carbono (200 mL) a 95 °C por dos dias. Se
enfrié la suspensidén resultante, y se removieron los sdélidos

25 por filtracidén. Lo filtrado se concentrdé bajo presidn
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reducida, vy se purificé el materia crudo resultante por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de
2-5% THF/hexanos para proporcionar el compuesto del titulo
(37.09 g, 82% de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.10
(d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.79 (d, 1H, J = 1.3 Hz), 7.67 (dd, 1H,
J=28.2, 1.3 Hz), 6.99 (s, 1lH).
Preparacidén 21
3-Bromo-4-(difluorometil)benzonitrilo

Se agregd tetrafluoroborato de plata (26.69 g,
135.7 mmol, 2.5 equiv) a una solucidén de 3-bromo-4-
(dibromometil)benzonitrilo (19.2 g, 54.3 mmol, 1.0 equiv) en
DCM (200 mL) bajo una atmésfera de nitrdgeno, y se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. Se removieron 1los
sélidos por filtracidén; lo filtrado se concentrd bajo presidn
reducida; vy se sometid el materia crudo resultante a
cromatografia del gel de silice eluyendo con un gradiente de
2-5% THF/hexanos para proporcionar el compuesto del titulo
(9.0 g, 71% de rendimiento). ES/MS (m/z) (7°Br/8®Br) 231/233
(M) .

Preparacidén 22

5-ciano-2-(difluorometil)benzoato de metilo

Se purgd una mezcla de 3-bromo-4-
(difluorometil)benzonitrilo (8.87 g, 38.2 mmol, 1.0 equiv),
trietilamina (16.0 mL, 114.7 mmol, 3.0 equiv), MeOH (70 mL),

y DMEF (120 mL) con nitrdgeno; después se tratd la mezcla con
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acetato de paladio(II) (867 mg, 3.82 mmol, 0.1 equiv) y 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (1.61 g, 3.82 mmol, 0.1 equiv). Se
agitdé la mezcla bajo 138 kPag de mondéxido de carbono a
temperatura ambiente por dos dias y después 80 °C por un dia.
La mezcla se enfridé a temperatura ambiente, y se diluydé con
Et20 (300 mL). Se lavd la mezcla con agua y cloruro de sodio
saturado, y se separd la capa organica. Se secd la capa
organica sobre sulfato de sodio; se filtrd; lo filtrado se
recolectd; y se concentrd bajo presidén reducida. Se sometid
el materia crudo resultante a cromatografia del gel de silice
eluyendo con un gradiente de gradiente THF/hexanos al 10-15%
para dar el compuesto del titulo (6.19 g, T77% de
rendimiento). ES/MS (m/z) 211 (M).
Preparacidén 23
5-cloro-2-(trifluorometil)benzoato de metilo

Se disolvid benzoico acido 5-cloro-2-
(trifluorometil) (10 g, 0.044 mol) en MeOH (150 mL). Se
agregd cloruro de tionilo (50 g, 0.421 mol) lentamente. Se
calenté la mezcla resultante a 70 °C, y se agitd por 12
horas. La mezcla se concentrd bajo presidén reducida. Se
vertidé el residuo en agua (100 mL), y se extrajo lo acuoso
con EtOAc (2 x 200 mL). Se secaron los orgadnicos combinados
sobre sulfato de sodio, y se concentrdé bajo presidén reducida
para dar el compuesto del titulo (11.5 g, 96.5%) como un

aceite. 'H NMR (300 MHz, CDCls,) & 7.78 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
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7.69 (4, J = 8.4 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 2.1, 8.7 Hz, 1H),
3.95 (s, 3H).
Preparacidén 24
5-ciano-2-(trifluorometil)benzoato de metilo

Se disolvidé 5-cloro-2-(trifluorometil)benzoato de
metilo (500 mg, 2.1 mmol), cianuro de zinc (II) (197 mg, 1.68
mmol), =zinc (55 mg, 0.84 mmol), tris(dibencilidenacetona) de
di-paladio (II) (192 mg, 0.21 mmol), y difenilfosfino
ferroceno (233 mg, 0.42 mmol) en dimetilacetamida (20 mL). La
mezcla de reaccidén se calentd a 85 °C, y se agitd por 12
horas. Se vertidé la mezcla resultante en agua, y se extrajo
con EtOAc (2 x 100 mL). Se secaron los organicos combinados
sobre sulfato de sodio; se filtrd; lo filtrado se recolectd;
y lo filtrado se concentrdé bajo presidén reducida. Se purificéd
el residuo por cromatografia en gel de silice eluyendo con
50:1 éter de petrdleo:EtOAc para dar el compuesto del titulo
(320 mg, 66.5% de rendimiento) como un sdélido blanco. 'H NMR

(300 MHz, CDCls,) & 8.09 (s, 1H), 7.90 (s, 2H), 3.80 (s, 3H).

Preparacidn 25
Clorhidrato 5-(aminometil)-2-(difluorometil)benzoato de
metilo
Se purgd una mezcla de 5-ciano-2-
(difluorometil)benzoato de metilo (9.37 g, 44.4 mmol, 1.0

¢

equiv), paladio (10% en carbono, 3.00 g, 2.82 mmol, 0.064
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equiv), y MeOH (50 mL) con nitrdgeno; después se agregd acido
clorhidrico (37 % en peso acuoso, 8.0 mL, 105.6 mmol, 2.38
equiv); y se agitd la suspensidn resultante bajo 275 kPag de
hidrégeno a temperatura ambiente durante la noche. Se
5 removieron los sélidos por filtracidn; lo filtrado se
concentrdé Dbajo presidén reducida; vy se secd el material
resultante en un horno a vacio a 40 °C durante la noche para
dar el compuesto del titulo como un sélido marrdédn ligero
(7.01 g, 83% de rendimiento). ES/MS (m/z) 216 (M+1).
10
Preparacién 26
Clorhidrato de 5-(aminometil)-2-(trifluorometil)benzoato de
metilo
Se prepard esencialmente por el método de

15 Preparacidén 25 con el nitrilo apropiado. ES/MS m/z 234 (M+1-

Cl).
Preparacidn 27
Acido 2-(Difluorometil)-5-[(2-
20 metilpropanoilamino)metil]benzoico

Se agregd cloruro de isobutirilo (0.571 mL, 5.42
mmol, 1.05 equiv) a una mezcla de clorhidrato 5-(aminometil)-—
2—(difluorometil)benzoato de metilo (1.30 g, 5.17 mmol, 1.0
equiv) y trietilamina (1.51 mL, 10.85 mmol, 2.1 equiv) en DCM

25 (50 mL) a temperatura ambiente y se agitdé la mezcla por una
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hora. Se diluydé la mezcla con DCM; se lavd con agua; después
con una solucién de cloruro de sodio saturada acuosa. Se
separd la capa organica; se secd sobre sulfato de sodio; se
filtrd; y lo filtrado se concentrdé bajo presidn reducida. Se
disolvié el materia crudo resultante en 1,4-dioxano (10 mL),
y se agregd hidrdéxido de sodio (5 N, 2 mL, 10 mmol, 1.93
equiv). Se agitdé la suspensidn resultante a 40°C durante la
noche. La mezcla se concentrd bajo presidén reducida, y se
tratd el residuo resultante con dcido clorhidrico acuoso 1 N
hasta que el ©pH alcanzdéd 3. Se extrajo la suspensidn
resultante con EtOAc (2 x 30 mL). Se lavaron 1las capas
organicas combinadas con una solucidén de cloruro de sodio
saturada acuosa (50 mL); se secd sobre sulfato de sodio; se
filtrd; yv lo filtrado se concentrd bajo presidn reducida para
dar el compuesto del titulo como un sdélido blanco (1.32 g,

94% de rendimiento). ES/MS (m/z) 272 (M+1).

Preparacidén 28
2—(difluorometil)-5-[(2-metilpropanoilamino)metil]piridin-3-
carboxilato de etilo

Se tratd una mezcla de diclorhidrato 5-
(aminometil)—-2-(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo
(18.9 g, 62.3 mmol, 1.0 equiv), DCM (300 mL), vy N,N-
diisopropiletilamina (49.4 mL, 283.5 mmol, 4.54 equiv) con

cloruro de isobutirilo (8.95 mL, 85.05 mmol, 1.36 equiv). Se
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agitdé la suspensidédn resultante a temperatura ambiente por 90
minutos; se vertid la mezcla sobre una solucién de
bicarbonato de sodio acuosa saturada (50 mL); y se extrajo
con DCM (3 x 20 mL). Se combinaron los extractos organicos;
se secaron sobre MgSOg; se removieron los sélidos por
filtracidén; y lo filtrado se concentrdé bajo presidén reducida
para dar un semi-sélido amarillo. Se triturd el material con
1:1 Et,0:isohexano (100 mL), vy se filtré para aislar el
compuesto del titulo como un sdélido blanco (17.5 g, 93.6% de
rendimiento). ES/MS (m/z) 301 (M+1).

Preparacién Alterna 28
2—(difluorometil)-5-[(2-metilpropanocilamino)metil]piridin-3-
carboxilato de etilo

Se enfrié una mezcla de diclorhidrato 5-
(aminometil)—-2-(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo
(29.8 g, 111.8 mmol, 1.0 equiv), DCM (510 mL), y trietilamina
(59.2 mL, 424.6 mmol, 3.8 equiv) a 0 °C, después se agregd
una solucidén de cloruro de isobutirilo (15.3 mL, 145.3 mmol,
1.3 equiv) en DCM (23 mL) por goteo durante 20 min. Se agitd
durante la noche mientras se dejdé la mezcla calentar a
temperatura ambiente. Se removidé lo precipitado sdélido por
filtracidén, y se enjuagd lo filtrado con EtOAc (500 mL). Lo
filtrado se concentrdé bajo presidén reducida; se filtrd 1o
concentrado para remover los sdélidos; y se enjuagaron 1los

s6lidos con EtOAc. Lo filtrado se concentrdé bajo presidn
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reducida para dar un aceite amarillo. Se sometid este
material crudo a cromatografia del gel de silice eluyendo con
un gradiente de gradiente EtOAc/hexanos al 40-90%, para dar
el compuesto del titulo un sdélido cristalino amarillo ligero
(25.8 g, 77% de rendimiento). ES/MS (m/z) 301 (M+1).

Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla
2 esencialmente por el método de Preparacidén 28 con la sal de

amonio apropiada o amina primaria.

Tabla 2

ES/MS (m/z) o

Prep. | Nombre
p IH NMR

'H NMR (399.80 MHz,
d¢—DMSO) O 8.46-8.43
(m, 1H), 7.81 (s,
5- (acetamidometil)-2- 1H), 7.72 (d, J= 8.2
(difluorometil)benzoato de metilo Hz, 1H), 7.61-7.32
(m, 2H), 4.30 (d, J=
6.0 Hz, 2H), 3.84 (s,
3H), 1.85 (s, 3H).

29

'H NMR (399.80 MHz,
d¢—-DMSO) & 8.37 (dt,
J= 6.0, 5.5 Hz, 1H),
7.81 (s, 1H), 7.72
2—(difluorometil)-5- (d, J= 8.2 Hz, 1H),
30 [ (propanoilamino)metil]benzoato de | 7.60=-7.32 (m, 2H) ,
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ES/MS (m/z) o
Prep. | Nombre
'H NMR
'H NMR (399.80 MHz,
d¢—DMSO) & 8.20-8.17
(m, 1H), 7.80 (d, J=
5-[(2-metilpropanoilamino)metil]-2- 8.2 Hz, 1H), 7.63 (s,
33 (trifluorometil)benzoato de metilo LH), 7.9 (dd, J=
0.7, 8.1 Hz, 1H),
4.32 (d, J= 6.0 Hz,
2H), 3.84 (s, 3H),
1.11 (s, 9H).
H NMR (300.11 MHz,
DMSO) & 8.74 (d, J=
2.1 Hz, 1H), 8.27 (t,
2—-(difluorometil)-5-[(2,2- J= 5.7 Hz, 1H), 8.12
34 dimetilpropanocilamino)metil]piridin- | (s, 1H), 7.60-7.24
3-carboxilato de etilo (m, 1H), 4.39-4.32
(m, 4H) , 1.35-1.26
(m, 3H), 1.13 (s,

OTT \
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Preparacidn 35
5-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-2—-(difluorometil)piridin-
3-carboxilato de etilo

Se combind clorhidrato 5-(aminometil)-2-
(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo (17.849 mmol,
4.760 g), THF (180 mL) vy terc-butil carbonato de terc-
butoxicarbonilo (21.419 mmol, 4.675 mL). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente por aproximadamente 10 minutos. Se
agregd trietilamina (5.225 mL, 37.484 mmol), y se agitd a
temperatura ambiente 16 horas. Se removieron los sdélidos por
filtracién a wvacio, y se enjuagd con EtOAc. Lo filtrado se
concentrd Dbajo presidén reducida. Se purificd el aceite
amarillo resultante por cromatografia en gel de silice
(columna de 220 g RediSep® gel de silice) eluyendo con un
gradiente de gradiente EtOAc al 5-45% en hexano para dar el
compuesto del titulo (3.62 g, 68% de rendimiento) un sdélido
cristalino amarillo ligero. H NMR (399.80 MHz, de¢-DMSO) o
8.7 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 8.15-8.13 (m, 1H), 7.56-7.24 (m,
2H), 4.33 (g, J= 7.1 Hz, 2H), 4.24-4.21 (m, 2H), 1.36 (s,
9H), 1.30 (t, J= 7.1 Hz, 3H). LCMS (m/z) 331 (M+1).

