1/~‘-=7 )

Enwsma y Comercio
Bl a Jv"ras.«:T MDENTIA
% '-rif@" BSOS E O DD B 5EG S :
L {Dru"lj‘m o BT, nmu ;
Delegatura de Propiedad industiia
Plvmlon de Nuevas Creaciones
SCLICITUD DE
=1 1TITUL HUEVOS HEREINIDS

R2. CLASIFICACIOM INTERNA CIONAL SOTD 452004, FO1H 42003

71.  SOLICITANTE: 5Y

"i

GEMTA LIITED

DOMICILIO: cuiogzan Regionad Cenire, Pricstly [Noad,

Surriy Degeareh Fark, Guildford, Surgy GUZ

TYH, REINO URIDO

74. APODERADO: Dra. MARDARITA CASTELLANDS A,

22. BCGOTA, 0.C., 05 FEB. 200

A ‘U\g ,Cb o
04-03- 0

—



+ SUPLRIN | ENDENGIA DE INDUSIRIA Y COMLRGIO

y LT T

2634- -00000-0000

Fecha: 2010-02-05 'I‘S 18:38  Dep. 2020 DIR, NULVASCR

| Tra 11 PATENTEIY kve: 378 FA
, Act. 471 PRESLN]ACION Folios: 3'528U\MCIOI\V\Ll

- —
| LISTA DE CHEQUEO
. . ¥ - ADMISION A TRAMITE - NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio |
SUPERINTENDENCIA 1
|
PATENTE DE INVENCION ] MODELO DE UTILIDAD [ | Art. 33 Decision 486/00
J
[:] Indicacién que e solicita una patente }
[:I Datos de idzntificacisn del sclicitants o de [a persana que presenta la solisitud
:l Descripcion d= la invencién
:' Dibujus de ser astos po~m|1o—|1tcs
[:I Comprabantz de pago de las tasa I| cidas (de zer &l caso farmato de descuents)
Complsta [ | Incomplsta [ |
I
|
PATENTE DE INVENCION PCT [ X_| MODELO DE UTILIDADPCT [ | Art. 33 Decision 486/00

Circular Unica

Indicazién que se solicita una PCT

Datos de identifizacién d21 solicitant: o dg la persana que pressnta la solicitud

Copia de la solicitud en egpaiial, tal como fu»~ presentada inicialmente (capitule descriptivo,
reivindicatario, resumen) ‘

Dibujos de ser estos partinentes
Comprobants de pago de las tasas extablzcidas (= ser 2l cazo formato de descuents)

Completa ' naompleta [

U b

DISENO INDUSTRIAL 1] (Art. 119 Decisi6n 486/00)
|

Indicacién que se solizita diseio industrial
Datos de identificaci4n del 2alicitante o 4z la persona que pressnta la solicitud

Fepresentacion grafiza y fatografica del Diseia Industiial o muestra dsl material qus insorpora
el disefio !

Comprobantz de pagn de las tasas wtnbchn‘Iqs

Completa [ | Incompleta [

J U

t
i

ESQUEMA DE TRAZADO ] (Art. 9zT Decisién 486/00)

Indizasifn qus s& solicita un esquema de trazadas

Datos de identifizacién del solicitante o de ia perssna que presanta la solicitud
ltn razado

* Comprobantz de pago de 1as tasas establzcidas

Reprezentaciin grafica de un esquema de

i

Completa [ | | Incompleta [ |




Industria y Comercio

SUPERINTLNDENCIA D INDU

02
Q.

Fetha: 2010-02-05 15.

SUPERINTENDENCIA

Tra, 11 PATENTEIYU
Act. 411 PRESENTACION

FORMULARIO UNICO DE cvu;ll\.al 1uw DE PATENTES

PCT '

SIRIAY COMLRCIO

HITR

10-012634- -00000-0
: Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Lve: 378 FASENACIONALI

v

wdicacién]

Folios: 332

ENTRADA EN FASE NACIONAL

ad

Teléfono:
E-maiil:

ot @

REPRESENTANTE
O APODERADO

Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A.
Direccion: CALLE 94A No. 7A-O§ D
Telifons: 7560770 Fax: 755! 0158 C.E.
|
E-mail: infc»@-::astelIanosv-::c-.-::i-:‘n‘n Homer:

IDENTIFICACION

NT [
Otra EI

Cual

TPA  70.819

39'779.654

(23) Pais de Origen (32) Focha

(21) Nimero de Sclicitud

GB 09/08/2007

0715576,5

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

1

PI02-F06 (2008-06-03)



~.

- o : l

Anexos 1

|
[E_X_ﬂf.‘.omprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.
mDocumenlo que acradita la evistencia y represantasiin legal cuanda &l solicitante sea persona juridica.
EPoderes, si fuere gl caso, junto con la sustitusiin del mismd a mi faviar
EDO-:umento de cesisn del inventar al solicitants o a su causants.
[ Jpeslaracicnes. |
Cc~pia de la sclicitud internacional (Resumen, desaripcian, fzivindicaciones, dibujos).
EETraduccién di la solicitud internacional al castzllano (Resumen, descripaién, reivindicacionss, dibujos).

[Jcopia dal sxamen preliminar intsmacional efectuads por la'Autoridad Intermasiznal de Examean Praliminar (IPEA).

Traduczidn del examen preliminar internacional efectuads ;‘?or la IPEA.
DD& ser &l caso, copia del contrato de acceso, :
De ser el caso, documenta que acredits la licencia o autoriﬁza«:i-f-n de uso de conocimientas tradicionales ds las
comunidades indigznas. |
10 ser el caso, certificado ds depssits dal material bialsgizd.
mArte final 12x12 !
ED& ser &l caso, informacidn sobr otrag solicitudes de paten&e o titulos abtenidos
titular o su causante, relacicnadas parcial o totalments Con la invencién de esta s
De ser el caso, modificacionss efectuadas a la solicitud inte'lrna-::ional.
X [Otros: Tarjeta Propietario, Extracto para la publicacion |

en el extranjern por el mismo
olizitud.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

(1)

@ Solicito la concesion de la patente, f

1

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
X | - L . ,
FIFMA: Nt e Cumdace 75

c.c. No.‘39'|'779.654 Usaquén - TPA 70.819 C.S.J.

| 05 FEB. 2010

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - MCa/gsh - P1894

PIOZ-FO& (2008-08-09)



RECIRD OFICIAL DE CAJA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

10 -

NIT @

2,775

|
|
|
|
|
|

\

|
800176089-2

i

|

. e RCIO
FECHA . FEERERD 4 DE 2010 SUPLRINIENDLNCIA DLﬁﬁiﬁﬁi\iﬁr
O
e N?é 8309311‘3'18:38 Dep. 2020 DIR NULVASCR
r‘e_»é:hﬁ 2?) A'l_EN'l"EN” Lve: 378 FP:SLNAC!ONAU
AR 411 PRESENTACION  Folios: 332
|
gy CONSIGNACDT ON frigx
- _———— e e e 4 8 o e o e e e F _— -— e —————
DEFOSITANTE TIFD FAGD BANCD CUENTA L No. PAGD FECHA F&0 Vr. PAGO
ALVARD CASTELLANOS CONSIGNACTON BEANCO DE ROGOTA 0&27543?7 175518232 64/02/2010 11,314,610.00
|
|
ey C 0 N C E PIT O HIN
CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
— ——— 0 F RS
|
1 80005-01-01 SOLICITUDES 1 TR%HITES DE S0L, DE PATENTE BE IN 354, 000,00
‘ TOTAL : $ 234,000,00

SON:

RESPONSABLE

QUINIENTOS CINCUENTA Y CUATRO MIL PESOS

RECIBO DE CAJA AFLICADD AL EXPEDIENTE No.

batls 7§



\
i
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COHERCIO :

NIT @ 800176089-2

NDUST RIAY COMLRC\O

(n]
CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 1) — suPLRITENDENCA

FECHA oo e “\\\\\\“I\\\“\“‘“\\“\“\\“\\

~J
~d
O

ULVA
AC\ONAU
cecha 2010-0_2'9_5 \YS\'\"B’ -ve 78 52 SLN
*ﬁ)} pA\EN\\f}A N F()\\Oq 3
adi 411 PRESEN
\
|
ity CONSIEBNA C‘I 0N fif1x
_______ I e
DEFDSITANTE TIFQ PAGD RANCO CUENTA | No. PAGD FECHA FBO Vr. PABD
__________________ —— : -_— -t
‘ ) )
ALVARD CASTELLANDS CONSIGNACTON EANCO DE BOGATA 0627543q7 175518232 04702/2010 11,514,510,00
|
Hmiy C 0 R C E P T 0 $23¢
|
——————— [y i - -
CANT. RENTISTICO CDNCEPTP TOTAL CONCEPTO
- - : - —_—- -
1 50005-01-09 OTROS SERVICIGE DE PROFIEDAD I o9 GTFDS SERVCIOG ADHMINISTRATIVOS 130, 000,00
5 TOTAL $ 130,000,00

SON:  CIENTO TREINTA MIL PESOS

|

% !

RESPONSABLE s |
N

RECIEO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No. i

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD SOLD FODR& SER UTILIZADA '
COMD PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENTE Y NO PODRA SER |
SUSTITUIDA POR NINGUN RECIBO. i



WO 2009/019015 A 1H1 05000050010 0 O 0 O

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TRUATY (PCT)

[CORRECTED VERSION]

(19) World Iniellecinal Property Organization
Intzrnational Bureau

(43) Internaiional Publicaiion Dai¢
" 1" February 2009 (12.04..00")

0 000 00 00 0O 1

(10) International Publication Number

: WO 2009/019015 A8

(51) International Patent Classification:
CO7D 493/04 (Z006.01) AQIN 43702 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/EF2008/006496

(22) Interaational Filing Daie: 7 Avgust 2008 (07.08.2000

(25) Filing Language: English

(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:

071557 6.5 2 August 2007 (09.02.2007) G

(71) Applicant (for all dzsignoied Siaizs excepr US): SYN-
GENTA LIMITED [GEASE], Buropean Iegional Cen-
tre, Pricziley Poad, Swirsy Peccarch Parl, Guildford, Surry
GU2 TYH (GB).

(72)
(75

Inventors; and

Inventors/Applicants (for (/5 only): TYTE, Melloney
|GE/GR); Syngenta Limiled, Jealotts Hill Internationsl
Pesearch Center, Bracknel), Bershire BG42 6GEY (GB).
JEANMART, Sicphane, Andre, Maric [BE/GE]; Syn-
genta Limited, Jealowts Hill International Pesearch Center,
Brackncll, Berkzhire RG42 6RY (GB). MATHEWS,
Christophe, Johm [GE/GEY; Syngenia Limiied, Jealolle
Hill International Peceasch Cenler, Bracknell, Berkehire
TG4z oY (SE). ROBINSON, Louisa [GBASE]; Syn-
genta Limited, Jealotis Hill Internaiional Research Ceater,
Eracknell, Bershiie 2G42 6GLEY (GB).

| -

(74) Agent: SYNGENTA CROP PROTECTION MUNCH-
I WILEN AG; Intelicetual Property, Schaffhauserstrasse,
| CH-4332 Stein ((‘H)

($l) Design 1ln -'l Sl Wes (unlzas othenvise indicated, for every
- kind o[nultonal prol;(tt/n available): AE, AG, AL, AM,
v A0, AT, A1, AT BA, [D EG, BH, Bl EW, B BZ,

i C CH-CH, (,u, P, C,U CEL LE, LE LM, 0O, D2, EC, BE,

/1, £5, T, Gk, GIY, 3E, GH, GM, GT, HH, R, HU, 0,
s IL, 100,12, JE 1S, K3, 1M, K11, FF, BT, B2, L, L LE,
/ {1, L5 BT LU, LY, MA, MD, ME, MG, M-, MI1, MW,

M MY M A, Ilu,lll NG, HZ, OM, PG, PH, PL, FT,

{ 1 PO, NG, MU, 52, 01, OF, 5G, S¥, 51, SM, ST, OV, 0%, T,
[

T™, TIT, TR, TT, T2, UA, UG, UZ, UZ, VC, VI, A, TM,

‘ ZW.
(84) Designaicd Slates (unlesy otherwise indicatzd, for evary
| kind af i sional protzction available): APTFO (W, GH,
| GM, KL, L2, MW, MZ, Na, S, ZL, 32, T2, UG, IM,
2IW), Burasian (/.M AZ, BY, KG, 122, MD, TUL T1, TM),
} European (AT, BE, BG, CHI, Y, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl,
. FR,GE,GR, HR, HU, 113, 1, IT, LT, LU, LV, MC, M, N1,
(0, PLTT, TG, OF, 31, f}}i, TF), QAP (EF, ) CF CG,
l_ ClL, CM, G£, Gt1, GQ, GW, ML, MI, 11E, 51T, TL, TG).
|
Published:

(ls) Date of publication of this corrected version:
o April 2009

with international search repori

(1§) Information about Correction:
cee Motice of 9 April 2009

(54) Title: NOVEL HERBICIDES
G
11
RwR R \0 R!
RQ____ TN x‘
AN
e 1 2L 7N\ /)—R

R \FR 4H

R3

U]

|
|
(§7) Abstraci: Compounds of formula (I), wherein the sub-

stiinents are a: defined in claim 1, are cuitable for nee ac herbi-
cides.



WO 2009/019015 PCT/EP2008/006490

1
l
|
‘.

-1

|

I

i

Novel herbicides |
{

The present invention relates to novel, herbicidally al‘ctive cyclopentanedione compounds, and

derivatives thereof, to processes for their preparation, to compositions comprising those

compounds, and to their use in controlling weeds, especially in crops of useful plants, orin

inhibiting undesired plant growth. [ '
|

Cyclopentanedione compounds having herbicidal ac’ition are described, for example, in WO

01/74770 and WO 96/03366. '.

‘1
Novel cyclopentanedione compounds, and derivatives thereof, having herbicidal and growth-

inhibiting properties have now been found. {

|
i
The present invention accordingly relates to compoupds of formula |

(),
wherein

R'is methyl, ethyl, n-propyl, isopropy!, halomethyl, ha?oethyl, halogen, vinyl, ethynyl, methoxy,
ethoxy, halomethoxy, haloethoxy or cyclopropyl, \

R?and R? are independently of each other hydrogen, ralogen, C1.Cealkyl, C1.Cghaloalkyl, C,.
Cealkoxy, C,.Cghaloalkoxy, C..Czalkenyl, C.-C:haloalkenyl, C..Cialkynyl, C..Csalkenyloxy, Ca.
Cshaloalkenyloxy, C:.Cealkynyloxy, C..Cgcycloalkyl, C',-Cg.alkylthio, C,.Cealkylsulfinyl, C,.
Cgalkylsulfonyl, C,.Cgalkoxysulfonyl, C1_Cshaloalkoxys:ulfonyl, cyano, nitro, optionally substituted
aryl or optionally substituted heteroaryl, where at least one of RZand R®is optionally substituted
aryl or optionally substituted heteroaryl, Il

R*is hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, halomethyl, haloethyl, halogen, vinyl, ethynyl,
methoxy, ethoxy, halomethoxy or haloethoxy, |

|
|
1
|
i
i
w
1
4
1
|
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R® and R'? are independently of each other hydroge‘_n, C;-Caalkyl, C4-Cshaloalkyl, C4-Csalkoxy,
C;-Cialkylthio, halogen or C,;-Cealkoxycarbonyl, or ;
R® and R'? join together to form a 3-7 membered carbocyclic ring, optionally containing an
oxygen or sulfur atom, and ||
R% R’,R%, R®, R" and R'' are independently of each other hydrogen or a substituent, or
R’and R®or R® and R, together with the carbon atoims to which they are attached form a keto,
or optionally substituted imino or optionally substitutéd alkenyl unit, or any two of R”, R%, R® and
R' together form a 3-8 membered carbocyclic ring optionally containing a heteroatom selected
from O, S or N and optionally substituted, or R” and I:'?‘°together form a bond, and
G is hydrogen, an alkali metal, alkaline earth metal, sulfonium, ammonium or a latentiating

group. (

[
In the substituent definitions of the compounds of the formula |, each alkyl moiety either alone or

as part of a larger group (such as alkoxy, alkoxycarbc')nyl, alkylcarbonyl, alkylaminocarbonyi,
dialkylaminocarbonyl) is a straight or branched chain}and is, for example, methyl, ethyl, n-propyl,
n-butyl, n-pentyl, n-hexyl, isopropyl, n-butyl, sec—butyli, isobutyl, tert-butyl or neopentyl. The alkyl
groups are suitably C, to C; alkyl groups, but are pre\llerably C4-C; alkyl and, more preferably, C;-
C.alkyl groups. 1

Alkenyl and alkynyl moieties can be in the form of strgjight or branched chains, and the alkenyl
moieties, where appropriate, can be of either the (E)- or (2)-configuration. Examples are vinyl,
allyl and propargyl. Alkenyl and alkynyl moieties can :contain one or more double and/or triple
bonds in any combination. It is understood, that alleng}‘l and alkylinylalkeny! are included in these
terms.

|

|
Halogen is fluorine, chlorine, bromine or iodine. !
| !
Haloalkyl groups are alkyl groups which are substituteb with one or more of the same or different
halogen atoms and are, for example, CF3;, CFCl, CFQD!I-I, CCI:H, FCH,, CICH,, BrCH,, CH;CHF,
(CH3).CF, CF3;CH, or CHF;CH,. |

|

In the context of the present specification the term “ary:I" preferably refers to phenyl and naphthyl.
The term “heteroaryl” refers to an aromatic ring systen‘ﬂ containing at least one heteroatom and
consisting either of a single ring or of two or more fuse‘ld rings. Preferably, single rings will
contain up to three and bicyclic systems up to four heteroatoms which will preferably be chosen
from nitrogen, oxygen and sulphur. Examples of such i‘groups include furyl, thienyl, pyrrolyl,

|
|
1
|
|
|
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pyrazolyl, imidazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, oixazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
1,2,4-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl,
1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidi'_nyl, pyridazinyl, pyrazinyl, 1,2 3-triazinyl,
1,2,4-triazinyl, 1,3,5-triazinyl, benzofuryl, benzisofur;'{l, benzothienyl, benzisothienyl, indolyl,
isoindolyl, indazolyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyi, benzoxazolyl, benzisoxazolyl,
benzimidazolyl, 2,1,3-benzoxadiazole, quinolinyl, isaquinolinyl, cinnolinyl, phthalazinyl,
quinazolinyl, quinoxaliny!, naphthyridinyl, benzotriazinyl, purinyl, pteridinyl and indolizinyl.
Preferred examples of heteroaromatic radicals include pyridyl, pyrimidinyl, triazinyl, thienyl, furyl,
oxazolyl, isoxazolyl, 2,1,3-benzoxadiazolyl and thiazolyl.

Cycloalkyl includes preferably cyclopropy!, cyclobutyil, cyclopentyl and cyclohexyl. Cycloalkylalkyl
is preferentially cyclopropylmethyl. Cycloalkenyl inclfldes cyclopentenyl and cyclohexenyl.

Carbocyclic rings such as those formed together by .';lmy two of R”, R?, R*and R" include
cycloalkyl and cycloalkenyl groups with up to 7 atoms, optionally including one or more,
preferably 1 or 2 heteroatoms selected from O, S anq N leading to heterocycles such as 1,3-
dioxolane, oxetane, tetrahydrofuran, morpholine, thiomorpholine and piperazine.

!
When present, the optional substituents on aryl, heteiroaryl, cycloalkyl or heterocyblyl are
selected independently, from halogen, nitro, cyano, rhodano, isothiocyanato, Cy alkyl, Ci
haloalkyl, Cy alkoxy-(Cs.c)alkyl, Co.s alkenyl, Co.; hallpalkenyl, C-.; alkynyl, C3.7 cycloalkyl (itself
optionally substituted with C,_¢ alkyl or halogen), Cs.; |;cycloalkenyl (itself optionally substituted
with Cy¢ alkyl or halogen), hydroxy, Ci.10 alkoxy, C1.19 alkoxy(C1.1¢)alkoxy,
tri(C4)alkylsilyl(Cq¢)alkoxy, C1¢ alkoxycarbonyl(C.ig)alkoxy, Ci.10 haloalkoxy, aryl(C;.s)alkoxy
(where the aryl group is optionally substituted with ha!ogen or Cy alkyl), Cs.7 cycloalkyloxy
(where the cycloalky! group is optionally substituted with C,.¢ alkyl or halogen), Ca.1o alkenyloxy,
Ca.10 alkynyloxy, mercapto, C.1o alkyithio, Cy.4q haloalkylthio, aryl(C.s)alkylthio, Ca.»
cycloalkylithio (where the cycloalkyl group is optionally: substituted with C,; alkyl or halogen),
tri(C14)-alkyisilyl(C.¢)-alkylthio, arylthio, Cq¢ alkylsulfc‘fnyl, C1.¢ haloalkylsulfonyl, Cy alkylsulfinyl,
Ci1.s haloalkylsulfinyl, arylsulfonyl, tri(C4.s)alkylsilyl, ary!ldi(C1.4)-aIkylsi|yl. (Cis)alkyldiarylsilyl,
triarylsilyl, C.10 alkylcarbonyl, HO,C, C.1¢ alkoxycarbci)nyl, aminocarbonyl, Ci¢
alkylaminocarbonyl, di(C.¢ alkyl)-aminocarbonyl, N-(q1-3 alkyl)-N-(C1.; alkoxy)aminocarbonyl, C;.
s alkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, di(C1.g)alkylamino:-carbonyloxy, aryl (itself optionally
substituted with C1¢ alkyl or halogen), heteroary! (itself optionally substituted with C,.; alkyl or
halogen), heterocyclyl (itself optionally substituted with C, alkyl or halogen), aryloxy (where the
aryl group is optionally substituted with C,¢ alkyl or ha!ogen), heteroaryloxy (where the heteroaryl
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group is optionally substituted with C,¢ alkyl or halogen), heterocyclyloxy (where the heterocyclyl
group is optionally substituted with C,.s alkyl or halogen), amino, C.; alkylamino, di(Ci.
e)alkylamino, C,.¢ alkylcarbonylamino, N-(C,.g)alkylcarbonyl-N-(C,.s)alkylamino, arylcarbonyl,
(where the aryl group is itself optionally substituted with halogen or C, alkyl) or two adjacent
positions on an aryl or heteroaryl system may be cy)clised toformas5,60r7 membered
carbocyclic or heterocyclic ring, itself optionally substltuted with halogen or C,5 alkyl. Further
substituents for aryl or heteroaryl include arylcarborkylammo (where the aryl group is substituted
by C,. alkyl or halogen), (Cm)alkoxycarbonylamlnq (Ci5)alkoxycarbonyl-N-(C,.g)alkylamino,
aryloxycarbonylamino (where the aryl group is substituted by C,. alky! or halogen),
aryloxycarbonyl-N-(C,_¢)alkylamino, (where the aryl group is substituted by C.; alkyl or halogen),
arylsulphonylamino (where the aryl group is substitdted by C4.s alkyl or halogen),

1up is substituted by C,.¢ alkyl or halogen),

|
aryl-N-(C.¢)alkylamino (where the aryl group is subsltituted by C.s alkyl or halogen), arylamino

arylsulphonyl-N-(C,_¢)alkylamino (where the aryl gro

(where the aryl group is substituted by C,.; alkyl or halogen), heteroaryl amino (where the
heteroaryl group is substituted by C alkyl or halogen), heterocyclylamino (where the
heterocyclyl group is substituted by C,¢ alkyl or halégen). aminocarbonylamino, C.;
alkylaminocarbonylamino, di(CH;)alkylaminocarbon)i(lamino, arylaminocarbonylamino where the
aryl group is substituted by C,.¢ alkyl or halogen), ar;lll-N-(C1.g)alkylamino-carbonylamino where
the aryl group is substituted by C,.g alkyl or halogen)r C,¢ alkylaminocarbonyl-N-(C,_)alkylamino,
di(C1.¢)alkylaminocarbonyl-N-(Cy.¢)alkylamino, arylaminocarbony!-N-(C.¢)alkylamino where the
aryl group is substituted by C,.¢ alky! or halogen) an& aryl-N-(Cy¢)alkylaminocarbonyl-N-(C;.
s)alkylamino where the aryl group is substituted by C{,.e alkyl or halogen).

i
For substituted aryl moieties, heterocyclyl and hetero‘aryl groups itis particularly preferred that
one or more substituents are independently selectedlI
Ci.5 alkyl, Cy.5 haloalkyl, C,.5 alkoxy, C,.; haloalkoxy, C.; alkylthio, Cy.c alkylsulfinyl, Cy
alkylsulfonyl, nitro and cyano. It is to be understood that dialkylamino substituents include those
where the dialkyl groups together with the N atom to which they are attached form a five, six or

from halogen, in particular chloro, cyano,

seven-membered heterocyclic ring which may contaiﬁ one or two further heteroatoms selected
from O, N or S and which is optionally substituted by !one or two independently selected
(Cis)alkyl groups. When heterocyclic rings are forme'ld by joining two groups on an N atom, the
resulting rings are suitably pyrrolidine, piperidine, thiolmorpholine and morpholine each of which

may be substituted by one or two independently selected (C) alkyl groups.

The invention relates also to the salts which the comp{ounds of formula | are able to form with
amines, alkali metal and alkaline earth metal bases or quaternary ammonium bases.
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Among the alkali metal and alkaline earth metal hy‘ldroxides as salt formers, special mention
should be made of the hydroxides of lithium, sodiuiln, potassium, magnesium andl calcium, but
especially the hydroxides of sodium and potassium. The compounds of formula | according to the
invention also include hydrates which may be formilad during the salt formation.

|
Examples of amines suitable for ammonium salt fo'lrmation include ammonia as well as primary,

secondary and tertiary C,-C,galkylamines, C1-C4hyélroxyalkylamines and C,-Cs-
alkoxyalkylamines, for example methylamine, ethylamine, n-propylamine, isoprop_ylamine. the
four butylamine isomers, n-amylamine, isoamylamil'ne, hexylamine, heptylamine, octylamine,
nonylamine, decylamine, pentadecylamine, hexade‘lcylamine, heptadecylamine, octadecylamine,
methylethylamine, methylisopropylamine, methylhexylamine, methylnonylamine,
methylpentadecylamine, methyloctadecylamine, etﬁylbutylamine, ethylheptylamine,
ethyloctylamine, hexylheptylamine, hexyloctylamine!, dimethylamine, diethylamine, di-n-
propylamine, diisopropylamine, di-n-butylamine, di-l%:-amylamine, diisoamylamine, dihexylamine,
diheptylamine, dioctylamine, ethanolamine, n-propallholamine, isopropanolamine, N,N-
diethanolamine, N-ethylpropanolamine, N-butylethar’lwlamine, allylamine, n-but-2-enylamine, n-
pent-2-enylamine, 2,3-dimethylbut-2-enylamine, dibut-2-enylamine, n-hex-2-enylamine,
propylenediamine, trimethylamine, triethylamine, tri—l‘,)-propylamine, triisopropylamine, tri-n-
butylamine, triisobutylamine, tri-sec-butylamine, tri-n‘l-amylamine, methoxyethylamine and
ethoxyethylamine; heterocyclic amines, for example ’Ipyridine, quinoline, isoquinoline, morpholine,
piperidine, pyrrolidine, indoline, quinuclidine and azepine; primary arylamines, for example
anilines, methoxyanilines, ethoxyanilines, o-, m- and:p-toluidines, phenylenediamines,
benzidines, naphthylamines and o-, m- and p—chloroal‘nilines; but especially triethylamine,

isopropylamine and diisopropylamine. ‘

Preferred quaternary ammonium bases suitable for sl‘alt formation correspond, for example, to the
formula [N(R; Rp R; Ry)]JOH wherein R,, Rg, R, and R‘-,i are each independently of the others
C,-Caalkyl. Further suitable tetraalkylammonium base'ls with other anions can be obtained, for
example, by anion exchange reactions. ' ‘l
1

The latentiating groups G are selected to allow their re!moval by one or a combination of
biochemical, chemical or physical processes to afford}icompounds of formula | where Gis H
before, during or following application to the treated ar:ea or plants. Examples of these processes
include enzymatic cleavage, chemical hydrolysis and photoloysis. Compounds bearing such
groups G may offer certain advantages, such as imprc|ived penetration of the cuticula of the

plants treated, increased tolerance of crops, improved ‘|compatibility or stability in formulated
!_

1
1
{
i
i
1
|
i
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mixtures containing other herbicides, herbicide safe‘lners, plant growth regulators, fungicides or

insecticides, or reduced leaching in soils. |

|
Depending on the nature of the substituents G, RJ', R? R® R* R% R® R’ and R®, compounds
of formula | may exist in different isomeric forms.‘When G is hydrogen, for example,
compounds of formula | may exist in different taut‘lomeric forms. Also, when substituents
contain double bonds, cis- and trans-isomers can exist. This invention covers all such
isomers and tautomers and mixtures thereof in aIl: proportions. These isomers, too, are

within the scope of the claimed compounds of the formula I.

It should be understood that in those compounds of iformula | where G is a metal, ammonium

(such as NH4+; N(alkyl)s+) or sulfonium (such as S(alkyl)s+) cation, the corresponding negative
|

charge is largely delocalised across the O-C=C-C=0 unit.

In a preferred group of compounds of the formula I, l'l?‘ is methyl, ethyl, vinyl, ethynyl, cyclopropyl,
difluoromethoxy or trifluoromethoxy. More preferablyl;, R'is methyl or ethyl.

!
Preferably, R%and R® are independently of each other hydrogen, optionally substituted phenyt,

optionally substituted naphthy! or optionally substitutéd heteroaryl. More preferably, R? and R®
are independently of each other hydrogen, phenyl or:phenyl substituted by C,-Calkyl, Cy-
C:haloalkyl, C4-Czalkoxy, C4-Czhaloalkoxy, fluoro, chloro, bromo or cyano, heteroaryl or
heteroaryl substituted by C,-Csalkyl, C,-Czhaloalkyl, :C1-Cgalkoxy, C,-C:zhaloalkoxy, fluoro, chioro,
bromo or cyano. ‘

|

It is particularly preferred, that R? is hydrogen and R® l|is pheny! or phenyl substituted by C;-
C.alkyl, Cy-C-haloalkyl, C4-C.alkoxy, C1-Czhaloalkoxy‘|(, fluoro, chloro, bromo or cyano, or that R?
is phenyl or phenyl substituted by C,-C,alkyl, Cy-Cshaloalkyl, C4-Cjalkoxy, C4-Cohaloalkoxy,
fluoro, chloro, bromo or cyano and R is hydrogen. i
Preference is given to those pheny! groups R? and R3(g, which are substituted by fluioro, chioro,
bromo, especially fluoro or chloro, in the 4-position. ‘l

|

. , |
Preferably, R* is hydrogen, methyl, ethyl, vinyl or ethynyl. More preferably, R*is hydrogen, methy!

or ethyl.
\

//



WO 2009/019015 PCT/EP2008/006496

-7

1

1.
In preferred compounds of the formula | R® and R“f are independently of each other hydrogen or
C,-Csalkyl, where, more preferably, R® and R'? are hydrogen.

1
Preferably, in the compounds of the formula |, R® allnd R'! are independently of each other
hydrogen, halogen, formyl, cyano or nitro or !
R® and R are independently of each other C,-CeaIZkyl, C:-C.alkenyl, Co-Csalkynyl, C,-Cialkoxy,
Ci-C5 cycloalkyl, C3-C7 cycloalkenyl, phenyl, heterol‘laryl or a 3-7 membered heterocyclyl, where
all these substituents are optionally substituted, or |
R® and R"" are independently of each other a group COR™, CO; R” or CONR¥R'", CR'"=NOR",
CR'"=NNR*R™, NHR*, NR*R™ or OR™ wherein |
R" is C,-Cgalkyl, C>-Cgalkenyl, C2-Csalkynyl, Cg-CylcycIoalkyI, C:-C;cycloalkenyl, phenyl,
heteroaryl or a 3-7 membered heterocyclyl, where all these substituents are optionally
substituted, |
R™ is hydrogen, C;-Caalkyl, C5-Csalkenyl, Cs-Csalkynyl, Ca-Cy cycloalkyl, Cs-Cscycloalkenyl,

phenyl, heteroaryl or is 3-7 membered heterocyclyl, l.where all these substituents are optionally

substituted, f

R' is hydrogen, C;-Cgalkyl, C;-Csalkenyl, Cg-Cealky'_nyl, C;-C; cycloalkyl, Cs-Crcycloalkenyl,
phenyl, heteroaryl or a 3-7 membered heterocyclyl, v‘vhere all these substituents are optionally
substituted, ‘ll

R is hydrogen, C;-Cgalkyl, C3-Csalkenyl, Ca-Caalkynyl, Cy-Czalkoxy, C1-Cshaloalkoxy, C3-Cr
cycloalkyl, Cs-C7cycIoaIkenyl C,-Cealkylsulfonyl, phenylsulfonyl heteroarylsuifonyl, amino, C,-
Cealkylamino, d|C1-CealkyIammo phenyl, heteroaryl or a 3-7 membered heterocyclyl, where all
these substituents are optionally substituted, or ‘

R'® and R'® may be joined to form an optionally subst'iituted 3-7 membered ring, optionally
containing an oxygen, sulfur or nitrogen atom, ‘
R'” and R" are independently of each other hydrogelig, C;-Csalkyl or C;5-Cecycloalkyl,

R™, R® and R?' are independently of each other hydrogen, C-Cealkyl, Ca-Cealkenyl, Cq-
Cealkynyl, C5-C; cycloalkyl, C4-Cgalkylcarbonyl, C1-C,;|alkoxycarbonyl, C,-Cialkylthiocarbonyl,
aminocarbonyl, C4-Cgalkylaminocarbonyl, diC1-Cealky|llaminocarbonyl, phenyl or heteroaryl,
where all these substituents are optionally substitutele_,

2 js C-Cgalkylcarbonyl, Ci-Cgalkoxycarbonyl, C,-Cgl'alkylthiocarbonyl, Ci-
Cealkylaminocarbonyl, diC¢-Cealkylaminocarbonyl, C1%Cealkylsulfonyl, phenylcarbonyl,
phenoxycarbonyl, phenylaminocarbonyl, phenylthioca‘lrbonyl, phenylsulfonyl, heteroarylcarbonyl,
heteroaryloxycarbonyl, heteroarylaminocarbonyl, hetefoarylthiocarbonyl or heteroarylsulfonyil,
where all these substituents are optionally substituted,)

)2
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R®Bis C1-Cealkyl, C3-Csalkenyl, C3-Cgalkynyl, Cs-C'? cycloalkyl, C4-Csalkylcarbonyl, C4-
Ccalkoxycarbonyl, C4-Cealkylthiocarbonyl, C,-Ceallﬁylaminocarbonyl, diC4-Cgalkylaminocarbonyl,
Ci-Cealkylsulfonyl, phenyl or heteroaryl, where all these substituents are optionally substituted, or
R% and R% may be joined to form an optionally sutl)stituted 3-7 membered ring, optionally
containing an oxygen, sulfur or nitrogen atom, wheiqe all these substituents are optionally
substituted, and 'I

R* is Cs-Cgalkenyl, C3-Cealkynyl, Ca-C; cycloalkyl, C;-Czalkylcarbonyl, C4-Cgalkoxycarbonyl, Cq-
Ccalkylthiocarbonyl, aminocarbonyl, C1-Cealkylamin!_ocarbonyl, diC4-Cealkylaminocarbonyl, C4-
Cealkylsulfonyl, tri(C-Cgalkyl)silyl, phenyl or heteroéryl, where all these substituents are
optionally substituted. !

|

More preferably, R® and R'' are independently of eal‘ch other hydrogen, halogen, cyano,

optionally substituted C-Calkyl or a group COR'™, CO,R" or CONR'*R™®, CR""=NOR"® or

CR"=NNR®R?, wherein !

R"™ R'" R' and R are C,-Csalkyl,

R" and R are hydrogen or C;-C; alkyl,

R'®is C;-C; alkyl, and ,

R? and R?' are independently of each other hydrogen or Cy-Cgalkyl, where
|

\
i
!
[
[

R® and R"! being independently of each other hydrogen, methy! or methyl substituted by C,-

Csalkoxy is particularly preferred. |

i
Preference is given to compounds of formula | where;in R’, R®, R? and R are independently of
each other hydrogen, halogen, hydroxyl, formyl, amino, cyano or nitro, or

R’, R%, R" and R'® are independently of each other C'@,-cealkyn, C:-Cealkenyl, C-Csalkynyl, C;-
Cealkoxy, Cy-Cgalkylthio, C4-Cgalkylsulfinyl, C,-Caalky'ilsulfonyl, C3-Cy cycloalkyl, Cs-
Crcycloalkenyl, tri(C4-Cgalkyl)silyl, phenyl, heteroaryl ;or a 3-7 membered heterocyclyl, where all
these substituents are optionally substituted, or g

R’, R®, R® and R™ are independently of each other a group COR™®, CO;R"™ or CONR™ R,
CR'=NOR", CR"=NNR?R?!, NR**R™ or OR™, wmll.rein

R"is C-C:alkyl, C-Ccalkenyl, C,-Ccalkynyl, C3-C cchloalkyl, Cs-Cscycloalkenyl, phenyl,
heteroaryl or a 3-7 membered heterocyclyl, where all these substituents are optionally
substituted, |

R is hydrogen, C1-Cealkyl, C3-Cgalkenyl, Ca-Cealkym‘{I, C;-C; cycloalkyl, Cs-Ccycloalkenyl,
phenyl, heteroaryl or is 3-7 membered heterocyclyl, wrélere all these substituents are optionally
substituted, J
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R'S is hydrogen, C,-Cealkyl, Cs-Cealkenyl, Co-Cealkynyl, C,-Csalkoxy, C;-Cghaloalkoxy, C,-C;
cycloalkyl, Cs-C;cycloalkenyl, phenyl, heteroaryi or{a 3-7 membered heterocyclyl, where all these
substituents are optionally substituted, ‘

R' is hydrogen, C,-Czalkyl, Ca-Csalkenyl, Cg-Cealk'ynyI. C;-Csalkoxy, C4-Cghaloalkoxy, C3-C;
cycloalkyl, Cs-Crcycloalkenyl, C,-Cealkylsulfonyl, ali;nino, C-Csalkylamino, diC,-Czalkylamino,
phenyl, heteroaryl or a 3-7 membered heterocyclyl,',_where all these substituents are optionally
substituted, or ¢

R' and R'® may be joined to form an optionally subllstituted 3-7 membered ring, optionally
containing an oxygen, sulfur or nitrogen atom, 4

R' and R" are independently of each other hydrogtllen, C1-Csalkyl or C3-Cecycloalkyl,

R'® R% and R?' are independently of each other hyltl:lrogen, C1-Cgalkyl, C3-Cgalkenyl, C,-
Cealkynyl, C5-C; cycloalkyl, C4-Cgalkylcarbonyl, C,-Cealkoxycarbonyl, C,-Cealkylthiocarbonyl, C;-
Cealkylaminocarbonyl, diC4-Cgalkylaminocarbonyl, phenyl or heteroaryl, where all these
substituents are optionally substituted, !

R? and R? are independently of each other C1-Cbali\yl C;-Cealkenyl, C;-Cgsalkynyl, C3-C;
cycloalkyl, Cq-Cgalkylcarbonyl, C,-Cgalkoxycarbonyl,. C1 -Cealkylthiocarbonyl, C,-
Ccalkylaminocarbonyl, diC4-Cgsalkylaminocarbonyl, C1 Cealkylsulfonyl, phenyl or heteroaryl or

R* and R® may be joined to form an optionally substltuted 3-7 membered ring, optionally

containing an oxygen, sulfur or nitrogen atom, where all these substituents are optionally
substituted, and ]
R?* is C3-Cealkenyl, C5-Cealkynyl, C3-C; cycloalkyl, Ci-Csalkylcarbonyl, C-Cgalkoxycarbonyl, Cs-
Cgalkylthiocarbonyl, C;-Csalkylaminocarbonyl, diC1-C'iealkyIaminocarbonyl. C,-Cialkylsulfonyl,
tri(C4-Cealkyl)silyl, phenyl or heteroaryl, where all the'$e substituents are optionally substituted.

| |
More preferably, R7, R, R? and R are independentlslf of each other hydrogen, cyano, C;-Cgalkyl,
Ca-Cealkenyl, Ci-Cealkoxy, Cy-CealkoxyC,-Cealkyl, 3-7 membered heterocyclyl or CRY=NOR™®,
wherein |
R is hydrogen or C-Cj alkyl and
R'® is C4-C; alkyl.

{
I
I
I
|
!

l
It is especially preferred that R”, R®, R® and R are independently of each other hydrogen, C-

Csalkyl, C-Csalkenyl, Ci-Cealkoxy or Cy-CialkoxyCi-Cealkyl.

|
|

In a group of preferred compounds of the formula | R” ‘,and R® together form a unit =0, or form a

unit =CR*R?, or form a unit =NR?, or form together with the carbon atom to which they are

attached a 3-8 membered ring, optionally containing a heteroatom selected from O, S or N and
|

|
|
I
|
|

/M



[

WO 2009/019015 PCT/EP2008/006496

|
1
|
-10}
optionally substituted by C,-Cjalkyl, C4-Csalkoxy, d,-Caalkylthio, C,-Csalkylsulfinyl, C4-
Cialkylsulfonyl, C,-Cshaloalkyl, halogen, phenyl, pl’?enyl substituted by C,-C.alkyl, C,-
C.haloalkyl, C,-Csalkoxy, C,-Cshaloalkoxy, C1-C4alikylthio, C,-C.alkylsulfinyl, C4-C,alkylsulfonyl,
C,-Caalkylcarbonyl, C,-Calkoxycarbonyl, aminocarbonyl, C;-Cgalkylaminocarbonyl, diC,-
Cealkylaminocarbonyl, halogen, cyano or by nitro, r!)eteroaryl or heteroaryl substituted by C;-
C.alkyl, C,-Chaloalkyl, C4-C.alkoxy, C1-C4haloalkc|?xy, C,-C.alkylthio, C4-Csalkylsulfinyl, C;-
C.alkylsulfonyl, C4-Cgalkylcarbonyl, halogen, cyano or by nitro, wherein

RZand R? are independently of each other hydrogen, halogen, cyano or nitro, or

R? and R? are independently of each other c,-cf.,a‘,lkyl, C;-Cgalkoxy, Ci-Csalkylamino, diC;-
Cealkylamino, C,-Cgalkylcarbonyl, C1-Caalkowcarb¢nyl, C-Cealkylaminocarbonyl, diC,-
Csalkylaminocarbonyl, N-phenyl-N—C1-Cealkylamino“lcarbonyl, N-phenylC;-Ccalkyl-N-C;-
Cgalkylaminocarbonyl, N-heteroaryl-N-C;-Cgalkylaminocarbonyl, N-heteroarylC,-Cgalkyl-N-C-
Cealkylaminocarbonyl, phenyl, heteroaryl, C3-Cscyc|:oalkyl or 3-7 membered heterocyclyl, where
all these substituents are optionally substituted, or "

R%and R? may be joined together to form a 5-8 me"mbered ring optionally containing a
heteroatom selected from O, S or N and optionally snbstltuted by C4-Caalkyl or C4-Calkoxy,

R% is nitro or cyano, or ;

R¥ is C,-Cgalkylamino, diC4-Cgalkylamino, C1-Cg,alkbxy, Cs-Cgalkenyloxy, C,-Cealkynyloxy,
phenoxy, phenylamino, N-phenyl-N-C;-Cgalkylamino, N-phenyIC,-Cgalkyl-N-C;-Cealkylamino
heteroaryloxy, heteroarylamino, N-hetéroaryI-N-C1-dealkylamino or N-heteroarylC,-Cgalkyl-N-C;-

|
Cgalkylamino, where all these substituents are optionally substituted, where

It is particularly preferred, when R’ and R® together fbrm a unit =0 or =NR?,

wherein R is C,.salkoxy. i

Preference is given to compounds of the formula I, wherein R” and R'*together with the carbon
atoms to which they are attached form a saturated 3-‘71 membered ring, optionally containing a
heteroatom or group selected from O, S or NR?, and optionally substituted by C4-Cgalkyl, Cs-
C.alkoxy, C4-Caalkylthio, halogen, C,-C.,alkylcarbonyi or C4-C,alkoxycarbonyl, or

R’ and R"’together with the carbon atoms to which they are attached form a 5-8 membered ring,
optionally containing a heteroatom selected from O, Sl or N, and optionally substituted by C,-
Caalkyl, C4-Cjalkoxy, C,-Czalkylthio, Cy-Csalkylsulfi nyI C-Czalkylsulfonyl, C;-Czhaloalkyl,
halogen, phenyl, phenyl substituted by C4-C,alkyl, C1-C4haloalkyl Cy-Caalkoxy, C4-C;haloalkoxy,
C,-C,alkylthio, C4-C,alkylsulfinyl, C;-C,alkylsulfonyl, C;,-C.,alkylcarbonyl,

C,-C.alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, C,-Cealkylamim‘?carbonyl, diC,-Csalkylaminocarbonyt,

|
i
|
[
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halogen, cyano or by nitro, heteroary! or heteroaryl|substituted by C,-Cialkyl, C4-Cshaloalkyl, C,-

Cialkoxy, C,-C;haloalkoxy, C4-Csalkylthio, C,-C4allz<y|sulﬁnyl, C-C.alkylsulfonyl, C4-
I

Caalkylcarbonyl, halogen, cyano or by nitro, or ‘
i

R’ and R’ together form a bond, wherein
R? is hydrogen, Cy-Cealkyl, Cs-Cealkenyl, Cg-CgaIk‘_ynyI, C1-Csalkoxy, Cy-Csalkylcarbonyl, Cy-
Cealkoxycarbonyl, C;-Cgalkylaminocarbonyl, diC1-Ciealkylaminocarbonyl, phenoxycarbonyl C,-
Cealkylsulfonyl, phenylsulfonyl or heteroaryloxycarbonyl, where all these substituents are
optionally substituted. |

I

|
More preferably, R” and R'® together form a bond. "
The latentiating group G is preferably selected fron'lw the groups -C(X?)-R?, C(X")-X"-R®, C(X%-
N(R%-R?, -S04-R®, -P(X®)}(R")-R? or CH.-X-R", where|ain X2, X, X, X%, X® and X' are independentiy
of each other oxygen or sulfur; 4
R?is H, Cy-Cygalkyl, Co-Cysalkenyl, Ca-Csalkynyl, C||1-thaloalkyl, C4-Cyocyanoalkyl, Cy-
Cionitroalkyl, C4-Cpaminoalkyl, C,-CgalkylaminoC1-C5alkyl, C»-CedialkylaminoC,-Csalkyl, Cs-
CrcycloalkylCy-Csalkyl, Cy-CsalkoxyC,-Czalkyl, Cs-C“saIkenyloxyC1-Csalkyl, C,-CsalkynylC,-
Csoxyalkyl, C,-CzalkylthioC,y-Cealkyl, C,-Csalkylsulﬁn:le1-Cg,alkyl, C.-CgalkylsulfonylC,-C;alkyl,
C:>-CsalkylideneaminoxyC;-Csalkyl, C1-CzalkylcarbonylC,-Cgalkyl, C,-CsalkoxycarbonylC-
Csalkyl, aminocarbonyIC4-Czalkyl, C1-Csalkylaminoc:|,avrbonyIC1-Csalkyl. C»-
CedialkylaminocarbonylC,-Csalkyl, C,-Csalkylcarbony%laminoCng,alkyl, N-C,-Csalkylcarbonyl-N-
C1-CalkylaminoC4-Csalkyl, Cy-CstrialkylsilylC4-Csalkyl, phenylC-Csalkyl (wherein the phenyl
may optionally be substituted by C;-Calkyl, C;-C;haloalkyl, C;-Caalkoxy, C4-C;shaloalkoxy, C;-
Caalkylthio, C,-Calkylsulfinyl, C;-C.alkylsulfonyl, halc{;gen, cyano, or by nitro), heteroaryIC;-
Csalkyl, (wherein the heteroary! may optionally be suk‘?stituted by C1-Csalkyl, C4-Cshaloalkyl, Cs-
Csalkoxy, C4-Cahaloalkoxy, C;-Caalkylthio, C4-Caalkylsulfinyl, C;-C:alkylsulfonyl, halogen, cyano,
or by nitro), C.-Cshaloalkenyl, C4-Cgcycloalkyl, phenyl} or phenyl substituted by C,-Calkyl, C;-
Cshaloalkyl, C4-Csalkoxy, Ci-Cshaloalkoxy, halogen, ¢yano or nitro, heteroaryl or heteroaryl
substituted by C4-C; alky!, C;-C;haloalkyl, C;-C:alkoxy, C,-C;haloalkoxy, halogen, cyano or nitro,
R®is C4-Cysalkyl, Cs-Cigalkenyl, C3-Cqcalkynyl, Cg-C»,o:haloalkyl, C,-Cpcyanoalkyl, C,-
Cignitroalkyl, C2-Cioaminoalkyl, C,-CcalkylaminoC-Csalkyl, C.-CgdialkylaminoC,-Ccalkyl, C;-
C;cycloalkylCs-Csalkyl, C4-CgalkoxyC,-Csalkyl, Cg~Csa!IkenyloxyC1-Csalkyl, C;-CsalkynyloxyC,-
C:alkyl, Cy-CzalkylthioC,-Csalkyl, C1-C5alkylsulﬁnle1-:ICsalkyI, C,-CsalkylsulfonylC4-Csalkyl, Co-
CealkylideneaminoxyC,-Czalkyl, C1-CsalkylcarbonylC ICgalkyl, C;-CsalkoxycarbonylC,-Csalkyl,
aminocarbonylC,-Csalkyl, C1-Cg.alkylaminocarbonyIC1-bsalkyl, Co-CedialkylaminocarbonyIC;-
Csalkyl, C4-CsalkylcarbonylaminoC,-Csalkyt, N-C1-C5al;kylcarbonyl-N-C1-C5alkylaminoC1-Csalkyl,
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C3-CetrialkylsilylC4-Cgalkyl, phenylC;-Csalkyl (when%ein the phenyl may optionally be substituted
by C4-Csalkyl, C4-Cshaloalkyl, C4-Cjalkoxy, C1-C:,h|aloalkoxy, C,-Czalkylthio, C4-Caalkylsulfinyl,
C4-Czalkyisuifonyl, halogen, cyano, or by nitro), heteroarylC,-Csalkyl, (wherein the heteroaryl may
optionally be substituted by C,-Csalkyl, C;-C;haloalkyl, C4-C,alkoxy, Cq-Cshaloalkoxy, Cy-
Casalkylthio, C4-Caalkylsulfinyl, C4-Csalkylsulfonyl, Halogen, cyano, or by nitro), C3-Cshaloalkenyl,
C3-Cgcycloalkyl, phenyl or phenyl substituted by Cy-Calkyl, C1-Cshaloalkyl, C-Cjalkoxy, Cy-
Cshaloalkoxy, halogen, cyano or nitro, heteroaryl o!r heteroaryl substituted by C4-Cj; alkyl, C4-
Cshaloalkyl, C4-Cjalkoxy, C4-Cshaloalkoxy, haloge:n, cyano or nitro,
R® and R? are each independently of each other hydrogen, C;-Cyoalkyl, C3-Cioalkenyl, Ca-
Cioalkynyl, C,-Cyghaloalkyl, C4-C4ocyanoalkyl, C,-(?,onitroalkyl, Ci-Cioaminoalkyl, Cy-
CsalkylaminoC,-Csalkyl, C2-CgdialkylaminoC,-Cgalkyl, C3-C,cycloalkylC+-Csalkyl, Cs-CgalkoxyC-
Csalkyl, Ca-CsalkenyloxyC,-Cealkyl, Cg-CsaIkynonQyCngalkyl, C;-CsalkyithioC4-Csalkyl, Cy-
CalkylsulfinylC4-Csalkyl, C1-CsalkylsulfonylC4-Ccalkyl, C>-CgaalkylideneaminoxyC;-Csalkyl, C4-
CsalkylcarbonylC,-Csalkyl, C,-CsalkoxycarbonylC,-Csalkyl, aminocarbonylC,-Csalkyl, C4-
CsalkylaminocarbonylC,-Csalkyl, C;—CedialkylamincimarbonyICrCsalkyl, Cy-
CsalkylcarbonylaminoC,-Csalkyl, N-C,-Csalkylcarbonyl-N-C,-Csalkylaminoalkyl, Ca-
CgtrialkylsilylC4-Czalkyl, phenylC,-Cgalkyl (wherein ithe phenyl may optionally be substituted by
C+-Caalkyl, C4-Cshaloalkyl, C-Csalkoxy, C;-Cshaloalkoxy, C4-C;alkylthio, C4-Csalkylsulfinyl, Cy-
Caalkylsulfonyl, halogen, cyano, or by nitro), heteroarylC,-Csalkyl, (wherein the heteroaryl may
optionally be substituted by C,-Cjalkyl, C,-Cshaloalkyl, C4-Csalkoxy, C4-Cshaloalkoxy, C4-
Caalkylthio, C4-Caalkylsulfinyl, C4-Czalkylsulfonyl, halogen, cyano, or by nitro), Co-Cchaloalkenyl,
C;-Cgcycloalkyl, phenyl or phenyl substituted by C1%Caalkyl, C-Cjhaloalkyl, C4-Csalkoxy, C;-
C:haloalkoxy, halogen, cyano or nitro, heteroaryl or heteroaryl substituted by C4-C; alkyl, C4-
Cshaloalkyl, C4-Csalkoxy, C4-Cshaloalkoxy, halogerjp. cyano or nitro, heteroarylamino or
heteroarylamino substituted by C4-Cj alkyl, C,-Cshaloalkyl, C;-Czalkoxy, C,-Cshaloalkoxy,
halogen, cyano or nitro, diheteroarylamino or diheteroarylamino substituted by C,-C; alkyl, C;-
C:haloalkyl, C4-Csalkoxy, C4-Czhaloalkoxy, halogen cyano or nitro, phenylamino or phenylamlno
substituted by C4-C;alkyl, C4-Cshaloalkyl, C1-C3alkoxy. Ci-C;haloalkoxy, halogen, cyano or by
nitro, dlphenylammo or diphenylamino substituted by C4-Caalkyl, C4-Cshaloalkyl, C4-Cjalkoxy,
C4-Cshaloalkoxy, halogen, cyano or by nitro or C;-C;cycloalkylamino, di-C3-C;cycloalkylamino or
Cs-C;cycloalkoxy or R® and R may join together to form a 3-7 membered ring, optionally
containing one heteroatom selected from O or S, |
R?is Cy-Cioalkyl, C2-Cygalkenyl, C,-Cygalkynyl, C,-Cighaloalkyl, C,-Ciocyanoalkyl, C;-
Cipnitroalkyl, C4-Croaminoalkyl, C1-CsalkylaminoC1-;Csalkyl, C,-CcdialkylaminoC;-Csalkyl, Cs-
CycycloalkylCy-Csalkyl, Cy-CsalkoxyC;-Csalkyl, C;-CsalkenyloxyCy-Csalkyl, Cs-CsalkynyloxyC-
Csalkyl, C4-CzalkylthioC4-Csalkyl, C1-Csalkylsulﬁnylé1-Csalkyl, C1-CsalkylsulfonylC4-Csalkyl, Co-

|
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CsalkylideneaminoxyC4-Csalkyl, C1-CsalkylcarbonJIC1-Csalkyl, C;-CsalkoxycarbonylC4-Csalkyl,
aminocarbonylC,-Csalkyl, C1-Csalkylaminocarbony'|lC1-Csalkyl, C-CgdialkylaminocarbonylC,-
Csalkyl, C4-CsalkylcarbonylaminoC,-Csalkyl, N-C1-p5alkylcarbonyl-N-C1-CgalkylaminoCrCsalkyl,
C;-CgtrialkylsilylC4-Csalkyl, phenylC4-Czalkyl (wherliein the phenyl may optionally be substituted
by C;-Csalkyl, C4-Czhaloalkyl, C-Caalkoxy, C,-Cshaloalkoxy, C4-Caalkyithio, C4-Caalkylsulfinyt,
C.-Cialkylsulfonyl, halogen, cyano, or by nitro), hetieroaryIC1-C5alkyl (wherein the heteroaryl may
optionally be substituted by C4-C;alkyl, C;-Cshaloalkyl, C,-Csalkoxy, C4-Cshaloalkoxy, C4-
C;alkylthio, C,-Csalkylsulfinyl, C4-C;alkylsulfonyl, hrt:xlogen, cyano, or by nitro), C,-Cshaloalkenyl,
C;3-Cgcycloalkyl, phenyl or phenyl substituted by C1-:Cgalkyl, Cy-Cshaloalkyl, C-Csalkoxy, Cq-
Cshaloalkoxy, halogen, cyano or nitro, heteroary! or‘i heteroaryl substituted by C4-C; alkyl, C4-
Cshaloalkyl, C;-Csalkoxy, C;-Cshaloalkoxy, halogen, cyano or by nitro, heteroarylamino or
heteroarylamino substituted by C4-Cj; alkyl, C,-Cgha:Ioalkyl, Cy-Csalkoxy, C,-Cahal'oalkoxy.
halogen, cyano or by nitro, diheteroarylamino or diheteroarylamino substituted by C,-C; alkyl, C;-
Cshaloalkyl, C4-Csalkoxy, C,-Cshaloalkoxy, halogen‘-, cyano or nitro, phenylamino or phenylamino
substituted by C4-Cjalkyl, C4-Cshaloalkyl, C1-Cgalko{xy, C4-Czhaloalkoxy, halogen, cyano or nitro,
diphenylamino, or diphenylamino substituted by C1-||Cgalky|. C4-Cshaloalkyl, C4-Csalkoxy, C;-
C;haloalkoxy, halogen, cyano or nitro, or C3-C;cycloalkylamino, diCs-Crcycloalkylamino or Ca-
C;cycloalkoxy, Cq-Cealkoxy, C4-Ciphaloalkoxy, C,-C‘;galkylamino or Cx-Cgdialkylamino
R"and R? are are each independently of each other :C1-C1oalkyl, C--C,palkenyl, Co-Cygalkynyl, Cq-
Cioalkoxy, C4-Cghaloalkyl, C4-Cyecyancalkyl, C4-Cgnitroalkyl, C4-Cqcaminoalkyl, Cy-
CsalkylaminoC,-Czalkyl, Cz-ngialkyIaminoC1-Csalky:'I, C;-CreycloalkylC,-Cralkyl, Ci-CsalkoxyCs-
Csalkyl, C;-CsalkenyloxyC,-Czalkyl, Ca-CsalkynyloxyCi-Ccalkyl, C4-CsalkylthioC,-Csalkyl, C;-
CsalkylsulfinylC,-Csalkyl, C1-C5alkylsulfonyIC1-Cgalk)"lll, C:-CralkylideneaminoxyC4-Csalkyl, C,-
CsalkylcarbonylC4-Csalkyl, C4-CsalkoxycarbonylC,-C:alkyl, aminocarbonylCy-Ccalkyl, C4-
C:alkylaminocarbonyIC,-C:alkyl, Cz-Cadialkylaminoc:arbonyIC1-C5alkyl. Cs-
CsalkylcarbonylaminoC,-Csalkyl, N-Cy-Csalkylcarbonyl-N-C,-Csalkylaminoalkyl, Cs-
Cetrialkylsilin1-Csa|kyl, phenylC-Csalkyl (wherein th',e phenyl may optionally be substituted by
C4-Csalkyl, C1-Cshaloalkyl, C4-Csalkoxy, C4-C;haloalkoxy, C4-Cialkylthio, C4-Csalkylsulfinyl, Cy-
Caalkylsulfonyl, halogen, cyano, or by nitro), heteroar:yICrCsalkyl (wherein the heteroaryl may
optionally be substituted by C;-Czalkyl, C;-Cshaloalkyl, C;-Csalkoxy, C;-C;haloalkoxy, C;-
Csalkyithio, C4-Calkylsulfinyl, C4-Caalkylsuifonyl, halc';)gen, cyano, or by nitro), C>-C:haloalkenyl,
C3-Cscycloalkyl, phenyl or phenyl substituted by C,-Csalkyl, C4-C;haloalkyl, C;-Csalkoxy, Cy-
C;haloalkoxy, halogen, cyano or nitro, heteroaryl or hlleteroaryl substituted by C4-C; alkyl, C;-
C:haloalkyl, Ci-Caalkoxy, C;-C;haloalkoxy, halogen, ¢yano or by nitro, heteroarylamino or
heteroarylamino substituted by C4-C; alkyl, C1-Cahalo‘lalkyl, C4-Cialkoxy, C,-Cshaloalkoxy,
halogen, cyano or by nitro, diheteroarylamino or diheteroarylamino substituted by C4-C3 alkyl, C,-
i
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Cshaloalkyl, C4-Csalkoxy, C4-Cshaloalkoxy, halogeh. ¢yano or nitro, phenylamino or phenylamino
substituted by C4-Csalkyl, C4-Czhaloalkyl, C,-Cjalkoxy, Ci-Cshaloalkoxy, halogen, cyano or nitro,
diphenylamino, or diphenylamino substituted by C;-Cjalkyl, C,-Cshaloalkyl, C,-Csalkoxy, Cy-
Cshaloalkoxy, halogen, cyano or nitro, or C;-C;cycloalkylamino, diC5-C-cycloalkylamino or Cs-
Cscycloalkoxy, C4+-Cyohaloalkoxy, C4-Csalkylamino or Co-Cgdialkylamino, benzyloxy or phenoxy,
wherein the benzyl and phenyl groups may in turn pe substituted by C,4-Cjalkyl, C4-Cshaloalkyl,
C;-Csalkoxy, C4-Cshaloalkoxy, halogen, cyano or nfitro, and

R"is C4-Cypalkyl, C3-Cyoalkenyl, C;-Cygalkynyl, Crbwhaloalkyl, C-Ciocyanoalkyl, Cy-
Cionitroalkyl, Co-Cypaminoalkyl, C1-C5a|kylaminoC{-CsaIkyl, C,-CgdialkylaminoC,-Csalkyl, Cs-
C;cycloalkylC,-Csalkyl, C4-CsalkoxyCy-Csalkyl, Cs-CealkenyloxyC,-Czalkyl, Ca-CzalkynyloxyCi-
Csalkyl, C4-CgalkylthioC,-Czalkyl, C1-CsalkylsulﬁnyI]C1_—C5alkyl, C-CsalkylsulfonylC,-Csalkyl, Co-
CsalkylideneaminoxyC,-Csalkyl, C4-CsalkylcarbonylC,-Csalkyl, Ci-CsalkoxycarbonylC,-Csalkyl,
aminocarbony!C,-C:alkyl, C1-Csa|kylaminocarbony!lC1-Csalky|, C,-CegdialkylaminocarbonylC,-
Csalkyl, C¢-CzalkylcarbonylaminoC,-Czalkyl, N-C1-:Csalkylcarbonyl-N-C1-CsalkylaminoC1-Csalkyl,
Ca-CqtrialkylsilylC4-Csalkyl, phenylC4-Csalkyl (where:ain wherein the phenyl may optionally be
substituted by C4-Caalkyl, C,-Czhaloalkyl, C1-Caalkc!»xy, C4-C;haloalkoxy, C4-Csalkylthio, Cy-
C.alkylsulfinyl, C4-C; alkylsulfonyl, halogen, cyano !or by nitro), heteroarylC,-Csalky! (wherein the
heteroaryl may optionally be substituted by C;-Cjalkyl, C;-Cshaloalkyl, C,-Cjalkoxy, C;-
Cshaloalkoxy, C4-Csalkylthio, C4-Caalkylsulfinyl, c.-ps alkylsulfonyl, halogen, cyano or by nitro),
phenoxyC,-Csalkyl (wherein wherein the phenyl mafy optionally be substituted by C;-Csalkyl, Cs-
C;haloalkyl, C4-Cjalkoxy, C,-C;haloalkoxy, C,-Cgal'kylthio, C4-Csalkylsulfinyl, C¢-C3 alkylsulfonyl,
halogen, cyano or by nitro), heteroawlowC,-Csalle (wherein the heteroaryl may optionally be
substituted by C,-Csalkyl, C,-Cshaloalkyl, C1-C3alkq>xy, C,-Cshaloalkoxy, C4-Cjalkylthio, C4-
Csalkylsulfinyl, C¢-C. alkylsulfonyl, halogen, cyano ior by nitro), C3-Cshaloalkenyl, C3-Cgcycloalkyl,
phenyl or phenyl substituted by C,-Caalkyl, C,-Cshaloalkyl, C1-Cjalkoxy, C4-Cshaloalkoxy,
halogen or by nitro, or heteroaryl, or heteroaryl substituted by C,-C;alkyl, C4-Cshaloalkyl, Cy-
Cialkoxy, C4-Cshaloalkoxy, halogen, cyano or by nitro.

Preferably, G denotes hydrogen, an alkali metal or alkaline earth metal or a latentiating group.

In particular, the latentiating group G is a group -C(:Xa)-Ra or -C(X")-X"*-R®, and the meanings of
X2, R?, X® X°and R® are as defined above. .
i
|
!

G as hydrogen is especially preferred.

/9
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A compound of formula (I) wherein G is C4-Cg alkyl, C2-C, haloalkyl, phenylC,-Cgalkyl (wherein
the phenyl may optionally be substituted by C1-Csallkyl, C4-Cshaloalkyl, C4-Caalkoxy, Cy-
C;haloalkoxy, C4-Cjalkylthio, C4-Cjalkylsufinyl, C4-C3 alkylsulfonyl, halogen, cyano or by nitro),
heteroarylC,-Cgalkyl (wherein the heteroaryl may optionally be substituted by C,-Csalkyl, C+-
Cshaloalkyl, C4-Csalkoxy, C4-Czhaloalkoxy, C1-C3afkylthio, C.-Csalkylsufinyl, C4-C; alkylsulfonyl,
halogen, cyano or by nitro), Cs-Cg alkenyl, C;-C; haloalkenyl, Cs-Cg alkynyl, C(X?)-R?, C(X")-X°-
R®, C(X%)-N(R%-R?, -50-R®, -P(X®)(R")-R? or CH,-X"-R" where X2, X°, X%, X3, X%, X', R®, R®, R",
RY R®, R', R? and R" are as defined above may be ‘:prepared by treating a compound of formula
(A), which is a compound of formula (I) wherein G is H, with a reagent G-Z, wherein G-Z is
alkylating agent such as an alkyl halide (the deﬁniti{)n of alkyl halides includes simple C,-Cgalkyl
halides such as methyl iodide and ethyl iodide, subistituted alkyl halides such as chloromethyl
alkyl ethers, CI—CHx-X"-R", wherein X' is oxygen, a‘_nd chloromethy! alkyl sulfides C—CH-X-R",
wherein X' is sulfur), a C;-Ce alkyl sulfonate, or a di-|C1-Ca-alkyl sulfate, or with a C3-Cgq alkenyl
halide, or with a C3-C; alkynyl halide, or with an acylating agent such as a carboxylic acid, HO-
C(X*R?, wherein X° is oxygen, an acid chloride, CI-C(X*)R?, wherein X is oxygen, or acid
anhydride, [R*C(X"),0, wherein X" is oxygen, or an isocyanate, R°N=C=0, or a carbamoyl

|
chloride, CI-C(X%-N(R®)-R? (wherein X%is oxygen and with the proviso that neither R® or R? is

hydrogen), or a thiocarbamoy! chloride CI-C(X")—N(I'lf)—Rd (wherein X%is sulfur and with the
proviso that neither R® or R? is hydrogen) or a chlorc?formate, CI-C(X®)-X"-R®, (wherein X® and X°
are oxygen), or a chlorothioformate CI-C(X")-X°-R"® (wherein X" is oxygen and X" is sulfur), or a
chlorodithioformate CI-C(X®)-X°-R®, (wherein X® and iX“ are sulfur),or an isothiocyanate,
R°N=C=S, or by sequential treatment with carbon disulfide and an alkylating agent, or with a
phosphorylating agent such as a phosphoryl chloride, CI-P(X®)(R")-R® or with a sulfonylating
agent such as a sulfonyl chloride CI-SO,—R®, prefer:ably in the presence of at least one
equivalent of base. Those skilled in the art will recognise that when a compound of formula (A)
contains an unsymmetrical dione (for example, where substituents R® and R"" are different),
these reactions may produce, in addition to a compoiund of formula (1), a second compound of
formula (1A). This invention covers both a compouné of formula (1) and a compound of formula
(1A), together with mixtures of these compounds in a‘;\ny ratio.
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The O-alkylation of cyclic 1,3-diones is known; suitable methods are described, for example, by
T. Wheeler, US4436666. Alternative procedures have been reported by M. Pizzorno and S.
Albonico, Chem. Ind. (London), (1972), 425; H. Bor:n etal., J. Chem. Soc., (1953), 1779; M,
Constantino et al., Synth. Commun., (1992), 22 (19:), 2859; Y. Tian et al., Synth. Commun.,
(1997), 27 (9), 1577, S. Chandra Roy et al., Chem. lLetters, (2006), 35 (1) 16, and P. Zubaidha et
al., Tetrahedron Lett., (2004), 45, 7187.
|

The O-acylation of cyclic 1,3-diones may be effected by procedures similar to those described,
for example, by R Haines, US4175135, and by T. V\Iilheeler, US4422870, US4659372 and
US4436666. Typically diones of formula (A) may be treated with the acylating agent in the
presence of at least one equivalent of a suitable base, optionally in the presence of a suitable
solvent. The base may be inorganic, such as an alk%li metal carbonate or hydroxide, or a metal
hydride, or an organic base such as a tertiary amine% or metal alkoxide. Examples of suitable
inorganic bases include sodium carbonate, sodium or potassium hydroxide, sodium hydride, and
suitable organic bases include trialkylamines, such as trimethylamine and triethylamine,
pyridines or other amine bases such as 1,4-diazobicyclo[2.2.2]octane and 1,8-
diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene. Preferred bases include triethylamine and pyridine. Suitable
solvents for this reaction are selected to be compatible with the reagents and include ethers such
as tetrahydrofuran and 1,2-dimethoxyethane and ha‘logenated solvents such ‘as dichloromethane
and chloroform. Certain bases, such as pyridine and: triethylamine, may be employed
successfully as both base and solvent. For cases where the acylating agent is a carboxylic acid,
acylation is preferably effected in the presence of a coupling agent such as 2-chloro-1-
methylpyridinium iodide, N,N’-dicyclohexylcarbodiimiide, 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimide and N,N-carbodiimidazole, and optionally a base such as triethylamine or
pyridine in a suitable solvent such as tetrahydrofuran, dichloromethane or acetonitrile. Suitable
procedures are described, for example, by W. Zhané and G. Pugh, Tetrahedron Lett., (1999), 40

(43), 7595 and T. Isobe and T. Ishikawa, J. Org. Chefm., (1999), 64 (19), 6984,

|
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Phosphorylation of cyclic 1,3-diones may be effected using a phosphory! halide or thiophosphoryl
halide and a base by procedures analogous to tho;se described by L. Hodakowski, US4409153.
Sulfonylation of a compound of formula (A) may be| achieved using an alkyl or aryl sulfonyl”
halide, preferably in the presence of at least one et;quivalent of base, for example by the
procedure of C. Kowalski and K. Fields, J. Org. Chiem., (1981), 46, 197.
A compound of formula (A) may be prepared by the cyclisation of a compound of formula (B),
wherein R is hydrogen or an alkyl group, preferablg!/ in the presence of an acid or base, and
optionally in the presence of a suitable solvent, by :analogous methods to those described by T.
Wheeler, US4209532. The compounds of formula (B) have been particularly designed as
intermediates in the synthesis of the compounds o% the formula (l). A compound of formula (B)
wherein R is hydrogen may be cyclised under acidi;c conditions, preferably in the presence of a
strong acid such as sulfuric acid, polyphosphoric acid or Eaton’s reagent, optionally in the
presence of a suitable solvent such as acetic acid, toluene or dichloromethane.

formula (B) l formula (A)

A compound of formula (B) wherein R is alky! (prefs%rably methyl or ethyl), may be cyclised under
acidic or basic conditions, preferably in the presenc'e of at least one equivalent of a strong base
such as potassium fert-butoxide, lithium diisopropylamide or sodium hydride and in a solvent

I
such as tetrahydrofuran, dimethylsulfoxide or N,N—dlimethylformamide.

|
A compound of formula (B), wherein R is H, may be prepared by saponification of a compound of
formula (C) wherein R’ is alkyl (preferably methyl or ethyl), under standard conditions, followed
by acidification of the reaction mixture to effect decalrboxylation, by similar processes to those
described, for example, by T. Wheeler, US4209532;

22
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1. saponiﬁcation!

2. decarboxylation

l

|

i
o -
A compound of formula (B), wherein R is H, may b? esterified to a compound of formula (B),

wherein R is alkyl, under known conditions, for example by heating with an alkyl alcohol, ROH, in
the presence of an acid catalyst. ‘

formula (B)

formula (C)

|
A compound of formula (C), wherein R is alkyl, may be prepared by treating a compound of
formula (D) with a suitable carboxylic acid chloride of formula (E) under basic conditions.
Suitable bases include potassium tert-butoxide, soc'iium bis(trimethylsilyl)amide and lithium
diisopropylamide and the reaction is preferably conhucted in a suitable solvent (such as
tetrahydrofuran or toluene) at a temperature of betvsfleen —80 °C and 30 °C. Alternatively, a
compound of formula (C), wherein R is H, may be p|repared by treating a compound of formula
(D) with a suitable base (such as potassium ten‘-butloxide, sodium bis(trimethylsilyl)amide and
lithium diisopropylamide) in a suitable solvent (such as tetrahydrofuran or toluene) at a suitable
temperature (between ~-80 °C and 30 °C) and reacti‘_ng the resulting anion with a suitable
anhydride of formula (F): |

7 5
formula (D) R R® R0 | formula (C)
formula (F) '

in the presence of a base

13
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Compounds of formula (D) are known compounds,? or may be prepared from known compounds
by known methods (see, for example, R. Fischer et al.,, W0O2004/111042; T. Maetzke, S.
Wendeborn and A. Stoller, W0O2001/017973; F. Liéb et al.,, WO99/55673; F. Lieb et al.,
WO099/043649; |. Bell et al., GB 2326639; JP5612$338 and JP56135339 (to Nippon Shinyaku
Co. Ltd.); Y. Tamura et al., J. Med. Chem., (1981),|24 (8), 1006). '

A compound of formula (E) may be prepared from a compound of formula (F) by treatment with
an alkyl alcohol, R-OH, in the presence of a base, l$uch as an alkaline metal alkoxide (see, for
example, S. Buser and A. Vasella, Helv. Chim. Actia, (2005), 88, 3151, M. Hart et al., Bioorg.
Med. Chem. Letters, (2004), 14, 1969), followed by treatment of the resulting acid with a
chlorinating reagent such as oxalyl chloride or thionyl chloride under known conditions (see, for
example, C. Santelli-Rouvier. Tetrahedron Lett., (1984), 25 (39), 4371; D. Walba and M. Wand,
Tetrahedron Lett., (1982), 23 (48), 4995; J. Cason,iOrg. Synth. Coll. Vol. lll, (1955), 169).

R11 R11
RA R'2 o) ‘ R R120|L
R'-q____ - . 1 . ROH ) aQ B\ e
a 5 5 _ ; R \o Cl
RE— | R%—
R T RS 2. chlorinating agent | [7\k >CO,R
formula (F) ‘ formula (E)

A compound of formula (F) wherein R’ and R'® are !hydrogen may be prepared by the reduction
of a compound of formula (G) under known conditiQns (see, for example, Y. Baba, N. Hirukawa
and M. Sodeoka, Bioorg. Med. Chem. (2005), 13 (17), 5164, M. Hart et al., Bioorg. Med. Chem.

Letters, (2004), 14 (18), 1969, Y. Baba, N. Hirukawa, N. Tanohira and M. Sodeoka, J. Am.

Chem. Soc., (2003), 125, 9740).

" /L R'2 (o]
J| o ,'///\o reduction
RB," ¥r 5\“
R®

formula (G)

formula (F)
wherein R’ and R1?= H

29
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A compound of formula (G) may be prepared by re%cting a compound of formuia (H) with a
maleic anhydride of formula (J), optionally in the presence of a Lewis acid catalyst, according to
procedures described, for example, by O. Diels and K. Alder, Liebigs Ann. Chem., (1931), 490,
257; K. Potts and E. Walsh, J. Org. Chem., (1984),; 49 (21), 4099; J. Jurczak, T. Kozluk, S.
Filipek and S. Eugster, Helv. Chim. Acta, (1982), 65 1021; W. Dauben, C. Kessel and K.
Takemura, J. Am. Chem. Soc., (1980), 102, 6893; %A Pelter and B. Singaram, Tetrahedron Lett.,
(1982), 23, 245; M. Lee and C. Herndon, J. Org. Chem., (1978), 43, 518; B. Fisher and J. Hodge,
J. Org. Chem. (1964), 29, 776, G. D'Alelio, C. Willi:‘;\ms and C. Wilson, J. Org. Chem., (1960),
25, 1028; Z. Song, M. Ho and H. Wong, J. Org. Ch%am, (1994), 59 (14), 3917-3926; W.
Tochtermann, S. Bruhn and C. Wolff, Tetrahedron Lett., (1994), 35(8), 1165-1168; W. Dauben, J.
Lam and Z. Guo, J. Org. Chem., (1996), 61(14), 4811 6-4819; M. Sodeoka, Y. Baba, S. Kobayashi
and N. Hirukawa, Bioorg. Med. Chem. Lett., (1997)}, 7(14) 1833; M. Avalos, R. Babiano, J. Bravo,
P. Cintas, J. Jimenez and J. Palacios, Tetrahedron Lett., (1998), 39(50), 9301; J. Auge, R. Gil, S.
Kalsey and N. Lubin-Germain, Synlett, (2000}, 6, 8177; I. Hemeon, C. Deamicis, H. Jenkins, P.
Scammells and R. Singer, Synlett, (2002), 11, 181&'%; M. Essers, B. Wibbeling and G. Haufe,
Tetrahedron Lett., (2001), 42 (32), 5429; P. Vogel et al., Tetrahedron Asymmetry, (1996), 7 (11),
3153; Y. Baba, N. Hirukawa, N. Tanohira and M. S(})deoka, J. Am. Chem. Soc., (2003), 125,
9740; L. Ghosez et al., Tetrahedron Lett., (1988), 2? (36), 4573; H. Kotsuki, S. Kitagawa and H.
Nishizawa, J. Org. Chem., (1978), 43 (7), 1471; Y. Li et al., J. Org. Chem., (1997), 62 (23), 7926;
M. Drew et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, (19815), 1277; R. McDonald and C. Reineke, J.
Org. Chem, (1967), 32, 1878; R. Fleming and B. Mlimay, J. Org. Chem., (1979), 44 (13), 2280;
M. Goldstein and G. Thayer Jr. J. Am. Chem. Soc., (1965}, 87 (9), 1925 and G. Keglevich et al.,
J. Organomet. Chem., (1999), 579, 182 and references therein.

