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DESCRIPCION
Procesos novedosos para preparar estimuladores de guanilato ciclasa soluble
Campo técnico

La presente divulgacidonse relaciona con procesos novedosos para preparar compuestos utiles como estimuladores
de guanilato ciclasa soluble (sGC). Estos procesos pueden prepararse a gran escala y producir 3-(2-
pirimidinil)pirazoles de la Férmula | con pureza y rendimientos altos. La presente invencion tiene la ventaja adicional
de que incluye condiciones de reaccion simples que pueden aumentarse progresivamente para la fabricacion a gran
escala. La divulgacion proporciona, ademas, productos intermedios novedosos Utiles para preparar dichos
compuestos.

Rl ,—R?
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/ P N

Férmula |

En un aspecto, los compuestos de la Féormula | y sus sales farmacéuticamente aceptables son estimuladores de sGC
utiles para tratar enfermedades o trastornos que se benefician a partir de la estimulacion de sGC o de un aumento en
la concentracion de 6xido nitrico (NO) y/o monofosfato de guanosina ciclico (¢cGMP). En otro aspecto, los compuestos
de la Férmula | son productos intermedios utiles en la preparacidn de otros estimuladores de sGC, que incluyen otros
compuestos de la formula |.

Antedecentes

El sGC es el receptor primario para el NO in vivo. El sGC puede activarse a través de mecanismos tanto dependientes
de NO como independientes de NO. En respuesta a esta activacion, la sGC convierte la guanosina-5'-trifosfato (GTP,
por sus siglas en inglés) en el mensajero secundario cGMP. El nivel aumentado de cGMP, a su vez, modula la actividad
de los efectores corriente abajo que incluyen proteina quinasas, fosfodiesterasas (PDE) y canales ionicos.

En el cuerpo, NO se sintetiza a partir de arginina y oxigeno por diversas enzimas sintasa de 6xido nitrico (NOS) y
mediante la reduccion secuencial de nitrato inorganico. Se han identificado tres isoformas distintas de NOS: NOS
inducible (iNOS, o NOS Il) encontrada en células de macréfagos activadas; NOS neuronal constitutivo (nNOS o NOS
1), implicada en la neurotransmisién y la potenciacion a largo plazo; y NOS endotelial constitutivo (NOS o NOS IlI)
que regula la relajacion del musculo liso y la presidn arterial. Las pruebas experimentales y clinicas indican que las
concentraciones de NO reducidas o la biodisponibilidad de NO reducida y/o la disminucién de la capacidad de
respuesta al NO producido enddégenamente contribuye al desarrollo de la enfermedad.

Los estimuladores de sGC independientes de NO y dependientes de hemo mostraron varias caracteristicas
diferenciadoras importantes en comparacion con los activadores de sGC independientes de NO e independientes de
hemo. Estos incluyen dependencia crucial sobre la presencia de la porcion heme prostética reducida para su actividad,
activacion de enzimas sinérgica fuerte cuando se combina con NO y la estimulacion de la sintesis de ¢cGMP por
estimulacion directa de sGC, independiente de NO. El compuesto benzilindazol YC-1 fue el primer estimulador de sGC
en identificarse. Los estimuladores de sGC adicionales con una mejor potencia y especificidad para sGC se han
desarrollado.

Los compuestos que estimulan sGC en una manera independiente de NO ofrecen ventajas considerables sobre otras
terapias alternativas actuales dirigidas a la ruta anormal de NO. Es necesario desarrollar estimuladores novedosos de
sGC. Ademas, existe la necesidad de desarrollar procesos eficientes que pueden fabricarse a gran escala para la
sintesis de estos nuevos estimuladores de sGC vy, particularmente, para compuestos de la Féormula |. Existe la
necesidad de obtener procesos eficaces, que puedan fabricarse a gran escala, que proporcionen estimuladores de
sGC estables con pureza y rendimientos altos.

Los documentos WO 2015/089182, WO 2014/144100, WO 2013/101830 y W0O2016044447 divulgan compuestos que
son utiles como estimuladores de sGC. El documento WO 2017/095697 divulga dispersiones sélidas de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-(((5-fluoro-2-(1-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)- 1H-pirazol-3-il) pirimidin-4-il)amino) metil)propan-2-ol, que
es un estimulador de sGC.
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Sumario de la invencion
La invencion esta definida por las reivindicaciones.

También se divulgan procesos para preparar compuestos de la Formula |.
1 2
R /R
/ N
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Férmula |

Algunos compuestos de la Formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables son estimuladores de sGC utiles para
tratar enfermedades o trastornos que se benefician a partir de la estimulacion de sGC o de un aumento en la
concentracion de NO y/o cGMP. Otros compuestos de la Féormula | son utiles como productos intermedios en la sintesis
de otros estimuladores de sGC, que incluyen otros compuestos de la Formula |.

Para un compuesto de la Férmula |, aplican las siguientes definiciones:

R" es fenilo no sustituido o anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene hasta tres heteroatomos del anillo
seleccionados independientemente de N, O 0 S;

R? es fenilo o heteroarilo de 6 miembros, ambos opcionalmente sustituidos con hasta tres repeticiones de R5; en donde
el anillo de heteroarilo de 6 miembros contiene hasta 2 4tomos de anillo de nitrégeno;

R* es halégeno o -NR®R7;

cada RS se selecciona independientemente de alquilo C1.6, alcoxi C1.5 0 halégeno;
R® es hidrégeno o alquilo C+. sustituido con 0-3 repeticiones de RS;

R” es hidrégeno o alquilo C+. sustituido con 0-3 repeticiones de R8; y

cada R® se selecciona independientemente de —OH, haloalquilo C1.3 0 haldégeno.

En la presente descripcidon también se divulgan productos intermedios utiles en la preparaciéon de compuestos de la
Formula I.

Descripcion detallada de la invencion

A continuacion se hara referencia en detalle a ciertas realizaciones de la invencidn, cuyos ejemplos se ilustran en las
estructuras y las formulas que acompafan. Si bien la invencion se describira junto con las realizaciones enumeradas,
se entendera que estos ejemplos no pretenden limitar la invenciéon a estas realizaciones. Mas bien, la invencién
pretende cubrir todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que pueden estar incluidos dentro del alcance de
la presente invencidn segun se define en las reivindicaciones. La presente invencidén no se limita a los métodos y
materiales descritos en la presente descripcion, sino que ademas incluye cualquier método y material similares o
equivalentes a los descritos |la presente descripcion que podrian usarse en la practica de la presente invencion. En el
caso de que una o mas de las referencias incorporadas de la literatura, patentes o materiales similares difieran o
contradigan esta solicitud, que incluye, pero no se limita a los términos definidos, el uso del término, técnicas descritas
o lo similar, esta solicitud controla.

Definiciones y terminologia general

Para los propositos de esta divulgacion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periddica de
los Elementos, version CAS, y el Handbook of Chemistry and Physics, 75.2 Ed. 1994. Ademas, los principios generales
de la quimica organica se describen en “Organic Chemistry”, Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito:
1999, y “March's Advanced Organic Chemistry”, 5.2 Ed., Smith, M. B. y March, J., eds. John Wiley & Sons, Nueva York:
2001.

La seleccion de sustituyentes y combinaciones previstas en la presente divulgacion son solo aquellas que resultan en
la formacion de compuestos estables o quimicamente factibles. Tales elecciones y combinaciones resultaran evidentes
para las personas con experiencia en la materia y pueden determinarse sin experimentacion excesiva. El término
“estable”, como se usa en la presente descripcidn, se refiere a los compuestos que no se alteran sustancialmente
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cuando se someten a las condiciones para permitir su produccion, deteccion y, en algunas realizaciones, su
recuperacion, purificacion, y uso para uno o0 mas de los propdsitos descritos en la presente descripcion. En algunas
realizaciones, un compuesto estable es aquel que no se altera sustancialmente cuando se mantiene a una temperatura
de 25 °C o menor, en ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una
semana. Un compuesto quimicamente factible es un compuesto que puede preparar una persona con experiencia en
la técnica, basado en las divuiigaciones de la presente descripcion, complementado, si es necesario, con
conocimientos pertinentes de la técnica.

Un compuesto, tal como los compuestos de la Férmula | u otros compuestos que se divulgan en la presente
descripcion, puede estar presente en su forma libre (p. €j., en una forma amorfa, o una forma cristalina o un polimorfo).
Bajo ciertas condiciones, compuestos ademas pueden formar coformas. Como se usa en la presente, el término
coforma es sindnimo con el término forma cristalina multicomponente. Cuando uno de los componentes en la coforma
ha transferido o perdido claramente un proton, la coforma resultante se denomina como una “sal”’. La formacién de
una sal se determina por cuan grande es la diferencia en las pKa entre las parejas que forman la mezcla.

En todos los casos descritos en la presente descripcion, el término “compuesto” ademas incluye una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, si se usa en realidad o no la frase “sal farmacéuticamente aceptable”.
La frase “sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en la presente descripcion, se refiere a sales organicas o
inorganicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto descrito en la presente descripcion. Las sales
farmacéuticamente aceptables de un compuesto descrito en la presente descripcidn se usan en medicina. Las sales
que no son farmacéuticamente aceptables pueden, sin embargo, ser Utiles para preparar un compuesto descrito en la
presente descripcion u otras sales farmacéuticamente aceptables. Una sal farmacéuticamente aceptable implica la
inclusion de otro 4tomo o molécula que actia como el contraion. El contraidén puede ser cualquier porcion organica o
inorganica que estabiliza la carga en el compuesto original. Ademas, una sal farmacéuticamente aceptable puede
tener mas de un atomo cargado en su estructura. Los ejemplos en donde multiples atomos de carga son parte de la
sal farmacéuticamente aceptable puede tener multiples contraiones. En algunos casos, los contraiones pueden ser
iguales. En otros casos, pueden ser diferentes para cada atomo cargado. Por lo tanto, una sal farmacéuticamente
aceptable puede tener uno 0 mas atomos de carga y/o uno 0 mas contraiones.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en la presente descripcidn incluyen los que se
derivan de los compuestos descritos en la presente descripcidn con bases organicas o inorganicas. En algunas
realizaciones, las sales pueden prepararse in situ durante el aislamiento y purificacion final de los compuestos. En
otras realizaciones las sales pueden prepararse a partir de la forma libre del compuesto descrito en la presente
descripcion en una etapa de sintesis separada.

La preparacioén de las sales farmacéuticamente aceptables descritas anteriormente y otras sales farmacéuticamente
aceptables tipicas se describe en mayor profundidad por Berg et al., “Pharmaceutical Salts,” J. Pharm. Sci., 1977:66:1-
19.

Si solamente uno de los isdmeros se establece 0 denomina especificamente, las estructuras descritas en la presente
descripcion se entiende ademas que incluyen todas las formas estereoisoméricas (p. €j., enantioméricas,
diastereoméricas, atropoisoméricas y cis-trans isoméricas) de la estructura; por ejemplo, las configuraciones Ry S
para cada centro asimétrico, configuraciones Ray Sa para cada eje asimétrico, configuraciones de doble enlace (2) y
(E), y los isomeros conformacionales cis y frans. Por lo tanto, solo los isémeros estereoquimicos, asi como racematos,
y mezclas de enantiomeros, diasteredmeros, e isémeros cis-frans (enlace doble o conformacional) de los presentes
compuestos estan dentro del alcance de la presente divulgacion.

A menos que se indique de cualquier otra manera, todas las formas tautoméricas de los compuestos de la presente
divulgacion ademas se encuentran dentro del alcance de la invencién. Como un ejemplo, un sustituyente dibujado
como mas abajo:

S

F

OR

en donde R puede ser hidréogeno, incluiria ambos compuestos que se muestran mas abajo:
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La presente divulgacion ademas abarca los compuestos marcados isotopicamente que son idénticos a aquellos
mencionados en la presente descripcion, sino por el hecho que uno 0 mas atomos se reemplazan por un atomo que
tiene una masa atémica o un numero de masa diferente de la masa atdmica o un nimero de masa que se encuentra
usualmente en la naturaleza. Todos los isétopos de cualquier atomo especifico 0 elemento como se especifica se
contemplan dentro del alcance de los compuestos de la invencion, y sus usos. Los isotopos ilustrativos que pueden
incorporarse en los compuestos de la invencion incluyen los iso6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, azufre, flior, cloro y yodo, tales como 2H, 3H, "'C, 13C, 14C, 3N, 5N, 50, 70, 180, 32P, 33p, 35g, 18F 38C|, 123
y 25|, respectivamente. Ciertos compuestos marcados isotopicamente de la presente invencidn (p. ej., aquellos
marcados con *H y '#C) son Utiles en el compuesto y/o ensayos de distribucion de sustrato en el tejido. Los isdtopos
tritiados (es decir, °H) y carbono-14 (es decir, 1*C) son Utiles para su facil preparacion y detectabilidad. Ademas, la
sustitucién con isdtopos mas pesados tales como el deuterio (es decir, 2H) puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica (p. ej., mayor vida media in vivo 0 menores requisitos
de dosificacion) y, por lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los is6topos que emiten positrones, tales
como 150, N, "'C, y "8F son Utiles para estudios de tomografia por emision de positrones (PET) para examinar la
ocupacion de los receptores del sustrato. Los compuestos marcados isotdpicamente de la presente invencidn pueden
prepararse, generalmente, siguiendo procedimientos analogos a los divulgados a continuacion en los Esquemas y/o
en los Ejemplos de la presente descripcion, al sustituir un reactivo marcado isotépicamente por un reactivo no marcado
isotopicamente.

Como se usa en la presente descripcion, los términos “apropiado” y “adecuado” pueden usarse indistintamente.

Como se usa en la presente descripcion, si se permite mas de una repeticion de un sustituyente en un momento, cada
repeticidn de ese sustituyente se escoge independientemente en cada repeticion. Por ejemplo, si un fenilo puede
sustituirse con dos repeticiones de R, y R'% se selecciona de haldgeno y metilo, entonces eso significa que cada
repeticion de R'% se selecciona individualmente de halégeno o metilo; por ejemplo, un R'® puede ser fluoro y uno
puede ser metilo, 0 ambos pueden ser cloro, etc.

Un grupo puede estar sustituido con “hasta” Z repeticiones de un sustituyente, en donde “n” es un entero. Por ejemplo,
si “Z” es 3, entonces el grupo puede sustituirse con 0, 1, 2 o0 3 sustituyentes. A menos que se especifique de cualquier
otra forma, cada una de las repeticiones de “Z” siempre se selecciona independientemente.

El término “alquilo” (como en la “cadena alquilo” o0 “grupo alquilo”), como se usa en la presente descripcidn, se refiere
a un radical de hidrocarburo monovalente de cadena ramificada o lineal saturada. Un alquilo Cx es una cadena alquilica
que contiene x dtomos de carbono, en donde x es un entero diferente de 0. Un “alquilo C,.,”, en donde x e y son dos
enteros diferentes, ambos diferentes de 0, es una cadena alquilica que contiene entre x e y atomos de carbono,
inclusive. Por ejemplo, un alquilo C1 €s un alquilo como se definié anteriormente que contiene cualquier cantidad
entre 1 y 6 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metil (alquilo C4), etil
(alquilo C3), n-propil (alquilo Cs), isopropil (alquilo Cs), n-butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo
y lo similar.

Como se usa en la presente descripcion, el término “arilo” (como en “anillo de arilo” o “grupo arilo”), se refiere a un
sistema de anillo carbociclico que es aromatico y que tiene un solo punto de unién con el resto de la molécula. Un
ejemplo de un anillo de arilo es fenilo.

El término “heteroarilo” (como en “heteroaromatico” o “grupo heteroarilo” o “anillo heteroarilo”) se refiere a un sistema
anular que es aromatico y contiene uno o mas heteroatomos, que tiene un tnico punto de unién al resto de la molécula.
En algunas realizaciones, un anillo hetereoarilo es un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros. En otras realizaciones, es
un anillo heteroarilo de 5 miembros. En aun otras realizaciones, es un anillo heteroarilo de 6 miembros. Los ejemplos
de anillos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, los siguientes monociclos: 2-furanilo, 3-furanilo, N-imidazolilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo,
N-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, piridazinilo (p.
ej., 3-piridazinilo), 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, tetrazolilo (p. ej., 5-tetrazolilo), triazolilo (p. ej., 2-triazolilo y 5-
triazolilo), 2-tienilo, 3-tienilo, pirazolilo (p. ej., 2-pirazolilo), isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo.

El término “atomo del anillo” se refiere a un atomo, tales como C, N, O S que es parte del anillo de un anillo de fenilo
0 heteroarilo. Un “atomo sustituible del anillo” es un atomo de carbono o nitrégeno del anillo unido al menos a un atomo
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de hidrégeno. El hidrégeno puede reemplazarse opcionalmente con un grupo sustituyente adecuado. “Atomo
sustituible del anillo” no incluye los atomos de nitrégeno o carbono del anillo cuando la estructura representa que ya
estan unidos a una o mas porciones distintas del hidrégeno y ninguno de los hidrégenos esta disponible para la
sustitucidon. Cuando cierto anillo, grupo o cadena esta opcionalmente sustituido, se entendera que puede sustituirse
en cualquiera o alguno o todos sus atomos de anillo sustituibles.

“Heteroatomo” se refiere a uno 0 mas de oxigeno, azufre o nitrégeno, que incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno
0 azufre, la forma cuaternaria de cualquier nitrdgeno basico, o un nitrégeno sustituible de un anillo heterociclico o
heteroarilo, por ejemplo, N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR* (como en pirrolidinilo N-
sustituido).

Como se usa en la presente descripcidn, los términos “halégeno” o “halo” significan F, Cl, Br, o |.

El término “haloalquilo” significa alquilo sustituido con uno o0 mas atomos de haldégeno. Por ejemplo, un haloalquilo C.
3 podria ser —-CFHCH,CHF». El término “fluoroalquilo” significa alquilo sustituido con uno 0 mas atomos de fltor. Este
término incluye grupos alquilo perfluorados, tales como, —CF; y -CF.CF3.

Como se usa en la presente descripcion, el término “alcoxi” se refieren a un grupo alquilo, como se definid
anteriormente, unido a la molécula, o a otra cadena o anillo, a través de un atomo de oxigeno. “Alcoxi” puede
describirse como alquilo —O-Cy., 0 alcoxi Cy.y.

El término “hidroxilo” o “hidroxi” se refiere a =OH.

Como se usa en la presente descripcion, el término “solvente” se refiere a un solvente individual o a una mezcla de
solventes que resulta en las propiedades deseadas de la mezcla de solvente. Por ejemplo, un “solvente aprético
organico” o “solvente aprotico”, como se define a continuacién, podria ser tolueno o podria ser una mezcla de tolueno
y otro solvente aprotico tal como DMF. Por lo tanto, como se usa en la presente descripcion, el término “solvente
aprotico organico” o solvente aprético también podria abarcar una mezcla de tolueno/DMF siempre que las
propiedades resultantes de la mezcla sean las de un solvente aprético. Como otro ejemplo, un solvente prético, como
se define abajo, podria abarcar agua o una mezcla de agua y metanol.

Como se usa en la presente descripcion, un “solvente prético” es un solvente que tiene un atomo de hidrégeno unido
a un grupo polar, tal como oxigeno (como en un grupo hidroxilo) o nitrégeno (como en un grupo amina). En términos
generales, cualquier solvente que contiene H+ labil se denomina un solvente prético. Las moléculas de estos solventes
donan facilmente protones (H+) a reactivos. Por el contrario, los “solventes aproticos” no pueden donar faciimente
hidrégeno. Los solventes préticos usualmente son solventes polares ya que tienen constantes dieléctricas altas y
polaridad alta. Los solventes aproticos usualmente se clasifican como apréticos polares o apréticos no polar (o
apolares) dependiendo de los valores de sus constantes dieléctricas.

Los términos “solvente aprético” y “solvente aprético organico” se usan indistintamente.

Algunas caracteristicas comunes de los solventes préticos son que pueden mostrar uniéon de hidrégeno, que tienen
hidrégenos acidicos (aunque pueden ser muy débilmente acidicos, tales como etanol) y que son capaces de disolver
las sales. Los ejemplos no limitantes incluyen agua, la mayoria de los alcoholes (p. ej. metanol, etanol, propanol,
butanol, isopropanol, isobutanol, etc.), acido férmico, fluoruro de hidrégeno, nitrometano, acido acético y amoniaco.

Algunas caracteristicas comunes de solventes apréticos son que pueden aceptar uniones de hidrdégeno, no tienen
hidrégeno acidico y son, solo en ocasiones, capaces de disolver las sales. Estos criterios son relativos y muy
cualitativos. Se reconoce una variedad de niveles de acidez para solventes apréticos. Su capacidad para disolver sales
depende mucho de la naturaleza de la sal.

Los solventes aproéticos polares usualmente pueden disolver sales. Carecen de hidrogeno acidico. Por consiguiente,
no son donantes de enlace de hidrégeno. Estos solventes generalmente tienen constantes dieléctricas y polaridad
intermedias. Aunque desalienta el uso del término “aprético polar”, la IUPAC describe estos solventes como
poseedores de constantes dieléctricas altas y momentos dipolares altos, un ejemplo esacetonitrilo. Otros solventes
que cumplen los criterios de la IUPAC incluyen N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), N-
metilpirrolidona (NMP), hexametilfoforamida (HMPA), tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetona, acetonitrilo (MeCN)
y dimetilsulféxido (DMSO).

Los solventes apréticos apolares o no polares usualmente tienen constantes dieléctricas pequefias. Algunos ejemplos
de solventes apréticos apolares o no polares (organicos) son hexano, pentano, decano y otros alcanos, benceno,
tolueno, 1,4 dioxano, cloroformo, éteres tales como éter dietilico, diclorometano, dicloroetano, etc.