Preparacidén 36
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Acido 2-(Difluorometil)-5-[(2-
metilpropanoilamino)metil]piridin-3-carboxilico

Se agité wuna mezcla de 2-(difluorometil)-5-[(2-
metilpropanoilamino)metil]piridin-3-carboxilato de etilo
(19.0 g, 63.3 mmol, 1.0 equiv), 1,4-dioxano (244 mL), agua
(125 mL), y hidréxido de litio (5.71 g, 136 mmol, 2.15 equiv)
a temperatura ambiente por 1 h. Se acidificdé la mezcla a pH =
2 con acido clorhidrico acuoso (5 N, 53.1 mL, 266 mmol, 4.2
equiv) . Se removidé el solvente organico bajo presidn
reducida; se diluydé la suspensidén resultante con agua (500
mL); y se filtrd. Se recolectd lo sdélido blanco resultante;
se lavdé lo sdélido blanco con agua (2 x 150 mL); y se secd con
aire por 18 h para dar el compuesto del titulo como un sdélido
blanco fino (18.0 g, 92% de rendimiento). ES/MS (m/z) 273
(M+1) .

Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla

3 esencialmente por el método de Preparacidén 36 con el éster

apropiado.
Tabla 3
ES/MS (m/z)
Prep. | Base Nombre o)
'H NMR
'H NMR
(399.80 MHz,
de—DMSO) e}
8.68 (d, J=
2.1 Hz, 1H),
8.21 (t, J=
acido 2—(Difluorometil)-5-[(2,2- 5.9 Hz, 1H),
37 LiOH dimetilpropanoilamino)metil]piridin- | 8.13-8.13
3-carboxilico (m, 1H),
7.60-7.33
(m 1H),
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Prep.

Base

Nombre

ES/MS (m/z) o
'H NMR

40

LiOH

acido 5—- (Acetamidometil)-2-
(difluorometil)benzoico

'H NMR (399.80
MHz, ds—DMSO)
o 13.51-13.47
(m, 1H),
8.45-8.42 (m,
1H), 7.83 (s,
1H), 7.70-
7.39 (m, 3H),
4.30 (d, J=
6.0 Hz, 2H),
1.85 (s, 3H).

41

LiOH

acido 2—(Difluorometil)-5-
[ (propanoilamino)metil]benzoico

'H NMR (399.80
MHz, d¢-DMSO)
& 13.63-13.60
(m, 1H),
8.39-8.36 (m,
1H), 7.83 (s,
1H), 7.70-
7.39 (m, 3H),
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ES/MS (m/z)

Prep. | Base Nombre o)
'H NMR
hidréxido écido. . . . 5-[(terc-
43 de sodio Butoxicarbonilamino)metil]-2- 300 (M-1)
(difluorometil)benzoico
H1 NMR
(400.43 MHz,
d¢—DMSO) o)
13.66-13.63
(s, 1H),
8.38-8.35
(m, 1H),
7.74 (d, J=
8.1 Hz, 1H),
hidréxido acido 5-[(2-17.60 (s,
44 , Metilpropanoilamino)metil]—-2- 1H), 7.49
de sodio

(trifluorometil)benzoico

(dd, J= 0.8,
8.0 Hz, 1H),
4.30 (d, J=

Il 'Y TT NTT\
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Preparacién 45
5-Bromo-2-(difluorometil)piridina

Se disolvidé 5S5-bromopiridin-2-carboxaldehido (10.0g,
53.76 mmol) en DCM (200 mL). Se agregd trifluoruro de bis(2-
metoxietil)aminocazufre (39 g, 134.4 mmol) lentamente. Se
calentdé la solucidén resultante a 45 °C y se agitd por 16
horas. Se vertidé la reaccidn lentamente sobre agua helada (50
mL). Se ajustd el pH de la solucidén a 7 con una solucidn
acusa saturada de NaHCOs3. Se extrajo la solucidén acuosa con
DCM (3 X 20 mL) . Se secaron los extractos orgéanicos
combinados sobre sulfato de sodio; se filtraron; lo filtrado
se recolectd; vy lo filtrado se concentrd Dbajo presidn
reducida. Se purificéd el residuo por cromatografia
instantdnea eluyendo con una proporcidén 4:1 de éter de
petrdleo a EtOAc para dar el compuesto del titulo (8.5 g, 74%
de rendimiento) como un ligquido amarillo. 'H NMR (300 MHz,
cbCls) o 8.73 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.00 (dd, J=2.4, 8.1 Hz,

1H), 7.56 (4, J=8.1 Hz, 1lH), 6.44-6.80 (t, J=54.9 Hz, 1lHz).
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Preparacién 46
6—(Difluorometil)-N-metoxi—-N-metil-piridin-3-carboxamida

Se combindé 5-bromo-2-(difluorometil)piridina (5.00
g, 24.03 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (3.52
g, 36.09 mmol), acetato de paladio(II) (0.162 g, 0.722 mmol),
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0.695 g, 1.201
mmol), y fosfato de potasio (tribasico) (15.3 g, 72.07 mmol)
en m-xileno (50 mL). Se purgd el recipiente de reaccidén con
gas de mondéxido de carbono. Se calentd la solucidén a 100°C, y
se agitdé bajo una atmdésfera de mondéxido de carbono por 16
horas. Con seguridad se purgd el recipiente en un area bien
ventilada con nitrdégeno hasta que estd libre de mondxido de
carbono. Se agregd agua (200 mL) para apagar la reaccidn. Se
ajustd el pH de la mezcla a 7 con una solucidén de bicarbonato
de sodio acuosa saturada. La mezcla se extrajo con EtOAc. Se
secaron los extractos orgadnicos combinados sobre sulfato de
sodio; se filtraron; lo filtrado se recolectd; y 1lo filtrado
se concentrd bajo presidén reducida. Se purificd el residuo
resultante por cromatografia en gel de silice eluyendo con
una proporcidén 2:1 de éter de petrdleo a EtOAc para dar el
compuesto del titulo (2.5 g, 48% de rendimiento) como un
aceite claro. LCMS (m/z) 216 (M+1).

Preparacidn 47
4—(difluorometil)benzoato de metilo

Se disolvid p-carbometoxibenzaldehido (3.103 g,
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18.713 mmol) en DCM (50 mL). Se agregd trifluoruro de bis(2-
metoxietil)aminoazufre (9.079 mL, 46.783 mmol), y se agitd 16

horas. Lentamente se vertidé la mezcla de reaccidn sobre una

solucidén acuosa saturada de NaHCOz (300 mL). Se agitdé hasta
que se completd la evolucidén de gas (aproximadamente 2
horas). Se extrajo con DCM (2 x 100 mL). Se secaron los

extractos organicos sobre NazS0s; se filtraron; lo filtrado se
recolectd; y lo filtrado se concentrdé bajo presidén reducida.
Se purificd por cromatografia en gel de silice (Analogix® 80
g @ 55 mL/min) eluyendo con un gradiente de hexanos a etilo

[

acetato/hexanos al 20% durante 30 minutos para dar el

X

compuesto del titulo como un sélido blanco (2.863 g, 82% de
rendimiento). 1H NMR (400.15 MHz, ds-DMSO) & 8.08-8.06 (m,
2H), 7.70 (ddd, J= 8.7, 1.1, 0.6 Hz, 2H), 7.26-6.98 (t,

J=55.2 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H).

Preparacidén 48
Acido 4-(Difluorometil)benzoico
Se disolvidé 4-(difluorometil)benzoato de metilo
(2.855 g, 15.336 mmol) en MeOH (30 mL). Se agregd hidréxido
de potasio (8.41 mL 2 equivalentes, 30.7 mmol), y se agitd la
mezcla por 16 horas. La mezcla de reaccidn se concentrd bajo
presidén reducida, y se agregd EtOAc (100 mL) y HC1 1 N (50

mL). Se agitdé por 30 minutos. Se separaron las capas. Se
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secaron los orgdnicos sobre Na;S0s4; se filtraron; lo filtrado
se recolectd; vy 1lo filtrado se concentrd Dbajo presidn
reducida para dar el compuesto titulado como un sdélido blanco
(2.541 g, 96% de rendimiento). 'H NMR (399.83 MHz, ds—DMSO) &
13.29-13.28 (m, 1H), 8.04 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 7.67 (d, J= 8.0
Hz, 2H), 7.24-6.97 (t, J=55.6, 1H).
Preparacién 49
N-Metoxi-N-metil-6-(trifluorometil)piridin-3—-carboxamida

Se disolvid acido 6-(trifluorometil)piridin-3-
carboxilico (0.949 g, 4.767 mmol) en DMF (10 mL) y se agregd
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (0.590 g, 5.959
mmol), y DIPEA (1.67 mL, 9.534 mmol), seguido por BOP (2.259
g, 5.005 mmol). La mezcla resultante se agitd por
aproximadamente 60 horas. Se vertid la mezcla de reaccidén en
agua (200 mL). Se extrajo con EtOAc (4 x 75 mL). Se lavaron
los extractos orgdnicos combinados <con una solucidén de
cloruro de sodio saturada acuosa (5 x 75 mL). Se secaron los
extractos organicos sobre sulfato de sodio; se filtraron; 1lo
filtrado se recolectd; vy 1lo filtrado se concentrdé bajo
presidén reducida. Se disolvidé el residuo en EtOAc (100 mL).
Secuencialmente se lavd el residuo en EtOAc con una solucidn
acusa saturada de NaHCO3 (50 mL) para remover cualquier
material de partida del &cido residual, seguido por agua (2 x
50 mL), y después una solucidén de cloruro de sodio saturada

acuosa (2 x 50 mL). Se secd la capa orgadnica sobre sulfato de
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sodio; se filtrd; lo filtrado se recolectd; y lo filtrado se
concentrd bajo presidén reducida para dar el compuesto del
titulo como un liquido claro (1.04 g, 93% de rendimiento). lH
NMR (400.43 MHz, d¢-DMSO) o 8.90 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 8.25-
8.23 (m, 1H), 7.96 (dd, J= 0.7, 8.1 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H),
3.27 (s, 3H).

Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla

4 esencialmente por el método de Preparacidén 49 con el Aacido

apropiado.
Tabla 4
Agente de ES/MS (m/z) o
Prep. Acoplamiento Nombre 'H NMR
H NMR (399.80 MHz, de¢—
EDCT/ 2,3-Dicloro—-N-— DMSO) o) 7.72-7.66 (m,
50 HOBT metoxi-N-metil- 1H), 7.44-7.39 (m, 2H),
benzamida 3.41 (s, 3H), 3.26 (s,
3H) .
'H NMR (399.80 MHz, de¢-
DMSO) d 7.41-7.36 (m,
EDCT/ 2-Cloro-N-metoxi- | 1H), 7.27 (td, J= 7.4,
51 HOBT N, 3-dimetil- 2.8 Hz, 1H), 7.22 (ddd,
benzamida J= 7.6, 1.8, 0.5 Hz, 1H),
3.40 (s, 3H), 3.25-3.22
(m, 3H), 2.33 (s, 3H).
H NMR (400.15 MHz, de¢—
4— DMSO) & 7.69 (d, J= 8.5
5o BOP (Difluorometil) — Hz, 2H), 7.63 (d, J= 8.5
N-metoxi-N-metil- | Hz, 2H), 7.22-6.94 (t,
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Preparacién 53
1-[6-(Trifluorometil)-3-piridil]etanona

Se disolvid N-metoxi-N-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-carboxamida (0.685 g, 2.92 mmol) en
THF (20 mL). Se agregdé bromuro de metilmagnesio (3.0 M en
EtO2, 1.950 mL, 5.850 mmol). Se agitdé la mezcla por 16 horas.
Se vertidé la mezcla de reaccidn sobre una solucidn acusa
saturada de NaHCO3z (20 mL). Se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL).
Se lavaron los extractos orgadnicos combinados con agua (30
mL) y cloruro de sodio saturado (2 x 30 mL). Se secaron 1los
extractos organicos sobre sulfato de sodio; se filtraron; lo
filtrado se recolectd; vy 1lo filtrado se concentrdé bajo
presidén reducida para dar el compuesto del titulo (0.545 g,
98%) como un sdélido amarillo ligero. H NMR (400.43 MHz, ds-
DMSO) & 9.21-9.21 (m, 1H), 8.51-8.49 (m, 1H), 8.03 (d, J= 8.2
Hz, 1H), 2.64 (s, 3H).

Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla
5 esencialmente por el método de Preparacidn 53 con la Amida
Weinreb apropiada usando bromuro de etilo magnesio en lugar

de bromuro de metilmagnesio.
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Tabla 5
ES/MS (m/z) o
Prep. Nombre 1y NMR
'H NMR (399.80 MHz, ds-DMSO) &
1-(2,3- 7.72 (dd, J= 1.6, 8.0 Hz, 1H),
54 Diclorofenil)propan-— 7.53 (dd, J= 1.6, 7.7 Hz, 1H),
l-ona 7.43 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 2.88
(g, J= 7.2 Hz, 2H), 1.04 (t, J=
7.2 Hz, 3H).
'H NMR (399.80 MHz, d¢-DMSO) &
1-(2-Cloro-3-metil- 7.44-7.42 (m, 1H), 7.35-7.28
55 fenil)propan-1l-ona (m, 2H), 2.85 (g, J= 7.2 Hz,
2H), 2.34 (s, 3H), 1.04 (t, J=
7.2 Hz, 3H).
1-[6-(Difluorometil) —
56 3-piridil]propan-1- 186 (M+1)
ona

Preparacidn 57

1-[6-(Trifluorometil)-3-piridil]propan-1-ol

Se disolvid 6-trifluorometil-piridin-3-
carboxaldehido (3.526 g, 20.136 mmol) en THF (50 mL). Se
agregd bromuro de etilmagnesio (3.0 M en Et20, 7.38 mL, 22.1
mmol) rapidamente. Se agitdé 30 minutos. Se vertid la mezcla
de reaccidén sobre una solucidn acusa saturada de NaHCO3z (100
mL). Se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Se lavaron 1los
extractos orgdnicos combinados con una solucidén acuosa
saturada de NaCl (75 mL). Se secaron los extractos orgdnicos
sobre NazS0s4; se filtraron; lo filtrado se recolectd; y 1o
filtrado se concentrdé bajo presidén reducida. Se purificd el

residuo por cromatografia instantdnea (Analogix® 40g @ 40
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mL/min) eluyendo con un gradiente de FEtOAc/hexanos (5 % a
50%) durante 30 minutos para dar el compuesto del titulo
(2.01 g, 49% de rendimiento) como un aceite amarillo. 'H NMR
(400.43 MHz, ds-DMSO) o 8.66 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 7.95 (dd, J=
1.9, 8.1 Hz, 1H), 7.81 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 5.47 (d, J= 4.5
Hz, 1H), 4.60 (g, J= 5.8 Hz, 1H), 1.65-1.59 (m, 2H), 0.79 (t,
J= 7.4 Hz, 3H).
Preparacién 58
1-[6-(Trifluorometil)-3-piridil]propan—-1-ona
Se disolvidé 1-[6-(trifluorometil)-3-piridil]propan—
l1-01 (2.010 g, 9.796 mmol) en DCM (40 mL). Se agregd 3,3,3-
Triacetoxi-3-yodoftalido (4.712 g, 10.776 mmol), y se agitd
por 16 horas. Se diluyd con DCM (100 mL). Se lavdé con NaOH
0.5 N (100 mL). Se secaron los extractos orgdnicos sobre
Na,S0s4; se filtraron; lo filtrado se recolectd; y lo filtrado
se concentrd bajo presidén reducida para dar el compuesto del
titulo (1.910 g, 96% de rendimiento) como un sdélido blanco.
'H NMR (400.43 MHz, ds-DMSO) & 9.21 (dd, J= 0.5, 1.4 Hz, 1H),
8.51-8.49 (m, 1H), 8.03 (dd, J= 0.7, 8.1 Hz, 1H), 3.12 (g, J=
7.1 Hz, 2H), 1.05 (t, J= 7.1 Hz, 3H).
Preparacidén 59
1-[4-(Difluorometil) fenil]etanona
Se disolvidé 4-acetilbenzaldehido (1.270 mL, 8.956
mmol) en DCM (20 mL). Se agregd (3.963 g, 17.913 mmol), y se

agitd por 5 dias. Se vertid la mezcla de reaccidn lentamente
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sobre una solucidén de bicarbonato de sodio acuosa saturada
(250 mL). Se agitd la mezcla hasta gque la evolucidén de gas se
completd (~2 horas). Se extrajo con DCM (2 x 100 mL). Se
secaron los extractos orgdnicos sobre NazS04; se filtraron; 1lo
filtrado se recolectd; vy 1lo filtrado se concentrdé bajo
presidén reducida. Se purificé el residuo por cromatografia
instantdnea (Analogix® 40 g @ 40 mL/min) eluyendo con un
gradiente de hexanos a EtOAc/hexanos al 20% durante 30
minutos para dar el compuesto del titulo como un aceite claro
(0.714 g, 47% de rendimiento). H NMR (399.83 MHz, ds—DMSO) &
8.06 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.70 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.25-6.97
(t, J=55.6 Hz, 1H), 2.60 (s, 3H).
Preparacidén 60
1-[2-Metil-4-(trifluorometil)fenil]propan—-1l-ona

Se enfrié una solucidén de l-bromo-2-metil-4-
(trifluorometil)benceno (2.00 g, 8.367 mmol) y THEFE (17 mL) a
-71°C, y después se agregd n-butil litio (2.5 M en hexanos,
9.204 mmol, 3.681 mL) durante 5 minutos. Se agitd la mezcla
por 15 minutos a -71°C. Se agregd N-metoxi-N-metilpropanamida
(0.980 g, 8.367 mmol) a la mezcla por goteo durante 3-4
minutos manteniendo la temperatura por debajo de -65°C. Se
continué la agitacidén de la solucidén a -71°C por 15-20
minutos; después se calentd la solucidén a temperatura
ambiente. Se agitd a temperatura ambiente por 40 minutos. Se

apagd la reaccidén con una solucidn acuosa saturada de cloruro
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de amonio. Se extrajo la capa acuosa con Et;0. Se lavaron los
extractos organicos combinados con agua y salmuera. Se secd
la mezcla sobre sulfato de sodio; se filtrd; lo filtrado se
recolectd; Y% lo filtrado se concentrd bajo presidn
reducida. Se purificéd el residuo por cromatografia
instantdnea (columna de 40 g RediSep®) eluyendo con un
gradiente o £f0-40% DCM/pentano para dar el compuesto del
titulo como un aceite incoloro (1.490 g, 82% de rendimiento).
1H NMR (399.80 MHz, ds-DMSO) & 7.84 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.64-
7.61 (m, 2H), 2.93 (g, J= 7.1 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H), 1.03 (t,
J= 7.2 Hz, 3H).

Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla

6 esencialmente por el método de Preparacidén 60 con el

bromuro de arilo apropiado.

Tabla 6
Prep. Nombre ifﬁﬁi{(m/Z) ©
'H NMR (399.80 MHz, dg-DMSO) &
7.68 (dd, J= 1.7, 7.8 Hz, 1H),
. 7.63 (dd, J= 1.5, 10.6 Hz, 1H),
61 i;éijgg;;ifii;l_ 7.41 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 2.99
(q, J= 7.2 Hz, 2H), 2.27 (d, J=
1.8 Hz, 3H), 1.04 (t, J= 7.2
Hz, 3H).
'H NMR (399.80 MHz, dg-DMSO) &
7.89 (ddd, J= 7.6, 2.3, 0.6 Hz,
62 1-(4-Fluoro-3-metil- 1H), 7.84-7.81 (m, 1H), 7.26-
fenil)propan-1l-ona 7.21 (m, 1H), 2.99 (g, J= 7.2
Hz, 2H), 2.26 (d, J= 1.9 Hz,
3H), 1.04 (t, J= 7.2 Hz, 3H).
'H NMR (399.80 MHz, dg-DMSO) &
7.60-7.57 (m, 1H), 7.51-7.47
P 1-(2-Fluoro-3-metil- (m, 1H), 7.17 «(t, J= 7.6 Hz,
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Preparacién 64
2-Bromo-1-[4-(trifluorometil)fenil]propan—-1-ona

Se disolvié p-trifluorometilpropiofenona (5.130 g,
25.120 mmol) en bromuro de hidrdégeno (30.00 mL) y acético
acido (20 mL). Se agregdé bromo (1.23 mL, 23.864 mmol) en
acético 4acido (25 mL) por goteo durante 30 minutos. Se agitd
la mezcla de reaccidén por 48 horas, y se diluyd la mezcla de
reaccidédn con agua (1 L) y EtOAc (250 mL). Se agregd carbonato
de sodio sdélido en porciones para ajustar el pH a ~7 dejando
cesar la evolucidén de gas entre adiciones. Se extrajo la
mezcla resultante con EtOAc (2 x 250 mL). Se secaron 1los
extractos orgdnicos sobre NazSOs. Se filtraron; lo filtrado se
recolectd; y lo filtrado se concentrdé bajo presidn reducida
para dar el compuesto del titulo como un aceite claro (7.140
g, 100% de rendimiento crudo). 'H NMR (399.83 MHz, de¢-DMSO) d
8.20 (dd, J= 0.7, 8.8 Hz, 2H), 7.92-7.90 (m, 2H), 5.85 (g, J=

6.5 Hz, 1H), 1.78 (d, J= 6.5 Hz, 3H).
Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla

7 esencialmente por el método de Preparacidén 64 con la cetona
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apropiada.
Tabla 7
ES/MS (m/z) o
Prep. Nombre 1y NMR
2 Bromo-1-[6- 'H NMR (400.43 MHz, de-DMSO)
> (trifluorometil)-3- 2.25 (d, J= 1.9 Hz, [1H),
65 iridil]etanona 8.56 (dd, J= 2.1, 8.1 Hz,
P 1H), 8.10-8.07 (m, 1H),
5.03 (s, 2H).
'H NMR (399.83 MHz, ds-DMSO)
o 9.31 (dd, J= 0.8, 1.4 Hz,
2-Bromo-1-[6—- 1H), 8.64-8.62 (m, 1H),
66 (trifluorometil)-3- 8.10 (dd, J= 0.7, 8.2 Hz,
piridil]propan—-1-ona 1H), 5.88 (g, J= 6.5 Hz,
1H), 1.80 (d, J= 6.5 Hz,
10 3H) .
'H NMR (399.83 MHz, d¢—DMSO)
67 2-Bromo-1-[4- d 8.12 (d, J= 8.7 Hz, 2H),
(difluorometil) fenil]etanona | 7.75=-7.73 (m, 2H), 7.27-
6.99 (m, 1H), 4.98 (s, 2H).
'H NMR (399.80 MHz, d¢—DMSO)
2-Bromo-1-[4- 5 8.14 (d, J= 8.5 Hz, 2H),
68 (difluorometil) fenil]propan- 7.73 (d, J= 8.3 Hz, Z2H),
o prop 7.25-6.97 (m, 1H), 5.82 (q,
J= 6.5 Hz, 1H), 1.77 (d, J=
15 6.5 Hz, 3H).
2-Bromo-1-[6—-
69 (difluorometil)-3- 264/266 (M+1 Br’°/Brtl)
piridil]propan-1l-ona
Preparacidén Alterna 70
2-Bromo-1-[4-(trifluorometil)fenil]propan-1l-ona
20 Se agregd p-trifluorometilpropiofenona (75 g, 360 mmol,
1.0 equiv) a acético é&cido (375 mL). Se agregd bromo (18.1

mL, 352 mmol, 0.98 equiv) en &cido acético (375 mL) en una

forma de goteo durante 45 minutos. Después de terminada la

adicidén, se calentd la mezcla a una temperatura interna de

25 40°¢C, y se agitdé por 90 minutos. Se removieron

los
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componentes volatiles bajo presidn reducida, y se disolvid el
residuo en Et20 (300 mL). Se tratd con una solucidn de
bicarbonato de sodio acuosa saturada (4 x 200 mL) teniendo
precaucidén de evolucidédn de gas vigorosa. Se separd la fase
organica, y se secd sobre MgSOs. Se removieron los sdélidos
por filtracidén; lo filtrado se recolectd; y lo filtrado se
concentrd bajo presidén reducida para dar el compuesto del
titulo como un aceite incoloro el cual se solidificd en
reposo (93 g, 92.0% de rendimiento). H NMR (400 MHz, ds—DMSO)
> 8.13 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.27
(q J = 6.5 Hz, 1H), 1.93 (d, J = 6.5 Hz, 3H).
Preparacién 71
2-Bromo-1-[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]propan-1-ona

