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ANEXOS

D Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

D Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica

]
[]

N s i

Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacuonal de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 ..

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por eI
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros  * Opinidn escrita.

-—
—

FIGURA CARACTERISTICA
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Solicito la concesion de la patente

NOMBRE




ANEXOS

INVENTORES

1.) WILLETTS, Nigel, James
( Syngenta Limited, Jealott's Hill International Research Centre, Braclmell, Berl:shire RG42 6EY, Reino
Unido );
2.) CORDINGLEY, Matthew, Robert
( Syngenta Limited, Jealott's Hill International Research Centre, Bracknell, Berkshire RG42 6EY, Reino
Unido );
3.) CROWLEY, Patrick, Jelf
( Syngenta Limited, Jealott’s Hill International Research Centre, Bracknell, Berkshire RG42 6EY, Reino
Unido );
4.) RILEY, Suzanna, Jane
( Syngenia Limited, Jealott’s Hill International Research Cenire, Bracknell, Berkshire RG42 6EY, Reino
Unido );

S.) TURNBULL, Michael, Drysdale
(Syngenta Limited, Jealott"s Hill International Research Cenire, Bracknell, Berkshire RG42 6EY, Reino
Unido ).
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COLOMBIA

Carrera 1111°36-53 Pico 6 Eogoid Colombia Tel: (37 1) $181082 -F

1(57 1) 82350524 -Email: info@clarkemodet.cora.co

PODER
Yo (norofros), abajo firmaniz()
Clc_ ,j. iR X U\mD

en i (nuestro) cardcier de rspresentanies(s )Pal.

%yngﬁ‘ﬁu Livritad)

una cociedad organizada y existentc de acuerdo con las 1zyes dz

Tngl=stomes ) Galas
y enaciual cumplimiciio de cu objeio social, con domicilio cn
°, o] - -1 = N - 1 N Lt
Puazionall, Bol=hino, f?am(_, Uviobo,

por el presente insinunento conficro (conferimos) podcn especial a favor
de DILIA MAPJIA PODPIGUEZ D'ALEMALY con Cidula de
Cindadonda Mo 21.634.222 de Bezod, y ip. 20824 v CLAUDIA
LUCIA CARO PAMIPEZ, con Cidula de Ciudadania Ma, 40.017.274
Ae Tunja, y ip. 36448, con domicilio zn Bogoia, Colombia, para que
actuando zin cu orden 2n nombra del (de la) olorganie le (14) repraseiicn
ante cualquizr entidad, sutoridad y/o persona, ecpesialmanic aniz las de
ordzn Adwainistiativo, Contanvioso Adminicirative, Indicial, Tribunale:
de Arbitramznto w/o cualquizr otio en lo refs a loz ciguientes
asuntos: . '

1) Solicitar, amitar, obicaer y/o rigisirar cualquiera dz las modalidades
de Propicdad Indusirial, tzlee como: pats i
utilidad; dizefios industrialzs, variedadse
nombres v ensefias cormas y denominacionzs dz origen;
cur renovaciones,  promogas, irncfevenciac, cambios
domicilio, contratos ¥ licencias.
2) Colicitar, trasaitse, obizner o regiziear e
cualquiara de cuc precentacionse aci
nductriales y knew-haw.
3) Sclicitar, tramitar, obizazr y/o r
y/o liczneiac dz funcionamiento: aof .
trancfzrenciac, cambio: d: nombre y/v. Jomicilio, contratos y licenciac,
4) Ejzrcar ceciones da opodicion, obsarvacian, rzelames, reconcidsrasion,
reposicion, apilacion, concslacidn adwinictrativa o judicicl, nulidad,
protzceion al concomidor, concesion de liceacias, protzecion de czereior
industriale: y deméc acciones y rscurcor rslacionado: con derschos
darivadoz de loc asunto: amiba indicados y en cona de L compeiencia
decleal, acciona: derivadac’ de 11 obleacién o explotacion de licsacias,
acciones de indeminizacion de perjuicios. Tambicn podri(n) intzrvenir en
- juicios eivilez, comerciales, penaler, cont=mcivco-adminiciraiives, ivisla:
v de policfa; &n accionas o juicios promovidos por 21 (la) mandants o en
contia el (ella) .
5) Pegictrar nombre? de dominio ant 1a sitidad compei :nic.
6) En el ejercicio ds ecte mandato los mandatario: amiba wencionsdor
quedan facultador pars: conciliar, cancelar, trensigir, compiomsice en
aibitros, desictir. recibiv y tomar poc=ion ds la cosa objeio da litizio y
renunciar ¢ dacictiv 5 derschos conesdidor o en curco d: concesion,
admitis 1oc hechor del proce:o
T) Patificar o no la azaneia ofiviocs

iales; marcas, lemar,
i como

de nombrz ylo

hioe d=z autor, én
somo 1o proteccion de cecrsior

istrar regiciros caniarios, permiss:
Wi SUT ICRGVACIONES © Prorogas,

POWER OF ATTORNEY
I (we), the underzigined:- Clare LOWLINIG
SYHGENTA Liraited

lzgal reprasamaiive(s) ofi-

an organizaiion =xisiing under ihe lawe of:- England & Wales

£u

and in praseni exesution of ite businece aciivity, domiciled at:- Bracknell,
Eerkchire, Uniizd [inz2dom '

do herzby gramt POWED OF ATTOPHEY to DILIA MARLL RODPRIGUES
CYALEMAL, idzniifieaion cord 1lo. 41,634,222 of Bogow, and 1p. 20824 aind
CLAUDIA LUCEA CARD TAMIRED, . 36442, identificaidon card No.
40.017.274 ofTunj;: rzsiding in Bogoid, Colwabia, (o a0y in ihe order of ihizir
appoinim:ni in behiall of granior befors any zniity, c-uhunw and/or aziural or
juridical person, cSpesially before thosz  Adminisirative, Adminiciative-
Conizniious, Judicial, arbiration couriz, and/or any oiher, in all maiiers
conceming e following:

1) To Jpply proesss, obeain and/or regisier any of the modalives of Indusirial
Propeity, cuch as: Paiznitc of vzntion, Uiilily Models;, Decignz, plaai
varieiizs; Made, Tlogans, Trads Hame: and smblem: and appellaiions of
Origing a2 well a3 their renewals, accigamenis, changes of name and/or
dornicile, agresmiznts and licznsas.

2) To apply, procs::, oblain and/or r3gicter copyvights
prowesion of industrial sezres or know-how.,

3) Ta (.ppl y, pracess, obtain andfor regicter canfiary regiceations, opanting
as well az their reazwals or  aclignments,
change: of namz andlor domicile, agr =smanis and licens 23,

4) To bring action: of oppocition, observations, claiwee, résoncideration, appeal
ot lezal remedies, canc2llaiion:, nullity, proizstion to ths consumer, granting
of lic ion of tade ceorets and other aciions related wiih rights
derivid from e above- mentioned maitars aad against the vnfair compatition,
actions resuliing fvom s obiaining of exploitalion of licences, recovering
damage: actione. Thiy can also intervens or paticipue in Civil, Commercial,
Critninal  or Conbentious-Adminicieative  Trialy; thz actions for wiit
sandaw:, police actions; in acticng, lawzuit: or litization: inchiiuted by the
grator or againci him. .
3) Te regizey Jdomain nam. opt (his compeleil zitity.

6) To the eff=:t of thic mandzd the above-nan=d proxy are empowersd to:
cincili: f
take pocczacio
goanezd or in proce

7) Te ratify or not .j:/ Ticiour a"ency

of any kind a2 wall as

)

8) I(we) haeby appdini the afuw MEHiion 3 Jauom-,y- with pc.\ E
g 3

1 A}(‘,Jm 5

NOUACatio
thiz Pow o

2y Aci micmo foulio (f%uhamo-‘) a oz mencionador apoderadig®
recibir notificacionss y dedignar apoderador judici o exirajudy
cuctituir &l prezenie poder y revecar las tustituciones que hicie

Dad# y firmado en

alos dias de

Clare DOWLING

nitzd [dazdom
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CERTIFICADO NOTARIAL
(Cuando & solicitantc :s SOCICDAD)
(Podere: otorgados en: El Salvador, Esindos Unidos, México y Venezuela)

Alos dias dzl mzs de de

, el Notatio que suseribe DA FE de que:

(nombrc de la persona que {itia ¢l poder)

mayor de edad y domiciliado
finmo de su puiio

y letia &l docuimznio qus amecade,
2. Conace al (ala) otorzant: y gue aets (4) =i lezalmenic capacitado
para ¢l otorgamienio.
3. El otorgante ha firmado
de
de la persona juridica

el refido  documenio  en cu cavdctar

1. La citada persona juridica con 3zdz en

ctd legalmenic

constituida, que tiene acivalmsite

exictencia ligal y quz &l acw para el cual s ha owoigado e
podar 22 comprandido e loc aus constiiuyzn su objzio social.

5. El cworganie tizne efesiivamenis la representacion qQue 03ienia, que
ecua eoleghima y que esia ibeultado para oworgar esic poder.

6. lac anteriores ceriificaciones dz los punios 3,4y 3, mecontian porque

he tznido & 1 vizta oz documenios anwémicos,

Notario Pblico
TOTA: A coniinuacion de 1o anierior, o Consul de Colonibia debe
antenticar 13 firma dz1 otaric Publico.
CERTIFICADO NOTARIAL
INDIVIDUOQ)

(Cusndoe ¢l colicitante ¢

Alos dias del mes de d
» el Hotario qus cucciit: DA FE de que:

&

1.

(nombre de la parcona qus fiviwe o podsr)

mayer dé edad y domiciliado en

firmé en su preseneia
e oque antecede, conocs al olorgante y que ssis ecid
pacitsdd para el olirgamianio.

Notario Piblico

HOTA: A continuacion de 1o anierior, ¢l Concul dz Colombia dele - %

auteniicar 14 firma del 1lotario Pablico.

Para todas los demis paizes el Seor Consul de Colombis o anie
guicn se atorgue, debe expedir una cenificacion dejando constancia
1y de 1a existendia legal de la socicdad, 1) de que esta ejerce
actualmente sn objeto cocial, y 3) dé yque Ia persona o personas que
slorgan el poder ectin facnbiadas para hacerla, dejando

iz agf mismo de que tuve a 1a visa las prucbas que acrediicn
ez civennctanciac,

LEGALIZACION PO EL CONSUL DL COLOMEIA
O POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE

( When the applicant is s CORPORATION)
(Power: of attormay granied in: El Salvador, Mazico, U.2.5. and Venezuela)
Thi: :.'_'fh day of .T'.\- l—‘( G ul" .
the underzigned Yoiary CERTIFIES (hat:

L bkt Doplg g

(name of the preon who signs the power of aiiomey)

of _ legal _age and |ye,- domiciled
in EMGEL D >3 lustiard on the
ioregoing document.

2. The gesnior ic io him personally knowi and ihai Jef/sh: has lezal capacity to
executs the decument.
3. The geanior has, 2xwwed  the  jorigoing docuwient in his capacity

S WA () ' R YO r'—:f- zmq—.uh‘(:' )
R8T W nie I

of the juridical perzon_G . m Al 9 o o
Y 0\ N

4. The mentioned  juridical
in EWC W AND
is duly organizad, has actal leaal sxictence and ihat ihs prrpoces for which
s power of aiorazy i gramed ars within the seope of LS COrporaus pur
5. The ganwr haz in i ait  he  yefe quality  and ihat hisne
represemiadon i lezal and e BTthe i empowersd wo arait thic power
o1 atiomey.

5. Lhave based the abovegatifizaiions 3, 4 and 3, on the auihentic documents
which for cuch pues 73Zmvie af hibitzd tg me.

pzrcon with  place of business

. Ry
SRR S T GRIFFITHS
' Motary flic Solicitor & tictary Public

. 1 Friar St, Reading
HOTA: Then th: Colombim Concul mnct legalizs the :ENGLANme. Howary
Public.
NOTARIAL CERTIFICATE (
INDIVIDUALS)

Whea

the

applicant is an

On this day of ,
the underzigaed Howary CERTIFIES ha:

1.

(nams of the percon who signsth}(wc—r of Atlomey)
of legal age and domiciled at

/cigned i his prasenc: the  forzgoing
3 grantor is i higs perzonally Focwn and that ha/zhe has legal

desumal,
CAPACIEY 1

gabian ssul must zz3lizz s signatere of the Hotary
el of rciito

nonsul or before who it is granted
iv foaal exisicuce of the eorpuoration,
(gally being accomplizhed | 3) that
dver of Attorney are empowerud (o
the documents evidencing those

vhjiarant A
ill 'é'erfiﬁ' alss,

HOMEIAN CONSUL  OR  BY




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. 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 Richard Gareth Griffiths
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/te 06 August 2009

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. -Suﬁzbe‘r/sous No 1238315

9. Stamp™” . 10. Signature:  J Hibbert

timbre: - E

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 of /October
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the docyment is
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &

o~ ~o
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Traduccidn oficial hecha por JTimena Escobar Uribe, raductora e intérprete oficial segun = "%7 5o

.o, - e . 4 . [ 1 . . . q .2

resolucién No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documentio legalizado mediante la ~=) &2

. ) - - . . . - — = =

APOSTILLA No. 1238315 de 6 de agosio Jde 2009 expedida en Reino Unido de Gran R 2=

~ . . @ D
Bretaiia, el cual comesponde a un documents de poder otorgado por la sociedad

SYNGENTA LIMITED, organizada y existente

Gales, domiciliada en Bracknell, Berk

Jde acuerdo con las leyes de Inglaterra y
en inglés o

shire, Gran Bretafia y certificacion notarial, ambos
o idéntico texto en espariol, razén por la enal no e hace su traduceion.

Documento de poder §©

irmade el 27 dg Fulie de 2009

Traduc‘[fyl' -1 ‘n‘
Resolucibu He. 03

N

Dowling, firmante autorizads de

oy Clars
Syngenta Limited. 3ello
Certificads

notarial  expedide el 28 de

z julic de 2009 vy
legalizado por sello notarial y firma.

fello: Pichavd Gareth Griffiths, abagads vy notario publico, 1
Friar St., Peading, Inglaterra.

EEE RS R F X R

APOSTILLA

(Convencidn de la Haya de © de cotubre de 1961)
Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Horte

1. Pais: PFzinc Unids de 13z Gran Pretafia ¢ Irlanda d=1 Norte
Este documents pablico

2. Ha g£id: firmads por Richard Gareth Griffiths
2. Actuando en su calidad de Notario Publico
s2lla,/estampilla de Dicho Motario Publico

CERTIFICADO

5. En Londres
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Asuntoz Extranj
8. NO. 1238315

9. 821lo/Estampills: Ofici B Conmonwealtcl,
10. Firma R. Bawden

Por 2l secretarico ds Bztade

Si ezte documento va 3 ser uzado an un Pais ques no ar
de la Convenciésén de 1z

a haya de & de octubre de 1961, dahe
presentado a la seccidén consular de la misién qus Srese

o
4]
O

!—s

1)

pals. Una aposhilla

2 legzlizacidn sgolo
confirma que 1a

shre ¢l documento

contenide d=1

€S Jenuina. MNo documents ssa

correcto o qu

era y del Comwonwsalth

A~

OBAR URE
» Intérprete Clicial

!

Oy
ESC

!
JIMENA

Traductor
Fesolucién No. 03

25 Min. Justicia 1995
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WO 2009/063180

RESUMEN

PCT/GB2008/003786

0

La presente invencion hace referencia a compuestos de féormula (I), en donde R,

10 R? R? R*y R® son como se definen en la reivindicacion 1; o una sal 6 un N-6xido

de los mismos. Adicionalmente, la presente invencion se refiere a procesos para

la preparacion de compuestos de férmula (1), a intermediarios empelados en la

preparacién de compuestos de férmula (1), a métodos para el control de plantas y

composiciones que comprenden los compuestos de férmula ().

15

183



WO 2009/063180 PCT/GB2003/003756

COMPUESTOS HERBICIDAS

La present= invencion se relaciona con compuestos herbicidas novedosos
1H-2-tia-1,5 2-triaza-naftalzno-2,2-diéxidos, con los procesos para su preparacion,
con los intermediarios utilizados en la preparacion de tales compuestos, con las
composiciones que compranden aquellos compuestos y con su uso en <l control

de plantas o en la inhibicion del crecimiento de plantas.

Se ha encontrado ahora, sorprendentements, que ciertos compuestos 1H-2-
tia-1,5 2-triaza-naftaleno-2,2-didxidos muestran excelentes propiedades herbicidas

y de inhibicién de crecimiento de plantas.

Par lo tanto la presente invencidn proporciona un compuesto de formula (1)
R5
1 4
B Nﬁ” 0
5 = /340
R N N™ N
| o]
R3
En donde

R" y R? son independientzments hidrégeno, C-Cialquilo, C4-Cshaloalquilo, halo,
ciano, hidroxi, C-Cialcoxi, Cy-Cy alquiltio, arilo o arilo sustituido con uno a cinco
R®, que pusdsn ser el misme o diferentes, o heteroarilo o heteroarilo sustituido con

unc a cince R®, que pusden ser el mismo o difsrentes;

/O



WO 2005/063130 PCT/GE2003/003736

R® &s hidragena, Ci-Cigalquilo, Ci-Cashaloalquilo, Cz-Cys  alquenilo, Ca-Cy
haloalquenilo, C:-Cypalquinilo, C:-Cshaloalquinilo, Ci:-Cygcicloalquilo,  Cs-Cig-
cicloalguilo-Ce-Cealquilo-,  C4-Cypalcoxi-Ci-Cealquila-,  Cy-Cgcianoalquilo-,  Cy-
Crpalzoxicarbonilo-Cy-Cealquilo-,  N-Cy-Caalquil-aminocarbonil-Cq-Cgalquilo-, N,N-
di-(C4-Caalquile)-aminocarbonil-C-Cealquilo-,  arilo-C4-Cealquilo- o arilo-Cs-
Cealquila- en donds la mitad arilo esta sustituida con uno a tres R”, que pueden
ser el mismo o diferentes, o heterociclilo-C4-Cgalquilo- o heterociclilo-C4-Cgalquilo-
en donds= la mitad heterociclilo esta sustituida con uno a tres R” que pueden ser el
mismo o diferentes;

R* es arilo o arile sustituido con unc a cinco R®, que pusden ser el mismo o
diferantss, o hetsroarilo o heteroarilo sustituido con uno a cuatro R®, que pueden
ser el mismao o diferentss;

R® &s hidroxi 0 un grupo que se pusde metabolizar a un grupo hidroxi;

cada R® R’ y R® son independientemente halo, ciano, nitro, C-Cypalquilo, Cy-
Cshalcalquile,  Ca-Choalquenilo,  Co-Chealquinilo,  hidroxi, C4-Cypalcxi, Cy-
Csihaloalcoxi, C4-Cigalcoxi-Cy-Cualquilo-, ©a-Creicloalquilo, C:-Crcicloalcoxi, Csz-
Cooicloalquilo-Cy-Cy,alquilo-,  Cs-Creicloalquilo-Cy-Cialcoxi-,  Cy-Cealquilcarbonil-,

-~

formile,  <4-Cualcoxicarbonil-,  ©-Cialquilcarboniloxi-,  Cy-Cypalquiltio-,  Cy-
Cihaloalquiltio-, C-Cygalquilsulfinil-, C,-Cshaloalquilsulflnil-, C;-C,palquilsulfonil-,
Cq-Cyhaloalquilsulfonil-, amino, C;-Cjealquilamino-, di-Cy-Cpalquilamino-, Cs-
Cioalquicarbonilaming-, arilo o arilo sustituido con uno a tres R, que pueden ser

&l mismo o diferantes, heterearilo o heteroarilo sustituido con uno a tres R, que

pueden ser el mismo o diferentes, arilo—C4-Caalquilo- ¢ arilo-Cq-Caalquilo- en
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dance la mitad arilo esta sustituida con uno a tres R, fque pueden ser €l mismo o
diferentes, heteroarilo-Cq1-Ca-alquilo- o heteroarilo-C4-Cy-alquilo-  en donde la
mitad heteroarilo esta sustituida con uno a tres R'™, que pueden ser el mismo o
diferentss, ariloxi- o ariloxi- sustituido con uno a tres R', que pueden ser ¢l mismo
o diferentes, heteroariloxi- o heteroariloxi- sustituido con uno a tres R, que
puedsn ser el mismo o diferentss, ariltio- o ariltio- sustituido con uno a tres R,
que pueden ser el mismo o diferentes o heteroariltio- o heteroariltio- sustituido con
una a tres R, que pusden ser &l mismo o diferentes; y

cada R™ es independientemente halo, ciano, nitro, Cq-Cealquilo, C4-Cshaloalquilo

0 C1-Cealcoxi: o una sal o un N-éxido de éstos.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en diferentes isémeros
geométricos u dpticos o formas tautomeéricas. Esta invencién cubre todos aquellos
isdmeros y tautdémeros y mezclas de éstos en todas las proporciones asi como
tambign formas isotdpicas tales como compuestos deutzrados. Ademas, es
posible que se ohtengan atropisémeros en aquellos casos en donde la rotacién del
grupa R esté restringida, por ejemplo en aquellos casos en donde el grupo R*

tiene por lo menos un sustituyuente en orto.

Por jemplo, un compuesto de farmula (A), i.e., un compuesto de formula (1)
en donde R® &s hidrogeno v R® es hidroxi, se puede dibujar en dos formas

tautoméricas.

|2
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(A)

Algunos de  sstos  compuestos  muestran  buena  actividad  herbicida.
Adicionalmente, éstos compuestos se pusden usar como intermediarios para la

sintesis de compuestos de las fédrmulas (B), (C) y (D).

Par gjemplo, un compuesto de férmula (B), i.e. un compuesto de férmula (1)
donde R® =s hidrégeno y R® es como se definié para un compussto de formula (1)

diferents de hidroxi, que se puede dibujar en una sola forma tautomérica.

(B)
Alguncs de  estos compuestos muestran  buena actividad  herbicida.
Adicionalmente, éstos compuestos se pueden usar como intermediarios para la

sintesis de compuestos de las fdrmulas (A), (C) y (D).

Un compussto de formula (C) i.e., un compuesto de formula (1) donde R® es

como se Jd=finid para un compuesto de férmula (1) diferente de hidrégeno y R® es
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como s definid para un compuesto de férmula (1) diferente de hidroxi, que se

puede dibujar solamente en una forma tautomérica.

5
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(C)

La mayoria de estos compuestos presentan excelente  actividad  herbicida.
Adicionalment=, estos compuestos se pueden usar, como intermediarios para la

sintesis de los compuestos de las formulas (A), (B) y (D).

Un compuesto de fdrmula (D) i.e., un compuesto de formula (1) donde R®es
coma se definiéd para un compussto de farmula (1) diferente de hidréogeno y R® es

hidroxi, que se pueds dibujar en dos formas tautoméricas.

(')H
R!\/NQ\/'\\\'/RI‘ R Ny /U\ R
/L s S’
Rz/\N/ ';‘/ \\0 Rz/\N/\'i‘/
r® R®

©

La mayoria d= astos compuestos presentan excelente actividad herbicida.
Adicionalmente, estos compusstos se pueden usar, como intermediarios para la

sintesis de compuestos de las formulas (A), (B) y (C).
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Cada mitad alquilo (bien sea solo o como parte de un grupo mas grande tal
oMo alooxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonile, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo) s una cadena lineal o ramificada y es, por gjemplo metilo,
etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, isopropilo, n-hutilo, sec-butilo, isobutilo,
ter-butilo o neopentilo. Los grupos alquilo son preferiblenmente grupos alquilo Cq a
Ce mas preferiblemente C4-Cy y mucho mas preferible grupos alquilo C4-C;. Las
mitades alquenila y alguinilo (bien sea solas o como parte de un grupo mas grande
tal coma alqueniloxi o alquiniloxi) pusden estar en forma de cadenas lineales o
ramificadas, y las mitades algquenilo, donde sea apropiado, pueden estar ya sea en
la configuraciadn (E) o (Z). Ejemplos son &l vinilo, alilo, 2-propenilo y propargilo. Los
grupos alquenilo y alquinilo son preferiblemente grupos alguenilo o alquinilo de Co
a Cg 0, mas prefriblements grupos Cz-C4 y lo mas preferido son grupos alquenilo

o alquinilo Co-Cs.

El halégenc es fldor, cloro, bromo o yodo.

Los grupos haloalquilo (bien sea solos o como parte de un grupo mas
grand=, tal como haloalzoxi o halealquiltio) son grupos alquilo que estan
sustituidos con uno o Mas del mismo o de diferentes atomos de haldégeno y son,
por ejemplo, -CF», -CF2Cl, -CHF2, -CH2CF; o -CH2CHF». Los grupos haloalquenilo
y haloalquinilo (bien sea solos o como parte de un grupo mas grande, tal como
halcalgqueniloxi o haloalquiniloxi) son grupos alquenilo y alquinilo, respectivamente,
que estan sustituidos con uno o mas del mismo o diferentres atomos de halégeno

y son, por ejemple, -CH=CF,, -CCI=CCIF & -C=CCl.
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Los grupos cianoalquilo son grupos alquilo que estan sustituidos con uno o

MAas grupos ciano, por jemplo, cianometilo o 1,3-dicianopropilo.

]

Los grupos cicloalquilo pueden estar en forma mono- o biciclica vy
opcionalmente pusden estar sustituidos con uno o mas grupos metilo. Los grupos
cicloalguilo  preferiblemente  contienen de 3 a § atomos de carbono, mas
preferiblemsnt= de 3 a 8 atomos de carbono. Ejemplos de grupos cicloalquilo
monociclicos son ciclopropilo, 1-metilciclopropilo, 2-metilciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo y ciclohexilo.

En <l contexto de la presents espscificacion el término “arilo” se refiere a un
sistema de anillo que puede ser mono, bi, o triciclico. Ejemplos de tales anillos
incluyen fenilo, naftalenilo, antracenilo, indenilo, o fenantrenilo. Un grupo arilo
preferido es <l fenilo.

El término “heteroarilo” se reficre a un sistema de anillo aromatico que
contiens por o menos un heteroatomoe y que comsiste bien sea de un Unico anillo
o de dos o mas anillos unidos. Preferiblemente, los anillos Unicos contienen hasta
tres hateroatimos y los sistemas biciclicos hasta cuatro heteroatomos que se
escogen preferiblements de nitrégeno, oxigeno y azufre. Ejemplos de grupos
manociclicos incluyen piridilo, piridazinile, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, furanilo,
ticfenilo, owazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,

pirtalilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo y tetrazolilo. Un grupo heteroarilo

%A
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monociclico preferido =s <l piridilo, tal como 3-etoxicarbonil-6-trifluorometil-pirid-2-
il. Ejemplos de  grupos biciclicos  son  benzotiofenilo, bencimidazolilo,
benzatiadiazolilo, quinolinilo, cinnelinilo, quincxalinilo 'y pirazolo[1,5-a]pirimidinilo.
Un grupa heteroarilo biciclico praferido es el quinolinilo, tal como 2-cloro-quinolin-

2-il.

El término “hetrociclilo” se define para incluir heteroarilo y en adicién sus
analogos insaturades o parcialments insaturados tales como 4,5,6,7-tetrahidro-
benzoticfenila, cromen-4-onilo, 9H-fluorenilo, 2,4-dihidro-2H-benzo-1,4-dioxepinilo,
2, 3-dihicro-benzofuranilo, piperidinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 4,5-dihidro-

isoxazalilo, tetrahidrofuranilo y morfolinilo.

El término “herbicida” como se usa en este documento significa un
compuesto que controla o modifica e crecimiento de las plantas. El término
‘cantidad efectiva con accidn herbicida” significa la cantidad, de tal compuesto o
combinaciones de tales compusstos, que es capaz de producir un control o efecto
maodificante sobre el crecimiento de las plantas. Los efectos de control o
maodificacién incluyen todas las desviacionss del desarrollo natural, por gjemplo:
matanza, retraso, quemadura de la hoja, albinismo, empequefiecimiento y
similares. El t&rmino "plantas" se refiere a todas las partes fisicas de una planta,
incluyendo semillas, plantas de semillero, arboles jovenes, raices, tubérculos,

vastagos, tallos, follaje, y frutos. El término “locus” se entiende que incluye
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suelo, semillas y plantas de semillero, asi como también vegetacion
establecida. El término “metabolismo” como aqui se usa significa la
conversion o degradacion de una sustancia desde una forma a otra forma

por un organismo vivo, en particular una planta (en planta).

Las valores preferidos d= R', R%, R, R*, R, R R’, R®, R® R R' R' R"™
y R™ son, en cualquier combinacién como se establsce mas adelante.
Preferiblzmente R' es hidrageno, Ci-Caalquilo, Cq-Cshaloalquilo, halo, ciano,
hidroxi o Cq-Cialcoxi, mas preferiblemente hidrégeno, C4-Caialquilo, halo, ciano o
hidroxi, adn mas preferiblements hidrégeno, metilo, cloro o bromo, todavia mas

preferiblemente hidrégeno o cloro, 1o mas preferido hidrégeno.

Preferiblemente R? &s hidrogeno, Cs-Caalquilo, C4-Cshaloalquilo, halo,
ciano, hidroxi o Cq-Cialcoxi, mas preferiblemente  hidrogeno, C4-Cialquilo, halo,
ciana o hidroxi, aon mas preferiblements hidrégeno, metilo, cloro o bromo, todavia

mas preferiblements hidrdgeno o cloro, lo mas preferido hidrégeno.