R12 O
| © |
R® 5
. R o] |
R
No formula (J) {
8 == B}
R o |
formula (H) J formula (G)

Compounds of formula (H) and formula (J) are known compounds, or may be made from known
compounds by known methods. {
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Compounds of formula (G) are alkenes, and as such undergo further reactions typical of alkenes
to give additional compounds of formula (F) accord!ing to known procedures. Examples of such
reactions include, but are not restricted to, halogenfation, epoxidation, cyclopropanation,
dihydroxylation, hydroarylation, hydrovinylation ami! hydration of alkenes. Compounds of formula
(G) wherein R® or R® are bromine or iodine are vin)Ll halides, and undergo known reactions of
vinyl halides such as Suzuki-Miyaura, Sonogashira!, Stille and related reactions. Compounds of
formula (G) wherein R® or R® are C,-Cealkoxy are enol ethers, and these may be hydrolysed to
the corresponding ketone using standard procedur!es to give additional compounds of formula
(F). In turn, these products may be transformed into additional compounds of formula (F) by
methods described, for example by J. March, Advanced Organic Chemistry, third edition, John
Wiley and Sons. 1

In a further approach, a compound of formula (G) r‘nay be prepared by reacting a compound of
formula (H) with a compound of formula (K), wherein R” is hydrogen or an alkyl group, to give a
compound of formula (L) and cyclising a compound of formula (L) under known conditions (see,
for example, P. Sprague et al., J. Med. Chem., (19:85), 28, 1580; A. Guzaev and M. Manoharan,
J. Am. Chem. Soc., (2003), 125, 2380, and A. Marc;:hand and R. Allen, J. Org. Chem.,, (1975), 40

(17), 2551. |
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A combound of formula (L) may also be reduced to a compound of formula (M), and a compound
of formula (M) cyclised to a compound of formula (F) wherein R’ and R'® are hydrogen, under

conditions similar to those described previously. ‘
|

Compounds of formula (K) are known compounds[, or may be prepared from known compounds

by known methods. i
|

Additional compounds of formula (A) may be prepéred by reacting an iodonium ylide of formula

(N), wherein Ar is an optionally substituted phenyl group, with an aryl boronic acid of formula (O),

in the presence of a suitable palladium catalyst, a base and in a suitable solvent.
| H.. R1\\ P “/Rz

3 | Il
. Al Lo R . nr? \ 0 AL
R“‘\ Rﬁ,’ ' '\X~\ ,‘»_:.’?-l‘/ R .]I, 'h:‘.il”“R |||Pdu R1§ N ./. <\;;::\[v o ,I‘, .R3
rY . _— oA s
-0 P-J + HO\B.,.» TR base, additive, R Q - 3'0 R
R* B 0 T i, solvent o R®
Re ; GR OH R 1 R R7 RG
R’ R ;
|
formula (N) formula (O) formula (A)

|

Suitable palladium catalysts are generally palladium(ll) or palladium(0) complexes, for example
palladium(ll) dihalides, palladium(ll) acetate, palladium(ll) sulfate, bis(triphenylphosphine)-
palladium(ll) dichloride, bis(tricyclopentylphosphine|)pal|adium(lI) dichloride, bis(tricyclohexyl-
phosphine)palladium(ll) dichloride, bis(dibenzylideneacetone)palladium(0) or tetrakis-
(triphenylphosphine)palladium(0). The palladium ce!;talyst can also be prepared "in situ" from
palladium(ll) or palladium(O) compounds by complefxing with the desired ligands, by, for example,
combining the palladium(ll) salt to be complexed, fc.%’r example palladium(ll) dichloride (PdCl,) or
palladium(ll) acetate (Pd(OAc).), together with the desired ligand, for example triphenyl-
phosphine (PPh;), tricyclopentylphosphine, tricycloljexylphosphine, 2-dicyclohexylphosphino-
2',6’-dimethoxybiphenyl or 2-dicyclohexylphosphind-2’,4',6'-triisopropylbiphenyl and the selected
solvent, with a compound of formula (N), the arylbofonic acid of formula (O), and a base. Also
suitable are bidendate ligands, for example 1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene or
1,2-bis(diphenylphosphino)ethane. By heating the rcleaction medium, the palladium(ll) complex or
palladium(0) complex desired for the C-C coupling Arieaction is thus formed "in situ", and then
initiates the C-C coupling reaction. |
The palladium catalysts are used in an amount of frll:m 0.001 to 50 mol %, preferably in an
amount of from 0.1 to 15 mol %, based on the comp!ound of formula (N). The reaction may also
be carried out in the presence of other additives, such as tetralkylammonium salts, for example,
tetrabutylammonium bromide. Preferably the palladium catalyst is palladium acetate, the base is
lithium hydroxide and the solvent is aqueous 1,2-din!1ethoxyethane.
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A compound of formula (N) may be prepared from ja compound of formula (P) by treatment with a
hypervalent iodine reagent such as a (diacetoxy)iofdobenzene or an iodosylbenzene and a base
such as aqueous sodium carbonate, lithium hydroiide or sodium hydroxide in a solvent such as
water or an aqueous alcohol such as aqueous ethanol according to the procedures of K. Schank
and C. Lick, Synthesis, (1983), 392; R. Moriarty et al/, J. Am. Chem. Soc, (1985), 107, 1375, or of
Z.Yang et al., Org. Lett., (2002), 4 (19), 3333.

R R% L R RrR" ,\\\~4'/Ar
R AN \\l Arl(OAc), or ArlO, base R /J
Qe -~ 2 R
R 77N \ 5 O { R s RS O
8 R 1 Rs
ROR R | R’ R®
formula (P) formula (N)

A compound of formula (P) may be prepared from Ia compound of formula (Q) by known
reactions. Examples of such reactions include, but|are not restricted to, hydrogenation,
halogenation, epoxidation, cyclopropanation, dihydroxylation, hydroarylation, hydrovinylation and
hydration of alkenes. In turn, these products may be transformed into additional compounds of
formula (P) by methods described, for example by J. March, Advanced Organic Chemistry, third
edition, John Wiley and Sons. For example, a compound of formula (P) wherein R7 and R" are
hydrogen may be prepared by reduction of a compound of formula (Q) under known conditions.
Preferably the reduction is carried out by hydrogen‘ation in the presence of a suitable catalyst
such as a platinum, palladium or nickel catalyst, and in a suitable solvent such as ethyl acetate,

methanol, ethanol, tetrahydrofuran or acetic acid.

wherein R? and R19=H

11 R12\ . R \R \ oy
y o RS reduction : H o~
g O J T R‘l,_;'\/ \O Resl) Ke)
>\ ( Ly © | RBH R®
R® ! H R
Formula (Q) ; Formula (P)

Compounds of formula (Q) wherein R® or R? are bromine or iodine are vinyl halides, and undergo
known reactions of vinyl halides such as Suzuki-Miyaura, Sonogashira, Stille and related
reactions. Compounds of formula (Q) wherein R® of R? is C,-Cgalkoxy are enol ethers, and these
may be hydrolysed to the corresponding ketone usfng standard procedures. In turn, the ketone
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may be further transformed, for example by ketalis!ation, oximation, reduction and the like under
known conditions to give additional compounds of formula (P).

A compound of formula (Q) may be prepared by reacting a compound of formula (H) with a
cyclopentenedione of formula (R), optionally in the ;presence of a Lewis acid catalyst, according
to procedures described, for example by B. Zwanerfmburg et al., Tetrahedron (1989) 45 (22), 7109
and by M. Oda et al., Chem. Lett., (1977), 307. |

0 |
- ;

R® o] ‘I HO

! R'RY
Rt o0 R formula (R) =
]
R® R® R® R
formula (H) ; formula (Q)

Compounds of formula (R) are known compounds or may be made from known compounds by
known methods.
|

|
A compound of formula (P) may also be converted iinto a compound of formula (A) via a
compound of formula (S). Thus, a compound of formula (S) may be converted into a compound
of formula (A), wherein G is C;-; alkyl, by coupling v!vith an arylboronic acid of formula (O) in the
presence of a suitable palladium catalyst and a base and preferably in the presence of a suitable
ligand, and in a suitable solvent. Preferably the pallédium catalyst is palladium acetate, the base
is potassium phosphate, the ligand is 2-dicyclohexylphosphino-2',6’-dimethoxybiphenyl and the
solvent is toluene. A compound of formula (A), wherein G is H, may be prepared from a
compound of formula (A), wherein G is Ci-4 alkyl, bgi/ hydrolysis, preferably in the presence of an
acid catalyst such as hydrochloric acid and optionaljy in the presence of a suitable solvent such
as tetrahydrofuran, acetone or 4-methylpentan-2-on:e.

|

|
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G. G.. RN __~_-R
R R\ Hal R\Il’\\l R RN g2
1% = 4 ’ -7 " "o N 9 Ty N7
R} . /."_\\,0 + HO.KB’, \l o g Pd", ligand R . ,’H < FL \
6_.""'»‘ . /-.\ . ~ ] o /-\ /‘\ S
RRe /V—\ e oy R base, solvent RRa \ s O
R’ R® { R’ R®
formula (S) formula (O) i formula (A)

wherein G is C,_, akkyl

A compound of formula (S), wherein G is Cy4 alkyl.lmay be prepared by halogenating a
compound of formula (P), followed by reaction of the resulting halide of formula (T) with a C4
alkyl halide or tri-C_4-alkylorthoformate under known conditions, for example by the procedures
of R. Shepherd and A. White (J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 (1987), 2163) and Y.-L. Lin et al.
(Bioorg. Med. Chem. 10 (2002) 685). Alternatively, rI:\ compound of formula (S) may be prepared
by reacting a compound of formula (P) with a C4_; alkyl halide or a tri-Cs-alkylorthoformate, and
halogenating the resulting enone of formula (U) undier known conditions.

HO
rRLRR . _Hal
R‘°\ =
halogenation s Qe
- R \s O
R, 6Fi
R' R | alkylation
HO formula|(T) G
1 o2 | b
R \R /X l 11 p? \
R Y R" RN L .Hal
N RO
R""'/‘\ o . 0 n ‘O ™
-1\ R | R™ s O
R’ R R® eR
| . R'R
formula (P) G formula (S)
\O ‘w
RS halogenation
alkylation N o) A
— R9 5\0
R® eR'
R' R |
formula (U)

A compound of formula (O) may be prepared from an aryl halide of formula (V), wherein Hal is
bromine or iodine, by known methods (see, for exan?ple, W. Thompson and J. Gaudino, J. Org.
Chem, (1984), 49, 5237 and R. Hawkins et al., J. Am. Chem. Soc., (1960), 82, 3053). For
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example, an aryl halide of formula (V) may be treat;ed with an alky! lithium or alkyl magnesium
halide in a suitable solvent, preferably diethyl etheri or tetrahydrofuran, at a temperature of
between -80 °C and 30 °C, and the aryl magnesium or aryl lithium reagent obtained may then be
reacted with a trialkylborate (preferably trimethbeO{ate or triisopropylborate) to give an aryl
dialkylboronate which may be hydrolysed to provide a boronic acid of formula (O) under acidic

conditions.

RIL o~ R? 1. Alkyl lithium or Grignard reagent R ~ _R?
N '\T" 2. (MeO),;B or (iPrO),B ‘ ll ]\
J i, - HO. . A 7

Hal” "y~ "R 3. H,0* ! 8 1 R

R* ' OH R*
formula (V) ‘ formula (O)

|
Alternatively a compound of formula (V) may be reécted with bis(pinacolato)diboron or
pinacolborane under known conditions (see, for exémple, N. Miyaura et al., J. Org. Chem.,
(1995), 60, 7508, and W. Zhu and D. Ma, Org. Lett., (2006), 8 (2), 261), and in turn the resulting
products may be hydrolysed under acidic conditions to give a boronic acid of formula (O).

|
An aryl halide of formula (V) may be prepared from:an aniline of formula (W) by known methods,
for example the Sandmeyer reaction, via the corresponding diazonium salts.

' R! R
R! R? Ny
\I X Sandmeyer reaction |
_ 1 Z 3
H,N \’( ~R® jral i "
R* |
!
formula (W) formula (V)

An aniline of formula (W) may be made by the crosL—coupling of an aryl halide of formula (X),
wherein Hal is chlorine, bromine or iodine or a pseu?dohalide such as a trifluoromethanesulfony!
moiety, with a suitable coupling partners such as arl| aryl- or heteroarylboronic acid, R>-B(OH)s,
an aryl- or heteroarylboronate ester, R3-B(OR”')2, wherein R3-B(OR"™). represents a cyclic
boronate ester derived from a 1,2- or a 1,3-alkane diol such as pinacol, 2,2-dimethyl-1,3-
propanediol and 2-methyl-2,4-pentanediol, or a metial (especially potassium) aryl-, or
heteroaryltrifluoroborate salt, M*[R3-BF3] in the presence of a suitable palladium catalyst, a
suitable ligand and a suitable base in the presence of a suitable solvent, under Suzuki-Miyaura

conditions (see, for example, J.-H. Li, Q.-M. Zhu antl;j Y .-X. Xie, Tetrahedron, (2006), 62, 10888;

1
|
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K. Anderson and S. Buchwald, Angew. Chem. Int. Ed. (2005), 44, 6173; M. Lysén and K. Kéhler,
Synthesis, (20086), 4, 692; N. Kudo, M. Perseghini and G. Fu, Angew. Chem. Int. Ed., (2006), 45,
1282; J. Yan, W. Hu and W. Zhou, Synth. Commufn. (20086), 36, 2102; R. Arvela and N.
Leadbeater, Org. Lett., (2005), 7 (11) 2101; T. Barber and S. Buchwald, Org. Lett., (2004), 6 (16),
2649; F. Bellina, A. Carpita and R. Rossi, Synthesés (2004), 15, 2419 and A. Suzuki, Journal of
Organometallic Chemistry, (2002), 653, 83). ‘

: R! R?
R R’ ,
R3-B(OH),, R%-B(OR™), or M*[RS-BFQ'
, _ ; H,N R®
H,N Hal catalyst, ligand, base, solvent 4
R | R
formula (X) i formula (W)
A compound of formula (X) may be prepared from a nitrobenzene of formula (Y) by reduction by
—~ known methods (for example by treatment with a r‘!educing agent such as iron or zinc in the
presence of an acid, or by catalytic hydrogenation),
1 2 | RN . R
R | X R reduction i | N
2N ; - L
O,N Hal | HN" Y Hal
R | R*
|
formula (Y) ‘ formula (X)

Alternatively, a compound of formula (Y) may be crbss-coupled with a suitable aryl- or heteroaryl
boronic acid, ester or salt under Suzuki-Miyaura conditions, and the resuiting nitrobenzene of
formula (Z) reduced under known conditions to give: a compound of formula (W).

|
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R! R i R! R?
R3-B(OH),, R3-B(OR"), or M*[R,-BFJ
? — 3
O,N Hal catalyst, ligand, base, solvent ON . R
R* : R
formula (Y) ‘ formula (2)
|
|
i reduction
|
' \
| H,N R?
~ ; R*
CJ) |
J ‘ formula (W)

By similar methods, a compound of formula (W) m:‘fny also be prepared from a compound of
formula (AA) via a compound of formula (BB) or a éompound of formula (CC).

R\, A .Hal ‘ R.. ... _Hal
I \l. reduction i \]/ Y
NP~ W\ - p | ) 'L
O,N ] R H,N™ “T' ‘R’
4
R ‘ R‘
formula (AA) I formula (BB)
R2-B(OH),, R2-B(OR™), | R2-B(OH),, R%-B(OR™),
of M{R2-BF;} | or M*(R2-BF
catalyst, base, ligand, | catalyst, base, ligand,
solvent solvent
1 2 ! ‘
R o . R reduction ‘ R .- < -’Rz
PP ' bl
ON" {7 "R HN Y R’
4 4
R | R
i
formula (CC) | formula (W)

A compound of formula (BB) may be prepared by reiduction of a nitrobenzene of formula (AA), or
by halogenating an aniline of formula (DD), or by ha’logenating an anilide such as an acetanilide
of formula (EE) and hydrolysing the resulting amide}under known conditions.
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Lo i 1. halogenation 1 .-
R JI ““\1 halogenation R“\..( ,»:;.\[,Hal ' 2. hydrolysis ﬁR ]I \L
R~ NUE ]] “ e e TN 3
- PNl . “ R
HzN \]4 R HzN T R3 N [4
R R R
|
formula (DD) formula (BB) formula (EE)

Nitrobenzenes of formula (AA), anilines of formula[(DD) and acetanilides of formula (EE) are
known compounds or may be prepared by known I:nethods.

In a further approach, a compound of formula (A) r:ﬁay be prepared by reaction of a compound of
formula (P) with an aryl lead tricarboxylate, preferalbly an aryl lead triacetate of formula (FF) in
the presence of a suitable ligand (for example N,N-dimethylaminopyridine, pyridine, imidazole,
bipyridine, and 1,10-phenanthroline, preferably one to ten equivalents of N,N-
dimethylaminopyridine with respect to compound (P)) in a suitable solvent (for example
chloroform, dichloromethane and toluene, preferab:ly chloroform and optionally in the presence of
a co-solvent such as toluene) at 25°C to 100°C (p’referably 60-90°C) and optionally in the
presence of a suitable catalyst such as a mercury (Jll) salt such as mercury (ll) acetate. Similar
reactions are described in the literature (for exampie see, J. Pinhey, B. Rowe, Aust. J. Chem,,
(1979), 32, 1561; J. Morgan, J. Pinhey, J. Chem, Soc. Perkin Trans. 1; (19902, 3,715).

R R?
R R? | HQ P
\~~.|,~/§> - R'R™ \
| ligand, solvent w o e R
.A‘Pb{ “\.fgi—/" \Ra —_— R “\”1':.0< [ ‘L.1
4 | 25°C to 100~C e
OAc R* R” NV ge O
‘ R¥*"N\ ;\ ¢
! R" R
! .
Formula (P) Formula (FF) i Formula (A)

The organolead reagent of formula (FF) may be prépared from a boronic acid of formula (O) a
stannane of formula (GG), or by direct plumbation c%f a compound of formula (HH) with lead
tetraacetate according to known procedures.
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' I Pb(OAc),, base

HO\_B, NN

{AcO)Pb” "F7 R
Cl) WO solvent 3 FL“ solvent /? Y
formula (O) formula (FF) formula (GG)

Pb(OAc),

R\ e /Rz

pe /l

formula (HH)

In another approach, a compound of formula (A) may be prepared by reacting a compound of
formula (P) with a suitable triarylbismuth (V) reagent (such as a triarylbismuth diacetate of
formula (JJ) or a triarylbismuth dichloride) under conditions described, for example, by J-P Finet
and A. Yu. Fedorov, J. Organometallic Chemistry,|(2006), 691, 2386; A. Yu. Fedorov et al., Russ.
Chem. Bull. int. Ed., (2005), 54 (11), 2602, and by’P. K. Koech and M. J. Krische, J. Am. Chem.
Soc., (2004), 126 (17), 5350 and references therein.

R} R?
ey T e - S
s RN RUR™ ) S
R\ - -.(0' / + |J\ ligand, solvent RY - ~-j‘/ T R’
2 \—/ _— LN s
RR"" i' ks 0 B’i 25"'9 t0 100°C Rg“”‘”v) i(‘-\st"O R
7 : !
R RG 3 OAC RB" ‘\R-, \Re
Formula (P) Formula (JJ) | Formula (A)

|
|
In a further approach, additional compounds of formula (1), wherein R’ and R'® form a bond, may

be prepared by hydrolysing compounds of formula (1), wherein G is C;-Cg alkyl and R” and R"®
form a bond, under aqueous acidic conditions.

|
!
R G i RM
|
|

> 1
rR? O R 12 O R
Rg‘«. »"‘L\., / \=
e —y —R H,0® \-—( R
RTINS r‘ T :
R® O R R ; RsR
formula (1) wherein G is C,-Cjalkyl formula (1) wherein

and R7 and R'°form a bond : R7 and R form a bond



2c

WO 2009/019015 PCT/EP2008/00649¢

-31-

A compound of formula (1), wherein G is C,-Cgalkyl and R” and R'° form a bond, may be
prepared by reacting a compound of formula (KK),? wherein G is C;-Cgalkyl, X is halogen or other
suitable leaving group (such as an alkyl or arylsulffonate, or an arylselenoxide), with a compound
of formula (H), optionally in a suitable solvent such as chloroform or toluene, and optionally in the
presence of a suitable base such as 1,8-diazabicy‘clo[s.4.0]undec-7-ene at a suitable

temperature (preferably between -80 °C and 30 °Ci).

G\
Rz © R!

M
(> )=
X

5
R" o r* R®

s~ —~R formula (KK)
\_/
R" R’ base, solvent !
formula (H)

formula (1) wherein G is C,-Cgalkyl
and R? and R'?form a bond

A compound of formula (KK), wherein G is C4-Cealkyl and X is halogen may be prepared from a
compound of formula (LL), wherein G is C1-Cealkyl, under known conditions.

5
R" o0 R R®

formula (LL) ! formula (KK)

For example, a compound of formula (KK) wherein X is chlorine may be prepared by reacting a
compound of formula (LL) with copper(ll) chloride and lithium chloride according to the procedure
of E. Kosower et al., J. Org. Chem., (1963), 28, 630.
Compounds of formula (LL) are known compound§ or may be made from known compounds by
known methods (see, for example, Y. Song, B. Kirr; and J-N Heo, Tetrahedron Lett., (2005), 46,
5977). Alternatively, a compound of formula (LL) wherein G is C4-Cgalkyl may be prepared by
alkylation of a compound of formula (LL), wherein C!% is hydrogen under known conditions.
Compounds of formula (LL), wherein G is hydroger':\, are known, or may be prepared from known
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compounds by known methods (see, for example, T. Wheeler, US4338122; T. Wheeler,

US4283348; J. Kuethe et al., J. Org. Chem,, (2002), 67, 5993; S. Buchwald et al., J. Am. Chem.
Soc., (2003), 125, 11818). |

Alternatively, a compound of formula (LL), whereirl G is Cycalkyl, may be prepared by reacting a
compound of formula (MM), wherein G is Cy¢alkyliand Z is bromine or iodine with an arylboronic
acid of formula (O) in the presence of a suitable metal catalyst, a suitable base, and optionally a
suitable ligand, in a suitable solvent,

G I
\ R‘] i
HO\ >—\—
+ B R
5 HOV 4; \3 i
R™ o R R |
formula (MM) formula (O) , formula (LL)

Suitable solvents include toluene and n-butanol, Sl.ilitable bases include inorganic bases such as
potassium phosphate, a suitable metal catalyst is palladium, for example in the form of
palladium(ll) acetate, and suitable ligands include jsubstituted phosphines, for example 2-
dicyclohexylphosphino-2’,6'-dimethoxybiphenyl. i

Compounds of formula (MM) are known compounds, or may be prepared by methods known in

the literature. For example a compound of formula (MM) wherein G is C4-galkyl and Z is a
bromine atom may be prepared by reacting a com;éaound of formula (NN), wherein G is C-galkyl,
with a suitable brominating agent, such as N-bromc}succinimide, in a suitable soh)ent, such as
1,2-dichloroethane, as described by R. Shepherd ajnd A. White (J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
(1987), 10, 2153). ';

G\ i G\
R2 O R'2 O
H bromination,; or H
i Z
H iodination ° H
5 ‘ 5
R™ o | R™ o

formula (NN) | formula (MM)
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Compounds of formula (A) wherein R’ and R'° form a bond are alkenes and as such undergo
further reactions typical of alkenes to give additional compounds of formula (A) according to
known procedures. Examples of such reactions include, but are not restricted to, halogenation,
epoxidation, cyclopropanation, dihydroxylation, hydroarylation, hydrovinylation and hydration of
alkenes. In turn, these products may be transforrnied into additional compounds of formula (A) by
methods described, for example by J. March, Advanced Organic Chemistry, third edition, John
Wiley and Sons. For example, a compound of formula (A) wherein R” and R'° are both hydrogen

may be prepared by reduction of a compound of formula (A) wherein R’ and R'® form a bond.
Preferably the reduction is carried out by hydrogenation in the presence of a suitable catalyst

such as a platinum, palladium or nickel catalyst, and in a suitable solvent such as ethyl acetate,
methanol, ethanol, tetrahydrofuran or acetic acid. |

12 0 R\ R 12 1
9 R \ g H [ R ? R
RN A _ ] H., catalyst ‘ R |\ —

R‘:‘V’ « s \ /._.\ i Ru W/ \\\
R 4 3 ! H [gR® N\
(0] R i R® O R R
formula (A) wherein i formula (A) wherein
R7and R'*form a bond ) R7 and R0 are both H

Compounds of formula (A) wherein R® or R® are b{omine or iodine are vinyl halides, and undergo
known reactions of vinyl halides such as Suzuki-Miyaura, Sonogashira, Stille and related
reactions. Compounds of formula (A) wherein R” and R'® form a bond and R® or R® is C;-
Ccalkoxy are enol ethers, and these may be hydrozlysed to the corresponding ketone using
standard procedures. In turn, the ketone may be further transformed, for example by ketalisation,
oximation, reduction and the like under known coHditions to give additional compounds of
formula (A).

In a further approach, a compound of formula (A) wherein R and R'® form a bond, may be
prepared by the reaction of a compound of formula (OO), with a compound of formula (H),
optionally in the presence of a suitable solvent and a suitable catalyst.

3%
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|
formuta (H) I

formula (A) wherein
R7 and R'%form a bond

Preferably the catalyst is a Lewis acid catalyst such as aluminium chloride, bismuth (Ill) chloride,

bismuth (lll) trifluoromethanesulfonate, boron triﬂupride, cerium (Ill) chloride, copper (1)
trifluoromethanesulfonate, diethylaluminium chlori{ie, hafnium (IV) chloride, iron (lll) chloride,
lithium perchiorate, lithium trifluoromethanesulfonate, magnesium bromide, magnesium iodide,
scandium (Ill) trifluoromethanesulfonate, tin (1V) cll?loride, titanium (IV) chloride, titanium (V)
isopropoxide, trimethyl aluminium, N-trimethylsilyl-bis(trifluoromethanesulfonyl)imide,
trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate, ytterbium (l1l) trifluoromethanesulfonate, zinc iodide and
zirconium (IV) chloride. Magnesium iodide is paniéularly preferred. Suitable solvents include

dichloromethane and chloroform; dichloromethane‘ is particularly preferred.

A compound of formula (OO), may be prepared by; oxidising a compound of formula (PP) in a
suitable solvent such as toluene, acetone, chlorofo:rm, dichloromethane or 1,4-dioxane. A wide
range of oxidants are suitable for effecting this transformation, including inorganic oxidants such
as chromium trioxide, pyridinium dichromate, manganese dioxide and aluminium alkoxides such
as aluminium isopropoxide, as well as organic oxi&ants such as 2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-
benzoquinone and hypervalent iodine oxidants suqh as 1,1,1,-tris(acetyloxy)-1,1-dihydro-1,2-
benziodoxol-3-(1H)-one (Dess-Martin periodinane)‘,. Suitable procedures for effecting this
oxidation are described, for example, by K. Saito a;hd H. Yamchika, US4371711, and by G.
Piancatelli et al., Tetrahedron (1978), 34 (18), 2775.

— oxidation |
\ /R T

|
(o}
formula (PP) formula|(00)
l
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The compounds of formula (OO) are novel and have been specifically designed as intermediates
for the synthesis of the compounds of formula (1). |
A compound of formula (PP) may be prepared froh a compound of formula (QQ) by treatment

with a suitable acid catalyst in the presence of wat'er and optionally in the presence of a suitable
co-solvent.

i
R! |
HO é12

aqueous acid
R12 2
\ R D O
Rs/CO R4 R3 |
‘\‘

formula (QQ) formula (PP)

{
|

For example, a compound of formula (QQ) may b¢ converted to a compound of formula (PP) in
the presence of an aqueous solution of an acid suich as formic acid, dichloroacetic acid,
trichloroacetic acid, phosphoric acid, polyphosphofric acid and pyrophosphoric acid, optionally in
the presence of a co-solvent such as acetone, but:anone, dioxane or tetrahydrofuran by methods
similar to those described, for example, by K. Saih:) and H. Yamchika, US4371711. Preferably
the acid is polyphosphoric acid or phosphoric acid. Alternatively a compound of formula (PP)
may be prepared from a compound of formula (QQ) by rearrangemerit in the presence of a Lewis
acid catalyst such as zinc chloride in a suitable solvent such as water, optionally in the presence
of a suitable co-solvent such as optionally in the p‘fesence of a co-solvent such as acetone,
butanone, dioxane or tetrahydrofuran by procedures similar to that described by G. Piancatelli et
al., Tetrahedron, (1978), 34 (18), 2775.

i
|
'

A compound of formula (QQ) may be prepared by the reduction of a compound of formula (RR)
by known conditions (see, for example R. Silvestriiet al., J. Med. Chem., (2005), 48, 4378).

|
1 |
R | R
. i HO —
12 Q / reduction 12 \' / 2

/ : /< ':Z_{ N\ R
R/[—\o R R® RN O R R

formula (RR) formula (QQ)
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Compounds of formula (RR) may be made by acyiating a furan of formula (SS) with a suitable
carboxylic acid or acid chloride of formula (TT) (wI!1erein Y is OH, or chlorine) or a similar reagent
(such as a carboxylic acid anhydride, or a suitable thioester), optionally in the presence of a
suitable catalyst (such as a Lewis acid catalyst su ; h as aluminium chloride, aluminium
dodecatungstophosphate, bismuth (lll) trifluoromethanesulfonate, indium (lil)
trifluoromethanesulfonate or scandium (1) triﬂuorcitmethanesuIfonate), and optionally in a
suitable solvent (such as dichloromethane, chloroform, acetonitrile, nitromethane and hexane),
under known conditions (see, for example, H. Firouzabadi, N. Iranpoor and F Nowrouzi,
Tetrahedron, (2004), 60,10843, R. Silvestri et al., J. Med. Chem., (2005), 48 (13), 4378 and
references therein). | '

| ' R

R2 R RL\ S /R2 12 Q ; )
/ \ Y l catalyst| R R
s + \n’ Z R T o
‘ 4 3
o} o6 R solvent | RO R R
i
formula (SS) formula (TT) formula (RR)

Alternatively a compound of formula (QQ) may be prepared by the addition of a suitable
organometallic reagent such as an arylmagnesium; halide of formula (UU) wherein Hal is a halide
such as chloride, bromide or iodide, or an aryllithiuhv reagent of formula (VV) or diarylzinc
reagent of formula (WW) to a furan-2-carboxaldehyde of formula (XX) in a suitable solvent such
as diethyl ether or tetfahydrofuran according to known procedures (see, for example G. Panda et
al., Tetrahedron Lett., (2005), 46, 3097).

R“~ el 2 R1\ /‘!.\ .,/Rz

o R ,
= |
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i | b e
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formula (XX) formula (QQ)

or

formula (WW)
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Additional compounds of formula (QQ) may be pr«'epared from compounds of formula (YY) by
reaction with an alkyl lithium reagent, such as n-butyllithium, optionally in the presence of an
additive such as‘tetramethylethylenediamine. andlin a suitable solvent such as diethyl ether or
tetrahydrofuran, followed by reaction with a benzalldehyde of formula (ZZ) as described, for
example by |. Gupta and M. Ravikanth, J. Org. Ch:em., (2004), 69, 6796; A. Echavarren et al., J.
Am. Chem. Soc., (2003), 125 (19), 5757 and by T Chandrashekar et al., J. Org. Chem., (2002),
67, 6309. =

R
HO
5 12 R12 Rz
R R 1. alkyl lithium A\ —
/ \ - Razé;:% R* R’
0 R1 Rz
formula (YY) 2. | formula (QQ)
OHC R®
R4
formula (ZZ)

Compounds of formula (YY) and formula (ZZ) are known, or may be made by known methods
form known compounds. Compounds of formula (ZZ) may be prepared from compounds of
formula (V) by known methods. For example, a co!mpound of formula (V) may be treated with an
alkyl lithium or alkyl magnesium halide, or with lithiium or magnesium, in a suitable solvent,
preferably diethyl ether or tetrahydrofuran, at a ten:1perature of between —-80 °C and 30 °C, and
the resulting aryl magnesium or ary! lithium species may be reacted with a suitable formylating
reagent such as N,N-dimethylformamide, N-formyilmorpholine, N-formylpiperidine, or a trialkyl
orthoformate such as triethyl orthoformate accordihg to known procedures (see, for example J.
Einhorn and J. Luche, Tetrahedron Lett., (1986); 27 (16) 1793; G. Olah, L. Ohannesian and M.
Arvanaghi, J. Org. Chem., (1984), 49 (20), 3856; E) Nelson and E. Uschak, J. Org. Chem.,
(1977), 42 (20), 3308; C. Dornfeld and G. Colman, Org. Synth. Coll. Vol. 3, (1955), 701; L. Smith
and M. Bayliss, J. Org. Chem,, (1941), 6, 437). Altlernatively, a compound of formula (ZZ) may be
prepared by reaction of a compound of formula (V) with carbon monoxide and a suitable
hydrogen donor (such as poly(methylhydro-siloxar:le), hydrogen, formic acid or sodium formate)
in the presence of a suitable catalyst (especially a palladium catalyst such as
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0), bis(triph_énylphosphine)palladium(ll) dibromide,
bis(triphenylphosphine)palladium(ll) dichloride and palladium(ll) acetate), according to known
methods (see, for example, M-Z. Cai, H. Zhao, J. Zhou and C-S. Song., Synth. Commun.,
(2002), 32 (6), 923; T. Okano, N. Harada and J. Kiji. Bull. Chem. Soc. Jpn., (1994), 67 (8), 2329;
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. Pri-Bar and O. Buchman, J. Org. Chem., (1984), 49 (21), 4009; A. Schoenberg and R. Heck., J.
Am. Chem. Soc., (1974), 96 (25), 7761).

In a further approach, a compound of formula (A) Jmay be prepared by cross-coupling an aryl
halide of formula (AAA), wherein Hal is chlorine, bromine or iodine, or a pseudohalide such as a
trifiuoromethanesulfonyl moiety, with a suitable co!upling partner such as an aryl- or
heteroarylboronic acid, R*-B(OH),, or a suitable ester, R%-B(OR™),, thereof, or a metal (especially
potassium) aryl-, or heteroaryltrifluoroborate salt, I\‘/l“[R3 -BF;] in the presence of a suitable
palladium catalyst, a suitable ligand and a su:table base in the presence of a suitable solvent,
under Suzuki-Miyaura conditions. !

H ! R .= R
! 9y R
3T 1 e
o 10 '__
R’ \ f—“ /] 4 R3-B{OH)., or R-B{OR"), or M[R%- BF] R™ V‘ /]

R > S( vs O Ra 0
catalyst, ligand, bas‘e, solvant R <

formula (AAA) | formula (A)

Alternatively, a compound of formula (AAA) may be converted into a compound of formula (A),

by first converting it into an arylboronic acid, of formula (BBB), or a suitable salt thereof, or into a
boronate ester of formula (CCC), followed by cross-coupling with an aryl- or heteroaryl halide,
R3-Hal (wherein Hal is chlorine, bromine or iodine or a pseudohalide such as a
trifluoromethanesulfonyl moiety) under Suzuki-Miyaura conditions. The conversion of a
compound of formula (AAA) to a compound of forn‘)ula (BBB) may be effected by treatment with
at least two equivalents of a suitable metallating agient such as an alkyl lithium or an alkyl
magnesium halide in a solvent such as tetrahydrofuran or diethyl ether, or by treatment with at
least one equivalent of a suitable base (such as sodium hydride) followed by treatment of the
resulting anion with at least one equivalent of a sui{able metallating agent in a suitable solvent
such as tetrahydrofuran or diethyl ether, and reactirilg the resulting organometallic species with
trimethyl borate, to give an arylboronate of formula (DDD). An aryl boronate of formula (DDD)
may be hydrolysed under acidic conditions to give an arylboronic acid of formula (BBB) for
coupling under Suzuki-Miyaura conditions to give a.compound of formula (A).
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Similarly, further compounds of formula (A) may be prepared by cross-coupling an aryl halide of
formula (EEE), wherein Hal is chlorine, bromine oﬁ iodine, or a pseudohalide such as a
trifluoromethanesulfonyl moiety, with a suitable cohpling partner such as an aryl- or
heteroarylboronic acid, R%-B(OH)a, or a suitable ester, R>-B(OR"’),, thereof, or a metal (especially
potassium) aryl-, or heteroaryltrifluoroborate salt, M’[RZ-BF;,]‘ in the presence of a suitable
palladium catalyst, a suitable ligand and a suitable: base in the presence of a suitable solvent,

under Suzuki-Miyaura conditions. |
I
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formula (EEE) ‘ formula (A)
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Alternatively, a compound of formula (A) may be p‘lrepared from a compound of formula (EEE) via
a compound of formula (FFF) or a compound of formula (HHH) using methods similar to those
described previously for the synthesis of a compou.lknd of formula (A) from a compound of formula

- 40,

(BBB) or a compound of formula (DDD).
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Compounds of formula (AAA) and formula (EEE) mai\y be prepared by similar procedures to
those previously described to prepare compounds of formula (A), using appropriate starting
materials. For example, a compound of formula (AA/"A) may be prepared from a compound of
formula (JJJ) by procedures analogous to those described previously.

|
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In a similar way, a compound of formula (EEE) may be prepared from a compound of formula

(000).
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Compounds of formula (JJJ) and of formula (OOOI) are known compounds (see, for example, K.
Okano et al., J. Am Chem. Soc., (2006), 128 (48), i1 5368; M. Gubler et al.,, WO 2007/137962; E.
Priestley et al., WO 2007/076431; M. Lautens et al., J. Org. Chem., (2001), 66, 8127) or may be

made by known methods from known compounds.!

Additional compounds of formula (AAA) and formuila (EEE) may be prepared by reacting a
compound of formula (P) with a suitable aryl lead t:ricarboxylate, under suitable conditions, as
described, for example, for the preparation of a cor’npound of formula (A) from a compound of
formula (P) and a compound of formula (FF). ‘
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A compound of formula (TTT) may be prepared from an arylboronic acid of formula (VVV) by

similar conditions to those used to prepare a compound of formula (FF) from a compound of
formula (O).
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B° - Hal Ac O|,Pb T Hal
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formula (VWV) .formula (TTT)

A compound of formula (VVV) may be prepared from an aryl iodide of formula (WWW) by known
methods. Boration of aryl iodides may be effected under a variety of known conditions (see, for
example W. Zhu and D. Ma, Org. Lett., (2006), 6 (Zi), 261; M. Murata et al., Synthesis, (2007),
No. 3, 351; K-T Wong et al., J. Org. Chem., (2002)i67, 1041), hydrolysis of the resulting
arylborates to arylboronic acids are also known prdcesses (see, for example, S. Coultts et al.,
Tetrahedron Lett., (1994), 35 (29), 5109; C. Hutton et al., Tetrahedron Lett., (2004), 45, 6657). An
aryl iodide of formula (WWW) may be prepared from an aniline of formula (RR), under
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Sandmeyer, or related, conditions (see, for examp‘]e, P. Knochel et al., Synthesis, (2007), No. 1,
81 and references therein). |
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Alternatively a compound of formula (VVV) may be prepared from an aniline of formula (RR) by
diazotisation to give an aryldiazonium salt of formu}la (XXX), followed by boration of the resulting
diazonium salt according to procedures described,ifor example by D. Willis and R. Strongin,
(Tetrahedron Lett., (2000), 41, 8683) and hydrolysis of the resulting boronate ester to the boronic
acid of formula (VVV) as before. |

Similar procedures may be used to prepare a compound of formula (UUU) from an aniline of
formula (PP). ‘

Y%
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Anilines of formula (PP) and formula (RR) are knowh compounds, or may be made from known

compounds by known methods. |

|
The compounds of formula | according to the inventi‘pn can be used as herbicides in unmodified
form, as obtained in the synthesis, but they are genérally formulated into herbicidal compositions
in a variety of ways using formulation adjuvants, SUC"I as carriers, solvents and surface-active
substances. The formulations can be in various phys|ica| forms, for example in the form of dusting
powders, gels, wettable powders, water-dispersible granules, water-dispersible tablets,
effervescent compressed tablets, emulsifiable concentrates, microemulsifiable concentrates, oil-
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in-water emulsions, oil flowables, aqueous dispersions, oily dispersions, suspoemulsions,
capsule suspensions, emulsifiable granules, soluﬁle liquids, water-soluble concentrates (with
water or a water-miscible organic solvent as carrier), impregnated polymer films or in other forms
known, for example, from the Manual on Development and Use of FAO Specifications for Plant
Protection Products, 5th Edition, 1999. Such formTJIations can either be used directly or are
diluted prior to use. Diluted formulations can be pljepared, for example, with water, liquid
fertilisers, micronutrients, biological organisms, oilt or solvents.

The formulations can be prepared, for example, by mixing the active ingredient with formulation
adjuvants in order to obtain compositions in the foirm of finely divided solids, granules, solutions,
dispersions or emulsions. The active ingredients cian also be formulated with other adjuvants, for
example finely divided solids, mineral oils, vegetable oils, modified vegetable oils, organic
solvents, water, surface-active substances or com!binations thereof. The active ingredients can
also be contained in very fine microcapsules cons%sting of a polymer. Microcapsules contain the
active ingredients in a porous carrier. This enables the active ingredients to be released into their
surroundings in controlled amounts (e.g. slow release). Microcapsules usually have a diameter of
from 0.1 to 500 microns. They contain active ingredients in an amount of about from 25 to 95 %
by weight of the capsule weight. The active ingredients can be present in the form of a monolithic
solid, in the form of fine particles in solid or liquid dispersion or in the form of a suitable solution.
The encapsulating membranes comprise, for exaniqple, natural and synthetic gums, cellulose,
styrene-butadiene copolymers, polyacrylonitrile, pblyacrylate, polyester, polyamides, polyureas,

I
polyurethane or chemically modified polymers and starch xanthates or other polymers that are

known to the person skilled in the art in this conne'ction. Alternatively it is possible for very fine
microcapsules to be formed wherein the active ingiredient is present in the form of finely divided

particles in a solid matrix of a base substance, buf in that case the microcapsule is not
encapsulated.

The formulation adjuvants suitable for the prepara:tion of the compositions according to the
invention are known per se. As liquid carriers therfe may be used: water, toluene, xylene,
petroleum ether, vegetable oils, acetone, methyl e;ihyl ketone, cyclohexanone, acid anhydrides,
acetonitrile, acetophenone, amyl acetate, 2-butan¢ne, butylenes carbonate, chlorobenzene,
cyclohexane, cyclohexanol, alkyl esters of acetic aicid, diacetone alcohol, 1,2-dichloropropane,
diethanolamine, p-diethylbenzene, diethylene glycbl, diethylene glycol abietate, diethylene glycol
butyl ether, diethylene glycol ethyl ether, diethylene glycol methyl ether, N,N-dimethylformamide,
dimethyl sulfoxide, 1,4-dioxane, dipropylene glycol, dipropylene glycol methyl ether, dipropylene

glycol dibenzoate, diproxitol, alkylpyrrolidone, ethyj acetate, 2-ethyl hexanol, ethylene carbonate,

|
|
{
{
{
!
{
!
I
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1,1,1-trichloroethane, 2-heptanone, alpha-pinene, d-limonene, ethy! lactate, ethylene glycol,
ethylene glycol butyl ether, ethylene glycol methyl?ether, gamma-butyrolactone, glycerol, glycerol
acetate, glycerol diacetate, glycerol triacetate, he)éadecane, hexylene glycol, isoamyl acetate,
isobornyl acetate, isooctane, isophorone, isopropylbenzene, isopropyl myristate, lactic acid,
laurylamine, mesityl oxide, methoxypropanol, methyl isoamyl ketone, methyl isobutyl ketone,
methyl laurate, methyl octanoate, methyl oleate, rﬁethylene chloride, m-xylene, n-hexane, n-
octylamine, octadecanoic acid, octylamine acetatel.. oleic acid, oleylamine, o-xylene, phenol,
polyethylene glycol (PEG 400), propionic acid, propyi lactate, propylene carbonate,propylene
glycol, propylene glycol methyl ether, p-xylene, toIIUene, triethyl phosphate, triethylene glycol,
xylenesulfonic acid, paraffin, mineral oil, trichloroelthylene, perchloroethylene, ethyl acetate, amy!
acetate, butyl acetate, propylene glycol methyl ether, diethylene glycol methyl ether, methanol,
ethanol, isopropanol, and higher molecular weight alcohols, such as amyl alcohol,
tetrahydrofurfuryl alcohol, hexanol, octanol, ethylehe glycol, propylene glycol, glycerol, N-methyl-
2-pyrrolidone and the like. Water is generally the qarrier of choice for the dilution of the
concentrates. Suitable solid carriers are, for exam?le, tale, titanium dioxide, pyrophyllite clay,
silica, attapulgite clay, kieselguhr, limestone, calcium carbonate, bentonite, calcium
montomorillonite, cottonseed husks, wheatmeal, sl,)ybean flour, pumice, wood flour, ground
walnut shells, lignin and similar materials, as descrl‘ibed, for example, in CFR 180.1001. (c) & (d).
A large number of surface-active substances can eiidvantageously be used both in solid and in
liquid formulations, especially in those formulations which can be diluted with a carrier prior to
use. Surface-active substances may be anionic, cationic, non-ionic or polymeric and they may be
used as emulsifiying, wetting or suspending agents: or for other purposes. Typical surface-active
substances include, for example, salts of alkyl sulfates, such as diethanolammonium lauryl
sulfate; salts of alkylarylsulfonates, such as calciunj't dodecylbenzenesulfonate; alkylphenol-
alkylene oxide addition products, such as nonylphénol ethoxylate; alcohol-alkylene oxide addition
products, such as tridecyl alcohol ethoxylate; soaps, such as sodium stearate; salts of
alkylnaphthalenesulfonates, such as sodium dibutyilnaphthalenesulfonate; dialky! esters of
sulfosuccinate salts, such as sodium di(2-ethylhex¥l)sulfosuccinate; sorbitol esters, such as
sorbitol oleate; quaternary amines, such as lauryl tr:imethylammonium chloride, polyethylene
glycol esters of fatty acids, such as polyethylene glycol stearate; block copolymers of ethylene
oxide and propylene oxide; and salts of mono- and ‘;di-alkyl phosphate esters; and also further
substances described e.g. in "McCutcheon's Deteréents and Emulsifiers Annual”, MC Publishing
Corp., Ridgewood, New Jersey, 1981. | '



WO 2009/019015 PCT/EP2008/006496

-48 -

Further adjuvants which can usually be used in pesticidal formulations include crystallisation
inhibitors, viscosity-modifying substances, suspending agents, dyes, anti-oxidants, foaming

agents, light absorbers, mixing aids, anti-foams, complexing agents, neutralising or pH-modifying
substances and buffers, corrosion-inhibitors, frag#iances, wetting agents, absorption improvers,
micronutrients, plasticisers, glidants, lubricants, dispersants, thickeners, anti-freezes,

microbiocides, and also liquid and solid fertilisers.

The formulations may also comprise additional active substances, for example further herbicides,
herbicide safeners, plant growth regulators, fungicides or insecticides.

The compositions according to the invention can additionally include an additive comprising an
oil of vegetable or animal origin, a mineral oil, alkyl esters of such oils or mixtures of such oils
and oil derivatives. The amount of oil additive used in the composition according to the invention
is generally from 0.01 to 10 %, based on the spray mixture. For example, the oil additive can be
added to the spray tank in the desired concentratilon after the spray mixture has been prepared.
Preferred oil additives comprise mineral oils or an oil of vegetable origin, for example rapeseed
oil, olive oil or sunflower oil, emulsified vegetable oil, such as AMIGO® (Rhéne-Poulenc Canada
Inc.), alkyl esters of oils of vegetable origin, for example the methyl derivatives, or an oil of
animal origin, such as fish oil or beef tallow. A preferred additive contains, for example, as active
components essentially 80 % by weight alkyl esters of fish oils and 15 % by weight methylated
rapeseed oil, and also 5 % by weight of customary emuisifiers and pH modifiers. Especially
preferred oil additives comprise alkyl esters of Cg-Cy, fatty acids, especially the methyl
derivatives of C,,-C; fatty acids, for example the methyl esters of lauric acid, palmitic acid and
oleic acid, being important. Those esters are known as methyl laurate (CAS-111-82-0), methyl
palmitate (CAS-112-39-0) and methyl oleate (CAS-112-62-9). A preferred fatty acid methyl ester
derivative is Emery® 2230 and 2231 (Cognis GmbH). Those and other oil derivatives are also
known from the Compendium of Herbicide Adjuvants, 5th Edition, Southern lilinois University,
2000.

The application and action of the oil additives can be further improved by combining them with
surface-active substances, such as non-ionic, anionic or cationic surfactants. Examples of
suitable anionic, non-ionic and cationic surfactants are listed on pages 7 and 8 of WO 97/34485.
Preferred surface-active substances are anionic surfactants of the dodecylbenzylsulfonate type,
especially the calcium salts thereof, and also non-ionic surfactants of the fatty alcohol ethoxylate
type. Special preference is given to ethoxylated C.-C;- fatty alcohols having a degree of
ethoxylation of from 5 to 40. Examples of commercially available surfactants are the Genapol
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types (Clariant AG). Also preferred are silicone su;ffactants, especially polyalkyl-oxide-modified
heptamethyltrisiloxanes, which are commercially al;vailable e.g. as Silwet L-77®, and also
perfluorinated surfactants. The concentration of su"rface-active substances in relation to the total
additive is generally from 1 to 30 % by weight. Exa"mples of oil additives that consist of mixtures

of oils or mineral oils or derivatives thereof with sur‘;factants are Edenor ME SU', Turbocharge'®
(Syngenta AG, CH) and Actipron® (BP Oil UK Limi:ted, GB).

|

The said surface-active substances may also be usi‘ged in the formulations alone, that is to say
without oil additives. .

i

Furthermore, the addition of an organic solvent to tﬁe oil additive/surfactant mixture can
contribute to a further enhancement of action. Suitable solvents are, for example, Solvesso®
(ESSO) and Aromatic Solvent® (Exxon Corporation).The concentration of such solvents can be
from 10 to 80 % by weight of the total weight. Such é?il additives, which may be in admixture with
solvents, are described, for example, in US-A-4 834 '5908. A commercially available oil additive
disclosed therein is known by the name MERGE® (E"',ASF Corporation). Further oil additives that

are preferred according to the invention are SCORE (Syngenta Crop Protection Canada) and
Adigor® (Syngenta Crop Protection Canada). l '

In addition to the oil additives listed above, in order to", enhance the activity of the compositions
according to the invention it is also possible for formul’]lations of alkylpyrrolidones, (e.g. Agrimax®)
to be added to the spray mixture. Formulations of synthetic latices, such as, for example,
polyacrylamide, polyvinyl compounds or poly-1-p-mentthene (e.g. Bond®, Courier# or Emerald &)
can also be used Solutions that contain propionic aciéj, for example Eurogkem Pen-e-trate®,

can also be mixed into the spray mixture as activity-erihancing agents,

1

The herbicidal formulations generally contain from 0.1 “to 99 % by weight, especially from 0.1 to
95 % by weight, of a compound of formula | and from 1 to 99.9 % by weight of a formulation
adjuvant, which preferably includes from 0 to 25 % by \‘fveight of a surface-active substance.

Whereas commercial products will preferably be formu'!ated as concentrates, the end user will
normally employ dilute formulations. '-

The rate of application of the compounds of formula | may vary within wide limits and depends
upon the nature of the soil, the method of application (pl'\re- or post-emergence; seed dressing;
application to the seed furrow; no tillage application etc.i‘), the crop plant, the weed or grass to be
controlled, the prevailing climatic conditions, and other f%ctom governed by the method of
application, the time of application and the target crop. 'IiThe compounds of formula | according to

i
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the invention are generally applied at a rate of 1- 2000 g/ha, preferably 1- 1000 g / ha and most

preferably at 1- 500 g/ ha.

|
1
|

Preferred formulations have especially the following compositions:
i

(% = percent by weight).

Emulsifiable concentrates:

active ingredient:
surface-active agent:
liquid carrier:

Dusts:

active ingredient:
solid carrier:
Suspension concentrates:
active ingredient.
water:

surface-active agent:
Wettable powders:
active ingredient:
surface-active agent:
solid carrier:
Granules:

active ingredient:
solid carrier:

|
1
1
1
i
1
|
'

110 95 %, preferably 60 to 90 %

1 to 30 %, preferably 5 to 20 %

1to 80 %, prefeﬁ_ably 11035 %

0.1 to 10 %, preferably 0.1 to 5 %
99.9 to 90 %, preferably 99.9 to 99 %
51075 %, prefera’\lbly 10t0 50 %

94 to 24 %, preferably 88 to 30 %
110 40 %, preferably 2 to 30 %

0.5 to 90 %, preferably 1 to 80 %
0.5 to 20 %, preferably 1 to 15 %
5 to 95 %, preferably 15 to 90 %
0.1 t0 30 %, preferably 0.1 to 15 %
99.5 to 70 %, preferably 97 to 85 %

1
|

The following Examples further illustrate, but do not limit, the invention.

F1. Emulsifiable concentrates

active ingredient

calcium dodecylbenzene-
sulfonate

castor oil polyglycol ether
(36 mol of ethylene oxide)

octylphenol polyglycol ether

(7-8 mol of ethylene oxide)
NMP

a) b) c) d)

5 % 10 % 25 % 50 %
'g

6% 8 % 6 % 8%

4% : 4% 4%

. 4% - 2%

- - 10 % 20 %
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arom. hydrocarbon 85 % . 78% 55% 16 %
mixture Cg-Cq2
Emulsions of any desired concentration can be prepared from such concentrates by dilution with
water. '

F2. Solutions a) ‘ b) c) d)
active ingredient 5% ', 10 % 50 % 90 %
1-methoxy-3-(3-methoxy- ll ,
propoxy)propane - . 20% 20% -
polyethylene glycol MW 400 20 % L 10% - -
NMP - - 30 % 10 %
arom. hydrocarbon 75 % " 60 % - -

mixture CQ‘C12 ‘J
The solutions are suitable for application in the form of microdrops.

F3. Wettable powders a) ". b) c) d)
active ingredient 5% ' 25% 50 % 80 %
sodium lignosuifonate 4% - 3% -
sodium lauryl sulfate 2% ‘ 3% - 4%
sodium diisobutylnaphthalene- | ‘

sulfonate - . 6% 5% | 6 %
octylphenol polyglycol ether - L 1% 2% -
(7-8 mol of ethylene oxide)

highly disperse silicic acid 1% 3% 5% 10 %
kaolin 88 % 62 % 35 % i

The active ingredient is thoroughly mixed with the adju',vants and the mixture is thoroughly ground
in a suitable mill, yielding wettable powders which can :be diluted with water to give suspensions

of any desired concentration. !

(
'

F4. Coated granules a) l b) c)

active ingredient 0.1% l 5% 15 %
highly disperse silicic acid 0.9 % 2% 2%
inorg. carrier 99.0 % | 93 % 83 %

(diameter 0.1 - 1 mm) !

e.g. CaCOj; or SiO, |

The active ingredient is dissolved in methylene chloride,‘:the solution is sprayed onto the carrier
and the solvent is subsequently evaporated under reducl‘ed pressure.

F5. Coated granules a) 1 b) c)

active ingredient 0.1% v 5% 1%
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. 5é .
polyethylene glycol MW 200 1.0% ( 2% 3%
highly disperse silicic acid 09% | 1% 2%
inorg. carrier 98.0% 92 % 80 %

(diameter 0.1 - 1 mm) ;I
e.g. CaCO; or SiO, ‘

The finely ground active ingredient is applied unifor';mly, in a mixer, to the carrier moistened with
|
polyethylene glycol. Non-dusty coated granules are obtained in this manner.

F6. Extruder granules a) ' b) c) d)

active ingredient 0.1% L 3% 5% 15 %
sodium lignosulfonate 1.5% L 2% 3 % 4%
carboxymethylcellulose 14 % 2% % %
kaolin 97.0 % . 93 % 90 % 79 %

The active ingredient is mixed and ground with the a",djuvants and the mixture is moistened with
water. The resulting mixture is extruded and then dried in a stream of air.

F7. Dusts a) i b) c)

active ingredient 0.1% ‘ 1% 5%
talcum 39.9 % | 49 % 35 %
kaolin 60.0 % | 50 % 60 %

Ready-to-use dusts are obtained by mixing the active'gingredient with the carriers and grinding the
mixture in a suitable mill. o

E8. Suspension concentrates a) ‘ b) c) d)
active ingredient 3% 10 % 25 % 50 %
ethylene glycol 5% J 5% % 5%
nonylphenol polyglycol ether - 1% 2% -

(15 mol of ethylene oxide) :

sodium lignosulfonate 3% '3% 4% 5%
carboxymethylcellulose 1% 1% 1% 1%
37 % aqueous formaldehyde 02 % 0.2 % 0.2 % 0.2%
solution 1|

silicone oil emulsion 0.8% 0.8% 0.8 % 0.8 %
water 87 % 79 % 62 % 38 %

The finely ground active ingredient is intimately mixed w‘ith the adjuvants, yielding a suspension
concentrate from which suspensions of any desired con¢entration can be prepared by dilution
with water. - '\
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The invention relates also to a method for the seléctive control of grasses and weeds in crops of
|

useful plants, and for non-selective weed control, which comprises treating the useful plants or

the area under cultivation or the locus thereof withf\a compound of formula I.

1
|

Crops of useful plants in which the compositions a?;cording to the invention can be used include
especially cereals, in particular wheat and barley, rljce, corn, rape, sugarbeet, sugarcane,
soybean, cotton, sunflower, peanut and plantation c';rops.

I
|

The term "crops” is to be understood as also includilng crops that have been rendered tolerant to
herbicides or classes of herbicides (for example AL'»IS, GS, EPSPS, PPO and HPPD inhibitors) as
a result of conventional methods of breeding or gen"]etic engineering. An example of a crop that
has been rendered tolerant e.g. to imidazolinones, s'!uch as imazamox, by conventional methods
of breeding is Clearfield® summer rape (Canola). E')ltamples of crops that have been rendered
tolerant to herbicides by genetic engineering methoc‘iis include e.g. glyphosate- and glufosinate-
resistant maize varieties commercially available und‘ler the trade names RoundupReady@ and
LibertyLink®. The weeds to be controlled may be bo'lth monocotyledonous and dicotyledonous
weeds, such as, for example, Stellaria, Nasturtium, Al\grostis, Digitaria, Avena, Setaria, Sinapis,
Lolium, Solanum, Echinochloa, Scirpus, Monochoria"7 Sagittaria, Bromus, Alopecurus, Sorghum,
Rottboellia, Cyperus, Abutilon, Sida, Xanthium, Aman‘;anthus, Chenopodium, ipomoea,
Chrysanthemum, Galium, Viola and Veronica. Contrdl of monocotyledonous weeds, in particular

Agrostis, Avena, Setaria, Lolium, Echinochloa, Bromus, Alopecurus and Sorghum is very
extensive. |

Crops are also to be understood as being those whicﬁ have been rendered resistant to harmful
insects by genetic engineering methods, for example Bt maize (resistant to European corn
borer), Bt cotton (resistant to cotton boll weevil) and al|§o Bt potatoes (resistant to Colorado
beetle). Examples of Bt maize are the Bt-176 maize h;‘/brids of NK& (Syngenta Seeds). The Bt
toxin is a protein that is formed naturally by Bacillus thluringiensis soil bacteria. Examples of
toxins and transgenic plants able to synthesise such tol;xins are described in EP-A-451 878, EP-
A-374 753, WO 93/07278, WO 95/34656, WO 03/052d73 and EP-A-427 529. Examples of
transgenic plants that contain one or more genes whicll;w code for an insecticidal resistance and
express one or more toxins are KnockOut® (maize), Yi"eld Gard® (maize), NUCOTIN33B®
(cotton), Bollgard® (cotton), NewLeaf® (potatoes), NattereGard@ and Protexcta®. Plant crops
and their seed material can be resistant to herbicides ahd at the same time also to insect feeding
("stacked" transgenic events). Seed can, for example, h'lave the ability to express an insecticidally
active Cry3 protein and at the same time be glyphosatel‘tolerant. The term "crops” is to be

'
i
I
|
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|
understood as also including crops obtained as a result of conventional methods of breeding or

genetic engineering which contain so-called output traits (e.g. improved flavour, storage stability,
1
nutritional content). !

i
i
i
1

1
Areas under cultivation are to be understood as including land where the crop plants are already

growing as well as land intended for the cultivation of those crop plants.

l
1

The compounds of formula | according to the inveniion can also be used in combination with
other herbicides. The following mixtures of the combound of formula | are especially important.
Preferably, in these mixtures, the compound of the formula | is one of those compounds listed in
Tables 1 to 192 below: ‘
compound of formula | + acetochlor, compound of fc")rmula | + acifluorfen, compound of formula |
+ acifluorfen-sodium, compound of formula | + aclonl‘_ifen, compound of formula | + acrolein,
compound of formula | + alachlor, compound of formﬁUIa | + alloxydim, compound of formula | +
allyl alcohol, compound of formula | + ametryn, comrlbound of formula | + amicarbazone,
compound of formula | + amidosulfuron, compound éf formula | + aminopyralid, compound of
formula | + amitrole, compound of formula | + ammonl‘nium sulfamate, compound of formula | +
anilofos, compound of formula | + asulam, compounc“‘! of formula | + atrazine, formula | +
aviglycine, formula | + azafenidin, compound of formula | + azimsulfuron, compound of formula |
+ BCPC, compound of formula | + beflubutamid, com:;pound of formula | + benazolin, formula | +
bencarbazone, compound of formula | + benfluralin, compound of formula | + benfuresate,
compound of formula | + bensulfuron, compound of fc%rmula | + bensulfuron-methyl, compound of
formula | + bensulide, compound of formula | + bentazone, compound of formula | +
bepzfendizone, compound of formula | + benzobicyclo"ln, compound of formula | + benzofenap,
compound of formula | + bifenox, compound of formul‘]a | + bilanafos, compound of formula | +
bispyribac, compound of formula | + bispyribac-sodiunlén. compound of formula | + borax,
compound of formula | + bromacil, compound of formu"la | + bromobutide, formula | +
bromophenoxim, compound of formula | + bromoxynil,llcompound of formula | + butachlor,
compound of formula | + butafenacil, compound of forripula | + butamifos, compound of formula |
+ butralin, compound of formula | + butroxydim, compo'lund of formula | + butylate, compound of
formula | + cacodylic acid, compound of formula | + cal#:ium chlorate, compound of formula | + -
cafenstrole, compound of formula | + carbetamide, con"||pound of formula | + carfentrazone,
compound of formula | + carfentrazone-ethyl, compoun‘g of formula | + CDEA, compound of
formula | + CEPC, compound of formula | + chlorﬂurenéll, compound of formula | + chlorflurenol-
methyl, compound of formula | + chloridazon, compouné} of formula | + chlorimuron, compound of
formula t + chlorimuron-ethyl, compound of formula | + c'»l:hloroacetic acid, compound of formula |

|



(0

WO 2009/019015 PCT/EP2008/006496

+ chlorotoluron, compound of formula | + chlorproéham, compound of formula | + chlorsulfuron,
compound of formula | + chlorthal, compound of fol‘lrmula | + chlorthal-dimethyl, compound of
formula | + cinidon-ethyl, compound of formula | + cinmethylin, compound of formula | +
cinosulfuron, compound of formula | + cisanilide, cémpound of formula | + clethodim, compound
of formula | + clodinafop, compound of formula | + tl;lodinafop-propargyl, compound of formula | +
clomazone, compound of formula | + clomeprop, ccl‘gmpound of formula | + clopyralid, compound
of formula | + cloransulam, compound of formula | + cloransulam-methyl, compound of formula |
+ CMA, compound of formula | + 4-CPB, compoundl'l of formula | + CPMF, compound of formula |
+ 4-CPP, compound of formula | + CPPC, compoun‘ld of formula | + cresol, compound of formula
| + cumyluron, compound of formula | + cyanamide,';compound of formula | + cyanazine,
compound of formula | + cycloate, compound of forr"‘_nula | + cyclosulfamuron, compound of
formula | + cycloxydim, compound of formula | + cyhialofop. compound of formula | + cyhalofop-
butyl, compound of formula | + 2,4-D, compound'of f;f)rmula | + 3,4-DA, compound of formula | +
daimuron, compound of formula | + dalapon, compom‘ulmd of formula | + dazomet, compound of
formula | + 2,4-DB, compound of formula | + 3,4-DB,I‘;compound of formula | + 2,4-DEB,
compound of formula | + desmedipham, formula | + desmetryn, compound of formula | +
dicamba, compound of formula | + dichlobenil, compéund of formula | + ortho-dichlorobenzene,
compound of formula | + para-dichlorobenzene, coméound of formula | + dichlorprop, compound
of formula | + dichlorprop-P, compound of formula | +i'.diclofop, compound of formula | + diclofop-
methyl, compound of formula | + diclosulam, compour"",\d of formula | + difenzoquat, compound of
formula | + difenzoquat metilsulfate, compound of forrlrlwula | + diflufenican, compound of formula |
+ diflufenzopyr, compound of formula | + dimefuron, cc'iJmpound of formula | + dimepiperate,
compound of formula | + dimethachlor, compound of f@rmula | + dimethametryn, compound of
formula | + dimethenamid, compound of formula | + dirhethenamid-P. compound of formula | +
dimethipin, compound of formula | + dimethylarsinic aci'-lid, compound of formula | + dinitramine,
compound of formula | + dinoterb, compound of formul'ja | + diphenamid, formula | + dipropetryn,
compound of formula | + diquat, compound of formula II“ + diquat dibromide, compound of formula
I + dithiopyr, compound of formula | + diuron, compoun',d of formula | + DNOC, compound of
formula | + 3,4-DP, compound of formula | + DSMA, co!';npound of formula | + EBEP, compound
of formula | + endothal, compound of formula | + EPTC,{ compound of formula | + esprocarb,
compound of formula | + ethalfluralin, compound of fornl‘.?ula | + ethametsulfuron, compound of
formula | + ethametsulfuron-methyl, formula | + ethephon, compound of formula | +
ethofumesate, compound of formula | + ethoxyfen, com[:?ound of formula | + ethoxysulfuron,
compound of formula | + etobenzanid, compound of forn‘?ula | + fenoxaprop-P, compound of
formula | + fenoxaprop-P-ethyl, compound of formula | +‘|l fentrazamide, compound of formula | +
ferrous sulfate, compound of formula | + flamprop-M, compound of formuia | + flazasulfuron,
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|
compound of formula | + florasulam, compound of ilformula | + fluazifop, compound of formula | +
fluazifop-butyl, compound of formula | + fluazifop-R, compound of formula | + fluazifop-P-butyl,
formula | + fluazolate, compound of formula | + ﬂuciarbazone, compound of formula | +
flucarbazone-sodium, compound of formula | + ﬂucletosulfuron, compound of formula | +
fluchloralin, compound of formula | + flufenacet, co!rnpound of formula | + flufenpyr, compound of
formula | + flufenpyr-ethyl, formula | + flumetralin, compound of formula | + flumetsulam,
compound of formula | + flumiclorac, compound of Jlformula I + flumiclorac-pentyl, compound of
formula | + flumioxazin, formula | + flumipropin, cor'lppound of formula | + fluometuron, compound
of formula | + fluoroglycofen, compound of formula 1+ fluoroglycofen-ethyl, formula | +
fluoxaprop, formula | + flupoxam, formula | + ﬂuproéacil, compound of formula | + flupropanate,
compound of formula | + flupyrsulfuron, compound ‘pf formula | + flupyrsulfuron-methyl-sodium,
compound of formula | + flurenol, compound of forrrlllula | + fluridone, compound of formula | +
flurochloridone, compound of formula | + fluroxypyr, compound of formula | + flurtamone,
compound of formula | + fluthiacet, compound of for‘imula | + fluthiacet-methyl, compound of
formula | + fomesafen, compound of formula | + forémsulfuron. compound of formula | +
fosamine, compound of formula | + glufosinate, con1|lpound of formula | + glufosinate-ammonium,
compound of formula | + glyphosate, compound of formula | + halosulfuron, compound of
formula | + halosulfuron-methyl, compound of formu}ila | + haloxyfop, compound of formula | +
haloxyfop-P, compound of formula | + HC-252, compound of formula | + hexazinone, compound
of formula | + imazamethabenz, compound of formu?a | + imazamethabenz-methyl, compound of
formula | + imazamox, compound of formula | + imazapic, compound of formula | + imazapyr,
compound of formula | + imazaquin, compound of follrmula | + imazethapyr, compound of formula
| + imazosulfuron, compound of formula | + indanofa';n, compound of formula | + iodomethane,
compound of formula | + iodosulfuron, compound of ﬁ‘ormula | + iodosulfuron-methyl-sodium,
compound of formula | + ioxynil, compound of formul!la | + isoproturon, compound of formula | +
isouron, compound of formula | + isoxaben, compound of formula | + isoxachlortole, compound
of formula | + isoxaflutole, formula | + isoxapyrifop, c<ll3mpound of formula | + karbutilate,
compound of formula | + lactofen, compound of formula | + lenacil, compound of formula | +
linuron, compound of formula | + MAA, compound of 'iformula | + MAMA, compound of formula | +
MCPA, compound of formula | + MCPA-thioethyi, corﬁpound of formula | + MCPB, compound of
formula | + mecoprop, compound of formula | + meco'prop-P, compound of formula | +
mefenacet, compound of formula | + mefluidide, compound of formula | + mesosulfuron,
compound of formula | + mesosulfuron-methyl, compl?und of formula | + mesotrione, compound
of formula | + metam, compound of formula | + metamifop, compound of formula | + metamitron,
compound of formula | + metazachlor, compound of formula | + methabenzthiazuron, formula | +
methazole, compound of formula | + methylarsonic acid, compound of formula | + methyldymron,
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compound of formula | + methyl isothiocyanate, compound of formula | + metobenzuron, formula

| + metobromuron, compound of formula | + metolachlor, compound of formula | + S-metolachlor,
compound of formula | + metosulam, compound ofl‘i formula | + metoxuron, compound of formula |
+ metribuzin, compound of formula | + metsulfuron", compound of formula | + metsulfuron-methyl,
compound of formula | + MK-616, compound of forl:lmula | + molinate, compound of formula | +
monolinuron, compound of formula | + MSMA, corri_pound of formula | + naproanilide, compound
of formula | + napropamide, compound of formula I + naptalam, formula | + NDA-402989,
compound of formula | + neburon, compound of for:mula | + nicosulfuron, formula | +
nipyraclofen, formula | + n-methy! glyphosate, com;gound of formula | + nonanoic acid, compound
of formula | + norflurazon, compound of formula | +I!Ioleic acid (fatty acids), compound of formula |
+ orbencarb, compound of formula | + orlhosulfamulron, compound of formula | + oryzalin,
compound of formula | + oxadiargyl, compound of féprmula | + oxadiazon, compound of formula |
+ oxasuifuron, compound of formula | + oxaziclomeifone, compound of formula | + oxyfluorfen,
compound of formula | + paraquat, compound of forllmula | + paraquat dichloride, compound of
formula | + pebulate, compound of formula | + pendilmethalin, compound of formula | +
penoxsulam, compound of formula | + pentachlorophenol, compound of formula | +
pentanochlor, compound of formula | + pentoxazonei, compound of formula | + pethoxamid,
compound of formula | + petrolium oils, compound olif formula | + phenmedipham, compound of
formula | + phenmedipham-ethyl, compound of formula | + picloram, compound of formula | +
picolinafen, compound of formula | + pinoxaden, corlnpound of formula | + piperophos, compound
of formula | + potassium arsenite, compound of form'yla | + potassium azide, compound of
formuia | + pretilachlor, compound of formula | + prirﬁisulfuron, compound of formula | +
primisulfuron-methyl, compound of formula | + prodialgmine, compound of formula | + profluazol,
compound of formula I + profoxydim, formula | + prolljexadione-calcium, compound of formula | +
prometon, compound of formula | + prometryn, compl,ound of formula | + propachlor, compound
of formula | + propanil, compound of formula | + proplaquizafop, compound of formula | +
propazine, compound of formula | + propham, compollund of formula | + propisochlor, compound
of formula | + propoxycarbazone, compound of formulla | + propoxycarbazone-sodium,

compound of formula | + propyzamide, compound of #ormula 1 + prosulfocarb, compound of
formula | + prosulfuron, compound of formula | + pyralplonil, compound of formula | + pyraflufen,
compound of formula | + pyraflufen-ethyl, formula | + byrasulfotole, compound of formula | +
pyrazolynate, compound of formula | + pyrazosulfumni, compound of formula | + pyrazosulfuron-
ethyl, compound of formula | + pyrazoxyfen, compounid of formula | + pyribenzoxim, compound
of formula | + pyributicarb, compound of formula | + p)éridafol, compound of formula | + pyridate,
compound of formula | + pyriftalid, compound of formuila | + pyriminobac, compound of formula |
+ pyriminobac-methyl, compound of formula | + pyrimi%sulfan, compound of forr'nu‘la | +

l
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pyrithiobac, compound of formula | + pyrithiobac-siodium, formula | + pyroxasulfone (KIH-485),
formula | + pyroxulam, compound of formula | + qx.ipinclorac, compound of formula | + quinmerac,
compound of formula | + quinoclamine, compound: of formula | + quizalofop, compound of
formula | + quizalofop-P, compound of formula | + :rimsulfuron, compound of formula | +
sethoxydim, compound of formula | + siduron, com'(pound of formula | + simazine, compound of
formula | + simetryn, compound of formula | + SMA‘\, compound of formula | + sodium arsenite,
compound of formula | + sodium azide, compound I|°f formula | + sodium chlorate, compound of
formula | + sulcotrione, compound of formula | + su'llfentrazone, compound of formula | +
sulfometuron, compound of formula | + sulfometurc;]n-methyl, compound of formula | + sulfosate,
compound of formula | + sulfosulfuron, compound cll)f formula | + sulfuric acid, compound of
formula | + tar oils, compound of formula | + 2,3,6-TBA, compound of formula | + TCA,
compound of formula | + TCA-sodium, formula | + tl"abutam, compound of formula | + tebuthiuron,
formula | + tefuryltrione, compound of formula 1 + témbotrione, compound of formula | +
tepraloxydim, compound of formula | + terbacil, corr%pound of formula | + terbumeton, compound
of formula | + terbuthylazine, compound of formula f + terbutryn, compound of formula | +
thenylchlor, compound of formuia | + thiazafluron, c‘ompound of formula | + thiazopyr, compound
of formula [ + thifensulfuron, compound of formula Il+ thiencarbazone, compound of formula | +
thifensulfuron-methyl, compound of formula | + thioBencarb, compound of formula | + tiocarbazil,
compound of formula | + topramezone, compound off formula I + tralkoxydim, compound of
formula | + tri-allate, compound of formula | + triasulfuron. compound of formula | + triaziflam,
compound of formula | + tribenuron, compound of fo‘,rmula | + tribenuron-methyl, compound of
formula | + tricamba, compound of formula | + triclop‘lyr, compound of formula | + trietazine,
compound of formula | + trifloxysulfuron, compound ilaf formula | + trifloxysulfuron-sodium,
compound of formula | + trifluralin, compound of forn;\ula | + triflusulfuron, compound of formula |
+ triflusulfuron-methyl, compound of formula | + trihydroxytriazine, compound of formula | +
trinexapac-ethyl, compound of formula | + tritosulfurol‘ln, compound of formula | + [3-[2-chloro-4-
fluoro-5-(1-methyl-6-trifluoromethyl-2,4-dioxo-1 ,2,3,4-‘itetrahydropyrimidin-3-yl)ph¢noxy]-2-
pyridyloxyJacetic acid ethyl ester (CAS RN 353292-31-6), compound of formula | + 4-hydroxy-3-
[[2-[(2-methoxyethoxy)methyl]-s-(triﬂuoromethyl)-3-p;%ridinyl]carbonyl]—bicyclo[3.2.1]oct—3-en-2—
one (CAS RN 352010-68-5), and compound of formula | + 4-hydroxy-3-[[2-(3-methoxypropyl)-6-
(diﬂuoromethyl)-s-pyridinyl]carbonyl]bicyclo[3.2.1]oct-|;3-en-2-one.

|

The mixing partners for the compound of formula | ma'lny also be in the form of esters or salts, as
mentioned e.g. in The Pesticide Manual, 12th Edition ;(BCPC) 2000.