Se agregd 1-[2-metil-4-
(trifluorometil)fenil]propan-l-ona (0.805g, 3.723 mmol), N-
bromosuccinimida (0.662 g, 3.723 mmol), SCX-2® (1 mmol/g;
0.298 g, 0.298 mmol), y Et20 (11 mL) a un vial de tapa con
rosca equipado con una barra agitadora. Se agitdé la reaccidn
a temperatura ambiente por 2 horas. Se agregd N-
bromosuccinimida (0.663 g, 3.723 mmol) vy se continud la
agitacién a temperatura ambiente por 2 horas. Se agregd mas
N-bromosuccinimida (0.663 g, 3.723 mmol), y se continud la
agitacidn a temperatura ambiente por unas 2 horas
adicionales. Se filtrdé la reaccidén, y se lavaron los sdélidos

con Et20 amplio. Lo filtrado se recolectd, y lo filtrado se
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concentrdé bajo presidén reducida. Se colocd la mezcla
resultante en un congelador durante la noche. Se purificd el
material resultante por cromatografia instantéanea (120
columna RediSep® gel de silice) eluyendo con un gradiente de
0-30% DCM/pentano para dar el compuesto del titulo como un
aceite incoloro (0.820 g, 75% de rendimiento). !H NMR (399.80
MHz, d¢-DMSO) & 7.95 (4, J= 8.0 Hz, 1H), 7.69-7.65 (m, 2H),
5.64 (g, J= 6.5 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 1.74 (d, J= 6.5 Hz,
3H) .

Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla
8 esencialmente por el método de Preparacién 71 con la cetona

apropiada.

Tabla 8

ES/MS (m/z) o

P . N
rep ombre 1y NMR

'H NMR (399.80 MHz, ds—DMSO)
5 7.99-7.97 (m, 1H), 7.93-
2-Bromo—-1-(4-fluoro-3—- 7.89 (m, 1H), 7.31-7.26 (m,
metil-fenil)propan-l-ona | 1H), 5.78 (g, J= 6.5 Hz, 1H),
2.27 (d, J= 1.9 Hz, 3H), 1.73
(d, J= 6.5 Hz, 3H).

72

H NMR (399.80 MHz, d¢—DMSO)
o 7.71-7.66 (m, 1H), 7.55-
2-Bromo-1-(2-fluoro-3- 7.51 (m, 1H), 7.21 (t, J= 7.7
metil-fenil)propan-l1-ona | Hz, 1H), 5.50 (g, J= 6.5 Hz,
1H), 2.26 (d, J= 2.3 Hz, 3H),
1.74 (d, J= 6.5 Hz, 3H).

73

'H NMR (399.80 MHz, d¢-DMSO)

> Bromo-1-(3-fluoro_d— |8 7-78=7.72 (m, 2m), 7.47-
74 metil-fenil)propan-1l-ona 7.43 (m, 1H), 5.79 (q, J= 6.5
prop Hz, 1H), 2.29 (d, J= 1.8 Hz,

~ T\ - —_ o~ VR _ ~ - T ~

\
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Prep. Nombre 1EHS/1314N?R (m/z) o
1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) & 7.76 (dd, J=
2-Bromo-1-(2, 3- 1.3, 8.0 Hz, 1H), 7.69 (dd, J= 1.3, 7.7 Hz,
79 diclorofenil)propan—-1- 1H), 7.44 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 5.51 (q, J= 6.5
ona Hz, 1H), 1.72 (d, J= 6.6 Hz, 3H).
'H NMR (399.80 MHz, d¢-DMSO) &
8.21 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.95
2-Bromo-1-(3, 4 (dd, J= 2.0, 8.4 Hz, 1H),
80 diclorofenil)propan-1- 7.81 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 5.82
. , . .
ona (q, J= 6.5 Hz, 1H), 1.73 (d,
J= 6.5 Hz, 3H).
'H NMR (399.80 MHz, d¢-DMSO) &
A 7.54-7.50 (m, 2H), 7.33 (t,
81 2-Bromo-1-(2-cloro-3 J= 7.6 Hz, 1H), 5.50 (g, J=
metil-fenil)propan-1l-ona 6.6 Hz 1H) 2.35 (s 3H)
1.75 (d, J= 6.6 Hz, 3H).
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Preparacién 82
5 N-[5-[6-(Difluorometil)-3-piridil]-4-metil-1H-imidazol-2-
il]acetamida
Se disolvid 2-bromo-1-[6-(difluorometil)-3-
piridil]propan-l1-ona (0.500 g, 1.89 mmol) vy guanidina de
acetilo (0.514 g, 5.68 mmol) en DMF (12 mL). Se calentd la
10 mezcla a 50 °C, y se agitd por 16 horas. Se vertid la mezcla
en agqua, y se extrajo con EtOAc (3x 20 mL). Se secaron los
extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio; se
filtraron; lo filtrado se recolectd; vy 1lo filtrado se
concentrd bajo presidédn reducida. Se purificd el residuo
15 resultante por cromatografia instantdnea (gel de silice)
eluyendo con una proporcidén 40:1 de DCM/MeOH para dar el
compuesto del titulo como un sdélido blanco(0.229 g, 46% de
rendimiento). LCMS (m/z) 267 (M+1).
Preparacidén 83
20 2-Metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]limidazo[l,2-alpirimidina
Se agitd una mezcla de 2—-bromo-1-[4-
(trifluorometil) fenil]propan-1-ona (500 g, 1.78 mol, 1
equiv), IPA (5 L), 2-aminopirimidina (205 g, 2.13 mol, 1.2
equiv), y bicarbonato de sodio (298.8 g, 3.55 mol, 2 equiv)

25 en un reactor térmicamente controlado a 80 °C por 18 horas.
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Se enfridé la suspensidn, y se concentrd in wvacuo. Se diluyd
la mezcla resultante con DCM (5 L), y se lavd con salmuera (2
L). Se extrajo nuevamente la salmuera lavada con DCM (2.5 L);
se combinaron todos los extractos organicos; se secaron sobre
MgSQO4; se filtraron; lo filtrado se recolectd; y lo filtrado
se concentrd bajo presidén reducida a wuna goma roja. Se
sometid a suspensidén la goma roja resultante en Et,0 (1.5 L);
se filtrd; y se recolectd lo sdélido. Se secd con aire 1lo
s6lido por 45 min para dar el producto como un sdélido
blancuzco fino (108 g, 22% de rendimiento). ES/MS (m/z) 278
(M+1) .
Preparacién Alterna 83
2-Metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]limidazo[l,2-alpirimidina

Se disolvid 2-bromo-1-[4-
(trifluorometil) fenil]propan-l-ona (7.120 g, 25.332 mmol), vy
2—aminopirimidina (5.464 g, 55.729 mmol) en EtOH (40 mL). Se
calenté la mezcla a reflujo, y se agitd por 24 horas. Se
enfrié a temperatura ambiente, y se concentrdé bajo presidn
reducida. Se disolvidé el residuo en EtOAc (750 mL).
Secuencialmente se lavaron los extractos organicos con una
solucidén acuosa saturada de NaS;03 (250 mL), una soluciédn
acusa saturada de NaHCOz (250 mL), y una solucidén acuosa
saturada de NaCl (350 mL). Se cristalizé el residuo
anaranjado a partir de heptanos/EtOAc. Se recolectd el

compuesto del titulo como un sdélido blanco (3.290 g, 46.85%
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de rendimiento). 1H NMR (399.83 MHz, d¢-DMSO) & 8.84 (dd, J=
1.9, 7.0 Hz, 1H), 8.54 (dd, J= 2.0, 4.2 Hz, 1H), 8.06-8.04
(m, 2H), 7.83-7.81 (m, 2H), 7.10 (dd, J= 4.1, 6.9 Hz, 1H),
2.68 (s, 3H). ES/MS (m/z) 277.99.

Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla
9 esencialmente por el método de Preparacién 83 con la cetona

o—bromo cetona o a-cloro apropiada.

Tabla 9
ES/MS (m/z) o
Prep. | Nombre 1y NMR
TH NMR (400.43 MHz,
DMSO-d6) : o) 9.34-9.34
84 3-[6—-(Trifluorometil)-3- (m, 1H), 9.01-8.98 (m,
piridil]imidazo[l,2-alpirimidina 1H), 8.61-8.56 (m, 3H),
7.98-7.95 (m, 1H), 7.10-
7.07 (m, 1H).
2-Metil-3-[6-(trifluorometil)-3-
85 piridil]imidazo[l,2-alpirimidina 279 (M+1)

ES/MS (m/z) o

P . | Nomb
rep ombre 1§ NMR

1H NMR (399.83 MHz, d6-
DMSO) & 8.98 (dd, J=
2.0, 6.8 Hz, 1H), 8.55
(dd, J= 2.0, 4.1 Hz,
1H), 8.46 (s, 1H),
8.15-8.13 (m, 2H), 7.66
(d, J= 8.2 Hz, 2H),
7.21-6.93 (m, 2H).

3-[4-
86 (Difluorometil)fenil]limidazo[l, 2—-
alpirimidina

3-[4-(Difluorometil) fenil]-2-

87 metil-imidazo[l,2-a]pirimidina 260 (M+1)
'H NMR (399.83 MHz, de¢-
DMSO) & 8.80 (dd, J=
2.0, 6.9 Hz, 1H), 8.50
8g* 3—-(4-Fluorofenil)-2-metil- (dd, J= 2.0, 4.1 Hz,
imidazo[l,2-alpirimidina 1H), 7.87-7.83 (m, 2H),

7.33-7.28 (m, 2H), 7.07
(dd, J= 4.1, 6.8 Hz,
1H), 2.62 (s, 3H).
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* o—cloro cetona usada.

Preparacién 90

2-Metil-3—-(p-tolil)imidazo[l,2-a]pirimidina

Se agregd 3-(4-bromofenil)-2-metil-imidazo[1l, 2-
alpirimidina (1.00 g, 3.470 mmol) y DMF (17 mL) a un vial de
tapa con rosca de 50 ml (fijado con barra agitadora). Se
desgasificé la solucidén con nitrdgeno por 3 min. Se agregd
tetrametilestanano (1.91 mL, 13.88 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II) (0.36 g, 520.57 pmol) al
vial, y se cerrdé el vial. Se calentd la mezcla en un bano de
aceite a 130°C por 2 horas. Se enfrié la reaccidén a
temperatura ambiente, y se apagd con un exceso de agua. La
mezcla se extrajo con EtOAc. Se lavaron los extractos
organicos combinados con salmuera. Se secaron los extractos
organicos sobre carbonato de ©potasio; se filtraron; lo
filtrado se recolectd; vy 1lo filtrado se concentrdé bajo

presiodén reducida. Se purificéd la mezcla cruda por
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cromatografia en gel de silice con un gradiente de 50-100%
hexano/EtOAc para dar el compuesto del titulo como un sdélido
blanco (0.50 g, 64% de rendimiento). LCMS (m/z) 224.2 (M+1).
H NMR (399.83 MHz, d6-DMSO) & 8.81-8.79 (m, 1H), 8.51-8.49
(m, 1H), 7.73 (d, J= 7.9 Hz, 2H), 7.31 (4, J= 7.9 Hz, 2H),
7.09-7.06 (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).
Preparacién 91
5-[6—(Difluorometil)-3-piridil]—-4-metil-1H-imidazol-2-amina

Se disolvié N-[5-[6-(difluorometil)-3-piridil]-4-
metil-1H-imidazol-2-il]Jacetamida (0.172 g, 0.65 mmol) en MeOH
(5 mL) y agua (5 mL). Se calentd la mezcla a 60 °C. Se agregd
acido clorhidrico (12 N, 5 mL, 60 mmol). Se agitdé la mezcla
por 2 horas a 60°C. La mezcla se concentrd a un volumen de
aproximadamente 10 mL. Se ajustd el pH de la solucidén acuosa
a 8. Se extrajo la solucidén resultante con EtOAc (2 x 20 mL).
Se secaron los extractos orgadnicos combinados sobre sulfato
de sodio; se filtraron; 1lo filtrado se recolectd; y 1o
filtrado se concentrd bajo presidén reducida para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (0.153 g, 100%
de rendimiento crudo). LCMS (m/z) 225 (M+1).

