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��	���	!����$	�&	����	���������%	"��&����$	��#���	�&	�$!�����������	���	����	��$	+'	
��1� ����	��	$������	�#+ #�����#��'	��	�����!#� #����'*	�����&���%	"��&����$	"���!� �#�� ��	20 

 �!"��������	�� �#$�	 �!"��������	�#���+��	&��	����	�$!�����������	(&��	�?�!"��	��+����)	��$	
 �!"��������	�#���+��	&��	��1� ����%	&��	�?�!"��	�#+ #�����#�	��	�����!#� #���	��1� ����*	

��	�������	��"� �	���	"������	���������	$�� �����	!����$�	�&	"��������,	���	��&� ����	
��	�	�#!��	��	��$# ��,	���	���-	�&	��&� ����%	 �!"�����,	�$!���������,	�	 �!"�#�$	��	����	�&	
���	���������*		���=�?"��#��	"��"�'��?��	(��	����)	��	9���	"��"��	��	���-	&��	���	��&� ����	��-�	25 

$���'	!�$� ���	��	��9��	�����	 ��� ��	�&	,�����,	���	��&� ����*		����	���	+���	���9�	��	+�	
�&&� ����	��	��$# ��,	���	���-	�&	��&� ����*		
�	#��$	������%	G���H	��	G�#!��	�!!#��$�&� ��� '	
���#�H	��&���	��	���=4	��$E��	��	���=2*	

���	 �!"�#�$�	��$	�����	�&	���	���������	���	+������$	��	����	��	�����	+����,� ��	
���,��	���	���	 �"��$	��$	��#�	�����	!� �����!	�&	� ����	��	��	!�$�&'	��	���	��	!���	9�'�	���	30 

&#� ����	�&	���	���	 �"��$*	
��	�?�!"��%	���	 �!"�#�$�	��$	�����	�&	���	���������	!�'	� �	��	
 �"��$	����+�����*	

���	 �!"�#�$�	��$	�����	�&	���	���������	!�'	+�	�!"��'�$	�����	��	��	 �!+�������	
9���	�����	�����"�#�� 	�,����*	��!+�������	�����"���	�  ��$��,	��	���	"������	���������	��#�	
 �!"����	���	�$!�����������	�&	��	�����	���	 �!"�#�$	��	����	�&	���	���������%	��$	���	35 

�$!�����������	�&	��	�����	���	�����	�,���	9�� �	!�'	+�	#��&#�	��	���	�����!���	�&	���	
��&� ����*		���	 �!"�#�$�	��$	�����	�&	���	���������	��$	��'	�����	"���!� �#�� ���'	� ����	
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�,���(�)	!�'	+�	�$!��������$	��,�����	��	��"������'	��$%	9���	�$!��������$	��"������'%	
�$!�����������	!�'	�  #�	��!#������#��'	��	��0#�������'%	��	��'	��$��*		
��	�?�!"��%	�	
 �!"�#�$	��	����	�&	���	���������%	��$	���	�����	�,���	!�'	+�	&��!#����$	��$	�$!��������$	
��,�����	��	�	���,��	"���!� �#�� ��	 �!"�������	��	!�'	+�	&��!#����$	��$	�$!��������$	
��"������'*			5 

���	�!�#���	�&	���	 �!"�#�$	��$	�����	�&	���	"������	���������	��$	���	�����	
"���!� �#�� ���'	� ����	�,���(�)	��$	���	��������	��!��,�	�&	�$!�����������	9���	+�	���� ��$	��	
��$��	��	� �����	���	$�����$	 �!+���$	�����"�#�� 	�&&� �*		���	�$!�����������	��	 �!+�������	
�&	���	 �!"�#�$	�&	���	"������	���������	��$	�����%	��������%	��	�����	"���!� �#�� ���'	
�  �"��+��	$����������	������&	9���	�����	�����!���	�,����	!�'	+�	��	 �!+�������	+'	10 

�$!�����������	 �� �!������'	��C	(4)	�	#�����'	"���!� �#�� ��	 �!"�������	�� �#$��,	!#���"��	
 �!"�#�$�@	��	(2)	��"�����	"���!� �#�� ��	 �!"��������	�� �	�� �#$��,	���	�&	���	
 �!"�#�$�*		
�����������'%	���	 �!+�������	!�'	+�	�$!��������$	��"������'	��	�	��0#������	
!�����	9������	���	�����!���	�,���	��	�$!��������$	&����	��$	���	�����	�� ��$	��	�� �	�����%	
��$	���	$�&&�����	�,����	 �#�$	+�	�$!��������$	��	$�&&�����	� ��$#���	�&	�""��"�����*		�# �	15 

��0#������	�$!�����������	!�'	+�	 ����	��	��!�	��	��!���	��	��!�*		���	�!�#���	�&	���	
 �!"�#�$	�&	���	���������%	��	�����	������&	��$	���	�����	"���!� �#�� ���'	� ����	�,���(�)	
��$	���	��������	��!��,�	�&	�$!�����������	9���	+�	���� ��$	��	��$��	��	� �����	���	$�����$	
 �!+���$	�����"�#�� 	�&&� �*	


�	�# �%	���	 �!"�#�$�	��$	�����	�&	���	"������	���������	!�'	+�	#��$	��	20 

 �!+�������	9���	���	��	!���	�,����	#��&#�	��	���	"���������	��	�����!���	�&	���*			�# �	
�,����	�� �#$�%	&��	�?�!"��%	�# �����$�	���	�������	����� ��"����	����+�����%	���=�# �����$�	
���	�������	����� ��"����	����+�����%	���	"�������	����+�����%	���	&#����	����+�����%	���	
���� �!���	����+�����%	���5	����+�����%	�K��A	����+�����%	���	+#$$��,	��	!��#������	����+�����%	
��$	���	����,����	����+�����*		�#���+��	�����	�,����	�� �#$�%	&��	�?�!"��%	�+� ����%	���>������%	25 

+� ��,�����%	 �+���,�����%	$��#�����%	$������$���%	$�$�������%	$�$��?'�������%	$��#��,�����%	
$���������%	�&������>%	������,�����%	�!��� ���+���%	���������%	&���!"�������%	&����!�����%	
/�.67A325A%	��$������%	���������%	��!��#$���%	��"������%	!������� %	���&������%	������"���%	
�����,�����%	���"�������%	���������%	��0#������%	���������%		����#$���%	��"�������%	����&����%	����&����	
���&���!�$�%	����&����	$���"��?��	&#!�����%	>�� ���+���%	>�$��#$���%	���	����+�$'	�7��%	30 

/�.686II68E��686II68%	��$	�=7A:A4A*		
$$�������	�#���+��	�����	�,����	�� �#$�	
���#��,�����%	��!��#$���%	
����!�����%	��+���,�����%	!������� %	���"�������%	��'���>%	����&����%	

&���!�$�%	�&�
%	����������%	��$	���>����*		
#�����	�#���+��	�����	�,����	�� �#$�	���#��,�����%	
��!��#$���%	
����!�����%	��$	��+���,�����*���&����$	�,����	�� �#$�%	&��	�?�!"��%	+� ��,�����%	
 �+���,�����%	$��#��,�����%	&����!�����%	����������%	��$	��!��#$���*	����� #����'	"��&����$	�,����	35 

�� �#$�%	&��	�?�!"��%	+� ��,�����%	 �+���,�����%	$��#��,�����%	&����!�����%	��$	��!��#$���*	
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Preparation of bicyclo[3.1.0]hexan-3-ol 

	5 
��	�	������$	���#����	�&	 ' ��"���=6=����	(463	,%	45A5	!!��)	��	���	(4233	!�)	#�$��	

�2	��!��"����	��	3=5	L�	9��	�$$�$	$��"9���	�	���#����	�&	$����'�	>�� 	��	��?���	(4*3	�%	63I4	
!�%	63I4	!!��)	����	�	"����$	�&	6	�*	��	���	���#����	��	3	L�	9��	�$$�$	$��"9���	�	���#����	
�&	$���$�!������	(2AI	!�%	63I4	!!��)	��	���	(633	!�)	����	�	"����$	�&	4�*	���	��� ����	
!�?�#��	9��	����9�$	��	9��!	��	28	L�	#"��	9�� �	&��!�����	�&	�	9����	"�� �"�������	9��	10 

�+�����$*	���	!�?�#��	������$	&��	47	�*	���,����	�&	���	��� ����	9��	!�������$	+'	���	(���2%	
23<	���
 E"��%	�&	M	3*6%	��=��� ����%	��
=� ����)*	���	��� ����	!�?�#��	9��	0#�� ��$	���	
���	 ���&#�	�$$�����	�&	�0*	���#����$	��A��	���#����	(4*5	�)*	���	!�?�#��	9��	&������$	����#,�	
"�$	�&	������*	���	�0#��#�	��'��	9��	�?��� ��$	9���	���	(2	?	4�)*	���	 �!+���$	��,��� 	
��'���	9���	$���$	����	���'$��#�	��2��A%	&������$	��$	����	 �� �������$	#�$��	��$# �$	15 

"����#��	��	�&&��$	 �#$�	+� ' ��N6*4*3O��?��=6=��	��	��$	��0#�$%	4:3	,*	4�	���	(A33	��>%	
����6)	P	M	A*A4	=	A*65	(!%	4�)%	2*4:	=	2*35	(!%	2�)%	4*86	($%	J	M	46*I	�>%	2�)%	4*65	=	4*25	
(!%	2�)%	4*24	=	4*4A	(!%	4�)%	3*58	=	3*A6	(!%	2�)*	/���C	!E>	M	I:*4)*	
	

Preparation of bicyclo[3.1.0]hexan-3-one 20 

	
��	�	������$	���#����	�&	+� ' ��N6*4*3O��?��=6=��	(243	,%	235A	!!��)	��	���	(5333	

!�)	#�$��	�2	��!��"����	��	3	L�	9��	�$$�$	"������=9���	����=������	"����$�����	(I5A	,%	
225	!!��)*	���	!�?�#��	9��	����9�$	��	9��!	��	28	L�	��$	9��	����	������$	&��	47	�*	
���,����	�&	���	��� ����	9��	!�������$	+'	���	(���2%	23<	
 �����E��?%	�&	M	3*6%	��	��=25 

� ����%	��
=� ����)*	���	��� ����	!�?�#��	9��	&������$	����#,�	"�$	�&	������	��$	���	&�������	
9��	9����$	9���	�0*	����	(4�%	:?	4	�)*	���	 �!+���$	�0#��#�	"�����	9���	�?��� ��$	9���	
���	(5	K	4	�)*	���	 �!+���$	��,��� 	��'���	9���	$���$	����	���'$��#�	��2��A%	&������$%	��$	
����	 �� �������$	#�$��	��$# �$	"����#��	(+���	��!"����#��C	23	L�)	��	�&&��$	 �#$�	
+� ' ��N6*4*3O��?��=6=���	��	+��9�	��0#�$*	���	��0#�$	9��	&#�����	"#��&��$	+'	$�9�9��$	30 

$�����������	��	83	L�	��	�&&��$	+� ' ��N6*4*3O��?��=6=���	��	�	"���='����9	��� �#�	��0#�$%	425	,	
(72<)*	4�	���	(A33	��>%	����6)	P	M	2*74	=	2*5A	(!%	2�)%	2*48	=	2*42	(!%	2�)%	4*5A	=	4*A7	
(!%	2�)%	3*I2	=	3*:7	(!%	4�)%	=3*34	=	=3*3:	(!%	4�)@	/���C	�ED	M	I7*4*		
	

Preparation of 2-(2,2-difluoroacetyl)bicyclo[3.1.0]hexan-3-one 35 
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��	�	������$	���#����	�&	+� ' ��N6*4*3O��?��=6=���	(425	,%	428A	!!��)	��	��
	(4533	

