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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de triazolonas

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de derivados 3-[3-(4-metil-5-metilsulfanil-4H-
[1,2,4]triazol-3-ilmetil)fenoxi]-5-difluorometil-benzonitrilo segun la férmula 2. Los compuestos de formula 2 resultan
utiles para la preparacion de triazolonas segun la formula 20 utilizando etapas adicionales dadas a conocer en la
presente memoria. Las triazolonas de formula 20 son inhibidores utiles de la transcriptasa inversa del VIH-1 y
resultan utiles para tratar el SIDA y los sindromes mediados por el VIH-1. La invencién proporciona ademas
compuestos de formula 4 que son reactivos Utiles en el procedimiento dado a conocer en la presente memoria.

El virus de la inmunodeficiencia humana, VIH, es el agente causativo del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), una enfermedad caracterizada por la destruccién del sistema inmunoldégico, particularmente de las células T
CD4", con la consiguiente susceptibilidad a las infecciones oportunistas. La infeccion por VIH también se asocia a un
complejo precursor relacionado con el SIDA (CRS), un sindrome caracterizado por sintomas tales como
linfadenopatia generalizada persistente, fiebre y pérdida de peso.

La quimioterapia disponible actualmente presenta como diana dos enzimas viricos cruciales: la proteasa del VIH y la
transcriptasa inversa del VIH (J. S. G. Montaner et al., Biomed. & Pharmacother. 1999 53:63-72; R. W. Shafer y D. A.
Vuitton, Biomed. & Phar-macother.53:73-86, 1999; E. De Clercq, Curr. Med. Chem. 8:1543-1572, 2001). Se han
identificado dos clases generales de inhibidores, ITI: los inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa (ITIN) y los
inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa. En la actualidad, el correceptor CCR5 ha surgido como
potencial diana para la quimioterapia anti-VIH (D. Chantry, Expert Opin. Emerg. Drugs 9(1):1-7, 2004; C.G. Barber,
Curr. Opin. Invest. Drugs 5(8):851-861, 2004; D. Schols, Curr. Topics Med. Chem. 4(9):883-893, 2004; N. A.
Meanwell y J. F. Kadow, Curr. Opin. Drug Discov. Dev. 6(4): 451-461, 2003). Han aparecido en el mercado farmacos
con nuevas dianas enzimaticas, incluyendo inhibidores de integrasa tipificados por Raltegravir (Merck), autorizado
por la FDA, y Elvitegravir (Gilead Sciences xl Japan Tobacco), que se encuentra en ensayos de fase Il. El
antagonista de CCR5 maraviroc (SELZENTRYT , Pfizer) también ha sido autorizado por la FDA para la terapia anti-
VIH-1.

Los INNTI fueron descubiertos por primera vez en 1989. Los INNTI son inhibidores alostéricos que se unen
reversiblemente a un sitio no de unién a sustrato en la transcriptasa inversa del VIH, alterando de esta manera la
forma del sitio activo o bloqueando la actividad de la polimerasa (R.W. Buckheit, Jr., Expert Opin. Investig. Drugs
10(8):1423-1442, 2001; E. De Clercq, Antiviral Res. 38:153-179, 1998; E. De Clercq, Current medicinal Chem.
8(13):1543-1572, 2001; G. Moyle, Drugs 61(1):19-26, 2001). Inicialmente considerada una clase prometedora de
compuestos, los estudios in vitro e in vivo rapidamente han revelado que los INNTI presentan una barrera a la
aparicion de cepas del VIH resistentes a farmaco y a la toxicidad especifica de clase. Aunque se han identificado en
el laboratorio mas de treinta clases estructurales de INNTI, solo tres compuestos han sido autorizados para la terapia
del VIH: efavirenz, nevirapina y delavirdina. Sigue existiendo una necesidad de farmacos mas seguros que
presenten actividad contra las cepas de tipo salvaje y cepas resistentes habituales del VIH.

Las 5-aralquil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-onas son inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa dadas a
conocer por J.P. Dunn et al., en la patente US n° 7.208,509, concedida el 24 de abril de 2007, y por J.P. Dunn et al.
en la publicacion de patente US n® 20060025462, presentada el 27 de junio de 2005. Los inhibidores no nucledsidos
de transcriptasa inversa piridazinona han sido dados a conocer por J.P. Dunn et al. en la patente US n° 7.208.509,
concedida el 13 de marzo de 2007 y en la patente US n°® 20050215554, publicada el 28 de septiembre de 2005. Un
procedimiento para la preparacion de inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa piridazinona ha sido dado
a conocer por D.J. Kertesz en la patente US n° 20050234236, publicada el 20 de octubre de 2005.

Ar = fenilo sustituido con ciane, halégeno y/o haloalquile

I}"Ie
ArQ h{ R = cloro, bromo, alquilo, cicloalquil-alcoxi,
Mo
™
R H

La presente invencion proporciona un procedimiento mejorado para la sintesis de derivados 3-[3-(1,4-dimetil-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-2-fluoro-fenoxi]-5-difluorometilbenzonitrilo, que son inhibidores de la
transcriptasa inversa del VIH-1 y que resultan utiles en el tratamiento de la enfermedad mediada por el VIH-1. La
presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de un triazol de féormula 2 que puede
transformarse en las triazolonas deseadas mediante el procedimiento descrito en la presente memoria. El
procedimiento comprende la condensacién de 6 y la base conjugada de 4, en el que Ar es fenilo sustituido con 2 6 3
grupos seleccionados independientemente de entre haldégeno, ciano y haloalquilo Ci.6, y R' y R® son alquilo C.1o,
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comprendiendo el procedimiento las etapas de:

ArQO F
O.N r
— base : 6 l‘le
4 ﬁ\s 1 - o Aro N,‘ SR!
3 & R g |
R'0,C . o N=N

2

8: Rf=CO,R?
4 2
E- 2: Rf=H

(a) poner en contacto 4 con una base fuerte en un solvente inerte para formar la base conjugada de 4 y poner en
contacto dicha base conjugada con 6, en el que Ar es fenilo sustituido con 2 6 3 grupos seleccionados
independientemente de entre halégeno, ciano y haloalquilo C1.s, proporcionando 8,

(b) exponer 8 a condiciones que resultan en la hidrélisis del éster y la descarboxilacion del acido resultante,
proporcionando 2.

La invencion comprende ademas un procedimiento para sustituir la fracciéon nitro de 2 con una fraccion cloro o
bromo y para transformar ademas el triazol 14 en una triazolona 20, comprendiendo el procedimiento las etapas
siguientes:

(c) poner en contacto 2 con un agente reductor capaz reducir selectivamente el grupo nitro, proporcionando 12, y

(d) poner en contacto 12 con un reactivo de diazotizaciéon y Cu(l)Br/LiBr o Cu(l)CI/LiCl, proporcionando 14, en el
que R? es bromo y cloro, respectivamente.

(e) exponer 14 a un agente oxidante capaz de oxidar selectivamente el sulfuro formando una sulfona 18, y

(f) poner en contacto 18 con acido acético/anhidrido acético bajo condiciones que resultan en el corte del enlace
de S-alquilo y la hidrdlisis del tiol resultante, proporcionando 20.

La presente invencion proporciona ademas nuevos compuestos de formula 4, en los que R y R® son
independientemente alquilo Ci.10, los cuales resultan Utiles para la preparacion de triazolas de formula 2 y
triazolonas de formula 20.

La figura 1 ilustra el procedimiento de preparaciéon de derivados 3-ariloxi-2-fluoro-1-(4-metil-5-metilsulfanil-4H-
[1,2,4]triazol-3-ilmetil)fenilo 2 y derivados 5-(4-halo-2-fluoro-3-ariloxi-bencil)-4-metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-ona
20.

La figura 2 ilustra el procedimiento para la preparacion de 3-difluorometil-5-(2,4-difluoro-6-nitrofenoxi)-benzonitrilo
(38) y terc-butil-éster de acido (4-metil-5-metilsulfanil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)acético 4 (R1 y R3=metilo).

El término "un" o "una" entidad tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a una o mas de dicha entidad;
por ejemplo, un compuesto se refiere a uno o mas compuestos o por lo menos a un compuesto. De esta manera, las

expresiones "uno”, "uno o mas" y "por lo menos uno" pueden utilizarse intercambiablemente en la presente memoria.

La expresion "tal como se ha definido anteriormente en la presente memoria" se refiere a la definicion mas amplia
para cada grupo segun se proporciona en la Descripcidon resumida de la invencién o en la reivindicaciéon mas amplia.
En todas las demas realizaciones proporcionadas posteriormente, los sustituyentes que pueden encontrarse
presentes en cada realizacion y que no se han definido explicitamente, conservan la definicion mas amplia
proporcionada en la Descripcion resumida de la invencion.

El término "opcional" u "opcionalmente" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a que un suceso o
circunstancia descrito posteriormente puede producirse, aunque no necesariamente, y que la descripcion incluye
casos en los que se produce el suceso o circunstancia y casos en los que no. Por ejemplo, "sustituido
opcionalmente" se refiere a que la fraccion sustituida opcionalmente puede incorporar un hidrégeno o un
sustituyente.

