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COMPUESTOS DE BENZAMIDA Y APLICACIONES DE LOS MISMOS

RESUMEN

Esta invencién describe un tipo novedoso de compuestos de benzamida como se
representa por la formula 1, y los intermediarios para preparar los compuestos de la formula

I como se representa por la férmula II, y su uso de los mismos:

Rs
R1
N._CN
R5 YRa R
NH O R, 4
R =X
7 \ / \ |$1
N R N._CN
N= v 5
Re Re NH, O R,

! , 1

Cada sustituyente se define en el texto. Los compuestos de la formula I poseen
actividades de fungicida o insecticida notables y pueden usarse para controlar los insectos o

enfermedades.
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COMPUESTOS DE BENZAMIDA Y APLICACIONES DE LOS MISMOS

CAMPO DE LA INVENCION
Esta invencidn pertenece al campo de los insecticidas y
fungicidas, se refiere a compuestos de benzamida vy

aplicaciones de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La busqueda para nuevos y mejores compuestos vy
composiciones de fungicidas e insecticidas es continuamente
necesaria debido al surgimiento y desarrollo de hongos e
insectos resistente a los fungicidas e insecticidad
existentes después de un periodo de aplicaciones.

Algunas benzamidas de insecticidas se describieron en la
WO 03/015518A1, que son altamente efectivas contra el gusano
cogollero del maiz (Spocloptera frugiperda) a 50 ppm

Ni la preparacién de las Dbenzamidas sustituidas con
cianoalquilo, ni su actividad fungicida o insecticida de
acuerdo a la presente invencidén se describen en ninguna

literatura.

SUMARIO DE LA INVENCION
El propdésito de esta invencidédn es proporcionar un tipo
de benzamidas novedosas, y sus aplicaciones como fungicidas o

insecticidas.
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La modalidad técnica de esta invencidén es como sigue:
La presente invencidén proporciona un tipo de benzamidas

como se representan por la férmula I:

Ry
R
N._CN
Rs R
Os_NH C R,
Ry X
Rg 'V

en donde:

R; es H o alquilo C;-Ce¢;

R, es H o alquilo C;-Ce;

R; es alquilo C;-C¢ o <cicloalquilo C3-C4, el grupo
hidrégeno en todos los sustituyentes puede ademds sustituirse
por los siguientes grupos: haldgeno, NO,, alcoxi C;-Cs,
fenoxi, alquiltio C,-Cs, algquilsulfinilo C1-Cs3 o
alquilsulfonilo C1-Cs3;

O Ry y Ry forman el cicloalgquilo C3-C¢ junto con su
carbono conectado;

Ry es H, haldgeno o CN;

Rs es haldgeno o alguilo C;-Cj3;

Rg es haldgeno, alquilo C;-C3, halocalquilo C;-C3, alcoxi

C1-Cs o haloalcoxi C;-Cs;
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R; es H, haldégeno, CN, aléuilo C;-C3, haloalgquilo C;-Cj,
alcoxi C1-Cj3, alguiltio C1-Cs, alquilsufinilo C1-C3 o}
alguilsulfonilo C;-Cs;

Rg es haldgeno, CN, alquilo C;-Cs;, halocalquilo C;-Cs,
alcoxi C;-C3 o alquitio C;-Cj;

X es CH, CF, CCl o N.

Los compuestos preferidos de la férmula I én esta
invencién son:

Ri1 es H;

Ry, es H o alquilo C1-Cj;

R; es alquilo C;-Cj;

O R, y Ry forman el cicloalquiloc C3—C¢ junto con su
carbono conectado;

Ry es H, haldgeno o CN;

Rs es haldégeno o alquilc C1-Cs;

R¢ es haldégeno o haloalquilo C;-Cj;

R; es H, haldgeno, CN o halocalguilo C;-Cs;

Rg es haldgeno;

X es CH, CF, CCl o N.

Los compuestos mas preferidos de la férmula I en esta
invencidén son:

Ry es H;

R, es H o metilo;

R; es metilo;

Ry es C1l, Br, I, o CN;



10

15

20

R es Cl, Br o metilo;

R¢ es Cl, Br o CFj3;

R; es H, Cl o CFjs;

Rg es Cl;

X es CH, CF, CC1l o N.

Esta invencién se refiere ademas a los compuestos de la
férmula II para la preparacidén de los compuestos de la

férmula I, que no se describen en cualquier literatura.

en donde:

R; es H o alquilo C1-Ce;

R, es H o algquilo C;-Cg;

R; es alquilo Ci1-C¢ o cicloalquilo C3-Cq4, el grupo
hidrdégeno en todos los sustituyentes puede ademds sustituirse
por los siguientes grupos: haldgeno, NO;, alcoxi C;3-Cs,
fenoxi, alquiltio C,-Cjz, algquilsulfinilo C1-Cs e}
alguilsulfonilo C3;-Cs;

O R; y Rz forman el cicloalquilo C3~-C¢ junto con su
carbono conectado;

Ry es H, haldgeno o CN;

Rs es haldgeno o alquilo C;i-Cs;

N\
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En las definiciones de arriba de los compuestos de la
férmula I, el término “alquilo” indica un alquilo 1lineal o
ramificado tal como metilo, etilo, n-—propilo, i—propilo, n—
butilo, i-butilo, s—-butilo, t—-butilo, n—pentilo, i—-pentilo,
n—hexilo, etc. El1 “cicloalquilo” incluye, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, etc.
El “Haloalquilo” indica que el alquilo estd parcialmente o
completamente sustituido con &tomos de haldégeno. E1 “Alcoxi”
es aquel en el final del alquilo es oxigeno, tal como metoxi,
etoxi, n-propiloxi, i-propiloxi, t-butoxi, etc. E1l
“Haloalicoxi” es aquel en el final del alquilo sustituido con
uno o méas atomos de haldgeno es oxigeno. E1 “Alquiltio” es
aquel al final del alquilo que es azufre, tal como metiltio,
etiltio etc. El1 “Alquilsulfinilo” es aquel en el final del
alquilo es el grupo sulfinilo (S0O—), tal como metsulfinilo.
El “Alguilsulfonilo” es aquel en el final del alquilo es el
grupo sulfonilo (SO,—), tal como metsulfonilo. E1 “Haldgeno”
incluye fluoro, cloro, bromo, y yodo.

Los compuestos de la férmula I en la presente invencidn
pueden prepararse por los siguientes procesos y los
sustituyentes en la férmula de reaccidédn son los mismos como

en las definiciones de arriba:

N
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Ry
R O._Cl N
4 N.__CN
Ry =X Rs X
Rs Kr Rg N N
NH, O Ry, ° 8 Rs 7N
=
Rs Re

Ii 1 I

Los compuestos de la férmula II y III en un solvente
apropiado se hacen reaccionar para proporcionar los
compuestos de la férmula I en una cierta temperatura entre -
10°C y el punto de ebullicién del solvente durante 30 minutos
hasta 48  horas. El solvente apropiado se eligid de
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, hexano,
benceno, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, dioxano, DMF o DMSO, etc.

La base apropiada es una ventaja para la reaccidn. La
base apropiada se eligidé de la base organica tal como
metdxido de sodio, tert-butdxido de sodio, tert-butdxido de
potasio, t:ietilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, etc. o
base inorgéanica tal como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, bicarbonato de sodio, hidréxido de sodio, '}
hidréxido de potasio, etc.

Los compuéstos de la férmula II pueden prepararse por

los siguientes procesos:



10

15

Rs
NO, O R,

v i

Los compuestos nitro IV se hacen reaccionar con agentes
reductores tales como hierro, zinc o hidrbégeno, etc. (de
acuerdo al método descrito en la EPAOC83055A2) en un solvente
apropiado para obtener los compuestos de la fédrmula II en una
cierta temperatura entre -10°C y el punto de ebullicién del
solvente durante 30 minutos a 48 horas. Los solventes
apropiados incluyen agua, acido acético, acetona,
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, hexano,
benceno, tolueno, acetato de etilo, etanol, DMF, THF, ioxano
o el solvente de la mezcla de los dos o tres solventes de
arriba, etc.

Los compuestos.de la férmula II (en donde Ry es H) se
hacen reaccionar con reactivos de halogenacidn tales como
halégeno, N—clorosuccinimida, etc., en un solvente apropiado
para obtener los compuestos de la férmula ITI (en donde Ry es
haldégeno) en una cierta temperatura entre -10°C y el punto de
ebullicién del solvente durante 30 minutos a 48 horas. Los
solventes apropiados incluyen diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, DMF, THF, dioxano o DMSO etc. Los

halbégenos incluyen yodo, bromo o cloro.
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Los compuestos de la férmula II (en donde Ry 1is
haldégeno) se hacen reaccionar con reactivos de cianacidén en
el solvente apropiado para obtener los compuestos de la
férmula II (en donde Ry es CN) en una cierta temperatura
entre -10°C y el punto de ebullicién del solvente durante 30
minutos a 48 horas. Los reactivos de <cianacidén incluyen
cianuro de sodio, cianuro de potasio o cianuro cuproso. Los
solventes apropiados incluyen DMF, THF, dioxano o)
dimetilsulfdéxido, etc. Los haldédgenos incluyen yodo, bromo o
cloro.

Los compuestos de la fdérmula IV pueden prepararse por

los siguientes procesos:

Ry Ry
Ri
a * HNW<CN ’ E1 CN
Rs RzR3 Rs \TiR
NO, O NO, O R, °
\Y VI v

El cloruro de benzoilo V (comercialmente disponible,
preparado de acuerdo a la siguiente literatura: March J,
Advanced Organic Chemistry, 4th Ed, John Wiley & sons, 1992)
se hace reaccionar con aminocianoalcano VI (comercialmente
disponible, preparado de acuerdo a la siguiente literatura:
J. Peptide Res. 56, 2000, 283-297) en un solvente apropiado
para obtener los compuestos de la fdérmula IV en una cierta

temperatura entre -10°C y el punto de ebullicién del solvente

A
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durante 30 minutos a 48 horas. Los solventes apropiados
incluyen cloroformo, diclorometano, tetracloruro de carbono,
hexano, Dbenceno, tolueno, acetato de etilo, DMF, THF o
dioxano, etc. La base apropiada, por ejemplo, trietilamina,
piridina, hidréxido de sodio, hidrdéxido de potasio, carbonato
de sodio, carbonato de potasio o bicarbonato de sodio, etc.
es una ventaja para la reacciédn.

Los compuestos de la férmula IIT (cloruro de
pirazolcarbonilo y el Aacido correspondiente) se preparan de
acuerdo a la siguiente literatura: Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 2005, 15, 4898-4906.

Las estructuras y sus propiedades fisicas de algunos
compuestos representativos de la férmula I se muestran en la
Tablavl.

Tabla 1: Las estructuras y sus propiedades fisicas de

algunos compuestos representativos de la férmula I

R4
NN
Rs R
Os_NH O R, ?
Ry X
\ 2N
Rg v

\bﬂ
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Compuesto | R, R, Ry 128 Rg R; | Rg Apariencia (p.f.(°C))

1l.1a H CH3 H CH; | Br H Cl S6lido blanco
(146-150)

1.1 H CH3 Cl CH; | Br H Cl S6lido blanco
(205-207)

1.2 H CH, Cl CH; | Cl H Cl S6lido blanco
{197-199)

1.3 H CHj Br CH; | Cl H Cl Sélido blanco
(138-140)

1.4 H CH3 Br CH; | Br H Cl Sélido blanco
(208-209)

1.5 H CH; I CH; | Cl H Cl Sé6lido blanco
(135-137)

1.6 H CH; Cl Cl Cl H Cl S61lido blanco
(165-168)

1.7 H CHs, Br Cl Cl H Cl S6lido blanco
(167-170)

1.8 H CH; I Cl Cl H Cl Sé6lido blanco
(168-173)

1.9 H CHs Cl Cl Br H Cl Sé6lido blanco
(153-156)

1.10 H CH; Br Cl Br H Cl Sé6lido blanco
(153-157)

1.11 H CHj; I Cl Br H Cl Sélido blanco
(154-158)

1.12 H CH, cN [c1 [Br [H |c1

1.13 H CHs CN CH; | Br H Cl S61lido blanco
(210-213)

1.14a CH; CH; H CH; | Br H Cl Sélido blanco
(248-253)

1.14 CH; CH; Cl CH; | Br H Cl S61lido blanco
(191-194)

1.15 CHsz CHs; Cl CH; | Cl H Cl Sé6lido blanco
(213-216)

1.16 CH; CH; Br CH; | Br H Cl S6lido blanco
(175-177)

)
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.17 CH; CH; Cl Cl Cl Cl|N S6lido blanco
' (149-151)
.18 CH; CH; Cl Cl Cl Cl|{N Sé6lido blanco
(254-256)
.19 CH; CH; Cl CH; | Cl Cl [ CH | S6lido blanco
(252-254)
.20 CH; CH; Br CH; | Br Cl | CH | Sé6lido blanco
(248-250)
.21 CH; CH3 Br Br Br Cl [ CH | S6lido blanco
' (177-180)
22 CH, CH, CN |Cl |CF, ClL N '
.23 CH3 CH3 CN CH; | Br Cl Sé6lido blanco
(140-142)
.24 CH; CH; Cl Cl Br Cl [ CH | Sélido blanco
(246-248)
.25a i-C3H; | CH; H CH; [ C1 Cl | N Sélido blanco
(186-188)
.25 1-C3H; | CH;z Cl CH; | Br Cl |N S6lido blanco
(204-208)
.26 i-C3H; | CH; Cl CH; [ C1l Cl | N Aceite
.27 i~-C3H; | CH; Cl CH; | Br Cl | CH | Sélido blanco
(120-125)
.28 CH,CH,CH,CH, Cl CH; | Cl Cl|N Sélido blanco
_ (165-167)
.29 CH,CH,CH,CH, Cl CH; | Br Cl (N S6lido blanco
(252-256)
.30 CH,CH,CH,CH,CH, | C1 CH; | C1 Cl | N Sélido blanco
(226-228)
.31 CH,CH,CH,CH,CH, | C1 CH; | Br Cl | N S6lido blanco
(225-227)

H
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R4
Ry
R N.__CN
; K
NH, O R,

Compuesto R, Rs Ry Rs Bpariencia (p.£. (°C))
2.1 H CH; H CH; S6lido blanco (105-106)
2.2 H CH; Cl CH; Sé6lido blanco (139-140)
2.3 H CH; Br CH; Cera
2.4 H CHs I CHs Cera
2.5 H CH, H Cl
2.6 H CH; C1 Cl
2.7 H CHj Br Cl
2.8 H CH; I Cl
2.9 H CHj; CN cl
2.10 H CH, CN CHs
2.11 CH; CH, H CH; S6lido blanco (173-174)
2.12 CHs CH, Cl CH; S6lido blanco (199-201)
2.13 CHs CH, Br CHs
2.14 CH; CH; I CHs Cera
2.15 CHs CH, CN c1
2.16 CH; CH, CN CH,
2.17 i-C3H, CHs H CH; Cera
2.18 i-C3H, CH; Cl CH; Sélido blanco (125-127)
2.19 i-C3H, CHj; H H Sélido blanco (129-130)
2.20 i-Cs3H, CH; cl cl
2.21 CH,CH,CH,CH, H CH; S6lido blanco (142-143)
2.22 CH,CH,CH,CH, Cl CH; Cera
2.23 CH,CH,CH,CH,CH, H CH; S6lido blanco (136-138)
2.24 CH,CH,CH,CH,CH, Cl CHs Sé6lido blanco (131-133)
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Datos de los Compuestos 'H RMN (300MHz, CDCls):

Compuesto 1l.la: 9.855 (s, 1H), 8.476-8.454 (g, 1H),
7.879-7.847 (q, 1H), 7.407-7.316 (m, 3H), 7.243-7.169 (m,
1H), 7.036 (s, 1H), 7.626-7.635 (d, 1H), 4.973-4.924 (m, 1H),
2.205 (s, 3H), 1.576-1.552 (d, 3H).

Compuesto 1.1: 9.663 (s, 1H), 8.463-8.443 (d, 1H),
7.878-7.845 (d, 1H), 7.402-7.359 (m, 1H), 7.280-7.241 (m,
2H), 7.070 (s, 1H), 6.716-6.692 (d, 1H), 4.958-4.908 (m, 1H),
2.175 (s, 3H), 1.589-1.564 (d, 3H).

Compuesto 1.2: 9.654 (s, 1H), 8.470-8.448 (d, 1H),
7.884-7.853 (d, 1H), 7.410-7.368 (m, 1H), 7,275-7.252 (m,
2H), 6.973 (s, 1H), 6.584-6.558 (d, 1H), 4.986-4.937 (m, 1H),
2.195 (s, 3H), 1.603-1.593 (d, 3H).

Compuesto 1.3: 9.627 (s, 1H), 8.445-8.424 (4, 1H),
7.870-7.837 (d, 1H), 7.408-7.343 (m, 3H), 6.992 (s, 1H),
6.830-6.804 (d, 1H), 4.919-4.871 (m, 1H), 2.151 (s, 3H),
1.556-1.532 (d, 3H).

Compuesto 1.4: 9.613 (s, 1H), 8.450-8,428 (1, 1H),
7.870-7.832 (d, 1H), 7.413-7.345 (m, 3H), 7.069 (s, 1H),
6.755-6.731 (d, 1H), 4.929-4.880 (m, 1H), 2.157 (s, 3H),
1.564-1.532 (d, 3H).