!�)	#�$��	�2	��!��"����	��	=8:	L�	9��	�$$�$	��
	(2*3	�	��	��
%	3*834	�%	4A32	!!��)*	���	
���#����	9��	������$	&��	4	�	��	=8:	L�*	��	���	���#����	9��	�$$�$	���9�'	����	63	!��#���	�	
���#����	�&	���'�$�&�#���� �����	(48A	,%	4A32	!!��)	��	��
	(633	!�)	!���������,	�	5 

��!"����#��	�&	=8:	L�*	���	��� ����	!�?�#��	9��	����9�$	��	9��!	��	28	L�	��$	9��	����	
������$	&��	4	�*	���,����	�&	���	��� ����	9��	!�������$	+'	���	(���2%	23<	
 �����E��?���%	�&	
M	3*6%	��	=� ����)*	���	��� ����	!�?�#��	9��	0#�� ��$	���	���	�$$�����	�&	�0*	���	(4�%	2333	
!�)*	���	!�?�#��	9��	������$	&��	63	!��*	��$	����	9��	�?��� ��$	9���	���
 	(6	?	4333	!�)*	
���	 �!+���$	��,��� 	��'���	9���	9����$	9���	+����	(4333	!�)%	$���$	����	���'$��#�	10 

��2��A	��$	&������$*	���	&�������	9��	 �� �������$	#�$��	��$# �$	"����#��	��	�&&��$	2=(2%2=
$�&�#���� ��'�)+� ' ��N6*4*3O��?��=6=���	��	�	"���='����9	��� �#�	��0#�$%	4:3	,	(84<)*	4�	���	
(A33	��>%	����6)	P	M	7*4:	(�%	J	M	5A*:	�>%	4�)%	2*83	=	2*72	(!%	4�)%	2*65	($%	J	M	4I*A	�>%	
4�)%	2*4A	(+�	�%	4�)%	4*27	=	4*24	(!%	4�)%	4*3A=4*36	(!%	4�)%	3*22=3*24	(!%	4�)%	����C	�ED	M	
486*48)*	15 

	
Preparation of ethyl 2-(3-(difluoromethyl)-3b,4,4a,5-tetrahydro-1H-

cyclopropa[3,4]cyclopenta[1,2-c]pyrazol-1-yl)acetate. 

	
��	�	������$	���#����	�&	2=(2%2=$�&�#���� ��'�)+� ' ��N6*4*3O��?��=6=���	(4:3	,%	I43	20 

!!��)	��	�������	(2	�)	#�$��	�2	��!��"����	��	28	L�	9��	�$$�$	���'�	2=�'$��>��'�� �����	
�'$�� �����$�	(A22	,%	282I	!!��)	&����9�$	+'	�#�&#�� 	� �$	(23	!�%	685	!!��)*	���	!�?�#��	
9��	������$	&��	63	!��*	��$	����	9��	9��	�����$	��	433	L�	��$	������$	&��	47	�*	���,����	�&	
���	��� ����	9��	!�������$	+'	���	(���2%	23<	
 �����E��?���%	�&	M	3*6%	��=� ����)*	���	
��� ����	!�?�#��	9��	 �� �������$	#�$��	��$# �$	"����#��*	���	����$#�	9��	$�������$	��	25 

���
 	(2333	!�)	��$	9��	9����$	9���	9����	(2	?	4	�)%	+����	(4*3	�)%	$���$	����	���'$��#�	
��2��A%	&������$%	��$	����	9��	 �� �������$	#�$��	��$# �$	"����#��*	���	���#����,	����$#�	
9��	�#+1� ��$	��	���� �	,��	 ��#!�	 ���!���,��"�'	("��*C� �����	433C3I:C2)	��	�&&��$	���'�	
2=(6=($�&�#���!���'�)=6+%A%A�%5=������'$��=4�= ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2= O"'��>��=4=
'�)� �����	��	��	�&&=9����	����$%	443	,	(A7<)*	4�	���	(A33	��>%	����=$7)	P	M	7*:7	(�%	J	M	30 
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5A*:	�>%	4�)%	A*I6	(�%	2�)%	A*4A	(0%	J	M	8*2	�>%	2�)%	2*::	=	2*8I	(!%	4�)%	2*87	=	2*7:	(!%	4�)%	
2*4A	=	2*3A	(!%	2�)%	4*4I	(�%	J	M	8*2	�>%	6�)%	4*43	=	4*36	(!%	4�)%	3*4A	(0%	J	M	A*6	�>%	4�)*	

Preparation of ethyl 2-(3-(difluoromethyl)-5-oxo-3b,4,4a,5-tetrahydro-1H-
cyclopropa[3,4]cyclopenta[1,2-c]pyrazol-1-yl)acetate. 

	5 
��	�	������$	���#����	�&	���'�	2=(6=($�&�#���!���'�)=6+%A%A�%5=������'$��=4�=

 ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2= O"'��>��=4='�)� �����	(443	,%	A22	!!��)	��$	������	(6I5	,)	��	
 ' ����?���	(6*5	�)	��	3	L�	9��	�$$�$	"������9���	"'��$���#!	$� ���!���	(8IA	,%	2443	
!!��)*	��	���	!�?�#��	#�$��	�����,��	��!��"����	9��	�$$�$	$��"9���	����=+#�'�	
�'$��"���?�$�	(655	!�%	2463	!!��)	����	�	"����$	�&	43	!��*	���	��� ����	!�?�#��	9��	10 

9��!�$	��	28	L�	��$	9��	����	������$	��	����	��!"����#��	&��	A:	�*	���,����	�&	���	��� ����	
9��	!�������$	+'	���	(���2%	63<	
 �����E"��%	�&	M	3*A%	��	=� ����)*	���	��� ����	!�?�#��	
9��	&������$%	��$	���	&�����	 �-�	9��	�?��� ��$	9���	���
 	(4333	!�)*	���	&�������	9��	9����$	
9���	���#����$	�0*	��2�2�6	(2?533	!�)@	���#����$	�0*	
���A	(633	!�)@	��$	����	+����	(533	
!�)*	���	��,��� 	��'��	9��	$���$	����	���'$��#�	��2��A%	&������$	��$	 �� �������$	#�$��	15 

��$# �$	"����#��	��	�+����	���	 �#$�	�����	 �!"�#�$	(453	,)*	
	

Preparation of ethyl 2-(3-(difluoromethyl)-4,4a-dihydrospiro[cyclopropa[3,4]cyclopenta[1,2-
c]pyrazole-5,2'-[1,3]dithiolane]-1(3bH)-yl)acetate. 

	20 
��	�	������$	���#����	�&	���'�	2=(6=($�&�#���!���'�)=5=�?�=6+%A%A�%5=������'$��=4�=

 ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2= O"'��>��=4='�)� �����	(85	,%	27I	!!��)	��	���	(4533	!�)	��	
28	L�	#�$��	�����,��	��!��"����	9��	�$$�$	������=4%2=$������	(A6*3	!�%	544	!!��)	&����9�$	
+'	���	�$$�����	�&	+����	���&�#���$�	� ��� 	� �$	(82*7	!�%	544	!!��)*	���	���#����	9��	������$	
&��	47	�*	���,����	�&	���	��� ����	9��	!�������$	+'	���	(���2%	23<	
 �����E���%	�&	M	3*65%	25 

��	=
 ����)*	
&���	 �!"������%	���	��� ����	!�?�#��	9��	 ����$	��	3	L�	��$	0#�� ��$	���	���	
�$$�����	�&	�0*	���#����$	�����6	(533	!�)*	���	!�?�#��	9��	�?��� ��$	9���	���	(2	K	4333	
!�)*	���	 �!+���$	��,��� �	9���	9����$	9���	+����	(4333	!�)%	$���$	����	���'$��#�	
��2��A%	&������$	��$	 �� �������$	#�$��	��$# �$	"����#��	��	�+����	�	+��9�	��0#�$*	����	
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!�������	9��	�#+1� ��$	��	���� �	,��	 ��#!�	 ���!���,��"�'	(���*C���
 	I5C5I3C43)	��	
�&&��$	���'�	2=(6=($�&�#���!���'�)=A%A�=$��'$���"���N ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2= O"'��>���=
5%2Q=N4%6O$���������O=4(6+�)='�)� �����	��	��	�&&=9����	����$%	:3	,	(8A<)*	4�=���	(A33	��>%	
����6)	P	M	7*74	(�%	J	M	55*2	�>%	4�)%	5*33	=	A*:5	(!%	2�)%	A*2I	=	A*4I	(!%	2�)%	6*55	=	6*A7	(!%	
A�)%	2*76	=	2*56	(!%	4�)%	2*AI	=	2*6:	(!%	4�)%	4*63	=	4*2A	(!%	A�)%	3*75	=	3*73	(!%	4�)*	����	5 

�R�	M	6A7*I*	
	

Preparation of ethyl 2-(3-(difluoromethyl)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahydro-1H-
cyclopropa[3,4]cyclopenta[1,2-c]pyrazol-1-yl)acetate 

	10 
��	�	������$	���#����	�&	4%6=$�+��!�=5%5=$�!���'��!�$�>���$���=2%A=$����	(27*6	,%	I2	

!!��)	��	���	(23	!�)	��	=83	L�	#�$��	�2	��!��"����	9��	�$$�$	�
="'��$���	(2*A73	,%	2A*:6	
!!��)*	���	���#����	9��	&��	63	!��*	��	���	���#����	9��	�$$�$	�	���#����	�&	���'�	2=(6=
($�&�#���!���'�)=A%A�=$��'$���"���N ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2= O"'��>���=5%2Q=
4%6O$���������O=4(6+�)='�)� �����	(43	,%	25	!!��)	��	���	(23	!�)*	���	��� ����	!�?�#��	9��	15 

����9�$	��	9��!	��	=A3	L�	��$	����	9��	������$	��	����	��!"����#��	&��	4	�*	���,����	�&	���	
��� ����	9��	!�������$	+'	���	(���2%	63<	���
 E���%	�&	M	3*6%	��	��=� ����)*	���	��� ����	
!�?�#��	9��	0#�� ��$	���	���	�$$�����	�&	�0*	���*	�����6	(233	!�)*	���	!�?�#��	9��	
9��!�$	��	���!	��!"����#��	��$	9��	����	�?��� ��$	9���	���
 	(2	?	433	!�)*	���	 �!+���$	
��,��� �	9���	9����$	9���	+����	(53	!�)@	$���$	����	���'$��#�	��2��A@	&������$@	��$	9���	20 

 �� �������$	#�$��	��$# �$	"����#��	��	�&&��$	�	+��9�	����$*	����	!�������	9��	�#+1� ��$	��	
���� �	,��	 ��#!�	 ���!���,��"�'	(���*C���
 	433C385=25)	��	�&&��$	���'�	2=(6=
($�&�#���!���'�)=5%5=$�&�#���=6+%A%A�%5=������'$��=4�= ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2=
 O"'��>��=4='�)� �����	��	�	"���	'����9	����$%	:*5	,	(I4<)*	4�	���	(A33	��>%	����6)	P	M	7*72	
(�%	B	M	55*2	�>%	4�)%	A*:2	(�%	2�)%	A*63	=	A*4:	(!%	2�)%	2*54	=	2*68	(!%	2�)%	4*A2	=	4*65	(!%	25 

4�)%	4*64	=	4*26	(!%	6�)%	4*4A	=	4*3:	(!%	4�)*	����	�R�	M	2I6*38*	
	

Preparation of 2-(3-(difluoromethyl)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahydro-1H-
cyclopropa[3,4]cyclopenta[1,2-c]pyrazol-1-yl)acetic acid 