Preferiblemente R® es idrdgeno, Cy-Caalquilo, C4-Cshaloalquilo, Co-
Caalquenila, Ca-Cihaloalguenila, Ca-Caalquinilo o Ca-Cshaloalquinilo. Ejemplos de
tales grupos preferidos para R® son hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,

f-butilo, Z-metil-propilo, 2- fluorc-etilo, 2, 2-difluore-etilo, 2,2,2-trifluoro-etilo, alilo,

but-3-en-1-il y propargilo.
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Mas preferiblements R® s hidrégeno, Cy-C:alquilo, C-Czhaloalquilo, Co-
Caalquenilo o Ca-Coalquinilo. Ejemplos de tales grupos mas preferidos para R® son

hidrégeno, metilo, etilo, 2,2-difluore-=tilo, 2,2, 2-trifluoro-etilo, alilo y propargilo.

Lo mas prederido para R® es hidrégeno, Ci-Czalquilo, C4-Czhaloalquilo o Co-
Caalquinila. Ejemplos de tales grupos mas preferidos para R® son hidrogeno,

metilo, etilo, 2,2-difluoro- etilo y propargilo.

Praferiblemente R* es arilo o arilo sustituido con uno a cinco RS, que
puedsn ser &l mismo o diferentes, mas preferiblemente R* es arilo sustituido con
uno a cuatro RS, que pueden ser €l mismo o diferentes, 1o mas preferido para R*

s arilo sustituido con dos a trea R8, que pueden ser &l mismo o diferentes.

En una implementacién preferida R es 2,5-bis-(trifluorometil)-fenilo.
En una implemeantacion preferida R* es 3-bromo-2-cloro-6-fluoro- fenilo.
En una implementacion preferida R* es 4-bromo-2-trifluorometil- fenilo.
En una implemantacién preferida R* &s 2-cloro-3,5-difluoro- fenilo.
En una implementacién preferida R* es 2-clora-5-fluoro- fenilo.

[
En una implementacion preferida R? es 2-cloro-&-trifluorometil- fenilo.
En una implementacién preferida R* es 2-cloro-6-trifluorometil- fenilo.

I I
En una implementacion preferida R* &s 4-cloro-2-trifluorometil- fenilo.

En una implementaciéon preferida R* es &-cloro-2-trifluorometil- fenilo.
K &

10



WO 2005/063 150 PCT/3B2008 /0027265
En una implementacion preferida R* es 2, 3-diclore-6-fluore- fenilo.

En una implementacion preferida R* es 2,6-dicloro- fenilo.

En una implementacién preferida R* es 2,3-dicloro-4-trifluorometoxi- fenilo.

En una implementacion preferida R* es 2-yado- fenilo.

En una implementacion prefericla R* es 2,3,6-tricloro- fenilo.

Preferiblemeante R® es hidroxi, R%-oxi-, R'°-carboniloxi-, tri-R"'-sililoxi- o R'-
sulfaniloxi-, &n donde
R° es Cy-Cealquilo, Cx-Cagalquenilo, Ca-Cygalquinilo o arilo-C4-Caalquilo- o arilo-
C1-Caalquila- en donde la mitad arile esta sustituida con uno a cinco sustituyentes
seleccionados  independientements  de  halo, ciano, nitro, Cq-Cealquilo, Cs-
Cghalcalquilo o Cy-Cealcoxi,
R ez C-Chealquilo, Cz-Cgcicloalquilo, C:-Ciasicloalquil-Cy-C galquilo-, Ci-Cyg
haloalquily,  Ga-Chealquenilo,  Cz-Cygalquinilo,  C,-Ciaicoxi-Cq-Cypalquilo-,  C-
Caalquiltio-C4-Caalquil-,  Ci-Cipalecoxi, Ca-Cigalqueniloxi, Ca-Cigalquiniloxi, Cy-
Cooalguitio-,  N-Cy-Chalquil-amino-,  N,N-di-(C4-Caalquil)-amino-, arilo o arilo
sustituido con uno a tres R™, que pueden ser el mismo o diferentes, heteroarilo o
heteroarilo sustituido con uno a tres de R™, que pueden ser €l mismo o diferentes,
aril-C-Cialquil- o aril-C¢-C,alquil- en donde la mitad arilo esta sustituida con uno a
tres R™, que pueden ser el mismo o difsrentes, heteroariloCi-Caalquil- o
heteroariloCq-Caalquil- en donde la mitad heteroarilo esta sustituida con uno a tres
R™, qus puedsn ser el mismo o diferentes, ariloxi- o ariloxi- sustituido con uno a

tres R™, que pueden ser &l misme o diferentes, heteroariloxi- o heteroariloxi-

11
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sustituide con uno a tres R™, que pueden ser el mismo o diferentes, ariltio- o
ariltio- sustituido aon uno a tres R™, que pusden ser el mismo o diferentes, o
hetsroarltio- o heteroariltio- sustituido con unae a tres R™, que pueden ser el mismo
o diferentes;

cada R"" es independientemente C1-Coalquilo o fenilo o fenilo sustituido con uno
a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, nitro, Cq-
Cgalquilo, Cy-Cehaloalquilo o Ci-Cealcoxi;

R'? es Cq-Croalquilo, Gi-Cghaloalquilo, o fenilo o fenilo sustituido con uno a cinco
sustituyentes  seleccionados independientemente de halo, ciano, nitro, Cq-
Cgalquilo, Cy-Cehaloalquilo o Ci-Cealcoxi; y

cada R™ &s independientemente halo, ciano, nitro, C-Cgalquilo, C-Cshaloalquilo,
Ci-Cioalooxi,  Cy-Cialcoxicarbonil-,  Cy-Cshaloalcoxi, Cy-Cygalquiltio-, Cy-Cu.

hlzalquiltio-, C4-Cgalquilsulfinil-, C,-Cshaloalquilsulfinil-, C4-Cjealquilsulfonil-, C;-

Cshaloalquilsulfonil-, arilo o arilo sustituide con uno a cinco sustituyentes

seleccionados  independientements  de halo, ciano, nitro, C4-Cealquilo, Cs-
Cehaloalguilo o C4-Cgalcoxi, o heteroarilo o heteroarilo sustituido con uno a cuatro
sustituyentes  seleccionados  independientemente de  halo, ciano, nitro, Cq-
Cealquila, Cy-Cghaloalquilo o Cq-Cgalcoxi.

Mas preferiblemeante R® &s hidroxi, R®-owi- 0 R'%-carboniloxi-.

Aln mas preferiblements RS &s hidroxi, Cq-Caalcoxi, Cq-Caialqueniloxi, C+-
Caalquinilox, aril-C4-Caalcoxi o aril-Cq-Cialcoxi en donde la mitad arilo esta

sustituida con uno a tres R™, qus pusdsn ser el mismo o diferentes, hetsroarilo

12
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Ci-Caalcoxi o heteroarilo Cq-Caalcoxi en donde la mitad heteroarilo esta sustituida

con unc a tres R™, que pueden ser el mismo o diferentes, Cy-Caalquilcarboniloxi-,

C5-Cericlo-alguilcarboniloxi-, Cs-Ciouzicloalquil-C+-Cioalquilcarboniloxi-, Ci-
Cihaloalyuilcarbonil-oxi-,  Ca-Caalquenilcarboniloxi-, Co-Caalquinilcarboniloxi-, Cs-
Caaleoxi-C-Caalqguilcarboniloxi-, C1-Caalquiltio-C-Cialquilcarboniloxi-, Cs-
Caalzoxicarboniloxi-, Co-Clhalqueniloxicarboniloxi-, Ca-Cialquiniloxicarboniloxi-, Cq -

Caalquiltiocarboniloxi-, - N-Cy-Caalquil-aminacarboniloxi-, N, N-di-(C4-Csaquil)-
aminocarbonilosi-, aril-carboniloxi- o arilzarboniloxi- sustituido con uno a tres R™,
que pueden ser el mismo o diferentes, heteroarilcarboniloxi- o heteroarlcarboniloxi-
susituadp con uno a tres R™, que pusden ser &l mismo o diferentes, aril-Cs-
Caalqguilzarkoniloxi- o aril-Cq-Caalquilcarboniloxi- 2n donde la mitad arilo esta
sustituida con uno a tres R™ que pusden ser &l mismo o diferentes, heteroaril-C-
Cialquilcarboniloxi- o heteroaril-Cq-Cyalquilcarboniloxi-  en donde la  mitad
heteroarilo esta sustituida con uno a tres R™ que pueden ser el mismo o
difsrentzs, ariloxicarboniloxi- o arilovicarboniloxi- sustituido con uno a tres R, que
pueden ser el mismo o  diferentes, heteroariloxi-carboniloxi- o
hetzroarilosicarkoniloxi- sustituido con uno a tres R™, que pueden ser el mismo o

diferentes, ariltiocarboniloxi- o ariltiocarboniloxi- sustituido con uno a tres R™, que

]

pusdsn ser el mismoe o diferentes, o heteroariltiocarboniloxi- o

hsteroariltiocarboniloxi- sustituido con uno a tres R, que pueden ser €l mismo o

diferentes.

13
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Atn mas preferiblements R® es hidroxi, C,-Caalquilcarboniloxi-, Cs-Ceciclo-
alguilcarboniloyi-, Co-Clalguenilcarboniloxi-, Co-Cialquinilcarboniloxi-, Cq-
Cialcoxicarboniloxi-, Co-Cialqueniloxicarboniloxi-, Ca-Caalquiniloxicarboniloxi- o Cs-

P4

Cgalquiltincarboniloxi-.

Lo mas preferido para R® es hidroxi, Ci-Caialquilcarboniloxi-, Ci-
Caalcoxicarbonil-oxi- o Cy-Cialquiltiocarboniloxi-. Ejemplos de los grupos mas
preferidos  para R% son hidroxi, metilcarboniloxi-,  etilcarboniloxi-,  iso-
propilzarboniloxi-, n-propil-carboniloxi-, but-2-ilcarboniloxi-, 2-metil-

propilcarboniloxi-, ter-butilcarbonil-oxi-, etoxicarboniloxi-, y stiltiocarboniloxi-.

En una implementacion preferida R® es hidroxi.

En uina implzmantacion preferida R® es R%oxi-, en donde R® es Ci-
Ciealquile, C2-Cigalquenilo, Co-Chgalquinilo o aril-Cy-Caalquil- o aril-C-Caalqguil- en
donde la mitad arile esta sustituida con uno a cinco sustituyentes seleccionaclos
independientzments de halo, ciano, nitro, Cs-Cealquilo, Cq-Cghaloalquile o C-
Cealeosi. Tales grupos R® se pusden metabolizar, preferiblemente in planta, para

dar &l corresponcdients compuesto en donde R® es hidroxi.

En una implementacién prefzrida R® es R'-carboniloxi-, en donden R es
-2 paliguilo, Ca-Cypcicloalguilo, C2-Cogcicloalguilo-Cq-Cpalquil-, Ci-

Ciohaloalquila, Co-Copalquenilo, Ca-Cigalquinilo, Cy-Cialcoxi-Cy-Copalquilo-, Cy-

14
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Caalquiltio-C4-Caalquil-,  C4-Cjgalcoxi, ©C:-Cyealqueniloxi, Ca-Cygalquiniloxi, Cy-
Choaluiltio-,  N-Cy-Cialquil-amino-,  N,N-di-(C4-Csalquil)-amino-, arilo ¢ arilo
sustituido con uno a tres R™, que pusden ser ¢l mismo o diferentes, heteroarilo o
heteroarilo sustituido con uno a tres R™, que puaden ser el mismo o diferentes,
aril-C4-Caaluil- o aril-C4-Cialquil- en donde la mitad arilo esta sustituida con uno a
tres R™, que pueden ser &l mismo o diferentes, heteroaril-C4-Cyalquil- o heteroaril-
C4-Caalquil- =n donde la mitad heteroarilo esta sustituida con uno a tres R™ que
pusden ser el mismo o diferentes, ariloxi- o ariloxi- sustituido con uno a tres R™,
que pueden ser 2l mismo o diferentes, heteroariloxi- o heteroariloxi- sustituido con
uno a tres R™, que pueden ser el misme o diferentes, ariltio- o ariltio- sustituido
con uno a tres R™) que pueden ser &l mismo o diferentes, o heteroariltio- o
hetaroariltio- sustituido con uno a tres R*, que pueden ser el mismo o diferentes; y
cada R es independient=mante halo, ciano, nitro, C4-Cjealquilo, C-Cshaloalquilo,
Cqi-Cooaleoxi,  Cy-Cialcoxicarbonil-,  Cy-Cshaloalcoxi,  Cy-Ciealquiltio-,  Cq-
Cihaloalquiltio-,  ©4-Cygalquilsulfinil-, < 4-Cshaloalquilsulfinil-,  C4-Cypalquilsulfonil-,
C1-Cshaloalquilsulfonil-, arilo o arile sustituido con uno a cinco sustituyentes
seleccionados  independientements  de  halo, ciano, nitro, C-Cgalquilo, Cq-
Cehaloalquilo, o Ci-Cealcoxi, o heteroarilo o heteroarilo sustituide con uno a cuatro
sustituy=ntzs  seleccionados independientemente de halo, ciano, nitro, Cs-
Gealquils, G-Cehaloalguilo o ©4-Cealzoxi. Tales grupos R® se pueden metabolizar,
preferiblements in planta, para dar 2l correspondiente compuesto en donde R® es

hidroxi.
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En una implementacion preferida R® s iso-propilsarboniloxi- o ter-

butilcarboniloxi-.

Preferiblemente cada R® es independientemente halo, Cq-Caalquilo, Cy-

Cihaloalguilo, Cy-Cialcoxi o ©4-Cshaloalcoxi. Ejemplos de tales grupos preferidos

para R® san cloro, fluoro, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi o trifluorometoxi.

Preferiblemente cada R =s independisntemente halo, Cs-Caalquilo, Cs-
Cshaloalquila, C4-Cialcoxi 0 C4-Cihaloalcoxi. Ejemplos de tales grupos preferidos

para R’ son cloro, fluore, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi o trifluorometoxi.

Praferiblements cada R® es independientement= halo, ciano, nitro, Ci-
Cooalguilo, Cyi-Cihaloalquilo, Cy-Chealcoxi, Cq-Caalcoxicarbonil-, Cq-Cshaloalcoxi,
Cq-Choalquiltio-, C-Chalealquiltio-, ©4-Cyealquilsulfinil-, C4-Cshaloalquilsulfinil-, Cy-

Cioalquilsulfonil- o C4-Cshaloalquilsulfonil -.

Mas preferiblemente cada R® es independientemente halo, cyano, nitro, Cy-
Cagalquile, Cy-Cyhalealquilo, Ci-Cigalcoxi, C4-Cshaloalcoxi, Ci-Cipalquiltio o Cs-
Cshaloalquiltio. Ejemplos de tales grupos mas preferidos  para R® son yodo,
brome, clora, fluoro, ciano, nitro, metilo, 2tilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi

y triflucrometiltio.
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Lo mas preferido es qu cada R® sea independientamente  halo, Cs-
Croaliuila, Z4-Cyhaloalguila, ©4-Chealcoxi o Cy-Cihaloalzoxi. Ejemplos de tales
grupos mas  preferidos  para R® son bromo, cloro, flluoro, metilo, =tilo,

trifluorometilo, metoxi y triflucrometoxi.

Preferiblemente R® es Cz-Cipalquenilo, C:-Cypalquinilo, RO2C-C4-Caalquil- o
ROaC-Cy-Claluil- en donde R es Cy-Cialquilo, o aril-Cy-Caalquil- o aril-Cy-Caalquil-
en donde la mitad arilo esta sustituida con uno a tres R™, que pueden ser el
misma o diferentes, mas preferiblements R® es Cs-Caalquenilo, Cs-Caialquinilo,
RO-C-metil- o RO2C-metil- en donde R es ©4-Caalquilo, o bencilo o bencilo en
donde 1a mitad fenilo =sta sustituida con uno a tres R, que pueden ser el mismo
o difsrentes, aon mas preferiblemente R® es alilo, propargilo o bencilo, lo mas

preferido es que R® sea alilo.

Prefzriblements R &s Gi-Cialquilo, Ci-Cesicloalquilo, C3-Cqacicloalquilo-
Ci-Choalquilo, C4-Cshaloalquilo, Ca-Caialquenilo, Ca-Caalquinilo, Cq-Csalcoxi-Cq-
Caalquils,  Ci-Caalquiltin-Cy-Caalquilo,  ©4-Cialcoxi,  Ca-Cyalqueniloxi,  Ca-
Caalquiniloxi, C4-Cialquiltio, N-C4-Caalquil-amino, N,N-di-(G4-Caalquil)-amino, arilo
o arilo sustituido con uno a tres R™, que pueden ser el mismo o diferentes,
heteroarila o hetercarilo substituido con uno a tres R, que pueden ser el mismo o
diferentes, aril-Ci-Cialquilo o aril-C-Cialquilo en donde la mitad arilo esta

sustituila con un 0 a tres R™, que pusden ser el mismo o diferentes,

heteroariloC,-Calquilo o heteroariloC,-Cialquilo en donde la mitad heteroarilo esta
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sustituida con uno a tres R™) que puaden ser el mismo o difsrentes, ariloxi o
ariloxi sustituido con une a tres R™, que pueden ser &l mismo o diferentes,
heteroarilowi o hetzroariloxi sustituido con uno a tresR™, que pueden ser el mismo
o diferentss, ariltio o ariltio sustituido con uno a tres R™ que pueden ser el mismo
¢ diferentes, hatercariltio o heteroariltio sustituido con uno a tres R™, qus pueden
ser =l mismo o diferentes, o RO-C-carbonil- 0 RO-C-carbonil- =n donde R es Cy-

Caalquilo.

Mas preferiblemente R es iso-propilo, ter-butilo, ciclopropilo, etoxi, metiltio,
etiltio, o feniltio.

Lo mas preferido para R' s iso-propilo o ter-butilo.

Preferiblemente cada R' es independientemente C-Caalquilo.

Preferiblemente R™ es Ci-Caalquilo o Cy-Cyhaloalquile, lo mas preferido

metilo o trifluorometilo,

Preferiblemente caca R™ es independientaments halo, nitro, C4-Caalquilo,
C-Cihalealquilo, o Cq-Cialcoxi. Ejemplos de tales grupos preferidos son son cloro,

fluoro, nitro, metilo, etilo, trifluorometilo y metoxi.

Preferiblemente cada R es independientemente halo, nitro, C4-Caalquilo,
Ci-Cihaloalquilo, Cq-Chalcoxi o Cy-Cihaloalcoxi. Ejemplos de tales grupos
preferidas son son cloro, fluoro, nitro, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi y

trifluorometoxi.
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En una implementacidn la invencién proporciona un compussto de formula
R5
1 4
=0 x)
i
b o

En dondeR’, R?, R* y R® son como se& definizron para un compuestto de formula (1)

(X)

y R® es C-Ciealquilo, Ca-Cigalguenila, Ca-Cisalquinilo, Cs-Cigcicloalquilo, Coa-
f‘mmrlualluulo -Cealquil-,  ©4-Cjpalcoxi-Cy-Cealquil-,  Cy-Cqpcianoalquil-  Cs-

Croaleaxicarbonil-Ci-Cealquil-,  N-Cq-Csalquil-aminocarbonil-C4-Cgalquil-, N, N-di-(
C-Caalquil)-aminocarbonil-C-Cgalquil-, — aril-C-Cealquil- o aril-C4-Cgalquil-  en
donds la mitad arilo esta sustituida con uno a tres R’ que pueden ser el mismo o
diferentzs, o heterociclil-Cy-Cealquil- o heterociclil-C4-Cegalquil- en donde la mitad
heterociclilo =sta sustituida con uno a tres R’ que pueden ser &l mismo o
difzrentes; ¢ una sal o un N-oxido de éste. Las preferencias para R', R?, R*, R,
R®, R’ R8 R® R R' R' R™ vy R'" son las mismas preferencias presentadas
para los correspondientes sustituyentes de un compuesto de férmula (I). Las
preferencias para R® son las mismas preferencias peresentadas para los
cosrespondientes sustituyentes de un compuesto de férmula (1) excepto que R3

no pueds ser hidrégeno.

En oftra implementacién de la invencidn se proporciona un compuesto de

formula (C)
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En donde R', R? y R* son como se definieron para un compuesto de formula (1) y
R?® es C-Cyealquilo, Cu-Cigalquenilo, Ca-Cyealquinilo, Csi-Cygcicloalquilo, Ca-
Ciozicloalquil-C4-Cgalquil-,  Cy-Cygalcoxi-C-Cgalquil-,  C,-Cjgcianoalquil-, Cy-
Cqgaleovicarbonil-C-Cgalquil-,  N-C4-Csalquil-aminocarbonil-C-Cgalquil-,,  N,N-di-(
Z4-Csalquilo)-aminocarbonil-C-Cgalquil-,  aril-Cy-Cealquil- o  aril-C4-Cealquil- en
donds la mitad arilo esta sustituicla con uno a tres R’, que pueden ser el mismo o
diferentes, o heteraciclil-C4-Cealquil-, heteraciclil-Cq-Cgalquil- €n donde la mitad
hetarociclile =sta sustituida con uno a tres R’ que pueden ser &l mismo o
diferentes; y R® es R%-axi-, R'-carboniloxi-, tri-R''- sililoxi- o R'%-sulfoniloxi- ; o una
2al o N-Axido de éstos. Las preferencias para R', R, R* R, R’, R, R?, R"?, R",
R, Ry R" son las mismas preferencias presentadas para los correspondisntes
sustituyentes de un compuesto de farmula (1). Las preferencias para R® son las
mismas preferencias peresentadas para los correspondientes sustituy=ntes de un
compuesto de férmuila (1) excepte que R® no puede ser hidrégeno. Las
preferencias para R® son las mismas preferencias presentadas para los
correspondientss sustituyentes de un compuesto de férmula (1) excepto que R® no

puede ser hidroxi.

20

27



WO 2009/062130 PCT/GB200QS/00373R

En otra implementacién la invencién proporciona un compuesto de formula

AL e
v N \o -

En donde R', R? y R* son como se definieron para un compuesto de formula (1) y
R® e&s Gy-Cyealquilo, Cx-Cyealquenile, Ca-Cygalquinilo, Ca-Cygcicloalquilo, Ca-
Cogoicloalquil-Cy-Cgalquil-,  Cy-Cypalcoxi-C-Cealquil-,  Cy-Cygcianoalquil-,  Cy-
Cigalcaxicarbanila-C-Cgalquil-, N-C,-Csalquil-aminocarbonil-C-Cgalquil-, N,N-di-(
Z1-Csalquile)-aminocarbenil-C4-Cealquil-,  aril-C4-Cealquil- o aril-C4-Cealquil- en
donds la mitad arilo esta sustituida con uno a tres R’, que pueden ser &l mismo o
diferentes, o heterociclil-C1-Cgalquil- o heterociclil-C41-Cgalquil- en donde la mitad
heterociclila esta sustituida con una a tres R’ que pueden ser &l mismo o
diferent=s; o una sal o un N-dxido de éstos. Las preferencias para R', R% R* R,
R’ R y R san las mismas prefersncias presentadas para los correspondientes

sustituyentes de un compussto de férmula (1). Las preferencias para R® son las
mismas preferancias peresentadas para los correspondisntes sustituyentes de un

compuesto de fdrmula (1) excepto que R® no puede ser hidrégeno.

Ciertos intermediarios son novedosos y como tal forman parte de la
invencidn. Uno de tales grupos es <l de los compuestos de formula (J) en donde
R', R? y R* son como se definid para un compuesto de férmula (I); y R'® es Cy-

Cgalquilz; o una sal o un N-dxido de éstos.
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H )

Las preferencias para R', R%, y R* son las mismas preferencias presentadas para
los  comespondientes  sustituyentes de un compuesto  de  formula  (1).

Preferiblemeante R'® 2s metilo o etilo, lo mas preferido es metilo.

Otro grupo son los compuastos de farmula (K) en donde R, R?, y R* son
como se definieron para un compuesto de formula (1); R® es Cq-Cyoalquilo, Co-
Cioalgquenilo, C2-Cyaalquinile, Ca-Chacicloalquilo, Cs-Cygcicloalquilo-C,-Cealquil-, Cy-
Cooalnoxi-C-Caalquil-, Ci-Ciaciancalquil-, C-Cpalcoxicarbonil- Cy-Cgalquil-, N-C;-
Cialquil-aminocarbanil-Cy-Cgalquil-, N,N-di-(C¢-Czalquilo)-aminocarbonil-C;-
Cealquil-, aril-Cq-Cgalquil- o aril-C1-Cgalquil- en donde la mitad arilo esta sustituida
con una a tres R’ que pueden ser ¢l mismo o diferentes, o heterosiclil-C4-Cealquil-
o heterociclil-C-Cealquil en donde la mitad heterociclilo esta sustituida con uno a
tres R, que pusden ser el mismo o diferentes; y R'® es Cy-Cgalquilo; o una sal o

un N-dxide de &stos.

COOR'™®

X I .

U)—Z

0:
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Las preferencias para R', R2, y R* son las mismas preferencias presentadas para
los  correspondientes  sustituyentss de un compuesto de féormula (1). Las
prefsrencias para R® son las mismas preferencias peresentadas para los
conespondisntss sustituyentes de un compuesto de formula (1) excepto que R® no
puede sar hidrdgeno. Preferiblemente R'® &s metilo o etilo, lo mas preferido es

metilo.

Los compuestos en las tablas 1 a 29 mas adelante ilustran los compouestos

de la invencion.

Tabla 1

La tabla 1 proporciona 70 compuestos de férmula (1), en donde R'y R? son amhos

hidrégeno, R* es 2,5-bis-(trifluorametil)-fnil, y R® y R® tienen los valores listados

en la tabla 1.

RS
RL_ _N R*
NGRS \*l//
R N7 NN
e °
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Compuesto
numero

Compuesto
numero

RJ

R!)

1.001

-COH

1.015

-CH;

-!:)(:C)((:HQ)QCH:}

1.002

QST H,

-CHs

~OSOSH(CH)SHATH3

~OCOCHCH;

":;Hg

O OCHASH(CHG)»

- TH(CH;).

-(:He-

o

-GS0 H:),

-ClC:OC:H(C;HZ)ZC:H3

- H3

SONT OO Dt o P o

-OCOCH(GHR)THAGHs

-‘,;Hg

(N SGHaGH,

1.007

~OCOCHCH(CHS),,

—(T:H2-|t;H3

-0H

1.008

-CHa-CHs

-0 CH,

1.009

“O(COYICHCH;

-‘:H:-‘:H:«;

SO0 HMTH,

1.010

I I I} | I} | | IT| T T

SORT (™ O)SC,‘ HyHs

-CH:-CH:;

SOSOSH(CH:),

1.011

1

(W]

I
(%]

-OH

-CHa-CHS

SO0 (Ha) 2~ H;

1.012

“H;

-QCOCH,

-‘:Hg-':H:,

-OCOCH(CH)CHACH,

1.013

-ZH5

-0 GOGHY S H,

1.014

- H5

-OCOCH(CH,),

JSHoH,

“DCOGH0H(SH,):

Compuesto
numero

R3

Rb

Compuesto
nimero

Ré

Rb

1.028

-CHaCHS

-0 (CH);

1.050

= ~
-SHLCF
S B DLl Bt

O(CO)SCHLCH,

1.029

- H.CH5

-C)(C‘.Cl)(:u:;Hzc:; H,

1.051

-CHaH=CHa

-0OH

1.030

-CHGHS

(0SS HACH,

1.082

“SHaCH=CHL

-OCOCH,

031

-C;Hz‘:H F2

-TH

-CGHACH=CHa

O 2OCHMTH,

(R
[N

-CHaCHFS

-0 (CHS)

-CGHoCH=CHA

-DCOCH(CH:)A

1.
1
1.

D J B )
)
'

-CHoCHF,

~OCOTHAH,

~CHoCH=CHa

“OCO(CHL)0H;

1.034

-CHaCHF,

-0 DCH(CH;):

= HaGH=CHS

- CH(CHR) T H2CH;

1.035

‘C‘-H:‘:HFZ

=GO GHR) T H,

-CHaGH=CHa

-OCOCHACH(THS)A

1.036

4:Hz‘:H FZ

SO H(CHR) O H O H

“ZHACH=CHA

.- —~ -

SOOI (CH)s

1.037

-SHAZHF;

-OGOCHZGH(CHS)A

~GHACH=CHA

O{COYIOHACH,

1.038 -CHCHF, -OCOC(CH, ) 1,060 -CHoCH=CH2 | -0C0SCHaCH,
1.039 “CH,CHF, )G HoCH; .061 -CHaCH=CH | -OH
1.040 -CH,CHF, 0T SCHCH, 1.06 “CHaCH=CH | -OC0CH,

1.041

-CHo TR,

-OH

-CH>CH=CH

OO HACHS

1.042

":-Hz':F:;

-0 STnsHS

-CHzCH=CH

SO CH(CH)A

1.043

CHL T,

SOR DRI & PO o

1.055

-ZHaCH=CH

- (0 H)2CH,

1.0

-2 H‘_:l:; F3

1.066

-CHaCH=OH

SO OCHCH W HACH,

1.045

CH,CF

=205 SH(THS),

-0 O(CHL)2CH;

. 1.067

-CHaCH=CH

-D0OCHACH(CH;)A
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Compuesto R’ R® Compuesto R’ R®
nuimero nimero
1.046 -CHLCFS ~OCOCH(CH)CHACHS, 1.063 ~CHACHEGH -DCOC(CH:),
1.047 -CHpZF, OO HAZH(THS ), 1.064 -CHaCH=CH SURT(RON) DT o PO o
1.048 -GHoCF -':":':":;(‘:Hg)g, 1.070 -CHaCH=CH "D((:;‘j’)SCHchQ
1.049 -CHAZF S SR ) LI o YO o 2
Tabla 2:

La Takla 2 proporciona 70 compuestos de farmula (1), donds R' y R? son ambos
hidrégens, R* s 3-bromo-2-clorm-A-fluora-fenil, y R® y R® tiznen los valores
listados en la Tabla 1

Tabla 3:

La Tabla 3 proparciona 70 compusstos de farmula (1), donde R' y R? son ambos
hidragene, R* &s 4-bromo-2-triflusrometil-fenil, y R® y R® tienen los valores listados
en la Tabla 1.