Compuesto 1.5: 9.632 (s, 1H), 8.463-8.441 (d, 1H),
7.878-7.847 (d, 1H), 7.696-7.597 (m, 2H), 7.402-7.359 (m,
1H), 6.948 (s, 1H), 6.443 (s, 1H), 4.996-4.945 (m, 1H), 2.174

(s, 3H), 1.633-1.581 (d, 3H).
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Compuesto 1.6: 8.856 (s, 1H), 8.483-8.461 (d, 1H),
7.958-7.927 (d, 1H), 7.548-7.541 (m, 1H), 7.390-7.382 (m,
2H), 6.971 (s, 1H), 6.485-6.443 (d, 1H), 4.956-4.905 (m, 1H),
1.560 (s, 3H). |

Compuesto 1.7: 8.867 (s, 1H), 8.467—8;458 (d, 1H),
7.928-7.907 (d, 1H), 7.688-7.675 (m, 1H), 7.527-7.520 (m,
1H), 7.428-7.400 (m, 1H), 6.971 (s, 1H), 6.483-6.254 (m, 1H),
4.965-4.896 (m, 1H), 1.556 (s, 3H).

Compuesto 1.8: 8.957 (s, 1H), 8.453-8.448 (d, 1H),
7.904-7.871 (4, 1H), 7.832 (s, 1H), 7.663 (s, 1H), 7.415-
7.396 (m, 1H), 6.992 (s, 1H), 6.455 (s, 1H), 4.955-4.932 (m,
1H), 1.563 (s, 3H).

Compuesto 1.9: 8.875 (s, 1H), 8.465-8.318 (d, 1H),
7.923-7.895 (m, 1H) 7.556 (s, 1H), 7.394-7.376 (m, 2H), 7.056
(s, 1H), 6.523 (s, 1H), 4.958-1.939 (m, 1H), 1.571 (s, 3H).

Compuesto 1.10: 9.141 (s, 1H), 8.450-8.434 (d, 1H),
7.881-7.855 (d, 1H), 7.543-7.536 (d, 1H), 7.420-7.353 (m,
2H), 7.119 (s, 1H), 6.817-6.791 (d, 1H), 4.885-4.837 (m, 1
H), 1.510-1.487 (d, 3H).

Compuesto 1.11: 8.978 (s, 1H), 8.489-8.464 (d, 1H),
7.923-7.845 (m, 2H), 7.673 (s, 1H), 7.425-7,386 (m, 1H),
7.069 (s, 1H), 6.493 (s, 1H), 4.956-4.913 (m, 1H), 1.569-
1.548 (d, 3H).

Compuesto 1.13: 10.346 (s, 1H), 8.556-8.452 (d, 1H),

7.866-7.834 (m, 1H), 7.749-7.746 (m, 1H), 7.636 (m, 1H),
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7.407-7,380 (m, 1H), 7.267 (br, 1H), 7.047 (s, 1H), 4.970 (m,

1H), 2.262 (s, 3H), 1.627-1.614 (d, 3H).

Compuesto 1.14a: 9.876 (s, 1H), 8.459-8.445 (d, 1H),
7.863-7.837 (d, 1H), 7.397-7.371 (m, 3H), 7.267-7.230 (m,
1H), 7.155 (s, 1H), 6.427 (s, 1H), 2.206 (s, 3H), 1.620 (s,
6H) .

Compuesto 1.14: 9.699 (s, 1H), 8.435-8.414 (d, 1H),
7.860-7.829 (d4, 1H), 7.387-7.345 {(m, 2H), 7.311 (s, 1H),
7.192-7.139 (m, 1H), 6.591 (s, 1H), 2.161 (s, 3H), 1.675 (s,
6H) .

Compuesto 1.15: 9.666 (s, 1H), 8.436-8.421 (d, 1H),
7.866-7.833 (d, 1H), 7.392-7.349 (m, 1H), 7.256-7.164 (m,
3H), 6.438 (s, 1H), 2.171 (s, 3H), 1.680 (s, 6H).

Compouind 1.16: 9.722 (s, 1H), 8.428-8.407 (d, 1H),
7.855-7.822 (d, 1H), 7.379-7.324 (m, 3H), 7.264 (s, 1H),
6,651 (s, 1H), 2.130 (s, 3H), 1.649 (s, 6H).

Compuesto 1.17 (CDC1+DMSO): 10.152 (s, 1H), 8.375-8.355
(d, 1H), 8.210 (s, 1H), 7.799-7.767 (d, 1H), 7.451-7.409 (m,
1H), 7.346-7.304 (m, 2H), 7.217 (s, 1H), 1.550 (s, 6H).

Compuesto 1.18: 9.469 (s, 1H), 8.512-8.493 (d, 1H),
7.938-7.906 (d, 1H), 7.434-7.370 (m, 2H), 7.034-7.297 (d,
1H), 7.239-7.232 (d, 1H), 7.214 (s, 1H), 1.735 (s, 6H).

Compuesto 1.19: 9.424 (s, 1H), 7.517-7.486 (m, 1H),
7.425-7.326 (m, 3H), 7.109-7.101 (d, 2H), 7.040 (s, 1H),

6.713 (s, 1H), 2.051 (s, 3H), 1.678 (s, 6H).
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Compuesto 1.20: 9.459 (s, 1H), 7.519-7.487 (m, 1H),
7.435-7.273 {(m, 5H), 7.051 (s, 1H), 6.602 (s, 1lH), 2.083 (s,
3H), 1.688 (s, 6H).

Compuesto 1.21: 9.011 (s, 1H), 7.528-7.497 (m, 1H),
7.388-7.271 (m, 5H), 7.167 (s, 1H), 7.025 (s, 1H), 2.175 (s,
3H), 1.621 (s, 6H).

Compuesto 1.24: 8.415 (br s, 1H), 8.234 (d, 1H), 7.915
(d, 1H), 7.518-7.310 {(m, 5H), 7.310 (br s, 1H), 1l.646 (s,
6H) .

Compuesto 1.25a: 8.497-8.476 (g, 1H), 8.173-8.141 (q,
1H), 7.621-7.579 (gq, 1H), 7.405-7.390 (m, 3H), 7.281 (s, 1H),
2.192-2.094 (m, 4H), 1.402 (s, 3H), 1;027—1.004 (d, 3H),
0.884-0.863 (d, 3H).

Compuesto 1.25: 8.494-8.482 (d, 1H), 8.175-8.149 (d,
1H), 7.627-7.585 (m, 1H), 7.528 (s, 1H), 7.392 (s, 1H), 7.316
(s, 1H), 2.260-2.193 (m, 4H), 1.410 (s, 3H), 1.024-1.002 (d,
3H), 0.877-0.853 (d, 3H).

Compuesto 1.26: 9.784 (s, 1H), 8.441-8.421 (q, 1H),
7.862-7.831 (g, 1H), 7.404-7.353 (m, 3H), 7.216 (s, 1H),
6.396 (s, 1H), 2.271-2.188 (m, 1H), 2.166 (s, 3H), 1.562 (s,
3H), 1.110-1.087 (d, 3H), 1.019-0.996 (d, 3H).

Compuesto 1.27: 9.555 (s, 1H), 7.501-7.350 (m, 4H),
7.282-7.274 (m, 1H), 7.230-7.222 (d, 1H), 7.178 (s, 1H),
7.150-7.142 (d, 1H), 2.148-2.109 (m, 4H), 1.601 (s, 3H),

1.150-1.128 (d, 3H), 1.048-1.027 (d, 3H).

W\
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Compuesto 1.28: 9.688 (s, 1H), 8.446-8.425 (m,
7.865-7.832 (m, 1H), 7.389-7.346 (m, 1H), 7.234-7.228
1H), 7.181-7.163 (m, 2H), 6.541 (s, 1H), 2.458-2.414 (m,
2.169 (s, 3H), 2.045-1.977 (m, 2H), 1.878-1.748 (m, 4H).

Compuesto 1.29 (DMSO): 10.209 (s, 1H), 8.615 (s,
8.454-8,434 (m, 1H), 7.927-7.895 (m, 1lH), 7.667 (s,
7.478~-7.436 (m, 1H), 7.386-7.378 (d, 1H), 7.320 (s,
2.310-2.102 (m, 7H), 1.816-1.719 (m, 4H).

Compuesto 1.30: 9.725 (s, 1H), 8.435-8.420 (d,
7.863-7.831 (m, 1H), 7.389-7.346 (m, 1H), 7.260-7.150
3H), 6.471 (s, 1H), 2.400-2.318 (m, 2H), 2.164 (s,
1.706-1.452 (m, 8H).

Compuesto 1.31: 9.692 (s, 1H), 8.446-8,432 (d,

7.865-7.834 (m, 1H), 7.394-7.351 (m, 1H), 7.260-7.250

1H),
1H),

1H),

1H),

(m,

2H), 7.184 (s, 1H), 6.326 (s, 1H), 2.401-2.356 (m, 2H), 2.170

(s, 3H), 1.725-1.564 (m, 8H).

Compuesto 2.3: 7.327-7.319 (d, 1H), 7.275-7.271 (d,
6.25-6.227 (4, 1lH), 5.049-4.999 (m, 1H), 2.148 (s,
1.685-1.660 (m, 3H).

Compuesto 2.4: 7.453-7.476 (d, 1H), 7.431-7.426 (d,
6.231-6.214 (d, 1H), ©5.048-4.999 (m, 1H), 2.125 (s,
1.685-1.651 (m, 3H).

Compuesto 2.14: 7.429-7.423 (d, 1H), 7.381-7.379

1H), 6.145 (s, 1H), 2.097 (s, 3H), 1.809 (s, 6H).

(d,
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Compuesto 2.22: 7.132-7.126¢ (d, 1H), 7.028 (d, 1H),
6.492 (s, 1H), 5.389 (s, 2H), 2.499—2.434 (m, 2H), 2.222-
2.144 (m, 2H), 1.907-1.876 (m, 4H).

El atomo de hidrédgeno en las moléculas orgdnicas puede
reemplazarse por metilo u otro alquilo para mejorar la
liposolublidad de la molécula organica. La liposolubilidad se
relaciona cercanamente a la transportacidén de las moléculas
orgadnicas en los insectos, plantas y otros organismos
biolbdgicos. La transportacidén adecuada de las moléculas
bicactivas Jjuega un papel importante en la eficacia
bioldégica. La propiedad de transportaciédn adecuada de las
moléculas es imprevisible, solamente puede obtenerse a través
de la investigacidén ampliamente creativa.

Los compuestos de acetonitrilo benzamida sustituidos con
alquilo como se muestra en la férmula I en esta invenciédn
poseen actividad de insecticidad y actividad de fungicida
sorprendentemente alta con 1los compuestos de acetonitrilo
benzamida conocidos. Por lo tanto, esta invencidén también
proporciona el uso de los compuestos de la férmula I para
proteger la planta de los insectos y enfermedades.

Otra modalidad de esta invencién incluye las
composiciones de fungicidas o insecticidas, en las cuales los
compuestos de la fdérmula I son ingredientes activos. El1
porcentaje en peso de los ingredientes activos en las

composiciones es desde 1% hasta 99%. Existen también
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portadores aceptables en la salud de la agricultura, forestal
o publica en estas composiciones.

Las composiciones de la presente invencidn pueden usarse
en la forma de diversas formulaciones. Usualmente, 1los
compuestos de la férmula I, el ingrediente activo, se diluye
con un portador liquido o sdélido inerte para hacer una
formulacidén tal como un polvo humectable o un concentrado
emulsificable, etc. de modo que puede facilmente dispersarse
como un fungicida o un insecticida. Por lo tanto, en estas
composiciones, al menos un portador liquido o sélido se
agrega, Yy tensoactivo usualmente adecuados pueden agregarse
cuando sea necesario.

También todavia se proporciona por esta invencidn, el
método de aplicacidén para controlar insectos, que puede
aplicarse a las composiciones de la presente invencidn para
los lugares de crecimiento de los insectos como se menciona
arriba. La dosificacidén efectiva adecuada de los compuestos
de la presente invencidén estd usualmente dentro de un rango
de 10 g/ha hasta 1000 kg/ha, preferiblemente de 20 g/ha hasta
500 g/ha.

También se proporciona por esta invencidén el método de
aplicacién para controlar las enfermedades, que puede
aplicarse a las composiciones de la presente invencidn para
los 1lugares en crecimiento de las enfermedades como se

menciona arriba. La dosificacidén adecuadamente efectiva de



5
@
o 10
®

15
¢

20
®

25

20

los compuestos de la presente invencidén estd usualmente
dentro de un rango desde 100 g/ha hasta 2000 g/ha,
preferiblemente de 200 g/ha hasta 1000 g/ha.

Para algunas aplicaciones, uno. o mas de otros
fungicidas, insecticidas, herbicidas, reguladores de
crecimiento de las plantas o fertilizantes pueden agregarse
en las composiciones de fungicidas o insecticidas de la
presente invencidén para hacer meritos y efectos adicionales.

Se observara Que las variaciones y cambios se permiten
dentro de los alcances reivindicados en la presente

invenciédn.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Los siguientes ejemplos y resultados de la sintesis de
los pruebas bioldgicas se usan para i1lustrar ademas la

presente invencidén, pero no se limitan a ello.

EJEMPLOS DE LA SINTESIS
EJEMPLO 1: SINTESIS DEL COMPUESTO 1.2

(1) Sintesis de 2—aminopropanonitrilo:

NH3;H,0 NH,
CH3CHO + NaCN + NH,CI >
)\CN

A un matraz de 500 mL se agregaron cianuro de sodio
(4.95 g, 100 mmol) e hidrato de amoniaco (60 mL). Después de

que cianuro de sodio se disolvidé completamente, se agregaron

W
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acetaldehido (11.00 g, 100 mmol) y cloruro de amonio (5.38 g,
100 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd durante 48 horas a
temperatura ambiente. Luego se agregd diclorometano para
extraerse durante 3 veces (50 mL, 10 mL, 10 mL). Las capas
orgédnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y concentraron bajo vacio para dar el producto (2.57

g) como un aceite verde ligero en 32% de rendimiento.

(2) Sintesis de cloruro de 3-metil-2-nitrobenzoilo:

¢]
Qﬁ(‘)” * Yo K}r”
C

NO, O 0 NO, O

A un matraz de 500 mL se agregaron &cido 3-metil-2-
nitrobenzoico (20.0 g, 110 mmol), 100 mL de diclorometano y
dicloruro de oxalilo (21.0 g, 165 mmol). Después se agregaron
cinco gotas de N,N-dimetil formamida, una gran cantidad de
gas se liberd. Después de agitarse durante 8 horas a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se concentrd bajo
vacio. Luego se agregd 100 mL de tolueno, y la mezcla de
reaccién se concentrd nuevamente para dar el producto (22g)

como un sdélido blanco en 100% de rendimiento.

(3) Sintesis de N-{(l-cianocetil)-3-metil-2—nitrobenzamida:

/Q\(CI g TNGON N._CN
T NO, O T

NO, O

r\y\
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A un matraz de 500 mL se agregaron secuencialmente
cloruro de 3-metil-2-nitrobenzoilo (21 g, 105 mmol), 200 mL
de diclorometano y 2—aminopropanonitrilo (7.0 g, 100 mmol). A
la mezcla se agregd gota a gota trietilamina (12.0 g, 120
mmol) y la mezcla de reacciédn se agitd durante 3 horas a
temperatura ambiente. Luego la mezcla se vacidé en 200 mL de
agua y extrajo con acetato de etilo (3x 100 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucién de carbonato de
sodio saturado y salmuera, secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y concentraron para dar 21.5 g de aceite café oscuro.
Después de la separacién a través de cromatografia de columna
de gel de silice (fluido: acetato de etilo/éter de petrdleo =
1:1), 18.5 g sélido anaranjado se adquirié en 75% de
rendimiento.

'H RMN (300MHz, CDC1l3+CD30OD): 9.025-9.001 (d, 1H), 7.520-
7.439 (m, 3H), 5.044-4.972 (m, 1lH), 2.409 (s, 3H), 1632-1.608

(d, 3H).

(4) Sintesis de 2—amino-N—(l-cianocetil)—3—metilbenzamida

(Compuesto 2.1):
H H
/J:;:LW/N\TImI _ /J:;:Lm/NW/CN
NO, O NH, O

A un matraz de 250 mlL se agregaron secuencialmente N—(1—

clanocetil)-3-metil—2-—nitrobenzamida (4.0 g, 17.2 mmol),
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tetrahidrofurano (40 mL), agua (40 mL) y polvo de zinc (5.6
g. 86 mmol). Se agregd gota a gota acido clorhidrico
concentrado (5.2 g,- 5 1.6 mmol) a la mezcla durante el
periodo de 30 minutos a temperatura ambiente. La temperatura
de la reaccién se controld bajo 30°C. La mequa de reaccidn
se continué para hacer reaccionar durante 3 horas a
temperatura ambiente.rLas sustancias insolubles se removieron
por filtracién. E1 filtrado se extrajo con acetato de etilo
(2%x100 mL). Los extractos orgadnicos combinados se lavaron con
agua, solucidén de carbonato de sodio saturado y salmuera,
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y concentraron para
dar el producto (2.8 g) como un sdélido amarillo ligero en 80%
de rendimiento.

'H RMN (300MHz, CDCls): 7.246-7.220 (d, 1H), 7.160-7.137
(d, 1H), 6.667-6.641 (d, 1H), 6.591-6.541 (t, 1H), 5.659 (s,

2H), 5.048-4.997 (m, 1H), 2.144 (s, 3H), 1.633-1.608 (d, 3H).