Preparacidén 92
Formiato de [4-Metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-
2—1il]amonio
Se suspendid 2-metil-3-[4-

(trifluorometil)fenil]imidazo([l,2-alpirimidina (2.176 g,
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7.849 mmol) en EtOH (15.00 mL, 257.646 mmol). Se agregd
hidrato de hidrazina (4.00 mL, 81.821 mmol). Se calentd a
125°C con irradiacién por microondas. Se agitdé por 30

minutos, y se concentrd bajo presidén reducida. Se disolvid el
residuo en EtOAc (75 mL); se lavaron los extractos organicos
con agua (3 x 50 mL); vy después se lavaron con una solucién
acuosa saturada de NaCl (50 mL). Se secaron los extractos
organicos sobre Na2S0g4; se filtraron; lo filtrado se
recolectd; y lo filtrado se concentrdé in vacuo. Se purificéd
por cromatografia instantdnea de fase inversa (Analogix® 150
g @ 40 mL/min) eluyendo con un gradiente de 5-30 % ACN/agua
durante 35 minutos. El material precipita en muestra cargada.
Se recolectd el material Dblanco resultante a partir de la
muestra y se sometid a reflujo MeOH por 15 minutos. Se filtrd
la mezcla MeOH a través de tierra diatomdcea, lo filtrado se
recolectd, vy se lavdé la tierra diatomdcea con MeOH. Los
filtrados combinados se concentraron bajo presidén reducida
para dar el compuesto del titulo (1.643 g, 72.9% de
rendimiento) como un sdélido cristalino blanco. 'H NMR (400.43
MHz, ds-DMSO) & 13.14-13.11 (m, 2H), 7.77 (d, J= 8.4 Hz, 2H),
7.66 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.47 (s, 2H), 2.26 (s, 3H). ES/MS
(m/z) 241.99 (precursor +1, formiato no detectado).
Preparacidén 93
Acido oxdlico de 4-Metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H—-

imidazol-2-amina
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Se agregd 2-Metil-3-[4-
(trifluorometil)fenil]imadazo[l,2-A]lpirimidina (50 g, 0.180
mol), ACN (500 mL), y monohidrato de hidrazina (20.1 g 0.628
mol) Jjuntos a 25 hasta 30 °C. La mezcla de reaccidn se
calenté a 78 hasta 82 °C, y se agitdé por 40 hasta 48 horas.
Se monitored el progreso de reaccién por HPLC. Cuando la
reaccidén se completd, la mezcla se enfrid a 40 hasta 45 °C;
se concentré a 100 mL de volumen residual; y se removid
humedad residual por destilacidén de azeotropo con tolueno
(3x250 mL). Se enfrid la mezcla de reaccidn a 25 hasta 30 °C;
se agregd DCM (250 mL); después se agitd la mezcla por 15
minutos. Se agregd agua (500 mL) a la mezcla, y se agitd por
30 minutos. Se separaron las capas, y se lavd la capa
orgénica con agua (4x500 mL). Se concentrd la capa organica
bajo presidén reducida a 30 hasta 40°C a 50 mL de volumen
residual para dar la base cruda. Se enfridé esta mezcla a 25
hasta 30 °C, vy se agregd MeOH (100 mL). Se agregd una
solucidén de dihidrato de &cido oxdalico (45.5 g, 0.500 mol) en
MeOH (300 mL) durante 60 minutos, y se agitdé la mezcla por 2
horas a 25 hasta 30°C. Se enfridé la suspensidén a 0 hasta 5
°C, y se agitd por una hora. Se filtrdé la mezcla; se lavd lo
s6lido con MeOH (100 mL); se recolectd lo sdlido; y se secd
lo sdélido bajo vacio a 45 hasta 50 °C por 12 horas para dar
el compuesto del titulo (41.0 g, 78% de rendimiento). !H NMR

(300 MHz, de-DMSO) & 7.82 (d4, J = 8.4 Hz, 2H), 7.69 (d, J =
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8.1 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H).

Preparacién 94
4-Metil-5-[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-
amina

Se agregd 2-bromo-1-(2,3-diclorofenil)propan-1-ona
(0.214 g, 0.759 mmol), 2-aminopirimidina (0.123 g, 1.290
mmol) y ACN (1.5 mL) a un recipiente de microondas (equipado
con una barra agitadora),. Se calentdé la mezcla a 140 °C con
irradiacién por microondas, y se agitdé por 45 minutos. La
mezcla se enfridé a temperatura ambiente, y se agregd
hidrazina (0.23 mL, 4.554 mmol). Se calentdé la mezcla a 100°C
con irradiacién por microondas mientras se agitdé por 30
minutos. Se diluydé la reaccidén con agua, y se extrajo la
mezcla acuosa con EtOAc. Se lavaron los extractos orgdnicos
con agua; se recolectaron los extractos; y se secaron 1los
extractos sobre sulfato de sodio; se filtraron; lo filtrado
se recolectd; vy lo filtrado se concentrd Dbajo presidn
reducida. Se purificé el material en una columna SCX-2® (10
g) con DCM. Se enjuagd la columna con DCM, MeOH al 40% en
DCM, MeOH al 80% en DCM después se eluyd el producto con DCM
al 50%/amoniaco 7M en MeOH. Se concentré la fraccidén de
amoniaco bajo presién reducida. Se purificdé el residuo por
cromatografia radial en una placa de gel de silice de 2 mm
eluyendo con un gradiente de 75%-100% EtOAc/hexano, después

gradiente de NHz 7 M 1-4% en MeOH en EtOAc para dar el
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compuesto del titulo como una espuma beige ligera (0.042 g,
23% de rendimiento). H NMR (399.80 MHz, de¢-DMSO) & 10.50-
10.48 (m, 1H), 7.45-7.42 (m, 1H), 7.25-7.23 (m, 2H), 5.07 (s,
2H), 1.89 (s, 3H).

Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla
10 esencialmente por el método de Preparacién 94 usando la

cetona oa-bromo apropiada.

Tabla 10
ES/MS (m/z) o
Prep. Nombre 14 NMR
5-(4-Clorofenil)-4-
95 metil-1H-imidazol-2-
amina
5-(3-Clorofenil)-4-
96 metil-1H-imidazol-2— 208/210 (M+1 C13°/Cc13%7)
amina
5-(3-Fluoro—-4-metil-
97 fenil)-4-metil-1H- 206 (M+1)
imidazol-2-amina
4-Metil-5-[2-metil-4-
98 (trifluorometil)fenil] - 256 (M+1)
1H-imidazol-2-amina

ES/MS (m/z) o

Prep. Nombre 15 NMR
5-[2-Fluoro-4-

(trifluorometil)fenil] -

100 4-metil-1H-imidazol-2- 260 (M+1)
amina
5-(3-Fluorofenil)-4-

101 metil-1H-imidazol-2- 192 (M+1)
amina
5-(3-Cloro—-4-metil-

102 fenil)-4-metil-1H- 222/224 (M+1 C13°/Cc137)
imidazol-2-amina
5-(2,3-Difluorofenil)-4-

103 metil-1H-imidazol-2- 210 (M+1)
amina
5-(3,4-Difluorofenil)-4-

104 metil-1H-imidazol-2— 210 (M+1)
amina

) (2C135/Cc137) 1
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Preparacién 109
N-[[6-(difluorometil)-5-[[4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il]carbamoil]-3-
piridil]lmetil]carbamato de terc-Butilo

Se disolvid formiato de [4—-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il]amonio (0.205 g,
0.714 mmol) vy é&cido b5-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-2-
(difluorometil)piridin-3—-carboxilico (0.283 g, 0.749 mmol) en
DCM (5 mL). Se agregdé DIPEA (0.50 mL, 2.855 mmol) seguido por
BOP (0.350 g, 0.792 mmol). Se calentdé la mezcla a 60°C, y se
agitd 16 horas. Se agregd hexafluorofosfato de benzotriazol-
l-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio (0.150 g, 0.339 mmol). Se
agitd la mezcla por 2 horas. Se vertid la mezcla de reaccidn
en agua (15 mL). Se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL, vy
secuencialmente se lavaron los organicos combinados con una

solucidén de cloruro de sodio saturada acuosa (4 x 15 mL) vy
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una solucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada (15 mL).
Se secaron los extractos organicos sobre sulfato de sodio; se
filtraron; lo filtrado se recolectd; y lo filtrado se
concentrd bajo presidén reducida. Se purificd el residuo por
cromatografia instantdnea de fase inversa (Analogix® 55g @ 40
mL/min) eluyendo con un gradiente de 5-75% ACN/agua durante
30 minutos. Se concentraron las fracciones apropiadas bajo
presidén reducida hasta que solo permanecid agua y el producto
es un sdélido suspendido. Se agregdé una solucidén acusa
saturada de NaHCOz (50 mL), y se extrajo con EtOAc (2 x 30
mL) para dar el compuesto del titulo (0.212 g, 56%) como un
sélido blanco. LCMS (m/z) 526 (M+1) 524 (M-1).

Preparacidén 110
5—-(Aminometil)-2-(difluorometil)-N-[4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il]lpiridin-3-carboxamida

Se agregd dcido clorhidrico (10 mL, 40.0 mmol, 4 M
en 1,4 dioxano) a N-[[6-(difluorometil)-5-[[4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il]carbamoil]-3-
piridil]metil]carbamato de terc-butilo (0.212 g, 0.403 mmol)
y se agitdé durante la noche. Se diluyd con agua, y se extrajo
con Et20. Se ajustdé el pH a ~8 con una solucidn de
bicarbonato de sodio acuosa saturada. Se extrajo con EtOAc (3
x 30 mL). Se secaron los extractos orgdnicos sobre sulfato de
sodio; se filtraron; lo filtrado se recolectd; y 1lo filtrado

se concentrdé bajo presidén reducida. Se purificdé por
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cromatografia instantdnea de fase inversa (Analogix® 40g @ 40
mL/min) eluyendo con un gradiente de 2-55% ACN/agua durante
30 minutos. Se concentraron las fracciones apropiadas bajo
presidén reducida hasta que todo el ACN se removid y solo
5 permanecié agua. Se agregd una solucidén de bicarbonato de
sodio acuosa saturada (30 mL), y se extrajo con EtOAc (3 x 20
mL). Se secaron los extractos orgdnicos sobre sulfato de
sodio; se filtraron; lo filtrado se recolectd; y lo filtrado
se concentrd bajo presidén reducida para dar el compuesto del
10 titulo como un sdélido amarillo ligero (0.098 g, 57% de
rendimiento). H NMR (400.43 MHz, dg-DMSO) & 8.71-8.69 (m,

1H), 8.16¢ (s, 1H), 7.795-7.77 (m, 2H), 7.69-7.67 (m, 2H),

7.42-7.28 (m, 1H), 3.81 (s, 2H), 2.43 (s, 3H).