Tal como se utiliza en la presente memoria, en una expresion de transicion o en el cuerpo de la reivindicacion, los
términos y expresiones "comprende" y "que comprende" deben interpretarse como presentando un significado
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abierto. Es decir, los términos deben interpretarse como sinénimos con las expresiones "que presenta por lo menos"
0 "que incluye por lo menos". Utilizado en el contexto de un procedimiento, la expresion "que comprende” se refiere
a que el procedimiento incluye por lo menos las etapas indicadas, aunque puede incluir etapas adicionales. Utilizado
en el contexto de un compuesto o composicién, la expresiéon "que comprende" se refiere a que el compuesto o
composicion incluye por lo menos las caracteristicas o componentes indicados, aunque también puede incluir
caracteristicas o componentes adicionales.

El término "aproximadamente" se utiliza en la presente memoria significando aproximadamente, en la region de, a
grosso modo o en el entorno de. En el caso de que el término "aproximadamente" se utilice conjuntamente con un
intervalo numérico, modifica este intervalo extendiendo los limites superior e inferior a los valores numéricos
indicados. En general, el término "aproximadamente" se utiliza en la presente memoria para indicar un valor
numérico modificado en una varianza del 20% superior e inferior respecto al valor indicado.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la indicacion de un intervalo numérico para una variable pretende
transmitir que la invencion puede ponerse en practica con la variable igual a cualquiera de los valores comprendidos
dentro de dicho intervalo. De esta manera, para una variable que es inherentemente discreta, la variable puede ser
igual a cualquier valor entero del intervalo numérico, incluyendo los extremos del intervalo. De manera similar, para
una variable que es inherentemente continua, la variable puede ser igual a cualquier valor real del intervalo
numérico, incluyendo los extremos del intervalo. A titulo de ejemplo, una variable que se describe como presentando
valores entre 0 y 2, puede ser 0, 1 6 2 para variables que son inherentemente discretas, y puede ser de 0,0, 0,1,
0,01, 0,001 6 cualquier otro valor real para variables que son inherentemente continuas.

Un compuesto "estable" es un compuesto que puede prepararse y aislarse y cuya estructura y propiedades se
conservan, o puede provocarse que se conserven, esencialmente sin cambios durante un periodo de tiempo
suficiente para permitir la utilizacion del compuestos para los fines indicados en la presente memoria (por ejemplo la
administracion terapéutica o profilactica en un sujeto).

A menos que se indique expresamente lo contrario, todos los intervalos indicados en la presente memoria incluyen
los extremos. Por ejemplo, un anillo heterociclico descrito como conteniendo "1 a 4 heteroatomos" se refiere a que el
anillo puede contener 1, 2, 3 6 4 heteroatomos. También debe entenderse que cualquier intervalo citado en la
presente memoria incluye dentro de su alcance la totalidad de los subintervalos comprendidos en dicho intervalo. De
esta manera, por ejemplo, un arilo o un heteroarilo descrito como opcionalmente sustituido con "1 a 5 sustituyentes"
pretende incluir como aspectos del mismo, cualquier arilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, 1 a 3
sustituyentes, 1 a 2 sustituyentes, 2 a 5 sustituyentes, 2 a 4 sustituyentes, 2 a 3 sustituyentes, 3 a 5 sustituyentes, 3
a 4 sustituyentes, 4 a 5 sustituyentes, 1 sustituyente, 2 sustituyentes, 3 sustituyentes, 4 sustituyentes y 5
sustituyentes.

Los simbolos "*" al final de un enlace o "------ " dibujado a través de un enlace se refieren, cada uno, al punto de
union de un grupo funcional u otra fraccion quimica al resto de la molécula de la que forma parte. De esta manera,
por ejemplo:

Ok, v LD == OF O

La expresion "solvente organico inerte" o "solvente inerte" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a que
el solvente es inerte bajo las condiciones de la reaccion que se indican conjuntamente con el mismo, incluyendo, por
ejemplo, benceno, tolueno, MeCN, THF, N,N-dimetilformamida, cloroformo, DCM, dicloroetano, éter dietilico, EtOAc,
acetona, metiletilcetona, MeOH, EtOH, propanol, IPA, terc-butanol, dioxano, piridina y similares. A menos que se
indique lo contrario, los solventes utilizados en las reacciones de la presente invencién son solventes inertes. Los
solventes inertes compatibles con bases fuertes no presentan protones acidos sometidos a abstraccion y entre ellos
tipicamente se incluyen hidrocarburos alifaticos y arilhidrocarburos, éteres tales como THF, DME, éter dietilico y
dioxano o solventes aproticos polares tales como DMF, NMP y DMSO.

La expresion "base fuerte" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un compuesto basico de suficiente
basicidad para abstraer un protdén del carbono de metileno entre la fraccion éster y el anillo triazol de férmula 4.
Entre las bases tipicas que pueden utilizarse se incluyen, aunque sin limitarse a ellas, dialquilamidas de litio tales
como diisopropilamida de litio, diciclohexilamida de litio, terc-butéxido potasico o sodico, hexametildisilazano de litio
o sodio e hidruro sédico o potasico.

La hidrdlisis selectiva de los terc-butil-ésteres puede llevarse a cabo bajo condiciones éacidas, tales como TFA o HCI
en solventes etéreos.
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La expresion "reactivo de diazotizacion" se refiere a un agente capaz de convertir una arilamina en una sal
arildiazonio (por ejemplo Ph-N=N* X'). Entre los reactivos comunes para convertir una amina aromatica en una sal
diazonio se incluyen acido nitroso (nitrito sddico en solucion acida) o nitrito de alquilo, tal como nitrito de terc-butilo.

La oxidacion de un tiol en un sulféxido o sulfona tipicamente resulta facil y se conocen numerosos reactivos que son
capaces de llevar a cabo esta transformacion. Las oxidaciones de azufre cominmente se llevan a cabo con
soluciones acuosas de peréxido de hidrégeno, hipoclorito de terc-butilo NalO4, nitritos de acilo, perborato sddico,
hidrogenopersulfato potasico y peracidos tales como acido peracético y acido meta-cloroperbenzoico. Tipicamente
puede aislarse la sulfona con aproximadamente un equivalente de oxidante. La exposicion a dos o mas equivalentes
resulta en la oxidacion en sulfona. Puede utilizarse cualquier oxidante en el presente procedimiento sin apartarse del
espiritu de la invencion.

La reduccion del grupo nitro puede llevarse a cabo con una diversidad de agentes reductores bien conocidos. Por
ejemplo, un metal activado, tal como hierro, zinc o estafio activado (producido, por ejemplo, mediante lavado de
hierro en polvo con una solucién diluidas de acido, tal como acido hidrocldrico diluido). La reducciéon también puede
llevarse a cabo bajo una atmodsfera de hidrégeno en presencia de un solvente inerte en presencia de un metal
efectivo para catalizar reacciones de hidrogenacion, tal como platino o paladio. Entre otros reactivos que se han
utilizado para reducir los compuestos nitro en aminas se incluyen AlH3-AlICl3, hidrazina y un catalizador, TiCls, Al-
NiCl,-THF, acido formico y Pd/C, y sulfuros tales como NaHS, (NH4)2S o polisulfuros (es decir, la reaccion de Zinn).
Se han reducido grupos nitro aromaticos con NaBH4 o BH3 en presencia de catalizadores tales como NiCl; y CoCls.
De esta manera, por ejemplo, puede llevarse a cabo la reduccién mediante calentamiento del grupo nitro en
presencia de un metal suficientemente activado, tal como Fe, y un solvente o diluyente tal como H,O y alcohol, por
ejemplo MeOH o EtOH, a una temperatura comprendida en el intervalo de entre 50°C y 150°C, convenientemente a
aproximadamente 70°C (J. March, Advanced Organic Chemistry, John Wiley & Sons: New York, NY, 1992, pagina
1.216). Todas las condiciones reductoras capaces de reduccion selectiva del grupo nitro en intermediarios indicadas
en la presente memoria se encuentran comprendidas dentro del alcance de la invencion.

El término "alquilo" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un residuo hidrocarburo monovalente
saturado de cadena no ramificada o ramificada que contiene 1 a 10 atomos de carbono. La expresién "alquilo
inferior" se refiere a un residuo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene 1 a 6 atomos de carbono. El
término "alquilo C4.1¢" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un alquilo compuesto de 1 a 10
carbonos. Entre los ejemplos de grupos alquilo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, grupos de alquilo inferior
tales como metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo o pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo y
octilo.

El término "halégeno” o "halo" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a fldor, cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un grupo alquilo cadena no ramificada
o ramificada tal como se ha definido anteriormente en el que se sustituyen 1, 2, 3 6 mas atomos de hidrégeno con
un halégeno. Son ejemplos, 1-fluorometilo, 1-clorometilo, 1-bromometilo, 1-yodometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
triclorometilo, tribromometilo, triyodometilo, 1-fluoroetilo, 1-cloroetilo, 1-bromoetilo, 1-yodoetilo, 2-fluoroetilo, 2-
cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-yodoetilo, 2,2-dicloroetilo, 3-bromopropilo ¢ 2,2,2-trifluoroetilo.