Table 4:

La Tabla 4 proporciona 70 compuestos de farmula (1), donde R' y R? son ambos
hidragena, R* es 2-cloro-3,5-difluoro-fenil, y R3 y RS ticnen los valores listados &n
la Tabla 1.

Table 5:

La Tabla & proporciona 70 compuestos de farmula (1), donde R' y R? son ambos

hidrageno, R* es 2-cloro-d-fluora-fenil y R® y R® tienen los valores listados en la
Tabla 1.
Tabla 6 :
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La Tabla & proporciona 70 compuestos de fdrmula (1), donde R' y R? son ambos
hidrageno, R* es 2-cloro-5-fluoro-fenil y R* y R® tienen los valores listados en la
Tabla 1.

Tabla 7:

La Tabla 7 proporciona 70 c.omp.uestos de formula (1), donde R' y R? son ambos
hidrégeno, R* es 2-cloro-fenil y R® y R® tienen los valores listados en la Tabla
Tabla 8 :

La Tabla & proporsiona 70 compuestos de féormula (1), donde R' y R? son ambos
hidrégeno, R* es 2-cloro-3-trifluorometil-fenil y R® y R® tienen los valores
listados en la Tabla 1.

Tabla 9:

La Tabla 9 proporciona 70 compuestos de férmula (1), donde Ry R? son ambos
hidragens y, R* s 2-cloro-5-trifluorometil-fenil y R® y R® tienen los valores
listados en la Tabla 1.

Tabla 10:

La Tabla 10 proporciona 70 compuestos de farmula (1), donde R' y R? son ambos
hidrégeno, R* s 2-cloro-6-trifluorometil-fenil y R® y R® tienen los valores
listacdlos en la Tabla 1.

Tabla 11:

La Tabla 11 proporciona 70 compuestas de farmula (1), donde R' y R? son ambos
hidrégena, R* =s 4-cloro-2-trifluorometil-fenil y R®> y R® tienen los valores
listados en la Tabla 1.

Tabla 12:
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La Tabla 12 proporciona 70 compuestos de formula (1), donde R' y R? son ambos
hidragens, R* es 5-cloro-2-trifluorometil-fenil y R® y R® tienen los valores
listados en la Tabla 1.

Tabla 13:

La Tabla 13 proporciona 70 compuestos d= formula (1), donde R'y R? son amhos
hidragena, R* s 2,3-dicloro-6-fluoro-fenil y R® y R® tienen los valores listados en
la Tabla 1.

Tabla 14 :

La Tabla 14 proporciona 70 compuestos de férmula (1), donde R'y R? son amhos
hidrageno, R* es 2,4-dicloro-5-fluoro-fenil y R® y R’ tienen los valores listados en
la Tabla 1.

Tabla 15 :

La Tabla 15 proporciona 70 compuestos de férmula (1), donde R'y R? son ambos
hidrigena, R* es 3,5-dicloro-2-metoxi-fenil y R3 y R® tienen los valores listados
en la Tabla 1.

Tabla 16 :

La Takla 16 pi‘c'por-:.iona 70 compusstos de formula (1), donde R'y R? son ambos
hidragena, R* &s 2,3-dicloro-fenil y R® y R® tienen los valores listados en la Tabla
1.

Tabla 17:

La Tabkla 17 proporciona 70 compusstos de fdrmula (1), donde R'y R? son amhos
hidrégeno, R es 2,4-dicloro-fenil y R y R® tiznen los valores listados en la Tabla

1.
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Tabla 18:

La Tabla 13 proporciona 70 compuestos de formula (1), donde R'y R? son ambos
hidrégens, R* @s 2,5-dicloro-fenil y R® y R® tienen los valores listados en la Tabla
1

Tabla 19 :

La Tabla 19 proporciona 70 compusstos de formula (1), donde R' y R* son ambos
hidrégeno, R* &s 2,6-dicloro-fenil y R® y R® tiznen los valores listados &n la Tabla
1.

Tabla 20 :

La Tabla 20 proparciona 70 compusstos de formula (1), donde R' y R? son ambos
hidrageno, R* &s 2,6-dicloro-4-trifluorometoxi-fenil y R® y R tienen los valores
listados en la Tabla 1.

Tabla 21:

La Tabla 21 proporciona 70 compuestos de formula (1), donde R' y R? son ambos
hidrégeno, R* es 2,6-dicloro-4-trifluorometil-fenil y R® y R® tisnen los valores
listados en la Tabla 1.

Tabla 22:

La Tabla 21 proporciona 70 compuestos de férmula (1), donde R y R? son ambos
hidrégena, R* s 2,6-dietil-4-metil-fenil y R® y R® tisnen los valores listados en la
Tabla 1.

Tabla 23:
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La Takla 23 proporciona 70 compusstos d= férmula (1), donde Ry R son ambos
hidrégens, R* es 2,3-dimetoxi-fenil y R® y R® tienen los valores listados en la
Tabla 1.

Tabla 24 :

La Tabla 24 proparciona 70 compuestos de formula (1), donde R'y R son ambos
hidrageno, R* es 2-yodo-fenil y R® y R® tienen los valores listados en la Tabla 1.
Tabla 25:

La Tabla 25 proporciona 70 compuestos de farmula (1), donds R'y R? son ambos
hidrageno, R* es 2-metoxi-5-trifluorometoxi-fenil y R® y R® tienen los valores
listados en la Tabla 1.

Tabla 26:

La Tabla 26 proporciona 70 compusstos de féormula (1), donde R'y R? son ambos
hidrégena, R* s 2,3,6-tricloro-fenil y R® y R® tienen los valores listados en la
Tabla 1.

Tabla 27:

La Tabla 27 proporciona 70 compuestos de férmula (1), donde R’ y R? son amhos
hidrégena, R* &s 2-trifluorometoxi-fenil y R® y R® tienen los valores listados en la
Tabla 1.

Tabla 28:

La Takla 23 proporciona 70 compuestos de farmula (1), donde R' y R? son ambos
hidrégens, R* s 2-trifluorometil-fenil y R® y R® tisnen los valores listados en la
Tabla 1

Tabla 29:

29
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La Tahla 29 proporciona 70 compuestos de férmula (1), donde R' y R* son ambos
hidrégens, R* 2s 2,4,6-trimetil-fenil y R® y R® tiensn los valores listados en la

Tabla 1.

Los compuestos de la invencion se pueden hacer por una variedad de

métodos, por ejemplo, por los métodos descritos en los esquemas 1 a 10.
Esquema 1
Esquema 1
4 R? 4
R .l M,SO0y \1 Agsnts de R
O= halogenacion -
X I‘IS\O_ . O\ﬁ\x
o) M o)

(E) (F) (G)

1) Los compuestos de formula (F) en donde R* es como se definié para un

compuesto de férmula (1) se pueden preparar por reaccion de un haluro de bencilo
de farmula (E) &n donde R* &s como se d&finié para un compuesto de formula (1) y
X &s halégeno, tal comeo bromo, con un sulfito metalico, tal como sulfito de sodio,
Coma semusstra en 2l esquema 1. Par ejemplo, si (E) is bromuro de bencilo (i.e.
donde X is broma) la reaccidn se puede llevar a cabo convenientemente en un
solvente adecuada, tal como agua, opeionalments en presencia de un co-solvente
adecuado tal como acetona, opcionalmente utilizando calentamiento con micro-
ondas. Se  han descrito métodoes  similares, por  ejemplo, en Synthetic

Communications 25(9), 1303, 1995, Los compuestos de férmula (E) se encuentran
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disponibles comercialment= o 3¢ pusden hacer por métodos conocidos por

7]

<n

m

personas versada I art=. Una ruta para ciertos haluros de bencilo se

describe, por sjemplo, en 2l Esquema 6 mas adelante.

2) Los compuestos de formula (G) en donde R* es como se definié para un
compuesto de fSrmula (1) y X es halégeno, tal como cloro, se pueden preparar
tratancdc un compuesto de farmula (F) como se definid en 1) con un agente de
halogenacion, tal como pentacloruro de fésforo, opcionalmente en un solvente

adecuado, tal como toluena, opcionalments utilizando calentamiento con micro-

ondas.
Esquema 2
pl . ,Cl','u'_'b[-‘,1 ,E‘ o '?C’uFi
:H/ \\r + ( base T J\
o A ol e=0 S B2
R™ "N” "NH, X0 - NH
0] é Rt
5 ~R
(H) (G) W) 0/
0 R3LG,
j\ base
OH
RGOS a 1 | 3 RL. _N. _COoR'™
N A Tl s R bass NN
(F"tu 1010 F A Vi =]
\ 0 T L, - [
L S;U g \H/ ~hy -
R* N7 N7
s O o=s.__R*
R’ i~
(D) ®K 0
3) Los compuestos de farmula (J) en donde RY, R? y R* son como se definieron

para un compuesto de farmula (1) y R'® es Ci-Cgalquilo se pueden preparar por

reaccion de un éster amino pirazina de férmula (H) en donde R'y R? son como se
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definieron para un compuesto de formula (1) y R'® es Ci-Cealquilo con un derivado
acida de de férmula (G) como s= d=finid en 2) como se muestra en el 2squema 2.
Por ejemplo, si (G) es cloruro de sulfonilo (i.e. donde X s cloro) la reaccidén se
pusde llavar covenientemente a cabo =n presencia de una base, tal como
trictilamina o piridina, en un solvente adecuado, tal como acetonitrilo o
diclorometano, opcionalmente utilizando calsntamiento con micro-ondas. Los
compuestos de férmula (H) se encuentran disponibles comercialmente o se

pueden hacer por métodos conocidos or una persona versada en el arte.

4) Los compusstos de formula (K), en donde R', R% R® y R* son como se
dfinieron para un un compuesto de farmula (1) v R'® es C1-Cealquilo se pueden
preparar a partir de un compuesto de formula (J) como se definié en 3) por
reaccian con un compuesto de farmula R3LG en donde R? es como se definié para
un compuesto de férmula (1) diferente de hidrégeno, y LG &s un grupo saliente tal
comao un haluro, por ejemplo bromuro ¢ yoduro, o tosilato, masilato o triflato, con
una base, tal comao N, N-diisopropiletilamina, en un solvente adecuado, tal como
acetonitrilo, apcionalmente usando calentamiento con micro-ondas.

5) Los compuestos de férmula (D), i.e. un compussto de férmula (1) en donde R3
es como s= definid para un compussto de férmula (1) diferente de hidrégeno y R®
es hidroxi, se puedsn preparar tratando un compuesto de férmula (K) como se
definid en 4) con una base, tal como hexametildisilazida de litio,

hexameatildisilazida de sodio o carbonato de potasio, #n un solvente adecuado, tal
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coma  tetrahidrofurance o N N-dimetilformamida,  opcionalmente  utilizando

calentamiento con micro-ondas.

f) Los compusstos de férmula (L), i.e. un compueste de férmula (1) en donde R3es
coma se dafinié para un compueste de farmula (1) diferente de hidrégenoy R® s -
Q-CO-R'0 se pusden preparar por reaceion de un compuesto de formula (D) como
s definié @n 5) con un cloruro de acido de farmula R'COCIH o un anhidrido acido
de férmula (R'°C0O).0 en donde R es como se definié para un compuestro de
férmula (1), opcionalments =n presencia de una base, tal como piridina o 4-
dimetilaminopiridina, opcionalmente en un solvente adecuado, tal como diocloro-

metana, o acetonitrilo, opcionalmente utilizando calentamiento con micro-ondas.

Esquema 3
Esguema 3
OH
R\_ _N._ __COOR"
R* N NH ]/ =0
_S
0=8._ R N "N %
—_//\/ N H
(J) 0] )

RYCOC o
(R1°C0),0
R

10

o8

RIL

(M)

7) Los compuestos de formula (A), i.e. un compuesto de formula (1) en donde R®

es hidragena y R® &s hidroxi, se pusden preparar tratando un compuesto de
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férmula (J) como se definidé en 2) con una base, tal como hexametildisilazida de
litio, hezametildisilazida de sodio o carbonato de potasio, en un solvente
adecuado, tal como tetrahidrofurrano o N,N-dimetilformamida, opcionalmente

utilizando calentamiento 2on micro-ondas, como s& muestra en el Esquema 3.

R) Los compusstos de farmula (M), i.e. un compuesto de formula (1) en donde R®
&s hidrégeno  y R es -O-CO-R', se pueden preparar por reaccion de un
compussto de fédrmuula (A) como se definidé en 7) con un cloruro de acido de
farmula R'COCH o un anhidrido acide de farmula (R'°C0).0 en donde R es
coma se definid para un compuesto de formula (1), opcionalmente en presencia de
una hase, tal como piridina, opcionalmente en un solvente adecuado, tal como
diclorometano, apcionalments utilizando calentamiento con micro-ondas.

Esquema 4

3]
T O i B Y O L S
J ,I %;O “ I \-L;O “ I .L:.O
2.7 N T =N 207 T Ty R sy
R N7 R N 23 5 =5 23 Ny
(M) (8] (N)
1 base
_R°
Q RILG ?H 4
RN N, R oo R!\ N A R
T Lo —— ]
=0 /l\ — s=0
RN R RN N
da O & 9) Los
(P) (D)

compues

tos de férmula (L) como se definieron en 6), v 1os compuestos de férmula (N) en
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donde R', R%, R* y R" son como se definisron para un compuesto de formual (1) y
R? &s como se define para un compuesto de férmula (1) diferente de hidroégeno, se
pueden preparar a partir de un compueste de formula (M) como se definié en 8)
por reaccién con oun compuesto de férmula R3LG como se definio en 4) en
presencia de una bhase, tal como N, N-diisopropiletilamina, en un solvente
ade=cuado, tal como acetonitrilo o N,N-dimetilformamida, opcionalmente utilizando
calentami=nto con micro-ondas, como seé muestra en el Esquema 4. La naturaleza
del compussta de farmula R3LG y la opcion de la base pueden determinar la

relacién de los compuestos de la formula (L) y los compuestos de la férmula (N).

10) Los compuestos de fdrmula (D) como se definen en 5) se puden preparar
tratando un compuesto de fdrmula (L) como se defing en 6) con una base, tal
como hidroxide de sodio o trimetilsilanolato de potasio, en un solvents adecuado,

tal comao tetrahidrofurano o metanol acuoso.

11) Los compuestos de formula (P), i.e. un compuesto d= férmula (I) en donde R®
&s aomo se definid para un compuesto de formula (1) diferent de hidrégeno y R®
es -OR®, se pusden preparar a parti de un compuesto de férmula (D) como se
define en 5) por reacciéon con un compussto de férmula RLG =n donde R® es
como se definid para un compuesto de férmula (1) y LG es un grupo saliente tal
como halurn, por ejemplo bromuro o yoduro o tosilato, mesilato o ftriflato, en
presencia de una base, tal como carbonato de potasio, en un solvente adecuado,

tal como N, N-dimetilformamida o acetonitrilo.
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Esquema §
Esquema 5
OH
FL L ]‘\ F= R1250.Cl o
I (RIS0,),
R N l?la Ke) base
R
(D)

PCT/GB2002/002726

R12
|
O,s\go
RL. N R

12) Los compuestos sulfonilo de formula (R), i.e. un compuesto de férmula (1) en

donde R® es como se definid para un compuesto de formula (1) diferente de

hisrageno y R® es -0-S0.-R'?, se puieden preparar por reaccién de un compuesto

de fanmula (D) como se defing en 5) con un cloruro de sulfonilo de féormula

R'50,C1 @ un anhidrido sulfonilo de farmula (R'2S0:)20 en donde R* &s como se

definid para un compuesto de féormula (1), en presencia de una base, tal como

N, N-diisopropiletilamina, opcionalmente en un solvente adecuado, tal como

diclorometana, opcionalmente utilizando calentamiento con micro-ondas, como se

muestra en el Esquema 5.

Esquema 6

Esquema 6

Agente de

haloganacidn

X
P
&

M
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14) En ciertos casos cuando os haluros ds bencilo no se encuentran disponibles
comercialments es nacesario hacerlos. En el Esquema 6 s= muestra una sintesis
tipica. Los haluros de bencilo de farmula (T) donde R® &s como se definié para un
compussto de férmula (I) y X es halégeno, tal como bromo, se pueden hacer a
partir de tolusno sustituida de formula (S) en donde R® &s como se definid para un
compuesto ds férmula (1), con un agents de halogenacion, tal como un halégeno
de firmula Xz en donde X es cloro o bromo, en presencia de luz, o una N-

halosuccinimida of fdrmula

En donde X es clora, bromo o yodo, en presencia de un radical iniciador, tal como
perdeido de benzoilo, eén un solvente adecuado, tal como tetracloruro de carbono,
y opcionalmente en presencia de una fuente de luz, tal como una lampara

haldgena de tunngsteno de 500 watt, a refiujo.

Esquema 7
Esquema 7
R°), 6
VAL ) L,
R [’ / Copulacion de R [' s I
Pl'\. /'N:::. - l‘ e \\j . Rl(‘ﬂ o I* \\ 17
“ /[ (L//O Hal Copulacion de Stille “ /] L‘; 0 R
2,/“\ N '_'_;'v""ﬂ o ‘»\.\:\
R N I"J O 34 M l‘il o
R® R®
L) V)
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18) Los compusstos de farmula (V) en donde R, R% R® y R® son como se
definieron para un compuests de farmula (1), R® s como se definié para un
compussto de farmula (1), nes 0 a 4, y RY es arilo o arilo sustituido con uno a tres
R"™, que pusden ser el mismo o diferentes, o heteroarilo o heteroarilo sustituido
son ung a tres R™, que pueden ser el mismo o diferentes, se pueden hacer a partir

los compuastos  de farmula (U) en donde R', R?, R y R® son como se

j
gl
R

definizron para un compussto de formula (1), R® es como se definid para un
compuesta de fdrmula (1), n 2s 0 a 4, y Hal es cloro, bromo o yodo, usando una
copulacién de Suzuki con un acido bordnico de formula RB(OH): o una
copulacién de Stille con un compuesto de estano de formula RY7Sn(R'®); en donde
R'® &5 C-Cealguilo como 3¢ muestra en el Esquema 7. La copulacién de Suzuki
82 lleva a cabo tipicaments en presencia de un catalizador de paladio, tal como
acetato de paladio (1), en presencia de un ligando, tal como ¢l hidratro de la sal
shdica de  2'-diciclohexilfosfino-2,6-dimeatoxi-3-sulfonato-1,1-bifenilo  ("sodio  S-
Phas sulfonata”), en presencia de una base, tal como fosfato de potasio, en un
zolvente adecuado tal como una mezcla de telueno y agua, en un rango de
temiperatura de 50°C a 150°C, preferiblements de 100°C a 120°C, opcionalmente
utilizando calsntamiento con micro-ondas. La copulacién de Stille tipicamente se
lleva a cabo en presencia de un catalizador de paladio, tal come cloruro de paladio
(I, en presncia de un ligando, tal como tri-ter-butilfosfina, e€n un solvente
adecuado, tal como N,N-dimetifformamida o acetonitrilo, en un rango de

-

temperatura de 20°C a 150°C, preferiblamente de 75°C a 120°C.
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Esquema 8

Esquema 8

4 4
. R base l/ R
HH—R L —_— teo L LoooR®
= x/?\ F\\N/?\ ﬂ \L
(©) ) @)
base
TH
rRU.ON, A R
L Lo
RZ/L N N’S\\
, O
R
(D)

1) Los compuestos de formula (2) &n donds R® y R* son como se definieron para
un compuesto de fdrmula (1) se puedsn preparar por reaccién de una amina de
farmula (1) en donde R® &s como se definié para un compuesto de férmula (1) con
un derivada de un acido de férmula (G) como se define en 2) como se muestra en
el Esquema 8. Por gjempla, si (G) &s un cloruro de sulfonilo (i.e. donde X es cloro)
la r=accién se pusde llevar a cabho convenientzmente en  prasencia de una base,
tal coma trietilamina o piridina, en un solvents adecuado, tal como acetonitrilo o
diclarometana, opcionalments  utilizando  calentamiz=nto con micro-ondas. Las
aminas e féarmula (1) se =ncuentran disponibles comercialmente o se pueden

hacer por métados conocidos por una persona versada en el arte.

17) Loz compuestos de férmula (D) como se definen en 5) se pueden preparar

por reaccion de un derivado de sulfonamida de férmula (2) como se define en 1)
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con un Aster cloropirazina de férmula (3) en donde R' y R? son como se definieron
para un compuesto de formula (1) y R'® es como se define en 3). La reaccién se
puzde llevar a cabo convenientemsnts en presencia de una base tal como
carbonato de potasio, en un solvente adecuado, tal como N, N-dimetilfformamida,
opcionalmente utilizando calentamiento con micro-ondas. Los compuestos de
férmula (3) s& pueden hacer por métados conocidos por una persona versada en
el aite, particularmentz  siguiendo  Molbank 2002, M287  (ver

hitp://www.mdpi.arg/maolbank).
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Esquema 9

A —] L ) -’16

P 'H*E _AD00R ( S hase

jl/\ /7[\ ¥ Cn:;S\
R2 M NH2 O/ Cl
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(IDH
1 Y o'
RU My e, ACOOR base

- | ~ '\I -
=
2/L ,//L~ ST
N \O

R N
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Hidrolisis
acida
. l N PR{DCOCH,),
1 T S )
R\\/,N\\:. N hage
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R N
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H

N
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M, GOOR'
P

’ 16
- .S\\ . LCOOR

o]
(5)

R3LG,
base

P‘l\ i N,\ Pu O C’R1G

&
4
. .8l cOooR"

-
N %
R
(6)
R1O
1 R,
T
MR
R T

18) Los campuestos de formula (5) en donde Ry R? son como se definisron para

un campuests de farmula (1) y R'® es como se define en 3) se pueden preparar por

reaccidn Jde un éster aminopirazina de férmula (H) como se define en 3) con un

éster sulfo-acético de fdrmula (4) en donde R'™ es como se define en 3), en

presencia de una base, tal como piridina, en un solvente adecuado, tal como

diclarometano, como s muestra en =l Esquema 9. Los ésteres Sulfo-acéticos de

farmula (4) se pueden hacer por métodos conocidos por una persona versada en

el arte.
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19) Los compusstes de farmula (8), en donde R', R? y R? son como se definieron
para un compuesto de farmula (1) y R'® es como se define en 3) se pueden
preparar a partir de un compuesto de fdrmula (5) como se define en 18) por
reaccion con un compuesto de farmula R3LG como se define en 4), en presencia
de una bass, tal como N, N-diisopropil=tilamina, en un solvente adecuado, tal como
acetanitrilo, opcionalmente utilizando calentamiento con micro-ondas.

20) Los compuestas de farmula (7), en donde R', R* y R son como se definicron
para un compussto de formula (1) y R es como se define en 3), se pueden
preparar por tratamiento de un compusto de férmula (6) como se define en 19) con
una hase, tal como hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio o
carbonato de potasio, en un solvente adecuado, tal como tetrahidrofurano o N,N-
dimetilformamida, opcionalments utilizando calentamiento con micro-ondas.

21) Los compuestos de farmula (8) en donde RY, R* y R® son como s& definicron
para un  compuesto de férmula (1) se pueden hacer por hidrolisis vy
descarboxilacién de un compuesto de férmula (7) como se define en 20) por
tratamiento con un acido fuerte acuoso, tal come acido clorhidrico concentrado, o
alternativamente  por tratamiento con acido acuoso diluido, tal como acido
clorhidrico acuaso, en un solvente adecuado, tak como etanol, opcionalmente

utilizande calentamisnto con micro-ondas.
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72) Las compuestos de farmula (10) en donde RY, R?, R?, R® y R' son como se
definieron para un compuesto de férmula (1) se pueden hacer por reaccién de un
compussts de fdrmula (3) como se defing en 21) con un compuesto de plomo de
farmula (9) en donds R® es como se definié para un sompuesto de férmula (I) y n

esNahb

1 0

, &n presencia de una base, tal como 4-dimetilaminopiridina, y en un
solvente adecuado, tal como cloroformo o telueno, seguido de la adicion de un
clorura de acido de farmula R'™COCIH o un anhidrido acide de formula (R'°C0).0
en donds R es como se definid para un compuesto de formula (1). Los
compusstos de plome de férmula  (9) se conocen en la lliteratura y se pueden

preparar por los métedos de J. T. Pinhey, E. A. Rowe, Aust. J. Chem., 1979, 32,

1561-G; J. Morgan, J. T. Pinhey, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1; 1990, 3, 715-20).

Esquema 10
Esquema 10 _
OH _ (|) OH
?J l /J .70 . “ ,v;,l\ ‘_‘:Isf’o
R N I}I \‘O RETONTTINTTR
R’ 3 0
R
®) ©)

23) los N-édeidos de farmula (DY), i.e. los compuestes de formula (D) en donde el
nitrdgeno-5 se owida, se puedsn preparar por reaccion de un compuesto de
farmula (D) como se define en 5), con un agente oxidante, por gjemplo un

peracido, tal como  acido  trifluoroperacético generado in situ por ejemplo
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adicionando  anhidrido  trifluoroacético a Grea peréxide de hidrégeno, en un

solvents ad=cuado, tal como diclorometanc, como se muestra en €l Esquema 10.

Los compuestos de farmula (1) de acuerdo con la invencion se pueden usar
como herhicidas en forma no modificada, como se obtienen en la sintesis, pero
generalmente se formulan en composiciones herbicidas de varias maneras
utilizando adyuvantes de formulacidn, tales como  vehiculos, solventes y
sustancias con actividad de superfici=. Las formulaciones pueden estar en varias
formas fisicas, e.g. en forma de talco en polvo, geles, polvos humedecibles,
granulos  dispersables  en agua, tabletas dispersables en agua, pellets
efervescentss, concentrados emulsificables, concentrados micro-emulsificables,
emulsiones  aceite en  agua, aceites fluidizables, dispersiones acuosas,
dispersdionss aceitosas, suspo-emulsiones, suspensiones en capsula, granulos
emulsifizables, liquidos solubles, concentrados solubles en agua (con agua o con
solventzs miscibles con agua como vehiculos), peliculas de polimero impregnadas
o en otras formas conocidas =.g. d=l Manual on Development and Use of FAO
Specifications for Plant Protection Products, Sth Edition, 1999. Tales formulaciones
32 pusden utilizar bien sea directamente o diluidas antes del uso. Las diluciones

se pusden hacer, por gjemplo, con agua, fertilizantes liquidos, micronutrientes,

I

organismos bioldgicos, aceite o solventes.

Las formulaciones se pusden preparar ¢.g. mezclando el ingrediente activo

con los adyuvanrtes de formulacidn con el propésito de obtener composiciones en
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forma de sélidos divididos  finamente, granulos, soluciones, dispersiones o
emulsionss. Los ingredientas activos también se pueden formular con otros
adyuvant=s, tales como solidos finaments divididos, aceites minerales, aceites de
arigen vegetal o animal, aceitzs modificados de origen vegetal o animal, solventes
organicos, agua, sustancias de superficie activa o combinaciones de éstos. Los
ingredientes activos también pueden estar contenidos en forma muy fina en micro-
que consisten de un polimero. Las microcapsulas contienen los ingredientes

activos en vehiculos porosos. Esto permite que los ingredioentes activos se liberen
al amhiente en cantidades controladas (€.g. liberacion lenta). Las micro-capsulas
tiznzn usualmente un diametro entre 0.1 y 500 micrones. Ellas pueden contener

25 a
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ingredientes activos en una cantidad de cerca d

CD

n peso del peso de
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la capsula. Los ingredientes activos pueden estar en forma de un sélido monilitico,
en forma de particulas en dispersion liquida o sélida o en forma de una solucién
adecuada. Las membranas encapsulantes comprendsn, por gjemplo, cauchos
naturales o sintéticos, celulosa, co-polimeros estireno/butadieno, poliacrilonitrilo,
poliacrilato, poligsteres, poliamidas, polidreas, poliurstano o polimeros modificados
quimicamente y =antatos de almidén u otros polimeros que son conocidos por una
persona versada en =l arte en aste respecta. Allernativamente, se pueden formar
ricro-capsulas muy finas en las que el ingredients activo esta contenido en forma
dez partizulas finam=nte divididas en una matriz sélida de sustancia base, pero las

micre-capaulas no estan encapsuladas en si msmas.
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La formulacidon de adyuvantes adecuados para la preparacién de las
composiciones de acuerdo con la invencién son conocidas per se. Como vehiculos
liquidos se pueden usar: agua, tolusno, xileno, éter de petréleo, aceites vegetales,
acetona, metil  etil cetona,  ciclohexanona, anhidridos  acidos, acetonitrilo,
acetofenona, acetato de amilo, 2- butanona, butileno carbonato, clorobenceno,
ciclohexano, ciclohexanol, ésteres alquilo del &cido acético, diacetona alcohol, 1,2-
dicloropropana,  distanolamina, p-distilbenceno, dietileno  glicol, dietileno  glicol
ahistato, dietileno glicol butil éter, distileno glicol etil éter, dietileno glicol metil éter,
N, N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, 1,4-dioxano, dipropileno glicol, dipropilzno
glizol metil &er, dipropileno glicol dibenzoato, diproxitol, alquilpirrolidona, acetato
de atilo, 2-2tilhexanol, etileno carbonato, 1,1,1-tricloroetano, 2-heptanona, alfa-
pinena, d-limoneno, lactato de etilo, etilena glicol, etileno glicol butil éter, etileno
glical metil &ter, gama-butirolactona, glicerol, acetato de glicerilo, diacetato de
glicers, triacwtate de glicerilo, hexadecano, hexilenglicol, acetato de isoamilo,
acetato  de  isobornilo, isooctano, isoforona, isopropilbenceno, miristato de
isapropilo, acido lactico, laurilamina, dxido de mesitilo, metoxi-propanol, metil
isoamil eetona, metil isobutil cetona, lauratre de metilo, octanoato de metilo, oleato
de  metila,  clorure  de metileno, m-xileno, n-hexano, n-octilamina, acido
octadecandico, acetato de octilamina, acido oléico, oleilamina, o-xileno, fenol,
poligtilenoglicol  (PEG400), Acido  propidnico, lactato de  propilo, propileno
carbonato, propileno glicol, propileno glicol metil &ter, p-xileno, tolueno, fosfato de
trictilo, triztilenoglicol, acido xil=nesulfdnico, parafina, aceite mineral, tricloroetileno,

perclorostilens, acetato de  etilo, acetato de amilo, acetato de butilo, propileno
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glicol matil &ter, distileno glicol metil éter, metanol, tanol, isopropanol, y alcoholes
de peso malecular alto, tales como alcohol amilico, tetrahidrofurfuril alcohol,
hexanol, actanal, stileno glicol, propileno glicol, glicerol, N-metil-2-pirrolidona y los
similaras. Generalments, se escoge el agua para diluir los concentrados. Los
vehiculos sdlidos adecuados son, por gjemplo, talco, didxido de titanio, arcilla
pircfilita, silica, arcilla atapulgita, kieselguhr, piedra caliza, carbonato de calcio,
hentonita, montmorillonita de calcio, cascaras de semillas de algodén, harina de
trigo, harina de soya, piedra pdmez, harina de madera, cascaras de nuez de tierra,
lignina y sustancias similares, como se describe, por ejemplo, en CFR 180.1001.