	30 
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��	�	������$	���#����	�&	���'�	2=(6=($�&�#���!���'�)=5%5=$�&�#���=6+%A%A�%5=������'$��=
4�= ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2= O"'��>��=4='�)� �����	(45	,%	53	!!��)	��	��
	(48	!�)	��$	
����	(77	!�)	��	3	L�	#�$��	�2	��!��"����	9��	�$$�$	�	���#����	�&	����	(4*8::	,%	8A*8	
!!��)	��	9����	(77	!�)*	���	��� ����	!�?�#��	9��	����9�$	��	9��!	��	28	L�	��$	9��	����	
������$	&��	6	�	��	����	��!"����#��*	���,����	�&	���	��� ����	9��	!�������$	+'	���	(���2%	5<	5 

����E���%	�&	M	3*2%	��	
 ����)*	
&���	 �!"������%	���	��� ����	!�?�#��	9��	 �� �������$	
#�$��	��$# �$	"����#��@	$��#��$	9���	9����	(53	!�)@	��$	9����$	9���	���
 	(2	?	253	!�)	��	
��!���	�!"#������*	���	�0#��#�	��'��	9��	�$1#���$	��	"�	2=6	#���,	�0*	���	(4�)%	����	9��	
�?��� ��$	9���	���
 	(6	?	4333	!�)*	���	 �!+���$	��,��� �	9���	$���$	����	���'$��#�	
��2��A@	&������$@	��$	 �� �������$	#�$��	��$# �$	"����#��	��	�&&��$	2=(6=($�&�#���!���'�)=10 

5%5=$�&�#���=6+%A%A�%5=������'$��=4�= ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2= O"'��>��=4='�)� ��� 	� �$	
��	��	�&&	9����	����$%	4A	,	(I:<)*	����	�R�	M	275*45*	
	

Separation affording 2-((3bS,4aR)-3-(difluoromethyl)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahydro-1H-
cyclopropa[3,4]cyclopenta[1,2-c]pyrazol-1-yl)acetic acid and 2-((3bR,4aS)-3-(difluoromethyl)-15 

5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahydro-1H-cyclopropa[3,4]cyclopenta[1,2-c]pyrazol-1-yl)acetic acid 

	
2=(6=($�&�#���!���'�)=5%5=$�&�#���=6+%A%A�%5=������'$��=4�=

 ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2= O"'��>��=4='�)� ��� 	� �$	(5*5	,)	9��	$�������$	��	���"��"����	
(23	!�)*	���	���#����	9��	�#+1� ��$	"������=9���	��	�
�	 �����	��"�������	��	&����9�C	20 

�����#!���	M	����	:3@	 ��#!�	M	������"�-	��	63?253!!%	5	!� ���@	�������	
	M	�#"��	 ���� ��	
��2@	�������	�	M	���"��"����	9���	3*5<	���"��"'��!���	(�E�)@	��#���	 �!"�������	M	
83<
C63<�@	&��9=����	M	75	,E!��@	+� -="����#��	M	433	+��@	��!"����#��	M	63	L�@	��1� ����	
���#!�	M	2*5	!�@	$��� ����	M	223	�!*	2=((6+�%A��)=6=($�&�#���!���'�)=5%5=$�&�#���=
6+%A%A�%5=������'$��=4�= ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2= O"'��>��=4='�)� ��� 	� �$	9��	25 

 ���� ��$	��	"��-	��#���,	&��!	8*5	!��*	��	4A	!��@	2=((6+�%A��)=6=($�&�#���!���'�)=5%5=
$�&�#���=6+%A%A�%5=������'$��=4�= ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2= O"'��>��=4='�)� ��� 	� �$	9��	
 ���� ��$	��	�	"��-	��#���,	&��!	2*8	!��*	��	5*:	!��*	
��	�� �	�������!��%	���	���#����,	
���#����	9��	 �� �������$	#�$��	��$# �$	"����#��	��$	���	���#����,	����$�	9���	$�������$	��	
���
 %	����	�9� �	9����$	9���	�0*	 ���� 	� �$	(4�)	&����9�$	+'	9����	&����9�$	+'	+����*	���	30 

��,��� 	���#����	9��	$���$	����	��2��A@	&������$@	����	 �� �������$	��	�� #�	��	�&&��$	���	
��"�����$	�������!��	��	:3=I3<	�� ����'*	
	

Preparation of 3-bromo-6-chloro-2-fluorobenzonitrile 
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��	�	������$	���#����	�&	6=+��!�=7= �����=2=&�#���+��>��$��'$�	(243*3	,%	3*:I	!��%	4*3	

�0#��*)	��	9����	(2*4	�)	��	���!	��!"����#��	9��	�$$�$	�'$��?'��!���=�=�#�&��� 	� �$	
(485*45	,%	4*55	!��%	4*85	�0#��*)*	���	��� ����	!�?�#��	9��	�����$	��	53	L�	��$	������$	&��	4:	
�)*	���	!�?�#��	9��	 ����$	��	���!	��!"����#��	��$	������$	&��	4;4*5	�*	���	����$�	9���	5 

�������$	���	&���������	��$	9���	����	9����$	9���	9����*	���	9��	����$	9��	$���$	#�$��	
�� ##!	��	53	L�	&��	42;45	�	��	�&&��$	6=+��!�=7= �����=2=&�#���+��>��$��'$�%	4I3*3	,	
(I4<)*	
	

Preparation of 7-bromo-4-chloro-1-methyl-1H-indazol-3-amine 10 

	
��	�	���#����	�&	6=+��!�=7= �����=2=&�#���+��>��������	(673*3	,%	4*55	!��%	4*3	�0#��*)	

��	�������	(4*3:	�)	9��	�$$�$	!���'��'$��>���	�#�"����	(4*44	-,%	8*86	!��%	5*3	�0#��*)	
&����9�$	+'	���	�$$�����	�&	������'��!���	(4*6	�%	I*6	!��%	7*3	�0#��*)	��	25=65	L�*	���	��� ����	
!�?�#��	9��	�����$	��	443	L�	��$	!��������$	&��	45	�	(���	��� ����	9��	!�������$	+'	���)*	15 


&���	 �!"������	�&	���	��� ����	���	!�?�#��	9��	 ����$	��	���!	��!"����#��*	F����	(6*3	�)	
9��	�$$�$	��$	���	!�?�#��	9��	������$	&��	4	�	��	���!	��!"����#��*	���	����$�	9���	�������$	
���	&���������	��$	9���	9����$	9���	9����*	���	9��	����$	9��	$���$	#�$��	�� ##!	��	53	L�	&��	
42;45	��#��*	���	 �#$�	����$	9��	"#��&��$	+'	 ��#!�	 ���!���,��"�'	(43<	�
E��?����	��	
A3<	�
E��?����)	��	�&&��$	���	"��$# �	��	�	"���	'����9	����$*	����$C	4:5*3	,	(A7*3	<)*	20 

	
Preparation of N-(7-bromo-4-chloro-1-methyl-1H-indazol-3-yl)methanesulfonamide 

	
��	�	���#����	�&	8=+��!�=A= �����=4=!���'�=4�=��$�>��=6=�!���	(4*A3	,%	5*68	!!��)	��	

���	(63	!�)	9��	�$$�$	�#��,Q�	����	(6*85	!�%	24*5	!!��)	��$	����	���	��� ����	9��	 ����$	25 

��	��	� �	+���	��$	!�������#�&��'�	 �����$�	(4*27	!�%	47*4	!!��)	9��	�$$�$*	���	��� ����	
!�?�#��	9��	������$	��	����	��!"����#��	&��	4�	("�� �"�����	&��!�$)*	��?�#��	9��	����	$��#��$	
9���	$� �����!������	(433	!�)	��$	9����$	9���	9����%	4	�	���	��$	+����%	$���$	(��2��A)%	
&������$	��$	 �� �������$	��	�� #�*	���	����$#�	9��	��-��	#"	��	����	(63	!�)	��$	43	!�	�&	
23<	�0*	����*	���	���#���$	!�?�#��	�����$	9���	�	����	,#�	#����	��	+� �!�	�	��!�,����#�	30 
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���#����	��$	������$	��	��	&��	63	!��*	���	!�?�#��	9��	$��#��$	9���	9����	(:3	!�)	��$	� �$�&��$	
9���	4	�	���	(73	!�)*	���	"�� �"�����	9��	&������$%	9����$	9���	9����%	��$	$���$	��	�� #�	��	
�&&��$	���	�����	"��$# �	(4*5	,)	��	��	�&&=9����	����$*	4�	���	(533	��>%	����6)	P	8*A:	($%	
JM8*I	�>%	4�)%	8*2A	(+�	�%	4�)%	7*I5	($%	JM8*I	�>%	4�)%	A*6:	(�%	6�)%	6*A2	(�%	6�)*	��E��	
(�R�)R	M	668*:3*	5 

	
Preparation of N-(7-bromo-4-chloro-1-methyl-1H-indazol-3-yl)-N-(4-

methoxybenzyl)methanesulfonamide 

	
��	�	!�?�#��	�&	�=(8=+��!�=A= �����=4=!���'�=4�=��$�>��=6='�)!�������#�&���!�$�	10 

(4*6	,%	6*:A	!!��)	��$	4=( �����!���'�)=A=!����?'+��>���	(3*725	!�%	A*74	!!��)	��	��
	
(63	!�)	9��	�$$�$	 ���#!	 ��+�����	(4*727	,%	A*II	!!��)	��$	���	!�?�#��	9��	�����$	��	:3	
S�	&��	2	�*	���	!�?�#��	9��	"�#��$	����	9����	(433	!�)	��$	�?��� ��$	9���	���
 	(53	!�%	
2?)*	���	 �!+���$	��,��� 	��'��	9��	9����$	9���	+����%	$���$	����	�,��A%	&������$	��$	
 �� �������$	��	�� #�*	���	����$#�	9��	"#��&��$	+'	������,	(3T65<	���
 =��?����)	��	�&&��$	15 

���	�����	"��$# �	(4*5	,)	��	�	9����	&��!*	4�	���	(533	��>%	����6)	P	8*AA	($%	JM8*I	�>%	4�)%	
8*64	($%	JM:*5	�>%	2�)%	7*II	($%	JM8*I	�>%	4�)%	7*:A	($%	JM:*5	�>%	2�)%	A*II	(+�	�%	4�)%	A*87	
(+�	�%	4�)%	A*A3	(�%	6�)%	6*:3	(�%	6�)%	6*34	(�%	6�)* 
	

Preparation of N-(7-amino-4-chloro-1-methyl-1H-indazol-3-yl)-N-(4-20 

methoxybenzyl)methanesulfonamide 

	

����9��,	���	��&���� �C	
�$�����%	B� �+	et al%	Synlett	2005	(4A)%	223I=2246*	��	�	

!�?�#��	�&	�=(8=+��!�=A= �����=4=!���'�=4�=��$�>��=6='�)=�=(A=!����?'+��>'�)!������	
�#�&���!�$�	(733*3	!,%	4*63:	!!��)%	 �""��(�)	��$�$�	(AI*:	!,%	3*272	!!��)%	��$�#!	25 

�� ��+���	(54:	!,%	2*72	!!��)	��$	(4�%2�)=�4%�2=$�!���'� ' ����?���=4%2=$��!���	(A7*5	
!,%	3*628	!!��)	��	���	(43	!�)	9��	�$$�$	�	���#����	�&	��$�#!	�>�$�	(255	!,%	6*I2	!!��)	
��	F����	(2*3	!�)*	���	!�?�#��	9��	����	�����$	��$	�����$	��	�	!� ��9���	�'���!	��	423	L�	
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&��	2*5	�*	���	!�?�#��	9��	����	&������$	����#,�	�	"�$	�&	������	��$	���	"�$	9��	9����$	9���	
���
 *	���	&�������	9��	"�#��$	����	9����	(433	!�)	��$	�?��� ��$	9���	���
 	(53	!�%	2?)*	���	
 �!+���$	��,��� 	��'��	9��	9����$	9���	+����%	$���$	����	�,��A%	&������$	��$	���"�����$	��	
�� #�*	���	����$#�	9��	"#��&��$	+'	�����,�	(5=433<	���
 E��?����)	��	�&&��$	���	�����	
"��$# �	(A33	!,)	��	��	�&&=9����	����$*	4�	���	(A33	��>%	����6)	P	8*66	=	8*2I	(!%	2�)%	7*:I	5 