El término “equivalente”, como se usa en la presente descripcion, cuando se habla de una cantidad de un reactivo, se
refiere a “equivalente molar”. Por ejemplo, un equivalente de reactivo A para cada equivalente de reactivo B, significa
que en la reaccién se usa un mol de reactivo A para cada mol de reactivo B. Un mol se define como el nimero que
resulta cuando el peso total de una sustancia usada se divide por el peso molecular de dicha sustancia, ambos pesos
estan en las mismas unidades (por ejemplo, gramos).
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Los compuestos de la invencidn se definen en la presente descripcidn mediante sus estructuras quimicas y/o nombres
quimicos. Donde un compuesto se denomina tanto por una estructura quimica como por el nombre quimico, y la
estructura quimica y el nombre quimico tengan conflicto, la estructura quimica es determinante en la identidad del
compuesto.

Los sustituyentes R" se definen usualmente cuando se presentan y mantienen la misma definicion a lo largo de la
especificacion y en todas las reivindicaciones independientes y dependientes.

Realizaciones

En la presente descripcion se divulgan procesos para preparar compuestos de la Formula I
Rl ,—R?
/ N

~N

Férmula |

Algunos compuestos de la Formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables son estimuladores de sGC utiles para
tratar enfermedades o trastornos que se benefician a partir de la estimulacion de sGC o de un aumento en la
concentracion de NO y/o cGMP). Otros compuestos de la Férmula | son Utiles como productos intermedios en la
sintesis de otros estimuladores de sGC, que incluyen otros compuestos de la Férmula I. Para un compuesto de la
Férmula I, aplican las siguientes definiciones:

R" es fenilo no sustituido o anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene hasta tres heteroatomos del anillo
seleccionados independientemente de N, O 0 S;

R? es fenilo o un heteroarilo de 6 miembros, ambos opcionalmente sustituidos con hasta tres repeticiones de R5; en
donde el anillo de heteroarilo de 6 miembros contiene hasta 2 atomos de anillo de nitrogeno;

R* es halégeno o -NR®R7;

cada RS se selecciona independientemente de alquilo C1.s, alcoxi C1.5 0 halégeno;
R® es hidrégeno o alquilo C+. sustituido con 0-3 repeticiones de RS;

R” es hidrégeno o alquilo C+. sustituido con 0-3 repeticiones de R8; y

cada R® se selecciona independientemente de —OH, haloalquilo C1.3 0 haldégeno.

En un aspecto, en la presente descripcion se divulga un proceso para elaborar un compuesto de la Férmula I,
representado a continuacidn; el proceso comprende las etapas de:

i) amidar material de inicio (1) al hacerlo reaccionar con una cantidad adecuada de cloruro de oxalilo 0 un reactivo
equivalente, en un solvente aprético organico adecuado, a una temperatura adecuada, en la presencia de una cantidad
adecuada de un catalizador adecuado; seguido por una cantidad adecuada de clorhidrato de N, O-dimetilhidroxilamina,
en la presencia de un exceso adecuado de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en una mezcla
adecuada de agua y un solvente aprético organico bajo condicion anhidra o acuosa para dar amida (2);

Ko By

en donde R es fenilo no sustituido o anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene hasta tres heteroatomos del
anillo seleccionados independientemente de N, O 0 S;
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i) alquilar amida intermedia (2) con una cantidad adecuada de propiolato de etilo, en un solvente aprético organico
adecuado, a una temperatura adecuada, en la presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, para dar
B-enaminocetoéster (3);

N_
/ N\
5 iiiy condensar B-enaminocetoéster (3) con una cantidad adecuada de una hidrazina de la formula R?-CH,-NH-NH; o

su sal de HCI, opcionalmente en la presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada (para neutralizar el

acido del clorhidrato de hidralazina, cuando se usa la forma de clorhidrato de la hidrazina), en un solvente protico

adecuado, a una temperatura adecuada, lo que da intermedio de éster de pirazol (4); en donde R? es fenilo 0 un

heteroarilo de 6 miembros, ambos opcionalmente sustituidos con hasta tres repeticiones de R%; en donde el anillo de
10 heteroarilo de 6 miembros contiene hasta 2 atomos de anillo de nitrégeno;

iv) aminar el intermedio de éster de pirazol (4) con una cantidad adecuada de cloruro de amonio, en la presencia de
una cantidad adecuada de trimetilaluminio, en un solvente aprotico organico adecuado, a una temperatura adecuada,
lo que da amidina (5A) o, después del tratamiento con un acido mineral acuoso adecuada, sal de amidina (5B);

1 2 R' ,—R?
R N/—R N
J N N
=N 2
HNZ “NH, HN® “NH, -Acido
{5 (5A) (5B)

v) condensar amidina (5A) o sal de amidina (5B) y una cantidad adecuada de fluoromalonato, opcionalmente en la
presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, en un solvente protico adecuado, a una temperatura
adecuada para dar, después del tratamiento con una cantidad adecuada de un acido mineral adecuado, diol (6);

20 vi) clorar diol (6) con una cantidad adecuada de cloruro de fosforilo, a una temperatura adecuada, en un solvente
aprotico organico, opcionalmente en la presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, para dar
dicloropirimidina (7);
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vi) mono-metoxilar dicloropirimidina (7) con una cantidad adecuada de metoxido de sodio, a una temperatura
adecuada, en un solvente prético adecuado, para dar metoxipirimidina (8);

5 viii) declorar metoxipirimidina (8) con gas de hidrégeno o un reactivo de hidrogenacion de transferencia vy,
opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado, en la presencia de una cantidad

adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente organico adecuado, para proporcionar
fluorometoxipirimidina (9);

10 ix) demetilar fluorometoxipirimidina (9) al hacerla reaccionar con una cantidad adecuada de un acido acuoso en un
solvente prético adecuado, a una temperatura adecuada, para dar alcohol (10);
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X) clorar alcohol (10) con una cantidad adecuada de cloruro fosforilo y, opcionalmente, una cantidad adecuada de una
base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente aprético organico adecuado, para dar cloropirimidina de
la Férmula Il;

5 Formula Il.

En otro aspecto, en la presente descripcion se divulga un proceso alternativo para la sintesis de un compuesto de la
Férmula Il ; que comprende las etapas de:

1) monohidroxilar una dicloropirimidina (7) con una cantidad adecuada de hidroxido de sodio, a una temperatura
adecuada, en una mezcla adecuada de un solvente aprotico y un solvente protico, en la presencia de una cantidad
10 adecuada de un catalizador de transferencia de fase adecuada, para dar hidroxipirimidina (8B);

2) declorar hidroxipirimidina (8B) con gas de hidrégeno o un reactivo de hidrogenacién de transferencia vy,

opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado, en la presencia de una cantidad

adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente organico adecuado, para proporcionar
15 fluorometoxipirimidina (10);

10y

3) clorar el alcohol de fluorohidroxipirimidina (10) con una cantidad adecuada de cloruro fosforilo y, opcionalmente,
una cantidad adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente aprético organico
adecuado, para dar cloropirimidina de la Férmula Il ;

10
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Férmula Il.

Los compuestos de la formula 8B son utiles como productos intermedios en la preparacion de compuestos de la
Formula Il .

En otro aspecto, en la presente descripcion se divulga un proceso alternativo de una etapa para la sintesis de un
compuesto de la Férmula Il, que comprende la decloracién selectiva directa de dicloropirimidina (7) con gas de
hidrégeno o un reactivo de hidrogenacion de transferencia y, opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador
de metal adecuado, en la presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada,
en un solvente organico adecuado, para proporcionar monocloropirimidina de la Férmula Il.

En algunas realizaciones de los procesos mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Formula I,
para compuestos de la Férmula Il y para los productos intermedios (1) a (10) y (8B), R es un anillo heteroarilo de 5
miembros, que contiene hasta 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O 0 S. En otras realizaciones,
R' es isoxazolilo. En otras realizaciones, R" es 3-isoxazolilo.

En otras realizaciones de los procesos mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Formula Il, para
compuestos de la Formula Il y productos intermedios (1) a (10) y (8B), R" es fenilo no sustituido o anillo heteroarilo
de 6 miembros que contiene hasta tres atomos de nitrdgeno de anillo. En algunas realizaciones, R' es una piridina o
pirimidina. En otras realizaciones, R’ es fenilo.

En algunas realizaciones de los procesos mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Férmula 1,
para los compuestos de la Formula Il, los productos intermedios (4) a (10) y (8B), y la hidrazina de la formula R2-CH.-
NH-NH>, o su clorhidrato correspondiente, R? es un heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido con hasta tres
repeticiones de R®. En otras realizaciones, R? es fenilo opcionalmente sustituido con hasta 3 repeticiones de R®. En
otras realizaciones, R? es fenilo sustituido con una repeticion de R, En otras realizaciones, R? es fenilo sustituido con
una repeticion de R® y R® es halégeno. En otras realizaciones, R? es fenilo sustituido con una repeticion de R*y R® es
fluoro. En otras realizaciones, R? es 2-fluorofenilo. En otras realizaciones, R? es fenilo sustituido con dos repeticiones
de R5. En otras realizaciones, R? es fenilo sustituido con dos repeticiones de R® y cada repeticion de R® se selecciona
independientemente de haldégeno. En otras realizaciones, R? es fenilo sustituido con dos repeticiones de R® y cada
repeticion de R® es fluoro.

En otro aspecto, en la presente descripcion se divulga un proceso para elaborar un compuesto de la Formula Il

R1 N/_R2
/,N
)
.R®
%N\
F R

Férmula lll

El proceso de una etapa para elaborar un compuesto de la Férmula Ill comprende la etapa de acoplar una cantidad
adecuada de una amina (13) con una cloropirimidina de la Férmula Il, en un solvente aprotico organico adecuado,
opcionalmente en la presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada, para
dar un compuesto de la Férmula Ill.

11
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RG
HN 7

(13)

En otro aspecto, en la presente descripcion se divulga un proceso alternativo para elaborar un compuesto de la
Férmula Il que comprende las etapas de:

A) acoplar una cantidad adecuada de una amina (13) con una dicloropirimidina (7), en un solvente aprotico organico
adecuado, opcionalmente en la presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, a una temperatura
adecuada, para dar un intermedio de la Férmula VII.

Rl ,—R?
N
/ P N

N” N
| Pz RS
Cl N~
7
F R Cy
Férmula VII

B) declorar el intermedio de la Férmula VIl con gas de hidrégeno o un reactivo de hidrogenacién de transferencia vy,
opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado, en la presencia de una cantidad
adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente organico adecuado, para proporcionar
un compuesto de la Formula lIl.

En algunas realizaciones de los procesos mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Férmula lll,
para compuestos de la Formula Il y para los productos intermedios de la Férmula Il y la Formula VI, R! puede ser
un anillo heteroarilo de 5 miembros no sustituido que contiene hasta tres heterodtomos de anillo seleccionados
independientemente de N, O o0 S. En otras realizaciones, R" puede ser isoxazolilo. En otras realizaciones, R' puede
ser 3-isoxazolilo.

En otras realizaciones de los procesos mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Formula Il y
para el intermedio de la Formula Il y de la Férmula VII, R" puede ser un fenilo no sustituido o heteroarilo de 6 miembros
que contiene hasta tres atomos de nitrogeno del anillo. En otras realizaciones, R' puede ser pirimidina. En aun otras
realizaciones, R! puede ser piridina. En aun otras realizaciones, R! puede ser fenilo.

En algunas realizaciones de los procesos mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Férmula lll,
para los compuestos de la Férmula Ill y el intermedio de la Formula Il y la Férmula VII, R? puede ser un heteroarilo
de 6 miembros opcionalmente sustituido con hasta tres repeticiones de R°. En otras realizaciones, R? puede ser fenilo
opcionalmente sustituido con hasta 3 repeticiones de R®. En otras realizaciones, R? puede ser fenilo sustituido con
una repeticion de R5, En otras realizaciones, R? puede ser fenilo sustituido con una repeticion de R® y R® es halégeno.
En otras realizaciones, R? puede ser fenilo sustituido con una repeticion de R® y R® es fluoro. En otras realizaciones,
R? puede ser 2-fluorofenilo. En otras realizaciones, R? puede ser fenilo sustituido con dos repeticiones de R°. En otras
realizaciones, R? puede ser fenilo sustituido con dos repeticiones de R® y cada repeticion de R° puede ser seleccionada
independientemente de halégeno. En otras realizaciones, R? puede ser fenilo sustituido con dos repeticiones de R> y
cada repeticion de R® puede ser fluoro.

En algunas realizaciones de los procesos anteriores para elaborar compuestos de la Formula I, R® puede ser
hidrégeno, metilo o etilo en el intermedio (13), en el compuesto de la Férmula Il y en el intermedio de la Férmula VII.
En algunas realizaciones de los procesos para elaborar compuestos de la Férmula Ill, R® puede ser hidrdgeno en el
intermedio (13), en el compuesto de la Formula Il y en el intermedio de la Féormula VII.

En algunas realizaciones de los procesos mencionados anteriormente para elaborar los compuestos de la Férmula Ill,
R7 puede ser alquilo C1.5 en el intermedio (13) y el compuesto de la Férmula |1l y el intermedio de la Férmula VII; y el
alquilo C1 puede ser sustituido con hasta 3 repeticiones de R3. En otras realizaciones, R? puede ser alquilo Cq.2,
sustituido con hasta 3 repeticiones de R® En otras realizaciones, R” puede ser etilo, sustituido con 3 repeticiones de
RS,

En algunas realizaciones de los procesos mencionados anteriormente de la Férmula lll, para los compuestos de la
Férmula lll, el intermedio de la Formula VIl y el intermedio (13), una repeticion de R® puede ser -OH. En otras

12



10

15

20

25

ES 2963 563 T3

realizaciones, una repeticion de R® puede ser -OH vy las otras dos repeticiones son independientemente haloalquilo
C1.3. En otras realizaciones, una repeticion de R® puede ser-OH y las otras dos repeticiones pueden ser trifluorometilo.

En algunas realizaciones de los procesos mencionados anteriormente para elaborar compuestos de la Férmula 1, R?
puede ser etilo en intermedio (13), intermedio de Formula VIl y el compuesto de la Formula 1lI; el etilo puede ser
sustituido con 3 repeticiones de R8, y una de las tres repeticiones de R® puede ser -OH. En otras realizaciones, R” es
etilo sustituido con 3 repeticiones de R® y una de las repeticiones de R® puede ser -OH y las otras dos repeticiones
de R?® pueden ser independientemente haloalquilo C+.5. En algunas realizaciones, una repeticion de R® puede ser -OH
y las otras dos repeticiones de R® pueden ser trifluorometilo.

En otro aspecto, en la presente descripcion se divulga un proceso para elaborar un compuesto de la Formula IV; el
proceso comprende las etapas de:

i) amidar material de inicio (1’) al hacerlo reaccionar con una cantidad adecuada de cloruro de oxalilo o un reactivo
equivalente, en un solvente aprético organico adecuado, a una temperatura adecuada, en la presencia de una cantidad
adecuada de un catalizador adecuado; seguido por una cantidad adecuada de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina,
en la presencia de un exceso adecuado de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en una mezcla
adecuada de agua y un solvente aprético organico para dar amida (2");

,NJ)KOH 5)&,? -

i) alquilar amida intermedia (2) con una cantidad adecuada de propiolato de etilo, en un solvente aprético organico
adecuado, a una temperatura adecuada, en la presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, para dar
B-enaminocetoéster (3");

N ©00

0™\ o

= =( —
N-O
/ 0\
@)

iii) condensar B-enaminocetoéster (3’) con una cantidad adecuada de una hidrazina de la fdormula NH;NH-CH»-(2-
fluorofenilo) o su sal de HCI, opcionalmente en la presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada (para
neutralizar el acido a partir del clorhidrato de hidralazina, cuando se usa la forma de clorhidrato de la hidrazina), en un
solvente prético adecuado, a una temperatura adecuada, lo que da un intermedio de éster de pirazol (4);

iv) aminar el intermedio de éster de pirazol (4’) con una cantidad adecuada de cloruro de amonio, en la presencia de
una cantidad adecuada de trimetilaluminio, en un solvente aprotico organico adecuado, a una temperatura adecuada,
lo que da amidina (5’A) o, después del tratamiento con un acido mineral acuoso adecuada, sal de amidina (5'B);

13
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o. F
@
/ /NN

HN NH, NH, -Acido

(5'A) (5'8)

v) condensar amidina (5’A) o sal de amidina (5'B) y una cantidad adecuada de fluoromalonato, opcionalmente en la
presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, en un solvente protico adecuado, a una temperatura
adecuada para dar, después del tratamiento con una cantidad adecuada de un acido mineral adecuado, diol (6');

L0
//NN
N“ "N

oH”™ X"oH

> ;

vi) clorar diol (6’) con una cantidad adecuada de cloruro de fosforilo, a una temperatura adecuada, en un solvente
aprotico organico, opcionalmente en la presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, para dar

dicloropirimidina (7°);
N :
/ N

CI\ cl

10 vii) mono-metoxilar dicloropirimidina (7’) con una cantidad adecuada de metoxido de sodio, a una temperatura
adecuada, en un solvente prético adecuado, para dar metoxipirimidina (8);

14
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v N
N
//N
N~ |N
PN -

vii) declorar metoxipirimidina (8") con gas de hidrégeno o un reactivo de hidrogenacion de transferencia vy,
opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado, en la presencia de una cantidad

adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente organico adecuado, para proporcionar
5 fluorometoxipirimidina (9%);

ix) demetilar fluorometoxipirimidina (9’) al hacerla reaccionar con una cantidad adecuada de un acido acuoso en un
solvente protico adecuado, a una temperatura adecuada, para dar alcohol (10);

. F
N
\
N
//N
N7 |N
oo
F
10"

vy
10 X) clorar alcohol (10’) con una cantidad adecuada de cloruro fosforilo y opcionalmente una cantidad adecuada de una

base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente aprético organico adecuado, para dar cloropirimidina de
la Formula IV.

15
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Férmula IV

En otro aspecto de la invencidn, en la presente descripcion se divulga un proceso alternativo para la sintesis de un
compuesto de la Férmula IV que comprende las etapas de:

1) monohidroxilar una dicloropirimidina (7’) con una cantidad adecuada de hidroxido de sodio, a una temperatura
adecuada, en una mezcla adecuada de un solvente aprotico y un solvente protico, en la presencia de una cantidad
adecuada de un catalizador de transferencia de fase adecuada, para dar hidroxipirimidina (8'B);

2) declorar hidroxipirimidina (8'B) con gas de hidrégeno o un reactivo de hidrogenacién de transferencia vy,
opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado, en la presencia de una cantidad
adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente organico adecuado, para proporcionar
fluorometoxipirimidina (10°);

(107 Y

3) clorar alcohol (10°) con una cantidad adecuada de cloruro fosforilo y opcionalmente una cantidad adecuada de una
base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente aproético organico adecuado, para dar cloropirimidina de
la Férmula 1V;
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Férmula IV.

En otro aspecto, en la presente descripcion se divulga un proceso alternativo de una etapa para la sintesis de un
compuesto de la Formula 1V, que comprende la decloracion selectiva directa de dicloropirimidina (7’) con gas de
hidrégeno o un reactivo de hidrogenacion de transferencia y, opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador
de metal adecuado, en la presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada,
en un solvente organico adecuado, para proporcionar la monocloropirimidina de la Férmula 1V.

Para la etapa i) hacia la sintesis de los compuestos de la Férmula Il o la Férmula 1V:

Un reactivo equivalente adecuado del cloruro de oxalilo es, por ejemplo, cloruro de tionilo o 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDAC).

Una cantidad adecuada de cloruro de oxalilo o reactivo equivalente es al menos un equivalente de cloruro de oxalilo
por equivalente de material de inicio (1) o material de inicio (1"). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada esta
entre aproximadamente 1 y aproximadamente 3 equivalentes. En otras realizaciones, una cantidad adecuada esta
entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes. En otras realizaciones, una cantidad adecuada esta
entre aproximadamente 1 y aproximadamente 1.5 equivalentes. En otras realizaciones, una cantidad adecuada esta
entre aproximadamente 1.1 y aproximadamente 1.3 equivalentes. En otras realizaciones, una cantidad adecuada es
aproximadamente 1.1 equivalentes o aproximadamente 1.2 equivalentes.

Un solvente aprético organico adecuado es, por ejemplo, tolueno. Otros solventes adecuados son, por ejemplo, cloruro
de metileno o tetrahidrofurano.

Un catalizador adecuado es DMF.

Una cantidad adecuada de DMF es una cantidad catalitica, es decir, menos de un equivalente de DMF por cada
equivalente de material de inicio (1) o material de inicio (1'). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada esta
entre aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.09 equivalentes. En otras realizaciones, esta entre
aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.07 equivalentes. En otras realizaciones, esta entre aproximadamente
0.02 y aproximadamente 0.07 equivalentes. En otras realizaciones estd entre aproximadamente 0.04 y
aproximadamente 0.06 equivalentes.

Una temperatura adecuada para la reaccion de material de inicio (1) o la material de inicio (1) con cloruro de oxalilo o
cloruro de tionilo es una temperatura de aproximadamente 45 °C y aproximadamente 60 °C. En algunas realizaciones,
una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 45 °C y aproximadamente 50 °C. En otras realizaciones, es
una temperatura de aproximadamente 50 °C.

Una temperatura adecuada para la reaccién de material de inicio (1) o la material de inicio (1) con EDAC es una
temperatura de aproximadamente -10 °C y aproximadamente 25 °C. En algunas realizaciones, una temperatura
adecuada esta entre aproximadamente -10 °C y aproximadamente 20 °C. En algunas realizaciones, una temperatura
adecuada estd entre aproximadamente -10 °C y aproximadamente 0 °C. En algunas realizaciones, una temperatura
adecuada esta entre aproximadamente -10 °C y aproximadamente -5 °C.