(c) & (d).

Un gran namero de sustancias de superficie activa se pueden usar
ventajosaments tanto en formulaciones solidas como liguidas, especialmente en
adqus=llas formulaciones que se pueden diluir con un vehiculo atntes del uso. Las
sustancias de superficie activa pueden ser aniénicas, catidnicas, non-ibénicas o
poliméricas y se pueden usar como emulsificantes, agentes humectantes o
agent=s para suspension o para otros propdsitos. Las sustancias de superficie
activa tipicas incluyen, por gjemplo, sales alquil sulfate, tales como dietanolamonio
lauril sulfato; sales alquilarilsulfonato, tales como calcio dodecilbencenosulfonato;
productos de adicidn dxido alquilfenol/alguileno, tales como nonilfenol etoxilado;
productos de adicidn éxido alcohol/alquilzno, tales como tridecilalcohol etoxilado;
jabones, talss comoe estearato de sodio; sales de alquilnaftalenosulfonatos, tales

coma dibutiinaftalenosulfonato de sodio; dialquil ésterss de sales sulfosuccinato,
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tal como di(2-etilhexil)sulfosuccinato de sodio; ésteres de sorbitol, tal como oleato
de= sorbitol; aminas cuaternarias, tales como cloruro de lauriltrimetilamonio, ésteres
de acidos grasos con polietilzno glicol, tal como polietileno glicol estearato; co-
polimeros de bloque de dxidos de etileno y dxidos de proipileno; y sales de mono-
y di-alqilfosfato Asters; y tamnign otras sustancias descritas en 2.93. "McCutcheon's
Detergents and Emulsifiers Annual” MC Publishing Corp., Ridgewood New Jersey,

1981.

Otros adyuvantes que usualments se pueden utilizar en formulaciones de
pesticidas incluyen inhibidores de cristalizacion, modificadores de viscosidad,
agentes de suspension, c:olorantes, anti-oxidantes, agentes espumantes, light
absorbedores  de  luz, auxiliares de mezclado, antiespumante, agentes
" complejantes, neutralizantes o sustancias modificadoras de pH y buffers,
inhibidores de corrosién, fragrancias, agentes humectantes, reforzadores de
compensacién, micronutrientes, plastificantes, glidantes, lubricantes, dispersantes,

espesantas, anticongelantes, microbicidas, y también fertilizantes liquidos y

Las composiciones de acuerdo con la invencién adicionalmente pueden
incluir un aditivo que comprende un aceite de origen vegetal o animal, ujn aceite
minzral, ésteres alquilo de tales aceites o mezclas de tales aceites o derivados de
aceites. La cantidad del aceite aditivo &n la composiciéon de acuerdo con la

invencion esta generalmente entre 0.01 y 10 9%, con base en la mezcla de
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aspersién. Por ejemplo, 2l aceite aditivo se puede agregar al tanque de aspersion
en la concetracién deseada después que se ha preparado la mezcla para
aspersién. Los aceites aditivos preferidos comprenden aceites minerales o un
aceite de origen vagetal, por gjemplo acsite de colza, aceite de oliva o aceite de
girasol, aceite vegetal emulsificable, tal como AMIGO® (Rhéne-Poulenc Canada
Ine.), ésterss aljuile de aceites de origen vegetal, por ejemplo los derivados

metilo, o un aceite de origen animal, tal como aceite de pescado o sebo de carne

[}

= res. Un aditiva preferido contiens, por sjemplo, como componentes activos
escncialments &l 30 % en peso de ésteres alquilo de aceites de pescado y 15 %
en peso de aceite de colza metilade, y también & °6 en peso de los emulsifcantes
acostumbrados y modificadores de pH. Los aceitss aditivos  especialmente
preferidos comprenden ésteres alquilo de acidos grasos Cs-Coz, especialmente los
derivados metilo de acidos grasos Cq2-Cqg, por gjemplo ésteres metilo del acido
latrico, acido palmitico y acido oléico, que son de importancia. Aquellos ésteres
como =l laurato de metilo (CAS-111-32-0), palmitato de metilo (CAS-112-39-0) y
alzato d= metile (CAS-112-62-9). Un derivado preferido de ester metilico de acido
grazo es Emery® 2230 y 2231 (Cognis GmbH). Aquellos vy otros aceites derivados

también se conocen del Compendium of Herbicide Adjuvants, 5th  Edition,

Sauthern Hlinois University, 2000,

La aplicacidon y accién de los aceites aditivos ademas se puede mejorar
mediantz la combinacién con sustancias de  superficie activa, tales como

surfactantss no  idnicos, anidnicos © catidnicos. Ejemplos de surfactantes
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adecuados noidnicos, anidnicos o catidnicos, se listan en las paginas 7y 8 de WO
97134435, Las sustancias de supefficie activa preferidas son los surfactantes
aniénicos del tipo dodecilbencilsulfonato, especialmente las sales de calcio de
este, y también los surfactantas no idnicos del tipo alcoholes grasos etoxilados. Se
tizne preferencia especial por los alcoholes grasos stoxilados Cy2-Coz que tienen
un grado de etolxilacion de 5 a 40, Ejemplos de surfactantes disponibles
comercialmsnte son los del tipe Genapol (Clariant AG). También se prefieren los
surfactantes de silicona, especialmente polialquil-oxido-modificados
heptametiltriloxanos que se encuentran disponibles comerciaimente e.g. como
Silwet L-77®, y también surfactantzs perfluorados. La concentracién de las
sustancias de superficie activa en relacidon con el total de aditivos s generalmente
d= 1 a 20 % en peso. Ejemplos de acsites aditivos que consisten de mezclas de
aceite o aceites minerales o derivados de éstos con surfactantes son Edenor ME

SU®, Turbocharge® (Syng=nta AG, CH) o ActipronC (BP Oil UK Limited, GB).

Si se desea, tambign s posible para las sustancias de superficie activa,
mencionadas, a ser usadas en las formulaciones emplearlas solas, es decir sin

aceites aditivos.

Ademas, la adicién de un solvente organico a la mezcla de aceite
aditivo/surfactant= puede contribuir a un mejoramiento adicional en la accion. Los
solvent=s adecuados son, por sjempla, Solvesso® (ESSO) o Aromatic Solvent®

(Exxon Corporation). La concentracion de tales solventes puede ser de 10 a 80 %
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en peso del total del peso. Los aceites aditivos que se presentan én mezclas con
solventes 3¢ describen, por gjemplo, en USA- 4,834,903. Un aceite aditivo
disponible comercialments se divulga en este documento y se conoce con él
nombre MERGE® (BASF Corporation). Otro aceite aditivo que se prefiere de

acuerdo con la invencidn es SCORE® (Syngenta Crop Protection Canada).

Ademas de los aceites aditivos listados anteriormente, para mejorar la
accidn de las composiciones de acuerdo con la invencion también es posible
agregar formulaciones de alquilpirrclidonas (e.g. Agrimax®) a la mezcla de
aspercian. También se pusden usar formulaciones de mallas sintéticas, e.g.
poliacrilamida, compuestos polivinilo o poli-1-p-menteno (e.g. Bond®, Courier® o
Emerald®). También es posible agregar a la mezcla de aspercion soluciones que
contiznen acido propiénico, por ejemplo Eurogkem Pen-e-trate®, como agentes

mejoradores de al accién.

Las compasicionzs herbicidas comprenden generalmente de 0.1 a 99 % en
peso, especialments de 0.1 a 95 % en peso, de los compuestos de formula (1) y
de 1.a99.9 0% en peso de una formulacian adyuvante que incluye preferiblemente
de 0 a 25 % en peso de una sustancia de superficie activa. Mientras que los
productos comercialzs  preferiblementz se formularan como  concentrados, el

usario final normalmeante emplea formulaciones diluidas.
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Las tasas de aplicaciéon de los compuestos de formula (1) pueden variar
dentro de limites muy amplios y depend=n de la naturaleza del suzlo, del método
de aplicacién (pre- o post-emergencia; preparacion de la semilla; aplicacién al
surca de la semilla; ninguna aplicacion de cultivo, etc.), la planta cultivada, la
hierba o la mala hierba que se controlaran, las condiciones climaticas que
prevaleceran, y otros factores gobernados por =l método de aplicacidon, la época
de aplicacidn y &l cultivo blanco. Los compuestos de férmula (1) de acuerdo con la
invencidon generalments se aplican a una tasa de 10 a 2000 g/ha, especialments

de 50 a 1000 g/ha.

Las formulacicones preferidas  tienen especialmente  las  siguientes

composicionas (% = porcentaje en peso):

Concentrados emulsificables:

Ingredi=nt= activao: 1 a 95 %, preferiblemente 60 a 90 %
Agentz de superficie activa: 1 a 30 %, preferiblements 5 a 20 %%
Vehicula liquido: 1 a &0 %, preferiblemente 1 a35 %
Polvos:

Ingredients activo: 0.1 a 10 %, preferiblemente 0.1 a & %
Vehiculo sélido: 99.9 a 90 %, preferiblemente 99.9 a 99 %

Concentrados en suspension:

Ingredientz active: &avh %, preferiblements 10 a %0 %%

Agua: 94 a 24 7%, preferiblemente 58 a 30 %6
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Agente de superficie activa: 1 a 40 %, preferiblemente 2 a 30 %

Polvos humedecibles:

Ingredi=nts activo: 0.5 a 90 %, preferiblemente 1 a 50 9%
Agents de superficie activa: 0.5 a 20 %, preferiblemente 1 a 15 %
Vehicula sdlido: 5 a 95 %, preferiblemente 15 a 90 %
Granulos:

Ingredients activo: 0.1 a 30 %, preferiblemente 0.1 a 15 %
Vehiculo séliclo: Q9.5 a 70 %, preferiblemente 97 a 35 %

Les siguientes ejemplos, ademas ilustran, pero no limitan, la invencién.

Ejemplos de formulacién para herbicidas de férmula (1) (% = % en peso)

Fl. Concentrados emulsificables

a) b) c) d)

Ingredients activo 89% 109 259% 509
Dadecilbencenasulfonato 3% 0% B35 354
Aceits de ricine polighicol eter 4% - 5% 4%
(26 moles de dxido de etileno)

Octilfenol poliglicol &ter - 45 - 2%
(7-2 maoles de dxido de etileno)

NMP - - 10 % 20%
Mezcla de hidrocarburas arom. 85 9% 78 9% 55 9% 169

Co-C12
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Las emulsiones de cualquisr concentracidn deseada s pueden obtener a partir de

tales concentrados por dilucién con agua.

F2. Soluciones a)

Ingrediznts activa 5%

1 -metoxi-2-(3-meatoxi- propoxi)-

propana -
Paolietilens glicol MW 400 20 %
NMP -

Mezcla de hidrocarburos arom. 78 %

Co-C12

b)

10 %

20 %

10 %

50 %

50 Y%

30%

Las soluciones son adecuadas para uso =n forma de microgotas.

F3. Polvos humedecibles a)

Ingredi=nt= active 5%
Lignosulfonato de sadio 4%
Laurilsulfats de sodio 2%

Diisobutilnaftalenosulfonato

de sodio -
Octilfenal poliglicol &ter -
(7-2 moles de dxido de etileno)
Acido silicico altament= disperzads 1 %

T 0
sy

Caclin

C

d)

90 5%

10%

10%%
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El ingredients active se mezcla intimamente con los adyuvantes y la mezcla se

mus=le a profundidad en un molino adecuado, para producir polves humedecibles

P}

jue se pueden diluir con agua para dar suspensiones de cualquier concentracion

}

leseada.

Pa(
D

D

F4. Granulos recubiertos.

a) b) c)
Ingredients activo 0.1 % &% 15%
Acida silicico altarmants dispersads 0.9 % 2% 2%
Vehicula inorganico 99.0 % Q3% 83%

(Didametro 0.1 - 1 mm) e.g9. CaCO; o Si0a
El ingredizntz activo se disuelve en cloruro de metileno y se aplica al vehiculo por

aspercidn, y luego se evapora el solvente al vacio.

F5. Granulos recubiertos.

a) b) c)
Ingredients activo 0.1% 5% 15%
Polietilena glical MW 200 1.0% 2% 3%
Acida zilicics altamente disperzada 0.9 % 1% 204
Vehiculo inorganicao Q8.0 %% 92% 209%%

(Didmetra 0.1 - 1 mm) e.g. CaCO; o SiO;
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El ingradiente activo finamente molide se aplica de manera uniforme, en un
mezclador, al vehiculo humedscido con polietileno glicol. De esta manera se

obtiensn granulos recubiertos sin polvo.

F6. Granulos extruidos

a) b) c) d)
Ingradients activo 0.1 % 3% % 15%
Lignosulfonato de sodio 1.5 % 25% 3% 4%
Carboximstileelulosa 1.4% 2% 2% 2%
Caolin a7.0 % 0354 a90%% 789%

El ingredi=nts activo se mezcla y se muesle con los adyuvantes y la mezcla se
humedece con agua. La mezcla se extruys y luego se seca en una corriente de
aire.

F7. Polvos

a) b) c)
Ingrediente activo N1 % 1% 5%
Talzo 39.9 % 49% 55%
Caolin B80.0 % 50% B0%

Los polvos listos para uso se obtienen mezclando el ingrediente activo con los

vehiculos y maliendo la mezala en un molino adecuado.
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F8. Concentrados en suspension

a) b) c) d)
Ingredients activo 3V 10% 25% 50%%
Etilz=no glica 8% 8% 5% b
Nonil fenal poliglicol Ster - 1% 2% -
(15 moles de dxido de etilzno)
Lignosulfonato de sodio Y 2% 457 &%%
Carboximetilcelulosa 1% 1% % 1%

Solucidn acuosa de formald=hido

al 27 % 0.2 % 0.2 0.2 % 0.2 %%
Emulsidn de aceite de silicona 0.3 % 3% 0.3 %% 0.8 %%
Agua 7% 79% H25% 38%%

Los ingredientes actives s= mezclan intimamente con los adyuvantes para dar un

concentraca en suspension del que se pueden obtener suspensiones de cualquier

concentracién des=ada por dilucién con agua.

La invencidn se relaciona con un método de control de plantas que
comprande aplicar a las plantas @ a los locus de éstas una cantidad efectiva como

herbicida de un compuesto de famula (1).

La invencidan también se relaciona con un método para inhibir el crecimiento
d= las plantas que comprende aplizar a las plantas o a los locus de éstas una

cantidad efectiva como herbicida de un compuesto de férmula (1).
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La invencidon también se relaciona con un método para controlar
selectivamente las hierbas y malas hierbas en cultivos de plantas dtiles que
comprends aplicar a las plantas Gtiles o a los locus de éstas o al area de cultivo

una cantidlad efectiva como harbicida de un compussto de formula (1).

Los cultivos de plantas (tikzs en los que la composicion de acuerdo. con la
invencién e puede dtilizar incluyen cosechas perennss, tales como frutos citricos,
vid, nueces, palmas de aceite, aceitunas, fruta de manzana, fruta de piedra y
caucho, y cosechas arables anuales, tales como cersales, por ejemplo cebada y
trigo, algoddn, semilla oleaginosa de colza, maiz, arroz, soya, remolacha, cafa de
azncar, girasoles, ornamentales y vegetales, especialmente cereales, del maiz y

soya.

Las hierbas y malas hierbas a ser controladas pueden ser tanto especies
monoacatileddneas, por gjemplo, Agrostis, Alopecurus, Avena, Bromus, Cyperus,
Digitaria, Echinochloa, Lolium, Monochoria, Rotthoellia, Sagittaria, Scirpus,
Setaria, Sida y Sorghum, como especiss dicotiledéneas por ejemplo Abutilon,
Amaranthus, Chenopodium, Chrysanthemum, Galium, Ipomoea, Nasturtium,

Sinapis, Solanum, Stellaria, Veronica, Viola y Xanthium.

Sz debe entender que los cultivos también incluyen aquellos cultivos que se
han vuslto tolerantes a los herbicidas © a las clases de herbicidas (e.g. auxinas o

ALS-, GS-, EPSPS-, PPO- = inhibidores-HPPD) por métodos convencionales de
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reproduccion o por ingenieria gendtica. Un gjemplo de un cultivo que se ha vuelto
tolzrante a las imidazolinonas, &.g. imazamox, por los metodos convencionales de
reproducciin es Clearfield® colza de verano (canola). Ejemplos de cultivos que se
han vuelts tolerantzs a herbicidas por métados de ingenieria genética incluyen 2.g.
varizdades  de maiz  resistentes a  glifosato- vy glufosinato-  disponibles

comerzialments bajo Ios nombres de marca RoundupReady® y LibertyLink®.

Los cultivos tamhbién deben ser entendidos como aquellos que se han vuelto

resistentes

i

a los inséctos dafinos por métodos de ingenisria genética, por ejemplo

Xt

el maiz Bt (resistente al gorgojo de maiz europeo), algodon Bt (resistente al
gorgoje de la capsula de algoddn) y tambign las patatas Bt (resistentes al

escarabajo de la patata). Ejemiplos de maiz Bt son los hibridos de maiz Bt 176 de
MKL® (Syngenta Seeds). La toxina Bt es una protsina que se forma naturalmente
por los - Bacillus thuringiensis de las bacterias del suelo. Ejemplos de toxinas, o
plantas transgénicas capaces de sintstizar tales toxinas, se describen en EP-A-
451 57, BEP-A-374 TE2, WO Q3/072735, WO 95/24653, WO 03/052072 y EP-A-427

29, Ejemplos de plantas transgénicas que comprenden uno o mas genes que
codifican por una resistencia insecticida y expresan una o mas toxinas son
KnockOuid (maiz), Yield Gard® (maiz), NuCOTIN32EE: (algoddén), Bollgard®
(algodin), NewlLeafE (patatas), NatureGard® y Protexcta®). Los cultivos de
plantas o matenal de semillas de &stas pueden ser resistentes tanto a herbicidas,

y al mismo tiempo, resistentes a la alimentacion de inséctos (eventos transgénicos

59

68



WO 2009/063150 PCT/GB2003/002786

"apilados"). Por ejemplo, las semillas pusden tener la capacidad de expresar una

proteina Cry2 insecticida a la vez que, al mismo tiempao, son tolerantes al glifosato.

Los cultives también deben ser entendides como aquellos que se han
obtenido por matodos convencionalzs de reproduccion o por ingenieria genética y
contiensen los llamados rasgos de salida (e.g. estabilidad de almacenamiento

mejorada, valor nutricional mas alto, y sabor mejorado).

Las superficies cultivadas incluyen la tierra en la cual las plantas cultivadas
ya =stan craciendo y la tierra prevista para la cultivar con aquellos cultivos de

plantas.

Los compuestos de la invencion se pueden aplicar antes que emerjan las
malas hierbas (aplicacidn pre-emergencia) o después que emerjan las malas
hierbas (aplicacion post-emergencia), y son particularmente efectivos cuando se

aplican post- emergencaia.

Los compuestos de férmulaa (1) de acuerdo con la invencién también se
pusden usar en combinacidén con und o mas herbicidas, en particular, son

importantzs las siguientes mezelas de compuestros de férmula (1):

Mezclas de un compussto de férmula (1) con una auxina sintética (e.g.

compuesto d= fdrmula (1) + clopiralid (162), compussto de férmula (1) + 2,4-D
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(211), compuesto de formula (1) + dicamba (228), compuesto de férmula (1) +
difenamid (274), compuesto de férmula (1) + MCPA (499), compuesto de formula
() + quinclorac (712), o compuesto de formula (1) + aminopiralid (CAS RN 150114-
71-9)).

Mezclaz de un compuesto de férmula (1) con diflufenzopir (252).

Mezclas de un compuesto de férmula (1) con una acetanilida (e.g.
compuesto de férmula (1) + acetoclor (8), compuesto de férmula (1) + dimetenamid
(260), compuesto des formula (1) + metolaclor (548), compuesto de férmula (1) + S-
metolaclor (549), o compuesto de fdrmula (1) + pretilaclor (656)).

Mezclas de un compuesto de férmula (1) con flamprop-M (355).

Mezolas de un compuesto de férmula (1) con flufenacet (BAY FOE 5043)

Mezclas de un compuesto de férmula (1) con piroxasulfona (CAS RN

447399-55-5).

Mezclas de un compuesto de férmula (1) con un inhibidor HPPD (e.g.
compuesty de fdrmula (1) + iso<aflutol (479), compuesto de féormula (1) +
mesotriona (51%), compuesto de formula (1) + pirasulfotol (CAS RN 265400-11-9),
compussto de formula (1) + sulcotriona (747), compuesto de férmula (1) +
tembotriona (CAS RN 335104-54-2), compussto de formula (1) + toprameazona
(CAS RN 210631-88-3), compuesto de formula () +  4-hidroxi-3-[[2-[(2-

rnatozietoxi)metil]-G-(trifluorometil)-3-pridinil]carbonil]-biciclo[3.2. 1]oct-3-en-2-0na

2J

(CAS RN 352010-83-5), o compussto de formula (1) + 4-hidroxi-3-[[2-(3-

¢
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metoxipropil)-6-(diflucromstil)-3- piridiniljcarbonil]-biciclo[3.2.1]oct-3-en-2-ona (CAS

RN #04356-30-7)).

Mezclas de un compuesto de férmula (1) con una triazina (e.g. compuesto
de férmula (1) + atrazina (37), o compuesto de formula (1) + terbutilazina (775)).

Mezclas de un compuesto de férmula (1) con una triazina y un inhibidor
HPPD (2.9. compuesto de férmula (1) + triazina + isoxaflutol, compuesto de
férmula (1) + triazina + mesotriona, compuesto de féormula (1) + triazina +
pirasulfotol, compuesto de féormula (1) + triazina + sulcotriona, compueste de
férmula (1) + triazina + tembotriona, compuesto de formula (I) + triazina +
topramezona,  compussto de fdrmula (1) +  triazina +  4-hidroxi-2-[[2-[(2-
metoxietoxi)metil]-G-(trifiuorometil)-3-piridiniljcarbonil]- - biciclo[3.2.1Joct-3-en-2-0na,
o compueste de firmula (1) + triazina + d-hidroxi-3-[[2-  (S-metoxipropil)-5-

(diflucrametil)-2-piridinillcarbonil]-biciclo[3.2.1 Joct-3-en-2- ona).
Mezclas de un compuesto de fdrmula (1) con glifosato (419).

(£.9. compuesto de fdrmula (1) + glifosato + isoxaflutol, compuesto de férmula (1) +
glifosate + mesotriona, compuesto de férmula (1) + glifosato + pirasulfotol,
compuesto de formula (1) + glifosato + sulcotriona, compuesto de férmula (1) +
glifosato + tembotriona, compuesto de férmula (1) + glifosato + topramezona,
compussto de férmula (1) + glifosato + 4-hidroxi-3-[[2-[(2-metoxietoxi)metil]-6-

(triflusrometil-2-piridinillcarbonil]-hicyclo[3.2. 1]Joct-3-en-2-ona, o compuesto de
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farmula (1) + glifosato  +  4-hidroxi-2-{[2-(3-metoxipropil)-3-(difluorometil)-3-

piridiniljcarbonil]-biciclo[3.2. 1]oct-3-en-2-0na).

Mezclas de un compussto de férmula (1) con glufosinato-amonio (413).
Mezclas de un compuesto de férmula (1) con glufosinato-amonio y un inhibidor
HPPD (e.g. compussto de fdrmula (1) + glufosinato-amonio + isoxaflutol,
compuesty de formula (1) + glufosinato-amonio + mesotriona, compueste de
férmula (1) + glufosinato-amonio + pirasulfotol, compuesto de féormula (1) +
glufasinato-amonio + sulcotriona, compuesto de férmula (1) + glufosinato-amonio +
tembotriona, compuesto de férmula (1) + glufosinato-amonio + topramezona,

compuesto de férmula (1) +  glufosinato-amonio  +  4-hidroxi-3-[[2-[(2-
metoxisto=)metil]-G-(trifluorometil)-3 -piridinil] carbonil] -biciclo [3.2.1 Joct-3 - en-2-
ona, o compuesto de fdrmula (1) + glufosinato-amonio +  4-hidroxi-3-[[2-(3-

metoxipropil)-6-(diflucrometil)-2-piridinil]carbonill-biciclo[3.2. 1]oct-3-2n-2-ona).

Mezolas de un compuesto de férmula (1) éon un ALS o un inhibidor AHAS
(&.9. compueaste de farmula (1) + bensulfuron-metilo (64), compuesto de férmula (1)
+ clorimuron-=tile (135), compuesto de fédrmula (1) + cloransulam-metilo (164),
compussto de formula (1) + florasulam (359), compuesto de férmula (1) +
fluzarbazona- aodio (364), compuesto de farmula (1) + imazamox (451), compuesto
de férmula (1) + imazapir (453), compuesto de formula (1) + imazetapir (455),

compuesto de fdrmula (1) + iodosulfuron-metili-sodio (466), compuesto de férmula

() + mesasulfuron-metil (514), compuesto de férmula (1) + nicosulfuron (577),
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compuesstoe de férmula (1) + penoxsulam (622), compuesto de férmula (1) +
piroxsulam  (triflosulam) (CAS RN 422556-05-9), compuesto de formula (1) +
tifensulfuron-metilo  (tiameturon-metilo)  (79%), compuesto de formula (1) +
triasulfuron (317), compuesto de férmula (1) + tribenuron-metilo (822), compuesto
de farmula (1) + trifloxisulfuron-sodio(833), compuesto de formula (I) + acido
tiencarbazcona (#-[(4,5-dihidro-3-metoxi-4-metil-5-oxo0-1H-1,2 4-triazol-1-
icarbonilsulfamoil]-5-metiltiofeno-3-carboxilico, BAYR333)), o un compuesto de
farmula (I) + tiencarbazono-metilo (metil 4-[(4,5- dihidro-3-metoxi-4-metil-5-oxo-
1H- 1,2,4-triazol- 1 -il)carbonilsulfamoil]-5- metiltiofeno-2-carboxilato, CAS RN

217515-55-1, BAYAIG-metilo)).

Mezclas de un compuesto de férmula (I) con un inhibidor PPO (&.g.
compuesto de fémula (1) + acifluorfen-sodio (7), compuesto de formula (1) +
butafenacil (101), compueste de férmula (I) + carfentrazona-etil (121), compuesto
e férmula (1) + cinidon-etilo (152), compuesto de féormula (1) + flumioxazin (376),
compuests de fdrmula (1) + fomasafen (401), compueste de férmula (1) + lactofen
(4326), o compuesto de férmula (1) + =til ester del acido [3-[2-cloro-4-fluro-5-(1-
metil-G-triflucromstil-2,4-dicwo-1,2,34- tetrahidropirimidin-3-il)fenoxi]-2-

piridiloxilacetico) (CAS RN 353292-31-3)).

Mezclas de un compuesto de fanmula (1) con un inhibidor de ACCasa (&.9.
compeste de fdrmula (1) + butroxidim (106), compuesto de férmula (1) + cletodim

(155), compuesto de férmula (I)+ clodinafop-propargile (156), compuesto de

64

73



WO 2009/063150 PCT/GR200S/0G2726

farmula (I)+ cicloxidim (190), compussto de formula (1) + cihalofop-butilo (195),
compuests de féarmula (1) + diclofop-mestile (238), compuesto de féormula (1) +
fencxaprop-P-atilo (339), compuesto de féormula (1) + fluazifop-butilo (361),
compuesto de farmula (h+ fluazifop-P-butile (362), compuesto de férmula (1) +
halowifop (427), compuesto de fdrmula (1) + haloxifop-P (423), compuesto de
formula () + propaquizafop (670), compuesto de férmula (1) + quizalofop (717
compuesto de fAdrmula (1) + quizalofop-P (718), compuesto de féormula (1) +
setoxidim (726), compuesto de férmula (I)+ tepraloxidim (771), compuesto de
farmula (1)+ tralkoxidim (511)), o compuesto de férmula (1) + pinoxaden (CAS RN

243973-20-3).