(5) Sintesis de 2—-amino-5-cloro-N-{l-cianoetil) -3~
metilbenzamida (Compuesto 2.2):

Cl

N_cn NS N__on
—
NH; O \T/ NH, O \T/
A un matraz de 50 mL se agregaron secuencialmente 2-
amino-N-(l-ciancetil)-3-metilbenzamida (1.8 g, 8.9 mmol) N-

cloro succinimida (referido como: NCS) (1.2 g, 8.9 mmol) vy

Y,
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dimetilformamida (20 mL). La mezcla de reaccidén se agitd
durante 30 minutos a 100-110°C. Después de enfriarse a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se vacid en 100
mL de agua y extrajo con acetato de etilo (2x100 mL). Los
extractos organicos se lavaron con agua; salmuera, y secaron

sobre sulfato de magnesio anhidro, concentraron para dar el

oe

producto (1.8 g) como sdélido amarillo ligero en 86 de
rendimiento. E1 andlisis HPLC mostré que no hay impurezas
significativas.

'H RMN (300MHz, CDClz): 7.535 (s, 1H), 7.331-7.324 (d,
1H), 7.104-7.102 (d, 1H), 5.040-5.016 (m, 1H), 2.131 (s, 3H),

1.671-1.647 (d, 3H).

(6) Sintesis de 3-cloro-2-hidrazinilpiridina:

=3 = I
Na Cl + HZNNHQ — Nx Cl
Cl NHNH,

A un matraz de 1000 mL se agregaron secuencialmente 2,3-
dicloropiridina (74 g, 500mmol), hidrazina al 50% (250 g, 2.5
mol) y dioxano (300 mL). La temperatura de la mezcla de
reaccién se calentd a reflujo durante 20 horas. Luego se
enfrié la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante
la noche y se precipitd el cristal blanco. El cristal blanco
se aislé por medio de filtracidén y secd para dar el producto

(51 g) como un sdélido blanco en 71% de rendimiento.
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'H RMN (300MHz, CDClz): 8.113-8.092 (d, 1H), 7.493-7.463

(d, 1H), 6.672-6.630 (g, 1H), 6.237 (s, 1H), 3.905 (s, 2H).

(7) Sintesis de 2-(3-cloropiridin-2-il)-5-oxopirazolidina-3—

carboxilato de etilo:

~ moosz
@ . p— HN
Cl C,Hs0,C COCHs — o
NHNH, Ci~ N
o

A un matraz de 1000 mL se agregaron 300 mL de etanol
anhidro, etdéxido de sodio (15.6 g, 0.229 mo)) y 3-cloro-2-
hidrazinilpiridina (30;0 g, 0.208 mol). La mezcla de reaccién
se calentdé a reflujo durante 5 minutos. Se agregd gota a gota
maleato de dietilo (36.0 g, 0.250 mmol) y calentd a reflujo
durante 10 minutos. Después de enfriarse a 65°C, la mezcla de
reaccién se neutralizdé con éacido acético glacial (25.2 g,
0.420mol) y diluyd con 300 mL de agua. La mezcla de reaccidn
se enfrié a temperatura ambiente, y el precipitado se formd.
El producto se aisldé por filtracidén, lavd con solucidn acuosa
de etanol al 40% (3 x 50 mL) y secd para dar el producto
(26.3g) como un sélido anaranjado en 42% de rendimiento.

'H RMN (300MHz, DMSO): 8.289-8.269 (q, 1H), 7.956-7.190
(q, 1H), 7.231-7.190 (g, 1H), 4.862-4.816 (g, 1H), 4.236-
4.165 (g, 2H), 2.967-2.879 (g, 1H), 2.396-2.336 (g, 1H),

1.250-1.202 (t, 3H).
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(8) Sintesis de 3-cloro-1-(3-cloropiridin-2-il)-4,5-dihidro-

1lH-pirazol-5-carboxilato de etilo:

O, Cl
002H5 OCzH5
HN‘N r\{\N
O — o]
Ci~Z"N Cl /7N
~ \ ~ \

A un matraz de 100 mlL se agregaron acetonitrilo (65 mL),
2-(3-cloropiridin-2-il)-5-oxopirazolidina-3-carboxilato de
etilo (6.5 g, 28.8 mmol) y cloruro de fosforilo (4.4 g, 28.8
mmol). La mezcla de reaccidén se calentd a reflujo durante 2
horas. La mezcla de reaccidén se destild para remover 30 mL
del solvente. La mezcla de reaccidén concentrada se agregd a
la mezcla de carbonato de sodio (10.1 g, 120 mmol) y agua (40
mlL). La mezcla de reaccién se agitéd durante 20 minutos hasta
que no se liberd mas gas. La mezcla de reaccidén se diluyd con
100 mL de diclorometano y agitd durante 50 minutos. La mezcla
se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL). Los extractos
organicos se lavaron con agua, secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro y concentraron por el evaporador giratorio
para dar el producto (4.7 g) como un aceite color éambar
oscuro en 68% de rendimiento.

'H RMN (300MHz, DMSO): 8.129-8.108 (q, 1H), 7.866-7,834
(q, 1H), 7.017-6.975 (g, 1H), 5.275-5.207 (qgq, 1H), 4.150-
4,078 (g, 2H), 3.648-3.504 (m, 1H), 3.298-3.211 (m, 1H),

1.174-1.127 (t, 3H).
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(9) Sintesis de 3-cloro-1-(3-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-

carboxilato de etilo:

Ci Cl
r\{ 002H5 h{ \ OCzH5
No — N o
Clw 7 {\1 Cl— 2 \N
SN S

A un matraz de 100 mL se agregaron 3-cloro-1-(3-
cloropiridin—2-il)-4,5-dihidro—1H—pirazol—5—carboxilato de
etilo (4.0 g, 13.9 mmol), acetonitrilo (10 mL) vy acido
sulfurico al 98% (2.8 g, 27.3mmol). La mezcla de reaccidn se
agitdé durante algunos minutos. Luego se agregd el persulfato
de potasio (6.0 g. 22.2 mmol). La mezcla de reaccidén se
calenté a reflujo durante 5 horas. La mezcla espesa
anaranjada resultante se filtré mientras se calienta (50—
65°C) para remover un precipitado blanco. La torta filtro se
lavd con acetonitrilo (10 mL). El1 filtrado se concentrd hasta
alrededor de 10 mL en un evaporador giratorio. Luego se
agregé 50 mL de agua. El producto sdélido se removid por
filtracién, lavd con solucidn acuosa de acetonitrilo al 25%
(3 x 15 mL) y secd para dar el producto (3.2 g) como un
sélido anaranjado en 80% de rendimiento.

'H RMN (300MHz, DMSO): 8.521-8.500 (d, 1H), 7.963-7.930
(d, 1H), 7.511-7.469 (g, 1H), 6.950 (s, 1H), 4.258.4.187 (g,

2H), 1.242-1.195 (t, 3H).
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(10) Sintesis de éacido 3-cloro-1-(3-cloropiridin-2-il)-1H-

pirazol-5-carboxilico:

A un matraz de 100 mL se agregaron 3-cloro-1-(3-
cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (1.8 g,
6.3 mmol) y metanol (10 mL), agua (10 mL) e hidréxido de
sodio (0.3 g, 6.9 mmol). Después de agitarse durante 1 hora a
temperatura ambiente, todos los materiales de partida han
desaparecido. La mezcla de reaccidén se concentrd hasta
alrededor de 10 mL de solucidén café oscura por el evaporador
giratorio. Luego se agregd 40 mL de agua. La solucidn acuosa
se extrajo con etil éter (50 mL) e hizo A&acida con 4&cido
clorhidrico concentrado hasta pH=4. El producto sélido se
aisldé por filtracidn, lavd con 2 x 50 mL de agua y secd para
dar el producto (1.4 g) como un sdélido blanco en 88% de
rendimiento.

'H RMN (300MHZ, DMSO): 8.578-8.566 (d, 1H), 8.278-8.251

(d, 1H), 7.719-7.677 (g, 1H), 7.234 (s, 1H).

(11) Sintesis de cloruro de 3-cloro-1-(3-cloropiridin-2-il)-~-

lH-pirazol-5-carbonilo:
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Cl Cl
OH 7\ Cl

J \
N — %
Cl/{\j CI/{\I
S S

A un matraz de 100 mL se agregaron acido 3-cloro-1-(3-
cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilico (15.0 g, 58.1
mmol), diclorometano (100 mL) y dicloruro de oxalilo (11.1 g,
87.2 mmol). Después se agregaron cinco gotas de N,N-dimetil
formamida, una gran cantidad de gas se liberdé. Después de
agitarse durante 8 horas a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidén se evapord hasta secarse en presidn reducida. Luego
se agregdé 100 mL de tolueno, y la mezcla de reaccidn se
concentrdé nuevamente bajo vacio para dar el producto (16 q)

como un sélido verde en 100% de rendimiento.

{(12) Sintesis del compuesto 1.2:

Cl

c
! < OO /Li:LWﬂ\rCN
Hoew * (:;)\N A -~ Oy NH ©
T a NT \
cl

NH, O

A un matraz de 100 mL se agregaron 2—amino-5-cloro-N—(1-
cianoetil)—3-metilbenzamida (2.0 g, 8.4 mmol), diclorometano
(20 mL), cloruro de 3-cloro—1-(3-cloropiridin-2-il)-1H-

pirazol-5-carbonilo (2.8 g, 10.1 mmol) y trietilamina (1.1 g,

Y
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10.9 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd durante 3 horas a
temperatura ambiente. Luego se vacidé la mezcla de reaccidn en
100 mL de agua, extrajo con acetato de etilo (2x 100 mL). Los
extractos orgdnicos se lavaron con solucién de carbonato de
sodio saturado y salmuera, secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y concentraron por el evaporador giratorio. El
residuo se purificdé por cromatografia en cromatografia de
columna de gel de silice (fluido: acetato de etilo/éter de
petrbéleo=1/2) para dar el compuesto 1.2 (2.3 g) como un

s6lido blanco en 58% de rendimiento.

EJEMPLO 2: SINTESIS DEL COMPUESTO 1.14

(1) Sintesis de 2-amino—2-metilpropanonitrilo:

NH3H,O NH,
CH3;COCH; + NaCN + NH,CI

CN

A un matraz de 250 mL se agregaron cianuro de sodio
(4.95 g, 100 mmol) e hidrato de amoniaco (60 mL). Después de
agitarse a temperatura ambiente, cianuro de sodio se disolvid
completamente, se agregaron acetona (5.84 g, 100 mmol) vy
cloruro de amonio (5.38 g, 100 mmol). La mezcla de reaccidn
se hizo reaccionar durante 48 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano por 3
veces (50 mL, 10 mL, 10 mL). Los extractos organicos

combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro vy

P
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concentraron bajo vacio para dar el producto (5.25 g) como un

aceite incoloro en 57% de rendimiento.

(2) Sintesis de N- (2-cianopropan-2-il)-3-metil-2-

nitrobenzamida:

H
/Q\’(Ci g O N (o
o

NO, O NO,

A un matraz de 500 mL se agregaron secuencialmente
cloruro de 3-metil-2-nitrobenzoilo (21.0 g, 105 mmol),
diclorometano (100 mL) y 2-amino-2-metilpropanonitrilo (8.8
g, 105 mmol). Después se agregd gota a gota trietilamina
(12.6 g, 126 mmol), la mezcla de reaccidén se agitd durante 3
horas a temperatura ambiente. Luego se vacidé la mezcla de
reaccién en 200 mL de agua, extrajo con acetato de etilo
(3x100 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
solucién de carbonato de sodio saturado y salmuera, secaron

sobre sulfato de magnesio anhidro, y concentraron para dar el

producto (19.2 qg) como un sbélido blanco en 74% de
rendimiento.
(3) Sintesis de 2-—amino-N- (2-cianopropan-2-il)-3-

metilbenzamida (Compuesto 2.11):

P — Pl

NO, O NH, O
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A un matraz de 250 mL se agregaron secuencialmente N-(2-
cianopropan-2-il)-3-metil-2-nitrobenzamida (6.4 g, 25.9
mmol), &cido acético (80 mL) y polvo de hierro (5.8 g, 103.6
mmol). La temperatura de la reaccién se controld bajo 80°C.
La mezcla de reaccidén se agitd durante 3 horas. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, se agregd 100 mL de agua y
la solucidén de reacicidén se extrajo con acetato de etilo
(3100 mL). La capa organica se lavd con agua y salmuera,
secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y concentrd para dar
el producto (4.5 g) como un sdélido amarillo café en 80% de

rendimiento.

(4) Sintesis de 2-amino-5—cloro-N-(2-cianopropan-2—il)—3-

metilbenzamida (Compuesto 2.12):

Cl

A un matraz de 150 mL se agregaron secuencialmente 2-
amino-N- (2-cianopropan-2-il)-3-metilbenzamida (4.3 g, 19.8
mmol), NCS (2.7g, 19.8 mmol) y dimetilformamida (50 mL). La
mezcla de reaccién se agitdé durante 30 minutos a 100-110°C.
Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se vacid en 100 mL de agua y extrajo con acetato de

etilo (3x100 mL). Los extractos organicos se lavaron con agua
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y salmuera, secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, vy
concentraron para dar el producto (4.0 g) como un sdélido
negro en 80% de rendimiento.

'H RMN (300MHz, CDCl;): 7.145-7.126 (m, 2H), 6.054 (s,

1H), 2.143 (s, 3H), 1.807 (s, ©H).

(5) Sintesis de 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-4,5-dihidro-

lH-pirazol-5-carboxilato de etilo:

o) Br.
T
o] _— o]
Cl—// v Cl~ 7 y
S SN

A un matraz de 150 mL se agregaron acetonitrilo (65 mL),
2(3-cloropiridin-2-il)-5-oxopirazolidina-3-carboxilato de
etilo (5.0 g, 18.5 mmol) y bromuro de fosforilo (3.4 g, 11.9
mmol). La temperatura de la mezcla de reaccidn se calentd a
reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se destild
para remover 30 mL del solvente y se agregd a la mezcla de
carbonato de sodioc (10.1 g, 120 mmol) y agua (40 mL). La
mezcla se agitdé durante 20 minutos tiempo en el cual la
evolucién del gas ceso. La mezcla de reaccidén se diluyd con
diclorometano (100 mL), agitdé durante 50 minutos y extrajo
con diclorometano (3 x 100 mL). Los extractos organicos se

lavaron con agua, secaron sobre sulfato de magnesio anhidro,
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y concentraron por el evaporador giratorio para - dar el
producto (6.0 g) como un aceite ambar en 97% de rendimiento.
Yy RMN: 8.093-8.073 (g, 1H), 7.681-7.650 (g, 1H), 6.892-
6.851 (g, 1H), b5.293-5.224 (g, 1H), 4.220-4.150 (g, 2H),
3.502-3.404 (g, 1H), 3.291-3.202 (g, 1H), 1.226-1.179 (t,

3H) .

(6) Sintesis de 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-

carboxilato de etilo:

Br. Br
?Ti>\(QCﬁh N\ OCaHs
N Nay
o} — 0
Cl~ /N Cl N
\\\ \\\

A un matraz de 100 mL se agregaron 3-bromo-1l-(3-cloro-2-
piridinil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (4.0
g, 12.0 mmol), acetonitrilo (10 mL) y é&cido sulfurico al 98%
(2.4. g, 24.0 mmol). La mezcla se agitd durante algunos
minutos, y se agregd persulfato de potasio (5.2 g, 19.2mmol).
lLa mezcla de reaccidén se calentd a reflujo durante 5 horas.
La mezcla espesa anaranjada resultante mientras se calienta
(50—65°C) se filtrdé para remover un precipitado blanco. La
torta filtro se lavd por acetonitrilo (10 mL). E1l filtrado se
concentré hasta alrededor de 10 mL en el evaporador
giratorio. Luego se agregd agua (50 mL). El producto sélido

se aislé por filtracién, lavdé con solucidn acuosa de
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acetonitrilo al 25% (3 x 15 mL) y secd para dar el producto
(3.8 g) como un sélido anaranjado en 95% de rendimiento.

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8.522-8.501 (g, 1H), 7.927-7.895
(gq, 1H), 7.465-7.424 (q, 1H), 7.034 (s, 1H), 4.262-4.190 (q,

5 2H), 1.240-1.192 (t, 3H).

(7) Sintesis de &cido etil 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-

lH-pirazol-5-carboxilico:

Br.

Br.
N\ OC;Hs 2 OH
X T3~ I,

(@) —_

Cl/(\j CI/{\}

= I

A un matraz de 100 ml. se agregaron 3-bromo-1-(3-cloro-2-
piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (1.4 g, 4.2

15 mmol), metanol (10 mL), agua (10 mL) e hidrdéxido de sodio
(0.2qg, 4.6 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora, y se disolvieron todos

los materiales de partida. La mezcla de reaccidn se concentrd

por el evaporador giratorio hasta alrededor de 10 mL de

20 solucidén café oscura. Luego se agregd 40 mL de agua. La
solucidén acuosa se extrajo con etil éter (50 mlL) e hizo acida

con &cido clorhidrico concentrado hasta pH=4. El1 producto
s6élido se aisldé por filtracidn, lavd con agua (2 x 5 mL) vy
secdé para dar el producto (1.1 g) como un sélido blanco en

25 85% de rendimiento.