Una cantidad adecuada de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina es al menos un equivalente de clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina por cada equivalente de material de inicio (1) 0 material de inicio (1°). En otras realizaciones, una
cantidad adecuada de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina estd entre aproximadamente 1 equivalente y
aproximadamente 2 equivalentes por cada equivalente de material de inicio (1) o material de inicio (1’). En otras
realizaciones, esta entre aproximadamente 1 equivalente y aproximadamente 1.5 equivalentes. En otras realizaciones,
esta entre aproximadamente 1 equivalente y aproximadamente 1.2 equivalentes. En otras realizaciones, esta entre
aproximadamente 1.1 equivalentes y aproximadamente 1.2 equivalentes.

Una base adecuada es, por ejemplo, KxCO3z; 0 NaOH. Otras bases inorganicas adecuadas son, por ejemplo, NaHCO;3,
KHCO3, EtsN 0 base de Hunig.
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Un exceso adecuado de la base adecuada es al menos 1.1 equivalentes de base por equivalente de clorhidrato de
N,O-dimetilhidroxilamina usado. En algunas realizaciones, una cantidad adecuada esta entre aproximadamente 1.1y
aproximadamente 5 equivalentes de base por equivalente de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina. En algunas
realizaciones, una cantidad adecuada esta entre aproximadamente 1.2 y aproximadamente 5 equivalentes de base
por equivalente de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina. En otras realizaciones, es aproximadamente 2 y
aproximadamente 3 equivalentes. En otras realizaciones, estd entre aproximadamente 2 y aproximadamente 4
equivalentes. En otras realizaciones, es aproximadamente 1.2 a aproximadamente 3 equivalentes. En otras
realizaciones, es aproximadamente 1.2 a aproximadamente 3 equivalentes. En otras realizaciones, es
aproximadamente 1.5 y aproximadamente 3 equivalentes. En otras realizaciones, es aproximadamente 1.2 a
aproximadamente 4 equivalentes. En otras realizaciones, estd entre aproximadamente 1.5 y aproximadamente 4
equivalentes. En otras realizaciones, es aproximadamente 1.2 a aproximadamente 2 equivalentes.

Una temperatura adecuada para la reaccién de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina y la base adecuada es una
temperatura de aproximadamente -10 °C y aproximadamente 25 °C. En algunas realizaciones, una temperatura
adecuada esta entre aproximadamente -10 °C y aproximadamente 20 °C. En algunas realizaciones, una temperatura
adecuada estd entre aproximadamente -10 °C y aproximadamente 0 °C. En algunas realizaciones, una temperatura
adecuada esta entre aproximadamente -10 °C y aproximadamente -5 °C.

Un solvente adecuado para la mezcla de solvente aprético/agua es, por ejemplo, diclorometano (DCM). Otros
solventes adecuados son, por ejemplo, acetato de etilo, tetrahidrofurano y 2 metiltetrahidrofurano.

Para la etapa ii) hacia la sintesis de los compuestos de la Férmula Il o la Férmula IV:

Una cantidad adecuada de propiolato de etilo es al menos un equivalente de propiolato de etilo por equivalente de
intermedio (2) o intermedio (2'). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada de propiolato de etilo esta entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes. En otras realizaciones, estd entre aproximadamente 1y
aproximadamente 1.8 equivalentes. En otras realizaciones, esta entre aproximadamente 1 y aproximadamente 1.6
equivalentes. En otras realizaciones, esta entre aproximadamente 1.1 y aproximadamente 1.5 equivalentes. En otras
realizaciones, es aproximadamente 1.1 equivalentes. En auln otras realizaciones, es aproximadamente 1.5
equivalentes.

Un solvente aprético organico adecuado es un solvente organico anhidro. Por ejemplo, un solvente adecuado es
tetrahidrofurano anhidro (THF). Otros solventes adecuados en esta etapa son, por ejemplo, 2 metiltetrahidrofurano y
tolueno.

Una temperatura adecuada es una temperatura aproximada de -75 °C a aproximadamente - 30 °C. En algunas
realizaciones, una temperatura adecuada es una de aproximadamente -70 °C a aproximadamente -50 °C. En algunas
realizaciones, una temperatura adecuada estd entre aproximadamente -65 °C a aproximadamente -50 °C. En otras
realizaciones, una temperatura adecuada estd entre aproximadamente -65 °C a aproximadamente -55 °C. En otras
realizaciones, una temperatura adecuada esta entre aproximadamente -70 °C a aproximadamente -60 °C.

Una base adecuada es, por ejemplo, bis(trimetilsili)amida de sodio (NaHMDS). Otras bases adecuadas, por ejemplo,
bis(trimetilsililamida de litio, bis(trimetilsili)amida de potasio y diisopropilamida de litio.

Una cantidad adecuada de una base adecuada esta entre aproximadamente 1 equivalente y aproximadamente 1.65
equivalentes por cada equivalente de intermedio (2) o intermedio (2'). En algunas realizaciones, esta entre
aproximadamente 1 equivalente y aproximadamente 1.5 equivalentes. En algunas realizaciones, estd entre
aproximadamente 1 equivalente y aproximadamente 1.3 equivalentes. En otras realizaciones, esta entre
aproximadamente 1.1 equivalentes y aproximadamente 1.65 equivalentes. En otras realizaciones, esta entre
aproximadamente 1.1 equivalentes y aproximadamente 1.5 equivalentes. En otras realizaciones, estd entre
aproximadamente 1.1 equivalentes y aproximadamente 1.4 equivalentes. En otras realizaciones es de 1.1 equivalentes
y aproximadamente 1.3 equivalentes.

Para la etapa iii) hacia la sintesis de los compuestos de la Formula Il o la Férmula 1V:

Una cantidad adecuada de hidrazina es al menos un equivalente de hidrazina por cada equivalente de intermedio (3)
o intermedio (3"). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada de hidrazina estd entre aproximadamente 1
equivalente y aproximadamente 2 equivalentes. En otras realizaciones, esta entre aproximadamente 1 equivalente y
aproximadamente 1.5 equivalentes. En otras realizaciones, estd entre aproximadamente 1 equivalentes y
aproximadamente 1.3 equivalentes. En otras realizaciones, esta entre aproximadamente 1.1 equivalentes y
aproximadamente 1.4 equivalentes. En otras realizaciones esta entre 1.1 equivalentes y aproximadamente 1.3
equivalentes.

Una base adecuada opcional es, por ejemplo, carbonato de potasio (K.COj3). Otras bases organicas adecuadas
opcionales en esta etapa son, por ejemplo, acetato de sodio (NaOAc), carbonato de sodio (Na>COs3), carbonato de
hidrégeno de sodio (NaHCO3) y bicarbonato de potasio (KHCO3).
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Una cantidad adecuada de una base adecuada es una cantidad que neutralizara el acido del clorhidrato de hidrazina,
cuando se usa la forma de clorhidrato de la hidrazina. Por ejemplo, de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 1.1
equivalentes de base por cada equivalente de clorhidrato de hidrazina. En otras realizaciones, una cantidad adecuada
esta entre aproximadamente 0.5 a aproximadamente 0.9 equivalentes. En aun otras realizaciones, es
aproximadamente 0.65 equivalentes.

Un solvente prético adecuado es, por ejemplo, etanol o isopropanol absoluto. Otros solventes que pueden usarse en
esta etapa son, por ejemplo, diclorometano, isopropanol y metanol.

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 40 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 30 °C. En algunas realizaciones, esta
entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 25 °C. En otras realizaciones, esta entre aproximadamente 0 °C y
aproximadamente 15 °C. En otras realizaciones, esta entre aproximadamente 0 °Cy aproximadamente 10 °C. En otras
realizaciones, esta entre aproximadamente 10 °C y aproximadamente 25 °C.

Para la etapa iv) hacia la sintesis de los compuestos de la Formula |l o la Férmula IV:

Una cantidad adecuada de cloruro de amonio esta entre aproximadamente 2.5 y aproximadamente 6 equivalentes de
cloruro de amonio por cada equivalente de intermedio (4) o intermedio (4’). En algunas realizaciones, una cantidad
adecuada esta entre aproximadamente 2.5 y aproximadamente 5.5 equivalentes. En algunas realizaciones, una
cantidad adecuada esta entre aproximadamente 3.5 y aproximadamente 4 equivalentes. En otras realizaciones, una
cantidad adecuada es aproximadamente 3.8 equivalentes. En otras realizaciones, una cantidad adecuada es
aproximadamente 3.5 equivalentes. En algunas realizaciones, una cantidad adecuada esta entre aproximadamente
4.5 equivalentes y 5.0 equivalentes. En otras realizaciones, una cantidad adecuada es aproximadamente 4.8
equivalentes.

Una cantidad adecuada de trimetilamonio esta entre aproximadamente 2.5 y aproximadamente 5.5 equivalentes de
trimetilamonio por cada equivalente de intermedio (4) o intermedio (4’). En algunas realizaciones, una cantidad
adecuada esta entre aproximadamente 3.5 y aproximadamente 5.5 equivalentes. En otras realizaciones, una cantidad
adecuada esta entre aproximadamente 3.5 y aproximadamente 4.5 equivalentes. En otras realizaciones, una cantidad
adecuada esta entre aproximadamente 3.5 y aproximadamente 4 equivalentes. En otras realizaciones, una cantidad
adecuada es aproximadamente 3.5 equivalentes.

Un solvente aprotico organico adecuado es, por ejemplo, tolueno. Otros solventes adecuados son, por ejemplo, xileno.

Una temperatura adecuada para tolueno esta entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 115 °C. En algunas
realizaciones, una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 110 °C. En otras
realizaciones, esta entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 110 °C. En otras realizaciones, esta entre
aproximadamente 80 °C y aproximadamente 110 °C. En otras realizaciones, esta entre aproximadamente 90 °C y
aproximadamente 110 °C.

Una temperatura adecuada para xileno esta entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 130 °C.

Un acido mineral acuoso adecuado es HCI concentrado, por ejemplo, HCI 3 N 0 37 % en peso de HCI. Otros acidos
minerales adecuados que pueden usarse para inducir la precipitacion del intermedio (4) o del intermedio (4") son, por
ejemplo, H>SO,.

Para la etapa v) hacia la sintesis de los compuestos de la Férmula Il o la Formula 1V:

Una cantidad adecuada de fluoromalonato es al menos un equivalente de fluoromalonato por cada equivalente de
intermedio (5A) o (5B) o intermedio (5'A) o (5'B). En algunas realizaciones, esta entre aproximadamente 1 equivalente
y aproximadamente 2 equivalentes de fluoromalonato. En otras realizaciones, esta entre aproximadamente 1.2
equivalentes y aproximadamente 2 equivalentes. En otras realizaciones, esta entre aproximadamente 1.3 y
aproximadamente 1.9 equivalentes. En otras realizaciones, esta entre 1.4 a 1.6 equivalentes. En otras realizaciones,
esta entre aproximadamente 1.7 y 1.9 equivalentes.

Una base adecuada es, por ejemplo, metoxido de sodio (NaOMe). Tipicamente, se adiciona NaOMe como una
solucion en MeOH. Por ejemplo, puede usarse una solucién de 23 % en MeOH. En otras realizaciones, puede usarse
como 30 % en peso de solucidon en MeOH. Alternativamente, podria usarse una solucion de 5.4 M en MeOH. Otras
bases que podrian usarse en esta etapa incluyen EtONa.

Una cantidad adecuada de una base adecuada es un exceso con respecto a la cantidad de intermedio (5A) o (5B) o
intermedio (5’A) o (5'B). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada esta entre aproximadamente 3 y
aproximadamente 10 equivalentes de NaOMe por cada equivalente de intermedio (5A) o (5B) o intermedio (5'A) o
(5’'B). En otras realizaciones, una cantidad adecuada esta entre aproximadamente 3 y aproximadamente 6
equivalentes. En otras realizaciones, esta entre aproximadamente 3 y aproximadamente 5 equivalentes. En otras
realizaciones, esta entre aproximadamente 4 y aproximadamente 5 equivalentes. En otras realizaciones, una cantidad
adecuada es aproximadamente 4.5 equivalentes.
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Un solvente prético adecuado es, por ejemplo, MeOH. Otros solventes adecuados que podrian usarse en esta etapa
incluyen EtOH.

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 10 °C y aproximadamente 40 °C. En algunas realizaciones,
una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 15 °C y aproximadamente 35 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 15 °C y aproximadamente 30 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 35 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 30 °C.

Un acido mineral adecuado es, por ejemplo, HCI 1.5 N. Otros acidos minerales adecuados que podrian usarse en esta
etapa incluyen acido sulfurico.

Una cantidad adecuada de un acido mineral es al menos un exceso con respecto a la cantidad de la base adecuada
usada. En algunas realizaciones, una cantidad adecuada es al menos equivalente de acido mineral por cada
equivalente de base usada (p. ej., NaOMe). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada es aproximadamente
1.1 equivalentes de acido mineral por cada equivalente de base. En algunas realizaciones, una cantidad adecuada de
acido mineral estd entre aproximadamente 4.5 y aproximadamente 5.5 equivalentes de acido mineral por cada
equivalente de intermedio (5B) o intermedio (5'B). En otras realizaciones, una cantidad adecuada de acido mineral
esta entre aproximadamente 4.7 y aproximadamente 5.0 equivalentes. En aun otras realizaciones, es
aproximadamente 4.9 equivalentes.

Para la etapa vi) hacia la sintesis de los compuestos de la Formula Il o la Férmula IV:

Una cantidad adecuada de POCI; es al menos dos equivalentes de POCI; por cada equivalente de intermedio (6) o
intermedio (6’) usado. En algunas realizaciones, una cantidad adecuada de POCI; es al menos 4 equivalentes. En
algunas realizaciones, una cantidad adecuada es al menos 5 equivalentes. En otras realizaciones, una cantidad
adecuada es aproximadamente 6 equivalentes de POCI; por cada equivalente de intermedio (6) o intermedio (6’).

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 90 °C. En algunas realizaciones,
una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 65 °C y aproximadamente 90 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 90 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 75 °C y aproximadamente 90 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 80 °C.

Un solvente aprético organico adecuado es, por ejemplo, acetonitrilo (CNMe). La reaccion puede llevarse a cabo,
ademas, en POCI; puro, en ausencia de cualquier solvente.

Una base opcional adecuada es, por ejemplo, N,N-dimetilanilina. La reaccién también funciona en ausencia de una
base.

Una cantidad adecuada de una base adecuada esta entre aproximadamente 0.2 y aproximadamente 2 equivalentes
de base por cada equivalente de intermedio (6) o intermedio (6’) usado. En algunas realizaciones, una cantidad
adecuada de base esta entre aproximadamente 1.5 y aproximadamente 1.8 equivalentes. En otras realizaciones, esta
entre aproximadamente 0.8 equivalentes y aproximadamente 1.2 equivalentes. En aun otras realizaciones, es
aproximadamente 1 equivalente.

Para la etapa vii) hacia la sintesis de los compuestos de la Formula Il o la Férmula IV

Una cantidad adecuada de metdxido de sodio (NaOMe) es aproximadamente 1 equivalente de NaOMe por cada
equivalente de intermedio (7) o intermedio (7’). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada de NaOMe es un
leve exceso de NaOMe por cada equivalente de intermedio (7) o intermedio (7°). En algunas realizaciones, una
cantidad adecuada de NaOMe esta entre 1.1 a 1.3 equivalentes por cada equivalente de intermedio (7) o intermedio
(7). En otras realizaciones, una cantidad adecuada es aproximadamente 1.2 equivalentes.

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 15 °C y aproximadamente 30 °C. En algunas realizaciones,
una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 30 °C. En otras realizaciones, esta
entre aproximadamente 15 °C y aproximadamente 28 °C. En otras realizaciones, esta entre aproximadamente 20 °C
y aproximadamente 28 °C. En otras realizaciones, esta entre aproximadamente 23 °C y aproximadamente 27 °C.

Un solvente prético adecuado es, por ejemplo, metanol (MeOH).
Para la etapa viii) hacia la sintesis de los compuestos de la Férmula Il o la Férmula 1V:

Un reactivo de hidrogenacién de transferencia adecuado es HCOOH. HCOOH se us6 mas comunmente en la
presencia de bases organicas/inorganicas tales como Et;N, NaOH, NaHCO3, etc. Puede usarse HCOONH,, HCOONa,
HCOOK, isopropanol, trietilsilano y ciclohexadieno.

Un catalizador de metal adecuado es paladio en carbén activado, por ejemplo, 10 % Pd sobre carbon activado.
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Una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado es una cantidad catalitica, es decir, menor que un
equivalente de Pd por equivalente de intermedio (8) o intermedio (8"). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada
del catalizador de metal adecuado es de 0.01 a 0.03 equivalentes de Pd por equivalente de intermedio (8) o intermedio
(8). En otras realizaciones, una cantidad adecuada del catalizador de metal adecuado es de 0.01 a 0.025 equivalentes
de Pd porequivalente de intermedio (8) o intermedio (8’). En otras realizaciones, una cantidad adecuada del catalizador
de metal adecuado es de 0.015 a 0.025 equivalentes de Pd por equivalente de intermedio (8) o intermedio (8’). En
otras realizaciones, una cantidad adecuada del catalizador de metal adecuado es de 0.01 a 0.02 equivalentes de Pd
por equivalente de intermedio (8) o intermedio (8’).

Una base adecuada es trietilamina (EtsN). Otras bases adecuadas que pueden usarse son, por ejemplo, base de
Hunig, NaHCO3;, KHCOs, y acetato de sodio.

Una cantidad adecuada de base adecuada es al menos un equivalente de base por cada equivalente de intermedio
(8) o intermedio (8"). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada es al menos 1.5 equivalentes. En aun otras
realizaciones, es aproximadamente 1.6 equivalentes.

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 35 °C y aproximadamente 60 °C. Una temperatura adecuada
esta entre aproximadamente 35 °C y aproximadamente 55 °C. En algunas realizaciones, una temperatura adecuada
esta entre aproximadamente 40 °C y aproximadamente 50 °C.

Un solvente organico adecuado es, por ejemplo, THF. Otros solventes que pueden usarse son, por ejemplo, metanol,
etanol, isopropanol, 2-metil-tetrahidrofurano o mezclas de estos.

Para la etapa ix) hacia la sintesis de los compuestos de la Férmula Il o la Férmula IV:

Un acido acuoso adecuado es HCI. Otros acidos que pueden usarse incluyen, por ejemplo, acido metilsulfénico
(MeSO;H) o HBr.

Una cantidad adecuada de acido esta entre aproximadamente 3 y aproximadamente 6 equivalentes. En algunas
realizaciones, una cantidad adecuada esta entre aproximadamente 4 y aproximadamente 6 equivalentes. En otras
realizaciones, estd entre aproximadamente 4.5 equivalentes y aproximadamente 6 equivalentes. En otras
realizaciones, es aproximadamente 4.90 y aproximadamente 5 equivalentes. Puede proporcionarse HCI, por ejemplo,
en forma de HCI concentrado (p. ej., 37 % en peso de HCI).

Un solvente prético adecuado es, por ejemplo, MeOH. Otros solventes préticos son EtOH y iPrOH.

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 70 °C. En algunas realizaciones,
una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 55 °C y aproximadamente 65 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 65 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 62 °C y aproximadamente 65 °C.

Para la etapa x) hacia la sintesis de los compuestos de la Férmula Il o la Formula 1V:

Una cantidad adecuada de POCI; es al menos dos equivalentes de POCIs por cada equivalente de intermedio (10) o
intermedio (10’) usado. En algunas realizaciones, una cantidad adecuada de POCI; es al menos 4 equivalentes. En
algunas realizaciones, una cantidad adecuada es al menos 3 equivalentes. En algunas realizaciones, una cantidad
adecuada es al menos 2 equivalentes. En algunas realizaciones, una cantidad adecuada es al menos 1 equivalente.
En otras realizaciones, una cantidad adecuada esta entre aproximadamente 1 y aproximadamente 4 equivalentes de
POCI; por cada equivalente de intermedio (10) o intermedio (10’).

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 90 °C. En algunas realizaciones,
una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 90 °C. En algunas realizaciones,
una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 65 °C y aproximadamente 90 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 90 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 75 °C y aproximadamente 90 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 75 °C y aproximadamente 85 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 75 °C y aproximadamente 80 °C.

Un solvente aprético adecuado es, por ejemplo, acetonitrilo (CNMe). La reaccion puede llevarse a cabo, ademas, en
POCI; puro, en ausencia de cualquier solvente.

Una base opcional adecuada es, por ejemplo, N,N-dimetilanilina. La reaccién también funciona en ausencia de una
base.

Una cantidad adecuada de una base adecuada esta entre aproximadamente 0.2 y aproximadamente 2 equivalentes
de base por cada equivalente de intermedio (10) o intermedio (10’) usado. En algunas realizaciones, una cantidad
adecuada de base esta entre aproximadamente 1.3 y aproximadamente 1.6 equivalentes. En algunas realizaciones,
una cantidad adecuada de base esta entre aproximadamente 1.2 y aproximadamente 1.8 equivalentes. En aun otras
realizaciones, es aproximadamente 1 equivalente.

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2963 563 T3

Para la etapa 1) hacia la sintesis de los compuestos de la Formula Il o la Formula 1V:

Una cantidad adecuada de hidréxido de sodio (NaOH) estd entre aproximadamente 2 y aproximadamente 2.5
equivalentes de NaOH por cada equivalente de intermedio (7) o intermedio (7’). En otras realizaciones, una cantidad
adecuada es aproximadamente 2.2 equivalentes.