En una realizaciéon de la presente invencién se proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto
segun la formula 2, comprendiendo el procedimiento las etapas de (a) poner en contacto 4 con una base fuerte en
un solvente inerte, siendo capaz dicha base fuerte de formar la base conjugada de 4, y poner en contacto dicha base
conjugada con 6, proporcionando 8, y (b) exponer 8 a condiciones de reaccion capaces de hidrolizar el éster y de
descarboxilar el 4cido carboxilico 8a resultante, en el que Ar es fenllo sustltuyendo con 2 6 3 grupos seleccionados
independientemente de entre halégeno, ciano y haloalquilo C1¢, y R’ y R? son alquilo C1-10.

ArO F
r
b O,N ) Me
! ase
J’ LS 1 - - ArO rSR]
! v N-N
R O,C Me o,
4 I: 8: RT=CO,R?
Rf_.

8a. Rf=CO,H
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En una segunda realizaciéon de la presente invencion se proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto segun la férmula 2, comprendiendo el procedimiento las etapas de (a) poner en contacto 4 con una base
fuerte en un solvente inerte, siendo capaz dicha base fuerte de formar la base conjugada de 4, y poner en contacto
dicha base conjugada con 6, proporcionando 8, y (b) exponer 8 a condiciones de reaccion capaces de hidrolizar el
éster y de descarboxilar el aC|do carbOX|I|co 8a resultante, en el que Ar es 3-cloro-5-cianofenilo, 3,5-dicianofenilo 6 3-
ciano-5-difluorometilfenilo, R" es metilo y R® es terc-Bu.

En una tercera realizacion de la presente invencion se proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto segun la férmula 2, comprendiendo el procedimiento las etapas de (a) poner en contacto 4 con una base
fuerte en un solvente inerte, siendo capaz dicha base fuerte de formar la base conjugada de 4, y poner en contacto
dicha base conjugada con 6, proporcionando 8, y (b) exponer 8 a condiciones de reaccidon capaces de hidrolizar el
éster y de descarboxilar el aC|do carboxilico 8a resultante, en el que Ar es 3-cloro-5-cianofenilo, 3,5-dicianofenilo 6 3-
ciano-5-difluorometilfenilo, R" es metilo y R? es terc-Bu, dicha base fuerte es terc-butoxido potasico, dicho solvente
inerte es THF y dichas condiciones comprenden acido metanosulfénico en acetonitrilo a la temperatura de reflujo.

En una cuarta realizacién de la presente invencion se proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto segun la férmula 2, comprendiendo el procedimiento las etapas de (a) poner en contacto 4 con una base
fuerte en un solvente inerte, siendo capaz dicha base fuerte de formar la base conjugada de 4, y poner en contacto
dicha base conjugada con 6, proporcionando 8, y (b) exponer 8 a condiciones de reaccion capaces de hldrollzar el
ester y de descarboxilar el acido carboxilico 8a resultante, en el que Ar es 3-ciano-5-difluorometilfenilo, R' es metilo
y R® es terc-Bu, dicha base fuerte es terc-butoxido potésico, dicho solvente inerte es THF y dichas condiciones
comprenden acido metanosulfénico en acetonitrilo a la temperatura de reflujo.

En una quinta realizaciéon de la presente invencidon se proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto segun la férmula 2, comprendiendo el procedimiento las etapas de (a) poner en contacto 4 con una base
fuerte en un solvente inerte, siendo capaz dicha base fuerte de formar la base conjugada de 4, y poner en contacto
dicha base conjugada con 6, proporcionando 8, (b) exponer 8 a condiciones de reaccién capaces de hidrolizar el
éster y de descarboxilar el acido carboxilico 8a resultante, (c) poner en contacto 2 con un agente reductor capaz de
reduccion selectiva del grupo nitro, proporcionando 12, y (d) poner en contacto 12 con un reactivo de diazotizacion y
Cu(l)Br/LiBr o Cu(l)CI/LiCl, proporcionando 14, en el que R? es bromo y cloro, respectivamente, Ar es fenllo
sustltmdo con 2 6 3 grupos se seleccionados independientemente de entre halégeno, ciano y haloalquilo C1, ¥ R' y
R® son alquilo Cq.10. El experto en la materia apreciara que pueden utilizarse otras sales de cloro y bromo en lugar de
las sales de litio indicadas en la presente memoria sin apartarse del espiritu de la invencién.

En una sexta realizacion de la presente invencidon se proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto segun la férmula 2, comprendiendo el procedimiento las etapas de (a) poner en contacto 4 con una base
fuerte en un solvente inerte, siendo capaz dicha base fuerte de formar la base conjugada de 4, y poner en contacto
dicha base conjugada con 6, proporcionando 8, (b) exponer 8 a condiciones de reaccion capaces de hidrolizar el
éster y de descarboxilar el acido carboxilico 8a resultante, (c) poner en contacto 2 con un agente reductor capaz de
reduccion selectiva del grupo nitro, proporcionando 12, y (d) poner en contacto 12 con un reactivo de dlazotlza0|on y
Cu(I)Br/L|Br o Cu(l)CI/LIClI, proporcionando 14, en el que R? es bromo, Ar es 3-ciano-5-difluorometil-fenilo, R' es
metilo, R® es terc-butilo, dicha base fuerte es terc-butdxido potasico, dicho solvente inerte es THF, dichas
condiciones de hidroélisis comprenden acido metanosulfénico en acetonitrilo a la temperatura de reflujo, dicho agente
reductor es hidrégeno, Pd/C y VO (acac), y dicho reactivo de diazotizacion es nitrito de terc-buitilo.

En una séptima realizacién de la presente invencion se proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto segun la formula 2, comprendiendo el procedimiento las etapas de (a) poner en contacto 4 con una base
fuerte en un solvente inerte, siendo capaz dicha base fuerte de formar la base conjugada de 4, y poner en contacto
dicha base conjugada con 6, proporcionando 8, (b) exponer 8 a condiciones de reaccion capaces de hidrolizar el
éster y de descarboxilar el acido carboxilico 8a resultante, (c) poner en contacto 2 con un agente reductor capaz de
reduccion selectiva del grupo nitro, proporcionando 12, y (d) poner en contacto 12 con un reactlvo de dlazotlza0|on y
Cu(l)Br/LiBr, proporcionando 14, en el que R? es bromo, Ar es 3-ciano-5-difluorometilfenilo, R' es metilo, R® es terc-
butilo, dicha base fuerte es terc-butdxido potasico, dicho solvente inerte es THF, dichas condiciones de hidrdlisis
comprenden acido metanosulfonico en acetonitrilo a la temperatura de reflujo, dicho agente reductor es hidrégeno,
Pd/C y VO(acac),, dicho reactivo de diazotizacién es nitrito de terc-butilo, y (e) convertir 14 en la sal tosilato y
recristalizar dicha sal.

En una octava realizacion de la presente invencion se proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto segun la férmula 2, comprendiendo el procedimiento las etapas de (a) poner en contacto 4 con una base
fuerte en un solvente inerte, siendo capaz dicha base fuerte de formar la base conjugada de 4, y poner en contacto
dicha base conjugada con 6, proporcionando 8, (b) exponer 8 a condiciones de reaccidon capaces de hidrolizar el
éster y de descarboxilar el acido carboxilico 8a resultante, (c) poner en contacto 2 con un agente reductor capaz de
reduccion selectiva del grupo nitro, proporcionando 12, y (d) poner en contacto 12 con un reactivo de diazotizacion y
Cu(l)Br/LiBr, proporcionando 14, (e) exponer 14 a un agente oxidante capaz de oxidacion del sulfuro en una sulfona
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18, y (f) poner en contacto 18 con &acido acético/anhidrido acético bajo condiciones q2ue resultan en el corte del
enlace S-heteroarilo y la hidrdlisis del acetato resultante, proporcionando 20, en el que R* es bromo, Ar es 3-ciano-5-
difluorometilfenilo y R' es metilo y R® es terc-butilo.

1‘1e
O.R ArQO
14
5 N=N
R H
20

En una novena realizacion de la presente invencién se proporciona un procedimiento para la preparacién de un
compuesto segun la férmula 2, comprendiendo el procedimiento las etapas de (a) poner en contacto 4 con una base
fuerte en un solvente inerte, siendo capaz dicha base fuerte de formar la base conjugada de 4, y poner en contacto
dicha base conjugada con 6, proporcionando 8, (b) exponer 8 a condiciones de reacciéon capaces de hidrolizar el
éster y de descarboxilar el acido carboxilico 8a resultante, (c) poner en contacto 2 con un agente reductor capaz de
reduccioén selectiva del grupo nitro, proporcionando 12, y (d) poner en contacto 12 con un reactivo de diazotizacion y
Cu(l)Br/LiBr, proporcionando 14, (e) exponer 14 a un agente oxidante capaz de oxidacion del sulfuro en una sulfona
18, y (f) poner en contacto 18 con acido acético/anhidrido acético bajo condiciones que resultan en el corte del
enlace S-heteroarilo y la h|dr0||5|s del acetato resultante proporcionando 20, en el que R? es bromo, en el que Ar es
3-ciano-5-difluorometilfenilo, R' es metilo, R® es terc-butilo, dicha base fuerte es terc-butoxido potasico, dicho
solvente inerte es THF, dichas condiciones de hidrdlisis comprenden acido metanosulfénico en acetonitrilo a la
temperatura de reflujo, dicho agente reductor es hidrogeno, Pd/C y VO(acac),, dicho reactivo de diazotizacién es
nitrito de terc-butilo y dicho agente oxidante es MCBPA.