15

Ejemplo 1
2—(Difluorometil)-5-{[(2-metilpropancil)aminolmetil}-N-{4-
20 metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-
carboxamida
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En un reactor térmicamente controlado se agitd una
mezcla de 4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-
amina (395 g, 1.63 mol, 1 equiv), &cido 2-(difluorometil)-5-
{[(2-metilpropanoil)amino]lmetil}piridin-3—-carboxilico (445.8
g, 1.63 mol, 1 equiv), DMF (3.16 L), DIPEA (856 ml, 4.91 mol,
3 equiv) vy TBTU (630 g, 1.965 mol, 1.2 equiv) a una
temperatura interna de 75°C por 18 horas. Se enfrié la
mezcla; se diluydé con EtOAc (2.5 L); y se lavd con agua (3 x
5 L) y salmuera (2 x 2.5 L). Se extrajeron las fases acuosas
combinadas con EtOAc (2.5 L). Se combinaron los extractos
orgénicos, y se secaron sobre MgSOs. Se concentraron a
sequedad para dar un semi-sdélido amarillo. Se sometid a
suspensidén este sdélido con Et20 (2.5 L) por 3 horas; se
recolectaron los sdélidos por filtracidn; y se secaron con
aire por 16 horas después in vacuo a 50 °C por unas 48 horas
adicionales para dar el producto del titulo como un sdélido
blanco de flujo 1libre (568 g, 66% de rendimiento). H NMR
(MeOD-d4, 500 MHz): & 8.63 (s, 1H), 8.13 (s, 1lH), 7.74 (d,
2H, J = 8.1 Hz), 7.67 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.36 (t, 1lH, J =
54.2 Hz), 4.47 (s, 2H), 2.52-2.45 (m, 4H), 1.13 (d, 6H, J =

6.8 Hz); MS (m/z) 496 (M+1).

Procedimiento Alterno A, Ejemplo 1
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Se agregd acido 2—(Difluorometil)-5-{[(2-
metilpropanoil)amino]lmetil}piridin-3-carboxilico (230 g,
0.845 mol, 1 eq), 4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-
imidazol-2-amina (280.6 g, 0.845 mol, 1 eq), % 4-—
metilmorfolina (427.8 g, 4.22 mol, 5 eqg) a EtOAc, (2.5 L). Se
agitdé la mezcla de reaccidén a 15-25 °C por 1 h. Se agregd
anhidrido propilfosfdénico (T3P®) (50% p/p en EtOAc, 1.884 kg,
2.95 mol, 3.5 eq) durante 17 min mientras se mantiene 1la
temperatura a < 40 °C. Se enjuagd el recipiente de adiciédén
con EtOAc (415 mL), y se agregd lo enjuagado a la mezcla de
reaccidén. Se agitd la mezcla de reaccidén a 15-25 °C por 1 h,
y después se calentd a 65-75 °C durante la noche. Se enfrié
la mezcla de reaccidén a 15-25 °C, y se diluydé con EtOAc
(3 L). Se lavdé la mezcla de reaccidén con agua, (2 x 2 L).
Secuencialmente se lavdé la fase organica con HC1 1IN (2 x 2
L), salmuera (2 L), solucidén acuosa NazCO3z 10% (2 x 2 L), y
agua desionizada (2 x 2 L). Se concentrdé la capa organica
bajo wvacio a 65°C hasta que se observaron sélidos
(aproximadamente 4 L, 62% de remocidén de volumen). Se agregd
EtOH absoluto (3 L), y se concentrdé nuevamente la solucidén a
aproximadamente 3 L. Se agregdé EtOH absoluto (1 L), y se
agitdé la suspensidén a 65-75 °C por 30 min después a 15-25 °C
por aproximadamente 63 horas. Se enfridé la suspensidén a -15

hasta -5 °C mientras se agitdé por >2 h. Se aisld lo sdélido
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por filtracidén, y se enjuagd lo sdélido con EtOH absoluto frio
(=10 °C, 420 mL). Se secd lo sdélido resultante bajo vacio a
50 °C por 2 noches para dar el compuesto del titulo (268 g,
64% de rendimiento). H NMR (400 MHz, d¢-DMSO) & 12.09 (s,
amplio, 2H), 8.66 (s, 1H), 8.44 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.07 (s,
1H), 7.78 (dd, J = 38.6 y 8.2 Hz, 4H), 7.37 (t, J = 54.3 Hz,
1H), 4.40 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.46 (m, J = 6.8
Hz, 1H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 6H).
Procedimiento Alterno B, Ejemplo 1

Se disolvid formiato de [4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il]amonio (1.011 g, 1.00
equiv, 3.520 mmol), v acido 2—-(difluorometil)-5-[(2-
metilpropanoilamino)metil]piridin-3—-carboxilico (1.497 g,
1.25 equiv, 4.400 mmol) en DMF (25.00 mL, 323.313 mmol). Se
agregdé DIPEA (2.46 mL, 14.079 mmol), seguido por BOP (2.065
g, 4.576 mmol). Se calentdé a 60°C, y se agitd durante la
noche. Se vertidé la mezcla de reaccidn en agua (200 mL). La
mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 75 mL). Se lavaron 1los
extractos orgdnicos combinados con una solucidén acuosa
saturada de NaCl (4 x 100 mL), después una solucidén acusa
saturada de NaHCOs (100 mL). Se secaron los organicos sobre
Na»S0s4; se filtraron; lo filtrado se recolectd; y lo filtrado
se concentré in vacuo. Se purificé por cromatografia
instantdnea (Analogix® 80g @ 55 mL/min) eluyendo con un

gradiente de DCM a NHz al 8% 7 N en MeOH/DCM durante 40
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minutos. Se recolectaron 1.592 g del material. Se cristalizéd
de EtOAc/MeOH/heptanos. Se filtrdé el producto sdélido lavando
con hexanos y se secd bajo vacio durante la noche para dar el
compuesto del titulo (1.298 g, 74.43% de rendimiento) como un
s6lido blanco. 1H NMR (400.43 MHz, dg-DMSO) & 12.34-12.26 (m,
2H), 8.61 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 8.41-8.37 (m, 1H), 8.05-8.02
(m, 1H), 7.77 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.70-7.68 (m, 2H), 7.56-
7.50 (m, 1H), 4.34 (d, J= 5.7 Hz, 2H), 2.42-2.38 (m, 1H),
1.00 (d, J= 6.9 Hz, 6H). ES/MS (m/z) 496.17.

Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla
11 esencialmente por el Procedimiento Alterno B del Ejemplo 1

con el 2-aminoimidazol apropiado (o sal del mismo) y &cido.

Tabla 11
Sgente ES/MS
Ej acopla Nombre Estructura (m/z) o
~oP 'H NMR
miento

2—-Cloro-5-[(2-

metilpropanoilamino)me o 4
£i1]-N-[4-metil-5-[6- A 480/482
2 BOP ; ) =~ N H H (M+1
(trifluorometil) -3- S N C1%5/C1%)
piridil]-1H-imidazol— | &% " R
2-il]benzamida

2—-Cloro-5-[(2,2-

dimetilpropanoilamino) o &

s | sop metil]-N-[4-metil-5- ,$\j‘<;i fif{496
[6-(trifluorometil)-3-| . [T & " N 135,019
piridil]-1H-imidazol— | /% " o

2—-il]benzamida

2—(Difluorometil) -N-
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[(2-

Agent
e de
Ej | acopl | Nombre Estructura if@ﬁi{(m/z) °
amien
to
H NMR
(400.43 MHz,
de¢—DMSO) d
12.42-12.41
(m, 2H)I
2—(Difluorometil)-N- fé?3_8.6g ig:
[5-[4- F A .
(difluorometil)fenil] - N %;%31 :.ig—ém681?A’
o . o o /\>\ N . . 14
¢ BOP 1H-imidazol-2-11]-5 ijijlﬁ N H 1H), 7.85-

metilpropanoilamino)
metil]piridin-3-

carboxamida

7.82 (m, 2H),
7.52-7.49 (m,
3H), 7.39-
7 10 (m_ 2H)
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Agent
e de
ES/MS (m/z) o
acgpl Nombre Estructura 1y NMR
amien
to
H1 NMR
(399.80 MHz,
ds—DMSO) o)
12.25-12.22
(m, 2H), 8.63
(s, 1H),
N-[5-(4-Clorofenil) - . 8.40-8.35 (m,
1H-imidazol-2-11]-2- o . 1H), 8.06-
(difluorometil)-5- ’%“j;%;i 8.02 (m, 1H),
TBTU [(2- iijiﬁ H H 7.74 (d, J=
metilpropanoilamino) cl g%</ 8.5 Hz, 2H),
metil]piridin-3- 7.42-7.36 (m,
carboxamida 4H), 5.72 (s,
117 N1 e (A
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Agent
e de
) ES/MS (m/z) o
Ej acgpl Nombre Estructura 14 NMR
amien
to
TH NMR
(399.80 MHz,
ds—DMSO) o)
12.12-12.10
(m, 2H), 8.61
(d, J= 1.7
N-[5-(4-Clorofenil) - Hz, 1H),
4-metil-1H-imidazol- cF 8.40-8.36 (m,
2-il11-2- N QN 1H), 8.08-
10 | TBTU (difluorometil)-5- Ji:;IQF” =& 8.04 (m, 1H),
[(2,2- o H %N%, 7.59-7.57 (m,
dimetilpropanoilamin o 2H), 7.43-
o)metil]piridin-3- 7.41 (m, 2H),

P~ A<y N o A~

7 °0Q 7 2~

{ A
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metilpropanoilamino)meti

Zggente ES/MS

Ej acopla Nombre Estructura (m/z) o

1
miento f NMR
F
2—(Difluorometil)-5-[(2- OF
metilpropanoilamino)meti I%\Q 2%

12 | HATU 1]-N-[4-metil-5-(p- NOH T H 442 (M+1)
tolil)-1H-imidazol-2- }~<
il]piridin-3-carboxamida ©

.
2—(Difluorometil) -N-[5- OF
(4-fluorofenil)-4-metil- B \

13 | HATU 1H-imidazol-2-i1]-5-[(2- N H = H 446 (M+1)

l]benzamida

2—(Difluorometil) -5-
[(21 2—

F

F
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5

10

15

Zggente ES/MS
20 Ej acopla Nombre Estructura (m/z) o
1
miento i NMR
N-[5-(3-Cloro—-4-metil- .
fenil)-4-metil-1H- OF
imidazol-2-il]1-2- /%_Q 2R 490/492
18 | TBTU (difluorometil)-5-[(2,2- | © R e (M+1

dimetilpropanoilamino)me Jﬂ%/ Ccl35/c137)
tillpiridin-3-
carboxamida
2—(Difluorometil)-N-[5- .

25 (2,3-difluorofenil)—4- oF
metil-1H-imidazol-2-il]- F N 7N\

| - 7
19 | TBTU 5-1(2,2- Fjéiﬂ%” . ?Mil)

dimetilpropanoilamino)me O%%%
tillpiridin-3-
carboxamida
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5
10
15
Sgente ES/MS
20 Ej scopla Nombre Estructura (m/z) o
-op 'H NMR
miento
N-[5-(2-Cloro-3-metil-
fenil)-4-metil-1H- el
1 1 21 ) — (o]
Gifraoronetil) 5 o Yy 0Cd [490/492
’ 35 37
dimetilpropanoilamino) o}%% c1=/cl
metil]piridin-3-
carboxamida
25 2—(Difluorometil) -5-
[(2,2- ("
dimgtilpropanoilamino) ] ,%_O\ )N
25 | TBTU metil]-N-[5=(2- R =y 460 (M+1)
fluorofenil)-4-metil- H N
l1H-imidazol-2- O%*%
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5
Ejemplo 26
sal de fosfato de hidrdégeno de 2-(Difluorometil)-5-{[(2-
metilpropanocil)amino]lmetil}-N-{4-metil-5-[4-

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-carboxamida

10 F
H D—E—DH
N /L oH
>D L‘“/
““NH
~

15 Se cargd un matraz de fondo redondo de 250 mL con

5.58 g de 2—(difluorometil)-5-{[(2-

metilpropanoil)amino]lmetil}-N-{4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3—-carboxamida
y acido fosférico al 85% (800 pL). A esta mezcla, se agregd
20 acetonitrilo (40 mL) durante el curso de 20 minutos para
producir una suspensidén suelta. Se agitd la suspensidn a
temperatura ambiente por 30 minutos. Se recolectaron 1los
s6élidos por filtracidén a vacio, y se secaron los sdlidos bajo
presidén reducida a 100 °C por varias horas para proporcionar

25 la sal de fosfato (5.6359 g, 92%).
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Andlisis Espectograficos de XRD

Los patrones de XRD de sélidos cristalinos se
obtuvieron en un difractémetro de polvo de rayos—-X Bruker D4
Endeavor, equipado con una CuKa (A = 1.54060 A) y un detector
Vantec, que opera a 35 kV y 50 mA. La muestra es barrida
entre 4 y 40° en 20, con un tamafo de etapa de 0.0087 ° en 26
y una velocidad de barrido de 0.5 segundos/etapa, vy con
divergencia de 0.6 mm, anti-dispersidén fija a 5.28 mm, vy
ranuras detectoras a 9.5 mm. El polvo seco se envasd en un
sujetador de muestra de cuarzo y se obtuvo una superficie
lisa wusando una laminilla de vidrio. La variabilidad de la
posicidén pico de £ 0.2 en 206 tomard en cuenta variaciones
potenciales sin obstaculizar la identificacién inequivoca de
la forma de cristal indicado. Los patrones de difraccidén de
la forma de cristal se recolectaron a temperatura ambiente y
humedad relativa, se ajustaron con base en picos estédndares
NIST 675 a 8.85 y 26.77 grados 2-theta.