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 45 °C y aproximadamente 70 °C. En algunas realizaciones,
una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 65 °C. En otras realizaciones, esta
entre aproximadamente 55 °C y aproximadamente 60 °C.

Un catalizador de transferencia de fase adecuado es hidroxido de tetrabutilamonio. Otros catalizadores de
transferencia de fase adecuados que podrian usarse comprenden cloruro de benciltrimetilamonio, cloruro de
benciltrietilamonio, cloruro de metiltricaprilamonio, cloruro de metiltributilamonio y cloruro de metiltrioctilamonio

Una cantidad adecuada de un catalizador de fase adecuado es una cantidad catalitica, es decir, menor que un
equivalente de catalizador de transferencia de fase por equivalente de intermedio (7) o intermedio (7'). En algunas
realizaciones, una cantidad catalitica esta entre aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.5 equivalentes. En otras
realizaciones, esta entre aproximadamente 0.1 y aproximadamente 2.5 equivalentes. En otras realizaciones, esta entre
aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.15 equivalentes.

Un solvente prético adecuado es, por ejemplo, agua. Un solvente aprético adecuado es, por ejemplo, tetrahidrofurano.
Para la etapa 2) hacia la sintesis de los compuestos de la Formula Il o la Férmula IV:

Un reactivo de hidrogenacién de transferencia adecuado es HCOOH. HCOOH se us6 mas comunmente en la
presencia de bases organicas/inorganicas tales como Et;N, NaOH, NaHCO3, etc. Puede usarse HCOONH,, HCOONa,
HCOOK, isopropanol, trietilsilano y ciclohexadieno.

Un catalizador de metal adecuado es paladio en carbén activado, por ejemplo, 10 % Pd sobre carbon activado.

Una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado es una cantidad catalitica, es decir, menor que un
equivalente de Pd por equivalente de intermedio (8B) o intermedio (8'B). En algunas realizaciones, una cantidad
adecuada del catalizador de metal adecuado es de 0.01 a 0.02 equivalentes de Pd por equivalente de intermedio (8B)
o intermedio (8'B).

Una base adecuada es trietilamina (EtsN). Otras bases adecuadas que pueden usarse son, por ejemplo, base de
Hunig, NaHCO3;, KHCOs, y acetato de sodio.

Una cantidad adecuada de base adecuada es al menos un equivalente de base por cada equivalente de intermedio
(8B) o intermedio (8'B). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada es al menos 1.5 equivalentes. En aun otras
realizaciones, es aproximadamente 1.6 equivalentes.

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 15 °C y aproximadamente 60 °C. En algunas realizaciones,
una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 15 °C y aproximadamente 55 °C. En algunas realizaciones,
una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 35 °C y aproximadamente 55 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 40 °C y aproximadamente 50 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 15 °C y aproximadamente 25 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 30 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre 20 °C y aproximadamente 25 °C.

Un solvente organico adecuado es, por ejemplo, THF. Otros solventes que pueden usarse son, por ejemplo, metanol,
etanol, isopropanol, 2-metil-tetrahidrofurano o mezclas de estos.

Para la etapa 3) hacia la sintesis de los compuestos de la Formula Il o la Férmula IV:

Una cantidad adecuada de POCI; es al menos dos equivalentes de POCIs por cada equivalente de intermedio (10) o
intermedio (10’) usado. En algunas realizaciones, una cantidad adecuada de POCI; es al menos 4 equivalentes. En
algunas realizaciones, una cantidad adecuada es al menos 3 equivalentes. En algunas realizaciones, una cantidad
adecuada es al menos 2 equivalentes. En algunas realizaciones, una cantidad adecuada es al menos 1 equivalente.
En otras realizaciones, una cantidad adecuada esta entre aproximadamente 1 y aproximadamente 4 equivalentes de
POCI; por cada equivalente de intermedio (10) o intermedio (10’).

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 80 °C. En algunas realizaciones,
una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 80 °C. En algunas realizaciones,
una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 65 °C y aproximadamente 80 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 80 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada esta entre aproximadamente 75 °C y aproximadamente 80 °C.
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Un solvente aprético adecuado es, por ejemplo, acetonitrilo (CNMe). La reaccion puede llevarse a cabo, ademas, en
POCI; puro, en ausencia de cualquier solvente.

Una base opcional adecuada es, por ejemplo, N,N-dimetilanilina. La reaccién también funciona en ausencia de una
base.

Una cantidad adecuada de una base adecuada esta entre aproximadamente 0.2 y aproximadamente 2 equivalentes
de base por cada equivalente de intermedio (10) o intermedio (10’) usado. En algunas realizaciones, una cantidad
adecuada de base esta entre aproximadamente 1.3 y aproximadamente 1.6 equivalentes. En algunas realizaciones,
una cantidad adecuada de base esta entre aproximadamente 1.2 y aproximadamente 1.8 equivalentes. En aun otras
realizaciones, es aproximadamente 1 equivalente.

Para los procesos de una etapa mencionados anteriormente para la sintesis de compuestos de la Formula Il o
compuestos de la Férmula I1V:

Un reactivo de hidrogenacién de transferencia adecuado es HCOOH. HCOOH se us6 mas comunmente en la
presencia de bases organicas/inorganicas tales como EtzN, NaOH, NaHCO;, etc. Puede usarse HCOONH,;, HCOONa,
HCOOK, isopropanol, trietilsilano y ciclohexadieno.

Un catalizador de metal adecuado es paladio en carbén activado, por ejemplo, 10 % Pd sobre carbon activado.

Una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado es una cantidad catalitica, es decir, menor que un
equivalente de Pd por equivalente de intermedio (7) o intermedio (7*). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada
del catalizador de metal adecuado esta entre 0.01 y 0.02 equivalentes de Pd por equivalente de intermedio (7) o
intermedio (7).

Una base adecuada es trietilamina (EtsN). Otras bases adecuadas que pueden usarse son, por ejemplo, base de
Hunig, NaHCO3;, KHCOs, y acetato de sodio.

Una cantidad adecuada de base adecuada es al menos un equivalente de base por cada equivalente de intermedio
(7) o intermedio (7"). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada es al menos 1.5 equivalentes. En aun otras
realizaciones, es aproximadamente 1.6 equivalentes.

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 35 °C y aproximadamente 60 °C. Una temperatura adecuada
esta entre aproximadamente 35 °C y aproximadamente 55 °C. En algunas realizaciones, una temperatura adecuada
esta entre aproximadamente 40 °C y aproximadamente 50 °C.

Un solvente organico adecuado es, por ejemplo, THF. Otros solventes que pueden usarse son, por ejemplo, metanol,
etanol, isopropanol, 2-metil-tetrahidrofurano o mezclas de estos.

En otro aspecto, en la presente descripcion se divulga un proceso de una etapa para elaborar un compuesto de la
Formula V.

| 6
R
K%\"f

Férmula V

El proceso de una etapa para elaborar un compuesto de la Férmula V que comprende acoplar una cantidad adecuada
de una amina (13) con una cloropirimidina de la Férmula 1V, opcionalmente en la presencia de una cantidad adecuada
de una base adecuada, en un solvente aprotico organico adecuado, a una temperatura adecuada, para dar un
compuesto de la Férmula V.

HN"
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En otro aspecto, en la presente descripcion se divulga un proceso alternativo para elaborar un compuesto de la
Férmula V, que comprende las etapas de:

A) acoplar una cantidad adecuada de una amina (13) con una dicloropirimidina (7’), en un solvente aprético organico
adecuado, opcionalmente en la presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, a una temperatura
adecuada, para dar un intermedio de la Férmula VIII.

o. R
N
\
N
/ N
N“ SN
| = R®
Cl N~
A
F RY :
Formula VI

y

B) declorar el intermedio de la Férmula VIII con gas de hidrégeno o un reactivo de hidrogenacion de transferencia y,
opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado, en la presencia de una cantidad
adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente organico adecuado, para proporcionar
un compuesto de la Formula V.

Los compuestos de la Férmula VIII son utiles como productos intermedios en la preparacién de compuestos de la
Formula V.

En algunas realizaciones de los procesos anteriores para elaborar compuestos de la Formula V, R® puede ser
hidrégeno, metilo o etilo en el intermedio (13), el compuesto de la Formula V y el intermedio de la Férmula VIII. En
algunas realizaciones de los procesos para elaborar compuestos de la Férmula V, R® puede ser hidrdgeno en el
intermedio (13), el compuesto de la Férmula V y el intermedio de la Formula VIII.

En algunas realizaciones de los procesos mencionados anteriormente para elaborar compuestos de la Formula V, R?
puede ser alquilo C1s en el intermedio (13), el intermedio de la Férmula VIl y el compuesto de la Formula V, y el
alquilo C1 puede ser sustituido con hasta 3 repeticiones de R®. En otras realizaciones, R puede ser alquilo C1.»
sustituido con hasta 3 repeticiones de R® En otras realizaciones, R” puede ser etilo, sustituido con 3 repeticiones de
RS,

En algunas realizaciones de los procesos mencionados anteriormente de la Formula V, para los compuestos de la
Férmula V, el intermedio de la Formula VIII y el intermedio (13), una repeticion de R® puede ser -OH. En otras
realizaciones, una repeticion de R® puede ser -OH y las otras dos repeticiones se seleccionan independientemente de
haloalquilo C+.5. En otras realizaciones, una repeticion de R® puede ser -OH y las otras dos repeticiones pueden ser
trifluorometilo.

En algunas realizaciones de los procesos mencionados anteriormente para elaborar compuestos de la Férmula 1, R?
puede ser etilo en intermedio (13), intermedio de Formula VIl y el compuesto de la Formula V; el etilo puede ser
sustituido con 3 repeticiones de R3, y una de las tres repeticiones de R® puede ser -OH. En otras realizaciones, R
puede ser etilo, sustituido con 3 repeticiones de R2, y una de las repeticiones de R® puede ser -OH y las otras dos
repeticiones de R® puede ser seleccionadas independientemente de haloalquilo C1.3. En algunas realizaciones, una
repeticion de R® es -OH y las otras dos repeticiones de R® pueden ser trifluorometilo.

En otro aspecto, en la presente descripcion se divulga un proceso de una etapa para elaborar un compuesto de la
Formula VI.
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Férmula VI

El proceso de una etapa para elaborar un compuesto de la Férmula VI que comprende acoplar una cantidad adecuada
de una amina (14) con una cloropirimidina de la Formula I, opcionalmente en la presencia de una cantidad adecuada
de una base adecuada, en un solvente aprotico organico adecuado, a una temperatura adecuada, para dar un
compuesto de la Férmula VI.

HQN/XOH

FiC™ CF3
(14}

En otro aspecto, en la presente descripcion se divulga un proceso alternativo para elaborar un compuesto de la
Férmula VI que comprende las etapas de:

A) acoplar una cantidad adecuada de una amina (14) con una dicloropirimidina (7), en un solvente aprotico organico
adecuado, opcionalmente en la presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, a una temperatura
adecuada, para dar un intermedio de la Férmula IX;
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Férmula IX

B) declorar el intermedio de la Férmula IX con gas de hidrégeno o un reactivo de hidrogenacion de transferencia vy,
opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado, en la presencia de una cantidad
adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente organico adecuado, para proporcionar
un compuesto de la Formula VI.

Los compuestos de la Formula IX son utiles como productos intermedios en la preparacion de compuestos de la
Formula VI.

En otro aspecto, en la presente descripcidn se divulga otro proceso para elaborar un compuesto de la Formula VI.
Este proceso para elaborar un compuesto de la Formula VI que comprende las etapas de:

a) aminar oxirano (12) con una cantidad adecuada de hidréxido de amonio en un solvente aprético organico adecuado,
a una temperatura adecuada, para dar amina (14);

< A My \N \
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b) acoplar una cantidad adecuada de amina (14) con una cloropirimidina de la Férmula Il, en un solvente aprotico
organico, a una temperatura adecuada, opcionalmente en la presencia de una cantidad adecuada de una base
adecuada, para dar un compuesto de la Férmula VI.

En algunas realizaciones de los procesos mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Formula VI,
para compuestos de la Férmula VI y para productos intermedios de la Férmula Il y productos intermedios de la Formula
IX, R! puede ser un anillo heteroarilo de 5 miembros no sustituido que contiene hasta tres heteroatomos de anillo
seleccionados independientemente de N, O o S. En otras realizaciones, R' puede ser isoxazolilo. En otras
realizaciones, R! puede ser 3-isoxazolilo.

En otras realizaciones de los procesos mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Férmula VI, para
compuestos de la Formula VI y para los productos intermedios de la Férmula IX, R! puede ser un fenilo no sustituido
o0 heteroarilo de 6 miembros que contiene hasta tres atomos de nitrdgeno del anillo. En otras realizaciones, R puede
ser fenilo.

En algunas realizaciones de los procesos mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Formula VI,
para los compuestos de la Férmula VI y los productos intermedios de la Férmula Il y los productos intermedios de la
Férmula IX, R? puede ser un heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido con hasta tres repeticiones de R®.
En otras realizaciones, R? puede ser fenilo opcionalmente sustituido con hasta 3 repeticiones de R°. En otras
realizaciones, R? puede ser fenilo sustituido con una repeticion de R® En otras realizaciones, R? puede ser fenilo
sustituido con una repeticion de R® y R% es halégeno. En otras realizaciones, R? puede ser fenilo sustituido con una
repeticion de R® y R® es fluoro. En otras realizaciones, R? puede ser 2-fluorofenilo. En otras realizaciones, R? puede
ser fenilo sustituido con dos repeticiones de R5 En otras realizaciones, R? es fenilo sustituido con dos repeticiones de
R’y cada repeticion de R® es independientemente halégeno. En otras realizaciones, R? puede ser fenilo sustituido con
dos repeticiones de R® y cada repeticion de R® puede ser fluoro.

En otro aspecto, en la presente descripcidn se divulga un proceso de una etapa para elaborar Compuesto | (1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-(((5-fluoro-2-(1-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)- 1H-pirazol-3-il) pirimidin-4-il)amino) metil)propan-2-ol). El
Compuesto | tiene la estructura que se describe a continuacion. El Compuesto | es un estimulador de sGC que ha
demostrado eficacia para el tratamiento de varios trastornos relacionados con NO en modelos preclinicos.

F

Compuesto |

El proceso de una etapa para elaborar el Compuesto | comprende acoplar una cantidad adecuada de una amina (14)
con una cloropirimidina de la Férmula IV en un solvente aprético organico adecuado, opcionalmente en la presencia
de una cantidad adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada, para dar Compuesto |.

Para los procesos de una etapa mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Férmula lll, un
compuesto de la Formula V, un compuesto de la Férmula VI, o el Compuesto |, al hacer reaccionar un intermedio de
la Férmula Il 0 un intermedio de la Férmula IV, con una amina (13) o, alternativamente, un intermedio de la Férmula Il
0 un intermedio de la Férmula IV con una amina (14):

Una cantidad adecuada de amina (13) o amina (14) es al menos un equivalente de amina (13) o amina (14) por cada
equivalente de compuesto de la Formula Il o compuesto de la Féormula IV. En algunas realizaciones, puede usarse
un exceso de amina (13) o amina (14). En algunas realizaciones, puede usarse una cantidad de aproximadamente 1
y aproximadamente 5 equivalentes de la amina (13) o amina (14). En otras realizaciones, |la cantidad adecuada puede
serde aproximadamente 1y aproximadamente 4 equivalentes. En otras realizaciones, puede ser de aproximadamente
1 y aproximadamente 3 equivalentes.

Una base opcional adecuada es, por ejemplo, la base de Hunig. Otras bases opcionales son, por ejemplo, EtsN,
NaHCO; y KHCOs. La amina (13) o la amina (14) misma también puede usarse como la base.

Una cantidad adecuada de base adecuada es al menos un equivalente de base opcional por cada equivalente de
intermedio de la Formula Il o intermedio de la Féormula IV. En algunas realizaciones, una cantidad adecuada es
aproximadamente 2 equivalentes.
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Un solvente aprético organico adecuado es dimetilsulfoxido (DMSO). Otros solventes apréticos organicos adecuados
son, por ejemplo, N, N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA) y ferc-butanol (t-BuOH).

Una temperatura adecuada estd entre aproximadamente 100 °C y aproximadamente 135°C. En algunas
realizaciones, una temperatura adecuada puede estar entre aproximadamente 120 °C y aproximadamente 130 °C. En
otras realizaciones, una temperatura adecuada puede estar entre aproximadamente 125 °C y aproximadamente
130 °C.

En otro aspecto, en la presente descripcion se divulga un proceso alternativo para elaborar un Compuesto |, que
comprende las etapas de:

A) acoplar una cantidad adecuada de una amina (14) con una dicloropirimidina (7), en un solvente aprotico organico
adecuado, opcionalmente en la presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, a una temperatura
adecuada, para dar un intermedio de la Férmula X;

Férmula X; y

B) declorar el intermedio de la Férmula X con gas de hidrégeno o un reactivo de hidrogenacion de transferencia vy,
opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado, en la presencia de una cantidad
adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente organico adecuado, para proporcionar
el Compuesto |.

También se divulga otro proceso para elaborar el Compuesto | que comprende las etapas de:

a) aminar oxirano (12) con una cantidad adecuada de hidréxido de amonio en un solvente aprético organico adecuado,
a una temperatura adecuada, para dar amina (14);

Q. CF; HZN/><OH
;CFs F:C CF;
(12) (14)

Y

b) acoplar una cantidad adecuada de amina (14) con una cloropirimidina de la Formula |V, opcionalmente en la
presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, en un solvente aprético organico adecuado, a una
temperatura adecuada, para dar el Compuesto |.

Para la etapa a) en los procesos mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Formula VI o un
Compuesto [

Una cantidad adecuada de hidroxido de amonio es al menos 3 equivalentes de hidroxido de amonio por cada
equivalente de intermedio (12). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada puede estar entre aproximadamente
3 equivalentes y aproximadamente 12 equivalentes. En otras realizaciones, puede estar entre aproximadamente 4
equivalentes y aproximadamente 10 equivalentes. En otras realizaciones, puede estar entre aproximadamente 6
equivalentes y aproximadamente 12 equivalentes. En otras realizaciones puede estar entre aproximadamente 8
equivalentes y aproximadamente 10 equivalentes. En algunas realizaciones, puede ser de aproximadamente 10
equivalentes.

Un solvente aprotico organico adecuado es, por ejemplo, un éter de dialquilo. En algunas realizaciones, el éter puede
ser éter t-butilico de metilo. Otros éteres que pueden usarse incluyen, por ejemplo, diisopropil éter. Otros solventes
aproticos organicos que pueden usarse son, por ejemplo, diclorometano y acetato de etilo.

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 15 °C y aproximadamente 35 °C. En algunas realizaciones,
una temperatura adecuada puede estar entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 30 °C. En otras
realizaciones, una temperatura adecuada puede estar entre aproximadamente 23 °C y aproximadamente 28 °C.
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Para la etapa b) en los procesos mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Formula VI o
Compuesto [

Una cantidad adecuada de una amina (14) es al menos un equivalente de amina (14) por cada equivalente de
compuesto de la Formula [l o compuesto de la Férmula IV. En algunas realizaciones, puede usarse un exceso de
amina (14). En algunas realizaciones, puede usarse una cantidad entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5
equivalentes de amina (14). En otras realizaciones, la cantidad adecuada puede estar entre aproximadamente 1y
aproximadamente 4 equivalentes. En otras realizaciones, puede estar entre aproximadamente 1 y aproximadamente
3 equivalentes.

Una base opcional adecuada es, por ejemplo, la base de Hunig. Otras bases opcionales son, por ejemplo, EtsN,
NaHCO; y KHCOs. La amina (14) misma también puede usarse como la base.

Una cantidad adecuada de base adecuada es al menos un equivalente de base opcional por cada equivalente de
intermedio de la Férmula Il o intermedio de la Formula IV. En algunas realizaciones, una cantidad adecuada puede
ser de aproximadamente 2 equivalentes.

Un solvente aprético organico adecuado es dimetilsulfoxido (DMSO). Otros solventes aproticos organicos adecuados
son, por ejemplo, DMF, DMA y t-BuOH.

Una temperatura adecuada estad entre aproximadamente 100 °C y aproximadamente 135 °C. Una temperatura
adecuada puede estar entre aproximadamente 120 °C y aproximadamente 130 °C. En otras realizaciones, una
temperatura adecuada puede estar entre aproximadamente 125 °C y aproximadamente 130 °C.

Para la etapa A) en los procesos mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Férmula Ill, un
compuesto de la Férmula V, un compuesto de la Formula VI o el Compuesto I:

Una cantidad adecuada de amina (13) o amina (14) es al menos un equivalente de amina (13) 0 amina (14) por cada
equivalente de intermedio (7) o intermedio (7’). En algunas realizaciones, puede usarse un exceso de amina (13) o
amina (14). En algunas realizaciones, puede usarse una cantidad entre aproximadamente 1 y aproximadamente 3
equivalentes de la amina (13) o amina (14). La cantidad adecuada puede estar entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 2.9 equivalentes. Puede estar entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2.7 equivalentes. En
Puede ser aproximadamente 2.6 equivalentes.

Una base opcional adecuada es, por ejemplo, la base de Hunig. Otras bases opcionales son, por ejemplo, EtsN,
NaHCO; y KHCO3. La amina (13) o la amina (14) misma también puede usarse como la base, cuando se usa en
exceso.

Una cantidad adecuada de base adecuada es al menos un equivalente de base opcional por cada equivalente de
intermedio (7) o intermedio (7'). En algunas realizaciones, una cantidad adecuada puede ser de aproximadamente 2
equivalentes.

Un solvente aprético organico adecuado es dimetilsulfoxido (DMSO). Otro solventes aproticos organicos adecuados
son, por ejemplo, N, N-dimetilformamida (DMF), N-N-dimetilacctamida (DMA) y terc-butanol (t-BuOH).