36

(8) Sintesis de cloruro de 3-bromo-1-(3-cloropiridin-2-il)-

lH-pirazol-5-carbonilo:

Br Br.
7\ OH 7\ Cl
N« N.
N B e Noo,
5 Cl— 7 y Clwz/ v
S =~

A un matraz de 100 mlL se agregaron acido 3-bromo-1-(3-
cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilico (0.9 g, 2.8
mmol), diclorometano (10 mL) y dicloruro de oxalilo (0.7 g,

10 5.6 mmol). Después de que se agregaron dos gotas de N,N-
dimetilformamida, una gran cantidad de gas se liberd. Después
de agitarse durante 8 horas a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccidén se evapord hasta secarse en presidédn reducida.
Luego se agregd 50 mL de tolueno, y la mezcla de reaccidn se

15 concentrd nuevamente bajo vacio para dar el producto (0.9 g)

como un aceite en 100% de rendimiento.

(9) Sintesis del compuesto 1.14:

Cl
¢l 0. Cl H
20 =N /@\’r%N
’,j, en ¥ \ Y N_\ — Os_NH O

> LN =N
NH, O Br L~
a N5

Br

A un matraz de 100 mL se agregaron 2-amino-5-cloro-N-(2-
cianopropan-2-il)-3-metilbenzamida (0.64 g, 2.0mmol),

25 diclorometano (20 mL), cloruro de 3-bromo-1-(3-cloropiridin-
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2-il)-1H-pirazol-5-carbonilo (0.5 g, 2.0 mmol) y trietilamina
(0.24 g, 2.4 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd durante 3
horas a temperatura ambiente. Luego la mezcla de reaccidn se
vacidé en agua (100 mL), extrajo con acetato de etilo (2x100
mL). Los extractos organicos se lavaron con solucidén de
carbonato de sodio saturado y salmuera, secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro y concentraron por el evaporador
giratorio. El residuo se purificdé por cromatografia en
cromatografia de columna de gel de silice (fluido: acetato de
etilo/éter de petrdleo= 1/2) para dar el compuesto 1.14 (0.4

g) como un sdélido blanco en 40% de rendimiento.

EJEMPLO 3: SINTESIS DEL COMPUESTO 1.17

cl
cl oc H
() C'QYNX;N
Q en T N —_— Os_NH O
cl >< 4 N= =N
NH, O o] \ N
, a NT

Cl

A un matraz de 100 mL se agregaron 2-amino-3,5-dicloro-
N- (2-cianopropan-2-il)benzamida (0.51 g, 1.83 mmol) 3%
diclorometano (20 mL), cloruro de 3-cloro-1-{(3-cloropiridin-
2-il)-1H-pirazol-5-carbonilo (0.5 g, 1.83 mmol) 3%
trietilamina (0.22 g, 2.2 mmol). La mezcla de reaccidén se
agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente. Luego se vacid
en agua la mezcla de reaccidén (100 mL), extrajo con acetato

de etilo (2x100 mL). Los extractos organicos se lavaron con
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solucién de carbonato de sodio saturado y salmuera, secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro y concentraron por el
evaporador giratorio. El residuo se purificéd por
cromatografia en cromatografia de columna de gel de silice
(fluido: acetato de etilo/éter de petrdleo = 1/2) para dar el
compuesto 1.17 (0.35 g) como un sdélido blanco en 38% de

rendimiento.

EJEMPLO 4: SINTESIS DEL COMPUESTO 1.19
(1) Sintesis de 2-(3-clorofenil)-5-oxopirazolidina-3-

carboxilato de etilo:

O

moosz
HN

/.__‘\ ~

Q\c. + CH0,C  COCH, —> N0
NHNH, C'@

A un matraz de 1000 mL se agregaron etanol anhidro (300
ml), etdxido de sodio (35.7 g, 0.525 mol) y (2—-
clorofenil)hidrazina (71.5 g. 0.500 mol). La temperatura de
la mezcla de reaccidén se calentd a reflujo durante 5 minutos.
Se agregd gota a gota maleato de dietilo (82,8 g. 0.575 mmol)
y la mezcla se volvié a calentar a reflujo durante 10
minutos. Después del enfriamiento a 65°C, la mezcla de
reaccidén se neutralizdé con acido acético glacial (57.6 g.
0.961 mol) y diluyd con agua (400 mL). Pespués de enfriarse a

temperatura ambiente, el precipitado se formé. El1 sdlido se
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aisldé por filtracidén, lavd con solucidn acuosa de etanol al
40% (3 x 50 mL) y secd para dar el producto (64 g) como un
s6élido en 48% de rendimiento.

'H RMN (300MHz, DMSO): 10.129 (s, 1H), 7.418-7.392 (d,
1H), 7.311.7.265 (m, 2H), 7.129-7.072 (m, 1H), 4.385-4.317
(q, 1H), 4,239-4.167 (g, 2H), 3.040-2.952 (g, 1H), 2.276-

2.221 (g, 1H), 1.290-1.214 (t, 3H).

(2) Sintesis de 3—cloro—1—(2—clofofenil)—4,5—dihidro—1H—

pirazol-5-carboxilato de etilo:

o Ct

OC2H5 OC2H5
I

o — Noo
G\Tf:) Cka:)

A un matraz de 100 mlL se agregaron acetonitrilo (50 ml),
2-(2-clorofenil)-5-oxopirazoridina-3-carboxilato de etilo
(5.0 g, 16.7 mmol) y cloruro de fosforilo (2.9 g, 16.7 mmol).
La mezcla de reaccidén se calentdé a reflujo durante 2 horas,
La mezcla de reaccidén se destild para remover 30 mL del
solvente y se agregd a la mezcla de carbonato de sodio (10.1
g, 120 mmol) y agua (40 mL). La mezcla se agitd durante 20
minutos tiempo en el cual la evolucién del gas cesd. La
mezcla de reaccidén se diluyd con diclorometano (100 mL),
agité durante 50 minutos y extrajo con diclorometano (3 x 100

mL). Los extractos organicos se lavaron con agua, secaron

N\
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sobre sulfato de magnesio anhidro y concentraron por el
evaporador giratorio para dar el producto (2.8 g) como un
aceite en 58% de rendimiento.

'H RMN (300 MHz, CDCls): 7.437.7.404 (q, 1H), 7.336-7.304
(m, 1H), 7.243-7.187 (m, 1H), 7.079-7.023 (m, 1H), 5.314-
5.262 (g, 1H), 3.992-3.920 (g, 2H), 3.544-3.449 (g, 1H),

3.357-3.285 (g, 1H), 1.008-0.961 (t, 3H).

(3) Sintesis de 3-cloro-1-(2-clorofenil)-1H-pirazol~-5-

carboxilato de etilo;

Cl Cl

MOcsz mocsz
N Ny

C — o]
Q\Xi:) G\Tf:)

A un matraz de 100 mL se agregaron 3-cloro-1-(2-
clorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo
(2.8 g, 10.0 mmol), acetonitrilo (30 mL) y &cido sulfurico al
98% (2.0 g, 20.0 inmol). La mezcla se agitd durante algunos
minutos, y se agregd persulfato de potasio (4.3g, 16.0 mmol).
La mezcla de reaccidén se calentd a reflujo durante 5 horas.
La mezcla espesa anaranjada resultante mientras se calienta
(50-65°C) se filtré para remover el precipitado blanco. La
torta filtro se lavdé por acetonitrilo (10 mL). El filtrado se
concentré hasta alrededor de 10 mL en el evaporador

giratorio. Luego se agregd agua (50 mL). El producto sdélido
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se aisldé por filtracidén, lavdé con solucidén acuosa de
acetonitrilo al 25% (3 x 15 mL) y secd para dar el producto
(1.6 g) como el sdélido anaranjado en 56% de rendimiento.

'H RMN (300MHz, DMSO): 7.528-7.438 (m, 4H), 6.930 (s,

1H), 4.177-4.132 (g, 2H), 1.207-1,159 (t, 3H).

(4) Sintesis de éacido 3-cloro-1-(2-clorofenil)-1H-pirazol-5-

carboxilico:

A un matraz de 100 mL se agregaron 3—cloro—1-(2-
clorofenil—1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (1.6 g, 5.6
mmol), metanol (10 mL), agua (10 mL) y hidréxido de sodio
(0.27 g, 6.7 mmol). La mezcia se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 hora, y todos 1los materiales. de partida se
disolvieron. La mezcla de reaccién se concentrd hasta
alrededor de 10 mL de solucién café oscura en el evaporador
giratorio. Luego se agregd 40 mL de agua. La solucidén acuosa
se extrajo con etil éter (50 mL) e hizo 4&cida con &cido
clorhidrico concentrado hasta pH=4. El1 producto sdélido se
aisld por filtracién, lavd con agua (2 x 5 mL) y secd para
dar el producto (1.1 g) como un sélido blanco en 79% de

rendimiento.

3
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'H RMN (300MHz, DMSO): 7.623-~7.049 (m, 4H), 7.049 (s,

1H).

(5) Sintesis de <cloruro de 3-cloro-1-(2-clorofenil)-1H-

5 pirazol-5-carbonilo:

Cl Cl
Yo Ty~
N\N N*N
o] — 6]
C[\@ C’\@
10 A un matraz de 50 mL se agregaron acido 3-cloro-1-(2-

clorofenil)-1H-pirazol-5-carboxilico (1.1 g, 4.3 mmol) y 20
mL de diclorometano y dicloruro de oxalilo (0.8 g, 6.4 mmol).
Después se agregd una gota de N,N-dimetil formamida, una gran
cantidad de gas se liberdé. Después de agitarse durante: 8
15 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se
evapord hasta secarse en presién reducida. Luego se agregd 20
mL de tolueno, y la mezcla de reaccidén se concentrd bajo

vacio para dar el producto (1.2 g) como un aceite en 100% de

rendimiento.
20 ,
(6) Sintesis del compuesto 1.19:
cl
cl 00Ol H
N__CN
Q\rx
R N + N AN — O~ _NH O
P & N=
NH, O Br NTX
a N7
25 4 Br f

A
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A un matraz de 50 mL se agregaron 2-amino-5-cloro-N-(2-
cianopropan-2-il)-3-metilbenzamida (0.3 g, 1.2 mmol) ,
diclorometano (10 mL), cloruro de 3-cloro-1-(2-clorofenil)-
1H-pirazol-5-carbonilo (0.33 g, 1.2 mmol) vy trietilamina
(0.14 g, 1.4 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd durante 3
horas a temperatura ambiente. Luego se vacidé en agua la
mezcla de reaccidén (50 mL), y extrajo con acetato de etilo (2
x 50 mL). Los extractos organicos se lavaron con solucidn de
carbonato de sodio saturado y salmuera, secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro y concentraron por el evaporador
giratorio. El1 residuo se purificé por cromatografia en
cromatografia de columna de gel de silice (fluido: acetato de
etilo/éter de petrdleo=1/2) para dar el compuesto 1.19 (0.4

g) como un sbélido blanco en 68% de rendimiento.

EJEMPLO 5: SINTESIS DEL COMPUESTO 1.24
(1) Sintesis de N’ -(2-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroacetohidrazida:
FiC (0]
HN. Y

NH
ol O O HN\NH

+ F3C)k0)l\CF3 cl

A un matraz de 3 cuellos se agregaron secuencialmente
(2-clorofenil)hidrazina (10.0 g, 70.4 mmol) %

tetrahidrofurano (80 mL). A 1la mezcla de anhidrido 2,2,2—

W
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trifluorocacético (14.6g, 70.4 mmol) en tetrahidrofurano (20
mL) se agregd gota a gota, y la mezcla de reacciédn se hace
reaccionar durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla

de reaccién se destild para remover el solvente y vacid en 50

5 mL de agua, extrajo con acetato de etilo (100 mL). Los
extractos organicos se lavaron con 50 mL de solucidn de
carbonato de sodio saturado y 50 mL de solucidén de salmuera,
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y evaporaron hasta
secarse en presidédn reducida para dar el producto (15.7 g)

10 como un sélido amarillo en 93% de rendimiento.

'H RMN (300MHz, CDCls): 8.750 (br s, 1H), 7.306 (dd, 1H),

7.145 (dd, 1H), 6.947 (dd, 1lH), 6.815 (dd, 1H), 6.590 (br s,

1H) .

15 (2) Sintesis de anhidrido (Z)-N"-(2-clorofenil)-2,2,2-

trifluoroacetohidrazonico metanosulfénico:

F3C._O F4C._OSO,CH;

hi
NH NewH
cl cl

HN.

20
A un matraz de 3 cuellos se agregaron secuencialmente
N’ -(2-clorofenil)-2,2,2-tritluorcacetohidrazida (5.00 g, 29.1
mmol) y acetato de etilo (50 mL) y se agregd gota a gota
cloruro de metanosulfonilo (3.8 g, 32.5 mmol) durante un

25 periodo de 30 minutos a 0°C. Después la mezcla de reaccidn se

M
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agitdé durante 30 minutos, se agregaron gota a gota
trietilamina (4.11g, 40.6 mmol) y luego el precipitado sélido
blanco. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
hasta que la mezcla de reaccién se hizo reaccionar
completamente. La mezcla de reaccidédn se vacid en 50 mL de
agua, extrajo con 100 mL de acetato de etilo. Los extractos
orgadnicos se lavaron con 50 mL de salmuera, secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro y evaporaron hasta secarse en
presién reducida para dar el producto (4.2 g) como un sélido
amarillo viscoso en 59% de rendimiento.

'H RMN (300MHz, CDCl;): 8.854 (br s, 1H), 7,526 (dd, 1H),

7.327-7.231 (m, 2H), 6.944 (dd, 1H), 3.402 (s, 3H).

(3) Sintesis de 1-(2-cleorofenil)-3-(tritluorometil) -4, 5~

dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo:

F3C._OSO,CHj3 F3C
T D
“NH . Y R Ny

©/cx o c|\© 0~/

A un matraz de 3 cuellos se agregaron secuencialmente el
producto de la etapa de arriba (200 g, 7.60 mmol), tolueno
(20 ml) y acrilato de etilo (1.53 g. 15.2 nmol) y se agregd
gota a gota trietilamina (0.92 g, 9.14 mmol) durante un
periodo de 10 minutos a 0°C. La mezcla de reaccidén se hizo

reaccionar a temperatura ambiente durante la noche hasta que

W
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la mezcla de reaccidén se hizo reaccionar completamente y el
color de la solucidén cambio de amarillo a café. La mezcla de
reaccién se vacidé en 50 mL de agua, extrajo con acetato de
etilo (100 mL). Los extractos organicos se lavaron con 50 mL
5 de solucién de carbonato de sodio saturado y 50 mL de
salmuera, secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, vy
evaporaron hasta secarse en presién reducida. Después de la
separacién a través de cromatografia de columna de gel de
silice, 0.8 g de aceite amarillo se adquirié en 36% de

10 rendimiento.
'H RMN (300MHz, CDCls): 7.439 (br s, 1H), 7.349 (dd, 1H),
7.261 (dd, 1H), 7.118 (dd, 1H), 5.463 (dd, 1H), 3.966 (g,

2H), 3.449-3.384 (m, 2H), 0.993 (t, 3H).

15 (4) Sintesis de 1-(2-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-carboxilato de etilo:

F;;C F3C

7 j
N 0 N\\ 0

20

A un matraz de 3 cuellos se agregaron secuencialmente 1-
(2-clorofenil)-3-(tritluorometil)-4,5-dihidro-1H~pirazol-5-
carboxilato de etilo (1.00 g, 3.48 mmol) y 10 mL de
terahidrofurano y se agregd en porciones a temperatura

25 ambiente N-cloro succinimida (0.51 g, 3.48 mmol). La mezcla

S\
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de reaccién se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante
10 minutos y el color de la solucidén cambidé de amarillo a
negro. Después de 4 horas, la mezcla de reaccidn se vacid en
50 mL de agua, extrajo con acetato de etilo (100 mL). Los
extractos organicos se lavaron con 50 mL de solucidén de
carbonato de sodio saturado y 50 mlL de salmuera, secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro y evaporaron en presidén
reducida. Después de la separacidén a través de cromatografia
de columna de gel de silice, 0.6 g aceite amarillo se
adquirid en 61% de rendimiento.

'H RMN (300MHz, CDCls): 7.548-7.397 (m, 4H), 7,285 (s,

1H), 4.231 (g, 2H), 1.238 (t, 3H).

(5) Sintesis de &cido 1-(2-clorofenil)-3-{(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-carboxilico:

F4C FaC

A un matraz de un cuello se agregaron secuencialmente 1-
(2-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de
etilo (1.20 g, 3.72 mmol), tetrahidrofurano (10 mL) y 10 mL
de solucidén acuosa de hidréxido de sodio (0.16 g, 3.72 mmol).
La mezcla de reaccidn se calenté a 30°C. La mezcla de

reaccidédn se hizo reaccionar hasta CCD (fluido: acetato de
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etilo/éter de petrdleo=1/1) demostrd que se hizo reaccionar
completamente. La mezcla de reaccidén se vacidé en 50 mL de
agua, extrajo con 100 mL de acetato de etilo. La capa acuosa
se hizo Aacida con &cido clorhidrico concentrado hasta pH=2-3
y extrajo con 150 mL de acetato de etilo. Los extractos
organicos se lavaron con salmuera (3x50 mL), secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro vy concentrafon para dar el
producto (0.89 qg) como un sélido Dblanco en 82% de
rendimiento.

'H RMN (300MHz, CDCl3): 7.543-7.418 (m, 4H), 7.348 (s,

1H) .

