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ANEXOS
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solicitud.

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

Otros. Búsqueda In ternaciona l

FIGURA CARACTERÍSTICA:

Solicito la concesión de la patente,
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ANEXOS   
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Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
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De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. 
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(57) Resumen: La presente invención se refiere a compuestos de la fórmula anterior: donde A, X y R1-R6 son 
como se describen en la presente, una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, y una composición 
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NUEVOS DERIVADOS DE IMIDAZOL ÚTILES PARA EL TRATAMIENTO DE 

ARTRITIS 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

  La osteoartritis es una enfermedad degenerativa 5 

compleja de articulaciones caracterizada por una destrucción 

progresiva del cartílago articular; estructuras peri-

articulares incluyen huesos, tejido sinovial y tejidos de 

articulaciones fibrosas asociadas; y grados variantes de 

inflamación. Terapias de fármacos existentes pueden reducir 10 

el dolor asociado con osteoartritis, pero pueden ser 

solamente moderadamente efectivas con el tiempo y cada una 

tiene consideraciones de riesgo/beneficio variables. Los 

tratamientos actuales que usan fármacos anti-inflamatorios no 

esteroidales (NSAIDs) e inhibidores de Ciclooxigenasa-2 15 

(inhibidores COX-2) son eficaces, pero pueden causar efectos 

adversos cardiovasculares y gastrointestinales significantes. 

Consecuentemente, estas clases de fármacos pueden estar 

contraindicadas para muchos pacientes debido a condiciones 

cardiovasculares y/o gástricas intestinales existentes o 20 

emergentes. Adicionalmente, los individuos pueden llegar a 

ser refractarios con el tiempo a tratamientos de fármacos 

específicos. 

 La prostaglandina E2 se produce a través del 

metabolismo de ácido araquidónico por las ciclooxigenasas 25 
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para generar el intermediario inestable de prostaglandina H2 

(PGH2). La prostaglandina H2 es entonces además metabolizada 

por sintasa-1 de prostaglandina microsomal E2 (mPGES-1) a 

PGE2. La prostaglandina E2 es un mediador importante de 

condiciones asociadas con osteoartritis, por ejemplo, fiebre, 5 

dolor e inflamación.  

 Permanece una necesidad de opciones adicionales 

para tratar y aliviar dolor y/o inflamación asociada con 

osteoartritis. La presente invención proporciona nuevos 

inhibidores de mPGEs-1 y puede ser benéfica para tratar 10 

pacientes que sufren de dolor y/o inflamación de 

osteoartritis. 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

  La presente invención proporciona compuestos de 15 

fórmula I: 

 

 

 

 20 

 

  en donde R1 se selecciona de:  alquilo C1-4; R2 es 

Cl o -CHF2;  R3 es H o -CH3; R4 se selecciona de: H, F, Cl,   

-CH3, -CHF2, y -CF3; R5 se selecciona de: H, F, Cl, y -CH3; y 

R6 se selecciona de: H, F, Cl, y -CH3; y uno de X y A es N y 25 
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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 invención proporciona compuestos de 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 5 

farmacéuticamente aceptables, en donde R1 se selecciona de   

–CH(CH3)2 o -C(CH3)3; más preferiblemente R1 es –CH(CH3)2.  

  La presente invención proporciona compuestos de 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R3 es -CH3.  10 

  La presente invención proporciona compuestos de 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R5 se selecciona de: 

H, F, Cl. Preferiblemente R5 es H. 

  La presente invención proporciona compuestos de 15 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R6 es H.  

  La presente invención proporciona compuestos de 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R4 se selecciona de: 20 

H, -CH3, -CHF2, y -CF3. En una modalidad, A es N y X es CH.  

  La presente invención proporciona compuestos de 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R4 se selecciona de: 

F, Cl, -CHF2, y -CF3. Más preferiblemente R4 se selecciona de: 25 
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Cl, -CHF2, y -CF3. Aún más preferiblemente R4 es CF3. En una 

modalidad, A es CH y X es N. 

  La presente invención proporciona compuestos de 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R2 es Cl.  5 

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

modalidad, A es CH y X es N. 

  La presente invención proporciona compuestos de 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R1 es –CH(CH3)2 o      10 

-C(CH3)3; R2 es Cl o -CHF2; R3 es -CH3; R4 se selecciona de: 

F, Cl, -CH3, -CHF2, y -CF3; R5 se selecciona de: H, F, Cl, y  

-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. 15 

  La presente invención proporciona compuestos de 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R1 es –CH(CH3)2; R2 es 

Cl o -CHF2; R3 es H o -CH3; R4 se selecciona de: F, Cl, -CH3, 

-CHF2, y -CF3; R5 se selecciona de: H, F, Cl, y -CH3; R6 es H; 20 

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 invención proporciona compuestos de 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 25 



5 

farmacéuticamente aceptables, en donde R1 es –CH(CH3)2; R2 es 

-CHF2; R3 es H o -CH3; R4 se selecciona de: F, Cl, -CH3, -

CHF2, y -CF3; R5 se selecciona de: H, F, Cl, y -CH3; 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 5 

Cl. 

  La presente invención proporciona compuestos de 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R1 es –C(CH3)3; R2 es 

Cl o -CHF2; R3 es -CH3; R4 se selecciona de: H, F, Cl, -CH3, y 10 

-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 invención proporciona compuestos de 15 

conformidad con la fórmula I, y sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R1 es –CH(CH3) o -

C(CH3)3; R2 es -CHF2; R3 es H o -CH3; R4 se selecciona de: H, 

F, Cl, -CH3, -CF3; R5 se selecciona de: H, F, Cl, -CH3, y -

CF3; R6 se selecciona de: H, F, Cl, -CH3; y uno de X y A es N 20 

y el otro de X y A es CH; siempre que cuando A sea N, R4 no 

sea F o Cl.  

  La presente invención proporciona compuestos de 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R1 se selecciona de –25 
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CH(CH3)2 o -C(CH3)3; R2 es Cl o -CHF2; R3 es H o -CH3; R4 se 

selecciona de: H, -CH3, -CHF2, y -CF3; R5 es H; R6 se 

selecciona de: H, F, -CH3; 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. 5 

  La presente invención proporciona compuestos de 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R1 se selecciona de –

CH(CH3)2 o -C(CH3)3; R2 es Cl o -CHF2; R3 es -CH3; R4 se 

selecciona de: H, F, Cl, -CH3, -CHF2, y -CF3; R5 se selecciona 10 

de: H, F, Cl, -CH3, 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 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 invención proporciona compuestos de 15 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R1 se selecciona de –

CH(CH3)2 o -C(CH3)3; R2 es Cl o -CHF2; R3 es H o -CH3; R4 se 

selecciona de: Cl, -CHF2, y -CF3, R5 es H, o Cl; R6 es H, F, -

CH3; y uno de X y A es N y el otro de X y A es CH; siempre 20 

que cuando A sea N, R4 no sea F o Cl y cuando X sea N, R2 no 

sea Cl. 

  La presente invención proporciona compuestos de 

conformidad con la fórmula I o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, R1 se selecciona de –CH(CH3)2 o 25 
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-C(CH3)3; R2 es Cl o -CHF2; R3 es H; o -CH3; R4 es CF3, R5 es 

H; R6 se selecciona de: H, F, and -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 y cuando X sea N, R2 no sea Cl. 

  La presente invención proporciona compuestos de 5 

fórmula I o sales de los mismos farmacéuticamente aceptables, 

en donde A es N siembre que R4 no sea F o Cl. 

  La presente invención proporciona de conformidad 

con la fórmula I o sales de los mismos farmacéuticamente 

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

  La presente invención proporciona compuestos de 

fórmula I, y sales de los mismos farmacéuticamente 

aceptables, en donde R1 se selecciona de –CH(CH3) o -C(CH3)3; 

R2 es Cl; R3 es –CH3 R4 es H; R5 es H; R6 es H; X es CH y A 

es N. 15 

  La presente invención proporciona un compuesto el 

cual es de fórmula II:  

 

 

 20 

 

 

 

  o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

Una sal de adición de ácido preferida de los compuestos de la 25 
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invención es la sal de adición de fosfato de hidrógeno. 

  La presente invención también proporciona sal de 

fosfato hidrógeno de 2-(difluorometil)-5-{[(2-

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

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-carboxamida 5 

en forma cristalina caracterizada por un patrón de difracción 

en polvo de rayos X obtenido de una fuente de CuKα (λ=1.54056 

Å), el cual comprende picos en a) 4.85°, 20.37°, y 22.27° +/- 

0.2º en 2θ; o b) 4.85º, 11.00º, 17.93º, 20.37º, 22.27º y 

24.85º +/- 0.2º en 2θ; o c) 4.85º, 11.00º, 12.22º, 12.67º, 10 

17.93º, 20.37º, 22.27º, 23.51º, y 24.85º +/- 0.2º en 2θ; o d) 

4.85º, 9.77º, 16.68º, 17.93º, 19.15º, 22.27º y 24.84º +/- 

0.2º.  

  La presente invención también proporciona una 

composición que comprende sal de fosfato de hidrógeno 2-15 

(difluorometil)-5-{[(2-metilpropanoil)amino]metil}-N-{4-

metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-

carboxamida sustancialmente pura en forma cristalina. Como se 

usó en la presente “sustancialmente puro” se refiere a una 

composición con más del 80% p/p del material cristalino, más 20 

preferiblemente más del 95% p/p del material cristalino, y 

aún todavía más preferiblemente más del 98% p/p de la sal de 

fosfato de hidrógeno 2-(Difluorometil)-5-{[(2-

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

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-carboxamida 25 
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cristalina. 

  La presente invención también proporciona una 

composición farmacéutica que comprende un compuesto de 

conformidad con la fórmula I o II y sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables y al menos uno de un portador, 5 

diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.  

  La presente invención proporciona una composición 

farmacéutica que comprende un compuesto de conformidad con la 

fórmula I o y sales de los mismos farmacéuticamente 

aceptables, y al menos uno de un portador, diluyente o 10 

excipiente farmacéuticamente aceptable y además que comprende 

uno o más agentes terapéuticos adicionales. 

  La presente invención proporciona un método de 

tratamiento a un mamífero para dolor y/o inflamación asociada 

a osteoartritis; aún más preferiblemente un método de 15 

tratamiento para dolor y/o inflamación asociada con 

osteoartritis. El método comprende administrar a un mamífero 

en necesidad del mismo un compuesto de conformidad con la 

fórmula I o II, una sal del mismo farmacéuticamente 

aceptable, o composición farmacéuticamente aceptable que 20 

incluye el compuesto.  

  La presente invención proporciona el uso de un 

compuesto de conformidad con la fórmula I o II, o una sal del 

mismo farmacéuticamente aceptable, en la manufactura de un 

medicamento para tratar dolor y/o inflamación asociada con 25 
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osteoartritis. 

  La presente invención proporciona un compuesto de 

conformidad con la fórmula I o II, una sal del mismo 

farmacéuticamente aceptable, o composición farmacéutica que 

incluye el compuesto para uso como un medicamento. 5 

  La presente invención proporciona un compuesto de 

conformidad con la fórmula I o II, una sal del mismo 

farmacéuticamente aceptable, o una composición farmacéutica 

que incluye el compuesto para uso en terapia. 

  La presente invención también proporciona un 10 

compuesto de conformidad con la fórmula I o II, una sal del 

mismo farmacéuticamente aceptable, o composición farmacéutica 

que incluye el compuesto para uso en el tratamiento de dolor 

y/o inflamación asociada con osteoartritis en un mamífero en 

necesidad del mismo tratamiento; aún todavía más preferible 15 

la presente invención proporciona un método de tratamiento 

para dolor asociado con osteoartritis en un mamífero en 

necesidad del mismo. 

  Figura 1 es un espectrograma de un patrón XRD 

representativo para sal de fosfato de hidrógeno 20 

(difluorometil)-5-{[(2-metilpropanoil)amino]metil}-N-{4-

metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-

carboxamida. El espectrograma XRD se obtuvo como se describe 

en el Ejemplo 26 posterior. 

  La frase “sal farmacéuticamente aceptable” se 25 
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refiere a sales de los compuestos de la invención 

consideradas por ser aceptables para uso clínico y/o 

veterinario. Sales farmacéuticamente aceptables y metodología 

común para preparar las sales son bien conocidas en la 

técnica. Véase, por ejemplo, P. Stahl, et al., Handbook of 5 

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 adición de fosfato 

de hidrógeno es una forma salina preferida. 10 

  Un compuesto de la presente invención se puede 

combinar con otros métodos de tratamiento y/o agentes 

terapéuticos adicionales, agentes preferidos para el 

tratamiento de artritis, que incluye dolor e inflamación 

asociada con osteoartritis. Ejemplos incluyen inhibidores 15 

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 invención, o sales de 20 

los mismos, se pueden preparar por una variedad de 

procedimientos conocidos en la técnica, algunos de los cuales 

se ilustran en los Esquemas de reacción, Preparaciones, y 

Ejemplos posteriores. Las etapas sintéticas específicas para 

cada una de las rutas descritas se pueden combinar en 25 
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diferentes maneas, o junto con las etapas de esquemas de 

reacción diferentes, para preparar compuestos de fórmula I y 

II, o sales de los mismos. El producto para cada etapa en los 

esquemas de reacción posteriores se puede recuperar por 

métodos convencionales, que incluyen extracción, evaporación, 5 

precipitación, cromatografía, filtración, trituración y 

cristalización. 

  Adicionalmente, los intermediarios descritos en los 

siguientes Esquemas de reacción contienen un número de grupos 

protectores. El grupo protector variable puede ser el mismo o diferente 10 

en cada caso dependiendo de las condiciones de reacción particulares y 

las transformaciones particulares a ser realizadas. Las condiciones de 

protección y desprotección 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. 15 

  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; 

“Boc2O” se refiere a dicarbonato de di-terc-butilo; “BOP” se refiere a 

hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)-fosfonio; 20 

“DCM” se refiere a diclorometano; “DIPEA” se refiere a 

diisopropiletilamina; “DMF” se refiere a N,N-dimetilformamida; “DMSO” se 

refiere a dimetilsulfóxido; “EDCI” se refiere a clorhidrato de N-etilo, 

N’-(dimetilamino)propil carbodiimida; “EDTA” se refiere a ácido 

etilendiaminatetraacético; “Et2O” se refiere a éter dietílico; “EtOAc” se 25 

refiere a acetato de etilo; “EtOH” se refiere a alcohol o etanol etílico; 

h se refiere a hora(s); “HATU” se refiere a metanaminio 2-(1H-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 isopropílico o isopropanol; “IC50” se refiere a la concentración 

de un agente que produce 50% de la respuesta inhibitoria máxima posible 

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

refiere a terc-butil éter metílico; “TA se refiere a temperatura 5 

ambiente; “T3P®” se refiere a anhídrido propilfosfónico; y “TBTU” se 

refiere a tetrafluoroborato o-benzotriazol-1-il-N,N,N’N’-

tetrametiluronio; “THF” se refiere a tetrahidrofurano.  

  En los Esquemas de reacción posteriores, todos los 

sustituyentes a menos que se indique de otra forma, son como 10 

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 análogos a los 

sintetizados de compuestos estructuralmente similares 

conocidos y los procedimientos descritos en las Preparaciones 15 

y los Ejemplos, los cuales son como siguen incluyendo 

cualquiera de los nuevos procedimientos. Los compuestos de la 

presente invención se pueden preparar como se ilustra en 

general abajo en los Esquemas de reacción. 

 20 

Esquema de reacción 1 

 

 

 

 25 
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 5 

  El esquema de reacción 1 ilustra la preparación del 

compuesto 4, el ácido 3-carboxílico arilo o heteroarilo 

sustituido se acopla con el compuesto 8 en el Esquema de 

reacción 2 para preparar compuestos de fórmula I, II o Ia.  