{
The compounds of formula (l) according to the inventi'f)n can also be used in combination with

safeners. Preferably, in these mixtures, the compound1 of the formula (1) is one of those
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compounds listed in Tables 1 to 192 below. The following mixtures with safeners, especially,

come into consideration: 1,

compound of formula | + cloquintocet-mexyl, comp'lound of formula | + cloquintocet acid and salts
thereof, compound of formula | + fenchlorazole-eth&l, compound of formula | + fenchlorazole acid
and salts thereof, compound of formula | + mefenpyr-diethyl, compound of formula | + mefenpyr
diacid, compound of formula | + isoxadifen-ethyl, cémpound of formula | + isoxadifen acid,
compound of formula | + furilazole, compound of formula | + furilazole R isomer, compound of
formula (I) + N-(2-methoxybenzoyl)-4-[(methylaminocarbonyl)amino}benzenesulfonamide,
compound of formula | + benoxacor, compound of fbrmula | + dichlormid, compound of formula |
+ AD-67, compound of formula | + oxabetrinil, comp',ound of formula | + cyometrinil, compound of
formula | + cyometrinil Z-isomer, compound of formula | + fenclorim, compound of formula | +
cyprosulfamide, compound of formula | + naphthalid anhydride, compound of formula | +
flurazole, compound of formula | + CL 304,415, com‘pound of formula | + dicyclonon, compound
of formula | + fluxofenim, compound of formula | + leA-24, compound of formula | + R-29148
and compound of formula | + PPG-1292. A safening: effect can also be observed for the mixtures
compound of the formula | + dymron, compound of the formula | + MCPA, compound of the
formula | + mecoprop and compound of the formula I+ mecoprop-P.

|
The above-mentioned safeners and herbicides are d',escribed, for example, in the Pesticide

Manual, Twelfth Edition, British Crop Protection Cour"wcil, 2000. R-29148 is described, for
example by P.B. Goldsbrough et al., Plant Physiology"/, (2002), Vol. 130 pp. 1497-15056 and
references therein, PPG-1292 is known from W0092"11761 and N-(2-methoxybenzoyl)-4-
[(methylaminocarbonyl)amino}benzenesulfonamide ié‘ known from EP365484.

|
The rate of application of safener relative to the herbi:cide is largely dependent upon the mode of
application. In the case of field treatment, generally fr%am 0.001 to 5.0 kg of safener/ha, preferably
from 0.001 to 0.5 kg of safener/ha, and generally frorr"a 0.001 to 2 kg of herbicide/ha, but
preferably from 0.005 to 1 kg/ha, are applied. !

|

4
The herbicidal compositions according to the inventioip are suitable for all methods of application

customary in agricuiture, such as, for example, pre-eniIergence application, post-emergence
application and seed dressing. Depending upon the in'ltended use, the safeners can be used for
pretreating the seed material of the crop plant (dressin'lg the seed or seedlings) or introduced into
the soil before or after sowing, followed by the applicat’lion of the (unsafened) compound of the
formula |, optionally in combination with a co-herbicide. It can, however, also be applied alone or

|
together with the herbicide before or after emergence 6f the plants. The treatment of the plants or
i
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|
the seed material with the safener can therefore taP<e place in principle independently of the time

of application of the herbicide. The treatment of the plant by simultaneous application of
herbicide and safener (e.g. in the form of a tank mi'lxture) is generally preferred. The rate of
application of safener relative to herbicide is largely dependent upon the mode of application. In
the case of field treatment, generally from 0.001 to',5.0 kg of safener/ha, preferably from 0.001 to
0.5 kg of safener/ha, are applied. In the case of see‘lad dressing, generally from 0.001 to 10 g of
safener/kg of seed, preferably from 0.05 to 2 g of safener/kg of seed, are applied. When the
safener is applied in liquid form, with seed soaking,’I shortly before sowing, it is advantageous to
use safener solutions which contain the active ingredient in a concentration of from 1 to

10000 ppm, preferably from 100 to 1000 ppm. ‘

1
i

The following Examples illustrate the invention further but do not limit the invention.

|
Preparation Examples: !
1

Those skilled in the art will appreciate that certain cc‘gmpounds described below are B-ketoenols,
and as such may exist as a single tautomer or as a mixture of keto-enol and diketone tautomers,
as described, for example by J. March, Advanced Ollrganic Chemistry, third edition, John Wiley
and Sons. The compounds are shown in Table T1 ds a single enol tautomer, but it should be
inferred that this description covers both the diketon‘;e form and any possible enols which could
arise through tautomerism. Furthermore, some of th‘g: compounds in Table T1 and Table P1 are
drawn as single enantiomers for the purposes of siniplicity, but unless specified as single
enantiomers these structures should be construed alls representing a mixture of enantiomers.
Within the detailed experimental seqtion the diketon? tautomer is chosen for naming purposes,
even if the predominant tautomer is the enol form.

. | .
Where more than one tautomer or other isomer are observed in proton nmr, the data shown are

for the mixture of isomers. |
1
!
!

Example 1

Preparation of (1RS,2SR,6RS, 7SR)—4-(4'-chIoro-4-m'|ethvlbiphen-3-vl)-1 0-
oxatricyclo[5.2.1.0%°|dec-8-ene-3.5-dione. ‘
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Tetrakis(triphenylphosphine)palladium (0) (3.7 g, 3 r',nmo|) and 4-chlorophenylboronic acid (20.2
g, 0.13 mol) are added to a solution of 5-bromo—2-m‘ethylaniline (20 g, 0.1 mol) in 1,2-dimethoxy-
ethane (200 ml). After stirring the reaction mixture foEr 15 minutes at 20 “C, a solution of 20%
aqueous sodium carbonate (300 ml) is added to the mxture, and the resulting mixture is refluxed
for 24 hours. The reaction mixture is cooled to room :temperature, diluted with water (600 ml) and
extracted using ethyl acetate. The combined organic', extracts are dried over anhydrous sodium
sulfate, filtered and the filtrate evaporated under redtlgced pressure. The residue is further purified

by column chromatography on silica gel, eluting withi7% ethyl acetate in hexane to give 3-amino-
4’-chloro-4-methylbiphenyl.

Step 2: Preparation of 3-bromo-4'-chIoro—4—methylbiphenyl.
[

|

Br O |
|

cl |

|

l
Hydrobromic acid (48% wt. in water, 120 ml) is added dropwise to a suspension of 5-(4-

chlorophenyl)-2-methylaniline (21 g, 0.09 mol) in watelrl (80 ml), and the mixture is stirred until the
solid is dissolved. The mixture is cooled to -5 °C and a solution of sodium nitrite (10.12 g, 0.14
mol) in water (50 ml) is added dropwise, maintaining the temperature at 0-5 °C. The reaction
mixture is stirred for 1 hour, then added to a pre-cooled solution of cuprous bromide (17.9 g, 0.12

|
I
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mol) in hydrobromic acid (48% wt. in water, 120 mi) at 0 °C. The reaction mixture is stirred and
allowed to warm to room temperature overnight. Tl?e mixture is extracted with ethyl acetate, and
the organic extracts are combined, dried over anhy‘drous sodium sulfate, filtered and the filtrate is
concentrated under reduced pressure. The residue" is further purified by column chromatography

on silica gel, eluting with 2% ethyl acetate in hexan'le to give 3-bromo-4'-chloro-4-methylbiphenyl.
|

|
Step 3: Preparation of 4’-chloro-4-methylbiphen-S-)'qlboronic acid.

|

HO. O |
B ‘

OH |

Ci .

|
|
5-(4-chlorophenyl)-2-methyl-1-bromobenzene (5.0 d 0.02 mol) is dissolved in tetrahydrofuran
(125 ml), and the temperature is brought to -78 °C. rlw-Butyllithium (1.33 molar solution in
hexanes, 17.3 ml,) is added dropwise over 30 minutil'-:s, maintaining the temperature at
approximately -78 °C. The reaction mixture is stirred for one and a half hours at -78 °C, then
trimethylborate (2.58 g, 0.024 mol) is added dropwis{fa and the reaction mixture stirred for three
and a half hours, allowing it to warm to 0 °C. A soluti'?n of 2N aqueous hydrochloric acid (50 ml)
is then added dropwise, and once the addition is con?plete the mixture is stirred for 2 hours. The
mixture is concentrated under reduced pressure to re'lmove most of the tetrahydrofuran, then
diluted with water (~ 80 ml) and extracted with diethyl ether. The organic extracts are combined,
dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and the:ﬂltrate is evaporated under reduced
pressure. The residue is further purified by column ch"romatography on silica gel, eluting with 7%
ethyl acetate in hexane to give 4’-chIoro-4—methylbiph“en-3-ylboronic acid.

{
Step 4: Preparation of 4'-chloro-4-methylbiphen-3-yllead triacetate.

I
I
|

O |

(AcO),Pb | O |
|

|

Cl

Step 4a
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To a mixture of lead tetraacetate (2.44 g, 5.50 mm‘;ol) and mercuric diacetate (0.16 g, 0.50 mmol),
thoroughly flushed with nitrogen, is added anhydrous chloroform (6 mi). This mixture is warmed
to 40 °C, and 4'-chloro-4-methylbiphen-3-ylboronicl‘l acid (1.23 g, 5.00 mmol) is added in one
portion, and the suspension is heated at this température for 5 hours. After cooling to room
temperature the mixture is concentrated to a small:volume, then triturated with hexanes and

l
filtered to yield crude 4'-chloro—4-methylbiphen-s-yl"lead triacetate.
{

Step 4b

Crude 4'-chloro-4-methylbiphen-3-yllead triacetate k1 .50 g) is dissolved in anhydrous chloroform
(20ml), to which is added powdered anhydrous poté?ssium carbonate (0.59 g, 4.24 mmol)
followed by rapid stirring for § minutes. Solids are removed by filtration, and the organic solution
is concentrated to afford pure 4'-chIoro-4-methylbip:hen-3-yllead triacetate.

1 2
Step 5: Preparation of (1RS,2SR,6RS, 7SR)-10-oxatricyclo[5.2.1.0*®|dec-8-ene-3,5-dione.
1

H 0O

|
Furan (13.9 ml, 0.19 mol) is added to cyclopentene-1,4-dione (18.4 g, 0.19 mol) and the reaction
mixture is stirred at room temperature for 5 days. Th'le mixture is diluted with methanol and

(1RS,2SR,6RS,7SR)-10-oxatricyclo[5.2.1 .Oz'sldec-8-"ene-3,5-dione is collected by filtration, and
used without further purification in the next step. |

|

. |
Step 6: Preparation of (1RS,2SR,6RS, 7SR)-4-(4'—chI‘loro-4-methy|biphenyl-3-yl)-1 0-
oxatricyclo[5.2.1.0%%]dec-8-ene-3,5-dione.

|
|
|
|
4
|
|
!
!
1
;
{
|
!

‘.
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To a mixture of (TRS,2SR,6RS, 7SR)-10—oxatricyclt"l)[5.2.1 .0%%]dec-8-ene-3,5-dione (374 mg, 2.3
mmol) and phenanthroline (610 mg, 5 mmol) undel'l' an atmosphere of nitrogen is added dry
toluene (20 mi) and 4'-chIoro-4-methylbiphen-3—ylle‘|ad triacetate (2.0 g, 3.4 mmol).The reaction
mixture is heated at reflux for 3.5 hours, then coole'!d to room temperature, acidified to pH1 with
2N aqueous hydrochloric acid (20 mi), ethyl acetate‘ (20 ml) added and the mixture is filtered to
remove solids. The filtrate is poured into a separatir'lmg funnel and extracted with ethyl acetate.
The organic extracts are combined, dried over anhjdrous magnesium sulfate, filtered and the
filtrate is evaporated under reduced pressure. The (il:rude product is purified by column
chromatography on silica gel to give (1RS,2SR, BRS'T, 7SR)-4-(4'-chloro-4-methylbiphenyl-3-yl)-10-
oxatricyclo[5.2.1.0*%]dec-8-ene-3,5-dione. |

|
1H NMR (CDCl3) 8y 7.31 - 7.10 (7H, m), 6.54 - 6.49'!(2H, m), 5.17 (1H, s), 5.13 (1H, s), 3.16 (1H,
d), 2.77 (1H, d), 2.26 (3H, s).

Example 2

8-ene-3.5-dione.

O,N NH,

Ammonium nitrate (39.6 g, 0.49 mol) is added portion\1~ise to a chilled (ice-bath) solution of 4-

ethylaniline (20 g, 0.16 mol) in concentrated sulfuric aéid (100ml), maintaining the temperature at

-10 °C to 0 °C by external cooling. The reaction mixtdre is stirred for two hours, then poured

!
I

69
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onto crushed ice, and the precipitate is collected b'ly filtration. The solid is taken up in water, the
solution made neutral by addition of dilute aqueou:s sodium hydroxide solution and extracted with

ethyl acetate. The organic extracts are combined, Hried over anhydrous sodium sulfate, filtered

and the filtrate is evaporated under reduced pressu‘_,:re to give 4-ethyl-3-nitroaniline.
|
i

Step 2: Preparation of 4-bromo-1-ethyl-2-nitrobenzene.

O,N Br

Hydrobromic acid (48% wt. in water, 240 ml) is add‘jed dropwise to a suspension of 4-ethyl-3-
nitroaniline (20 g, 0.12 mol) in water (80 mi), and th{e mixture is stirred until the solid dissolves.
The mixture is cooled to -5 “C and a solution of sod:ium nitrite (19.8 g, 0.28 mol) in water (100 ml)
is added dropwise, maintaining the temperature at 0-5 °C. Once the addition is complete, the
cooling bath is removed and the reaction mixture is:istirred for one hour at room temperature. The
mixture is added dropwise to a pre-cooled solution 6f cuprous bromide (22.4 g, 0.16 mol) in
hydrobromic acid (48% wt. in water) at 0 °C. The re%ction mixture is stirred and allowed to warm
to room temperature over three hours. The mixture i:s extracted with diethyl ether, and the organic
extracts are combined, dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and the filtrate is
concentrated under reduced pressure. The residue i's further purified by column chromatography

on silica gel, eluting with hexane to give 4-bromo-1-éthyl-z-nitrobenzene.

|
[

Step 3: Preparation of 4’-chloro-4-ethyl-3-nitrobiphenyl.

\
|
|

1

® l
T *
1

Ci !

1

|

To 4-bromo-1-ethyl-2-nitrobenzene (20.0 g, 87 mmol)‘ in 1,2-dimethoxyethane (150 ml) is added,
at room temperature, 4-chlorophenylboronic acid (14.';98 g, 96 mmol) and tetrakis-
(triphenylphosphine)palladium(0) (2.0 g, 1.74 mmol) énd nitrogen gas is bubbled through the
mixture. After stirring for 10 minutes at 20 °C,a soluti?n of sodium carbonate (73.8 g, 0.696 mol)

|
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1

in water (350 ml) is added and mixture is refluxed ',for 16 hours. The reaction mixture is cooled to
room temperature, filtered through diatomaceous earth, washing with ethyl acetate (200 ml). The
mixture is poured into a separating funnel and the iwo phases are separated. The aqueous
phase is extracted with ethyl acetate. The organic extracts are combined, dried over anhydrous
magnesium sulfate, filtered and the filtrate is evapc!)rated under reduced pressure to give 4'-

chloro-4-ethyl-3-nitrobiphenyl (23.84 g) as a brown‘loil used without further purification in the next
\
step. |

W
|
Cl '

!

|
4-(4-chlorophenyl)-1-ethyl-2-nitrobenzene (22.6 g, 8‘|6 mmol) is suspended in methanol (250 ml)
and the reaction mixture is stirred at room temperature. Water (100 ml) is added, followed by zinc
dust (39.0 g, 0.60 mol) and ammonium chloride (13.8 g, 0.26 mol) and the mixture is heated to
reflux for 1 hour. The reaction mixture is cooled to room temperature, filtered through
diatomaceous earth and the filtrate is evaporated unﬁer reduced pressure to remove most of the
methanol. The residue is partitioned between ethyl abetate and water and the aqueous phase is

|
|
Step 4: Preparation of 3-amino-4'-chloro-4-ethylbip"henyl.
|
|
{
|
|

re-extracted with ethyl acetate. The organic extracts are combined, washed with water and brine,
dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and the filtrate is evaporated under reduced

pressure to give 3-amino-4’-chloro-4-ethylbiphenyl (1]5.0 g) as a colourless solid. The product is

used directly without further purification in Step 5. |

Step 5: Preparation of 3-bromo-4’-chIoroA-ethylbiphényl.
|

|
|
|
|
|
O |
Br O ‘l

|
cl |
Step 5a |
|
|
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3-Amino-4’-chloro-4-ethylbiphenyl (60.0 g, 0.26 mpl) is added portionwise to a mixture of
hydrobromic acid (48% wt. in water, 350 ml) and water (250 ml), and once the addition is
complete the mixture is heated to 40 °C and stirred for 20 minutes, before being cooled to 5 °C in
an ice bath. A solution of sodium nitrite (20.65 g, 0".30 mol) in water (100 ml) is added dropwise

over 45 minutes, and once the addition is complet'? the mixture is stirred at 5 °C for a further 45
minutes.

1
|
Step 5b |
|
Meanwhile, hydrobromic acid (48% wt. in water, 4OI‘|O ml) is heated and stirred at 70 °C and
copper sulfate pentahydrate (74.75 g, 0.30 mol) is added in one portion and the mixture is stirred

at 70 °C for two minutes to give a dark purple solutibn, and then copper powder (26.44 g, 0.42
mol) is added in one portion, resulting in a pink sus'f)ension.

Step 5¢ ;‘

The mixture containing the diazonium salt (preparec"y in step 5a) is added portionwise over 70
minutes to the stirred mixture prepared in Step 5b at 70 °C (in between additions the mixture
containing the diazonium salt is kept cold in an ice b!lath). Once the addition is complete the
mixture is stirred at 70 °C for a further 30 minutes anld then allowed to cool to room temperature,
and extracted with ethyl acetate. The organic extract‘ls are combined, washed with water and
brine, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and the filtrate is evaporated under
reduced pressure. Purification by column chromatog‘,raphy on silica gel affords 3-bromo-4’-chloro-
4-ethylbiphenyl. |

1
Step 6: Preparation of 4'-chIoro-4-ethylbiphen-3-ylbo'Tonic acid.

!
|

HO_ !
? 1

OH O |

|
|
cl |

3-Bromo-4'-chloro-4-ethylbiphenyl (10 g, 0.03 mol) is ciiissolved in tetrahydrofuran (250 ml), and

the temperature is brought to -78 °C. n-Butyllithium (1.33 molar solution in hexanes, 34.6 ml) is
|

added dropwise over 30 minutes, maintaining the temperature at around -78 “C. The reaction

|
f
|
i

>2
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mixtLlre is stirred for one and a half hours, then trimethylborate (4.9 g, 0.05 mol) is added

dropwise and the reaction mixture is stirred for two
acid (100 ml) is added dropwise, and once the add

hours. A solution of 2N aqueous hydrochloric
ition is complete the mixture is stirred for two

hours. The mixture is concentrated to remove most of the tetrahydrofuran, then diluted with water

and extracted with diethyl ether. The organic extracts are washed with water and brine,

combined, dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and the filtrate is evaporated under

reduced pressure. The residue is further purified by column chromatography on silica gel, eluting

4
with 7% ethyl acetate in hexane to give 4'-chloro-4-ethylbiphen-3-ylboronic acid.

Step 7: Preparation of 4'-chloro-4-ethylbiphen-3-yllead triacetate.

o I
Pb
AcO” '\
OAc O
cl

Step 7a

To a mixture of lead tetraacetate (2.15 g, 4.85 mmol) and mercuric diacetate (0.15 g, 0.47 mmol),

thoroughly flushed with nitrogen, is added anhydro
to 40 °C, and 4’-chloro-4-ethylbiphen-3-ylboronic a

us chloroform (6 ml). This mixture is warmed
cid (1.17 g, 4.50 mmol) is added in one portion

and the suspension is heated at this temperature for 5 hours. The mixture is then cooled to room

temperature, concentrated to a small volume and triturated with hexanes and filtered to yield

crude 4'-chloro-4-ethylbiphen-3-yllead triacetate.

Step 7b

Crude 4'-chloro-4-ethylbiphen-3-yllead triacetate (1

(20 ml), to which is added powdered anhydrous po

.50 g) is dissolved in anhydrous chloroform
tassium carbonate (0.58 g, 4.16mmol)

followed by rapid stirring for 5 minutes. The solids ]are removed by filtration, and the organic

solution is concentrated to afford pure 4'-chloro-4-ethylbiphen-3-yllead triacetate.

Step 8: Preparation of (1RS,2SR,6RS,7SR)-4-(4'-c
oxatricyclo[5.2.1.0%%|dec-8-ene-3,5-dione.

hloro-4-ethylbiphen-3-yl)-10-
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HO
oA
A

To a mixture of (iRS,2SR.6RS,75R}-10-oxalricyclo[5.2.1.0%%ldec-8-ene-3,5-dione (1.7 g, 0.01
mol), 4-dimethylaminopyridine {5.0 g, 0.04 miol) and 4-chloro-4-ethyibiphen-3-yillead triacetate
(9.2 g, 0.015 mo?’) under an atrnosphere of nitrogen is!added diy chioroTorm {56 m1)).The reaction
mixture is heated at 40 °C for 5 hours, then cooled to room temperature. The mixture is diluted
with ethyl acetate {50 ml), acidiffed with 2N aqueous hydrochioric acid (50 mi}, and the mixture is
filtered to remove solids. The filirate is pouwred inlo a sfeparating funnel and extiacled with ethyl
acetate. The organic exiracts are combined, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered
and the filtrate is evaporaied under reduced pr ssure.l The crude product is purified by column
chromatography on sitica gel to give (TRS, 2SR, 6RS, ;TSR;~4—(4'-ch[oro4-efhy[biphen-3-yl)—1 0-
oxatricyclof5.2.1.0* Jdec-8-ene-3 5-dione.

1H NMR (CDCl3) 6y 7.52 - 747 (3H, m), 740 - 7.37 (3‘}1, tn}, 7.25 (1H, m), .51 (2H, s), 5.10 (2H,
br. s), 2.81 (2H, br. 53, 2.53 (2H, g3, 1.15- 1.12 (3H, m').

Example 3 '

Preparation of (1RS,2SR.6RS, 7SR}-4-(3.5-dimethylbiphen-4-yl)-10-oxatricyclof5.2.1.0%%|decane-
3.5-dione.
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(1RS,2SR,6RS, 78R)-10-oxatricyclo[5.2.1.Bzﬁdec-s-éne-s,s—dione (2.1 g, 12.8 mmol), prepared
in Example 1, Step 5, is dissolved in warm methanoi {180 ml) and the mixture is ailowed to cool
to room temperature. The mixture is then hydrogenatled in the presence of 5% palladium on
carbon (approx. 50 mg) at 3.5 bar for 4 hours. The cafalyst is removed by fifiration through
diatomaceous earth and the fillrate is concentrated under reduced pressure to afford
(1RS,2SR,6RS, 7SR)-10-oxatricyclof5.2.1.62%}decane-3,5-dione.

Step 2: Preparation of 3,5-dimethylbiphen-4-ylboronic acid.

HO i
\
8 O O ‘
/ \

HO ;

t—Butinithium (1.7 M solution in hexane, 36.2 ml, 61.6 mmol) is added dropwise to a solution of

3,5-dimethyibipheny! (7.27g. 28 mimol) in dry telrahydrofuran (150 mi) at -78 °C under an
atmosphere of nitrogen. The reaction mixiure is sﬁrre; at -76 °C for 30 minutes, then
trimethylborate (9.54 ml, 84 mmol) is added. The resﬁlﬁng mixture is stired at -78 °C for 30
minutes and then aflowed to warm to room t.emperamli'e. Thea reaclion mixture is acidified with
10% aqueous hydrochloric acid solution and extracted with diethyl ether. The organic layers are
combined, dried over anfiydrous magnesium suifate, 'kﬂered and the fillrate is evaporated to
dryness to give z yeliow sofid. The crude product is irituraled with isohexane and filtered to give

3,5-dimethylbiphen-4-yiboronic acid.

Step 3: Preparation of 3,5-dimethylbiphen-4-yllead triécetate.

word 3
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To a solution ¢of fead tetrzacelale (4.2 g, S.7 sl m dry chisrelicmm (1% M) a1 456 °C is added
3,5-dimethylbiphen-4-ylboronic acid (2.0 g, 8.8 mmoﬂ in one portion under an atmosphere of
nitrogen. The reaclion mixture is stired al 40 °C for 4 hours, and then is coeled to room
temperature and fiitered, washing the residual solid uiiih chioroform (50 mi). The filtrate is filterad
through a plug of polassium carbonate on dialomace:!ms earth and te filtrate is evaporated to
afford 3,5-dimethylbiphen-d-yilead triacelale. The feagem is diluled in chleroiotm and wsed as a
standard solution. |

|
Step 4: Preparaticn of {1RS,28R,6RS, 73R} -(3,5-dimethyibiphen-4-yl)-10-oxa-
tricyclo[5.2.1.02%|decane-3,5-dione. |

To a mixture of (7R3, 38R, 6kS, ETSR';-‘Iﬁ-oxalricyc?e[SJ’Z_1 D*Fldecane-3 S-dione {166 mg, 1
mmol) and 4-dimethylaminopyridine (610 mg, 5 mmol) under an atmosphere of nitrogen is added
dry chloroform £5.6 ml), and the mixture is s¥rred at rcom temperature until all the solids are
dissolved. To this solulion is then added dry tolusne (2 ml), and 3,5-dimethylbiphen-4-yllead
triacetate (0.5 M solution in dry chioraform, 2.4 m#, 2 mmol}.The reaction mixiure is heated at
reflux for 1 hour, then cooled i room temperalure, acildiﬁed to pH1 with 2N agueocus hydrochloric
acid, filtered and extracted with dichicromethane. The organic extracts are combined, dried over
anhydrous magmesium sulfats, iftered and ez {iliate fs'.‘apmated! under reduced pressure. The
crude product is purified by column chromatography oln silica ge! to give ({RS,2SR,6RS,7SR)-4-
(3,5-dimelhylbiphen—4'wyl)-10—oxa-£ricyci0[5.2-LOMJdec‘Tane-:s,S-dfone;

|
'H NMR (400MHz, d,-MeOH) 5, 7.60 (2H, d), 743 (21-‘!, 1y, 7.39 - 7.31 {(3H, m), 4.€4 {2H, m), 2.90

(2H, 8), 2.18 (3H, 5}, 1.8 — 1.32 (ZH, my, 1 72 - 1.57 alzz—: V).

Example 4 |
Preparation cf {({88.2SR £5S, 7 SE)-1-42° 4 -dichlors-4-ethylbivhen-3-y1)-10-oxa-

tricyclo[§.2.1 _G?‘f]demne-fs,s—ﬂiune \
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4-Bromo-2-istoethy) benzene (50.0 g, 81517 el is diissnwg«d in anhydrous iatrahydrofuran (250
ml) and cooled to -70 °C under zn atinosphere of nitrogen. Iscpropyimagnesium chiotide (2 M
solution in tetrarhydrofuran, 100 mi, 8.260 mmol) is atgded dropwise wilh vigorous stirring over 40
minutes, maintaining the internat temp bejow -60 *C b'y external cooling. When the addition is
complete, the reaction is stirred at -70 °C for 20 minutes then allowed {o warm o room
temperalure gver § hour and 20 minulss. The ueactimL miture is then cosled $6 -76 C and a
solution of 2-furaidehyde {16 ml, 18.€ g, 190 mmol) inlielrahydro‘m:an {50 m1} is added dropwise
over 40 minutes. On compielion of the addiion, the réacﬁon is aliowad to warm 1o room
temperature and stirred at room temperature for 3 hou;rs. Saturated aq‘ueous ammcnium chloride
solution {(~500 ml} is added and the mixiure is extracted into ethyl acetate. The organic solutions
are combined, washed with bring, dried over anhydrows magnesivm sulfsle and csncentrated
under reduced pressure. The residue is further pmiﬁeé by colurmn chrornatography on silica gel
to give (5-bromo-2-ethylphenyMuran-2-yimethanol. i

i

|
Step 2: Preparation of 5-(5-bromo-2-ethylphenyl}4-hydroxycyciopent-2-enone.
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A solution of (s-bromn-z-elhwphenyi)furan~2-yime:hal_nol {49.73 g, 0.145 mo!) in acetone (1150
mi) and water {170 mi) is heated to 58 °C and 35 a’rups af polyphosphiornic acid are added. The
mixture is stirred at 55 °C for 44 hours, then cooled t{) room {emperature. The reaction mixture is
concentrated imder reduced pressure {o remove moslzt of fhe acefone then ethy! acetate (500 ml)
is added, and the reaclion mixture is parlitioned. The aquecus phase is extracted into ethyl
acetate and the organic solufions are combined, waslk‘:ed with saturated aquecas sodium
bicarbonate siution amd brires, driad sves amr.'uyd"so-us; magnesium sulfate. fitered and the filtrate
is concentrated under reduced pressure. The residue is purified by column chromatography on
silica gel (o give 5-{5—bfomo-2-emylphenyl)—d—frydrox%cyctbpeni-:!—enone.

Step 3: Preparation of 2—(5—bmmo-2—ethyiphenyl)cyc!bpenﬂ»ene—‘l S-dicne.

o N |

= |

o |
Jones' reagent (75 mi of 1.67 M solution, 125 mmol) l&s added dropwise over 30 minutes to a
cooled (ice-bath) solution 67 S-{&-brems-4-ethiyiphenyly-4-tydroyycyclopent-2-znone (33 g, 117
mmol) in acetene (400 ml). The ritare is slired for izo minutes, then the cooling bath is
removed and the mixture is stired for 1 hour at rcomtemperature. Isoprapanol (150 mi) is
added to the yeilow slurry and the mixiure is stimed ajjf room femperafure for 2 hours. The mixture
is diluted with ethyl acetate and washed with brine, dried over anhydrous magnesium sulfate,
filtered and the filbale is evaporaled under reduced pressure o give 2-8-bromo-2-
ethylphenyljcyclopeni-4-ene-1 3-dicne. |
i
Step 4: Prepsration of ¢ 13, ZSR, 8RS, T SR)-4-{F-tvama-2-ethyiphenyij-10-oxatricyclo-
[5.2.1.0%°|dec-8-en-3,5-diore. 1
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1
Furan (4.0 mi, 55.0 mmmaf} amnd magreesivm iodinde (1-&)0‘ g. 3.6 mat} are added o a solution of 2-
(5-bromo-2-ethylphenyijcyclopent-4-ene-1,3-dione (‘.ﬁ.ﬂ a. 17.9 mmol) in dichloromethane (20 ml)
and the mixture is sﬁtfed at room femperature for 3 days. A furiher guantity of furan (1.3 mi, 17.8
mmol) is added and slirting confinued for 18 hours, and then a further quantily of furan (1.3 ml,
17.8 mmol) is added and the mixiure is stirrd for 48 hours, and then allowed to stand at room
temperature fas 5 days. The reastinn mixture is d;sso{l_vai in mathans! and cancentrated under
reduced pressure. The residue is purifiad by column ¢hromatography on sifica gel to give
(1RS, 2SR, 6RS, 7 SR)-4«5-Growmo-2-eifiyipheny -1 0-o;xatricycio[5,2 4.06™1dec-8-en-3,5-dione.,

Step 5: Preparation of (’1RS,2SR,6RSg7SR)-4—(5—bro‘mo—2—e1hylphenyﬂ)—10—
oxatricyclo[5.2.1.0*¢|decane-3,5-dione. |

A solution of {#RS, 2SR £RS, 7SR;-4-(5 bromo-2-ethyiphenyl- 10-oxatricycto]5.2.4 0%
dec-8-en-3,5-dione {3.00 g , 8.6 mmol) in methanol (250 mi) is hydrogenated at 3.5 bar over 5%
palladium on carbon for 2 hours at room. !emperatw.e.' The catalyst is remaved by filtration
through diatomaceous earth and the solvent is evaporated under reduced pressure to give
(1RS,2SR,6RS, 78R)-4—(5~bmmo—2—emylphenyf}-1O-Ofatﬁcycfo-[Sz $.0%%decane-3 5-dione.

Step 6: Preparalion of {1RS,25R,6RS,7SR)-4-(2’; ”—d%ch!oro—d—elhy!biphen-}yl)-1 0-

oxatricyclo[5.2.1.0**#acane-3,5-dione -
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A mixture of (1RS,2SR, SRS,75&)-4-gs-brmm-zaawfpheny&}utGomtrre@eio{i.z.1.oz“]dec-s-en-
3,5-dione (104 mg, 0.3 mmol}, 2,4-dichlorophenylboronic acid (114 mg, 0.6 mmol) and cesium
fluoride (449 mg, 3.9 mmol)in degassed LZ-dimeIho‘xyeihane {3.5 m} are stimed under nitrogen
at room temperature Tor 40 mizutes. {1 ;,1”—bis(diphen}!phosphino)ferrooene}dichloropa!Iadium(lI)
complex with dichioromethane {38 mg, G.06 mmoY) is added, followed by a furlher quantity of 1,2-
dimethoxyethane (1 mi) and reaction mixfure is heated to 80 °C for 16 hours. The mixture is
cooled to room temperatine, then diluted with dichlorgmemane and filtered through a small plug
of diatomacenus earnth. The filals is concentiatied wrder reducen pressure and the residue is
purified by column chromatography on silica gel fo give {7RS, 2SR, 6RS,7SR)-4-{2" & -dichloro-4-
ethylbiphen-3-yB-1,7-dimeihyl-10-oxalricyclo[52.1 & cane-3,5-dione.

|
'H NMR (400MHz, d.-MeQH) 3y 7.52 — 7.5 (1H_m}, ;7.35 —7.32 (4H, m), 7.03 (1H, s), 4.61
4.60 (2H, m), 2.24 (24, sb, 2.5z (2H, G), .82 — 1.7D {28, mj, 157 — 3.84 {2H, ), 1.12 (3H, 1)

Example 5: g

Step 1: Preparaticn of { 1R3, 23R 6RS, 78R -4-{S-broma-Z-ethylphenyll-1, 7-dimethyl-10-
oxatricyclo[5.2.1.0*%ldec-8-en-3,5-dione. |

| \
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2,5-Dimethylfuran (2.3 mi, 21.6 mmal}y and magnasium icdide (3403, 1.4 smmual} are added to a
solution of 2-(5-brorno-2-ethylphenyflcyclopent-4-ene-1,3-dione {2.6 g , 7.2 mmol) in
dichloromethane {10 mf) and the mirture is sfimed at room tempesafure for 3 days. The reaction
mixture is concenlrated under reduced pressure and %‘he residue is purified by column '
chromatography on sifica gel {o give {7RS,25R, 6RS, 7SR)-4-(S-bromo-2-eihylphenyl)-1,7-
dimethyl-10-oxatricyciof5.2. 1 .Q}Z"Tdec’ﬁ'ren—@,fi—d’ibne.‘

Step 2: Preparalion of {#7S,28F 6F5, 7.8R)—4~{5-brm‘?no-2—eihy!phenyl)—1 7-dimethyl-10-
oxatricyclo{5.2.1.0% jdecane-3,5-dicre. j

A solution of {1RS,28R,6RS, 7SR)—4—.{5-bmmo-2—\emy}phenyS§-‘S J-dimethyl-10-

oxatricyclo[8.2.1 0°°jdec-8-en-35-dicne {1.63 9, 4.3 inmol) in methano! (00 ml) is
hydrogenated at 3.5 bar over 5% palladium on carbon for 1 hour and 30 minutes at room
temperature. The catafyst is removed by filtration through diatomaceous earth and the solventis
evaporated under reduced pressure. Trituralion with &ieihy! ether gives (TRS,2SR.6RS,7SR)-4-

(5-bromo-2-ethyiphenyly-1 ,VAimihyHG-oxaiﬁcydoif‘é 23 .Oaﬁdecane-~3,5-fﬁﬁ~ne.

Step 3: Preparation of {7TRS, 2SF, 6?.?,S,,7SR)-4—(4?-ch,YzJ:m—4-emy!—Z'-ﬂuorob‘iphen~3Ayl)-1 -
dimethyl-10-oxalricyclof5.2. 1 0*°[decane-3,5-dione.
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A mixture of {1RS,2SR.ERS, ?STRB-G-(S%mmo-z-eﬂiy!phenylg-i,?—:ﬂimelhy!-m—
oxatricyclo[5.2.1.0°¥}dec-8-en-3,5-dione (113 mg, 0.3 mmo), 4-chloro-2-flucrophenyiboronic acid
(103 mg, 0.6 mmol) and cesium Ruoride (449 g, 3_0; mmaY) in degassed 1,2-dimethoxyethane
(1.5 ml) are stirred under nilrogen at room temperature for 406 minutes. [1, 1™-bis{diphenylphos-
phino)ferrocene]dichloropatiadium(il} complex with dichloromethane (48 mg, 0.06 mmol) is
added, followed &y a further quanlily of 1M2—d§methm$ethane {i ml) and reaction mixture is
heated to B0 “C for 18 hours. The mixlure is cooled l;) room temperature, then diluted with
dichloromethane and filtered through a small piug of ciiia!omaceous earth. The filtrate is
evaporated and the residue #s purified by column chr?mtography on sifica ged, to give
(1RS,2SR,6RS, 7SR)—4~(4’-chforM—ethyl-Z’-ﬂuorobipfiten-&y{)—1 7-dimethyl-10-oxatricyclo-
(5.2.1.0%%|decane-3.5-dinne. ‘

H NMR (400MHz, d.-M=OH) 7.45 — 743 (1H, m), 7.38 731 (21, m), 7.15 - 7.13 (3H, m), 2.78
(2H. br. s), 2.54 {3H, br. m), 1.75 — 1.70 (4H, m}, 1.56 (6H, 5), 1.15 (3H, &

Example 6

1)-10-oxatricyclo-
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(AcO),Pb

Dry chioroform {38 mnlj is 2dded o a midure ciiead i‘.elraacetate {8.52 g, 18.3 mmol) and
mercuric diacetate {0.28 g, 0.875 mmo!) under an aul'aosphene of nitrogen, and the reaction
mixture is stimed and healed to 4G °C. d-Bromo-’Z-eﬂ?;ylpheny)bororﬁc acid(40g, 17.5 mmol) is
added in one portion and the mixture is stirred at 40 °C for 4 hours. The reaction mixture is
cooled to 0 °C, and pofassium carbonzte (2.66 g, 1 9|3 mmof)} is added portionwise. The mixture
is stirred for 5 minules, then fitered throvugh a small ;:fﬁug of diglomzceous eardh, washing with
chioroform. The filtrale concenirated under reduced ;}ressure 1o give 4-bromo-2-ethylphenyllead
triacetate. l

Step 2: Preparation of {1RS,2SR.6RS, 78R}4—{4-broﬁm—2—emyfphenyi)—1 Q-oxatricyclo-
[5.2.1.0%%]decane-3 S-dione.

|

4-Dimethylaminapyridine (3.67 g, 30.0 mmoi) and to?t':ene (10 mi) are added to a solution of

(1RS,2SR,6RS, 7SR)-10-cxatricycliof5.2 1 .stjdecaner&&dione (1.0 g, 6.0 mmotf) in chioroform
(40 ml) and the reaction mixdura is heated 1o 80 °C. 4:Bromo-2-cthylphenyllead triacetate (6.13 g,
9.04 mmo!) is added portionwise over 20 minules, and once the addilion is complete the reaction
mixture is stirred at 80 °C for a furthar 4 hours. Tha rrgiwture is cooled to room temperature, 2M
aqueous hydrochioric acid (40 mi} is added, and the rpixlm'e is stired vigorously for 15 minutes,
then filtered through a small plug of diafomarasus earfh, washing with dichloromethane (40 mi).
The organic phase is separaizd, and the aguesus ph:f:se is extracted with dickipromethane. The
organic solutions are combined, dried over anhydmus“:. magnesium sulfale, filtered and the filtrate
is concentrated undar reduced pressure. The residfue s purifiad by calumn chromatography on
silica gel to give (TRS,2SR, 6RS, 7SR)-4-(4-bromo-2-ethylphesayl}- 1 6-oxatricyciof5.2.1 0%%)-
decane-3,5-dione. l
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Step 3: Preparation of {PS,25R, 6RS, 7S R)-4-(3-ethyl-4-fluorobiphen-4-yl}-10-oxatricyclo-
{5.2.1.0*°|decane-3 5-dione. |

A mixture of (1RS,2SR,6RS, 73R)~4—(4—br0m0—2—ethyiiphenyl)—1 D-oxalricyclo-[5.2.1.0*%decane-
3,5-dione (200 g, 0.57 mmo}), Muorophenyibomnir.': acid (112 mg, 0.80 mmol) and cesium
ﬂuoride (260 myg, 1.71 mmol) are stimed together in dz‘legassed 1,2-dimethoxyethane (6 ml) at
room temperature under an atmeosphere of nitrogen for 40 minutes at room temperature. [1,1'-
bis(diphenylphasphinofestoceneldichloropaliadium(l | complex with dichloromethane (74mg,
0.09 mmol) is added, and the reaction mixiurz is heated to 80 °C for 20 hours. The mixture is
cooled to room temperature, fittered through a plug ofldialomaceous earth, washing with 2M
aqueous hydrochloric acid and dichloromethane. The |m’gzmic phass is collected, and the
aqueous phase is extracted with dichlcromethane. The organic solutions are combined, dried
over anhydrous magnesium sulfate, fitered and the fillrate is concentrated under reduced
pressure. The residue is purified by column \.r.mramc@raphy on silica gel to give
(1RS,2SR 6RS,7SR)-4-(3-ethy-4fluorobiphen-4-yi)}-10-oxatricycio]5.2. i 0*°jdecane-3,5-dione.
i
'H NMR (400MHz, d-MaOH;) 5, 7.52 (2H, m), 748 (4 H, m), 7.39 (1H, 4d), 7.15 (2H, m), 7.06
(1H, d), 4.61 {2H, m), 2.85 (2H, s}, 2.53 {ZH, g}, 1.78-1.86 {2H, m) 1.63-1.70 (2H, m), 1.12 (3H, 1)
1
Additional compoungs &6 Table 71 Gelow are prepared' by similar methods using appropriata
starting materials. |
|

Where more than one tautomer ar rofationat canfarmelr is ohseved in the profon NMR spectrum,

the data shown below are for the mixiure af isomers and conformers.
l
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Compound | Structure

"4 nmr (CDCHy unless stated)

Number | or ofher physical data

Ti | 8w 7.52-7.18 7H, m}, 4.62 - 4.58
| {2H. ™), 2.69-2.67 (2H, m), 2.12
1 (3K, 5), 1.76 — 1.73 (2H, m), 1.47 -
(| 1.41 2H, m).
|

T2 !

| 4 7.61-7.18 (7H, m), 4.62 (2H,
brsj. 2.85(2H, br. 5), 2.52 (2H, q),
1.86-1.78 (2H, m), 1.68 — 1.63
(2H, m), 1.11 (3H, 1).

T3 1
H\O = I
. H A

54 7.51 — 7.47 (3H, m), 7.40 - 7.37

{ {3H, m), 7.23 (1H, apparent s), 2.81

(?H.br.5), 2.60-2.53 (2H, m),
1.75—1.72 ($H, m), 1.58 (6H, s),
1.16 (3H. 1)

T4

| 8,1 7.52-7.47 (3H, m), 7.40 - 7.37

{ (3H. m), 7.25 (1H, m), 6.51 (2H, s),

5.10 (2H, br. s, 2.81 (2H, br. 5),

| 253 2H, q), 1.15-1.12 (3H, m).

T5

S w31-7.10(7H, m), 6.54 - 6.49
{2H, m), 5.17 (14, ), 5.13 (1H, 5),
218 {IM, d), 2.77 (1H, d), 2.26 (3H,
s).

T6

(o MeDH) 5 7.60 (2H, d), 7.43

} (2H, 1), 7.39 - 7.31 (3H, m), 4.64

{2H, m), 2.90 (2H, 5), 2.19 (BH, s),
1.88 -1.82 {24, m), 1.73 - 1.67
{(ZH, m).

& 7.55 (2H, d), 7.43 (2H, 1), 7.36 -
7.30(3H, m), 3.03 (1H, d), 2.69

| {1H, g}, 2.24 (34, ), 2.18 (3H, s),

1.80-1.70 (4H, m), 1.57 (d, 6H).
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Compound | Structure ({1 "H nmr (COCH; unless stated)
Number '{ or other physical data
|
T8 | 7s8 @H.@).7.43 2H. 0. 7 36-
1 7.31 ¢3H, mj, 4.70 (0.5H, d), 4.66
'{ (0.5H, d), 3.08 (0.5H. d), 2.94
|1 {0.5H, 1), 2.33 (0.5H, ), 262
I{ (0.5H, d), 2.23 (3H, d), 2.18 (H. s),
| 2.04 - 1.94 (11, m), 1.69 - 1.59 (6H,
|
j‘ m)\.
T9

Il 31747 (2H, d), 7.32 (2H, d), 7.24
{24, 4%, 6,99 (1H, br s), 4.72(2H,s),
2.96 (1H, brs), 2.73 (1H, br 8), 2.47
| (4H, bem), 2.38 (3H, 5), 1.84 (2H,
br s), 1.58 (2H, d). 1.1 (6H, m).

T10 | (d:Me0H) 5, 7.48 - 7.41 2H, m),
{734 (1M, d), 7.26 ~ 7.24 (2H, m),

| 7.15 (1H, s), 4.61 (2H, 5), 2.85 (2H,
s}, 2.51 (2H, q), 1.82 - 1.80 (2H,
m), 1.65 (2H, d), 1.11 (3H, ).
{8.4020H) 5, 7.52 - 7.51 (1H, m),
7.35— 7.32 (4H, m), 7.03 (1H, 5),

' 4.61 —4.63 (2H, m), 2.84 (2H, ),
2.52 (2K, q). 1.82 - 1.79 (2H, m),
1.67 —1.64 (2H, m), 1.12 (3H, 1.

1 10, %20H) £, 7.59 - 7.56 (2H, m),

| 751 (1H, dd), 7.42 - 7.39 (2H, m),
7.35 (1H, d}, 7.26 (1H, d), 6.36 (2H,
$).2:80 (21, 5), 2.54 (2H, q), 1.63
(6H,5), 1.12 3H, ).

P

\}_.

T

()

 5u7.28 (1H,5), 7.17 = 7.11 (4H, m),
| 6.96 (1H, 5), 4.63 (2H, 5), 2.73 (2H,
7‘ s}, 2.51 — 2.46 (2H, m), 2.22 (3H,
'5). 1.79 (2H, br. m), 1.55 (2H, 4),
110 (3H, 1).

T13

|
i
|
i
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Compound | Structure 'H nmr (CDCh unless stated)

Number or other physical data

T14

mj, 7.29-7.27 (14, br. m), 7.20
(1H, br. s}, 4.65 (2H, s), 2.70 (2H,

| br.s), 253 — 2 40 (2H, br. m), 1.77
(Z2H, br. s), 1.49 (2H, br. s), 1.09
{3H, br. s).

51760 {1H, s), 7.38 — 7.36 (3H, br.

T15

S 7.41 (1H, d), 7.31 (2H, 1), 7.22
(1H, br. s), 7.09 - 7.04 (2H, m),
4,65 (IH, 5, 3.91 (3H, 5), 2.75 (2H,
 5), 2.50—2.45 (2H, ). 1.82 ~ 1.80
@4, m), 1.55 (2H, d), 1.09 (3H, 1).

T16

4 7.42 (1H, d), 7.28 (1H, d), 7.15
(1H, 5), .87 (1H, 5), 4.65 (2H, 5),
271 (2H, 5), 2.50 ~ 2.48 (2H, m),
1.77 (2H. br. 5), 1.50 (2H, br. 5),
1.13— 1.08 (3H, br. m).

T7

&1 7.86 (1H, s), 7.65 (1H, s), 7.51 -

| 7.35 (444, m), 4.70 (2H, 5), 2.77 -

' 2.55 (4H, m), 1.82 (2H, br. 5), 1.55
(2K, br. s), 1.15 (3H, br. apparent

s).

T18

& 7.56 - 7.54 (1H, br. m), 7.36 —
 7.34 (1H, m}, 722 - 7.18 (1H, m),
6.98 (1H, s5), 6.82 (11, 5), 4.67 (2H,
=), 273 (21, s), 247 —2.40 (2H,

! m), 1.79 (2H, 5), 1.52 (2H, 5), 1.09

1 (34, br. apparent s).

T19

6w 7.41 —7.38 (1H, m), 7.35 (1H,

10).7.30(2H, d), 7.24 - 7.21 (2H, br.

‘i, 4.66 (2H, 8), 2.73 (2H, s}, 2.51
—2.46 (2H, m), 1.80 — 1.78 (2H, m1),

1
|4.52 (ZH, d), 1.10 (3H, 1).
|
|
i
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Compound | Struclure '} "H nmr {CDCh unless stated)
Number or other physical data

T20 | 2.778-7.71(H, m), 7.22-7.20
1§ 2H, my, 7.08 — 7.02 (2H, br. m),

I'| 4.75 (2H, ), 2.58 — 2.53 (4H, m),

| | 1.856— 184 (2H, br. m), 1.58 (2H,
d), 1.08 (3H, 8.

Su765—7E3{1H, m), 7.32-7.26
| (3H, m), 7.06 (1H, 5), 4.64 (2H, 5),
2.73 (2H, s}, 2.50 — 2.48 (2H, m),
 1.80-1.79 @H, m), 1.54 - 1.53
2H, m), 1.12 — 1.07 (3H, m).

B4 7.37 - 7.32 {2H, m), 7.13 (1H,
tr. ), 6.98 (2H, d), 4.69 (2H, s),
2.75 —2.53 (4H, m}, 1.81 (2H, br.
s, 1.55 (2H, br. 5), 1.14 (3H, 1).

T21

T22

T23 {4, MeOR) 5 7.45 ~ 7.43 (1H, m),
1 738 -731 (2H, m), 7.16 - 7.13

(3H, m), 2.78 (2H, br. 5), 2.54 (2H,

» {6H, s), 115 (3H, 1)

|
| br.m). 1.75—1.70 (4H,. m), 1.56
|
[

T24 {21 OH) 3y 7.52 (1H), 7.37 -
7.34 (4H, m), 7.05 (1H, 5), 2.85
(2H, 53, 2.56 — 2.54 (2H, m), 1.85 —
1.81 (2H, m}, 1.69 — 1.66 (2H, m),

1.52 {6H, s). 1.14 (3H, 1)

{d.-McOH) 84 7.58 (2H, d), 7.40
(2H, d), 7.28 (2H, 5), 4.61 (2H, m),
2.87 @H, 5), 2.15 (6H, s), 1.82 (2H,

| m), 1.67 (2H, m)

1d:-DMSG) 5.7.80 (2H, d), 7.74
/AR (2H. d), 7.31 (2H, 5), 4.46 (2H, 5),
 2.73 (2M, s}, 2.04 (6H, d), 1.61 (2H,

|

' m), 1.51 (2H, m)

T26

\
I
4
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Compound | Structure 11 " nmr (CDCh unless stated)
Number ar other physical data

T27 {ds-Acetonitrile) 51 7.55 (2H, d),
7.33428, 3), 7.28 (2H, d), 4.60 (2H,
d), 2.85 (2H, s}, 2.16 (6H, d), 1.80

| (2H, m}, 1.656 (2H, m)

| 84729 (TH, d), 7.20 — 7.07 (4H,

“ m), 6.81 {111, 5), 2.73 (2H, br. s),
252 (2K, br. m), 2.22 {3H, s}, 1.68
(4H, s), 1.53 (BH, s), 1.13 (3H, 1).

T28

T29 81 7.59 (1H, s), 7.43 (2H, d), 7.34

@4, d), 747 {1H. s), 2.76 2H, br.
s), 2.52 (2H, br. m), 1.71 (4H, s),
1.54 (GH, §), 1.12(3H, 1).

T30 on 745 (1H, d), 7.35 (1H, d), 7.17

(11, &), 537 (1K, 5), 2.78 (2H, br.
s}, 2.67 ~ 2.53 (2H, br. m), 1.75 -
| 1.70 (4H, m}, 1.56 (GH, 5), 1.14

| (3H.1).

T31 By 7.80 {14, 8), 759 (1H, d), 7.46

(2H, dd), 7.35 (1H, d), 7.18 (1H, 5),
| 2.76 (2H, br. ), 2.50 (2H, br.

| apparent s), 1.69 (4H, 5), 1.54 (6H,
 5), 1.12 (3H, ).

T32  3n7.35(1H, d), 7.22 (1H, d), 7.11

| (1H, s}, 6.96 (1H, d), 6.82 (1H, d),

| 2.68 2, 8), 2.44 {2H, br. apparent
‘ s), 1.64 (4H, s), 1.51 (6H, s), 1.07
{34, 9.

T33 |3 742-7.21(5H, m), 7.14 (1H, 5),
|2.71 {2H, br.s), 2.49 - 2.47 (2H, br.

‘]im). 1.68 (4H, s}, 1.52 (6H, s), 1.10
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Compuund | Struciure ‘ { 'H nmi (CDCY; unless stated)
Number ' o7 other physical dota
T34 l

&1 7.67 (1H.d), 7.51 (1H, 5), 7.15

| (2H, b. 5). 6.94 ~ 6.88 (2H. m),

2.57 (4H, br. m), 1.76 - 1.72 (4H,
br. ms, 1.63 46H, br. 5), 1.09 (3H, 1).

T35

§¢7.63 (1M, d}, 7.38 (2H,8), 7.29

| (FH, d}, 7.12 (1H, s}, 2.81 (2H, br.

s), 2.57 (24, br. m), 1.76 - 1.71

| (A1, m), 1.57 (6H, <), 1.17 (3H, 1).

T36

54 7.42-7.57 @H. m), 7.41 (1H, 5),

7.01-6.99 (2K, m), 2.60 — 2.53
{3H, irip, 2.00 (3H, 5), .76 - 1.71
(8H, m), 1.57 (6H, §), 1.17 (3H, 1).

T37

541 7.40 (1H, d), 7.35 - 7.33 (1H,
m), 7.16—7.13 (2H, m), 7.10 - 7.06
(14, m), 2.72 (2H, br. 5), 2.50 -
2.49 (2H, br. m), 1.68 (4H, s), 1.53
(6H, s}, 1.12 (3H, 1).

T38

51 7.32 - 7.27 (2H, br. m), 7.04 —
7.02 (34, br. m), 2.82 - 2.67 (2H,
br. m}, 2.5 (2H, s), 1.69 (4H, s),
1.53(6H, s}, 1.13 (3H, ).

T39

52741 (1M, 6), 7.31 - 7.29 (2H,
m), 7.10 (1H, dd), 7.01 (1H, br. s),

2.79(2H, br. 5), 2.61-2.53 (2H,

| my, 1.76— 1.71 (4H, m), 1.57 (6H,

s), 1.18 (3H, 1),
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Compound | Structure . | *H amr (CDCH; untess stated)

Number | o1 other physical data

T40 | | (de-acetone) §u 7.50 — 7.43 (3H, m),
|| 7.36 (1K, d), 7.19 (1H, s), 2.83 (2H,
: br. s), 2.58 (2, q), 1.81 - 1.77 (2H,
|} ), 1.63— .80 (2H, m), 1.50 (BH,

{ g), 1.33 (3H, 1).

T41 (2:-DMSOY 1 7.55 (2H, d), 7.28

| (2H. d}, 7.26 (2H. s), 4.52 (2H, s),
2.80 (2H, 5), 2.64 (2H, q). 2.07 (BH,
&), 1.68 (2H, m), 1.57 (2H, m), 1.21
(3H. 1).

 (de-DMSO) &:7.57 (2H, d), 7.24
{2H, 5), 7.01 (2H, d), 4.52 (2H, 5),
3.79{2H, 5), 2.80 (2H, 5), 2.08 (6H,
d), 1.67 (2H, m), 1.57 (2H, m).

T43 (ds-methanol} 54 7.61 (2H, dd), 7.49

' (1H, d}, 7.38-7.45 (3H, m), 7.08
(1H, dd), 4.62 (2H, s), 2.85 (2H, 8),
254 (2H, gy, 1.78-1.86 (2H, m) 1.67
(2H, m), 1.13 (3H, 1).

T44 S 750 (2H, ), 7.40 (1H. m), 7.10

(2H, d), 4.50 (3H, 5), 2.80 (2H, <),
2.10 (6H, d), 1.70 (2H, m), 1.40
{2H, d).

| 1 7.50 (2H, d), 7.20 (4H, m), 4.40
{ (24, m). 280 (2H, m). 2.00 (6H, 0),
' 1.60 (2H, m), 1.50 (2H, d).

T46 [T 750 (i, d), 740 (1H, s), 7.35

| {(1H. d}. 7.10 (2H, d), 4.50 (2H, s),
| 266 @214, 3), 2.10 (BH, <), 1.70 (2H,

| m), 1.40 (2H, d).
T47 |81 7.50 (21, d), 7.40 (2H, 5), 7.20
(2H, ), 4.50 (2H, 5), 2.80 (2H, m),

12.00 (6H, d), 1.65 (2H, m), 1.50
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Compound | Structure ‘ { ' ronr (CDCY, unless stated)
Number | . § or gther physical data

{2H, d), 1.20 (9H, s).

| 81 7.60 21, d), 7.30 (2H, d), 7.20

l‘ {2H, s), 4.50 (2H, 3), 2.80 (2H, m),
i 250 (3H, s), 2.00 [6H, d), 1.65 (2H,
| m), 1.50 (21, d).

| 847.60 (1H,5), 7.50 (1H, d), 7.40

| (14, m). 7.35 (1H, m), 7.30 (2H, s),
| 4.50 (2H, m), 2.70 (2H, m), 2.00
{64, d, 1.60 {2H, m), 1.50 (2H, d).

T48

T49

T50 8 7.60 (2H, m), 7.20 (4H, m), 4.40

(2H. m), 2.60 (2H, m), 2.00 (8H, d),
| 1.60 (2H. m), 1.50 (21, d).

T51 8y 7.90(2H, m), 7.20 (2H, s), 7.15

(2H, d), 4.40 (2H, m), 3.70 (2H, m),
| 2.40 (2H, m), 2.00 (6H, d), 1.80

| ¢1H, m), 1.60 (2H, m), 1.50 (2H, d),
1.08 {6H. d).

51 770 {24, m), 7.30 (4H, m), 4.40
(2H, m), 2.80 (2H, m), 2.00 (6H, d),
| 1.60 (2, m), 1.50 (2H, d).

T52

‘1 {d;-methanol) 3, 7.62 (2H, m), 7.46
{ (11, nj, 7.39 (1#, dy), 7.15 (2H,

| m}, 7.06 (1H, d), .61 (2H, m), 2.85
i {2H, s}, 2.53 (2H, q), 1.78-1.86 (2H,

‘@m)r 1.63-1.70 (2H, m), 1.12 (3H, 1).

l
The compounds of th= following Tables 1 lo 192 can be oblained in an analogous manner.

|

Table 1 covers 252 compounds of the type T-1 !
i

|
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wherein R' is methyi, R" is hydrogen, R°, R%, R*, R®, lﬁ". R* R and R" are hydrogen and R?

and R® are as defined in Table 1.

PCT/EP2008/006496

Compound | R? R*
Number | | (
1.001 phenyl ;-I
1.002 2-fluorophenyl H
1.003 3-fluorophenyl H
1.004 4-flucrophenyt H
1.005 2-chlorophenyl H
1.006 3-chioropheny! iH
1.007 4-chlorophenyl H
1.008 | 2-bromopheny! H
1.009 ' 3-bromophenyt H
1.010 | 4-bromopheny! H
1.011 2-methylphenyl H
1.012 3-methyiphenyl IL{
1,013 | 4-methylphenyl I
1.014 4-ethyiphenyl i‘-l
1.015 4-isopropyiphenyl !ll
1.016 4-isobutyipheny H
1.017 4-tert-butylphenyl H
1.018 2-cyanophenyl | H
1.019 3-cyanophenyl }-li
1.020 4-cyanophenyl t-ll
1.021 2-methoxyphenyl ' H
1.022 3-methoxyphenyi H
1.023 4-methoxyphenyl H
[ 1.024 2-triftluoromethylphicnyl H
1.025 3-trifluoromethyipheny! ‘ Pf

93
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Compound | R? R3
Number |
1,026 4-triflucromethylphenyl H
1.027 . 4-triflucromethoxyphenyl | H
1.028 | 4-difiuoromethoxyphenyl | h
1.029 4-methylthiophenyl H
1.030 | A-methylsulfinylphenyl ’ }{4
1.031 4-methyisulfonylphenyl !l-l
1.032 | 4-trifiuoromethyithiophenyl H
1.033 4-triifluoromethylsulfinylphenyl H
1.034 4-grifuoromethylsulfonylphenyl |
1.035 2 3-difluorophenyl [ &
1.036 2 4-difluorophenyt H
1.037 2,5-difluorophenyl | H
1.038 2.6-diflucrophenyl H
1.039 | 3,4-difluorophenyl P‘ﬂ
1.040 3,5-difluorophenyl i H
1.041 | 2,3-dichiorophenyl I‘ f‘f
1.042 2 4-dichlorophenyl I—li
1.043 2,5-dichiorophenyl H
1.044 2,6-dichlorophenyl H
1.045 1 3 4-dichlorophenyl |
1.046 3,5-dichlorophenyl H
1.047 { 2,3,4-trichlorophenyl H
1.048 2,3, 5-trichlorophenyl I-j
1.049 2,3,6-trichiorophenyl H
1.050 | 2,45 trichioropheny! H
1.051 | 2.4 6-trichlorophenyl H
1.052 3.4, 54richlorophenyl H
1.053 2-chloro-3-fluorophenyl H
1.054 | 2-chloro-4-fluorophenyt ' H
1.055 | 2-chioro-4-fluorophenyl H
1.056 2-chloro-4-fluorophenyl ] H}
1.057 3-chioro-2-flucrophenyl Hi
1.058 3-chloro-4-fiuorophenyl  H

14
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Compound | R? 83
Number !
1.059 3-chioro-5-fluorophenyl | H
1.060 | 4-chloro-2-fluorophenyt L H
1.061 | 4-chloro-3-fluorophenyl | H
1.062 5-chloro-2-fluorgphenyl H
1.063 4-chloro-2-methyiphenyl H
1.064 4-chloro-3-methyiphenyl , H
1.065 4-chloro-2-trifflucromethylphenyl H
1.066 4-chioro-3-triflucromethyiphenyl H
1.067 4-chloro-2-cyanophenyl iH
1.068 4-chloro-3-cyanophenyl H
1.069 4-chioro-Z-methoxyphenyl " H
1.070 ' 4-chloro-3-methoxyphenyl H
1.071 4-fluoro-2-methylphenyl H
1.072 4-fluoro-3-methylphenyl l:-l
1.073 4-fluoro-2-trifiuoromethyiphenyl i rtl
1.074 | 4-fluoro-3-rifluoromethyiphenyl | El-i
1.075 2-fluoro-4-trifiuoromethylphenyl H
1.076 3-fluoro-4-tifluoromethyiphenyl ‘ ill
1.077 | 2,3 4-trifluorophenyt |1
1.078 2,3, 5-rifluorophenyl 1 P'I
1.079 | 2,3, 6-tfriflucrophenyl " H
1.080 2.4,5-lifluoropheny! 1H
1.081 2 4 6-triflucrophenyl : H
1.082 3.4 5-trifiuorophenyl ;‘ 14
1.083 | 3.4 dichloro-2-fluorophenyt 'H
1.084 | 3,4-dichoro-5-fluorophenyl H
1.085 4,5-dichioro-2-flusrophenyl H
1.086 2-chloro-3,4-difluorophenyl H
1.087 2-chioro-4,5-diffuarophenyl H
1.088 2-chioro-4,6-diflucrophienyl | H
1.089 3-chloro-4,5-difluorophenyl H
1.090 3,4-methylenedioxyphenyl H
1.091 benzo[1,3]diox-5-yi H

4<
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Compound | R? R
Number 1
1.092 2.3-dihydrobenzo|1,4]dioxin-6-yl {H
1.093 2-naphthyl H
1.094 2-pyridyl H
1.095 3-pyridyl H
1.096 4-pyridyl | 1
1.097 3-chloropyridin-2-yl H
1.098 4-chloropyridin-2-y! H
1.099 5-chloropyridin-2-yl H
1.100 6-chloropyridin-2-yi | H
1.101 | 2-chioropyridin-3-yi H
1.102 4-chilpropyridin-3-y1 Il-l
1.103 2-chloropyridin-4-yl !l,-l
1.104 3-chiaropyridin-4-yl 5 H
| 1.105 | 2-chloropyridin-5-yt ™
1.106 3-chloropyridin-5-yl H
1.107 3-methylpyridin-2-yl flfl
1.108 4-methylipyridin-2-yl rll
1.109 | 5-methylpyridin-2-yi | 1
1.110 | 6-methyipyridin-2-yl H
1.111 | 2-methylpyridin-3-y1 H
1.112 4-methylpyridin-3-yl [ H
1.113 2-methylpyridin-4-yl l-;
1.114 3-methylpyridin-4-yl H
1.115 2-methylpyridin-5-yl H
1.116 3-methylpyridinyl-5-yl H
1.117 2-triftuoromethylpyridin-5-yt L H
1118  3-trifluoromethylpyridin-5-yi m
1.119 | 2,6-dichioropyridin-3-yl | H
1.120 2_chioro-4-methylpyridin-5-yl H
1.121 6-chloro-2-methylpyridin-3-yl H
1122 | 5-chiorothiophen-2-yt H
1.123 | 2-chlorothiophen-3-yi H
1124 2 5-dichlorothiophen-3-yl H
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Compound | R? | R®
Number 1
1.125 1-methylpyrazol-4-yl ;H
1.126 4-chloropyrazsl-1-yl H
1.127 | H iphenyl
1.128 H 2-fluorophenyl
1.129 H 3-fiuorophenyt
1.130 H 4-fluorophenyl
1.131 {H |;2-chlorophenyl
1.132 H !‘3—chlo‘rophenyt
1.133 H ‘Lz-cnromphenyi
1.134 H b—bmmophenyl
1135 H 3 bromopheny!
1.136 H h-bromopheny‘l
1.137 H 2-methylphenyl
1.138 H E:’:—metttyjphenyl
1.139 { H { 4-methyiphenyl
1.140 H 4-ethylphenyl
1.141 H 4-isopropylphenyl
1.142 H | 4-isobutyipheny!
1.143 H 4 tert-butylphenyl
1.144 H 2-cyanophenyl
1.145 H | 3-cyanopheny!
1.146 H 4-cyanopheny!
1.147 H :Z-methoxyphenyl
1.148 H 3-methoxyphenyl
1.149 H 4-methoxyphenyl
1.150 H 2-triflucromethyiphenyl
1.151 H 3-trifluoromethylphenyl
1.152 H 4-trifluoromethylphenyl
1.153 {H +NMromem0ijheny]
1.154 H 4-difluoromethoxyphenyl
1.155 H 4-methyithiophenyl
1.156 H 4-methyisulfinylpheny!
1.1587 {H 4-methylsulfonylphenyl
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Compound | R? R"’
Number |
1.158 H 4-trifluoromethyithiophenyl
1.159 H 4-trifluoromethyisulfinylphenyl
1.160 H | 4-triflucromethylisuifonylpheny!
1.161 H 2 J-difluorophenyi
1.162 H | 2,4-difluorophenyt
1.163 H é,S—diﬂuorophenyl
1.164 H ﬁ,G-diﬂuorophenyI
1.165 H 3,4-difluorophenyl
1.166 H | 3,5-diﬂunmphenyi
1.167 H 2 3-dichlorophenyl
1.168 H 2 4-dichicrophemy]
1.169 H | 2,5-dichlorophenyl
1.170 H 2 ,6-dichiorophenyl
1.171 H 3.4-dichlorophenyl
1.172 H 3.5-dichiorophenyl
1.173 H | 2.3.4-trichiorophenyi
1.174 H 2".3,5—trichlorophenyl
1.175 | H | 2,3,6-trichloropheny
1.176 H | 24,5 trichlorophenyl
1.177 H Z,4,@1richlompheny]
1.178 H | 3,4 5-trichlorophenyl
1.179 L H Zj-chloro-a-ﬂuorophenyi
1.180 | H ‘ Zt-chloro-d-ﬂuorophenyi
1.181 H ZIch‘lorM-ﬂuorophenyl
1.182 H 2:chioro-4-fluorophenyl
1.183 H 3-chloro-2-fluorophenyl
1.184 H  3lchioro-4-fluoropheny
1.185 | H Slchloro-s—ﬂuoropheryl
1.186 H 4.chloro-2-fluorophenyl
1.187 H 4-50hloro—3—ﬂuorophenyl
1.188 H 5—;chloro—2—ﬂuorophenyl
1.189 H | 4-fch|oro—2—methylpheny‘l
1.190 H ‘

4-chloro-3-methylphenyl
1

754
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Compound | R? :R“
Number | |
1.191 H lEtl—cmoro-2-ln1'fhz|or<omethylphenyl
1.192 i1H #—ch!oro—:&—lﬁﬂuommemylphenyl
1.193 H 4-chloro-2-cyanophenyl
1.194 ‘ H ‘ tl,t-cmoro-a-cyanophenyl!
1.195 H | 4-chioro-2-meathoxyphenyt
1.196 H 4-chloro-3-methoxyphenyl
1.197 H 4-fluoro-2-methyiphenyl
1.198 H | 4-fluoro-3-methylphenyl
1.199 H | 4 fiuoro-2-ifluoromethylphenyl
1.200 H i—ﬂuoro-&iriﬂuoromethylphenyl
1.201 1 H i 2-fluoro-4-trifluoromethyiphenyl
1.202 |H | 3—ﬂuoro—4~trﬁluorcmethylphenyl
1.203 | H | 3.3 4-triflucrophenyl
1.204 | H ‘: 23 5-tiflucrophenyt
1.205 H 2:,3,6-triﬂuorophenyl
1.206 H | 2 4.5 triflvorophenyl
1.207 H 2!-,4,6~triﬂuorophenyt
1.208 - H 3,4 5-4flvorophenyl
1.209 H | 3,4-dichloro-2-fluorophenyl
1.210 H 314-dichom—5—ﬂuorophenyl
1.211 H | 4,5-dichloro-2-fluoropheny!
1212  H 2-chioro-3,4-difluorophenyl
1.213 H 5. chiaro-4,5-diflucrophenyl
1.214 H 2chloro-4,6-diftuorophenyl
1.215 H | 3:chioro-4,5-difluorophenyl
1.216 H 3/4-methylenedioxyphenyl
1.217 H | benzoft,3]diox-5-vi
1.218 H 2 3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-y!
1.219 H ! 2-!naphmy1
1.220 H | 2-pyridyl
1.221 H 3-pyridyl
1222 H 4-pyridyl
1_.?23 |H 3—%chloropyridino2-yl

77
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Compound | R? :R’
Number [
1.224 H 4chloropyridin-2-71
1.225 iH S-chicropyridin-2-51
1.226 [H 6-chioropyridin-2-yl
1.227 H | 2-chloropyridin-3-y!
1.228 H | 4 chloropyridin-3-yi
1.229 H 2-chloropyridin-4-yl
1.230 H | 3-chloropyridin-4-yl
1.231 H 2-chloropyridin-5-yl
1.232 H ' 3-chloropyridin-5-yi
1.233 H 3-methylpyridin-2-y!
1.234 H 4-methyipyiidin-2-yl
1.235 H é-methylpyridin-z-yl
1.236 H | 6-methylpyridin-2-y1
1.237 H ' 3.methyipyridin-3-y1
1.238 H 4-methylpyridin-3-y!
1.239 H | 2-methylpyridin-4-yl
1.240 H ‘ 31;-methytpyridin-4-yl
1.241 H ' Z-methylpyridin-5-yi
1.242 H 3-methylpyridinyl-5-yl
1.243 H { 2-trifluoromethylpyridin-5-yl
1.244 H | 3-trifluoromethylpyridin-5-yl
1.245 H 21;,6-dichloropyridin-3—yl
1.246 H 2.chloro-4-methylpyridin-5-yl
1.247 H 6-chloro-2-methylpyridin-3-yl
1.248 H | S.chlorothiophen-2-yi
1.249 H 2lchiorothiophen-3-yi
1.250 H | 2'5_dichlorothiophen-3-y1
1.251 | H 1:—methylpyrazol-4-yl
1.252 H 4i,-cmmopyrazo‘l-1 -yl

Table 2 covers 252 compounds of the type T-1 wherein R' is methyl, R* is hydrogen, R® is

hydrogen, R%is methyt, R7, R®, R®, R™®, R" and R" are hydragen and R? and R® are as defined in

Table 1.

[00
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Table 3 covers 252 compaunds of the type T-1 vmeniam R is metinyd, R is hydrogen, R is

hydrogen, R®is ethyl, R”, R®, R?, R R" and R™ are hydrogen and R? and R® are as defined in
Table 1. |

|
Table 4 covers 252 compounds of the type 7-1 wher€in R" is methyl, R* is hydrogen, Ris

hydrogen, REis methoxymethyl, R, R?, R, R™, R and R™ are hydrogen and R? and R® are as
defined in Table 1. ’

\
Table 5 covers 252 compounds of ike fype T-1 wherein R is methwl, R® is tiydrogen, R is
hydrogen, RCis ethoxymetyl, 7, &%, R%, R, R** and R™ are hydrogen and R* and R’ are as
defined in Table 1. |

Table 6 covers 252 compaunds of the type T-1 wherein R' is methyl, R® is hydrogen, R® is
hydrogen, R%is methoxyathyl, K, 22, RE, P'%, R" and R zrz hydrogen and R® and R are as
defined in Table 1. |

|
Table 7 covers 252 compaunds of the type T-1 wheren R is methyl, R" is hydrogen, R®, R® and

R are hydrogen, R is methyt, R®, R, R" and R™ are hydrogen and R? and R® are as defined in
Table 1. |

l
Table 8 covers 252 compounds of the type T-1 wherein R is methyl, R® is hydrogen, R®, R® and
R” are hydrogen, R%is ethyf, R*, R™, R" and R™ are hydrogen and RZ and R® are as defined in
Table 1. |

!
Table 9 covers 252 compounds of the tyze T-1 wherein ' is methyl, R* is hydrogen, R, R® and
R” are hydrogen, R%is methoxymethyl, R®, R™, R™ and R™ are hydrogen and R® and R are as
defined in Table 1. |
Table 10 covers 252 compounds of the type T-1 wheréin R is methyt, R® is hydrogen, R®, R® and
R’ are hydrogen, R*is ethsxymethyl, %, 8™, B" and R™ are hiydrogen and 7 and R are as
defined in Table 1. ‘

|

1

IS

Table 11 covers 257 sompaunds of the tpe T-1 whersin R is methyl, R* is hydrogen, R®, R® and
R” are hydrogen, R*is methoxyethyi, R", R", R* and IR’: are hydrogen and R® and R® are as

defined in Tabie 1. |
|
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Table 12 covers 257 compaunds of the fype T-1 whe}lem R is mathyl, P* is hydrogen, R’ is
hydrogen, R®is methyt, R”, R%, R%, R™ are hydrogen, R* is methyl, R' is hydrogen and R? and
R? are as defined in Table 1. |
l
Table 13 covers 252 compounds of the type T-1 wherein RY is ethyl, R* is hydrogen, R®, R®, R/,
R® R®. R' R and R™ are hydrogen and R and R® I]are as defined in Table 1.

I
Table 14 covers 252 compounds of the type 7-1 wher‘lein R is ofiyl, P* is hydragen, R is
hydrogen, R®is methyl, R', R%, R%, R, R"™ and R* ae hiydvogen and R® and K3 are as defined in
Table 1. [

|

!
Table 15 covers 252 compounds of the type T-1 wherein R’ is ethyl. R® is hydrogen, R®is
hydrogen, R%is ethyl, &, 2%, 2%, P™, R and R™ are hydrogen and R and R” are as defined in

Table 1. ‘l

i
Table 16 covers 252 compounds of the fype T-1 whertin R is efhyl, R* is hydrogen, R® is
- ; |
hydrogen, R®is methoxymethyl, R, R”, R®, R™ R'* and R are hydrogen and R? and R® are as
defined in Table 1. |
|
Table 17 covers 252 compounds of the type T-1 wherein R" is ethyl, R? is hydrogen, R’ is

hydrogen, R%is ethoxymethyi, R”, R®, B”, R™®, R'" and R™ are hydrogen and R and R® are as
defined in Table 1. ;

|
Table 18 covers 252 compounds of the type T-1 wheré;in R’ is elhyl, P* is hydrogen, R® is
hydrogen, R%is methoxyethy), ®’, R®, R®, R, R™ and R™ are hydicgen and R and R?are as
defined in Table 1. |

|
Table 19 covers 252 compounds of the type T-1 wherel;'n R'is ethyl, R* is fiydrogen, R®, R® and
R’ are hydrogen, R®is methyl, R®, R™®, P and R are hydrogen and R2 and R® are as defined in
Table 1. ‘,
|
Table 20 covers 252 compounds of the fypa T-1 whareiin R'is effiyl, R* is hydrogen, R°, R® and
R” are hydrogen, RYis ethyl, R?, R™, R™ and R* are ﬁy}drogen and R® and R? are as defined in
Table 1. 1
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Table 21 covers 352 campounds of the ftype T-1 wherein R' is ethyl, R* is hydrogen, R® R® and
R’ are hydrogen, R®is methoxymethyl, R*, R, R™ and R™ are hydrogen and R* and R® are as
defined in Table 1. . J
|

Table 22 covers 252 compounds of the type T- wherein R? is ethyl, R is hydrogen, R®, R® and

R’ are hydrogen, R%is ethoxymethyl, R?, R™, R"" and R™ are hydrogen and R? and R® are as
defined in Table 1. |

Table 23 covers 252 compunds of fhe ype T-1 whe]rein R1is etivl, R* is hydrogen, R®, R® and
R’ are hydrogen, R®is methoxyethyi, R®, R™, R** and R™ are hydrogen and R? and R? are as

defined in Table 1. 1

Table 24 covers 252 compounds of the type T-1 whe%ein R'is ethyt, R* is hydrogen, R% is
hydrogen, R%is methyl, 87, R®, R°, R™ ase hydregen, F" is methyl, R™ is hydrogen and R? and

R? are as defined in Table 1. |

Table 25 covers 252 compounds of the fype T-1 wher‘,ein R" and R* are methyl, R®, R®, R’, R%,
|

R®, R'" R' and R™ are hydrogen and R and R® are ‘as defined in Table 1.

|
Table 26 covers 252 compsunds of the type T-1 wherrsin R and R* arz methyl, R® is hydrogen,
R%is methyl, R”, R% R°, R*® R™ and R are tiydrogen ana R? and R? are as defined in Table 1.
!
Table 27 covers 252 campaunds of the fype T-1 wherein R* and R* are methyl, R® is hydrogen,
R%is ethyt, &7, R®, R%, R"®, R" and R'? are hydrogen and R* and RY are as defined in Table 1.
|
Table 28 covers 252 compuunds of the fype 7-1 wherein R? and R are methyl, R® is hydrogen,
R®is methoxymethyl, &', K% R”, R™, R"" and R™ ar= hydrogen and R” and R are as defined in
Table 1. |

|
Table 29 covers 252 compounds of the type T-1 wher?in R' and R® are methyl, R® is hydrogen,

R®is ethoxymethyi, F7, R%, %, % R" and R™ are tiydrogen and R and R® are as defined in
Table 1. 1

|
Table 20 covers 252 compaunds of the type T-1 ﬁ‘hen,ain R* and R are mathyl, R® is hydrogen,
R%is methoxyethyt, R, R, RY, R"®, R'* and R™ are hydrogen and R® and R° are as defined in

Table 1. 1
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Table 31 covers 252 compatunds of the type T-t whsil'ein R" and R are methyt, R®, R® and R are

hydrogen, R%is metayi, R®, R, R"" and R"* are hydrcllvgen and R? and R® are as defined in Table

1. i

1

Table 32 covers 252 compounds of the type T-1 whesein R* and R® are methyl, R®, R® and R’ are

hydrogen, R%is ethyl, R?. R, R*' and R"? are hydrog‘lgn and R” and R are as defined in Table 1.
!