En una décima realizacion de la presente invencidn se proporciona un compuesto segun la férmula 4, en la que:
R’ y R® son independientemente alquilo C1.1o.

En una undemma realizacién de la presente invencion se proporciona un compuesto segun la férmula 4, en la que R’
es metiloy R® es terc-butilo.

En una duodécima realizaciéon de la presente invencion se proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto segun la féormula 4, comprendiendo dicho procedimiento las etapas de (a) poner en contacto un
semiéster de acido maldnico con CDI en un solvente inerte para formar un éster de acido 3-imidazol-1-il-3-oxo (21),
(b) poner en contacto el acilimidazol resultante de la etapa (a) con la tiosemicarbazida 22, y (c) tratar el 5- tloxo 4, 5-
dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-carboxilato 24 resultante con un agente alquilante, proporcionando 4, en el que R y R?
son C1 10-

En una decimotercera realizaciéon de la presente invencion se proporciona un procedimiento para la preparacion de
un compuesto segun la formula 4, comprendiendo dicho procedimiento las etapas de (a) poner en contacto un
semiéster de acido malénico con CDI en un solvente inerte para formar un éster de acido 3-imidazol-1-il-3-
oxopropidnico (21), (b) poner en contacto el acilimidazol resultante de la etapa (a) con la tiosemicarbazida 22, y (c)
tratar el 5- tloxo-4 5- d|h|dro 1H-[1,2,4]triazol-3-carboxilato 24 resultante con un agente alquilante, proporcionando 4,
en el que R'es Me y R? es terc-Bu, dicho semiéster de acido maldnico es hidrogeno-malonato de terc-butilo y dicho
agente alquilante es yoduro de metilo.

Entre las abreviaturas utilizadas comunmente se incluyen: acetilo (Ac), atmoésferas (Atm), terc-butoxicarbonilo (Boc),
pirocarbonato de di-terc-butilo o anhidrido de boc (BOC0), bencilo (Bn), butilo (Bu), Numero de Registro de
Chemical Abstracts (CASRN), benciloxicarbonilo (CBZ o Z), carbonil diimidazol (CDI), trifluoruro de dietilaminosulfuro
(DAST), 1,5-diazabiciclo[4.3.0] non-5-eno  (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno  (DBU), N,N’-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,2-dicloroetano (DCE), diclorometano (DCM), dietilazodicarboxilato (DEAD),
trifluoruro de bis-(2-metoxietil)amino-azufre (DEOXOFLUOR), di-iso-propilazodicarboxilato (DIAD), hidruro de di-iso-
butilaluminio (DIBAL o DIBAL-H), di-iso-propiletilamina (DIPEA), N,N-dimetilacetamide (DMA), 4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP), N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSQO), 1,1’-bis-(difenilfosfino)ferroceno
(DPPF), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), etilo (Et), acetato de etilo (EtOAc), etanol
(EtOH), éter dietilico (Et20), acido acético (HOAc), cromatografia liquida de alta presion (HPLC), iso-propanol (IPA),
hexametildisilazano de litio (LIHMDS), metanol (MeOH), punto de fusion (pf), MeSO,-(mesilo o Ms), metilo (Me),
acetonitrilo (MeCN), acido m-cloroperbenzoico (MCPBA), espectro de masas (em), éter metil-t-butilico (MTBE), N-
bromosuccinimida (NBS), N-clorosuccinimida (NCS), N-metil-morfolina (NMM), N-metilpirrolidona (NMP), fenilo (Ph),
propilo (Pr), iso-propilo (i-Pr), libras por pulgada cuadrada (psi), piridina (pir), temperatura ambiente (ta o TA), terc-
butildimetilsillo o t-BuMe,Si (TBDMS), trietilamina (TEA o EtsN), 1-oxilo de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TEMPO),
triflato o CF3SO.-(Tf), acido trifluoroacético (TFA), 1,1’-bis-2,2,6,6-tetrametilheptan-2,6-diona (TMHD), cromatografia
de capa fina (CCF), tetrahidrofurano (THF), trimetilsililo o Me3Si (TMS), monohidrato de acido p-toluenosulfénico
(TsOH o pTsOH), 4-Me-CsH4SO- o tosilo (Ts). La nomenclatura convencional, incluyendo los prefijos normal (n), iso
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(i), secundario (sec-), terciario (terc-) y neo presentan sus significados habituales utilizados con una fraccion alquilo
(J. Rigaudy y D. P. Klesney, Nomenclature in Organic Chemistry, IUPAC 1979, Pergamon Press, Oxford).

PROCEDIMIENTO
Se prepararon 5-aralquil-triazolonas A-2 mediante condensacion de una hidrazida de acilo A-1b con isocianato de

metilo, rindiendo una N-acil-N-carbamoilhidrazida A-1c, que se ciclizé en A-1c, el cual se ciclizé en A-2 mediante
tratamiento con hidroxido potasico metandlico.

ESQUEMA A
Ar Ar L
& — H
\]4
A-la: X = CI A
E A-1b: X = NHNH, e
A-le: X = NHNHC{(=OYNHM=

Aunque esta secuencia ha proporcionado acceso a las triazolonas INNTI, en la practica se ha demostrado que la
reaccion puede ser caprichosa y que no resulta adecuada para la sintesis a una escala mas grande. Ahora se ha
identificado una nueva ruta que ha demostrado ser general, conveniente y que permite la sintesis a gran escala.

El procedimiento proporcionado en la presente memoria comprende el desplazamiento de SnAr de un fluoruro
aromatico, con el enolato derivado de un (4-alquil-5-alquilsulfanil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-acetato de alquilo. El éster de
aralquilo resultante se hidroliza y se descarboxila, y el alquiltio-triazol se convierte en la triazolona deseada bajo
condiciones de reaccion suaves.

En la publicaciéon de patente US n°® 2005/0234236, publicada el 20 de octubre de 2005, D.J. Kertesz et al. dan a
conocer la arilacién de los (5-alquil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il)-acetatos de alquilo y malonatos de dialquilo con
2-ariloxi-3,4-difluoro-nitrobencenos, proporcionando derivados 6-bencil-4-metil-2H-piridazin-3-ona y derivados de
acido 3-ariloxi-fenil-acético. Los 2-ariloxi-3,4-difluoro-nitrobencenos requeridos se han preparado mediante
tratamiento de 2,3,4-trifluoro-nitrobenceno con un fenol apropiadamente sustituido, resultando en el desplazamiento
de los sustituyentes 2-fluoro con buena regioselectividad. Una secuencia andloga que conduce a acidos 3-ariloxi-
fenilacético ha sido descrita por J.P. Dunn et al. en la patente US n° 7.166.730, publicada el 23 de enero de 2007.

En la figura 2 se ilustran dos rutas para la preparacion de 3-difluorometil-5-(2,3-difluoro-6-nitrofenoxi)-benzonitrilo.
Ambas rutas se inician con 3,5-dibromo-fluorobenceno (25) utilizando reacciones similares, aunque la secuencia de
las reacciones es diferente. La ruta A se inicia con la monometalacion selectiva de 25 y la formilacién del reactivo de
Grignard arilo resultante. La fluoracion del aldehido resulta en la introduccidon del sustituyente difluorometilo
necesario 30.

Se convierten aldehidos y cetona en compuestos difluoro con reactivos fluorantes tales como SFs/acido de Lewis,
DAST (trifluoruro de dietilaminosulfuro), trifluoruro de bis-(2-metoxietil)aminosulfuro en solvente no polar y no basico.

Los fluoruros de arilo generalmente son significativamente mas labiles que otros sustituyentes haldgenos. Aunque
los nucledfilos duros como el agua y el hidréxido no consigue desplazar el fluoruro, los nucledfilos blandos como los
fenoles, imidazoles, aminas, tioles y algunas amidas, desplazan facilmente el fluor a temperatura ambiente (D. Boger
et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 10: 1471-75, 2000; F. Terrier, Nucleophilic Aromatic Displacement: The Influence of
the Nitro Group, VCH Publishers, New York, NY, 1991). El desplazamiento del flior con sal potasica de alcohol p-
metoxi-bencilico proporciona un fenol protegido.

El desplazamiento mediado por el paladio del sustituyente bromo con ferrocianuro potasico y Pd(OAc), en presencia
de DPPF proporciond el benzonitrilo 34 requerido, que puede desprotegerse mediante la exposicion a acido,
resultando en la expulsion de un ion p-metoxi-bencilcarbonio, que resulta atrapado por anisol, proporcionando 36.