  El esquema de reacción 1 describe la conversión del 10 

halógeno 4-arilo sustituido o halógeno 4-heteroarilo 

sustituido a un grupo ciano, (2, Etapa 1) seguido por la 

reducción del grupo ciano con hidrógeno para dar la amina (3, 

Etapa 2) el cual es alquilado y desprotegido para dar el 

compuesto amida 4, Etapa 3. El grupo “PG” es un grupo 15 

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 podrá reconocer que 

existe una variedad de condiciones útiles para selectividad 20 

introduciendo un grupo ciano tal como paladio catalizado con 

cianuración de haloarenos. Una fuente de cianuro tal como 

Zn(CN)2, K4[Fe(CN)6], (CH3)3SiCN, NaCN, o KCN y un catalizador 

de paladio tal como tetraquis(trifenilfosfino)paladio o 

tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) en un solvente 25 
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aprótico polar tal como DMF, ACN, o THF dando el compuesto 2, 

Etapa 1. La reducción del benzonitrilo a la bencilamina se 

puede lograr por hidrogenación con una fuente de paladio tal 

como paladio al 5% en carbono, bajo condiciones acídicas 

usando un ácido tal como ácido clorhídrico bajo 5 

aproximadamente 60 psi de hidrógeno para dar el compuesto 3 

en la Etapa 2. Se puede preparar un producto intermediario de 

(Etapa 2) usando un cloruro del ácido y una base orgánica tal 

como diisopropiletilamina o trietilamina para dar la amida. 

La desprotección del éster bajo condiciones básicas usando 10 

una base acuosa tal como hidróxido de litio proporciona la 

amida (4). 

 

 

 15 

 

 

Esquema de reacción 2 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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 5 

  El Esquema de reacción 2 ilustra la preparación de 

una pirimidina de imidazol sustituida con arilo o sustituida 

con heteroarilo que se usó para preparar una amina de 

imidazol sustituida con arilo o sustituida con heteroarilo 

que se acopla con el ácido 3-carboxílico sustituido con arilo 10 

o heteroarilo del Esquema de reacción 1 para dar los 

compuestos de fórmula Ia. 

  Por ejemplo, una imidazopirimidina (7, Etapa 4) se 

puede preparar de una cetona α-bromo o α-cloro apropiada con 

2-aminopirimidina en un solvente aprótico polar tal como 15 

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[1,2-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 20 

hidroxilamina. El grupo amino primario del compuesto 8 

después se puede acoplar con el ácido carboxílico del 

compuesto 5 en el Esquema de reacción 1 usando agentes de 

acoplamiento para dar compuestos de Fórmula Ia, I y II. Las 

condiciones de acoplamiento comunes involucradas usando un 25 
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agente de acoplamiento tal como hexafluorofosfato de 

benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)-fosfonio, anhídrido 

de propilfosfónico, dicilohexilcarbodiimida, 

tetrafluoroborato de o-benzotriazol-1-il-N,N,N’N’-

tetrametiluronio, y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-5 

azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio y una base 

orgánica tal como N-tetrametiluronio o diisopropilamina para 

dar compuestos de la fórmula Ia.  

  A menos que se note lo contrario, los compuestos 

ilustrados en la presente son nombrados y numerados usando 10 

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

ACDLABS.  

 

Preparación 1 

4,4-difluoro-3-oxo-butanoato de etilo 15 

  Se agregó metal de sodio (7 kg, 300 mol) en 

porciones a EtOH (53.6 kg) mientras se mantiene la 

temperatura por debajo de 60 ºC. Se agitó la mezcla de 

reacción hasta que el sodio se disolvió, después la mezcla se 

enfrió a 20-30ºC. Se agregó una solución de difluoroacetato 20 

de etilo (34 kg, 274 mol) en EtOAc (63 kg) al etóxido de 

sodio a una temperatura de 25-40ºC. La mezcla de reacción se 

calentó a 65ºC mientras se agita. Después de 2 h la mezcla se 

enfrió a temperatura ambiente. Se agregó  HCl 10% (30 kg HCl 

y 204 kg agua) a la mezcla hasta que el pH de la mezcla es 6-25 
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7. La mezcla se extrajo con EtOAc (64 kg); se separó; y la 

capa acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc (60 kg). Las 

fases orgánicas se combinaron y se lavaron con salmuera (NaCl 

(48 kg) en agua (136 kg)). La fase orgánica se secó con 4A 

tamices moleculares en polvo (15 kg), y se concentró para dar 5 

el compuesto del título como un aceite marrón amarillo (33 

kg, 73% de rendimiento, 96% Pureza GC). 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3,) δ 5.91 (t, J = 54 Hz, 1H), 4.23 (m, 2H), 3.70 (s, 

2H), 1.27 (m, 3H). 

Preparación 2 10 

(2Z)-2-(etoximetilen)-4,4-difluoro-3-oxo-butanoato de etilo 

  Se agregó anhídrido acético (166 kg, 1625 mol) a 

una mezcla de 4,4-difluoroacetoacetato de etilo (33 kg, 199 

mol) y ortoformiato de trietilo (60 kg, 407 mol) mantenida a 

90-100 oC. La mezcla se agitó a 90-100oC por 8.5 horas y se 15 

removió acetato de etilo usando un aparato Dean-Stark. La 

mezcla de reacción se concentró para dar el compuesto del 

título (37.8 kg, 86% de rendimiento, 97% Pureza GC). 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3,) δ 7.88 (d, J = 6 Hz, 1H), 6.3 (m, 1H), 4.3 

(m, 4H), 1.4 (m, 3H), 1.32 (m, 3H). 20 

Preparación 3 

3-Dimetilaminoprop-2-enenitrilo 

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

dioxano (30 kg) a una solución de ácido cianoacético (30 kg, 

353 mol) en 1,4-dioxano (120 kg) mantenida a 80ºC. La mezcla 25 
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resultante se agitó por 4 horas. Después de esto la mezcla se 

concentró. El residuo se diluyó con MTBE (44 kg); se filtró a 

través de una almohadilla de gel de sílice; y se lavó la 

almohadilla de gel de sílice con MTBE (112 kg). Lo filtrado 

se recolectó, y se concentró bajo vacío para dar 48 kg de 5 

producto crudo en solución (19.6 kg, 57% de rendimiento). 1H 

NMR (500MHz, CDCl3,) δ 6.91 (d, J =13.5 Hz, 1H), 3.7 (d, J 

=13.5 Hz, 1H), 2.86 (s, 6H). 

Preparación 4 

5-bromo-2-formilpiridin-3-carboxilato de etilo 10 

  A cada uno de los 106 viales de microondas de 20 ml 

por separado, se agregó: 5-bromo-2-metilpiridin-3-carboxilato 

de etilo (5 g, 20.48 mmol, 1.0 equiv), dióxido 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 irradiación 15 

por microondas. Se combinaron los contenidos de los 

recipientes de reacción; se filtraron a través de una 

almohadilla de gel de sílice (2 kg); y se enjuagó la 

almohadilla con DCM (3 L). Los filtrados combinados se 

concentraron bajo presión reducida. Se dividió el material en 20 

dos lotes de tamaño igual, y se pasó cada uno a través de una 

almohadilla de gel de sílice (2 kg) eluyendo con DCM. Lo 

filtrado se concentró bajo presión reducida para proporcionar 

el compuesto del título como un sólido amarillo o anaranjado 

pálido (473 g, 93.2% de rendimiento). MS (m/z) (79Br/81Br) 25 
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258/260 (M+1). 

Preparación 5 

5-bromo-2-(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo 

  Bajo una atmósfera de nitrógeno, se enfrió una 

mezcla de 5-bromo-2-formilpiridin-3-carboxilato de etilo (473 5 

g, 1.83 mol, 1.0 equiv) y DCM (4.73 L) a 0–5 °C. Sobre un 

peryodo de 2 h, se agregó una solución de trifluoruro de 

dietilaminoazufre (364 mL, 2.75 mol, 1.5 equiv) en DCM 

anhidro (473 mL). La mezcla se dejó calentar a temperatura 

ambiente, y se agitó por 16 h. Sobre un peryodo de 3 h, se 10 

transfirió la mezcla de reacción en alícuotas 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 

diluyó 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 15 

L). Se lavó la capa orgánica con agua (2.5 L), y se dejó la 

mezcla asentarse por 10 minutos. Se separaron las capas; se 

secaron las capas orgánicas combinadas sobre MgSO4; se 

removieron los sólidos por filtración; y lo filtrado se 

concentró bajo presión reducida. Se disolvió el material 20 

resultante en DCM (600 mL), y se pasó a través de una 

almohadilla de gel de sílice (2 kg) eluyendo con DCM (20 L). 

Se concentró el eluyente bajo presión reducida, y 

recristalizó el material resultante de iso-hexanos calientes 

(1 L). Se dejó la mezcla enfriar a temperatura ambiente; se 25 
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recolectaron los sólidos por filtración; se lavaron los 

sólidos con iso-hexanos fríos; y se secaron bajo presión 

reducida a 40 °C para dar el compuesto del título como un 

polvo cristalino blancuzco (367 g). Se combinaron todos los 

filtrados iso-hexanos, y se enfriaron a –20°C. Se 5 

recolectaron los sólidos anaranjados resultantes como un 

segundo cultivo del compuesto del título (37.5 g, rendimiento 

combinado 79%). MS (m/z) (79Br/81Br) 280/282 (M+1). 

Preparación 6 

5-ciano-2-(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo 10 

  En un matraz, se disolvió 5-bromo-2-

(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo (150 g, 536 

mmol, 1.0 equiv) en DMF (1.5 L). Se desgasificó la mezcla 

resultante evacuando después rellenando nuevamente el matraz 

con nitrógeno tres veces. Se agregó cianuro de zinc(II) (51 15 

g, 434 mmol, 0.81 equiv), seguido por 

tetraquis(trifenilfosfino)paladio (25.2 g, 21.8 mmol, 0.04 

equiv). Se calentó la suspensión resultante a una temperatura 

interna de 100 °C por 3 h. La mezcla se enfrió a temperatura 

ambiente; se diluyó con agua (2 L); y se extrajo con éter 20 

dietílico (3 × 2.5 L). Se lavaron las fases orgánicas 

combinadas con salmuera (3 × 2.5 L). Se extrajeron las fases 

acuosas combinadas con Et2O (2.5 L). Se combinaron todas las 

fases orgánicas, y se secaron sobre MgSO4. Se removieron los 

sólidos por filtración, y lo filtrado se concentró bajo 25 
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presión reducida. Se purificó el material resultante por 

cromatografía instantánea en gel de sílice (2 kg), eluyendo 

con un gradiente de 1:1 DCM/isohexano a 100% DCM. Se obtuvo 

el compuesto del título como aceite incoloro, el cual se 

solidificó en reposo (114 g, 94.1%). MS (m/z) 227 (M+1). 5 

Preparación Alterna 6 

  Se calentó DMF anhidro (57 kg) a 60-65ºC y se 

agregó (2Z)-2-(etoximetilen)-4,4-difluoro-3-oxo-butanoato de 

etilo (30 kg, 135 mol) seguido por adición por goteo de una 

solución de 3-dimetilaminoprop-2-enenitrilo (31.6 kg, 135.1 10 

mol). La mezcla resultante se agitó a 60-65 ºC por 

aproximadamente 5 h. Se agregó acetato de amonio (16 kg, 202 

mol), y la mezcla se agitó a 60-65 ºC por 12 horas. Se enfrió 

la mezcla de reacción a TA; se apagó con agua (270 kg); se 

extrajo con MTBE (114 kg); y se separaron las capas. Se 15 

extrajo nuevamente la fase acuosa con MTBE (228 kg). Se 

combinaron las fases orgánicas; se lavaron con agua (300 kg); 

se filtraron a través de gel de sílice (15 kg); se lavó el 

gel de sílice con MTBE (114 kg); los filtrados se 

recolectaron; y se concentraron para dar el producto crudo 20 

(26 kg), el cual se purificó por re-cristalización con EtOH 

(47.7 kg) para dar el compuesto del título (26 kg, 85% de 

rendimiento 98.6% pureza por GC). 1H NMR (500 MHz, CDCl3,) δ 

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, J =7 Hz, 3H). 25 
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Preparación 7 

Clorhidrato 5-(aminometil)-2-(difluorometil)piridin-3-

carboxilato de etilo 

  Se purgó una mezcla de 5-ciano-2-

(difluorometil)piridin-3-carboxilato de metilo (160 g, 707.4 5 

mmol) y EtOH (2 L) con nitrógeno y se agitó 15 min. Se agregó 

ácido clorhídrico (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 agitó la suspensión resultante 

bajo 60 psi de hidrógeno a temperatura ambiente por 70 min. 10 

Se removieron los sólidos por filtración sobre tierra 

diatomácea; se lavó la torta sólida con EtOH (1 L); y lo 

filtrado se concentró bajo presión reducida. Se repitió este 

procedimiento dos veces; se combinaron los sólidos; y se 

sometió a suspensión en Et2O:DCM [10:1, 5.5 L]. Se filtraron 15 

los sólidos y se secó el material resultante a 45 °C por 3 

horas para dar el compuesto del título como un sólido marrón 

ligero (714 g, 96% de rendimiento). MS (m/z) 216 (M+1). 

Preparación 8 

Diclorhidrato de 5-(aminometil)-2-(difluorometil)piridin-3-20 

carboxilato de etilo 

  Se agregó una mezcla de 5-ciano-2-

(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo (24 kg, 122 

mol), EtOH (234 kg), Et3N (16 kg, 157 mol), Boc2O (57 kg, 251 

mol) y  Pd/C al 5% húmedo (14.2 kg, KF= 50%, 0.6 g/g) en un 25 
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autoclave. Se agitó la mezcla de reacción a 20-30 ºC bajo 

0.3-0.4 MPa presión de hidrógeno. Se vació el autoclave, y se 

rellenó con hidrógeno fresco cada hora por 14.5 horas. 

Después de esto, se filtró la mezcla de reacción, y se lavó 

con EtOH (28.4 kg). Los filtrados combinados se concentraron 5 

para dar el intermediario protegido con terc-butoxicarbonilo 

(BOC). Se diluyó el material con agua (70 kg), y se extrajo 

con DCM (124 kg). Se separó la capa orgánica con carbono 

activo (1.9 kg, 0.1 g/g) y  tamices moleculares 4Å en polvo 

(9.5 kg). Se agitó la mezcla por 3 horas y después se filtró. 10 

Se diluyó lo filtrado con MTBE (140 kg), y se trató con HCl 

(19.2 kg) y 1,4-dioxano (80 kg) a 20-30ºC para dar una 

suspensión. Se agregó por goteo una solución de agua (5.0 kg) 

y 1,4 dioxano (15 kg) después se filtró la mezcla resultante. 

Se lavó la torta filtrada resultante con MTBE (48 kg) y DCM 15 

(138 kg) para dar el producto del título como un sólido 

blancuzco (18.5 kg, 66.3%, 98% HPLC). 1H NMR (500 MHz, d6- 

DMSO) δ 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, J =7 Hz, 3H). 20 

Preparación 9 

2-(difluorometil)-5-{[(2-metilpropanoil)amino]metil}piridin-

3-carboxilato de etilo 

  En un reactor térmicamente controlado se agitó una 

mezcla de clorhidrato 5-(aminometil)-2-25 
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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 agregó una solución de cloruro de 

isobutirilo (95 mL, 903 mmol, 1.2 equiv) a esta proporción de 

forma que la temperatura interna se mantuvo entre 18 °C y 22 5 

°C. Se agitó por 90 min. Se extrajo la mezcla de reacción con 

NaHCO3 (sat., 1 L). Se agregó agua (1 L) y DCM (1 L), y se 

filtró la suspensión resultante a través de tierra 

diatomácea. Se combinaron todas las fases orgánicas, y se 

secaron sobre MgSO4. Se removieron los sólidos por 10 

filtración, y lo filtrado se concentró bajo presión reducida. 