($%	JM8*:	�>%	4�)%	7*:5	=	7*8I	(!%	2�)%	7*A:	($%	JM8*:	�>%	4�)%	5*44	(+�*�%	4�)%	A*:4	(+�*�%	
4�)%	A*63	(�%	6�)%	6*:3	(+�	�%	2�)%	6*8I	(�%	6�)%	2*II	(�%	6�)*	��E��	(�R�)R	M	6I5*33*	
	

Preparation of 2-amino-6-(benzyloxy)nicotinic acid 

	10 

	���#����	�&	2=�!���=7= ������� ����� 	� �$	(5	,%	2I	!!��)	��$	"������#!	����=

+#��?�$�	(I*85	,%	:8	!!��)	��	+��>'�	�� ����	(I8	!�)	9��	�����$	��	423	��	&��	6	�*	
&���	
 �����,	��	�!+����	��!"����#��%	���	���'	$��-	��� ����	!�?�#��	9��	�$$�$	��	9����	��$	
9����$	9���	�����	(?6)*	���	�0#��#�	��'��	9��	����	� �$�&��$	9���	3*5	�	 ���� 	� �$*	���	���	
"�� �"�����	&������$	��	"����$�	���	"��$# �	(A*A	,%	72<)	9�� �	9��	#��$	��	���	��?�	��� ����	15 

9����#�	&#�����	"#��&� �����*	4�	���	(533	��>%	����=$7)	P	42*A3	(+�	�%	4�)%	8*IA	($%	BM:*55	
�>%	4�)%	8*37=8*52	(!%	5�)%	7*3A	($%	BM:*2A	�>%	4�)%	5*66	(�%	2�)*	��E��C	!E>	M	2A5*45	
N�R4OR*	
	

Preparation of N-[(6P)-7-{2-[(1S)-1-amino-2-(3,5-difluorophenyl)ethyl]-7-hydroxy-4-oxo-20 

3H,4H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-3-yl}-4-chloro-1-methyl-1H-indazol-3-yl]-N-[(4-
methoxyphenyl)methyl]methanesulfonamide 

� ��!�C	
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���"	4C	
��	�	�#�"������	�&	(�)=2=((����=+#��?' ��+��'�)�!���)=6=(6%5=$�&�#���"���'�)"��"���� 	

� �$	(5*AI	,%	4:*26	!!��)	��$	2=�!���=7=(+��>'��?')�� ����� 	� �$	(A*A5	,%	4:*26	!!��)	��	
� ����������	(I2	!�)	('����9	���#����)	��	=25	L�	9��	�$$�$	"'��$���	(I*:6	!�%	422	!!��)	
&����9�$	+'	2%A%7=���"��"'�=4%6%5%2%A%7=����?����"���"������	2%A%7=����?�$�	(G�6�H%	A5*2	!�%	87	5 

!!��)*	���	��� ����	!�?�#��	(+� �!�	�	 ����	���#����	�&���	�6�	�$$�����)	9��	������$	��	=25	L�	
��	43	L�	����	A*5	�%	����	�=(8=�!���=A= �����=4=!���'�=4�=��$�>��=6='�)=�=(A=
!����?'+��>'�)!�������#�&���!�$�	(7	,%	45*4I	!!��)	9��	�$$�$	��$	���	!�?�#��	9��	
������$	&��	4:	�	9����	9��!��,	��	��*	���	��� ����	!�?�#��	9��	$��#��$	9���	���'�	� �����%	
9����$	9���	4�	����%	����	9����%	����	3*5	�	 ���� 	� �$%	����	9����%	����	$���$	����	��2��A	10 

��$	 �� �������$	��	�� #�*	���	���#����,	����$#�	9��	"#��&��$	��	���� �	(663	,	��$���"	/��$	
 ��#!�)	#���,	3=73	<	���'�	� �����	��	��?����	����	45	��%	����	���$��,	��	73<	���
 	&��	43	
��*	���	$�����$	&�� �����	9���	"����$	��$	 �� �������$	��	�&&��$	�	"���	'����9	����$	(:*4	,%	
I*4A	!!��%	73*4	<	'���$)%	�	!�?�#��	�&	����=+#�'�	�=N(4�)=4=N(6�%6�)=8=(+��>'��?')=6=(A=
 �����=6=U�=N(A=!����?'"���'�)!���'�O!�������#�&���!�$�V=4=!���'�=4�=��$�>��=8='�)=A=15 

�?�=6�%A�="'��$�N2%6=$O"'��!�$��=2='�O=2=(6%5=$�&�#���"���'�)���'�O ��+�!���	(!�1��)	��$	
����=+#�'�	�=N(4�)=4=N(6�%6�)=8=(+��>'��?')=6=(A= �����=6=U�=N(A=
!����?'"���'�)!���'�O!�������#�&���!�$�V=4=!���'�=4�=��$�>��=8='�)=A=�?�=6�%A�=
"'��$�N2%6=$O"'��!�$��=2='�O=2=(6%5=$�&�#���"���'�)���'�O ��+�!���	(!����)*	��E��C	!E>	M	
::7*25	N�R4OR*	20 

	
���"	2C	

�

	(24*4	!�%	28A	!!��)	9��	�$$�$	��	�	���#����	�&	����=+#�'�	(�)=(4=(8=(+��>'��?')=
6=(A= �����=6=(�=(A=!����?'+��>'�)!���'��#�&���!�$�)=4=!���'�=4�=��$�>��=8='�)=A=�?�=6%A=
$��'$��"'��$�N2%6=$O"'��!�$��=2='�)=2=(6%5=$�&�#���"���'�)���'�) ��+�!���	(���$# �	&��!	���"	25 

4%	:*4	,%	I*4A	!!��)	��	$� �����!������	(A5*8	!�)*	���	!�?�#��	9��	������$	��	��	&��	2	�*	���	
���#�����	"���='����9	���#����	9��	 �� �������$*	���	����$#�	9��	��-��	#"	��	���'�	� �����%	
����	9����$	�����	��!��	9���	4	�	����%	����	$���$	����	��2��A	��$	����	 �� �������$	��	
�� #�	��	�&&��$	��	���'	����$#�*	���	����$#�	9��	"#��&��$	��	���� �	,��	(663	,	��$���"	/��$	
 ��#!�)	+'	�	,��$����	!����$	�&	�������	
C�������	�	75C653C433	(2	��)%	����	3C433	(I	30 

��)@	�������	
	M	��?����@	�������	�	M	ICIC2	��?����C���'�	� �����C����*	���	&����	��#���,	
���!��	(!�1��)	9��	 ���� ��$	��$	 �� �������$	��	�� #�	��	�&&��$	�=N(7�)=8=U2=N(4�)=4=�!���=
2=(6%5=$�&�#���"���'�)���'�O=8=�'$��?'=A=�?�=6�%A�="'��$�N2%6=$O"'��!�$��=6='�V=A= �����=4=
!���'�=4�=��$�>��=6='�O=�=N(A=!����?'"���'�)!���'�O!�������#�&���!�$�	(A*4	,%	5*:I	!!��%	
7A*5	<	'���$)*	4�	���	(533	��>%	����=$7)	P	8*:7	=	8*I:	(!%	4	�)	8*45	=	8*68	(!%	A	�)	7*I8	35 

=	8*37	(!%	4	�)	7*83	=	7*:I	(!%	A	�)	7*A3	=	7*A:	(!%	4	�)	A*83	=	A*::	(!%	2	�)	6*A4	=	6*:4	(!%	
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8	�)	6*23	=	6*2:	(!%	4	�)	6*3:	=	6*42	(!%	6	�)	2*84	=	2*8I	(!%	4	�)	4*7I	=	2*33	(!%	2	�)*	
��E��C	!E>	M	7I7*23	N�R4OR*	
 

Preparation of N-((S)-1-((3P)-3-(4-chloro-3-(N-(4-methoxybenzyl)methylsulfonamido)-1-
methyl-1H-indazol-7-yl)-7-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-2-(3,5-5 

difluorophenyl)ethyl)-2-((3bS,4aR)-3-(difluoromethyl)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahydro-1H-
cyclopropa[3,4]cyclopenta[1,2-c]pyrazol-1-yl)acetamide 

	
��	�	������$	���#����	�&	�=N(7�)=8=U2=N(4�)=4=�!���=2=(6%5=$�&�#���"���'�)���'�O=8=

�'$��?'=A=�?�=6�%A�="'��$�N2%6=$O"'��!�$��=6='�V=A= �����=4=!���'�=4�=��$�>��=6='�O=�=N(A=10 

!����?'"���'�)!���'�O!�������#�&���!�$�	(3*I27	,%	4*663	!!��)	��	��
	(46	!�)	9��	
�$$�$	2=((6+�%A��)=6=($�&�#���!���'�)=5%5=$�&�#���=6+%A%A�%5=������'$��=4�=
 ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2= O"'��>��=4='�)� ��� 	� �$	(3*654	,%	4*663	!!��)%	2=(6�=
N4%2%6O����>���NA%5=+O"'��$��=6='�)=4%4%6%6=�����!���'����#����#!	��?�&�#���"���"����(�)	
(G�
��H%	3*564	,%	4*6I8	!!��)%	��$	����
	(3*5:4	!�%	6*66	!!��)*	���	��� ����	!�?�#��	9��	15 

������$	&��	2	�	�&���	9�� �	���	��� ����	!�?�#��	9��	$��#��$	9���	9����	��$	�?��� ��$	9���	���'�	
� �����*	���	 �!+���$	���
 	�?��� �����	9���	9����$	9���	+����%	$���$	����	��2��A%	��$	
 �� �������$	��	�� #�*	���	 �#$�	"��$# �	9��	"#��&��$	���	���� �	,��	&����	 ���!���,��"�'	
#���,	43=433<	���'�	� �����	��	��?����	��	"����$�	�=((�)=4=((6�)=6=(A= �����=6=(�=(A=
!����?'+��>'�)!���'��#�&���!�$�)=4=!���'�=4�=��$�>��=8='�)=8=�'$��?'=A=�?�=6%A=20 

$��'$��"'��$�N2%6=$O"'��!�$��=2='�)=2=(6%5=$�&�#���"���'�)���'�)=2=((6+�%A��)=6=
($�&�#���!���'�)=5%5=$�&�#���=6+%A%A�%5=������'$��=4�= ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2=
 O"'��>��=4='�)� ���!�$�	(4*4	,%	::<)	��	��	�&&=9����	&��!'	����$*	��E��C	!E>	M	IA2*25	
N�R4OR*	
	25 

Preparation of Example 1: N-((S)-1-((3P)-3-(4-chloro-1-methyl-3-(methylsulfonamido)-1H-
indazol-7-yl)-4-oxo-7-(3,3,3-trifluoropropoxy)-3,4-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-2-(3,5-
difluorophenyl)ethyl)-2-((3bS,4aR)-3-(difluoromethyl)-5,5-difluoro-3b,4,4a,5-tetrahydro-1H-

cyclopropa[3,4]cyclopenta[1,2-c]pyrazol-1-yl)acetamide 
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	���#����	�&	$����"��"'�	(�)=$��>���=4%2=$� ��+�?'����	(G��
�H%	3*425	!�%	3*768	!!��)	