Una muestra de sal de fosfato de hidrdégeno 2-
(difluorometil)-5-{[(2-metilpropanocil)amino]metil}-N-{4-
metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-
carboxamida preparada de conformidad con el Ejemplo 26 es
caracterizada por un patrén de XRD usando radiacidén de CuKa y
que tiene picos de difraccioén (valores 2—-theta) .

Especificamente el patrdén contiene un pico a 4.85 en
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combinacidén con uno o mas de los picos seleccionados del
grupo que consiste de 9.77, 16.68, 17.93, 19.15, 22.27 vy
24.84 con una tolerancia para los angulos de difraccidén de
0.2 grados. Un listado de los picos principales en 2-theta se

5 proporciona abajo en la Tabla 12.

Tabla 12
Pico Angulo (2-Theta ©) Intensidad (%)
1 4.85 96
2 9.77 28
10 3 10.63 36
4 11.00 57
5 12.22 47
6 12.67 44
7 16.68 25
8 17.93 56
9 18.24 29
10 19.15 41
15 11 20.37 68
12 22.27 100
13 23.51 46
14 24.84 54
Ejemplo 26
20 Procedimiento Alterno
Se agregd 2—(Difluorometil)-5-{[(2-

metilpropanoil)amino]lmetil}-N-{4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3—-carboxamida
(250 g, 0.505mo0l, 1 eg) a ACN, (5 L). Se agregd una solucidn

25 de 85% H3POs4, (110.7 g, 0.960 mol H3POs, 1.90 eqg) en agua
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desionizada, (1 L) a la mezcla. La mezcla de reaccidn se
calenté a 60-70 °C, vy después se filtrdé a través de una
cdpsula de filtro de 1.2 um sobre un reactor de 15 L. Se
calenté la suspensién resultante a 55-65 °C vy agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Después de esto se
enfrié la suspensidén a 5 °C y se agitd por aproximadamente 2
horas mientras se mantiene la temperatura de reaccidén a 5 °C.
Se recolectaron los sdélidos, y se enjuagaron los sdélidos con
ACN frio (0-10 °C, 2 x 475mL) y agua desionizada fria (0-10
°C, 2 x 475 mL). Se regresaron los sdélidos humedos (354 g) al
reactor, y se sometié a suspensidén los sdélidos con agua
desionizada (2.5 L) a temperatura ambiente por 2 h. Se
recolectaron los sélidos por filtracidn, y se enjuagaron los
sbélidos con 1lo filtrado (3 veces) seguido por agua
desionizada (1.25 L). Se secaron los sdélidos bajo presidn
reducida a 110 °C con una corriente de nitrégeno para dar el
compuesto del titulo como un sdélido amarillo palido (237 g,
79% de rendimiento). Andlisis por C23H22Fs5Ns02-H2POs4: calcd: C,
46 .55; H 4.25; F 16.01; N 11.80; encontrado: C, 46.63; H,
4.22; ¥, 16.30; N, 11.91. 'H-NMR (400 MHz, de¢-DMSO) & 8.66 (d,
J = 1.8 Hz, 1H), 8.45 (t, J = 5.8 Hz, 1lH), 8.08(s, 1H), 7.76
(dd, J = 33.3 Hz, 4H), 7.36 (t, J = 54.3 Hz, 1H), 4.40 (d, J
= 5.8 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.45 (m, J = 6.9 Hz, 1H), 1.04
(d, J = 6.9 Hz, 6H).

Ejemplo 27



10

15

20

25

85

5- (Acetamidometil)-2-(difluorometil) -N-[4-metil-5-[4-

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il]lpiridin-3-carboxamida

Se disolvid 5-(aminometil)-2-(difluorometil)-N-[4-
metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il]piridin-3-
carboxamida (0.047 g, 0.110 mmol) en DCM (3 mL). Se agregd
trietilamina (0.038 mL, 0.276 mmol) sequido por cloruro de
acetilo (9.830 pL, 0.138 mmol), y se agitdé durante la noche.
Se vertid la reaccidn sobre solucidn de NH4Cl acuosa saturada
(15 mL), y se extrajo con EtOAc (2 x 10 mL). Se combinaron
los extractos orgdnicos; se secaron los extractos orgdnicos
sobre sulfato de sodio; se filtraron; lo filtrado se
recolectd; y lo filtrado se concentrd bajo presidén reducida a
sequedad para dar el compuesto del titulo (0.039 g, 75% de
rendimiento) como un sdélido amarillo ligero. LCMS (m/z) 468
(M+1) .

Ejemplo 28
2—(Difluorometil)-N-[4-metil-5-[4-(trifluorometil) fenil]-1H-

imidazol-2-il1]-5-[ (propanocilamino)metil]piridin-3-carboxamida
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Se prepard esencialmente por el método de Ejemplo
27 con la amina y cloruro de &acido apropiado. ES/MS (m/z) 482

(M+1) .

Ensayos Biolégicos

Ensayo de inhibicidén de enzima mPEGS-1 humana

La mPGES-1 humana (Invitrogen™ (Cat# 97002RG, clon
ID 6374722)) es subclonada sobre pcDNA3.1 vy temporalmente
expresada en células 293E. Se prepararon microsomas a partir
de pelotillas celulares basadas en métodos publicados (Oullet
et al., Purification and characterization of recombinant
microsomal prostaglandin E synthase-1, Protein Expression and
Purification, 26 pp 489-495 (2002); y Thoren et al., Human
Microsomal Prostanglandin E Synthase-1, J. Biol Chem. 278(25)
PP 22199-22209 (2003)) . Brevemente, las pelotillas se
llevaron en amortiguador de homogenizacidén (15 mM Tris-HCI,
pH 8.0; 0.25 M sacarosa; 0.1 mM EDTA; 1 mM glutationa) y se
sonicd 5 x 30 segundos en hielo. El1 homogenado se centrifugd
a 5000 x g por 10 minutos a 4 °C. La fraccidn sobrenadante es
decantada; cargada sobre tubos Beckman Quick-Seal®; y
centrifugada a 150,000 x g por 90 minutos a 4 °C. La fracciédn
sobrenadante es desechada por decantacién; y las pelotillas

son resuspendidas en amortiguador de ensayo (10 mM fosfato de
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sodio (pH 7.0), 10% glicerol, y 2.5 mM glutationa. Coéctel
Inhibidor de Proteasa Completa (Roche)). Se determina la
concentracién de proteina usando el reactivo Pierce Coomassie
Plus™,

Para el ensayo de enzima, los microsomas son
diluidos sobre el amortiguador de ensayo y se agregaron 7
pl/cavidad a placas de 384 cavidades. Las placas de dilucidn
de compuesto (Nunc Cat #249944) son generadas en un
Multimek™, 'y se agregaron 1 uplL/cavidad a las placas de
ensayo. Se diluyd Hz de prostaglandina (PGH2) sobre
amortiguador de ensayo 1inmediatamente antes del uso y se
agregaron 7 ulL/cavidad. Las concentraciones finales son 4.4
pg/mL de microsomas y 1.69 uM de PGHz. Después de una
incubacién de 2.5 minutos a temperatura ambiente, se
agregaron 2.5 puL/cavidad de 1 mg/mL de SnCl, en HC1 0.5 N
para detener la reaccidén. Cinco pupL de 1la reaccidn se
transfirieron a una placa de 384 cavidades y acetonitrilo (45
pL) que contiene PGE:; deuterado como un estdndar interno se
agregd con un Multidrop; y las placas se almacenaron a -20

°C. Las placas se analizaron por PGE; usando andlisis de LC/MS

estdndar (Biocius Lifesciences (Wakefield, MA 01880). Los
datos se usan para calcular el 1ICso (pM). Los resultados
indican que el Ejemplo 1 (2-(difluorometil)-5-{[(2-

metilpropanoil)amino]lmetil}-N-{4-metil-5-[4-

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3—-
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carboxamida) inhibe mPGES-1 humana con un valor de ICsp (uM)
de 0.000944 +0.00059 pM (media + desviacidén esténdar; n =
10/22). Los compuestos ejemplificados exhiben un ICso de menos
de 100 nM. De este modo, los compuestos ejemplificados son
inhibidores potentes de la enzima mPGES-1 en una preparacidn

de enzima aislada.

Ensayo a base de Célula para medir la Selectividad
FEicosanoide

La linea de <células de carcinoma de pulmédn
epitelial humano A549 se obtuvo de ATCC (CCL-185) vy se
mantiene en F12 de Kaighn (“F12K”) + 10% de suero bovino
fetal (FBS) (medio de plagqueado), y 5% de CO2. Las células se
pasaron a 1:3 dos veces por semana.

Para este ensayo, las células son liberadas de los
matraces lavando una vez con salina amortiguada de fosfato
(PBS), después una vez con Tripsina/EDTA. Después de 3-5
minutos a 37°C, las células son suspendidas en 10 mL de medio
de plaqueado, y centrifugadas a 2,000 rpm a 25 °C por 5
minutos. El sobrenadante es aspirado, y la pelotilla celular
es resuspendida en 10 mL de F12K. El1 numero de células se
determina por conteo de una alicuota de células, las cuales
han sido diluidas en PBS y azul Tripano en un hemocitdmetro.
Las células son plaqueadas a 40,000/cavidad en placas Falcon

de 96 cavidades 24 horas previo al tratamiento. Los
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compuestos se diluyeron en DMSO a 100 x de la concentracién
final en tubos Screen Mates. El medio se removid de las
células, vy se agregdé medio fresco a las células (90
pL/cavidad). Los compuestos son agregados a 1 uL/cavidad,
n=2, para dar siete concentraciones cada uno. Las células son
pretratadas por 30 minutos a 37 °C, 5% COz. Se induce
produccidn de prostaglandina E> por la adicidn de
interleucina humana recombinante 13 (rhIL-1f) diluida en
medio de plaqueado a 10 x final. Se agregd una alicuota de 10
pL/cavidad para dar una concentracién final de rhIL-13 de
0.1-0.2 ng/mL. El1 periodo de tratamiento es aproximadamente
18 horas. Se removidé el medio acondicionado a placas de
polipropileno de fondo en v. Se agregd F12K libre de suero a
las células (50 pL/célula) Jjunto con reactivo CellTiter96
(Promega™) (10 uL/cavidad). Las placas son incubadas a
temperatura ambiente por 30-45 minutos, y después leidas en
un lector de placa a A490 para determinar la viabilidad. Una
cavidad de control recibe 10 pL/cavidad de 10% triton X-100
para servir como un control tdéxico.

El medio acondicionado es sometido a ensayos para
determinar los niveles de PGE; y PGI2 por ensayos inmunes
especificos de la enzima (EIAs) de conformidad con 1los
protocolos del fabricante (Cayman). Brevemente, el medio
acondicionado (1 pL) se agregd a cada cavidad de una placa de

96 cavidades revestida con un anticuerpo de captura y dque
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contiene amortiguador EIA (49 ulL) suministrado por el
fabricante. El indicador se diluyd con el amortiguador EIA, y
agregd (50 uL/cavidad). El anticuerpo de deteccidén se diluyd
con el amortiguador EIA y se agregd (50 pL/cavidad). La
placa es cubierta con pelicula de sellado adhesiva y es
incubada por 1 hora a temperatura ambiente en un sacudidor
orbital a 100 rpm. El amortiguador de lavado se diluyd sobra
agua purificada Millipore, vy la placa es 1lavada 5 x 350
pL/cavidad usando un lector de placa. El sustrato (reactivo
Ellman) es diluido en agua purificada Millipore y se agregd
(200 upL/cavidad). Después de aproximadamente 45 minutos a
temperatura ambiente en un sacudidor orbital a 100 rpm, las
placas son leidas a A412 en un lector de placa. Se usa una
curva estandar de PGE; para calibrar los datos desconocidos.
E1l Ejemplo 1 (2= (difluorometil)-5-{[(2-
metilpropanoil)amino]lmetil}-N-{4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-
carboxamida) inhibe la formacidén de PGE; con un ICsgo de 0.0121
+ 0.0061 pM (media + desviacidén estédndar; n = 4) sin afectar
la sintesis de otros prostanoides. De este modo, el compuesto
ejemplificado se muestra por inhibir selectivamente 1la
sintesis de  PGE: sin inhibir la sintesis de otros

prostanoides.