(6) Sintesis de cloruro de 1-(2-clorofenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carbonilo:

A un matraz de un cuello se agregaron secuencialmente
adcido 1-(2-clorofenil)-3-(tritluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxiiico (0.40 g, 36 mmol), diclorometano (10 mL) vy
dicloruro de oxalilo (0.34 g, 2.72 mmol). La mezcla de
reaccién se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente y el
burbujeo del gas se volvié menos. Después de que se agregd

una gota de N,N-dimetil formamida, una gran cantidad de gas
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se liberdé. La mezcla de reaccidén se agitd durante 4-6 horas
hasta que no se hicieron mé&s burbujas de gas. Cuando se hizo
reaccionar completamente, la mezcla de reaccidédn se evapord
hasta secarse en presién reducida. Luego se agregd tolueno y
la mezcla de se concentrdé bajo vacio para dar el producto

(0.6 g) como un sdélido amarillo en 100% de rendimiento.

(7) Sintesis del compuesto 1.24:

cl

cl 0s_Cl H
C,QWNXCN
O _NH O

H
d < L e

NH, C CF, N

A un matraz de 100 mL se agregaron 2-amino-3,5-dicloro-
N-(2-cianopropan-2-il)benzamida (0.52 g, 1.1 mmol), 20 mL de
diclorometano y cloruro de 1-(2-clorofenil)-3-trifluorometil-
lH-pirazol—5-carbonilo (0.6 g, 1.1 mmol) y piridina (0.15 g,
1.1 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd durante 3 horas a
temperatura ambiente. Luego se vacié en 100 mL de agua la
mezcla de reaccidn, extrajo con acetato de etilo (2x100 mL).
Los extractos orgdnicos se lavaron con solucidén de carbonato
de sodio saturado y salmuera, secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro y concentraron por el evaporador giratorio.
El residuo se purificd por cromatografia en cromatografia de

columna de gel de silice (fluido: acetato de etilo/éter de
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petrbdleo=1/2) para dar el compuesto 1.24 (0.4 g) como un

s6élido blanco en 38% de rendimiento.

EJEMPLOS DE PRUEBA BIOLOGICOS
EJEMPLO 9 PRUEBA DE ACTIVIDAD DEL INSECTICIDA

De acuerdo a la solubilidad de los compuestos de prueba,
las pesticidas originales se disuelven en acetona o dimetil
sulféxido, y luego se diluyen con solucidén al 1% de Tween 80
para el liquido de prueba de 50 ml, el contenido de acetona o

dimetil sulfdéxido en la solucidn total no es mas de 10%.

Ejemplo 6.1 Prueba contra la polilla de 1la col (Plutella
xylostella)

Las hojas de la col se perforaron para obtener un disco
de hoja de 1 cm de didmetro por 1la perforadora. Ciertas
concentraciones de los compuestos de prueba se rociaron en
ambos lados del disco en el volumen de rocio de 0.5 mL del
tratamiento de fumigacidén Airbrush. Diez insectos de prueba
(2 afios) se introdujeron en cada tratamiento después del
secado. Cada tratamiento se repite 3 veces. Los discos
tratados se colocaron en una camara a 24°C, humedad relativa
al 60-70%, sin 1luz. Después de 96 horas, el numero de
insectos sobrevivientes se investigd y la relacidén de

mortalidad se calculbd.

59
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En esta prueba, los siguientes compuestos exhiben
mortalidad al 90% o mas contra la polilla de la col en 150
ppm: 1.1, 1.2, 1.14a, 1.14, 1.25a, 1l.26.

Los siguientes compuestos exhiben mortalidad de 90% o
mas contra la polilla de la col en 40 ppm: 1.1, 1.2, 1.14a,
1.26.

Los siguientes compuestos exhiben mortalidad de 90% o

mas contra la polilla de la col en 10 ppm: 1.1, 1.14, 1.16.

Ejemplo 6.2 Prueba contra el gusano cogollero de 1la col
(Laphygma exigqua Hubner)

Las hojas de la col se perforaron para obtener un disco
de hoja de 1 cm de didmetro por la perforadora. Ciertas
concentraciones de los compuestos de prueba se rociaron en
ampbos lados del disco en el volumen de rocio de 0.5 ml por el
aerogradfo. Diez insectos de prueba (3 afios) se introdujeron
en cada tratamiento después del secado. Cada tratamiento se
repite 3 veces. Los discos tratados se ‘colocaron en una
cdmara a 24°C, humedad relativa al 60-70%, sin luz. Después
de 96 horas, el numero de 1insectos sobrevivientes se
investigd y la relacidén de mortalidad se calculd.

En esta prueba, 1los siguientes compuestos exhiben
mortalidad de 100% contra el gusano cogollero de la col a 20

ppm: 1.23.

)
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Los siguientes compuestos exhiben mortalidad de 80% o
mads contra el gusano cogollero de la col a 1 ppm: 1.1, 1.2,
1.3, 1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 1.9, 1.10, 1.11, 1.14, 1.15,
1.16, 1.17, 1.18, 1.19, 1.20, 1.21, 1.24, 1.27.

Los siguientes compuestos exhiben mortalidad de 90% o
mas contra el gusano cogollero de la col a 0.2 ppm: 1.1, 1.4,
1.14, 1.15, 1.18, 1.19, 1.21, 1.24.

De acuerdo al método de arriba, el compuesto 1.14 y KC
(compuesto D477 en la patente de WO03/015518Al1) se eligieron
para la prueba en paralelo de la actividad contra el gusano
cogollero de la col. El resultado se enlistdé en la tabla 3.

Tabla 3: Resultado de la prueba en paralelo de 1los
compuestos 1.14 y KC contra el gusano cogollero de la ccol

(mortalidad, %)

Compuestos | Mortalidad | Concentracidén | 0.2 0.1
(%) (ppm)

1.14 100 87.5

KC 87.5 50

La estructura del compuesto KC se muestra como sigue:

Ci
N._CN
Qs _NH O
=N
\ N
N=
Cl Br
KC
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Ejemplo 7 Prueba de actividad fungicida

De acuerdo a la solubilidad de los compuestos de prueba,
los pesticidas originales se disolvieron en acetona o
sulféxido de dimetilo y luego diluyeron en solucidén al 1% de
Tween 80 al liquido de prueba 50 ml, el contenido de acetona
o sulfdéxido de dimetilo en la solucidén total no es més de

10%.

Ejemplo 7.1 Actividad fungicida in Vitro contra el afiublo del
arroz (Pyricularia grisea)

El medio de cultivo AEA fusionado se enfridé a 60-70°C y
la cantidad calculada de los compuestos de prueba se agregan
de acuerdo al disefio de concentracidén para preparar el medio
de cultivo que contiene el compuesto, el contenido final del
compuesto de prueba fue 25 ppm. Después de que el medio se
enfrié lo suficiente, el patdgeno de afiublo de arroz de 0.5
cm de didmetro se inoculd y <colocdé en el horno de
crecimiento. La evaluacidén se realizo después de 10 dias de
inoculacién. La medicidén del didmetro de cada colonia se
llevo a cabo y la relacién de la inhibicidén del honogo se
calculd.

La eficiacia del control del compuesto 1.17 contra el

afilublo del arroz es mas del 90%.
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Ejemplo 7.2 Actividad fungicida in vivo contra el moho
velloso del pepino

Se selecciona un crecimiento consistente del moho
velloso del pepino, se corta en el punto del crecimiento y
dos hojas se reservan. Las soluciones del compuesto de prueba
se rocian a 400 ppm. La suspensidén del moho velloso del
pepino se inoculd en el segundo dia después del tratamiento
de los materiales de prueba, luego se colocaron en la camara
de clima artificial (temperatura: dia 25°C, noche 20°C,
humedad relativa: 95~100%) al cultivo, se investiga 1la
prevencién vy efecto de control después de 6 dias de
cultivacidén hidratante, se registra el inicio de 1la
enfermedad en 6 niveles, se calcula el efecto de control de
prevencién de acuerdo al indice de la enfermedad.

El efecto de control protector del compuesto 1.14 contra

el moho velloso del pepino es més del 90%.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de benzamida, gque comprende como se

indica por la férmula I:

R4
Ry
N.__CN
Rs R
Os_NH O R, °
Ry~ X
Rg NV

en donde:

R; es H o alquilo C;-Cq;

R, es H o alquilo C1-Cg;

Ry es alquilo C;-C¢ o <cicloalquilo C3-C¢, el grupo
hidrdégeno en todos los sustituyentes puede ademds sustituirse
por los siguientes grupos: haldgeno, NOz, alcoxi C;-Cs,
fenoxi, alquiltio C1-Cs, alquilsulfinilo C1~-Cs o)
alquilsulfonilo C;-Cs;

O R, y R3 se conectan al mismo carbono juntos para formar
el cicloalquilo C3-Cg;

Ry es H, haldégeno o CN;

Rs es haldégeno o alquilo C;-Cs;

R¢ es haldgeno, alquilo C;-C;, haloalquilo C;-Cs3, alcoxi

C1-C3 o haloalcoxi C;-Cjs;
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R; es H, haldégeno, CN, alquilo C;-C3;, haloalquilo C;-Cj,
alcoxi C;-Cs, alquiltio -Cl—C3, alguilsulfinilo C1-Cs o
alquilsulfonilo C;-Cs;
Rg es haldgeno, CN, algquilo C;-Cs;, halocalgquilo C;-Cj,
5 alcoxi C;-C3 o alquitio C;-Cs;
X es CH, CF, CCl o N.
2. Los compuestos de conformidad con la reivindicacién
1, en donde:
‘ R; es H;
N 10 R, es H o alquilo C;-Cj;
R; es alquilo C1-Cs;
O R; y R3 se conectan al mismo carbono juntos para formar
el cicloalquilo C3-Cg;
Ry es H, haldbgeno o CN;
15 Rs es haldédgeno o alquilo C;3-Cs;
Rs es haldgeno o haloalquilo C;-Cs;
R; es H, haldgeno, CN o haloalquilo C;-Cs;
' Rg es haldgeno; |
X es CH, CF, CCl o N.
20 3. Los compuestos de conformidad con la reivindicacién
2, en donde:
R; es H;
R; es H o metilo;
Rz es met_ilo;

25 Ry es C1l, Br, 1, o CN;
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Ry es Cl, Br o metilo;
R¢ es Cl, Br o CF3;
R; es H, Cl o CFs;
Rg es Cl;
5 X es CH, CF, CCI o N.
4. Un intermediario para preparar los compuestos de
conformidad con la reivindicacidén 1, en donde es como se

indica por la férmula II:

R4
10 $1
Re N gN
NH, O R, °
|
en donde:
15 Ry es H o alquilo C;-Cg;

R, es H o algquilo C;1-Cg;

Rz es alquilo C;-C¢ o cicloalquilo C3-C4, el grupo
hidrégeno en todos los sustituyentes puede ademéds sustituirse
por los siguientes grupos: haldgeno, NO, alcoxi C;-Cgz,

20 fenoxi, alquiltio Ci-C3, alquilsulfinilo C1-C3 o
alquilsulfonilo C;-Cs;

O R, y R3 se conectan al mismo carbono juntos para formar
el cicloalquilo C3-Ce:;

R; es H, haldgeno o CN;

25 Rs es haldégeno o alquilo C;-Cas.
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5. Los compuestos de la férmula I de conformidad con 1la
reivindicacidén 1, en donde se usan para controlar insectos.

6. Los compuestos de la férmula I de conformidad con la
reivindicacién 1, en donde se wusan para controlar las
enfermedades.

7. Una composicién de fungicida o insecticida, en donde:
comprende los compuestos caracterizados de la férmula I de la
reivindicacién 1 y un portador aceptable en la salud de la
agricultura, silvicultura o del publico, en la cual el
porcentaje de peso de los ingredientes activos es 1%-99%.

8. Un método para controlar insectos en donde: se aplica
la composicidén de la reivindicacién 7 a plagas o su medio de
crecimiento con dosificacién efectiva dentro de un rango
desde 10 g/ha hasta 1000 g/ha.

9. Un método para controlar las enfermedades en donde:
se aplica la composicién de la reivindicacién 7 a
enfermedades o su medio de crecimiento <con dosificaciédn

efectiva dentro de un rango desde 100 g/ha hasta 2000 g/ha.
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RESUMEN DE LA INVENCION
Esta invencién describe un tipo novedoso de compuestos
de benzamida como se representa por la férmula I, y 1los
intermediarios para preparar los compuestos de la férmula I

como se representa por la férmula II, y su uso de los mismos:

R4
Ri
N.__CN
Rs \|<R3 R
NH O R, 4
R =X
7 ( s § Ry
N o N.__CN
N= 5 R
Ra Re NH, O R, ?

Cada sustituyente se define en el texto. Los compuestos
de la férmula I poseen actividades de fungicida o insecticida
notables y pueden usarse para controlar los insectos o

enfermedades.

qu:
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R4
H CN
Rg Ry
OsNH O R,
Ry~"X
LA
Rs N g,

HEY | R, R; Ri |Rs |[Rs |Ry|Re|X |4MW (B (CH
1.1a H CH; H |CH;|Br |H |Cl|N | AfaEk(146-150)
1.1 H CH; Cl [CH;|Br |H |Cl|N | A®GRE{X205-207)
12 H CH; Cl |{CH;|[Cl |H |Cl|N | Af&@E#%197-199)
1.3 H CH; Br [CH;|Cl |H |Cl|N | Afa[E{%&138-140)
1.4 H CH; Br {CH; |Br |H |Cl|N | AfE{#(208-209)
15 H CH; I |CH;{Ci |H [Cl|N | A&[%135-137)
1.6 H CH; Cl |[Cl {Cl |H|C|N | B&@E{#£165-168)
1.7 H CH; Br |Cl |Cl |H |Cl|N | B&[E{#£167-170)
1.8 H CH; I |Cl |Cl |H |C|N | A&E%k(168-173)
19 H CH; Cl |[Cl |Br |H |Cl|N | Bfa@E#£153-156)
110 |H CH; Br |Cl |Br |H |Cl|N | &Afa@E#&k153-157)
1.11 H CH; I |Cl |Br |H|Cl|N |AfBE#E154-158)
112 |H CH; CN|Cl |Br |H |CI|N
1.13 H CH; CN|CH; |Br |H |Cl|N | ABBE#£Q210-213)
1.14a | CH; CH, H |CH; |Br |H |Cl|N | B&E{#Q248-253)
1.14 CH; CH; Cl |CH; |Br |H |Cl{N | A&E{#£191-194)
1.15 CH; CH; Cl |CH;|Cl |H |Cl|N | A&E#&Q213-216)
1.16 CH; CH; Br [CH; |Br |H |Cl|N | B&EHKA175-177)
1.17 CH; CH; Cl |[Cl (Cl {H |Cl|N | AfE%k(149-151)
1.18 | CHs CH; Cl |[Cl |Br |H |Cl|{N | A&E#(Q254-256)
1.19 | CH; CH; Cl |CH;|Cl |H |Cl|CH| A&E{#252-254)
120 | CH; CH; Br |CH; [Cl |H | Cl|CH | A&[E#(248-250)
121 | CH; CH; Br |[Br |Cl |H |Cl|CH| A&E#H177-180)
122 | CHs CH; CN|Cl [Br |[H|CI|N
123 | CH; CH; CN|CH; |Br |H |Cl|N | B&E#Q140-142)
1.24 CH; CH; Cl {Cl |CF;|H |Cl|CH| AtE#(246-248)
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1.25a |i-CsHy CH; H |CH;|Br |H |Cl|N | B[k (186-188)
1.25 i-CsH, CH; Cl |CH:;|Br |H [Cl|N | Bf[{4k(204-208)
1.26 i-CsHy CH; Cl [CH;{Cl |H |CI{N |
127 |i-CsH, CH; Cl |CH; |Br |H |Cl|CH | AfE#£120-125)
128 | CH,CH,CH,CH, Ct {CH;|[Cl [H |Cl|N | A&E#&165-167)
1.29 CH, CH, CH, CH, Cl |CH; |Br |H |Cl|N | AfaE44(252-256)
130 | CH;CH,CH,CH,CH, |Cl |CH;|Cl {H |Cl|N | A&E#(226-228)
131 |CH;CH,CH,CH,CH, | Cl |CH; [Br |H |Cl | N | A€@E{(225-227)
2 #HoEXIULEYNEN
Rj
R
Re N :N
D NH, O Ry °
® WY | R Rs Rs |Rs | 4MWRUEA (C))
2.1 H CH, H | CH; | B&E£(105-106)
2.2 H CH; Cl | CH; | A& @ £(139-140)
2.3 H CH; Br | CH; | #:R¥
24 H CH; I | CH; | #R¥
2.5 H CH; H |Cl
2.6 H CH; clo|a
2.7 H CH; Br | Cl
2.8 H CH; I |l
29 H CH; CN | Cl
-‘ 210 |H CH; CN | CH;
2.11 CH; CH; H | CH; | At {4(173-174)
. 2.12 CH; CH; Cl | CH; | B 14(199-201)
213 | CH; CH; Br | CH;
2.14 CH; CH; 1 | CH; | #R¥
215 | CH; CH; CN | Cl
216 | CH; CH; CN | CH;
217 | i-CsHy CH; H | CH; | R
2.18 i-CsH, CH; Cl | CH; | B&a[E{4(125-127)
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219 | i-GsH, CH; H |H | B&E#129-130)
220 | i-CHy CH; c |
221 CH, CH,CH,CH, H | CH; | A {4(142-143)
222 | CH, CH,CH,CH, Cl | CH; | B4Ry

2.23 CH, CH,CH,CH,CH, | H | CH; | A& {£(136-138)
224 | CH, CH,CH,CH,CH; | C1 | CH; | A& {4(131-133)

#AAL-A Y TH NMR(300MHz, CDCL)YAE 10 F -

A& 1.12:9.855 (s, 1H), 8.476-8.454 (q, 1H), 7.879-7.847 (q, 1H), 7.407-7.316 (m,
3H), 7.243-7.169 (m, 1H), 7.036 (s, 1H), 7.626-7.635 (d, 1H), 4.973-4.924 (m, 1H), 2.205
(s, 3H), 1.576-1.552 (d, 3H).