Mezclas de un compuesto de farmula (1) con prosulfocarb (883), o un

mpussto de formula (1) con tri-allato (316).

Mezclas de un compuesto de férmula (1) con bromoxinil (95), un compuesto
de fdrmula (1) con cloridazon (134), un compuesto de formula (1) con clorotoluron
(143), un compuesto de fSrmula (1) con diuron (281), @ un compuesto de férmula

(1) con metribuzin (554).

Mezclas de un compuesta de formula (1) con clomazona (159),

compuests de farmula (1) con diflufenican (251), un compuesto de férmula (1) con

fluraclondona (339), o un compussto de formula (1) con flurtamona (392).
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Mezclas de un compussto de formula (1) con pendimetalina (621) o a un

compuesto de férmula (1) con trifluralin (336).
Mezclas de un compuesto de férmula (1) con difenzoquat metilsulfato (248).

Mezclas de un compuesto de fdrmula (1) con diquat dibromuro (276).

Mezclas de un compuesto de férmula (1) con paraguat dicloruro (614).

Los companers de mezcla del compuesto de férmula (1) también pueden

-~

oo

estar en forma de ésters ales, como se menciona e.g. en The Pesticide

S

7}

Manual, 13" Edition (BCPC), 2003. La referencia al glufosinato-amonio también
apliza al glufosinato, la referencia al cloransulam-metilo también aplica al
cloransulam, la referencia al dimetenamid también aplica al dimetenamid-P la
referencia al flamprop-M también aplica al flamprop, y la referencia al piritiobac-

sadio también aplica al piritiobac, etc.

La relacidn de mezcla del compuasto de formula (1) al compariero de
mezcla es preferiblemente de 1: 100 a 1000:1. Las mezclas se pueden usar
ventajosaments =n las  formulaciones ‘menciona«:las antes (=n cuyo caso
"ingredients activa” se refisre a la respectiva mezcla del compuesto de formula (1)

con el companero de mezcla).

Adicionalments, se pusden usar uno © mas de los siguientes herbicidas o
reguladores del crzcimiento de plantas =n combinacidon con un compuesto de

farmula (1) de acuerdo con la invencién o en combinaciéon con una mezcla como
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las descritas anteriorments: aclonifen (8), acrolzina (10), alaclor (14), alloxidim
(18), ametrin (20), amicarbazona (21), amidosulfuron (22), aminociclopiraclor (CAS
PN 253956-05-3), amitral (aminotriazal) (25), sulfamato de amonio (25), anilofos
(21), azulam (28), aviglicina (39), azafenidin (CAS RN 328049- 83-2), azimsulfuron
(47), BAS 200H (CAS RN 3T2137-35-4), beflubutamid (55), benazolin (&§7),
bencarbazona (CAS RN 173930-17-1), benfluralin (59), benfuresato (51),
bensulide  (B5), l:'enta:«:;na (37), benzfendizona (CAS RN 158755-95-4),
benzobiciclon (69), benzofenap (70), hilanafos (bialaphos) (77), bispiribac-sodio
(22), barax (36), bromacil (90), bromobutida (93), bromofenoxim (CAS RN 13151-
17-4), butaclar (100), butamifos (102), butralin (10%), butilate (108), cafenstrol
(110), carbetamida (117), clorromuron (CAS RN 13360-45-7), clorflurenol-metilo
(122), acido cloroacetico (123), clorprofam (144), clorsulfuron (147), clortal-dimetilo
(143), cinmestilin (153), cinosulfuron (184), clomeprop (160), cumiluron (130),
cianamida (132), cianazina (123), ciclanilida (133), cicloato (187), ciclosulfamuron
(129, daimuron (213), dalapon (214), dazomet (215), desmedifam (225),
desmetrin (CAS RN 1014-69- 3), diclobenil (229), diclorprop (234), diclorprop-P
(238), diclosulam (241), dimefuron (256), dimepiperato (257), dimetaclor (258),
dimetametrin (259), dimetipin (261), acido dimetilarsinico (2634), dinitramina (258),
dinoterky (272), dipropetrin (CAS RN 4147-51-7), ditiopir (230), DNOC (252), DSMA
(CAS RN 144- 21-3), endotal (29%), EPTC (299), esprocarb (303), etalfluralin
(308), stametsulfuron-metilo (308), etefon (507), etofumesato (311), etoxifen (CAS
RN 153624-90-4), etodifen-etile (CAS RN 131088-42-5), etoxisulfuron (214),

etobenzanid (513), fentrazamida (343), sulfato ferroso (353), flazasulfuron (356),
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fluazolats (isopropazol) (CAS RN 174514-07-9), flucetosulfuron (CAS RN 4129283-
75-7), fluclaralin (365), flufenpir-=tilo (371), flumetralin (373), flumetsulam (374),
flumiclorac-pentilo (375),  flumipropin - (flumipropin) (CAS RN 54478-52-4),
fluzmisturon (372), fluoraglicofen- etilo (350), flupoxam (CAS RN 119125-15-7),
flupropacil (CAS RN 120390-70-2), flupropanato (332), flupirsulfuron-metil-sodio
(334), flurenol (337), fluridona (325), fluroxipir (290), flutiacet-metilo (395),
foramsulfuron (402), fosamina (406), halosulfuron-metilo (423), HC-252 (429),
hexazinona (440), imazametabenz-metilo (450), imazapic (452), imazaquin (454),
imazasulfuron (456), indanofan (462), ioxinil (467), isoproturon (475), isouron
(475), isoxaben (477), isoxaclortole (CAS RN 141112-065-3), isoxapirifop (CAS RN
57-15-4), karbutilato (452), lenacil (437), linuron (489), MCPA-tioetilo (500),
MCPE (501), mecoprop (503), mecoprop-P (504), mefenacet (505), mefluidide
(507), metam (5192), metamifop (mefluoxafop) (520), metamitron (521), metazaclor
(524), m=tabenctiazuron (526), metazol (CAS RN 20354-26-1), 4cido metilarsonico
(536), t-matilciclopropena (538), mstildimron  (539), metil isotiocianato (543),
metobenzuron (547), metobromuron (CAS RN 30680- §9-7), metosulam (852),
meto=uron  (553), metsulfuron-metilo  (655), MK-215  (559), molinato (830),
monolinuran (262), MSMA (CAS RN 2163-30-3), naproanilida (57 1), napropamida
(572), naptalam (573), neburon (574), nipiraclofeno (CAS RN 99562-11-0), n-metil-
glifosato, acide nonandico (533), norflurazon (524), acido oléico (acidos grasos)
(593), orbencark (59%), ortosulfamuron (CAS RN 2134534-77-3), orizalin (597),
oxadiargil (599), owadiazon (B00), oxasulfuron (803), oxaziclomefona (604),

oxiflucrfen  (610), pehulato (317), pentaclorofenol (623), pentanoclor (524),
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pentoxazona (625), petoxamid (327), aceites de petréleo (328), fenmedifam (629),
picloram (G45), picolinafen (546), piperofos (550), primisulfuron-metilo (657),
prodiamina (8G1),  profluazol (CAS RN 190314-43-3), profoxidim  (553),
prohexadiona de calcio (664), prometon (565), prometrin (335), propaclor (667),
propanit  (G69),  propazina (672),  profam  (874), propisoclor  (667),
propoccarbazona-sodio  (procarbazona-sodio) (879),  propizamida  (631),
prosulfurcn (854), piraclonil (pirazogil) (CAS RN 158253-18-2), piraflufen-etilo
(391), pirazolinato (892), pirazosulfuron-ctilo (A94), pirazoxifen (695), piribenzoxim
(597), pirbuticart (392), piridafol (CAS RN 40020-01 -7), piridato (702), piriftalid
(704), piriminobac-metilo (707), pirimisulfan (CAS RN 221205-90-9), piritiobac-
sodio (709), quinmerac (v13), quinoclamina (7 14), rimsulfuron (v¥21), sequestreno,
siduran (727), simazina (730), simetrin (732), clorato de sodio (734), sulfentrazona
(74
(
(CAS

[}

), sulfometuran-metilo (751), sulfosate (CAS RN 81591-81-3), sulfosulfuron

~|

a2), acide sulfarico (755), aceitzs de alquitran (753), TCA-sodio (760), tebutam

h

PN 2525a3-36-0), tebutiuron (035), tefuriltriona (CAS RN 473278-76-1),
terbacil (772), terbumston (774), terbutrin (778), tenilclor (789), tidiazimin (CAS RN
125249-45-4), tiazafluron (CAS RN 25226-23-8), tlazopir (793), tiobencarb (797),
tinzarbazil (207), triaziflam (319), triclopir (327), trietazina (831), triflusulfuron-
metila (237), trihidraxitriazina (CAS RN 108-80-8), trinexapac-etilo (CAS RN
D5265-40-2), trtosulfuren (242), N-[(1R,25)-2,5-dimetil- 2,2-dihidro-1H-inden-1-il}-
G-(1-fluoraetil)-1, 3, 5-triazina-2,4-diamina (CAS RN 950732-33-2), 1-(2-cloro-5-

propilimidazofl, 2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-3-(4,6- dimetoxipirimidin-2-il)urea (CAS RN
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E70415-35-2), vy 5-(2,6-difluoro- benziloximetil)-5-metil-3-(3-metil-tiofen-2-il)-4,5-

dihidra-iso=azol (CAS RN 403640-27-7).

Los compafieros de mezcla del compuesto de formula (1) también pueden
estar en forma de ésteres o sales, como se menciona e.g. en The Pesticide
Manual, 13" Edition (BCPC), 2003. La refersncia al acifluorfen-sodio también
aplica al acifiucfen, y la referencia al bensulfuron-metilo también aplica al
bensulfuron, ete,

La relacion de mezcla del compuesto de férmula (1) al compariero de

mezola es preferiblemente de 1: 100 a 1000:1.

Las mezclas se pueden usar ventajosamente en las formulaciones
mencicnadas anteriormente (en cuyo caso ingrediente activo" se refiere a la

m=zala respectiva del compuesto de formula (1) con el compaiero de mezcla).

Los compuestos de formula (1) de acuerdo con la invencién también se
pueden usar en combinacidon con uno o mas aseguradores. lgualmente, se pueden
usar mezclas de un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la invencién con uno
o omas Jde otros herbicidas en combinacién con uno © mas aseguradores. El
términe "asegurador” como se usa en este documento significa un producto

n combinacion con un herbicida reduce los efectos

1d]

quimico que cuandos se usa
indeseablzs del herbicida sobre los organismos que no son blanco, por gemplo,

un asegurador, protege los cultivas del daifo por herbicidas pero no  impide la
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accidn herbicida sobre las malas hisrbas. Los aseguradores pueden ser AD-G7
(11), benoxacor (63), clogquintocet-mexilo (153), ciometrinil (CAS RN 78370-21-5),
ciprosulfamida (CAS RN 221667-31-8), diclormid (231), diciclonon (CAS RN
79260-71-2), fenclorazol-etilo (331), fenclorim (332), flurazol (383), fluxofenim
(399), furilazol (413) y los correspondientes isomeros R, isoxadifen- etilo (478),
mefenpir-dietilo (506), 2-metoxi-N-[[4-[[(metilamino)carbonillamino]-

fenil]sulfonil]-benzamida (CAS RN 129531-12-0), anhidrido naftalico (CAS RN 31-
S4-5), y owabetrinil (593). Se prefieren particularmente las mezclas de un
compussts de formula (1) con benoxacor y un compuesto de formula (1) con

cloquintocet-mexilo.

Los aseguradores de un compuesto de férmula (1) también pueden estar en
forma de &steres o sales, como se menciona en 2.g. The Pesticide Manual, 3
Edition (BCPC), 2003, La referencia al cloquintocet-mexilo también aplica al

cloquintocet, y la referencia al fenclorazol-ztilo también aplica al fenclorazol, etc.

Preferiblements la relacidn de mezcla del compuesto de férmula (1) al

aseqguradaor es de 100:1 a 1 :10, especialmentes de 20:1 a 1:1.

Las mezclas se pusden usar ventajosamente en las formulaciones
m=ncionadas anteriorments (en cuyce caso "ingrediente activo” se refiere a la
mezsla respectiva dal compuesto de fdrmula (1) con el asegurador). Es posible que

el asegurador y 2l compuests de férmula (1) y une o mas herbicidas adicionales,
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quizas, se apliquen simultaneamente. Por ejemplo, el asegurador y €l compuesto
de farmula (1) y uno o mas herhbicidas adicionales, quizas, se pueden aplicar al
locus pre-emergencia o se pusden aplicar al cultivo post-emergencia. También e

posible que & asegurador y un compuesto de férmula (1) y uno o mas herbicidas
adicionales, quizas, s2 apliquen secuencialmente. Por ejemplo, &l asegurador se
puede aplicar antes de sembrar las semillas come tratamiento para semilla y un
compussts dz fdrmula (1) y une o mas herbicidas adicionales, quizas, se pueden

aplicar al locus pre-emeargencia o se pueden aplicar al cultivo post-emergencia.

Las mezclas preferidas de un compuesto de formula (1) con otros herbicidas
y aseguradores incluyen:

Mezclas de un compuesto de férmula (1) con S-metolaclor y un asegurador,
particularmente benoxacor.

Mezclas de un compuesto de fdrmula (1) con isoxaflutol y un asegurador.

Mezclas de un compussto de férmula (1) con mesotriona y un asegurador.
Mezclas de un compussto de férmula (1) con sulcotriona y un asegurador.
Mezizlas de un compuesto de férmula (1) con una triazina y un asegurador.

Mezclas de un compuesto de farmula (1) con una triazina e isoxaflutol y un
Mezclas de un compuesto de férmula (1) con una triazina y mesotriona y un

Mezclas de un compueste de férmula (1) con con una y sulcotriona y un

asegurador.
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Mezclas de un compuesto de férmula (1) con glifosato y un asegurador.

=
[x 1)
i
!_._l
jaV]
o
e
11l

asegurador.
Mezclas de un compuesto de=
isoxafliutol y un asegurador.
Mezclas de un compuesto de
mesotriona y un asegurador.
de

Mezclas de un compuesto

sulcotriona y un asegurador.

s de un compuesto de férmula (1) con glifosato e isoxaflutol y un

s de un compuesto de formula (I) con glifosato y mesotriona y un

s de un compuesto de formula () con glifosato y sulcotriona y un

un compuesto de férmula () con glufosinato-amonio y un

formula (I) con glufosinato-amonio y

formula (1) con glufosinato-amonio y

formula () con glufosinato-amonio vy

Mezclas de un compuesto de formula (1) con florasulam y un asegurador,

particularmente cloquintocet-mexilo.

Mezclas de un compueste de féormula (1) con clodinafop-propargilo y un

asequrador, particularmente cloguintocet-mexilo.

Mezclas de un compuesto de formula (1) con pinoxaden y un asegurador,

particularmente claquintocet-mexilo.

Mezclas de un compussto de formula (1) con bromoxinilo y un asegurador,

particulamente cloquintocet-mexila.
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Los siguientes gjemplos ademas ilustran, pero no limitan, la invencion.

Ejemplos de preparacion

1. Reacciones cubiertas por el Esquema 1

Algunos cloruros  de  metanosulfonilo se  encuentran  disponibles
comercialments, por gemplo, cloruro de (2-bromo-fenil)-metanosulfonilo, cloruro

qd (2-ciano-fenil)-metanosulfonilo,  cloruro  de  (2,4-dicloro-5  -fluoro-fenil)-

(i

metanosulfonilo, cloruro de (3 ,4-dicloro-fenil)- metanosulfonilo, cloruro de (2-nitro-
fenil)- metanosulfonilo, cloruro de (2-trifluorometil- fenil)- metanosuifonilo y cloruro
de (3-trifluorometil-fenil)- metanosulfonilo. Otros cloruros de metanosulfonilo se
prepararcn utilizando los métoros de acuerdo con los Ejemplos 1.1 - 1.4 descritos

a continuacidn.

Ejemplo 1.1: Preparacion de la sal de sodio del acido (2-cloro-5-

trifluorometil-fenil)-metano-sulfonico

O - «
FEC\,\TI»‘v/::::‘<,],/‘,- AR"BI‘ Na::SOd Fac\\ T./:\\\\ ,/\\\S,.-O Na
> Il
‘\‘;?.\Cl Z Cl ©

A una solucién de bromuro de 2-cloro-5-trifluorometil-hencilo (10 g) en

acetona (20 ml) se agrego una solucion de sulfito de sodio (4.9 g) en agua (20 mi).
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La mezcla de reaceiéon se calentd a reflujo durante tres horas. La mezcla de
reaccién se concentrd. El residuo se recristalizé a partir de acetona para dar la sal
de sodio del acido (2-clora-5-trifluorometil-fenil)-metano-sulfénico como un sélido
blencuzeca (9.852 ). TH-NMR (400 MHz, d¢-DMSO): 7.89 (m, 1H), 7.53-7 85 (m,

2H), 3.93 (s, 2H) ppm.

Los siguientes compuestos se hicieron utilizando el mismo metodo:

La sal de sodio del acido (2,5-bis-(trifluorometil)-fenil)-metanosulfénico. 1H-
NMR (400 MHz, de-DMSO): 5.15 (d, 1H), 7.73-7.98 (m, 2H), 3.93 (s, 2H) ppm.

La sal de sodio del acido (2,6-bis-(trifluorometil)-fenil)- metanosulfonico. 1H-
NMR (400MHz, ds-DMSQ): 7.97 (d, 2H), 7.63-7.67 (m, 1H), 4.26 (s, 2H) ppm.

La sal de sodio del acide (3-hromo-2-cloro-6-fluoro-fenil)- metanosulfénico.
TH-NMR (400 MHz, de-DMSQ): 7.67-7.69 (n, 1H), 7.14-7.17 (m, 1H), 4.01 (s, 2H)
ppm.

La sal de sodio del acido (2-bromo-5-trifluorometil-fenil)- metanosulfénico.
1H-NMR (400 MHz, dg-DMSOQ): 7.84 (d, 1H), 7.73-7.75 (m, 1H), 7.42-7.45 (dd,
1H), 3.95 (s, 2H) ppm.

La sal de sodin del acido (2-cloro-3,6-difluoro-fenil)- matanosulfénico. El
compuesto crude se utilizéd directaments para otra sintesis.

La sal de sodio del acido (2-cloro-6-fluoro-3-metoxi-fenil)- metanosulfénico.
El compuesto crudo se utilizd directamente para otra sintesis.

La sal de sodio del acido (2-clora-A-fluoro-3-metil- fenif)- metanosulfénico.

El compuesto crudo se utilizé directamente para otra sintesis
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La sal de sodio del acido (2-cloro-5-yodo- fenil)- metanosulfénico. 1TH-NMR
(400 MHz, dg- DMSQ): 7.87 (d, 1H), 7.54-7.57 (dd, 1H), 7.18 (d, 1H), 3.84 (s, 2H)
ppm.

La sal de sodio del acido (2-cloro-quinolin-3-il)- metanosulfénico. El
compuasto crudo se utilizd directaments para otra sintesis.

La sal de sodio del acido (2-cloro-3-trifluoro metil- fenil)- metanosulfénico.

TH-NMR (400 MHz, de-DMS0): 7.5% (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.47 (t, 1H), 4.01 (s, 2H)

La sal de sadio del acido (2-cloro-6-trifluoro metil - fenil)- metanosulfénico.
1‘H-NMR (400 MHz, de-DMSO): 7.65-7.67 (d, 1H), 7.57-7.59 (d, 1H), 7.35-7.39 (t,
1H), 4.15 (s, 2H) ppm.

La sal de sodio del acido (d-cloro-2-trifluoro metil - fenil)- metanosulfénico.
1H-NMR (400 MHz, de-DMSO): 7.32-7.84 (dd, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.32-7.34 (d, 1H),
4.05 (s, 2H) ppm.

La sal de sodio del acido (2,6-dibromo- fenil)- metanosulfénico. 1H-NMR
(400 MHz, de-DMSQ): 7.59 (d, 2H), 7.05 (1, 1H), 4.21 (s, 2H) ppm.

La sal de sodio del acido (2,3-dicloro-6-fluoro- fenil)- metanosulfénico. El
compuesto crudo se utilizé dirsctaments para otra sintesis.

La sal de sodio del acido (2,4-dicloro-S-flucro- fenil)- metanosulfénico. 1H-
NMR (400 MHz, de-DMSQ): 7.73 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 3.88 (s, 2H) ppm.

La sal de sodio del acido (2,3-diclore- fenil)- metanosulfénico. 1TH-NMR (400

MHz, de- DMSO): T.45-7.45 (m, 2H), 7.23 (t, 1H), 5.92 (s, 2H) ppm.
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La sal de sodio del acido (2,6-dicloro- fenil)- metanosulfénico. El compuesto
crudao se utilizé directamente para otra sintesis.

La sal de scdio del acido (2,5-dicloro-6-trifluoro metil - fenil)-
metanosulfénico. TH-NMR (400 MHz, dg-DMSO): 7.74 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 4.29
(s, 2H) ppm.

La sal de sodio del acido (2-fluora-A-trifluoro metil - fenil)- metanosulfénico.
TH-NMR (400 MHz, de-DMSQ): 7.29-7.44 (m, 3H), 3.94 (s, 2H) ppm.

La sal de sodio del acido (2-yodo- fenil)- metanosulfénico. 1H-NMR (400
MHz, de-DMSO): 7.71-7.74 (dd, 1H), 7.43-7.51 (dd, 1H), 7.22-7.23 (dt, 1H), 5.86-
G.90 (dt, 1H), 3.35 (s, 2H) ppm.

La sal de sodio del acido (2,3,6-tricloro- fenil)- metanosulfénico. 1H-NMR
(400 MHz, dg- DMSO): 7.50 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 4.20 (s, 2H) ppm.

La sal de sadio del acido (2-trifluorometoxi- fenil)- metanosulfénico. El
compuesto crude se utilizd directamente para otra sintesis.

La sal de sodio del Acido (2-trifluoro metiltio- fenil)- metanosulfonico. El

compuesto crudo se utilizé directamente para otra sintesis.

Ejemplo 1.2: Preparacion de cloruro de (2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-

metanosulfonilo.
(o] _
FC.. a. ~0.0 Na PCi FCo . _~Cl
N b . b s \\\ - S "
[ L D
.. 0 T 9]
O Cl N \Cl
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Una mezcla de la sal de sodio del acido (2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-
metanosulfénico (Ejemplo 1.1) (9.4 g) y pentacloruro de foosforo (13.5 g) se
calentd a 50-90°C durant= 4 horas. La mezcla de reaccion se concentrd. El
residuc se virtid solbre una mezcla de hielo y agua y la mezcla se extrajo dos
veces con diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavaron con
agua y salmue=ra, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para
dar clorure de  (2-cloro-5-trifluorometil-fznil)- metanosulfonilo como un sélido
blancuzco (8.420 g). TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 7.87 (m, 1H), 7.68 (m, 2H), &.15

(s, 2H) ppm.

Los siguientes compuestos se hicieron usando el mismo método:

Clorure de (2,5-Bis-(trifluorometil)- fenil)- metanosulfonilo.
TH-NMR (400 MHz, CDCI): .03 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.289 (d, 1H), 5.18 (s, 2H)
ppm.

Clorurs de (2,6-Bis-(trifluorometil)- fenil)- metanosulfonilo.
TH-NMF. (400 MHz, CDCl): 2.05 (d, 2H), 7.73 (d, 1H), 5.63 (s, 2H) ppm.

Clorura de (3-Bromo-2-cloro-8-flucro-fenil)- metanosulfonilo.
TH-NMR (400 MHz, CDCly): 7.75-7.78 (m, 1H), 7.08-7.0% (m, 1H), 5.25 (s, 2H)
ppm.

Clorure de (2-Bromo-5-trifluoromedtil-fenil)- metanosulfonilo. 1H-NMR (400
MHz, CDCIs): 7.54-7.87 (m, 2H), 7.53-7.51 (m, 1H), 5.18 (s, 2H) ppm.

Cloruro de (2-Cloro-3,A-difluoro-fenil)- metanosulfonilo.
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1H-NMR. (400 MHz, CDCly): 7.23-7.34 (m, 1H) 7.12-718 (m, 1H), 5.19 (s, 2H)
ppm.
Claruro de (2-Cloro-a-fluore-3-metoxi-fenil)- metanosulfonilo.
TH-NMR (400 MHz, CDCLy): 6.95-7.05 (m, 2H), 5.22 (s, 2H), 3.92 (s, 2H) ppm.
Cloruro de (2-Clora-6-fluoro-3-metil-fenil)- metanosuifonilo.
1H-NMR (400 MHz, CDCl;): 7.34-7.37 (m, 1H), 7.04-7.07 (m, 1H), 5.23 (s, 2H),
2.41 (s, 3H) ppm.
Clorura de (2-Clore-5-yodo-fenil)- metanosulfonilo.
TH-NMF. (400 MHz, CDCls): 7.90 (d, 1H), 7.72-7.74 (dd, 1H), 7.25 (d, 1H), 5.03 (s,
2H) ppm.
Cloruro de (2-Cloro-quinclin-3-il)- metanosulfonilo.
1H-NMR (400 MHz, CDCl): &.45 (s, 1H), 5.07 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.85 (dt, 1H),
7.68 (dt, 1H), 5.27 (s, 2H) ppm.
Cloruro de (2-Cloro-3-trifluorometil-fenil)- metanosulfonilo.
1H-NMR (400 MHz, CDCls): 7.76 (d, H), 7.65 (d, 1H), 7.41 (t, 1H), 4.87 (s, 2H)
ppm.
Clarur de (2-Cloro-6-triflucrometil-fenil)- metanosulfonilo.
1H-NMR (400 MHz, CDClL): 7.75-7.77 (d, 1H), 7.73-7.75 (d, 1H), 7.83-7.88 (t, 1H),
5.55 (s, 2H) ppm.
Cloruro de (3-Cloro-2-trifluorometil-fenil)- mstanosulfonilo.
1TH-NMR (400 MHz, CDCls): 7.76-7.7& (d, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.63-7.65 (d, 1H), &
(s, 2H) ppm.

Clorure de (2,6-Dibromo-fenil)- metanosulfonilo.
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TH-NMR. (400 MHz, CDCl): 7.67 (d, 2H), 717 (t, 1H), §.55 (s, 2H) ppm.
Claruro de (2,3-Dicloro-a-fluoro-fenil)- metanosulfonilo.
1H-NMR (400 MHz, CDCl;): 7.59-7.62 (m, 1H), 7.12-7.16 (m, 1H), 5.23 (s, 2H)
ppm.
Clarura de (2,4-Diclora-5-fluoro-fenil)- metanosulfonilo.
1H-NMR (400 MHz, CDClz): 7.43 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 5.04 (s, 2H) ppm.
Cloruro de (2,3-Dicloro-fenil)- metanosulfonilo.
1H-NMR. (400 MHz, CDCIl): 7.51-7.61 (m, 2H), 7.32 (&, 1H), 5.16 (s, 2H) ppm.
Cloruro de (2,6-Dicloro-fenil)- metanosulfonilo.
TH-NMR (400 MHz, CDCl5): T.44-T.43 (m, 1H), 7.33-7.38 (m, 1H), 7.19-7.23 (m,

1H) 5.43 (s, 2H) ppm.

Cloruro de (2,5 -Dicloro-8-trifluorometil-fenil)- metanosulfonilo.
TH-NMR (400 MHz, CDCls): 7.67 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 5.84 (s, 2H) ppm.

Cloruro de (2-Fluoro-6-trifluorometil-fenil)- metanosulfonilo.

1H-NMR (400 MHz, CDCIy): 7.59-7.64 (m, 2H), 7.41-7.45 (m, 1H), 5.30 (s, 2H)
ppm.

Clorura de (2-yodo-fenil)- metanosulfonilo.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;): 7.98- 7.93 (m, 1H), 7.62-7.64 (m, 1H), 7.42-7.47 (m,
1H), 7.14-7.17 (M, 1H), 5.16 (s, 2H) ppm.

Cloruro de (2,3,6-Tricloro-fenil)- mstanosulfonilo.

TH-NMR (400 MHz, CDCL): 7.54 (d, 1H), T.41 (d, 1H), 5.47 (s, 2H) ppm.

Cloruro de (2-Trifluosrometoxi-fenil)- metanosulfonilo.
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1H-NMR (400 MHz, CDOL): 7.61-T.65 (dd, 1H), 7.52-7.54 (dd, TH), 7.38-7.40 (d,
2H), 4.99 (5, 2H) ppm.

Claruro de (2-Triflusrometiltio-fenil)- metanosulfonilo.
1H-NMR (400 MHz, CDCls): 7.33-7.90 (m, 1H), 7.71-7.73 (m, 1H), 7.55-7.65 (d,
2H), 5.30 (s, 2H) ppm.

Ejemplo 1.3: Preparacion del éster S-(4-bromo-2-trifluorometil-bencil) del

acido tioacético

A una solucién de bromuro de  4-brome-2-trifluorometilbencil (2.4 g) en
acetona (20 ml) se agregé tinacetato de potasio (1.04 g). La mezcla de reaccion se
calentd a reflujo durante 4 horas. Se permitid que la mezcla de reaccion se
anfriara a temperatura ambiente y luego se filtré a través de silica gel. Se paso
mas acetona (30 mi) a través de la silica gel (30 mi). El filtrado comhinado se
concentrd para dar 2l éster S-(4-bromo-2-trifluorometil-bencil) del acido tioacético
coma un liquido oscuro (2.275 g). TH-NMR (400 MHz, CDCl): 7.75 (s, 1H), 7.60

(d, TH), 742 (d, 1H), 4.25 (s, 2H), 2.26 (s, 3H) ppm.