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 90 °C. Una temperatura adecuada
puede estar entre aproximadamente 55 °C y aproximadamente 65 °C. Una temperatura adecuada puede estar entre
aproximadamente 75 °C y aproximadamente 90 °C. Una temperatura adecuada puede estar entre aproximadamente
55 °C y aproximadamente 85 °C. Una temperatura adecuada puede estar entre aproximadamente 75°C y
aproximadamente 85 °C. Una temperatura adecuada puede estar entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente
70 °C.

Para la etapa B) en los procesos mencionados anteriormente para elaborar un compuesto de la Férmula lll, un
compuesto de la Férmula V, un compuesto de la Formula VI o el Compuesto I:

Un reactivo de hidrogenacién de transferencia adecuado es HCOOH. HCOOH se us6 mas comunmente en la
presencia de bases organicas/inorganicas tales como EtzN, NaOH, NaHCO;, etc. Puede usarse HCOONH,;, HCOONa,
HCOOK, isopropanol, trietilsilano y ciclohexadieno.

Un catalizador de metal adecuado es paladio en carbdn activado, por ejemplo, 10 % Pd sobre carbon activado.

Una cantidad adecuada de un catalizador metalico adecuado es una cantidad catalitica, es decir, menos de un
equivalente de Pd por equivalente de intermedio de la Férmula VII, Formula VIII, Férmula IX o Férmula X. En algunas
realizaciones, una cantidad adecuada del catalizador metdlico adecuado es de 0.01 a 0.02 equivalentes de Pd por
equivalente de intermedio de la Formula VII, Féormula VIII, Formula IX o Férmula X.

Una base adecuada es trietilamina (EtsN). Otras bases que pueden usarse son, por ejemplo, base de Hunig, NaHCO,
KHCOs y acetato de sodio.
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Una cantidad adecuada de una base adecuada es al menos un equivalente de base por cada equivalente de intermedio
de la Férmula VII, Formula VIII, Férmula IX o Férmula X. Una cantidad adecuada de base es al menos 1.5 equivalentes.
En aun otras realizaciones, puede ser aproximadamente 1.6 equivalentes.

Una temperatura adecuada esta entre aproximadamente 35 °C y aproximadamente 60 °C. Una temperatura adecuada
esta entre aproximadamente 35 °C y aproximadamente 55 °C. Una temperatura adecuada puede estar entre
aproximadamente 40 °C y aproximadamente 50 °C.

Un solvente organico adecuado es, por ejemplo, THF. Otros solventes que pueden usarse son, por ejemplo, metanol,
etanol, isopropanol, 2-metil-tetrahidrofurano o mezclas de estos.

Los procesos descritos en la presente descripcion tienen la ventaja de permitir la preparacién de estimuladores sGC
y productos intermedios de la Formula | en rendimiento y pureza altos. La presente invencidn tiene la ventaja adicional
de presentar condiciones de reaccidn simples que pueden aumentarse progresivamente de manera sencilla para la
fabricacién a gran escala.

En una realizacién de los procesos mencionados anteriormente, el compuesto de la Formula | es un compuesto de la
Férmula Il . En otra realizacién, el compuesto de la Formula | es un compuesto de la Férmula IV. En otra realizacién,
el compuesto de la Formula | es un compuesto de la Férmula lll. En otra realizacién, es un compuesto de la Férmula
V. En otra realizacion, el compuesto de la Férmula | es un compuesto de la Férmula VI. En otras realizaciones, el
compuesto de la Férmula | es un Compuesto | (1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(((5-fluoro-2-(1-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-
i)-1H-pirazol-3-il)pirimidin-4-ilyamino)metil)propan-2-ol).

Los procesos alternativos para preparar compuestos de la Formula Il y la Férmula IV se han descrito previamente en
las patentes num. US8748442B2, W02013101830 y W0O2014144100.

En esas publicaciones, la sintesis de productos intermedios (4) y (4') se llevo a cabo de acuerdo con el esquema 1
descrito abajo, mediante el uso del intermedio (4’) como un ejemplo.

W _N
_N \
\ = _
_—

LIHMDS

Esquema 1

De acuerdo con el esquema 1, la sintesis de los productos intermedios (4) y (4") podria llevarse a cabo en dos etapas.
Por ejemplo, para el compuesto (4'), la primera etapa incluye la reaccion de una cetona (19) con dietiloxalato para dar
un intermedio (20). En la segunda etapa, el intermedio (20) se hace reaccionar con una hidrazina sustituida
adecuadamente o con su sal de clorhidrato correspondiente. En el caso particular del compuesto (4'), la hidrazina
seria una de la férmula NH2NH-CHx-(2-fluorofenilo).

En la presente descripcion se describe la preparacion de compuestos (4) y (4) como se llevaron a cabo de acuerdo
con el esquema 2, ejemplificado para el compuesto (4'), descrito abajo.
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Etapa i) e EO
?;N>_<O (COCI),, tolueno CLH 0_/
=/ oy HN{MeOMe.HCI = N-O

O’N\ O Q
Q—(_?—o
= =/ _
N—-Q
VAR
(3

/ \ NaHMDS, THF
(1.) KzCOg, CH2C|2 (2|) Etapa ii)
E Etapa iii)
HCI /_G EtCH
HaN—NH
o\N R
\
N
A
[ N
S o™
4"
Esquema 2

Se ha descubierto que la preparacion del intermedio (4) o (4') de acuerdo con el esquema 2 presenta varias ventajas
cuando se compara con su preparacion de acuerdo con el esquema 1. Aunque la sintesis de acuerdo con el esquema
2 introduce una etapa adicional comparada con la sintesis de acuerdo con el esquema 1, la sintesis de acuerdo con
el esquema 2 es mas sencilla de aumentarse para elaborarse a gran escala, lo que resulta en rendimientos mas altos
y purezas mas altas. El esquema 2 usa un compuesto (1’) como la material de inicio en la etapa i). Esta material de
inicio es solida a temperatura ambiente, y esta disponible a bajo costo de fuentes comerciales. El compuesto (19),
usado como material de inicio en el esquema 1, es liquido a temperatura ambiente, lo que lo hace mas dificil de
manipular en operaciones a gran escala. El compuesto (19) también es sustancialmente mas caro que el compuesto
(1) de fuentes comerciales.

Otra ventaja de la sintesis de acuerdo con el esquema 2 es que el intermedio (3°), generado en la etapa ii), puede
volver a cristalizarse y obtenerse en alta pureza. El intermedio (20) del esquema 1 se usa sin purificacion adicional en
la segunda etapa de la reaccidn, lo que resulta en un producto final menos puro y un proceso de purificacidén mas
complicado. Ademas, la segunda etapa en la preparacion del compuesto (4) o el compuesto (4') en la sintesis de
acuerdo con el esquema 1 ocurre con un grado muy bajo de regioselectividad para los regioisémeros deseados de (4)
0 (4), que se describe en los esquemas anteriores. Los regioisomeros menos deseables de las estructuras (4B) y
(4'B) se describen abajo. La regioselectividad baja observada durante la sintesis de acuerdo con el esquema 1
representa una pérdida de rendimiento general del isémero deseado, y necesita un proceso de purificacion mas
prolongado y menos eficiente para aislar el isémero deseado puro.

(4'B)

En las publicaciones nium. US8748442B2, W02013101830 y W02014144100, la preparacion de los compuestos de
la Férmula Il o los compuestos de la Férmula IV a partir de cualquiera de las amidinas intermedias (5A) o (5A), o las
sales de amidina intermedia (5B) o (5'B), se llevd a cabo de acuerdo con el esquema 3, mediante la formacion del
intermedio (10’), como se ejemplifica para un compuesto final de la Féormula IV abajo.
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F
ONa O O~
% \_/
OEt o N
F (25) [ N
/ ZTN
U b
cl
N0kt :
(5B) F o6 .
(26) (101 Formula IV

Esquema 3

En la presente descripcion se divulga la preparacion de los compuestos de la Férmula Il o los compuestos de la
Férmula IV a partir de las amidinas correspondientes (5A) o (5A) o las sales de amidina (5B) o (5B’) mediante uno de

5 varios procesos alternativos. Estos estan ejemplificados para un compuesto final de la Férmula IV en el esquema 4
abajo.

(27)
F
O\N o O
\
EtO OFEt
T F
N
MeONa, MeOH
HN NH, HCI —_— -
Etapa
5'8) pa v)
Etapa vi) ‘ POCI3
o E R Oy i
N N/
.
N N
N @
f N NaoH N MeONa, MeOH p 8
©B) P i (8"
- 7
AN Etapa 1) Etapa vii) N N
N o
)% a” Y ©°
QH
cl E
F
Hz, Pd/C Hp, Pd/iC
Hy, PAIC 2, Etapa viii)
2 Etapa 2 \ Proceso de una etapa
o, R 5
R I \O\,N
B (
3 N
Etapa 3 N 1
N pa 3) Formula IV / 2N
2 POCI @
3 N/ N
—_— | N '\\1
N Cl
1 Etapa x) K‘%OMB
~""OH
F
F

(10’

HCI, MeOH Etapa ix)

Esquema 4

10 Se ha encontrado que la preparacion de los compuestos de la Férmula Il o de la Férmula 1V de acuerdo con el
esquema 4 presenta varias ventajas cuando se compara con su preparacion de acuerdo con el esquema 3. Aunque
el proceso resumido en el esquema 3 es muy corto, no puede agrandarse tan faciimente para la fabricacién a gran
escala como el esquema 4. El uso de los reactivos no simétricos (25) y (26), o reactivos similares, para la preparacion

31



10

15

20

ES 2963 563 T3

de productos intermedios (10) o (10"), lleva a la formacién de una gran cantidad de impurezas. Estas impurezas deben
separarse antes de llevar a cabo la siguiente etapa para evitar llevarlas al producto final. Esto implica purificaciones
prolongadas y complejas, y rendimientos bajos.

Los procesos resumidos en el esquema 4, que usa como una primera etapa la reacciéon de un reactivo simétrico (27),
tienen la ventaja de proporcionar un intermedio (6) o (6’) en pureza y rendimientos altos. Después, este intermedio
puede convertirse en un compuesto de la Férmula Il o un compuesto de la Formula |V mediante varios procesos
alternativos: a través de un proceso de 5 etapas con las etapas vi) a x); a través de un proceso de una etapa
directamente al producto final o a través de un proceso de cuatro etapas con las etapas vi) y 1) a 3). En todos los
casos, cada una de las etapas resultantes es de alto rendimiento y los productos intermedios son todos aislados en
pureza y rendimientos altos después de precipitaciones o cristalizaciones simples, evitando el uso de cromatografia.
Por lo tanto, el proceso general es altamente eficiente y se puede agrandar para la fabricacion a gran escala.

En la presente descripcidon también hay un proceso para la preparacion de compuestos de la Férmula Ill, Formula V,
Férmula VI o Compuesto |, mediante el uso del intermedio (7) o el intermedio (7°), que son generados ellos mismos a
partir de productos intermedios (6) y (6). El proceso se resume en el esquema 5 abajo. El proceso se ejemplifica para
la preparacién de un compuesto de la Férmula V abajo. Se usarian procesos andlogos para la preparacién de
compuestos de la Férmula Ill y VI, asi como el Compuesto |.

27
E 27
O‘N o 0
N\ /
EtO OFEt
N E
AT
MeONa, MeOH
HN” "NH; HCI _—
Etapa v
{5'B) pav)

Etapa vi) POCl3

R 0 R
0. N
G D
N

N \
I\ Etapa A) [ N
¢ -— ()
Formula VIII 6
NEON HN-R NZTN
6 7
g % R . A\)\C'
cl R7 F
F
H,, Pd/C Etapa B)
O\N R
N/
N
[ N
Féormula vV
N” '\“
.R®
g(kN\
FoR
Esquema 5

Este proceso es ventajoso sobre procesos alternativos para generar compuestos de la Férmula lll, Formula V, Formula
VI y Compuesto | en que usa el intermedio simétrico (7) o (7’) como la material de inicio. Comenzando de este
intermedio simétrico, generado a partir de productos intermedios simétricos (6) y (6°), como se menciond
anteriormente, resulta en rendimientos y purezas mas altos de las etapas siguientes. Dos etapas de alto rendimiento
producen la amina de la Férmula V final. El proceso general puede expandirse para la fabricacion a gran escala.
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La terminologia usada en la presente descripcion es para el proposito de describir solo realizaciones particulares y no
pretende ser limitativa de la invencién. Como se usa en la presente, las formas singulares “un”, “uno, una’ y “el, 1a”
pretenden incluir ademas las formas en plural, a menos que el contexto lo indique claramente de cualquier otra manera.
Ademas, se entiende que los términos “comprender’ (y cualquier forma de comprender, tales como “comprende” y
“‘que comprende”), “tener” (y cualquier forma de tener, tales como “tiene” y “que tiene”), “incluyen” (y cualquier forma
de incluyen, tales como “incluye” y “que incluyen”), “contener” (y cualquier forma contener, tales como “contiene” y
“‘que contiene”), y cualquier otras variantes gramaticales de estos, son verbos enlazantes abiertos. Como resultado,
un método o dispositivo que “comprende”, “tiene”, “incluye” o “contiene” una o mas etapas o elementos posee esas
una 0 mas etapas o elementos, pero no se limita a solo aquellos que poseen una 0 mas etapas o elementos. Del
mismo modo, una etapa de un método o un elemento de un dispositivo que “comprende”, “tiene”, “incluye” o “contiene”
una 0 mas caracteristicas que posee dichas una o mas caracteristicas, pero no se limita a sélo aquellos que poseen
una o0 mas caracteristicas. Ademas, un dispositivo 0 estructura que se configura en una determinada forma se

configura en al menos esa manera, pero puede ademas configurarse ademas en las formas que no se enumeran.

El n oW

Como se usa en la presente, los términos “que comprende,” “tiene,” “que incluye,” “ que contiene,” y otras variantes
gramaticales de estas abarcan los términos “que consiste en” y “que consiste esencialmente en.”

La expresion “que consiste esencialmente en” o variantes gramaticales de éstas cuando se usa en la presente se debe
tomar como que especifica las caracteristicas declaradas, enteros, etapas o componentes, pero no excluyen la adicion
de una o mas caracteristicas adicionales, enteros, etapas, componentes o grupos de estos, pero solo si las
caracteristicas adicionales, numeros enteros, etapas, componentes o grupos de estos no alteran materialmente las
caracteristicas basicas y novedosas de la composicion reivindicada, dispositivo o método.

Donde uno 0 mas intervalos se refieren durante esta especificacion, cada intervalo pretende ser un formato abreviado
para presentar la informacion, donde el intervalo se entiende que abarca cada punto discreto dentro del intervalo si
los mismos fueron completamente establecidos en la presente.

Aunque varias aspectos y realizaciones de la presente invencidén se han descrito y se representan en la presente
descripcion, aspectos alternativos y realizaciones pueden afectarse por los expertos en la materia para lograr los
mismos objetivos. En consecuencia, esta descripcion y las reivindicaciones anexas estan destinadas a cubrir todos
estos aspectos y realizaciones adicionales y alternativas que estan dentro del verdadero espiritu y alcance de la
invencion.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos preparativos se exponen para que esta invencion se entienda mas completamente. Estos
ejemplos son para fines ilustrativos solamente y no deben interpretarse como limitantes del alcance de la invencion
de cualquier manera.

Métodos
Analisis de HPLC
Equipo:

A. Se condujeron analisis de HPLC mediante el uso de un sistema de HPLC Agilent serie 1100/1200 que consiste en
una bomba, detector ChemStation de UV VWD o DAD, autoinyectory calentador de columna, o equivalente. Programa
de computadoras ChemStation instalado en GX270 o equivalente. La columna era HALO C18 150 x 4.6 mm.

B. Columna: HALO C18 150 x 4.6 mm 2.7 micrones o0 equivalente
C. Frascos automuestreadores, septos de silicio/Teflon, 12x32 mm
D. Frascos volumétricos clase A de 100-mL

E. Embudos de pesaje

F. Espatulas

G. Pipetas desechables de vidrio Pasteur

H. Balanza capaz de pesar adecuadamente 0.01 mg

I. 2 receptaculos de solvente de 2 L

Reactivos:

A. Agua, grado HPLC o equivalente

B. Acetonitrilo (ACN), grado HPLC o equivalente

33



10

15

ES 2963 563 T3

C. Acido trifluoroacético (TFA) grado HPLC o equivalente

D. Muestra de prueba de intermedio.

E. Materiales auténticos de productos intermedios o estandar de referencia si se encuentra disponible.
Solvente y diluyente:

A. Solvente A: 0.1 % de TFA en agua (es decir, 1 mL en 1 L de agua)

B. Solvente B: 0.1 % de TFA en acetonitrilo (es decir, 1 mL en 1 L de ACN)

C. Diluyente: acetonitrilo/agua

Temperatura de |la columna: 40 °C

Tabla de tiempo:

Tiempo (minuto)

% de solvente A

% de solvente B

0 85 15
10 5 95
15 5 95

Tiempos de retencién de los compuestos seleccionados:

Compuesto Tiempo de retencion aproximado (min)
Acido isooxazol-3-carboxilico (1) 1.8
Compuesto (2) 3.1
Compuesto (3) 6.2
Compuesto (4) 8.6
Compuesto (5) 51
Compuesto (6) 6.2
Compuesto (7) 10.3
Compuesto (8) 10.0
Compuesto (9) 8.8
Compuesto (10) 7.0
Formula IV 9.3
Compuesto | 8.9

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Se registraron los espectros de 'H NMR de todos los compuestos en un espectrometro de NMR BRUKER que
funcionaba a 500 MHz a temperatura ambiente. Las muestras disueltas en CDCl; se tomaron como referencia
comparadas con el pico de solvente residual a 7.27 ppm. Las muestras disueltas en DMSO-ds se tomaron como
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referencia comparadas con el pico de solvente residual a 2.50 ppm. Los FID resultantes se transfirieron a una PC y se
procesaron mediante el uso del programa para procesamiento de NMR ACD/Labs.

Ejemplo 1

i): Acoplamiento de compuesto (1) y N,O-dimetilhidroxilamina para proporcionar N-metoxi-N-metilisoxazol-3-
carboxamida (2’)

_N _N
M pan
= OH = N-

Se carg6 acido isoxazol-3-carboxilico ((1), 241.6 g, 2137 mmoles, 1.0 equiv), tolueno (1450 mL) y DMF (7.8 g,
107 mmoles, 0.05 equiv) en un recipiente de reaccion adecuado equipado con un agitador mecanico y un termometro
digital. La suspensién acuosa resultante se calentd hasta 45-50 °C. Después, se cargd cloruro de oxalilo (325 g,
2559 mmoles, 1.2 equiv) a través de un embudo de adicion en el transcurso de 2 h mientras se mantuvo la temperatura
de reaccion entre 45 a 50 °C y se observd una evolucion de gas vigorosa. Después de la adicién, se obtuvo una mezcla
café. La mezcla café se calentd hasta 87 a 92 °C durante 1 h y se agitdo a 87 a 92 °C durante 1 h. La reaccién se
completé como se muestra por HPLC. Durante el calentamiento, la mezcla café se convirtid en una solucién oscura.
La reacciéon se monitore6 al apagar una porcion de la mezcla de reaccidon en piperidina y monitorear la piperidina
amida por HPLC. La mezcla oscura se enfrid hasta 20-25 °C y luego se filtrd a través de un embudo de vidrio
sinterizado para eliminar cualquier insoluble. El filtrado oscuro se concentrd a presion reducida hasta un volumen de
400 mL de aceite oscuro.

Se carg6 carbonato de potasio (413 g, 2988 mmoles, 1.4 equiv) y agua (1000 mL) en un recipiente de reaccion
adecuado equipado con un agitador mecanico y un termémetro digital. La solucion de reaccion se enfrié hasta -10 a -
5 °C. Se cargd clorhidrato de N,O-dimetilhidroxiamina (229 g, 2348 mmoles, 1.1 equiv) en un recipiente de reaccion
adecuado y se disolvid en agua (1000 mL). La solucion de N,O-dimetilhidroxiamina y diclorometano (2500 mL)
después se cargo a la solucién de carbonato de potasio.