&P 1.1: 9.663 (s, 1H), 8.463-8.443 (d, 1H), 7.878-7.845 (d, 1H), 7.402-7.359 (m,
1H), 7.280-7.241 (m, 2H), 7.070 (s, 1H), 6.716-6.692 (d, 1H), 4.958-4.908 (m, 1H), 2.175
(s, 3H), 1.589-1.564 (d, 3H).

&M 1.2: 9.654 (s, 1H), 8.470-8.448 (d, 1H), 7.884-7.853 (d, 1H), 7.410-7.368 (m,
1H), 7.275-7.252 (m, 2H), 6.973 (s, 1H), 6.584-6.558 (d, 1H), 4.986-4.937 (m, 1H), 2.195
(s, 3H), 1.603-1.593 (d, 3H).

&M 1.3: 9.627 (s, 1H), 8.445-8.424 (d, 1H), 7.870-7.837 (d, 1H), 7.408-7.343 (m,
3H), 6.992 (s, 1H), 6.830-6.804 (d, 1H), 4.919-4.871 (m, 1H), 2.151 (s, 3H), 1.556-1.532
(d, 3H).

th&M 1.4: 9.613 (s, 1H), 8.450-8.428 (d, 1H), 7.870-7.832(d, 1H), 7.413-7.345 (m,
3H), 7.069 (s, 1H), 6.755-6.731 (d, 1H), 4.929-4.880 (m, 1H), 2.157 (s, 3H), 1.564-1.532
(d, 3H).

&Y 1.5: 9.632 (s, 1H), 8.463-8.441 (d, 1H), 7.878-7.847(d, 1H), 7.696-7.597 (m,
2H), 7.402-7.359(m, 1H), 6.948 (s, 1H), 6.443 (s, 1H), 4.996-4.945 (m, 1H), 2.174 (s, 3H),
1.633-1.581 (d, 3H).

1h &9 1.6: 8.856 (s, 1H), 8.483-8.461 (d, 1H), 7.958-7.927(d, 1H), 7.548-7.541 (m,
1H), 7.390-7.382(m, 2H), 6.971 (s, 1H), 6.485-6.443 (d, 1H), 4.956-4.905 (m, 1H), 1.560
(s, 3H).

L&Y 1.7 8.867 (s, 1H), 8.467-8.458 (d, 1H), 7.928-7.907(d, 1H), 7.688-7.675 (m,
1H), 7.527-7.520(m, 1H), 7.428-7.400 (m, 1H), 6.971 (s, 1H), 6.483-6.254(m, 1H),
4.965-4.896 (m, 1H), 1.556 (s, 3H).

th&91.8:  8.957 (s, 1H), 8.453-8.448 (d, 1H), 7.904-7.871(d, 1H), 7.832 (s, 1H),
7.663 (s,1H), 7.415-7.396 (m, 1H), 6.992 (s, 1H), 6.455 (s, 1H), 4.955-4.932 (m, 1H),
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1.563 (s, 3H).

&Y 1.9:  8.875 (s, 1H), 8.465-8.318 (d, 1H), 7.923-7.895 (m, 1H), 7.556 (s, 1H),
7.394-7.376 (m, 2H), 7.056 (s, 1H), 6.523 (s, 1H), 4.958-4.939 (m, 1H), 1.571 (s, 3H).

&40 1.10: 9.141 (s, 1H), 8.450-8.434 (d, 1H), 7.881-7.855 (d, 1H), 7.543-7.536 (d,
1H), 7.420-7.353 (m, 2H), 7.119 (s, 1H), 6.817-6.791 (d, 1H), 4.885-4.837 (m, 1H),
1.510-1.487 (d, 3H).

&M 1.11: 8.978 (s, 1H), 8.489-8.464 (d, 1H), 7.923-7.845 (m, 2H), 7.673 (s, 1H),
7.425-7.386 (m, 1H), 7.069 (s, 1H), 6.493 (s, 1H), 4.956-4.913 (m, 1H), 1.569-1.548 (d,
3H).

&Y 1.13: 10.346 (s, 1H), 8.556-8.452 (d, 1H), 7.866-7.834 (m, 1H), 7.749-7.746
(m, 1H), 7.636 (m, 1H), 7.407-7.380 (m, 1H), 7.267 (br, 1H), 7.047 (s, 1H), 4.970 (m, 1H),
2.262 (s, 3H), 1.627-1.614 (d, 3H).

&Y 1.14a: 9.876 (s, 1H), 8.459-8.445 (d, 1H), 7.863-7.837 (d, 1H), 7.397-7.371
(m, 3H), 7.267-7.230 (m, 1H), 7.155 (s, 1H), 6.427 (s, 1H), 2.206 (s, 3H), 1.620 (s, 6H).

A5 1.14:9.699 (s, 1H), 8.435-8.414 (d, 1H), 7.860-7.829 (d, 1H), 7.387-7.345 (m,
2H), 7.311 (s, 1H), 7.192-7.139 (m, 1H), 6.591 (s, 1H), 2.161 (s, 3H), 1.675 (s, 6H).

A4 1.15:9.666 (s, 1H), 8.436-8.421 (d, 1H), 7.866-7.833 (d, 1H), 7.392-7.349 (m,
1H), 7.256-7.164 (m, 3H), 6.438 (s, 1H), 2.171 (s, 3H), 1.680 (s, 6H).

1LEH) 1.16:9.722 (s, 1H), 8.428-8.407 (d, 1H), 7.855-7.822 (d, 1H), 7.379-7.324 (m,
3H), 7.264 (s, 1H), 6.651 (s, 1H), 2.130 (s, 3H), 1.649 (s, 6H).

1444 1.17(CDCI+DMS0): 10.152 (s, 1H), 8.375-8.355 (d, 1H), 8.210 (s, 1H),
7.799-7.767 (d, 1H), 7.451-7.409 (m, 1H), 7.346-7.304 (m, 2H), 7.217 (s, 1H), 1.550 (s,
6H).

144 1.18:9.469 (s, 1H), 8.512-8.493 (d, 1H), 7.938-7.906 (d, 1H), 7.434-7.370 (m,
2H), 7.034-7.297 (d, 1H), 7.239-7.232 (d, 1H), 7.214 (s, 1H), 1.735 (s, 6H).

&1 1.19:9.424 (s, 1H), 7.517-7.486 (m, 1H), 7.425-7.326 (m, 3H), 7.109-7.101 (d,
2H), 7.040 (s, 1H), 6.713 (s, 1H), 2.051 (s, 3H), 1.678 (s, 6H).

&4 1.20: 9.459 (s, 1H), 7.519-7.487 (m, 1H), 7.435-7.273 (m, SH), 7.051 (s, 1H),
6.602 (s, 1H), 2.083 (s, 3H), 1.688 (s, 6H).

1AM 1.21: 9.011 (s, 1H), 7.528-7.497 (m, 1H), 7.388-7.271 (m, SH), 7.167 (s, 1H),
7.025 (s, 1H), 2.175 (s, 3H), 1.621 (s, 6H).

&% 1.24: 8.415 (br s, 1H), 8.234 (d, 1H), 7.915 (d, 1H), 7.518-7.310 (m, 5H),
7.310 (br s, 1H), 1.646 (s, 6H).

&M 1.25a; 8.497-8.476 (q, 1H), 8.173-8.141 (q, 1H), 7.621-7.579 (q, 1H), 7.
405-7.390 (m, 3H), 7.281 (s, 1H), 2.192-2.094 (m, 4H), 1.402 (s, 3H), 1.027-1.004 (d, 3H),
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0.884-0.863 (d, 3H).

WA 1.25: 8.494-8 482 (d, 1H), 8.175-8.149 (d, 1H), 7.627-7.585 (m, 1H), 7.528 (s,

1H), 7.392 (s, 1H), 7.316 (s, 1H), 2.260-2.193 (m, 4H), 1.410 (s, 3H), 1.024-1.002 (d, 3H),
0.877-0.858 (d, 3H).

1hEH) 1.26:9.784 (s, 1H), 8.441-8.421 (q, 1H), 7.862-7.831 (q, 1H), 7.404-7.353 (m,
3H), 7.216 (s, 1H), 6.396 (s, 1H), 2.271-2.188 (m, 1H), 2.166 (s, 3H), 1.562 (s, 3H),
1.110-1.087 (d, 3H), 1.019-0.996 (d, 3H).

A 1.27:9.555 (s, 1H), 7.501-7.350 (m, 4H), 7.282-7.274 (m, 1H), 7.230-7.222 (d,
1H), 7.178 (s, 1H), 7.150-7.142 (d, 1H), 2.148-2.109 (m, 4H), 1.601 (s, 3H), 1.150-1.128
(d, 3H), 1.048-1.027 (d, 3H).

hE4 1.28: 9.688 (s, 1H), 8.446-8.425 (m, 1H), 7.865-7.832 (m, 1H), 7.389-7.346
(m, 1H), 7.234-7.228 (m, 1H), 7.181-7.163 (m, 2H), 6.541 (s, 1H), 2.458-2.414 (m, 2H),
2.169 (s, 3H), 2.045-1.977 (m, 2H), 1.878-1.748 (m, 4H).

th&Y 129 (DMSO): 10.209 (s, 1H), 8.615 (s, 1H), 8.454-8.434 (m, 1H),
7.927-7.895 (m, 1H), 7.667 (s, 1H), 7.478-7.436 (m, 1H), 7.386-7.378 (d, 1H), 7.320 (s,
1H), 2.310-2.102 (m, 7H), 1.816-1.719 (m, 4H).

14647 1.30:9.725 (s, 1H), 8.435-8.420 (d, 1H), 7.863-7.831 (m, 1H), 7.389-7.346 (m,
1H), 7.260-7.150 (m, 3H), 6.471 (s, 1H), 2.400-2.318 (m, 2H), 2.164 (s, 3H), 1.706-1.452
(m, 8H).

&4 1.31:9.692 (s, 1H), 8.446-8.432 (d, 1H), 7.865-7.834 (m, 1H), 7.394-7.351 (m,
1H), 7.260-7.250 (m, 2H), 7.184 (s, 1H), 6.326 (s, 1H), 2.401-2.356 (m, 2H), 2.170 (s, 3H),
1.725-1.564 (m, 8H).

&Y 23: 7.327-7.319 (d, 1H), 7.275-7.271 (d, 1H), 6.251-6.227 (d, 1H),
5.049-4.999 (m, 1H), 2.148 (s, 3H), 1.685-1.660 (m, 3H).

&Y 24: 7.483-7476 (d, 1H), 7.431-7.426 (d, 1H), 6.231-6.214 (d, 1H),
5.048-4.999 (m, 1H), 2.125 (s, 3H), 1.685-1.651 (m, 3H),

&Y 2.14:  7.429-7.423 (d, 1H), 7.381-7.379 (d, 1H), 6.145 (s, 1H), 2.097 (s, 3H),
1.809 (s, 6H).

&M 2.22:  7.132-7.126 (d, 1H), 7.028 (d, 1H), 6.492 (s, 1H), 5.389 (s, 2H),
2.499-2.434 (m, 2H), 2.222-2.144 (m, 2H), 1.907-1.876 (m,4H).

BT, ARESHERERRERTFE, TUREAVS FRIREE.
FFREEN S FERR., MYSEVEARKRSHETIEX. £YEES FE1E
MMM AN EEREEENER . AWEES TR SRR G ET R I
M, TMRTFERENAENST 34 REIRENH .

WEEN, FOMEFBIZE CBRGUHEL, RRKWEER 1 FRERE P
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REREEZERAYAABEARRMEARESE, R AEAEREEE. B,
AEACOFERR IEYATERNLRE. WENHRZ.

ARAREFEUER [AWESFEEAN R R, REAEY. &RHR. RE
HEMHERASNERT SR 1-99%2 7. ZA R AEA SRRk,
Mok, BAE ERTEZ S,

&R ARHAESWE EIFIRERER . B LA YIEAEEA SR T
44 T BOFE A A A AR A REOR B FRIE AR B8 5 F A e am: IX L840 22 )
AR H R R IS . XA, BAOMA—FRAEEFRE, JER
BT B AT LUINNIE 2 3R i 5 o

AR ARRAR T ZIRAFE IR REN T BEARARNRRASYHET IR E
HEHAEKN R L. BFEIERNENEEEREANF A 10 72 1000 72, LEFR
= HhE A 20 3TE] 500 5.

AR PRB RS BRI RREN T ZE: BEARARREA ST TR
ERHEARKNFE L. BEEENBRAEEAUEANB AN 100 7TH| 2000 38, iAH
ME A A 200 353 1000 7.

S FRER A, FlnERL BRI EAR RN R, REASY P IA—FEZ
HERIREN. ABRF BRER. EYE KSR S, fIn = £ mEL s
FHR .

R ARG, AR AR SR TR E Y A, ATHEAT & AR A3 .

BAsii

T ENE RS AR 5 R AT AR — U B A R B, B R RE R A R .
& BRI

1. A 1.2 MElE

(D 2-REERFEHE R |
NH;H,0 NH,
CH3COCH; + NaCN + NHCI

CN
£ 500 BEF- IR NP IMAE AL (4.95 75, 100 ZE/R) FIEK (60 ZF),
EEMAEE M TSR, MAZE (11.00 75, 100 BEE/R) AL (538 7,
100 ZE/R), EiRRMN 48 /M, AZEFHEER =R (Kik 50 ZF. 10 =T+, 10
EH) RN, SHEVAME, ATARRETE, BERE, 8 257 skgan,
W 32%.
(2). 3-FE-2-IHEF FEBER G M
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o
/Q\"/OH + )\\\(C' . /Q\H/CI
o’

NGO, O NO, O
#E 500 ZFHH BRI 2-FEEE-3-FE KB (20.0 5T, 110 ZE/R). 100
2T EPRAEER (210 3, 165 ZER), HMA S W PEEEE, HAE
SAOE . FIRBEET R 8 /NS R SRR YRS, N 100 ZETH K, R
45)518 22 ma Ak, IWE: 100%.
(3). N-(1-8F 2.3)-3- B E-2-THE X F B E &

/@(CI + ENGON N._oN
T LT

NO, O

7 500 ZFHIR IR R IR 2-FH2E-3-FEXFHA (21.0 72, 105 ZHR).
200 EFF R PR 2-BERE (7.0 %, 100 ZBEER), HREMA=LI (120 7%,
120 ZBEE/R), ERTHERM 3 /M. RMHBEEIA 200 ZFKH, H 3x100 ZF
LR ZTRZER, &AM, EMABRBRMNER. BHKBEERE, AIKRRETE,
WRAFJE1S 21.5 HAAREIRY . BEAEEIESE ORER: ZRZE : BmB=1:
D 15185 B s A&, WE: 75%.

'H NMR (300MHz, CDCl3+CDsOD): 9.025-9.001 (d, 1H), 7.520-7.439 (m, 3H),
5.044-4.972 (m, 1H), 2.409 (s, 3H), 1.632-1.608 (d, 3H).

(4). N-(1-BEZR)-3-FE2-FEEFBE (b5 2.1 KEK

H H
No_CN __» N.__CN
NO, O T NH, O T

7 250 ZFA KRR R RIMA N-(1-8 5 2.5)-3-F - 2- Tl 2= Pz (4.0 7,
17.2 ZEEIR). 40 ZFTUEARKAE. 40 ZFKEER (5.6 7, 86 BAE/R), EiRfiH
T30 AE B INRELER (5.2 7, 51.6 ZAER), EHIRMEEANED 30C. Eif
TR 3 /DT, FEHR NP AEY), MR 25100 27 LB OBEEE, AHAHE
2K, MARRPERIIRI R HKRE, AIKRBRETIR, RE4515 2.8 7Lk
HEEE, WE80%.

'H NMR (300MHz, CDCls): 7.246-7.220 (d, 1H), 7.160-7.137 (d, 1H), 6.667-6.641 (d,
1H), 6.591-6.541 (t, 1H), 5.659 (s, 2H), 5.048-4.997 (m, 1H), 2.144 (s, 3H), 1.633-1.608 (d,
3H).

(5). N-(1-HEZE)-5-R-3-FE-2-AEFPBE (WEW2.2) HEK
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Cl
H NCS H
N\rCN 5 /©\'(N\I/CN

NH, O NH, O

7 50 ZIHI R N KRN N-(1-8E 2 8)-3-FHE-2-8 £ X Pl (1.8 7L,
8.9 ZE/R). N-EAMRT LWL (fRIFR: NCS) (1.2 7, 8.9 ZAE/R) Fl20BF—F
AL, FHEZE 100-110°CFHERE 30 240, BHZERR, B RNBMWA 100 ZHK
, A 2x100 B 2B Z BB, FHHMEEK. WA KkRE, AXKmRET
B, WY4EE 1.8 mREEMRY, HPLC A EHERR, KE86%.