Ensayo de Sangre Completa Humana
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Se recolectd sangre de donadores voluntarios
normales en tubos vacutainer de heparina de sodio. Los
donadores no tomaron NSAIDs, aspirina, Celebrex, o
glucocorticoides dentro de dos semanas de la donacidén. Todos
los tubos/donadores son combinados en tubos centrifugos
cénicos Corning de 250 mL y 436.5 pL/cavidad de distribuyen
en las placas de polipropileno de cavidad profunda. Los
compuestos son diluidos en DMSO a 100 x final vy 4.5
pL/cavidad por duplicado o triplicado se agrega para dar
curvas de 7 puntos. La sangre es pretratada a 37 °C, 5% COg,
en una atmésfera humidificada, holgadamente cubierta con un
manto de estera de silicona, por 30 minutos después de 1lo
cual 9 pL/cavidad de una solucién de 5 mg/mL de
lipopolisacarido (LPS) (Sigma 0111:B4) en 1 mg/mL de albuUmina
de suero bovino (BSA) /PBS se agrega para dar una
concentracién final de LPS de 100 pg/mL. Las placas son
incubadas por 20-24 horas, holgadamente cubiertas, a 37 °C,
5% de CO2, en una atmésfera humidificada, en un sacudidor
orbital a aproximadamente 100 rpm. Las placas son selladas
herméticamente con esteras de tapdn de silicona y son
enfriadas en hielo por aproximadamente 1 hora. Después las
placas son centrifugadas a 1800 x g, 10 minutos, 4 °C, en una
centrifuga Eppendorf 5810R. El plasma se removidé de la capa
celular usando el Rainin L200 con puntas de filtro estériles

y se transfiridé a placas de polipropileno de fondo en v. Cien
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microlitros se transfieren cuantitativamente a Dbloques de
tubo agrupados Costar y 400 upL/cavidad del reactivo de
detencidén de metanol y se agregan estandares internos, d-
4PGE2, d-4PGFoa, y d-4TXyp. Las muestras son sometidas a
vértices por 5 minutos y son colocadas a —-20 °C por al menos
una hora. Las muestras son centrifugadas por 10 minutos a
4000 rpm en un Eppendorf 5810R.

La extraccidén de fase sdlida se realiza wusando
placas de 96 cavidades/Waters HLB 30 mg en un colector a
vacio: 1) la matriz se lavd con metancl (1 mL), seguido por
0.1% de acido férmico en agua (1 mL); 2) 400 pL de muestra se
aplican junto con 0.1% de acido fdérmico en agua (900 uL) y se
dejan unir por 5 minutos; 3) la matriz se lava con 0.1% de
acido férmico en agua (600 nL), seguido  por 80/20
agua/metanol (600 uL); 4) los productos son eluidos con 2-
500pL volumenes de acetato de etilo; 5) las muestras son
secadas bajo nitrdégeno 'y reconstituidas en 75/25 de
agua/acetonitrilo con 0.1% de 4&cido férmico (50 wpL). Los
productos se analizaron por LC/MS/MS. El1 compuesto 2-
(difluorometil)-5-{[(2-metilpropancil)amino]metil}-N-{4-
metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}pyridin-3-
carboxamida (Ejemplo 1) inhibe selectivamente la produccidn
de PGE, con un ICso de 0.012 £ 0.0.008 pM (media geométrica =+
desviacidén estdndar; n = 11) sin inhibir la produccidén de

PGF2e v TXB:.



10

15

20

25

93

Modelo in vivo de monoyodoacetato (MIA)

Cobayos Dunkin Hartley macho que pesan
aproximadamente 200-250 gramos al tiempo de la inyeccidén de
MIA se usaron para medir el dolor en el modelo MIA. Los
cobayos se alojaron en grupos en una piscina infantil para
nifios y se mantuvieron a una temperatura constante en un
ciclo de 12 horas de luz/12 horas de oscuridad. Al dia antes
del estudio, los cobayos se movieron a jaulas estandares con
2 animales por Jjaula. Los animales tienen acceso libre al
alimento y agua todo el tiempo excepto durante la recoleccidn
de datos. Todos 1los experimentos son llevados a cabo de
conformidad con protocolos aprobados por el Comité de Uso y
Cuidado Animal Institucional de Eli Lilly.

En el modelo MIA estdndar las rodillas derechas de
cada cobayo se inyectaron con MIA (0.3 mg) en salina (50 pnl)
y las rodillas izqguierdas con salina (50 pl). Se mide el
dolor a 9 dias después de la inyeccidén de MIA usando pruebas
de incapacidad. Las pruebas de incapacidad miden la
diferencia en la carga de peso de la pata posterior entre las
rodillas inyectadas con salina y MIA, y cada valor representa
el promedio de 3 mediciones separadas cada una medida durante
1 segundo.

Para este estudio, cobayos se dosificaron con vya

sea vehiculo (10% Cremophor® EL (CAS 61791-12-6) en salina) o
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Ejemplo 1 (10 6 50 mg/kg). Un cuarto grupo de cobayos también
se dosificdé con el farmaco anti-inflamatorio no esteroidal
diclofenaco (salina de vehiculo, 30 mg/kg), el cual actua
como un control positivo para el estudio, ya que ha mostrado
previamente eficacia en el modelo. Todas las dosificaciones
son subcutdneas a un volumen de dosis de 5 ml/kg y el tamafo
del grupo es n=6. El grupo de dosis es aleatoriamente
asignado a cada animal y 1la dosificacidén se realiza por
etapas por 10 minutos ©para cada cobayo. Cuatro horas
posteriores a la dosis, el dolor se mide usando pruebas de
incapacidad. Los resultados son reportados en la Tabla 13 ya
que la diferencia media en carga de peso entre rodillas
inyectadas con MIA y salina y comparaciones estadisticas se
hace entre animales tratados con compuesto y tratados con
vehiculo para valorar el efecto del compuesto del Ejemplo 1

en el dolor de rodilla en el modelo.

Tabla 13
Diferencia media
en carga de peso |Media de % de
de la pata | reduccidn de
Compuesto trasera (rodilla |dolor
con salina- | comparado con
rodilla con | vehiculo
MIA) (9)
Vehiculo 44.2940.69
Ejemplo 1, 10139 53,0 87 15
mg/kg
Ejemplo 1, 501,50 44.0.66 36
mg/kg
Diclofenaco, 30 34.65+1.14 2
mg/kg
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Media + SEM; SEM = error estandar de la media.

Los datos se evallan por andlisis de varianza de
una forma; p<0.05 por la prueba Dunnet por comparacidén con
vehiculo y se usa un ajuste Bonferroni para comparacidédn entre
grupos.

Ambas dosis del compuesto del Ejemplo 1 %
diclofenaco reducen significantemente el dolor contra
vehiculo con el grupo de 50 mg/kg del Ejemplo 1 siendo
significantemente diferente del grupo de 10 mg/kg y el grupo
de diclofenaco.

Los compuestos ejemplificados de la presente
invencién pueden ser fdcilmente formulados en composiciones
farmacéuticas de conformidad con la practica aceptada tal
como se encuentra en Remington’s Pharmaceutical Sciences,
Gennaro, Ed., Mack Publishing Co. Easton Pa. 1990.

Composiciones farmacéuticas preferidas pueden ser
formuladas como una tableta o cdpsula par administracidn
oral. La tableta o cdpsula incluye un compuesto de la
presente invencidén en una cantidad efectiva. La composicién
farmacéutica es administrada a un paciente en cantidades
efectivas para tratar dolor por osteoartritis. Una cantidad

apropiada o dosis efectiva para tratar un paciente puede ser
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determinada por un proveedor del cuidado de la salud.

REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencidén como antecede,

reclama como propiedad lo contenido en las siguientes.

1. Un compuesto de la fdérmula siguiente:

X
A= JIIINEEEHN 7 1

H4\‘fHH"“

RS
IR

se
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caracterizado porqgue

R1 se selecciona de: —-algquilo Ci-g;

R2 es Cl o —-CHFz;

R3 es H o -CHs;

R4 se selecciona de: H, F, Cl, -CHsz, —-CHF2, y —-CF3;

R5 se selecciona de: H, F, Cl, y —-CHs;

R6 se selecciona de: H, F, Cl, y —-CHs; and

uno de X y A es N y el otro de X y A es CH;

siempre que cuando A es N, R4 no sea F o Cl vy
cuando X es N, R2 no sea Cl;

o0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque Rl es -CH(CHz)2 o
—C(CH3)3 o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1 o 2, caracterizado porgque R1 es —-CH(CHz)2, o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque R3 es
—CH3, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R5 se

selecciona de: H, F, y cl, o) una sal del mismo
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farmacéuticamente aceptable.

6. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque R5 es H, o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque R6 es H o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque R4 se
selecciona de: H, -CHs, —-CHF2, y -CF3, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

9. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque A es N, o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, —caracterizado porque R4 se
selecciona de: F, Cl, -CHF2, y -CF3, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, <caracterizado porque R4 se
selecciona de: Cl, -CHF2, y -CF3, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, <caracterizado porque R4 es

—-CF3, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
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13. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque R2 es Cl, o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque R2 es
-CHF2, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12 y 14, caracterizado porque X es
N, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto caracterizado porque es:

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

17. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 16, caracterizado porque la sal es una sal de
fosfato de hidrdégeno.

18. A compuesto caracterizado porque es sal de
fosfato de hidrdgeno de 2—(difluorometil)-5-{[(2-
metilpropanoil)amino]lmetil}-N-{4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3—-carboxamida
en forma cristalina distinguido por un patrdédn de difraccidn

en polvo de rayos X obtenido de una fuente CuKa (A=1.54056



10

15

20

100

A), el cual comprende picos en:
a) 4.85°, 20.37°, y 22.27° +/- 0.2° en 20; o

b) 4.85°, 11.00° 17.93°, 20.37°, 22.27°, y 24.85°
+/- 0.2° en 206; o

c) 4.85°, 11.00°, 12.22° 12.67°, 17.93°, 20.37°
22.27°, 23.51°, y 24.85° +/- 0.2° en 26.

19. Una composicidn caracterizada porque comprende
sal de fosfato de hidrdégeno de 2-(Difluorometil)-5-{[(2-
metilpropanoil)amino]lmetil}-N-{4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3—-carboxamida
sustancialmente pura en forma cristalina de conformidad con
la reivindicacidén 18.

20. Una composicidén de conformidad con la
reivindicacidén 19, caracterizada porque comprende mads del 80%
p/p de sal de fosfato de hidrdégeno de 2-(difluorometil)-5-
{[(2-metilpropanoil)amino]lmetil}-N-{4-metil-5-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3—-carboxamida
cristalina.

21. Una composicidén farmacéutica caracterizada
porque comprende un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 17, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, y al menos uno de un portador,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

22. Una composicidén farmacéutica caracterizada
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porque comprende sal de fosfato de hidrdégeno de 2—
(difluorometil)-5-{[(2-metilpropanocil)amino]metil}-N-{4-
metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-
carboxamida sustancialmente pura en forma cristalina de
conformidad con la reivindicacidén 18 o 19 y al menos uno de
un portador, diluyente o) excipiente farmacéuticamente
aceptable.

23. Un método para tratar un paciente en necesidad
de tratamiento para dolor asociado con artritis,
caracterizado porque el método comprende administrar al
paciente una cantidad efectiva de un compuesto, o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.

24. Un compuesto, o) una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque es de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18
para uso como un medicamento.

25. Un compuesto, o) una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque es de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18
para uso en terapia.

26. Un compuesto, o) una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque es de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18

para uso en el tratamiento de dolor asociado con artritis.
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27. Uso de un compuesto de conformidad

con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable, por la manufactura

medicamento para tratar dolor asociado con artritis.

de

un
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a compuestos de la

férmula siguiente:

R3
\ 0 R2
= I e
" ) N}“N 1
R4, H H =
R6 NH
R& )—-‘
1
o7 R

donde A, X y RI1I-R6 son como se describen en la

10 presente, una sal farmacéutica del mismo, y una composicidn
farmacéutica que contiene este compuesto; métodos para tratar
dolor asociado con osteoartritis usando uno de los compuestos

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y procesos

para preparar los compuestos.

15
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