El aceite oscuro anterior (400 mL) después se cargd lentamente a través de un embudo de adicion mientras la
temperatura de reaccidén se mantuvo en -10 a 0 °C. La adicion fue ligeramente exotérmica y después de la adicion se
obtuvo una mezcla café. La mezcla se agitd a 0 a 5 °C durante 20 minutos y después se calent6 hasta 20 a 25 °C. Se
recolectd la capa organica inferior y se extrajo la capa superior ac. con diclorometano (400 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién de cloruro de sodio al 15 % (1200 mL). La capa organica se seco sobre sulfato
de magnesio y, después, se filtro. El filtrado se concentrd a presion reducida para dar el intermedio (2°) como un aceite
oscuro (261.9 g, 97 % en peso, 76 % de rendimiento, 3 % en peso de tolueno por 'H-NMR, 0.04 % en peso de
contenido de agua por KF). "TH-NMR (500 MHz, CDCl3) d ppm 8.48 (s, 1 H); 6.71(s, 1 H); 3.78 (s, 3 H); 3.38 (s, 3 H).

ii): Alquilacion del Compuesto (2') y propiolato de etilo para proporcionar (E)-etil 4-(isoxazol-3-il)-2-

(metoxi(metil)amino)-4-oxobut-2-enoato (3’)
-N
N
w A
N_
/ N\

A W

Se cargo el intermedio (2) (72.2 g, 96 % en peso, 444 mmoles, 1.0 equiv), propiolato de etilo (65.7 g, 670 mmoles,
1.5 equiv) y THF anhidro (650 mL) en un recipiente de reaccion adecuado equipado con un agitador mecanico y un
termometro digital. La solucion se enfrié a -65 a -55 °C. Después se cargo bis(trimetilsilijamida sédica en THF (1 M,
650 mL, 650 mmoles, 1.46 equiv) lentamente a través de un embudo de adicion mientras se mantuvo la temperatura
de reaccion a -65 a -55 °C. La mezcla se agitd por debajo de -55 °C durante 10 min después de que la solucion se
completd. Después, se cargd HCI 1 N (650 mL, 650 mmoles, 1.46 equiv) para apagar la reaccion mientras se mantuvo
la temperatura de reaccion por debajo de -20 °C seguido inmediatamente con la adicion de acetato de etilo (1500 mL)
y agua (650 mL). Se recolectd la capa superior de acetato de etilo y la capa acuosa inferior se extrajo con acetato de
etilo (800 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con acido citrico al 10 % (1000 mL) y solucién de cloruro
de sodio saturado (650 mL). La capa organica se concentrd a presion reducida para dar un aceite oscuro.
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El aceite oscuro se disolvié en una solucion de diclorometano/acetato de etilo/heptano (150 mL/100 mL/100 mL). La
solucidn se cargd en una almohadilla de silice (410 g) y la almohadilla de silice se eluyd con acetato de etilo/heptano
(1/1 viv). El filtrado (~3000 mL) se recolectd y, después, se concentrd a presion reducida hasta un volumen de 150 mL
para dar una suspension en reposo. Después, se adiciond heptano (200 mL) a la suspensién y la suspension se
concentré a presién reducida hasta un volumen de 150 mL. La suspensidn resultante se filtro, y la torta del filtrado se
lavé con heptano (150 mL). Después la torta de filtrado se secé con aire durante la noche para obtener el intermedio
(3") como un sélido café (63.4 g, 56 % de rendimiento, >99 % puro por HPLC). "H-NMR (500 MHz, CDCl3) 8 ppm 8.42
(d, J=1.53 Hz, 1 H); 6.76 (d, J=1.53 Hz, 1 H); 6.18 (s, 1 H); 4.47 (q, J=7.07 Hz, 2H); 3.75 (s, 3 H); 3.21 (s, 3 H); 1.41
(t, J=7.17 Hz, 3 H).

ii): Ciclizacion del Compuesto 3’ y 2-fluorobencilhidrazina para proporcionar 1-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo (4")

— \ N N—NH

Se cargo el intermedio (3') (72.9 g, 287 mmoles, 1.0 equiv) y etanol absoluto (730 mL) en un recipiente de reaccion
adecuado equipado con un agitador mecanico y un termémetro digital. La mezcla se enfrid a 0 a 5 °C. Después se
carg6 2-fluorobencilhidrazina (48.2 g, 344 mmoles, 1.2 equiv) a la mezcla. La mezcla se agité a0 a 10 °C durante 1 h
y después se calentd a 20 a 25 °C y se agitd a 20 a 25 °C durante 16 h. La reaccidn se completdé por HPLC. Se cargé
HCI concentrado (33.9 g, 37 % en peso, 344 mmoles, 1.2 equiv) a la mezcla de reaccién durante 1 min y latemperatura
del lote se exotermd de 20 °C a 38 °C. Se obtuvo una suspension. La mezcla se enfrio a0 a 10 °C durante 1 h 'y se
agitd a 0-10 °C durante 1 h. La suspension resultante se filtr y la torta de filtrado se lavé con etanol (200 mL). La torta
de filtrado se secé al vacio a 30 a 40 °C durante 16 h para dar el intermedio (4’) como un sélido blancuzco (81.3 g,
90 % de rendimiento, >99 % puro por HPLC). "H-NMR (500 MHz, CDCl;) 6 ppm 8.47 (d, J=1.68 Hz, 1 H); 7.15 - 7.26
(m, 2 H); 6.94 - 7.08 (m, 2H); 6.77 - 6.87 (m, 1 H); 6.55 (d, J=1.68 Hz, 1 H); 5.95 (s, 2 H); 4.43 (q, J=7.02 Hz, 2 H);
1.41 (t, J=7.17 Hz, 3 H).

iv): Aminaciéon del Compuesto (4’) para proporcionar clorhidrato de 1-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)-1H-pirazol-3-
carboximidamida (5'B)

NH
| NH
MeAI(CINH

NH HCI

Se cargo cloruro de amonio anhidro (267 g, 4991 mmoles, 5.0 equiv) y tolueno (5400 mL) en un recipiente de reaccién
adecuado equipado con un agitador mecanico y un termémetro digital. Se cargd trimetilaluminio en tolueno (2 M,
2400 mL, 4800 mmoles, 4.8 equiv) lentamente a través de un embudo de adicién mientras se mantuvo la temperatura
de reaccién a 20 a 40 °C (Nota: la evolucion del gas metano se observd durante la adicion). Después, la mezcla se
calent6é a 75 a 80 °C durante 30 minutos y se obtuvo una solucion blanca clara. Se cargd el intermedio (4") (315 g,
999 mmoles, 1.0 equiv) a la mezcla de reaccién en cuatro porciones iguales durante 1 h a 75 a 90 °C. La reaccién se
agitd a 80 a 90 °C durante 30 min y después se calent6 hasta 100 a 110 °C y se agité a 100 a 110 °C durante 3 h. La
reaccion se completé por HPLC. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 10 a 20 °C y se cargd metanol (461 g,
14.4 moles, 14.4 equiv) lentamente a través de un embudo de adicion mientras se mantuvo la temperatura de reaccion
a 10-40 °C. Nota: el enfriamiento fue muy exotérmico y se observo una evolucion de gas de lote. Se obtuvo una
suspension espesa. Después, se cargd lentamente HCI 3 N (6400 mL, 3 N, 19.2 moles, 19.2 equiv) a través de un
embudo de adicidon mientras se mantuvo la temperatura de reaccion a 20 a 45 °C. La mezcla se calenté a 80 a 85 °C
y se agité a 80 a 85 °C durante 10 min para obtener una mezcla bifasica clara. La mezcla se enfrio a 0 a 5 °C durante
3 hyse agitd a0 a5 °C durante 1 h. La suspension resultante se filtro y la torta de filtrado se lavé con agua (3000 mL).
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La torta de filtrado se seco al vacio a 40 a 50 °C durante 24 h para dar el intermedio (5’B) como un sélido blancuzco
(292 g, 91 % de rendimiento, >99 % puro por HPLC). '"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 0 ppm 9.52 (s, 2 H); 9.33 (s, 2 H);
9.18(d, J=1.53 Hz, 1 H); 7.88 (s, 1 H); 7.29-7.38 (m, 1 H); 7.19-7.25(m, 1 H); 7.10-7.16 (m, 1 H); 7.03 (d, J=1.53 Hz,
1H);6.92-6.98 (m, 1H); 5.91 (s, 2H). M.P. 180-185 °C.

v): Ciclizacién del Compuesto (5'B) y fluoromalonato de dietilo para proporcionar 5-fluoro-2-(1-(2-fluorobencil)-5-
(isoxazol-3-il)-1H-pirazol-3-il) pirimidina-4,6-diol (6)

N
i
HN N Hg HCH HO)% OH
F
(3'B) (6"

Se cargd el intermedio (5'B) (224.6 g, 698 mmoles, 1.0 equiv), metanol (2250 mL) y fluoromalonato de dietilo (187 g,
1050 mmoles, 1.5 equiv) en un recipiente de reaccion adecuado equipado con un agitador mecanico y un termémetro
digital. Después se cargd metoxido de sodio en solucion de metanol (567 g, 30 % en peso, 3149 mmoles, 4.5 equiv)
a través de un embudo de adicidon mientras se mantuvo la temperatura de reaccién a 20 a 35 °C. La mezcla se agito
a 20 a 35 °C durante 30 min y se obtuvo una suspension clara. La reaccion se completé por HPLC. Se cargd una
solucion de HCI 1.5 N (2300 mL, 3450 mmoles, 4.9 equiv) a través de un embudo de adicidén durante 1 h mientras se
mantuvo la temperatura de reaccién a 20 a 30 °C. Se obtuvo una suspensién blanca. El pH de la mezcla de reaccion
fue de ~1 por papel de pH. La suspensién se agitd a 20 a 30 °C durante 30 min. La suspensién resultante se filtrdé y la
torta de filtrado se lavo con una solucidon premezclada de metanol y agua (500 mL/500 mL) y después con agua
(1000 mL). La torta de filtrado se seco al vacio a 50 a 60 °C durante 16 h para dar el intermedio (6’) como un sélido
blancuzco (264 g, 97 % de rendimiento, >99 % puro por HPLC). "H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.82 (br. s., 1
H); 12.31 (br. s., 1 H); 9.14 (d, J=1.53 Hz, 1 H); 7.55 (s, 1 H); 7.31 - 7.37 (m, 1 H); 7.18 - 7.25 (m, 1 H); 7.10 - 7.15 (m,
2H),6.97-7.02 (t, J=7.55Hz, 1 H); 5.88 (s, 2 H).

vi): Cloracion del compuesto (6’) para proporcionar 3-(3-(4,6-dicloro-5-fluoropirimidin-2-il)-1-(2-fluorobencil)-1H-
pirazol-5-il)yisoxazol (7°)

Se cargd el intermedio (6) (264 g, 711 mmoles, 1.0 equiv), acetonitrilo (4000 mL) y N,N-dimetilanilina (138 g,
1137 mmoles, 1.6 equiv) en un recipiente de reaccion adecuado equipado con un agitador mecanico y un termoémetro
digital. La mezcla de suspension se calent6 a 70-80 °C. Después se cargd oxicloruro de fosforo (655 g, 4270 mmoles,
6.0 equiv) através de un embudo de adicion durante 1 h mientras se mantuvo la temperatura de reaccion a 70 a 80 °C.
La mezcla se agitd a 75 a 80 °C durante 22 h y se obtuvo una solucion café. La reaccion se completd por HPLC.
Después, la mezcla se enfrio entre 0 y 5 °C y los sélidos similares a algodon se precipitaron a 25 °C. El agua (3000 mL)
se cargo lentamente mediante un embudo de adicion mientras se mantenia la temperatura de reaccién a 0 a 10 °C.
La suspension se agitd a 0 a 10 °C durante 30 min. La suspension resultante se filtrd y la torta de filtrado se lavo con
una soluciéon premezclada de acetonitrilo y agua (500 mL/500 mL). La torta de filtrado se secé al vacio a 35 a 45 °C
durante 16 h para dar el intermedio (7’) como un sélido blancuzco (283 g, 98 % de rendimiento, >99 % puro por HPLC).
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1H-NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8.48 (d, J=1.68 Hz, 1 H); 7.44 (s, 1 H); 7.19 - 7.25 (m, 1 H); 6.96 — 7.08 (m, 2 H);
6.81 - 6.88 (m, 1 H); 6.60 (d, J=1.68 Hz, 1 H); 6.03 (s, 2 H).

vii): Sustitucion del Compuesto (7’) con metdxido para proporcionar 3-(3-(4-cloro-5-fluoro-6-metoxipirimidin-2-il)-1-(2-
fluorobencil)-1H-pirazol-5-il)isoxazol (8)

MeONa

Se carg6 metanol (3400 mL) y metdxido de sodio en metanol (154 mL, 5.4 M, 832 mmoles, 1.2 equiv) en un recipiente
de reaccion adecuado equipado con un agitador mecanico y un termémetro digital. La mezcla de reaccion se calentéd
a 23 a 27 °C. Se cargd el intermedio (7") (283 g, 693 mmoles, 1.0 equiv) en la mezcla en pequefas porciones (5-10 g
cada porcién) durante 40 min mientras se mantuvo la temperatura de reaccién a 23 a 27 °C. La suspensidn se agité a
23 a 27 °C durante 30 min. La reaccién se completdé por HPLC. La suspension resultante se filtrd, y la torta del filtrado
se lavé con metanol (850 mL) y después agua (850 mL). La torta de filtrado se seco al vacio a 35 a 45 °C durante 16 h
para dar el intermedio (8’) como un sodlido blancuzco (277 g, 99 % de rendimiento, 97 % puro por HPLC). "H-NMR
(500 MHz, CDCls) 6 ppm 8.47 (d, J=1.83 Hz, 1 H); 7.38 (s, 1 H); 7.18 - 7.25 (m, 1 H); 7.01 - 7.08 (m, 1 H); 6.94 — 7.00
(m, 1 H);6.81-6.88 (m, 1H);6.60(d, J=1.68 Hz, 1 H); 6.00 (s, 2 H); 4.21 (s, 3 H).

viii): Hidrogenacion del Compuesto (8’) para proporcionar 3-(3-(5-fluoro-4-metoxipirimidin-2-il)-1-(2-fluorobencil)-1H-
pirazol-5-il)isoxazol (9)

Se carg6 el intermedio (8) (226 g, 560 mmoles, 1.0 equiv), paladio (10 % en carbon activado, nominalmente 50 %
mojado con agua, 22.6 g, 0.01 moles, 0.018 equiv), tetrahidrofurano (3400 mL) y trietilamina (91 g, 897 mmoles,
1.6 equiv) en un recipiente de reaccion adecuado equipado con un agitador mecanico y un termometro digital. El
nitrégeno se burbujed a la mezcla de reaccidn por medio de un tubo de teflon durante 10 minutos a 20 a 30 °C.
Después, la mezcla se calentd hasta 40 a 50 °C y se burbujed gas de hidrégeno a la mezcla de reaccion por medio
de tubos de teflén durante 6 h mientras se mantuvo la temperatura de reaccién a 40 a 50 °C. La reaccion se completd
por HPLC. Después, el nitrogeno se burbujed a la mezcla de reacciéon por medio de un tubo de teflon durante 10
minutos a 40 a 50 °C. La mezcla de reaccion se filtréd en caliente a través de Hypo Supercel™ y |a torta de filtrado se
lavé con tetrahidrofurano (2000 mL). El filtrado se concentro a presion reducida hasta un volumen de ~1300 mL para
dar una suspension. Después, el tetrahidrofurano se sometié a intercambio de solvente a metanol bajo presidon
reducida a través de una alimentacion continua de metanol (3000 mL). El volumen final después del intercambio de
solvente fue 1300 mL. La suspension resultante se filtro, y la torta del filtrado se lavé con metanol (500 mL). La torta
de filtrado se secéd al vacio a 20 a 25 °C durante 16 h para dar el intermedio (9') como un sélido blanco (192 g, 93 %
de rendimiento, 98 % puro por HPLC). "TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 ppm 8.47 (d, J=1.68 Hz, 1 H); 8.41 (d, J=2.59 Hz,
1H); 736 (s,1H); 717 -7.24 (m, 1 H); 6.95- 7.07 (m, 2 H); 6.83 - 6.90 (m, 1 H); 6.60 (d, J=1.68 Hz, 1 H); 5.99 (s, 2
H); 4.19 (s, 3 H).

38



10

15

20

25

ES 2963 563 T3

ix): Desmetilacién del Compuesto (9’) para proporcionar 5-fluoro-2-(1-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)-1H-pirazol-3-
il)pirimidin-4-ol (10°)

(10"

Se cargd el intermedio (9°) (230 g, 623 mmoles, 1.0 equiv), MeOH (3450 mL) y HCI conc. (307 g, 37 % en peso,
3117 mmoles, 5.0 equiv) en un recipiente de reaccion adecuado equipado con un agitador mecanico y un termémetro
digital. La mezcla se calent6é a 60 a 65 °C y se obtuvo una solucidn. Después, la mezcla se agité a 60 a 65 °C durante
17 h y se obtuvo una suspension. La reaccion se completd por HPLC. La suspension se enfrio a 20 a 25 °C durante
2 hyse agité a 20 a 25 °C durante 30 min. La suspension resultante se filtrd y la torta de filtrado se lavé con metanol
(1000 mL). La torta de filtrado se seco al vacio a 35 a 45 °C durante 16 h para dar el intermedio (10’) como un sélido
blanco (214 g, 97 % de rendimiento, >99 % puro por HPLC). "H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) d ppm 12.90 - 13.61 (br.
s., TH); 9.11(d, J=1.68 Hz, 1 H); 8.16 (s, 1 H); 7.64 (s, 1 H); 7.29-7.42 (M, 1 H); 7.17 - 7.28 (m, 2 H); 7.08 — 7.15 (m,
1H); 6.97 (s, 1 H); 5.91 (s, 3 H).

X): Cloracion del Compuesto (10’) para proporcionar 3-(3-(4-cloro-5-fluoropirimidin-2-il)-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol-
5-il)isoxazol (Féormula V)

(10" Férmula IV

Se cargo el intermedio (10°) (214 g, 602 mmoles, 1.0 equiv), acetonitrilo (3000 mL) y N,N-dimetilanilina (109 g,
899 mmoles, 1.5 equiv) en un recipiente de reaccidén adecuado equipado con un agitador mecanico y un termémetro
digital. La mezcla de suspension se calentd a 70 a 80 °C. Después, se cargd oxicloruro de fésforo (276 g,
1802 mmoles, 3.0 equiv) a través de un embudo de adicidn durante 30 min. mientras se mantuvo la temperatura de
reaccion a 70-80 °C. La mezcla se agitd a 75 a 80 °C durante 2 h y se obtuvo una solucién verde. La reaccion se
completdé por HPLC. Después la mezcla se enfrio a 0 a 5 °C. El agua (1500 mL) se cargd lentamente a través de un
embudo de adicidén mientras se mantuvo la temperatura de reaccién a 0 a 10 °C. La suspension se agitoé a0 a 10 °C
durante 30 min. La suspensidn resultante se filtrd y la torta de filtrado se lavd con una solucion premezclada de
acetonitrilo y agua (500 mL/500 mL) y agua (500 mL). La torta de filtrado se sec6 al vacio a 30 a 40 °C durante 16 h
para dar el intermedio de la Féormula IV como un sélido blancuzco a rosado (214 g, 95 % de rendimiento, >99 % puro
por HPLC). "H NMR (500 MHz, CDCl3) & ppm 8.65 (s, 1 H); 8.48 (d, J=1.68 Hz, 1 H); 7.44 (s, 1 H); 7.21 - 7.25 (m, 1
H); 6.97 - 7.06 (m, 2 H); 6.83 - 6.87 (m, 1 H); 6.61 (d, J=1.68 Hz, 1 H); 6.03 (s, 2 H).

a): Aminacién del Compuesto 12 para proporcionar 2-(aminometil)-1,1,1,3,3,3 hexafluoropropan-2-ol (14)
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0O NH40OH
AN HNT O
3 FsC” CFj
CF3
12 14

Se cargd hidroxido de amonio (solucion al 29 % (como NHs)) en agua, 354 mL, 5435 mmol, 9.7 equiv) y metil t-butil
éter (354 mL) se cargd en un recipiente de reaccion adecuado equipado con un agitador mecanico y un termémetro
digital. (Nota: La temperatura del condensador se ajustd a -20 °C y para minimizar la evaporacion de hidroxido de
amonio). Se cargo 2,2-bis(trifluorometil)oxirano ((12), 101 g, 561 mmol, 1.0 equiv) mediante un embudo de adicién
durante 40 min. mientras se mantuvo la temperatura de reaccion a 20 a 26 °C. La mezcla se agité a 20 a 26 °C durante
3 h después de la adicion. La mezcla se dejé separar y la capa acuosa inferior se extrajo con metil t-butil éter (2 x
354 mL). Las capas organicas combinadas se concentraron a presion reducida para llevar el volumen a 303 mL. Se
adiciono metil t-butil éter (354 mL) y la mezcla se concentrd bajo presion reducida para llevar el volumen a 303 mL.
Se adiciond heptano (303 mL) y la mezcla se concentrd bajo presion reducida para llevar el volumen a 303 mL. La
suspension se filtro, y la torta del filirado se lavd con heptano (100 mL). El solido se seco en la campanaa 20 a 25 °C
durante 2 h hasta obtener un peso constante para proporcionar el intermedio (14) como un sélido blanco. (79.5 g,
71 % de rendimiento). "H NMR (500 MHz, MeOD) d ppm 3.09 (s, 2 H).

b): Acoplamiento del Compuesto de la Férmula IV y compuesto 14 para proporcionar 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(((5-
fluoro-2-(1-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)-1H-pirazol-3-il)pirimidin-4-il)amino)metil) propan-2-ol (Compuesto I)

N/

\ OH
%N/X

14 L HF:C CFa

Compuesto I

Férmula IV

Se cargo el intermedio de la Férmula IV (133 g, 356 mmol, 1.0 equiv), intermedio (14) en una solucién de sulféxido de
dimetilo (352 g, 60 % en peso, 1071 mmol, 3.0 equiv) y sulféxido de dimetilo (1200 mL) en un recipiente de reaccién
adecuado equipado con un agitador mecanico y un termometro digital. La mezcla de reaccion se calentd a 125 a
130 °C y se agitd a 125 a 130 °C durante 4 h. La reaccién se completd por HPLC. Después la mezcla se enfrid a 20 a
25 °C. Después, se cargd metil t-butil éter (3800 mL) y agua (2600 mL) a la mezcla de reaccion. La capa organica se
lavé con una solucidn saturada de bicarbonato de sodio (1000 mL) y con solucion de HCI 1 N (1000 mL) y, después,
se concentrd a presion reducida hasta un volumen de 1500 mL. La solucion organica se cargo en una almohadilla de
silice (800 g) y la almohadilla de silice se eluyd con metil t-butil éter. Las fracciones limpias se recolectaron y
concentraron a presion reducida hasta un volumen de 2000 mL. La solucién de MTBE se calentd a 45 a 55 °C y se
cargd heptano (2000 mL) mediante un embudo de adicion durante 30 min mientras se mantuvo la temperatura de
reaccion de 45 a 55 °C para obtener una suspension. La suspension se enfrié a 20 a 25 °C y se agitdé a 20 a 25 °C
durante 30 min. La suspension resultante se filtrd y la torta de filtrado se lavd con una solucion premezclada de MTBE
y heptano (400 mL/600 mL). La torta de filirado después se secd al vacio a 45 a 55 °C durante 5 h para dar el
Compuesto | como un sélido blancuzco (130 g, 68 % de rendimiento, >99 % puro por HPLC). "H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 9.11 (d, J=1.96 Hz, 1 H); 8.66 (s, 1 H); 8.37 (d, J=3.13 Hz, 1 H); 8.11 (, J=5.87 Hz, 1 H); 7.48 (s, 1
H); 7.30-7.37 (m, 1 H); 717 -7.24 (m, 1 H); 7.21 (d, J=1.7 Hz, 1 H); 7.06 - 7.13 (m, 1 H); 7.00 -7.06 (m, 1 H); 5.87 (s,
2 H); 411 (d, J=5.87 Hz, 2 H)

Ejemplo 2; Procedimientos a escala kilo

i): Acoplamiento de Compuesto (1) y N,O-dimetilhidroxilamina para proporcionar N-metoxi-N-metilisoxazol-3-
carboxamida (2’)

Se mezcld acido isooxazol-3-carboxilico ((1), 3.857 kg, 34.1 moles, 1.0 equiv), tolueno (19.3L) y DMF (0.131 L,
1.692 moles, 0.05 equiv) en un recipiente de reaccién encamisado de 30 L equipado con entrada-salida de nitrégeno,
agitador superior, un termopar y un embudo de adicién. La suspension acuosa resultante se calentd a 45 a 55 °C.
Después, se cargo cloruro de oxalilo (4.8 kg, 37.8 moles, 1.11 equiv) através de un embudo de adicion en el transcurso
de 4 h 30 min, mientras se mantuvo la temperatura de reaccion entre 45 a 55 °C y se observd una evolucion de gas
vigorosa. Después de la adicidn, se obtuvo una mezcla café. La mezcla café se mantuvo a 45 a 55 °C durante 30 min
y después se calentd a 85 a 95 °C y se agito a 85 a 95 °C durante 1 hora. Durante el calentamiento, la mezcla café se
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volvié una mezcla oscura. La mezcla oscura se enfri lentamente a 20 a 25 °C en el curso de 4 horas y la reaccion se
monitoreo al apagar una porcion de la mezcla de reaccidn en piperidina y monitorear la desaparicion de la piperidina
amida por HPLC hasta el % de area/area de (1'): la piperidina amida fue <1.9). Después de completar la reaccion por
medio de HPLC, la mezcla oscura se filtré en linea a un matraz de rotavapor de 20 L. Se uso tolueno (3.9 L) para
enjuagar el reactor y se filtré en linea al matraz de rotavapor de 20 L. La mezcla de reaccion filtrada se concentrod bajo
presién reducida hasta que la mayoria del tolueno se destild para obtener 4.4 kg de cloruro de acilo como aceite
0SCuro.