��	��
	(3*2	!�)	9��	�$$�$	$��"9���	��	�	!�?�#��	�&	�=(4=((6�)=6=(A= �����=6=(�=(A=
!����?'+��>'�)!���'��#�&���!�$�)=4=!���'�=4�=��$�>��=8='�)=8=�'$��?'=A=�?�=6%A=
$��'$��"'��$�N2%6=$O"'��!�$��=2='�)=2=(6%5=$�&�#���"���'�)���'�)=2=((6+�%A��)=6=5 

($�&�#���!���'�)=5%5=$�&�#���=6+%A%A�%5=������'$��=4�= ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2=
 O"'��>��=4='�)� ���!�$�	(3*2	,%	3*242	!!��))%	6%6%6=���&�#���"��"��=4=��	(3*386	,%	3*768	
!!��)	��$	���"���'�"���"����	(3*48:	,%	3*78I	!!��)	��	������'$��&#���	(2*4	!�)	��	��*	���	
��� ����	!�?�#��	9��	������$	&��	4:	�	��	��	��$	����	9��	 �� �������$	in vacuo*	���	����$#�	
9��	"#��&��$	��	���� �	,��	(2A	,	��$���"	/��$	 ��#!�)	#���,	�	,��$����	�&	3=73	<	���'�	� �����	10 

��	��?����	����	45	��%	��$	����	���$��,	��	73	<	���'�	� �����	��	��?����	&��	5	��*	
�� �����	
 ��������,	���	"#��	"��$# �	9���	"����$	��$	����	 �� �������$	��	,���	�	'����9	����$*	����	
����$	9��	��-��	#"	��	���	(4	!�)C�

	(3*5	!�)@	���	���#����	9��	 ����$	��	3	L�@	��$	��	���	
���#����	9��	�$$�$	���&�� 	� �$	(3*358	!�%	3*768	!!��)*	���	!�?�#��	9��	������$	&��	4	�	��$	
����	 �� �������$	in vacuo*	���	����$#�	9��	��-��	#"	��	���'�	� �����@	9����$	9���	4	�	15 

����@	9����$	9���	3*5�	 ���� 	� �$@	$���$	����	��2��A@	&������$@	��$	����	9��	 �� �������$	in 
vacuo*	���	����$#�	9��	�#+1� ��$	��	���� �	,��	 ���!���,��"�'	(2A	,	��$���"	/��$	 ��#!�)	
#���,	3=73	<	���'�	� �����	��	��?����	����	23	��%	����	��	73	<	���'�	� �����	&��	43	��*	

�� �����	 ��������,	���	"#��	"��$# �	9���	"����$	��$	����	 �� �������$	in vacuo	��	,���	�=
(4=((7�)=6=(A= �����=4=!���'�=6=(!���'��#�&���!�$�)=4�=��$�>��=8='�)=A=�?�=8=(6%6%6=20 

���&�#���"��"�?')=6%A=$��'$��"'��$�N2%6=$O"'��!�$��=2='�)=2=(6%5=$�&�#���"���'�)���'�)=2=
((6+�%A��)=6=($�&�#���!���'�)=5%5=$�&�#���=6+%A%A�%5=������'$��=4�=
 ' ��"��"�N6%AO ' ��"����N4%2= O"'��>��=4='�)� ���!�$�	(3*38:	,%	3*3:4	!!��%	6:*3	<	'���$)	
��	�	+��9�	����$*	4�	���	(533	��>%	����
���=$A)	P	""!	:*A7	=	:*56	(!%	4	�)	8*2:	=	8*6A	
(!%	4	�)	8*4I	=	8*2A	(!%	4	�)	8*36	=	8*3I	(!%	4	�)	7*56	=	7*:4	(!%	A	�)	A*:3	($$%	BM5*I7%	2*I:	25 

�>%	6	�)	A*AI	=	A*72	(!%	2	�)	6*5:	=	6*72	(!%	6	�)	6*A3	=	6*AI	(!%	4	�)	6*22	=	6*2A	(!%	6	�)	
6*37	=	6*4A	(!%	4	�)	2*:3	=	2*:I	(!%	2	�)	2*68	=	2*AA	(!%	2	�)	4*62	=	4*68	(!%	4	�)	3*I7	=	4*34	
(!%	4	�)*	����	
���'���	�����$C	���#!�	M	
 0#��'	����	���	�4:%	2*4	?	433	!!%	4*8	W!	
"���� ���@	��1� ����	���#!�	M	5*33	W�@	
��9����	M	3*:3	!�E!��@	�������	
	M	I5C5	
F����C����	9E	3*4<	�E�	&��!� 	� �$@	�������	�	M	5CI5	F����C����	9E	3*4<	�E�	&��!� 	� �$@	30 
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��#����	"��&���	M	�����	<�C	3%	��$	<�C	433%	/��$����	��!�C	6*5	!��*	����	���$	��	433<	�	&��	
4	!��*@	���� ����	9������,��	4	M	223	�!%	9������,��	2	M	25A	�!*	����	���������	��!�	M	
6*3I8	!��@	!E>	M	I4:*35	N�R4OR*	

	

 5 

Alternate preparation of N-(7-amino-4-chloro-1-methyl-1H-indazol-3-yl)-N-(4-
methoxybenzyl)methanesulfonamide 

 
Synthesis Scheme: 

	10 
	
���"	4C	���"�������	�&	2%7=$� �����=6=�����+��>��$��'$�	

	
��	�	���#����	�&	�#�&#�� 	� �$	(�2��A)	(5*76	�%	A*5	�)	��	�	��#�$=+����!	&���-	��	3=5	L�	

9��	�$$�$	2%7=$� �����+��>��$��'$�	(4*25	-,%	8*43	!��%	4*3	�0#��*)	��	"�������	��	+���9	45	15 

L�*	���	��� ����	!���	9��	������$	��	3=5	L�	&��	63	!��*	
	���#����	�&	&�����'	"��"���$	���������	
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!�?�#��	N���"���$	&��!	��� *	�2��A	(3*A25	�%	3*6A	�)	��$	83<	���6	(3*:5	-,%	46*AI	!��%	
4*63	�0#��*)	��	3	L�O	9��	�$$�$	��	���	�+���	��� ����	!�?�#��	��	+���9	43	L�	NNoteC	
��� ����	��	���,���'	�?�����!� 	(6=7	L�)@	��	����	�$$�����	��	"��&����$	��	��9��	��!"����#��O*	
���	��� ����	!�?�#��	9��	������$	��	5=43	L�	&��	2=6	�*	
&���	 �!"������	�&	���	��� ����	
(!�������$	+'	���)%	��	9��	0#�� ��$	9���	� �	 ��$	9����	(4:*85	�%	45	�)	��	+���9	25	L�*	����	5 

���	��� ����	!���	9��	����9�$	9��!	��	���!	��!"����#��	��$	������$	&��	2	�*	���	����$�	9���	
�������$	+'	&���������	��$	����	9���	9����$	9���	9����	(2*5	�%	2*3	�)*	�#�-	����$#��	9����	9��	
��!���$	&��!	���	����$�	+'	!���������,	�� ##!	&���������	&��	73=I3	!��*	���	 �#$�	9��	����$	
9��	��������'	$���$	#�$��	���	��!��"����@	����	��	�	���	���	����	��	53=55	L�	&��	43=42	�	(#����	
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9����$	9���	��?����	(4*28	�%	2*3	�)*	����$#��	9����	9��	��!���$	&��!	���	����$�	+'	
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!���������,	�� ##!	&���������	&��	A5=73	!��*	��	�&&��$	���	"��$# �	N=(A= �����=4=!���'�=8=
�����=4H=��$�>��=6='�)=N=(A=!����?'+��>'�)	!������	�#�&���!�$�	(835*3	,%	:3<	'���$)	��	�	
'����9	����$*	4�	���	(A33	��>%	����6)C	δ	8*II	($% J M	:*2A	�>%	4�)%	8*28	($% J M	:*7:	�>%	2�)%	
8*4I	($% J M	:*2A	�>%	4�)%	7*:3	($% J M	:*AA	�>%	2�)%	A*I5=A*87	(!% 2�)%	A*48	(�%	6�)%	6*87	(�%	
6�)%	6*34	(�%	6�)*	5 

	
���"	8C	���"�������	�&	N=(8=
!���=A= �����=4=!���'�=4H=��$�>��=6='�)=N=(A=
!����?'+��>'�)!�������#�&���!�$� 

 
��	�	������$	�#�"������	�&	>�� 	"�9$��	(5A3*3	,%	:*26	!��%	43*3	�0#��*)	��	�	!�?�#��	�&	10 

��
	(6*53	�%	43*3	�)	��$	9����	(8*3	�%	23*3	�)	��	���!	��!"����#��	9��	�$$�$	�!!���#!	
 �����$�	(��A��)	(AAI*3	,%	:*26	!��%	43*3	�0#��*)*	��	���	!�?�#��	9��	�$$�$	N=(A= �����=4=
!���'�=8=�����=4H=��$�>��=6='�)=N=(A=!����?'+��>'�)!�������#�&���!�$�	(653	,%	3*:26	!��%	
4*3	�0#��*)	��	��
	(8*3	�%	23*3	�)*	���	��� ����	!�?�#��	9��	������$	��	���!	��!"����#��	&��	
6=A	�*	
&���	 �!"������	�&	���	��� ����	(!�������$	+'	��="�� ���	���E����)%	���	!�?�#��	9��	15 

$��#��$	9���	���'�	� �����	(6*5	�%	43*3	�)	��$	9����	(4*42	�%	2*5	�)*	���	!�?�#��	9��	������$	
&��	45	!��*	���	��� ����	!���	9��	&������$	����#,�	�	"�$	�&	������	+�$	9�����,	9���	���'�	
� �����	(4*85	�%	5*3	�)*	���	+�="���� 	&�������	9��	 ���� ��$%	��$	���	"�����	9���	��"�����$*	
���	�0#��#�	��'��	9��	�?��� ��$	9���	���'�	� �����	(6*53	�%	43*3	�)*	���	 �!+���$	��,��� 	
��'���	9���	9����$	9���	+����	(6*53	�%	43	�)%	$���$	����	��2��A%	��$	����	 �� �������$	��	20 

vacuo	��	�&&��$	�	 �#$�	����$*	��	���	 �#$�	"��$# �	9��	�$$�$	����	(6*25	�%	43	�)	��$	���	
�#�"������	9��	������$	&��	63	!��	��	���!	��!"����#��*	���	����$�	9���	�������$	+'	&���������*	
�#�-	����$#��	9����	9��	��!���$	&��!	���	����$�	+'	!���������,	�� ##!	&���������	&��	63=A5	
!��*	���	9��	"��$# �	9��	$���$	��	�	���	���	����	(53	L�)	&��	2	�	��	�&&��$	���	�����	"��$# �%	N=
(8=�!���=A= �����=4=!���'�=4H=��$�>��=6='�)=N=(A=!����?'+��>'�)!�������#�&���!�$�	(287*3	25 

,%	:5<	'���$)	��	�&&=9����	����$*	4�	���	(A33	��>%	����6)C	δ	8*2I=8*27	(!% 2�)%	7*:7=7*8I	
(!%	2�)%	7*A2	($% J M	8*:3	�>%	4�)%	A*II=A*83	(!%	2�)%	A*25	(�%	6�)%	6*88	(�%	5�)%	2*I:	(�%	6�)*	

 

Preparation of 2-amino-6-(3,3,3-trifluoropropoxy)nicotinic acid 

	30 
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�'�������	� ��!�C	
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H2N
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Cl