Se purificó el material resultante sometiéndolo a suspensión 

con iso-hexano:Et2O [1:1, 1 L]. Se recolectaron los sólidos 

por filtración, se lavaron con iso-hexanos fríos (500 ml), y 

se secaron bajo vacío a 50 °C para dar el compuesto del 15 

título como un polvo cristalino blancuzco (164 g). MS (m/z) 

301 (M+1). 

Preparación 10 

Ácido 2-(Difluorometil)-5-{[(2-

metilpropanoil)amino]metil}piridin-3-carboxílico 20 

  Se disolvió 2-(difluorometil)-5-{[(2-

metilpropanoil)amino]metil}piridin-3-carboxilato de etilo 

(414 g, 1.38 mol, 1.0 equiv) en 1,4-dioxano (4.97 L). Se 

agregó agua (2.48 L) e hidróxido de litio (125.6 g, 2.96 mol, 

2.5 equiv); después la mezcla resultante se agitó por 60 min 25 
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a temperatura ambiente. Se concentró la solución de 1,4-

dioxano a ½ volumen bajo presión reducida, y se agregó ácido 

clorhídrico (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 sólidos por filtración; se secaron 5 

con aire por 18 horas; y después en un horno a vacío a 40 °C 

por 18 horas para dar un sólido blanco, (355.4 g, 94.7% de 

rendimiento). MS (m/z) 303 (M+1). 

Preparación Alterna 10 

  Se agregó diclorhidrato de 5-(aminometil)-2-10 

(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo (0.5003 kg, 

1.649 mol), tolueno anhidro, (3.0277 kg), y trietilamina 

(0.8347 kg, 8.24 mol) a un reactor de 15 l bajo nitrógeno. Se 

enfrió la reacción a 5 ºC. Se agregó una solución de cloruro 

de isobutirilo (0.2110 kg, 1.98 mol) en tolueno anhidro, 15 

(0.4352 kg) por goteo durante 6 min mientras se mantiene la 

temperatura a 0-15 ºC. Se calentó la suspensión resultante a 

20 ºC, y se continuó la agitación por 1.25 h. Se agregó 

solución de hidróxido de litio (preparada usando monohidrato 

de LiOH (0.3561 kg) y agua (2.5377 kg) a la suspensión de 20 

reacción durante 20 minutos. La mezcla se agitó a 15-25ºC 

durante la noche (18.8 horas). Se separaron las capas, y se 

lavó la capa acuosa con tolueno anhidro (1.0796 kg). Se 

separaron las capas, y se acidificó la fase acuosa a pH = 

3.5-4.5 con HCl 6 N (0.5521 kg hecho de HCl 12 N y agua). Se 25 
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agitó la suspensión a 15-25 ºC por 1.6 horas. Se aislaron los 

sólidos por filtración. Se enjuagó el reactor con lo filtrado 

dos veces, y después se lavaron los sólidos con agua (1.0 kg) 

y tolueno anhidro (0.867 kg). Se secaron los sólidos húmedos 

bajo presión reducida a 70 ºC, por 65.2 horas para dar el 5 

compuesto del título (0.3146 kg, 70% de rendimiento). 1H-NMR 

(400 MHz, d6-DMSO) δ 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 = 

6.8 Hz, 6H) 10 

Preparación 11 

2-Bromo-1-(4-(trifluorometil)fenil)propan-1-ona 

  Se agregó propiofenona de 4-trifluorometilo (100 g, 

0.494 mol) a ácido acético glacial (200 mL) a 20 hasta 25 °C. 

Se agregó bromo (79 g, 0.494 mol) en ácido acético glacial 15 

(200 mL) durante 60 minutos. Se agitó la mezcla de reacción 

por 1 hasta 1.5 horas. Se apagó la reacción en 1.2 L de agua 

congelada (0 hasta 5°) y se agitó la mezcla por 3 horas a la 

misma temperatura. Se filtró la suspensión; se lavaron los 

sólidos con agua (1 L) a 10 hasta 15 ºC; y se secaron los 20 

sólidos bajo vacío a 25 hasta 30 °C por 15 horas para dar el 

compuesto del título (128.1 g, 92.1% de rendimiento). 1H NMR 

(300 MHz, d6-DMSO) δ 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, J = 6.3 Hz, 3H). 25 
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Preparación 12 

2-Metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]imidazo[1,2-a]pirimidina 

  En un reactor térmicamente controlado, se agitó 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 5 

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 enfrió la 

suspensión, y se concentró in vacuo. Se diluyó la mezcla 

resultante en DCM (5 L), y se lavó con salmuera (2 L). Se 

extrajo nuevamente la salmuera lavada con DCM (2.5 L); se 10 

combinaron todas las fases orgánicas; y se secaron sobre 

MgSO4; se filtraron; y lo filtrado se recolectó. Lo filtrado 

se concentró a sequedad bajo presión reducida, y se sometió a 

suspensión la goma roja resultante en Et2O (1.5 L). Se 

recolectó lo sólido resultante por filtrado, y se secó con 15 

aire por 45 min para dar el compuesto del título como un 

sólido blancuzco, fino (108 g, 22% de rendimiento). MS (m/z) 

278 (M+1). 

Procedimiento Alterno A: Preparación 12 

2-Metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]imidazo[1,2-a]pirimidina 20 

  Se disolvió 2-bromo-1-[4-

(trifluorometil)fenil]propan-1-ona (7.120 g, 25.332 mmol) y 

2-aminopirimidina (5.464 g, 55.729 mmol) en EtOH (40.0 mL). 

Se calentó la mezcla a reflujo, y se agitó por 24 horas. Se 

concentró in vacuo. Se disolvió el residuo en EtOAc (750 mL); 25 
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y se lavó secuencialmente con NaS2O3 acuoso saturado (250 mL), 

NaHCO3 acuoso saturado (250 mL), y NaCl saturado (350 mL). Se 

cristalizó el residuo anaranjado a partir de heptanos/EtOAc 

para dar el producto del título como un sólido blanco (3.29 

g, 46.85% de rendimiento). 1H NMR (399.83 MHz, d6-DMSO) δ 8.84 5 

(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 Preparación 12 

2-Metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]imidazo[1,2-a]pirimidina 10 

  Se agregó 2-bromo-1-(4-

(trifluorometil)fenil)propan-1-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 30ºC. Se 

calentó la mezcla a 90 hasta 100 ºC y se agitó por 24 horas. 15 

Después de esto de la mezcla se enfrió a 40 hasta 45ºC, y se 

destiló el compuesto del título bajo presión reducida. Se 

enfrió lo destilado a 25 hasta 30°C; se agregó agua (1 L); y 

se agitó la mezcla 4 horas. Se filtró la mezcla recolectando 

lo sólido, y después se lavó lo sólido con una solución al 20 

10% de MTBE (200 mL) en hexano. Se secó lo sólido bajo vacío 

a 45 hasta 50ºC por 12 horas para dar el compuesto del título 

(35.4 g, 35% de rendimiento). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.58 

(q, 1H), 8.24-8.26 (d, J = 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, J = 3.9 25 
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Hz y 4.2 Hz, 1H), 2.69 (s, 3H). 

Preparación 13 

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

  Se agitó una mezcla de 2-metil-3-[4-

(trifluorometil)fenil]imidazo[1,2-a]pirimidina (180 g, 649.2 5 

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 enfrió la mezcla, y se concentró a sequedad. El residuo se 

diluyó con DCM (1.5 L), y se lavó secuencialmente con agua (2 

× 500 ml) y salmuera (500 ml). La fase orgánica se secó sobre 10 

MgSO4; se filtró; lo filtrado se recolectó; y se removió el 

solvente in vacuo para dar una goma amarilla. Se purificó el 

material resultante por cromatografía instantánea en gel de 

sílice (2 kg), eluyendo con un gradiente de 4:1:0.02 

DCM/MeOH/NH3 para obtener el compuesto del título como una 15 

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 Preparación 13 con la 

imidazo-pirimidina apropiada. 

 20 

Tabla 1 

 

 

 

 25 

Prep. Nombre 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

14 
 

5-[6-(Trifluorometil)-3-
piridil]-1H-imidazol-2-
amina 

1H NMR (399.83 MHz, d6-DMSO) δ 
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). 

15 

4-Metil-5-[6-
(trifluorometil)-3-
piridil]-1H-imidazol-2-
amina 

1H NMR (399.83 MHz, d6-DMSO) δ 
8.85 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 8.14 
(s, 1H), 8.02 (dd, J= 1.8, 
8.1 Hz, 1H), 7.77 (d, J= 8.1 
Hz, 1H), 5.65-5.63 (m, 2H), 
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Preparación 20 

3-Bromo-4-(dibromometil)benzonitrilo 

  Se calentó una mezcla de 3-bromo-4-20 

metilbenzonitrilo (25.0 g, 127.5 mmol, 1.0 equiv) y n-

bromosuccinimida (NBS) (5.53 g, 306.1 mmol, 2.4 equiv) en 

tetracloruro de carbono (200 mL) a 95 ºC por dos días. Se 

enfrió la suspensión resultante, y se removieron los sólidos 

por filtración. Lo filtrado se concentró bajo presión 25 
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reducida, y se purificó el materia crudo resultante por 

cromatografía en gel de sílice eluyendo con un gradiente de 

2–5% THF/hexanos para proporcionar el compuesto del título 

(37.09 g, 82% de rendimiento). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.10 

(d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.79 (d, 1H, J = 1.3 Hz), 7.67 (dd, 1H, 5 

J = 8.2, 1.3 Hz), 6.99 (s, 1H). 

Preparación 21 

3-Bromo-4-(difluorometil)benzonitrilo 

  Se agregó tetrafluoroborato de plata (26.69 g, 

135.7 mmol, 2.5 equiv) a una solución de 3-bromo-4-10 

(dibromometil)benzonitrilo (19.2 g, 54.3 mmol, 1.0 equiv) en 

DCM (200 mL) bajo una atmósfera de nitrógeno, y se agitó 

durante la noche a temperatura ambiente. Se removieron los 

sólidos por filtración; lo filtrado se concentró bajo presión 

reducida; y se sometió el materia crudo resultante a 15 

cromatografía del gel de sílice eluyendo con un gradiente de 

2–5% THF/hexanos para proporcionar el compuesto del título 

(9.0 g, 71% de rendimiento). ES/MS (m/z) (79Br/81Br) 231/233 

(M). 

Preparación 22 20 

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

  Se purgó 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 DMF (120 mL) con nitrógeno; después se trató la mezcla con 25 
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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 

agitó la mezcla bajo 138 kPag de monóxido de carbono a 

temperatura ambiente por dos días y después 80 °C por un día. 

La mezcla se enfrió a temperatura ambiente, y se diluyó con 5 

Et2O (300 mL). Se lavó la mezcla con agua y cloruro de sodio 

saturado, y se separó la capa orgánica. Se secó la capa 

orgánica sobre sulfato de sodio; se filtró; lo filtrado se 

recolectó; y se concentró bajo presión reducida. Se sometió 

el materia crudo resultante a cromatografía del gel de sílice 10 

eluyendo con un gradiente de gradiente THF/hexanos al 10–15% 

para dar el compuesto del título (6.19 g, 77% de 

rendimiento). ES/MS (m/z) 211 (M). 

Preparación 23 

5-cloro-2-(trifluorometil)benzoato de metilo 15 

  Se disolvió benzoico ácido 5-cloro-2-

(trifluorometil) (10 g, 0.044 mol) en MeOH (150 mL). Se 

agregó cloruro de tionilo (50 g, 0.421 mol) lentamente. Se 

calentó la mezcla resultante a 70 ºC, y se agitó por 12 

horas. La mezcla se concentró bajo presión reducida. Se 20 

vertió el residuo en agua (100 mL), y se extrajo lo acuoso 

con EtOAc (2 × 200 mL). Se secaron los orgánicos combinados 

sobre sulfato de sodio, y se concentró bajo presión reducida 

para dar el compuesto del título (11.5 g, 96.5%) como un 

aceite. 1H NMR (300 MHz, CDCl3,) δ 7.78 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 25 
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7.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 2.1, 8.7 Hz, 1H), 

3.95 (s, 3H). 

Preparación 24 

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

  Se disolvió 5-cloro-2-(trifluorometil)benzoato de 5 

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 reacción se calentó a 85 ºC, y se agitó por 12 10 

horas. Se vertió la mezcla resultante en agua, y se extrajo 

con EtOAc (2 × 100 mL). Se secaron los orgánicos combinados 

sobre sulfato de sodio; se filtró; lo filtrado se recolectó; 

y lo filtrado se concentró bajo presión reducida. Se purificó 

el residuo por cromatografía en gel de sílice eluyendo con 15 

50:1 éter de petróleo:EtOAc para dar el compuesto del título 

(320 mg, 66.5% de rendimiento) como un sólido blanco. 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3,) δ 8.09 (s, 1H), 7.90 (s, 2H), 3.80 (s, 3H). 

 

Preparación 25 20 

Clorhidrato 5-(aminometil)-2-(difluorometil)benzoato de 

metilo 

  Se purgó 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 25 
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equiv), y MeOH (50 mL) con nitrógeno; después se agregó ácido 

clorhídrico (37 % en peso acuoso, 8.0 mL, 105.6 mmol, 2.38 

equiv); y se agitó la suspensión resultante bajo 275 kPag de 

hidrógeno a temperatura ambiente durante la noche. Se 

removieron los sólidos por filtración; lo filtrado se 5 

concentró bajo presión reducida; y se secó el material 

resultante en un horno a vacío a 40 °C durante la noche para 

dar el compuesto del título como un sólido marrón ligero 

(7.01 g, 83% de rendimiento). ES/MS (m/z) 216 (M+1). 

 10 

Preparación 26 

Clorhidrato de 5-(aminometil)-2-(trifluorometil)benzoato de 

metilo 

  Se preparó esencialmente por el método de 

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

Cl). 