Los siguientes compuestos se hicieron utilizando &l mismo método:
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Estar S-(2,4-bis-(trifluorometil)- bencil) del acido tioacético. 1TH-NMR (400
MHz, CDCIZ): 7.53 (3, 1H), 7.88-7.78 (m, 2H), 4.34 (s, 2H), 2.35 (s, 3H) ppm.

Ester S-(2-cloro-5-fluoro-5-metoxi-bencil) del acido tioacético.
TH-MMPR. (400 MHz, CDCIl3): 7.09-7.12 (cdd, 1H), .83 (t, 1H), 4.32 (d, 2H), 3.87 (s,
3H), 2.35 (s, 3H), ppm.

Ester S-(2-clora-d4-yoda-bencil) del acido tioacético.
TH-NMR (400 MHz, CDCls): 7.70 (d, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.17 (d, 1H}), 4.14 (s, 2H),
2.33 (s, 3H) ppm.

Ester S-(3-cloro-5-triflusrometil-bencil) del acido tioacético.
1H-NMR (400 MHz, CDCls): 7.43 (m, 2H), 742 (s, 1H), 4.11 (s, 2H), 2.38 (s, 3H)
ppm.

Ester S-(5-cloro-2- trifluorometil-bencil) del acido tioacético.
TH-NMR (400 MHz, CDCls): 7.56 (d, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.33 (d, 1H), 4.27 (s, 2H),
2.35 (s, 3H) ppm.

Ester S-(2,3-diclorn-6- trifluorometil-hencil) del acido tioacético
El compussto crudo se uso directamente para otra sintesis.

Ester S-(3-etaxicarbonil-3- trifluorometil-pirid-2-il) del cido tioacético

1H- NMR (400 MHz, SDCL): 8.35 (d, 1H), 7.61 (d, TH), 4.73 (s, 2H), 4.47 (q, 2H),

T

2.353 (s, 3H), 1.44 (t, 3H) ppm.

Ester S-(5- metil -2- trifluorometil-hencil) del acido tioacético

El compuesto crudo se uso directamente para otra sintesis.
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Ejemplo 1.4: Preparaciéon de cloruro de (4-bromo-2-trifluorometil-fenil)-

metanosulfonilo.

(U) 0
e NCS e oA G
HCI ANl 0

A una mezcla de acido clorhidrico acuose (2M) (2 ml) y acetonitrilo (10 ml)
s= agrags N-clorosuccinimida ("NCS") (2.9 g) en porciones. A esta mezcla se
agregd a 20-25°C gota a gota una solucién del éster S-(4-bromo-2-trifluoro metil-
bencil) del acido tioacético (Ejemplo 1.2) (2.27 g) =n acetonitrilo (3 ml). Fue
necesario controlar la temperatura de la reaccién utilizando un bafo de higlo y
regulanda la tasa de adicion del éster S-(4-bromo-2-trifluoro metil- bencil) del acido
tivacético. Terminada la adicidn, la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiznte durantz 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le hizo reparto entre
di=til &ter (50 ml) y cloruro de sodio acuoso (12% p/v) (20 ml). La capa organica se
lavd con mas cloruro de sodio acuoso (12% p/iv) (2x 20 ml). La capa organica se
concentrd, €l residuo se absorbié sobre silica Qel y se purificd por cromatografia
de columna sobre silica (eluyent=: 1 : 1 dicloro- metano / iso-hexano) para dar
cloruro de (d-bromo-2-trifluorometil-fenil)- metanosulfonilo como un aceite amarillo
(2.225 ¢). 1H-NMR (400 MHz, CDCl:): 7.94 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 5.08

(s, 2H) ppm.
Los siguientes compuestos se hicideron utilizando el mismo método:
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Clorure de (2,4-Bis-(trifluorometil)-fanil)- metanosulfoniio.
TH-NMR (400 MHz, CDClg): 2,06 (s, 1H), 7.94-3.01 (m, 2H), 5.19 (s, 2H) ppm.
Cloruro de (2-Cloro-8-fluora-5-metoxi- fenil)-metanosulfonilo.
TH-NMR (400MHz, CDCIz): 7.25-7.28 (dd, 1H), 7.04 (t, 1H), 5.13 (s, 2H), 3.92 (s,
3H) ppm.
Cloruro de (2-Cloro-4-yodo- fenil)- metanosulfonilo.
1H-NMR (400 MHz, CDCI): 7.89 (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 5.04 (s, 2H)
ppm.
Clorura de (3-Cloro-5- trifluorometil-fenil)- metanosuifonilo.
1H-NMR (400 MHz, CDCl:): 7.75 (s, 1H), 7.689 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 4.8 (s, 2H)
ppm.
Cloruro de (5-Cloro-2- triflucrometil-fenil)- metanosulfonilo.
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.80 (s, 1H), 7.74 (d, IH), 7.59 (s, 1H), 5.10 (s, 2H)
ppm.
Claruro d= (2,3-Diclora-2- trifluorometil-fenil)- metanosulfonilo.
TH-NMR (400 MHz, CDCl:): 7.74 (s, 1H), 7.67 (d, 1H), 5.5% (s, 2H) ppm.
Cloruro dez (G-stoxisarbonil-6- trifluorometil-pirid-2-il)- metanosulfonilo.
TH- NMR (400 MHz, CDCI;): &.53 (d, TH), 7.87 (d, 1H), 5.583 (s, 2H), 4.48 (q, 2H),
1.44 (1, 3H) ppm.
Cloruro de (5- metil -2- trifluorometil-fenil)- metanaosulfonilo.
TH-NMR (400 MHz, CDCls): 7.67 (d, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.29 (d, 1H), &.11 (s, 2H),

2.47 (s, 3H) ppm.
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2. Reacciones cubhiertas por el Esquema 2

Ejemplo 2.1: Preparacion de metil éster del acido 3-(2-cloro-5-trifluorometil-

fenilmetanosulfonil- amino)-pirazina-2-carboxilico.

Cl. = C\. =
one "IN g
. piridina LN
{ Lo CF3 - , ""N"Q ‘_,.COEMG | CFa
U L Sﬁ—O
— N\
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cr N -
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A

A una solucion del metil éster del acido acido 3-amino-pirazina-2-carboxilico
(disponible comercialmente) (2.0 g) y cloruro de (2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-
matanosulfonilo (Ejemplo 1.2) (4.2g9) en diclorometano (32 ml) se agregd gota a
gota piridina (5.3 ml) en un periodo de & minutos a temperatura ambients. La
mazcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 22 horas. Se agregd
dicloremetans (50 ml) a la mezcla de reaccidn y la mezcla se lavé con acido
sulfirico acuoso (2M) (G 30 ml). Las fases se separaron y se concentro la capa
organica. El residuc se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel
(eluyente: acetato de etilo/ diclorometano de 0:10 a 1:9) para dar metil ester del
acido 3-(2-cloro-S-triflucromstil-fenilmetanosulfonil- amino)- pirazina-2-carboxilico

comao un sdlido blaneo (4.728 g). TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 10.30 (3, 1H), 8.5
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(5, TH), 247 (s, 1H), 7.77 (bs, TH), T.54-7.50 (m, 2H), 5.15 (s, 2H), .04 (s, 3H)

ppm.

Las siguientes compusstos se prepararon por &l mismo método:

Metil éster del acido  3-(2,4-Bis-(trifluorometil)- fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-2-carboilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl): 10.40Q (s, 1H), §.56 (d, 1H), 3.48
(d, TH), 7.95-5.01 (m, 2ZH), 7.58 (d, TH), 5.21 (s, 2H) 4.05 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acido 3-(2,5-Bis-(trifluorometil)- fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCls): 10.40 (s, 1H), 3.57 (d, 1H),
543 (o, THY, .06 (s, TH), 7.33 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 5.20 (s, 2H), 4.06 (s, 2H) ppm.

Metil éster del acido 3-(2,68-Bis-(trifluorometil)- fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-2-carboxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCliz): 10.26 (s, 1H), 8.88 (d, 1H),
247 (d, 1H), 5.00 (d, ZH), 7.689 (&, TH), 5.45 (s, 2H), 4.05 (s, SH) ppm.

Metil ester del acido 3-(3 -Bromo-2-cloro-G-fluoro-
fenilmetancsulfonilaming)-  pirazina-2-carboxilico. 1TH-NMR (400 MHz, CDCL):
1033 (bs, 1H), 3.588 (d, 1H), 545 (d, 1H), 7.85-7.87 (m, 1H), 5.95-5.98 (m, 1H),
5.23 (s, 2H), 4.05 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acido 3-(2-Bromo- fenilmetanosulfonilamino)- pirazina-2-
carbeilico. TH-NMR (400 MHz, CDCIz): 10.22 (bs, 1H), 2.5¢ (d, 1H), 8.43 (d, 1H),
TEITA0 (M, 2H), 7.23-7.36 (m, 1H), 7.22-7.27 (m, IH), §.12 (s, 2H), 4.03 (s, 3H)
ppIm.

Metil Eater del cido 3-(2-Bromo-5&- trifluorometil — fenilmetanosulfonilamino)

- pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDClg): 10.31 (s, 1H), .58 (d, 1H), -
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547 (d, TH), 7.74-7.76 (m, 2H), T.48-7.51 (dd, TH), 517 (s, 2H), 4.05 (s, 3H) ppm.

Metil &ster del Acida 2 -(3-Bromao-2- triflucrometil- fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-Z-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl): 10.24 (s, TH), 8.55 (d, 1H),
B.4G (d, TH), 7.85 (s, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.05 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acido 3-(2-Clore-3,6-difluoro-  fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCls): 10.33 (bs, IH), §.50 (d, 1H),
S5 (d, 1H), 7.47-7.23 (m, 1H), 7.00-7.06 (m, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.05 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acido 3-(2-Cloro-G-fluoro-3-metoxi- fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 10.29 (bs, 1H), .60 (d, 1H),
5.4 (d, TH), 6.92-7.03 (m, 2H), 5.19 (s, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.88 (s, 3H) ppm.

Metil éster del anido 3-(2-Cloro-3-fluoro-5-metoxi- feniimetanosulfonilamino)-
pirazina-Z-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDClg): 10.49 (bs, 1H), 8.56 (d, 1H),
543 (d, 1H), 734 (d, TH), T19-7.22 (m, TH), 7.03 (t, 1H), 4.08 (s, 3H), 3.91 (s, 3H)
ppm.

Metil aster del acido 3-(2-Cloro-6-fluoro-3- metil- fenil)-
metanaosulfonilamino)- pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl:): 10.28 (s,
1H), .59 (d, 1H), 7.24-7.27 (m, TH), 8.92 (t, 1H), 5.20 (s, 2H), 4.04 (s, 3H) 2.36 (s,
3H) ppm.

Metil ster del acido 3-(2-Cloro-4-yodo- fenilmetanosulfonilamino)- pirazina-
Zozarbosilico. TH-NMR (400 MHz, CDCLs): 10.23 (s, 1H), 3.57 (d, 1H), 8.45 (d, 1H),
7.76 (s, TH), 7.63 (d, 1H), 7.24 (d, 1H), 5.03 (s, 2H), 4.04 (s, SH) ppm.

Metil éster del acido 3-(2-Clore-5-yodo- fenilmetanosulfonilamino)- pirazina-

ocarbosilico. TH-NMR (400 MHz, CDCL): 10.28 (s, 1H), 3.58 (d, 1H), 8.46 (d, 1H),
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7553 (d, TH), T.62-7.84 (dd, 1H), 7.13 (d, 1H), 5.03 (s, 2H), 4.05 (s, 3H) ppm.

Metil Ester del acido 3-(2aloro-quinolin-3-il)-imetanosulfonilamino)- pirazina-
Z-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl:): 10.23 (s, 1H), 3.57 (d, 1H), 8.47 (d, 1H),
545 (s, TH), 3.02 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.30 (dt, TH), 7.682 (dt, 1H), 5.27 (s, 2H),
4.02 (s, 3H) ppm.

Metil éstar del acido 3 -(2-Cloro-3 -trifluoromstil- fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-Z-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCls): 10.30 (s, 1H), 8.57 (d, 1H),
.46 (d, TH), 7.76 (1, 2H), 7.44 (&, TH), 5.19 (s, 2H), 4.04 (s, 2H) ppm.

Metil éster del acido 3-(2-clore-3-trifluorometil- fenilmetanosulfonilamino) -
pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl:): 10.38 (bs, 1H), 8.58 (d, 1H),
E43 (d, 1H), T.85-7.70 (4, 2H), 7.45-7.49 (m, 1H), 5.40 (s, 2H), 4.05 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acido 3-(3-cloro-E-trifluorometil- fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 10.24 (s, 1H), 8.61 (d, 1H),
3.50 (d, 1H), 7.84 (5, TH), 7.80 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 4.92 (s, 2H), 4.04 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acido 3-(4-cloro-2-trifluorometil- fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-2-carboxilico. TH-NMR. (400 MHz, CDCl;): 10.35 (bs, 1H), 8.56 (d, 1H),
.46 (d, 1H), 7.71-7.77 (m, 2H), 7.57-7.80 (m, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.05 (s, 3H) ppm.

Metil &ster del acida 3-(5-cloro-2- trifluorometil- fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-Z-carbovilico. TH-NMR (400 MHz, CSDCls): 10.38 (s, 1H), 3.57 (d, TH),
47 (d, THY, 7.31 (s, 1H), 7.683 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.06 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acido  2-(2-ciano-fenilmetanosulfonilamino)-  pirazina-2-
carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCly): 10.24 (s, 1H), 863 (d, 1H), 5.47 (d, 1H),

7.634-7.72 (m, SH), 7.50-T.52 (t, 1H), 5.15 (3, ZH), 4.04 (s, 3H) ppm.
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Metil éster del acido 2-(2,6-dibromo- fenilmetanosulfonilamino)- pirazina-2-
carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCls): 10.29 (s, 1H), 8.57 (d, 1H), 3.43 (d, 1H),
7.60 (d, 2H), 7.07-7.11 (m, 1H), 5.42 (s, 2H), 4.05 (s, 2H) ppm.

Metil éster del acido  3-(2,3-dicloro-6-fluoro-  fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-Z-carboxilico. 1TH-NMR (400 MHz, CDCl:): 10.33 (bs, 1H), 3.59 (d, 1H),
5 (d, 1H), T.45-7.52 (m, 1H), 7.00-7.05 (m, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.05 (s, 3H) ppm.

Metil éster del &cide  3-(2,4-dicloro-5-fluore-  fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-Z-carbovilico. 1TH-NMR (400 MHz, CDCls): 10.26 (s, 1H), 8.58 (d, 1H),
547 (d, TH), 748 (d, TH), 7.35 (d, TH), 5.05 (s, 2H), 4.05 (s, 3H) ppm.

Meatil éster del dcido 3-(2,3-dicloro- fenilmetanosulfonilamino)- pirazina-2-
carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 10.28 (s, 1H), 5.88 (d, 1H), 8.45 (d, 1H),
744751 (m, 2H), 725 (t, TH), 515 (3, ZH), 4.04 (s, 3H) ppm.

Me=til &ster del acido 2-(2,4-dicloro- fenilmetanosulfonilamino)- pirazina-2-
carbarilice. TH-NMR (400 MHz, CDCls): 10.24 (bs, 1H), 5.52 (d, 1H), 5.46 (d, 1H),
7.46-7.43 (d, 1H) 7.42(d, 1H) 7.28-7.31 (dd, 1H), 5.05 (s, 2H), 4.04 (s, 3H) ppm.

Metil &ster del acido 3-(2,5-dicloro- fenilmetanosulfonilamino)- pirazina-2-
carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCls): 10.36 (bs, TH), 3.58 (d, 1H), 8.43 (d, 1H),
7.57-7.58 (m, 2H), T.25-7.29 (m 1H), 5.34 (s, 2H), 4.08 (s, 3H) ppm.

Metil &ster del acido 2 -(3 d-dicloro- fenilmetanosulfonilamino)- pirazina-2-
carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl,): 1017 (bs, 1H), .60 (d, 1H), 8.49 (d, 1H),
7.43-T.46 (m, 2H), 7.20-7.23 (m, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.04 (s, 3H) ppm.

Metil éster el acido 3-(2,3-dicloro-6- trifluorometil-

fenilmetanosulfonilamino)-  pirazina-2-carbovilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCIa):
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10.41 (3, TH), 3.53 (d, 1H), 547 (d, 1H), 7.681-7.66 (m, 2H), 5.44 (s, 2H), 4.06 (s,
3H) ppm.

Metil &ster del acido a-(2,5-dicloro-6- trifluorometil-
fenilmetanosulfonitamino)-  pirazina-2-carboxilico. 1TH-NMR (400 MHz, CDClIs):
1041 (5, TH), 2.53 (d, TH), 847 (d, TH), 7.61-7.87 (m, 2H), 5.44 (s, 2H), 4.06 (s,
3H) ppm

Metil  éster del  acido  3-(3-etoxicarbonil-3-  trifluorometil-pirid-2-
iimetancsulfonilaming pirazina-2-carhoxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 10.09 (s,
1H), 5.83 (4, TH), 3.49 (d, 1H), 345 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 5.73 (s, 2H), 4.49 (q,
2H), 3.99 (s, ZH), 1.46 (t, SH) ppm.

Metil &ster del acido 3-2-flucro-A- trifluorometil- fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 10.23 (s, 1H), &.5% (d, 1H),
846 (d, TH), 7.50-7.53 (m, 2H), 7.33 (t, 1H), 5.25 (s, 2H), 4.05 (s, 2H) ppm.

Metil éster del acido 2-(C-yode- fenilmetancosulfonilamino)-  pirazina-2-

carbadlica. TH-NMR (400 MHz, GDCL): 10.24 (bs, 1H), .59 (d, 1H), 8.44 (d, 1H),

lli

7.35 (d, TH), 7.53 (dd, 1H), 7.27 (t, 1H), 7.08 (dt, 1H), &13 (s, 2H), 4.04 (s, 3H)
ppm.
Metil &ster del acido 3-(5- metil-2- trifluorometil- fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-Z-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCls): 10.32 (s, 1H), 3.57 (d, 1H),
45 (d, TH), 7.60 (s, TH), 7.65 (s, 1H), 7.2%9 (d, 1H), 5.11 (s, 2H), 4.05 (s, 3H), 2.43

(s, 3H) ppm.
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Metil éster del acido & -2

(2-nitro- fenilmetanosulfonilamino)- pirazina-2
carboxilicn, TH-NMR (400 MHz, CDCI3): 10.18 (s, 1H)

7.97 (d, TH), 7.55-7.63 (m, 3H), 5.44 (s, 2H), 4.03 (s, 3H) ppm.

L 2,58 (d, 1H), 3.47 (d, TH),

Metil &ster del acido 3-(2,3,6-tricloro- fenilmetanosulfonilamino)- pirazina-2-
carbaxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCIs): 10.40 (s,

1H), 5.57 (d, 1H), 3.45 (d, 1H),
TAE (d, TH), 7.33 (d, 1H), &

& (s, 2H), 4.05 (s, SH) ppm.
Metil  éster  del  acido  3-(2-triflusrometoxi-  fenilmetanosulfonilamino)-
pirazina-Z-carbozxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCI;): 10.15 (bs, IH), 3.59 (d, 1H),
.45 (4, 1H), 7.53-T.61 (dd, 1H), T.41-7.46 (m, 1H), 7.32-7.36 (m, 1H), 7.23-7.25
(m, TH), 5.00 (s, 2H), 4.02 (s,

AH) ppm.

Metil éster del acido 3-(2-triflucrometil- fenilmetanosulfonilamino)- pirazina-
2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl): 10.31 (s, 1H), 3.57 (d, 1H), 3.45 (d, 1H),
750 (d, TH), 7.72 (d, 1H), 7.61 (t, TH), 7.51 (t, 1H), &.13 (s, 2H), 4.05 (s, SH) ppm.
Metil &ster del acido 3-(3-trifluorometil- fenilmetanosulfonilamino)- pirazina-
Z-carbovilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 10.15 (bs, 1H), 8.61 (d, 1H), §.43 (d,
1H), 7.49-7.65 (m, 4H), 4.95 (s, 2H), 4.02 (s, ZH) ppm.

Metil &ster del acido u-("-l|fIL|u|u|ne~t|It|o fenilmetanosulfonilamino)- pirazina-
2-carbosilicn, TH-NMR (400 MHz, CDClg): 10.21 (bs, 1H), 3.62

B0 (m, TH), 7

, TH), 8.48 (d,
1H), 7.521-7.83 (dd, TH), 7.58- 45-7.54 (m, 2H), 5.31 (s, 2H), 4.04 (s,
3H) ppm.
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Ejemplo 2.2: Preparacion del metil éster del acido 3-[(2-cloro-3,6-difluoro-

fenilmetanosulfonil) -metil-amino] pirazina-2-carboxilico.

///\1 Mel

_— N. .COMe -

I °F Base Hunig u J\
Ci ‘N{

b‘ ', Mt—

(L ke

A una solucidn del metil éster del &cido 3-(2-cloro-3,6-difluoro-
fenilmetanosulfonilamine)-  pirazina-2-carboxilico.  (Ejemplo 2.1) (420 mg) en
acetonitrilo (4 ml) se agregd N N-diisopropiletiamina ("Base de Hunig”) (0.39 ml) y
yoduro de metilo (0.28 ml). La mezcla de reaccion se calenté en un micro-ondas a
1507 durantz 30 minutos. Se permitié que la maala de reaccion se enfriara a
temperatura ambients y luego s le hizo reparto entre dietil éter y solucion acuosa
de acido clorhidrico (2M). Las fases se separaron. La capa auosa se extrajo con
distil &ter. Los e-tractos organicos comhbinades se lavaron con salmuera y se
concentraron para dar 2l metil ester del acido 3-[(2-cloro-3,6-difluoro-fenilmetano-
sulfanil)-metil-aminol-pirazina-2-carboxilico como un aceite naranja (0.307 g). 1H-
NMR (400 MHz, CDCIs): 8.53 (d, 1H), &.56 (, 1H), 7.13-7.19 (m, 1H), 7.00- 7.06

(m, 1H), 4.22 (s, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.51 (s, 3H) ppm.

Los siguientes compuestos se hicisron usando el mismo método:
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Metil éster del acido  2-[(2-cloro-quinolin-3-ilmetanosulfonil)-metil-amino]-
pirazina-2- carbosilica. TH-NMR (400 MHz, CDCI;): 8.54 (d, 1H), 8.52 (d, 1H), 8.4
(3, TH), 310 (d, 1H), 7.92 (4, 1H), 7.84 (dt, 1TH), 7.65 (dt, TH), 4.53 (s, 2H), 4.02 (s,
3H), 3.53 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acido 3-[(2-cloro-5-trifluorometilfenil-metanosulfonil)-metil-
aminco]-pirazina- 2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 8.58 (d, 1H), 8.53 (d,
1H), 7.33 (bs, TH), 7.54-7.66 (m, 2H), 4.78 (s, 2H), 4.03 (s, 3H), 3.43 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acido  3-[(2,4-dicloro-feniimstanosulfonil)  -metil-amino]
pirazina-2Z-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 8.55 (d, 1H), 8.48 (d, 1H), 7.44-
7.46 (m, 2H), T.16-7.13 (m, TH), 437 (s, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.43 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acido  3-[(2,3,8-tricloro-fenilimetanosulfonil)  -metil-amino]
piracina-Z-carboilico. TH-NMR. (400 MHz, CDCl): .61 (d, 1H), 8.59 (d, 1H), 7.41

(d, TH), 7.31 (d, 1H), 5.05 (s, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.54 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 2.3: Preparacion del metil éster del acido 3-[(2-cloro-5-trifluorometil-

fenilmetanosulfonil)- etil-amino]-pirazina-2-carboxilico.

Ch - CI\I:/ |
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A una soluzidn del metil ester del acido  3-(2-cloro-S-triflucrometil-
fenilmehanesulfonilaming)- — pirazin-2-carboxilicor  (Ejemplo  2.1) (1.5 g) en
acetonitrily (20 mi) 32 le agregd N, N-diisopropiletilamina ("Base de Hunig") (0.71
ml) a tempsratgura ambiente. La mezcla se agitd por 5 minutos a temperatura
ambiente  antes  de  adicionar gota a gota una  solucién  de
etiltri_flu«:'rc-metanu:'su-lIfonatc' (0.71 ml) &n acetonitrilo (5 ml) a temperatura ambiente.
La mezcla de rsaccidn se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se concentré y el residuo se purificd por cromatografia de
solumna sobre silica gel (sluyents: dicloromatano) para dar metil éster del acido 3-
[(2-clora-A-triflunrometil-feniimetanosulfonil)-stil-amino)-pirazina-2-carboxilico como
un solido beige (0.953 g). TH-NMR (400 MHz, CDCIz): 8.57 (d, 1H), 8.52 (d, TH),
7.77 (m, 1H), T.50- 7.56 (m, 2H), 4.84 (m, 2Hj), 4.01 (g, 2H), 4.00 (s, 2H), 1.23 (t,

3H) ppm.

Los siguisntes compuestos se hicieron usando €l mismo método:

Metil éster del acido 3-[(2,5-Bis-(trifluoromedtil)- fenilmetanosulfonil)- etil-
amino]-pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCI;): .66 (d, 1H), 3.58 (d,
1H), 7.95 (s, 1H), 7.24 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.04 (q, 2H), 4.01 (s, 3H),
1.26 (t, 3H) ppm.

Metil éstar del acido 3-[(3-Bromo-2-clore-3-fluoro- fenilmetanosulfonil)- etil-
amina]-pirazina-Z-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCly): 8.59-2.61 (m, 2H), 7.57-
7.64 (m, 1H), 8.92-3.99 (m, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.10-4.15 (g, 2H), 4.03 (s, 3H), 1.29

(t, 3H) ppm.
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Metil éster del acido 2-[(2-Bromo-&-trifluorometil - fenitmetanosulfonil)- etil-
amino]-pirazina-Z-carbovilico. TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8.59 (d, 1H), 38.54 (d,

1H), 7.75-7.77 (m, 2H), T42-7 44 (dd, 1H), 4.88 (s, 2H), 4.02 (g, 2H), 4.01 (s, 3H),

1.26 (t, 3H) ppm.

Metil éster del acido 3-[(2-cloro-A-fluore-3-metoxi- fenilmetanosulfonil)- etil-
amina]-pirazina-2-carbozilico. TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8.57-3.89 (m, 2H), 5.96-
7.01 (m, TH), 6.25-5.59 (m, 1H), 470 (s, 2H), 4.11 (g, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.86 (s,

3H), 1.27 (t, 3H) ppm.

Metil éster del Acide 3-[(2-cloro-G-fluoro-3-metil- fenilmetanosulfonil)- etil-
amina]-pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCI): 10.28 (hs, 1H), 8.59 (d,
1H), &.44 (d, TH), 7.24-7.27 (m, TH), 3.91-3.95 (m, 1H), 5.20 (s, 2H), 4.04 (s, 3H),
2.36 (3, 3H) ppm.

Metil ester del Acido 3-[(2,4-diclon»-\--fluom fenilmetanosulfonil)- etil-amino)-
pirazina-Z-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 3.41-3.44 (m, 2H), 7.30 (d, 1H),
78 (c, TH), 4.26 (g, 2H), 3.25 (g, ZH), 3.79 (s, 3H), 1.22 (t, 3H) ppm.

Metil  éster del  acido  3-[(3,4-dicloro-  fenilmetanosulfonil)-  etil-amino]-
pirazina-2-carboxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCI:): 8.53 (d, 1H), 8.55 (d, 1H), 7.52-
7.5% (m, 1H), 7.39-7.41 (m, 1H), 7.24-7.26 {m, 1H), 4.27 (s, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.36
(g, 2H), 1.15 (t, 3H) ppm.

Metil éster del Acido 3-[(2-fluoro-6- trifluorometil - fenilmetanosulfonil)- etil-
amino]-pirazina-2-carboxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.65 (d, 1H), 8.63 (d,
1H), 7.43-T.50 (m, 2H), 7.27-7.31 (m, 1H), 4.70-4.71 (m, 2H), 4.46 (g, 2H), 3.99 (s,

aH), 1.28 (t, 3H) ppm.
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Metil &ster del acido 3-[(2- triflucrometil - fenilmetanosulfonil)- etil-amino}-
pirazina-2-carbovilico. TH-NMR (400 MHz, SDCls): 5.62 (d, 1H), &.61 (d, TH), 7.65-
7.69 (m, 2H), TA42-T.51 (m, 2H), 4.55 (5, 2H), 4.08 (g, 2H), 2.99 (s, 3H), 1.26 (t,
3H) ppm.