CO2H
H2N

OH

tert-BuOK
120 °C, 16 h

Step 1

N

O

H2N

OO

K2CO3, MeI
DMF, 27 °C, 16 h

Step 2

TFA, TfOH
DCM, 27 °C, 24 h

N

OH

H2N

OO
Step 3

TPP, DIAD
THF, 27 °C, 16 h

N

O

H2N

OO

F

F
F

HO

F F

Step 4

LiOH
THF/H2O/MeOH

50 °C, 16 h
N

O

H2N

OHO

F

F
F

Step 5

 
���"	4C	���"�������	�&	2=�!���=7=(+��>'��?')	�� ����� 	� �$	

	
	 ��	�	������$	���#����	�&	2=�!���=7= ������� ����� 	� �$	(233	,%	445I	!!��)	��	+��>'�	5 

�� ����	(4A33	!�%	46A7A	!!��)	��	27	L�	#�$��	�2	��!��"����	9��	�$$�$	"������#!	����=
+#��?�$�	(6I3	,%	6A88	!!��)*	���	��� ����	!�?�#��	9��	�����$	��	423	L�	��$	������$	&��	47	��	
��	����	��!"����#��*	���	"��,����	�&	��� ����	9��	!�������$	+'	���	(���2%	43<	����	��	
���%	�&	M	3*5)*	��	 �!"������%	���	��� ����	!�?�#��	9��	$��#��$	9���	9����	(6	�)	��$	
�?��� ��$	9���	$����'�	�����	(2	?	4333	!�)*	���	��,��� 	��'��	9��	��"�����$	��$	���	�0#��#�	10 

��'��	9��	� �$�&��$	��	"�	A	#���,	�0*	 ���� 	� �$	���#����	(3*5	�)*	���	"�� �"�����$	����$	9��	
 ���� ��$	+'	&���������	��$	����	$���$	#�$��	��$# �$	"����#��	��	�&&��$	2=�!���=7=(+��>'��?')	
�� ����� 	� �$	��	��	�&&=9����	����$	(223	,%	'���$	M	82<)*	4�	���	(A33	��>%	����=$7)	P	M	
42*57	=	42*62	(!%	4�)%	8*I8	=	8*I4	(!%	4�)%	8*52	=	8*A4	(!%	2�)%	8*6:	=	8*44	(!%	5�)%	7*36	($%	
J	M	:*5	�>%	4�)%	5*6I	=	5*64	(!%	2�)*	����	�#���'	M	I6<@	!E>	M	2A5*2I	(�R�)*	15 
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���"	2C	���"�������	�&	!���'�	2=�!���=7=(+��>'��?')�� �������	

	
	 ��	�	������$	���#����	�&	2=�!���=7=(+��>'��?')�� ����� 	� �$	(223	,%	I34	!!��)	��	��
	
(2*5	�)	��	27	L�	#�$��	�2	��!��"����	9���	���9�'	�$$�$	"������#!	 ��+�����	(686	,%	2832	
!!��)	��$	��$�!������	(3*2:2	�%	A53A	!!��)*	���	��� ����	!�?�#��	9��	������$	��	28	L�	&��	5 

47	��*	���	"��,����	�&	��� ����	9��	!�������$	+'	���	(���2%	A3<	���
 E���*%	�&	M	3*7)*	��	
 �!"������%	���	��� ����	!�?�#��	9��	$��#��$	9���	9����	(5	�)*	���	"�� �"�����$	����$	9��	
�������$	+'	&���������	��$	����	$���$	#�$��	�� ##!	��	�&&��$	!���'�	2=�!���=7=
(+��>'��?')�� �������	��	��	�&&=9����	����$	(223	,%	'���$M	I2	<)*	4�	���	(A33	��>%	����6)	δ	
M	:*33	($%	J M	:*A	�>%	4�)%	8*A2;8*A3	(!%	2�)%	8*6I;8*65	(!%	2�)%	8*6A;8*64	(!%	4�)%	7*34	10 

($%	J	M	:*A	�>%	4�)%	5*66	(�%	2�)%	6*:A	(�%	6�)*	����	�#���'	M	I8<%	!E>	M	25I*63	(�R�)*	
	
���"	6C	���"�������	�&	!���'�	2=�!���=7=�'$��?'�� �������	

	
��	�	������$	���#����	�&	!���'�	2=�!���=7=(+��>'��?')�� �������	(53	,%	4I3	!!��)	��	15 

���	(533	!�)	��	27	L�	#�$��	�2	��!��"����	9���	���9�'	�$$�$	�

	(:33	!�)	��$	���&�� 	� �$	
(25	!�%	2:2	!!��)*	���	��� ����	!�?�#��	9��	������$	��	27	L�	&��	47	��*	���	"��,����	�&	
��� ����	9��	!�������$	+'	���	(���2%	���
 %	�&	M	3*2)*	��	 �!"������%	���	���������	9���	
��!���$	#�$��	�� ##!	��	�&&��$	���	 �#$�	"��$# �*	����	!�������	9��	����#����$	9���	$����'�	
�����	(6	?	4333	!�)	��$	���	"�� �"�����$	����$	9��	����	�������$	+'	&���������*	��	���	����$	9��	20 

�$$�$	9����	(2	�)	��$	���	!�?�#��	9��	����	5	�*	���	����$	9��	 ���� ��$	+'	&���������	��$	9��	
9����$	9���	9����*	���	����$	9��	$���$	#�$��	�� ##!	��	�&&��$	!���'�	2=�!���=7=
�'$��?'�� �������	��	��	�&&=9����	����$	(25	,%	'���$	M	8:<)*	4�	���	(633	��>%	����=$7)	δ	M	
43*I2;43*87	(!%	4�)%	8*75	($%	J	M	I*5	�>%	4�)%	8*A6;7*:8	(!%	2�)%	5*54	($%	J	M	I*5	�>%	4�)%	
6*7I	(�%	6�)*	����	�#���'	M	II*62<@	!E>	M	47I*62	(�R�)*	���	�+��� �	�&	�

	��$	���&�� 	� �$	25 

��	���	"��$# �	9��	 ��&��!�$	+'	4I
=���*	���	"��$# �	9��	#��$	$��� ��'	��	���	��?�	���"	
9����#�	�$$�������	"#��&� �����*	
	



PU66776FF 

26 
 

���"	AC	���"�������	�&	!���'�	2=�!���=7=(6%6%6=���&�#���"��"�?')�� �������	

N

OH

H2N

OO

N

O

H2N

OO

OH

F
F
F

TPP, DIAD
THF, 27 °C, 16 h

F

F
F

	
��	�	������$	���#����	�&	!���'�	2=�!���=7=�'$��?'�� �������	(53	,%	2I8	!!��)	��	��
	

(4333	!�)	��	28	L�	#�$��	�����,��	��!��"����	9��	�$$�$	���"���'�"���"����	(457	,%	5I5	
!!��)*	���	��� ����	!���	9��	 ����$	��	3	L�	��$	��	���	��� ����	!���	9��	�$$�$	$��"=9���	5 

$����"��"'�	�>�$� ��+�?'����	(G��
�H	447	!�%	5I5	!!��)*	���	���#����	9��	������$	&��	63	!��*	
��	���	���#����	��	3	L�	9��	�$$�$	�	���#����	�&	6%6%6=���&�#���"��"��=4=��	(52*A	!�%	5I5	
!!��)	��	��
	(233	!�)*	���	��� ����	!���	9��	����	����9�$	��	���9�'	9��!	��	28	L�	��$	
9��	����	������$	��	����	��!"����#��	&��	47	���*	���	"��,����	�&	���	��� ����	9��	!�������$	
+'	���	(���2%	43<	���
 E���*	�&	M	3*5)*	��	 �!"������%	���	��� ����	!�?�#��	9��	$��#��$	9���	10 

9����	(533	!�)	��$	�?��� ��$	9���	���
 	(2	X	533	!�)*	���	 �!+���$	��,��� �	9���	9����$	
9���	9����	(533	!�)	��$	����	+����	���#����	(533	!�)*	���	��,��� 	��'��	9��	$���$	����	
���'$��#�	��2��A%	&������$%	��$	����	 �� �������$	#�$��	��$# �$	"����#��	��	�&&��$	���	 �#$�	
"��$# �	��	�	'����9	��!�=����$	(433	,)*	����	!�������	9��	"#��&��$	���	���� �	,��	
 ���!���,��"�'	��#���,	9���	5=43<	���
 	��	"��*	���	&�� �����	 ��������,	���	$�����$	15 

"��$# �	9���	"����$	��$	 �� �������$	#�$��	��$# �$	"����#��	��	�&&��$	!���'�	2=�!���=7=
(6%6%6=���&�#���"��"�?')�� �������	��	�	��	'����9	��0#�$	(53	,%	73<	'���$)*	4�=���	(A33	��>%	
����6)	δC	:*34	($%	J	M	:*:	�>%	4�)%	8*24;7*:5	(+��%	4�)%	7*3A	($%	J	M	:*A	�>%	4�)%	A*53	(�%	J	M	
7*7	�>%	2�)%	6*:A	(�%	6�)%	2*76;2*55	(!%	2�)*	����	����'���	!����$C	���#!�	M	
 0#��'	���	
�4:	(53	!!	X	2*4	!!%	4*8	#!)@	��+���	�����	
	M	3*35<	
��!� 	
 �$	��	9����@	��+���	�����	20 

�	M	3*35<	
��!� 	
 �$	��	�
�@	/��$����	M	��!�	(!��*)	E	<�C	3E6%	3*AE6%	2*5EI:%	6*AEI:%	
6*5E6%	AE6@	���#!�	��!"*	M	65	L�@	
��9	����	M	3*7	!�E!��*	����	���#��C	���������	��!�	M	
2*36	!���*@	�+�����$	���	M	275*45	(�R�)@	����	�#���'	M	I6<*	
 
���"	5C	���"�������	�&	2=�!���=7=(6%6%6=���&�#���"��"�?')�� ����� 	� �$	25 

	
	 ��	�	������$	���#����	�&	!���'�	2=�!���=7=(6%6%6=���&�#���"��"�?')�� �������	(53	,%	4:I	
!!��)	��	������'$��&#���	(��
)	(533	!�)%	!�������	(453	!�)	��$	9����	(:3	!�)	��	3	L�	
#�$��	�����,��	��!��"����	9��	�$$�$	�����#!	�'$��?�$�	!����'$����	(22*77	,%	IA7	!!��)*	
���	��� ����	!�?�#��	9��	������$	��	53L�	&��	47	��*	���	"��,����	�&	���	��� ����	9��	30 
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!�������$	+'	���	(���2%	53<	���
 E���*	�&	M	3*6)*	��	 �!"������%	���	��� ����	!�?�#��	9��	
 �� �������$	#�$��	��$# �$	"����#��	��	�&&��$	��	�0#��#�	����$#�*	���	����$#�	9��	����	
� �$�&��$	��	"�	A	���	���	�$$�����	�&	4�	���*	���	���#����,	"�� �"�����	9��	 ���� ��$	���	
&���������	��$	9��	9����$	9���	9����	(533	!�)%	����	�=��?���	(A33	!�)%	��$	����	$���$	��	
�&&��$	2=�!���=7=(6%6%6=���&�#���"��"�?')�� ����� 	� �$	��	��	�&&=9����	����$	(A5	,%	I3<	'���$)*	5 
4�=���	(A33	��>%	����=$7)	δC	42*A8	(+��%	4�)%	8*I6	($%	J	M	:*:	�>%	4�)%	8*65	(+��%	2�)%	5*I:	
($%	J	M	:*:	�>%	4�)%	A*AA	(�%	J	M	7*4	�>%	2�)%	2*:A;2*86	(!%	2�)*	���	"��$# �	9��	#��$	
$��� ��'	��	���	��?�	���"	9����#�	&#�����	"#��&� �����*	
	

Alternate preparation of 2-amino-6-(3,3,3-trifluoropropoxy)nicotinic acid 10 

	
	