'H NMR (300MHz, CDCL): 7.535 (s, 1H), 7.331-7.324 (d, 1H), 7.104-7.102 (d, 1H),

5.040-5.016 (m, 1H), 2.131 (s, 3H), 1.671-1.647 (d, 3H).
(6D~ 3-F-2-EFEMERE 55 1K,

Cl NHNH,

7F 1000 ZF R NE DRI 2,3-Z8ME (74 7, 500 ZFER). S0%KE
BE (250 58, 2.5 FE/R) F1300 ZF —E N, [BEIRRE FHHE 20 /M. RBIRA
i‘iﬁ’ ;EE@AE%'MS*EH—J{’ i‘iﬁgy :F‘};%E?%‘@'MSSI E‘E’ [‘&%- 71%°

"H NMR (300MHz, CDCL3): 8.113-8.092 (d, 1H), 7.493-7.463 (d, 1H), 6.672-6.630 (q,

1H), 6.237 (s, 1H), 3.905 (s, 2H).
(7). 1-G-Fnkie-2-3%)-3- Mk Mk - 5- 3R R BRI & Rl

0
y OC,Hs
N | /N HN-
N Cl + C,Hs0,C CO2CZH5 - o
NHNH, C~ N

7E 1000 ZF+ SR A A 300 ZH /K ZEER ZEEH(15.6 76, 0.229 FE/R), 3-
S-2-FEEMEIE(30.0 7, 0.208 EE/R), VEA NI 5 4381, WM RER— ZEE(36.0
75, 0.250 FE/R). GREE MBI 10 205h. 5430 B 65°C R R N IR & VK ZBR(25.2
¥, 0.420 BER)F L. IREYH 300 ZAKFER, BESR, AEMEE. dElkdE
& 14, i 3x50 22T 40% B ZEKEBER . T EH 2R AR 26.3 72, B3 42 %.

'H NMR(300MHz, DMSO): 8.289-8.269 (q, 1H), 7.956-7.190 (q, 1H), 7.231-7.190 (q,

1H), 4.862-4.816 (g, 1H), 4.236-4.165 (q, 2H), 2.967-2.879 (q, 1H), 2.396-2.336 (q, 1H),
1.250-1.202 (¢, 3H).
(8)+ 1-(3-FMEne -2-3)-3-F-2- ML P k-5 - FR R L BE ) &

12
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% 100 ZFFRRIEINIA 65 BT 2B 1-G-FUINE-23) 3 M M-S R 2.
(6.5 75, 24 EER)M=SEH(4.4 70, 28.8 ZEIR). MBI 2 P, HERE
30 EFER. B EIRKRERNREWINEREREMN(10.1 5T, 120 ZEE/R)M 40 =Tt
KEREESYT, Bk 20 S ELRFERMERE . BEYH 100 2A —& P Eih
B, SR 50 28h. BRI ZE T L 35100 ZFER .. BHAEKEE. TKRRET
SR AR RAOURE . 00 47 SLREEHAMRY), WE: 68%.

'H NMR(300MHz, DMSO): 8.129-8.108 (q, 1H), 7.866-7.834 (q, 1H), 7.017-6.975 (q,

1H), 5.275-5.207 (q, 1H), 4.150-4.078 (q, 2H), 3.648-3.504 (m, 1H), 3.298-3.211 (m, 1H),
1.174-1.127 (t, 3H).
(9). 1-(3-FRLBE-2-35)-3-F- 1 H-M M- 53R ER Z WR I1 A Ak

~cl cl

mocsz m0C2H5
N. N.

NN . NN

Gl /N Clu /N

7 100 ZFA RNHAMA 1-G-F-2-MEnE%)-3-F-2-ML k-5 F2 52 ZBE(4.0 3L,
13.9 ZE/R). 10 ZFF ZHER 98 % HIFRNER (2.8 7, 27.8 ZEE/R). WHE I BE, i
NS FRERSH(6.0 70, 22.2 ZZEE/R). MAAAIGE 5 ANE. e # (50-65°C) i JEA HEIAE
I £ BB AN . D 10 T ZHEVES . TENER R IR
ERL 10 2T, A 50 ZBAK, EEKEREY, =R 3x15 27 25% K ZE
KEBPEE, TRERIBERE K325, BFE: 80%.

'H NMR(300MHz, DMSO): 8.521-8.500 (d, 1H), 7.963-7.930 (d, 1H), 7.511-7.469 (q,

1H), 6.950 (s, 1H), 4.258-4.187 (q, 2H), 1.242-1.195 (t, 3H).
(10>, 1-G-Fnkme-2-7)-3-5- LH-IL Me-5-F2 R X6 B

ci ci

mocsz \ OH
N. N.

N . N
Ci~~Z"N Cl~~Z™N

7 100 ZF RS A A 1-(3-5-2-iEne 25)-3-5F- 1 H-1k -5 3R L FE(1.8 72, 6.3

13
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EEE/R). HEE. K& 10 ZAMEENMO3 7, 6.9 H
PRI B TV AR, FENERER I DK B R S R E K4 10 27T,
SRIE K 40 ZFt. KWW 50 BF LR, FREBRIALE pH=4. LIRBEE
B AR, H 2x50 ZFKEES, TRERIAGNE 1457, K. 88%.
5 'H NMR(300MHz, DMSO): 8.578-8.566 (d, 1H), 8.2 -8.251 (d, 1H), 7.719-7.677 (q,
1H), 7.234 (s, 1H). H
(1D 1-G-GUME-2-25)-3- - -1t -5- B AL

EIR). ZmPH 1 DHE,

Cl Cl

\__°H N\__}
N\N N\N ]
(0] —_— O]

Cl~ 7N CI~7Z"N |
~ \ ~ \ |

£ 100 ZFHH R AR MA 1-3-E it E-2-5)-3- ;-111-%1:%-5-%?@?2( 15.0 71, 58.1
10 ZEFE/R). 100 BA R TRMEBE (11133, 872

cl
cl O Cl H
\\N N\|/CN
H +
NTCN Vi NN_\ — g Oy NH O
NH, O ¢ cl | SINEEN
‘N_
cl

15 £ 100 BRI R B M N-(1-8 5 25)-5-5P-FE-2-RE X FEZ(2.0 %,
8.4 ZEE/R). 20 ZF A L. 1-G-EnknE-2-5)-3-5-1H-nhme-5- s (2.8 7,
10.1 ZEER) M= (115, 109 ZE/R), B|RBHE 3 DiF. K RMRHBIA 100
ZEFAKF, B 2x100 ZBF 288 ZEEREEL, AHLZE BMAITRER IV . TR & Eh K bR,
TKRBRETRE RS, BRAME G (R 2ROl - AmiE=1.2), &
20 23 ABEBILEY 12, WE58%.
sl 2. A 114 [IHl&

(1) 2-BE2-FEREMERK
NH3H,0 NH,
CH;COCH; + NaCN + NH,CI

CN
7E 250 ZFH R R A SALE (4.95 7, 100 ZEE/R) FEK (60 ZFP),

25 EHERBEZEENATLEME, MAKE (5.84 7, 100 ZEER) MEALE (538 %,
100 ZJE/R), FIEN 48 /i, RNEAZRPRER =R (KK S0 ZFF. 10 %

14
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Tt 10T, HENAE, HATKTBRETR. MIERE, /5 5.25g LM, BE:
57%.
(2). N-(1-FEH-1-F3E 25)-3- PE-2-FHEF PELRL A %

H
/Q\WCI £ I — Q\(“x"”

NO, O NO, O

£ 500 TR SRR 2-i5E-3-FEFFBER (21.0 78, 105 ZEE/R),
200 T+ “E B 2-F - 2-FEKEE (8.8 7, 105 BE/R), BEMAZ L (126
7, 126 ZEER), FETFHRHFRN 3 /M. BRMBHEA 200 ZHKF, H 3x100
T 2R A, SHANAE, SUABIRMER . SHKRERE, AIKREKRE
T, W4/518 192 maGEE. WE: 74%.

(3)+ N-(1-RE-1-5E28)3-PFE2-FEXFEE (WEW2.11) HEK

NO, O NH, O
250 ZFH R FRRINA N-(1- FE-1-FE ZE)-3-PE-2-IE R AL
(6.4 7, 25.9 ZEE/R). 80 BFEERAYH (5.8 58, 103.6 ZE/R), =HIRNEE
it 80°C, AL 3 /Mif. AEZRFMA 100 ZFK, A 3x100 B2H LK LB
B, AHAZK. BARRMBEAENEE KRS, ATKMBRETR, K%E
545 iR EE S, K 80%.
(4). N-(1-PE-1-FEZH)-5-8-3-FE2-ZEEFEE WWEY 212 K&
51

cl

/Q\WH o NS QY o

Pl <K
NH, O NH, O

£ 150 TR PIRF IR N-(1-FF 2E-1-905E 2.5)-3- P& 2- 8 A X F il
(43 70, 19.8 ZFE/R). NCS (2.7 3%, 19.8 ZEE/R) Fl 50 = —FEFELR, THE
F 100-110C T Hid: 30 4p. AHERE, BRNBEHA 100 ZAKF, A 3x100
BAH 28 OEFER, AIUEEK. mARHKEERE, AIKRRET R, K45/
4.0 wRAHE A, KE80%.

'H NMR (300MHz, CDCL): 7.145-7.126 (m, 2H), 6.054 (s, 1H), 2.143 (s, 3H),
1.807 (s, 6H).

(5)\ 1-(3-FUAERE-2-3)-3-1R-2- Mk PRIk -5-FR BR £ R )& A

15
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0] Br.

OC,Hs OC,Hs
HN‘N r\(\N

o —_— o]
CIZ"N CIZ™N

7 150 ZFRMNEHRMA 65 ZF 2. 1-G-Ftne-2-5)-3-i M R -5- R K 2
(5.0 7, 18.5 ZE/RF=REMG4 7T, 11.9 ZER). MAEF 2 Dot ZE@%
32 30 BTHER. K EIRIRGE R NIR A YMBIBREREH7(10.1 58, 120 ZZAE/R)F 40 2
5 FHKERIRESYT, Bk 20 AHEATESMEH. BEYH 100 Bt R P
FRE, ISP 50 40%h. BHA & HFEE 3x100 ZFZEE . BHAHKEE. KBRS
TREAAREREOGRYSE . 70 6.0 REHERRY, . 97%.
'H NMR: 8.093-8.073 (q, 1H), 7.681-7.650 (q, 1H), 6.892-6.851 (q, 1H), 5.293-5.224
(q, 1H), 4.220-4.150 (q, 2H), 3.502-3.404 (q, 1H), 3.291-3.202 (q, 1H), 1.226-1.179 (¢,
10 3H).
(6)+ 1-(3-Enkne-2-35)-3-1R-1H-ME-5- 3R 18 £ e )& ik

Br.

Br.
MOCZHE, \Z{"HOCsz
N o) — N o)
Clw— 7 {\l Cl— 7/ {\1
Sy -

7 100 ZTF RNV 1-(3-5-2-Mthre ZE)-3-1R-2- ML ik -5- SR BR L B8 (4.0 32,
12.0 ZE/R), 10 ZFFZIER 98 % HIFHER (2.4 78, 24.0 BE/R) . HHEEUE,
15 ASBEREG2 7, 192 ZER). MMER 5 Mt B3 (50-65°C) i IBE KR
ERBEUEEOCHDNITEY. EHA 10 BT ZERE. EREREN LIRGEER
FERA10ZF, A S0 Z=FK, SWEKEBESY, Y 3x15 BT 25% LR
KR, THRERIBEEMK 385, WHE: 95%.
'H NMR(300MHz, CDCI): 8.522-8.501 (g, 1H), 7.927-7.895 (q, 1H), 7.465-7.424 (q,
20 1H), 7.034 (s, 1H), 4.262-4.190 (q, 2H), 1.240-1.192 (t, 3H).
(7). 1-G-FAknE-2-2)-3-1R- LH-E -5 SRR ) B

Br Br.
b e "
N o - N o
Cl—~Z "N Cl~Z™N
~ \ - \

76 100 ZF AN 1-G-5-2-MErE5E)-3-1R- 1 H-nt M-S R BR ZFe(1.4 78, 4.2

16
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ZRE/R). BEE. K& 10 BFFEEMLMO02 7, 4.6 BER). Z\EBHE 1 N,
A RBERIEER. FERERRNIRERROFIEEABRIKY 10 2FH,
SRIGINIK 40 BTt . KR 50 ZFt ZBAFEEL, FIRIEMMBALZE pH=4. THEL
R E A=, 2x50 KRS, TERERIAAREME 1157, BE: 85%.

5 (8)+ 1-(G-GntkuE-2-%5)-3-1R-1 H-nt mk-5- B R -5 Ak
Br. Br:
7\ OH 7\ Cl
N‘N N‘N

7 100 ZFA KR MP AN 1-G-FMtrE-2-35)-3-1R-1H-MtM-5- 328, (0.9 7T, 2.8
BERESR). 10 BH A BEMEES (0.7 75, 5.6 ZE/R), BHEA 2 B _FEFH
i, BAESEER. SREHRN 8 /D EERNBBERSEZT, BMAS0ZE
10 FHHZE, BERSGES 0.9 mHRkY, WE: 100%.
(9. EW 1.14 5 R

L Q\w
=N
Qﬁ(“){‘“ ' QE
NH, O

/ AN

N=
Br

£ 100 ZFH RSP A N-(1-FE-1-HE2H)-5-E-3-FE-2-AE R P
(0.64 73, 2.0 ZER). 20 BT “E B 1-G-FEnE-2-35)-3-1R-1H-MLme-5-F EE S
15 (05735, 20 BE/R) M=Z% (024 78, 2.4 ZBE/R), ZEPH 3 PEF. G RNMEK
AN 100 ZF/KF, A 2x100 ZH LR ZEEEE, AHLE RGBSR, Bae
HkptEe, TARRRETIRERE, RRWAEERA (WER: 2RO - Ak
=1:2), B 04 RACRHEENLED 1.14, WFE40%.
S 3. A AP 1.17 BIHlS

Gper G - f*

Cl

NH, O Cl / N
20 _ o My
7 100 EFAMRNEEMA N-(1-FE-1-FELE)- 3,5-ZH82-BEFXF B

17
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(0.51 35, 1.83 ZEAE/R). 20 ZEFF GH R, 1-(3-SLMNE 2-35)-3- 5 1 H-NE b5 F
2 (057, 1.83 ZE/R) F=Z8 (0227, 2.2 ZE/R), EEHH3 P i
PR 100 ZFHKH, A 2x100 ZF 2R LB, BHLEREMRRIER. 1l
Ak, TAMBRETRERE, BRYEEIERA GRER: CRLE: 4
WEE=12), 8035 RACEKNLEY 1.17, KFE38%.

Sl 4. LAY 1.19 BIHl%

(1)~ 1-Q-FHF)-3-Mt M B -5- 3R BR ZBEI1-& A%

0]

mOCZHS
HN
/; \N
o t cH0, COCHs —> o)
cl

NHNH,

7F 1000 Z=F R MR A 300 Z2F T K ZBEM 2 EHN(35.7 7, 0.525 EE/R), 2-
SE(71.5 78, 0.500 E/R), REWMMEIG 5 478, BNSRE_ @828 %,
0.575 /R ). BREEINAEIFE 10 S34h. 54 E12 65 C EHs RMIREWRIVK LB (57.6 2.,
0.961 BER)H M. RS 400 ZHKFER, AEER, FEMEITH. Sl %,
A 3x50 T+ 40% 1 ZB/K S PER . TREREIEE 64.0 58, 1F 48 %,

'H NMR(300MHz, DMSO): 10.129 (s, 1H), 7.418-7.392 (d, 1H), 7.311-7.265 (m,
2H), 7.129-7.072 (m, 1H), 4.385-4.317 (q, 1H), 4.239-4.167 (q, 2H), 3.040-2.952 (g, 1H),
2.276-2.221 (q, 1H), 1.290-1.214 (t, 3H).

(2). 1-Q2-FFH)-3-F-2- i MRtk -5- R PR L EERIB Ak

o cl
mocsz ?]/Hocg—g
HN-\ N

c1© > T m\© 7

7 100 ZEF-RNIRRMA 50 BT ZHE 1-Q-F K E)-3-Mt Mt Hl-5- 72 B L BE(5.0
7, 16.7 ZER)MZEERQ9 7, 167 ZE/R). MKEF 2 i, EEBRE 30
BETHER. B LRI KN R AV IMBIBRREMN(10.1 5, 120 ZEEI/R)FN 40 ZEFHKIE
BEREYH, Btk 20 AP EARBRRGRY. BEVH 100 Z2A K PREHE,
RIGTEHE 50 205k, B & FEE 3x100 2T AR . BHAEKEE. TKRBRETRE
FIFHEEFE R IR 7900 2.8 TRERYy, WE: 58%.

'H NMR(300MHz, CDCL): 7.437-7.404 (q, 1H), 7.336-7.304 (m, 1H), 7.243-7.187
(m, 1H), 7.079-7.023 (m, 1H), 5.314-5.262 (q, 1H), 3.992-3.920 (q, 2H), 3.544-3.449 (q,
1H), 3.357-3.285 (q, 1H), 1.008-0.961 (t, 3H).