 

Preparación 27 

Ácido 2-(Difluorometil)-5-[(2-

metilpropanoilamino)metil]benzoico 20 

  Se agregó 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 

(50 mL) a temperatura ambiente y se agitó la mezcla por una 25 
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hora. Se diluyó la mezcla con DCM; se lavó con agua; después 

con una solución de cloruro de sodio saturada acuosa. Se 

separó la capa orgánica; se secó sobre sulfato de sodio; se 

filtró; y lo filtrado se concentró bajo presión reducida. Se 

disolvió el materia crudo resultante en 1,4-dioxano (10 mL), 5 

y se agregó hidróxido de sodio (5 N, 2 mL, 10 mmol, 1.93 

equiv). Se agitó la suspensión resultante a 40°C durante la 

noche. La mezcla se concentró bajo presión reducida, y se 

trató el residuo resultante con ácido clorhídrico acuoso 1 N 

hasta que el pH alcanzó 3. Se extrajo la suspensión 10 

resultante con EtOAc (2 × 30 mL). Se lavaron las capas 

orgánicas combinadas con una solución de cloruro de sodio 

saturada acuosa (50 mL); se secó sobre sulfato de sodio; se 

filtró; y lo filtrado se concentró bajo presión reducida para 

dar el compuesto del título como un sólido blanco (1.32 g, 15 

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

 

Preparación 28 

2-(difluorometil)-5-[(2-metilpropanoilamino)metil]piridin-3-

carboxilato de etilo 20 

  Se trató 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), y 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 25 
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agitó la suspensión resultante a temperatura ambiente por 90 

minutos; se vertió la mezcla sobre una solución de 

bicarbonato de sodio acuosa saturada (50 mL); y se extrajo 

con DCM (3 × 20 mL). Se combinaron los extractos orgánicos; 

se secaron sobre MgSO4; se removieron los sólidos por 5 

filtración; y lo filtrado se concentró bajo presión reducida 

para dar un semi-sólido amarillo. Se trituró el material con 

1:1 Et2O:isohexano (100 mL), y se filtró para aislar el 

compuesto del título como un sólido blanco (17.5 g, 93.6% de 

rendimiento). ES/MS (m/z) 301 (M+1). 10 

Preparación Alterna 28 

2-(difluorometil)-5-[(2-metilpropanoilamino)metil]piridin-3-

carboxilato de etilo 

  Se enfrió una mezcla de diclorhidrato 5-

(aminometil)-2-(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo 15 

(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 agregó 

una solución de cloruro de isobutirilo (15.3 mL, 145.3 mmol, 

1.3 equiv) en DCM (23 mL) por goteo durante 20 min. Se agitó 

durante la noche mientras se dejó la mezcla calentar a 20 

temperatura ambiente. Se removió lo precipitado sólido por 

filtración, y se enjuagó lo filtrado con EtOAc (500 mL). Lo 

filtrado se concentró bajo presión reducida; se filtró lo 

concentrado para remover los sólidos; y se enjuagaron los 

sólidos con EtOAc. Lo filtrado se concentró bajo presión 25 
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reducida para dar un aceite amarillo. Se sometió este 

material crudo a cromatografía del gel de sílice eluyendo con 

un gradiente de gradiente EtOAc/hexanos al 40–90%, para dar 

el compuesto del título un sólido cristalino amarillo ligero 

(25.8 g, 77% de rendimiento). ES/MS (m/z) 301 (M+1). 5 

  Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla 

2 esencialmente por el método de Preparación 28 con la sal de 

amonio apropiada o amina primaria.   

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

Tabla 2 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

Prep. Nombre 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

29 
5-(acetamidometil)-2-
(difluorometil)benzoato de metilo 

1H NMR (399.80 MHz, 
d6-DMSO) δ 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 
2-(difluorometil)-5-
[(propanoilamino)metil]benzoato de 

1H NMR (399.80 MHz, 
d6-DMSO) δ 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), 
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Prep. Nombre 
ES/MS (m/z) o  

1H NMR 

33 
5-[(2-metilpropanoilamino)metil]-2-
(trifluorometil)benzoato de metilo 

1H NMR (399.80 MHz, 
d6-DMSO) δ 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). 

34 
2-(difluorometil)-5-[(2,2-
dimetilpropanoilamino)metil]piridin-
3-carboxilato de etilo 

1H NMR (300.11 MHz, 
DMSO) δ 8.74 (d, J= 
2.1 Hz, 1H), 8.27 (t, 
J= 5.7 Hz, 1H), 8.12 
(s, 1H), 7.60-7.24 
(m, 1H), 4.39-4.32 
(m, 4H), 1.35-1.26 
(m, 3H), 1.13 (s, 
9H). 
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Preparación 35 5 

5-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-2-(difluorometil)piridin-

3-carboxilato de etilo 

  Se combinó clorhidrato 5-(aminometil)-2-

(difluorometil)piridin-3-carboxilato de etilo (17.849 mmol, 

4.760 g), THF (180 mL) y terc-butil carbonato de terc-10 

butoxicarbonilo (21.419 mmol, 4.675 mL). La mezcla se agitó a 

temperatura ambiente por aproximadamente 10 minutos. Se 

agregó trietilamina (5.225 mL, 37.484 mmol), y se agitó a 

temperatura ambiente 16 horas. Se removieron los sólidos por 

filtración a vacío, y se enjuagó con EtOAc. Lo filtrado se 15 

concentró bajo presión reducida. Se purificó el aceite 

amarillo resultante por cromatografía en gel de sílice 

(columna de 220 g RediSep® gel de sílice) eluyendo con un 

gradiente de gradiente EtOAc al 5-45% en hexano para dar el 

compuesto del título (3.62 g, 68% de rendimiento) un sólido 20 

cristalino amarillo ligero. 1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) δ 

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). 

Preparación 36 25 
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Ácido 2-(Difluorometil)-5-[(2-

metilpropanoilamino)metil]piridin-3-carboxílico 

  Se agitó una 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 5 

(125 mL), y hidróxido de litio (5.71 g, 136 mmol, 2.15 equiv) 

a temperatura ambiente por 1 h. Se acidificó la mezcla a pH = 

2 con ácido clorhídrico acuoso (5 N, 53.1 mL, 266 mmol, 4.2 

equiv). Se removió el solvente orgánico bajo presión 

reducida; se diluyó la suspensión resultante con agua (500 10 

mL); y se filtró. Se recolectó lo sólido blanco resultante; 

se lavó lo sólido blanco con agua (2 × 150 mL); y se secó con 

aire por 18 h para dar el compuesto del título como un sólido 

blanco fino (18.0 g, 92% de rendimiento). ES/MS (m/z) 273 

(M+1). 15 

  Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla 

3 esencialmente por el método de Preparación 36 con el éster 

apropiado. 

 

Tabla 3 20 

 

 

 

 

 25 

Prep. Base Nombre 
ES/MS (m/z) 
o  
1H NMR 

37 LiOH 
ácido 2-(Difluorometil)-5-[(2,2-
dimetilpropanoilamino)metil]piridin-
3-carboxílico  

1H NMR 
(399.80 MHz, 
d6-DMSO) δ 
8.68 (d, J= 
2.1 Hz, 1H), 
8.21 (t, J= 
5.9 Hz, 1H), 
8.13-8.13 
(m, 1H), 
7.60-7.33 
(m, 1H), 
4.34 (d, J= 
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Prep. Base Nombre 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

40 LiOH 
ácido 5-(Acetamidometil)-2-
(difluorometil)benzoico  

1H NMR (399.80 
MHz, d6-DMSO) 
δ 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 
ácido 2-(Difluorometil)-5-
[(propanoilamino)metil]benzoico  

1H NMR (399.80 
MHz, d6-DMSO) 
δ 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= 
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Prep. Base Nombre 
ES/MS (m/z) 
o  
1H NMR 

43 
hidróxido 
de sodio 

ácido 5-[(terc-
Butoxicarbonilamino)metil]-2-
(difluorometil)benzoico  

300 (M-1) 

44 
hidróxido 
de sodio 

ácido 5-[(2-
Metilpropanoilamino)metil]-2-
(trifluorometil)benzoico  

H1 NMR 
(400.43 MHz, 
d6-DMSO) δ 
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), 
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Preparación 45 

5-Bromo-2-(difluorometil)piridina 

  Se disolvió 5-bromopiridin-2-carboxaldehído (10.0g, 10 

53.76 mmol) en DCM (200 mL). Se agregó trifluoruro de bis(2-

metoxietil)aminoazufre (39 g, 134.4 mmol) lentamente. Se 

calentó la solución resultante a 45 ºC y se agitó por 16 

horas. Se vertió la reacción lentamente sobre agua helada (50 

mL). Se ajustó el pH de la solución a 7 con una solución 15 

acusa saturada de NaHCO3. Se extrajo la solución acuosa con 

DCM (3 × 20 mL). Se secaron los extractos orgánicos 

combinados sobre sulfato de sodio; se filtraron; lo filtrado 

se recolectó; y lo filtrado se concentró bajo presión 

reducida. Se purificó el residuo por cromatografía 20 

instantánea eluyendo con una proporción 4:1 de éter de 

petróleo a EtOAc para dar el compuesto del título (8.5 g, 74% 

de rendimiento) como un líquido amarillo. 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 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). 25 
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Preparación 46 

6-(Difluorometil)-N-metoxi-N-metil-piridin-3-carboxamida 

  Se combinó 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), 5 

4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0.695 g, 1.201 

mmol), y fosfato de potasio (tribásico) (15.3 g, 72.07 mmol) 

en m-xileno (50 mL). Se purgó el recipiente de reacción con 

gas de monóxido de carbono. Se calentó la solución a 100ºC, y 

se agitó bajo una atmósfera de monóxido de carbono por 16 10 

horas. Con seguridad se purgó el recipiente en un área bien 

ventilada con nitrógeno hasta que está libre de monóxido de 

carbono. Se agregó agua (200 mL) para apagar la reacción. Se 

ajustó el pH de la mezcla a 7 con una solución de bicarbonato 

de sodio acuosa saturada. La mezcla se extrajo con EtOAc. Se 15 

secaron los extractos orgánicos combinados sobre sulfato de 

sodio; se filtraron; lo filtrado se recolectó; y lo filtrado 

se concentró bajo presión reducida. Se purificó el residuo 

resultante por cromatografía en gel de sílice eluyendo con 

una proporción 2:1 de éter de petróleo a EtOAc para dar el 20 

compuesto del título (2.5 g, 48% de rendimiento) como un 

aceite claro. LCMS (m/z) 216 (M+1). 

Preparación 47 

4-(difluorometil)benzoato de metilo 

  Se disolvió p-carbometoxibenzaldehído (3.103 g, 25 
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18.713 mmol) en DCM (50 mL). Se agregó trifluoruro de bis(2-

metoxietil)aminoazufre (9.079 mL, 46.783 mmol), y se agitó 16 

horas. Lentamente se vertió la mezcla de reacción sobre una 

solución acuosa saturada de NaHCO3 (300 mL). Se agitó hasta 

que se completó la evolución de gas (aproximadamente 2 5 

horas). Se extrajo con DCM (2 × 100 mL). Se secaron los 

extractos orgánicos sobre Na2SO4; se filtraron; lo filtrado se 

recolectó; y lo filtrado se concentró bajo presión reducida. 

Se purificó por cromatografía en gel de sílice (Analogix® 80 

g @ 55 mL/min) eluyendo con un gradiente de hexanos a  etilo 10 

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

compuesto del título como un sólido blanco (2.863 g, 82% de 

rendimiento). 1H NMR (400.15 MHz, d6-DMSO) δ 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). 15 

 

 

Preparación 48 

Ácido 4-(Difluorometil)benzoico 

  Se disolvió 4-(difluorometil)benzoato de metilo 20 

(2.855 g, 15.336 mmol) en MeOH (30 mL). Se agregó hidróxido 

de potasio (8.41 mL 2 equivalentes, 30.7 mmol), y se agitó la 

mezcla por 16 horas. La mezcla de reacción se concentró bajo 

presión reducida, y se agregó EtOAc (100 mL) y HCl 1 N (50 

mL). Se agitó por 30 minutos. Se separaron las capas. Se 25 
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secaron los orgánicos sobre Na2SO4; se filtraron; lo filtrado 

se recolectó; y lo filtrado se concentró bajo presión 

reducida para dar el compuesto titulado como un sólido blanco 

(2.541 g, 96% de rendimiento). 1H NMR (399.83 MHz, d6-DMSO) δ 

13.29-13.28 (m, 1H), 8.04 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 7.67 (d, J= 8.0 5 

Hz, 2H), 7.24-6.97 (t, J=55.6, 1H). 

Preparación 49 

N-Metoxi-N-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-carboxamida 

  Se disolvió ácido 6-(trifluorometil)piridin-3-

carboxílico (0.949 g, 4.767 mmol) en DMF (10 mL) y se agregó 10 

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 agitó por 

aproximadamente 60 horas. Se vertió la mezcla de reacción en 

agua (200 mL). Se extrajo con EtOAc (4 × 75 mL). Se lavaron 15 

los extractos orgánicos combinados con una solución de 

cloruro de sodio saturada acuosa (5 × 75 mL). Se secaron los 

extractos orgánicos sobre sulfato de sodio; se filtraron; lo 

filtrado se recolectó; y lo filtrado se concentró bajo 

presión reducida. Se disolvió el residuo en EtOAc (100 mL). 20 

Secuencialmente se lavó el residuo en EtOAc con una solución 

acusa saturada de NaHCO3 (50 mL) para remover cualquier 

material de partida del ácido residual, seguido por agua (2 × 

50 mL), y después una solución de cloruro de sodio saturada 

acuosa (2 × 50 mL). Se secó la capa orgánica sobre sulfato de 25 
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sodio; se filtró; lo filtrado se recolectó; y lo filtrado se 

concentró bajo presión reducida para dar el compuesto del 

título como un líquido claro (1.04 g, 93% de rendimiento). 1H 

NMR (400.43 MHz, d6-DMSO) δ 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), 5 

3.27 (s, 3H). 

  Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla 

4 esencialmente por el método de Preparación 49 con el ácido 

apropiado. 
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 25 

Prep. 
Agente de 
Acoplamiento 

Nombre 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

50 
EDCI/ 
HOBT 

2,3-Dicloro-N-
metoxi-N-metil-
benzamida 

1H NMR (399.80 MHz, d6-
DMSO) δ 7.72-7.66 (m, 
1H), 7.44-7.39 (m, 2H), 
3.41 (s, 3H), 3.26 (s, 
3H). 

51 
EDCI/ 
HOBT 

2-Cloro-N-metoxi-
N,3-dimetil-
benzamida 

1H NMR (399.80 MHz, d6-
DMSO) δ 7.41-7.36 (m, 
1H), 7.27 (td, J= 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). 

52 BOP 

4-
(Difluorometil)-
N-metoxi-N-metil-

1H NMR (400.15 MHz, d6-
DMSO) δ 7.69 (d, J= 8.5 
Hz, 2H), 7.63 (d, J= 8.5 
Hz, 2H), 7.22-6.94 (t, 
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Preparación 53 

1-[6-(Trifluorometil)-3-piridil]etanona 

  Se disolvió N-metoxi-N-metil-6-

(trifluorometil)piridin-3-carboxamida (0.685 g, 2.92 mmol) en 

THF (20 mL). Se agregó bromuro de metilmagnesio (3.0 M en 10 

EtO2, 1.950 mL, 5.850 mmol). Se agitó la mezcla por 16 horas. 

Se vertió la mezcla de reacción sobre una solución acusa 

saturada de NaHCO3 (20 mL). Se extrajo con EtOAc (3 × 20 mL). 

Se lavaron los extractos orgánicos combinados con agua (30 

mL) y cloruro de sodio saturado (2 × 30 mL). Se secaron los 15 

extractos orgánicos sobre sulfato de sodio; se filtraron; lo 

filtrado se recolectó; y lo filtrado se concentró bajo 

presión reducida para dar el compuesto del título (0.545 g, 

98%) como un sólido amarillo ligero. 1H NMR (400.43 MHz, d6-

DMSO) δ 9.21-9.21 (m, 1H), 8.51-8.49 (m, 1H), 8.03 (d, J= 8.2 20 

Hz, 1H), 2.64 (s, 3H). 

  Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla 

5 esencialmente por el método de Preparación 53 con la Amida 

Weinreb apropiada usando bromuro de etilo magnesio en lugar 

de bromuro de metilmagnesio. 25 
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Preparación 57 

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

  Se disolvió 6-trifluorometil-piridin-3-15 

carboxaldehído (3.526 g, 20.136 mmol) en THF (50 mL). Se 

agregó bromuro de etilmagnesio (3.0 M en Et2O, 7.38 mL, 22.1 

mmol) rápidamente. Se agitó 30 minutos. Se vertió la mezcla 

de reacción sobre una solución acusa saturada de NaHCO3 (100 

mL). Se extrajo con EtOAc (3 × 50 mL). Se lavaron los 20 

extractos orgánicos combinados con una solución acuosa 

saturada de NaCl (75 mL). Se secaron los extractos orgánicos 

sobre Na2SO4; se filtraron; lo filtrado se recolectó; y lo 

filtrado se concentró bajo presión reducida. Se purificó el 

residuo por cromatografía instantánea (Analogix® 40g @ 40 25 

Prep. Nombre 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

54 

1-(2,3-
Diclorofenil)propan-
1-ona 
 

1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) δ 
7.72 (dd, J= 1.6, 8.0 Hz, 1H), 
7.53 (dd, J= 1.6, 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). 