Separadamente, se agitd carbonato de potasio (7.06 kg, 51.1 moles, 1.5 equiv) y agua (31L) en un reactor
encamisado de 100L. La solucidon de reaccion se enfrio hasta -10 a 10°C. Se cargd clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (3.93 kg, 40.3 moles, 1.18 equiv) al reactor seguido por diclorometano (39 L). La mezcla de
reaccion se enfridé hasta -10 a 0 °C. El producto de cloruro de acilo anterior como aceite oscuro (4.4 kg) después se
cargd lentamente a un reactor encamisado de 100 L que contiene N,O-dimetilhidroxilamina en diclorometano con
agitacion vigorosa mientras se mantiene la temperatura de reaccion de -10 a 0 °C durante un periodo de 30 min. La
adicién fue un poco exotérmica y se obtuvo una mezcla café después de la adicion. La mezcla de reaccion se calento
a-10a 0 °C durante 20 min y después se calenté a 15 a 25 °C y se agitd durante 10 minutos. Las capas se separaron
y la capa organica inferior se recolectd y la capa acuosa superior se extrajo con diclorometano (7.7 L). La capa acuosa
se descarto y las capas organicas combinadas se transfirieron a un reactor encamisado 100 L y se lavaron con 15 %
en peso de solucion de cloruro de sodio (11.6 L). Las capas se separaron y la capa organica inferior se recolecto y la
capa acuosa superior se extrajo con diclorometano (3.9L). La capa acuosa se desecho y las capas organicas
combinadas se concentraron bajo presion reducida hasta que se elimind la mayor parte del diclorometano. El
tetrahidrofurano (7.7 L) se cargd a este aceite oscuro y se concentrd bajo presidon reducida hasta que se elimind la
mayoria del tetrahidrofurano para obtener el intermedio (2') como aceite oscuro (4.6 kg, 86 % de rendimiento, 0.01 %
en peso de contenido de agua por KF, 98.9 % puro por HPLC).

ii): Alquilacion del Compuesto (2') y propiolato de etilo para proporcionar (E)-etil 4-(isoxazol-3-il)-2-
(metoxi(metil)amino)-4-oxobut-2-enoato (3’)

El intermedio (2) (2.99 kg, 19.15 moles, 1.0 equiv), propiolato de etilo (2.08 kg, 21.2 moles, 1.1 equiv) y THF anhidro
(15 L) se mezcldé en un matraz de fondo redondeado y 50 L equipado con un agitador mecanico y un termémetro
digital. La solucién de reaccién se enfrid hasta -70 a -60 °C. Después se cargd bis(trimetilsilil)amida de sodio en THF
(40 % en peso, 9.52 kg, 21 moles, 1.1 equiv) lentamente via un embudo de adicidn mientras se mantenia la
temperatura de reaccién a -65 a -50 °C durante 1 h 'y 30 min. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agito a
por debajo de -55 °C durante 10 min. Después, se cargé HCI 2 N (10.7 L, 21.6 moles, 1.14 equiv) durante 2 min para
apagar la reaccion mientras se mantenia la temperatura de reaccion por debajo de 20 °C (exotermas de -65 °C a
18 °C).

Por separado, se cargd acetato de etilo (39 L) previamente al recipiente de reaccidon encamisado de 100 L y la mezcla
de reaccidon mencionada anteriormente del matraz de fondo redondeado de 50 L se transfirid rapidamente a un
recipiente de reaccion encamisado de 100 L que contiene acetato de etilo. Se cargd acido citrico al 20 % (10.5 L,
10.93 moles, 0.57 equiv) para ajustar el pH del lote a ~4-5 y se agitd durante 5 min. La capa acuosa inferior se desecho
y la capa de acetato de etilo superior se recolectd y se lavd dos veces con 15 % en peso de solucion de cloruro de
sodio (9.0 L por lavado). La capa organica se filtrd en linea y se concentré bajo presion reducida a un volumen de
9.0 L. Se cargd etanol (9.0 L) y se concentrd para eliminar agua azeotropicamente bajo presion reducida a un volumen
de 9.0 L para obtener 8.1 kg del producto crudo (3’) en etanol como aceite café oscuro. (3.59 kg por ensayo de 'H-
NMR, 74 % de rendimiento).

iii): Ciclizaciéon del compuesto (3") y 2-fluorobencilhidrazina para proporcionar 1-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo (4")

Se mezcld 2-fluorobencilhidrazina (3.234 kg, 18.3 moles, 1.3 equiv), agua (0.9 L) y etanol absoluto (7.2L) en un
recipiente de matraz encamisado de 100 L. La solucion de reaccion se enfrio hasta 10 a -25 °C. Separadamente, se
cargd carbonato de potasio (1.27 kg, 9.19 moles, 0.65 equiv) a un recipiente de reaccion adecuado y se disolvid en
agua (1.8 L). Después, se cargd la solucion de carbonato de potasio al recipiente de reaccion encamisado de 100 L
que contenia solucion de 2-fluorobencilhidrazina de 15-25 °C seguido por etanol absoluto (25.2 L). La solucion de
reaccion se enfrio a 10 a 20 °C y el intermedio (3") (3.59 kg, 14.12 moles, 1.0 equiv) en etanol anhidro se cargd via un
embudo de adicion durante el curso de 5 min. mientras la temperatura se mantenia por debajo de 30 °C. Esta adicion
fue ligeramente exotérmica. Después de agitar durante un minimo de 12 h a 15 a 25 °C, la reaccidén se complet6 por
HPLC (% area /area (3’) (4") = 0.7). Conc. Se cargd HCI concentrado (1.53, 37 % en peso, 18.4 mol, 1.3 equiv) a la
mezcla de reaccion durante 1 min y la temperatura del lote se exotermé de 20 °C a 38 °C. La mezcla se enfrio a0 a
5°C durante 2 hy se agité a 0 a 5 °C durante 1 h. La suspension resultante se filtrd y la torta de filtrado se lavo con
una mezcla de etanol (11.5L) y agua (2.9 L) seguido por agua (28.7 L). La torta de filtrado se seco en vacio alto a
40 °C durante 16 h para obtener intermedio (4) como un sélido blanquecino (2.538 kg, 57 % de rendimiento, 98.8 %
puro por HPLC).

iv): Aminaciéon del Compuesto (4’) para proporcionar clorhidrato de 1-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)-1H-pirazol-3-
carboximidamida (5'B)
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Se mezclaron cloruro de amonio anhidro (1.39 kg, 26.0 moles, 3.8 equiv) y tolueno (34.1 L) en un recipiente de
reaccion encamisado de 100 L. Se cargo trimetilaluminio en tolueno (2 M, 12 L, 24 moles, 3.5 equiv) lentamente a
través de un embudo de adicion mientras se mantuvo la temperatura de reacciéon a 20 a 40 °C en el curso de 2 h
(Nota: la evolucidn del gas metano se observé durante la adicion). La mezcla de reaccion se agitd por un minimo de
30 min a 20 a 40 °C. Se cargo6 intermedio (4") (2.16 kg, 6.85 moles, 1.0 equiv) en tolueno (6.5 L) como una suspensién
a la mezcla de reaccidén en una porcion a 20 a 40 °C. La mezcla de reaccién se calentd a 70 a 80 °C y se mantuvo
durante 30 min y después se calentd a 100 a 110 °C durante 30 min y se mantuvo durante 3 h a 100 a 110 °C. La
reaccion se completd por HPLC (I-4: ND vs I-5). La mezcla de reaccién se enfrio hasta 20 a 40 °C y se cargo metanol
(2.94 L, 72.6 moles, 10.6 equiv) lentamente a través de un embudo de adicidn mientras se mantuvo la temperatura de
reaccion a 20 a 40 °C durante 1 hora. (Nota: se observé apagado muy exotérmico y mucha evolucion de gas). Se
obtuvo una suspension espesa. Después, se cargd lentamente HCI 3 N (26.3 L, 78.9 moles, 11.5 equiv) a través de
un embudo de adicién mientras se mantuvo la temperatura de reacciéon a 20 a 45 °C. La mezcla se calentd a 82 a
85 °C y se agité a 82 a 85 °C y se mantuvo durante 10 min para obtener una mezcla bifasica clara. La mezcla se enfrié
a 20 a 25 °C durante 2 h y se agité a 20 a 25 °C durante 30 min. La suspension resultante se filtro y la torta de filtrado
se lavd con agua (10.8 L). La torta de filtrado se seco bajo vacio a 60 °C durante 16 h para obtener el intermedio (5'B)
como un sélido blanquecino (2.015 kg, 91 % de rendimiento, 96 % puro por HPLC).

v): Ciclizacién del Compuesto (5’B) y fluoromalonato de dietilo para proporcionar 5-fluoro-2-(1-(2-fluorobencil)-5-
(isoxazol-3-il)-1H-pirazol-3-il) pirimidina-4,6-diol (6)

El intermedio (5'B) (3.34 kg, 10.38 moles, 1.0 equiv), metanol (33.4 L) y fluoromalonato de dietilo (2.95 L, 3.33 kg,
18.69 moles, 1.8 equiv) se mezclaron en un recipiente de reaccion encamisado de 100 L. Se cargd metdxido de sodio
en solucién de metanol (solucion de 5.4 M, 8.75 L, 47.2 moles, 4.5 equiv) en el curso de 1 h 30 min via un embudo de
adicién mientras se mantuvo la temperatura de reaccion a 20 a 30 °C. La mezcla de reaccion se agité a 20-30 °C
durante 30 min y se obtuvo una suspension clara. La reaccion se completd por HPLC (I-5: ND vs |-6). Se cargd HCI
1.5N (34 L, 51 moles, 4.9 equiv) via un embudo de adicion durante 1 h 20 min mientras se mantuvo la temperatura
de reaccion a 20 a 30 °C. Se obtuvo una suspension blanca. El pH de la mezcla de reaccion fue de ~1 por papel de
pH. La suspension se agité a 20 a 30 °C durante 30 min. La suspension resultante se filtro y la torta de filtrado se lavo
con una solucién premezclada de metanol y agua (8.35 L/8.35 L) y agua (16.7 L) seguido por acetonitrilo (10 L). La
torta de filtrado se secé al vacio a 60 °C durante 16 h para dar el intermedio (6’) como un soélido blancuzco (3.76 kg,
98 % de rendimiento, >99 % puro por HPLC).

vi): Cloracién del Compuesto (6’) para producir 3-(3-(4,6-dicloro-5-fluoropirimidin-2-il)-1-(2-fluorobencil)- 1H-pirazol-5-
ilisoxazol (7)

Se mezclé intermedio (6") (3.6 kg, 9.695 moles, 1.00 equiv), acetonitrilo (50.4 L) y N,N-dimetilanilina (1.98 L,
15.6 moles, 1.6 equiv) en un recipiente de reaccién encamisado de 100 L equipado con una entrada-salida de
nitrégeno, termopar, condensador y un embudo de adicion y agitador vertical. La mezcla se enfrié a 70 a 80 °C. Se
cargo cloruro de fosforilo (5.44 L, 8.95 kg, 58.37 moles, 6.0 equiv) via un embudo de adicion durante 1 h 40 min.
mientras se mantuvo la temperatura de reaccion a 70 a 80 °C. La mezcla de reaccion se agitd a 75 a 80 °C durante
21 h y se obtuvo una solucion café. La reaccion se completd por HPLC (% de area/area (6°). (7')). La mezcla de
reaccion se enfrié hasta 0 a 5 °C durante 40 minutos mientras se agitaba vigorosamente y los sélidos se precipitaron
a 28 a 30 °C. El agua (39.6 L) se cargd lentamente via un embudo de adicion durante 2 h 20 min. mientras se mantuvo
la temperatura de reaccidn entre 0 y 10 °C. La suspension se agitd a 0 a 5 °C durante 30 min. La suspension resultante
se filtré a través de un embudo Buchner de 46 centimetros (18 pulgadas). Se mezcld una solucién de acetonitrilo (9 L)
y agua (9 L) en el reactor para enfriar hasta 10 a 15 °C y se transfirié al filtro para lavar la torta. Se enfrié agua (18 L)
en el reactor a 16 °C y se transfirié al filtro para lavar la torta. La torta himeda se seco sobre el filtro durante 21 horas
y después la torta himeda se seco bajo vacio a 50 °C durante 50 h hasta un peso constante para obtener el intermedio
(7") como un sélido blanquecino (3.755 kg, 95 % de rendimiento, 99 % puro por HPLC)

vii): Sustitucion del Compuesto (7’) con metdxido para proporcionar 3-(3-(4-cloro-5-fluoro-6-metoxipirimidin-2-il)-1-(2-
fluorobencil)-1H-pirazol-5-il)isoxazol (8)

Se mezcld metanol (45 L) y metdxido de sodio en metanol (2.02 L, 5.4 M, 10.91 moles, 1.19 equiv) en un matraz de
reaccion encamisado de 100 L con una entrada de nitrogeno, termopar, condensador y agitador vertical. La mezcla
de reaccion se calenté a 23 a 27 °C. Se cargd el intermedio (7)) (3.755 kg, 9.2 moles, 1.0 equiv) en la mezcla de
reaccion en pequefias porciones (40 a 60 g cada porcion) durante 1 h 30 min mientras se mantuvo la temperatura de
reaccion a 23 a 27 °C. La suspension se agitd a 15 a 27 °C durante 1 h. La reaccion se completé por HPLC (%
area/area (7°). (8’) = 1.8). La suspension se filtrd a través de un embudo Buchner de 46 centimetros (18 pulgadas). Se
cargd metanol (7.5 L) en el reactor y después se transfirié al filtro para lavar la torta. La torta de filtrado se lavd con
agua (11.3 L) y después metanol (7.5 L). La torta humeda se secd sobre el filtro durante 1 hora y después se secod
bajo vacio a 40 °C durante 18 h hasta un peso constante para obtener el intermedio (8") como un sélido blanquecino
(3.59 kg, 97 % de rendimiento, 96.4 % puro por HPLC).

viii): Hidrogenacion del compuesto (8") para proporcionar 3-(3-(5-fluoro-4-metoxipirimidin-2-il)-1-(2-fluorobencil)-1H-
pirazol-5-il)isoxazol (9)
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El intermedio (8') (1.87 kg, 4.63 moles, 1.0 equiv), paladio (10 % sobre carbdn activado, nominalmente 50 % humedo
en agua, 0.188 kg, 87 mmoles, 0.02 equiv), tetrahidrofurano (26.2 L) y trietilamina (1.03 L, 7.39 moles, 1.6 equiv) se
mezclaron en un recipiente de reaccidén encamisado de 30 L con una entrada de nitrogeno, termopar, condensadory
agitador vertical. El nitrdgeno se burbujed a la mezcla de reaccidén por medio de un tubo de teflén durante 24 minutos
a 15 a 30 °C. Después, la mezcla se calentd hasta 40 a 50 °C y se burbujed gas de hidrégeno a la mezcla de reaccién
por medio de tubos de teflén durante 3 h mientras se mantuvo la temperatura de reaccién a 40 a 50 °C. La reaccion
se completd por HPLC (% de area/area (8'): (9') =1.7). Después, el nitrégeno se burbujed en la mezcla de reaccion
por medio de un tubo de teflén durante 25 minutos a 40 a 50 °C y la mezcla se calentd a 45 a 50 °C antes del filtrado.
La mezcla de reaccidn se filtrd caliente a través de Hyflo Supercel. Se cargd tetrahidrofurano (11.2 L) en el reactor, se
calentd a 45 °C y se transfirid al filtro para lavar la torta. El filtrado se concentrd a presion reducida a un volumen de
9.4 L para dar una suspension y después el tetrahidrofurano se cambio con solvente a metanol bajo presion reducida
a través de una alimentacion continua de metanol (22.5 L). El volumen final después del intercambio con solvente fue
11.2 L y se confirmé que el contenido de tetrahidrofurano era < 1 % en peso por 'H-NMR. La suspension resultante
se filtré a través de un embudo Buchner de 46 centimetros (18 pulgadas), y la torta del filtrado se lavé con metanol
(3.7 L). La torta humeda se secé sobre el filtro durante 25 minutos y después se secd bajo vacio a 40 °C durante 4 h
hasta un peso constante para obtener el intermedio (9°) como un sélido blanco (1.54 kg, 90 % de rendimiento, 98.4 %
puro por HPLC).

ix): Desmetilacién del Compuesto (9°) para proporcionar 5-fluoro-2-(1-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)-1H-pirazol-3-
il)pirimidin-4-ol (10°)

Se cargd el intermedio (9') (4.44 kg, 12.0 moles, 1.0 equiv), metanol (64.4 L) y acido clorhidrico concentrado (4.88 L,
37 % en peso, 59.4 moles, 4.95 equiv) en un recipiente de reaccion encamisado de 75 L cargado con una entrada-
salida de nitrogeno, termopar, condensador y agitador vertical. La mezcla se calent6é a 62 a 65 °C y se transformo en
una solucion a 63 °C. Después, la mezcla de reaccion se agitd a 62 a 65 °C durante 20 h y se obtuvo una suspension.
La reaccién se completd por HPLC (% de area/area (9'): (10") = 0.4). La suspension se enfrido a 20 a 25 °C durante
50 min y se mantuvo durante 45 minutos. La suspension resultante se filiré a través de un embudo Buchner de
46 centimetros (18 pulgadas). Se cargé metanol (13.3 L) en el reactor y después se transfiri¢ al filtro para lavar la torta.
La torta humeda se secé sobre el filtro durante 1 h 30 min y después el solido se secé bajo vacio a 40 °C durante 8 h
hasta un peso constante para obtener el intermedio (10”) como un sélido blanco (4.11 kg, 96 % de rendimiento, 99.7 %
puro por HPLC).