Table 33 covers 252 compnunds of the type T-1 wherein R’ and R* are methyl, R, R® and R’ are

hydrogen, R®is methoxymethys, R°, R', R and R™ :%re hydrogen and R® and R° are as defined

in Table 1. |

Table 34 covers 252 compounds of the type T-1 wherein R® and R* are methyi, R®, R® and R’ are
hydrogen, R%is ethoxymethl, R®, R™, R znd R sré hydrogen and P2 and 2 are as defined in
Table 1. 1

1

Table 35 covers 252 compounds of the type T-T wheiin R' and R* are mathyt, R®, R® and R are
hydrogen, R®is methoxyethyl, R°, R™®, R** and R™ are':| hydrogen and R” and R’ are as defined in
Table 1. |

]
|

Table 36 covers 252 compounds of the type T-1 wherein R? and R® are methyl, R® is hydrogen,
R%is methy!, R7, R%, R, R™ are hydrogen, R" is methyl, R™ is hydrogen and R? and R® are as
defined in Table 1. |

J
Table 37 covers 252 compcunds of the type T-1 wherdin R and R* arz 2th), R®, R%, R", R°, R®,
R™, R"" and R™ are hiydrogen and R® and R° are as defined in Table 1.

1

Table 38 covers 252 compaunds of the fype T-1 wﬁem%*i’n R' and R* are etyl, R® is hydrogen, R®
is methyi, R7. R", R®, R'®, R"" and R™ are hydrogen and R and R’ are as defined in Table 1.

|
Table 39 covers 252 compounds of the type T-1 where‘lin P* and R* are ethyl, R®is hydrogen, R®
is ethyl, R7, R®, &°, R™, R" and R™ are hydrogen and R® ang R° are as defined in Table 1.

|
Table 40 covers 252 compeunds of iz type T-1 wherein R' and R* are ethyl, R® is hydrogen, R®
is methoxymetit, R, R®, R®, R, R™ and R” are hyleogen and R” and R® are as defined in
Table 1.

1
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Table 41 covers 252 compounds ©f the type 7-1 w!aerein & zmd F* are ethyl, R® is hydrogen, R®

is sthoxymethyl, R', R% R, R™®, R** and R™ are hydrogen and R” and R’ are as defined in Table
i

1.

|

Table 42 covers 252 compounds of the type T-1 wherein R" and R* are ethyl, R® is hydrogen, R°®
is methoxyethyl, R”, R%, ®?, R*®, %" and R* ar= hydregen and 12 and R® are 55 defined in Table
1. !

' |
Table 43 coverss 252 compounds of the fype T-t whefein R and R are ethyl. R®, R® and R are
hydrogen, R*is methyt, R°, R'", R™ and R'* are hydrogen and R? and R? are as defined in Table
2 i
Table 44 covers 252 compounds of the type T-1 wherein RY and R? are ethyl, RS, R®and R’ are
hydrogen, R%is ethyt, R®, R™, R™" an¢ R™ are hydrog'en and R* and R® are as defined in Table 1.

|

Table 45 covers 252 compounds of the fype T-1 whetein R and R*® are ethyl, R®, R® and R are
hydrogen, R®is methoxymethy!, R°, R™", R** and R™ are hydrogen and R? and R® are as defined
in Table 1. |

Table 46 covers 252 compounds of the type T-1 wherein R' and R* are ethyl, RS, R® and R’ are
hydrogen, R%is ethouymethyl, R°, 7™, 8™ and R™ ar hydrogen and R* and R are as defined in
Table 1. ‘

|
Table 47 covers 252 ccmpounds of the type T-1 whe{rei’n R and B* are etiyl, R®, R® and R are
hydrogen, R%is methoxyeihyl, R, R'", R™ and R™ ari hydrogen and RZ and R’ are as defined in
Table 1. l

i
Table 48 covers 252 compounds of the type T-1 whejein R? and R* are ethyl, R® is hydrogen, R®
is methyl, R”, R®, R?, R'® are hydrogen, R is methy!;j R is hydrogen and R? and R® are as
defined in Table 1. ‘

Table 49 covers 252 corapounds of the ype T-1 wherein R is diflueromethoxy, R® is hydrogen,

Jo wd l
RS R®, R, R?, R®, ™", R** and R™ are hydmgen and R and R are as defined in Table 1

|

[oS
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|
Table 50 covers 252 compounds of the type T-1 whersin R is difluoromsthoxy, Ris hydrogen,

R® is hydrogen, R®is methyl, R, R%, R, R"", R and P‘z are hydrogen and R and R’ are as

defined in Table 1. |

|

Table 51 covers 252 compounds of the fype T-1 wherein R* is diflucromethoxy, R* is hydrogen,
|

RS is hydrogen, R%is etiet, R”, R®, R®, R™, P"" and R™ are hydrogen and R® and R’ are as

defined in Table 1. !

|

i
Table 52 covers 252 compounds of tha tpa T-1 wherein R’ is difiuormmethovy, R* is hydrogen,
R® is hydrogen, R is methoxymethyl, R™, >, R®, R"", R"" and R"? are hydrogen and R® and R

|

are as defined in Table 1. |

|
Table 53 covers 252 compounds of the ype T-1 wherein R" is difluocromethoxy, R* is hydrogen,
R® is hydrogen, R¥is ethoxymathyl, R', R®, R*, P, R'{'y and R'? are hydrogen and R and R® are
as defined in Table 1. \

|
Table 54 covers 252 compounds of ihe type T-1 whemin R’ is diflusromethory, R* is hiydrogen,

R® is hydrogen, R>is methoxyeliw, R', R®, R, R™, R™ and R™ are hydrogen and R and R’ are
|

as defined in Table 1. |

|
Table 55 covers 252 compounds of the fype T-1 wherein R' is diflucromethoxy, R* is hydrogen,
- | ) o .
R®, R® and R are nvdrogen, R is methyl, 77, R, R de £ are hydrogen and R° and R? are
as defined in Table 1. |
|

i
Table 56 covers 252 campaunds of the type T-1 wﬁereiin R fe diffiuoromathery, R* is hydrogen,

RY, R® and R” are hydrogen, R®is ethyl, R®, R"", R"" and R™ are hydrogen and R” and R® are as
defined in Table 1. !

i
!
Table 57 covers 252 compounds of the type T-1 wherein R is difluoromethoxy, R* is hydrogen,

RY, R® and R” are hydregen, R is methoxymethyt, R”, i}m R and R™ are hydrogen and R* and
R?® are as defined in Table 1.

|

L

Table 58 covers 252 compounds of the type T-1 wherelm R’ is diflucromethoxy, R® is hydrogen,

R®, R” and R are hydrogen, R®is ethoxymethyl, R, R, R and R* are hydrogen and R” and R3
are as defined in Table 1.

l
l

|
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Table 59 covers 252 compaunds of tha fyps T-1 whe‘irei'n R'is diffucromethoxy, R* is hydrogen,
RS, R® and R’ are hydrogen, R is methoxyettyl, R®, l‘“, R™ and R are hydrogen and R® and R>

are as defined in Table 1.

i

‘ .
Table 60 covers 252 compounds of the type T-1 whe’tein R' is difluoromethoxy, R? is hydrogen,
R® is hydrogen, R® is methyl, R”. R® R®, R"® are hydrocen R is methyl, R™ is hydrogen and R®
and R® are as defined in Table 1. i

|
Table 61 covers 252 compounds of the type T-1 wheiain R is trifluciomethoxy, R* is hydrogen,
R® R%, R7, R%, R®, R™®, R™ and R* are hydrogen and R? and R® are as defined in Table 1

|
Table 62 covers 252 compounds ¢f the type T-1 wherein R is triflusromethoxy, R*is hydrogen,
R%is hydrogen, R®is meifyi, R, R*, R*, R™*, R"" and R are hyarogen and R® and R® are as
defined in Table 1. |

Table 63 covers 252 compounds of the lype T-1 Wher{ein R! is trifiuoromethoxy, R* is hydrogen,
R® is hydrogen, R°is ethyt, R", R°, R®, R, R"" and R are hydrogen and R” and R® are as
defined in Table 1. ‘

|
Table 64 covers 252 compounds of the type T-1 wherlnm R' is frifiuoromethoxy, R* is hydrogen,
R%is hydrogen, R%is methoxymethyl, R, RS, R®, R™, R“ and R™ are hydrogen and R® and R*
are as defined in Table 1. ll
Table 65 covers 252 compounds of the type T-1 wher‘ein R’ is trifluoromethoxy, R is hydrogen,
RC is hydrogen, R%is ethowymethyl, B, R®, B°, R, P" and R" are frydrogen and R? and R® are
as defined in Table 1. .

|

l
Table 66 covers 252 compuounds of the type T-1 wherein R is trifluoromethoxy, R* is hydrogen,
R® is hydrogen, R’ is methoxyethyl, R*, R®, ]%, R™, R"" and R™ are hydrogen and R” and R are
as defined in Table 1. i

|
Table 67 covers 252 compounds of the lype T-1 wherein R' is triflusromethoxy, R is hydrogen,

R®, R® and R’ are hydrogen, R® is methyl, R®, R", R"'land R™ are hydrogen and R and R® are
as defined in Table 1. '
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|
Table 68 covers 252 compnounds of the fype T-1 wherein R' s tifluoroniethexy, R is hydrogen,

RY, R® and R are hydrogen, R”is ethyl, R, R™®, R* and R™ are hydrogen and R? and R® are as
defined in Table 1. |

|
Table 69 covers 252 compounds of the type T-1 whei;ein R'is trifiuoromethoxy, R* is hydrogen,
R®, R® and R’ are hydrogen, R’is methoxymethyl, R”:, £ R" and R™ are hydrogen and R? and

R? are as defined in Table 1. '
1

i ‘
Table 70 covers 252 campounds of the typs T-1 wﬁerlein R is rifluoromathoxy, R*is hydrogen,
R%, R® and R are hydrogen, R%is ethoxymethyt, R®, R™, R™" and R™ are hydrogen and R and R

are as defined in Table 1. |

Table 71 covers 252 compounds of the lype 7-1 wher"ein R’ is trifluoromethoxy, R is hydrogen,
R®, R and R are hydrogen, R’ is methoxyethyl, R°, B™®, R and R* are hydrogen and R” and R?
are as defined in Table 1. 1

Table 72 covers 252 compuundgs of the lype T-1 whezlkein R'is trifluoromethoxy, R? is hydrogen,
R® is hydrogen, R" is methyl, R, R°, R°, R™ are hydrogen, R is methyl, R™2 is hydrogen and R°
and R? are a= defined in Table 1. |

l

i
Table 73 covers 252 compounds of the type T-1 wheréin R'is cyclopropyi, R is hydrogen, R,
R%, R, R®, R®, R, R™ and R"™ are hydrogen and R® a'lmd R’ are as defined in Table 1

1 ,
Table 74 covars 252 campounds of the type T-1 wherein R' fs eyclapropyl, R* is hydrogen, R® is
hydregen, R®is methyl, R, R®, R®, R'", R" and R™ are irydrogen and R? and R® are as defined in
Table 1. |

1
Table 75 covers 252 compounds of the lype T-1 wherein R® is cyclopropyl, R? is hydrogen, R® is
hydrogen, R%is ethyt, R7, R®, R*, ">, R*' and R™ are ﬁydrogen and R° and R® are as defined in
Table 1. |
|
Table 76 covers 252 comgpounis of the lype 7-1 whein R? is cyclopropyl, R% is hydrogen, RS is
hydrogen, RYis methoxymethyl, ], R®, R®, R", R™ an'ld R are hydrogen and R* and R? are as
|

defined in Table 1.
\
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Table 77 covers 252 compounds of the type T-1 whereir: R' is cyclopropyi, R* is hydrogen, R® is
hydrogen, R%is ethoxymethyt, R, R®, R?, R*® R'* and R*? are hydrogen and R” and R® are as
defined in Table 1.

Table 78 covers 252 compounds of the type T-1 wherein R is cyclopropyl, R* is hydrogen, R® is
|

hydrogen, R®is mathoxyethyl, R’, R®, R?, R"®, R"' and R'* are hydrogen and R* and R® are as

defined in Table 1. :

Table 79 covers 252 compounds of the type T-1 -wheirein R'is cyclopropyl, R* is hydrogen, R% R®
and R’ are hydrogen, R%is methyl, R®, R*®, R and R™ are hydrogen and R? and R? are as
|

defined in Table 1. !

Table 80 covers 252 compounds of the type T-1 whex{'ein R' is cyciopropyl, R* is hydrogen, R®, R®
and R’ are hydrogen, R®is ethyl, P°, R™, RV and P™ are hydrogen and P and R® are as defined
in Table 1. |

|
Table 81 covers 252 compounds of the type T-1 wher&ein R'is eycloprapyl, R* is hydrogen, R®, R®
and R’ are hydrogen, R*is methoxymethyi, R®, R', R and R are hydrogen and R? and R® are
as defined in Table 1. 1

Table 82 covers 252 cempounds of the type T-1 wherein R is cyclopropyl, R* is hydrogen, RS, R®

and R’ are hydrogen, R?is ethoxymethyl, R¥, R'®, R

as defined in Table 1. (
|

Table 82 covers 252 ompounds of {he tpe T-1 wherein R is cyclopropyl, R is hydrogen, R®, R®

and R’ are hydrogen, R%is methoxyethyi, R°, R'®, R ;and R*2 are hydrogen and R2 and R® are

as defined in Table 1.

and R are hydrogen and R? and R® are

Table 84 covers 252 compounds of the fype T-1 wheniain R!is cyclopropyl, R® is hydrogen, R® is
hydrogen, R%is metayl, ®°, 2° R K" are hydrogen, R" is methyl, R is hvarogen and R® and

R? are as defined in Table 1.

Table 85 covers 252 sumpounds of the type T-1 wherein R’ is chlorine, R is hydrogen, R®, R®,
R’, R, R®? R™, R and R™ are hydrocgen and R” and :R’ are as defined in Table 1
!
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Table 86 covers 252 compounds of the iype T-1 whe:rein R" is chiorine, R? is hydrogen, R® is

hydrogen, R°is methyl, R, R", R*, R*®, R* and R™ are hydrogen and R? and R? are as defined in

Table 1. ‘
|

|
Table 87 covers 252 compounds of the fype T-1 wherein R' is chlorine, R® is hydrogen, R’ is

|
hydrogen, R®is ethyl, &', R®, &, &, R"" and R* are twdrogen and R* and R® are as defined in
Table 1. |

|
Table 88 covers 252 compaunds of tha type T-1 wherein R’ is chlorine, R* is hydrogen, R® is

hydrogen, RS is methoxymethyt, R, R*, R, R*, R"" ai;‘l(f. R™ are hydrogen and R? and R® are as
defined in Table 1. ‘

|
Table 89 covers 252 compounds of the lype T-1 when‘leih R' is chlorine, R® is hydrogen, R® is
hydrogen, Rfis ethoxymathyd, R, R, R® R™, R™ and R'* are hydregen and R? and R® are as

defined in Table 1. "
|

Table 90 covers 252 compounds of the fype T-1 wher-ilein R!is chlorine, R* is hydrogen, R%is
hydrogen, R®is methoxyethyi, R, R®, R®, R™, R* and R" are hydrogen and R and R® are as
defined in Table 1. i

Table 91 covers 252 compeunds of the type T-1 wherein R' is chlorine, R? is hydrogen, R®, R®
and R’ are hydrogen, R*is methyl, £°, R", " and R™ are fiydmgen and R? and R® are as
defined in Table 1. :

\I
Table 92 covers 252 comprunds of the type T-1 wﬁeriTa"n R* fs chiorine, R* is hydrogen, R®, R®
and R7 are hydrogen, R%is ethyl, R®, R™, R™ and R' are hydrogen and R* and R” are as defined
in Table 1. 1

|
Table 93 covers 252 compounds of the type T-1 wherein R? is chlorine, R? is hydrogen, R, R®
and R’ are hydragen, R%is methaxymethyi, R®, R™, R"f and R' are hydrogen and R? and R® are
as defined in Table 1. 1

|
Table 94 covers 252 compounds of the type T-1 w.‘newéin R' is chlorine, ®* is hydrogen, R®, R®
and R are hydrogen, RCis ethoxymethy, R, R, R™ a'ind R™ are hydrogen and £? and R® are
as defined in Table 1. |
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Table 95 covers 252 compaounds of the type T-1 whesein R' is chlorine, R* is hydrogen, R®, R®
and R’ are hiydrogen, R%is methoxyeihyl, R¥, R", R”? and R* are hydrogen and R? and R® are
as defined in Table 1. i

Table 96 covers 252 compaunds of the type T-1 v.':he!kein R*i5 chiarine, R is hydrogen, R® is
hydrogen, R is methyf, R, 8%, R®, R™ are hydrogen, R is methyi, R' is hydrogen and R* and
R? are as defined in Table 1. |

Table 97 covers 252 compounds of the fyge T-2

T2

wherein R' is methyl, R? is hydrogen, R®, R®, R*, R®, R"" and R"? are hydrogen and R? and R® are
as defined in Table 1.
|

Table 98 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R® is methyl, R® is hydiogen, R’ is
hydrogen, R®is methyi, R®, R®, R:'" and R™ are hydrogen and R* and R? are as defined in Table
1.

Table 99 covers 252 compounds of the type T-2 wherein B! is methyl, R® is hydrogen, R’ is
hydrogen, R%is ethyl, R®, R®, R"" znd R* are hydrogen and R® and R are as defined in Table 1.

Table 100 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R is methyd, R* is hydrogen, R® is
hydrogen, R%is methoxymethyi, R®, R, R" and R™ ase hydrogen and R? and R are as defined
in Table 1. i

!
Table 101 covers 252 compounds of (ke type T-2 wh!e:ein R is methyl, R* is hydrogen, R®is
hydrogen, R%is ethaxymathyt, R®, R*, R" and R" are:e hydrogen and R? and R? are as defined in
Table 1.
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Table 102 covers 252 compounds of tha type T-2 whlerei’n R' is methyt, R* is hydrogen, R%is
hydrogen, R%is methoxyathyl, R*, R®, R** and R™ are hydrogen and R? and R® are as defined in
Table 1. |

i
Table 103 covers 252 compounds of the type T-2 Wh{erein R' is methyl, R? is hydrogen, R® and
R® are hydrogen, R’ is methyl, R, R"" and R™ are hydragen and R” and R* are as defined in
Table 1. |

|
Table 104 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R’ is mathyl, R® is hydrogen, R® and
R® ar hydrogen, R*is ethyl, R®, R™ and R™ are hydiogen and R” and R’ are as defined in Table
1. \

i

|
Table 105 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R' is methyl, R*® is hydrogen, R® and
RE are hydrogen, R%is methowymethyl, R®, R"™ and R are hydrogen and R’ and R are as
defined in Table 1. |
|
Table 106 covers 252 compaunds cf the type T-2 wherein R ts methy#, R" is hydrogen, R® and
R® are hydrogen, R%is ethoxymainyl, R®, R'" and R are hydrogen and R? and R® are as defined
. |
in Table 1. ;

|
\
Table 107 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R is methyl, R* is hydrogen, R® and
R® are hydrogen, R® is methoxyethyl, R?, R™ and R"™ are hydrogen and R* and R° are as defined
|

in Table 1. |

i
Table 108 covers 252 compounds of the type T-2 v:he‘irein R is methy, =* is hydrogen, R%is

hydrogen, Ris methyi, R° and R” are hydrogen, R™ ;'sl‘ methyl, R* is hydrogen and R? and R?

i

‘_

Table 109 covers 252 compounds of the type T-2 whelein R' is ethyl, R* is hydrogen, R®, R®, R®,
R?, R" and R* are hydisgen and R and £ are as delﬁﬁed in Table 1.

are as defined in Table 1.

|
Table 110 covers 252 compounds of the type T-2 whetein R* is ethyl, R* is hydrogen, R’ is

hydrogen, R® is methyi, R®, R®, R*" and R are hy:*.'rog:en and R” and R’ are as defined in Table
1. '

J
i
l
|

112



WO 2009/01901S | PCT/EPHURIDOS 496

-108-i

Table 111 covers 252 compounds of the type T-2 wﬁ?re‘m R' is ethyl, R® is hydrogen, R® is

hydrogen, R%is ethyl, R®, R®, R"" and R*? are hydrogen and R* and R® are as defined in Table 1.
g oge

Table 112 covers 252 compounds of the type T-2 wh%rein R?is ethyl, R*is hydrogen, R® is
hydrogen, R%is methioxymethy!, R%, R°, ™ and K2 are hydrogen ard R2 and R® are as defined
in Table t. ‘

f
Table 113 covers 252 compaounds of the type T-2 wherein R'is ethyl, R? is hydrogen, R® is
hydrogen, R®is ethoxymethyl, R®, R°, R" and R™ are! hydrogen and B2 and B2 are as defined in
Table 1.

Table 114 covers 252 compounds of the fype T-2 whf;‘:rein R' is ethy, R is hydrogen, R® is
hydrogen, R®is methoxyethyl, R, R, R™ and R are hydrogen and R? and R® are as defined in
Table 1. |

Table 115 covers 252 compounds of the type T-2 wm]erein R" is ethyl, R* is hydrogen, R® and R®
are hydrogen, R%is methyl, R®, R'" and R are hydrogen and R? and R® are as defined in Table
1.

|
Table 116 covers 252 compounds of the fype T-2 wherein R” is elhyl, R? is hydrogen, R® and R®

are hydrogen, R%is ethyl, R°, R" and R™ are hydiogen and R? and R® are as defined in Table 1.

|
Table 117 covers 252 compounds of the type T-2 wht%rei‘n: R is ethyl, R* is hydrogen, R® and R®
are hydrogen, R® is metnoxymetnt, R®, R"" and R™ e%’e iydrogen and R” and R? are as defined
in Table 1. '

Table 118 covers 252 compounds of the type T-2 whe“&rein R is ethyl, R*is hydrogen, R® and R®

are hydrogen, R%is ethaxymethyl, R%, R™ and R"™ are hydrogen and R* and R* are as defined in

|
Table 1. |
Table 119 covers 252 compounds of the type T-2 whe‘rein R is ethyl, R* is hvdrogen, R® and R®
are hydrogen, R%is methoxyethyl, R, R and R% are

hydregen and ®2 and R® are as defined in
Table 1.

/13
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Table 120 covers 252 compounds of Ihe type T-2 wherein R is ethyt, R” is hydrogen, R® is
1 -
hydrogen, R%is methyt, R” and R” are hydrogen, R* is methyl, R is hydrogen and R” and R3

are as defined in Table 1. ‘

Table 121 covers 252 compounds of the lype T-2 wh#rein R and R® are methyl, R, R®, R®, R®,

R and R'? are hydrogen and R? and R* are as defined in Table 1.
!

Table 122 covers 252 compounds of the type T-2 vm'iarein R! and R* are methyl, R® is hydrogen,

R%is methyl, R®, R®, R" and R™ are hydrog=n and R"I' ard R® are as defined in Table 1.
|

Table 123 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R* and R* are methyl, R® is hydrogen,
R®%is ethyl, R, R®, R"" and R' are hiydrogen and R” and R are as defined in Table 1.

Table 124 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R’ and R* are methyl, R® is hydrogen,
R%is methoxymethyl, R, R®, " and R*? are hydrogen and R? and R® are as defined in Table 1.

|
Table 125 covers 252 compounds of the fype T-2 wherein R' and R* are methyl, R® is hydrogen,

1

. , L
R%is ethoxymetiyt, R, R®, R®, R'®, R"" and R'* are hyc¢rogen and R and R® are as defined in
Table 1. |

Table 126 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R' and R* are methy!, R® is hydrogen,

R®is methoxyethyt, R, R®, R™ and R'* are hydrogen |and R® and R are as defined in Table 1.

Table 127 covers 252 compounds of the type T-2 wherein £ and R* are methyl, R® and R® are
hydrogen, R%is methyl, R®, R™ and R™ are hydiogen and R” and R® are as defined in Table 1.

Table 128 covers 252 compounds of the fype T-2 wherein R’ and R* are methyt, R® and R® are

. |
hydrogen, R%is ethyl, R®, R' and R™ are hydrogen and R” and R’ are as defined in Table 1.

Table 129 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R and R* are methyl, R®° and R® are
hydrogen, R®is methoxymeiliy), R°, R* and R™® are hydrogen ard R? and £ are as defined in
Table 1. |

Table 130 covers 252 compounds of the type T-2 whe}rein R and R® are methyl, R® and R® are
hydrogen, R®is ethoxymethyl, #°, R" and £ are hygﬂrogen and R? and R? are as defined in
Table 1.
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Table 131 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R’ and R* are methyl, R’ and R® are
hydrogen, R%is methoxyethyl, R®, R" and R*? are hyérogen and R? and R? are as defined in
Table 1. -

Table 132 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R* and R® are methyl, R® is hydrogen,
R%is methyl, R® and R® are hydragen, R" is methyl, R*™ is hydrogen and R? and R® are as
defined in Table 1. i

|
Table 133 covers 252 compounds cf the type T-2 wherein R and R* are ethyt, RS, RY, R%, R R""
and R'? are hydrogen and R? and R® are as defined in Table 1.

|
Table 134 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R and R® are ethyl, R’ is hydrogen,

R%is methyl, R, R®, R™ and R*™ are hydrogen and R” and R® are as defined in Table 1.

Table 135 covers 252 compeunds of the type T-2 wherein R* and R* are ethyi, R® is hydrogen,
R%is ethyl, R®, R®, R"" and R'? are tydrogen and R? and R? are as defined in Table 1.

Table 136 covers 252 compounds of the type T-2 whlrein R and R* are thyl, R® is hydrogen,
R%is methoxymettyl, 22, £2, R angd R are hydmge;n and R? and R* are as defined in Table 1.

Table 137 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R' and R* are ethyl, R® is hydrogen,
R%is ethoxymethyi, R®, R®, R"" and R'? are hydrogen and R* and R” are as defined in Table 1.

|
Table 138 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R' and R* are ethyl, R® is hydrogen,

R%is methoxyethyl, R*, &° R™ and 8" are hydrogen 'de 2 and R are as defined in Table 1.

Table 139 covers 252 compounds of the type T-2 whe:rein R* and R" are ethyl, R® and R® are
hydrogen, R%is methyi, R®, R'* and R'* are nydrogen and R” and R’ are as defined in Table 1.
Table 140 covers 252 compounds of the type T-2 whirein R' and R* are ethyl, R and R® are
hydrogen, R?is etinyl, °, 2" and R™ are hydregen ar;m R and R° are as defined in Table 1.
Table 141 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R* and R* are ethyi, R® and R® are
hydrogen, R®is methoxymethyt, R®, R'" and R™ are hydrogen and R” and R are as defined in
Table 1. |
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Table 142 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R? and R? are elhyl, R® and R® are

hydrogen, R%is ethoxymethyl, R®, R"" and R* are hydrogen and R? and R® are as defined in

Table 1. |

|
Table 143 covers 252 compounds of the fype T-2 whérein R* and R® are ethyl, R® and R® and are
hydrogen, R%is metoxyethyl, R°, R" and &* are hydmgen and R? and R® are as defined in
Table 1. ‘

|
Table 144 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R' and R* are ethyl, R® is hydrogen,
R%is methyl, R® and R® are hydrogen, R™" is methyl, R™ is hydrogen and R” and R are as
defined in Table 1. ‘

J
Table 145 covers 252 compounds of the type T-2 whtjerein R® is difluoromethoxy, R* is hydrogen,
R® R® R® RY R' and R are hydrogen and R* and R’ are as defined in Table 1

|
Table 146 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R is difluoromcthoxy, R*is hydrogen,
R® is hydrogen, R®is methyl, R%, R, R™ and R™ are hydrogen and R° and R® are as defined in
Table 1. |

|
Table 147 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R is diffuoromethoxy, R* is hydrogen,
R% is hydrogen, R%is ethyl, R%, &%, R" and R" are hiydrogen and R® and R* are as defined in
Table 1. ‘

|
Table 148 covers 252 compounds of the type F-Z wherein R is diftuoromethoxy, R” is hydrogen,
R®is hydrogen, R®is methoxymethyl, R°, R®, R"" and !l'«’u are hydsogen and R? and R* are as
defined in Table 1.

l
Table 149 covers 252 compounds of the type T-2 wheife‘in ' is difluoromethoxy, R* is hydrogen,
R® is hydrogen, R%is ethexymethyl, R®, R*, R"" and R‘f are hydrogen and R” and R® are as
defined in Table 1. |

Table 150 covers 252 compounds of the type T-2 whelre‘in R is difluoromethoxy, R is hydrogen,
R® is hydrogen, R*is methoxyelhiy), R®, R°, R" and R™ are hydrogen and R® and R’ are as
defined in Table 1. ‘

| (&
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Table 151 covers 252 compounds of the type T-2 wﬁjerein R'is difluoromethaxy, R® is hydrogen,
R® and R® are hydrogen, R® is methyl, R®, R** and R"‘z are hydrogen and R? and R® are as
defined in Table 1.

|
Table 152 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R’ is difluoromethoxy, R* is hydrogen,
R® and R® are hydragen, R%is ethyl. R?, R" and R ;are hydragen and R and R® are as defined
in Table 1.

|
Table 153 covers 252 compounds of the type T-2 wh:e:ein R is difluoromethoxy, R? is hydrogen,
R® and R® are hydrogen, R%is methoxymethyl, R®, R™" and R™ are hydrogen and R%and R? are
as defined in Table 1. ‘

|
Table 154 covers 252 compounds of the type T-2 whisrein R' is difluoromethoxy, R* is hydrogen,
R® and R® are hydrogen, R%is ethoxymeihyl, 2%, K" and R™ are hydrogen and R? and R® are as
defined in Table 1. |

Table 155 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R is difivsoromethoxy, R* is hydrogen,
R® and R® are hydrogen, R%is methoxyeihyl, R, R™" and R are hydrogen and R? and R® are as
defined in Table 1. ‘

|

Table 156 covers 252 compounds of the lype T-2 whzrein R'is diflusromethaxy, R is hydrogen,
R® is hydrogen, R%is methyt, R® and R® aie hydrog»ani, R™ is mathyt, R* s hydrogen and R? and
R® are as defined in Table 1.

|
Table 157 covers 252 compounds of the lype T-2 wherein R’ is trifluorornethoxy, R* is hydrogen,
R, R%, R?, R®, R" and R™ are hydrogen and R? and R® are as defined in Table 1
Table 158 covers 252 compounds of the type T-2 wh;ere«'n R' is triffluoromethoxy, R is hydrogen,
R® is hydrogen, R* is methyl, R®, R®, R" and R'" are hydrogen and R’ and R® are as defined in
Table 1. |

Table 159 covers 252 compounds cf the ype T-2 wh?'min R is trifluoromethoxy, R* is hydrogen,

R®is hydrogen, R®is ethyt, R®, R®, R and R™ are bydrogen and R* and R are as defined in
Table 1. | |

|

[+
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Table 160 covers 252 compounds of the fype T-2 wherein R’ is triflusromethoxy, R* is hydrogen,
R is hydrogen, R®is methoxymethyl, R, R®, R and R™ are hydrogen and R? and R? are as
defined in Tabie 1. |

Table 161 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R is rifluoromethony, R* is hydrogen,

R? is hydrogen, R®is ethoxymethyt, R®, R®, R and R“z are hydrogen and R” and R® are as
defined in Table 1. ‘

Table 162 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R is trifluoromethoxy, R* is hydrogen,
R® is hydrogen, R®is methoxyethyi, R, R”, R" and R™ are nycrogen and R? and R® are as
defined in Table 1. |

Table 163 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R” is triflucromethoxy, R* is hydrogen,
R® and R® are hydrogen, P%is methy), R®, R and R™ are twdrogen and R and R® are as
defined in Table 1. ‘

|
Table 164 covers 252 campounds of the type T-2 wherein R'is triffucromethoxy, R*is hydrogen,
R® and R® are hydrogen, RYis ethyl, R®, R'* and R™ a‘re hydrogen and R? and R® are as defined
in Table 1.

Table 165 covers 252 compounds of the type T-2 wheiein R’ is wiluoromethoxy, R* is hydrogen,
R® and R® are hydrogen, R%is methoxymethyl, R®, R"' and R" are hydrogen and R* and R® are
as defined in Table 1. !

Table 166 covers 252 compounds of the type T-2 whl:»rein R! is rifluoromethoxy, R is hydrogen,
R® and R® are hydrogen, R™is ethoxymetnyl, R°, R* and R are hydrogen and R® and R® are as
defined in Table 1. ‘

|

Table 167 covers 252 compounds of the type T-2 whérein R" is triflucromethoxy, R* is hydrogen,
R® and R® are hydrogen, R*is methoxyelhyl, R®, R" and R" are hydrogen and R® and R” are as
defined in Table 1. |

i
Table 168 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R’ is trifluoromethoxy, R* is hydrogen,
R is hydrogen, R%is methyl, R* and R® are hydrogen, R'" is methyl, R is hiydrogen and R? and
R® are as defined in Table 1. |

[T
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Table 169 covers 252 compounds of the type T-2 wh“ferei"n R' is cyclopropy!, R* is hydrogen, R®,
R® R®, R® R' and R'? are hydragen and RZ and R® are as defined in Table 1

Table 170 covers 252 compounds of the lype T-2 wﬁerein R' is cyclopropyl, R® is hydrogen, R%is
hydrogen, R®is methyl, R®, R®, R™ ang R™ are hydicgen and R and R® are as defined in Table
1. ‘

|

Table 171 covers 252 compounds of the type T-2 wh'erein R? is cyclopropyl, R* is hydrogen, R® is
hydrogen, R%is ethyl, R®, R®, R"" and R ase hydrogen and R2 and R® are as defined in Table 1.

|
Table 172 covers 252 compounds of the type T-2 wh:erein R' is cyclapropyl, R* is hydrogen, R is
hydrogen, R®is methoxymethyl, R®, R”, R™ and R* are hydrugen and R? and R® are as defined
in Table 1. |

|
Table 173 covers 252 compounds of the type 7-2 wherein R" is cyclopropyl, R is hydrogen, R® is
hydrogen, R%is ethoxymathyl, R®, R®, R and R™ are hydrcgen and R® and R® are as defined in
Tabie 1. 1

|
Table 174 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R' is cyclopropyl, R* is hydrogen, R® is
hydrogen, R%is methoxyethyl, K", R®, R™ and K™ are hydregen and R” and R are as defined in
Table 1. |

|
Table 175 covers 252 compounds of the type T-2 wheérein R is cyclopropy!, R* is hydrogen, R®
and R® are hydrogen, R%is methyl, R°, R" and R™ are hiydrogen and R* and R are as defined in
Table 1. !

Table 176 covers 252 compounds of the type T-2 wht{arei’n R' is syclopropyl, R* is hydrogen, R®
and R® are hydrogen, R%is eihyl, R”, R*" and R*” are hydrogen and R? and R are as defined in
Table 1. |

|
Table 177 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R is cyclopropyl, R" is hydrogen, R®

3 ) |

and R® are hydrogen, R®is mathoxymethyl, R, R™ and R'? are hydrogen and R? and R® are as
defined in Table 1. |
|
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Table 178 covers 252 compounds of the type T-2 whferein R* is cyciopropyt, R* is hydrogen, R®
and R® are hydrogen, R%is ethoxymethyi, R®, R™ and R* are hydrogen and R” and R® are as
defined in Table 1.

4
Table 179 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R is cyclopropyl, R* is hydrogen, R®
and R® are hydrogen, R%is methoxyethyi, R®, R" and R™ are hydrogen and R” and R are as
defined in Table 1. |

Table 180 covers 252 compounds of the type T-2 M!Lateiu R' is cyclopropyl, R* is hydrogen, R®is
hydrogen, REis methyl, R® and R® are hydrogen, R™* s methyl, R™ is hydrogen and R? and R®
are as defined in Table 1. ‘

Table 181 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R is chlorine, R? is hydrogen, R®, R®,
R®, R%, R' and R are hydrogen and R? and R* are Tzs defined in Table 1

|
Table 182 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R' is chlorine, R* is hydrogen, R® is
hydrogen, R®is mathyl, R®, R®, R"" and R™ are hydrogen and R? and R° are as defined in Table
1. 'i
|
Table 183 covers 252 compounds of the ype T-2 wherein R is chlorine, R* is hydrogen, R® is
hydragen, R%is etay), R®, R®, R*' and R* are hydmgs%n and P2 and R° are as defined in Table 1.

Table 184 covers 252 compounds of the type T-2 wht‘;rei’n R' is chioring, R* is hydrogen, R® is
hydrogen, R®is methoxymethyi, R®, R, R" and R™ afe hydrogen and R® and R® are as defined
in Table 1. i

|
Table 185 covers 252 compounds of the lype T-2 wherein R* is chlorine, R is hydrogen, R’ is
hydrogen, R%is ethoxymethyt, R?, R®, R"" and R™ are hydrogen and R” and R® are as defined in
Table 1. |
Table 186 covers 252 compounds of the type 7-2 wherein R! is chlorine, R? is hydrogen, R is
hydrogen, R®is methoxyethyl, R°, RS, R** and R™ are hydrogen and R” and R’ are as defined in
Table 1. ‘

|
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Table 187 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R is chiorine, R* is hydrogen, R® and
R® are hydrogen, R®is methyl, ?°, R"' and R™ are hydrogen and R? and R® are as defined in
Table 1. |

Table 188 covers 252 ccmpounds of the type T-2 threin R' is chiorine, R* is hydrogen, R® and
R® are hydrogen, R%is ethyl, R®, R"! and R* are hydrogen and R? and R® are as defined in Table
1. |

Table 189 covers 252 campounds of the type T-2 wh?rein R' is chtorine, R* is hydrogen, R® and
R® are hydrogen, R®is methoxymethyi, R®, R'" and R?z are hydregen and R% and R® are as
defined in Table 1. |
J
Table 190 covers 252 compounds of the type T-2 whelarein R' is chlorine, R? is hydrogen, R® and
R® are hydrogen, R%is ethoxymethyl, R®, R" and R™ 'are hydrogen and R? and R® are as defined
in Table 1. |

|
Table 191 covers 252 compounds of the type T-2 wherein R’ is chiorine, R* is hydrogen, R® and
R are hydrogen, R%is methoxyethyl, R®, R™ and R™ "are hydrogen and R* and R® are as defined
in Table 1.

Table 192 covers 252 compounds of the type T-2 whesein R is chiorine, R? is hydrogen, R® is

a J . .
hydrogen, R®is methyl, R® znd F° are hydiogen, R is methyl, R™ is hydrogen and R” and R®

are as defined in Table 1. l

12(
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To a solution of (1RS,2SR,6RS, 7SR)-4~(3,5—dime{hyibipheny1-4-yi)-1 g-oxa-tricyclo-
[5.2.1.02%|decane-3,5-dione (80 mg, 0.23 mmoi) in déchloromethane £5 mif) and triethylamine (140
pul, 1 mmol) is added pivaloy! chloride (124 pl, 1 mmo!'l) at room temperature. The reaction mixture
is stirred overnight at roum lemperature. Silica gel is added o the crude reaction mixture, the
solvent is evaporated under redurced pressure and the restdue is purified by column .
chromatography on sifica gel fo give {1RS,2SR,6RS, Lf’SR)-d—(S,S-dimethyibiphenyl-4-yl)-5-oxo-
10-oxa-tricyclof5.2.1.0%|dec-3-en-3-y1 2,2—dimeﬁ1yl’prlicpfcﬂate-

'H NMR (400MHz) 5, 7.62 {2H, d), 7.46 (1, 2H), 7.37 (1H, 1), 7.32 (1H, 5), 7.30 (1H, 5), 4.82 (1H,
d), 4.64 (1H, d), 3.53 {1H, d), 2.87 (1H, d), 2.25 (3H, s',), 2.19 (3H, s), 2.00-1.86 (2H, m), 1.73-
1.63 (2H, m), 1.16 (9H, s). ‘

. . . ) )
Additional compounds in Table P1 below are prepared by sirniiai methods using appropriate
starting materials. _ |

Table P1 |
|

, | "W nmr (COCL unfess stated)
Number ! i or other physical data
P1

Compound | Structure

3 762 (2H, d), 7.46 (4, 2H), 7.37 (1H, 1),
7.32 (1H, s), 7.30 (1H. 5), 4.82 (1H, d),

| 4.64 (1H, d), 3.53 (1H, d), 2.87 (1H, d),

| | 2.25(3H. 5), 2.19 (3H, 5), 2.00-1.85

'] (2H, m), 1.73-163 (2H, m), 1.16 (9H, s).

P2 Sn 7.57 (2H, d}, 7.41 (2H, 1), 7.32 (1H, 1),

- 7.27 (1H, 5), 7.25 (1H, ), 4.77 (1H, d),
4.60 (1H, d), 3.52 (1H, d), 2.82 (1H, d),
263 (1H, sept.), 2.20 (3H, ), 2.14 (3H,
§), 1.95-1.81 (2, m), 1.67-1.58 (2H, m),
1.13 (3H. d). 1.06 (3H, d).

' Su 7.57 {2H, d], 7.42 (2H, 1), 7.32 (1H, 1),
7:28 (1H, 8), 7.26 (1H, 8), 4.76 (1H, d),
461 {14, d). 3.58 (1H, d), 2.82 (1H, d),

| 2:20 3H,5), 217 (3H, 5), 2.15 (3H, 5),
1.95-1.81 (2H, m), 1.67-1.58 (2H, m).

P3
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P4

| 2.36 (3H, 5), 2.22 (3H, 5), 2.20 (3H, s),

By 7.55 (2H, d), 7.42 (2H, 1), 7.33 (1H, 1),
| 7.29 (1H, 5}, 7.26 (1H, 5), 4.81 (1H, d),
4,67 (1H, d), 3.81 (1H, d), 2.87 (1H, d),

2.15 (3H, s}, 1.99-1.84 (2H, m), 1.77-
1.62 (1H, m}.

P5

1 280 (1H,d), 224 (3H . 5), 2.12 (3H, s),

$n 7.57 (2H, d), 7.41 (2H, 1), 7.32 (1H, 1),
7.27 {1H, 5), 7.25 (1H, 5), 3.48 (1H, d),

1.84-1.67 (4H, m), 1.57 (6H, d), 1.06
(9H. s).

P6

Sn7.57 (24, d), 7.41 (2H, 1), 7.32 (1H, 1),
7.29 (1H, s), 7.27 (1H, ), 3.63 (1H, d),
2.78 (1H. d), 2.23 (3H, 5), 2.15 (3H, ),
213 (3M, 5), 1.85-1.69 (4H, m), 1.57
(6H, d).

P7

517.57 (2H, d), 7.41 (2H, 1), 7.32 (1H, 1),
727 (11, 5), 7.25 (1H, 5), 449 (1H, d),
3.58 (1H, d), 2.70 (1H, d), 2.21 (3H, s),
2.14 (34, 5), 2.03-1.97 (1H, m), 1.72-
1.61 (3H, m), 1.58 (3H, s), 1.11 (9H, 5).

P8

| 7.27 (14, 5), 7.25 (1H, 5), 4.72 (1H, d),
1338 (1H, d), 2.94 (1H, d), 2.24 (3H, s),

| (3H, s). 1.07 (9H, 5).

5n7.57 (2H, d), 7.41 (2H, 1), 7.32 (1H, 1),

2.12 (3H, s}, 1.80-1.61 (4H, m), 1.60

P9

| (3H, s). 2.17 (3H, s), 1.90-1.84 (2H, m),

Su 7.47 (2H, d), 7.30 (2H, dd), 7.20 (2H,
d). 4.70 (1H, d), 4.60 (1H. d). 3.60 (1H,
d), 2.80 (1H, d), 2.30-2.49 (4H, m), 2.37

1.67-1.60 (2H, m), 1.15-1.08 (6H, m)

|23
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" | au7.58 @1.0). 74224, ). 7.28 (1,

{ 5), 7.26 (1H, 5), 4.80 (1H, d), 4.65 (1H,
d), 3.56 (1H, d}, 2.85 (1H, d), 2.24 (3H,
s), 2.19 (3H, 5}, 1.99-1.85 (2H, m), 1.72-
1.54 {4H, m), 1.40-1.22 (54, m), 0.94-

_{ 084 (4H, m).

P10

P11 ‘ i | 81750 (1H, d), 7.40 (1H, s), 7.30 (1H,
‘i d}, 7.20 (2H, d), 4.80 (1H, d), 4.60 (1H,
dj, 3.50 (1H, d), 2.80 (1H, d), 2.20 (3H,
i | s).2.10 (3H, 5), 1.85 (2H, m), 1.60 (2H,
| { ), 1.10{SH, s).

Biological Exampies [
\

Monccotyledonous and dicotyledonous test planis we're sown in slandard soil in pots. Alter

cultivation for one day (pre-emergence) or after 10 days cultivation (post-emergence) under
controlled conditions in a glasshouse, the plants were sprayed with an aqueous spray solution
derived from the formulation of the technicaf active inéredie,nt in 0.6 ml acetone and

45 ml formulation solution containing 10.6% Emulsogén EL {Registry number 61791-12-6),
42.2% N-methyl pyrrolidone, 42.2% dipropylene giyoo‘k inonomethyl ether (Registty number
34590-94-8) and 6.2 % X-77 {Registry number 116097-85-8). The test plants were then grown in a
greenhouse under optimum condilions unti), 15 days tater for post-emergence and 20 days for
pre-emergence, the test was evaluated (100 = total démage fo pfant; @ = no damage to plant).

|
Test plants: .
Alopecurus myosumides {ALOMY), Avena falua {AVEFA), Lofium perenne (LOLPE), Setaria

fabori (SETFA), Digitaria sanguinalis {DIGSA), Echino:t:h!oa crus-galli (ECHCG)

Pre-Emergence Activity i

| 1 |
‘ > < ' w < <'| ©
Compound | Rate = w o w 7 Q
9 > o ] oll &
Number gha | < < - ® el w

| |
T2 250] 70| 40| sol so| 70| 90
T3 250] 70 j g0f{ 80} 100 100‘E 100
T4 250| e0] s0|! 6ol 100] 100, 100
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Compound Rate % E § g ‘3 %
Number g/ ha < < - * o w

4
6 250/ so| o] 70| 100{ 80| 100
77 250 90| 40| 40l 100 106 100
T8 250! 90] so| 80| 100 10(3 100
19 250 70| s0| so| 50| 60| 100
T10 250! 70{ 70! 8ol 100| 100] 100
T11 2501 70| 60| 80| 100 9{) 100
T12 2501 704 20{ 60 100| 100] 90
T13 250! 40| 20f 30| 80 80]: 70
T14 2501 0] 20| 40| 100| 90! g0
T15 250] 20! 10| 20| @0 gclg 100
117 250] o] ol 20] eo| 90| o0
T18 250! so| 20] 80| s90] 100] s0
T19 250 70 70 60 g0 | 100 | 90
T21 250! s0| sel eo| 100 902 100
123 250] 40| 60| 70| 100] 100'| 100
T24 250 10| 30] 30 100{ 100/] 100
126 250 ol © ol 70| 70| 70
127 250 30f 30 40 "'°|i 60
T28 250 ol 30l o) 20] 30| o
T29 250{ 10} o] 30| 50] 40‘! 0
31 250 o] sol 20| 10) 30| e0
132 250 | 30 60 | 100 301q 70
133 250] 20! o] sol 8ol 70| 70
137 250| 20f 30] s0| 80| 100 80
T38 250 o 30! sol 90| 30 100
T40 250! 10| 10l o] 70] 100] s0
P1 250 100| 70} 100} 90| 100} 100
P2 2s0| 100] 70! 90| 100( 100| 80
P3 250 100{ 6o} 100| 100] 100| 80
P4 2s50] 100] 501 90{ 100 100| 100
P5 250| 100] .o} 70| 100] 100| 70
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|
> < w < J: vl
Compound | Rate % },)", % E “Q" %
Number g/ ha < < - @ ? w
P6 250! so| 30| 70] 100/ 100| 100
P7 250{ 10| 90| 100{ 100| 100 | 90
P8 250] 100] ool to0] 100 10'10 90
P9 250| 50| 60l 70| 60| 40| 100

|

Post-Emergence Activity |

‘;
Compound Rate % 5 § % é §
Number g/ ha < < - » Q w

! [ \|
T2 125 | 100| 00| 80| 100 100 | 100
T3 125| 100] 90! 80| 90 96 a0
T4 125| 80| e0| 80| 100 100| 100
6 125] 80j 30 50} 60 30| 70
17 25| 0] eo| eol| e0 80 | 100
T8 125] 100{ 90| 70| 100} 100| 100
T9 125| so| 20! 80| 70| 80 100
T10 12| 90| S0} 90} 100 106 100
14 125 100! 90! sol 100] a0l 100
T12 125| 100] 100] 80 100 100 100
T13 126/ so| 30| 40| 80| 10/ 100
T14 125| 90| 8o} 30| 100| 100| 100
115 125| 100] 90| 4c| 00| 100 100
T17 125 90| seo| 40| 100] 100| 100
T18 125{ 100] 100l 70{ 100] 100 | 100
T19 125| 100} 100] 90] 100 100 100
T21 25| so| so| 40| 90| 100| 100
T23 125} 100f 10| 70| 90 goli 100
124 1261 90 90] 60} 100 100 | 100
126 25| 30] 20! 30! 00| o0 o0
T27 i2s] 70| 40| 70| 70| eo| 70
128 25| 00| o) sol 100] 70| 100
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|
Compound | Rate _%_. g g % é g
Number g/ ha < < - ® Qi w

E ] |
129 125! 90| 90| s0{ 100] 100| 100
T31 125/ 90| 80} 40| 100 100 | 100
132 25| 70! 70| eo| 70| 70] 100
133 125 | 100) 100] 80] 100 100 | 100
137 125] 90| 100| 70| 100 100 | 100
T38 125| 10| 90| 50| 80| 100| 100
T40 125} e60] 40] 30} 80 106 100
P1 125 100 so] 9ol so| 80l 100
p2 1254 100] 80| 90!l 00| 90| 100
P3 125{ 10| 80| 00| 90| 80| 100
P4 125 100 90| 90| 80 80: 100
P5 125 70 20} 40 g0 | 100 | 100
P6 126 | 70| 50| €0 100 90‘: 100
P7 1261 300} 100 804 100} 100 | 100
P8 125 | 100 100| 80| 100 100! 100
P9 125! so]l so} 8ol 90| 100} 100

[T
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What is claimed is: |

1. Compounds of formula |

wherein

R'is methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, hatomethy!l, hakoethyl. halogen, vinyl, ethynyl, methoxy,
ethoxy, halomethoxy, haloethoxy or cyclopropyt, |

R?and R? are independently of each other hydrogen, halogen, C..Csalkyl, C{ Cghaloalkyl, Cy.
Csalkoxy, C,.C¢haloalkoxy, C, Ceatkenyl, Cg-cﬁhatoalllaenyl, C..Cgatkynyl, C;.Cgalkenyloxy, Ca.
Chaloalkenyloxy, C. C atkynyloxy, C, Crcycinalkyl, (:II_CﬁaIkyiﬂ\io. C, Cialkyisulfinyl, C,.
Cealkylsuifonyl, C,.Cealkoxysulfonyl, C. Cchaloatkoxysulfonyl, cyano, nitro, optionally substituted
aryl or optionally substituted heteroaryi, where at least one of R2and R¥is optionally substituted
aryl or optionally substituted heteroary, i

R*is hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl. halomethyl, haloethyl, halogen, vinyl, ethynyl,
methoxy, ethoxy, halomethoxy or haloethoxy, |

R® and R'? are independently of each other hydrogen.‘l C,-Caatkyl, C,-Cahaloalkyl, C4-Cialkoxy,
C,-Csalkylthio, halogen or C;-Cealkoxycarbonyt, or

R® and R" join logether o form a 3-7 membered camlpc,rcﬁc ring, oplionally containing an
oxygen or sulfur atom, and |

R, R, R®, R® R and R" are independenily of each 4{;mer hydregen or a substituent, or

R’and R® or R® and R, together with the carbon atoms to which they are attached form a keto,
or optionally substituted imina or optionally subsfituted alkeny! unit, or any two of R?, R%, R and
R'® together form a 3-8 membered carbocyclic ring opiionally conlaining a heteroatom selected
from O, S or N and optionally substituted, or R’ and R"® together form a bond, and

G is hydrogen, an aixali meia, alkzfine earth melai, suflfonium, 2mmonium o7 2 fatentiating

group. !
4
|

| 24
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2. Compounds according {o claim 1, wherein R'is meithyt. ethyl, vinyl, ethynyl, cyclopropyl,

3. Compounds according to claim 1, wherein R*and #3 are independently of each other

difluoromethoxy or triflucromethoxy.

hydrogen, optionally subsiituted phenyl, oplionally su?stﬂuted naphihyl or optionally substituted
heteroaryl. |

4. Compounds according to claim 1, wherein R'is hyc{!rogen, methyl, ethyl, vinyl or ethynyl.
| |

5. Compounds according io claim 1, wherein R® and R* are independently of each other

hydrogen or C4-Czalkyl. |

6. Compounds according to claim 1, wherein R® and FL!" are independently of each other
hydrogen, halogen, formyl, cyano or nitro or i

R® and R are independently of each other C:- safkyl, Co-Csafkenyl, CCealkynyl, Ci-Cialkoxy,
CsC; cycloalkyl, C;-C; cycloatkenyl, phenyl, heteroan;ﬂ or a 3-7 membered heterocyclyl, where

all these substiluems are oplonally substituled, or
|

R® and R'" are independently of each other a group COR™, CO:R" or CONR"R", CR"=NOR*¢,

CR™=NNR®R”, NHRZ, NRZR™ or ORY wherein |
R"%is C,-Czalkyl, C-Cialkenyt, CCealkynyl, C5-Cy cyctoalkyi, Cs-Cyeycloalkenyl, phenyl,
heteroaryl or a 3-7 membered heterocyclyl, whese all 'these substituents are optionally
substituted, |

' is hydrogen, C-Calkyl, C5-Csalkenyl, Cg-Cealkyn)l_d, C.-C- cycloalkyl, Cs-Crcycloatkenyl,
phenyl, heteroaryi or is 3-7 membered heterocyclyl, w?here all these substituents are optionally
substituted, |
RYis hydrogen, C,-Cgalkyl, C:-Cealkenyl, Cg-C.:,alkynglﬂ, C3-C; cycloalkyl, Cs-Creycloalkenyl,
phenyl, heteroaryl or a 3-7 membered heterocyclyl, where 21l these subslituents are optionally
substituted

* is hydrogen, C,-Csalkyt, C.~Cealkenyl, C5-C alkyni! C.-C:alkoxy, C-Cyhaloalkoxy, C3-Cy

cycloalkyl, Cs-C;cycloalkenyl, C,-Cealkylsulfonyl, pher‘lylsuironyl, heteroaryisulfonyl, amino, Cy-
Calkylamino, diC;-Cgalkylamino, phenyl, heteroaryl or a 3-7 membered heterocyclyl, where all
these substituents are oplionally subsiituled, or |
R and R'®may be joined to form an optionally subshtuted 3-7 membered ring, optionally
containing an oxygen, sulfur or nitrogen atom, |
R' and R are independently of each other hydrogen! C4-Caalkyl or Ca-Cecycloalkyl,

|
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\
|
R', R? and R*' are independently of each other hydrogen, C;-Cgatkyl, Cs-Cealkenyl, Ca-

C:alkynyl, C,-C; cycloatkyl, C,-Csalkylcarbony), C,—Chaikoxycatbonyl, C,-Cgalkylthiocarbonyl,
aminocarbonyl, C-Cgalkylaminocarbonyt, diC4-C:alkylaminocarbonyl, phenyt or heteroaryl,
where all these substituents are optionafly substitutea%‘
R% is C,-Cqalkylcarbonyl, Cs-Cealkoxycarbonyl, C;-Cgalkylthiocarbonyl, Ci-
C.alkylaminocarbonyl, diC-Ceatkylaminocarbonyi, C,‘-Cga!kylsulfony!, phenylcarbonyl,
phenoxycarbonyi, phenytaminocarbonyi, phenyiﬂaiocetn’bonyl, phenyisullonyl, heteroaryicarbonyl,
heteroaryloxycartonyl, heteroarylaminocarbonyf, heteroarylthiocarbonyl or heteroarylsulfonyl,
where all these subsfiluents are aplionally subsﬁmted}la,
R™ is C,-Cealkyl, C.-Csalkenyl, Co-Cealkynyh, C2-C; cycloalkyl, C,-Csalkylcarbonyl, Cy-
Ccalkoxycarbonyl, C,-Cpalkylthiocarbonyl, C,-Catkylaminocarbonyi, diC,-Cialkylaminocarbonyl,
C;-Cgalkylsulfonyl, phenyl or heteroaryl, where all lhe‘lse substituents are optionally substituted, or
R and R? may be joined to form an optionally substituted 3-7 membered ring, optionally
containing an oxygen, suifur or nilrcgen alom, where afl these substitvents are optionally
substituted, and [
R*is C-Cialkyl, C.-Catkenyi, C©--Cralkynyl, ©-C, c;'(cloa!kyl, C,-Cgalkylcarbonyl, Ci-
Csalkoxycarbonyl, C,-Czalkylthiocarbony), aminccarbonyl, C-Cealkylaminocarbonyl, diCy-
Cgalkylaminocarbonyl, C,-Csalkylsulfonyl, &E(C.-Csalkilll)sifyl, phenyl or heteraaryl, where all these
substituents are optionally substituted. ‘

|
7. Compounds according to claim 1, wherein R', R?, F"lf' and R are independently of each other
hydrogen, halogen, hydroxyl, formyl, amino, £yano or nitro, or
R’, R®, R” and R are independentiy of each other Cy/Cyalkyl, C»-Cealkeny!, C»-Csalkynyl, Cy-
Csalkoxy, Cy-Csalhylthio, C.-Cealkylsulfingl, C,-C,;alkyilgulfonyl, C3-C-cycloalkyl, Cs-
Creycloalkenyl, ii(C+-Cealkyl)silyl, phenyl, heteroaryl or a 3-7 membered heterocyclyl, where all
these substituents are optionally substituted, or i
R7, R? R® and R'® are independently of each other a drwp COR™®, COR* or CONR™R,
CR'7=NOR™, CR'"=NNR™R¥, NR“R* or OR¥, whe:rein :
R" is C,-Cealkyl, C+-Ceatkenyl, Ca-Cgalkvnyi, C5-C7 cycloalkyl, C~Crcycloalkenyl, phenyl,
heteroaryl or a 3-7 membered heterocyclyl, where all tl’laese substituents are optionally
substituted, |
R is hydrogen, C,-Csalkyl, C5-Csalkenyl, Cs-Cealkynyl, C3-C; cycloalkyl, Cs-Cscycloalkenyl,
phenyl, heteroaryl or is 3-7 membered heteroCyclyl, wh‘,ere all {hese substituents are optionally
substituted, |



WO 2009/019015 PCT/EP2048/006490

R' is hydrogen, C,-Csalkyl, Ca-Csalkenyl, C3-Cgalkynyl, C;-Csalkoxy, Cy-Cehaloalkoxy, C3-Cy
cycloalkyl, Cs-C;cycloatkenyl, phenyl, heteroaryl or a :3-7 membered heterocyctyl, where all these
substituents are optionally substituted, |

R' is hydrogen, C;-Cgatkyl, Ca-C:alkenyl, Cg-CBa‘ikyny!, C,-Cgalkoxy, C,-Cghaloalkoxy, C5-C;
cycloalkyl, Cs-C;cycloalkenyl, C,-Cgalkylsulfonyl, amillzo, C-Cgalkylamino, diC4-Cgalkylamino,
phenyl, heteroaryl or a 3-7 membered heterocyciyl, wlhere afl these substituents are optionally
substituted, or 1_

RS and R'® may be joined to form an optionally subsl‘ii_tuted 3-7 membered ring, optionally
containing an oxygen, sutfur or nitrogen atom, t
R' and R are independently of each other hydrogen, C+Csalky! or Cy-Cecycloalkyl,

R'" R? and R* are independently of each ather hydrogen, C;-Caalkyl, C5-Cealkenyl, Cs-
Csalkynyl, C3-C; cycloalkyl, Cy-Cgalkylcarbonyl, C,-Cc:axlkoxycarbony!, C,-Cgalkylthiocarbonyl, G-
Cgalkylaminocarbonyl, diC,-Csalkylaminocarbonyi, pf,enyl or heteroaryl, where all these
substituents are optionally subsfituted, I

R® and R™ are independently of each other C;-Cealkyl, Cs-Csalkenyi, C;-Cealkynyl, Ca-C;
cycloalkyl, C,-Cgalkylcarbonyl, C;-Cealkoxycarbonyl, (1&1-C¢alkynhiocarbonyi, Ci
Cealkylaminocarbonyl, diC;-Calkyiaminocarbonyl, C-Cgalkylsuifonyl, phenyl or heteroaryl or

R?? and R* may be joined lo form an oplionally substituted 3-7 membered ring, optionally
containing an oxygen, sulfur or nitrogen atorn, where all these substituents are optionally
substituted, and ‘I

R* is C,-Cealkyl, Cy-Cealkenyl, Cs-Coalkynyl, C5-C: cycloalkyi, Cy-Cealkylcarbonyl, C-
Ceatkoxycarbonyl, C,-Cgalkylthiocarbonyi, C,-Csa!kyla}ninocarbony‘l. diC,-Cgalkylaminocarbonyl,
C,-Cealkylsulfonyl, 16{C,-Csatkyl)silyl, phenyl or heiero:aryl, where all these substituents are
optionally substituted. |
i

8. Compounds according lo claim 1, wherein R7, R®, R? and R™ are independently of each other

hydrogen, C;-Cialkyl, C,-Cialkenyl, C4-Ceatkoxy or C,-l‘CGa‘lkoxyC,-CEalkyl.

|
9. Compounds according to claim 1, wherein R” and R'® together with the carbon atoms to which
they are attached form a saturated 3-4 membered ringi optionally containing a heteroatom or
group selected from O, S or MR, and optionally substituted by C,-C.alkyl, C+-C,alkoxy, Ci-
C.alkylthio, halogen, C,-Calkylcarbonyl or C,-Calkoxycarbonyl, or
R? and R'® together with the carbon atoms o which they are attached form a 5-8 membered ring,
optionally containing a heteroatom selected from O, S br N, and optionally substituted by C,-
C.alkyl, C4-Caalkoxy, C4-Caalkyithio, C»;-Cgalkyfsufﬁnyi.zct-cgaikyls‘ﬂfonyi, C-Cjhaloatkyl,

|3/
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halogen, phenyl, phenyl substituted by C:-Calkyl, C,{-CJhaloalkyl, C;-C.alkoxy, C,-C,haloalkoxy,
C.-C.alkylthio, Cs-Calkyisulfinyl, C-C,alkyisuifonyt, ¢1£4aI‘RWcarbony!,

C,-C.alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, C.-Cﬁalkylaminbcarbonyl. diC;-Cgalkytaminocarbonyl,
halogen, cyano or by nitro, heteroaryl or heteroaryl su']bstinﬂed by Cs-C,alkyl, C,-Cshaloalkyl, C4-
C.alkoxy, C,-Cshaloatkoxy, C,-Cialkytthio, C-C.alkylsulfinyl, C,-Caalkylsulfonyl, Cy-
C.alkylicarbonyl, halogen, cyano or by nitro, or {

R’ and R'® together form a bond, wherein .

R™ is hydrogen, C,-Cgatkyl, C3-Cgalkenyl, Ca-Csalkyn$pI, C;-Cgalkoxy, C4-Cgatkylcarbonyl, C-
C.alkoxycarbonyl, C-Cgatkylaminocarbonyi, diC,-Cyalkylaminocarbonyl, phenoxycarbonyl C;-
Cealkylsuifonyl, phenylsulfonyl or heleroaryloxycarbon&l, where all these substituents are
optionally substituted. | |

l
10. Compounds according to claim 1, wherein G denotes hydrogen, an alkali metal or a
{

latentiating group. i
|
|
!
11. A process for the preparation of a compound of formula |, wherein G is H and R” and R°

form a bond, according to claim 1 which comprises rea{cﬁng a compound of the formula (0O0)
|

12 O R\ 1
R |
R |

5 |
R o R* R® |

(G0),

|
wherein R' to R® and R'? are as defined in claim 1, with a compound of the formula (H)

|
i

1 |

9 R I
R |
— i

0 |

8 S |
R |
6 |

R™ ), |

\
wherein R®, R®, R® and R are as defined in claim 1, in i‘he presence or absence of a Lewis acid

as catalyst and in the presence or absence of a solvent.!
4

/5L
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12. Compounds of the formula (OO) \

12 (@] R1 I
R |
|

oo I
N |
o RrR* R® ;

(C0),

wherein R' to R® and R'? are as defined in claim 1.

13. A herbicidal composition, which, in addition to cort'gprising formulation assistants, comprises a

herbicidally effective amount of a compound of formula I,

14. A composition according to claim 13, which, in adtﬁ!ition to comprising the compound of
formula |, comprises a further herbicide as mixing partner and, oplionally, a safener.

|

i
15. A method of controlling grasses and weeds in crops of usefut plants, which comprises
applying a herbicidally effective amount of a compoum‘li of formula |, or of a composition
comprising such a compound, to the plants or to the !o‘lcus thereof.

| 3%
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NUEVOS HERBICIDAS

1
|

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de ciclopentandiona activos

|
como herbicidas y derivados de d@chos compuestos, a procesos para su

preparacién, a composiciones que combrenden esos compuestos, y a su uso en el
control de malezas, en especial en cultiivos de plantas utiles, o en la inhibicidén del
crecimiento vegetal no deseado. 1
|
Los compuestos de ciclopentandiona qu.:le tienen accién herbicida se describen, por
ejemplo, en WO 01/74770 y WO 96/033é6.
|
En la actualidad, se han descubierto r%uevos compuestos de ciclopentandiona, y
derivados de ellos, que poseen propiedades herbicidas y de inhibicién del
crecimiento. |
i
Por lo tanto, la presente invencién se refiere a compuestos de formula |
|
l
10R11 126\0 R1 l‘
N
::8_ \k / Rz.
R3
M,

|

|

|

donde |
|

|
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\
| |
R'es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,i’halometilo, haloetilo, halégeno, vinilo, etinilo,
metoxi, etoxi, halometoxi, haloetoxi o cic"lopropilo,
R? y R® son independientemente er'ytre si hidrégeno, haldégeno, alquiloC4-Ceg,
haloalquiloC4-C;, alcoxiC1-C, haloalco>{<iC1_C@, alqueniloC._C;, haloalqueniloC-_Cs;,
alquiniloC.-Cs, alqueniloxiC:.Cs, l haloalqueniloxiC;.C, alquiniloxiC3-Cs,
|
cicloalquiloC:-Cg, alquiltioC4_Ce, ‘alquilsulfiniloC4-Ce, alquilsulfoniloC4-Csg,
|
alcoxisulfoniloC4_Ce, haloalcoxisulfonilo;C1_Ce, ciano, nitro, arilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente su‘Tlstituido, donde al menos uno de R?y R%es
arilo opcionalmente sustituido o heteroarflo opcionalmente sustituido,
R* es hidrogeno, metilo, etilo, n—propilo‘; isopropilo, halometilo, haloetilo, halégeno,

|
vinilo, etinilo, metoxi, etoxi, halometoxi o haloetoxi,
|

R® y R son independientemente entre s;u hidrégeno, alquiloC4—C-, haloalquiloC1—Cs, -

alcoxiC4—Cs3, alquiltioC—C3, halégeno o a:Icoxical'boniloC1—Ce, o]

R® y R' se unen para formar un ahillo carbociclico de 3-7 miembros, que
|

opcionalmente contiene un atomo de oxigeno o azufre, y
|

R R’, R% R° R y R" son independientemente entre si hidrégeno o un
|

sustituyente, o |
|

R"yR%0 R’y R", junto con los 4tomos dg carbono a los cuales estan unidos forman

una unidad ceto o imino opcionalmente sustituida o alquenilo opcionalmente

sustituido, o cualesquiera dos de R’, R¥, R y R"™ juntos forman un anillo carbociclico

. : ’ . .
de 3-8 miembros que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado de O, S -

1
o N y opcionalmente sustituido, o R”y R*®juntos forman un enlace, y
|
G es hidrégeno, un metal alcalino, un n1"etal alcalinotérreo, sulfonio, amonio o6 un

grupo de latencia. ‘
|

@
En las siguientes definiciones de los compuestos de férmula |, cada resto alquilo, ya
| ‘

sea solo o como parte de un grupo mayor (tal como alcoxi, alcoxicarbonilo,
|
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alquilcarbonilo, alquilaminocarbonilo, diialquilaminocarboniIo) €s una cadena recta o
ramificada y es, por ejemplo, metilo, ea:tilo, n—propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo,
isopropilo, n-butilo, sec—butilo, isobutiloi, ter-butilo o neopentilo. Los grupos alquilo
son adecuadamente grupos alquilo C4 all‘ Ce, pero preferentementé son alquiloC1—C4

y, mas preferentemente, grupos alquiloC—Ca.
|

|
1

Los restos alquenilo y alquinilo pueden éestar en forma de cadena recta o ramificada,
\

y los restos alquenilo, cuando corresponda, pueden tener configuraciéon (E) o (2).
|

Los ejemplos son vinilo, alilo y propargilo. Los restos alquenilo y alquinilo pueden

\
contener uno o varios enlaces doblesi y/o triples en cualquier combinacién. Se

entiende que se incluye a los grupos alenilo y alquilinilalquenilo en estos términos.
|

Haldgeno es fluor, cloro, bromo o iodo.

Los grupos haloalquilo son grupos alquilc‘g que estan sustituidos con uno o varios de
los mismos o diferentes atomos de halédeno y son, por ejemplo, CFz, CF2Cl, CFzH,

CCl=H, FCHs, CICH,, BrCH-, CH:CHF, (CiH;::.):CF, CF+CH: o CHF-CH-.
\

En el contexto de la presente memoria descriptiva, el término “arilo” preferentemente
i

se refiere a fenilo y naftilo. El término “heteroarilo” se refiere a un sistema anular
|

aromatico que contiene al menos un heteroatomo y que consiste en un Gnico anillo o

en dos o mas anillos fusionados. Preferentemente, los anillos (nicos contienen hasta

|
tres heteroatomos, y los sistemas biciclicos hasta cuatro heteroatomos, los cuales

|
preferentemente se pueden seleccionar de nitrégeno, oxigeno y azufre. Los

. . 0 -l L] . . 3 . 3 » .
ejemplos de tales grupos incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, oxazolilo, |§oxazolllo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,4—

oxadiazolilo, 1,3,4—oxadiazolilo, 1,2,51—oxadiazoli|o, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4—

[3X
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tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5—ti?diazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo,‘

pirazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4—triazini||‘o, 1,3,5-triazinilo, benzofu_rilo, benzisofurilo,
benzotienilo, benzisotienilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzotiazolilo,

benzisotiazolilo, benzoxazolilo, bénzisoxazolilo, benzimidazolilo, 2,1,3-

benzoxadiazol, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, -

quinoxalinilo, naftiridinilo, benzotriazinilo, purinilo, pteridinilo e indolizinilo. Los

ejemplos preferidos de radicales hetéroaromaticos incluyen piridilo, pirimidinilo,

triazinilo, tienilo, furilo, oxazolilo, isoxazq‘_lilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo y tiazolilo.

|

Cicloalquilo incluye preferentementei ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo vy

ciclohexilo. Cicloalquilalquilo preferent?mente es ciclopropilmetilo. Cicloalquenilo

incluye ciclopentenilo y ciclohexenilo. |

|

Los anillos carbociclicos, tales como aquellos formados por cualesquiera dos de R’, -

R%, R?y R, incluyen grupos cicloalquilo y cicloalquenilo de hasta 7 atomos, que
opcionalmente incluyen uno o varios, preferentemente 1 6 2 heteroatomos

seleccionados de O, Sy N, que conducén a heterociclos tales como 1,3—dioxolano,

oxetano, tetrahidrofurano, morfolina, tiomorfolina y piperazina.

|
Cuando estan presentes, los sustituyentes opcionales en arilo, heteroarilo,

cicloalquilo o heterociclilo se seleccionan independientemente de haloégeno, nitro,
|

ciano, rodano, isotiocianato, alquiloCq—;, haloalquiloC-z, alcoxiCi_¢—alquilo(Ci-g),

alqueniloC-—;, haloalqueniloC:._;, aqulnlIoC:_!s, cicloalquiloC2-7; (éste  mismo

|
opcionalmente sustituido con alquiloC4_¢ 0 halégeno), cicloalqueniloCs_; (&ste mismo

opcionalmente sustituido con alquiIoC1_ei o halégeno), hidroxi, alcbxiC1_~;o, alcoxiCi.-
1p—alcoxi(Cy-yp), tri—alquilsilil(C14)—alc?xi(C~.4;), alcoxicarbonilC-s—alcoxi(Ci-1a),

haloalcoxiC_1q, aril-alcoxi(C1—s) (donde ?l grupo arilo esta opcionalmente sustituido



10

15

20

25

con halégeno o alquiloCi-¢), cicloalquiloxiC>—7 (donde el grupo cicloalquilo esta

l
opcionalmente sustituido con alquiloC1-; 0 halégeno), alqueniloxiCs-1p, alquiniloxiCa-

10, mercapto, alquiltioC -4, haloalquiltijoC.l_.;g., aril-alquiltio(C1—), cicloalquiltioCs_7

(donde el grupo cicloalquilo esta opicionalmente sustituido con alquiloCs o0 -

halégeno), tri—alquilsilil{C1—s)—alquiltio(C+-¢), ariltio, alquilCs_sulfonilo, haloalquilC4-
esulfonilo, alquilCq_gsulfinilo, haloalquilC&_,35ulfinilo, arilsulfonilo, tri—alquil(Cq—g)sililo,
arildi-alquil(C1)sililo, alquiI(C1_4)diariIsiI;iIo, triarilsililo, alquilCs-_socarbonilo, HO:C,
alcoxiCi-1pcarbonilo, aminocarbonilo, ‘ alquilCi_saminocarbonilo,  di(alquilC4)—
aminocarbonilo, N—(aIquiIC1_3)—N—(alco>éiC1_3)aminocarbonilo, alquilCy_carboniloxi,
arilcarboniloxi, di—alquil(C1_e)amino—carbionioni, arilo (éste mismo opcionalmente
sustituido con alquiloCi¢ 0 halégeno).‘, heteroarilo (éste mismo opcionalmente

|

sustituido con alquiloCi¢ o haldégeno), heterociclilo (éste mismo opcionalmente

sustituido con alquiloCi¢ o halégeno), ariloxi (donde el grupo arilo esta -

opcionalmente sustituido con alquiloCq_¢ 0 halégeno), heteroariloxi (donde el grupo
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con alquiloC+ o halégeno), heterocicliloxi
(donde el grupo heterociclilo esta op{cionalmente sustituido con alquiloCi1¢ 0
halégeno), amino, alquilCs-zamino, di—akjuil(C1_5)amino, alquilCq_scarbonilamino, N-
alquil(C4—g)carbonil-N-alquil(C1—¢)amino, arilcarbonilo (donde el grupo arilo mismo
esta opcionalmente sustituido con hailc')geno o alquiloCi_¢) o dos posiciones
adyacentes en un sistema arilo o hétero?rilo se pueden ciclar para formar un anillo
carbociclico o heterociclico de 5, 6 é=7 miembros, éste mismo opcionalmente
sustituido con halégeno o alquiloCq_. O!tros sustituyentes para arilo o heteroarilo
incluyen arilcarbonilamino (donde el grt!lpo arilo esta sustituido por alquiloCy¢ o
halégeno), alcoxi(C1_a)carbonilamin|o—alcoxi(C1_g)carboniI—N—alquiI(C1-e)amino,
ariloxicarbonilamino (donde el grupo arilo ‘esta sustituido por alquiloCq—¢ o halégeno),
ariloxicarboniI—N—anuil(C1_s)amino, (donjde el grupo arilo esta sustituido por

alquiloC_s o haldgeno), arilsulfonilamino, (donde el grupo arilo esta sustituido por
|
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alquiloC4—¢ o halégeno), arilsulfoniI—N—a{lquil(C1_e)an1ino (donde el grupo arilo esta
sustituido por alquiloC1_¢ o haldégeno), ar‘liI—N—anuiI(C1.e)amino (donde el grupo arilo
esta sustituido por alquiloCs.g 0 haldégeno), arilamino (donde el grupo arilo esta
sustituido por alquiloC1_¢ 0 halégeno), Iiweteroarilamino (donde el grupo heteroarilo
esta sustituido por alquiloCis 0 haléi‘geno), heterociclilamino (donde el grupo

heterociclilo esta sustituido por alquiloCi¢ o halégeno), aminocarbonilamino,
l

alquilCq_¢aminocarbonilamino, ; di—alquil(C4_)aminocarbonilamino,

arilaminocarbonilamino (donde el grupo arilo esta sustituido por alquiloCi¢ ©0
halégeno), aril-N-alquil(Ci_¢)amino—carbonilamino (donde el grupo arilo esta
sustituido por alquiloC1— o halégeno), al‘qU|IC1_e,amlnocarbonll—N—alqmI(C1-s)am|no,

di—alquil(C1-g)aminocarbonil-N-alquil(C1-g)amino, arilaminocarbonil-N-alquil(C1-

!
g)amino (donde el grupo arilo esta sustituido por alquiloC1— 0 halégeno) y aril-N-

anuiI(C1_5,)aminocarboniI—N—anuiI(C1_@)ar{nino (donde el grupo arilo esta sustituido

por alquiloC4_¢ o0 halégeno). i
|
|

Para restos arilo sustituidos, grupos heterociclilo y grupos heteroarilo, se prefiere
particularmente que uno o varios |;sustituyentes sean independientemente
seleccionados de halégeno, en particula:r cloro, ciano, alquiloC4—, haloalquiloC1g,
alcoxiC1—;, haloalcoxiCi-s, alquiltioCq_z, alquilC_zsulfinilo, alquilC,—sulfonilo, nitro y
ciano. Se entendera que los sustituyentn:as dialquilamino incluyen aquellos en los
cuales los grupos dialquilo, junto con el ét"omo de N al cual estan unidos, forman un
anillo heterociclico de cinco, seis o siecte miembros, que puede contener uno o dos
heteroatomos adicionales seleccionados lide O, N 6 S y que esta opcionalmente
sustituido por uno o dos grupos anuiIo(‘;C1_e) seleccionados independientemente.
Cuando se forman anillos heterociclicos u:niendo dos grupos en un atomo de N, los

anillos resultantes son adecuadamenté pirrolidina, piperidina, tiomorfolina y

[«



10

15

20

morfolina, cada uno de los cuales puere estar sustituido por uno o dos grupos
alquilo(C1-) seleccionados independient§n1ente.

|
La invencion se refiere ademas a las siales que los compuestos'de formula | son

capaces de formar con aminas, metales!alcalinos y metales alcalinotérreos, bases o
i

bases de amonio cuaternario.

|
Entre los hidréxidos de metales alcalinos y metales alcalinotérreos que pueden
formar sales, debe hacerse especial mencion a los hidroxidos de litio, sodio, potasio,
|

magnesio y calcio, pero especialmente'l a los hidroxidos de sodio y potasio. Los

compuestos de férmula | de acuerdo con; la invencion también incluyen hidratos, los

cuales se pueden formar durante la forme?cién de la sal.