La reaccion del metoxido sédico con 2,3,4-trifluoronitrobenceno en metanol se ha informado que proporciona una
mezcla inseparable de los derivados 2-monometoxi y 4-monometoxi y 2,4-dimetoxi correspondientes (P.M. O'Neill et
al., J. Med. Chem. 37:1362-70, 1994). También se ha informado del desplazamiento del orto-fluoro del 2,4-
difluoronitrobenceno por nucledfilos amina (W. C. Lumma Jr. et al., J. Med. Chem. 24:93-101, 1981).
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La reaccién del 2,3,4-trifluoronitrobenceno (n°® de catalogo de Aldrich 33.836-2) con 3-difluorometil-5-
hidroxibenzonitrilo resultd en el desplazamiento regioespecifico de la fraccidon 2-fluoro, proporcionando 38. El experto
en la materia apreciara inmediatamente que, aunque el procedimiento se ejemplifica con 36, se encuentra facilmente
disponible un gran numero de fenoles sustituidos o de compuestos heteroaromaticos hidroxilo-sustituidos que
podrian utilizarse para proporcionar muchos otros compuestos anti-VIH.

La reaccion de desplazamiento puede llevarse a cabo en una diversidad de solventes organicos, incluyendo,
aunque sin limitarse a ellos, éteres (por ejemplo éter dietilico, THF, DME y dioxano) y alcoholes (por ejemplo
isopropanol y sec-butanol). Los solventes capaces de reaccionar con el fluoronitrobenceno estan claramente
prohibidos, ya que son solventes que pueden resultar en la pérdida de control regioquimico. De esta manera, los
alcoholes secundarios y terciarios son solventes aceptables, pero los alcoholes primarios pueden desplazar el fluor.
El experto quimico sera capaz de identificar los solventes aceptables con el minimo de experimentacion. El fenol se
trata con base, proporcionando la sal fenolato. Puede utilizarse cualquier sal de metal alcalino en el presente
procedimiento, aunque la reaccion se lleva a cabo convenientemente con las sales de litio, sodio o potasio. Los
fenolatos sédicos se encuentran facilmente disponibles mediante tratamiento del fenol con terc-butéxido sddico o
terc-amilato sédico en terc-butanol o alcohol terc-amilico, respectivamente. El alcoholato sédico puede prepararse
mediante tratamiento del alcohol con metal sodio o hidruro sédico. Los fenolatos potasicos pueden prepararse de
manera analoga. Alternativamente, el fenol puede combinarse con el alcoholato sédico en THF, proporcionando la
sal. La reaccion puede llevarse a cabo entre aproximadamente 30°C y aproximadamente 40°C sin degradacion
significativa de la regioselectividad. Tipicamente, los reactivos se combinan a baja temperatura y se deja que se
calienten hasta la TA tras una mezcla inicial. Bajo estas condiciones, el desplazamiento nucleofilico aromatico se
produce con elevada regioselectividad en la posicion 2 del sustrato.

La ruta alternativa (figura 2, ruta B) se produce introduciendo inicialmente la fraccion PMB, que secuencialmente se
formila y se trata con ferrocianuro potasico y Pd(OAc). en presencia de DPPF, proporcionando 44. La desbencilacion
catalizada por acido y la condensacion con 2,3,4-trifluoro-nitrobenceno proporciona 48. Finalmente, la fluoraciéon de
la fraccion formilo con Deoxofluor proporciona 36.

Se prepar6 (4-metil-5-metilsulfanil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)acetato de terc-butilo (4, R'=metilo, R3=terc-butilo) poniendo
en contacto hidrogenomalonato de terc-butilo con carbonil-diimidazol para formar el acilimidazol, que se acila con 4-
metil-3-tiosemicarbazida, que posteriormente experimenta la ciclizacién intramolecular, proporcionando 24 (figura 2).
La S-alquilacion se produce rédpidamente al exponer 24 a un agente alquilante. Aunque se utiliza yoduro de metilo en
el ejemplo, el experto en la materia reconocera que otros grupos tioalquilo funcionaran de una manera similar y no
debe suponerse que la ejemplificacion del esquema de reaccion con un grupo tiometilo es limitativa. De manera
similar, se ejemplifica la reaccidén con un éster terc-butilico, que se elimina convenientemente mediante tratamiento
con acido bajo condiciones suaves. Pueden utilizarse sin dificultad otros ésteres, los cuales pueden hidrolizarse
eficientemente bajo condiciones basicas.

El contacto de (4-metil-5-metilsulfanil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)acetato de terc-butilo con terc-butdxido potasico y 36
resulté en el desplazamiento del sustituyente 4-fluoro, proporcionando 8, que se hidrolizé con acido metanosulfénico.
(Figura 1) Al llevar a cabo la reaccion a temperaturas elevadas, el acido experimento una descarboxilacion
concomitante, proporcionando 2. La hidrogenacion catalitica del grupo nitro se llevé a cabo en presencia de Pd
sobre carbono y acetilacetonato de vanadio, proporcionando limpiamente la amina correspondiente, la cual pudo
convertirse en el sustituyente bromo o cloro correspondiente mediante diazotizacion de la amina con nitrito de terc-
butilo en presencia de bromuro cuproso y LiBr (o CuCI/LiCl, proporcionando el cloruro correspondiente), produciendo
14 (R'=Me, R?*=Br y Ar=3-ciano-5-difluorometil-fenilo)

Finalmente, se completé la elaboracién del anillo triazolona mediante oxidacion del tiometilo en sulféxido. Las
reacciones de S-oxidacién pueden llevarse a cabo utilizando una solucién acuosa al 30% de perdxido de hidrégeno
0 con otros agentes oxidantes, tales como NalO4, cloruro de terc-butiloxi, nitritos de acilo, perborato sédico y
peracidos. Los sulfuros pueden oxidarse en sulféxidos, los cuales pueden oxidarse adicionalmente en sulfonas
mediante la adicion de otro equivalente de perdxido de hidrogeno, KMnOg, perborato sdédico, hidrogeno-persulfato
potasico, peracidos o reactivos similares. En el caso de que se encuentre presente una cantidad suficiente de
agente oxidante, los sulfuros pueden convertirse directamente en sulfonas sin aislamiento de los sulfoxidos. La
exposicion de la sulfona a anhidrido acético y acido acético resulté en la sustitucion de la metilsulfona por un acetato
y la hidrdlisis del intermediario acetato proporcioné 20.

Ejemplo 1

3-Difluorometil-5-(2,3-difluoro-6-nitrofenoxi)benzonitrilo (figura 2, ruta A).

Etapa 1 - A una solucién de cloruro de iso-propilmagnesio en THF (500 ml de una solucién 2 M en THF, 1,0 mol) y
THF (200 ml) se afadié una solucién de 3,5-dibromofluorobenceno (25, 200 g, 0,79 moles) en THF (100 ml),

manteniendo simultdneamente la temperatura a aproximadamente 0°C. Tras enjuagar con THF (3x20 ml), la mezcla
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se envejecio durante 2 horas a aproximadamente 0°C y después se calentd hasta aproximadamente 20°C y se
envejecié durante 0,5 horas. La reaccidén se muestre6 mediante HPLC y después se enfrié hasta aproximadamente
0°C. Se anadié DMF durante 0,5 horas, manteniendo simultaneamente la temperatura a aproximadamente 0°C. La
mezcla se envejecié durante 1,5 horas a aproximadamente 0°C y después se calentd lentamente hasta
aproximadamente 20°C durante la noche. Tras muestrear mediante HPLC, la mezcla se diluyé con heptano (200 ml)
y después con una mezcla de HCI conc. (120 ml) diluido a 360 ml con agua. Se afadié HCI conc. (50 ml) para
ajustar el pH a <7. Se separo la fase organica,

se lavo con agua (400 ml) y se evaporé a sequedad, proporcionando 160,8 g (100,5%) de 28 en forma de un aceite
amarillo, que solidificé al dejar reposar.

Etapa 2 - A una soluciéon de 28 (144,1 g, 0,71 moles) en THF enfriada hasta aproximadamente 0°C se afiadio
DEOXO-FLUOR® (trifluoruro de bis-(2-metoxietil)aminosulfuro, 218 ml, 261,6 g, 1,18 moles) en una porcion. La
mezcla se calent6 hasta la TA, se envejecié durante 3 horas y se realizé un seguimiento de la reaccion mediante
HPLC. El exceso de reactivo se inactivd mediante transferencia de la reaccién a NaHCO3 saturado (1.200 ml). Se
separo la fase organica, se lavo con HCI 1,5 N (1.000 ml), una mezcla de agua (250 ml) y NaHCO3 saturado (250 ml)
y finalmente con agua (500 ml). La fase organica se concentrd, proporcionando un aceite que se destild
fraccionadamente bajo vacio, proporcionando 98,1 g (61,3%) de 30.