55 
1-(2-Cloro-3-metil-
fenil)propan-1-ona 
 

1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) δ 
7.44-7.42 (m, 1H), 7.35-7.28 
(m, 2H), 2.85 (q, J= 7.2 Hz, 
2H), 2.34 (s, 3H), 1.04 (t, J= 
7.2 Hz, 3H). 

56 
1-[6-(Difluorometil)-
3-piridil]propan-1-
ona 

186 (M+1) 
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mL/min) eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexanos (5 % a 

50%) durante 30 minutos para dar el compuesto del título 

(2.01 g, 49% de rendimiento) como un aceite amarillo. 1H NMR 

(400.43 MHz, d6-DMSO) δ 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 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). 

Preparación 58 

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

  Se disolvió 1-[6-(trifluorometil)-3-piridil]propan-10 

1-ol (2.010 g, 9.796 mmol) en DCM (40 mL). Se agregó 3,3,3-

Triacetoxi-3-yodoftalido (4.712 g, 10.776 mmol), y se agitó 

por 16 horas. Se diluyó con DCM (100 mL). Se lavó con NaOH 

0.5 N (100 mL). Se secaron los extractos orgánicos sobre 

Na2SO4; se filtraron; lo filtrado se recolectó; y lo filtrado 15 

se concentró bajo presión reducida para dar el compuesto del 

título (1.910 g, 96% de rendimiento) como un sólido blanco. 

1H NMR (400.43 MHz, d6-DMSO) δ 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). 20 

Preparación 59 

1-[4-(Difluorometil)fenil]etanona 

  Se disolvió 4-acetilbenzaldehído (1.270 mL, 8.956 

mmol) en DCM (20 mL). Se agregó (3.963 g, 17.913 mmol), y se 

agitó por 5 días. Se vertió la mezcla de reacción lentamente 25 
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sobre una solución de bicarbonato de sodio acuosa saturada 

(250 mL). Se agitó la mezcla hasta que la evolución de gas se 

completó (~2 horas). Se extrajo con DCM (2 × 100 mL). Se 

secaron los extractos orgánicos sobre Na2SO4; se filtraron; lo 

filtrado se recolectó; y lo filtrado se concentró bajo 5 

presión reducida. Se purificó el residuo por cromatografía 

instantánea (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 título como un aceite claro 

(0.714 g, 47% de rendimiento). 1H NMR (399.83 MHz, d6-DMSO) δ 10 

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). 

Preparación 60 

1-[2-Metil-4-(trifluorometil)fenil]propan-1-ona 

  Se enfrió una solución de 1-bromo-2-metil-4-15 

(trifluorometil)benceno (2.00 g, 8.367 mmol) y THF (17 mL) a 

-71°C, y después se agregó n-butil litio (2.5 M en hexanos, 

9.204 mmol, 3.681 mL) durante 5 minutos. Se agitó la mezcla 

por 15 minutos a -71°C. Se agregó N-metoxi-N-metilpropanamida 

(0.980 g, 8.367 mmol) a la mezcla por goteo durante 3-4 20 

minutos manteniendo la temperatura por debajo de -65°C.  Se 

continuó la agitación de la solución a -71°C por 15-20 

minutos; después se calentó la solución a temperatura 

ambiente. Se agitó a temperatura ambiente por 40 minutos. Se 

apagó la reacción con una solución acuosa saturada de cloruro 25 
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de amonio. Se extrajo la capa acuosa con Et2O. Se lavaron los 

extractos orgánicos combinados con agua y salmuera. Se secó 

la mezcla sobre sulfato de sodio; se filtró; lo filtrado se 

recolectó; y lo filtrado se concentró bajo presión 

reducida. Se purificó el residuo por cromatografía 5 

instantánea (columna de 40 g RediSep®) eluyendo con un 

gradiente o f0-40% DCM/pentano para dar el compuesto del 

título como un aceite incoloro (1.490 g, 82% de rendimiento). 

1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) δ 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, 10 

J= 7.2 Hz, 3H). 

  Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla 

6 esencialmente por el método de Preparación 60 con el 

bromuro de arilo apropiado. 

 15 

 

 

Tabla 6 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

Prep. Nombre 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

61 
1-(3-Fluoro-4-metil-
fenil)propan-1-ona 

1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) δ 
7.68 (dd, J= 1.7, 7.8 Hz, 1H), 
7.63 (dd, J= 1.5, 10.6 Hz, 1H), 
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). 

62 
1-(4-Fluoro-3-metil-
fenil)propan-1-ona 

1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) δ 
7.89 (ddd, J= 7.6, 2.3, 0.6 Hz, 
1H), 7.84-7.81 (m, 1H), 7.26-
7.21 (m, 1H), 2.99 (q, J= 7.2 
Hz, 2H), 2.26 (d, J= 1.9 Hz, 
3H), 1.04 (t, J= 7.2 Hz, 3H). 

63 
1-(2-Fluoro-3-metil-
fenil)propan-1-ona 

1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) δ 
7.60-7.57 (m, 1H), 7.51-7.47 
(m, 1H), 7.17 (t, J= 7.6 Hz, 
1H), 2.94 (qd, J= 7.2, 2.8 Hz, 
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 5 

 

Preparación 64 

2-Bromo-1-[4-(trifluorometil)fenil]propan-1-ona 

  Se disolvió p-trifluorometilpropiofenona (5.130 g, 

25.120 mmol) en bromuro de hidrógeno (30.00 mL) y acético 10 

ácido (20 mL). Se agregó bromo (1.23 mL, 23.864 mmol) en 

acético ácido (25 mL) por goteo durante 30 minutos. Se agitó 

la mezcla de reacción por 48 horas, y se diluyó la mezcla de 

reacción con agua (1 L) y EtOAc (250 mL). Se agregó carbonato 

de sodio sólido en porciones para ajustar el pH a ~7 dejando 15 

cesar la evolución de gas entre adiciones. Se extrajo la 

mezcla resultante con EtOAc (2 × 250 mL). Se secaron los 

extractos orgánicos sobre Na2SO4. Se filtraron; lo filtrado se 

recolectó; y lo filtrado se concentró bajo presión reducida 

para dar el compuesto del título como un aceite claro (7.140 20 

g, 100% de rendimiento crudo). 1H NMR (399.83 MHz, d6-DMSO) δ 

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). 

  Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla 

7 esencialmente por el método de Preparación 64 con la cetona 25 



55 

apropiada. 

Tabla 7 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

Preparación Alterna 70 

2-Bromo-1-[4-(trifluorometil)fenil]propan-1-ona 

Se agregó p-trifluorometilpropiofenona (75 g, 360 mmol, 20 

1.0 equiv) a acético ácido (375 mL). Se agregó bromo (18.1 

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

forma de goteo durante 45 minutos. Después de terminada la 

adición, se calentó la mezcla a una temperatura interna de 

40°C, y se agitó por 90 minutos. Se removieron los 25 

Prep. Nombre 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

65 

2-Bromo-1-[6-
(trifluorometil)-3-
piridil]etanona 
 

1H NMR (400.43 MHz, d6-DMSO) 
9.25 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 
8.56 (dd, J= 2.1, 8.1 Hz, 
1H), 8.10-8.07 (m, 1H), 
5.03 (s, 2H). 

66 
2-Bromo-1-[6-
(trifluorometil)-3-
piridil]propan-1-ona 

1H NMR (399.83 MHz, d6-DMSO) 
δ 9.31 (dd, J= 0.8, 1.4 Hz, 
1H), 8.64-8.62 (m, 1H), 
8.10 (dd, J= 0.7, 8.2 Hz, 
1H), 5.88 (q, J= 6.5 Hz, 
1H), 1.80 (d, J= 6.5 Hz, 
3H). 

67 
2-Bromo-1-[4-
(difluorometil)fenil]etanona 

1H NMR (399.83 MHz, d6-DMSO) 
δ 8.12 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 
7.75-7.73 (m, 2H), 7.27-
6.99 (m, 1H), 4.98 (s, 2H). 

68 
2-Bromo-1-[4-
(difluorometil)fenil]propan-
1-ona 

1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) 
δ 8.14 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 
7.73 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 
7.25-6.97 (m, 1H), 5.82 (q, 
J= 6.5 Hz, 1H), 1.77 (d, J= 
6.5 Hz, 3H). 

69 
2-Bromo-1-[6-
(difluorometil)-3-
piridil]propan-1-ona 

264/266 (M+1 Br79/Br81) 
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componentes volátiles bajo presión reducida, y se disolvió el 

residuo en Et2O (300 mL). Se trató con una solución de 

bicarbonato de sodio acuosa saturada (4 × 200 mL) teniendo 

precaución de evolución de gas vigorosa. Se separó la fase 

orgánica, y se secó sobre MgSO4. Se removieron los sólidos 5 

por filtración; lo filtrado se recolectó; y lo filtrado se 

concentró bajo presión reducida para dar el compuesto del 

título como un aceite incoloro el cual se solidificó en 

reposo (93 g, 92.0% de rendimiento). 1H NMR (400 MHz, d6-DMSO) 

δ 8.13 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.27 10 

(q, J = 6.5 Hz, 1H), 1.93 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 

Preparación 71 

2-Bromo-1-[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]propan-1-ona 

  Se agregó 1-[2-metil-4-

(trifluorometil)fenil]propan-1-ona (0.805g, 3.723 mmol), N-15 

bromosuccinimida (0.662 g, 3.723 mmol), SCX-2® (1 mmol/g; 

0.298 g, 0.298 mmol), y Et2O (11 mL) a un vial de tapa con 

rosca equipado con una barra agitadora. Se agitó la reacción 

a temperatura ambiente por 2 horas. Se agregó N-

bromosuccinimida (0.663 g, 3.723 mmol) y se continuó la 20 

agitación a temperatura ambiente por 2 horas. Se agregó más 

N-bromosuccinimida (0.663 g, 3.723 mmol), y se continuó la 

agitación a temperatura ambiente por unas 2 horas 

adicionales. Se filtró la reacción, y se lavaron los sólidos 

con Et2O amplio. Lo filtrado se recolectó, y lo filtrado se 25 
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concentró bajo presión reducida. Se colocó la mezcla 

resultante en un congelador durante la noche. Se purificó el 

material resultante por cromatografía instantánea (120 

columna RediSep® gel de sílice) eluyendo con un gradiente de 

0-30% DCM/pentano para dar el compuesto del título como un 5 

aceite incoloro (0.820 g, 75% de rendimiento). 1H NMR (399.80 

MHz, d6-DMSO) δ 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). 

  Se prepararon los siguientes compuestos en la Tabla 10 

8 esencialmente por el método de Preparación 71 con la cetona 

apropiada. 

 

 

 15 

 

 

Tabla 8 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

Prep. Nombre 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

72 
2-Bromo-1-(4-fluoro-3-
metil-fenil)propan-1-ona 

1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) 
δ 7.99-7.97 (m, 1H), 7.93-
7.89 (m, 1H), 7.31-7.26 (m, 
1H), 5.78 (q, J= 6.5 Hz, 1H), 
2.27 (d, J= 1.9 Hz, 3H), 1.73 
(d, J= 6.5 Hz, 3H). 

73 
2-Bromo-1-(2-fluoro-3-
metil-fenil)propan-1-ona 

1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) 
δ 7.71-7.66 (m, 1H), 7.55-
7.51 (m, 1H), 7.21 (t, J= 7.7 
Hz, 1H), 5.50 (q, J= 6.5 Hz, 
1H), 2.26 (d, J= 2.3 Hz, 3H), 
1.74 (d, J= 6.5 Hz, 3H). 

74 
2-Bromo-1-(3-fluoro-4-
metil-fenil)propan-1-ona 

1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) 
δ 7.78-7.72 (m, 2H), 7.47-
7.43 (m, 1H), 5.79 (q, J= 6.5 
Hz, 1H), 2.29 (d, J= 1.8 Hz, 
3H), 1.73 (d, J= 6.5 Hz, 3H). 
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 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

Prep. Nombre 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

79 
2-Bromo-1-(2,3-
diclorofenil)propan-1-
ona 

1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) δ 7.76 (dd, J= 

1.3, 8.0 Hz, 1H), 7.69 (dd, J= 1.3, 7.7 Hz, 

1H), 7.44 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 5.51 (q, J= 6.5 

Hz, 1H), 1.72 (d, J= 6.6 Hz, 3H). 

80 
2-Bromo-1-(3,4-
diclorofenil)propan-1-
ona 

1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) δ 
8.21 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.95 
(dd, J= 2.0, 8.4 Hz, 1H), 
7.81 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 5.82 
(q, J= 6.5 Hz, 1H), 1.73 (d, 
J= 6.5 Hz, 3H). 

81 
2-Bromo-1-(2-cloro-3-
metil-fenil)propan-1-ona 

1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) δ 
7.54-7.50 (m, 2H), 7.33 (t, 
J= 7.6 Hz, 1H), 5.50 (q, J= 
6.6 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 
1.75 (d, J= 6.6 Hz, 3H). 
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Preparación 82 

N-[5-[6-(Difluorometil)-3-piridil]-4-metil-1H-imidazol-2-5 

il]acetamida 

  Se disolvió 2-bromo-1-[6-(difluorometil)-3-

piridil]propan-1-ona (0.500 g, 1.89 mmol) y guanidina de 

acetilo (0.514 g, 5.68 mmol) en DMF (12 mL). Se calentó la 

mezcla a 50 ºC, y se agitó por 16 horas. Se vertió la mezcla 10 

en agua, y se extrajo con EtOAc (3× 20 mL). Se secaron los 

extractos orgánicos combinados sobre sulfato de sodio; se 

filtraron; lo filtrado se recolectó; y lo filtrado se 

concentró bajo presión reducida. Se purificó el residuo 

resultante por cromatografía instantánea (gel de sílice) 15 

eluyendo con una proporción 40:1 de DCM/MeOH para dar el 

compuesto del título como un sólido blanco(0.229 g, 46% de 

rendimiento). LCMS (m/z) 267 (M+1). 

Preparación 83 

2-Metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]imidazo[1,2-a]pirimidina 20 

  Se agitó 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) 

en un reactor térmicamente controlado a 80 °C por 18 horas. 25 
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Se enfrió la suspensión, y se concentró in vacuo. Se diluyó 

la mezcla resultante con DCM (5 L), y se lavó con salmuera (2 

L). Se extrajo nuevamente la salmuera lavada con DCM (2.5 L); 

se combinaron todos los extractos orgánicos; se secaron sobre 

MgSO4; se filtraron; lo filtrado se recolectó; y lo filtrado 5 

se concentró bajo presión reducida a una goma roja. Se 

sometió a suspensión la goma roja resultante en Et2O (1.5 L); 

se filtró; y se recolectó lo sólido. Se secó con aire lo 

sólido por 45 min para dar el producto como un sólido 

blancuzco fino (108 g, 22% de rendimiento). ES/MS (m/z) 278 10 

(M+1). 

Preparación Alterna 83 

2-Metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]imidazo[1,2-a]pirimidina 

  Se disolvió 2-bromo-1-[4-

(trifluorometil)fenil]propan-1-ona (7.120 g, 25.332 mmol), y 15 

2-aminopirimidina (5.464 g, 55.729 mmol) en EtOH (40 mL). Se 

calentó la mezcla a reflujo, y se agitó por 24 horas. Se 

enfrió a temperatura ambiente, y se concentró bajo presión 

reducida. Se disolvió el residuo en EtOAc (750 mL). 