Metil éster del acido 3-[(2- trifluorometiltio - fenilmetanosulfonil)- etil-amino]-
pirazina-Z-carbosilico. TH-NMR (400 MHz, CDCIz): 3.66 (d, 1H), 3.583 (d, TH), 7.75-
7.77(m, 1H), 7.57-7.59 (m, 1H), 7.36-7.453 (m, 2H), 4.74 (s, 2H), 4.01 (g, 2H), 3.99

(s, 3H), 1.23 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 2.4: Preparacién de etil éster del acido 3-[(2,3 dicloro-6-fluoro-

fenilmetanosulfonil) etil- amino] pirazina-carboxilico

g
RN J-‘m. _._._.ELI_...... e N*"’:

H\ CO e ‘, Ty : j" -
| Lol Base de L _
N, \N/ N ‘ . J

Nl e Hunig

A una solucidn  de  metil  éster del acido  3-(2,3-dicloro-6-fluoro-
fenilmetanasulfonilamino)-pirazina-2-carboxilico (Ejemplo 2.1) (280 myg) en N,N-
dimetil- formamida (2 ml) se adiciond a N,N-diisopropiletilamina ("base de Hunig")
(0.22 ml) y yadure de etilo (0.152 mi). La mezcla de rgaccidon se calenté en un
horno microondas a 150°C durants 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le
permitid enfriarse hasta temperatura ambiente y se concentré. El residuo se

purifich por cromatografia  de  columna  sobrz  silica  gel  (eluyente:  etil
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acetate/dicloromeatano 1:9) para producir etil éster del acido 3-[(2,3-dicloro-6-
fluoro-fenilimetano-sulfonil)-etil-amino]-pirazina-2-carboxilico como un sélido heige
(0.205 ), TH-NMR (400 MHz, CDCl;): §.62 (d, 1H), 3.58 (d, 1H), 7.41-7.44 (m,
TH), &.97-7.01 (m, TH), 4.70 (m, 2H), 4.47 (g, 2H), 4.10 (¢, 3H), 1.43 (t, SH), 1

(t, 3H) ppm.

En aste sjemplo, la N-alquilacidn se acompaio con transesterificacion (esto es, el
matarial de partida fue un metil Ester y =l producte aislado se identificd como un
etil &ster). En las reaccionss analogas listadas mas adelant=, la transesterificacion

fus durante la N-alguilacién y se observd solamente en otro caso.

Los siguiznt=s compusestos se hicieron usando =l mismo método:
3-[(Z,B-Bis-(triflucrometil)-fenilmetancosulfonil)-=til-amino]-pirazina-2-carboxilico
acido metil ester. TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 3.66 (m, 2H), 7.85 (d, 2H),

7.59 (t, IH), 4.39 (s, 2H), 4.10 (q, ZH), 3.95 (s, 3H), 1.27 (&, 3H) ppm.

Metil  éster del Acido  3-[(2-cloro-G-trifluorometil-fenilmetanosulfonil)-etil-
amino]-pirazina-2-carhoxilico. El compuesto crudo se usé dirrectaments para una
sintesis posterior.

Matil &ster del Acido  3-[(E-triflucrometoxi-fenilmetanosulfonil)-etil-amino]-
pirazina-2-carkoxilico. El compuesto crudeo se usd dirrectamente para una sintesis
posterior.

Metil  Aster del  acido  2-[(2-cloro-5-icdo-fenilmetanosulfonil)-etil-amino]-

pirazina-c-carbaxilics 1H-NMR (400 MHz, CDCL): 3.5 (d, 1H), 3.55 (d, 1H), 7.77
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(d, 1H), 7.64-7.57 (dd, TH), 713 (d, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.02 (g, 2H), 4.00 (s, 3H),
1.22-1.25 (m,3H) ppm.

Metil éster del asido  3-{(2-cloro-3-trifluorometil-fenilimetanosuifonil)-etil-
amino]-pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCls): 3.82 (d, 1H), .45 (d,
1H), 7.66 (4, 2H), 7.26 (, 1H), 4.69 (s, 2H), 4.03 (g, 2H), 2.99 (s, SH), 1.26 (t, SH)
ppm.

Metil éster del acido  2-[(d-cloro-2-trifluorometil-fenilmetanosulfonil)-etil-
amina]-pirazina-2-carboxilico. 1TH-NMR (400 MHz, CDCI;): 3.62 (d, 1H), 5.56 (d,
1H), 7.67 (d, TH), 7.59-7.61 (d, TH), 7.42-7.44 (dd, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.04 (g, 2H),
4.00 (s, 3H), 1.25 (1, 3H) ppm.

Metil éster del Acido  3-[(5-cloro-2-trifluorometil-fenilmetanosulfonil)-etil-
amina]-pirazina-2- carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 2.32 (d, 1H), 8.89 (d,
TH),7.67 (s, IH), 7.62 (d, IH), 7.41 (d, IH), 4.52 (s, 2H), 4.04 (g, 2H), 4.01 (s, 3H),
1.26 (t, 3H) ppm.

Etil &stzr  del  Acido  3-[(3-trifluorometil-fenilmetanosuifonil)-etil-amino]-
pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 8.57 (d, 1H), &.51 (d, 1H), 7.70
(m, TH), 7.59-7.82 (m, 2H), 7.42-7.47 (m, 1H), 4.43 (q, 2H), 4.38 (s, 2H), 3.85 (q,
2H), 1.44 (t, 3H), 1.13 (t, SH) ppm.

Metil éster del acido 3-[(2,3-dicloro-fenilmetanosulfonil)-etil-aminol-pirazina-
Z-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCI;): 2.5% (d, 1H), §.49 (d, 1H), 7.36-7.42 (m,
2H), 709 (t, TH), 4.83 (s, 2H), 4.05 (g, 2H), .99 (s, 3H), 1.23 (&, 3H) ppm.

Metil éster del acido 3-[(2,4-Dicloro-feniimetanosulfonil)-etil-amino]-pirazina-

2-carbilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl): 3.85 (d, 1), S.47 (d, 1H), 7.42 (d, 1H),
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T.57-7.50 (d, 1H), T12-T.44 (d, TH), 4.54 (s, 2H), 4.03-4.06 (g, 2H), 4.00 (s, SH),
1.25 (t, 3H) ppm.

Metil &ster del acido 3-[(2,5-dicloro-3-trifluorometil-feniimetanosulfonil)-etil-
amino}- pirazina-2-carboxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCly): &.686-5.67 (m, 2H),
7T.E5I-T.E9 (m, ZH), 4.91 (s, ZH), 4.14 (g, 2H), 3.99 (s, 3H), 1.20 (t, 3H) ppm.

Metil &ster del acido 3-[(2-Nitra-fenilmetanosulfonil)-etil-amino]-pirazina-2-
carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 3.60 (d, 1H), 3.58 (d, 1H), 3.0% (d, 1H),
7.49- 783 (m, 3H), 4.968 (s, 2H), 3.98 (s, ZH), 2.94 (q, 2H), 1.18 (, 3H) ppm.

Metil  éster  del acido  3-[(2,3,@-Tricloro-fenilmetanosulfonil)-etil-amino]-
pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHzg CDCl): 8.63-8.64 (im, 2H), 7.39 (d, 1H),

7.22 (d, TH), 4.22 (3, 2H), .14 (g, 2H), 4.00 (s, 3H), 1.29 {t, 3H) ppm.

Ejemplo 2.5: Preparacion metil éster del acido 3-[(2-trifluorofenilmetiltio-

fenilmetanosulfonil)-metoxi- metil-amino]-pirazina-2-carboxilico

F,CS. -
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A una  solucidn  de  metit  éster del  Acido  3-(2-trifluorometiltio-
fenilmatanosulfonilaming)-pirazina-2-carbovilico  (Ejemplo  2.1) (250 mg) en
acetonitrila (5 ml) se le adiciond N,N-diisopropilstilamina ("hase de Hunig") (0.12

ml) a temperatura ambiente. La mszcla s agitd durante § minutos a temperatura
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ambient= ant=s de adicionar yodometilimetil éter (0.105 ml). La mezcla de reaccion

agitd a temperatura ambiznte durant=18 horas. La mezcla de reaccion se

o
(nt}

concentré. The residus se purificd en cromatografia de columna sobre silica gel
(sluyente: acetato de etilo/ diclorometano 5:95) para producir metil éster del acido
S-[(2-trifiuorametiltio-fenilmetanosulfonil)-metoximetil-aming]-pirazina-2-carboxilico
comao una goma anaranjada oscura (0.221 g). TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8.66 (d,
1H), &.64 (d, 1H), 7.78-7.30 (m, TH), T.83-7.68 (m, 1H), 7.41-7.51 (m, 2H), 5.13 (s,

ZH), 4.93 (s, ZH), 4.01 (5, 3H), 3.51 (s, ZH) ppm.

El siguisnte el compuesto se prepard usando el mismo método:

Metil &ster del acido 3-[(2,4-dicloro-fenilmetanosulfonil)-metoximetil-amino]-
pirazina-2- carboxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCl:): 2.60 (d, 1H), 7.78-7.80 (m,
1H), T.45-7.47 (m, 2H), 7.19-7.22 (dd, 1H), 5.22 (s, 2H), 4.78 (s, 2H), 4.01 (s, 3H),

3.51 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 2.6: Preparacion de metil éster del acido 3-[(2-cloro-5-trifluorometil-

fenilmetanosulfonil)- (2,2-difluoro-etil)-amino}-pirazina-2-carboxilico
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A una solucidn de metil éster del acido  3-(2-cloro-5-trifluorometil-
fenilmetanosulfonilamine)- — pirazina-Z-carboxilico  (Ejsmple  2.1) (1.5 g) en
acetonitrilz (15 ml) se le adiciond N,N-diisopropiletilamina ("base de Hunig”) (0.71
ml) a temperatura ambiznts. La mezcla se agitdé durante 5 minutos a temperatura
ambient=  antes de la adicidn gota a gota de wuna solucion de 2,2-
difluoroetiltriffucrametanasulfonato (1.2 g) =n acetonitrilo (& ml) a temperatura
ambientz. La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 44
horas. La mezcla de reaccién se concentrd. The residuo se purificd por
cromatagrafia de columna sobre silica gel (sluyente: diclorometano) para producir
metil &ster dsl acido 3-[(2-clora-S-triflucro-metil-feniimetanosulfonil)-(2,2-difluoro-
atil)-amina]-pirazina-2-carboxilico como un sélido amarillo (1.200 g). 1H-NMR (400
MHz, CDClL): .83 (3, 1H), 3.53 (8, tH), 7.78 (m, 1H), 7.53-7.589 (m, 2H), 6.15 (it

1H), 4.69 (s, ZH), 4.23-4.51 (m, 2H), 4.02 (s, 3H) ppm.

Los siguisntes compuestos se prepararon usando el mismo método:

Metil éster del acido  3-[(2,4-bis-(trifluorometil)-fenilmetanosulfonil)-(2,2-difluoro-

atil)-amina]-pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 3.66 (d, 1H), 3.52
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(d, TH), 7.95 (3, TH), 7.20 (d, 1H), 7.72 (4, 1H), 3.01-8.31 (i, 1H), 4.70 (s, 2H),

4.29-4.36 (dt, 2H), 4.01 (s, SH) ppm.
Metil éstar del acido  2-[(2,5-his-(trifluorometil)-fznilmetanosulfonil)-(2,2-

diflucro-atil)-aminol-pirazina-2-carboxilico  1H-NMR (400 MHz, CDCI:): 8.69 (d,

1H), 5.58 (d, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 6.02-6.32 (it, 1H), 4.7
(s, ZH), 4.27-4.24 (dt, ZH), 4.02 (s, 3H) ppm.

Metil &ster del acido  3-[(2,6-bis-(trifluorometil)-fenilmetanosulfonil)-(2,2-
diflucro-stil)-arnino}-pirazina-2-carhoxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCI:): €.73 (d,
TH), &.69 (1, TH), 7.91 (d, 2H)s 7.82 (t, 1H), 5.04-5.34 (tt, 1H), £.00 (s, 2H), 4.36-

4.43 (dt, 2H), 2.99 (s, 3H) ppm.

Meatil éster del acido 2-[(2-bromo-2-cloro-3-fluoro-feniimstanosulfonil)-(2,2

difluarc-etil)-amina]-pirazina-2-carboxilico.  TH-NMR (400 MHz, CDCl:): &.64 (d,

N R

1H), 557 (d, TH), 7.68-7.63 (m, TH), B.92-6.97 (m, 1H), 3.05-3.33 (tt, TH), .80 (s,

2H), 4.24-4.42 (m, 2H), 4.01 (s, 2H) ppm.
Metil éster del acido  3-[(2-bromo-fenilmetancosulfonil)-(2,2-diflucro-etil)-
aminol-pirazina-2- carbaxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8.68 (d, 1H), 3.48 (d,

1H), T45-TB3 (m, 2H), TAT-T.23 (m, 2H), 5.98-3.28 (tt, 1H), 4.85 (s, 2H), 4.26-

4.34 (m, 2H), 4.01 (s, 3H) ppm.
Metil éster del acido 3-[(2-bromo-E-triflucrometil-fenilmetanosulfonil)-(2,2-
diflucra-=til)-amino]-pirazina-2-carhovilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8.64 (4,

1H), 3.55 (d, 1H), 7.75-7.77 (m, 2H), 7.46-7.47 (m, 1H), 5.00-5.30 (tt, 1H), 4.71 (s,

2H), 4.24-3.32 (dt, 2H), 4.02 (s, 3H) ppm.
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Metil &ster del acido  3-[(4-bromo-2-trifluorometil-fenilmetanosulfonil)-(2,2-
difluorc-etil)-amino)-pirazina-2-carboxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCl:): 8.66 (d,
TH), .83 (d, TH), 7.33 (d, 1H), 7.57-7.80 (dd, 1H), 7.49 (d, 1H), 5.00-6.30 (tt, 1H),
4. 57 (3, ZH), 4.26-4.34 (dt, 2H), 4.01 (5, SH) ppm.

Metil éster del acido 3-[(2-Clora-A-fluoro-2-metoxi-fenilmetanosulfonil)-(2,2-
diflucro-atil)- aminal-pirazina-2-zarboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDClz): 8.63 (d,
H), &.57 (d, 1H), .93-7.03 (m, 1H), 8.23-3.91 (m, 1H), 6.03-6.33 (it, 1H), 4.75 (s,
2H), 4.35-4.42 (m, 2ZH), 4.00 (s, H), 3.37 (s, SH) ppm.

Metil &ster del acido 3-[(2-clore-A-fluoro-5-metoxi-fenimetanosulfonil)-(2,2-
difluora-atil)-amino]-pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCly): 8.52 (d,
1H), &.85 (d, 1H), 7.13 (4, 1H), .20 (t, TH), 5.03-6.32 (m, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.35-
4.42 (dt, ZH), 4.00 (s, 3H), 2.25 (s, 3H) ppm.

Metil éster del Acido 3-[(2-cloro-B-fluoro-3-metil-fenilmetanosulfonil)-(2,2-
diflucro-etil)-amino]-pirazina-2-carboxilico 1H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.62 (d,
1H), 3.556 (4, TH), 7.19-7.22 (m, 1H), 8.91-5.93 (M, 1H), 6.03-5.33 (tt, 1H), 4.75 (s,
2H), 4.35-4.42 (m, 2H), 4.00 (s, 2H), 2.34 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acido 3-[(2-cloro-4-iado-fenilmetanosuifonil)-(2,2-difluoro-&til)-
aming]-pirazina-Z-carbaoxilicn. TH-NMR (400 MHz, CDCIs): 5.50 (d, 1H), 8.47
(d, 1H), 7.80 (3, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 5.93-8.28 (tt, 1H), 4.57 (s, 2H),

Z25- 452 (dt, 2H), 4.00 (s, 2H) ppm.
Metil &ster del acido 3-[(2-cloro-S-iodo-fenilmstanosulfonil)-(2,2-difluoro-etil)-

aminc]-pirazina-2-carboxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCls): 3.64 (d, 1H), 5.5& (d,
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TH), 7.77 (d, 1H), 7.53-7.680 (dd, TH), 7.15 (d, 1H), 5.00-53.30 (tt, 1H), 4.56 (s, ZH)s
4.23-4.32 (m, 2H)s 4.02 (s, SH) ppm.

Metil &ster del acido  3-[(2-clore-3-trifluorometil-fenilmetanosulfonil)-(2,2-
difluoro-etil)-amino]-pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCI;): 3.56 (d,
1H), &.42 (d, 1H), 7.62-7.83 (m, 2H), 7.28 (, 1H), 5.00-6.30 (it, 1H), 4.73 (s, 2H),
4.29- 1,37 (<t, 2H), 4.00 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acido  3-[(2-cloro-B-trifluorometil-fenilmetanosulfonil)-(252-
diflucro-atil)-aminol-pirazina-2-carboyilico.  TH-NMR (400 MHz, CDCI:): 8.71 (d,
1H), &85 (d, TH)s 7.62-7.64 (m, 2H), 7.41-7.44 (im, 1H), 5.07-8.31 (it, 1H), 4.94 (s,
2H), 4.40-4.45 (m, 2H), 4.00 (s, ZH) ppm.

Matil &ster del Qcido  3-[(3-cloro-8-triflusrometil-feniimatanosulfonil)-(2,2-
difluara-=til)-amina)-pirazina-2-carboxilico. 1TH-NMR (400 MHz, CDCl:): 8.67 (d,
TH), 5.59 (d, 1H), 7.82 (s, 2H), 7.60 (s, TH), 5.93-6.23 (tt, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.00-
4.17 (dt, 2H), 4.02 (s, 3H) ppm.

Metil &ster del acido  3-[(B-nlorn-2-triflucrometil-feniimetanosulfonil)-(2,2-
diflucra-ztil)-amina]-pirazina-2-carboxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCI:): 8.68 (d,
1H), 2.55 (d, 1H) 7.84 (3, TH), 7.63 (d, TH), 7.43 (d, 1H), 5.02-6.21 (tt, 1H), 4.50 (s,
2H), 4.27-4.35 (dt, 2H), 4.02 (s, 3H) ppm.

Matil  éster del  acido  3-[(2-ciano-fenilmetanosulfonil)-(2,2-difluoro-etil)-
amino]-pirazina-2-carboxilico. TH-NMR. (400 MHz, de-DMSO): 2.72 (d, 1H), 8.70
(d, TH), 7.30 (d, TH), 7.82-7.838 (m,1H), 7.55-7.57 (m, TH), 7.49 &, 1H), 5.05-5.35

(tt, TH), 4.54 (5, 2H), 4.30-4.33 (dt, 2H) 3.73 (s, 3H) ppm.
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Metil éster del acido 3-[(2,A-dibroma-fenilmetanosulfonil)-(2,2-difluoro-etil)-
amina]-pirazina- Z-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 3.64-8.65 (m,2H), 7.54-
7.56 (m,2H), 7.02-7.06 (m,1H), 8.05-6.34 (m, TH), 4.96 (s,2H), 4.42-4.48 (m,2H),
4.00 (s, 3H) ppm.

Metil  éster  del  Acido  2-[(2,3-dicloro- h-ﬂLlOlo—fernlmetqno:,uIfoml) 2,2-
difluaro-=til)-amino]-pirazina-2-carboxilico.  1H-NMR (400 MHz, CDClz): 5.65
(d,1H), .57, 1H), 7.43-7.47 (m,1H), 3.99-7.03 (M, 1H), 5.04-6.33 (it,1H)z 4.78 (s,
2ZH), 4.35-4.42 (m, 2H), 4.01 (s,2H) ppm.

Matil  &ster  del  acido  3-[(2,4-dicloro-&-fluoro-feniimetanosulfonil)-(2,2-
diflucro-atil)-amino]-pirazina-2-carbozxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCIs). 8.66 (d,
1H), 3.85 (4, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 3.00-5.30 (tt, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.25-
433 (dt, 2H), 4.01 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acido 3-[(2,3-dicloro-feniimetanosulfonil)-(2,2-difluoro-atil)-
amino]-pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDClz): 8.57 (d, 1H), 8.48 (d,
1H), 744 (d, TH), 7.36 (d, 1H), 7.10 (t, TH), 5.99-5.25 (t, 1H), 4.6 (s, ZH), 4.27-
4.34 (dt, 2H), 4.01 (s, 2H) ppm.

Metil &ster del Acido 3-[(2,E-dicloro-feniimetanosulfonil)-(2,2-difluoro-etil)-
amina]-pirazina-Z-carboxilico. TH-NMR (400 MHzg CDCls): 8.67 (d, 1H), 3.62 (d,
1H), 7.33-T.36 (m, ZH), 7.21-7.27 (m, 1H), 5.04-3.34 (tt, 1H), 4.90 (3, 2H), 4.38-
446 (m, 2H), 4.00 (s, 3H) ppm.

Metil éster del acida 2-[(2,3-dicloro-A-trifluorometil-fenilmetanosulfonil)-(2,2-

diflucrc-til)-amino]-pirazina-2-carboxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCI:): 8.72 (d, .
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1H), 5.67 (d, TH), 7.55-7.81 (m, ZH), 8.07-5.31 (tt, 1H), 4.99 (s, 2H), 4.39-4.45 (dt,
2H), 4.00 (s, 3H) ppm.

Metil éster del asido 3-[(2,5-diclaro-G-trifluorometil-fenilmetanosulfonil)-(2,2-
diffunrc-stil)-amino]-pirazina-2-carboxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCls): &.72 (d,
TH), .67 (d, 1H), T.55-7.81 (m, 2H), 9.05-3.24 (it, 1H), 4.99 (s, 2H), 4.38-4.46 (dt,
2H), 4.00 (s, 3H) ppm.

Metil ester el aciclo 3-[(G-etoxicarbonil-B-trifluorometil-pirid-2-
imatanasulfonil)-(2,2-difluoro-etil)-amino]-pirazina-2-carhoxilico.  1TH-NMR (400
MHz, CDCl): .59 (d, 1H), 3.50 (d, TH), 2.258 (d, 1H), V.73 2H), 5.04-3.2
(i, 1H), 5.55 (s, 2H), 4.26 (g, 2H), 4.23-4.34 (dt, 2H), 2.95 (s, 2H), 1.37 (t, SH) ppm.

Metil Astzr dzl &cido 3-[(2-Fluoro-6-triflucrometil-fenilmetanosulfonil)-(2,2-
difluoro-til)-aminoj-pirazina-2-carboxilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCl;): S.68 (s,
1H), 5.64 (s, TH), 7.45-7.51 (m, 2H), 7.30-7.34 (t, 1H), 5.03-6.33 (it, 1H), 4.79 (s,
2H), 4.56-4.44 (dt, 2H), 4.00 (s, 3H) ppm.

Metil  éster del acide  3-[(2-yodo-fenilmetanosulfonil)-(2,2-difluoro-etil)-
amino]-pirazina-2-carbaxilico. TH-NMR. (400 MHz, CDCl3): 8.61 (d, 1H), 8.53 (d,
1H),7.53 (d, 1H), 7.4& (dd, 1H), 7.27 (t, TH), 7.01 (dt, 1H), 3.00-5.29 (it, 1H), 4.63
(s, 2H), 4.22 (dt, 2H), 4.01 (s, 2H) ppm.

Metil éster del acide 3-[(5- |n-t|I-~-ﬂ iifluorometil-fenilmetanosulfonil)-(2,2-
difluora-etil)-amino]-pirazina-2-carboxilico. 1TH-NMR (400 MHz, CDCly): 8.683 (d,
1H), 3.83 (d, TH), 7.57 (d, TH)s 7.41 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 6.00-6.30 (tt, 1H)s4.57 (s,

2H), 4.27-4.35 (dt, 2H), 4.01 (s, 3H), 2.23 (s, 3H) ppm.
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Matil éster del dcido 3-[(2-nitro-fenilmetanosulfonil)-(2,2-difluoro-etil)-amino)-
pirazina-Z-carbaxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCI;): 8.64 (d, 1H), &.57 (d, 1H), 8.09
(cl, 1H), 7.52-T.62 (im, 3H), 5.94-3.24 (m, 1H)s 5.02 (s, 2H), 4.16-4.24 (dt, 2H), 3.93
(s, 3H) ppm.

Metil &ster del acide 2-[(2,3%,6-tricloro-fenilmetanosulfonil)-(2,2-difluoro-etil)-
amino}- pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCL;): 2.69 (d, 1H), 8§.62 (d,
TH), 741 (d, TH), 7.29 (d, TH), 5.04-3.34 (tt, 1H), 4.95 (s, 2H), 4.58-4.45 (m, 2H),
4.01 (s, 3H)ppm.

Metil éster del acido 3-[(2-triflusrometoxi-fenilmetanosulfonil)-(2,2-difluoro-
etil)-amina]-pirazina-2-carboxilico, TH-NMR (400 MHz, CDCls): 5.57 (d, 1H), .46
(d, 1H), 7.43-7.80 (m, TH), 7.30-7.41 (m, 2H), 7.17-7.22 (m, TH)s 5.93-5.265 (it, 1H),
4.51 (3, 2H), 4.17-4.25 (m, 2H), 4.00 (s, ZH) ppm.

Metil éster del dcido  3-[(2-trifluorometil-fenilmetanosulfonil)-(2,2-difluoro-
etil)-aminc]-pirazina-2-carboxilico. TH-NMPR. (400 MHz, CDCls): 8.61 (d, IH)s 3.53
(d, 1H), 7.681-7.6% (M, 2H), 7.41-7.43 (m, 2H), 3.00-3.30 (&, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.27-
4.35 (dt, 2H), 3.99 (s, 3H) ppm.

Metil dster del acido 3-[(2-trifluorometiltio-fenilmetanosulifonil)-(2,2-difluoro-
etil)-amina]-pirazina-2-carbovilico. 1H-NMR (400 MHz, CDCI:): 8.62 (d, 1H), 8.85
(d, 1H), 7.77-7.74 (m, 1H), 7.59-7.62 (m, 1H), 7.40-7.4%9 (m, 2H), §.08-6.27 (tt, 1H),

4.75 (s, 2H), 4.19-4.27 (m, 2H), 4.00 (s, 2H) ppm.

Ejemplo 2.7: Preparacion de metil éster del acido 3-[(2-4-dicloro-

fenilmetanosulfonil)(2.2.2-trifluoro-etil)-aminol-pirazina-2-carboxilico y 3-(2.4-
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dicloro-fenil)-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-1-(2.2.2-trifluoro-etil)lH-2-tia-1,5,8-triaza-

naftaleno 2.2- dioxido (compuesto No. C106 de la Tabla C)
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A una solucién de metil éster  del  acido  3-(2,4-dicloro-
fenilmetanosulfonilamino)-pirazina-2-carboxilico - (Ejemplo = 2.1) (0.1 g) en
acetonitrile (1 mil) se le adiciond N,N-diisopropiletilamina (“hase de Hunig") (0.051
ml) y 2,2, 2-trifluorostiltrifluors- metanosulfonato (0.123 g). La mezcla de reaccion
s& calentd en un horno microondasa 120°C durant= 25 minutos. A la mezcla de
reaccidn se le parmitié enfriarse hasta temperatura ambiznte y luego se concentrd.
El residua se purificé por cromatografia de columna sobre silica gel(eluyente: iso-
he-anofacetate de  etilod:1) para dar metil éster del acido 3-[(2,4-dicloro-
fenilmatanoasulfonil)-  (2,2,2-trifluorc-til)-aminc]-pirazina-2-carboxilico  (0.024  g).
1H-NMR (400 MHz, CDCls): 3.70 (d, 1H), 5.56 (d, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.40-7.42 (m,

1H), 7.20-7.25 (m, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.59-4.55 (m, 2H), 4.05 (s, 3H) ppm.
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Se aisld un subproducto de ciclizacién, €l compuesto No. C106 de la Tabla C,

(0.046 g)

Eiemplo 2.8: Preparacién de metil éster del acido 3-[(2-cloro-5-

trifluorometilfenilmetanosulfonil)-(2,2-dicloro-etil)Jamino]-pirazina-2-

carboxilico

Cl
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O

A una solucién  de  metil éster del acido  2-(2-cloro-5-trifluorometil-
fenilmetanosulfonilaming)- pirazina-2-zarboxilico (Ejemplo 2.1) (0.5g)en acetonitrile
(5 mly se adiciond N,N-diisopropiletilamina ("hase de Hunig") (0.71 mi) a
temperatura ambient=. La m=szcla se agitd durante & minutos a temperatura
ambiznte antes de la adicién gota a gota de 2,2-dicloroetiltrifluorometanosulfonato
(0.602 3) a temperatura ambients. La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiznts durantz 20 horas. La mezcla de reaccidn se concentré y el residuo se
purificd por cromatografia de columna sobre silica gel (eluyente: iso-hexano/
acetato de etilo 4:1) para dar metil éster del acido 3-[(2-cloro-&-trifluorometil-

fenilmetanosulfonil)-(2, 2-dicloro-stil)-amino]-pirazina-2-carboxilico como un sdlido

Blanee (0.179 g). 1H-NMR (400 MHz, CDCL): 381 (d, TH), 3.51 (d, 1H), " 7.73 (s,
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1H), 752759 (m, 2H), 5.99-6.02 (m, TH), +.71 (s, 2H), 4.58 (d, 2H); 4.02 (s, 3H)

ppm.

Ejemplo 2.9: Preparacion de metil éster del acido 3-[(2-nitro-

fenilmetanosulfonil)-prop-2-inil-amino]-pirazina-2-carboxilico
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A una solucién de matil éster del acido 3-(2-nitro-fenilmetanosulifonilamino)-
pirazina-2-carboxilico (Ejemplo 2.1) (0.5g) en tetrahidrofurano (7 ml) se le adicion6
un polimero de enlace trifenil fosfina (0.385 g) y prop-2-in-1-ol (0.066 g) a
temperatura ambiznte. La mezcla se enfrid a 0-5 °C &n atmésfera de nitrogenoy se
adiciond gota a gota  di-tzr-butil azodicarboxilato ("DBAD"). A la mezcla de
reaccidn se |z permitid calentarse lentamente hasta tzmperatura ambientey se
agitd durantz 20 horas. Se adiciond ademas polimero de enlace trifenil fosfina (0.9
g) vy la mazcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante otras 72
haoras. La reaccion se filtrd para =liminar <l polimero y se concentré. El residuo se
purificd por cromatografia de columna sobre silica gel (eluyente: iso-hexano/
acetato de =tilo 3:1) para dar metil éster del acido 3-[(2-nitro-fenilmetanosulfonil)-

prop-Z-inil-aminaj-pirazina-2-carboxilico (0.131 g). 1H-NMR (400 MHz, CDClIs):
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5.64 (s, ZH), 7.99 (1, TH), T.45-7.64 (m, 3H), 5.29 (s, 2H), 4.60 (s, 2H), 3.95 (s,
3H), 2.35 (t, 1H) ppm.
El siguients compussto se hizo usando el mismo método:

M=til éster del acido 3-[(2,5-dicloro-A-trifluorometil-fenilmetanosulfonil)-prop-
Z-inil-amino]-pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8.69 (s, 2H), 7.54-

759 (m, 2H), 5.31 (s, 2H), 4.79 (d, 2H), 3.93 (s, 3H), 2.40 (1, 1H) ppm.