Etapas 3-5 - Se afiadié lentamente alcohol p-metoxibencilico (36,8 g, 266,7 mmoles) a una mezcla de t-butdxido de
potasio (28,7 g, 255,5 moles) y THF (250 ml). Tras agitar durante aproximadamente 15 minutos, se afiadié 30 (50,0
g, 222,2 mmoles) y la mezcla de reaccién se calenté hasta aproximadamente 65°C. Tras agitar a 65°C durante 2
horas, la reaccion se analizé mediante HPLC. Tras enfriar hasta la TA, se afnadié una mezcla de solucién saturada
de NaHCOs3 (150 ml) y agua (150 ml). Se anadid tolueno (300 ml), se separé la fase organica y se lavo con una
mezcla de solucién saturada de NaHCOg3 (75 ml) y agua (75 ml). La filtracion final y la concentracion al vacio
proporcionaron 83,9 g de 32 crudo en forma de un aceite que se utilizé sin purificacion adicional.

A una solucién de 32 crudo en NMP (180 ml) se afiadié ferrocianuro potasico (31,1 g, 84,44 mmoles) y Na,COs3;
(23,55 g, 222,2 mmoles). La suspension resultante se desgasificd intensamente mediante evacuacién y purgado
repetidos con nitrégeno. La suspension se calentd hasta aproximadamente 100°C y se afiadid una solucién de
Pd(OAc)2 (150 mg, 0,67 mmoles) y DPPF (505 mg, 0,91 mmoles) en NMP desgasificado (20 ml). La mezcla se
calenté hasta aproximadamente 130°C durante aproximadamente 3 horas. El analisis de HPLC indic6é que quedaba
aproximadamente 5% de materia inicial. Se afiadid Pd(OAc), adicional (50 mg, 0,22 mmoles) y se continud el
calentamiento a 130°C durante 1,5 horas, hasta que el analisis de HPLC indic6 que la conversion era completa.

Tras enfriar, se afadié tolueno (400 ml) y solucién saturada de sulfito sédico (10 ml) y la mezcla se calentd a
aproximadamente 40°C durante aproximadamente 1 hora. Se afiadio Solka-Floc (10 g) y la mezcla se filtr6 a través
de un lecho de Solka-Floc y la torta se lavd con tolueno (aproximadamente 100 ml en total). El filtrado se lavo
sucesivamente con solucion diluida de sulfito sédico (1x400 ml) y agua (2x200 ml). Las fases acuosas agrupadas se
extrajeron con tolueno (1x100 ml) y el tolueno se reextrajo con agua (2x50 ml). Las fases organicas agrupadas
recibieron una filtracion de acabado y se concentraron al vacio, obteniendo 70,4 g de 34 en forma de un aceite de
color oscuro (70,4 g), que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

A la solucién de crudo 36 en tolueno (190 ml) y anisol (65 ml) se afiadié TFA (25,3 g, 222,2 mmoles). La reaccién se
calenté hasta aproximadamente 65°C y se agitd durante aproximadamente 2 horas hasta completar la reaccion
segun la HPLC. La mezcla se destilo al vacio para eliminar la mayor parte del TFA. Tras enfriar, la mezcla se extrajo
dos veces con solucién aproximadamente al 10% de NaxCOs (300 ml, seguido de 150 ml). Las fases acuosas
agrupadas se acidificaron hasta un pH de 5,5 con HCI conc. y se extrajeron con EtOAc (2x200 ml). Las fases
organicas agrupadas se lavaron con agua (1x150 ml), recibieron una filtracion de acabado y el solvente se sustituy6
por tolueno mediante destilacion al vacio. La solucion se concentré hasta aproximadamente 200 ml, después se
anadio lentamente heptano (200 ml) y la mezcla se calenté hasta 80°C. La mezcla se enfrid hasta la TA, se
envejecio durante la noche, se filtré y se lavo con heptano al 50% en tolueno (aproximadamente 30 ml). El producto
aislado se secé al vacio a aproximadamente 60°C, proporcionando 29,0 g (rendimiento de 77,2% en 3 etapas) de
36.

Etapa 6 - A una solucién de 36 (0,80 g, 4,73 moles) en THF (4,0 ml) se afadi6 lentamente mediante una bomba de
jeringa (durante aproximadamente 4,5 horas) una mezcla de 37 (0,57 ml, 0,88 g, 4,97 mmoles) y K-CO3 (1,96 g,
14,2 mmoles) en THF (2,4 ml) a 0°C. La reaccién se envejecio a 0°C hasta completarse. Se afiadié acido acético
(0,82 ml, 0,85 g, 14,2 mmoles), manteniendo simultaneamente la temperatura a 5°C, seguido de agua (4,0 ml), y la
mezcla se calenté hasta la TA. Tras la separacién de fases, la capa organica se lavé con NaCl saturado (5 ml), se
concentré y el producto se purifico mediante cromatografia de SiO,, eluyendo con EtOAc/hexano al 20%,
proporcionando 1,24 g (80%) de 38 en forma de un aceite que cristalizd tras dejar reposar. Se obtuvo una muestra
analitica mediante recristalizacién a partir de IPA/hexano.
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Ejemplo 2
3-Difluorometil-5-(2,3-difluoro-6-nitrofenoxi)benzonitrilo (figura 2, ruta B).

Etapa 7 - Se afadié lentamente alcohol p-metoxibencilico (12,4 kg, 89,8 moles) a una mezcla de terc-butdxido
potéasico (10,0 kg, 89,4 moles) en THF (78 1), permitiendo que la exoterma de la reaccion elevase la temperatura
hasta aproximadamente 35°C. Tras agitar a una temperatura de entre 35°C y 40°C durante 0,5 horas, se afadio
lentamente 25 (21,4 kg, 84,3 moles), dejando que la exoterma de la reaccion alcanzase aproximadamente 60°C.
Tras agitar a 60°C durante 2 horas, se realizé un seguimiento de la reaccién mediante HPLC. Tras enfriar hasta la
TA, se afadié HOAc (aproximadamente 600 g) y después agua (30 I) y se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc (20 I) y las fases organicas agrupadas se lavaron con una mezcla de solucidon hipersalina
saturada (10 kg) y agua (10 I). La fase organica se concentré al vacio (aproximadamente 27 pulgadas de Hg,
temperatura de la camisa de aproximadamente 65°C), proporcionando un aceite. Se afiadi6 MeOH
(aproximadamente 43 kg), formando una mezcla bifasica que se envejecio a una temperatura de entre 45°C y 50°C.
El producto precipito, y la suspension se agité hasta conseguir una consistencia uniforme. Tras enfriar hasta la TA, y
envejecer durante la noche, se separo el producto mediante filtracion, se lavé con MeOH (9,8 kg) y se sec6 al vacio
a 50°C, proporcionando 26,06 kg de 40. El material restante en el reactor y el filtro se disolvi6 en THF
(aproximadamente 10 1) y la solucion se evaporé a sequedad en un evaporador rotatorio, proporcionando 3,44 kg
adicionales (94% en total).

Etapa 8 - A una solucion de 40 (387 g, 1,04 moles) en THF (1,2 1) a TA se afiadio cloruro de isopropil-magnesio (0,7 |
de una soluciéon 2 M en THF, 1,4 moles) durante aproximadamente 15 minutos, manteniendo simultaneamente la
temperatura entre 20°C y 25°C (condiciones suaves, HPLC). La mezcla se enfrié en un bafio de sales/hielo (<-5°C)
y se afiadi6 DMF (250 ml, 3,2 moles) durante varios minutos (la adicién es exotérmica y debe controlarse para
mantener la temperatura <30°C). Tras envejecer durante 30 minutos, la mezcla se desactivé mediante adicién a una
mezcla de éter terc-butil-metilico (1 1) y H2SO4 1 M (2 I). Se separo la fase organica y se lavo con NaHCO3 saturado
(1 1), agua (1 1), se seco (MgSQa), se filtrd y se evapordé a sequedad. El producto se disolvio en EtOAc (0,4 1) y
heptano (0,8 1) y se aiadié SiO, (340 g, malla de 230 a 400) y se agité durante 2 horas. Se separo el SiO, mediante
filtracién, se lavd con EtOAc al 33% en heptano (0,6 1) y se evapor6é a sequedad, proporcionando 345 g (rendimiento
de 107%) de 42.

Etapa 9 - A una solucién de 42 (333 g, 1,037 moles) en NMP (1,7 |) se afiadi6 ferrocianuro potasico en polvo anhidro
(115 g, 0,312 moles, se secd a 100°C al vacio, Na,COs3 anhidro (110 g, 1,037 moles), Pd(OAc). (0,23 g, 0,001
moles) y DPPF (1,15 g, 0,002 moles)). El matraz se purgd con por lo menos 3 ciclos de vacio/nitrégeno, después se
calent6 a 130°C hasta que la HPLC indic6 que la reaccién se habia completado (3 a 6 horas). La mezcla de reaccion
enfriada se filtro a través de un lecho de CELITE®, se afiadié TBME (4 1) y después la mezcla se lavé con agua (3x1
). La fase organica se decoloré con carbén activado (25 g). Tras intercambiar solventes en EtOAc (0,4 1) y hexanos
(0,4 1), la mezcla se enfrié hasta aproximadamente 0°C. Se filtré el producto, se lavé con EtOAc/hexanos al 20%
(2x0,2 1) y se seco al vacio a 60°C durante la noche, proporcionando 223 g (81%) de 44.