Secuencialmente se lavaron los extractos orgánicos con una 20 

solución acuosa saturada de NaS2O3 (250 mL), una solución 

acusa saturada de NaHCO3 (250 mL), y una solución acuosa 

saturada de NaCl (350 mL). Se cristalizó el residuo 

anaranjado a partir de heptanos/EtOAc. Se recolectó el 

compuesto del título como un sólido blanco (3.290 g, 46.85% 25 
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de rendimiento). 1H NMR (399.83 MHz, d6-DMSO) δ 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 5 

9 esencialmente por el método de Preparación 83 con la cetona 

α-bromo cetona o α-cloro apropiada. 

 

Tabla 9 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

Prep. Nombre 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

84 
3-[6-(Trifluorometil)-3-
piridil]imidazo[1,2-a]pirimidina 

1H NMR (400.43 MHz, 
DMSO-d6): δ 9.34-9.34 
(m, 1H), 9.01-8.98 (m, 
1H), 8.61-8.56 (m, 3H), 
7.98-7.95 (m, 1H), 7.10-
7.07 (m, 1H). 

85 
2-Metil-3-[6-(trifluorometil)-3-
piridil]imidazo[1,2-a]pirimidina 

279 (M+1) 

 

Prep. Nombre 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

86 
3-[4-
(Difluorometil)fenil]imidazo[1,2-
a]pirimidina 

1H NMR (399.83 MHz, d6-
DMSO) δ 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). 

87 
3-[4-(Difluorometil)fenil]-2-
metil-imidazo[1,2-a]pirimidina 

260 (M+1) 

88* 
3-(4-Fluorofenil)-2-metil-
imidazo[1,2-a]pirimidina 

1H NMR (399.83 MHz, d6-
DMSO) δ 8.80 (dd, J= 
2.0, 6.9 Hz, 1H), 8.50 
(dd, J= 2.0, 4.1 Hz, 
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). 
1H NMR (399.83 MHz, d -
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* α-cloro cetona usada. 

 

Preparación 90 10 

2-Metil-3-(p-tolil)imidazo[1,2-a]pirimidina 

  Se agregó 3-(4-bromofenil)-2-metil-imidazo[1,2-

a]pirimidina (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 

desgasificó la solución con nitrógeno por 3 min. Se agregó 15 

tetrametilestanano (1.91 mL, 13.88 mmol) y cloruro de 

bis(trifenilfosfina)paladio(II) (0.36 g, 520.57 µmol) al 

vial, y se cerró el vial. Se calentó la mezcla en un baño de 

aceite a 130°C por 2 horas. Se enfrió la reacción a 

temperatura ambiente, y se apagó con un exceso de agua. La 20 

mezcla se extrajo con EtOAc. Se lavaron los extractos 

orgánicos combinados con salmuera. Se secaron los extractos 

orgánicos sobre carbonato de potasio; se filtraron; lo 

filtrado se recolectó; y lo filtrado se concentró bajo 

presión reducida. Se purificó la mezcla cruda por 25 
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cromatografía en gel de sílice con un gradiente de 50-100% 

hexano/EtOAc para dar el compuesto del título como un sólido 

blanco (0.50 g, 64% de rendimiento). LCMS (m/z) 224.2 (M+1). 

1H NMR (399.83 MHz, d6-DMSO) δ 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), 5 

7.09-7.06 (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.36 (s, 3H). 

Preparación 91 

5-[6-(Difluorometil)-3-piridil]-4-metil-1H-imidazol-2-amina 

  Se disolvió N-[5-[6-(difluorometil)-3-piridil]-4-

metil-1H-imidazol-2-il]acetamida (0.172 g, 0.65 mmol) en MeOH 10 

(5 mL) y agua (5 mL). Se calentó la mezcla a 60 ºC. Se agregó 

ácido clorhídrico (12 N, 5 mL, 60 mmol). Se agitó la mezcla 

por 2 horas a 60ºC. La mezcla se concentró a un volumen de 

aproximadamente 10 mL. Se ajustó el pH de la solución acuosa 

a 8. Se extrajo la solución resultante con EtOAc (2 × 20 mL). 15 

Se secaron los extractos orgánicos combinados sobre sulfato 

de sodio; se filtraron; lo filtrado se recolectó; y lo 

filtrado se concentró bajo presión reducida para dar el 

compuesto del título como un aceite amarillo (0.153 g, 100% 

de rendimiento crudo). LCMS (m/z) 225 (M+1). 20 

Preparación 92 

Formiato de [4-Metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-

2-il]amonio 

  Se suspendió 2-metil-3-[4-

(trifluorometil)fenil]imidazo[1,2-a]pirimidina (2.176 g, 25 



64 

7.849 mmol) en EtOH (15.00 mL, 257.646 mmol). Se agregó 

hidrato de hidrazina (4.00 mL, 81.821 mmol). Se calentó a 

125°C con irradiación por microondas. Se agitó por 30 

minutos, y se concentró bajo presión reducida. Se disolvió el 

residuo en EtOAc (75 mL); se lavaron los extractos orgánicos 5 

con agua (3 × 50 mL); y después se lavaron con una solución 

acuosa saturada de NaCl (50 mL). Se secaron los extractos 

orgánicos sobre Na2SO4; se filtraron; lo filtrado se 

recolectó; y lo filtrado se concentró in vacuo. Se purificó 

por cromatografía instantánea de fase inversa (Analogix® 150 10 

g @ 40 mL/min) eluyendo con un gradiente de 5-30 % ACN/agua 

durante 35 minutos. El material precipita en muestra cargada. 

Se recolectó el material blanco resultante a partir de la 

muestra y se sometió a reflujo MeOH por 15 minutos. Se filtró 

la mezcla MeOH a través de tierra diatomácea, lo filtrado se 15 

recolectó, y se lavó la tierra diatomácea con MeOH. Los 

filtrados combinados se concentraron bajo presión reducida 

para dar el compuesto del título (1.643 g, 72.9% de 

rendimiento) como un sólido cristalino blanco. 1H NMR (400.43 

MHz, d6-DMSO) δ 13.14-13.11 (m, 2H), 7.77 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 20 

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). 

Preparación 93 

Ácido  oxálico de 4-Metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-

imidazol-2-amina 25 
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  Se agregó 2-Metil-3-[4-

(trifluorometil)fenil]imadazo[1,2-A]pirimidina (50 g, 0.180 

mol), ACN (500 mL), y monohidrato de hidrazina (20.1 g 0.628 

mol) juntos a 25 hasta 30 ºC. La mezcla de reacción se 

calentó a 78 hasta 82 ºC, y se agitó por 40 hasta 48 horas. 5 

Se monitoreó el progreso de reacción por HPLC. Cuando la 

reacción se completó, la mezcla se enfrió a 40 hasta 45 ºC; 

se concentró a 100 mL de volumen residual; y se removió 

humedad residual por destilación de azeotropo con tolueno 

(3×250 mL). Se enfrió la mezcla de reacción a 25 hasta 30 ºC; 10 

se agregó DCM (250 mL); después se agitó la mezcla por 15 

minutos. Se agregó agua (500 mL) a la mezcla, y se agitó por 

30 minutos. Se separaron las capas, y se lavó la capa 

orgánica con agua (4×500 mL). Se concentró la capa orgánica 

bajo presión reducida a 30 hasta 40ºC a 50 mL de volumen 15 

residual para dar la base cruda. Se enfrió esta mezcla a 25 

hasta 30 ºC, y se agregó MeOH (100 mL). Se agregó una 

solución de dihidrato de ácido oxálico (45.5 g, 0.500 mol) en 

MeOH (300 mL) durante 60 minutos, y se agitó la mezcla por 2 

horas a 25 hasta 30°C. Se enfrió la suspensión a 0 hasta 5 20 

ºC, y se agitó por una hora. Se filtró la mezcla; se lavó lo 

sólido con MeOH (100 mL); se recolectó lo sólido; y se secó 

lo sólido bajo vacío a 45 hasta 50 ºC por 12 horas para dar 

el compuesto del título (41.0 g, 78% de rendimiento). 1H NMR 

(300 MHz, d6-DMSO) δ 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 25 
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8.1 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H). 

Preparación 94 

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

amina 

  Se agregó 2-bromo-1-(2,3-diclorofenil)propan-1-ona 5 

(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 calentó la mezcla a 140 °C con 

irradiación por microondas, y se agitó por 45 minutos. La 

mezcla se enfrió a temperatura ambiente, y se agregó 10 

hidrazina (0.23 mL, 4.554 mmol). Se calentó la mezcla a 100°C 

con irradiación por microondas mientras se agitó por 30 

minutos. Se diluyó la reacción con agua, y se extrajo la 

mezcla acuosa con EtOAc. Se lavaron los extractos orgánicos 

con agua; se recolectaron los extractos; y se secaron los 15 

extractos sobre sulfato de sodio; se filtraron; lo filtrado 

se recolectó; y lo filtrado se concentró bajo presión 

reducida. Se purificó el material en una columna SCX-2® (10 

g) con DCM. Se enjuagó la columna con DCM, MeOH al 40% en 

DCM, MeOH al 80% en DCM después se eluyó el producto con DCM 20 

al 50%/amoníaco 7M en MeOH. Se concentró la fracción de 

amoníaco bajo presión reducida. Se purificó el residuo por 

cromatografía radial en una placa de gel de sílice de 2 mm 

eluyendo con un gradiente de 75%-100% EtOAc/hexano, después 

gradiente de NH3 7 M 1-4% en MeOH en EtOAc para dar el 25 
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compuesto del título como una espuma beige ligera (0.042 g, 

23% de rendimiento). 1H NMR (399.80 MHz, d6-DMSO) δ 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 5 

10 esencialmente por el método de Preparación 94 usando la 

cetona α-bromo apropiada. 

 

Tabla 10 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

Prep. Nombre 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

95 
5-(4-Clorofenil)-4-
metil-1H-imidazol-2-
amina 

 

96 
5-(3-Clorofenil)-4-
metil-1H-imidazol-2-
amina 

208/210 (M+1 Cl35/Cl37) 

97 
5-(3-Fluoro-4-metil-
fenil)-4-metil-1H-
imidazol-2-amina 

206 (M+1) 

98 
4-Metil-5-[2-metil-4-
(trifluorometil)fenil]-
1H-imidazol-2-amina 

256 (M+1) 

 

Prep. Nombre 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

100 

5-[2-Fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-
4-metil-1H-imidazol-2-
amina 

260 (M+1) 

101 
5-(3-Fluorofenil)-4-
metil-1H-imidazol-2-
amina 

192 (M+1) 

102 
5-(3-Cloro-4-metil-
fenil)-4-metil-1H-
imidazol-2-amina 

222/224 (M+1 Cl35/Cl37) 

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

210 (M+1) 

104 
5-(3,4-Difluorofenil)-4-
metil-1H-imidazol-2-
amina 

210 (M+1) 

105 
5-(3,4-Diclorofenil)-4-
metil-1H-imidazol-2-
amina 

241/242/243/244 [(M+1 
(2Cl35/Cl37)] 
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 5 

 

 

 

 

Preparación 109 10 

N-[[6-(difluorometil)-5-[[4-metil-5-[4-

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

piridil]metil]carbamato de terc-Butilo 

  Se disolvió formiato de [4-metil-5-[4-

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il]amonio (0.205 g, 15 

0.714 mmol) y ácido 5-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-2-

(difluorometil)piridin-3-carboxílico (0.283 g, 0.749 mmol) en 

DCM (5 mL). Se agregó DIPEA (0.50 mL, 2.855 mmol) seguido por 

BOP (0.350 g, 0.792 mmol). Se calentó la mezcla a 60°C, y se 

agitó 16 horas. Se agregó hexafluorofosfato de benzotriazol-20 

1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio (0.150 g, 0.339 mmol). Se 

agitó la mezcla por 2 horas. Se vertió la mezcla de reacción 

en agua (15 mL). Se extrajo con EtOAc (3 × 15 mL, y 

secuencialmente se lavaron los orgánicos combinados con una 

solución de cloruro de sodio saturada acuosa (4 × 15 mL) y 25 
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una solución de bicarbonato de sodio acuosa saturada (15 mL). 

Se secaron los extractos orgánicos sobre sulfato de sodio; se 

filtraron; lo filtrado se recolectó; y lo filtrado se 

concentró bajo presión reducida. Se purificó el residuo por 

cromatografía instantánea de fase inversa (Analogix® 55g @ 40 5 

mL/min) eluyendo con un gradiente de 5-75% ACN/agua durante 

30 minutos. Se concentraron las fracciones apropiadas bajo 

presión reducida hasta que solo permaneció agua y el producto 

es un sólido suspendido. Se agregó una solución acusa 

saturada de NaHCO3 (50 mL), y se extrajo con EtOAc (2 × 30 10 

mL) para dar el compuesto del título (0.212 g, 56%) como un 

sólido blanco. LCMS (m/z) 526 (M+1) 524 (M-1). 

Preparación 110 

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

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il]piridin-3-carboxamida 15 

  Se agregó ácido clorhídrico (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 agitó durante la noche. Se diluyó con agua, y se extrajo 20 

con Et2O. Se ajustó el pH a ~8 con una solución de 

bicarbonato de sodio acuosa saturada. Se extrajo con EtOAc (3 

× 30 mL). Se secaron los extractos orgánicos sobre sulfato de 

sodio; se filtraron; lo filtrado se recolectó; y lo filtrado 

se concentró bajo presión reducida. Se purificó por 25 
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cromatografía instantánea 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 

presión reducida hasta que todo el ACN se removió y solo 

permaneció agua. Se agregó una solución de bicarbonato de 5 

sodio acuosa saturada (30 mL), y se extrajo con EtOAc (3 × 20 

mL). Se secaron los extractos orgánicos sobre sulfato de 

sodio; se filtraron; lo filtrado se recolectó; y lo filtrado 

se concentró bajo presión reducida para dar el compuesto del 

título como un sólido amarillo ligero (0.098 g, 57% de 10 

rendimiento). 1H NMR (400.43 MHz, d6-DMSO) δ 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). 

 

 15 

 

 

Ejemplo 1 

2-(Difluorometil)-5-{[(2-metilpropanoil)amino]metil}-N-{4-

metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-20 

carboxamida 

 

 

 

 25 
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En un reactor térmicamente controlado se agitó una 

mezcla de 4-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-

amina (395 g, 1.63 mol, 1 equiv), ácido 2-(difluorometil)-5-5 

{[(2-metilpropanoil)amino]metil}piridin-3-carboxílico (445.8 

g, 1.63 mol, 1 equiv), DMF (3.16 L), DIPEA (856 ml, 4.91 mol, 

3 equiv) y TBTU (630 g, 1.965 mol, 1.2 equiv) a una 

temperatura interna de 75°C por 18 horas. Se enfrió la 

mezcla; se diluyó con EtOAc (2.5 L); y se lavó con agua (3 × 10 

5 L) y salmuera (2 × 2.5 L). Se extrajeron las fases acuosas 

combinadas con EtOAc (2.5 L). Se combinaron los extractos 

orgánicos, y se secaron sobre MgSO4. Se concentraron a 

sequedad para dar un semi-sólido amarillo. Se sometió a 

suspensión este sólido con Et2O (2.5 L) por 3 horas; se 15 

recolectaron los sólidos por filtración; y se secaron con 

aire por 16 horas después in vacuo a 50 °C por unas 48 horas 

adicionales para dar el producto del título como un sólido 

blanco de flujo libre (568 g, 66% de rendimiento). 1H NMR 

(MeOD-d4, 500 MHz): δ 8.63 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.74 (d, 20 

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). 