Los ejemplos de aminas adecuadas para la formacién de sales de amonio incluyen
amoniaco, asi como anuiIaminésC1—C1s, hidroxialquilaminasC1—Cs vy
alcoxialquilaminasC.—C4 primarias, secunjdarias y terciarias, por ejemplo metilamina,
etilamina, n—propilamina, isopropilamind, los cuatro isémeros de butilamina, n—
amilamina, isoamilamina, hexilamina,‘ heptilamina, octilamina, nonilamina,

decilamina, pentadecilamina, hexadecilamina, heptadecilamina, octadecilamina,

metiletilamina, metilisopropilamina, metilhexilamina, metilnonilamina,

|
metilpentadecilamina, metiloctadecilamina, etilbutilamina, etilheptilamina,

etiloctilamina, hexilheptilamina, hexiloctilamina, dimetilamina, dietilamina, di-n-
propilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, di-n—-amilamina, diisoamilamina,

|

dihexilamina, diheptilamina, dioctilamina, etanolamina, n-propanolamina,
|

isopropanolamina, N,N-dietanolamina, iN—etilpropanolamina, N-butiletanolamina,
alilamina, n-but-2-enilamina, n-pent-2—enilamina, 2,3-dimetilbut-2—enilamina,

dibut—2—enilamina, n-hex—2—enilamina, Qropilendiamina, trimetilamina, trietilamina,

’q0
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1Y

tri-n—propilamina, triisopropilamina, tri-n-butilamina, triisobutilamina, tri-sec—

butilamina, tri=n—amilamina, metoxietilanlﬂina y etoxietilamina; aminas heterociclicas,
por ejemplo piridina, quinolina, isoqfuinolina, morfolina, pipefidina, pirrolidina,
indolina, quinuclidina y azepina; aril’|aminas primarias, por ejemplo anilinas,
metoxianilinas, etoxianilinas, o—, m- y, p-toluidinas, fenilendiaminas, benzidinas,
naftlaminas y o-, m— vy p—cloroahilinas; pero especialmente trietilamina,
isopropilamina y diisopropilamina. |

|

i
Las bases de amonio cuaternario preferidas, adecuadas para la formacion de sales,
corresponden, por ejemplo, a la formulal [N(Rz R R:Ry)]JOH, donde R;, Ry, R:y Ry
son cada uno independientemente de I{os otros alquiloC1—C. Se pueden obtener

otras bases de tetraalquilamonio adecuadas con otros aniones, por ejemplo,

|
mediante reacciones de intercambio de apiones.

Los grupos de latencia G se seleccuonelm de modo tal de permitir su &liminacién

mediante uno o una combinacién de procesos bioguimicos, quimicos o fisicos para

obtener compuestos de férmula | donde!} G es H antes, durante o después de la

aplicacién al area o las plantas tratadas. Los ejemplos de estos procesos incluyen

escision enzimatica, hidrélisis quimica y ‘,fot()lisis. Los compuestos que tienen tales
|

grupos G pueden ofrecer ciertas ventajas, tales como mejor penetracion en la

cuticula de las plantas tratadas, méyor tolerancia de los cultivos, mayor

|
compatibilidad o estabilidad en mezclas formuladas que contienen otros herbicidas,

antidotoes de herbicidas, reguladores{ del crecimiento vegetal, fungicidas o

insecticidas, o lixiviaciéon reducida en los sFelos.
|

‘ 5 ) A a
Dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes G, R, R? R* R* R%, R%, R” y RY,

los compuestos de férmula | pueden existir en diferentes formas isoméricas. Cuando
!
|
i
1



10

15

20

25

G es hidrogeno, por ejemplo, los compuestos de férmula | pueden existir en
1

diferentes formas tautoméricas. Ademas, cuando los sustituyentes contienen

., ¥ , .
enlaces dobles, puede haber isbmeros ¢is y frans. Esta invencion cubre todos esos

isémeros y tautdmeros, y sus mezclas en toda proporcién. Estos isobmeros también

entran dentro del alcance de los compuestos de formula I reivindicados.
|

i .
Debe entenderse que en aquellos comquestos de formula | en los cuales G es un

cation de metal, amonio (tal como NH4+; N(alquilo)s+) o sulfonio (tal como
|

S(alquilo)3+), la correspondiente carga nggativa estad ampliamente deslocalizada en

(

En un compuestos de formula | preferido, R' es metilo, etilo, vinilo, etinilo,

la unidad O-C=C-C=0.

ciclopropilo, difluormetoxi o trifluormetoxi.}Més preferentemente, R'es metilo o etilo.
|

1
Preferentemente, R? y R® son independientemente entre si hidrégeno, fenilo

|
opcionalmente  sustituido, naftilo opcionalmente sustituido o heteroarilo

opcionalmente sustituido. Mas preferente‘;emente, R? y R® son independientemente

entre si hidrégeno, fenilo o fenilo sustituido por alquiloC1—C., haloalquiloC4—Ca,
i

alcoxiC1—C,, haloalcoxiC1—C., fluor, cloro, bromo o ciano, heteroarilo o heteroarilo
- . o Al . .
sustituido por alquiloC-C-, haloalqtnloCﬁ—C:, alcoxiC,—C:, haloalcoxiC4—C;, fluor,

cloro, bromo o ciano. '
|
|

|

Se prefiere particularmente que R? sea hidrégeno y R® sea fenilo o fenilo sustituido
por alquiloC4—C-, haloalquiloC-C:, alcoxi(;31—C~;., haloalcoxiC1—C-, fluor, cloro, bromo
0 ciano, o que R? sea fenilo o fenilo sustituido por alquiloC4—C;, haloalquiloC4-C-,

|
» . 1 . .
alcoxiC1—C,, haloalcoxiC1—C-, fluor, cloro, pramo o ciano, y R3 sea hidrégeno.

o
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|

|

|

|

|
-'110-

|

Se da preferencia a aquellos grupos ferl;)ilo R? y R3, que estan sustituidos por fluor,

|

cloro, bromo, especialmente fluor o cloro, en la posicion 4.
|
4

i o ,
Preferentemente, R* es hidrégeno, metilo, etilo, vinilo o etinilo. Mas preferentemente,

|
R*es hidrégeno, metilo o etilo.

|
|
En compuestos de formula | preferidos,ii R® y R' son independientemente entre si
hidrégeno o alquiloC1—C-, donde, mas pr'}eferentemente, R®y R' son hidrogeno.

}
Preferentemente, en los compuestos de iférmula I, R® y R son independientemente
entre si hidrégeno, halégeno, formilo, ciali?o o nitro o
R® y R'! son independientemente entre SII alquiloC1—Cg, alqueniloCx—Cg, alquiniloCo—
Cs, alcoxiCy—Cg, cicloalquiloC:—C», ciclioalqueniIoC;g.—CL fenilo, Heteroarilo o un
heterociclilo de 3-7 miembros, donde tod%)s estos sustituyentes estan opcionalmente
sustituidos, o ‘
R® y R" son independientemente entre jeu un grupo COR"™, CO:R' 0 CONR'™R",
CR'=NOR", CR"™=NNR""R"', NHR™, NR]::'R:':" o OR™ donde
R® es alquiloC4—Ce, aquleniIng—tcg, alquiniloC—Cg, cicloalquiloC:—C5,
cicloalqueniloC:—C5, fenilo, heteroarilo oiun heterociclilo de 3—-7 miembros, donde

todos estos sustituyentes estan opcionaln{ente sustituidos,
I

R™ es hidrégeno, alquiloC4~C;, alqueniloC:~C;, alquiniloC:~Cg, cicloalquiloC:-Cy, -
‘ .

cicloalgueniloCs—C5, fenilo, heteroarilo o heeterociclilo de 3—7 miembros, donde todos
estos sustituyentes estan opcionalmente sLstituidos,

R' es hidrogeno, alquiloC~Cs, a|C]Lleni|$C3—C6, alquiniloCs:—C:, cicloalquiloC:~Cs,
cicloalqueniloCs—Ce, fenilo, heteroarilo o "un heterociclilo de 3—7 miembros, donde
todos estos sustituyentes estan opcionalménte sustituidos,

(
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R' es hidrogeno, alquiloCi—Cgs, alqueniloC:~C¢, .alquiniloCs~Cs, alcoxiC1—Cs,
|

I\ &

haloalcoxiC1—Cg,  cicloalquiloC:—C7, IcicloalqueniloC:—C;, alquilsulfoniloC—Cg,
l

fenilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, aminc?, alquilaminoC4—Cg¢, di-alquilaminoC4—Ceg,
fenilo, heteroarilo o un heterociclilo :cle 3—7 miembros, donde todos estos
sustituyentes estan opcionalmente sustitt;idos, 0
i
R' y R se pueden unir para formar un anillo de 3-7 miembros opcionalmente
. . . . i , ’ .
sustituido, que opcionalmente contiene un atomo de oxigeno, azufre o nitrégeno,
. |
R y R" son independientemente entre si hidrégeno, alquiloC1—C; o cicloalquiloCz—
|
Ce, |

R, R® y R* son independientements entre si hidrégeno, alquiloCi~Ce,

alqueniloC:—Cs, alquiniloC:—Cs, ¢icloanL|ilng—C7, alquilcarboniloC1—Cg,

alcoxicarboniloC1—Ce, alquiltiocarboniloC41—Ceg, aminocarbonilo,

alquilaminocarboniloC4—Cg, di—alquilaminocarboniloC1—Ceg, fenilo o heteroarilo, donde

1
todos estos sustituyentes estan opcionalmente sustituidos,
|

R* es alquilcarboniloC-Ce, alcoxicarboniloC1—Ce,  alquiltiocarboniloC—Ce,
1

alquilaminocarboniloC1—Ce, di—alquilan‘f\inocarboniIoC1—Ce, alquilsulfoniloC4~Ceg,

fenilcarbonilo, fenoxicarbonilo, fenilamin&')carbonilo, feniltiocarbonilo, fenilsulfonilo,

heteroarilcarbonilo, heteroanloxmgrbonllo, heteroarilaminocarbonilo,
i

heteroariltiocarbonilo o heteroarilsulfonilo, donde todos estos sustituyentes estan

opcionalmente sustituidos, \

R® es alquiloCi~C:, alqueniloC:~C:;, alquiniloC:~Cs,  cicloalquiloCz—C,
: ‘
alquilcarboniloC4—Ce, alcoxicarbon’liIoC1—C5, alquiltiocarboniloC4~Ceg,

alquilaminocarboniloC1—C¢,  di—alquilaminocarboniloC1—Ce,  alquilsulfoniloC1—Cs,
|

fenilo o heteroarilo, donde todos estos sustituyentes estan opcionalmente

sustituidos, o |
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R? y R* pueden unirse para formar un anillo de 3-7 miembros opcionalmente
sustituido, que opcionalmente contienee un atomo de oxigeno, azufre o nitrébgeno,
donde todos estos sustituyentes estan opcionalmente sustituidos, y

R** es alqueniloC:—Cs, alquiniIoC,—:.—C;g, cicloalquiloC:—C;, alquilcarboniloC1-Cs,

alcoxicarboniloC1—Ce, alquilti¢carb0niIoC1—Ce, aminocarbonilo,

alquilaminocarboniloC1—Ce, di—alquilalilninocarboniIoC1—Ce, alquilsulfoniloC1—Ce,
tri(alquilC4—Ceg)sililo, fenilo o heteroarilc?, donde todos estos sustituyentes estan
opcionalmente sustituidos. |

|

Mas preferentemente, R® y R" son Eindependientemente entre si hidrégeno,
halégeno, ciano, alquiloC—Ce opcionalménte sustituido o un grupo COR™, CO:R" o
CONR"R', CR'"=NOR" o CR"E'=NNR3°|§3‘, donde

R"™ R, R'" y R* son alquiloC1~Ce, l‘
R" y R son hidrégeno o alquiloC1—Cs, l‘
R es alquiloC1~Cs, y |

R? y R?' son independientemente entre s:i hidrégeno o alquiloC1—Cs, donde

|
se prefiere particularmente que R® y R111 sean independientemente uno del otro

hidrogeno, metilo o metilo sustituido por al;{coxiC1—Cg,.

Se da preferencia a compuestos de formula | en los cuales R7, R® R® y R son
independientemente entre si hidrégeno, h"alégeno, hidroxilo, formilo, amino, ciano o
nitro, o "

R’, R¥ R? y R" son independientemen#te entre si alquiloC4—Ce, alqueniloCa—Cs,
alquiniloC:—Cs, alcoxiCy—Cq, alquiltioC,—C.;, alquilsulfiniloC—Cg, alquilsulfoniloC~Csg,

cicloalquiloCz—~Cy, cicloalqueniloC+—Cy, tri(alquilC4—Ceg)sililo, fenilo, heteroarilo o un
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|
heterociclilo de 3—7 miembros, donde to:dos estos sustituyentes estan opcionalmente
sustituidos, o { |

R, R*, R y R" son independienteml‘ente entre si un grupo COR", COsR™ o
CONR'"R™, CR'"=NOR", CR1’3=NNR3'3Fi<:1, NRR™ 0 OR™, donde

R es alquiloCi~Cs, alqueniInglg-C.;, alquiniloC~Cs,  cicloalquiloCz~C7,
cicloalqueniloCs—Cy, fenilo, heteroarilo <=) un heterociclilo de 3—7 miembros, donde
todos estos sustituyentes estan opcionalmente sustituidos,

|
R es hidrégeno, alquiloCi~Cs, alqueniiIng—Ce., alquiniloC:—Cs, cicloalquiloC:—C-,

1y<

cicloalqueniloC:—C-, fenilo, heteroarilo 6 un heterociclilo de 3—-7 miembros, donde

I
todos estos sustituyentes estan opcionalmente sustituidos,
R es hidrogeno, alquiloC—Cs, aqu'llenilng—Cg, alquiniloC:~Cg;, alcoxiC—Csg,

haloalcoxiC1—Cg, cicloalquiloC:—Cs, ciclpalqueniloCs—Cy, fenilo, heteroarilo o un

| :
heterociclilo de 3—7 miembros, donde todPs estos sustituyentes estan opcionalmente

sustituidos, | '
R es hidrégeno, alquiloC4-Cs, anLgeniIng,—C@, alquiniloC:—Ce¢, alcoxiC—Cs,
haloalcoxiC1—Ce, cicloalquiloC;—Cy, ciclodlqueniloC:—C-, alquilsulfoniloC41—Cg, amino,
alquilaminoC+—Cs, di—alquilaminoC1—Cg, f:enilo, heteroarilo o un heterociclilo de 3-7
miembros, donde todos estos sustituyenteils estan opcionalmente sustituidos, o

R'" y R' pueden unirse para formar un anillo de 3-7 miembr_os opcionalmente
sustituido, que opcionalmente contiene un‘i atomo de oxigeno, azufre o nitr6geno,

R' y R'® son independientemente entra Sll hidrégeno, alquiloC4—C: o cicloalquiloCs—
Ce, |

R™®, R® y R* son independienteménte entre si hidrégeno, alquiloCi—Ce,
alqueniloC:-Csg, alquiniloC:+—Ce, c}cloalquiIng—Ce, alquilcarboniloC—Ce,
alcoxicarboniloC—Ce, alquiItiocarbonilo:C1—C.3, alquilaminocarboniloC-Cs, di—
alquilaminocarboniloC—Ce¢, fenilo o hetéroarilo, donde todos estos sustituyentes

estan opcionalmente sustituidos,
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R* y R® son independientemente'i entre si alquiloC~Cg, alqueniloC:—Cs,
alquiniloC.~Cs, cicloalquiloC:~C5, allquilcarboniIoC1—Cg, alcoxicarboniloC4-Cs,
alquiltiocarboniloC4—Ce, alquiIaminocarl?oniloCrC@, di—alquilaminocarboniloC1—Cg,
alquilsulfoniloC4—Cg, fenilo o heteroarilo, ‘lo

R*? y R® pueden unirse para formar un anillo de 3-7 miembros opcionalmente
sustituido, que opcionalmente contiene‘iun atomo de oxigeno, azufre o nitrégeno,
donde todos estos sustituyentes estan oﬁlcionalmente sustituidos, y

R* es alqueniloC:—Cs, alquiniIng.—C‘{g, cicloalquiloC;~C7, alquilcarboniloC4—Cs,
alcoxicarboniloC1—Ce, alquiltiocarboniléCrCe, alquilaminocarboniloC1—-C¢, di-—
alquilaminocarboniloC—Ceg, alquilsulfoniiloCrCe, tri(alquilC1—Cg)sililo, fenilo o

heteroarilo, donde todos estos sustituyenfles estan opcionalmente sustituidos.
I

Mas preferentemente, R, R%, R? y R son independientemente entre si hidrégeno,
ciano, alquiloC—Cg, alqueniloC.—~C;, élcoxiC1—Cg, alcoxiC—CgalquiloC4—C¢, un
heterociclilo de 3—7 miembros o0 CR"7=NOR'®, donde

R'" es hidrégeno o alquiloC1—Cs y .

R'8 es alquiloC~Cs. |

‘ .
Se prefiere especialmente que R, RS, R? y R'" sean independientemente entre si

|
hidrégeno, alquiloC—Ce, alqueniloC:—C;, alcoxiC-C; 0 alcoxiC—CsalquiloC—Ce.
|

i
1 . .
En un grupo de compuestos de férmula: | preferidos, R” y R® juntos forman una
e L.* a
unidad =0, o forman una unidad =CR**R™, o forman una unidad =NR"’, o forman
1
junto con el atomo de carbono al cual estan unidos un anillo de 3-8 miembros, que

\
opcionalmente contiene un heteroatoméd seleccionado de O, S 6 N y esta

[ .
opcionalmente  sustituido by alquiloC-C;,  alcoxiCi—C;,  alquiltioC1—Cs,
l

alquilsulfiniloC—C:, alquilsulfoniloC1—C=, haloalquiloC1—Cs, halégeno, fenilo, fenilo

[\t 7
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!
sustituido por alquiloC4—C,, haloalquiloC1—C,4, alcoxiC1—Cy4, haloalcoxiC—C;,

l
alquiltioC+~Cs4,  alquilsulfiniloC4—Cs,  @lquilsulfoniloC—C4,  alquilcarboniloC1—Cs,

| §U

alcoxicarboniloC1—Cs, aminocarbon{ilo, alquilaminocarboniloC1—Ce, di—
|

alquilaminocarboniloC4-Cg, halégeno, iciano o nitro, heteroarilo o heteroarilo
sustituido por alquiloC4-C;,, haloalq:uiIoC1-C4, alcoxiC1—C4, haloalcoxiC1—C;,
alquiltioC4—C4, alquilsulfiniloC4—C4, i‘alquilsulfoniIoC1—C4, alquilcarboniloC4—Cy,
halégeno, ciano o nitro, donde ‘|

R?® y R? son independientemente entre ‘Isi hidrégeno, halégeno, ciano o nitro, o

R® y R* son independientementie entre si alquiloC1—-C¢, alcoxiC1—Ceg,

alquilaminoC4—Cg¢, di~alquilaminoC4-Cg, lalquilcarboniloC1—Ce,, alcoxicarboniloC1—Cs,

|
alquilaminocarboniloC41—Ce, di—alquilaminocarboniloC1—Ceg, N-fenil-N-
| .

alquilaminocarboniloCs~Ce, N-fenil-algliilC1—C¢—N-alquilaminocarboniloC1—Ce, N-
!
heteroaril-N-alquilaminocarboniloC1—Ceg, | N-heteroaril-alquilC—Cg—N—

alquilaminocarboniloC1—Cg, fenilo, heterolarllo, cicloalquiloC>—Cg 0 un heterociclilo de

3-7 miembros, donde todos estos sustituyentes estan opcionalmente sustituidos, o
|

R?® y R? se pueden unir para formar un anillo de 5-8 miembros que opcionalmente

contiene un heteroatomo seleccionado de O, S 6 N y esta opcionalmente sustituido
por alquiloC-C: o alcoxiC1—Ca, : |

R% es nitro o ciano, o | :

R¥ es alquilaminoC-Cs, di—alquilami;noC1—Cg, alcoxiC1-Cg;, alqueniloxiC:—Cs,
alquiniloxiC3—Cg, fenoxi, fenilamino, N-fenil-N-alquilaminoC,—-C;¢, N—fenil-alquilC—
Ce—N-alquilaminoC1—Ceg, heteroariloxi:, heteroarilamino, N-heteroaril-N—
alquilaminoC{—C¢ o© N—heteroari|—alquiI(:‘31—CG—N—anuiIaminoC1—Ce, donde todos

estos sustituyentes estan opcionalmente sustituidos, donde
!
i

Se prefiere particularmente cuando R” y Rs juntos formar una unidad =0 o =NR?’,
| .

donde R es alcoxiC1_s. |
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Se da preferencia a compuestos de fc'>r!!mula | en los cuales R y R" junto con los
atomos de carbono a los cuales estan unidos forman un anillo saturado de 34
miembros, que opcionalmente contiene ';un heteroatomo o un grupo seleccionado de
0, S 6 NR*, y opcionalmente sustituidé por alquiloC1—Cs, alcoxiC1—Cs, alquiltioCi—
Cs, halégeno, alquilcarboniloC+~C; o alcoxicarboniloC1~Cs, 0

|
R” y R"junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos forman un anillo

de 5-8 miembros, que opcionalmente cé\mtiene un heteroatomo seleccionado de O,
S 6 N, y opcionalmente sustituido pora alquiloC4—C:, alcoxiC4—Cz, alquiltioCq~C3,
alquilsulfinitoC1~C-, alquilsulfoniloC4—C:| haloalquiloC41—C:, halégeno, fenilo, fenilo
sustituido por alquiloC—Cs, haloanL‘ililoC1—C4, alcoxiC1—C4, haloalcoxiC—C;,
alquiltioC1—C4, alquilsulfiniloC1-C,, a'lllquilsulfoniIoC1——C4, alquilcarboniloC1—C4,
alcoxicarboniloC4—Cy, aminocarbonil'io, alquilaminocarboniloC1—Ceg, di-
alquilaminocarboniloC—Cg, halbégeno, piano o nitro, heteroarilo o heteroarilo
sustituido por alquiloC+—C;, hananL:liloC1—C_«,, alcoxiC+—C4, haloalcoxiC1~Cy,
alquiltioC4+—C,4,  alquilsulfiniloC4—C,, ailquilsulfoniIoC1—C4, alquilcarboniloC4—C4,

\

halégeno, ciano o nitro, o !
|
R’ y R juntos forman un enlace, donde |

. . [, - .

R*® es hidrégeno, alquiloCi—Cs, alqueniloC:—Ce, alquiniloC:—Ce, alcoxiC1—Ce,
alquilcarboniloC4—Cg, alcoxicarboniloCi~C, alquilaminocarboniloC—Ceg, di—
|
alquilaminocarboniloC4—Cg, fenoxicarbonilo alquilsulfoniloC1—Cg, fenilsulfonilo o

|
heteroariloxicarbonilo, donde todos estos sustituyentes estan opcionalmente
!
|
i
\
Mas preferentemente, R’ y R'? juntos formian un enlace.

sustituidos.

157
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El grupo de latencia G preferentemente se selecciona de los grupos —C(X*)-R?,

|

C(X")-X*-R®, C(X")-N(R*)-R?, —=80.-R?%, —-P(X*)(R -R? 0 CH;—X"R", donde X*, X",
1

X® X4 x® y X' son independientemente entre si oxigeno o azufre;

R® es H, alquiloC—Cis, alqueniloC‘;—Cﬁ, alquiniloC:—C;z, haloalquiloC4—Cyq,

cianoalquiloC—Cg, nitroalquiloC+—Cyg, aminoalquiloC—C g, alquilaminoC—

CzalquiloC1—Cs, dialquiIaminoCz—CgaliqLuiIoC1—Cg, cicloalquilC.—CralquiloC41—Cs,
alcoxiC1—CzalquiloC1—C:, alqueniloxiC2-CzalquiloC—Cs, alquinilC2—CzoxialquiloC—
|

Cs, alquiltioC4—CsalquiloC—Cs, alquilétllfiniIC1—CsanuiloC.,—Cg, alquilsulfonilC4—

CsalquiloC1—Cs, alquilidenaminoxiC,—CsalquiloC1—Cs, alquilcarbonilC1—CsalquiloCs—

Cs, aIcoxicarboniIC1—Csalquilod1—05, aminocarbonil-alquiloC4-Cs,
alquilaminocarbonilC4-C:zalquiloC4—Cs, : dialquilaminocarbonilCo—CgalquiloC1—-Cs,
alquilcarbonilaminoC1~C:alquiloC4—Cec, | N-alquilcarbonilC1—Cs—N-alquilaminoC—

C:alquiloC1—Cs, trialquiIsiIiICg—C@anuiloéng, fenil-alquiloC1—Cs (donde el fenilo
puede estar opcionalmente sustituido po"r alquiloC4~C:, haloalquiloC1—C;, alcoxiC—
C:, haloalcoxiC1—C;, alquiltioC-C;, || alquilsulfiniloC1—C:z, alquilsulfoniloC4—Cs,
halégeno, ciano o nitro), I1eteroari|—alqu{|oC1—C5 (donde el heteroarilo puede estar

opcionalmente sustituido por alquile1—Cg, haloalquiloC4~C3, alcoxiC1—Cs,

haloalcoxiC1—C3, alquiltioC4—Cs, alquilsul'lfiniIoC1—Cz, alquilsulfoniloC4—Cz, halégeno,

ciano o nitro), haloalqueniloCo—Cs, CiCIO:anUiIOC;?,—Cg, fenilo o fenilo sustituido por
alquiloC4-C5, haloalquiloC-C;, alcoxiC;—C:, haloalcoxiC-C2, haldégeno, ciano o
nitro, heteroarilo o heteroarilo sustituido por alquiloC1—~C;, haloalquiloC4—Cs,

|
alcoxiC1—-C;, haloalcoxiC1—C3, halégeno, ciano o nitro,

| .
R® es alquiloCi—Cis, alqueniloC:—Ciz  alquiniloCz~Cis,  haloalquiloC:—Cis,

cianoalquiloC1—Cjq, nitroalquiIoC1—Cm,’| aminoalquiloC-—Cyy,  alquilaminoC—
C:alquiloC—Cs:, dialquiIan‘ninoCngalq{HiloCI—Cg, cicloalquilCz—C-alquiloC—Cs,

alcoxiC4—CralquiloC1—Cs, alqueniloxiC.—C:zalquiloC1—C:, alquiniloxiC:—C:alquiloC4—

\
Cs, alquiltioC1—CsalquiloC1—C:, alquilsulfinilC1—CzalquiloC1+—Cs, alquilsulfonilCy—

N
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CzalquiloC1—Cs, aIquilidenaminoxng—C_gialquiIoCrC,g, alquilcarbonilC—C:alquiloC1—
Cs, alcoxicarboniIC1—Cgalquiloq1—C5, aminocarbonil-alquiloC41—Cs,
alquilaminocarbonilC—C:zalquiloC1~C:, '  dialquilaminocarbonilC.—CealquiloC4—Cs,

alquilcarbonilaminoC—CsalquiloC4—Cs, N=alquilcarbonilC—C:—N-alquilaminoC4—

!
CralquiloC—Cs, trialquilsililC.—CealquiloC+—Cs, fenil-alquiloC+—C: (donde el fenilo
puede estar opcionalmente sustituido chr alquiloC+—C;, haloalquiloC~C3, alcoxiCs—
Cs:, haloalcoxiC—-Cz, alquiltioC1—Cs;, J alquilsulfiniloC1—C», alquilsulfoniloC4—Cs,
halégeno, ciano o nitro), heteroaril-alquiloC—Cs (donde el heteroarilo puede estar
opcionalmente  sustituido por anLliI?oC1—Cg, haloalquiloC—C;, alcoxiC4—Cs,
haloalcoxiC4—C;, alquiltioC4—C;, alquilsulfiniloC1~C3, alquilsulfoniloC4—Cz, halégeno,
ciano o nitro), haloalqueniloC3:~Cs, cicldaninI003—Cg, fenilo o fenilo sustituido por
alquiloC4—C-, haloalquiloC-C;, alcoxiC|11—C-3, haloalcoxiC1—Cz, halégeno, ciano o
nitro, heteroarilo o heteroarilo sustituido por alquiloC4—C;, haloalquiloC—Cs,
alcoxiC4—C3, haloalcoxiC1—Cs3, halégeno, |c:iano o nitro,

R® y R? son cada uno independientemente del otro hidrégeho, alquiloC4—Cyo,

alqueniloC>—Cjq, alquiniloCz—Cjy, | haloalquiloC.—C g, cianoalquiloC—Cj,
nitroalquiloC1—Ciy, aminoalquiloC#i-Cm, alquilaminoC—C:zalquiloC4—Cs,
dialquilaminoC;—CgalquiIoC1—C5.," cicloalquilCz—C-alquiloC1—Ce, alcoxiCq—

C:alquiloC4+—Cs¢, anuenionng—Csalqul‘iloCng, alquiniloxiCz—CsalquiloC1—Cs,
alquiltioC4—C:zalquiloC4—Cs, alquilsulfiniIC1—Cg.,anuiloC1—C,g., alquilsulfonilCq—

CzalquiloC—Cs, alquilidenaminoxiC-—CzalquiloC+—Cs, alquilcarbonilC1—CcalquiloCq—

: . . . : :
Ce, alcoxmarbon|IC1-CganU|IoC1I—Cg, aminocarbonil-alquiloC1-Cs,

alquilaminocarbonilC—C:zalquiloC1—Cz, | dialquilaminocarbonilC-—CgalquiloC4—Cs,
!

alquilcarbonilaminoC—CsalquiloC1—Cs, N—alquiICarboniIC1-Cg.—N—

alquilaminoalquiloC:—Cs, trialquilsiIing—C@"anuiloCng, fenil-alquiloC1-Cs (donde el

fenilo puede estar opcionalmente sustituido por alquiloC4-Cz, haloalquiloC-Cs,

alcoxiC1—Cs, haloalcoxiC—C-, alquiltioC%Cg, alquilsulfiniloC1—C2, alquilsulfoniloC—

4
i

!

|33
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C., halégeno, ciano o nitro), heteroari!—alqtliloC1—C5 (donde el heteroarilo puede
estar opcionalmente sustituido por aI||quiIoC1—Cg, haloalquiloC1—C3, alcoxiC—Cs3,
haloalcoxiC4—C;, alquiltioC—Cs, anuiIsqlfiniloC1—Cg, alquilsulfoniloC4—C, halégeno,
ciano o nitro), haloalqueniloC.—Cs, ciclclaalquilng—Cg, fenilo o fenilo sustituido por
alquiloC4~C;, haloalquiloC—C;, alcoxid1—Cg, haloalcoxiC1—C;, halégeno, ciano o

| .
nitro, heteroarilo o heteroarilo sustituido por alquiloC4—C3, haloalquiloC1—C3,

alcoxiC1—C;, haloalcoxiC1—Cz, halégeno, ciano o nitro, heteroarilamino o

|

heteroarilamino  sustituido por alquiloC1—C2, haloalquiloC1—Cz, alcoxiC1—Cs,
i

haloalcoxiC1—C3, haldégeno, ciano o nitro, diheteroarilamino o diheteroarilamino

sustituido por alquiloC1—C», haloalquiloC1—C2, alcoxiC1—Cz, haloalcoxiCi—C3,
|

halégeno, ciano o nitro, fenilamino o fenilamino sustituido por alquiloC—Cs,
|

haloalquiloC4—Cs, alcoxiC1—Ca, haloalcoxiC1—C., halégeno, ciano o nitro, difenilamino
|

o difenilamino sustituido por alquiloC1~C;, haloalquiloC-C;z, alcoxiCi-Cs,
haloalcoxiC1—~C2, halbégeno, ciano o nitro o cicloalquilaminoCz~C;, di-

|
cicloalquilaminoC;~C; o cicloalcoxiCz~C7; o R®y RY se pueden unir para formar un

anillo de 3-7 miembros, que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado
|

de 06 S, \

|
R® es alquiloCi—Cp, alqueniloCz-C,,  alquiniloC~C,3,  haloalquiloC4~Cq,
cianoalquiloC1—C g, nitroalquiIoC1—C~,o,'; aminoalquiloC1—C43,  alquilaminoC—

CgalquiloC—Cs,  dialquilaminoC-—C;alquiloC1—C:, cicloalquilCz;~CralquiloC,~Cs,
|

alcoxiC1—CsalquiloC—Cs, alqueniloxiC-—CzalquiloC1—C:, alquinionng—CganuiIoC1—‘

|
Cs, alquiltioC4—CsalquiloC41—Cs, anuiIsyIfiniIC1—Cg.alquiloC1—Cg, alquilsulfonilC4—

C:alquiloC—Cs, alquilidenaminoxiC.~CqalquiloC—Cs, alquilcarbonilCy—CzalquiloC,—

Cs, alcoxicarboniIC1—C5anuiIoC1-i—Cg,, aminocarbonil-alquiloC—~Cs,
alquilaminocarbonilC-C:alquiloC4—Cs, dialquilaminocarbonilC-—CgalquiloC1—Cs,
|
alquilcarbonilaminoC1—CsalquiloC1—Cs,  : N=alquilcarbonilC4—Cs—N-alquilaminoCq—

CsalquiloC1—Cs, trialquilsiliICg—C@anLliIoC1}Cg, fenil-alquiloC41—Cz (donde el fenilo

Y
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puede estar opcionalmente sustituido p{or alquiloC4—C-, haloalquiloC1-C:, alcoxiCq—
C., haloalcoxiC—C-, anuiItioC1—C,3,= alquilsulfiniloC1—Cs, alquilsulfoniloC41—Ca,
halégeno, ciano o nitro), heteroaril-alquiloC,—Cs (donde el heteroarilo puede estar
opcionalmente sustituido por anu%loC1—Cg,, haloalquiloC4—C2, alcoxiC1—Cs,
haloalcoxiC1—C», alquiltioC1—Cs, alquilsu.lqlfiniloC1—Cg, alquilsulfoniloC4—C, halégeno,
ciano o nitro), haloalqueniloC.~Cs:, cick')alquiloC;«.—Cg, fenilo o fenilo sustituido por
alquiloC1-Cz, haloalquiloC—Cx, aIcoxiC]1—Cg,, haloalcoxiC1—C3z, halégeno, ciano o
nitro, heteroarilo o heteroarilo sustituido por alquiloC1—C;, haloalquiloC4-Cs,
|

alcoxiC1—C;, haloalcoxiC1—Cs, haldégeno, ciano o nitro, heteroarilamino o

heteroarilamino  sustituido por alqui:IoC1—C3, haloalquiloC4—C;, alcoxiC1—Cs,

haloalcoxiC1—C;, halégeno, ciano o nitro, diheteroarilamino o diheteroarilamino
|

sustituido por alquiloC4—Cs, haloalql.iliIoC1—Cg.,, alcoxiC—C», haloalcoxiC—Cs,
halégeno, ciano o nitro, fenilamino Q fenilamino sustituido por alquiloC1—Cs,
haloalquiloC1—Cs;, alcoxiC4—C-, haloalcoxi:C1—C;a,, halégeno, ciano o nitro, difenilamino
o difenilamino sustituido por anL|i§oC1—Cg, haloalquiloC4—C», alcoxiC1—Cs,
haloalcoxiC1—C;, haldégeno, ciano d‘ nitro, o cicloalquilaminoC;-C7, di-
cicloalquilaminoC:—C; o cicloalcoxiC:—C7, alcoxiC1—~Cyp,  haloalcoxiC1—Cyq,
alquilaminoC4—C¢ o dialquilaminoC-—Cs, ‘;

R y R? son cada uno independientemen:te del otro alquiloC-C,y, alqueniloC:—Cg,

alquiniloC.—Cg, alcoxiC—Cyg, haloalquiloiC.—Cm, cianoalquiloC~C1, nitroalquiloCi—

Cio, aminoalquiloC—Cg, alquilamihoC1—C5alquiloC1—Cg, dialquilaminoC.—
CaalquiloC4—Cs, cicloaIquiICg,—Cyan:uiIoC1—C5, alcoxiC—C:zalquiloC,—Cs,
alqueniloxiC2—CralquiloC—Cs, alquiniloxiqg—CsalquiloC1—Cs, alquiltioC4—CralquiloC—
Cs, alquilsulfinilC1—C5anL|iIoC1—C}g, alquilsulfonilC4—C:alquiloC1—Cs,

alquilidenaminoxiC-—CzalquiloC-Cs¢, | alquilcarbonilC1—C:zalquiloC1—Cs,
\

alcoxicarbonilC1—CsalquiloC1—Cs, : aminocarbonil-alquiloC4—Cs,

|

- dialquilaminocarbonilC,~CgzalquiloC1—Cs,

alquilaminocarbonilC,+~CsalquiloC1—Cs, |

[T
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alquilcarbonilaminoC—CsalquiloC1—Ce, | N=alquilcarbonilC{—Cz—N-
alquilaminoalquiloC:—Cs, trialquilsililC:—CralquiloC1—Cs, fenil-alquiloC4—Cs (donde el
fenilo puede estar opcionalmente sus"ltituido por alquiloC4—C;, 'haloalquiloC1—Cs,
alcoxiC1—C3, haloalcoxiC1~Cs, alquiltiod1—Cg, alquilsulfiniloC1—C3, alquilsulfoniloCq—
C,, halégeno, ciano o nitro), heteroaril!;—alquiIoC1—C5 (donde el heteroarilo puede
estar opcionalmente sustituido por alélLliIoC1—C3, haloalquiloC-Cz, alcoxiC1—C3,
haloalcoxiC{—Cs, alquiltioC{~Cs, a|QLli|SLl!fil1i|OC1—C3, alquilsulfoniloC4—C;, haldgeno,
ciano o nitro), haloalqueniloC.—Cs:, ciclo:alquiI003,—Cg, fenilo o fenilo sustituido por

alquiloC4~C:, haloalquiloC{=Cs, alcoxiCi~C:, haloalcoxiC4—C;, haldégeno, ciano o

nitro, heteroarilo o heteroarilo sustitﬁnido por alquiloC1—C;, haloalquiloC4-C3, -
|

alcoxiC1—C>, haloalcoxiC+—C-, halégeho, ciano o nitro, heteroarilamino o
heteroarilamino  sustituido por alquili‘loC1—Cg, haloalquiloC1—Cz, alcoxiC4—Ca,
haloalcoxiC1—C;, halégeno, ciano o nitro, diheteroarilamino o diheteroarilamino
sustituido por alquiloC4-C,, haloalqu:iloC1—C;, alcoxiC1—~C», haloalcoxiC—Ca,
halégeno, ciano o nitro, fenilamino oi‘ fenilamino sustituido por alquiloC4-Cs,
haloalquiloC1—Cs, alcoxiC4—C-, haloalcoxi:C1—C;3, halégeno, ciano o nitro, difenilamino
o difenilamino sustituido por alquil'oC1—Cg, haloalquiloC4—C2, alcoxiC4—Ca,

1
haloalcoxiC1—Cz;, haldégeno, ciano o: nitro, o cicloalquilaminoCz:-C7, di-

cicloalquilaminoCz:—C; o cicloalcoxiC:—C7, haloalcoxiC{—C1a, alquilaminoC-C: o -
|

dialquilaminoC>—C¢, benciloxi o fenoxi, donde los grupos bencilo y fenilo pueden a su
vez estar sustituidos por alquiloC;-C:, haloalquiloC—C-, alcoxiC1—C;, haloalcoxiCi—
C,, halégeno, ciano o nitro, y

cianoalquiloC1—Cg, nitroalquiloC1—Cig, '  aminoalquiloC,—Cg, alquilaminoC4—

1
!

R" es alquiloC—Cy;, algueniloC:~C4s,  alquiniloC:—Cy;,  haloalquiloC1—Cij,
CsalquiloC4—Cs, dialquilaminng—Cganu'iIoC1—Cg, cicloalquilC:—C-alquiloC-Cs,
|
alcoxiC1—CsalquiloC1—Ces, anuenioniC;:.—C';alquiIoC1—Cg., alquiniloxiCz—C-ralquiloC—

Ce, alquiltioC4—C=alquiloC1—Cs, aIquilsui_finiIC1—Cg.alquiIoC1—C5, alquilsulfonilC4—
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C:alquiloC1—Cs, alquilidenaminoxiC:—Cé‘alquiIoC1—Cg,, alquilcarbonilC4—C:alquiloCq—

Cs, alcoxicarbonilC1—CganuiIo¢1—Cg, aminocarbonil-alquiloC-Cs,
i

alquilaminocarbonilC1—CsalquiloC1—Cs, :  dialquilaminocarbonilC-—CealquiloC1~Cs,

alquilcarbonilaminoC4—CsalquiloC1-Ce, |  N-alquilcarbonilC4—Ce—N-alquilaminoC—

CsalquiloC1—Cs, trialquiIsiling—CgalqLliIoC1—C5, fenil-alquiloC1—Cs (donde el fenilo

|
puede estar opcionalmente sustituido por alquiloC1—Cz, haloalquiloC4—C3, alcoxiC4—
|

!aIC|ui|squiniIoC1—Cg, alquilsulfoniloC4-Cs,

halégeno, ciano o nitro), heteroaril—alqu';iIoC1—Cs (donde el heteroarilo puede estar
|

Cs, haloalcoxiC—C;, alquiltioC—Cs,

opcionalmente sustituido por alquilloC1—C3, haloalquiloC1—-Cz,  alcoxiC-Cs,
haloalcoxiC1~C-, alquiltioC1—Cs, a|QLIi|SUifini|OC1—C3, alquilsulfoniloC4—C-, hal6égeno,
ciano o nitro), fenoxi—alquiloC4—Cs¢ (do]'Pde el fenilo puede estar opcionalmente
sustituido por alquiloC—Cs, haloalqt'{iIoC1—C;3, alcoxiC1—Cz, haloalcoxiC1—Cs,
alquiltioC1—C-, alquilsulfiniloC4—C,, alquililsulfoniloC1—C,3, halégeno, ciano o nitro),
heteroariloxi—alquiloC1—Cz; (donde el I}heteroarilo puede estar opcionalmente
sustituido por alquiloC{-Cs;, haloalquiiIoC1—C3, alcoxiC1—Cz, haloalcoxiC—Cs,
alquiltioC4—C-, alquilsulfiniloC1—Cs, anuiisquoniIoC1—Cg, halégeno, ciano o nitro),

!
haloalqueniloC-—C:, cicloalquiloC>~Ceg, fé;nilo o fenilo sustituido por alquiloC4—Cs,

. . L , . .
haloalquiloC+—C3, alcoxiC—Cz, haloalcoxiC1—Cz, halégeno o nitro, o heteroarilo o -
|

heteroarilo sustituido por alquiloC1—Cs, ha'lloalquiIoC1—C-3,, alcoxiC1—C;, haloalcoxiC—

C., halégeno, ciano o nitro. |

|
|
. 1 .
Preferentemente, G denota hidrégeno, un'imetal alcalino o un metal alcalinotérreo o

un grupo de latencia. ‘
1.
En particular, el grupo de latencia G es u"p grupo —C(X*-R? 0 ~C(X")-X"-R", y los

significados de X*, R*, X®, Xy R son com$ se definieron anteriormente.

/5
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Se prefiere especialmente G como hidrc’»‘lgeno.
!
|
Un compuesto de féormula (I) donde G es alquiloC1—Cg, haloalquiloC-~Cg, fenil-
|
alquiloC4-Cg (donde el fenilo puede estai\r opcionalmente sustituido por alquiloC1—C;,
haloalquiloC-C3, alcoxiC—C:, haloalcc;xiCl—Cg., anuiItioC»I—Cg,, alquilsufiniloC-Cs,

alquilsulfoniloC1—C2, halégeno, ciano oi nitro), heteroaril-alquiloC—Cg (donde el
heteroarilo puede estar opcionalmente shstituido por alquiloC1—C3, haloalquiloC4-Cs,
alcoxiC1—C,, haloalcoxiC—C-, anLIiltiod1—Cg., alquilsufiniloC4—C,, alquilsulfoniloC—
C:, halégeno, ciano o nitro), alquenilo%.':;.-,—C,g, haloalqueniloC:~Cg, alquiniloC:~Cg,
C(X*)-R?, C(X*)-X*-R®, C(Xd)—N(jRC)—li’id, ~S0:—R?, —P(X*)RH-R? o CH:-X"-R"
donde X%, X®, X%, X*, x* X! R? R, R?, Rj R* R’ R?y R" son como se definieron
anteriormente, se pueden preparar por tratamiento de un compuesto de formula (A),
que es un compuesto de féormula (1) dond“e G es H, con un reactivo G-Z, donde G-Z
es un agente alquilante tal como un hall'luro de alquilo (la definicién de haluros de
alquilo incluye haluros de alquiloC4—Ceg sil'{nples tales como ioduro de metilo y ioduro
de etilo, haluros de alquilo sustituidos tallies como éteres de clorometil-alquilo, Cl—
CH-—XR", donde X' es oxigeno, y sulfuros de clorometil-alquiloc Cl—CHz-X'-R",
donde X' es azufre), un sulfonato de anLliioC1—Cg o un sulfonato de di-alquiloC4—Cs,
o con un haluro de alqueniloC:~Cg, o con un haluro de alquiniloCz~Cs, 0 con un
agente acilante tal como un acido carboxil}ico, HO-C(X%)R?, donde X® es oxigeno, un
cloruro de acido, CI-C(X*)R?, donde X* eIs oxigeno, o anhidrido acido, [R*C(X"]-0,
donde X?® es oxigeno, o un isocianato, Rl«TN=C=O, 0 un cloruro de carbamoilo, Cl—
C(X*-N(R%)-R? (donde X" es oxigeno y con la condicién de que ni R® ni R? sean
hidrégeno), o un cloruro de tiocarbamoilo {CI—C(X”)—N(R°)—Rd (donde X es azufre y
con la condicion de que ni R® ni R? sean hi{grégeno) o un cloroformiato, CI-C(X")-X*—
R" (donde Xt y X* son oxigeno), o un clorc:?tioformiato CC(X")-X"-R"® (donde X" es

oxigeno y X® es azufre), o un cloroditioformiato CI-C(X")-X*-R" (donde X" y X® son
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azufre), o un isotiocianato, R°N=C=S, oi por tratamiento secuencial con disulfuro de
carbono y un agente alquilante, o con Lrn agente fosforilante tal como un cloruro de
fosforilo, CI-P(X®)(R)-R? o con un aQente é.ulfonilante tal como un cloruro de
sulfonilo CI-SO.—R°®, preferentemente l|=3n presencia de al menos un equivalente de
base. Los especialistas en el arte re%:onocerén que, cuando un compuesto de
formula (A) contiene una diona asimétrici:a (por ejemplo, cuando los sustituyentes R®
y R"" son diferentes), estas reacciones pusden producir, ademéas de un compuesto

de féormula (1), un segundo compuesto c:le férmula (1A). Esta invencion abarca tanto

|
un compuesto de formula (1) como un compuesto de férmula (1A), junto con las

‘- .
mezclas de estos compuestos en cualquier proporcion.

L et
B e
R0 \\

LRI il fiiruda (14)
\ |
La O-alquilacién de 1,3—dionas ciclicas es conocida; los métodos adecuados se
describen, por ejemplo, en T. Wheeler, US4436666. Otros procedimientos
alternativos han sido reportados por !M. Pizzorno y S. Albonico, Chem. Ind.
(Londres), (1972), 425; H. Born et al., Jl Chem. Soc., (1953), 1779; M. Constantino
et al., Synth. Commun., (1992), 22 (19;1), 2859; Y. Tian et al, Synth. Commun.,
(1997), 27 (9), 1577, S. Chandra Roy ei al.,, Chem. Letters, (2006), 35 (1) 16,y P.

Zubaidha et al., Tetrahedron Lett., (2004)‘_, 45, 7187.

La O-acilacién de 1,3-dionas ciclicias se puede llevar a cabo mediante

procedimientos similares a aquellos descritos, por ejemplo, por R. Haines,
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US4175135, y por T. Wheeler, llJS4422870, US4659372 y US4436666.

Generalmente, las dionas de férmula (A) se pueden tratar con el agente acilante en

presencia de al menos un equivalente de una base adecuada, opcionalmente en

presencia de un solvente adecuado. L!a base puede ser inorganica, tal como un

carbonato o hidréxido de metal alcalino,i o un hidruro de metal, o una base organica

tal como una amina terciaria o alcéxido de metal. Los ejemplos de bases inorganicas

adecuadas incluyen carbonato de sodio, hidréxido de sodio o potasio, hidruro de
sodio, y las bases organicas adecuadas incluyen trialquilaminas, tales como

trimetilamina y trietilamina, piridinas u otras bases de amina tales como 1,4-

|

diazobiciclo[2.2.2]octano y  1,8—diazabiciclo[5.4.0Jundec-7—eno. Las bases

|

. . . - . . . I-
preferidas incluyen trietilamina y piridina. Los solventes adecuados para esta
reaccion se seleccionan de modo tal ?ue sean compatibles con los reactivos e
incluyen éteres tales como tetrahidrofurano y 1,2—dimetoxietano, y solventes

halogenados tales como diclorometano y cloroformo. Ciertas bases, tales como

piridina y trietilamina, se pueden emplear con éxito como hase y como solvente. -

Para los casos en lo que el agente acilante es un acido carboxilico, la acilaciéon
preferentemente se efectla en presencia de un agente de acoplamiento tal como

ioduro de 2—cloro—1—metilpiridinio,_‘ N,N—diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-

dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida y EN,N’—carbodiimidazoI, y opcionalmente una

base, tal como trictilamina o piridin?, en un solvente adecuado, tal como
tetrahidrofurano, diclorometano o acetoinitrilo. Los procedimientos adecuados se
describen, por ejemplo, en W. Zhang y (|3 Pugh, Tetrahedron Lett., (1999), 40 (43),
7595y T. Isobe y T. Ishikawa, J. Org. Chc‘ém., (1999), 64 (19), 6984.

|
La fosforilacién de 1,3—dionas ciclicas se puede llevar a cabo usando un haluro de

fosforilo o haluro de tiofosforilo y una base mediante procedimientos analogos a los

descritos por L. Hodakowski, US4409153:.

1%
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La sulfonilacién de un compuesto de félrmula (A) se puede lograr usando un haluro
de alquilo o arilsulfonilo, preferentemente en presencia de al menos en equivalente
de una base, por ejemplo mediante el ;')rocedimiento de C. Kowalski y K. Fields, J.

5 Org. Chem., (1981), 46, 197.

Un compuesto de férmula (A) se puede preparar mediante la ciclacion de un

compuesto de féormula (B), donde: R es hidrégeno o un grupo alquilo,

preferentemente en presencia de uni acido o una base, y opcionalmente en
10  presencia de un solvente adecuado, me?diante h1étodos analogos a los descritos por |
T. Wheeler, US4209532. Los compuestos de formula (B) han sido particularmente
disefiados como intermediarios en la sintesis de los compuestos de formula (I). Un
compuesto de féormula (B), donde R es‘ hidrégeno, se puede ciclar en condiciones
acidas, preferentemente en presencia de un acido fuerte tal como acido sulfirico,

15 acido polifosférico o un reactivo de Eaton, opcionalmente en presencia de un

i .
solvente adecuado, tal como acido acétic;:o, tolueno o diclorometano.

-y
H. . R
g ™
Rt R L,
0 N sr
Lill,tilldl.'.ll.l[“l- RS- SN '|
—_— 5wt ! AT
BTN e
RN, LG
At R"{,Rﬁ

farrruta(A),

fiderila ()

20 Un compuesto de férmula (B), donde R es alquilo (preferentemente, metilo o etilo),

|

se puede ciclar en condiciones acidas o Fésicas, preferentemente en presencia de al

menos un equivalente de una base fuerte, tal como ter-butéxido de potasio,
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diisopropilamida de lito o hidréxido, de sodio, y en un solvente tal como
tetrahidrofurano, dimetilsulféxido o N, N—idimetilformamida. |

|
Un compuesto de férmula (B), donde Ries H, se puede preparar por saponificaciéon
de un compuesto de féormula (C), don%ie R’ es alquilo (preferentemente, metilo o
etilo), en condiciones estandar, seguida! de la acidificacién de la mezcla de reacciéon
para lograr la descarboxilacion, media‘nte procesos similares a los descritos, por

ejemplo, por T. Wheeler, US4209532.
|

Ceen e . mF‘, ,‘,llvl "".'.:,\'
1. SApoahifliazian, 3 Zas B SN T I | :
R “ o ] R S
Dodezcdrbintilacian ) ;;;:1 Ol |4 o
i F R?IfR’ i C'QR p

|
Un compuesto de formula (B), donde Ries H, se puede esterificar a un compuesto
de férmula (B), donde R es alquilo, e|n condiciones conocidas, por ejemplo por
calentamiento con un alcohol de alquilo, ROH, en presencia de un catalizador de
acido. v |

Un compuesto de férmula (C), donde R es alquilo, se puede preparar por tratamiento
de un compuesto de formula (D) con uni cloruro de écido carboxilico adecuado de
féormula (E) en condiciones basicas. Las|bases adecuadas incluyen ter-butéxido de
potasio, bis(trimetilsilil)amida de sodio iy diisopropilamida de litio, y la reaccion

| .
preferentemente se lleva a cabo en un solvente adecuado (tal como tetrahidrofurano

i
o tolueno) a una temperatura entre —80°C y 30°C. Alternativamente, un compuesto

|
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|
de formula (C), donde R es H, se pueide preparar mediante el tratamiento de un
compuesto de féormula (D) con una base adecuada (tal como ter-butoxido de
potasio, bis(trimetilsilillamida de sodio 'y diisopropilamida de litio) en un solvente
adecuado (tal como tetrahidrofurano o tolueno) a una temperatura adecuada (entre —

i

80°C y 30°C) y haciendo reaccionar el anién resultante con un anhidrido adecuado

de formula (F): |

farprala (LY firrolz ()

flilmll.l ja (F,)

(B praselic éf';idft;éi';ij‘r%‘a'.'tnasf»:{l

| .
Los compuestos de férmula (D) son conipuestos conocidos o se pueden preparar a

partir de compuestos conocidos mediante métodos conocidos (véase, por ejemplo,

R. Fischer et al, W02004/111042; T Maetzke, S. Wendeborn y A. Stoller,

|
WO02001/017973; F. Lieb ef al.,, WO99/55673; F. Lieb et al., WO99/043649; |. Bell et
al., GB 2326639; JP56125338 y JP561§5339 (concedidas a Nippon Shinyaku Co.
Ltd.); Y. Tamura et al., J. Med. Chem., (1981), 24 (8), 1006).
Un compuesto de féormula (E) se puecile preparar a partir de un compuesto de

férmula (F) por tratamiento con un alcohol de alquilo, R—-OH, en presencia de una
!

'
|
[
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base, tal como un alcoxido de metal glcalino (véase, por ejemplo, S. Buser y A,
Vasella, Helv. Chim. Acta, (2005), 88,i 3151, M. Hart et al., Bioorg. Med. Chem.
Letters, (2004), 14, 1969), seguido dél tratamiento del acido resultante con un
reactivo clorante tal como cloruro de ‘oxalilo o cloruro de tionilo en condiciones
conocidos (véase, por ejemplo, C. Santelli-Rouvier. Tetrahedron Lett., (1984), 25
(39), 4371; D. Walba y M. Wand, Tetrahedron Lett., (1982), 23 (48), 4995; J. Cason,

Org. Synth. Coll. Vol. Ill, (1955), 169). ‘

| 1
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Un compuesto de formula (F), donde I'?7 y R' son hidrégeno, se puede preparar
mediante la reduccién de un compuesto de férmula (G) en condiciones conocidas
(véase, por ejemplo, Y. Baba, N. Hirukawa y M. Sodeoka, Bioorg. Med. Chem.
(2005), 13 (17), 5164, M. Hart et al., B‘oorg. Med. Chem. Letters, (2004), 14 (18),
1969, Y. Baba, N. Hirukawa, N. Tanohira y M. Sodeoka, J. Am. Chem. Soc., (2003),

125, 9740).
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Un compuesto de férmula (G) se puedeipreparar haciendo reaccionar un compuesto

de formula (H) con un anhidrido maleico de formula (J), opcionalmente en presencia
de un catalizador de acido de Lewis, dé acuerdo con los procedimientos descritos,
por ejemplo, por O. Diels y K. Alder, Liet};igs Ann. Chem., (1931), 490, 257; K. Potts y
E. Walsh, J. Org. Chem., (1984), 49 (21‘), 4099; J. Jurczak, T. Kozluk, S. Filipek y S.

|
Eugster, Helv. Chim. Acta, (1982), 65, 11021; W. Dauben, C. Kessel y K. Takemura,

J. Am. Chem. Soc., (1980), 102, 6893; A. Pelter y B. Singaram, Tetrahedron Lett,,
(1982), 23, 245; M. Lee y C. Herndon, Ji’ Org. Chem., (1978), 43, 518; B. Fisher y J.
Hodge, J. Org. Chem. (1964), 29, 776; G D’Alelio, C. Williams y C. Wilson, J. Org.

Chenm., (1960), 25, 1028; Z. Song, M. Ho y H. Wong, J. Org. Chem, (1994), 59 (14),

3917-3926; W. Tochtermann, S. Bruhn 'y C. Wolff, Tetrahedron Lett., (1994), 35(8),
1165-1168; W. Dauben, J. Lamy Z. Gud, J. Org. Chem., (1996), 61(14), 48164819,
M. Sodeoka, Y. Baba, S. Kobayashi )ll N. Hirukawa, Bioorg. Med. Chem. Lett,,

|
(1997), 7(14) 1833; M. Avalos, R. Babiiano, J. Bravo, P. Cintas, J. Jimenez y J.

Palacios, Tetrahedron Lett., (1998), 39(?0), 9301; J. Auge, R. Gilo, S. Kalsey y N.

Lubin—Germain, Synlett, (2000), 6, 877i; I. Hemeon, C. Deamicis, H. Jenkins, P.
Scammells y R. Singer, Synlett, (2002)|, 11, 1815; M. Essers, B. Wibbeling y G.
Haufe, Tetrahedron Lett., (2001), 42 {(32), 5429; P. Vogel et al, Tetrahedron

Asymmetry, (1996), 7 (11), 3153; Y. Baba, N. Hirukawa, N. Tanohira y M. Sodeoka,

J. Am. Chem. Soc., (2003), 125, 9740; L.'Ghosez et al., Tetrahedron Lett., (1988), 29

(36), 4573; H. Kotsuki, S. Kitagawa y Hi Nishizawa, J. Org. Chem., (1978), 43 (7),
|

1471; Y. Li et al., J. Org. Chem., (1997), 62 (23), 7926; M. Drew et al., J. Chem. Soc.

Perkin Trans. 1, (1985), 1277; R. McDon%Id y C. Reineke, J. Org. Chem, (1967), 32,
|

1878; R. Fleming y B. Murray, J. Org. Cll]em., (1979), 44 (13), 2280; M. Goldstein y |

|
G. Thayer Jr. J. Am. Chem. Soc,, (1965), 87 (9), 1925 y G. Keglevich et al., J.

Organomet. Chem., (1999), 679, 182y sus referencias.

16
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1
Los compuestos de férmula (H) y fér'mula (J) son compuestos conocidos 0 se
|

pueden preparar a partir de compuestos conocidos mediante métodos conocidos.

|

Los compuestos de formula (G) son alql".lenos, y como tales sufren otras reacciones

tipicas de los alquenos para proporcionar compuestos de formula (F) adicionales de

acuerdo con procedimientos conocidos. Los ejemplos de dichas reacciones incluyen,

|
aunque no de modo restrictivo, halc|>genacic’>n, epoxidacion, ciclopropanacion,
dihidroxilacién, hidroarilacién, hidrovinilaciéon y hidratacién de alquenos. Los
compuestos de férmula (G), donde R® 0 R® son bromo o yodo, son haluros de vinilo,

. . l . . .
y sufren reacciones conocidas de los h"aluros de vinilo, tales como reacciones de

Suzuki-Miyaura, Sonogashira, Stille y| otras relacionadas. Los compuestos de

férmula (G), donde R? o R? son alcoxiC1—Cg, son enol éteres, y éstos pueden ser

. . . | . . »
hidrolizados a la correspondiente cetor?a usando procedimientos convencionales

para proporcionar otros compuestos de iformula (F). A su vez, estos productos se

| . . .
pueden transformar en otros compuestos de férmula (F) mediante los métodos

|
descritos, por ejemplo, por J. March, AdYanced Organic Chemistry, tercera edicion,

John Wiley and Sons. i
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|
En otro enfoque, un compuesto de ‘Ifc’wrmula (G) se puede preparar haciendo
reaccionar un compuesto de férmula (H)i con un compuesto de férmula (K), donde R”
es hidrégeno o un grupo alquilo, para ;i)roporcionar un compuesto de formula (L) y
ciclando un compuesto de férmula (‘L) en condiciones conocidas (véase, por
ejemplo, P. Sprague et al, J. Med. Chem., (1985), 28, 1580; A. Guzaev y M.
Manoharan, J. Am. Chem. Soc., (2003), {125, 2380, y A. Marchand y R. Allen, J. Org.
Chem., (1975), 40 (17), 2551. i
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Un compuesto de formula (L) también se‘| puede reducir a un compuesto de formula

(M), y un compuesto de formula (M) se pjuede ciclar a un compuesto de formula (F),

donde R’ y R'® son hidrégeno, en condiciones similares a las descritas previamente.
|

‘I ‘

Los compuestos de férmula (K) son combuestos conocidos o se pueden preparar a

partir de compuestos conocidos mediante métodos conocidos.
|

[6 7



10

20

|
J
1
L33-
1
i
Otros compuestos de formula (A) se pL{leden preparar haciendo reaccionar un iluro
de iodonio de férmula (N), donde Ar es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, con
|

un acido arilborénico de férmula (O), ;en presencia de un catalizador de paladio

adecuado, una base y en un solvente adecuado. ‘
| i RN s, R

fimita M) Frmula v ‘ T ula 1A%
|

\
Los catalizadores de paladio adecuados generalmente son complejos de paladio(il)

o paladio(0), por ejemplo dihaluros de |:£>aladio(ll), acetato de paladio(ll), sulfato de
paladio(ll), dicloruro de bis(trifenilfosfino)—paladio(ll), dicloruro de -
bis(triciclopentilfosfino)paladio(ll), diclor:uro de bis(triciclohexil-fosfino)paladio(ll),
bis(dibencilidenacetona)paladio(0) o tetrakis—(trifenilfosfino)paladio(0). E! catalizador
de paladio también se puede preparar "}n situ" a partir de paladio(ll) o compuestos
de paladio(0) formando un complejo <‘|:on los ligandos deseados, por ejemplo,
combinando la sal de paladio(ll) a con1bi!nar en el complejo, por ejemplo dicloruro de
paladio(ll) (PdCI;) o acetato de paladio(lli) (Pd(OAc):), junto con el ligando deseado,
por ejemplo trifenilfosfino (PPhs), ftriciclopentilfosfino, triciclohexilfosfino, 2-

diciclohexilfosfino-2’,6'—dimetoxibifenilo i o] 2—diciclohexilfosfino-2',4’,6'-

triisopropilbifenilo y el solvente seleccionado, con un compuesto de férmula (N), el
acido arilborénico de férmula (O), y una {pase. Son también adecuados los ligandos
bidentados, por ejemplo 1,1 ':-bis(difenilfosfino)ferroceho ) 1,2-
bis(difenilfosfino)etano. Por calentamientb del medio de reaccién, el complejo de
paladio(ll) o el complejo de paladio(0) des‘leado para la reaccién de acoplamiento C—

C se forma "in situ" y luego inicia la reaccién de acoplamiento C-C.
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Los catalizadores de paladio se usan en una cantidad entre 0,001 a 50% en moles,
preferentemente en una cantidad entrla 0,1 y 15% en moles, sobre la base del
compuesto de férmula (N). La reaccién {Iambién se puede llevar a cabo en presencia
de otros aditivos, tales como sales de tetralquilamonio, por ejemplo, bromuro de
tetrabutilamonio. Preferentemente, el caltalizador de paladio es acetato'de paladio, la

|

base es hidréxido de litio, y el solvente es 1,2—dimetoxiectano acuoso.
|

Un compuesto de féormula (N) se pue’de preparar a partir de un compuesto de
férmula (P) por tratamiento con un r%activo de yodo hipervalénte tal como un
(diacetoxi)iodobenceno o un iodosilbeqceno, y una base tal como carbonato de
sodio acuoso, hidréxido de litio o hidréxi&io de sodio, en un solvente tal como agua o
un alcohol acuoso tal como etanol aCLIOSiO, de acuerdo con los procedimientos de K.
Schank y C. Lick, Synthesis, (1983), ?%92; R. Moriarty et al, J. Am. Chem. Soc,

(1985), 107, 1375, o de Z. Yang et al., Otg. Lett., (2002), 4 (19), 3333.
4

| 0.
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Un compuesto de formula (P) se puede preparar a partir de un compuesto de
formula (Q) mediante reacciones cono'cidas. Los ejemplos de tales reacciones
incluyen, aunque no a modo de !lrestriccién, hidrogenacién, halogenacion,
epoxidacion, ciclopropanacion, dihidroxilacion, hidroarilacion, hidrovinilacion e
hidratacién de alquenos. A su vez, estosE productos se pueden transformar en otros
compuestos de férmula (P) mediante mé:todos que se describen, por ejemplo, en J.

March, Advanced Organic Chemistry, té'rcera edicién, John Wiley and Sons. Por
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ejemplo, un compuesto de férmula (P): donde R’ y R'™ son hidrégeno, se puede

preparar por reducciéon de un compuesto de férmula (Q) en condiciones conocidas.

|
. r I » .’ -
Preferentemente, la reducciéon se lleva e‘l cabo por hidrogenacion en presencia de un
catalizador adecuado, tal como un catalizador de platino, paladio o niquel, y en un
|
solvente adecuado, tal como acetato ge etilo, metanol, etanol, tetrahidrofurano o

acido acético. \

. qu | 5 >12‘H,Ci}
plpR i RUWRA. s,
R reduc Cidi) _ '.‘,
: M | . . . 'H '\’:J{/ \l:\\ \"__ ".
;"‘ b Fll;‘ ‘.“‘ ‘ N 5 I:]
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H R
|
Earrmiila i | Farmuia. () .

donide F7 -y Rig2H

Los compuestos de formula (Q), donde ‘iRa o R® son bromo o yodo, son haluros de
vinilo, y sufren reacciones conocidas de Jilos haluros de vinilo, tales como reacciones
de Suzuki-Miyaura, Sonogashira, Stilleiy otras relacionadas. Los compuestos de
formula (Q), donde R® o R? es alcoxiC1—:Ce, son éteres de enol, y éstos pueden ser
hidrolizados a la correspondiente cetond mediante procedimientos habituales. A su
vez, la cetona se puede transformar adiicionalmente, por ejemplo por cetalizacion,

oximacioén, reduccion y similares, en condiciones conocidas para proporcionar otros
i

compuestos de férmula (P).

. 1 : .
Un compuesto de férmula (Q) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto
de férmula (H) con una ciclopentendiona de formula (R), opcionalmente en presencia

de un catalizador de acido de Lewis, de]acuerdo con los procedimientos descritos,

por ejemplo, por B. Zwanenburg et al., Tetrahedron (19€9) 45 (22), 7109 y por M. -
| ‘
Oda et al., Chem. Lett., (1977), 307. '

[ 70
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|

Los compuestos de formula (R) son compuestos conocidos o se pueden preparar a

1
partir de compuestos conocidos mediante métodos conocidos.

J
i
Un compuesto de férmula (P) también se puede convertir en un compuesto de

formula (A) a través de un compuesto d@'T férmula (S). Por lo tanto, un compuesto de

formula (S) se puede convertir en unl compuesto de férmula (A), donde G es

alquiloC4_4, por acoplamiento con un éci{do arilborénico de férmula (O) en presencia
de un catalizador de paladio adecuado y‘ una base, y preferentemente en presencia
de un ligando adecuado, y en un solventmlf,- adecuado. Preferentemente, el catalizador
de paladio es acetato de paladio, la bais,e es fosfato de potasio, el ligando es 2—
diciclohexilfosfino—2’,6'—dimetoxibifenilo, ‘y el solvente es tolueno. Un compuesto de
formula (A), donde G es H, se puede prc%parar a partir de un compuesto de férmula
(A), donde G es alquiloC4—, por hidréljsis, preferentemente en presencia de un

catalizador de acido tal como acido ClOI’h'IdI'ICO, y opcionalmente en presencia de un

solvente adecuado, tal como tetrahidrofurl’:mo, acetona o 4—metilpentan—2—-ona.
i

F o
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Un compuesto de formula (S), donde, G es alquiloCi4, se puede preparar por

halogenacién de un compuesto de férriiwla (P), seguida de la reaccion del haluro
resultante de féormula (T) con un haluro Be alquiloC+_4 o tri-alquilortoformiatoCs—4 en
condiciones conocidas, por ejemplo mec%jiante los procedimientos de R. Shepherd y
A. White (J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 :(1987), 2153) y Y.—L. Lin et al. (Bioorg. Med.
Chem. 10 (2002) 685). Alternativamentfe, un compuesto de férmula (S) se puede
preparar haciendo reaccionar un com;l‘Juesto de férmula (P) con un haluro de

|
alquiloC4—4y 0 un tri—alquilortofor|11iatoC1r4, y halogenando la enona resultante de

férmula (U) en condiciones conocidas. '
\
i
|
i

52
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Un compuesto de férmula (O) se puede‘| preparar a partir de un haluro de arilo de
férmula (V), donde Hal es bromo o iodo, mediante métodos conocidos (véase, por |
ejemplo, W. Thompson y J. Gaudino, J. (|?rg. Chem, (1984), 49, 5237 y R. Hawkins et
al., J. Am. Chem. Soc., (1960), 82, 3053). Por ejemplo, un haluro de arilo de formula
(V) se puede tratar con un haluro de aéquil litio o alquil magnesio en un solvente
adecuado, preferentemente éter dietilico o tetrahidrofurano, a una temperatura entre -
—80°C y 30°C, vy el reactivo de aril maglynesio o aril litio obtenido se puede hacer
reaccionar entonces con un trialquilb%orato (preferentemente, trimetilborato o
triisopropilborato) para proporcionar un a‘lril dialquilboronato que se puede hidrolizar

para proporcionar un acido borénico de férmula (O) en condiciones acidas.
i
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|
Alternativamente, un compuesto de férmula (V) se puede hacer reaccionar con

bis(pinacolato)diboro o pinacolborano en condiciones conocidas (véase, por ejemplo,

|7

N. Miyaura et al., J. Org. Chem., (1995), 60, 7508, y W. Zhu y D. Ma, Org. Lett,, .
|

(2008), 8 (2), 261), y a su vez los productos resultantes se pueden hidrolizar en

condiciones acidas para proporcionar un acido borénico de féormula (O).
\

Un haluro de arilo de férmula (V) se })uede preparar a partir de una anilina de

férmula (W) mediante métodos conocxdo‘s, por ejemplo la reaccién de Sandmeyer, a

través de las correspondientes sales de diazonio.
\
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féiuld (W) ! firiila, (V)

Una anilina de formula (W) se puede elatborar mediante el acoplamiento cruzado de
un haluro de arilo de férmula (X), dénde Hal es cloro, bromo o iodo, 0 un
pseudohaluro tal como un resto trifluormetanosulfonilo, con un par de acoplamiento
adecuado tal como un acido aril- o heterollarilborénico, R3-B(OH)., un éster de aril- o
heteroarilboronato, R*-B(0"")., donde R‘é—B(O”')g representa un éster de boronato
ciclico derivado de un 1,2—- o un 1,3-alcano diol, tal como pinacol, 2,2—dimetil-1,3—

propandiol y 2—metil-2,4—pentandiol, o ur‘pa sal de aril-, o heteroariltrifluorborato de

metal (especialmente, potasio), M'[R’~BF:]" en presencia de un catalizador de
|



;
paladio adecuado, un ligando adecuado y una base adecuada, en presencia de un

4
solvente adecuado, en condiciones de Suzuki-Miyaura (véase, por ejemplo, J.-H. Li, -

|
Q.-M. Zhu y Y.—X. Xie, Tetrahedron, (2?06), 62, 10888; K. Anderson y S. Buchwald,
Angew. Chem. Int. Ed. (2005), 44, 6173|; M. Lysén y K. Kéhler, Syhthesis, (2006), 4,

5 692; N. Kudo, M. Perseghini y G. Fu, ,ﬁngew. Chem. Int. Ed., (2006), 45, 1282; J.

Yan, W. Hu y W. Zhou, Synth. Cor%nmwm (2006), 36, 2102; R. Arvela y N.

Leadbeater, Org. Lett., (2005), 7 (11) 2101; T. Barder y S. Buchwald, Org. Lett.,

(2004), 6 (16), 2649; F. Bellina, A. Carp'ita y R. Rossi, Synthesis (2004), 15, 2419 y

A. Suzuki, Journal of Organometallic Ch(tamistry, (2002), 653, 83).
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Un compuesto de formula (X) se puede preparar a partir de un nitrobenceno de
formula (Y) por reduccién mediante n1éto|dos conocidos (por €jemplo, por tratamiento

15 con un agente reductor, tal como hierrci) 0 zin¢, en presencia de un acido, o por
hidrogenacion catalitica). |
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Alternativamente, un compuesto de férr|nu|a (Y) se puede acoplar en forma cruzada
con un acido aril- o heteroaril-borénico, éster o sal adecuados, en condiciones de
Suzuki-Miyaura, y el nitrobenceno de féormula (Z) resultante se puede reducir en

I
condiciones conocidas para proporcionar un compuesto de férmula (W).

Bl e F? , | RU. - R
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| R

ftralay)

i formula (Z)

rediccion

FarmlE (W)

Mediante métodos similares, también se puede preparar un compuesto de formula

(W) a partir de un compuesto de férmula (AA) a través de un compuesto de férmula

(BB) o un compUesto de féormula (CC). |

|

176
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Un compuesto de formula (BB) se puede preparar por reduccién de un nitrobhenceno

de féormula (AA), o por halogenacion de una anilina de férmula (DD), o por

halogenacion de una anilida tal como una acetanilida de férmula (EE) e hidrolizando

|

la amida resultante en condiciones conocidas.

1 halogenacitn Pl i
|'l'|l'n'lPI'l ‘-u'h'li'l = _f'li.!ji'lfﬂiiii 1) E T ]
.- F‘:' <<<.| ] ,T:‘.A - !-:—:v
=)
AN ER e} it {BE) fiirtivla-(EE)

Los nitrobencenos de férmula (AA), las anilinas de férmula (DD) y las acetanilidas de
formula (EE) son compuestos conocido!s 0 se pueden preparar mediante métodos

conocidos.
Segun otro enfoque, un compuesto de Férmula (A) se puede preparar por reaccion
de un compuesto de férmula (P) con un fricarboxilato de aril plomo, preferentemente

un triacetato de aril plomo de férmula (Ffi:) en presencia de un ligando adecuado (por
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ejemplo, N,N-dimetilaminopiridina, piridina, imidazol, bipiridina y 1,10—fenantrolina,
|
preferentemente uno a diez equivalentés de N,N—dimetilaminopiridina con respecto

al compuesto (P)) en un solvente adecuado (por ejemplo, cloroformo, diclorometano

y tolueno, preferentemente cloroformo, y opcionalmente en presencia de un co-
solvente tal como tolueno), a una tempeiratura entre 25°C y 100°C (preferentemente,
60-90°C), y opcionalmente en presenci!a de un catalizador adecuédo, tal como una
sal de mercurio (Il) tal como acetato;de mercurio (ll). Se describen reacciones
similares en la literatura (por ejemplo, ivéase J. Pinhey, B. Rowe, Aust. J. Chem.,
(1979), 32, 1661; J. Morgan, J. Pinhey, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1; (1990), 3,

715). |

P o P sige :
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El reactivo de organoplomo de féormula (FF) se puede preparar a partir de un acido

borénico de formula (O), un estanano dei férmula (GG) o por plomacién directa de un
compuesto de férmula (HH) con tetraacetato de plomo de acuerdo con

procedimientos conocidos. J
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‘ Ph{fAc),

‘ fiirtnuia (HH):

Segun otro enfoque, un compuesto de férmula (A) se puede preparar haciendo

reaccionar un compuesto de férmula (P) con un reactivo de triarilbismuto (V)

5 adecuado (tal como un diacetato de triajirilbismuto de férmula (JJ) o un dicloruro de
triarilbismuto) en condiciones descritas, :por ejemplo, por J-P Finet y A. Yu. Fedorov,
J. Organometallic Chemistry, (20086), 69:1, 2386; A. Yu. Fedorov et al., Russ. Chem.
Bull. Int. Ed., (2005), 54 (11), 2602, y por P. K. Koech y M. J. Krische, J. Am. Chem.

Soc., (2004), 126 (17), 5350, y las refere‘ncias alli citadas.
, . E‘x‘\' N F!z

' HO
S, P FLES L I I
+ I ” ) ligparidy, znbaentz = \._..v L i | R
| e e, !-'.L".‘:r — R ‘"‘\ ____4' F_.4
g F!-z T s Pl e, " o
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i
Segun otro enfoque, se pueden prepara'r otros compuestos de férmula (1), donde R’

y R' forman un enlace, por hidrélisis de compuestos de férmula (1), donde G es

. | . .
alquiloC,~Ce y R” y R'® forman un enlac?, en condiciones acidas acuosas.