Etapa 10 - Una mezcla de 44 (201 g, 752 mmoles), tolueno (603 ml) y anisol (201 ml) se calent6 hasta
aproximadamente 50°C. Se afiadio TFA (90,0 g, 790 mmoles) en una porcion y la mezcla resultante se calentd
hasta aproximadamente 65°C y se envejecid durante aproximadamente 1 hora. El producto puede cristalizarse
durante la reaccidn, lo que se asocia con la exoterma de aproximadamente 10°C. Se realizé un seguimiento de la
reaccion mediante HPLC y se enfrié hasta la TA hasta completarse. Se filtr6 el producto, se lavé secuencialmente
con tolueno (2x50 ml) y heptano (1x100 ml) y se secé al vacio a 70°C, proporcionando 106,1 g (95,9%) de 46.

Etapa 11 - Una solucion de 46 (95,0 g, 646 mmoles) y THF (665 ml) se enfrié a -10°C y se afadi6é durante 15
minutos una solucién de terc-butdxido potasico en THF (646 ml de una soluciéon 1 M, 646 mmoles). La suspension
resultante se mantuvo a 0°C durante 45 minutos, se enfrid a -10°C y después se anadié rapidamente 37 (182,9 g,
1,03 mmoles). La suspension se calentd a 10°C durante 3 horas, punto en el que la mezcla se volvié homogénea. Se
redujo el volumen a un tercio al vacio y después se vertié en agua fria (2,4 |) bajo agitaciéon vigorosa. Tras agitar
durante 30 minutos, se separo el solido mediante filtracion, se lavé con agua (aproximadamente 150 ml) y se seco
parcialmente bajo vacio a 45°C. A continuacion, el solido se trituré a 0°C con suficiente Et,O para formar una
suspension agitable (aproximadamente 150 ml). La suspension se filtrd, se lavd con Et,O frio (aproximadamente
150 ml en total) y después se secé al vacio a 45°C, proporcionando 141,4 g (72,0%) de 48.

Etapa 12 - A una solucion de 48 (140,0 g, 460 mmoles) en DCM (1,4 |) se ahadio DEOXO-FLUOR® (203,6 g, 920
mmoles), manteniendo simultdneamente la temperatura entre 20°C y 30°C. Tras envejecer la mezcla durante la
noche, se desactivd mediante la adicién gota a gota de agua (380 ml), bajo enfriamiento en un bafio a -15°C. Se
separaron las fases y la fase organica se lavo con agua (380 ml), seguido de NaHCO3; saturado (2x380 ml). Se
evaporé el DCM bajo presion reducida y el residuo se introdujo en IPA (700 ml), seguido de la adicién de solucion al
25% de bisulfito sédico (115 ml). Esta mezcla turbia se envejecié durante 30 minutos a 45°C y después
aproximadamente 70% del IPA se sustituy6 por agua mediante destilacion bajo presion reducida. Tras agitar durante
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la noche, una mezcla de cristales y trozos endurecidos se aisl6 mediante filtracion, se machac6é con mortero y
almirez, y después se lavo en un filtro con agua (aproximadamente 250 ml). Tras el secado parcial al vacio a 50°C,
el solido se triturd en una cantidad minima de

Et,O frio (aproximadamente 80 ml, 0°C), se filtro y se lavd con Et,O frio (aproximadamente 50 ml). El producto se
seco al vacio a 50°C, proporcionando 116,5 g (77,4%) de 38.

Ejemplo 3

t-Butil-éster de acido (4-metil-5-metilsulfanil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)acético - etapas 1 y 2 - a una solucién de hidrogeno-
malonato de terc-butilo (93,7 g, 585 mmoles) en MeCN (1,6 |) se afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (93,9 g, 579 mmoles)
durante 20 minutos a TA. Tras 1 hora, se afiadid 4-metiltiosemicarbazida (92,3 g, 878 mmoles) durante
aproximadamente 20 minutos. Tras agitar durante 1 hora, la suspension se calenté bajo reflujo durante 30 horas y
después se enfrié hasta la TA. La concentracion al vacio, sustituyendo simultdneamente por agua proporciond una
suspensién. Tras envejecer a 0°C, se separo el producto mediante filtracion, se lavoé con agua y se secé al vacio a
50°C, proporcionando 98,86 g (73,7%) de 24, que se recritsalizd a partir de EtOAc.

Etapa 3 - Se traté una suspension de 24 (125,0 g, 550 mmoles) en MeCN (600 ml) con yoduro de metilo (93,7 g, 660
mmoles). Tras agitar durante la noche, la solucién se evaporé, proporcionando un aceite marrén oscuro. El residuo
se disolvio en DCM (250 ml) y se lavo secuencialmente con solucion saturada de NaHCOs3 (75 ml), solucion al 25%
de bisulfito sédico (75 ml), agua (75 ml) y solucion saturada de NaCl (]5 ml). La fase organica se seco (Na;SOs), se
filtrd y se evaporo, proporcionando 128,8 g (96,3%) de 4 (R'=Me y R’=terc-Bu) en forma de un aceite que solidifico
al dejar reposar a TA.

Ejemplo 4

Etapas 1-3 - A una solucién de 6 (Ar=3-ciano-5-difluorometil-fenilo, 18,5 g, 56,7 mmoles) y 4 (16,55 g, 68,0 mmoles)
en THF (93 ml) se afadié lentamente t-butéxido potasico (113,5 ml de una solucién 1 M en THF, 113,4 mmoles),
manteniendo simultdneamente la temperatura entre -20°C y -10°C. La mezcla se calenté a 0°C y se afiadid HOAc
(6,5 ml, 113,4 mmoles), seguido de agua (110 ml). Tras calentar hasta la TA, se separé la fase organica. La mayor
parte del THF se evaporé al vacio, se afiadié MeCN (65 ml) y la solucién (aproximadamente 70 ml) se filtré a través
de una almohadilla de CELITE®. Se afiadié acido metanosulfonico (11 ml, 170 mmoles) y la solucién se calento bajo
reflujo hasta completarse la reaccion (aproximadamente 4 h). Tras enfriar, la mezcla se diluy6é secuencialmente con
EtOAc (60 ml), agua (60 ml) y suficiente K;CO3 saturado para ajustar el pH a aproximadamente 7. Se separo la fase
acuosa y se extrajo con EtOAc (20 ml). Las capas organicas agrupadas se filtraron a través de una almohadilla de
CELITE y se anadié catalizador de Pd/C (tipo Johnson Matthey A503023-5, 3,0 g) y acetilacetonato de vanadilo
(0,77 g, 2,8 mmoles). La mezcla se agit6é bajo una atmésfera de hidrogeno hasta completar la reducciéon del nitro. Se
afnadié CELITE (5 g) y seguidamente la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de CELITE (10 g) y la torta se
lavo con MeCN (5x20 ml). El filtrado se lavo con una mezcla de NaCl saturado (40 ml) y NaHCO3 saturado (40 ml),
seguido de NaCl saturado (30 ml). Se concentrd la fase organica y el producto se cristalizé a partir de EtOAc (40 ml).
Se afadid hexano (10 ml) a la suspensién, que se enfrio a 0°C y se envejecid durante por lo menos 2 horas. Se
separd el producto mediante filtracion, se lavd con hexano al 17% en EtOAc (3x10 ml) y se secé a 55°C al vacio,
proporcionando 16,86 g (rendimiento de 71%) de 12.

Etapa 4 - Una mezcla que contenia 12 (Ar=3-ciano-5-difluorometil-fenilo, 41,45 g, 98,8 mmoles), Cu(l)Br (57,86 g,
395 mmoles), LiBr (26,54 g, 296 mmoles) y MeCN (620 ml) en un matraz tapado con hoja de aluminio se calenté a
58°C. Tras 15 minutos, se afiadid nitrito de terc-butilo (20,04 ml, 198 mmoles) durante 30 minutos, manteniendo
simultdneamente la temperatura a aproximadamente 58°C. Tras completar la reaccién, se concentré la mezcla
hasta un volumen minimo (se recogieron aproximadamente 600 ml de solvente). Se afiadi6 DCM (400 ml), seguido
de HCI 3 M (200 ml). Se separo la fase organica y se lavo con HCI 3 M (5x100 ml). Tras la neutralizacion con K.CO3
acuoso hasta un pH de aproximadamente 7, la capa organica se lavé con solucion al 6% de tiosulfato sédico (690
g), solucion saturada de NaHCO3; (250 ml), solucién saturada de NaCl (250 ml) y después se filtr6 a través de una
almohadilla de CELITE. Se afiadié acido p-toluenosulfénico (21 g, 108,7 mmoles) y se intercambioé el solvente por
EtOH (250 ml) mediante evaporacién bajo presion reducida. Se redujo el volumen de la suspension hasta
aproximadamente 125 ml mediante evaporacién bajo presion reducida. La suspension se enfrid hasta la TA y se
envejecié durante por lo menos 2 horas. Se filtr6 el producto, se lavé el sélido con EtOH (2x50 ml) y se secé a 65°C
al vacio, proporcionando 43,0 g (66,4%) de 14 (R2=Br).