�'�������	� ��!�C	

	
	15 

���"	4C	���"�������	�&	2=�!���=7=&�#����� ����� 	� �$	

N

F

H2N

NH3,IPA,105 °C
Auto clave, 16 hN

F

F

OHO OHO  

	!�?�#��	�&	��6	��	9����	(G25<	��6	��	�2�H%	4	�%	A�)	��$	���"��"����	(7*5	�%	27�)	��	3	L�	
9��	�"��,�$	�!!����	,��	&��	4	��*	��	���	!�?�#��	��	��	�#�� ����	(25	�)	9��	�$$�$	2%7=
$�&�#����� ����� 	� �$	(253	,%	4584	!!��)*	����	���	��� ����	!�?�#��	9��	������$	��	435	L�	&��	20 

23	��*	���	"��,����	�&	���	��� ����	9��	!�������$	+'	���	(���2%	:3<	���
 E���*	�&	M	3*6)*	
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��	 �!"������%	���	��� ����	!�?�#��	9��	����9�$	��	 ���	��	23	L�	��$	����	9��	 �� �������$	
#�$��	��$# �$	"����#��	��	+���9	23	L�	��	�	���#!�	�&	A=7�	(4*5	�)*	���	����$#�	9��	$�������$	
��	9����	(5	�)	��$	� �$�&��$	��	"�	2=6	���	���	�$$�����	�&	2�	���	(833	!�)	��$	����	������$	&��	
2	���*	���	���#����,	"�� �"�����	9��	 ���� ��$	���	&���������	��$	9��	9����$	9���	9����	(A333	
!�)%	����	�=��?���	(5333	!�)%	��$	����	$���$	��	�	�� ##!	����	��	53	L�	��	�&&��$	2=�!���=5 

7=&�#����� ����� 	� �$	��	��	�&&=9����	����$	(253	,%	I2<	'���$)*	����	"��$# �	9��	+���$�$	9���	
���	"��$# �	�&	�����	+�� ���	"��"���$	+'	���	��!�	!����$	��	�&&��$	2333	,	�&	 �!+���$	
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Alternate Preparation of Example 1: N-((S)-1-((3P)-3-(4-chloro-1-methyl-3-25 

(methylsulfonamido)-1H-indazol-7-yl)-4-oxo-7-(3,3,3-trifluoropropoxy)-3,4-dihydropyrido[2,3-
d]pyrimidin-2-yl)-2-(3,5-difluorophenyl)ethyl)-2-((3bS,4aR)-3-(difluoromethyl)-5,5-difluoro-

3b,4,4a,5-tetrahydro-1H-cyclopropa[3,4]cyclopenta[1,2-c]pyrazol-1-yl)acetamide 
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��!�(!��*)E<�	M	3*3E43%	3*2E43%	3*:EI3%	4*6EI3%	4*64E43%	2*3E43*	
	
/������	
���'���	�����$	�C	20 

���#!�	M	F�����	���	�4:	(2*4	?	53!!%	2*5	Z!	"���� ���)@	/��$����C	��!�(!��*)E<�	
M	3*3E43%	3*2E43%	3*:EI3%	4*6EI3%	4*64E43%	2*3E43*	
	
/������	
���'���	�����$	�C	

���#!�	M	F�����	���	�4:	(2*4	?	53!!%	4*8	Z!	"���� ���)@	/��$����C	��!�(!��*)E<�	25 
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��� �$#��	��	!���#��	"���� '	��$	 '����?� ��'C	
��=2	 ����%	2I6�	 ����	��$	���	"�������	��
	 ����	�&	��A=6	���#�	9���	�+�����$	&��!	���	

���	
���	������ �	��$	��&���� �	���,���	���,��!*	��=2	 ����	9���	"��"�,���$	��	����	
47A3	!�$��	�#""��!����$	9���	43<	����	��� ������$	&����	+�����	���#!	(
��)%	433	!,E!�	5 

"��� �����	/	��$	#"	��	433	#����E!�	����"��!' ��*	���	2I6�	 ����	9���	"��"�,���$	��	����	
!�$��	�#""��!����$	9���	43<	����	��� ������$	
��%	433	!,E!�	"��� �����	/	��$	433	!,E!�	
����"��!' ��*	
	�� �!+�����	��A=6	"�������	 ����%	��	9�� �	�	�� ����	�&	���	��&	,���	9��	
��"�� �$	9���	���	�������	�# �&�����	,���%	9��	#��$	��	!�-�	���	��&���� �	���#�	#��$	��	�����	
��#$���*	���	�� �!+�����	���#�	9��	"��"���$	����#,�	�����&� ����	�&	���	�� �!+�����	��A=6	10 

"�������	 ����	����	2I6�	 ����	#���,	�������=2I6	�����&� ����	���,���	&��!	���#�	���	���	
(��$����%	F�)*	�#"��������	9��	��������$	�&���	2=6	$�'�	��$	���	�!�#��	�&	���#�	"������	
9��	������$	��	��=2	 ����	#���,	�# �&�����	��>'!�	� �����'	��	�	!��-��	+'	!���#���,	�# �&�����	
��>'!�	� �����'*	�# �&�����	9��	0#��������$	#���,	���	��$#���	����	����	�#+������	&��!	
���!�,�	(��$����%	F�)*	
��������	� ��������	�&	 �!"�#�$�	��9��$	���	�� �!+�����	���#�	9���	15 

0#����&��$	+'	!���#���,	�# �&�����	� �����'	��	��=2	 ����	��&� ��$	&��	A=5	$�'�	9���	���	
�� �!+�����	���#�	��	���	"����� �	�&	������	$��#�����	�&	���	 �!"�#�$*		

���	53<	�&&� ����	 �� ���������	(��53)	9��	 �� #����$	+'	#���,	���	�?"��������	&��!	
�&	���	!�$���	�&&� �	�0#�����	9����	(
�)	M	4EN4R	(��53E$�#,	 �� *)!O	(B������	�
%	�'��,���	
��*	��&� �����'	
���'*	��	�� ���0#��	��	���	������ �*	�$*	
�$�����	
%	F��-��	��*	84=87*	��9	20 

���-C	��� -���	�����*4II3)*	���	53<	����+����'	 �� ���������	(��53)	9��	 �� #����$	+'	#���,	
���	�?"��������	&��!	�&	���	!�$���	�&&� �	�0#�����	9����	"�� ���	����+�����	M	4EN4	R	
(��53E$�#,	 �� ���������)mO%	9����	m	��	�	"���!����	����	��&�� ��	���	���"�	�&	���	
 �� ���������=���"����	 #���*	
		 ��!"�#�$	 '����?� ��'	��$	���	 �����"��$��,	��53	���#��	9���	$����!���$	#���,	���	25 

��!�	"���� ��	��	$�� ��+�$	��	���	���������	����'	�? �"�	����	#���&� ��$	 ����	9���	#��$*	
�'����?� ��'	9��	�������$	��	$�'	A	��	#���&� ��$	��2	 ����	+'	#���,	��	K��	(2%6=+��N2=
�����?'=A=�����=5=�#�&�"���'�O=2�=�����>���#!=5= ��+�?'�����$�	�����	����)=+���$	 �����!���� 	
����'	(��,!�=
�$�� �%	��	��#��%	��)*		
	30 

���#���C	
���	"���� ���	�&	�?�!"��	4	��$	�?�!"��	73*2	���	9�����	���	�����	�&	���	�������	����=

���	������,'	����'	(��53	�?�!"��	4	M	25	^:	"�%	��53	�?�!"��	73*2M	4:	^46	"�)*		����	����	
���	��53		�&	�?�!"��	4	9��	3*36A	��	9���	��������'	�����$%	��9����%	&#�����	�����$	���#���$	��	
�	������$	�����,�	�&	25	^:	"�*		���	 '����?� '	��53	!���#��$	��	_3*5	Z�	��$	_43	Z�	&��	35 

�?�!"��	4	��$	�?�!"��	73*2%	���"� �����'*		
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��� �$#��	��	!���#��	!���+����!	��	�����	!� ����!��C	
�����	!� ����!��	&��!	�#!��%	���	$�,	��$	!��-�'	9���	���9�$	��$	$��#��$	��	�	&����	

 �� ���������	�&	4	!,E!�	��	433	!�	"������#!	"���"����	+#&&��	("�	8*A)*	����	 �!"�#�$�	
��$	 �������	9���	"��"���$	��	433?	&����	 �� ���������	�&	4	Z�	��	4C4	� ����������C9����	(�E�)	
��$	���0#���$	����	!� ����!��	!�?�#��*	���	!�?�#��	9��	"���� #+���$	��	68S�	��	�	���-��,	5 

9����	+���	&��	43	!��#���*	���	�� #+������	9���	"��&��!�$	��	$#"�� ���*	�����	 �������	9���	
�� �#$�$	��	���	�� #+������@	9��&����%	"���� ����%	��$	����"�!��*	
&���	���	"���� #+�����%	���	
��� ����	9��	��������$	9���	�
���	��	�	&����	 �� ���������	�&	4	!�*	
�	3%	5%	45%	63%	A5	��$	73	
!��#���%	25	Z�	�&	��!"��	9��	��!���$	��$	0#�� ��$	9���	633	Z�	�&	� ����������	 ��������,	
��������	����$��$	(���!�������)*	���	��!"���	9���	�����?�$	&��	5	!��#���	��	4233	�"!	��$	10 

����	 �����&#,�$	��	A333	�"!	&��	43	!��*	
	433	Z�	���0#��	�&	�#"��������	9��	$��#��$	�����=
&��$	9���	9����	��$	��1� ��$	��	��	�?���	��	A533	���"��	]#�$	��=��E��	�'���!*	���#���	9���	
��"����$	��	�	"�� ����,�	�&	"�����	��!�����,	��$	9��	 �� #����$	&��!	"��-	����	������	�&	����	
 �!"�#�$	��!�����,	�&���	��	�� �	��!�	"����	��$	 �!"���$	��	��!�	>���	�� #+�����*	
	15 

���#���C	
�?�!"��	4	��	��?	��!��	!���	���+��	��	$�,	�����	!� ����!��	����	�?�!"��	73*2%	��$	

�?�!"��	4	��	��	�����	�9�	��!��	!���	���+��	��	!��-�'	�����	!� ����!��	����	�?�!"��	73*2*	
����	$���	�#,,���	����	�?�!"��	4	���#�$	+�	��,��&� ����'	!���	���+��	����	�?�!"��	73*2	��	
!���+����!	��	����	��	$�,	��$	!��-�'*	20 

	
Table 1. 