)77
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Un compuesto de féormula (1), donde G es alquiloC1—C¢ y R” y R'® forman un enlace,

se puede preparar haciendo reaccionarun compuesto de formula (KK), donde G es

alquiloC1—Cg¢, X es halégeno u otro gru‘lpo saliente adecuado (tal como un alquil o

: , o | . .
arilsulfonato o un arilselenéxido), con un compuesto de féormula (H), opcionalmente

en un solvente adecuado, tal como éloroformo o tolueno, y opcionalmente en
| .

presencia de una base adecuada, tal clomo 1,8—diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, a

una temperatura adecuada (preferentemente, entre —-80°C y 30°C).
ch

Adrreal sl 1

bHase, sokent

T

fiFrinfE (H) -

- ! farfiila {1y dovide G es alijuila i -C

VR R farrnan i snlace

|
|
Un compuesto de férmula (KK), donde G es alquiloC1—C¢ y X es haldégeno, se puede

preparar a partir de un compuesto de formula (LL), donde G es alquiloC1—Cg, en

|

condiciones conocidas.
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Sforrriula (LL) farraula (KK)

|

Por ejemplo, un compuesto de fc’)rmula;
|

"haciendo reaccionar un compuesto de formula (LL) con cloruro de cobre(ll) y cloruro

de litio, de acuerdo con el procedimientc§> de E. Kosower et al., J. Org. Chem., (1963),

28, 630. |

Los compuestos de férmula (LL) son compuestos conocidos o se pueden elaborar a
partir de compuestos conocidos medianLte métodos conocidos (véase, por ejemplo,
Y. Song, B. Kim y J-N Heo, Tetrahedron Lett., (2003), 46, 5977). Alternativamente,
un compuesto de férmula (LL), donde;G es alquiloC1~Ce, se puede preparar por
alquilacién de un compuesto de férmulai (LL), donde G es hidrégeno, en condiciones
conocidas. Los compuestos de formula (LL), donde G es hidrégeno, son conocidos o
se pueden preparar a partir de compuestos conocidos mediante métodos conocidos
(véase, por gjemplo, T. Wheeler, US4338122; T. Wheeler, US4283348; J. Kuethe ef
al., J. Org. Chem., (2002), 67, 5993; S. !Buchwald et al., J. Am. Chem. Soc., (2003),
125, 11818). |

|
Alternativamente, un compuesto de férmula (LL), donde G es alquiloCq-¢, se puede

preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (MM), donde G es alquiloC+_

6 Y Z s bromo o yodo, con un &cido arilborénico de formula (O) en presencia de un

catalizador de metal adecuado, una base adecuada y opcionalmente un ligando

|

adecuado, en un solvente adecuado.

(KK), donde X es cloro, se puede preparar |

(8(
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Los solventes adecuados incluyen tolueno y n-butanol, las bases adecuadas
incluyen bases inorganicas, tal como fosfato de potasio, un catalizador de metal
adecuado es paladio, por ejemplo en fo‘rma de acetato de paladio(ll), y los llgandos
adecuados incluyen fosfinos sustituidc?s, por ejemplo 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxibifenilo. |

Los compuestos de formula (MM) son cbmpuestos conocidos o se pueden preparar

. . - . .
mediante métodos conocidos en la literatura. Por ejemplo, un compuesto de férmula

(MM), donde G es alquiloC1— vy Z es! un atomo de bromo, se puede preparar

haciendo reaccionar un compuesto de fc'>‘rmula (NN), donde G es alquiloC1—g, con un
agente bromante adecuado, tal comfo N-bromosuccinimida, en un solvente
adecuado, tal como 1,2-dicloroetano, como describen R. Shepherd y A. White (J.

Chem. Soc. Perkin Trans. 1(1987) 10, 2.153)
1

. |
hrarnaciiT -

iligtial::il_f% Iy

feirerlila NN | Fesrrnila { MNE)
|
: 7 10
Los compuestos de formula (A), donde I|? y R™™ forman un enlace, son alquenos y
como tales sufren otras reacciones tipice'ls de los alquenos, para proporcionar otros

compuestos de férmula (A) de acuerdo con procedimientos conocidos. Los ejemplos

(BT
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de dichas reacciones incluyen, aunque no a modo de restriccién, halogenacion,
epoxidacién, ciclopropanacién, dihidrioxilacién, hidroarilacién, hidrovinilacién e
|
hidratacién de alquenos. A su vez, estos productos se pueden transformar en otros
compuestos de férmula (A) mediante métodos descritos, por gjemplo, por J. March,
Advanced Organic Chemistry, tercera echicic’m, John Wiley and Sons. Por ejemplo, un
compuesto de férmula (A), donde R’ y R'® son ambos hidrégeno, se puede preparar
por reduccion de un compuesto de formula (A), donde R’ y R'® forman un enlace.
Preferentemente, la reduccion se lleva a cabo por hidrogenacion en presencia de un
catalizador adecuado, tal como un catajlizador de platino, paladio o niquel, y en un

solvente adecuado, tal como acetato c;ie etilo, metanol, etanol, tetrahidrofurano o

|
4cido acético. |
",11'1 i

R

M., catalizacdar

5 (A) dande fériiniia. (A) déride
M iz un gnlaee ' B Bz in sz H

e

Los compuestos de férmula (A), dondeiR8 o R® son bromo o yodo, son haluros de
vinilo, y sufren reacciones conocidas de; los haluros de vinilo, tales como reacciones
de Suzuki—Miyaura, Sonogashira, Stille% y otras relacionadas. Los compuestos de
formula (A), donde R’ y R' forman un enlace y R® 0 R? es alcoxiC1—Ce, son éteres
de enol, y éstos pueden ser hidrolizat::los a la correspondiente cetona mediante
procedimientos habituales. A su vez, la éetona se puede transformar adicionalmente,
por ejemplo, por cetalizacién, oximaciic’)n, reduccion y similares, en condiciones

conocidas para proporcionar otros compuestos de férmula (A).

85
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Segun otro enfoque, un compuesto de fcprmula (A), donde R” y R'® forman un enlace,

se puede preparar mediante la reaccic’ni‘n de un compuesto de férmula (OO), con un

compuesto de formula (H), opcionalmente en presencia de un solvente adecuado y

1
un catalizador adecuado. |

Rm'*
. 12 o

farrnla (o) ! (= | R* \
-~ | 1 >——{\ ‘_>—R
2y

i
catalizadion; sobvere R T 4')
| Re O( R R

‘0

“Heiia ()

i3 -lmula (Ayd

| BTy RO ienlas

|
Preferentemente, el catalizador es un ca‘talizador de acido de Lewis, tal como cloruro
de aluminio, cloruro de bismuto (III)i, trifluormetanosulfonato de bismuto (ll1),
trifluoruro de boro, cloruro de cerio (III),I‘triﬂuormetanosuIfonato de cobre (l), cloruro
de dietilaluminio, cloruro de hafnio (IV)!_, cloruro de hierro (lll), perclorato de litio,
trifluormetanosulfonato de litio, bromtlgro de magnesio, ioduro de magnesio,
trifluormetanosulfonato de escandio (III)‘,, cloruro de estafo (IV), cloruro de titanio
(IV), isopropdéxido de titanio (lIV), trimetil  aluminio,  N-trimetilsilil—
bis(trifluormetanosulfonil)imida, fitrimetilsilil trifluormetanosuifonato,
trifluormetanosulfonato de iterbio (lll), ioiduro de zinc y cloruro de zirconio (V). Se
prefiere particularmente el ioduro de mégnesio. Los solventes adecuados incluyen
diclorometano y cloroformo; se prefiere pgarticularmente el diclorometano.

|

Un compuesto de formula (OO) se puede preparar oxidando un compuesto de

formula (PP) en un solvente adeCLlad?, tal como tolueno, acetona, cloroformo,

B
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diclorometano o 1,4—dioxano. Una amplia gama de oxidantes son adecuados para
realizar esta transformacion, los cuales incluyen oxidantes inorganicos tales como
trioxido de cromo, dicromato de piridiliﬁo, diéxido de manganeso y alcdxidos de |
aluminio, tales como isopropoxido de aiuminio, asi como oxidantes organicos, tales
como 2,3—dicloro—5,6—diciaho—p—benzoiquinona, y oxidantes de iodo hipervalentes
tales como 1,1,1 ,—tris(aceti|o>!<i)—1 ,1-dihidro—1,2—-benziodoxol-3—(1H)~ona
(periodinano de Dess—Martin). Los procedimientos adecuados para realizar esta .
oxidacién se describen, por ejemplo, en ‘K. Saito y H. Yamchika, US4371711, y en G.
Piancatelli ef al., Tetrahedron (1978), 342(18), 2775. '

|
|
f g1

— . . O‘ ‘R .
O R} 212 SEEAAN
%N e oA Y=
JL — R e N R
R 5-*;{" .'.._w; Y : ; R.'- - 'k‘\, ‘-—. .
OHRY R | o F R-
fornita (PF) fdrrrula (OQ)

Los compuestos de férmula (OO) son novedosos y han sido especificamente

o , - b .
disefiados como intermediarios para la sintesis de los compuestos de férmula (l).

Un compuesto de férmula (PP) se puoiade preparar a partir de un compuesto de
formula (QQ) por tratamiento con un cat!alizador de acido adecuado en presencia de

agua y opcionalmente en presencia de un co—solvente adecuado.

‘ 5. Rl
512 N7 \j
;‘jl::iq_c;'ac:i.ltnsn R \‘\l//\{ /N

| § 7 T

ftila (QQ) | firmiila (PP)
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Por ejemplo, un compuesto de férmula (QQ) se puede convertir en un compuesto de
l

formula (PP) en presencia de una solucién acuosa de un acido tal como acido
|

formico, acido dicloroacético, acido tricloroacético, acido fosférico, acido polifosférico

y acido pirofosférico, opcionalmente en presencia de un co-solvente, tal como

. | . . —
acetona, butanona, dioxano o tetrahidrofurano, mediante métodos similares a

aquellos descritos, por ejemplo, por! K. Saito y H. Yamchika, US4371711.
Preferentemente, el acido es acido polifosf()rico o acido fosférico. 'Alternativamente,
un compuesto de formula (PP) se puf—ede preparar a partir de un compuesto de
formula (QQ) por redisposicion, en preséncia de un catalizador de acido de Lewis, tal
como cloruro de zinc, en un solvente a‘,decuado, tal como agua, opcionalmente en
presencia de un co-solvente adecuad|o, opcionalmente en presencia de un co-
solvente, tal como acetona, butanor‘ya, dioxano o tetrahidrofurano, mediante

procedimientos similares al descrito poriG. Piancatelli ef al., Tetrahedron, (1978), 34

(18), 2775. |

|
Un compuesto de formula (QQ) se puecile preparar por reduccién de un compuesto
de formula (RR) mediante condiciones conocidas (véase, por ejemplo, R. Silvestri et

|
al., J. Med. Chem., (2005), 48, 4378).

| r!

farmngda {RR)- . farlae Gl

186
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|
Los compuestos de formula (RR) se pLIFden elaborar acilando un furano de formula

(SS) con un acido carboxilico o cloruro (::le acido de féormula (TT) adecuado (donde Y

es OH o cloro) o un reactivo similar (tal como un anhidrido de acido carboxilico o un

tioéster adecuado), opcionalmente en Ipresencia de un catalizador adecuado (tal

como un catalizador de A&acido del Lewis, tal como cloruro de aluminio,

dodecatungstofosfato de aluminio, itrifluormetanosulfonato  de  bismuto (1),
trifluormetanosulfonato de indio (lill) o &rifluormetanosuIfonato de escandio (lll)), y

|
. | R
opcionalmente en un solvente adecuado (tal como diclorometano, cloroformo,

acetonitrilo, nitrometano y hexano), en condiciones conocidas (véase, por ejemplo,
|

H. Firouzabadi, N. Iranpoor y F Nowrouzi, Tetrahedron, (2004), 60,10843, R. Silvestri
etal., J. Med. Chem., (2005), 48 (13), 4378 y las referencias alli citadas).
| i

RY
I PPN . - 1"':‘ \ ; b i
catalizador RN \«\'_\. Pl
e JTN W\,
~: Ell{lE-".E ]t’i‘ F\'?"'""'\Q‘/' O . p R R 0
fermuls, (33) fiémaula (TT) | féirmula (RR)

Alternativamente, un compuesto de fér}nula (QQ) se puede preparar mediante la

adicion de un reactivo organometalico adecuado, tal como un haluro de arilmagnesio

i .
de férmula (UU), donde Hal es un haluro, tal como cloruro, bromuro o ioduro, o un

reactivo de aril-litio de formula (VV) o un:reactivo de diarilzinc de férmula (WW), a un

|
furan—2—carboxaldehido de férmula (XX) en un solvente adecuado, tal como éter
1

dietilico o tetrahidrofurano, de acuerdo con procedimientos conocidos (véase, por

|
ejemplo, G. Panda et al., Tetrahedron Le’?t., (2005), 46, 3097).

187
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Se pueden preparar otros compuestos ide formula (QQ) a partir de compuestos de
formula (YY) por reaccion con un regctivo de alquil-litio, tal como n-butil-litio,
opcionalmente en presencia de un aditiVo, tal como tetrametiletilendiamina, y en un
5 solvente adecuado, tal como éter dietiligo o tetrahidrofurano, seguido de la reaccion
con un benzaldehido de férmula (Z2), ciomo se describe, por ejemplo, en |. Gupta y
M. Ravikanth, J. Org. Chem., (2004), 69, 6796; A. Echavarren ef al., J. Am. Chem.
Soc., (2003), 125 (19), 5757 yen T. Chelndrashekar et al., J. Org. Chem., (2002), 67,

6309. |
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Los compuestos de formula (YY) y fOITI'IL‘IIa (ZZ) son conocidos o se pueden elaborar

mediante métodos conocidos a partir de.compuestos conocidos. Los compuestos de

formula (ZZ) se pueden preparar a par:tir de compuestos de féormula (V) mediante |
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métodos conocidos. Por ejemplo, un cojmpuesto de férmula (V) se puede tratar con
un haluro de alquil-litio o alquil—magnésio, o con litio o magnesio, en un solvente
adecuado, preferentemente éter dietilicch o tetrahidrofurano, a una temperatura entre
—-80°C y 30°C, y la especie aril magnesio o aril litio resultante se puede hacer
reaccionar con un reactivo de formilacién adecuado, tal como N,N-dimetilformamida,

N—-formilmorfolina, N—formilpiperidina, io un ortoformiato de trialquilo, tal como

ortoformiato de ftrietilo de acuerdo con procedimientos conocidos (véase, por

|

| ejemplo, J. Einhorn y J. Luche, Tetrahedron Lett., (1986); 27 (16) 1793; G. Olah, L.

Ohannesian y M. Arvanaghi, J. Org. Chem., (1984), 49 (20), 3856; D. Nelson y E.
Uschak, J. Org. Chem., (1977), 42 (20),| 3308; C. Dornfeld y G. Colman, Org. Synth.
Coll. Vol. 3, (1955), 701; L. Smith y M. Bailiss, J. Org. Chem., (1941), 6, 437).

Alternativamente, un compuesto de formula (ZZ) se puede preparar por reaccion de

un compuesto de féormula (V) con monéixido de carbono y un donante de hidrégeno
adecuado (tal como poli(metilhidro—siloxlano), hidrégeno, acido férmico o formiato de
sodio) en presencia de un catalizadori adecuado (en especial, un catalizador de
paladio, tal como tetrakis(trifeniIfosfino)paIadio(O), dibromuro de
bis(trifenilfosfino)paladio(ll), dicloruro dLe bis(trifenilfosfino)paladio(ll) y acetato de
paladio(ll)), de acuerdo con métodos conocidos (véase, por ejemplo, M—-Z. Cai, H.
Zhao, J. Zhou y C-S. Song., Synth. Commun., (2002), 32 (6), 923; T. Okano, N.

Harada y J. Kiji, Bull. Chem. Soc. Jpn., (1994), 67 (8), 2329; I. Pri-Bar y O.

Buchman, J. Org. Chem., (1984), 49 (21), 4009; A. Schoenberg y R. Heck., J. Am.

Chem. Soc., (1974), 96 (25), 7761). j

|
Segin otro enfoque, un compuesto ‘de formula (A) se puede preparar por
acoplamiento cruzado de un haluro de arilo de féormula (AAA), donde Hal es cloro,
bromo o iodo, o un pseudohaluro, tal como un resto trifluormetanosulfonilo, con un

par de acoplamiento ‘adecuado, tal como un acido ari- o heteroarilborénico, R~

(BT
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B(OH):, o un éster adecuado, R3—B(O”’)z, de ellos, o una sal de aril-, o

heteroariltrifluorborato de un metal (en éspecial, potasio), M'[R®-BF.]", en presencia .

de un catalizador de paladio adecuado, un ligando adecuado y una base adecuada,
|
en presencia de un solvente adecuado, en condiciones de Suzuki—Miyaura.

“Hal |

FEBITHY o PR (DR M [FAER )

1
catalizacdar, idando, bhaze, 2abents

frinnla (i fmlz (4)

[
|

Alternativamente, un compuesto de féormula (AAA) se puede convertir en un

compuesto de formula (A) convirtiéndolo primero en un acido arilborénico de férmula
(BBB), o una sal adecuada de éste, o en un éster de boronato de formula (CCC),
seguido de acoplamiento cruzado con un haluro de aril- o heteroarilo, R>-Hal (donde
Hal es cloro, bromo o yodo, o un pseudohaluro, tal como un resto
trifluormetanosuifonilo) en condiciones de Suzuki-Miyaura. La conversién de un
compuesto de férmula (AAA) en un compuesto de formula (BBB) se puede llevar a
cabo por tratamientd con al menos dos equivalentes de un agente metalizante

adecuado, tal como un haluro de alquil-litio o alquil-magnesio, en un solvente tal

como tetrahidrofurano o éter dietilico, o|por tratamiento con al menos un equivalente -

de una base adecuada (tal como hidruro de sodio), seguido del tratamiento del anién

resultante con al menos un equivalente de un agente metalizante adecuado en un

solvente adecuado, tal como tetrahidrofurano o éter dietilico, y haciendo reaccionar

la especie organometalica resultante c:on borato de trimetilo, para proporcionar un

arilboronato de férmula (DDD). Un arilbéronato de formula (DDD) se puede hidrolizar

en condiciones acidas para proporciona} un acido arilborénico de féormula (BBB) para

[ 90



acoplar en condiciones de Suzuki-Miydura, a fin de proporcionar un compuesto de

formula (A). |
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De manera similar, se pueden preparar otros compuestos de férmula (A) por
acoplamiento cruzado de un haluro de §\rilo de formula (EEE), donde Hal es cloro,

. I . .
bromo o iodo, o un pseudohaluro tal como un resto trifluormetanosulfonilo, con un

1

par de acoplamiento adecuado, tal como un &cido aril- o heteroarilborénico, RZ-
10 B(OH)s, o un éster adecuado, RZ—Bi(O’”)z, de ellos, o una sal de aril- o
heteroariltrifluorborato de metal (en espe'cial, potasio), M*[R%-BF-]", en presencia de

un catalizador de paladio adecuado, un ligando adecuado y una base adecuada, en

presencia de un solvente adecuado, en condiciones de Suzuki-Miyaura.

|

(U
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Alternativamente, un compuesto de formula (A) se puede preparar a partir de un
compuesto de férmula (EEE) a través{ de un compuesto de formula (FFF) o un
compuesto de férmula (HHH) usando métodos similares a aquellos descritos
previamente para la sintesis de un ;compuesto de férmula (A) a partir de un

compuesto de féormula (BBB) o un comp'uesto de férmula (DDD).

9L
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Los compuestos de formula (AAA) y férmula (EEE) se pueden preparar mediante
procedimientos similares a aquellos previamente descritos para preparar

5 compuestos de férmula (A) usando |11at|eriales de partida apropiados. Por ejemplo,

1

un compuesto de formula (AAA) se pu?de preparar a partir de un compuesto de

-1, 2
. HU || 3
o UE-IEA etk
sl R R e
‘ RE T R
L L
watalizador, ligando, baze, sabisiily R e o

R® /W\R.,

ftrnula;(A)

férmula (JJJ) mediante procedimientos apélogos a los descritos antes.

|
1
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De manera similar, un compuesto de férfmula (EEE) se puede preparar a partir de un

compuesto de formula (O0O0).

He B0

(Frmiula Asd)
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Los compuestos de formula (JJJ) y de |fc'armula (O00) son compuestos conocidos
(véase, por ejemplo, K. Okano et al., J. Ai‘m Chem. Soc., (2006), 128 (48), 15368; M.
Gubler et al., WO 2007/137962; E. Priesitley et al., WO 2007/076431; M. Lautens et
al., J. Org. Chem., (2001), 66, 8127), 0 se pueden elaborar mediante métodos

: . |
conocidos a partir de compuestos conocidos.
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Otros compuestos de formula (AAA) y #érmula (EEE) se pueden preparar haciendo

reaccionar un compuesto de fc')rmulé (P) con un tricarboxilato de aril-plomo

adecuado, en condiciones apropiadasi, como se describe, por ejemplo, para la

5 preparacion de un compuesto de férmL{lla (A) a partir de un compuesto de formula
|

(P) y un compuesto de formula (FF).

Al g P
. RN EEaRS
TN g s “Hal
S e | A !
I TN )
. R'ﬁ SR RS 5'!'3

et

R RR

farmula (888)

Un compuesto de féormula (TTT) se pue&le preparar a partir de un acido arilborénico
10 de férmula (VVV) mediante condiciones similares a las usadas para preparar un

compuesto de férmula (FF) a partir de uni compuesto de formula (O).
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|
Un compuesto de formula (VVV) se puede preparar a partir de un ioduro de arilo de
|

formula (WWW) mediante métodos co:iwocidos. La boracién de ioduros de arilo se

puede realizar en varias condiciones anocidas (véase, por ejemplo, W. Zhu y D.

funn u‘lav (A farraula (TTT)

Ma, Org. Lett., (2006), 6 (2), 261; M. Murata et al., Synthesis, (2007), No. 3, 351; K-T
Wong et al, J. Org. Chem., (2002) 6:7, 1041), y la hidrélisis de los arilboratos
resultantes a acidos arilborénicos tam!‘bién es un proceso conocido (vease, por
ejemplo, S. Coutts et al., Tetrahedron Lett., (1994), 35 (29), 5109; C. Hutton ef al.,
Tetrahedron Lett., (2004), 45, 6657). Unioduro de arilo de férmula (WWW) se puede
preparar a partir de una anilina de férniwula (RR), en condiciones de Sandmeyer u
otras relacionadas (véase, por ejemplo,‘|P. Knochel et al., Synthesis, (2007), No. 1,

81y las referencias alli citadas). |

|
l
|
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Alternativamente, un compuesto de férmula (VVV) se puede preparar a partir de una
anilina de féormula (RR) por diazotizaciéé1 para proporcionar una sal de arildiazonio
de férmula (XXX), seguida de boracion de la sal de diazonio resultante de acuerdo
con los procedimientos descritos, po%r ejemplo, por D. Wilis y R. Strongin
(Tetrahedron Lett., (2000), 41, 8683) e hidrélisis del éster de boronato resultante al -

acido boroénico de férmula (VVV) como ar!1tes.
1

|
Se pueden emplear procedimientos si"milares para preparar un compuesto de

formula (UUU) a partir de una anilina de ftl')rmula (PP).
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Las anilinas de férmula (PP) y formula (Ii?R) son compuestos conocidos o se pueden

preparar a partir de compuestos conocidos mediante métodos conocidos.

|
Los compuestos de formula | de acuerdo con la invenciéon se pueden usar como

herbicidas en forma no modificada, tal como se obtienen en la sintesis, pero en

general se formulan en composiciones herbicidas de varias maneras, usando

adyuvantes de formulacion, tales como’ portadores, solventes y sustancias tensio—
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- biolégicos, aceites o solventes. |

activas. Las formulaciones pueden teneir distintas formas fisicas, por ejemplo forma
de polvos para espolvorear, geles, poI:vos humectables, granulos dispersables en
|

agua, comprimidos dispersables en égua, tabletas comprimidas efervescentes,

concentrados emulsionables, concent}ados microemulsionables, emulsiones de
aceite en agua, fluidos a base de gceite, dispersiones acuosas, dispersiones
oleosas, suspoemulsiones, suspensionhes de capsulas, granulos emulsionables,
liquidos solubles, concentrados solubleis. en agua (con agua o un solvente miscible
con agua como portador), peliculas ‘wpoliméricas impregnadas u otras formas
conocidas, por ejemplo, del Manual on Pevelopment and Use of FAO Specifications
for Plant Protection Products, 5° edicién, 1999. Tales formulaciones se pueden usar

directamente o diluirse antes de usa‘lr. Las formulaciones diluidas se pueden

. e | P . . . »
preparar, por ejemplo, con agua, fertilizantes liquidos, micronutrientes, organismos

Las formulaciones se pueden preparar, ;j)or ejemplo, mezclando el ingrediente activo
con adyuvantes de formulacién a fin deiobtener composiciones en forma de sélidos
finamente divididos, granulos, solttc?ones, dispersiones o emulsiones. Los
ingredientes activos también se puedeniformular con otros adyuvantes, por ejemplo
sélidos finamente divididos, aceites minerales, aceites vegetales, aceites vegetales
modificadbs, solventes organicos, agua, sustancias tensio—activas o combinaciones
de ellos. Los ingredientes activos | también pueden estar contenidos en
microcapsulas muy finas que consisien en un polimero. Las microcapsulas
contienen los ingredientes activos enlli.ln portador poroso. Esto permite que los
ingredientes activos sean liberados en ;su entorno en cantidades controladas (por
gjemplo, liberacion lenta). Las microcép;sulas generalmente tienen un diametro de
entre 0,1 y 500 micrones. Contienen ingredientes activos en una cantidad de

|

aproximadamente 25 a 95% en pesq respecto del peso de la capsula. Los
|



|

~ 66 —
|

J
ingredientes activos pueden estar preséntes en forma de sélido monolitico, en forma
de finas particulas en una dispersion s!élida o liquida, o en forma de una solucién
adecuada. Las membranas encapsullantes comprenden, por ejemplo, gomas -
I
naturales y sintéticas, celulosa, copolin'1eros de estireno-butadieno, poliacrilonitrilo,
5 poliacrilato, poliéster, poliamidas, poliu:reas, poliuretano o polimefos quimicamente
modificados y xantatos de almidén u Ptros polimeros que son conocidos para el
especialista en el arte en este seﬁ‘tido. Alternativamente, es posible formar
microcapsulas muy finas, en las cuales el ingrediente activos esta presente en forma
de particulas finamente divididas en un|a matriz sélida de una sustancia base, pero
10  en ese caso la microcapsula no esta enéfapsulada.

/ |

|
Los adyuvantes de formulacién adecuadios para la preparacién de las composiciones
de acuerdo con la invencién se conoceni per se. Como portadores liquidos, se puede

usar: agua, tolueno, xileno, éter de petréleo, aceites vegetales, acetona, metil etil

15 cetona, ciclohexanona, anhidridos de acidos, acetonitrilo, acetofenona, acetato de
amilo, 2-butanona, carbonato de butilelim, clorobenceno, ciclohexano, ciclohexanol,
alquilésteres de acido acético, aléohol de diacetona, 1,2—dicloropropano,
dietanolamina, p—dietilbenceno, dietileng?;licol, abietato de dietilenglicol, dietilenglicol
butiléter, dietilenglicol etiléter, dietilTanincoI metiléter, N,N—dimetilformamida,

‘ 20 sulféxido de dimetilo, 1,4-dioxano, idipropilenglicol, dipropilenglicol metiléter,
dibenzoato de dipropilenglicol, diproxitol, alquilpirrolidona, acetato de etilo, 2—etil-
hexanol, carbonato de etileno, 1,1,1—tlicloroetano, 2-heptanona, alfa-pineno, d-
limoneno, lactato de etilo, etilenglicol,i etilenglicol butiléter, etilenglicol metiléter,
gamma-—butirolactona, glicerol, acetato die glicerol, diacetato de glicerol, triacetato de

25 glicerol, hexadecano, hexilenglicol, acfetato de isoamilo, acetato de isobornilo,

isooctano, isoforona, isopropilbencenoi, miristato de isopropilo, &acido lactico,

laurilamina, 6xido de mesitilo, metoxipropanol, metil isoamil cetona, metil isobutil
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cetona, laurato de metilo, octanoato dejmetilo, oleato de metilo, cloruro de metileno,
|

m-—xileno, n—hexano, n—octilamina, écid<;) octadecanoico, acetato de octilamina, acido -
oleico, oleilamina, o—xileno, fenol, pclalietilenglicol (PEG 400), acido propibnico,
lactato de propilo, carbonato de propileno, propilenglicol, propilenglicol metiléter, p—
xileno, tolueno, fosfato de trietilo, trietilénglicol, acido xilensulfénico, parafina, aceite
mineral, tricloroetileno, percloroetileno, ;acetato de etilo, acetato de amilo, acetato de
butilo, propilenglicol metiléter, dietilenglicol metiléter, metanol, etanol, isopropanol, y
alcoholes de mayor peso molecular, tales como alcohol amilico, alcohol
tetrahidrofurfurilico, hexanol, octanaol, efilenglicol, propilenglicol, glicerol, N-metil-2—
pirrolidona y similares. El agua general:mente es el portador de eleccion para diluir
los concentrados. Los portadores sélidos adecuados son, por ejemplo, talco, didxido
de titanio, arcilla pirofilita, silice, ar‘IcilIa atapulgita, kieselguhr, piedra caliza,
carbonato de calcio, bentonita, _ monh'norillonita calcica, cascara de semilla de
algodoén, harina de trigo, harina de sojaﬁ piedra pémez, harina de madera, cascaras
de nueces molidas, lignina y materiales similares, como se describe, por ejemplo, en

|
CFR 180.1001. (c) y (d).

Se puéde usar ventajosamente una greim cantidad de sustancias tensio—activas en
formulaciones tanto sélidas como quuitiﬂas, en especial en aquellas formulaciones
que se pueden diluir con un portador aintes de usar. Las sustancias tensio—activas
pueden ser anibnicas, catiénicas, no idnicas o poliméricas, y se pueden usar como
‘ ‘
agentes emulsionantes, humectantes b de suspensiéon, o con otros fines. Las
sustancias tenso—activas tipicas incluye!n, por ejemplo, sales de sulfatos de alquilo,
tales como laurilsulfato de dietanolamor{uio; sales de alquilarilsulfonatos, tales como

dodecilbencenosulfonato de calcio; productos de adicion de alquilfenol-6xido de

alquileno, tales como etoxilato de nonilfenol; productos de adicién de alcohol-6xido

de alquileno, tales como etoxilato de; alcohol tridecilico; jabones, tales como

|
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|
estearato de sodio; sales de alquilnaftalensulfonatos, tales como
| .

dibutiinaftalensulfonato de sodio; dialquilésteres de sales de sulfosuccinato, tales

1
como di(2—etilhexil)sulfosuccinato de soidio; ésteres de sorbitol, tales como oleato de

sorbitol; aminas cuaternarias, tales como cloruro de lauril trimetilamonio, éteres de |

polietilenglicol de acidos grasos, tales como estearato de polietilenglicol;

copolimeros en bloque de éxido de etileno y 6xido de propileno; y sales de ésteres
de mono- y di-alquil fosfato; y ademés|. otras sustancias descritas, por ejemplo, en

"McCutcheon's Detergents and Emuilsifiers Annual", MC Publishing Corp.,

|

Ridgewood, Nueva Jersey, 1981. i

Otros adyuvantes que generalmente Sie pueden usar en formulaciones pesticidas
incluyen inhibidores de la cristalizacion, sustancias modificadoras de la viscosidad,
agentes de suspension, tinturas, antio>i<idantes, agentes espumantes, absorbentes

de luz, auxiliares de mezcla, anti—espu']mantes, agentes formadores de complejos,
sustancias neutralizantes o modificad(i)ras del pH, y buferes, inhibidores de la

corrosion, fragancias, agentes humectantes, mejoradores de la absorcion,

micronutrientes, plastificantes, deslizan|tes, lubricantes, dispersantes, espesantes,

anti-congelantes, microbiocidas, y ademas fertilizantes liquidos y solidos.

|
Las formulaciones también pueden comprender otras sustancias activas, por

|

ejemplo, otros herbicidas, antidotoes de herbicidas, reguladores del crecimiento
|

vegetal, fungicidas o insecticidas. ‘
\

Las composiciones de acuerdo con la invencion pueden incluir ademas un aditivo

que comprende un aceite de origen vegetal o animal, un aceite mineral, ésteres de
|

alquilo de tales aceites o mezclas de tales aceites y derivados de aceites. La

|

cantidad de aditivo de aceite usado en I|ex composicién de acuerdo con la invencién
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generalmente es de 0,01 a 10%, baséda en la mezcla en spray. Por ejemplo, el
aditivo de aceite se puede agregar al itanque de pulverizacién en la concentracion
deseada luego de haber preparado la mezcla en spray. Los aditivos de aceite
preferidos comprenden aceites minerales o un aceite de origen vegetal, por ejemplo
aceite de colza, aceite de oliva o aceitLe de girasol, aceite vegetal emulsionado, tal
como AMIGO® (Rhéne-Poulenc Cane%\da Inc.), ésteres de alquilo de aceites de
origen vegetal, por ejemplo los derivadés de metilo, o0 un aceite de origen animal, tal
como aceite de pescado o cebo de origen animal. UN aditivo preferido contiene, por
ejemplo, como componentes activos es‘encialn11ente 80% en peso de alquilésteres de

aceites de pescado y 15% en peso de aceite de colza metilado, 'y también 5% en

peso de emulsionantes y modificadores del pH habituales. Los aditivos de aceite

Qo

especialmente preferidos comprenden  alquilésteres de acidos grasos Cg—C:2, €n

especial los derivados de metilo de acidos grasos Ci2—Cie, por ejemplo son
importantes los metilésteres de acido l%urico, acido palmitico y acido oleico. Esos
ésteres se conocen como laurato de n;1etilo (CAS-111-82-0), palmitato de metilo

(CAS-112-39-0) y oleato de metilo (CAS-112-62-9). Un derivado de metiléster de

acido graso preferido es Emery® 2230 y 2231 (Cognis GmbH). Estos y otros

derivados de aceite también se conoJ:en a partir del Compendium of Herbicide

Adjuvants, 5° edicién, Southern lllinois L{niversity, 2000.

La aplicacion y accién de los aditivos de aceite se puede mejorar mas

combinandolos con sustancias tensio—activas, tales como surfactantes no idnicos,
. 3 .z . . I . . . 4

aniénicos o cationicos. Los ejemplos| de surfactantes anionicos, no i6nicos y

catibnicos adecuados se enumeran en( las paginas 7 y 8 de WO 97/34485. Las

sustancias tensio—activas preferidas son surfactantes anidnicos del tipo dodecil-

bencilsulfonato, en especial sus sales de calcio, y también surfactantes no iénicos

del tipo etoxilato de alcohol graso. Se de}x especial preferencia a los alcoholes grasos
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C12—C2- etoxilados con un grado dell etoxilacion de 5 a 40. Los ejemplos de

surfactantes disponibles en el comerciolson los tipo Genapol (Clariant AG). Tam'bién
se prefieren los surfactantes de silicJT)na, en especial los heptametiltrisiloxanos
modificados con 6xido de polialquilo, I‘os cuales se obtienen comercialmente, por
ejemplo, como Silwet L-77®, y tambiéni surfactantes perfluorados. La concentracién

de las sustancias tensio—activas re:specto de la cantidad total de aditivo

generalmente es de 1 a 30% en peso. Los ejemplos de aditivos de aceite que -

consisten en mezclas de aceites o aiceites minerales o derivados de ellos con
1
surfactantes son Edenor ME SU®, Turpocharge@ (Syngenta AG, CH) y Actipron®

(BP Qil UK Limited, GB). |
|

J
Dichas sustancias tensio—activas también se pueden usar en las formulaciones

solas, es decir, sin aditivos de aceite. |
i
\
Mas aun, la adicibn de un solventei organico al aditivo de aceite/mezcla de

surfactantes puede contribuir a una méjora adicional de la accién. Los solventes
|

adecuados son, por ejemplo, Solvessp@ (ESSO) y Aromatic Solvent® (Exxon

Corporation). La concentracién de tales Isolventes puede ser de 1'0 a 80% en peso

del peso total. Dichos aditivos de aceite{, que se pueden mezclar con solventes, se
|

describen, por ejemplo, en US-A—4 834 908. Un aditivo de aceite disponible en el

comercio que se revela en la presente se conoce con el nombre de MERGE® (BASF
4

Corporation). Otros aditivos de aceite que se prefieren de acuerdo con la invencién

son SCORE® (Syngenta Crop Protection Canada) y Adigor® (Syngenta Crop

Protection Canada). f

Ademas de los aditivos de aceite enumerados antes, a fin de mejorar la actividad de

las composiciones de acuerdo con la invencion también es posible agregar
\

05
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L7
|
|

|
formulaciones de alquilpirrolidonas (pot ejemplo, Agrimax®) a la mezcla en spray.

|
poliacrilamida, compuestos de polivinilg o poli-1—p—menteno (por ejemplo, Bond®,

También se pueden usar formulaciones'de redes sintéticas, tales como, por ejemplo,

Courier® o Emerald®). Las soluciones lque contienen 4cido propiénico, por ejemplo

Eurogkem Pen—e-trate®, también se p}ueden mezclar en la mezcla en spray como
agentes mejoradores de la actividad. 1

|
Las formulaciones herbicidas generalr{nente contienen de 0,1 a 99% en peso,

|
especialmente de 0,1 a 95% en peso, d? un compuesto de formula [, y de 1 a 99,9%

en peso de un adyuvante de formulacién, que preferentemente incluye de 0 a 25%

en peso de una sustancia tensio—activa. Aunque los productos comerciales

| o
preferentemente se formulan como coPcentrados, el usuario final por lo general

empleara formulaciones diluidas. |

4

|
El indice de aplicacion de los compuestos de férmula | puede variar dentro de
amplios limites y depende de la naturaleza del aceite, del método de aplicacion (pre—
o post-aparicion; recubrimiento de semilla; aplicacién al surco de la semilla;

aplicacién sin cultivo, etc.), de la planta!de cultivo, de la maleza o el pasto que se

desee controlar, de las condiciones climfélticas reinantes, y de otros factores regidos
por el método de aplicacién, el momento de la aplicaciéon y el cultivo objeto. Los
compuestos de formula | de acuerdo con la invencion generalmente se aplican a
razén de 1-2000 g/ha, preferentemente 1:—1000 g/ha y con la maxima preferencia 1—
500 g/ha. |
|
Las formulaciones preferidas tienen espeicialmente las siguientes composiciones:
(% = porcentaje en peso): ‘

|

\

206
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Concentrados emulsionables:

ingrediente activo:
agente tensio-activo:
portador liquido:
Polvos:

ingrediente activo:
portador sdlido:

Concentrados en suspension:

ingrediente activo:
agua:
agente tensio—activo:

Polvos humectables:

ingrediente activo:
agente tensio—activo:
portador sélido:
Granulos:
ingrediente activo:

portador sélido:

07

72 -

|
I
!
i
‘

1a 95%,‘ preferentemente 60 a 90%

1 a 30%, preferentemente 5 a 20%

1a 80%,%preferentemente 1a35%

|
0,1a 10°/i’0, preferentemente 0,1 a 5%
99,9 a 907, preferentemente 99,9 a 99%
|
5a7 %,lpreferentemente 10 a 50%
94 a 2494, preferentemente 88 a 30%%
1 a 40%, ‘|preferentemente 2a30% |
1

0,5a 900/%-‘, preferentemente 1 a 80%
0,5 a 20%, preferentemente 1 a 15%
5 a 95%, breferentemente 15 a 909
|
1

0,1a SO%L, preferentemente 0,1 a 15%

99,5 a 70'?'/:6, preferentemente 97 a 85%

|

Los siguientes ejemplos ilustran adiciona!mente, pero no limitan, la invencion.

F1. Concentrados emulsionables

a)
ingrediente activo 5%
dodecilbenceno—
sulfonato de calcio b

poliglicol éter de ricino 4%,

b) o) d)
10% 25% 50%%
|
o 6% 8%
- 4%
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(36 mol de éxido de etileno)

octilfenol poliglicol éter

(7-8 mol de éxido de etileno)

NMP

mezcla de

855%

hidrocarburo Cg—C42 arom.

Se pueden preparar emulsiones de clialquier concentracion deseada a partir de

dichos concentrados por dilucién con agua.

F2. Soluciones

ingrediente activo
1-metoxi—-3—(3—-metoxi—
propoxi)propano
polietilenglicol PM 400
NMP

mezcla de

hidrocarburo C5—C42 arom.

5%

20%

75%

b)

10%%

(

. 20%

10%

4% -

- 10%
78% 558%

50%

20%

30%

Las soluciones son adecuadas para aplic!ar en forma de microgotas.

F3. Polvos humectables

ingrediente activo
lignosulfonato de sodio

laurilsulfato de sodio

a)

5%

4%
2%

b) 0)
25% 50%
- 3%
3% -

20%
16%%

d)
90%

10%

d)
80%

4%

108
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|

|
diisobutilnaftalen— I\
sulfonato de sodio - ‘ 6% 5% 6%
octilfenol poliglicol éter - ! 1% 2% -
(7-8 mol de éxido de etileno) '{
4cido silicico |
altamente disperso 1% : 3% 5% 10%
kaolin 88% 1 62%% 35% -

El ingrediente activo se mezcla bien cc:m los adyuvantes, y la mezcla se muele a
fondo en un molino adecuado, con lo c‘lual se obtienen polvos humectables que se
|

pueden diluir con agua para proporcionar suspensiones de cualquier concentracion

deseada.

F4. Granulos recubiertos

a) b) c)
ingrediente activo O",1% 5% 15%
acido silicico altamente disperso Oi, %% 2% 2%
portador inorganico gb,o ) 93% 83%

(didmetro 0,1 — 1 mm)
por ejemplo, CaCO; o SiO;

|
El ingrediente activo se disuelve en cloruro de metileno, la solucién se rocia sobre el

|
portador, y el solvente se evapora luego bajo presion reducida.

|

!

F5. Granulos recubiertos |
|

i

b) c)

ingrediente activo 0,1% | 5% 15%

w9
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|
polietilenglicol PM 200 :1 ,0% 2% 3%
acido silicico altamente disperso 0,9% 1% 2%
portador inorganico bS,O% 92% 80%

(diametro 0,1 — 1 mm)

por ejemplo, CaCO; o SiO; !

El ingrediente activo finamente molido se aplica de manera uniforme, en una
. | . g . .

mezcladora, al portador humedecido con polictilenglicol. De esta forma, se obtienen

granulos recubiertos no polvorosos.

F6. Granulos extruidos '

a) | b) c) d)
ingrediente activo 0,1% 35% 5% 15%
lignosulfonato de sodio  1,5% l‘ 2% 356 45%
carboximetilcelulosa 1,4% | 2% 2% 2%
kaolin 97,0% -t 90% 79%

|
|

El ingrediente activo se mezcla y se muele con los adyuvantes, y la mezcla se

1 .
humedece con agua. La mezcla resultanite se extruye y luego se seca bajo un chorro

de aire. |

|

\
F7. Polvos |

a) | b) c)

ingrediente activo 0,1% ' 1% 5%

\
talco 39,9% | 49% 35%
kaolin 60,0% . 50%% 60%

20
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. . l . . .
Se obtienen polvos listos para usar, mezclando el ingrediente activo con los
!

portadores y moliendo la mezcla en un imolino adecuado.
;
\

F8. Concentrados de suspension

a) b) c) d)
ingrediente activo 3% | 10% 25% 50%%
etilenglicol 5% i % 5% 5%
nonilfenol poliglicol éter  — | 1% 2% -

(15 mol de 6xido de etileno)

lignosulfonato de sodio 3% : 3% % 5%
carboximetilcelulosa 1% : e 1% 15%
solucién acuosa de 0,2% ‘ 0,2% 0,2% 0,2%
formaldehido 37% |

emulsion de aceite de silito-

na 0,8% \ 0,8% 0,8% 0,8%

agua 874% ; 79%% 62%% 38%%
\
i
El ingrediente activo finamente molido se mezcla bien con los adyuvantes, con lo
: L. .
cual se obtiene un concentrado de suspensién a partir del cual se pueden preparar

|
suspensiones de cualquier concentracién deseada por dilucion con agua.

|
La invencién se refiere ademas a un m?todo para el control selectivo de pastos y

malezas en cuitivos de plantas utiles, y para el control no selectivo de malezas, que

, s .
comprende tratar las plantas dtiles o el area de cultivo, o su locus, con un compuesto

de formula 1.
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Los cultivos de plantas Gtiles en los cﬂ;nales se pueden usar las composiciones de -

acuerdo con la invencién incluyen es'lpecialmente cereales, en particular trigo y

. | ~ . .
cebada, arroz, maiz, colza, remolacha, azucarera, cana de azucar, soja, algodén,

girasol, mani y cultivos de plantacion. l

El término "cultivos" se entiende de nﬁanera tal de incluir cultivos que han sido
convertidos en tolerantes a herbicida$ o a clases de herbicidas (por &jemplo,
inhibidores de ALS, GS, EPSPS, PPOiy HPPD) como consecuencia de métodos

convencionales de mejora o ingenieria ‘igenética. Un ejemplo de cultivo que se& ha

convertido en tolerante, por ejemplo, a las imidazolinonas, tal como imazamox,
|

|
i
Clearfield® (canola). Los ejemplos de ciltivos que se han convertido en tolerantes a

mediante métodos convencionales de: mejora genética es la colza de verano

los herbicidas mediante métodos de ingenieria genética incluyen, por ejemplo,
I

variedades de maiz resistentes al glifosato y al glufosinato disponibles en el
| .

comercio con la marca RoundupReady®:|y Libertylink®. Las malezas que se pueden
controlar pueden ser tanto monocotiledéneas como dicotiledéneas, tales como, por
ejemplo, Stellaria, Nasturtium, Agrostis,:Digitaria, Avena, Setaria, Sinapis, Lolium,
Solanum, Echinochloa, Scirpus, Mon<|)choria, Sagittaria, Bromus, Alopecurus,
Sorghum, Rottboellia, Cyperus, Al;;utilon, Sida, Xanthium, Amaranthus,
Chenopodium, Ipomoea, Chrysanthemurh, Galium, Viola y Veronica. El control de
malezas monocotiledéneas, en particiular Agrostis, Avena, Setaria, Lolium,

Echinochloa, Bromus, Alopecurus y Sorgr!‘num, es muy extenso.

También se entiende que cultivos son'1 aquellos que han sido convertidos en
resistantes a insectos perniciosos medie{mte métodos de ingenieria genética, por
ejemplo el maiz Bt (resistente al barre'pador europeo del maiz), el algodén Bt

(resistente al picudo del agodonero) y también la papa Bt (resistente al escarabajo

\
|
|
I

212
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de Colorado). Los ejemplos de maiz B"t son los hibridos de maiz Bt-176 de NK®
(Syngenta Seeds). La toxina Bt es iuna proteina elaborada naturalmente por
bacterias Bacillus thuringiensis del s!]uelo. Los ejemplos de toxinas y plantas
transgénicas capaces de sintetizar dichtas toxinas se describen en EP-A—451 878,
EP-A-374 753, WO 93/07278, WO 95/3!>4656, WO 03/052073 y EP-A—427 529. Los
ejemplos de plantas transgénicas que é;:ontienen uno o varios genes que codifican
una resistencia insecticida y expresan ngna o varias toxinas son K-nockOutCR) (maiz),
Yield Gard® (maiz), NuCOTIN33B® (llalgodén), Bollgard® (algoddn), Newleaf®
(papa), NatureGard® y Protexcta®. Los I‘icultivos de plantas y su material de semillas
pueden ser resistentes a herbicidas y al Ilmismo tiempo a la alimentacion por parte de
los insectos (eventos transgénicos "apiliados"). Las semillas pueden, por ejemplo,
tener la capacidad de expresar una prote\;ina Cry3 activa como insecticida y al mismo

tiempo ser tolerantes al glifosato. El térn‘?ino "cultivos" se entiende de manera tal de

incluir también los cultivos obtenidos conho resultado de métodos convencionales de

mejora o ingenieria genética, que contier‘}en los llamados rasgos de rendimiento (por

ejemplo, mejor sabor, estabilidad durante‘I el almacenamiento, contenido nutricional).
|

Las areas de cultivo deben entendersel de modo tal de incluir tierras donde las

plantas de cultivo ya crecen, asi como tierras destinadas al cultivo de dichas plantas.
|
i

\
Los compuestos de férmula | de acuerdo con la invencién también se pueden usar

|
en combinacion con otros herbicidas. Las siguientes mezclas del compuesto de
|

formula | son especialmente importantes. Preferentemente, en estas mezclas, el
\

compuesto de férmula | es uno de los compuestos enumerados en las Tablas 1 a
< A

192 a continuacion: "

compuesto de formula | + acetoclor, "compuesto de férmula | + acifluorfen,

7 . ly . . .
compuesto de férmula | + acifluorfen séqlco, compuesto de férmula | + aclonifen, -

L3
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compuesto de formula | + acroleina, compuesto de féormula | + alaclor, compuesto de

formula | + aloxidim, compuesto de formula | + alcohol alilico, compuesto de formula

I + ametrin, compuesto de férmula | +'amicarbazona, compuesto de férmula | +

amidosulfurén, compuesto de férmula I}+ aminopiralid, compuesto de férmula | +

amitrol, compuesto de férmula | + sulfanﬁato de amonio, compuesto de férmula | +
anilofés, compuesto de férmula | + asulam, compuesto de férmula | + atrazina,

compuesto de formula | + aviglicina, ; compuesto de férmula | + azafenidina,

|
compuesto de férmula | + azimsulfurén, compuesto de férmula | + BCPC, compuesto

de férmula | + beflubutamid, compuest‘lo de formula | + benazolin, formula | +
bencarbazona, compuesto de férmula Ii + benfluralin, compuesto de férmula | +
benfuresato, compuesto de féormula | JT bensulfurén, compuesto de formula | +
bensulfurén-metilo, compuesto de férmulla | + bensulida, compuesto de formula | +
bentazona, compuesto de formula | + benzfendizona, compuesto de formula | +
benzobiciclon, compuesto de féormula | |+ benzofenap, compuesto de férmula | +
bifenox, compuesto de férmula | + bilan‘afés, compuesto de féormula | + bispiribac,
compuesto de férmula | + bispiribac—sL’:dico, compuesto de férmula | + borax,
compuesto de férmula | + bromacilo, com:puesto de férmula | + bromobutida, formula
| + bromofenoxim, compuesto de f()rmulai | + bromoxinilo, compuesto de férmula | +
butaclor, compuesto de férmula | + l?utafenacilo, compuesto de férmula | +
butamifés, compuesto de férmula | + butrialin, compuesto de féormula | + butroxidim,
compuesto de férmula | + butilato, con‘gpuesto de formula | + acido cacodilico,
i
compuesto de féormula | + clorato de caicio, compuesto de férmula | + cafenstrol,
compuesto de férmula | + carbetamida, :compuesto de férmula | + carfentrazona,

compuesto de formula | + carfentrazona—etilo, compuesto de formula | + CDEA,

compuesto de formula | + CEPC, compuesto de formula | + clorflurenol, compuesto

de férmula | + clorflurenol-metilo, compuesto de férmula | + cloridazén, compuesto -

|
de formula | + clorimurdn, compuesto de férmula | + clorimurén—etilo, compuesto de
\
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férmula | + acido cloroacético, compuest#a de férmula | + clorotolurén, compuesto de

formula | + clorprofam, compuesto de férmula | + clorsulfurén, compuesto de formula

. | . . . .
| + clortal, compuesto de féormula | + cizlortal—dlmetllo, compuesto de féormula | +

cinidon—etilo, compuesto de féormula | + cinmetilina, compuesto de férmula | +
cinosulfurén, compuesto de férmula I‘+ cisanilida, compuesto de férmula | +

cletodim, compuesto de féormula | + clodiﬁafop, compuesto de férmula | + clodinafop—

: . |
propargilo, compuesto de férmula | +, clomazona, compuesto de férmula | +

clomeprop, compuesto de férmula | 4— clopiralid, compuesto de férmula | +
cloransulam, compuesto de formula | + ci}oransulam—metilo, compuesto de férmula |
+ CMA, compuesto de formula | + 4-CPB, compuesto de formula | + CPMF,
compuesto de formula | + 4-CPP, compL{|esto de féormula | + CPPC, compuesto de

formula | + cresol, compuesto de férmulé I + cumilurén, compuesto de férmula | +
cianamida, compuesto de férmula | + cia{nazina, compuesto de férmula | + cicloato,
compuesto de férmula | + ciclosulfamuré’an, compuesto de féormula | + cicloxidim,
compuesto de férmula | + cihalofop, co!mpuesto de férmula | + cihalofop—butilo,

compuesto de férmula | + 2,4-D, compue'isto de féormula | + 3,4-DA, compuesto de

formula | + daimurén, compuesto de formula | + dalapén, compuesto de férmula | +
|
dazomet, compuesto de formula | + 2’4TDB’ compuesto de féormula | + 3,4-DB,

compuesto de férmula | + 2,4-DEB, comphesto de férmula | + desmedifam, formula |

+ desmetrin, compuesto de férmula | 2+ dicamba, compuesto de féormula | +
diclobenilo, compuesto de férmula | + orto—diclorobenceno, compuesto de formula |

|
+ para—diclorobenceno, compuesto de férnlwla | + diclorprop, compuesto de féormula |

+ diclorprop—P, compuesto de férmula l + diclofop, compuesto de férmula | +

, : |
diclofop—metilo, compuesto de férmula | + diclosulam, compuesto de férmula | +

difenzoquat, compuesto de formula | + metilsulfato de difenzoquat, compuesto de

I
formula | + diflufenican, compuesto de formula | + diflufenzopir, compuesto de

formula | + dimefurén, compuesto de férmula | + dimepiperato, compuesto de
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férmula | + dimetaclor, compuesto de|férmula | + dimetametrin, compuesto de
formula | + dimetenamid, compuesto de formula | + dimetenamid-P, compuesto de
formula | + dimetipin, compuesto de!férmula | + acido acido dimetilarsinico,
compuesto de férmula | + dinitramina, coﬁ1puesto de férmula | + dinoterb, compuesto
de féormula | + difenamid, compuesto c‘ie féormula | + dipropetrin, compuesto de

formula | + diquat, compuesto de formula | + dibromuro de diquat, compuesto de

formula | + ditiopir, compuesto de féormula | + diurén, compuesto de féormula | +

DNOC, compuesto de férmula | + 3,4—DP, compuesto de férmula | + DSMA,
compuesto de férmula | + EBEP, compuiesto de formula | + endotal, compuesto de
féormula | + EPTC, compuesto de fc’>rmul%1 | + esprocarh, compuesto de formula | +
etalfluralin, compuesto de férmula | + eétametsulfurén, compuesto de féormula | +
etametsulfurén—metilo, formula | + etefélﬁ, compuesto de féormula | + etofumesato,
compuesto de féormula | + etoxifén, cisompuesto de férmula | + etoxisulfurén,
compuesto de féormula | + etobenzanid, '|con1puesto de féormula |1 + fenoxaprop-P,
compuesto de féormula | + fenoxapr(?p—P—etilo, compuesto de féormula | +
fentrazamida, compuesto de férmula | + 'sulfato ferroso, compuesto de férmula | +
flamprop—M, compuesto de féormula | +!flazasulfurc’>n, compuesto de férmula | +
|

florasulam, compuesto de formula | + flualzifop, compuesto de féormula | + fluazifop—

butilo, compuesto de férmula | + fluazifop-P, compuesto de formula | + fluazifop—P—

butilo, compuesto de férmula | + fluazolato, compuesto de féormula | + flucarbazona,

compuesto de férmula | + flucarbazona—sodio, compuesto de féormula | +

flucetosulfurén, compuesto de formula Ii+ flucloralin, compuestb de féormula | +

flufenacet, compuesto de férmula | + fluftienpir, compuesto de formula | + flufenpir-
etilo, compuesto de formula | + flumetralip, compuesto de férmula | + flumetsulam,

compuesto de féormula | + flumiclorac, compuesto de férmula | + flumiclorac—pentilo,

|
. . , .

compuesto de férmula | + fluometurén, icompuesto de féormula | + fluorglicofén,

compuesto de féormula | + flumioxazin, compuesto de férmula | + flumipropin,

216
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compuesto de formula | + fluorglicofén—'fatilo, compuesto de formula | + fluoxaprop,

compuesto de férmula | + flupoxam,i compuesto de férmula | + flupropacilo,
4

compuesto de formula | + flupropanato, compuesto de férmula | + flupirsulfurdn,

compuesto de férmula | + fIupirsuIfuréb—metil—sodio, compuesto de férmula | +

P . | .
flurenol, compuesto de férmula | + fluridona, compuesto de formula | + flurocloridona,

compuesto de féormula | + fluroxipir, compuesto de formula | + flurtamona, compuesto
|

de féormula | + flutiacet, compuesto de férmula | + flutiacet—metilo, compuesto de
férmula | + fomesafén, compuesto de |\férmula | + foramsulfurén, compuesto de
férmula | + fosamina, compuesto de fém1|‘ula | + glufosinato, compuesto de férmula |
+ glufosinato—amonio, compuesto de formula | + glifosato, compuesto de formula | +
halosulfurén, compuesto de féormula | + h.{alosuIfurén—meti!o, compuesto de formula |
+ haloxifop, compuesto de férmula | + he:aloxifop—P, compuesto de férmula | + HC-
252, compuesto de foérmula | + he‘|xazinona, compuesto de férmula | +
imazametabenz, compuesto de férmula I + imazametabenz-metilo, compuesto de
féormula | + imazamox, compuesto de férm:ula | + imazapic, compuesto de formula | +
imazapir, compuesto de formula | + imaza'lquin, compuesto de formula | + imazetapir,
compuesto de formula | + imazosulfuréh, compuesto de férmula | + indanofan,
compuesto de férmula | + iodometano, ‘lcompuesto de férmula | + iodosuifurén,
compuesto de férmula | + iodosuIfurén‘l—metil—sodb, compuesto de férmula | +
ioxinilo, compuesto de férmula | + isopro’iturén, compuesto de férmula | + isourén,
compuesto de formula | + isoxaben, compuesto de férmula | + isoxaclortol,

|
compuesto de formula | + isoxaflutol, compuesto de férmula | + isoxapirifop,

compuesto de formula | + carbutilato, compuesto de férmula | + lactofén, compuesto
| .

de férmula | + lenacilo, compuesto de formula | + linurén, compuesto de férmula | +
1

MAA, compuesto de férmula | + MAMA, compuesto de férmula | + MCPA, compuesto

de férmula | + MCPA-tioetilo, compuestc{) de formula | + MCPB, compuesto de

férmula | + mecoprop, compuesto de férmula | + mecoprop—P, compuesto de férmula
|
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| + mefenacet, compuesto de formuia
i

mesosulfurén, compuesto de férmula | + mesosulfuron—metilo, compuesto de

|
formula | + mesotriona, compuesto de férmula | + metam, compuesto de férmula | +

|
metamifop, compuesto de férmula | + metamitrén, compuesto de férmula | +
|

I

| + mefluidida, compuesto de férmula | +

metazaclor, compuesto de formula | + metabenztiazurén, compuesto de formula | +
|

metazol, compuesto de féormula | + &cido metilarsonico, compuesto de férmula | +
metildimron, compuesto de formula | + iso‘ltiocianato de metilo, compuesto de férmula
| + metobenzurdn, formula | + metobromﬂlrén, compuesto de férmula | + metolaclor,
compuesto de férmula | + S—-metolaclolh compuesto de férmula | + metosulam,
compuesto de féormula | + metoxurén, compuesto de formula | + metribuzin,
compuesto de férmula | + metsulfurén, cor{npuesto de férmula | + metsulfurébn—-metilo,
compuesto de férmula | + MK-616, comﬁuesto de férmula | + molinato, compuesto
de formula | + monolinurén, compuesto de‘é formula | + MSMA, compuesto de férmula
|
| + naproanilida, compuesto de féormula | ‘+ napropamida, compuesto de formula | +
naptalam, compuesto de férmula | + r\l"DA—402989, compuesto de férmula | +
neburén, compuesto de férmula | + n']icosulfurén, compuesto' de férmula | +
nipiraclofen, compuesto de formula | + glifévsato de n—metilo, compuesto de férmula |
+ acido nonanoico, compuesto de férmulaiil + norflurazén, compuesto de férmula | +
acido oleico (acidos grasos), compuesto !Qe formula | + orbencarb, compuesto de
férmula | + ortosulfamurén, compuesto de iférmula | + orizalin, compuesto de férmula
| + oxadiargilo, compuesto de férmula | |<+ oxadiazén, compuesto de férmula | +

oxasulfurén, compuesto de férmula | + oxaziclomefona, compuesto de féormula | +
|

oxifluorfen, compuesto de formula | + paraquat, compuesto de formula | + dicloruro

de paraquat, compuesto de formula | Jlr pebulato, compuesto de férmula | +

pendimetalin, compuesto de férmula | + penoxsulam, compuesto de férmula | +
pentaclorofenol, compuesto de férmula | "‘T pentanoclor, compuesto de férmula | +

pentoxazona, compuesto de féormula | +l petoxamid, compuesto de férmula | +
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aceites de petréleo, compuesto de férmuja | + fenmedifam, compuesto de formula | +
fenmedifam—etilo, compuesto de férmuI;a | + picloram, compuesto de férmula | +

picolinafen, compuesto de férmula | + pinoxaden, compuesto de férmula | +

27

|
piperofos, compuesto de férmula | + ars‘enita de potasio, compuesto de férmula | +

azida de potasio, compuesto de formula | + pretilaclor, compuesto de formula | +
|

primisulfurén, compuesto de férmula | + primisulfurén-metilo, compuesto de férmula

| + prodiamina, compuesto de férmula I+ profluazol, compuesto de féormula | +
|

profoxidim, compuesto de férmula | + prohexadiona—calcio, compuesto de férmula |
|

|
+ prometon, compuesto de férmula | + prometrin, compuesto de formula | +

propaclor, compuesto de férmula | + propanilo, compuesto de férmula | +
| .
propaquizafop, compuesto de formula || + propazina, compuesto de féormula | +

P | . -
profam, compuesto de férmula | + propisoclor, compuesto de férmula | +
[

propoxicarbazona, compuesto de férmula | + propoxicarbazona-sodio, compuesto

|
de formula | + propizamida, compuesto c|ie formula | + prosulfocarb, compuesto de
férmula | + prosulfurén, compuesto de fc’)n"nula | + piraclonilo, compuesto de férmula |

+ piraflufen, compuesto de formula | + piraflufen—etilo, compuesto de féormula | +

irasulfotol, compuesto de férmula | + irazolinato, compuesto de férmula | +
!

pirazosulfurén, compuesto de formula | + pirazosulfurén—etilo, compuesto de formula

L .
| + pirazoxifen, compuesto de formula | + piribenzoxim, compuesto de férmula | +

piributicarb, compuesto de férmula | + piﬁdafol, compuesto de férmula | + piridato,
compuesto de féormula | + piriftalid, compuésto de férmula | + piriminobac, compuesto
de férmula | + piriminobac—metilo, compué‘lsto de férmula | + pirimisulfan, compuesto
de féormula | + piritiobac, compuesto de féormula | + piritiobac—sodio, compuesto de
férmula | + piroxasulfona (KIH-485), comp:uesto de férmula | + piroxulam, compuesto
de férmula | + quinclorac, compuesto dei,e férmula | + quinmerac, compuesto de

1
formula | + quinoclamina, compuesto de féormula | + quizalofop, compuesto de

formula | + quizalofop—P, compuesto de‘I formula | + rimsulfurén, compuesto de |
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!
férmula | + setoxidim, compuesto de férhwla | + sidurdén, compuesto de formula | +
simazina, compuesto de férmula | + s:in'netrin, compuesto de férmula | + SMA,
compuesto de férmula | + arsenita de :sodio, compuesto de férmula | + azida de
sodio, compuesto de férmula | + clor?to de sodio, compuesto de féormula | +
sulcotriona, compuesto de férmula | +1isulfentrazona, compuesto de férmula | +

sulfometurén, compuesto de formula | + sulfometurébn—metilo, compuesto de féormula
|

| + sulfosato, compuesto de férmula | + sulfosulfurén, compuesto de féormula | + acido
|

sulfirico, compuesto de formula | + aceites de alquitran, compuesto de formula | + -
|

2,3,6-TBA, compuesto de férmula | + T¢A, compuesto de férmula | + TCA-sodio,
| ,
compuesto de formula | + tebutam, compuesto de férmula | + tebutiurén, compuesto

|
de férmula | + tefuriltriona, compuesto de féormula 1 + tembotriona, compuesto de

. - I . .
férmula | + tepraloxidim, compuesto de f61rmula | + terbacilo, compuesto de férmula |

. . | -
+ terbumetdn, compuesto de féormula | + terbutilazina, compuesto de féormula | +
terbutrin, compuesto de férmula | + tenil¢lor, compuesto de férmula | + tiazaflurdn,
compuesto de férmula | + tiazopir, c'?mpuesto de féormula | + tifensulfurén,

compuesto de formula | + tiencarbazona, compuesto de férmula | + tifensulfurén—
!

metilo, compuesto de formula | + tiobencarb, compuesto de formula | + tiocarbazilo, -
I

compuesto de férmula | + topramezona, compuesto de féormula | + tralcoxidim,
I

compuesto de férmula | + tri-alato, compuesto de formula | + triasulfurdn, compuesto
\

de férmula | + triaziflam, compuesto de foérimula | + tribenurén, compuesto de férmula

| + tribenurén—metilo, compuesto de formula | + tricamba, compuesto de formula | +

1

triclopir, compuesto de férmula | + frietazina, compuesto de férmula | +
trifloxisulfurén, compuesto de férmula |} + trifloxisulfuron—sodio, compuesto de
formula | + trifluralin, compuesto de férmula | + triflusulfurén, compuesto de férmula |

+ triflusulfurén—-metilo, compuesto de férmula | + trihidroxitriazina, compuesto de

férmula | + trinexapac—etilo, compuesto dfle formula | + tritosulfurén, compuesto de

formula | + acido [3—[2—cloro—4—fluor—5—(1;—metiI-6—trif|uormeti|—2,4—dioxo——1,2,3,4—

10
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tetrahidropirimidin—3—il)fenoxi]—2—piridiIo>'i<i]acético etiléster (CAS RN 353292-31-6),
compuesto de formula | + 4-hidroxi-3-[[2—[(2-metoxietoxi)metil]-6—(trifluormetil)—3—
piridiniI]carboniI]—bicicIo[3.2.1]oct—3—en—é—ona (CAS RN 352010-68-5) vy
compuesto de férmula | + 4—hidrox:i—3—[[2—(3—metoxipropil)—6—(difluormetil)—3—
piridiniI]carboniI]biciclo[3.2.1]oct—3—en—2—i‘-ona.

|

XA

|
Los pares de mezcla para el compuesto de féormula | también pueden estar en forma

de ésteres o sales, como se menciona, lpor ejemplo, en The Pesticide Manual, 12°

edicién (BCPC) 2000. :

Los compuestos de formula (l) de acuerdio con la invencion también se pueden usar
en combinacién con antidotoes. Prefererl‘ltemente, en estas mezclas, el compuesto
de férmula (l) es uno de los compuestbs enumerados en las Tablas 1 a 192 a
continuacién. Se considera especialmenté las siguientes mezclas con antidotoes:

compuesto de férmula | + cloquintocet-mexilo, compuesto de formula | + acido

cloquintocético y sus sales, compuesto de férmula | + fenclorazol—etilo, compuesto

de férmula | + acido fenclorazol y sus sales compuesto de formula | + mefenpir—
dietilo, compuesto de féormula | + dléCldo mefenpir, compuesto de férmula | +
isoxadifen—etilo, compuesto de férmula | T acido isoxadifen, compuesto de férmula |
+ furilazol, compuesto de férmula | + furila{zol isémero R, compuesto de formula (1) +
' \

N-(2-metoxibenzoil)}<4-[(metilaminocarbonil)amino]bencenosulfonamida,

compuesto de formwula | + benoxacor,l compuesto de férmula | + diclormid,
compuesto de féormula | + AD-67, compl.ua';sto de férmula | + oxabetrinilo, compuesto
de féormula | + ciometrinilo, compuesto'ide formula 1 + ciometrinilo isémero Z,
compuesto de férmula 1 + fenclorim, compuesto de férmula | + ciprosulfamida,
compuesto de férmula | + anhidrido nafti‘é\lico, compuesto de férmula | + flurazol,

compuesto de féormula | + CL 304.41,5,| compuesto de fébrmula | + diciclonén,
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compuesto de férmula | + fluxofenim, compuesto de formula | + DKA-24, compuesto
de férmula | + R-29148 y compuesto dé formula | + PPG-1292. También se puede
observar un efecto antidoto para la m:ezclas compuesto de féormula | + dimron,
compuesto de formula | + MCPA, compdesto de férmula | + mecoprop, y compuesto

de férmula | + mecoprop—P. ‘

1
Los antidotoes y herbicidas antes mencionados se describen, por ejemplo, en The

Pesticide Manual, Duodécima edicion, f_British Crop Protection Council, 2000. R-
29148 se describe, por ejemplo, en P; B. Goldsbrough et al., Plant Physiology,
(2002), Vol. 130 pags. 1497-1505 y las referencias alli citadas, PPG-1292 se
conoce a partir de W00921 1761, y N-(2—-metoxibenzoil)—4—
[(metilaminocarbonil)amino]bencenosulfo'\namida se conoce a partir de EP365484.

El indice de aplicacién del antidoto respiecto del herbicida depende en gran medida
del modo de aplicaciéon. En el caso deil tratamiento del campo, generalmente se
aplica de 0,001 a 5,0kg de antidoto/héa, preferentemente de 0,001 a 0,5 kg de
antidoto/ha, y generalmente de 0,001 a 2 kg de herbicida/ha, pero preferentemente

de 0,005 a 1 kg/ha. |
|
i

Las composiciones herbicidas de acuerdo con la invencién son adecuadas para

todos los métodos de aplicacién que se Suelen usar en agricultura, tales como, por

|

ejemplo, aplicacion pre—aparicion, aplic|acic')n post—aparicion y recubrimiento de

semillas. Dependiendo del uso previsto, se pueden usar antidotoes para tratar el

material de semillas de la planta de cultivo (recubriendo la semilla o las plantulas) o

se pueden introducir en el suelo antes J;o después de la siembra, seguido de la

|
combinacién con un co-herbicida. Sin embargo, también se puede aplicar solo o

aplicacién del compuesto de formula | (no asegurado), opcionalmente en

22t
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junto con el herbicida antes o después clje la aparicién de las plantas. El tratamiento
de las plantas o del material de semillas ZCon el antidoto por lo tanto puade realizarse
en principio independientemente del momento de aplicacién del herbicida. Por lo
general se prefiere el tratamiento de la |§:>Ianta mediante la aplicacion simultanea de
herbicida y antidoto (por ejemplo, en forhwa de una mezcla en tanque). El indice de
aplicacion del antidoto respecto del herb!icida depende en gran medida del modo de
aplicacién. En el caso del tratamiento de |un campo, generalmente s& aplica de 0,001
a 5,0 kg de antidoto/ha, preferentemente de 0,001 a 0,5 kg de antidoto/ha. En el

l
caso del recubrimiento de semillas, porn lo general se aplica de 0,001 a 10g de

antidoto/kg de semilla, prefen—:-ntemente‘| de 0,05 a 2 g de antidoto/kg de semilla. .

Cuando el antidoto se aplica en forma liquida por inmersion de las semillas poco

antes de sembrarlas, resulta ventajoso u'§ar soluciones de antidoto que contienen el

. . . s ]

ingrediente activo en una concentraciéon de 1 a 10000 ppm, preferentemente de 100
J

a 1000 ppm. |
|
|

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalimente la invencién pero no fa limitan.

Ejemplos de preparacién:

\

|

1

|

. ) , .

Los especialistas en el arte apreciaran que ciertos compuestos descritos a

continuacién son B—-cetoenoles, y como tales pueden existir como tautémero simple
|

o como mezcla de tautébmeros de ceto—enol y dicetona, como se describe, por

ejemplo en J. March, Advanced Organic Ci‘:hemist/y, tercera edicion, John Wiley and

Sons. Los compuestos se muestran en la Tabhla T1 como un tautémero de enol
: | :

simple, pero debe entenderse que esta dlescrlpmon abarca tanto la forma dicetona

como cualquier posible enol que pudiera surgir por tautomerismo. Mas atin, algunos

I
de los compuestos de la Tabla T1 y la Tabla P1 se ilustran como enantibmeros

i

123
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simples con motivos de simplicidad, bero a menos que se especifiguen como
enantibmeros simples, estas estructurasl deben interpretarse como representaciones
de una mezcla de enantidmeros. |

|
Dentro de la seccién experimental detall?da, se selecciona el tautdmero de dicetona
con fines de identificacion, incluso aunq;be el tautémero predominante sea la forma
enol. |

Cuando se observe mas de un tautémero u otro isémero en la RMN de protones, los

!
datos mostrados se refieren a la mezcla c;ie isomeros.

i
Ejemplo 1 |

Preparaciéon de (1RS,2SR, 6/?8, 7SR)—4—(4'-cloro—4-metilbifen—3—il)—10—
oxatriciclo[5.2.1.0%%|dec—8—en—3,5-diona
|

HO |4 N

H L. !_:z .
AL
\ !/‘ZH 0 | ~ Cl

Paso 1. Preparacion de 3-—amino—4’—clorc‘p—4—meti|bifenilo

2L
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Se agrega tetrakis(trifeniIfosfino)paIadio 0) (3,7 g, 3 mmol) y acido 4-
clorofenilborénico (20,2 g, 0,13 mol) a Lima solucién de 5-bromo—2—-metilanilina (20
g, 0,1 mol) en 1,2-dimetoxi—etano (200 r‘?ﬂ). Después de agitar la mezcla de reaccion
durante 15 minutos a 20°C, se agrega a la mezcla una solucién de carbonato de
sodio acuoso al 20% (300 ml), y la mezci:la resultante se somete a reflujo durante 24
horas. La mezcla de reaccion se enfria‘ihasta temperatura ambiente, se diluye con

agua (600 ml) y se extrae usando acetato de etilo. Los extractos organicos

Y

combinados se secan sobre sulfato dé sodio anhidro, se filtran y el filtrado se

evapora bajo presion reducida. El residuo se purifica adicionalmente por
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo 7% en

hexano para proporcionar 3—amino—4'—cloro—4—-metilbifanilo.
|
!

Paso 2: Preparacion de 3—bromo—4'—cloro—4-metilbifenilo

Se agrega por goteo acido bromhidrico: (48% en peso en agué, 120 ml) a una
suspension de 5—(4—clorofenil)—2—metiIaqilina (21 g, 0,09 mol) en agua (80 mi), y la
mezcla se agita hasta que el sélido se disuelve. La mezcla se enfria hasta =5°C y se
anade por goteo una solucién de nitrito d% sodio (10,12 g, 0,14 mol) en agua (50 ml),
manteniendo la temperatura a 0-5°C. L@ mezcla de reaccién se agita durante 1
hora, luego se agrega a una solucién previamente enfriada de bromuro cuproso
(17,9 g, 0,12 mol) en acido bromhidrico (|48% en peso en agua, 120 ml) a 0*C. La

mezcla de reaccién se agita y se deja e'pfriar hasta temperatura ambiente durante
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toda la noche. La mezcla se extrae con ‘|acetato de etilo, y los extractos organicos se
combinan, se secan sobre sulfato de|sodio anhidro, se filtran, y el filtrado se
concentra bajo presién reducida. EIi residuo se purifica adicionalmente por
cromatografia en columna sobre gel de 1Isilice, eluyendo con acetato de etilo 2% en

hexano para proporcionar 3-bromo—4'—cloro—4-metilbifenilo.

|
|
Paso 3. Preparacién de acido 4'—cloro—4--metilbifen—3—ilborénico

|
I
|

| Cl

Se disuelve S5—(4-clorofenil)-2—-metil-1—-bromobenceno (5,0 g, 0,02 mol) en
tetrahidrofurano (125 ml), y la temperaturia se lleva a —78°C. Se agrega por goteo n—
butil-litio (solucién molar 1,33 en héaxanos, 17,3 ml) dLlrante 30 minutos,
manteniendo la temperatura a aproximadamente —78°C. La mezcla de reaccion se
agita durante una hora y media a —78°C:), luego se afiade por goteo trimetilborato
(2,58 g, 0,024 mol), y la mezcla de reaccion se agita durante tres horas y media,
permitiendo que se caliente hasta 0°C. Uha solucién acuosa de acido clorhidrico 2N
(50 ml) se agrega entonces por goteo, y u:na vez completada la adicidn, la mezcla se
agita durante 2 horas. La mezcla se concentra bajo presion reducida para eliminar la
mayor parte del tetrahidrofurano, luego sé diluye con agua (~80 ml) y se extrae con

eter dietilico. Los extractos organicos se c;:ombinan, se secan sobre sulfato de sodio

anhidro, se filtran, y el filtrado se evapora bajo presion reducida. El residuo se

o - .| :
purifica adicionalmente por cromatografia.en columna sobre gel de silice, eluyendo

216
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con acetato de etilo 7% en hexano para iproporcionar acido 4'—cloro—4—metilbifen—3—
ilborénico. |

Paso 4: Preparacion de triacetato de 4'—<{3Ioro—4—metiIbifen—3—ilp|omo

i Z

\
Paso 4a |
A una mezcla de tetraacetato de plomoI (2,44 g, 5,50 mmol) y diacetato mercurico
(0,16 g, 0,50 mmol), rociada a fondo con‘i nitrégeno, se le agrega cloroformo anhidro
(6 ml). Esta mezcla se calienta hasta 401"C y se afiade acido 4'—cloro—4-metilbifen—
3—ilbordnico (1,23 g, 5,00 mmol) en una:porcién, y la suspension se calienta a esta

temperatura durante 5 horas. Luego de enfriar hasta temperatura ambiente, la

1Ly

|
mezcla se concentra hasta lograr un pequefio volumen, luego se tritura con hexanos -

|
y se filtra para proporcionar triacetato de Tt'—cloro—4—metiIbifen—3—i|plomo en bruto.

l
Paso 4b i

El triacetato de 4'—cloro—4—metiIbifen—3-‘-ilplomo en bruto (1,50 g) se disuclve en
cloroformo anhidro (20 ml), a lo cual se ‘e agrega carbonato de potasio anhidro en
polvo (0,59 g, 4,24 mmol), seguido de u‘pa rapida agitacion durante 5 minutos. Los
solidos se eliminan por filtracién, y la sol‘lucién organica se concentra para obtener
triacetato de 4'—cloro—4—meti|bifen—3-—iIplo'mo puro.
|

Paso 5: Preparacién de (1RS,28R,6R§, 7SR)—10-oxatriciclo[5.2.1.0°%|dec—-8—en—
3,5-diona |
|
|
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Se agrega furano (13,9 ml, 0,19 mol) a ciclopenten—1,4—diona (18,4 g, 0,19 mol), y la
mezcla de reaccidén se agita a temperati.:ra ambiente durante 5 dias. La mezcla se
diluye con metanol y se recoge (1RS,21ISR,6RS, 7SR)~10—oxatriciclo[5.2.1.0*¢]dec—

8-en-3,5—diona por filtracién y se usa siriﬂ purificacion adicional en el siguiente paso.

| .
Paso 6: Preparacion de (1RS,2SR,6RS,7SR)—4—(4'-cloro—4-metilbifenil-3—il)-10-

|
oxatriciclo[5.2.1.02%|dec~8-en—3,5~diona,

|
% 1Y
H, X\&;&, : "_. TN
AT
\ !/'“’/H 0

| ~ Cl
|
i

A una mezcla de (1RS,2SR,6RS, 7SR)-10-oxatriciclo[5.2.1.0*°|dec-8—en—3,5-diona

(374 mg, 2,3 mmol) y fenantrolina (610 mg, 5 mmol) bajo atmoésfera de nitrégeno se
|

le agrega tolueno seco (20 ml) y triacetato de 4'—cloro—4—metilbifen—3—ilplomo (2,0 g,
3,4 mmol). La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante 3,5 horas, luego se

enfria hasta temperatura ambiente, se a:cidifica hasta pH 1 con acido clorhidrico

acuoso 2N (20 ml), se afade acetato dé etilo (20 ml), y la mezcla se filtra para
|
eliminar los sélidos. El filtrado se vierte en un embudo separador y se extrae con

) l
acetato de etilo. Los extractos organicos|se combinan, se secan sobre sulfato de

1%
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|
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|
magnesio anhidro, se filtran, y el filtrado se evapora bajo presiéon reducida. El
producto en bruto se purifica por croma#ografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar (1RS,2SR,6RS, 7SR)—4—(4'~cloro—4—metilbifenil—-3—il)-10-

oxatriciclo[5.2.1.0>¢]dec—8—en—3,5—diona.

|
"H RMN (CDCl3) 8y 7,31 — 7,10 (7H, m), 6,54 — 6,49 (2H, m), 5,17 (1H, ), 5,13 (1H, -
s), 3,16 (1H, d), 2,77 (1H, d), 2,26 (3H, s).