X): Cloracion del Compuesto (10’) para proporcionar 3-(3-(4-cloro-5-fluoropirimidin-2-il)-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol-
5-il)isoxazol (Féormula V)

Se mezclo intermedio (10°) (2.66 kg, 7.48 moles, 1.0 equiv), acetonitrilo (37.2 L) y N,N-dimetilanilina (1.41 L, 1.348 kg,
11.12 moles, 1.49 equiv) en un recipiente de reaccion encamisado de 100 L con una entrada de nitrégeno, termopar,
embudo de adicion, condensador y un agitador vertical. La suspension se calentdé a 70 a 80 °C. Se cargd oxicloruro
de fésforo (2.1 L, 3.46 kg, 22.5 moles, 3.0 equiv) via un embudo de adiciéon durante 1 h 20 min mientras se mantuvo
la temperatura de reaccion entre 70 y 80 °C. La mezcla se agitdé a 75 a 80 °C durante 2 h y se obtuvo una solucion
verde. La reaccion se completd por HPLC (% de area/area (10°): Férmula IV = 0.2). Después la mezcla se enfrio a -5
a 5 °Cdurante 1 h. Se cargo6 agua (18.6 L) lentamente durante 40 min via un embudo de adicién mientras se mantuvo
la temperatura de reaccion a -5 a 5 °C. La suspensioén se agitd a 0 a 5 °C durante 30 min, después se filtr6 a través
de un embudo Buchner de 46 centimetros (18 pulgadas). Se cargd acetonitrilo (6.6 L) y agua (6.6 L) en el reactory se
agitdé durante 3 min, después se transfirio al filtrado para lavar la torta. Se enfrié agua (6.6 L) en el reactora 13 °Cy
se transfirié al filtro para lavar la torta. La torta humeda se secd sobre el filtro durante 2 h y, después, se secé bajo
vacio a 40 °C durante 16 h para obtener el intermedio de la Formula IV como un sélido blanquecino a rosado (2.67 kg,
96 % de rendimiento, 99.3 % puro por HPLC).

a): Aminacién del Compuesto (12) para proporcionar 2-(aminometil)-1,1,1,3,3,3 hexafluoropropa-2-ol (14)

Se cargé hidréxido de amonio (28 a 30 % de solucidén en agua, 7.7 L, 57.3 moles, 4.7 equiv) y metil t-butil éter (7.7 L)
en un reactor encamisado de 30 L equipado con un agitador mecanico, termometro digital, entrada-salida de nitrogeno
y embudo de adicién y un condensador. (Nota: La temperatura del condensador se fijé por debajo de -10 °C y para
minimizar la evaporacidon de hidroxido de amonio). La mezcla se calentdé a 23 a 28 °C. Se cargd 2,2-
bis(trifluorometil)oxirano ((12), 2.2 kg, 12.22 moles, 1.0 equiv) via un embudo de adiciéon durante 1 hora mientras se
mantuvo la temperatura de reaccion de 20 a 30 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a 20 a 30 °C durante 3 h después
de la adicién. Las capas se dejaron separar durante 30 min. y la capa acuosa inferior se extrajo dos veces con metil t-
butil éter (2 x 7.7 L). La capa acuosa se desecho y las capas organicas combinadas se concentraron bajo presion
reducida a un volumen de 6.6 L. Se cargd continuamente metil t-butil éter (11 L) y se concentr6é a un volumen de 6.6 L.
Después, se cargod sulféxido de dimetilo (2.42 L) y se continud hasta que la mayoria del metil t-butil éter se destilé para
obtener 4.95 kg del compuesto 1-13 en solucidn de dimetil sulféxido, que tiene 1.887 kg de (14) sobre la base de
ensayo de "H-NMR (1.887 kg por '"H-NMR. 78 % de rendimiento).

b): Acoplamiento de la Férmula IV y Compuesto 14 para proporcionar 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(((5-fluoro-2-(1-(2-
fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)-1H-pirazol-3-il)pirimidin-4-il)amino)metil)propan-2-ol (Compuesto 1)
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La Férmula IV de intermedio (1.51 kg, 4.04 moles, 1.0 equiv), sulféxido de dimetilo (9.6 L), base de Hunig (1.42 L,
8.08 moles, 2.0 equiv) y el intermedio mencionado anteriormente (14) en una solucién de sulféxido de dimetilo (4.95 kg
de peso total, 1.887 kg, 9.58 moles, 2.37 equiv) se cargo en un reactor de 100 L. La mezcla de reaccion se calento a
125 a 130 °C y se mantuvo durante 3.5 h. La reaccidén se complet6é por HPLC (% de area/area Férmula IV: Compuesto
| =1.0). Después, la mezcla de reaccidn se enfrid a 15 a 25 °C. Después, se cargd metil t-butil éter (44 L) y agua (18 L)
a la mezcla de reaccién. La capa organica se lavd con HC1 IN (10.6 L, 10.6 moles, 2.6 equiv), seguido de agua (9.1 L).
Después, la capa organica se concentrd a presion reducida hasta un volumen de 13.6 L. Se cargd metil t-butil éter
(7.6 L) y continué concentrandose bajo presion reducida a un volumen de 13.6 L. La capa organica se transfirio
después a un reactor de 100 L mediante filtraciéon en linea. Se cargd metil t-butil éter (4.5 L) en un reactor de 100 L
via la linea de transferencia para dar el volumen de 18.1 L. La soluciéon de MTBE se calenté a 50 a 56 °C y se cargd
heptano (18.1 L) via un embudo de adicion durante 1 h 30 min mientras se mantuvo la temperatura de reaccién por
encima de 50 °C para obtener una suspensién. La suspension resultante se enfrid a 15a 25 °Cyse agité a15a 25 °C
durante 30 min. La suspension se filtro a través de un embudo Buchner de 46 centimetros (18 pulgadas) y la torta de
filtrado se lavo con una solucién premezclada de MTBE y heptano (4 51/9.0 L). La torta de filtrado se secé sobre el
filtro durante 1 horas y después se secd al vacio a 40 °C durante 4 h para obtener el Compuesto | como un sélido
blanguecino (1.625 kg, 75 % de rendimiento).

Ejemplo 3A: Ruta alternativa a la sintesis del Compuesto | (pequefia escala)

A) Sustitucion de (7’) con amina (14) para proporcionar 2-(((6-cloro-5-fluoro-2-(I-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)-IH-
pirazol-3-il)pirimidin-4-il)amino)metil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (Férmula X)

. R
-0
]
\ . N
I N OH
5 HoN - -
* F:C><CF3
N“ N OH
N
Cl)%e‘m (14) HF,C CF,
F
) Férmula X

Se cargd compuesto (7’) (0.2 g, 0.5 mmoles, 1.0 equiv), amina (14) (0.25 g, 1.3 mmoles, 2.6 equiv) y sulfoxido de
dimetilo (2 mL) en un frasco de reaccion con agitador magnético y un termometro digital. La mezcla de reaccion se
calenté a 57 a63 °Cy se agitd a 57 a 63 °C durante 24 h. La reaccidén se completé por HPLC. Se adicion6 acetonitrilo
(4 mL) y, después, agua (3 mL) a 57 a63 °C. La suspension resultante se filtrd y se secé al vacio a 35 a 45 °C durante
16 horas para obtener la Férmula X como un sélido blanquecino (0 2 g, 72 % de rendimiento, 99 % puro por HPLC).
TH-NMR (500 MHz, DMSO-d6) d ppm 9.11 (d, J=1.53, 1 H); 8.33 (s, 1 H); 8.28 (t, J=6.03, 1 H); 7.48 (s, 1 H); 7.31-7.36
(m, 1 H); 7.18-7.25 (m,2H); 7.10 (t, J =7.55, 1 H), 6.97 (t, J=7.17, 1 H); 5.89 (s,2H); 4.16 (d, J=5.95, 2 H).

Ejemplo 3B: Ruta alternativa para la sintesis del Compuesto | (gran escala)

(A) Sustitucion de (7’) con amina (14) para proporcionar 2-(((6-cloro-5-fluoro-2-(I-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)-IH-
pirazol-3-il)pirimidin-4-il)amino)metil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol

(Férmula X)

Se cargd compuesto (7)) (22.0 g, 53.9 mmoles, 1.0 equiv), amina (14) (24.4 g, 124 mmoles, 2.3 equiv) y sulféxido de
dimetilo (220 mL) en un frasco de reaccién con agitador mecanico y un termometro digital. La mezcla de reaccion se
calentd a 80 a 84 °C y se agitd a 80 a 84 °C durante 4 horas. La reaccion se completé por HPLC. Se adiciond
acetonitrilo (330 mL) durante 5 minutos para diluir la mezcla de reaccidn. Después, se adiciond agua (264 mL) durante
5 minutos a 65 a 72 °C. La suspension resultante se enfrid a 40 a 50 °C durante 1 hora y se agité a 40 a 50 °C durante
2 horas. La suspension se filtro y la torta sélida se enjuago con acetonitrilo/agua (110 mL, 1/1 v/v) y se seco al vacio
a 35 a 45 °C durante 16 h para obtener el compuesto de la Férmula X como un sélido blanquecino (27.9 g, 91 % de
rendimiento, 99 % puro por HPLC). "H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 9.11 (d, J=1.53, 1 H); 8.33 (s, 1 H); 8.28 (t,
J=6.03,1 H); 7.48 (s, 1 H); 7.31-7.36 (m, 1 H); 7.18 - 7.25 (m, 2 H); 7.10 (t, J=1.55, 1 H); 6.97 (t, J=1.11, 1 H); 5.89 (s,
2 H); 4.16 (d, J=5.95, 2 H).

Ejemplo 4: Método alternativo para la sintesis de la Formula IV

1) Sustitucion del intermedio (7’) con hidroxi para proporcionar 6-cloro-5-fluoro-2-(1-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)-
1H-pirazol-3-il)pirimidin-4-ol (Producto intermedio 8'B)
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O‘N
N
7
NaOH N
N7 fl‘l
c|)Y\OH
F
(7" (8'B)

Se cargd el intermedio (7°) (0.41 g, 1.0 mmoles, 1.0 equiv), 1 N NaOH (2.2 mL, 2.2 mmoles, 2.2 equiv), hidroxido de
tetrabutilamonio en agua (0.1 g, 40 % en peso, 0.15 mmoles, 0.15 equiv) y tetrahidrofurano (4 mL) en un frasco de
reaccion con agitador magnético y un termémetro digital. La mezcla de reaccion se calento a 55 a 60 °C y se agit6 a
55 a 60 °C durante 2 h. La reaccidon se completé por HPLC. Se adiciond HC1 1 N (3 mL) y después metil t-butil éter
(4 mL) a 45 a 60 °C. La suspension resultante se enfri6 a 20 a 25 °C y se agité a 20 a 25 °C durante 20 min. La
suspension se filtré y se secd al vacio a 35 a 45 °C durante 16 h para dar el intermedio (8'B) como un sélido
blanquecino (0.29 g, 73 % de rendimiento, 99 % puro por HPLC). "H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) d ppm 13.68 (br, s,
1H),9.11(,J=168Hz, 1H); 769 (s,1H); 729-7.39 (M, 1 H); 717 - 7.29 (m, 2 H); 7.12 (td, J=1.55, 1.07 Hz, 1 H);
6.97 (td, J=1.11, 1.53 Hz, 1 H); 5.93 (s, 2 H).

2) Hidrogenacion de intermedio (8'B) para proporcionar el intermedio 5-fluoro-2-(I-(2-fluorobencil)-5-(isoxazol-3-il)-1H-
pirazol-3-il)pirimidin-4-ol (10)

F
0. R N
\ IN \_/
N
N \
N Ha ‘ [N
NN N
N
oo N o
L F
(8'B) (10

El intermedio (8'B) (0.1 g, 0.26 mmoles, 1.0 equiv), paladio (10 % sobre carbdn activado, nominalmente 50 %
humedecido en agua, 5 mg), trietilamina (0.038 g, 0.38 mmoles, 1.5 equiv), tetrahidrofurano (2 mL) y metanol (1 mL)
se cargo en un matraz de fondo redondeado de 25 mL con agitador magnético. La mezcla de reaccion se hidrogené
bajo un baldén de hidrégeno a 20 °C a 25 °C durante 16 h. La HPLC mostré que el intermedio (10") se formo en una
pureza del 73 % en la mezcla de reaccion cruda.

45



10

15

20

25

ES 2963 563 T3

REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de la Formula Il
R' ,—R®

\
=N

Férmula Il
en donde:

R" es fenilo no sustituido o anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene hasta tres heteroatomos del anillo
seleccionados independientemente de N, O 0 S;

R? es fenilo o un heteroarilo de 6 miembros, ambos opcionalmente sustituidos con hasta tres repeticiones de R5; en
donde el anillo de heteroarilo de 6 miembros contiene hasta 2 atomos de anillo de nitrégeno; y

cada RS se selecciona independientemente de alquilo C1.6, alcoxi C1.5 0 halégeno;
comprendiendo dicho proceso las etapas de:

i) amidar el material de inicio (1)

I

OH

al hacerlo reaccionar con una cantidad adecuada de cloruro de oxalilo 0 un reactivo equivalente, en una mezcla
adecuada de agua y un solvente aprético organico, a una temperatura adecuada, en presencia de una cantidad
adecuada de un catalizador adecuado; seguido por una cantidad adecuada de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina,
en presencia de un exceso adecuado de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en una mezcla adecuada
de agua y un solvente aprotico organico para dar amida (2);

Ny ~

|

en donde R es fenilo no sustituido o anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene hasta tres heteroatomos del
anillo seleccionados independientemente de N, O 0 S;

i) alquilar amida intermedia (2) con una cantidad adecuada de propiolato de etilo, en un solvente aprético organico
adecuado, a una temperatura adecuada, en presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, para dar -
enaminocetoéster (3);

i) condensar B-enaminocetoéster (3) con una cantidad adecuada de una hidrazina de la Férmula R>-CHz-NH-NHz o
su sal de HCI, opcionalmente en presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, en un solvente prético
adecuado, a una temperatura adecuada, para dar intermedio de éster de pirazol (4)
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en donde R? es fenilo o un heteroarilo de 6 miembros, ambos opcionalmente sustituidos con hasta tres repeticiones
de R5; en donde el anillo de heteroarilo de 6 miembros contiene hasta 2 4tomos de anillo de nitrégeno;

iv) aminar el intermedio de éster de pirazol (4) con una cantidad adecuada de cloruro de amonio, en presencia de una
5 cantidad adecuada de trimetilaluminio, en un solvente aprotico organico adecuado, a una temperatura adecuada, lo
que da amidina (5A) o, después del tratamiento con un acido mineral acuoso adecuado, sal de amidina (5B):

1 2 R' ,—R?
R N/—R N
J N N
=N Z
HNZ “NH, HN® “NH, -Acido

(5A) (5B)

v) condensar amidina (5A) o sal de amidina (5B) y una cantidad adecuada de fluoromalonato, opcionalmente en
presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, en un solvente protico adecuado, a una temperatura
10 adecuada para dar, después del tratamiento con una cantidad adecuada de un acido mineral adecuado, diol (6)

vi) clorar diol (6) con una cantidad adecuada de cloruro de fosforilo, a una temperatura adecuada, en un solvente
aprotico organico adecuado, opcionalmente en presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, para dar
dicloropirimidina (7)

—
N

@Y
N7 N

|
cl )\(km

15 ;

vi) mono-metoxilar dicloropirimidina (7) con una cantidad adecuada de metoxido de sodio, a una temperatura
adecuada, en un solvente prético adecuado, para dar metoxipirimidina (8)
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N °N
)ﬁ)\/

vii) declorar metoxipirimidina (8) con gas de hidrogeno o un reactivo de hidrogenacién de transferencia vy,

opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado, en presencia de una cantidad adecuada

de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente organico adecuado, para proporcionar
5 fluorometoxipirimidina (9)

ix) demetilar fluorometoxipirimidina (9) al hacerla reaccionar con una cantidad adecuada de un acido acuoso en un
solvente prético adecuado, a una temperatura adecuada, para dar alcohol (10)

10y

10 X) clorar alcohol (10) con una cantidad adecuada de cloruro fosforilo y opcionalmente una cantidad adecuada de una
base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente aprético organico adecuado.

2. Un proceso para preparar un compuesto de la Féormula Il

Rl ,—R®
N
I N

Férmula Il
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en donde:

R" es fenilo no sustituido o anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene hasta tres heteroatomos del anillo
seleccionados independientemente de N, O 0 S;

R? es fenilo o un heteroarilo de 6 miembros, ambos opcionalmente sustituidos con hasta tres repeticiones de R5; en
5 donde el anillo de heteroarilo de 6 miembros contiene hasta 2 atomos de anillo de nitrégeno; y

cada RS se selecciona independientemente de alquilo C1.6, alcoxi C1.5 0 halégeno;
comprendiendo dicho proceso las etapas de:

1) mono hidroxilar una dicloropirimidina (7)

10 con una cantidad adecuada de hidroxido de sodio, a una temperatura adecuada, en una mezcla adecuada de un
solvente aprético y un solvente protico, en presencia de una cantidad adecuada de un catalizador de transferencia de
fase adecuada, para dar hidroxipirimidina (8B);

N ,—N
N
//N

NN
I " NH

2) declorar hidroxipirimidina (8B) con gas de hidrégeno o un reactivo de hidrogenacién de transferencia vy,

15 opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado, en presencia de una cantidad adecuada
de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente organico adecuado, para proporcionar
fluorohidroxipirimidina (10);

—
N

~N

|
N

10

/

Y

3) clorar el alcohol de fluorohidroxipirimidina (10) con una cantidad adecuada de cloruro fosforilo y opcionalmente una
20 cantidad adecuada de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente aprotico organico adecuado.

3. El proceso de la reivindicacién 1 para preparar un compuesto de la Formula [V

49



10

15

ES 2963 563 T3

Férmula IV

en donde dicho proceso comprende las etapas de:

i) amidar el material de inicio (1)

/

OH

al hacerlo reaccionar con una cantidad adecuada de cloruro de oxalilo 0 un reactivo equivalente, en un solvente
aprotico organico adecuado, a una temperatura adecuada, en presencia de una cantidad adecuada de un catalizador
adecuado; seguido por una cantidad adecuada de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina, en presencia de un exceso
adecuado de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en una mezcla adecuada de agua y un solvente
aprético organico para dar amida (2")

— |

i) alquilar amida intermedia (2) con una cantidad adecuada de propiolato de etilo, en un solvente aprético organico
adecuado, a una temperatura adecuada, en presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, para dar -

enaminocetoéster (3’)
-N O O
@)
W
] —
N—O
/ 0\

@)

iii) condensar B-enaminocetoéster (3') con una cantidad adecuada de una hidrazina de la Férmula NH>NH-CH,-(2-
fluorofenil) o su sal de HCI, opcionalmente en presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada en un
solvente prético adecuado, a una temperatura adecuada, para dar un intermedio de éster de pirazol (4)

L0
//NN
S
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iv) aminar el intermedio de éster de pirazol (4°) con una cantidad adecuada de cloruro de amonio, en presencia de una
cantidad adecuada de trimetilaluminio, en un solvente aprotico organico adecuado, a una temperatura adecuada, lo
que da amidina (5’A) o, después del tratamiento con un acido mineral acuoso adecuado, sal de amidina (5'B);

F
O, R \O‘N
Lo
N
[ N
N P

N

/ \

7~
HNZ “NH, HN™ "NH, -Acido

5 v) condensar amidina (5’A) o sal de amidina (5’'B) y una cantidad adecuada de fluoromalonato, opcionalmente en
presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, en un solvente protico adecuado, a una temperatura
adecuada para dar, después del tratamiento con una cantidad adecuada de un acido mineral adecuado, diol (6');

2O
//NN
N“ "N
M

vi) clorar diol (6’) con una cantidad adecuada de cloruro de fosforilo, a una temperatura adecuada, en un solvente
10 aprotico organico adecuado, opcionalmente en presencia de una cantidad adecuada de una base adecuada, para dar
dicloropirimidina (7°);

vi) mono-metoxilar dicloropirimidina (7’) con una cantidad adecuada de metdxido de sodio, a una temperatura
adecuada, en un solvente prético adecuado, para dar metoxipirimidina (8);
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e
b

Cy

vii) declorar metoxipirimidina (8") con gas de hidrégeno o un reactivo de hidrogenacion de transferencia vy,
opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado, en presencia de una cantidad adecuada
de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente organico adecuado, para proporcionar

5 fluorometoxipirimidina (9%);
H/k -

ix) demetilar fluorometoxipirimidina (9’) al hacerla reaccionar con una cantidad adecuada de un acido acuoso en un
solvente prético adecuado, a una temperatura adecuada, para dar alcohol (10%);

@E%}

\OH

F

(107 Y

10 X) clorar alcohol (10°) con una cantidad adecuada de cloruro fosforilo y, opcionalmente, una cantidad adecuada de una
base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente aprético organico adecuado.

4. El proceso de la reivindicacion 2, para preparar un compuesto de la Formula IV
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Formula IV

en donde dicho proceso comprende las etapas de

L0
//NN

1) monohidroxilar una dicloropirimidina (7°)

N

5 con una cantidad adecuada de hidroxido de sodio, a una temperatura adecuada, en una mezcla adecuada de un
solvente aprético y un solvente protico, en presencia de una cantidad adecuada de un catalizador de transferencia de

fase adecuado, para dar hidroxipirimidina (8'B);
°N
N
[N
7

N

2) declorar hidroxipirimidina (8'B) con gas de hidrégeno o un reactivo de hidrogenacién de transferencia vy,

10 opcionalmente, una cantidad adecuada de un catalizador de metal adecuado, en presencia de una cantidad adecuada
de una base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente organico adecuado, para proporcionar
fluorohidroxipirimidina (10°);
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(109 Y

3) clorar alcohol (10°) con una cantidad adecuada de cloruro fosforilo y opcionalmente una cantidad adecuada de una
base adecuada, a una temperatura adecuada, en un solvente aprético organico adecuado.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 0 2, en donde R" es un anillo heteroarilo de 5 miembros que contiene
hasta tres heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O 0 S.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde R’ es isoxazolilo.
7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde R' es 3-isoxazolilo.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde R? es fenilo opcionalmente sustituido con hasta tres
repeticiones de RS,

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde R? es fenilo sustituido con una repeticion de R%, en donde
R® es halégeno.

10. El proceso de acuerdo con |a reivindicacion 9, en donde R® es fluoro.

11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde R? es fenilo sustituido con dos repeticiones de R en
donde cada repeticion de R® se selecciona independientemente de halégeno.

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde cada repeticion de R® es fluoro.

54



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - CLAIMS
	Page 47 - CLAIMS
	Page 48 - CLAIMS
	Page 49 - CLAIMS
	Page 50 - CLAIMS
	Page 51 - CLAIMS
	Page 52 - CLAIMS
	Page 53 - CLAIMS
	Page 54 - CLAIMS