18
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(3)~ 1-Q-FHF)-3-5- 1 H-MLM-5- R R ZER K14 A&

Ci Cl
I OC,H;5 /i \ 002H5

N‘N N.

o — N o

7 100 ZFRBHEA A 1-2-F 2 5)-3-5-2-Mt M-SR IR 2 B8 (2.8 72, 10.0 &
JE/R) 30 BBFFZIEM 908 % MIBHER (2.0 3%, 20.0 ZBAE/R). BiHEA¥E, MAEH
5 BREP(4.3 50, 16.0 ZEE/R). MAMG 5 DEF. B (50-65°C) A BB AR
DRk BB/ MNTIEY. EHE 10 BA ZFERE. EREERN LRBERERY
10 ZF, A S0 ZBFK, EEEREFY, PR 3x15 Z2H 25% K LIEKER
ik, TRERIBARIE 1.6 7w, WE: 56%.
'H NMR(300MHz, DMSO): 7.528-7.438 (m, 4H), 6.930 (s, 1H), 4.177-4.132 (q, 2H),
10 1.207-1.159 (t, 3H).
(@)~ 1-2-FEFE)-3-R-1H-NE -5 R TR I & %

Cl Cl

MOcsz N\ OH
N‘N y N\N Y
CI\© CI\©
7 100 ZFFRAEAMA 1-Q-RFE)-3-F-1H-MM-5-RER LR (1.6 78, 56 &
BE/R). BB, K& 10 ZEFAMEAEMLMN0.27 7, 6.7 BE/R). EEBFE 1 /DEE, B
15 HREBEECHER. ERERERN ERELRNFEEECERIIAYA 10 ZFH, A
JEInK 40 ZFt. KIEBE 50 ZH LB, FKREEERILZE pH=4. TEEEREERR
(IR =4, F 2x50 ZFPK ¥R, THREBIEEREKE 1.1, KWE: 79%.
'H NMR(300MHz, DMSO): 7.623-7.049 (m, 4H), 7.049 (s, 1H).
(5)~ 1-(2-FFEEH)-3-5-1H-MEM-5- FFEEEUR A Rk

Cl Cl

OH cl
A \ 4 N

(o]
ae
20
£ 50 ZBIFI RN TIMA 1-Q-8 A E)-3-5-1H-ME -5 %8, (1.1 7%, 4.3 2

RO 20 ZFF A FHREMEEBE (08 71, 6.4 ZER), HIHA 1 E _HEPHH,
BRESAER. SRR 8 /N EHRMBERERSEZT, BFIHA 20 ZHF
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*, BIERGEEE 12 miikY, . 100%.
(6)- &M 1.19 &

cl H
| Oy ¢ /@\’(N)ér\l
H +
Lot Ly b
NH, O cl cl N
‘N_
el o

1E 50 ZFHIRMTFIMA N-(1-FE-1-HE ZH)-5-8-3-FE-2-AE X P
5 (0373, 1.2 ZER). 10 ZF & T, 1-Q-FFE)-3-5-1H-Mtm-5-FELA (033
7, 12 2R M= (01475, 14 ZEE/R), ZEHH 3 M. BRNETRA
50 ZFHKH, F 2x50 ZF ZBRZBRER, HYUEHMARBRIER . WA iKY
%, TAKMERSET IR, BAYAEIEIRA (WER: 4RI EE - AMmBi=1.2),
B o4 mAGEKLET 1.19, KFK68%,
10 B S. EY 1.24 KIHl%&
(1) N-Q2-8FH)-222- =R ZEBH O H %
H,N

NH 0.0 HN.

o v AN, — NH

FsC° 0" CF; ' Ci

A = OO AR -850k (10.0 32, 70.4 ZEE/R). TUEWRE(80 &F),
=R ZERET (14.6 72, 70.4 ZAE/R) FINERRAGHE W (20 B, FEWRN 3 I,
15 WERRER, MAZBRLEE (100 27, K (50 ZH) HBREE, AHEHDH
ABFRBREMER (50 Z), TR (50 ZF) ¥k, TAKMBETE,
EERER, BHMEEREE 1577, BE 93%.
'H NMR(300MHz, CDCL3): 8.750 (br s, 1H), 7.306 (dd, 1H), 7.145 (dd, 1H), 6.947
(dd, 1H), 6.815 (dd, 1H), 6.590 (br s, 1H). '

20 (2) N-Q2-8FEH)-2,22-=F Bt PR
F3C._.0O F3C_OSO,CH5
e T
“NH “NH

ol 8
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[ = DR N-Q-8 3K %)-2,2,2- =R B (5.00 75, 29.1 ZAEIR),
ZERZ.BE(50 =), OCT M P REBEBR (3.8 5T, 32.5 ZE/R), 30 eME .
SRR RN 30 48NS, WIM=28 (411 3, 40.6 ZE/R), AAGEEKE, &
B, RN%E, MAZBKRZE (100 Z7), K (50 ) HBER, HHLEH
BB AL IR (S0 ZTHBER, KBRS T, WERRER, BHRE
Bl 42 57, W 59%.

'H NMR(300MHz, CDCl;): 8.854 (br s, 1H), 7.526 (dd, 1H), 7.327-7.231 (m, 2H),
6.944 (dd, 1H), 3.402 (s, 3H).

(3) 1-C-8FEE)3-(ERFE)-4,5- " 5-1H-MMe-5-F L Z BRI H &

FaC

F3C._OSO,CHs
X s
“NH + /\n/o\/ N

©/cn 0 c|\© o

[f) = DRI L2574 (2,00 38, 7.60 ZEE/R). FRBFHQ20 ZF). W
IHERLEE (1.53 %, 15.2 Z&/R), OCTHM=2Lk (09238, 9.14 ZAE/RK), 1077
i, ERRNEE, BRHEGENFER, RNTE. MALRIEEQ100 Z
T, K (50 ZF) HBER, BYLES HHBMKREMER (50 ZH). S
BIR(S0 ZFH)¥ess, TKMBETE, MEARER, RKydaikitdfEem
R 0.8 5, WHE 36%.

'H NMR(300MHz, CDCl): 7.439 (br s, 1H), 7.349 (dd, 1H), 7.261 (dd, 1H), 7.118
(dd, 1H), 5.463 (dd, 1H), 3.966 (q, 2H), 3.449-3.384 (m, 2H), 0.993 (t, 3H).

(4) 1-Q-FFE)-3-(ZFFE)-1H-LM-5-F R Z B il 2%

FaC, F3C

/ o) N/\ o)
N N

cl o Cl \@ o

= PRI 1-Q-FFEHE)-3-(ZR P E)-4,5- & - 1H-MLM-5- B R 2,15
(1.00 7%, 3.48 ZAE/R). VUSRI (10 ), R T N-SART ZBi (051
T, 348 ZEER), FRKMN 10 4040, W BEATNEA, RN 4R, MAZR
ZBE(100 ZF). K (50 ZF) HWBER, AYUESHABMRREMER (50 &
T SIS0 2T, TOKRMBRETR, MEEREN, BRKUEEIESR
4118 0.6 WEAMRY, WE 61%.

'H NMR(300MHz, CDCls): 7.548-7.397 (m, 4H), 7.285 (s, 1H), 4.231 (q, 2H), 1.238
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(t, 3H).
(5) 1-Q-FFKE) (=R FH)-1H-EMe-5-RER R %
F4C. FsC

cl \@ o Cl \@ OH

] B TR AR AR AN 1-2-8FF)-3-(Z R FE)-1H-itM-5-FER 288 (1.20 7,
5 372 ZEER). MUEHRMRE(10 ZF), MAEES (0.16 3T, 3.72 ZE/R) KEH (10
ZF), FHEZE 30°C, TLC MI(ZERZEs - AMB=1 . 1 {EBFFDERNTLE. M
AR ZEE(100 T /K (100 ZF) HBER, KZERHKREBEKE pH E 2~3, A
2B LBE(150 ZFHER, FHUZEABARMERGXS0 ZF)8E%k, T/KmRET
B, WEEREHN, BROEAEE0.89 7, W 82%.
10 'H NMR(300MHz, CDCl;): 7.543-7.418 (m, 4H), 7.348 (s, 1H).
(6) 1-Q-FHE)-3-(ZFFE)-1H-me-5-F B A5 %
FaC FaC

T‘?@\(O mo
N N
¢l \@ OH cl \@ Cl

B 1--FEE)-3-(ZRFE)-1H-MM-5-FFER (040 3¢, 1.36 ZEE/RK). —& T
(10 ZF). HEEE (034 5%, 2.72 BE/R) RIKMARIR O, ZRHEH 1 PRE
15 AASEBEERD: WA DMF, HXKESEHH, k88t 4-6 P E L&
HUH. HRNTE, BERRER, MARRSEHERERY 0.6 7, HEAREME,
R 100%.
(7 HBY 1.24 BIHI%

cl
cl Os_Cl H
CIQH(N){N
l,'\|'| N + N — 0. NH O
J < L= E
NH, O CFs NN
o N CFs

20 7F 100 ZBFHEIRMEFMAN N-(1-FH-1-FFE 2F)-3,5- 8 -2- B EH Tl

(0.52 %, 1.1 Z/EE/R). 20 BF QT4 1-Q-EFEE)-3-=F-1H-tM-5-PELE (0.6
T, 1.1 ZEER) FkEE (0.15 3, 1.1 ZEER), ERBEERMN 3 DT, KRNI

22



10

15

20

25

30

WO 2008/134969 PCT/CN2008/070830

A 100 ZFFKH, FH 2100 ZBF R ZEZEER, AHLEABMBRRME R WMe
IKPE, TARTRRETIRERE, RRWEEERe ORBER: 2RI - A=
1:2), 1§04 REAEFLEY 1.24, WE:38%,

APE I E S R

e 6 % HLHE PRI

WRIEFRF ML S REIEYE, R AN P S, REH 1%KrEiE 80
RS BT IR AR S0 ZF, WESZ P ERAE &SR+ & BT
10%.

S 6.1 F/NERIRTE TR

BHEWARATASITRER 1 ERMEE, H Airbrush BiZ2AE, —EKE
MR S ESH R EREWE, BHEER 05 A, HTRESLAEZEAN 10 L
B2, B3I RER. MBERAN 24T, HINEE 60%~70%. LHBHZE
WE TR, 96 /MY FIREAFE A, WHEET X,

ARG R T

ZHVRVERE R 150 ppm B, ALE4 1.1, 1.20 1.14a. 1.14. 1.25a. 1.26 /NSRRI
PETHRTE 90%LL L.

ZIHIREE A 40 ppm B, LA 1.1, 120 1.14a. 1.26 X/NEIERIZETRIE 90%
LAk

IRIRE X 10 ppm B, &Y 1.1, 1.14, 1.16 XH/NERFET-FLE 90% LA F.

T 6.2« FATHSERERE M EH 2

BHIENHATSITRER | BRI, A Airbrush BEAE, —EKRE
HIRAL S E R IE R E, BHREN 0.5 2, HT/EEAEREA 8 Kifd
(G #), FAE 3 KREE. LHFERA 24°C. HITEE 60%~70%. LXBREXN
B3R, 96 /PEFIREAEERE, WEETE.

ZHMIRIE A 20 ppm B, ALEW 1.23 ZXTEHSERURAIBT VAR A 100%.

BRI EDF, TIULEDERER 1 ppm KX TEERIRAIBT A MR K
0, FETSZEAE 90%LA LE: 1.1, 1.2, 1.3. 14, 1.5, 1.6 1.7. 1.8. 1.9, 1.10. 1L.11,
1.14. 1.15. 1.16, 1.17. 1.18. 1.19. 1.20. 121, 1.24. 127,

AR EY T, THMLEYILEIRE ) 0.2 ppm B XS EH SEBUEK A B 76 BUR 82
¥, ZETSHAE 90%LA E: 110 1.4, 1.14. 1.15. 1.18. 1.19, 1.21. 1.24,

BRI LA, BELEY 1.14 FMIEmib&4) KC (W003/015518A1 FHIMLA
Y D477) AT T RFERBIRFE AT E . SRAEK 3.

#3: AW 1.14 52AULE Y KC REHSRBURE M PAT R R, %)
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P & ppm
gg%& 02 |01
t & 9
1.14 100 | 87.5
KC 87.5 |50

O._NH O
=N
a NT

SEB 7. REEMERINE
WRIBHFAML S YIRS, RGARRE T FIRERE, REH 1%HHE 80

IR BT AR RO FE I SO BT, PIRRER = P IR BB K BB 10

%o
S 7.0 L SRR R AR TS MR

WIEITH ABA BEFHEAHIE 60°C~70C, HETRIKEMAEEHT, %Jﬁlz/a‘ﬁ
FRZGER&EERE, WREYRREHR 25 ppm, FEASALE, BHER
H0.5cm FIRGEREE H, MERFRM PR, EEFEPET 10 RE#TRE,
HERAHNESNMEEMEREKER, HrENEE.

AW 1.17 JFEIR IR BT VA BORTE 90% LU k.

S 7.2 XERE B I R A TR

BEAKBEF BRI M HE 2K ARE A B, A IrsE
WHE Sy 400 ppm, FHATHELE, HEFAREMBES _RENANESRETE
B, REWMEBEANLSBRE (BE: B25°C. % 20C, HAFMBE: 95~100%) ¥,
IR E 6 RIGRERABER, HRWEES 6 ids, LIRfat &Rz

&M 1.14 35 TE B BT 1A RAE 90% L L.
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> S S ¢

1. —HoRRBEREY), W@ 1 FR:

R4
R
N CN
Rs *Ra
OoNH O R,
Ry =X
\ N
N= ,
RS RG .

1
K.
Ry 1% B H 8L C;-Co b
Ry % H H 8% C,-Co 5 d;
R3i% B Ci-Co Bi2ET C3-Co pidE, FridEME LSBT LI LT 2R — P

f£: WE. NOy C-CilrEE . EEE. C-G . C-CHRETVHEBE C-Cs
KR TEELE

B Ry Fl R RIFT IR B — I C5-Co T2

R4 iEH H. WEHK CN;

Rs % B KRB Ci-Cs fid;

ReEHBKE. C-C3fiZE. Cr-Cs M. Ci-Cs B EE C1-Cs Kbt E;

R, H H. BE. CN. C-Cabtdk. Cr-Cs BikidE. Ci-CyfaEE . Ci-Cs i,

C1-Cs BedE WHABLFE 8 Ci-Cs Fe A TEELE

ReiEH BRI, CN. Ci-Cs gt Ci-Cs BktZE . Ci-Cy A Ci-Cs Kb
X i#%H CH. CF. CCIE N,

2. BEEACRIESR 1 fridiib&4), HREET, 8 1H:
R, % H H;

R, 1% B H 81 C,-Cs b d;

Ryt B C-Cabedk:

835 Ry A Ry A B BB —HETE L C3-Co PR EE

R,iEH H, HECN;

Rs 1% B K #E B Ci-Cs fe

Re ik B &R B Ci-Cs K5t 3E;

R,EHH., K&, CN 5 C-Cs M HidE;

Re 1%t H K%
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Xi#%&H CH. CF. CCl&N.

3. IEEARESR 2 iR &Y, HREET, B 19!
R; %8 H;

Ryi& B H 8 FE;

Ry ik B &

RJIEBES. R, s CN;

RsiEH&A. RIFE;

ReEHE. RE=HFE;

R;EE H. [REBZRFE;

Re it H &

X #%H CH. CF. CCIEN.

4, —FhHIERRER 1 FriRr@= 1 awhhiEag, @ I pTR:

A

Ryt B H 8 C-Co i dt;

R; 3% B H 5 C,-Ce ft2E;

Ry i B Ci-Co biFETk Ci-Co HhbtdE, FridEER ERIEIE AT LA LA T ZEE 3 — P AL
e BE. NO2w C-CyftREE. FEE. C-ChehidE. C-C itk WRABR S C-Cs
P TARR

8iE Ry M R; Al BT B — & T Al Cs-Co FhbiE:

R, H H. BERE CN;

Rs % B &8k Ci-Cs fi k.

Sy PRI SR 1 TR B AR AU TG R ENHE.

6. —FhiIEACRE SR 1 TR RER TGV FREMENHEE.

7. —RAR. FAEAEY, SHEARREX 1 RER 1 isEhETE
WaFgr. Mk, B4 FATEZNES, AEYTREEASNERBESSEN
1-99%.

8. —FhIsHIRBERIE, HMEET: BHARZER 7 ridASYUF A 10
5521 1000 58976 HGR B i T F Z R 50 F RE3 AR/ L.

9. —FhImHIREN A, HARMEET . BRRIER 7 frikfH 549 LA 100
TR 2000 T A B T 75 B A HIRR E B A KRN L.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT :
PATENTE DE INVENCION ﬂ// MODELO DE UTILIDAD [ )
¢ Indicacion de que se solicita la éoncesién de una patente N M)/?
® Datos de identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud [/
¢ Descripcion de la invencion [
4 Dibujos de ser estos pertinentes [M]/
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas | '
COMPLETA [ ] =~ | | INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ] T
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 1
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del [ ]
material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA[ 1

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 indicacion de que se solicit ;

4 Datos de identificacidn dej solicitante o de la persona que presenta la soljcitud’
2 Representacién_ grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

e e
d d b e

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

U I < 5 vo. 2700 nTyio
No. 09-136269- -00000-0000

Conmutador: 3 82 0840

Fecha: 2009-11-30 1525116 Dep. 2020 DIR NUEVASCR Fax: 3505220
Tra. 11 PATENTEIYI] Eve: 378 FASENACIONAL| -mail: Info@sic.q
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 101 E-mail: info@sic, Qv.CO
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Bogota D.C. - Colombia | .
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JARAMILLO CAMPUZANO MAURICIO

REFERENCIA Radicacidén No. 9 136269
Solicitud internacional
Fecha inicio fase nacional

Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. ) 400

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. La solicitud .no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Ccédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidén 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el numero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000

de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-3910165
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JESdS FERNEL GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones
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