Ejemplo 2 :

Preparacién de (1RS,2SR, GRS, 7SR)—4—(4'—cloro—4—etilbifen—3—il)—10—

oxatriciclo[5.2.1 .02'6]de0—8—en—3.5—diona:

|
Se agrega nitrato de amonio (39,6 g, 0,4? mol) en porciones a una solucién helada
(en bafio de hielo) de 4—etilanilina (20 g,i 0,16 mol) en acido sulfurico concentrado

(100 ml), manteniendo la temperatura e%ntre -10°C y 0°C mediante enfriamiento
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externo. La mezcla de reaccién se agita" durante dos horas, luego se vierte en hielo

triturado, y el precipitado se recoge pcIBr filtracion. El sélido se toma en agua, la

solucién se neutraliza mediante la adicién de una solucién acuosa diluida de
{

hidréxido de sodio y se extrae con acetato de etilo. Los extractos organicos se
{

combinan, se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran, y el filtrado se evapora -
{

bajo presién reducida para proporcionar }4—eti|—3—nitroanilina.
!

!
Paso 2: Preparaciéon de 4-bromo-1-etil-2—nitrobenceno

Se agrega por goteo acido bromhidrico: (48% en peso en agua, 240 ml) a una
suspensiéon de 4—etil-3—nitroanilina (20 g'f 0,12 mol) en agua (80 ml), y la mezcla se
agita hasta que el sélido se disuelve. La n‘pezcla se enfria hasta —-5°C, y se afiade por
goteo una solucién de nitrito de sodio (19,8 g, 0,28 mol) en agua (100 mi),
manteniendo la temperatura en 0-5°C. Url‘)a vez completa la adiciéon, se retira el bafio
de enfriamiento y la mezcla de reacciéni se agita durante una hora a temperatura
ambiente. La mezcla se agrega por gotel,lo a una solucién enfriada previamente de
bromuro cuproso (22,4 g, 0,16 mol) en ééido bromhidrico (48%: en peso en agua) a
0°C. La mezcla de reaccion se agita y sezdeja calentar hasta temperatura ambiente
durante tres horas. La mezcla se extrae <i;on éter dietilico, y los extractos organicos
se combinan, se secan sobre sulfato dei‘ sodio anhidro, se filtran, y el filtrado se
concentra bajo presion reducida. El ilresiduo se purifica adicionalmente por
cromatografia en columna sobre gel :de silice, eluyendo con hexano para

proporcionar 4-bromo—1 —etil-2-nitrobenceno.
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Paso 3. Preparacion de 4’—cloro—4—eti|—:3—nitrobifenilo

|
i
h

A 4-bromo—1—¢til-2—-nitrobenceno (20,0ig, 87 mmol) en 1,2—dimetoxietano (150 ml)
se le agrega, a temperatura ambiente, acido 4—clorofenilborénico (14,98 g, 96 mmol)
y tetrakis—(trifenilfosfino)paladio(0) (2,0!g, 1,74 mmol), y se hace burbujear gas

nitrogeno a través de la mezcla. Después de agitar durante 10 minutos a 20°C, se

afiade una solucién de carbonato de sod'io (73,8 g, 0,696 mol) en agua (350 ml), y la

. J . .
mezcla se somete a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfria hasta

temperatura ambiente, se filtra a través c‘jie tierra de diatomeas y se lava con acetato
de etilo (200 ml). La mezcla se vierte en un embudo separador y las dos fases se

|
separan. La fase acuosa se extrae con gcetato de etilo. Los extractos organicos se

combinan, se secan sobre sulfato de mfagnesio anhidro, se filtran, y el filtrado se -

evapora bajo presiéon reducida para proporcionar 4'-cloro—4—etil-3—nitrobifenilo
(23,84 g) en forma de aceite marrén, el icual se usa sin purificacién adicional en el
siguiente paso. |

|

Paso 4: Preparacion de 3—amino—-4’—clor<‘,>—4—etilbifenilo
l
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Se suspende 4—(4—clorofeni|)—1—etil—2—ri1itrobenceno (22,6 g, 86 mmol) en metanol
(250 ml), y la mezcla de reaccién se agit',a a temperatura ambiente. Se agrega agua
(100 ml), seguida de polvo de zinc (39,(5 g, 0,60 mol) y cloruro de amonio (13,8 g,
0,26 mol), y la mezcla se calienta a reflujio durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
enfria hasta temperatura ambiente, se %iltra a través de tierra de diatomeas, y el
filtrado se evapora bajo presion reducida Jipara eliminar la mayor parte del metanol. El

|
residuo se divide en acetato de etilo y'agua, y la fase acuosa se re—extrae con
|

acetato de etilo. Los extractos organicos se combinan, se lavan con agua y |

|
salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran, y el filtrado se
\

evapora bajo presion reducida para proporcionar 3—amino—4'—cloro—4—etilbifenilo

(15,0 g) en forma de sélido incoloro. El pr"oducto se usa directamente sin purificacion

adicional en el Paso 5. |

1

Paso 5: Preparacion de 3—bromo—4’—c|oro"—4—etiIbifeniIo

|
|
|

Paso 5a
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Se agrega 3—amino—4'—cloro—4—etilbifenilo (60,0 g, 0,26 mol) en porciones a una
mezcla de acido bromhidrico (48% en p'Taso en agua, 350 ml) y agua (250 ml), y una
vez completada la adicién, la mezcla sé calienta hasta 40°C y se agita durante 20

minutos antes de enfriarla hasta 5°C eH| un baio de hielo. Se afade por goteo una
solucién de nitrito de sodio (20,65 g, 0,30 mol) en agua (100 ml) durante 45 minutos,

y una vez que la adicién se completa, 14 mezcla se agita a 5°C durante 45 minutos
i

mas. .

\
i
Paso 5b |
i

Mientras tanto, se calienta &cido bromhiidrico (48% en peso en agua, 400 ml), se

agita a 70°C, y se agrega sulfato de cobre pentahidrato (74,75 g, 0,30 mol) en una
|

|

solucion de color purpura oscuro, y luego de afade polvo de cobre (26,44 g, 0,42

porcion, y la mezcla se agita a 70°C durante dos minutos para proporcionar una
- . .
mol) en una porcién, con lo cual se obtiene una suspension rosada.
|

Paso 5¢ '

La mezcla que contiene la sal de diazonio (preparada en el paso 5a) se agrega en
|

porciones durante 70 minutos a la mezclla agitada preparada en el Paso 5h a 70°C

(entre adiciones, la mezcla que contiené la sal de diazonio se mantiene fria en un

bario de hielo). Una vez completada la a{dicién, la mezcla se agita a 70°C durante
otros 30 minutos y luego se deja enfriar hasta temperatura ambiente y se extrae con

. - .
acetato de etilo. Los extractos organlﬁos se combinan, se lavan con agua y

salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran, y el filtrado se -

evapora bajo presién reducida. La purificacién por cromatografia en columna sobre
|

gel de silice proporciona 3—bromo—4’-—clorp—4—etilbifeniIo.
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Paso 6: Preparacion de acido 4'—cloro—4—¢tilbifen—3—ilboronico
i

|
l
AN

|

Se disuelve 3—bromo—4'—cloro—4—etiIbife’!anilo (10 g, 0,03 mol) en tetrahidrofurano
(250 ml), y la temperatura se lleva a'i—78°C. Se agrega por goteo n-butil-litio
(solucion molar 1,33 en hexanos, 34:6: ml) durante 30 minutos, manteniendo la
temperatura en aproximadamente —78°¢. La mezcla de reaccidén se agita durante
una hora y media, luego se anade trimétilborato (4,9 g, 0,05 mol) por goteo, y la
mezcla de reaccién se agita durante dos horas. Se agrega por goteo una solucion de
acido clorhidrico acuoso 2N (100 ml), y ul'na vez completada la adicién, la mezcla se
agita durante dos horas. La mezcla se ¢oncentra para eliminar la mayor parte del
tetrahidrofurano, luego se diluye con a]\gua y se extrae con éter dietilico. Los

extractos organicos se lavan con agua y salmuera, se combinan, se secan sobre
1

sulfato de sodio anhidro, se filtran, y el fil"trado se evapora bajo presioén reducida. El

. . . l " e
residuo se purifica adicionalmente por cromatografia en columna sobre gel de silice, -

- . ' . . 3y
eluyendo con acetato de etilo 7% en hexano para proporcionar acido 4'—cloro—4—

etilbifen—3—ilborénico. |

Paso 7: Preparacion de triacetato de 4'—cloro—4—etilbifen—3-ilplomo
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Paso 7a

A una mezcla de tetraacetato de p|omd| (2,15 g, 4,85 mmol) y diacetato merctirico
(0,15 g, 0,47 mmol), rociada a fondo coré1 nitrégeno, se le agrega cloroformo anhidro
(6 ml). Esta mezcla se calienta hasta 40°§C, y se aiade acido 4'-cloro—4—etilbifen—3—
ilborénico (1,17 g, 4,50 mmol) en una ;I:)orcic’m, y la suspension se calienta a esta
temperatura durante 5 horas. La mezcla |iuego se enfria hasta temperatura ambiente,
se concentra hasta un pequeiio volunni*-,-n, se tritura con hexanos y se filtra para
proporcionar triacetato de 4'—-cloro—4—etilt!‘3ifen—3—i|p|omo en bruto.
Paso 7b ;
|
Se disuelve triacetato de 4'—cloro—4—€{3tiIbifen—3—ilp|omo en bruto (1,50 g) en
cloroformo anhidro (20 ml), al cual se Ie‘| agrega carbonato de potasio anhidro en
polvo (0,58 g, 4,16 mmol), seguido de una rapida agitacion durante 5 minutos. Los
s6lidos se eliminan por filtracion, y Ia solucién organica se concentra para
proporcionar triacetato de 4'—c|oro—4—etiIbiifen—S—inlomo puro.

|
Paso 8. Preparacién de (1RS,28R,6'IRS, 7SR)—4~(4'-cloro—4—<tilbifen—3—il)—10—

oxatriciclo[5.2.1.0%%]dec—8—en-3,5-diona |

i
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A una mezcla de (1RS,2SR,6RS, TSR)J 0—oxatriciclo[5.2.1.0%%|dec—8—en-3,5-diona
\

(1,7 g, 0,01 mol), 4—dimetilaminopiridina :(5,0 g, 0,04 mol) y triacetato de 4'-cloro—4-

etilbifen—-3—ilplomo (9,2 g, 0,015 mol)}bajo atmésfera de nitrégeno se agrega

|
cloroformo seco (50 ml). La mezcla de reaccion se calienta a 40°C durante 5 horas,

|
luego se enfria hasta temperatura ambiel?te. La mezcla se diluye con acetato de etilo

(50 ml), se acidifica con acido clorhidricio acuoso 2N (50 ml), y la mezcla se filtra
para eliminar los sélidos. El filtrado se vJ,ierte en un embudo separador y se extrae

|
con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinan, se secan sobre sulfato de
\

magnesio anhidro, se filtran, y el filtrat']jo se evapora bajo presion reducida. El |

producto en bruto se purifica por cromato{grafia en columna sobre gel de silice para
proporcionar (1RS,2SR, 6E|RS, 7SR)—4—(4'—cloro—4—<¢tilbifen—3—il)-10—
oxatriciclo[5.2.1.0*°Jdec-8-en-3,5-diona.

'H RMN (CDCls) 84 7,52 — 7,47 (3H, m), 7,40 — 7,37 (3H, m), 7,25 (1H, m), 6,51 (2H,
s), 5,10 (2H, br, s), 2,81 (2H, br, s), 2,53 (éH, q), 1,15 -1,12 (3H, m).

Ejemplo 3 1

Preparacién de (1RS, ZSllR, 6RS,7SR)—4—(3,5—dimetilbifen—4—il)—10—

oxatriciclof5.2.1.0*%]decan—3,5—diona |
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Paso 1. Preparacién de (1RS,2SR,6RS,7SR)-10-oxatriciclo[5.2.1.0*ldecan-3,5—
|

diona

(1RS,2SR,6RS,7SR)-1 0—oxatriciclo[5.2.1l.Oz's]dec—S—en—S,S-diona 2,1 g, 12,8
mmol), preparada en el Ejemplo 1, Paso ‘5 se disuelve en metanol tibio (180 ml), y la
mezcla se deja enfriar hasta temperatun{a ambiente. La mezcla luego se hidrogena
en presencia de paladio sobre carbonoﬁ 5% (aproximadamente 50 mg) a 3,5 bar
durante 4 horas. El catalizador se eli|11in§ por filtracién mediante tierra de diatomeas,
y el fitrado se concentra bajo presién reducida para proporcionar
(1RS,2SR,6RS, 7SR)—10—oxatriciclo[5.2.1 LOQ'G]decan—3,5—diona.
|
Paso 2: Preparacion de acido 3,5-dimetilbifen—4—ilborénico

|
i
4

s
’

|
1
|
7
!
i
1
|
i
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Se agrega t-hutil-litio (solucién 1,7 M én hexano, 36,2 ml, 61,6 mmol) por goteo a
una solucion de 3,5-dimetilbifenilo (7,2'i7g, 28 mmol) en tetrahidrofurano seco (150

ml) a =78°C bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se agita a—78°C

|

3%

durante 30 minutos, luego se aiade trimetilborato (9,54 mi, 84 mmol). La mezcla |

. o PR .
resultante se agita a —78°C durante 30 minutos y luego se deja calentar hasta
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se acidifica con solucién acuosa al
|

10% de acido clorhidrico y se extrae con éter dietilico. Las capas organicas se
|

combinan, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran, y el filtrado se

evapora hasta la sequedad para propc{)rcionar un sélido amarillo. El producto en
bruto se tritura con isohexano y se filtra ipara proporcionar acido 3,5—dimetilhifen—4—

ilborénico. ‘

|

Paso 3: Preparacién de triacetato de 3,5-|-dimetilbifen-4—ilplomo

A una solucién de tetraacetato de pIom& (4,3 g, 9,7 mmol) en cloroformo seco (15
ml) a 40°C se agrega acido 3,5—dimetilbifen—4—ilbor6nico(2,0 g, 8,8 mmol) en una
porcion bajo atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agita a 40°C durante
4 horas y luego se enfria hasta temperatura ambiente, se filtra y se lava el sélido
residual con cloroformo (50 ml). El filtradé se filtra a través de un tapén de carbonato
de potasio sobre tierra de diatomeas, y ej-l filtrado se evapora para obtener triacetato
de 3,5—dimetilbifen—4—ilplomo. El reactiv;o se diluye en cloroformo y se usa como

solucion estandar.
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Paso 4: Preparaciéon de (1RS,28R,6:‘RS,7SR)—4—(3,5—dimetilbifen—4—il)—10—oxa—
triciclo[5.2.1.0%%|decan—3,5-diona 1

A una mezcla de (1RS,2SR 6RS,7SR)-10-oxatriciclo[5.2.1.02%]decan-3,5—diona
(166 mg, 1 mmol) y 4—dimeti|aminopiri‘idina (610 mg, 5 mmol) bajo atmoésfera de
nitrégeno se le agrega cloroformo seco (5,6 ml), y la mezcla se agita a temperatura

ambiente hasta que todos los soélidos T%e disuelven. A esta solucién se le afiade
entonces tolueno seco (2 ml) y triacetato de 3,5—dimetilbifen—4—ilplomo (solucién 0,5
M en cloroformo seco, 2,4 ml, 1,2 mmol)‘; La mezcla de reaccién se calienta a reflujo
durante 1 hora, luego se enfria hasta tellpperatura ambiente, se acidifica hasta pH 1
con acido clorhidrico acuoso 2N, se filtra y se extrae con diclorometano. Los
extractos organicos se combinan, se seFan sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtran, y el filtrado se evapora bajo presic'?n reducida. El producto en bruto se purifica
por cromatografia en columna sopre gel de silice para proporcionar
(1RS,2SR,6RS, 7SR)-4~(3,5-dimetilbifen—4-il)—1 0—oxa-triciclo[5.2.1.0*]decan—3,5-
diona. \

'H RMN (400 MHz, ds~MeOH) &y 7,60 (2:H, d), 7,43 (2H, t), 7,39 - 7,31 (3H, m), 4,64

(2H, m), 2,90 (2H, s), 2,19 (6H, 5), 1,88 —1,82 (2H, m), 1,73 = 1,67 (2H, m).

Ejemplo 4 |

Preparacién _de (1RS,2SR,6RS, 7'SR')'—4—( 2’ 4'—dicloro—+4—etilbifen—3—il)-10—oxa—

triciclo[5.2.1.0*%ldecan—3,5—diona 1
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Se disuelve 4-bromo-2-iodoetil bencelljo (50,0 g, 0,161 mol) en tetrahidrofurano

1

anhidro (250 ml) y se enfria hasta —70°C bajo atmdsfera de nitrégeno. Se agrega
|

cloruro de isopropilmagnesio (solucién 21M en tetrahidrofurano, 100 ml, 0,200 mmol)

goteo con agitacion vigorosa durante /40 minutos, manteniendo la temperatura

interna por debajo de -60°C por enfriamiento externo. Cuando se completa la
|
adicién, la reaccion se agita a —=70°C qurante 20 minutos, luego se deja calentar

hasta temperatura ambiente durante 1 hpra y 20 minutos. La mezcla de reaccioén se

enfria luego hasta —70°C y se afade unh solucién de 2—furaldehido (16 ml, 18,6 g, .

190 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml), por goteo durante 40 minutos. Una vez
completada la adicién, la reaccién se ideja calentar hasta alcanzar temperatura
ambiente y se agita a temperatura arﬁbiente durante 3 horas. Se agrega una
solucién acuosa saturada de cloruro de cllmonio (~500 ml), y la mezcla se extrae en
acetato de etilo. Las soluciones orgénica‘s se combinan, se lavan con salmuera, se

|
secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran bajo presién reducida. El

|
|
|
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residuo se purifica adicionalmente por c‘romatografia en columna sobre gel de silice

|
para proporcionar (5-bromo—2—etilfenil)furan—2-ilmetanol.
|

Paso 2: Preparacién de 5—(5—bromo—2—ietilfeniI)—4—hidroxiciclopent—2—enona

OH

Una solucién de (5—bromo—2—etilfenil)fyran—2—ilmetanol (40,73 g, 0,145 mol) en
acetona (1150 ml) y agua (170 ml) se calienta hasta 55°C y se agregan 30 gotas de
acido polifosforico. La mezcla se agita é 55°C durante 44 horas y luego se enfria
hasta temperatura ambiente. La mezc|ia de reaccion se concentra hajo presion
reducida para eliminar la mayor parte d? la acetona, después de afiade acetato de
etilo (500 ml), y la mezcla de reaccion se particiona. La fase acuosa se extrae en
acetato de etilo, y las soluciones orgélpicas se combinan, se lavan con solucion
acuosa saturada de bicarbonato de socéiio y salmuera, se secan sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtran, y el fiItracI‘lo se concentra bajo presién reducida. El
residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar 5—(5—-bromo—2—etilfenil)—4—hidroxiciclopent—2—enona.

\

Paso 3: Preparacién de 2—(5—bromo—2—e'tilfenil)ciclopent—4—en—1 ,3—diona
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Se agrega reactivo de Jones (75 mi Lie solucion 1,67 M, 125 mmol) por goteo
durante 30 minutos a una solucién erimfriada (bano de hielo) de 5—(5-bromo—4—
etilfenil)-4-hidroxiciclopent-2—enona (33 g, 117 mmol) en acetona (400 ml). La

. . l . . .
mezcla se agita durante 20 minutos, luego se retira el bafio de enfriamiento, y la

mezcla se agita durante 1 hora a tempeiratura ambiente. Se aiiade isopropanol (150 -

ml) a la suspensiéon amarilla, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se diluye con acetatc? de etilo y se lava con salmuera, se seca
sobre sulfato de magnesio anhidro, se: filtra, y el filtrado se evapora bajo presion
reducida para proporcionar 2-—(5-bromo—|2—etilfenil)ciclopent-4—en—1 ,3—diona.

|
Paso 4: Preparacion de (7RS,2SR,6RS,7SR)—4—(5-bromo-2—¢tilfenil)—10-

oxatriciclo—[5.2.1.0%%]dec-8-en-3,5—diona

Se agrega furano (4,0 ml, 55,0 mmol) y ipduro de magnesio (1,00 g, 3,6 mmol) a una -

solucién de 2—(5—bromo—2—etiIfenil)ciclopent—4—en—1,3—diona (5,0 g, 17,9 mmol) en
diclorometano (20 ml), y la mezcla se aéita a temperatura ambiente durante 3 dias.

Se afade otra cantidad de furano (1,3 mL 17,8 mmol) y se sigue agitando durante 18

horas, luego se agrega otra cantidad de furano (1,3 ml, 17,8 mmol) y la mezcla se

agita durante 48 horas, y luego se deja; reposar a temperatura ambiente durante 5
dias. La mezcla de reaccion se disuelve en metanol y se concentra bajo presion
reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice

para proporcionar (1RS,2SR,6RS, 7SR)—4—(5-bromo—2—etilfenil)-10-

oxatriciclo[5.2.1.0%%|dec—-8—en-3,5-diona.

LY
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Paso 5: Preparacibn de (1RS,2SR,6RS,7SR)-4—(5-bromo—2—etilfenil)-10-

oxatriciclo[5.2.1.02|decan-3,5-diona '

Una solucién de (1RS,2§SR,6RS, 7SR)—4—(5-hromo—2—¢tilfenil)-10—
oxatriciclo[5.2.1.0*%]-dec—8-en-3,5-diona (3,00 g , 8,6 mmol) en metanol (250 ml)
se hidrogena a 3,5 bar sobre paladic’n sobre carbono 5% durante 2 horas a
temperatura ambiente. El catalizador se-{ elimina por filtracién a través de tierra de
diatomeas y el solvente se evapora jbajo presion reducida para proporcionar
(1RS,2SR,6RS, 7SR)-4—(5—bromo—2—-etiI|feniI)—'l O—oxatriciclo—[5.2.1.0*]decan—3,5-
diona. !

|
Paso 6. Preparacion de (1RS,2SR,6RS,?7SR)—4—(2',4’—dicloro—4—etilbifen—3—i|)—10—

oxatriciclo[5.2.1.0%|decan-3,5-diona |

HO ‘
ot W

(',

\ !/"aH 0

Una mezcla de (1RS,2SR,6RS, 78/}?)—4—(5—bromo—2—etiIfenil)—10—oxatriciclo—

[5.2.1.0*"|dec-8-en-3,5-diona (104 mg, 0,3 mmol), cido 2,4—diclorofenilborénico

(114 mg, 0,6 mmol) y fluoruro de cesio (449 mg, 3,0 mmol) en 1,2—dimetoxietano -

desgasificado (1,5 ml) se agita bajo nitrt'):geno a temperatura ambiente durante 40

243
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minutos. Se afade complejo de [1,1’l;-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(lI)
con diclorometano (39 mg, 0,06 mrlnol), seguido de otra cantidad de 1,2—
dimetoxietano (1 ml), y la mezcla de riaaccién se calienta hasta 80°C durante 16
horas. La mezcla se enfria hasta telinperatura ambiente, luego se diluye con
diclorometano y se filtra a través de ur{ pequeno tapdén de tierra de diatomeas. El

filtrado se concentra bajo presion reducida, y el residuo se purifica por cromatografia

en columna sobre gel de silice para broporcionar (1RS,25R,6RS,7SR)—4-(2' 4'-

dicloro—4—etilbifen—3—il)—1, 7—dimetil—10—oxatriciclo[5.2.1.0>%|decan-3,5-diona.

'H RMN (400 MHz, ds—MeOH) &y 7,52 — 7,51 (1H, m), 7,35 — 7,32 (4H, m), 7,03 (1H,
s), 4,61 — 4,60 (2H, m), 2,84 (2H, s), 2,%2 (2H, @), 1,82 = 1,79 (2H, m), 1,67 ~ 1,64
(2H, m), 1,12 (3H, 1). |

Ejemplo 5: |
i
Preparacion de (1RS,2SR,6RS,7SR)—4—(4'—cloro—4-¢til—2'—fluorbifen—3—il)—1,7—

dimetil—10-oxatriciclo[5.2.1.02%|decan—3,5—diona

|
Paso 1: Preparacién de (1RS,28R,6RS,;78R)—4—(5—bromo—2—etilfeniI)—'l,7—dimeti|—

10-oxatriciclo[5.2.1.0%¢]dec—-8-en~3,5—diona

24Y
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Se agrega 2,5-dimetilfurano (2,3 ml, 21,6 mmol) y ioduro de magnesio (0,40 g, 1,4 -

mmol) a una solucién de 2—(5—bromo—!2—etilfenil)ciclopent—4—en—1,S—diona (2,0 g,

|

7,2 mmol) en diclorometano (10 ml), y la mezcla se agita a temperatura ambiente

durante 3 dias. La mezcla de reaccién se concentra bajo presién reducida, y el

residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice para

proporcionar (1RS,2SR,6RS, 7S’|R)—4—(5—bromo—2—eti|feniI)—1 ,7—dimetil-10—

oxatriciclo[5.2.1.0%®]dec-8~en-3,5—diona.

Paso 2: Preparacién de (1RS,2SR,6RS{, 7SR)—4—(5—-bromo-2—etilfenil)-1,7-dimetil-

10-oxatriciclo[5.2.1.0*%]decan-3,5-diona

Una solucion de (1RS,28R,6RS,7S/%‘<’)—4—(5—bromo—2—etiIfenil)—1,7—dimetil—10—

R |
oxatriciclo[5.2.1.0"6]dec—8—en—3,5—diona‘(1,63 g, 4,3 mmol) en metanol (200 ml) se

hidrogena a 3,5 bar sobre paladio sobre carbono 5% durante 1 hora y 30 minutos a

temperatura ambiente. El catalizador se 'elimina por filtracion a través de tierra de

|
diatomeas, y el solvente se evapora baj'lo presion reducida. La trituracion con éter

AN
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~111 =

|
dietilico proporciona (71RS,2SR,6RS,7SR)—4—(5-bromo—2—etilfenil)-1,7—dimetil-10-
|
|

oxatriciclo[5.2.1.0%%]decan—3,5—diona.

i
Paso 3: Preparacién de (7RS,2SR,6RS, 7SR)-4—(4'—cloro—4-&til-2'—fluorbifen—3—il)—
1,7—dimetil-10—oxatriciclo[5.2.1 .oz's]decélw-s,s-diona

|

Una mezcla de (1RS,28R,6RS,78(?)—4—(5—bromo—2—etilfenil)—1,7—dimeti|—10—

oxatriciclo[5.2.1.0*%]dec—8—en-3,5~diona (113 mg, 0,3 mmol), acido 4—cloro—2—

|

fluorfenilborénico (103 mg, 0,6 mmol) y fl|uoruro de cesio (449 mg, 3,0 mmol) en 1,2-
dimetoxietano desgasificado (1,5 ml) se agita bajo nitrégeno a temperatura ambiente
duraﬁte 40 minutos. Se ! agrega complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) con diclorometano (48 mg, 0,06 mmol),
seguido de otra cantidad de 1,2—dimetolixietano (1 ml), y la mezcla de reaccion se
alienta hasta 80°C durante 18 horas.i La mezcla se enfria hasta temperatura
ambiente, luego se diluye con cliclon'on1et§no y se filtra a través de un pequerio tapon

de tierra de diatomeas. El filtrado s? evapora, y €l residuo se purifica por

cromatografia en columna sobre: gel de silice, para proporcionar

|
(1RS,2SR,6RS, 7SR)—4—(4’-cIoro-—4-etiI—‘2'-ﬂ uorbifen—3-il)—-1,7—dimetil-10-

oxatriciclo—[5.2.1.0%%]decan-3,5~diona.
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'H RMN (400 MHz, d,—MeOH) 7,45 — 7,‘143 (1H, m), 7,36 - 7,31 (2H, m), 7,16 - 7,13

|
(3H, m), 2,78 (2H, br, s), 2,54 (2H, br, m), 1,75 — 1,70 (4H, m), 1,56 (6H, s), 1,15 (3H,
|

t). |
Ejemplo 6
Preparacion de (71RS,2SR.6RS, 7SR)7-4—( 3—etil-4'—fluorbifen—4—il)-=10-—oxatriciclo—

[5.2.1.0%%|decan—3,5—diona |

i |
1
1
[
i

(AcO),Pb

Se agrega cloroformo seco (30 ml) a un‘;a mezcla de tetraacetato de plomo (8,52 g,
19,3 mmol) y diacetato mercurico (0,23 g| 0,875 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno,
y la mezcla de reaccién se agita y se calilfenta hasta 40°C. Se aiiade acido 4-hromo-—
2—etilfenilborénico (4,0 g, 17,5 mmol) en‘ una porcién, y la mezcla se agita a 40°C
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfria hasta 0°C, y se ahade carbonato
de potasio (2,66 g, 19,3 mmol) en porciohes. La mezcla se agita durante 5 minutos,
luego se filtra a través de un pequefio tépén de tierra de diatoméas y se lava con
cloroformo. El filtrado se concentra l:{»ajo presiéon reducida para proporcionar

triacetato de 4—bromo—2—&tilfenilplomo.

(AE;
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Paso 2: Preparacibn de (7RS,2SR,6RS,7SR)—4—(4—bromo-2-¢tilfenil)—10—

oxatriciclo-[5.2.1.0*]decan-3,5-diona (

Br

Se agrega 4-dimetilaminopiridina (3,6? g, 30,0 mmol) y tolueno (10 ml) a una
solucién de (7RS,2SR,6RS,7SR)—10-oxatriciclo[5.2.1.0%°|decan-3,5—diona (1,0 g,
6,0 mmol) en cloroformo (40 ml), y la megcla de reaccién se calienta hasta 80°C. Se
afiade triacetato de 4—bron1o-2—eti|fenilplon1o (5,13 g, 9,04 mmol) en porciones
durante 20 minutos, y una vez completada la adicién, la mezcla de reaccion se agita
a 80°C durante otras 4 horas. La mezcla se enfria hasta temperatura ambiente, se
agrega acido clorhidrico acuoso 2M (4’0 ml), y la mezcla se agita vigorosamente
durante 15 minutos, luego se filtra a ftravés de un pequeno tapdn de tierra de
diatomeas y se lava con diclorometano (Tto ml). La fase organica se separa, y la fase
acuosa se extrae con diclorometano. Las soluciones orgéanicas se combinan, se
secan sobre sulfato de magnesio anhid{ro, se filtran, y el filtrado se concentra bajo

presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de

silice  para  proporcionar  (1RS,2SR,6RS, 7SR)—4—(4-bromo—2—-etilfenil)-=10- .

oxatriciclo[5.2.1.02%]-decan-3,5-diona.

i
|

Paso 3: Preparacién de (71RS,2SR,6RS,7SR)—-4—(3—etil4'—fluorbifen—4—il)—10—-

|
oxatriciclo—[5.2.1.0%]decan—3,5-diona

4%
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Una mezcla de (7RS,2SR,6RS, 7SR)—4—(4—bromo—2—etiIfenil)—10—oxatriciclo—
[5.2.1.0*%|decan—3,5-diona (200 mg, q,57 mmol), acido 4—fluorfenilboronico (112

mg, 0,80 mmol) y fluoruro de cesio, (260 mg, 1,71 mmol) se agita en 1,2—

|

dimetoxietano desgasificado (5 ml) a temperatura ambiente bajo atmésfera de
nitrégeno durante 40 minutos a temperaitura ambiente. Se afnade complejo de [1,1'—
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladic;)(l|) con diclorometano (74 mg, 0,09 mmol),
y la mezcla de reacciéon se calienta hcrsta 80°C durante 20 horas. La mezcla se
enfria hasta temperatura ambiente, se“‘ filtra a través de un tapén de tierra de
diatomeas, y se lava con A&cido clorhiéirico acuoso 2M vy diclorometano. La fase

organica se recoge, y la fase acuosa se extrae con diclorometano. Las soluciones

organicas se combinan, se secan sobre:suifato de magnesio anhidro, se filtran, y el

1
filtrado se concentra bajo presion reducida. El residuo es purifica por cromatografia

en columna sobre gel de silice para proﬂorcionar (1RS,2SR,6RS, 7SR)—4—(3—etiI—4’—
fluorbifen—4—il)—10—oxatriciclo[5.2.1 .Oz's]c‘iecan—3,5—diona.

'H RMN (400 MHz, ds~MeOH) &, 7,62 (2iH, m), 7,46 (1H, m), 7,39 (1H, dd), 7,15 (2H,

m), 7,06 (1H, d), 4,61 (2H, m), 2,85 (2H, s), 2,53 (2H, q), 1,78-1,86 (2H, m) 1,63-

|
1,70 (2H, m), 1,12 (3H, t). |

Los compuestos adicionales de la Tabl? T1 a continuacién se preparan mediante

métodos similares usando materiales de partida adecuados.
!

|
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Cuando se observa mas de un tautébmero o conférmero rotacional en el espectro de

RMN de protones, los datos que se mul,estran mas abajo corresponden a la mezcla

"y . |
de isbmeros y conférmeros.

5 TablaT1 '
|
Compuesto | Estructura | 'H RMN (CDCl, a
namero ‘ menos que se& indique)

u otros datos fisicos

T1 " \\m\ ! 54 7,52 — 7,19 (7H, m),
| [ ﬁ ! 462 — 458 (2H, m),

~ 0 ¢
H 2,69- 2,67 (2H, m), 2,12

| (3H, s), 1,76 = 1,73 (2H,
| m), 1,47 — 1,41 (2H, m).

T2 5w 7,61 — 7,18 (7H, m),
4,62 (2H, br, s), 2,85
(2H, br, ), 2,52 (2H, q),
1,86 — 1,78 (2H, m),
| 1,68 — 1,63 (2H, m),

1,11 (3H, 1).

T3 Heg k/ | Sn 7,51 — 7,47 (3H, m),

N X | N 740 - 7,37 (BH, m),
- Y k)\(n ‘ o

H O ‘ 7,23 (1H, aparente s),

’ 2,81 (2H, br, s), 2,60 -

2,53 (2H, m), 1,75 -
1,72 (4H, m), 1,58 (6H,




Compuesto

namero

Estructura

'H RMN (CDCl; a
menos que se indique)

u otros datos fisicos

s), 1,16 (3H, t).

T4

Su 7,52 — 7,47 (3H, m),
740 - 7,37 (3H, m),
7,25 (1H, m), 6,51 (2H,
s), 5,10 (2H, br, s), 2,81
(2H, br, s), 2,53 (2H, q),
1,15 = 1,12 (3H, m).

T5

81 7,31 — 7,10 (7H, m),
6,54 — 6,49 (2H, m),
517 (1H, s), 5,13 (1H,
s), 3,16 (1H, d), 2,77
(1H, d), 2,26 (3H, s).

T6

(ds=~MeOH) 8y 7,60 (2H,
dy, 7,43 (2H, t), 7,39 -
7,31 (3H, m), 4,64 (2H,
m), 2,90 (2H, s), 2,19

(6H, s), 1,88 — 1,82 (2H,

m), 1,73 - 1,67 (2H, m).

17

&y 7,55 (2H, d), 7,43
(2H, 1), 7,36 — 7,30 (3H,
m), 3,03 (1H, d), 2,69
(1H, d), 224 (3H, s),
2,18 (3H, s), 1,80-1,70
(4H, m), 1,57 (d, 6H).

AL



Compuesto

namero

Estructura

'H RMN (CDCl; a
menos que se indique)

u otros datos fisicos

T8

54 7,56 (2H, d), 7,43
(2H, ), 7,36-7,31 (3H,
m), 4,70 (0,5H, d), 4,66
(0,5H, d), 3,08 (0,5H, d),
2,94 (0,5H, d), 283
(0,5H, d), 2,62 (0,5H, d),
2,23 (3H, d), 2,18 (H, s),
2,04 — 1,94 (1H, m),
1,69 — 1,59 (6H, m).

T9

5u 7,47 (2H, d), 7,32
(2H, d), 7,24 (2H, d),
6,99 (1H, br s),
4,72(2H,s), 2,96 (1H, br
s), 2,73 (1H, br s), 2,47
(4H, br m), 2,39 (3H, s),
1,84 (2H, br s), 1,58
(2H, d), 1,1 (6H, m).

T10

(d:~MeOH) 8y 7.48 —
7.41 (2H, m), 7,34 (1H,
d), 7,26 — 7,24 (2H, m),
7.15 (1H, s), 4,61 (2H,
s), 2,85 (2H, s), 2,51
(2H, ), 1,82 — 1,80 (2H,
m), 1,65 (2H, d), 1,11
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Compuesto | Estructura | 'H RMN (CDCl; a

numero | menos que se indique)
u otros datos fisicos
(3H, t).

T11 | (de-MeOH) &4 7,52 -

751 (1H, m), 7,35 -
7,32 (4H, m), 7,03 (1H,
s), 4,61 — 4,60 (2H, m),
2,84 (2H, s), 2,52 (2H,
q), 1,82 — 1,79 (2H, m),
1,67 — 1,64 (2H, m),

| 1,12 (3H, ).
T12 . H\'/\’ | (ds~MeOH) &y 7,59 -
N A A s | 7,56 (2H, m), 7,51 (1H,
W\O ,:H ‘o g dd), 7,42 — 7,39 (2H, m),

l 7,35 (1H, d), 7,26 (1H,
| d), 636 (2H, s), 2,80
(2H, s), 2,54 (2H, q),
1,63 (BH, s), 1,12 (3H,
0. |

T13 k/ Q 54 7,28 (1H, ), 7,17 —

Y I/) B 7,11 (4H, m), 6,96 (1H,

@jo T,IV(I, - s), 463 (2H, s), 2,73

| (2H, s), 2,51 — 2,46 (2H,

m), 2,22 (3H, s), 1,79

(2H, br, m), 1,55 (2H, d),
1,10 (3H, ).
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Compuesto

numero

Estructura

'H RMN (CDCl; a
menos que se indique)

u otros datos fisicos

T14

oy 7,60 (1H, s), 7,38 -
7,36 (3H, br, m), 7,29 -
7,27 (1H, br, m), 7,20

(1H, br, s), 4,65 (2H, s),

2,70 (2H, br, s), 2,50 —
2,40 (2H, br, m), 1,77
(2H, br, s), 1,49 (2H, br,
s), 1,09 (3H, br, s).

T15

54 7,41 (1H, d), 7,31
(2H, 1), 7,22 (1H, br, s),
7,00 — 7,04 (2H, m),
4,66 (2H, s), 3,91 (3H,
s), 2,75 (2H, s), 2,50 —
2,45 (2H, g), 1,82 — 1,80
@2H, m), 1,56 (2H, d),
1,09 (3H, ).

T16

5y 7,42 (1H, d), 7,28
(1H, d), 7,15 (1H, s),
6,87 (1H, s), 4,65 (2H,
s), 2,71 (2H, s), 2,50 —
2,48 (2H, m), 1,77 (2H,
br, s), 1,50 (2H, br, s),
1,13 — 1,08 (3H, br, m).




Compuesto

namero

Estructura

'H RMN (CDCl; a
menos que se indique)

u otros datos fisicos

T17

ou 7,86 (1H, s), 7,65
(1H, s), 7,561 — 7,30 (4H,
m), 4,70 (2H, s), 2,77 -
2,55 (4H, m), 1,82 (2H,
br, s), 1,55 (2H, br, s),
1,15 (3H, br, aparente

S).

T18

On 7,56 — 7,54 (1H, br,
m), 7,36 ~ 7,34 (1H, m),
722 - 7,18 (1H, m),
6,98 (1H, s), 6,82 (1H,
s), 467 (2H, s), 2,73
(2H, s), 2,47 — 2,40 (2H,
m), 1,79 (2H, s), 1,52

(2H, s), 1,09 (3H, br,

aparente s).

T19

8n 7,41 — 7,38 (1H, m),
7,35 (1H, d), 7,30 (2H,
d), 7.24 — 7,21 (2H, br,
m), 4,66 (2H, s), 2,73
(2H, s), 2,51 — 2,46 (2H,
m), 1,80 — 1,78 (2H, m),
1,62 (2H, d), 1,10 (3H,
” N

LY
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Compuesto

numero

Estructura

'H RMN (CDCl; a
menos que se indique)

u otros datos fisicos

T20

On 7,79 - 7,71 (2H, m),
7,22 - 7,20 (2H, m),
7,08 — 7,02 (2H, br, m),
4,75 (2H, s), 2,58 — 2,63
(4H, m), 1,85 — 1,84
(2H, br, m), 1,58 (2H, d),
1,08 (3H, t).

T21

\/Hﬁ ~ - N X
Il ,,,l_!

Sn 7,65 — 7,63 (1H, m),
7,32 -~ 7,26 (3H, m),
7,06 (1H, s), 4,64 (2H,
s), 2,73 (2H, s), 2,50 -
2,48 (2H, m), 1,80 -
1,79 (2H, m), 1,54 —
1,53 (2H, m),
1,07 (3H, m).

1,12 -

T22

~
T 7ONS SN NN

Ha
<E/>,’/L\ F/\//\.
’H Q)

|
i
Cl

Bn 7,37 — 7,32 (2H, m),
7,13 (1H, br, s), 6,98
(2H, dj, 4,69 (2H, s),
2,75 — 2,53 (4H, m),
1,81 (2H, br, s), 1,55
(2H, br, s), 1,14 (3H, 1).

A4
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Compuesto

numero

Estructura

'H RMN (CDCl; a
menos que se indique)

u otros datos fisicos

T23

”‘? TT 1
T .

1 fi
“Cl

(ds+~MeOH) 6y 7,45 -
743 (1H, m), 7,38 -
7,31 2H, m), 7,16 -
7,13 (3H, m), 2,78 (2H,
br, s), 2,54 (2H, br, m),
1,75 — 1,70 (4H, m),
1,56 (6H, s), 1,15 (3H,
t).

T24

(ds=—MeOH) &4 7,52
(1H), 7,37 — 7,34 (4H,
m), 7,05 (1H, s), 2,85
(2H, s), 2,56 — 2,54 (2H,
m), 1,85 — 1,81 (2H, m),
1,69 — 1,66 (2H, m),
1,52 (6H, s), 1,14 (3H,
t).

125

(di~MeOH) &y 7,58 (2H,
d), 7,40 (2H, d), 7,28
(2H, s), 4,61 (2H, m),
2,87 (2H, s), 2,15 (6H,
s), 1,82 (2H, m), 1,67
(2H, m). |

257
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Compuesto

namero

Estructu ra

'H RMN (CDCl: a
menos que se ‘indique)

u otros datos fisicos

T26

gl

*
;

(de—DMSO) b1 7,80 (2H,
d), 7,74 (2H, d), 7,31
(2H, s), 4,46 (2H, s),
2,73 (2H, s), 2,04 (6H,
d), 1,61 (2H, m), 1,51
(2H, m).

T27

(d>—acetonitrilo) oy 7,55
@H, d), 7,33 (2H, s),
7,28 (2H, d), 4,60 (2H,
d), 2,85 (2H, s), 2,16
(6H, d), 1,80 (2H, m),
1,65 (2H, m).

T28

5u 7,29 (1H, d), 7,20 —
7,07 (4H, m), 6,91 (1H,
s), 2,73 (2H, br, s), 2,52
(2H, br, m), 2,22 (3H, s),
1,68 (4H, s), 1,53 (6H,
s), 1,13 (3H, 1).

T29

oy 7,59 (1H, s), 7,43
(2H, d), 7,34 (2H, d),
7,17 (1H, s), 2,76 (2H,
br, s), 2,52 (2H, br, m),
1,71 (4H, s), 1,54 (6H,
s), 1,12 (3H, 1).

AY



Compuesto | Estructura : 'H RMN (CDCl; a
namero I menos que se indique)

u otros datos fisicos

T30 On 7,45 (1H, d), 7,35

O
N \vﬂ\/»/\,s ! (1H, d), 7,17 (1H, d),
Q:lo \Cl i 6,67 (1H, s), 2,78 (2H,
! br, s), 2,57 — 2,53 (2H,

‘ br, m), 1,75 — 1,70 (4H,
m), 1,56 (6H, s), 1,14
(3H, 1).

T31 Heg % i o4 7,80 (1H, s), 7,59

D G S (1H, d), 746 (2H, dd),
0 S 7,35 (1H, d), 7,18 (1H,
s), 2,76 (2H, br, s), 2,50
(2H, br, aparente s),

1,69 (4H, s), 1,54 (6H,
| s), 1,12 (3H, t).

T32 &4 7,35 (1H, d), 7,22
(1H, d), 7,11 (1H, s),
6,96 (1H, dj, 6,82 (1H,

d), 2,68 (2H, s), 2,44

‘ (2H, br, aparente s),
1,64 (4H, s), 1,51 (6H,
s), 1,07 (3H, t).




P4
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7,11 (1H, s), 7,01 = 6,99
(2H, m), 2,60 - 2,53

Compuesto | Estructura 'H RMN (CDCl; a
namero menos que se indique)
u otros datos fisicos
T33 e N Sy 7,42 — 7,21 (5H, m),
M 1\- - i J\F 7,14 (1H, s), 2,71 (2H,
@T}o e br, s), 2,49 — 2,47 (2H,
br, m), 1,68 (4H, s), 1,52
(6H, s), 1,10 (3H, 1).
T34 " _ oy 7.67 (1H, d), 7.51
~ H ,\\\_/”\\:/l"\ PO (1H, s), 7,15 (2H, br, s),
@/{0 “\N’»"[\‘C. 6,94 - 6,88 (2H, m),
" 2,57 (4H, br, m), 1,76 -
1,72 (4H, br, m), 1,63
| (6H, br, s), 1,09 (3H, 1).
T35 e P | 5y 7.63 (1H, d), 7,38
H ,\},l\y-' PN (2H, s), 7,29 (1H, d),
®/ [-o N 7,12 (1H, s), 2,81 (2H,
" br, s), 2,57 (2H, br, m),
; 1,76 — 1,71 (4H, m),
1,57 (6H, s), 1,17 (3H,
N
T36 o Y T | B 7,42 — 7,37 (2H, m),
|
|

(3H, m), 2,00 (1H, s),
1,76 — 1,71 (4H, m),
1,57 (6H, s), 1,17 (3H,
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Compuesto

numero

Estructura

'H RMN (CDCl; a
menos que se indique)

u otros datos fisicos

£).

T37

on 7,40 (1H, d), 7,35 -
7,33 (1H, m), 7,16 —
7,13 (2H, m), 7,10 -
7,06 (1H, m), 2,72 (2H,
br, s), 2,50 — 2,49 (2H,
br, m), 1,68 (4H, s), 1,53
(6H, s), 1,12 (3H, t).

T38

On 7,32 - 7,27 (2H, br,
m), 7,04 — 7,02 (3H, br,
m), 2,82 — 2,67 (2H, br,
m), 2,51 (2H, s), 1,69
(4H, s), 1,63 (6H, s),
1,13 (3H, 1).

T39

oy 7,41 (1H, d), 7,31 -
7,29 (2H, m), 7,10 (1H,
dd), 7,01 (1H, br, s),
2,79 (2H, br, s), 2,61 -
2,53 (2H, m), 1,76 —
1,71 (4H, m), 1,57 (6H,
s), 1,18 (3H, t).

26!
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Compuesto

namero

Estructura

'H RMN (CDCl; a

| menos que se indique)

u otros datos fisicos

T40

(de—acetona) 64 7,50 —
7,43 (3H, m), 7,36 (1H,
d), 7,19 (1H, s), 2,83
(2H, br, s), 2,58 (2H, q),
1,81 - 1,77 (2H, m),
1,63 - 1,60 (2H, m),
1,50 (6H, s), 1,13 (3H,
1).

T41

(ds~DMSO) &y 7,55 (2H,
d), 7,28 (2H, d), 7,26
2H, s), 4,52 (2H, s),
2,80 (2H, s), 2,64 (2H,
q), 2,07 (6H, d), 168
(2H, m), 1,57 (2H, m),
1,21 (3H, 1).

T42

(de~DMSO) 84 7,57 (2H,
d), 7.24 (2H, s), 7,01
(2H, d), 4,52 (2H, s),
3,79 (3H, s), 2,80 (2H,
s), 2,08 (6H, d), 1,67
(2H, m), 1,57 (2H, m).

T43

(ds—metanol) &4 7,61
(2H, dd), 7,49 (1H, d),
7,39-7,45 (3H, m), 7,08
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Compuesto

nuamero

Estructura

'H RMN (CDClz a
menos que se indique)

u otros datos fisicos

(1H, dd), 4,62 (2H, s),
2,85 (2H, s), 2,54 (2H,
q), 1,79-1,86 (2H, m)
1,67 (2H, m), 1,13 (3H,
1).

T44

N _f
H-0-Co
H o

54 7,50 (2H, d), 7,40
(1H, m), 7,10 (2H, d),
4,50 (2H, s), 2,80 (2H,
s), 2,10 (6H, d), 1,70
(2H, m), 1,40 (2H, d).

T45

L V= =
G400
H o

54 7,50 (2H, d), 7,20
(4H, m), 4,40 (2H, m),
2,80 (2H, m), 2,00 (6H,
d), 1,60 (2H, m), 1,50
(2H, d).

T46

Sy 7,50 (1H, d), 7,40
(1H, s), 7,35 (1H, d),
7,10 (2H, d), 4,50 (2H,
s), 2,80 (2H, s), 2,10
(6H, s), 1,70 (2H, m),
1,40 (2H, d).

T47

&4 7,50 (2H, d), 7.40
(2H, s), 7,20 (2H, s),
4,50 (2H, s), 2,80 (2H,




Compuesto

ndmero

Estructura

'H RMN (CDCl; a
menos que se indique)

u otros datos fisicos

m), 2,00 (6H, d), 1,65
(2H, m), 1,50 (2H, d),
1,20 (9H, s).

T48

54 7,60 (2H, d), 7,30
(2H, d), 7,20 (2H, s),
4,50 (2H, s), 2,80 (2H,
m), 2,50 (3H, s), 2,00
(6H, d), 1,65 (2H, m),
1,50 (2H, d).

T49

5y 7,60 (1H, s), 7,50
(1H, d), 7,40 (1H, m),
7,35 (1H, m), 7,30 (2H,
s), 450 (2H, m), 2,70
(2H, m), 2,00 (6H, d),
1,60 (2H, m), 1,50 (2H,
d).

150

o4 7,60 (2H, m), 7,20
(4H, m), 4,40 (2H, m),
2,80 (2H, m), 2,00 (6H,
d), 1,60 (2H, m), 1,50
(2H, d).

T51

54 7,50 (2H, m), 7,20
(2H, s), 7,15 (2H, d),
4,40 (2H, m), 3,70 (2H,
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Compuesto | Estructura 'H RMN (CDCl; a
namero menos que se indique)
u otros datos fisicos
i m), 2,40 (2H, m), 2,00
‘ (6H, d), 1,80 (1H, m),
| 1,60 (2H, m), 1,50 (2H,
d), 1,08 (6H, d).
T52 QC]?\E =N (e[ 770 @, 730
H \ (4H, m), 4,40 (2H, m),
i 2,80 (2H, m), 2,00 (6H,
d), 1,60 (2H, m), 1,50
| (2H, d).
T53 H P (d4—metanol) oy 7,62
(E\r/é \——/_F (2H, m), 7,46 (1H, m),
H |

7,39 (1H, dd), 7,15 (2H,
m), 7,06 (1H, d), 4,61
(2H, m), 2,85 (2H, s),
2,53 (2H, ), 1,78-1,86
(2H, m) 1,63-1,70 (2H,
m), 1,12 (3H, 1).

Los compuestos de las siguientes Tabflas 1 a 192 se pueden obtener de manera

analoga.

La Tabla 1 abarca 252 compuestos del tipo T—1




donde R' es metilo, R* es hidrégeno, R, R, R’, R*, R% R™ R'" y R™ son

hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

Compuesto | R? | R®
nuamero

1.001 fenilo H
1.002 2—fluorfenilo H
1.003 3—fluorfenilo H
1.004 4—fluorfenilo H
1.005 2—clorofenilo H
1.006 3—clorofenilo ‘ H
1.007 4—clorofenilo | H
1.008 2-bromofenilo | H
1.009 3-bromofenilo H
1.010 4-bromofenilo ‘ H
1.011 2—metilfenilo , H
1.012 3—metilfenilo | H
1.013 4—metilfenilo H
1.014 4—etilfenilo 5 H
1 .01 5 4—isopropilfenilo | H
1.016 4—isobutilfenilo | H
1.017 4—ter-butilfenilo H
1.018 2—cianofenilo | H




132

Compuesto | R? R®
numero

1.019 3—cianofenilo H
1.020 4—cianofenilo H
1.021 2—metoxifenilo H
1.022 3—metoxifenil H
1.023 4-metoxifenilo ; H
1.024 2-trifluormetilfenilo H
1.025 3—trifluormetilfenilo I H
1.026 4—trifluormetilfenilo I H
1.027 4-trifluormetoxifenilo H
1.028 4—difluormetoxifenilo H
1.029 4—-metiltiofenilo H
1.030 4-metilsulffinilfenilo H
1.031 4—metilsulfonilfenilo H
1.032 4—-trifluormetiltiofenilo . H
1.033 4—trifluormetilsulfinilfenilo : H
1.034 4—trif|uormetilsuIfonilfenilo! H
1.035 2,3—difluorfenilo H
1.036 2 ,4—difluorfenilo H
1.037 2, 5—difluorfenilo H
1.038 2,6—difluorfenilo H
1.039 3,4—difluorfenilo H
1.040 3,5—difluorfenilo H
1.041 2,3—diclorofenilo H
1.042 2 4-diclorofenilo _|n

167



Compuesto | R R®
numero 1

1.043 2,5—diclorofenilo : H
1.044 2,6—diclorofenilo ' H
1.045 3,4—diclorofenilo I H
1.046 3,5—diclorofenilo | H
1.047 2,3,4—triclorofenil H
1.048 2,3,5-triclorofenilo H
1.049 2,3,6-triclorofenilo H
1.050 2,4,5-triclorofenilo H
1.051 2,4,6-triclorofenilo l H
1.052 3,45-triclorofenilo - | H
1.053 2—cloro—3—fluorfenilo . H
1.054 2—cloro—4-fluorfenilo I H
1.055 2—cloro—4—fluorfenilo H
1.056 2—cloro—4-fluorfenilo H
1.057 3—cloro—2-fluorfenilo H
1.058 3—cloro—4-fluorfenilo H
1,059 3—cloro-5—fluorfenilo . H
1.060 4—cloro—2—fluorfenilo v H
1.061 4~cloro—3—fluorfenilo H
1.062 5—cloro—2-fluorfenilo H
1.063 4—cloro—2—metilfenilo H
1.064 4—cloro—3—-metilfenilo H
1.065 4—cloro-2-trifluormetilfenilo | H
1.066 4—cloro—3—trifluormetilfenilo H
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Compuesto | R? | R3
namero i

1.067 4—cloro—2—cianofenilo ; H
1.068 4—cloro—3—cianofenilo H
1.069 4—cloro—2—metoxifenilo H
1.070 4—cloro—3—metoxifenilo H
1.071 4—fluor—2—metilfenilo H
1.072 4—fluor—3—metilfenilo H
1.073 4—fluor—2—trifluormetilfenilo H
1 .074 4—fluor=3-trifluormetilfenilo H
1.075 2—f|uor—4—trifluormetilfenil@) H
1.076 3-—f|uor—4—trif|uormetilfenili) H
1.077 2,3,4~trifluorfenilo H
1.078 2,3,5-trifluorfenilo ‘ H
1.079 2,3,6-trifluorfenilo H
1.080 2,4,5trifluorfenilo H
1.081 2,4 6-trifluorfenilo } H
1.082 3,4,5trifluorfenilo H
1.083 3,4—dicloro-2-fluorfenilo | | H
1.084 3,4—dicloro—5—fluorfenilo | H
1.085 4,5—dicloro—2-fluorfenilo | H
1.086 2—cloro—3,4—difluorfenilo | H
1.087 2—cloro—4,5—difluorfenilo | H
1.088 2—cloro—4,6difluorfenilo H
1.089 3—cloro—4,5—difluorfenilo | H
1.090 3,4—-metilendioxifenilo I H



Compuesto | R? R®
numero

1.091 benzo[1,3]diox—5-ilo H
1.092 2,3—dihidrobenzo[1 ,4]dio>éin— H

6-ilo

1.093 2-naftilo H
1.094 2—piridilo H
1.095 3—piridilo H
1.096 4-piridilo H
1.097 3—cloropiridin—2—ilo | H
1.098 4—cloropiridin—2—ilo | H
1.099 5—cloropiridin—2—ilo H
1.100 6—cloropiridin—2—ilo H
1.101 2—cloropiridin—3—ilo H
1.102 4—cloropiridin—3—ilo H
1.103 2—cloropiridin—4—ilo H
1.104 3—cloropiridin—4—ilo H
1.105 2—cloropiridin—5-ilo H
1.106 3—cloropiridin—5-ilo ; H
1.107 3—metilpiridin—2—ilo H
1.108 4—metilpiridin—2-ilo H
1.109 5-metilpiridin—2—ilo H
1.110 6—metilpiridin—2—ilo I H
1.111 2—metilpiridin—3—ilo H
1.112 4—metilpiridin—3-ilo H
1.113 2—metilpiridin—4—ilo H
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Compuesto | R? R3

numero

1.114 3—metilpiridin—4—ilo H

1.115 2—metilpiridin—5-ilo H

1.116 3—metilpiridinil-5-ilo H

1.117 2—-trifluormetilpiridin~5-ilo H

1.118 3—trifluormetilpiridin—5—ilo H

1.119 2,6—dicloropiridin—3—ilo H

1.120 2—cloro—4—metilpiridin—5-ilo H

1.121 6—cloro—2—metilpiridin-—3—}ilo H

1.122 5—clorotiofen—2-ilo H

1.123 2—clorotiofen—3—ilo H

1.124 2,5—diclorotiofen—3-ilo H

1.125 1—metilpirazol—4—ilo H

1.126 4—cloropirazol-1-ilo H

1.127 H fenilo

1.128 H 2—fluorfenilo
1.129 H 3—fluorfenilo
1.130 H 4—fluorfenilo
1.131 H 2—clorofenilo
1.132 H 3—clorofenilo
1.133 H 4—clorofenilo
1.134 H 2—bromofenilo
1.135 H 3—bromofenilo
1.136 H 4-bromofenilo
1.137 H 2—metilfenilo

271



Compuesto | R? R®

numero I

1.138 H ! 3-metilfenilo

1.139 H i 4—metilfenilo

1.140 H g 4—etilfenilo

1.141 H | 4—isopropilfenilo
1.142 H l 4—isobutilfenilo

1.143 H 4—ter-butilfenilo
1.144 H 2—cianofenilo

1.145 H ; 3—cianofenilo

1.146 H I 4—cianofenilo

1.147 H ‘ 2—metoxifenilo

1.148 H | 3-metoxifenilo

1.149 H 4—metoxifenilo

1.150 H 2-trifluormetilfenilo
1.151 H 3-trifluormetilfenilo
1.152 H 4—-trifluormetilfenilo
1.153 H | 4-trifluormetoxifenilo
1.154 H 4—difluormetoxifenilo
1.155 H 4—-metiltiofenilo

1.156 H | 4—metilsulfinilfenilo
1.157 H 1 4—metilsulfonilfenilo
1.158 H 4-trifluormetiltiofenilo
1.159 H 4—trifluormetilsulfinilfenilo
1.160 H } 4-trifluormetilsulfonilfenilo
1.161 H | 2,3-difluorfenilo
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Compuesto | R | R®

numero

1.162 H 2,4difluorfenilo
1.163 H 2,5—difluorfenilo
1.164 H 2,6—difluorfenilo
1.165 H 3,4—difluorfenilo
1.166 H 3,5—difluorfenilo
1.167 H 2,3—diclorofenilo
1.168 H 2,4—diclorofenilo
1.169 H 2,5-diclorofenilo
1.170 H 2,6—diclorofenilo
1.171 H 3,4—diclorofenilo
1.172 H | 3,5—diclorofenilo
1.173 H ! 2,3,4-triclorofenilo
1.174 H | 2,3,5-triclorofenilo
1.175 H I 2,3,6—triclorofenilo
1.176 H 2,4,5-triclorofenilo
1.177 H 2,4,6-triclorofenilo
1.178 H 3,4,5-triclorofenilo
1.179 H 2—cloro—3—fluorfenilo
1.180 H 2—cloro—4—fluorfenilo
1.181 H 2—cloro—4—fluorfenilo
1.182 H 2—cloro—4-fluorfenilo
1.183 H 3—cloro=2-fluorfenilo
1.184 H 3—cloro—4—fluorfenilo
1.185 H 3—cloro-5-fluorfenilo

113



Compuesto | R? R®

numero

1.186 H 4—cloro—2-fluorfenilo

1.187 H .| 4-cloro-3-fluorfenilo
1.188 H | 5-cloro—2—fiuorfenilo
1.189 H 4—cloro—2—metilfenilo
1.190 H | 4-cloro-3-metitfenilo

1.191 H | 4-cloro-2-trifluormetitfenilo
1.192 H | 4-cloro-3-trifluormetifenilo
1.193 H . 4—cloro—2—cianofenilo
1.194 H E‘A—cloro—3—cianofenilo
1.195 H ;}—cloro—2—metoxifeniIo
1.196 H 4¢cloro—3—|11etoxifenilo
1.197 H 4%fluor—2—metilfenilo

1.198 H 4-;fluor~3—n1etilfenilo

1.199 H 4—"‘fl_luor—2—trifluormetilfenilo
1.200 H 4—f“l‘uor—3—trifluormetilfenilo
1.201 H 2—fILor—4—trifluormetilfeniIo
1.202 H 3—fldpr—~4—trifluormetilfenilo
1.203 H 2,3,4\"-.;—trifluorfenilo

1.204 H 2,3,5:*7trifluorfenilo

1.205 H 2,3,6J‘;rif|uorfeni|o

1.206 H 2,4,5—tﬂ‘;ifluorfenilo

1.207 H 2,4,6—tﬁﬂuorfenilo

1.208 H 3,4,5-trifluorfenilo

1.209 H I

3,4—diclc§lro—2—fluorfenilo




Compuesto | R J R®
nimero ‘
1.210 H ! 3,4—dichoro—5—fluorfenilo
1.211 H 4,5—dicloro—2—fluorfenilo
1.212 H ‘ 2—cloro-3,4—difluorfenilo
1.213 H ! 2—cloro—4,5—difluorfenilo
1.214 H . 2—cloro—4,6—difluorfenilo
1.215 H .| 3—cloro—4,5—difluorfenilo
1.216 H ‘ 3,4—metilendioxifenilo
1.217 H ‘ benzo[1,3]diox—5-ilo
1.218 H 1 2,3—dihidrobenzo[1,4]dioxin-6—
' ilo
1.219 H | 2-naftilo
1.220 H | 2-piridilo
1.221 H ‘ 3—piridilo
1.222 H \ 4—piridilo
1.223 H Ii 3—cloropiridin—2—ilo
1.224 H | 4—cloropiridin—2—ilo
1.225 H .| 5—cloropiridin—2-ilo
1.226 H : 6—cloropiridin—2—ilo-
1.227 H : 2—cloropiridin—3—ilo
1.228 H : 4—cloropiridin—3—ilo
1.229 H J 2—cloropiridin—~4-ilo
1.230 H ]‘ 3-—c|oropiridin—4-—i|o’
1.231 H | 2—cloropiridin-5-ilo
1.232 H ' 3—cloropiridin—5-ilo

23S



Compuesto | R | R3

ndmero .

1.233 H | 3—-metilpiridin—2—ilo

1.234 H 4—metilpiridin—2—ilo

1.235 H { 5—-metilpiridin—2—ilo

1.236 H 1 6—metilpiridin—2—ilo

1.237 H | 2—metilpiridin—3—ilo

1.238 H i 4-metilpiridin—3—ilo

1.239 H l 2—-metilpiridin—~4-ilo

1.240 H 5 3—metilpiridin—4—ilo

1.241 H | 2—metilpiridin-5—ilo

1.242 H | 3—metilpiridinil-5—ilo
1.243 H 2-trifluormetilpiridin—5-ilo
1.244 H 4 3-trifluormetilpiridin—5—ilo
1.245 H : 2 ,6—dicloropiridin—3—ilo
1.246 H 2—cloro—4—metilpiridin—5—ilo
1.247 H 6—cloro—2—metilpiridin—3—ilo
1.248 H 5—clorotiofen—2—ilo
1.249 H 2—clorotiofen—3—ilo

1.250 H 2,5—diclorotiofen—3—~ilo
1.251 H 1—metilpirazol—-4—ilo
1.252 H J 4—cloropirazol-1-ilo

La Tabla 2 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es metilo, R* es
i | € ta 12
hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metilo, R, R*, R?, R'", R"" y R' son hidrégeno, y
i
R?y R® son como se definen en la Tabla 1.

1
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La Tabla 3 abarca 252 compuestos Pel tipo T-1, donde R' es metilo, R* es
hidrégeno, R es hidrogeno, R% es etilo, R, R?, R?, R", R'' y R'# son hidrégeno, y R?

|

y R® son como se definen en la Tabla 1. |

La Tabla 4 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es metilo, R* es
hidrogeno, R® es hidrogeno, R® es metoximetilo, R’ R® R? R' R y R'? son
hidrégeno, y R? y R® son como se defineh en la Tabla 1.

|
La Tabla 5 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es metilo, R* es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R* es etoximetio, R, R*, R%, R', R"" y R son
hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

|
La Tabla 6 abarca 252 compuestos cilel tipo T-1, donde R' es metilo, R* es
hidrogeno, R® es hidrogeno, R® es metoxietilo, R7, R* R* R' R'"' y R' son
hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

|
La Tabla 7 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es metilo, R* es
hidrégeno, R*, R® y R’ son hidrégeno, Rf‘fes metilo, R?, R", R" y R'? son hidrogeno,
y R?y R® son como se definen en la Tablh 1.

|
La Tabla 8 abarca 252 compuestos d;el tipo T-1, donde R' es metilo, R* es
hidrégeno, R®, R® y R son hidrogeno, Rg{es etilo, R?, R"™, R"" y R' son hidrogeno, y

|

R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

|
|
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|

La Tabla 9 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es metilo, R* es
hidrégeno, R*, R® y R” son hidrégeno,}Rg‘ es metoximetilo, R?, R'®, R'"" y R" son
hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.
|
La Tabla 10 abarca 252 compuestosidel tipo T-1, donde R' es metilo, R* es
hidrageno, R%, R®* y R son hidrégeno,! R* es etoximetilo, R?, R'"’, R" y R'? son
hidrégeno, y R? y R® son como se definein en la Tabla 1.
La Tabla 11 abarca 252 compuestos!del tipo T-1, donde R' es metilo, R* es
hidrégeno, R®, R® y R” son hidrogeno, R* es metoxietilo, R®, R'®, R"" y R" son
hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.
La Tabla 12 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es metilo, R* es

hidrégeno, R® es hidrogeno, R® es n1eii|o, R’, R%, R® R' son hidrogeno, R'" es

metilo, R" es hidrégeno, y R?y R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 13 abarca 252 compuestosi del tipo T-1, donde R' es etilo, R* es
hidrégeno, R®, R%, R, R®, R, R"®, R'" y. R son hidrégeno, y R* y R® son como se

definen en la Tabla 1.

|

{

La Tabla 14 abarca 252 con‘npuestos; del tipo T-1, donde R' es etilo, R* es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metilo', R, R* R? R' R"y R'" son hidroégeno, y
R?y R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 15 abarca 252 compuestosi del tipo T-1, donde R' es etilo, R* es
hidrogeno, R® es hidrogeno, R% es etilo, R7, R% R? R'%, R'' y R son hidrageno, y R*

y R® son como se definen en la Tabla 1. ‘
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La Tabla 16 abarca 252 compuestos‘ del tipo T-1, donde R' es etilo, R* es .

hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metoximetilo, R’, R*, R®, R'", R" y R' son
hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 17 abarca 252 compuestos'; del tipo T-1, donde R' es etilo, R* es
hidrogeno, R* es hidrégeno, R* es et!f)ximetilo, R’, R®, R, R'" R' y R"™ son
hidrégeno, y R? y R? son como se defineh en la Tabla 1.

|
La Tabla 18 abarca 252 compuestos' del tipo T-1, donde R' es etilo, R* es

hidrogeno, R® es hidrégeno, R® es metoxietilo, R7, R%, R¥, R'®, R" y R'? son -

hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.
1

i
La Tabla 19 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R! es etilo, R* es
hidrogeno, R%, R® y R7 son hidrogeno, R% es metilo, R?, R'®, R'! y R'? son hidrégeno,

y R?y R® son como se definen en la Tabla 1.

i
La Tabla 20 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es etilo, R* es

hidrégeno, R®, R® y R” son hidrégeno, R%es etilo, R, R'®, R"' y R'* son hidrégeno, y
R?y R® son como se definen en la Tabla 1.

|
La Tabla 21 abarca 252 compuestos ideI tipo T-1, donde R' es etilo, R* es
hidrégeno, R®, R® y R’ son hidrégeno, I‘?" es metoximetilo, R?, R'®, R"" y R'* son
hidrégeno, y R? y R® son como se definerﬂ en la Tabla 1.

i
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La Tabla 22 abarca 252 compuestos? del tipo T-1, donde R' es etilo, R* es
hidrégeno, R®, R y R” son hidrégeno, R* es etoximetilo, R?, R, R'"' y R son

hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.
!

La Tabla 23 abarca 252 compuestosﬁ del tipo T-1, donde R' es etilo, R* es
hidrégeno, R®, R® y R” son hidrégeno] R® es metoxietilo, R?, R'®, R"" y R son
hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

\

La Tabla 24 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es etilo, R* es

hidrégeno, R® es hidrégeno, R" es metilo, R’, R?, R", R'" son hidrégeno, R'' es

metilo, R'? es hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

|
La Tabla 25 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' y R* son metilo, R®, R®,
R, R* RY, R" R'""y R" son hidrégeno} y R? y R® son como se definen en la Tabla
1. ‘

\
La Tabla 26 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' y R* son metilo, R’ es
hidrogeno, R® es metilo, R7, R¥, R?, R'?, Ry R'? son hidrégeno, y R* y R? son como
se definen en la Tabla 1. |

|
La Tabla 27 abarca 252 compuestos del tipo T—1, donde R' y R* son metilo, R® es
hidrégeno, R es etilo, R7, R%, R%, R™®, R y R'? son hidrégeno, y R? y R* son como
se definen en la Tabla 1. |

i
La Tabla 28 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' y R“ son metilo, R® es
hidrogeno, R® es metoximetilo, R”, RY, R¥, R'®, R' y R' son hidrégeno, y R? y R

son como se definen en la Tabla 1. |

1%0
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La Tabla 29 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' y R* son metilo, R® es
hidrégeno, R® es etoximetilo, R7, R, R*,/R"", R" y R son hidrégeno, y R* y R? son

como se definen en la Tabla 1. |

La Tabla 30 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' y R* son metilo, R® es
hidrogeno, R® es metoxietilo, R7, R?, R”,R'®, R y R son hidrégeno, y R? y R? son

, \
como se definen en la Tabia 1. :

La Tabla 31 abarca 252 compuestos del itipo T-1, donde R' y R* son metilo, R®, R®y
| . .

R’ son hidrogeno, R® es metilo, R, R'”, Ff“ y R son hidrogeno, y R* y R* son como

se definen en la Tabla 1. |

l
La Tabla 32 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R" y R* son metilo, R®, R® y

R” son hidrogeno, R® es etilo, R, R', R!" y R son hidrégeno, y R* y R® son como
se definen en la Tabla 1. ;

|
La Tabla 33 abarca 252 compuestos del itipo T-1, donde R' y R* son metilo, R®, R® y

R’ son hidrégeno, R? es metoximetilo, R¥) R', R"' y R'? son hidrégeno, y R*y R* son

|

La Tabla 34 abarca 252 compuestos del {ipo T-1, donde R' y R* son metilo, R®, R® y

como se definen en la Tabla 1.

R son hidrégeno, R® es etoximetilo, R?, IIR"', R" y R' son hidrégeno, y R® y R¥ son

como se definen en la Tabla 1.
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La Tabla 35 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R'y R* son metilo, R®, R® y
R’ son hidrégeno, R® es metoxietilo, R¥R" R y R'? son hidrégeno, y R? y R? son

|

como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 36 abarca 252 compuestos del tipo T—1, donde R' y R* son metilo, R® es
hidrégeno, R® es metilo, R’, R® R? R'" son hidrégeno, R'' es metilo, R" es
hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 37 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' y R* son etilo, R%, R®,

R’, R¥, RY, R", R" y R son hidrégeno; y R* y R* son como se definen en la Tabla

1.

La Tabla 38 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' y R* son etilo, R® es

hidrégeno, R® es metilo, R, R*, RY, R"", I;?'” y R'“ son hidrégeno, y R* y R* son como

se definen en la Tabla 1.

|
La Tabla 39 abarca 252 compuestos deil tipé T-1, donde R' y R* son etilo, R® es
hidrégeno, R® es etilo, R?, R, R, R"", R y R'? son hidrogeno, y R* y R? son como
se definen en la Tabla 1. 1

La Tabla 40 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R! y R* son etilo, R® es

hidrégeno, R® es metoximetilo, R7, R?, R’ R"™ R'" y R'" son hidrogeno, y R* y R*

son como se definen en la Tabla 1. |
La Tabla 41 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' y R* son etilo, R® es
hidrégeno, R® es etoximetilo, R7, R*, R, R*, R"" y R son hidrégeno, y R* y R” son

como se definen en la Tabla 1.

27
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La Tabla 42 abarca 252 compuestos dfel tipo T-1, donde R' y R* son etilo, R® es

hidrégeno, R® es metoxietilo, R’, R®, R*'R'®, R'' y R'“ son hidrogeno, y R* y R? son

como se definen en la Tabla 1.

1

La Tabla 43 abarca 252 compuestos de{l tipo T-1, donde R' y R* son etilo, R®, R® y

R’ son hidrégeno, R*es metilo, R?, R, If?” y R son hidrogeno, y R* y R® son como
se definen en la Tabla 1. . |

La Tabla 44 abarca 252 compuestos de!I tipo T-1, donde R y R* son etilo, R®, R® y
R” son hidrogeno, R% es etilo, R?, R', R' y R™ son hidroégeno, y R* y R* son como
se definen en la Tabla 1. |

La Tabla 45 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' y R* son etilo, R®, R® y

R’ son hidrogeno, R® es metoximetilo, R’:‘;, R'" R" y R son hidrégeno, y R*y R* son
|

como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 45 abarca 252 compuestos del tipo T—1, donde R'y R* son etilo, R®, R® y

& . ‘. ‘ Xl E FE) . , - p
R’ son hidrégeno, R® es etoximetilo, R?, R', R'"' y R'? son hidrégeno, y R? y R* son

como se definen en la Tabla 1.
La Tabla 47 abarca 252 compuestos deI: tipo T-1, donde R' y R* son etilo, R®, Ry
R son hidrégeno, R® es metoxietilo, R?, R, R"' y R™ son hidrégeno, y R* y R* son

como se definen en la Tabla 1.
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La Tabla 48 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' y R* son etilo, R® es
hidrogeno, R® es metilo, R”, R¥, R% R' son hidrogeno, R'" es metilo, R™ es
hidrogeno, y R? y R® son como se definefn en la Tabla 1.
|
La Tabla 49 abarca 252 compuestos de{l tipo T—1, donde R' es difluormetoxi, R* es
- - . ! 4" -
hidrégeno, R®, R%, R?, R%, R? R'® R''y R son hidrogeno, y R* y R* son como se

definen en la Tabla 1 i

|
La Tabla 50 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es difluormetoxi, R* es
1 .
hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metilo, R”, R¥, R?, R'®, R"" y R'? son hidrégeno, y
R? y R? son como se definen en la Tabla!1.
|
La Tabla 51 abarca 252 compuestos del tipo T—1, donde R' es difluormetoxi, R* es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R¥ es etilo, R”, R*, R¥, R", R'"' y R' son hidrégeno, y R
|
y R® son como se definen en la Tabla 1. |
» 1 -
La Tabla 52 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R’ es difluormetoxi, R™ es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metoximetilo, R’, R%, R®, R'"™ R'"' y R'" son

|
hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

|
La Tabla 53 abarca 252 compuestos deIi tipo T-1, donde R' es difluormetoxi, R* es
hidrégeno, R® es hidrogeno, R® es stoximetilo, R7, R%, RY R'" R'' y R'? son
hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.
La Tabla 54 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R es difluormetoxi, R* es
| - - - q=
hidrégeno, R® es hidrogeno, R® es métoxigtilo, R7, R®, R* R'", R'"' y R' son

hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

|

28Y
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|
La Tabla 55 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es difluormetoxi, R* es
hidrogeno, R®, R® y R’ son hidrogeno, RB es metilo, R?, R'", R' y R'? son hidrégeno,
y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 56 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es difluormetoxi, R* es

hidrégeno, R%, R® y R” son hidrogeno, R* es etilo, R, R'®, R"" y R'? son hidrogeno, y -

R?y R® son como se definen en la Tabla 1.
|

La Tabla 57 abarca 252 compuestos dc-,l*l tipo T-1, donde R' es difluormetoxi, R* es
hidrégeno, R%, R® y R son hidrégeno, R® es metoximetilo, R%, R'®, R" y R' son

hidrégeno, y R? y R® son como se definein enla Tabla 1.
|

La Tabla 58 abarca 252 compuestos def-l tipo T-1, donde R es difluormetoxi, R* es
hidrégeno, R®, R® y R’ son hidrégeno, R* es etoximetilo, R, R', R" y R'? son

hidrégeno, y R? y R® son como se definén en la Tabla 1.