Liver microsome stability Example 1 Example 60.2 

�#!��	�����	!� ����!�	�4E2	 _	423	!��*	 _	423	!��*	

���	�����	!� ����!�	�4E2	 _	423	!��*	 _	423	!��*	

��,	�����	!� ����!�	�4E2	 435	!��*	 48	!��*	

���-�'	�����	!� ����!�	�4E2	 _	423	!��*	 55	!��*	

 

��� �$#��	��	!���#��	!���+����!	��	�#!��	��"��� '���C	
	 ��'�"�������$	��"��� '���	��	�#�"������	&��!	�#!��%	!��-�'%	$�,%	���	��$	!�#��	25 

9���	���9�$	��$	$��#��$	��	"��=9��!�$	F�����!Q�	��$�#!	�	("�	8*A)*	
��0#���	�&	���	
��"��� '��	�#�"������	9���	�$$�$	��	����	 �!"�#�$	9��-��,	���#�����	"��"���$	��	"��=
9��!�$	F�����!Q�	��$�#!	�	("�	8*A)	��	� �����	&����	 �� ����������	�&	3*5	W�	��	3*5	X	437	
 ����	"��	!���������	��$	`3*25<	����*	�����	��!"���	9���	�� #+���$	��	68S�	9���	5<	 ��+��	
$��?�$�	��$	���-��,	��	233	�"!*	���	�� #+������	9���	"��&��!�$	��	���,���*	
�	��!�	"�����	3%	30 

43%	63%	73%	423	��$	2A3	!��#���%	�	53	Z�	���0#��	�&	���	�� #+�����	!�?�#���	9��	��!���$	��$	
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�$$�$	��	�	433	Z�	���#����	�&	� ����������	 ��������,	��������	����$��$	��$	���	!�?�#��	9��	
�����?�$	��$	����	 �����&#,�$	��	AS�	��$	6533	�"!	&��	45	!��#���*	
����9��,	 �!"������	�&	
���	�?"���!���%	��!"���	9���	����'>�$	+'	��=��E��*	����+��� 	���+����'	���#���	9���	��"����$	
��	�	"�� ����,�	�&	"�����	����	 �!"�#�$	��!�����,*	����	"�� ����,�	��	 �� #����$	+'	$���$��,	
���	"��-	����	�����	�&	����	 �!"�#�$	&����9��,	�� #+�����	(�?)	+'	���	"��-	����	�����	�&	����	5 

 �!"�#�$	��	��!�=>���	(�3)	1#��	"����	��	�� #+�����*		
���	���!�������	����	 �������	(k%	!��=4)	��	 �� #����$	#���,	���������	��,�������	&�����,	9���	���	
&����9��,	�0#�����C	

Ct = C0 × e (−k × t) 
9����C	10 

C0 ��	���	�������	 �� ���������	��"�������$	��	���	"��-	����	�����	(����	 �!"�#�$	"��-	����E	
��������	����$��$	"��-	����)@	
Ct	��	���	 �� ���������	��	t ��"�������$	��	���	����	�����	(����	 �!"�#�$	"��-	����	E	��������	
����$��$	"��-	����)@	
e	��	���	+���	�&	���	���#���	��,�����!	15 

t	��	���	��!�	(!��)@	
k	��	���	���!�������	����	 �������	(!��a4)*	
���	���&=��&�	(�4E2%	!��)	��	 �� #����$	#���,	���	&����9��,	�0#�����C		
	

��/� =
0.693
�

	20 

9����C	
k	��	���	���!�������	����	 �������	(!��a4)*	
���	��	�����	�������� 	 ������ �	(�����%	!�E!��E!������	 ����)	��	 �� #����$	#���,	���	
&����9��,	�0#�����C	

�����	M	3*7I6	E	t1/2	E	n 25 

9����C	
t1/2	��	���	���&=��&�@	
n	��	���	�#!+��	�&	 ����	"��	!�*	
	
���#���C	30 

���	���&=��&�	�&	�?�!"��	4	��	�#!��	��"��� '���	9��	 �� #����$	��	+�	_A:3	!��#���	
9����	���	���&=��&�	�&	�?�!"��	73*2	��	�#!��	��"��� '���	9��	 �� #����$	��	+�	653	!��#���*	
���	�������� 	 ������ �	�&	�?�!"��	73*2	��	�#!��	��"��� '���	��	3*A75	!�E!��E,	�����	9�� �	��	
4*5	��!��	!���	��"�$	����	���	3*642	!�E!��E,	�����	 ������ �	&�#�$	9���	�?�!"��	4*	
	35 

��� �$#��	&��	!���#���,	"���!� �-����� 	"���!�����	(�.)	��	����C	
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	 �.	9��	�������,���$	��	!���	��4	!� �%	F�����	���	����%	�'��!��,#�	!��-�'�%	��$	
���,��	��,�*	�9�	,��#"�	�&	���!���	(�	M	6	"��	,��#")	�� ����$	����	 �!"�#�$	������	��	��	
���������#�	(��)	$���	(4	!,E-,)	��	+'	����	,���,�	(5	!,E-,	���#����	��$	�#�"������)*	��#,	
9��	&��!#����$	��	I3<	��/	A33%	43<	�������	&��	��	�$!�����������	��$	��	I3<	��/A33%	5<	
�������	&��	��	�$!�����������*	����$	��!"���	9���	 ���� ��$	��	3*478%	3*25%	3*5%	3*85%	4%	2%	6%	5 

5%	8%	2A%	A:%	82	��$	I7	�	"���	$���	&��	��@	3*25%	3*5%	3*85%	4%	2%	6%	5%	8%	2A%	A:%	82	��$	I7	�	
"���	$���	&��	����*	����$	��!"���	9���	 ���� ��$	����	.6���
	�#+��	��$	 �����&#,�$	��	4533	��	
2333	?	,	��	�+����	"���!�*	����!�	��!"���	9���	�����$	��	=23L�	#����	����'���	+'	��=��E��*	

��	in vivo	��!"���	9���	��1� ��$	��	��	�?���	��	A533	���"��	]#�$��	��=��E��	�'���!	9����	
���	 ��#!�	9��	!��������$	��	73	S�	��$	���	&��9	����	9��	3*7	!�E!��*	
��	��=��E��	����'���	10 

"���!�����	���	 �"�#��$	��� ����� ���'	��	���	��9	$���	&����*	���	��%	��,	��%	���-�'	��%	��$	
���-�'	��	�.	��!"���	9���	����'>�$	+'	/������	
���'���	�����$	
*	��#��	��%	��#��	��%	
��$	��,	��	�.	��!"���	9���	����'>�$	+'	/������	
���'���	�����$	�*	���	��	��!"���	9���	
����'>�$	+'	/������	
���'���	�����$	�*	

���	�.	"���!�����	9���	�+�����$	+'	���= �!"���!�����	����'���	�&	"���!�	15 

 �� ���������	��	��!�	$���	(������?	F��������	�:*4)*	���	"��-	 �� ���������	(�!�?)	��$	��!�	
&��	�!�?	(�!�?)	9���	�� ��$�$	$��� ��'	&��!	�?"���!�����	�+����������*	���	����	#�$��	���	
 #���	&��!	��!�	>���	��	���	����	��!"���,	��!�	N
��3=�O	��$	���	����	#�$��	���	 #���	&��!	
��!�	>���	��	��&����'	N
����
O	9���	 �� #����$	#���,	���	������=��,	���"�>��$��	�#��*	���	�����	
"���!�	 ������ �	(���")%	����$'=�����	���#!�	�&	$�����+#����	(���)%	�""�����	���!�������	���&=20 

��&�	(�=�
�
)%	��$	!���	����$�� �	��!�	(���)	9���	����!���$	�&���	��	�$!�����������*	
����!������	�&	
��	��$	�=�
�
	9���	!�$�	#���,	�	!���!#!	�&	�����	��!�"�����	9���	
0#����&��+��	 �� ����������*	���	�+���#��	����	+��������+����'	(
)	9��	����!���$	��	���	�����	�&	
$���=���!���>�$	
��	���#��	&����9��,	����	��$	��	$����*	
	 	25 

���#���C	
���	��	"���!� �-����� 	(�.)	"���!�����	�&	�?�!"��	4	��$	�?�!"��	73*2	9���	

!���#��$	��	&�#�	"��= ���� ��	�"� ���C	!�#��%	���%	$�,	��$	!��-�'*	�?�!"��	4	�?��+���$	
�!"����$	 ������ �	��	���	&�#�	�"� ���	��������	��	�?�!"��	73*2*	����������	9���	���	���#���	�&	
�����	!� ����!�	����'	!�������$	�+���%	���	$�&&���� ��	��	 ������ �	9��	!���	��,��&� ���	&��	30 

$�,	��$	!��-�'	9����	 ������ �	9��	�!"����$	A*I=&��$	��$	2*7=&��$%	���"� �����'*	��-�9���%	
���	���&=��&�	�&	�?�!"��	4	��	 �� #������	��	$�,	��$	!��-�'	9��	6*A=&��$	��$	�9�=&��$	��,���	
����	�?�!"��	73*2%	���"� �����'*	
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Table 2. 

Example 1 
PK Parameters Unit Mouse Rat Monkey Dog 

��	 !�E!��E-,	 3*53	 2*7A	 :*53	 4*7:	

���	 �E-,	 3*2A	 6*6A	 4*4:	 3*:6	

�4E2	 �	 8*7	 48*A	 6*3	 :*7	

	
Table 3. 

Example 60.2 
PK Parameters Unit Mouse Rat Monkey Dog 
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What is claimed is: 
1. A compound which is: 

 
or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 
 
2. A pharmaceutical composition comprising a compound or a pharmaceutically acceptable salt 
thereof, according to Claim 1, further comprising a pharmaceutically acceptable excipient. 
 
3.  A pharmaceutical composition according to Claim 2 suitable for oral administration, for 
intramuscular injection, or for subcutaneous injection. 
 
4. Use of a compound or salt according to any of Claims 1-3 in the manufacture of a 
medicament for the treatment of HIV infection in a human. 
 
5. The use according to Claim 4 wherein the said medicament is to be administered orally. 
 
6. The use according to Claim 4 wherein the said medicament is to be administered via 
intramuscular injection. 
 
7.  The use according to Claim 4 wherein the said medicament further comprises use of at least 
one other agent in the manufacture of a medicament for the treatment of HIV infection in a human. 
 
8.  The use according to Claim 7 wherein the at least one other agent is selected from the 
group consisting of abacavir, atazanavir, bictegravir, cabotegravir, dolutegravir, darunavir, 
doravirine, fostemsavir, lamivudine, maraviroc, rilpiverine, tenofovir disoproxil,, tenofovir, tenofovir 
afenamide, S-648414, GSK3640254, the antibody N6LS, and GSK3739937/VH3739937. 
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9.  The use according to Claim 7 wherein the at least one other agent is selected from the 
group consisting of dolutegravir, lamivudine, fostemsavir, cabotegravir, the antibody N6LS, and 
GSK3739937/VH3739937. 
 
10.  A compound or pharmaceutically acceptable salt thereof according to Claim 1 for use in 
therapy. 
 
11.  A compound or pharmaceutically acceptable salt thereof according to Claim 1 for use in 
treating HIV infection. 
 
12.  A compound or pharmaceutically acceptable salt thereof according to Claim 1 for use in the 
manufacture of a medicament for the treatment of HIV infection. 
 
13. The use of Claim 4 wherein said medicament is to be used in a subcutaneous injection.  
 
14. The use of Claim 7 wherein the at least one other agent is cabotegravir. 
 
15. The use of Claim 7 wherein the at least one other agent is dolutegravir. 
 
16. A compound which is: 

 
 
17. A pharmaceutical composition comprising a compound according to Claim 16, further 
comprising a pharmaceutically acceptable excipient.  
 
18. A pharmaceutical composition according to Claim 17 suitable for oral administration, for 
intramuscular injection, or for subcutaneous injection. 
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19. Use of the compound according to Claim 16 in the manufacture of a medicament for the 
treatment of HIV infection.  
 
20. The use of Claim 19 wherein the medicament is to be used orally.  
 
21. The use of Claim 19 wherein the medicament is to be used in an intramuscular injection. 
 
22. The use of Claim 19 wherein the medicament is to be used in a subcutaneous injection. 
 
23. The use of Claim 19 wherein the said medicament further comprises use of at least one 
other agent in the manufacture of a medicament for the treatment of HIV infection. 
 
24. The use of Claim 23 wherein the at least one other agent is selected from a group consisting 
of abacavir, atazanavir, bictegravir, cabotegravir, dolutegravir, darunavir, doravirine, fostemsavir, 
lamivudine, maraviroc, rilpiverine, tenofovir disoproxil, tenofovir, tenofovir afenamide, S-648414, 
GSK3640254, the antibody N6LS, and GSK3739937/VH3739937. 
 
25. The use of Claim 23 wherein the at least one other agent is selected from a group consisting 
of dolutegravir, lamivudine, fostemsavir, cabotegravir, the antibody N6LS, and 
GSK3739937/VH3739937. 
 
26. The use of Claim 23 wherein the at least one other agent is cabotegravir.  
 
27. The use of Claim 23 wherein the at least one other agent is dolutegravir. 
 
28. A compound according to Claim 16 for use in therapy. 
 
29. A compound according to Claim 16 for use in treating HIV infection. 
 

 