Etapa 5 - A una mezcla de 14 (Ar=3-ciano-5-difluorometil-fenilo, R?=Br, 25,0 g, 38 mmoles) y HCO2H (4,49 g, 1144
mmoles) en DCM (250 ml) se afiadio H,0- al 30% (25,95 g, 228,8 mmoles) durante 5 minutos y la mezcla se calentd
bajo reflujo hasta completar la reaccidon. Se desactivd la reaccidén con una solucién de sulfito sédico (12,5 g, 99,1
mmoles) en agua (75 ml) y se ajusto el pH a aproximadamente . 10 con KoCO3 al 60% (aproximadamente 25 ml).
Se separd la fase acuosa y se extrajo con DCM (2x100 ml). Los extractos organicos agrupados se lavaron con NaCl
saturado (200 ml) y se filtraron a través de una almohadilla de CELITE. Se intercambié el solvente por IPA y se
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concentré hasta aproximadamente 200 ml. Se afadid hexano (50 ml), y tras formarse cristales, la mezcla se
envejecié a 60°C durante 2 horas. Se enfrié la suspensién a 25°C y se envejecidé durante 2 horas. Se separd el
producto mediante filtracion, se lavd con hexano al 25% en IPA (3x25 ml) y se seco a 65°C al vacio, proporcionando
17,7 g (90%) de 18.

Etapa 6 - Una mezcla de 18 (Ar=3-ciano-5-difluorometil-fenilo, R2=Br, 9,29 kg, 18,1 moles), AcO (3,25 kg, 31,8
moles) y HOAc (36,0 kg) se calenté entre 105°C y 110°C. La mezcla se envejeci6 durante aproximadamente 5 horas
y se realizé un seguimiento mediante HPLC. Tras completarse, la mezcla se enfrié hasta una temperatura de
aproximadamente 35°C a 45°C y se afadié agua (7,5 I). Tras envejecer a aproximadamente 45°C durante 8 horas,
la reaccién se analizé mediante HPLC. La mezcla se enfridé hasta una temperatura de entre 15°C y 25°C, se diluyo
con agua (168 1) y seguidamente se extrajo con EtOAc (102 kg). La fase organica se lavé secuencialmente con agua
(47 1), NaHCO3 al 10% (2x77 1) y agua (19 I). La fase organica se concentré a aproximadamente 33 | a presion
atmosférica y la mezcla se enfrié hasta una temperatura de entre 18°C y 25°C. Tras iniciarse la cristalizacién, se
afnadio lentamente heptano (3,9 kg). Tras enfriar a 2°C, se separ6 el producto mediante filtracion, se lavd con una
mezcla 1:1 de EtOAc y heptano, y seguidamente se secé al vacio a una temperatura de entre 50°C y 60°C,
proporcionando 6,12 kg (75%) de 20.

Las caracteristicas dadas a conocer en la descripcion anteriormente proporcionada, o en las reivindicaciones,
posteriormente, o en los dibujos adjuntos, expresadas en sus formas especificas o en términos de unos medios para
llevar a cabo la funcién dada a conocer, o un método o procedimiento para alcanzar el resultado dado a conocer,
segun resulte apropiado, pueden, separadamente o en cualquier combinacién de dichas caracteristicas, utilizarse
para la puesta en practica de la invencion en diversas formas de la misma.

La invencidn anterior ha sido descrita en cierto detalle a titulo ilustrativo y de ejemplo, en aras de la claridad y la
comprensién. Resultara evidente para el experto en la materia que pueden realizarse cambios y modificaciones
comprendidas dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Por lo tanto, debe entenderse que la descripcion
anteriormente proporcionada pretende ser ilustrativa y no limitativa. Por lo tanto, el alcance de la invencién debe
determinarse no haciendo referencia a la descripcidn anteriormente proporcionada, sino que por el contrario debe
determinarse haciendo referencia a las reivindicaciones que se adjuntan a continuacion, conjuntamente con el
alcance completo de los equivalentes de dichas reivindicaciones que pueden permitirse.

Todas las patentes, solicitudes de patente y publicaciones citadas en la presente solicitud se incorporan como

referencia en su totalidad a todos los fines en la presente memoria en la misma medida que si cada patente, solicitud
de patente o publicacion se hubiera indicado de esta manera individualmente.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar un compuesto de féormula 2, en la que Ar es fenilo sustituido con 2 6 3 grupos
seleccionados independientemente de entre haldégeno, ciano y haloalquilo C1.s, R'es hidrégeno y R' y R® son alquilo
C1.10,

f

R
ArO. =N,
2
N2
o, Me” .
SR
comprendiendo el procedimiento las etapas de:
AroO. F
6 1
o base o, Me
] \L. 1 - _ ArO N. Slll
: l’lv " b1
RO,C Me o,
8: Rf=CO,R3
4 C 2
2: Rf=H

(a) poner en contacto 4 con una base fuerte en un solvente inerte para formar la base conjugada de 4 y poner en
contacto dicha base conjugada con 6, proporcionando 8,

(b) exponer 8 a condiciones que resultan en la hidrdlisis del éster y la descarboxilacion del acido carboxilico
resultante, proporcionando 2.

2. Procedimiento seql’m la reivindicacion 1, en el que Ar es 3-cloro-5-cianofenilo, 3,5-diciano-fenilo ¢ 3-ciano-5-
difluorometil-fenilo, R" es metilo y R® es terc-Bu.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que dicha base fuerte es terc-butéxido potasico, dicho solvente
inerte es THF y dichas condiciones de hidrdlisis comprenden acido metanosulfénico en acetonitrilo a la temperatura
de reflujo.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que Ar es 3-ciano-5-difluorometil-fenilo.

5. Procedimiento que comprende las etapas segun la reivindicaciéon 1, comprendiendo el procedimiento ademas las
etapas de:

€
ArO N, SR*
22— \ 7
2 N-N
R
12: R?=NH,

14: R2=Clor Br

(a) poner en contacto 2 con un agente reductor capaz reducir selectivamente el grupo nitro, proporcionando 12, y
(b) poner en contacto 12 con un reactivo de diazotizaciéon y Cu(l)Br/LiBr o Cu(l)CI/LiCl, proporcionando 14, en el
que R? es bromo y cloro, respectivamente.

6. Procedimiento segun la reivindicacién 5, en el que Ar es 3-ciano-5-difluorometil-fenilo, R' es metilo, R? es
bromuro, R® es terc-butilo, dicha base fuerte es terc-butdxido potasico, dicho solvente inerte es THF, dichas
condiciones de hidrodlisis comprenden acido metanosulfonico en acetonitrilo a la temperatura de reflujo, dicho agente
reductor es hidrégeno, Pd/C y VO(acac),, dicho reactivo de diazotizacién es nitrito de terc-butilo y dicha sal cuprosa
es Cu(l)Br.

7. Procedimiento que comprende las etapas segun la reivindicacion 6, comprendiendo el procedimiento ademas la
etapa de convertir 14, en el que RZes Br, en la sal tosilato.
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8. Procedimiento que comprende las etapas segun la reivindicacion 6, comprendiendo el procedimiento ademas las
etapas de:

ArO. N7,50 R' ArO \ _0
14 ——— I\q—é 2 ——ce i
2
R R
18 20

(a) exponer 14 a un agente oxidante capaz de oxidar el sulfuro en una sulfona 18, y
(b) poner en contacto 18 con acido acético/anhidrido acético bajo condiciones que resultan en el corte del enlace
de S-alquilo y la hidrdlisis del tiol resultante, proporcionando 20.

9. Procedlmlento segun la reivindicacion 7, en el que Ar es 3-ciano-5-difluorometil-fenilo, R' es metilo, R? es
bromuro, R® es terc-butilo, dicha base fuerte es terc-butoxido potasico, dicho solvente inerte es THF, dichas
condiciones de hidrolisis comprenden acido metanosulfonico en acetonitrilo a la temperatura de reflujo, dicho agente
reductor es hidrégeno, Pd/C y VO(acac), dicho reactivo de diazotizacion es nitrito de terc-butilo, dicha sal cuprosa
es Cu(l)Br y dicho agente oxidante es MCBPA.

10. Compuesto segun la formula 4

r&:&sn‘

3 y
R 02C Me
4
en la que R’ y R®son independientemente alquilo C1.1o.

11. Compuesto segun la reivindicacién 10, en el que R' es metilo y R® es terc-butilo.

12. Procedimiento para preparar un compuesto segun la reivindicacion 10, comprendiendo el procedimiento las
etapas de:

MeNHC(=S)NHNH,
T P ¥ 3
—
oA on
R’ 0,C Me R’ 0,C Me
19 24 4

(a) poner en contacto un semiéster de acido maldnico 19 con carbonil-diimidazol en un solvente inerte para
formar un éster de acido 3-imidazol-1-il-3-oxo-propionico (21),

(b) poner en contacto la acil-imidazol resultante de la etapa (a) con la tiosemicarbazida 22, y

(c) tratar el 5-tioxo-4,5- d|h|dro 1H -[1,2,4]triazol-3-carboxilato 24 resultante con un agente alquilante,
proporcionando 4, en el que R' y R® son alquilo C1.10.

13. Procedimiento segun la reivindicacién 12, en el que dicho semiéster de acido malénico es hidrogeno-malonato
de terc-butilo y dicho agente alquilante es yoduro de metilo.
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