La Tabla 59 abarca 252 compuestos de!el tipo T-1, donde R’ es difluormetoxi, R* es
hidrogeno, R®, R® y R’ son hidrogeno, R* es metoxietilo, R*, R'®, R' y R'? son
hidrogeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 60 abarca 252 compuestos dél tipo T-1, donde R' es difluormetoxi, R* es
hidrogeno, R® es hidrégeno, R® es me%tilo, R’, R* R? R'" son hidrégeno, R'! es
metilo, R'? es hidrogeno, y R?y R® son domo se definen en la Tabla 1.
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La Tabla 61 abarca 252 compuestos dei tipo T-1, donde R' es trifluormetoxi, R* es
hidrégeno, R?, R®, R’, R¥, R®, R"®, R" y R' son hidrégeno, y R* y R® son como se
definen en la Tabla 1 4

l_
La Tabla 62 abarca 252 compuestos dell tipo T—1, donde R’ es trifluormetoxi, R* es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R% es metilol‘, R7, R* R” R' R"y R' son hidrogeno, y
R? y R® son como se definen en la Tabla ?
La Tabla 63 abarca 252 compuestos del',tipo T-1, donde R' es trifluormetoxi, R* es
hidrogeno, R* es hidrégeno, R°® es etilo, R’, R%, RY, R", R'" y R'® son hidrégeno, y R
y R® son como se definen en la Tabla 1.

|
La Tabla 64 abarca 252 compuestos del :tipo T-1, donde R’ es trifluormetoxi, R* es
hidrogeno, R® es hidrogeno, R® es met;pximetilo, R’, R} R? R' R'"' y R'" son

hidrogeno, y R? y R® son como se definen%en la Tabla 1.

|
La Tabla 65 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R’ es trifluormetoxi, R* es

(2 . » & i. . S 3 o 1 4
hidrégeno, R* es hidrogeno, R® es etoximetilo, R7, R®, R?, R", R'"' y R son

hidrégeno, y R? y R® son como se definen len la Tabla 1.

La Tabla 66 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es trifluormetoxi, R* es
i o ' .
hidrégeno, R® es hidrogeno, R® es metoxictilo, R, R¥, R¥, R'®, R" y R' son

hidrégeno, y R? y R® son como se definen 'f-:*n la Tabla 1.

1
La Tabla 67 abarca 252 compuestos del tipo T—1, donde R! es trifluormetoxi, R* es

‘ N 94 4
hidrégeno, R®, R® y R son hidrogeno, R® es metilo, R?, R'", R"' y R' son hidrogeno,

y R? y R® son como se definen en la Tabla 1
1
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La Tabla 68 abarca 252 compuestos del tipo T—1, donde R es trifluormetoxi, R* es
hidrégeno, R®, R* y R son hidrogeno, Ré: es etilo, R?, R"?, R'"" y R son hidrogeno, y
R2 y R? son como se definen en la Tabla 1.

|
La Tabla 69 abarca 252 compuestos delz tipo T—1, donde R’ es trifluormetoxi, R* es
hidrogeno, R, R®* y R” son hidrégeno, R es metoximetilo, R¥, R'’, R'" y R' son
hidrégeno, y R? y R® son como se definer% en la Tabla 1.

|
La Tabla 70 abarca 252 compuestos del}tipo T-1, donde R' es trifluormetoxi, R* es
hidrogeno, R, R® y R’ son hidrogeno, "R’:‘ es etoximetilo, R?, R'®, R" y R'? son
hidrégeno, y R? y R® son como se definen:‘ enla Tabla 1.

|
La Tabla 71 abarca 252 compuestos del {tipo T-1, donde R' es trifluormetoxi, R* es
hidrégeno, R*, R® y R son hidrégeno, ‘R” es metoxietilo, R¥, R, R" y R son
hidrégeno, y R? y R® son como se definenien la Tabla 1.

|

La Tabla 72 abarca 252 compuestos del :tipo T-1, donde R’ es trifluormetoxi, R* es

hidrégeno, R* es hidrégeno, R® es metilo, R’, R¥, R* R'" son hidrégeno, R' es

metilo, R'? es hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.
| .
|

La Tabla 73 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es ciclopropilo, R* es

hidrégeno, R®, R®, R, R*, R®, R"", R"' y |7\1‘ son hidrégeno, y R* y R* son como se |

definen en la Tabla 1

237



10

15

20

_1153'—'

La Tabla 74 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R! es ciclopropilo, R* es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metilo, R7, R%, R?, R R'' y R' son hidrégeno, y

|
R? y R® son como se definen en la Tabla:1.
|

l

La Tabla 75 abarca 252 compuestos dél tipo T-1, donde R' es ciclopropilo, R* es |
I

hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es etilo, R"7, R* R, R" R'"'y R son hidrégeno, y R*
y R® son como se definen en la Tabla 1. '

|
La Tabla 76 abarca 252 compuestos de"! tipo T-1, donde R' es ciclopropilo, R* es
hidrogeno, R® es hidrogeno, R es metoximetilo, R7, R®, R?, R, R'"' y R son

hidrogeno, y R? y R® son como se definenj en la Tabla 1.

La Tabla 77 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es ciclopropilo, R* es

hidrégeno, R*® es hidrégeno, R® es etoximetilo, R7, R%, R* R"™, R'" y R" son |

hidrégeno, y R? y R? son como se definen'en la Tabla 1.

La Tabla 78 abarca 252 compuestos del:tipo T-1, donde R' es ciclopropilo, R* es

hidrégeno, R* es hidrogeno, R® es n1efoxieti|o, R’, R* R* R"™ R" y R"™ son

hidrégeno, y R? y R? son como se definen en la Tabla 1.
|

|

La Tabla 79 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R’ es ciclopropilo, R* es
1 o - E

hidrégeno, R®, R® y R” son hidrégeno, R® es metilo, R?, R, R' y R'? son hidrégeno,
|

y R?y R® son como se definen en la Tabla "1.

{
La Tabla 80 abarca 252 compuestos del i}ipo T-1, donde R' es ciclopropilo, R* es
hidrégeno, R®, R® y R” son hidrégeno, R® eis etilo, R*, R, R" y R" son hidrogeno, y

R? y R® son como se definen en la Tabla 1.’
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La Tabla 81 abarca 252 compuestos dél tipo T-1, donde R' es ciclopropilo, R* es
hidrogeno, R%, R® y R7 son hidrogeno, R* es metoximetilo, R?, R'®, R y R'? son

hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

‘ :
La Tabla 82 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es ciclopropilo, R* es

hidrégeno, R, R® y R’ son hidrégeno, R* es etoximetilo, R?, R', R"" y R'* son

hidrégeno, y R? y R® son como se definen en fa Tabla 1.

La Tabla 83 abarca 252 compuestos deI'; tipo T-1, donde R' es ciclopropilo, R* es
hidrégeno, R, R® y R son hidrégeno, R* es metoxietilo, R¥, R'®, R" y R'? son
|

hidroégeno, y R? y R® son como se definen ien la Tabla 1.

La Tabla 84 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es ciclopropilo, R* es
| - .
hidrégeno, R* es hidrégeno, R” es metilo, R’, R% R R' son hidrogeno, R es

metilo, R'? es hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 85 abarca 252 compuestos d{el tipo T-1, donde R' es cloro, R* es
hidrégeno, R®, R*, R”, R*, R*, R"™, Ry R1‘ son hidrégeno, y R* y R* son como se

definen en la Tabla 1 !

La Tabla 86 abarca 252 compuestos dél tipo T—1, donde R' es cloro, R* es
hidrégeno, R” es hidrégeno, R® es metilo, R7, R, R?, R"’, R'" y R'? son hidrégeno, y

R?y R® son como se definen en la Tabla 1. .
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La Tabla 87 abarca 252 compuestosldel tipo T-1, donde R' es cloro, R* es

hidrégeno, R® es hidrégeno, R% es etilo, R7, R, R?, R, R" y R'? son hidrégeno, y R*
|

y R® son como se definen en la Tabla 1. -

La Tabla 88 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es cloro, R* es

|
|
hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es meltoximetilo, R’, R, R® R"™ R" y R' son
hidrogeno, y R? y R® son como se defineri{ en la Tabla 1.

La Tabla 89 abarca 252 compuestos Hel tipo T—1, donde R' es cloro, R* es
hidrogeno, R® es hidrogeno, R® es etoximetilo, R’, R?, R* R', R" y R" son

|
hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 90 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es cloro, R* es
hidrégeno, R® es hidrogeno, R" es meltoxietilo, R’, R®, R", R R'' y R' son

hidrégeno, y R? y R® son como se definen len la Tabla 1.

La Tabla 91 abarca 252 compuestos éel tipo T-1, donde R' es cloro, R* es
hidrégeno, R?, R® y R” son hidrogeno, R* es metilo, R?, R'?, R'' y R son hidrégeno,
|

y R? y R® son como se definen en la Tabla'1.

La Tabla 92 abarca 252 compuestos dllel tipo T-1, donde R' es cloro, R* es

hidrégeno, R®, R® y R son hidrogeno, R* es etilo, R? R™ Ry R' son hidrégeno, y

R?y R® son como se definen en la Tabla 1.
!

La Tabla 93 abarca 252 compuestos del tipo T-1, donde R' es cloro, R* es

hidrégeno, R”, R® y R” son hidrogeno, Rj es metoximetilo, R*, R", R" y R son

hidrégeno, y R? y R® son como se definen ein la Tabla 1.

|
i
|
|
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La Tabla 94 abarca 252 compuestos I: del tipo T-1, donde R' es cloro, R* es

hidrégeno, R*, R® y R son hidrégeno, R* es etoximetilo, R, R", R"" y R'? son

hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

|

La Tabla 95 abarca 252 compuestos 'del tipo T—1, donde R' es cloro, R* es
|

hidrégeno, R%, R® y R’ son hidrégeno, R* es metoxietilo, R®, R", R"' y R'? son

hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

\

La Tabla 96 abarca 252 compuestos ‘Ide.l tipo T-1, donde R' es cloro, R* es
hidrégeno, R es hidrégeno, R® es metilo, R”, R?, R?, R' son hidrogeno, R'' es
‘v
metilo, R'? es hidrogeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

|
|
La Tabla 97 abarca 252 compuestos del tipo T-2

T-2 : |

donde R es metilo, R* es hidrégeno, R%, R%, R¥, R?, R"" y R'? son hidrogeno, y R*y
|

R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 98 abarca 252 compuestos dél tipo T-2, donde R' es metilo, R* es
hidrégeno, R® es hidrogeno, R® es metilo, R° R* R' y R" son hidrégeno, y R* y R?

son como se definen en la Tabla 1. !
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|
La Tabla 99 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es metilo, R* es

hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es etilo,'iRg, R* R'" y R son hidrégeno, y R* y R®

son como se definen en la Tabla 1. |

La Tabla 100 abarca 252 compuestos. del tipo T-2, donde R' es metilo, R* es

hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metoximetilo, R?, R?, R y R son hidrégeno, y
|
R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

|
La Tabla 101 abarca 252 compuestos i‘del tipo T-2, donde R' es metilo, R* es
hidrogeno, R® es hidrogeno, R® es etoximetilo, R, R?, R'" y R son hidrogeno, y R y

R3 son como se definenenlaTabla1. |

La Tabla 102 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es metilo, R* es
hidrogeno, R® es hidrogeno, R es metoxietilo, R%, R?, R' y R' son hidrégeno, y R*y

|

R® son como se definen en la Tabla 1.
|
! 1 - 4
La Tabla 103 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R’ es metilo, R" es
|
hidrégeno, R® y R® son hidrogeno, R* es metilo, R?, R"" y R'? son hidrégeno, y R* y
R® son como se definen en la Tabla 1. ‘
|

La Tabla 104 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es metilo, R* es
hidrégeno, R® y R® son hidrégeno, R® es etilo, R?, R'! y R* son hidrégeno, y R y R?

son como se definen en la Tabla 1. !

La Tabla 105 abarca 252 compuestos d‘,el tipo T-2, donde R! es metilo, R* es
hidrégeno, R® y R® son hidrogeno, R* es metoximetilo, R, R y R son hidrégeno, y

R2 y R3 son como se definen en la Tabla 1..
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La Tabla 106 abarca 252 compuestos" del tipo T-2, donde R' es metilo, R* es
hidrégeno, R® y R® son hidrogeno, R® es etoximetilo, R?, R'' y R'? son hidrégeno, y

|
R? y R® son como se definen en la Tabla, 1.
|

La Tabla 107 abarca 252 compuestos: del tipo T-2, donde R' es metilo, R* es

hidrogeno, R® y R® son hidrégeno, R® es" metoxietilo, R%, R'" y R son hidrégeno, y

R?y R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 108 abarca 252 compuestos'del tipo T-2, donde R' es metilo, R* es
hidrogeno, R® es hidrogeno, R® es metilo, R* y R* son hidrégeno, R'" s metilo, R

es hidrogeno, y R? y R® son como se defill"nen enla Tabla 1.

!
La Tabla 109 abarca 252 compuestos: del tipo T-2, donde R' es etilo, R* es
hidrégeno, R®, R, R* R?, R'"' y R" son hjdrégeno, y R? y R* son como se definen en

la Tabla 1. \

|
La Tabla 110 abarca 252 compuestos'del tipo T-2, donde R' es etilo, R* es

hidrégeno, R® es hidrogeno, R® es metilo,i R* R? R" y R son hidrégeno, y R* y R?
son como se definen en la Tabla 1. ‘
|
La Tabla 111 abarca 252 compuestos:del tipo T-2, donde R' es etilo, R* es

hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es etilo, R*, R?, R" y R son hidrogeno, y R* y R*
\
son como se definen en la Tabla 1. i

|

i
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La Tabla 112 abarca 252 compuestoé ‘del tipo T-2, donde R' es etilo, R* es
hidrégeno, R¥ es hidrégeno, R® es metoximetilo, R%, R?, R'" y R'? son hidrégeno, y

R?y R® son como se definen en la Tabla:1.

|
La Tabla 113 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es etilo, R* es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R es etoxim‘\etilo, R* R* R'"'y R son hidrégeno, y R*y

R® son como se definen en la Tabla 1. ‘

|
La Tabla 114 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es efilo, R* es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R% es metoxietilo, R%, R?, R'' y R' son hidrégeno, y R*y
R® son como se definen en la Tabla 1. I‘

|

La Tabla 115 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es etilo, R* es
hidrégeno, R® y R® son hidrégeno, R* es metilo, R, R" y R' son hidrogeno, y R* y

R® son como se definen en la Tabla 1. ‘

La Tabla 116 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es etilo, R* es

hidrégeno, R y R® son hidrégeno, R* es etilo, R?, R™ y R' son hidrégeno, y Ry R*

|
son como se definen en la Tabla 1. |
|
I
J

La Tabla 117 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es etilo, R* es
\

hidrégeno, R® y R® son hidrégeno, R® es metoximetilo, R?, R'" y R'? son hidrégeno, y
|
R? y R® son como se dsfinen en la Tabla 1!

La Tabla 118 abarca 252 compuestos 'gel tipo T-2, donde R' es etilo, R* es
hidrégeno, R* y R® son hidrégeno, R® es etoximetilo, R*, R'" y R son hidrégeno, y

R? y R® son como se definen en la Tabla 1‘

LY



10

15

20

25

La Tabla 119 abarca 252 compuestoé del tipo T-2, donde R' es etilo, R* es
hidrégeno, R® y R® son hidrégeno, R® es metoxietilo, R? R'" y R' son hidrégeno, y
R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 120 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es etilo, R* es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metilo, R” y R® son hidrégeno, R'" es metilo, R'?
es hidrégeno, y R? y R® son como se defifnen en la Tabla 1.

La Tabla 121 abarca 252 compuestos de;l tipo T-2, donde R' y R* son metilo, R®, R®,

R® R? R''y R' son hidrégeno, y R? y RT son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 122 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' y R* son metilo, R® es
hidrégeno, R® es metilo, R, R%, R y R son hidrégeno, y R? y R® son como se

definen en la Tabla 1. |

J
La Tabla 123 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' y R* son metilo, R® es

hidrogeno, R® es etilo, R*, R?, R" y R1f son hidrogeno, y R* y R? son como se
definen en la Tabla 1. !

|
La Tabla 124 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' y R* son metilo, R® es
hidrégeno, R® es metoximetilo, R®, R?, R1{1 y R' son hidrogeno, y R? y R* son como

se definen en la Tabla 1.
4

La Tabla 125 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' y R* son metilo, R® es

hidrégeno, R® es etoximetilo, R”, R*, R®, R, R"' y R son hidrégeno, y R* y R* son -

como se definen en la Tabla 1. \
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La Tabla 126 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' y R* son metilo, R® es

hidrogeno, R es metoxietilo, R®, R?, R''y R'? son hidrogeno, y R* y R® son como se
|

definen en la Tabla 1. i
!

La Tabla 127 abarca 252 compuestos deil tipo T-2, donde R' y R* son metilo, R® y R®
1

son hidrégeno, R* es metilo, R, R" y R son hidrégeno, y R? y R® son como se

definen en la Tabla 1. |

|
La Tabla 128 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' y R* son metilo, R* y R®

son hidrégeno, R* es etilo, R?, R'" y R son hidrégeno, y R? y R® son como se

definen en la Tabla 1.

La Tabla 129 abarca 252 compuestos deli tipo T-2, donde R' y R* son metilo, R® y R®

son hidrogeno, R® es metoximetilo, R?, R!" y R son hidrégeno, y R* y R?* son como

se definen en |la Tabla 1.

La Tabla 130 abarca 252 compuestos delltipo T-2, donde R' y R* son metilo, R® y R®

son hidrégeno, R® es etoximetilo, R?, R" y R' son hidrogeno, y R? y R® son como se
|
definen en la Tabla 1. |

La Tabla 131 abarca 252 compuestos del i{tipo T-2, donde R' y R* son metilo, R® y R®

son hidrogeno, R® es metoxietilo, R”, R" y R son hidrogeno, y R* y R* son como se

ﬁ

definen en la Tabla 1.
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La Tabla 132 abarca 252 compuestos d]el tipo T-2, donde R' y R* son metilo, R® es
hidrogeno, R® es metilo, R* y R? son hidfégeno, R'" es metilo, R'? es hidrégeno, y R?
y R® son como se definen en la Tabla 1. ‘

|
La Tabla 133 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' y R* son etilo, R®, R®,
R R? R' y R'? son hidrogeno, y R? y R3 son como se definen en la Tabla 1.

! .
La Tabla 134 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' y R* son etilo, R® es
hidrogeno, R® es metilo, R*, R®, R"' y F:212 son hidrogeno, y R* y R? son como se
definen en la Tabla 1. \
La Tabla 135 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' y R* son etilo, R® es
hidrégeno, R® es etilo, R%, R?, R" y RF son hidrégeno, y R* y R? son como se

definen en la Tabla 1.

La Tabla 136 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' y R* son etilo, R® es
hidrégeno, R® es metoximetilo, R®*, R?, R"}’ y R'? son hidrogeno, y R* y R® son como

se definen en la Tabla 1. i
\

La Tabla 137 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R’ y R* son etilo, R® es

hidrégeno, R® es etoximetilo, R?, R?, Ry R*? son hidrégeno, y R? y R® son como se

i

definen en la Tabla 1.

La Tabla 138 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' y R* son etilo, R® es

: @ ‘ ‘ ) ) ;
hidrégeno, R” es metoxietilo, R*, R?, R"" y R son hidrégeno, y R* y R son como se

definen en la Tabla 1.
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La Tabla 139 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' y R* son etilo, R®y R®
son hidrogeno, R es metilo, R®, R'' y h12 son hidrégeno, y R? y R® son como se
definen en la Tabla 1. J
|
La Tabla 140 abarca 252 compuestos delél tipo T-2, donde R' y R* son etilo, R® y R®

. o
son hidrégeno, R® es etilo, R®, R'" y R son hidrégeno, y R* y R?* son como se -

definen en la Tabla 1. |

|

La Tabla 141 abarca 252 compuestos dei;l tipo T-2, donde R' y R* son etilo, R® y R®
son hidrégeno, R®* es metoximetilo, R®, R'|“ y R' son hidrégeno, y R* y R® son como
se definen en la Tabla 1. I\
La Tabla 142 abarca 252 compuestos deil tipo T-2, donde R' y R* son etilo, R® y R®
son hidrégeno, R® es etoximetilo, R?, R'" y R son hidrégeno, y R* y R® son como se
definen en la Tabla 1. 4

|
La Tabla 143 abarca 252 compuestos delitipo T-2, donde R' y R* son etilo, Ry R®y
son hidrégeno, R? es metoxietilo, R, R y R'? son hidrégeno, y R? y R? son como se
definen en la Tabla 1. ‘
|
La Tabla 144 abarca 252 compuestos dél tipo T-2, donde R' y R* son etilo, R® es
hidrégeno, R® es metilo, R* y R son hidrélgeno, R" es metilo, R es hidrégeno, y R?

y R% son como se definen en la Tabla 1.

1
La Tabla 145 abarca 252 compuestos delitipo T-2, donde R' es difluormetoxi, R* es
hidrégeno, R®, R®, R? R® R''y R son hicilrégeno, y R? y R* son como se definen en
la Tabla 1 !
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La Tabla 146 abarca 252 compuestos df?l tipo T-2, donde R es difluormetoxi, R* es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metilc"), R%, R* R''y R' son hidrégeno, y R*y R®

son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 147 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es difluormetoxi, R* es
! Y ) <

hidrogeno, R® es hidrégeno, R es etilo, R, R?, R'" y R'? son hidrégeno, y R* y R®
|

son como se definen en la Tabla 1. !

7299

\ ‘
La Tabla 148 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es difluormetoxi, R* es

hidrogeno, R® es hidrogeno, R® es metoximetilo, R®, R%, R'" y R son hidrégeno, y

R? y R® son como se definen en la Tabla ;1
\

La Tabla 149 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es difluormetoxi, R* es

hidrégeno, R* es hidrogeno, R® es etoximetilo, R*, R*, R'' y R'? son hidrégeno, y R*y
R® son como se definen en la Tabla 1. ‘

|

La Tabla 150 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R’ es difluormetoxi, R* es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metoxietilo, R®, R?, R" y R' son hidrégeno, y Ry

R3 son como se definen en la Tabla 1. |
|

La Tabla 151 abarca 252 compuestos del;;tipo T-2, donde R’ es difluormetoxi, R* es

hidrageno, R® y R® son hidrogeno, R* es |111etilo, R? R" y R son hidrogeno, y Ry

R® son como se definenen la Tabla 1. |
i
\
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La Tabla 152 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es difluormetoxi, R* es
. 1 Py E 4% N “
hidrégeno, R® y R® son hidrégeno, R® es etilo, R”, R' y R' son hidrégeno, y R* y R

son como se definen en la Tabla 1. 1

|
La Tabla 153 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es difluormetoxi, R es

hidrégeno, R® y R® son hidrageno, R* esimetoximetilo, R?, R'' y R'? son hidrégeno, y

R?y R? son como se definen en la Tabla'1.
|

La Tabla 154 abarca 252 compuestos dél tipo T-2, donde R’ es difluiormetoxi, R* es

hidrogeno, R* y R® son hidrégeno, R* es etoximetilo, R?, R"' y R'? son hidrégeno, y

|
R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 155 abarca 252 compuestos del‘l tipo T-2, donde R’ es difluormetoxi, R* es

hidrégeno, R* y R® son hidrégeno, R® es metoxietilo, R?, R'" y R' son hidrégeno, y |

R? y R% son como se definen en la Tabla 1.

1
La Tabla 156 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es difluormetoxi, R* es

hidrogeno, R® es hidrogeno, R® es metilo, R® y R® son hidrégeno, R'' es metilo, R"?
es hidrogeno, y R? y R® son como se defilljen enla Tabla 1.

|
La Tabla 157 abarca 252 compuestos de! tipo T-2, donde R! es trifluormetoxi, R* es

. | .

hidrogeno, R®, R%, R¥, R*, R" y R son hi!drégeno, y R?y R* son como se definen en
la Tabla 1 ‘
La Tabla 158 abarca 252 compuestos dell‘ tipo T—2, donde R es trifluormetoxi, R* es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R? es metilo, R?, R?, R'" y R"? son hidrégeno, y R? y R®

son como se definen en la Tabla 1. !
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La Tabla 159 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R es trifluormetoxi, R* es
hidrogeno, R® es hidrogeno, R® es etilo,; R R* R!" y R' son hidrégeno, y R* y R®
son como se definen en la Tabla 1.

|
La Tabla 160 abarca 252 compuestos d'l;?l tipo T-2, donde R’ es trifluormetoxi, R* es
hidrogeno, R* es hidrogeno, R® es meto:ximetilo, R* RY R'"'y R' son hidrégeno, y
R?y R® son como se definen en la Tabla 1,

|
La Tabla 161 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es trifluormetoxi, R* es
hidrégeno, R® es hidrogeno, R® es etoxim:_etilo, R* R? R'"'y R' son hidrégeno, y R* y

R3 son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 162 abarca 252 compuestos de‘J tipo T-2, donde R’ es trifluormetoxi, R* es
hidrogeno, R* es hidrégeno, R® es metoxitiatilo, R R® Ry R son hidrégeno, y R®y
R® son como se definen en la Tabla 1. J

l
La Tabla 163 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es trifluormetoxi, R* es
hidrogeno, R* y R son hidrégeno, R® es Tmetilo, R?, R y R" son hidrégeno, y R* y

R? son como se definen en la Tabla 1.

l

La Tabla 164 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es trifluormetoxi, R* es -

hidrégeno, R® y R® son hidrogeno, R? es étilo, R?, R"" y R' son hidrégeno, y R y R*
i

son como se definen en la Tabla 1.
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La Tabla 165 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es trifluormetoxi, R* es
hidrégeno, R® y R® son hidrogeno, R* es' metoximetilo, R?, R'" y R'2 son hidrégeno, y

R2y R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 166 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R’ es trifluormetoxi, R* es
hidrégeno, R* y R® son hidrégeno, R® es etoximetilo, R?, R"" y R'? son hidrégeno, y
R?y R® son como se definen en la Tabla 1.

|
La Tabla 167 abarca 252 compuestos dél tipo T2, donde R' es trifluormetoxi, R* es
hidrégeno, R® y R® son hidrégeno, R? es metoxietilo, R%, R'' y R'2 son hidrégeno, y
R?y R® son como se definen en la Tabla'1.

|
La Tabla 168 abharca 252 compuestos del tipo T-2, donde R’ es trifluormetoxi, R* es

e 3 ‘ & P . el

hidrégeno, R® es hidrogeno, R® es metilo, R* y R® son hidrégeno, R es metilo, R'*
es hidrégeno, y R? y R® son como se defi{nen en la Tabla 1.
La Tabla 169 abarca 252 compuestos dgl tipo T-2, donde R' es ciclopropilo, R* es
hidrégeno, R®, R%, R*, R?, R y R" son hidrogeno, y R* y R son como se definen en
la Tabla 1 J
La Tabla 170 abarca 252 compuestos dél tipo T-2, donde R' es ciclopropilo, R* es

hidrogeno, R® es hidrégeno, R® es metilo, R, R, R'' y R'* son hidrégeno, y R y R*
\
son como se definen en la Tabla 1. |

|

La Tabla 171 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es ciclopropilo, R* es

hidrégeno, R* es hidrégeno, R® es etilo, Ba R? R" y R son hidrégeno, y R*y R*

son como se definen en la Tabla 1.
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La Tabla 172 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es ciclopropilo, R* es
hidrogeno, R® es hidrégeno, R® es meto"ximetilo, R% R% R'" y R' son hidrogeno, y
R?y R® son como se definen en la Tabla: 1.

|

La Tabla 173 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es ciclopropilo, R* es

hidrégeno, R® es hidrégeno, R es etoximl‘etilo, R%, R? R'"'y R'? son hidrégeno, y Ry

R® son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 174 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es ciclopropilo, R* es

hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metoxigtilo, R*, RY, R'" y R™ son hidrogeno, y Ry

R® son como se definen en la Tabla 1.
i

La Tabla 175 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R es ciclopropilo, R* es

hidrégeno, R® y R® son hidrégeno, R* es metilo, R?, R" y R'* son hidrégeno, y R® y

R® son como se definen en la Tabla 1.
|

La Tabla 176 abarca 252 compuestos dél tipo T-2, donde R' es ciclopropilo, R* es
hidrogeno, R® y R® son hidrégeno, R* es etilo, R?, R' y R' son hidrogeno, y R y R?

son como se definen en la Tabla 1.
La Tabla 177 abarca 252 compuestos de{l tipo T2, donde R' es ciclopropilo, R* es
hidrégeno, R® y R® son hidrogeno, R® es metoximetilo, R?, R'" y R'? son hidrégeno, y

!
R? y R® son como se definen en la Tabla 1‘.
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La Tabla 178 abarca 252 compuestos c‘lel tipo T-2, donde R' es ciclopropilo, R* es
hidrégeno, R® y R® son hidrégeno, R® es etoximetilo, R?, R'' y R'? son hidrégeno, y
R?y R® son como se definen en la Tabla 1.
‘ |
La Tabla 179 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R’ es ciclopropilo, R* es
hidrégeno, R® y R® son hidrogeno, R® es metoxietilo, R?, R'" y R'2 son hidrégeno, y
R?y R® son como se definen en la Tablai 1.
|
La Tabla 180 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R’ es ciclopropilo, R* es
hidrégeno, R® es hidrogeno, R® es metilo, R® y R? son hidrégeno, R'" es metilo, R"
l
es hidrégeno, y R? y R® son como se definen en la Tabla 1.
La Tabla 181 abarca 252 compuestos', del tipo T-2, donde R' es cloro, R* es
hidrégeno, R%, R®, R%, R®, R'" y R"? son hidrégeno, y R? y R? son como se definen en
la Tabla 1 |
La Tabla 182 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es cloro, R* es
hidrogeno, R® es hidrogeno, R® es metilo, R*, R?, R y R' son hidrégeno, y R* y R?

son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 183 abarca 252 compuestoé del tipo T-2, donde R' es cloro, R* es

hidrégeno, R® es hidrogeno, R® es etilo, ‘_Rg, RY, R" y R" son hidrogeno, y R* y R®

son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 184 abarca 252 compuestos: del tipo T-2, donde R' es cloro, R* es

hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metO)‘(imetiIo, R* R% R'" y R' son hidrégeno, y

R?y R® son como se definen en la Tabla .
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|
La Tabla 185 abarca 252 compuestois del tipo T-2, donde R' es cloro, R* es

l g g 2 . gz 2
hidrégeno, R® es hidrogeno, R® es etoximetilo, R, R?, R' y R'* son hidrégeno, y R* y
R® son como se definen en la Tabla 1.

|
La Tabla 186 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es cloro, R* es

i [} Iy ) . 9
hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metoxietilo, R%, R®, R'' y R'? son hidrégeno, y R* y

R® son como se definen en la Tabla 1.
|
La Tabla 187 abarca 252 compuestoé del tipo T-2, donde R' es cloro, R* es
2 ~ l P 'K 1 2] .
hidrégeno, R* y R" son hidrégeno, R® es metilo, R¥, R"" y R'* son hidrégeno, y R* y
| .
R® son como se definen en la Tabla 1.
|
La Tabla 188 abarca 252 compuestos: del tipo T-2, donde R' es cloro, R* es

hidrégeno, R® y R® son hidrégeno, R* es etilo, R?, R'"! y R son hidrégeno, y R* y R®

son como se definen en la Tabla 1.

La Tabla 189 abarca 252 compuestos{ del tipo T-2, donde R' es cloro, R* es
i 9 5
hidrégeno, R® y R® son hidrogeno, R® es metoximetilo, R?, R'' y R son hidrégeno, y
R?y R? son como se definen en la Tabla 1. |
|

i
La Tabla 190 abarca 252 compuestos del tipo T-2, donde R' es cloro, R* es
|

hidrogeno, R? y R® son hidrégeno, R* es' etoximetilo, R?, R' y R'* son hidrégeno, y

R? y R® son como se definen en la Tabla 1.
|
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La Tabla 191 abarca 252 compuesto$ del tipo T-2, donde R' es cloro, R* es -

I3 - . P 1 "
hidrogeno, R® y R® son hidrogeno, R® es metoxietilo, R®, R'' y R'? son hidrégeno, y

R? y R® son como se definen en la Tabla 1.

|

La Tabla 192 abarca 252 compuestos: del tipo T-2, donde R' es cloro, R* es |

hidrogeno, R® es hidrogeno, R® es metil?, R* y R? son hidrégeno, R'" es metilo, R"

es hidrogeno, y R? y R® son como se def:inen en la Tabla 1.

Ejemplo 7 1

Preparacion _de (1RS,28F\’,6RS,7SR)i—4—(3.5—dimetiIbifenil—4—i|)—5—oxo—10—oxa—‘

triciclo[5.2.1.0*%]dec—3—en—3—il 2.2—d in1§tilpropionato

A una solucién de (1RS,2SR,6RS, 7SR)i-4—(3,5—dimetilbifenil—4—il)—1 0-oxa-triciclo—

[6.2.1.0%%]decan—3,5-diona (80 mg, 0,23 mmol) en diclorometano (5 ml) y

trietilamina (140 pl, 1 mmol) se agrega cloruro de pivaloilo (124 pl, 1 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agita durante toda la noche a
temperatura ambiente. Se agrega gel de silice a la mezcla de reaccién en bruto, el

|
solvente se evapora bajo presién reducida, y el residuo se purifica por cromatografia

en columna sobre gel de silice para lproporcionar (1RS,2SR,6RS,7SR)-4—(3,5~

dimetilbifenil—4—il)-5-oxo0-1 O—oxa—tricicld[5.2.1 .0%®]dec-3-en-3-il 22—

dimetilpropionato. |
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'H RMN (400MHz) &4 7,62 (2H, d), 7,46 (t, 2H), 7,37 (1H, t), 7,32 (1H, s), 7,30 (1H,
s), 4,82 (1H, d), 4,64 (1H, d), 3,53 (1H,.d), 2,87 (1H, d), 2,25 (3H, s), 2,19 (3H, s),
2,00-1,86 (2H, m), 1,73-1,63 (2H, m), 1,{{16 (9H, s).

Los compuestos adicionales de la TabI:a P1 a continuacién se preparan mediante

métodos similares usando materiales de!partida apropiados.

Tabla P1
1
Compuesto | Estructura 'H RMN (CDCl: a menos
namero | que se indique) u otros
datos fisicos
P1 Z | On 7,62 (2H, d), 7,46 (t, 2H),

7,37 (1H, 1), 7,32 (1H, s),
7,30 (1H, s), 4,82 (1H, d),
4,64 (1H, d), 3,53 (1H, d),
2,87 (1H, d), 2,25 (3H, s),
2,19 (3H, s), 2,00-1,86 (2H,
| m), 1,73-1,63 (2H, m), 1,16
' (9H, 5).




P2

Bn 7,57 (2H, d), 7,41 (2H, 1),
7,32 (1H, 1), 7.27 (1H, s),
7,25 (1H, s), 4,77 (1H, d),
4,60 (1H, d), 3,52 (1H, d),
2,82 (1H, d), 2,63 (1H,
sept,), 2,20 (3H, s), 2,14
(3H, s), 1,95-1,81 (2H, m),
1,67-1,58 (2H, m), 1,13
(3H, d), 1,06 (3H, d).

P3

817,57 (2H, d), 7,42 (2H, 1),
7,32 (1H, 1), 7,28 (1H, s),
7,26 (1H, s), 4,76 (1H, d),
4,61 (1H, d), 3,58 (1H, d),
2,82 (1H, d), 2,20 (3H, s),
2,17 (3H, s), 2,15 (3H, s),
1,95-1,81 (2H, m), 1,67-
1,58 (2H, m).

P4

547,55 (2H, d), 7,42 (2H, 1),
7.33 (1H, 1), 7,29 (1H, s),
7,26 (1H, s), 4,81 (1H, d),
4,67 (1H, d), 3,81 (1H, d),
2,87 (1H, d), 2,36 (3H, s),
2,22 (3H, s), 2,20 (3H, s),
2,15 (3H, 5), 1,99-1,84 (2H,
m), 1,77-1,62 (1H, m).




®

e

P5

817,57 (2H, dj, 7,41 (2H, 1),
7,32 (1H, t), 7,27 (1H, s),
7,25 (1H, s), 3,48 (1H, d),
2,80 (1H, d), 2,24 (3H, s),
2,12 (3H, s), 1,84-1,67 (4H,
m), 1,57 (6H, d), 1,06 (9H,

s).

P6

847,57 (2H, d), 7,41 (2H, 1),
7,32 (1H, 1), 7.29 (1H, s),
7.27 (1H, s), 3,63 (1H, d),
279 (1H, d), 2,23 (3H, s),
2,15 (3H, s), 2,13 (3H, ),
185-1,69 (4H, m), 1,57
(6H, d).

P7

817,57 (2H, d), 7,41 (2H, 1),
7,32 (1H, 1), 7,27 (1H, s),
7,25 (1H, s), 4,49 (1H, d),
3,58 (1H, d), 2,70 (1H, d),
2,21 (3H, s), 2,14 (3H, s),
2,03-1,97 (1H, m), 1,72-
1,61 (3H, m), 1,58 (3H, s),
1,11 (9H, s).
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P8

517,57 (2H, d), 7,41 (2H, 1),
7,32 (1H, 1), 7,27 (1H, s),
7,25 (1H, s), 4,72 (1H, d),
3,38 (1H, d), 2,94 (1H, d),
2,24 (3H, s), 2,12 (3H, s),
1,80-1,61 (4H, m), 1,60
(3H, s), 1,07 (9H, s).

P9

Sy 7,47 (2H, d), 7,30 (2H,
dd), 7,20 (2H, d), 4,70 (1H,
d), 4,60 (1H, d), 3,60 (1H,
d), 2,80 (1H, d), 2,39-2,49
(4H, m), 2,37 (3H, s), 2,17
(3H, s), 1,90-1,84 (2H, m),
1,67-1,60 (2H, m), 1,15-
1,08 (6H, m).

P10

5n 7,54 (2H, d), 7,42 (2H,
d), 7,28 (1H, s), 7,26 (1H,
s), 4,80 (1H, d), 4,65 (1H,
d), 3,56 (1H, d), 2,85 (1H,
d), 2,24 (3H, s), 2,19 (3H,
s), 1,99-1,85 (2H, m),
1,72-1,54 (4H, m), 1,40-
1,22 (5H, m), 0,94-0,84
(4H, m).
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P11

OH

N g s),

d),
d),
d),

7,50 (1H,
7,30 (1H,
4,80 (1H,
3,50 (1H,
2,20 (3H,

d),
d),
d),
d),

s),

| s), 1,85 (2H, m),

7,40 (1H,
7,20 (2H,
4,60 (1H,
2,80 (1H,
2,10 (3H,
1,60 (2H,

; m), 1,10 (9H, s).

Ejemplos hiol6gicos

Las plantas monocotiledéneas y dicotiledéneas de ensayo se cultivaron en macetas

con tierra comun. Luego del cultivo durante un dia (pre—aparicién) o luego de 10 dias
de cultivo (post—apariciéon) en condicione}s controladas en un invernadero, las plantas
se rociaron con una solucién acuosa,en spray derivada de la formulacién del
ingrediente activo técnico en 0,6 ml de a:cetona y 45 ml de la solucién de formulacion
que contiene 10,6% de Emulsogen EL (1numero de registro 61791-12-6), 42,25, de
N-metil-pirrolidona, 42,2% de dipropileinglicol monometil éter (nimero de registro
34590-94-8) y 0,2% de X-77 (nimero de registro 11097-66-8). Las plantas de
ensayo se cultivaron luego en un invernai:dero en condiciones 6ptimas hasta que, 15
dias después para la post—éparici()n y ?0 dias después para la pre—aparicion, se
evalué el ensayo (100 = dario total a la p!anta; 0 = ausencia de daiio a la planta).
Plantas de ensayo: ‘ |

Alopecurus myosuroides (ALOMY), Avena fatua (AVEFA), Lolium perenne (LOLPE),

Setaria faberi (SETFA), Digitaria saﬁguinalis (DIGSA), Echinochloa crus—galli

(ECHCG). |

Actividad pre—aparicion
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Compuesto | indice g/ % E g E é %
nimero ha <) <) 4] 0 o4

T2 250 70 |40 50 80 70 90
T3 250 70 80 ?80 100 | 100 | 100
T4 250 60 50 |60 100 | 100 | 100
T6 250 50 0 270 100 | 80 100
T7 250 90 40 40 100 [ 100 | 100
T8 250 90 50 |.80 100 | 100 | 100
- T9 250 70 50 80 50 60 100
- T10 250 70 70 |80 100 | 100 | 100
T11 250 70 160 80 100 | 90 100

T12 250 70 20 60 100 | 100 | 90

T13 250 40 20 j30 80 80 70

T14 250 10 20 é40 100 | 90 90
T15 250 20 10 i20 g0 90 100

T17 250 o |o |20 |80 |90 |90

T18 250 50 20 80 90 100 | 90

T19 250 70 70 60 90 100 | 90
0 T21 250 50 50 i60 100 | 90 100
T23 250 40 |60 70 100 | 100 | 100
T24 250 10 30 |30 100 | 100 | 100

T26 250 0 0 0 70 70 70

T27 250 0 30 %0 40 |40 60

T28 250 0 30 40 20 30 0

T29 250 10 |0 [30 |50 |40 |o
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|
Compuesto | indice g/ % ,:,EJ | g E % §
b S| B L o O
numero ha < LA @ o u
T31 250 0 50 |20 10 30 60
T32 250 30 0 260 100 |30 70
T33 250 20 0 ﬁO 80 70 70
T37 | 250 20 30 |60 80 100 | 80
T38 250 0 30 |50 90 30 100
T40 250 10 10 |0 70 100 | 50
P1 250 100 |70 HOO 90 100 | 100
P2 250 100 {70 |90 |100 | 100 |80
P3 250 . | 100 |60 100 | 100 | 100 |80
P4 250 100 | 50 éO 100 | 100 | 100
P5 250 100 | O %0 100 | 100 | 70
P6 250 80 30 %0 100 | 100 | 100
P7 250 100 |90 500 100 | 100 90.
P8 250 100 | 90 HOO 100 | 100 | 90
P9 250 50 60 %0 60 |40 100
|
Actividad post—aparicion :
Compuesto | Indice g/ % % { E é é §
numero ha &J <>‘: ‘ 8 % o 8
T2 125 100 | 100 éO 100 | 100 | 100
T3 125 100 | 90 §0 90 90 90
T4 125 80 60 80 100 [ 100 | 100




'151\/

|

Compuesto | indice g/ % é | ﬁ E— é §

| > o) L o O
ndmero ha < | < } | »| o W
T6 125 80 |30 |50 |60 |30 |70
T7 125 70 |60 |60 |o0 |80 |100
T8 125 100 | 90 i7o 100 | 100 | 100
T9 125 80 |20 |80 |70 |80 |100
T10 125 90 |90 |90 [100 |100 |100
T11 125 100 {90 |50 [100 |90 | 100
T12 125 100 | 100 |lBo | 100 | 100 | 100
T13 125 50 |30 |40 |80 |10 |100
T14 125 90 |80 Eo 100 | 100 | 100
T15 125 100 |90 |40 [100 {100 |100
T17 125 90 |90 |40 |100 [100 | 100
T18 125 100 [100 |70 | 100 | 100 |100
T19 125 100 | 100 |90 | 100 | 100 | 100
T21 125 80 |80 |40 [90 |100 |100
T23 125 100 | 100 %o 90 |90 |100
T24 125 90 |90 |60 |100 |100 |100
T26 125 30 |20 |80 |100 |90 |90
T27 125 70 |40 |70 |70 |60 |70
T28 125 90 |90 50 100 |70 | 100
T29 125 90 |90 |50 |100 | 100 | 100
T31 125 90 |80 |40 |100 | 100 |100
T32 125 70 |70 |60 |70 |70 |[100
T33 125 100 | 100 |80 |100 | 100 | 100
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula |

| (),

donde

i
R' es metilo, etilo, n—propilo, isopropilo, halometilo, haloetilo, halégeno, vinilo, etinilo,

, . : ] .
metoxi, etoxi, halometoxi, haloetoxi o ciclopropilo,

R? y R? son independientemente entre si hidrégeno, halégeno, alquiloC4-Ce,

haloalquiloC-Cs, alcoxiC,-Cg, haloalcoxjiC._Cg, alqueniloC:-C;, haloalqueniloC:_Cs, |

alquiniloC>_Cs, alqueniloxiC:.C;, ; haloalqueniloxiC:_Cs, alquiniloxiC,-Cs,
cicloalquiloC;-Cg, alquiltioC4-Ce, alquilsulfiniloC4_Ce, alquilsulfoniloC4-Ce,
alcoxisulfoniloC1-Ce, haloalcoxisulfoniloC4_Cg, ciano, nitro, arilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente sqStittlido, donde al menos uno de R? y R3es
arilo opcionalmente sustituido o heteroari:lo opcionalmente sustituido,

R* es hidrogeno, metilo, etilo, n—propilo,: isopropilo, halometilo, haloetilo, halégeno,
vinilo, etinilo, metoxi, etoxi, halometoxi o :haloetoxi,

R®y R' son independientemente entre s; hidrageno, alquiloC4—Cs, haloalquiloC1—Cs,

. . |
alcoxiC1—C,, alquiltioC4—C-, halégeno o alcoxicarboniloC1—Cg, 0



10

15

20

25

182

R® y R'? se unen para formar un anillo carbociclico de 3-7 miembros, que
opcionalmente contiene un atomo de oxigeno o azufre, y
R® R’, R® R% R'"™ y R" son independientements entre si hidrégeno o un

sustituyente, o

N |
R’y R* 0 R* y R", junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos,

forman una unidad ceto o imino opcionalmente sustituida o alquenilo opcionalmente
sustituido, o cualesquiera dos de R’, R®, R?y R" juntos forman un anillo carbociclico
|

. . ‘ - ’ .
de 3-8 miembros que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado de O, S

A

o N y esta opcionalmente sustituido, o R” y R'®juntos forman un enlace, y

G es hidrégeno, un metal alcalino, un imetal alcalinotérreo, sulfonio, amonio o un

grupo de latencia.

2. Compuestos de acuerdo con la reivir;Idicacién 1, donde R' es metilo, etilo, vinilo,

etinilo, ciclopropilo, difluormetoxi o trifluormetoxi.

3. Compuestos de acuerdo con Iaj reivindicacion 1, donde R?® y R® son
independientemente entre si hidrégeno, fenilo opcionalmente sustituido, naftilo
|

opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido.

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R* es hidrégeno, metilo,
|

etilo, vinilo o etinilo.
5. Compuestos de acuerdo con la :reivindicacién 1, donde R® y R'® son
independientemente entre si hidrégeno 0 alquiloC4—Cs.

|

6. Compuestos de acuerdo con la :reivindicacion 1, donde R® y R son

independientemente entre si hidrégeno, halégeno, formilo, ciano o nitro o
|
|

319'



10

15

20

25

—-183 —
1

R® y R son independientemente entre ]si alquiloC4—Cg, alqueniloC-—Cg, alquiniloCa—

Ce, alcoxiCy—Cg, cicloalquiloC:—C7, cicloalqueniloC:—C7, fenilo, heteroarilo o un

heterociclilo de 3—-7 miembros, donde todos estos sustituyentes estan opcionalmente

sustituidos, o |
\

R® y R son independientemente entre si un grupo COR'™, CO:R' o CONR'" R,

CR"=NOR", CR""=NNR*"R*!, NHR™, NR::R:? u OR™ donde

R es alquiloCi—-Cs, alqueniloC;~Ce,  alquiniloCo~Cg,  cicloalquiloC-—C7,

cicloalqueniloC:—C5, fenilo, heteroarilo o un heterociclilo de 3—=7 miembros, donde

todos estos sustituyentes estan opcionalri,nente sustituidos,

R'" es hidrégeno, alquiloC1—Ce, alqueniloC:~Cg, alquiniloC:~C, cicloalquiloCa~C,

cicloalqueniloC:—C5, fenilo, heteroarilo o es un heterociclilo de 3—7 miembros, donde .

todos estos sustituyentes estan opcionalimente sustituidos,

R' es hidrégeno, alquiloC—Cs, a|quen‘_i|ocg.-ce, alquiniloC3~Cs, cicloalquiloCa~C-,
i

cicloalqueniloC:—C5, fenilo, heteroarilo o‘ un heterociclilo de 3—-7 miembros, donde

todos estos sustituyentes estan opcionalmente sustituidos,

R'® es hidrégeno, alquiloCi—Cs, alqueniloC:—Cs:, alquiniloC:~Cs, alcoxiCi—Cs,

haloalcoxiC1—Cg, cicloalquiloC:—C5, icicloaIqueniIng.—Cy, anuiIsquoniIoC1—C5,

fenilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, amino, alquilaminoC1—Csg, di-alquilaminoC—Ce,

fenilo, heteroarilo o un heterociclilo ‘de 3-7 miembros, donde todos estos
sustituyentes estan opcionalmente sustituidos, o

R'" y R pueden unirse para formar un anillo de 3—-7 miembros opcionalmente
sustituido, que opcionalmente contiene un{ atomo de oxigeno, azufre o nitrégeno,

R' y R'® son independientemente entre %i hidrégeno, alquiloC1—C- o cicloalquiloCa—
Cs, |
R'®, R*® y R*¥ son independientemente entre si hidrégeno, alquiloCi—Ce,
alqueniloC2-Cg, alquiniloC:~Cs, ciicloalquilng,-—C,w, alquilcarboniloC1—Cg,

alcoxicarboniloC1—Ceg, alquiltiocarboniloC1—Ce, aminocarbonilo,
\
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|

alquilaminocarboniloC1—Ceg, di—alquiIamitiwcarboniloCr-Ce, fenilo o heteroarilo, donde
todos estos sustituyentes estan opcionalfmente sustituidos,

R*¥ es alquilcarboniloC1—Cs,  alcoxicarboniloC—Cg,  alquiltiocarboniloC1—Ce,
alquilaminocarboniloC—Ce,  di-alquilaminocarboniloC1—Ce,  alquilsulfoniloC41—Ce,

|

fenilcarbonilo, fenoxicarbonilo, fenilaminocarbonilo, feniltiocarbonilo, fenilsulfonilo,

heteroarilcarbonilo, heteroariloxicarbonilo, heteroarilaminocarbonilo, -

heteroariltiocarbonilo o heteroarilsulfonilo, donde todos estos sustituyentes estan

opcionalmente sustituidos, !

R® es alquiloCi—C:,  alqueniloC:~Cs,  alquiniloC:~Cs,  cicloalquiloC:~C-,

alquilcarboniloC1—Ce, aIcoxicarboniIoC1—Ce, - alquiltiocarboniloC4—Cs,

alquilaminocarboniloC—Ce,  di-alquilaminocarboniloC1—Cg,  alquilsulfoniloC1—Ce,

fenilo o heteroarilo, donde todos estos sustituyentes estan opcionalmenté

sustituidos, o

R% y R% pueden unirse para formar un anillo de 3-7 miembros opcionalmente

sustituido, que opcionalmente contiene un atomo de oxigeno, azufre o nitrégeno, -

donde todos estos sustituyentes estan o}:cionalmente sustituidos, y

R* es alquiloC1—Cs, alqueniloC:—C:,  alquiniloC:-Cs,  cicloalquiloCz:—Cy,
alquilcarboniloC1—Ceg, alcoxicarboniIoCr-:Ce, alquiltiocarboniloC4—Cg, aminocarbonilo,
alquilaminocarboniloC+—Ce, di—alquila;|11inocarboniIoC1—C(.;, alquilsulfoniloC1~Ceg,
tri(alquilC+—Cg)sililo, fenilo o heteroarilt:), donde todos estos sustituyentes estan

opcionalmente sustituidos.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R’, R® R® y R son

independientemente entre si hidrégeno,j halégeno, hidroxilo, formilo, amino, ciano o -

nitro, o ‘
R’, R% R® y R" son independienteménte entre si anuiIoC1—C¢, alqueniloC—Cg,

alquiniloC-—Cs, alcoxiC4—Cg, alquiltioC—-C¢, alquilsulfiniloC1—Cs, alquilsulfoniloC4—Cs,
|
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cicloalquiloC.—C-, cicloalgueniloCs—C>, itri(alquiIC1—Ce)siIiIo, fenilo, heteroarilo 0 un

heterociclilo de 3-7 miembros, donde todos estos sustituyentes estan opcionalmente

sustituidos, o }

R’, R%, R” y R" son independientemente entre si un grupo COR", CO:R™ o
CONR'"R'™, CR'"=NOR™, CR"9=NNR20I‘R:‘, NR*“R** u OR™, donde

R es alquiloCi—Cs, alqueniloC%—Cg, alquiniloC-—C;,  cicloalquiloC-—C7,
cicloalqueniloC:—C-, fenilo, heteroarilo 5 un heterociclilo de 3-7 miembros, donde
todos estos sustituyentes estan opcionalmente sustituidos,

R es hidrogeno, alquiloCi—Ce, alqueniloC:~Ce, alquiniloC:~Cs, cicloalquiloCz—C,
cicloalqueniloC:—Cy, fenilo, heteroarilo o es un heterociclilo de 3—-7 miembros, donde

todos estos sustituyentes estan opcionalmente sustituidos,

R"™ es hidrogeno, alquiloC—Ce, alqueniloC:—Ce, alquiniloCz:~Cs:, alcoxiCi—Ca,
|
haloalcoxiC1—C¢, cicloalquiloC2—C7, cicloalqueniloC:—C;, fenilo, heteroarilo o un

heterociclilo de 3-7 miembros, donde todos estos sustituyentes estan opcionalmente |

sustituidos,

R'® es hidrégeno, alquiloCi~Ce, alqueniloC:—C;, alquiniloC:—Cs, alcoxiC—Cs,
haloalcoxiC4—Csg, cicloalquiloCz~C5, cicIc}anueniIng—C% alquilsulfoniloC4—Ce, amino,
alquilaminoC4~Cg, di—alquilaminoC1—Cg, fenilo, heteroarilo o un heterociclilo de 3-7

miembros, donde todos estos sustituyen‘tes estan opcionalmente sustituidos, o

|

R y R pueden unirse para formar un anillo de 3-7 miembros opcionalmente

|
|
|
sustituido, que opcionalmente contiene un atomo de oxigeno, azufre o nitrégeno,

|

R' y R" son independientemente entrex si hidroégeno, alquiloC1—C: o cicloalquiloCa—

Ce, ' i
R, R® y R son independientelinente entre si hidrégeno, alquiloC1—Ce,
alqueniloC;~Cs, alquiniloC:—Cs, ‘ cicloalquiloC;-C;, alquilcarboniloC4—Cs,

alcoxicarboniloC—Ce, anUIItlocarbonlfoCrCe, alquilaminocarboniloC-Cg¢,  di—

|
|
|
i
|
|
|
|
|
\
|
i
|
|
I
I
1
|
i
I
I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

30
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alquilaminocarboniloC1—Ce, fenilo o heteroarilo, donde todos estos sustituyentes

estan opcionalmente sustituidos,

R® y R® son independientemente entre si alquiloCi~Ce, alqueniloC:—Ce,
alquiniloC2—Cg¢, cicloalquiloC+—C5, a:lquilcarboniIoC1—Ce, alcoxicarboniloC—Cg,
alquiltiocarboniloC4—Ce, alquilaminocar:boniloC1—Ce, di-alguilaminocarboniloC1—Ceg,
alquilsulfoniloC1—Cg, fenilo o heteroarilo,lo

R? y R® pueden unirse para formar un anillo de 3-7 miembros opcionalmente
sustituido, que opcionalmente contiene, un 4tomo de oxigeno, azufre o nitrégeno,
donde todos estos sustituyentes estan o‘pcionalmente sustituidos, y

R* es alquiloCi—Ce, anueniIoCL—Cg, alquiniloC:-Cs,  cicloalquiloCz—C-,
alquilcarboniloC1—Cg, aIcoxicarboniIoC1—C@, alquiltiocarboniloC1—Cg,
alquilaminocarboniloC4—Cg, di—alquila%inocarboniloCrC@, alquilsulfoniloC4—Ce,
tri(alquilC4—C¢)sililo, fenilo o heteroaril%), donde todos estos sustituyentes estan

opcionalmente sustituidos.

8. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R’, R®, R¥ y R son
independientemente entre si hidrégeno, ;alquiIoC1—Ce, alqueniloC.—Cg, alcoxiC1—Cs 0

alcoxiC4—CegalquiloC1—Cs.

9. Compuestos de acuerdo con la reivjndicacién 1, donde R’ y .R1° junto con los
atomos de carbono a los cuales estén: unidos forman un anillo saturado de 3-4
miembros, que opcionalmente contiene :un heteroatomo o grupo seleccionado de O,
S o NR*, y esta opcionalmente sustituido con alquiloC1—Cs, alcoxiC1—Cs, alquiltioC—
C4, halégeno, alquilcarboniloC1—C4 o alcoxicarboniloC1—Cy, 0

R”y R" junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos forman un anillo
de 5-8 miembros, que opcionalmente c%ontiene un heteroatomo seleccionado de O,

S o N, y esta opcionalmente sustituido C(‘JI‘I alquiloC4—-Cs, alcoxiC1—Cs;, alquiltioC4—Cs,

U
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alquilsulfiniloC4~Csg, anuiIsquoniIoC1—Cgi,, haloalquiloC1—C3, halégeno, fenilo, fenilo |
sustituido con alquiloC4—C;, haloanLIiIoC1—C4, alcoxiC1—C4, haloalcoxiC1—Cy4,
alquiltioC1—Cy4,  alquilsulfiniloC4—C,, alquilsulfoniloC1—C4,  alquilcarboniloC1—Cs,
alcoxicarboniloC4—Cj, aminocarbonilo, alguilaminocarboniloC1—Ce, di—

|

alquilaminocarboniloC1—C¢, halégeno,  ciano o nitro, heteroarilo o heteroarilo

sustituido con alquiloC4—Cs, haloalquiloC—Cs, alcoxiC41—Cy, haloalcoxiC1—Cy,
alquiltioC4—Cy4,  alquilsulfiniloC4—Cj, ?alquilsUlfoniloC1—C4, alquilcarboniloC4—-Cy,
halégeno, ciano o nitro, o

R’ y R'® juntos forman un enlace, donde

R*® es hidrogeno, alquiloCi—Ce, alqueniloCz-Ce,  alquiniloCs—Ce, alcoxiCi~Cs,
alquilcarboniloC1—Ce, alcoxicarbonilo§C1—Ce, alquilaminocarboniloC1-C¢,  di—
alquilaminocarboniloC—Ce, fenoxicarbfonilo, alquilsulfoniloC4~Cg¢, fenilsulfonilo o

heteroariloxicarbonilo, donde todos estos sustituyentes estan opcionalmente

sustituidos.

10. Compuestos de acuerdo con la reiJindicacién 1, donde G denota hidrégeno, un

metal alcalino o un grupo de latencia. '

11. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula |, donde Ges Hy
R’ y R'® forman un enlace, de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende hacer

reaccionar un compuesto de formula (Op)
|
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donde R' a R* y R'? son como se definen en la reivindicacion 1, con un compuesto

de férmula (H)

11
9 R
R
-
0
8 J=
R
6
R™ (h),

|
donde R® R® R*y R" son como se d&finen en la reivindicacion 1, en presencia o

ausencia de un acido de Lewis como catalizador, y en presencia o ausencia de un

|

solvente.

12. Compuestos de férmula (OO)

(00),
donde R' a R® y R'2 son como se definen en la reivindicacién 1.

i
13. Una composicién herbicida qué, ademas de comprender auxiliares de

formulaciéon, comprende una cantidad efectiva como herbicida de un compuesto de

férmula |I.

14. Una composicidén de acuerdo con la reivindicacion 13, que, ademas de

comprender el compuesto de férm;ula I, comprende otro herbicida como
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1. Compuestos 3z formula |

G
P‘oR"P‘z \O R\
RN g
R:b'j:\% OR
By P

R Y R P
R (),

dunde

Rt 25 metila, eilo, ri-propily, isapropilo, halomedilo, halozdls,
halbgena, vinila, clinily, matovi, etovd, haloretesd, haloatoxi o
ciclopropila,

F2y R? son independientemente entre sihidragans, haligenn,

aAlquilaC-Ce, haloabiguilon-Ce, alecvic-Ss, habaaleosic-Cs,
alqueniloaCs, haloalquianileCaCe, alquiniloCaCs,

alquenilieiCa-Ce,
cicloalquilaCaCe,

halcalgquenilo:ic:-e,
alquiltioa-Ce,

alquiniilaeia-Ce,
alquilsulfiniilinZa-Ce,
alquilaulfnilacaCe, alicizulfonitoC-Ce,
habsalcosisulionileCi-Ce, ciana, nifre,  arlo  opcionalments
sustituid o heteroarils opeionalmante sustivido, donds al
menss uno de F2y FS es arlo apoionalment: suzituido o
heteroarile opaivnalments sustituido,
R s hidragsna, mstily, &lily, n-prapilo, isopropiio, halormedil,
haloetiby, habigena, vinile, etinils, metod, etodi, halometoyi o
halostoxi,
RSy R aon indspendisnterente entre si hidrdgeno,
alquiloCe-Ca, halvalquiloCi-Cs,  alcaviGi=Cz,  alquiltiot—Gs,
haldgeno o alcovicarboniloC—Ce, o
F5y R se unen para formar un anilly cartosiclico de 3-7
raismibs, que epcionalments confiens un atoma de ovigans
0 azufre, y
Fé, F7, F5, F?, P10 y R son indapendientemsnta antre i
hidrégena o un suslituyanis, o
R7 y RO ROy B junto con bos &tomcs de carbane 3 1os
clales estan unidos, forman una unidad ceto o iming
apcionalments sustituida o alquenily opcicnalments sustituido,
o cualssquiera dos de B7, FE Ry B0 juntas forman un anillo
carbinniclicn da -3 mismbros qua epcionalrents contiens un
heteroatomo seleccionade de O, & o Ny esta opcionalmente
sustituide, o R7y R10junios forman un enlace, y
= a2 hidrdgene, un metal alcaling, un metal alcalinatéres,
sulfonic, amenic o un grape de latencia,

2 Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, donds R
\es metilo, efilo, vinilo, efinilo, ciclopropilo, difusrmetoxi o
trifluormetoxi.

3. Compuestos de acusrda con 13 reivindicaciin 1, donds R? y
F3 son  independientemente  entra s hidrdgeno,  fenila
opcionalmente sustituido, naftils opcionalments sustituide o
i hieteroarilo apoionalmants sustituido.

4. Compuestos de acusrds con la reivindicacion 1, donds R4
|5 hidrdgeno, metilo, elilo, vinilo o einilo,

', Compuestos g acuerdo con la reivindicacion 1, donde RS y
P12 son independienternents entrz s hidrbgens o alquilaC- -
Ca.

6. Compuestos de acuerdo son la reivindicacidn 1, donds Ry
R son independicntemante entra st hidrdgenco, habigenn,
farmil, cian o nitro o

F6 v R™ son independientamentz entre 51 alquilai-Cs,
AlqueniloCa=Ce,  algquiniloCs-Cs, aleoviGi-Cs,  cizloalguiloT—
'y, dicloalquenilaCs—Cs, fenilo, heteroarils o un hateraciillo de
37 mismbros, donds kelos estos  sustibiyantes  2stan
lopcionalmenta sustituidos, o

P8 y R con independienterants entre sioun gaps CORY,
COaRI o GONRBRE, CRY7=NGRN CR1SSMMF2RN FIHR,
NF2R? u OP2* donde

FB3 es  alquiltzCi-Cs,  alqueniloT:-Ce,  alquinilaCa—Cs,
cicloalquileCa—Ca, ciclaalueniloCe—Cy, fenilo, heternarila o un
haterociclilo d: 27 migmibros,  donde  todos
ustituyentes estan opcionalments sustiluidos,

R s hidrdgend, alquilaC-Cs, alquenilaCo-Ce, aliuiniloCs—
G, cicloalquilyGa—Cr, viclvalquaniloCe—Cr, fenilo, hetercariln o
;es un heterocicllo de 3-7 miembros, donde todos estos
suzliuyanhes estin opaionalmzniz sustituidas,

R15 &3 hidrdgena, akuiloti-Cs, alqueniloCa-Cs, alquiniloT—
Ce, cicloalquilot=Cr, cicloalqueniloC=Cr, fenily, hetsroarila o
un hetsrociclily de 2-7  miembrog, donde todos  zstos
sustituyentss satén opcionalments sustituides,

P18 &g hidrégens, alquilaCi=Cs, alquenilaCa~Ce, alyuiniloCa-—
Ce,  aloaiCa—Cg,  haloaloodiCi~Cs,  cicloalguili,—Cy,
slelaalquenilaCs-Co, alquilzulfonilaCi—Cs,  fanilzulfinilo,
histaroarilsulionila, almine, aliyuilarningCi-Ce, -
?Iquilaminof‘-v-%, fenilo, heteraanlo o un hatsrociclilo de 2-7
miembrog,  donds  todos suslituyantes  eatan
apcionalments sustituidos, o

&:tos

astos
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Bl (log) SYWGENTA LIMITED

Dorniciliad»’:a en Priescly Road, Surrey
Peseaych Parl,, Guildfovd,
Nombian por &l presanta a XIMENA PA"TELLANO" A. ylo
MARGAFITA CASTELLANOS A, ahogadas con viicinaz en
la Carvera @ No. §5-09, Bogoia-Colombia para

1

y para cbtensr 13 profeccion de mi (nuestra) propizdad
Industrizl y con este fin autarizamos & dichos spodarades pan
que nos reprecarien ants  cualesmuicra  autoridides o'
personas ds 1o ordanes admiriztiziive,  contenciosn =
admirictrative y judicial an toda lo relacionado con los
siguieniss actos y gestionss:

a) Oblencion ds paientes de invenciin, modelog y dibujoe
industiales; registro de marcas de fabrica, ds servicio,
colectivar o defensivag y de denaininacionas de orlgen, '
dnpu@xtu de nomlres y onsefias samariiales; su renovaciin,
prémogs, insofipeidn ds (raspace y cambin de nombrz o
domnicilic, cancalacién voluntaria y el ragiztro de fisencias de
ugo de seos derachos; b) Pera la abtencidn de nrgmruu
sanit:fios; ¢ Asciong:  Je  eposicion,  nbiservacion,
cancelacian, nulidad, redidas saulzlares y e gancral bog
juicias civilez, penales, adririsiratives o coniencizss -
adminizirativos  que  promovamo: ¢ 56 NOT ramuevan, '
pudisndo en todos lee actss y gesiiones ariba mancionados
surtituir oste mandate, fransigir, cegistin, recibir, cancelar,
renunciar, aceptar moliicaciones y  noribrar apods:rados,i
juciciales v extrajudicialzs.,

|

Dadoyfimadohoy 2 de Julis del 2002 i
en Dracknell, Reinc Unido

por SYNGENTA LIMITED J

(B notarie dabe suzcritic af dacunento en fa pagina siguienta) |

(Se requiars legalizacian consular)

OMBIA

i

Of
Surrey CO2 7YH - PEINO UNIDO

Registered Office:

SYNGENTA LIMITED
EUROPEAN REGIONAL CENTRE
PRIESTLY ROAD
SURREY RESEARCH PARK

POWEE OF ATTOR R O e

UNITED KINGDOM

[ (W) ihe undersigned  SYNGENTA LIMITER

hereby  grant(z) Fower o Ailomey  fw NIMENA
ASTELLANOS A. and Jor MARGARITA CASTELLANQS
a, altameys residing =i Garerz 9 Noo 9309, Bogota-
Colombia, to

and W abtain the protection of ray (aur Industrial Proparty, for
which purpose wa authoize the said attarmisys to reprasant
uz befors any authoriies, or percone, spacially those,
acdminiziraiive, confendonz  and judicial, o &l mattars
concarming he following:

a) Obiantion of paienis, modsls and deigns, registration of
wadamaie, servivs, collzciive and dsfensive marks, and of
designations of orgin, the depesic of Irads names and
ansigni; ife renewal, & tenzion, rsoordal af asuig ments,
chahgs of naras or domicil, voluntary cancellation, and tha
regisination of lisanzes of wee of iha above rights; b) For the
abtention of Sanitary wgistrations; o) Adione of cppasition,
cancallaiion, mdity, nringsment, granting of ficenzes, and in
ganeral the civil, crimingl and administeative cuit: relatsd ©
thase tights; actions and suits inetituiad by us or 2gainat us,
and that in all ihe above mabers they may substitute thls
powar of alomay, tompramise, docist, cancel, recaive,
ranounce, acoept nolficadons and appo .mt attomeys in fact,
il or Qut oF Gourt,

Given and signed this od Tut Q003
in féLﬂ e b L K

’ pmm@” LA 1)/’ T

(Motary shall e scuic on the sther sids)

(Consular lagalization raquired)

TeARSton  CHRNOLTEER
AUTORISED  SGRATORY

o~
13';1.&,’&:{,_7 AT

E’ Fsta coplzy LO"M{ el
i 2.8

Pt
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COiLOMBlA

CEPTIFICADO NG nARIAL (Sociedad)

e
PPN

TECLY v R R

Hoy 2 de Jul.delafe 2002
comparscid (aran) parsanalmsnta

a quienss conozen comd kas) personas qus fima(n) en
reprasentaciin de la Saciedad (Compafila dsnaminada
Cartifico : SYNGENTA LIMITED
a) Qus a3 Una sociedad/Compalia legalimants

constituida y existents da acuerdo con las leyes ds

b)  Que el doricilio de dicha Sociedad/Compadiia as

¢)  Que el objsto u objetos para 195 cuales & oloiga &
predanta podar ¢didn comprandidos dantrs dsl objzio
social de la mencianads Sodiadad [Mompaia.

d) Quesl8r Joanna Chandler

asta autorizado para olongar sl presents padsr, Lo aniarior

csia probade por medio de s siguiantes dosumentas, §ue

certificy he visko®

(Ciudad) Egham
(Estadn) Surrey
Hoy 2del Julio del 2003

{Notario Poblico)

*Loz documenivg debe idsniifizarss son fecha y arigen,

Carrera 7 Na, 7303 P.O.Lox $547 -
Tl ST S10 T4 20 7 607 G« Fax {577 615 07 1€ - cmall aeastellDh

Fstatutos de consticucidn |

TIANOS M & CIA,

NOTA RlAL (Corpol amon)

LA

PNOAGANSHRI S Y X Y RN

On thia i”day o /W/ i A6D3

parsonally sppearad "o /0, B~ C,tf.‘[qq,;(w

whom | kw10 be the person(z) who signed this

aasumeni  as  rappsseniativie(z)  of hc Comoration

/Comgan\«' R / y NE Et T i

| esrtify:

a) Tha:_s.r,w;,,'\.i,;%a _CUI’pDrdEIull (L-umpany }egally
constifuied and in edistenes in accordancs with the

laws of ity cnnd Y- ne Ao

301

) That the domicile of said Coporation/Company is - &'w e 725w

2} That the pumpass o purposes far which the prasant
Powsr of Allomey ic grarded are comnprized within
the objaot sei forih in the chattor of the mentionsd
Comuoration/Cornpany.

g T Yriff ToAmnit- Cofarnderne

is (ara) authorzzd to grant the prasent Powsr of Attomay.

The aforamentioned was duly proven  through  the
lu”OWlll)J documents and | duly u)ru‘y Fiaving :,u,un ihem®:

— T /!—«" : ._,(-

(Clty h\:l 125

2! /_,_vn‘tr'/u‘zﬂ

& C R
(State) crvves EXECUTION
. Cyontifiad Verified and Ay hel ﬁ/‘ate-
this 2 dayof 3 of, thc‘ym;?wnm Egl/x)'h/lu(. /7

H\n,

y-ﬁ /
I‘N‘NF‘] 'Gl NW oD
iary Fublic %u) Yl HLIC
(Notary Fubdic) N FREDMAN

Y e
"Dasumanis rilst be identiing WIL/ daks &nd cngin

VA W it

Bogota, Colotidsla

(/2 4
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APOSTILLE
(Hague Convenuon of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
L. Country United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland !
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by K Greenwood
a été signé par

3. Acting in the capacity of Notary Public
. agissant en qualité de

4. Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
5. at London/a Londres 6. the/le 04 July 2003
7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Forelgn and Commonwealth Affairs/ - ’ . *

par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Number/sous No G201564 .

9.  Stamp: 10. Signature:  J. Ireland
timbre: .

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Etat

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention o!ﬁ
it should be presented to the consular section of the mission representing that .«
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————————————————————— TRADUCCION OFICIAL Na. 03-07 18- oo
de un documents escrito en INGLES, el cual parva su identificacion lleva
el sello de la Traductora e Inténwete Oficial , segén Resoluciones
2755768 y 01144 /67 del Min 151@110 (,k Justicia.
(Anexo a un documento de padey (h* ‘%yn senta Linntted)

AUTENTICACION

Ceriificado, verificado y avienticado en €l pueblo de Egham en Suriey

Hoy dia 3 de Julio de 2003,
{(fdo) ilegible
Kenneth Gree nwci)od — Notario Pablico
|

Horne, Engall and Freeman

(Sello en ablea roja)

APOSTILLA
(Convencion de La haya del 8 de octubre de 1961)

1. Pais: Reino Unida de Gran l-_.utrum Irlanda del Norte

Este documents ptblico

. ha sido fimado por K. Gieenwood
|

|
. ol ey s
3. actuando e su cadcdctes de Jgt;ano Pablico

. Heva el sello de dickio Notario Pablico

to

fzy

Certiﬁcado

. En Londres

L

~3

Extertores y de La Comunidad

£ LHTERBRE
s #101244/97 - .M’UUST\EIA



S No. Q201564
9. Sella 10. Firma: J. Ireland
(fdo) ilegible

Por el Secretario de Estado

ES TRADUCCIGH FIBEL Y COMPLETA, a la cuaal mie remito,

Bogoih, D C., Julic 2+, 2002

£ /),r‘*l, U - L._(,

DOES, DUDUE DE BERMIA

TRABULTURA £ IMYCOERETE OFISiAL
BES. 02755/67 ¥ 01104,97 - MEHIGSTICHA
BEP: DE GOLOMBIA
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CASTELLANOS & COLTDA
ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A-09
Bogota, D.C. - COLOMBIA

Senor
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

Superintendencia de Industria y Comercio

1ot ed e !

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo

E. S. D.

Ref.. PODER conferido por la sociedad SYNG

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, n

b~ AR

ENTA LIMITED

rayor de edad, identificada y domiciliada como

aparece al pié de mi firma, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, &

LIMITED, con domlcmo en European Reglonal

‘I poder que me confirié la sociedad SYNGENTA

Centre, Priestly Road, Surrey Research Park,

Y T il

Guildford, Surrey GU2 7YH, REINO UNIDO, dlcbldamcnte legalizado por Apostilla, bajo €l No.

G201564 ¢l dia 4 de Julio de 2003 con Ias mismas facultades que me fusron conferidas, para

A — -

tramitar la solicitud de-Patente PCT Ept_rada c

HERBICIDAS”.

Del Sefor Jefe,

&m@w

leena Castellanos Abon ano
C.C. No. 39.773.330 de Usaquén
T.P.A. No. 58.236 del C.S.J.

Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.
Teléfono: 7560770

Bogota, D.C.
YCAIMCAIPA 394

MEMORIAL SUSTITUCION FODER

Fase Nacnonal &n Colombia, para: “NUEVOS

%
SN
-

Acepto

A s

stellanos on a
C C No. 39.779.654 de Usaqu:n
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.
Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.
Teléfono: 7560770




El ¥ memorial fué presentado personaimente por
Lyaend g e land Lavdand

quien se identificé conla C. de C. No. A32730
de NV QN

Tarjeta Profesional No. - 38238 CJAF
Bogot4,D.C. . . 201
ElNotarfo Veintiseis
Gustavo Samper Rodriguez : "

I

‘BMmemoﬁa! fué presentado personal Ton
W ova oo Cos Ve lane A

quien se identifict con fa C. ge C. No. 3.2 NAq byt

de Q) QM
Tarjeta Prof#sional No. L 9 10 35
Bogot4,D.C. .__5 %EB 2010

El Notario Veintiseis
Gustavo Sam

L S
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Industria y Comercio
SUPERIMNTEMNDEMNCI.A
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10 12824
PCT/BR2Z00E/0081548
05/03/2010
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golicitud

oY
2Andina. 1anad vte de documgntos o
w1 con 1o dispues

Cuando g2 trate

En cumplimiznte de Lo dispuesto pov
raquis D it =1 t&rmino
notificacid 1 ce i compleis

18&, 22 le
la fecha de=
cnunciados.

solicitud se

BEn  casa 1 o al

Notificquess el

e), dzl capiiculo

Al contsstax
ds radicaci
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Savor indiqusz
n consignado &n

Wo. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 FRX: 5070000
2xa 50 Mo. 2& - S5 inc.2. Tel 5830070
6513240. Linza 01800-910165
Web: wuw.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co

Bogotd D.C, Colombia

o