 

Procedimiento Alterno A, Ejemplo 1 25 
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  Se agregó ácido 2-(Difluorometil)-5-{[(2-

metilpropanoil)amino]metil}piridin-3-carboxílico (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), y 4-

metilmorfolina (427.8 g, 4.22 mol, 5 eq) a EtOAc, (2.5 L). Se 5 

agitó la mezcla de reacción a 15-25 °C por 1 h. Se agregó 

anhídrido propilfosfónico (T3P®) (50% p/p en EtOAc, 1.884 kg, 

2.95 mol, 3.5 eq) durante 17 min mientras se mantiene la 

temperatura a < 40 °C. Se enjuagó el recipiente de adición 

con EtOAc (415 mL), y se agregó lo enjuagado a la mezcla de 10 

reacción. Se agitó la mezcla de reacción a 15-25 °C por 1 h, 

y después se calentó a 65-75 ºC durante la noche. Se enfrió 

la mezcla de reacción a 15-25 ºC, y se diluyó con EtOAc 

(3 L). Se lavó la mezcla de reacción con agua, (2 × 2 L). 

Secuencialmente se lavó la fase orgánica con HCl 1 N (2 × 2 15 

L), salmuera (2 L), solución acuosa Na2CO3 10% (2 × 2 L), y 

agua desionizada (2 × 2 L). Se concentró la capa orgánica 

bajo vacío a 65°C hasta que se observaron sólidos 

(aproximadamente 4 L, 62% de remoción de volumen). Se agregó 

EtOH absoluto (3 L), y se concentró nuevamente la solución a 20 

aproximadamente 3 L. Se agregó EtOH absoluto (1 L), y se 

agitó la suspensión a 65-75 ºC por 30 min después a 15-25 ºC 

por aproximadamente 63 horas. Se enfrió la suspensión a −15 

hasta −5 ºC mientras se agitó por > 2 h. Se aisló lo sólido 



73 

por filtración, y se enjuagó lo sólido con EtOH absoluto frío 

(-10 ºC, 420 mL). Se secó lo sólido resultante bajo vacío a 

50 ºC por 2 noches para dar el compuesto del título (268 g, 

64% de rendimiento). 1H NMR (400 MHz, d6-DMSO) δ 12.09 (s, 

amplio, 2H), 8.66 (s, 1H), 8.44 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.07 (s, 5 

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 disolvió formiato de [4-metil-5-[4-10 

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il]amonio (1.011 g, 1.00 

equiv, 3.520 mmol), y ácido 2-(difluorometil)-5-[(2-

metilpropanoilamino)metil]piridin-3-carboxílico (1.497 g, 

1.25 equiv, 4.400 mmol) en DMF (25.00 mL, 323.313 mmol). Se 

agregó DIPEA (2.46 mL, 14.079 mmol), seguido por BOP (2.065 15 

g, 4.576 mmol). Se calentó a 60°C, y se agitó durante la 

noche. Se vertió la mezcla de reacción en agua (200 mL). La 

mezcla se extrajo con EtOAc (3 × 75 mL). Se lavaron los 

extractos orgánicos combinados con una solución acuosa 

saturada de NaCl (4 × 100 mL), después una solución acusa 20 

saturada de NaHCO3 (100 mL). Se secaron los orgánicos sobre 

Na2SO4; se filtraron; lo filtrado se recolectó; y lo filtrado 

se concentró in vacuo. Se purificó por cromatografía 

instantánea (Analogix® 80g @ 55 mL/min) eluyendo con un 

gradiente de DCM a NH3 al 8% 7 N en MeOH/DCM durante 40 25 
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minutos. Se recolectaron 1.592 g del material. Se cristalizó 

de EtOAc/MeOH/heptanos. Se filtró el producto sólido lavando 

con hexanos y se secó bajo vacío durante la noche para dar el 

compuesto del título (1.298 g, 74.43% de rendimiento) como un 

sólido blanco. 1H NMR (400.43 MHz, d6-DMSO) δ 12.34-12.26 (m, 5 

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 10 

11 esencialmente por el Procedimiento Alterno B del Ejemplo 1 

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

 

 

 15 

 

 

 

Tabla 11 

 20 

 

 

 

 

 25 

Ej 

Agente 
de 
acopla
miento 

Nombre Estructura 
ES/MS 
(m/z) o  
1H NMR 

2 BOP 

2-Cloro-5-[(2-
metilpropanoilamino)me
til]-N-[4-metil-5-[6-
(trifluorometil)-3-
piridil]-1H-imidazol-
2-il]benzamida 

 

480/482 
(M+1 
Cl35/Cl37) 

3 BOP 

2-Cloro-5-[(2,2-
dimetilpropanoilamino)
metil]-N-[4-metil-5-
[6-(trifluorometil)-3-
piridil]-1H-imidazol-
2-il]benzamida 

 

494/496 
(M+1 
Cl35/Cl37) 

2-(Difluorometil)-N-
[5-[6-(difluorometil)-
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Ej 

Agent
e de 
acopl
amien
to 

Nombre Estructura 
ES/MS (m/z) o 
1H NMR 

6 BOP 

2-(Difluorometil)-N-
[5-[4-
(difluorometil)fenil]-
1H-imidazol-2-il]-5-
[(2-
metilpropanoilamino) 
metil]piridin-3-
carboxamida 

 

1H NMR 
(400.43 MHz, 
d6-DMSO) δ 
12.42-12.41 
(m, 2H), 
8.63-8.60 (m, 
1H), 8.40-
8.38 (m, 1H), 
8.10-8.08 (m, 
1H), 7.85-
7.82 (m, 2H), 
7.52-7.49 (m, 
3H), 7.39-
7.10 (m, 2H), 
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Ej 

Agent
e de 
acopl
amien
to 

Nombre Estructura 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

8 TBTU 

N-[5-(4-Clorofenil)-
1H-imidazol-2-il]-2-
(difluorometil)-5-
[(2-
metilpropanoilamino) 
metil]piridin-3-
carboxamida 

 

H1 NMR 
(399.80 MHz, 
d6-DMSO) δ 
12.25-12.22 
(m, 2H), 8.63 
(s, 1H), 
8.40-8.35 (m, 
1H), 8.06-
8.02 (m, 1H), 
7.74 (d, J= 
8.5 Hz, 2H), 
7.42-7.36 (m, 
4H), 5.72 (s, 
1H), 4.36 (d, 
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 25 

Ej 

Agent
e de 
acopl
amien
to 

Nombre Estructura 
ES/MS (m/z) o  
1H NMR 

10 TBTU 

N-[5-(4-Clorofenil)-
4-metil-1H-imidazol-
2-il]-2-
(difluorometil)-5-
[(2,2-
dimetilpropanoilamin
o)metil]piridin-3-
carboxamida 

 

1H NMR 
(399.80 MHz, 
d6-DMSO) δ 
12.12-12.10 
(m, 2H), 8.61 
(d, J= 1.7 
Hz, 1H), 
8.40-8.36 (m, 
1H), 8.08-
8.04 (m, 1H), 
7.59-7.57 (m, 
2H), 7.43-
7.41 (m, 2H), 
7.38-7.36 (m, 
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Ej 

Agente 
de 
acopla
miento 

Nombre Estructura 
ES/MS 
(m/z) o  
1H NMR 

12 HATU 

2-(Difluorometil)-5-[(2-
metilpropanoilamino)meti
l]-N-[4-metil-5-(p-
tolil)-1H-imidazol-2-
il]piridin-3-carboxamida 

 

442 (M+1) 

13 HATU 

2-(Difluorometil)-N-[5-
(4-fluorofenil)-4-metil-
1H-imidazol-2-il]-5-[(2-
metilpropanoilamino)meti
l]benzamida 

 

446 (M+1) 

2-(Difluorometil)-5-
[(2,2-
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Ej 

Agente 
de 
acopla
miento 

Nombre Estructura 
ES/MS 
(m/z) o  
1H NMR 

18 TBTU 

N-[5-(3-Cloro-4-metil-
fenil)-4-metil-1H-
imidazol-2-il]-2-
(difluorometil)-5-[(2,2-
dimetilpropanoilamino)me
til]piridin-3-
carboxamida 

 

490/492 
(M+1 
Cl35/Cl37) 

19 TBTU 

2-(Difluorometil)-N-[5-
(2,3-difluorofenil)-4-
metil-1H-imidazol-2-il]-
5-[(2,2-
dimetilpropanoilamino)me
til]piridin-3-
carboxamida 

 

478 
(M+1) 

2-(Difluorometil)-N-[5-
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Ej 

Agente 
de 
acopla
miento 

Nombre Estructura 
ES/MS 
(m/z) o  
1H NMR 

24 TBTU 

N-[5-(2-Cloro-3-metil-
fenil)-4-metil-1H-
imidazol-2-il]-2-
(difluorometil)-5-
[(2,2-
dimetilpropanoilamino)
metil]piridin-3-
carboxamida 

 

490/492 
(M+1 
Cl35/Cl37) 

25 TBTU 

2-(Difluorometil)-5-
[(2,2-
dimetilpropanoilamino)
metil]-N-[5-(2-
fluorofenil)-4-metil-
1H-imidazol-2-
il]piridin-3-  

460 (M+1) 
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Ejemplo 26 

sal de fosfato de hidrógeno de 2-(Difluorometil)-5-{[(2-

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

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

 10 

 

 

 

 

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

5.58 g de 2-(difluorometil)-5-{[(2-

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

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

y ácido fosfórico al 85% (800 µL). A esta mezcla, se agregó 

acetonitrilo (40 mL) durante el curso de 20 minutos para 20 

producir una suspensión suelta. Se agitó la suspensión a 

temperatura ambiente por 30 minutos. Se recolectaron los 

sólidos por filtración a vacío, y se secaron los sólidos bajo 

presión reducida a 100 °C por varias horas para proporcionar 

la sal de fosfato (5.6359 g, 92%). 25 
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Análisis Espectográficos de XRD 

Los patrones de XRD de sólidos cristalinos se 

obtuvieron en un difractómetro de polvo de rayos-X Bruker D4 

Endeavor, equipado con una CuKa (λ = 1.54060 Å) y un detector 5 

Vantec, que opera a 35 kV y 50 mA. La muestra es barrida 

entre 4 y 40° en 2θ, con un tamaño de etapa de 0.0087 ° en 2θ 

y una velocidad de barrido de 0.5 segundos/etapa, y con 

divergencia de 0.6 mm, anti-dispersión fija a 5.28 mm, y 

ranuras detectoras a 9.5 mm. El polvo seco se envasó en un 10 

sujetador de muestra de cuarzo y se obtuvo una superficie 

lisa usando una laminilla de vidrio. La variabilidad de la 

posición pico de ± 0.2 en 2θ tomará en cuenta variaciones 

potenciales sin obstaculizar la identificación inequívoca de 

la forma de cristal indicado. Los patrones de difracción de 15 

la forma de cristal se recolectaron a temperatura ambiente y 

humedad relativa, se ajustaron con base en picos estándares 

NIST 675 a 8.85 y 26.77 grados 2-theta. 

Una muestra de sal de fosfato de hidrógeno 2-

(difluorometil)-5-{[(2-metilpropanoil)amino]metil}-N-{4-20 

metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-

carboxamida preparada de conformidad con el Ejemplo 26 es 

caracterizada por un patrón de XRD usando radiación de CuKa y 

que tiene picos de difracción (valores 2-theta). 

Específicamente el patrón contiene un pico a 4.85 en 25 
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combinación con uno o más de los picos seleccionados del 

grupo que consiste de 9.77, 16.68, 17.93, 19.15, 22.27 y 

24.84 con una tolerancia para los ángulos de difracción de 

0.2 grados. Un listado de los picos principales en 2-theta se 

proporciona abajo en la Tabla 12. 5 

 

Tabla 12 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

Ejemplo 26 

Procedimiento Alterno 20 

Se agregó 2-(Difluorometil)-5-{[(2-

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

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

(250 g, 0.505 mol, 1 eq) a ACN, (5 L). Se agregó una solución 

de 85% H3PO4, (110.7 g, 0.960 mol H3PO4, 1.90 eq) en agua 25 

Pico Ángulo (2-Theta °) Intensidad (%) 

1 4.85 96 

2 9.77 28 

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 

11 20.37 68 

12 22.27 100 

13 23.51 46 

14 24.84 54 
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desionizada, (1 L) a la mezcla. La mezcla de reacción se 

calentó a 60-70 ºC, y después se filtró a través de una 

cápsula de filtro de 1.2 µm sobre un reactor de 15 L. Se 

calentó la suspensión resultante a 55-65 ºC y agitó a 

temperatura ambiente durante la noche. Después de esto se 5 

enfrió la suspensión a 5 °C y se agitó por aproximadamente 2 

horas mientras se mantiene la temperatura de reacción a 5 °C. 

Se recolectaron los sólidos, y se enjuagaron los sólidos con 

ACN frío (0-10 ºC, 2 x 475 mL) y agua desionizada fría (0-10 

°C, 2 × 475 mL). Se regresaron los sólidos húmedos (354 g) al 10 

reactor, y se sometió a suspensión los sólidos con agua 

desionizada (2.5 L) a temperatura ambiente por 2 h. Se 

recolectaron los sólidos por filtración, y se enjuagaron los 

sólidos con lo filtrado (3 veces) seguido por agua 

desionizada (1.25 L). Se secaron los sólidos bajo presión 15 

reducida a 110 ºC con una corriente de nitrógeno para dar el 

compuesto del título como un sólido amarillo pálido (237 g, 

79% de rendimiento). Análisis por C23H22F5N5O2.H2PO4: calcd: C, 

46.55; H 4.25; F 16.01; N 11.80; encontrado: C, 46.63; H, 

4.22; F, 16.30; N, 11.91. 1H-NMR (400 MHz, d6-DMSO) δ 8.66 (d, 20 

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, 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 25 
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5-(Acetamidometil)-2-(difluorometil)-N-[4-metil-5-[4-

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

 

 

 5 

 

  Se disolvió 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 agregó 

trietilamina (0.038 mL, 0.276 mmol) seguido por cloruro de 10 

acetilo (9.830 µL, 0.138 mmol), y se agitó durante la noche. 

Se vertió la reacción sobre solución de NH4Cl acuosa saturada 

(15 mL), y se extrajo con EtOAc (2 × 10 mL). Se combinaron 

los extractos orgánicos; se secaron los extractos orgánicos 

sobre sulfato de sodio; se filtraron; lo filtrado se 15 

recolectó; y lo filtrado se concentró bajo presión reducida a 

sequedad para dar el compuesto del título (0.039 g, 75% de 

rendimiento) como un sólido amarillo ligero. LCMS (m/z) 468 

(M+1). 

Ejemplo 28 20 

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

imidazol-2-il]-5-[(propanoilamino)metil]piridin-3-carboxamida 

 

 

 25 
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 Se preparó esencialmente por el método de Ejemplo 

27 con la amina y cloruro de ácido apropiado. ES/MS (m/z) 482 

(M+1). 5 

 

Ensayos Biológicos 

Ensayo de inhibición de enzima mPEGS-1 humana 

 La mPGES-1 humana (InvitrogenTM (Cat# 97002RG, clon 

ID 6374722)) es subclonada sobre pcDNA3.1 y temporalmente 10 

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 15 

Microsomal Prostanglandin E Synthase-1, J. Biol Chem. 278(25) 

pp 22199-22209 (2003)). Brevemente, las pelotillas se 

llevaron en amortiguador de homogenización (15 mM Tris-HCl, 

pH 8.0; 0.25 M sacarosa; 0.1 mM EDTA; 1 mM glutationa) y se 

sonicó 5 × 30 segundos en hielo. El homogenado se centrifugó 20 

a 5000 × g por 10 minutos a 4 °C. La fracción sobrenadante es 

decantada; cargada sobre tubos Beckman Quick-Seal®; y 

centrifugada a 150,000 × g por 90 minutos a 4 ºC. La fracción 

sobrenadante es desechada por decantación; y las pelotillas 

son resuspendidas en amortiguador de ensayo (10 mM fosfato de 25 
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sodio (pH 7.0), 10% glicerol, y 2.5 mM glutationa. Cóctel 

Inhibidor de Proteasa Completa (Roche)). Se determina la 

concentración de proteína usando el reactivo Pierce Coomassie 

PlusTM.  

 Para el ensayo de enzima, los microsomas son 5 

diluidos sobre el amortiguador de ensayo y se agregaron 7 

µl/cavidad a placas de 384 cavidades. Las placas de dilución 

de compuesto (Nunc Cat #249944) son generadas en un 

MultimekTM, y se agregaron 1 µL/cavidad a las placas de 

ensayo. Se diluyó H2 de prostaglandina (PGH2) sobre 10 

amortiguador de ensayo inmediatamente antes del uso y se 

agregaron 7 µL/cavidad. Las concentraciones finales son 4.4 

µg/mL de microsomas y 1.69 µM de PGH2. Después de una 

incubación de 2.5 minutos a temperatura ambiente, se 

agregaron 2.5 µL/cavidad de 1 mg/mL de SnCl2 en HCl 0.5 N 15 

para detener la reacción. Cinco µL de la reacción se 

transfirieron a una placa de 384 cavidades y acetonitrilo (45 

µL) que contiene PGE2 deuterado como un estándar interno se 

agregó con un Multidrop; y las placas se almacenaron a -20 

ºC. Las placas se analizaron por PGE2 usando análisis de LC/MS 20 

estándar (Biocius Lifesciences (Wakefield, MA 01880). Los 

datos se usan para calcular el IC50 (µM). Los resultados 

indican que el Ejemplo 1 (2-(difluorometil)-5-{[(2-

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

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-25 
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carboxamida) inhibe mPGES-1 humana con un valor de IC50 (µM) 

de 0.000944 ±0.00059 µM (media ± desviación estándar; n = 

10/22). Los compuestos ejemplificados exhiben un IC50 de menos 

de 100 nM. De este modo, los compuestos ejemplificados son 

inhibidores potentes de la enzima mPGES-1 en una preparación 5 

de enzima aislada. 

 

Ensayo a base de Célula para medir la Selectividad 

Eicosanoide 

 La línea de células de carcinoma de pulmón 10 

epitelial humano A549 se obtuvo de ATCC (CCL-185) y se 

mantiene en F12 de Kaighn (“F12K”) + 10% de suero bovino 

fetal (FBS) (medio de plaqueado), y 5% de CO2. Las células se 

pasaron a 1:3 dos veces por semana. 

 Para este ensayo, las células son liberadas de los 15 

matraces lavando una vez con salina amortiguada de fosfato 

(PBS), después una vez con Tripsina/EDTA. Después de 3-5 

minutos a 37oC, las células son suspendidas en 10 mL de medio 

de plaqueado, y centrifugadas a 2,000 rpm a 25 ºC por 5 

minutos. El sobrenadante es aspirado, y la pelotilla celular 20 

es resuspendida en 10 mL de F12K. El número de células se 

determina por conteo de una alícuota de células, las cuales 

han sido diluidas en PBS y azul Tripano en un hemocitómetro. 

Las células son plaqueadas a 40,000/cavidad en placas Falcon 

de 96 cavidades 24 horas previo al tratamiento. Los 25 
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compuestos se diluyeron en DMSO a 100 × de la concentración 

final en tubos Screen Mates. El medio se removió de las 

células, y se agregó medio fresco a las células (90 

µL/cavidad). Los compuestos son agregados a 1 µL/cavidad, 

n=2, para dar siete concentraciones cada uno. Las células son 5 

pretratadas por 30 minutos a 37 ºC, 5% CO2. Se induce 

producción de prostaglandina E2 por la adición de 

interleucina humana recombinante 1β (rhIL-1β) diluida en 

medio de plaqueado a 10 × final. Se agregó una alícuota de 10 

µL/cavidad para dar una concentración final de rhIL-1β de 10 

0.1-0.2 ng/mL. El periodo de tratamiento es aproximadamente 

18 horas. Se removió el medio acondicionado a placas de 

polipropileno de fondo en v. Se agregó F12K libre de suero a 

las células (50 µL/célula) junto con reactivo CellTiter96 

(PromegaTM) (10 µL/cavidad). Las placas son incubadas a 15 

temperatura ambiente por 30-45 minutos, y después leídas en 

un lector de placa a A490 para determinar la viabilidad. Una 

cavidad de control recibe 10 µL/cavidad de 10% triton X-100 

para servir como un control tóxico. 

 El medio acondicionado es sometido a ensayos para 20 

determinar los niveles de PGE2 y PGI2 por ensayos inmunes 

específicos de la enzima (EIAs) de conformidad con los 

protocolos del fabricante (Cayman). Brevemente, el medio 

acondicionado (1 µL) se agregó a cada cavidad de una placa de 

96 cavidades revestida con un anticuerpo de captura y que 25 
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contiene amortiguador EIA (49 µL) suministrado por el 

fabricante. El indicador se diluyó con el amortiguador EIA, y 

agregó (50 µL/cavidad). El anticuerpo de detección se diluyó 

con el amortiguador EIA y se agregó  (50 µL/cavidad). La 

placa es cubierta con película de sellado adhesiva y es 5 

incubada por 1 hora a temperatura ambiente en un sacudidor 

orbital a 100 rpm. El amortiguador de lavado se diluyó sobra 

agua purificada Millipore, y la placa es lavada 5 × 350 

µL/cavidad usando un lector de placa. El sustrato (reactivo 

Ellman) es diluido en agua purificada Millipore y se agregó 10 

(200 µL/cavidad). Después de aproximadamente 45 minutos a 

temperatura ambiente en un sacudidor orbital a 100 rpm, las 

placas son leídas a A412 en un lector de placa. Se usa una 

curva estándar de PGE2 para calibrar los datos desconocidos. 

El Ejemplo 1 (2-(difluorometil)-5-{[(2-15 

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

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

carboxamida) inhibe la formación de PGE2 con un IC50 de 0.0121 

± 0.0061 µM (media ± desviación estándar; n = 4) sin afectar 

la síntesis de otros prostanoides. De este modo, el compuesto 20 

ejemplificado se muestra por inhibir selectivamente la 

síntesis de PGE2 sin inhibir la síntesis de otros 

prostanoides.  

 

Ensayo de Sangre Completa Humana 25 
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  Se recolectó 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 donación. Todos 

los tubos/donadores son combinados en tubos centrífugos 5 

cónicos Corning de 250 mL y 436.5 µL/cavidad de distribuyen 

en las placas de polipropileno de cavidad profunda. Los 

compuestos son diluidos en DMSO a 100 × final y 4.5 

µL/cavidad por duplicado o triplicado se agrega para dar 

curvas de 7 puntos. La sangre es pretratada a 37 °C, 5% CO2, 10 

en una atmósfera humidificada, holgadamente cubierta con un 

manto de estera de silicona, por 30 minutos después de lo 

cual 9 µL/cavidad de una solución de 5 mg/mL de 

lipopolisacárido (LPS) (Sigma 0111:B4) en 1 mg/mL de albúmina 

de suero bovino (BSA)/PBS se agrega para dar una 15 

concentración final de LPS de 100 µg/mL. Las placas son 

incubadas por 20-24 horas, holgadamente cubiertas, a 37 °C, 

5% de CO2, en una atmósfera humidificada, en un sacudidor 

orbital a aproximadamente 100 rpm. Las placas son selladas 

herméticamente con esteras de tapón de silicona y son 20 

enfriadas en hielo por aproximadamente 1 hora. Después las 

placas son centrifugadas a 1800 × g, 10 minutos, 4 °C, en una 

centrífuga Eppendorf 5810R. El plasma se removió de la capa 

celular usando el Rainin L200 con puntas de filtro estériles 

y se transfirió a placas de polipropileno de fondo en v. Cien 25 
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microlitros se transfieren cuantitativamente a bloques de 

tubo agrupados Costar y 400 µL/cavidad del reactivo de 

detención de metanol y se agregan estándares internos, d-

4PGE2, d-4PGF2α, y d-4TX2β. Las muestras son sometidas a 

vórtices por 5 minutos y son colocadas a -20 °C por al menos 5 

una hora. Las muestras son centrifugadas por 10 minutos a 

4000 rpm en un Eppendorf 5810R.    

  La extracción de fase sólida se realiza usando 

placas de 96 cavidades/Waters HLB 30 mg en un colector a 

vacío: 1) la matriz se lavó con metanol (1 mL), seguido por 10 

0.1% de ácido fórmico en agua (1 mL); 2) 400 µL de muestra se 

aplican junto con 0.1% de ácido fórmico en agua (900 µL) y se 

dejan unir por 5 minutos; 3) la matriz se lava con 0.1% de 

ácido fórmico en agua (600 µL), seguido por 80/20 

agua/metanol (600 µL); 4) los productos son eluidos con 2-15 

500µL volúmenes de acetato de etilo; 5) las muestras son 

secadas bajo nitrógeno y reconstituidas en 75/25 de 

agua/acetonitrilo con 0.1% de ácido fórmico (50 µL). Los 

productos se analizaron por LC/MS/MS. El compuesto 2-

(difluorometil)-5-{[(2-metilpropanoil)amino]metil}-N-{4-20 

metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}pyridin-3-

carboxamida (Ejemplo 1) inhibe selectivamente la producción 

de PGE2 con un IC50 de 0.012 ± 0.0.008 µM (media geométrica ± 

desviación estándar; n = 11) sin inhibir la producción de 

PGF2α y TXB2. 25 



93 

 

Modelo in vivo de monoyodoacetato (MIA) 

  Cobayos Dunkin Hartley macho que pesan 

aproximadamente 200-250 gramos al tiempo de la inyección de 

MIA se usaron para medir el dolor en el modelo MIA. Los 5 

cobayos se alojaron en grupos en una piscina infantil para 

niños y se mantuvieron a una temperatura constante en un 

ciclo de 12 horas de luz/12 horas de oscuridad. Al día antes 

del estudio, los cobayos se movieron a jaulas estándares con 

2 animales por jaula. Los animales tienen acceso libre al 10 

alimento y agua todo el tiempo excepto durante la recolección 

de datos. Todos los 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 estándar las rodillas derechas de 15 

cada cobayo se inyectaron con MIA (0.3 mg) en salina (50 µl) 

y las rodillas izquierdas con salina (50 µl). Se mide el 

dolor a 9 días después de la inyección de MIA usando pruebas 

de incapacidad. Las pruebas de incapacidad miden la 

diferencia en la carga de peso de la pata posterior entre las 20 

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 ya 

sea vehículo (10% Cremophor® EL (CAS 61791-12-6) en salina) o 25 
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Ejemplo 1 (10 ó 50 mg/kg). Un cuarto grupo de cobayos también 

se dosificó con el fármaco anti-inflamatorio no esteroidal 

diclofenaco (salina de vehículo, 30 mg/kg), el cual actúa 

como un control positivo para el estudio, ya que ha mostrado 

previamente eficacia en el modelo. Todas las dosificaciones 5 

son subcutáneas a un volumen de dosis de 5 ml/kg y el tamaño 

del grupo es n=6. El grupo de dosis es aleatoriamente 

asignado a cada animal y la dosificación se realiza por 

etapas por 10 minutos para cada cobayo. Cuatro horas 

posteriores a la dosis, el dolor se mide usando pruebas de 10 

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 estadísticas se 

hace entre animales tratados con compuesto y tratados con 

vehículo para valorar el efecto del compuesto del Ejemplo 1 15 

en el dolor de rodilla en el modelo. 

 

 

Tabla 13 

 20 

 

 

 

 

 25 

Compuesto 

Diferencia media 
en carga de peso 
de la pata 
trasera (rodilla 
con salina-
rodilla con 
MIA)(g) 

Media de % de 
reducción de 
dolor 
comparado con 
vehículo 

Vehículo 44.29±0.69  
Ejemplo 1, 10 
mg/kg 

37.53±0.87 15 

Ejemplo 1, 50 
mg/kg 

28.44±0.66 36 

Diclofenaco, 30 
mg/kg 

34.65±1.14 22 
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Media + SEM;  SEM = error estándar de la media. 

 

  Los datos se evalúan por análisis de varianza de 5 

una forma; p<0.05 por la prueba Dunnet por comparación con 

vehículo y se usa un ajuste Bonferroni para comparación entre 

grupos. 

  Ambas dosis del compuesto del Ejemplo 1 y 

diclofenaco reducen significantemente el dolor contra 10 

vehículo 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 

invención pueden ser fácilmente formulados en composiciones 15 

farmacéuticas de conformidad con la práctica 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 cápsula par administración 20 

oral. La tableta o cápsula incluye un compuesto de la 

presente invención en una cantidad efectiva. La composición 

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 25 
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determinada por un proveedor del cuidado de la salud. 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

REIVINDICACIONES 

  Habiéndose descrito la invención como antecede, se 20 

reclama como propiedad lo contenido en las siguientes. 

 

  1. Un compuesto de la fórmula siguiente: 

 

 25 
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caracterizado porque 

R1 se selecciona de: -alquilo C1-4;  

R2 es Cl o -CHF2;  5 

R3 es H o -CH3;  

R4 se selecciona de: H, F, Cl, -CH3, -CHF2, y -CF3;  

R5 se selecciona de: H, F, Cl, y -CH3;  

R6 se selecciona de: H, F, Cl, y -CH3; and 

uno de X y A es N y el otro de X y A es CH; 10 

siempre que cuando A es N, R4 no sea F o Cl y 

cuando X es N, R2 no sea Cl; 

  o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.  

  2. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizado porque R1 es –CH(CH3)2 o  15 

-C(CH3)3 o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

  3. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 1 o 2, caracterizado porque R1 es –CH(CH3)2, o 

una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

  4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 20 

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 25 
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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 5 

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,  -CH3, -CHF2, y -CF3, o una sal del mismo 10 

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 15 

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 20 

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. 25 
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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 cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque R2 es  5 

-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: 10 

 

 

 

 

 15 

  o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

  17. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 16, caracterizado porque la sal es una sal de 

fosfato de hidrógeno. 

18. A compuesto caracterizado porque es sal de 20 

fosfato de hidrógeno 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 distinguido por un patrón de difracción 

en polvo de rayos X obtenido de una fuente CuKα (λ=1.54056 25 
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Å), el cual comprende picos en:  

 a) 4.85°, 20.37°, y 22.27° +/- 0.2° en 2θ; o 

 b) 4.85°, 11.00°, 17.93°, 20.37°, 22.27°, y 24.85° 

+/- 0.2° en 2θ; o  

 c) 4.85°, 11.00°, 12.22°, 12.67°, 17.93°, 20.37°, 5 

22.27°, 23.51°, y 24.85° +/- 0.2° en 2θ. 

  19. Una composición caracterizada porque comprende 

sal de fosfato de hidrógeno de 2-(Difluorometil)-5-{[(2-

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

(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}piridin-3-carboxamida 10 

sustancialmente pura en forma cristalina de conformidad con 

la reivindicación 18.  

  20. Una composición de conformidad con la 

reivindicación 19, caracterizada porque comprende más del 80% 

p/p de sal de fosfato de hidrógeno de 2-(difluorometil)-5-15 

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

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

cristalina. 

21. Una composición farmacéutica caracterizada 

porque comprende un compuesto de conformidad con cualquiera 20 

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 composición farmacéutica caracterizada 
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porque comprende sal de fosfato de hidrógeno de 2-

(difluorometil)-5-{[(2-metilpropanoil)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 reivindicación 18 o 19 y al menos uno de 5 

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 10 

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 15 

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 20 

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. 25 
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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 de un 

medicamento para tratar dolor asociado con artritis. 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

 

  La presente invención se refiere a compuestos de la 

fórmula siguiente: 

 5 

 

 

 

  donde A, X y R1-R6 son como se describen en la 

presente, una sal farmacéutica del mismo, y una composición 10 

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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