El siguients compuesto se hizo usando &l mismo método con but-2-in-1-ol como
reactivo:

Metil éster del acido 3-[(2,5-dicloro-A-trifluorometil-fenilmetanosulfonil)-but-
2-inil-amina]- pirazina-2-carboxilicn. TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8.69-8.71 (m, 2H),

7T.57-7.62(m, ZH), 5.25 (s, 2H), 4.73-4.74 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 1.80 (t, 1H) ppm.

El siguisnte compuesto se hizo usando &l mismo método con prop-2-en-1-ol como
reactivo:

Metil éster del acido 3-[(5-cloro-2-trifluorometil-fenilmetanosulfonil)-prop-2-
en-amino]-pirazina-2-carboxilico. TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 3.62 (d, 1H), 3.5% (d,
1H), 7.69 (3, TH), 7.65 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 5.92-5.02 (m, 1H), 5.17-5.32 (m, 2H),

467 (s, 2H), $.57-4.55 (d, 7H), 4.02 (s, 2H) ppm.

El siguiente compuesto se hizo usando &l mismo métoda con 2-metil-prop-2-en-1-

ol como reactivo:
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Metil éster del acido 3-[(2, 2-dicloro-fenilmetanosulfonil)-(2-metil-alil)-amino]-
pirazina-Z-carbosilica, TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 8.50 (d, 1H), 3.49 (d, 1H), 7.41
(e, TH), 7.33 (d, TH), 711 (t, 1H), 5.01 (5, TH), 4.85 (s, 1H), 4.69 (s, 2H), 4.60 (s,

2H), 4.00 (s, 3H), 1.37 (3, 3H) ppm.

Ejemplo 2.10: Preparacion de 3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenit)-1-(2,2-difluoro-

etil)2,2,2-dioxo-1,2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-4-ol (Compuesto No.

D16 de la Tabla D)
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A la solucion de metil éster del acido  3-[(2-cloro-5-trifluorometil-
fenilmatanasulfonil)-(2,2-diflucra-ztil)-amino]-pirazina-2-carboxilico  (Ejemplo  2.6)
(186 myg) en terahidrofurano (7.1 ml) en atmésfera de nitrégeno se le adiciono
porcionss de una solucién dz hexametildisilazida de sodio ("NaHMDS") (0.97 ml)
(IM in THF) a temperatura ambients. La mezala de reaccidn se agitd durante 3
horas a temperatura ambientz. La mezcla de reaccion se acidificd por adicion de
solucién acunsa de Acido clorhidrico (TM) (5 ml). Las fases se separaron y se

extrajo la fase acucsa con acetato de etilo. Los extractos commbinados se lavaron
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vaces con agua desionizada, se secaron sobre sulfato de magnesio y se

t/l

tres
concentraron para dar 2l Compussto No. D16 de la Tabla D (172 mg) como un

aceite naranja palido que cristaliza en reposo.

Los siguientes compuestos se hicieron usando el mismo método: los

compuestos Nos. DI-DE, D10-D15, D17-D19, y D21-Di30 de la Tabla D.

En una acasidn acurrid algan rearreglo del grupo propargilo que resultd en
la formacian de un grupo propa-1,2-dien-1-il. Los isdmeros no se pueden separar
por cromatografia de columna y se aislaron como una mezcla 1:1. Por
consiguients, &l compussto No. D40 de la Tabla D es una mezcla 1:1 de  3-(2-
nitra-fenil)-2, 2-dioxo- 1-prop-2-inil-1, 2-dihidro-2-A-6-tia- 1,5, 3-triaza-naftalen-4-ol y 3-
(2-nitra-fenil)-2, 2-dicxa-1-propa-1, 2-dienil-1,2-dihidro-2-A-6-tia- 1,5, 5-triaza-
naftalen-4-ol.

En una ocasian ocurrid alguna transesterificacion de un grupo etil éster lo
cual resultd en una mezcla de compuestos que se aislaron pero que no se
pudieron separar por cromatografia de columna. Por consiguiente, €l compuesto
No. D53 de la Tabla D es una mezcla 3:1 de =til éster del acido 2-[1-(3,3-difluoro-
propil)-4-hidroxi-2,2-dicxo-1,2-dihidro-2-A-3-tia-1,5,3-triaza-naftalen- 3-ilj-6-
trifluorometil-nicotinico y metil éstzr dzl acido 2-[1-(3,3-difluoro- propil)-4-hidroxi-

2, 2-dicwo-1,2-dihidro-2-A-G-tia- 1,5, 8-triaza-naftalen-3-il}-3- trifluorometil-nicotinico.
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Ejemplo 2.11: Preparacion del éster 3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-1-(2,2-

difluoro-etil)-2,2-dioxo-1,2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-4-il del acido

2.2-dimetil-propionico (Compuesto No. C34 de la Tabla C
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A una solucién del compuesto No. D16 de la Tabla D (Ejemplo 2.10) (110
myg) en acetonitrila (1.6 ml) se le adiciond 4-dimetilaminopiridina ("DMAP") (5 mg)
zeguido de clorura de 2 2-dimstilpropionilo (35 pl). La mezcla de reaccion se
salentd en un horno microondas a 150°C durante 1500 segundos. La mezcla de
reaccidn se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia de columna sohre
silica gel (eluyante: acetato de &tilo/ hexano 1:9) para dar ¢l compuesto No. C2-

de la Tabla C (71 mg).
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Ejemplo 2.12: Preparacién del éster 1-etil-2,2-dioxo-3-(2-trifluorometil-

sulfanil-fenil)-1,2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-4-il del acido

isobutirico. (Compuesto No. C19 de la Tabla C)
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A una solucion del compuesto No. D7 de la Tabla D (Ejemplo 2.10) (110
mg) en dicloromeatana (5 ml) se bz adiciond piridina (33 pl) seguida de cloruro de
isabutirilo (35 pl). La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante
3 horas. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se purificd por

cromatografia de columna sobre silica gzl (2luyente: acetato de etilo/ hexano

15:55) para dar <l compuesto No. C19 de la Tabla C (91 mg).

L

Ejemplo 2.13: Preparacion del éster etil éster del acido carbonico 1-(2,2-

difluoro-etil)-3-(5-metil-2-trifluorometil-fenil)-2,2-dioxo-1,2-dihidro-2-A-6-tia-

1,5,8-triaza-naftalen-4-il (Compuesto No. C 147 de la Tabla C)
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A una solucién del compuesto No. D41 de la Tabla D (Ejemplo 2.10) (190
myg) en diclorometans (5 ml) se adiciond trietilamina (95 pl) seguida de
cloroformiata de etilo (52 pl). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura
ambients durantz 3 horas. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se
purificé por cromatografia de columna sobre silica gel (eluyente: acetato de etilo/

hexano 15:88) para dar el compuesto No. C147 de la Tabla C (205 mg).

Los siguientes compuestos se prepararon usando uno de los métodos como
se desecribid en 2l gjemplo 2.11, gjemplo 2.12, o gjemplo 2.13 usando cloruro de
isobutirilo, cloruro  de 2,2-dimetilpropionilo, clorure de  ciclopropanocarbonilo,
clorofarmiato de etilo, clorotioformiato de S-metilo, cloroticformiato de S-etilo o
clorotioformiato de S-fenilo como reactivos: los Compuestos Nos. C1-C2, C4, C9,

CoA4-Co1E, C20-CLE, G30-C3%, CIE-C30, C41, C43-C47, C49-CH5, C&7, CRG-CEZ,
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Ca4-Cod, COR-CHIO58, C107-C11E, CI117-C120, C124-C135, C139-C145, y C143-

149 de la Tabla C.

En una ocasién por una impureza en <l material de partida se produjo una
mezcla de compuastos  ferbutilcarboniloxi- y metoxi- que se  aislaron. Los
compusstos Nos. C40 y C41 de la Tabla C se separarn usando cromatografia de

columna.

En una wcasidn s& produjo alguna eliminacién del grupo 2,2-dicloro-etil lo
que resultd en la formacién de un grupo (E,Z)-2-cloro-vinilo. Los compuestos Nos.

Cli4y G115 de la Tabla € se separaron usando cromatografia de columna.

En una ocasién se produjo alguna transesterificacion de un grupo etil éster
lo que resultd =n una mezcla de compusstos que se aislaron pero no se pudieron
separar por cromatografia de columna. Por consiguiente, =l compuesto No. C139
de la Tabla © es una mezcla 2:1 de stil éster del acido 2-[1-(3,3-difluoro-propil)-4-
metilsulfanilzarbonilod-2 2-dicowo-1,2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-2-il}-6-
triflucrometil-nicotinico  y - metil éster  del  acido  2-[1-(3,3-difluoro-propil)-4-
metilsulfanilcarbonilosi-2, 2-diax=o-1,2-dihidro-2-A-8-tia- 1,5, 3-triaza-naftalen-3-il]-6-

trifluorometil-nicotinico.
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3. Reacciones que estan cubiertas por el Esquema 3

Ejemplo 3.1: Preparacién de 3-(2-cloro-3.6-difluoro-fenit)-2,2-dioxo-1,2-

dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-4-ol (Compuesto No. A2 de la Tabla A)

Metil  &ster  del  acido  3-(2-cloro-3,5-difluoro-fenilmetanosulfonilamino)-

pirazina-Z-carboxilico (Ejemplo 2.1) (450 my) se disolvié en N,N-dimetilformamida
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~. /\
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(7.5 ml) y se calentd, =n atmosfera de nitrégeno a 40°C, con el propésitd de
obt=nar una solucidon completa. Se adiciond una porcion de hexametildisilazida de
sadio ("NaHMDS") (3.9 ml) (1M en THF). La mezcla de reacciéon se calentd a 40°C
durant= & horas y lusgo se almacend a temperatura ambiente durante16 horas. A
la mazcla de reaccidn se le hizo reparto entre agua y diclorometano. Se separaron
las fases. La capa acuosa se lavd con diclorometano. La capa acuosa se acidifico
con solucidn acucsa de acide clorhidrico (2M), para dar un sélido amarillo. El
sélido se separd por filtracidn, se lavé con agua y se secé al vacio a 50°C para dar

el compuesta No. A2 de la Tabla A (375 mg) como un sélido amarillo.

Los siguisntes compuestos se prepararon usando el mismo método:

compuastos Nos. A1y A3-AG de la Tabla A.
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Ejemplo 3.2: Preparacion del éster 2,2-cloro-3,6-difluoro-fenil)-2,2-dioxo-1,2-

dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-4-il del acido 2,2-dimetil-propidnico (

Compuesto No. B3 de la Tabla B)

oH Y 1
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//l\ s=“ ¢l
N NN
H &) piridina

A una suspension dsl compuesta No. A2 (Ejemplo 3.1) en diclorometano
(10 ml) se le adiciond piridina (0.205 ml) seguida de cloruro de 2,2-
dimatilpropionile (0.15 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 40°C durante 4
horas y luego s& almacend a temperatura ambients por 16 horas. A la mezcla de
reaccion se le hizo reparto entre diclorometano (20 ml) y una solucién acuosa de
aciclo clorhidrico (M) (20 ml). Las fases se separaron. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se concentraron El
residuo s& macerd con iso-hexano y se secd al vacio para dar el compuesto No.

B3 de la Tabla B (403 myg) como un sélido amarillo.

Los siguientes compuestos s= prepararon usando €l mismo método:

Compuestos Noz B1-B2 y B4-B6 de la Tabla B.

4. Reacciones que estan cubiertas por el Esquema 4
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Ejemplo 4.1: Preparacion del éster 3-(2.4-dicloro-fenil)-1-(2,2-difluoroetil)-2,2-

dioxo-1,2-dihidro-2-A-6-tia-145,8-triaza-naftalen-4-il _del acido _2,2-dimetil-

propidonico (Compuesto No. C12 de la Tabla C) y el éster 3-(2,4-dicloro-fenil)-

8-(2,2-difluoroetil)-2,2-dioxo-2,8-dihidro-2-A-6-tia-1,5.8-triaza-naftalen-4-il del

acido 2,2-dimetil-propionico

Base de Hunig

P Y
. S N

PN 820 ¢
N N o

Y

F

A una zolucién del compuesto No. B1 de la Tabla B (Ejemplo 3.2) (250 mg)
en acetonitrilo (4 ml) se le adicioné N,N-diisopropiletilamina ("hasa de Hunig") (0.2
ml) y 1, 1-difluoro-2-yodoetand (224 my). La mezcla de reaccién se calentd en un
microondas a 130°C durante 1500 segundos. La mezcla de reaccién se concentré
y &l residuc 32 purificd por cromatografia de columna sobre silica gel (eluyente:
acetato de etilo/dicloromatano Q10 a 1:9) para dar el compuesto No. C12 de la
Tabla C (7 myg).

El otro isémero, éster 3-(2,4-dicloro-fenil)-3-(2.2-difluoroetil)-2,2-dioxo-2,8-
dihidra-2-A-G-tia- 1 5, A-triaza-naftalen-4-il del acido 2,2-dimetil-propidnico, también

se separd (9 mg). TH-NMR ($00 MHz, CDCL): 7.84 (d, 1H), 7.52-7.54 (m, 2H),
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7.41- 742 (m, 1H), 7.33-7.36 (m, 1H), 3.24-6.53 (i, 1H), 4.56-4.65 (m, 2H), 1.10
(s, 9H) ppm.
Los siguisntes compuestos se prepararon usando €l mismo metodo:

Compuastas Nos.C5-C&, C10-C11, ©12, C116, y C121-C123 de la Tabla C.

Ejemplo 4.2: Preparacion de 3-(2,3-dicloro-6-fluoro-fenil)-1-(2,2-difluoro-etil)-

2.2- dioxo-1,2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-4-ol(Compuesto No D9 de

la Tabla D)
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A una solucion del compuesto No. C20 de la Tabla C (Ejemplo 2.8) (110
mg) =n tetrahidrafurana (5 ml) se le adiciond trimstilsilanolato de potasio (40 mg).
La mazcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante16 horas. La
mezcla de reaccion se acidificd por adicion de acido acético glacial. La mezcla se
concantrd v &l residuo se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel
(eluyante: acetato de etilo/ hexano 15:35 a 100:0) para dar &l compuesto No. D9

de la Tabla D (68 mg).
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Ejiemplo 4.3: Preparacion de 3-(2,4-dicloro-fenil)-4-metoxi-1-metil-1H-2-tia-

1,5,8-triaza-naftalen-2,2-dioxido (Compuesto No. C3 de la Tabla C)

PO -Gl H.C.. s .Cl
M, ?H [ ” Mel M. l L l]
! ppeu N Y|
N N \\O N [T[ \\O
CH, CH,

A una solucidn del compuesto No. D1 de la Tabla D (Ejemplo 2.7) (50.5 mg)
en acstonitrile (4 ml) en una atmdasfera de nitrdgeno se le adiciond carbonato de
potasio (19.5 my) sequida por yoduro de metile (22 myg). La mezcla de reaccion se
calentd en un microoncdas a 150°C durante 1200 seguncos. La mezcla de reaccion
s acidifich por adicidén de acido clorhidrico (2M) y a la mezcla s¢ le hizo reparto
entre agua y diclorometana. Las fases s separaron y la capa acuosa se éxtrajo
con mas diclorometano. Los extractos organicos combinados se secaron sobre

sulfato de magnesio y se concentraron para dar el compuesto No. C2 de la Tabla

C (38 myg) coma un sélido café.

5. Reacciones que estan cubiertas por el Esquema 5

Ejemplo 5.1: Preparacion del éster 3-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-1-etil-2,2-

dioxo-1,2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-4-il del acido

trifluorometanosulféonico (Compuesto No. C29 de la Tabla C)
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A una solucién del compussto No. D10 de la Tabla D (Ejemplo 2.7) (100
mg) en diclorometano (2 ml) se le adiciond N,N-diisopropiletilamina ("base de
Hunig") (84 pl). La mezcla de reaccion se enfrié a -78°C y se le adicionaron
porciones de anhidrido triflucrometanosulfénico (84 pl) en un periodo de 5
minutes. La mezcla de reaccion se agitd a -78°C durante 1.5 horas y luego se le
permitié calzntarse hasta temperatura ambiente y se agité durante otras 2 horas.
La mezcla de reaccidén se detuvo por adicién de agua. La mezcla se extrajo con
diclorometano. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y
se concentraron. El residuo s= purificd por cromatografia de columna sobre silica
gel (2luyentz: acetato de ctilo/ hexano 1:4) para dar el compuesto No. C29 de la

Tabla C (15 mg) un solido amarillo.

Ejemplo 5.2: Preparacion del éster 3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-1-(2,2-

difluoro-etil)-2,2-dioxo-1.2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-4-il del acido

metanosulféonico (Compuesto No. C83 de la Tabla C)
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A una salucion del compuesto No. D16 de la Tabla D (Ejemplo 2.7) (510
mg) en diclorometana (20 ml) se l= adiciond tristilamina (390 pl) seguida de
clorurs de metanosulfonile (160 mg). La mezcla de reaccidon se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré y el
residun se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel (eluyente:
dicloraometann) para dar el compuesto No. C33 de la Tabla C (895 mg).

El siguients compuesto se prepard usando & mismo método: Compuesto No. C95

de la Tabla C.

6. Reacciones que estan cubiertas por el Esquema 6

Ejemplo 6.1: Preparacion of 1-bromo-3-bromometil-2-cloro-4-fluoro-henceno
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Se calentd a reflujo una mezcla de  3-hromo-2-cloro-6-fluoro-tolueno
(disponikle comercialmente) (2.0 g), N-bromosuccinimida ("NBS") (6.42 g) vy
perd«ido de benzoilo (cantidad catalitica) en tetracloruro de carbono (40 ml). Se
utilizé una lampara haldgena de tungsteno de 500 watt para iniciar la reaccion. La
mezcla de reaccién 3e calzntd a reflujo y se iradié durante 30 minutos. A la
mezcla de reaccidn se le permitid enfriarse a temperatura ambiente y luego se
filtré. El filtrado se concentré para dar un aceite incoloro que solidificd en reposo
para  dar  1-broma-3-bromometil-2-cloro-d-fluoro-bencenc . como un - sélido
blancuzco (10.7 g). TH-NMR (400 MHz, CDCIy): 7.52 (dd, 1H), .94 (t, 1H), 4.64

(d, 2H) ppm.

7. Reacciones que estan cubiertas por el Esquema 7

Ejemplo 7.1: Preparacion del éster 3-(2,3'-dicloro-4-fluoro-bifenil-3-il

difluoroetil)-2,2-dioxo-1.2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-4-il _del acido

2.2-dimetilpropionico (Compuesto No. C42 de la Tabla C)
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Al compuesto No. G35 de la Tabla C (0.089 g) se le adiciond sucesivamente
acido G-clora-fenil bordnico (0.025 ), acetato de paladio (1) (0.0072 g), hidrato de
la sal de sodin de 2'-diciclohexil-fosfino-2,6-dimetoxi-3-sulfonato-1,1'-hifenilo ("S-
Phos sulfonato de sodio”) (0.012 g) y toluzno (1 ml). A esta mezcla se le adicion6
solucion de fosfato de sodio (0.070 g) en agua deygasificada (0.2ml). La mezcla se
pre-agitd a temperatura ambient= durante 3 minutos y luego s& calenté en un
microondas a 110% durants 900 segundos. La mezcla de reaceion se diluyd con
acetato de etilo y se lavé con solucion acuosa de acido clorhidrico (2M). La fase
organica se sect sobre sulfato de magnesio y se concentré. El residuo se purifico
por cromatografia de columna en fase reversa para dar el compuesto No. C42 de

la Tabla C (15 mg).
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Los siguientes compuestos se prepararon usando &l mismo meétodo:
Compuestos Nos. CEA y C142 de la Tabla C, y 2l compuesto No. D20 de la Tabla
D.

8. Reacciones que estan cubiertas por el Esquema 8

Ejemplo 8.1:Preparacion de C-(2.4-dicloro-fenil)-N-(2-fluoro-etil)-metano-

sulfonamida
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A la suspensién de clorhidrato de 2-fluoroetilamina (0.237 g) en dicloro-
matano (4 mil) ze le adiciond trietilamina (0.4 ml) seguida de cloruro de (2,4-
dicloro-fenil)-metanosulfonilo (Ejemplo 1.2) (0.25 g). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durants 2 horas, luego se dejd en reposo a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se adicioné a la mezcla de reaccion
diclorometano (20 ml) y la mezcla se lavd con agua (20 ml). Se separaron las
fases y la capa organica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré para

dar C-(2 d-dicloro-fenil)-N-(2-fluoro-etil)-metanosulfonamida (15 mg) (30%: pura).

TH-NMP (400 MHz, CDCL): T47-T.51 (m, 2H), 7.26-7.32 {dd, 1H), 4.7 {bs, ‘1H),
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4.49 (s, 2H), 4.51-1.52 (m, 1H), 4.39-4.42 (m, 1H), 3.38-3.36 (m, 1H), 3.27-3.29

(m, 1H) ppm.

Ejiemplo 8.2: Preparacién del éster 3-(2,4-dicloro-fenil)-1-(2-fluoroetil)-2,2-

dioxo-1,2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-4-il _del acido _isobutirico

(Compuesto No. C58 de la Tabla C)

H N\ _CQO,Me

S
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A C-(2 4-dicloro-fenil)-N-(2-fluoro-=til)-metanosulfonamida (Ejemplo
2.1 (0.231 g) se le adiciond sucesivamente metil &ster del acido  3-cloro-pirazina-
Z-carboxilico (0151 g), carbonato de potasio (0.445 g) y N,N-dimetilformamida (2
ml). La mezcla de reaccidn se calentd =n un microondas durante 25 minutos a
120°C. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavd con solucion
acuosa de acido clo 'Ihldllt.u (2M). Los extractns orgdnicos se secaron sobre sulfato
de magnesio y se concentraron. El residuo se disolvid en acetonitrilo (1 ml) y 4-

dirneatilamincpiridina ("DMAP") (1 myg) y s& adiciond cloruro de 2,2-dimetilpropionilo
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(7 pl). La mazcla de reaccidén s= calentd =n un horno microondas a 120°C durante
S5 minutos. La mezcla de reaccidn se concentré y €l residuo se purificd por
cromatografia de columna sobre silica g2l (sluyente: acetato de etilo/ hexano

~

£:35) para dar el compuesto No. C5& de la Tabla C (21 mg).

9. Reacciones que son cubiertas por el Esquema 9

Ejemplo 9.1: Preparacion de metil éster del acido 3-

metoxicarbonilmetanosulfonilamino-pirazina-2-carboxilico.

cl 1. Et,N

- /,N% ‘,.COQMS/J-L\ -
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Cl | N/S\
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piridina

Una solucién de cloruro de clorosulfonilacetilo (3.0 g) en diclorometano (18
ml) se enfrid a 0-5°C y 3= adiciond gota a gota una mezcla de metanol (0.83 ml) y
trictilamina (2.37 ml) en diclorometanc. La mezcla de reaccion se agité a 0-5°C por
una hora y luggo a temperatura ambiente durante otra hora. Se adiciond metil
&ster del acido Z-amino-pirazina-2-carboxilico (2.24 g) y a continuacion gota a gota
se adiciond una solucién de piridina (6 ml) en dicloromatano (10 ml) durants un
periodo de & minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a

temperatura ambients durante 23 horas. S adicioné diclorometano (50 ml) a

mezcla de reaccién y la mezcla se lavé con solusidn acuosa de acido clorhidrico
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(ZM) (4 30 ml). Se separaron las fases y la capa organica se concentro. El
residus se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel (eluyente:
acetato d= etilo/diclorometans de 0:10 a 1:9) para dar metil éster del acido 3-
meatosi-carboniimetanosulfonilamino-pirazina-2-carboxilico (1.212 g). 1H- NMR

(@00 MHz, CDCl): 10,52 (s, 1H), 353 (d, TH), 545 d, 1H), 4.64 (s, 2H), .07 (s,

e

H), 3.580 (s, 3H) ppm.

El siguiente compuesto se prepard usando &l mismo método:
Mstil  &st=r del acido  3-fer-butoxicarbonilmetanosulfonilamino-pirazina-2-
carboxilics. TH-NMR (400 MHz, CDCIls): 10.47 (s, 1H), 2.53 (s, 1H), 2.44 (s, 1H),

4.52 (s, 2H), 4.07 (3, 3H), 1.45 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 9.2: Preparacién de metil éster del acido 3-[(2,2-difluoro-etil)-

metoxicarbonilmetanosulfonil- aminol-pirazina-2-carboxilico

i i
0 oo .
o~ U p //I‘\-/'OSC’QCF(, "'N"'I--»‘ "’COZM& [”/ o)
N9 Me r/ ~o” F “ J\ s=0
| ~o S A
~ -—;?"\N/S\\ Base de Hunig
F
A una solucién e metil aster del acido 3-

metovicarbonilmatanasulfonilamina-pirazina-2-carboxilico (Ejempla 9.1) (1.212 g)
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en acetonitiila (12 ml) se le adiciond N, N- diisopropiletilamina ("base de Hunig")
(0.2 ml) a temperatura ambientz. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durant= & minutos antes de la adicién gota a gota de una solucién de 2,2-
diflucreetiltrifluarometanosulfonato (0.973 ) en acetonitrilo (5 ml) a temperatura
ambients. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 20

haras. La mezala de reaccién s2 concentrd y al residuo se le hizo reparto entre

EI)
('|_)

cetate de stilo (30 ml) y una solucion acuosa de acido sulfarico (2M) (30 mi). Se
zepararon las fases y la capa organica se concentré.El residuo se purificd por
cromatagrafia de columna sobre silica gel (eluyente: acetato de etilo/ hexano 1:2)
para dar metil éstar del acido 2-[(2,2-difluoro-etil)-metoxicarbonil-metanosuifonil-
aminaj-pirazina-2-carbogilico (0.819 3). 1H-NMR (400 MHz, CDClz): 8.70 (d, 1H)
E.EE5 (d, TH), B.06-3.20 (m, TH), 4.322-4.33 (m, 2H), 4.1 (s, 2H), 4.02 (5, 3H), 2.78

(s, 3H) ppm.

El siguiente compuesto se prepard usando el mismo método: metil éster del
acido A-[ter-butoxicarbonilmetanasulfonil-(2,2-difluoro-etil)-amino]-pirazina-2-
carbovilico. TH-NMR (400 MHz, CDCly): 5.69 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 6.1 (it, 1H),

4.21-4.30 (m, 2H), +.04 (3, 2H), 4.02 (s, 3H), 1.48 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 9.3: Preparacion de metil éster del acido 1-(2,2-difluoro-etil)-4-

hidroxi-2,2-dioxo-1,2-dihidro-2-A- 6-tia-1,5,8-triaza-naftaleno-3-carboxilico
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A una solucion  de  metil éster del  acido  3-[(2,2-difluoro-etil)-
metcicarboniimetanosulfonil-amino]-pirazina-2-carboxilico (Ejemplo €.2) (0.819 g)
en tetrahidrofurano (40 mil) en atmasfera de nitrégeno se le adiciond en porciones
una salucidn de hexametildisilazida de sodio ("NaHMDS") (5.8 ml) (1M en THF) a
temperatura ambient:. La mezcla de reaccidn se agitdé durante 3 horas a
temperatura ambients. La reaccidn se detuve por adicion de acido acético glacial y
la mezcla se concentrd. Al residuc se le hizo reparte entre acetato de etilo (S0 ml)
y aalucién acunsa de acido clorhidrica (2M) (15 ml). Se separaron las fases y la
capa organica se concentré para dar metil éster del acido 1-(2,2-difluoro-etil)-4-
hidroxi-2, 2-diowo-1, 2-dihidro-2-A-8-tia- 1,5, 2-triaza-naftaleno-3-carhoxilico (0.520 g).
TH-NMPF. (400 MHz, ©DCly): 265 (d, 1H), .59 (d, 1H), 58.02-8.32 (m, 1H), 4.50-
4.67 (m, 2H), 4.13 (s, 3H) ppm.

Loz siguizntes compuestos s& prepararon usando €l mismo método: ter-
butil - =l acido  1-(2,2-diflucrca-=til)-4-hidroxi-2, 2-dioxo-1,2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-
triaza- naftalzno-3-carboxilico. TH-NMR. (400 MHz, CDCI;): 8.61 (m, 1H), .56 (m,
TH), 6.04-5.35 (tt, 1H), 4.59-4.66 (dt, 2H), 1.57 (s, 9H) ppm.

Etil &ster del acido  $-hidroxi-2,2-dioxo-1,2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-

naftalz=no-Z-carbovilico. TH-NMR. (400 MHz, dg-DMSO): £.24 (d, 1H), 8.14 (d, 1H),
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4.31 (g, 2H), 1.25 (, 2H) ppm.

Ejemplo 9.4: Preparaciéon de 1-(2.2-difluoro-etil)-2,2-dioxo-2,3-dihidro-1H-2-A-

6-tia- 1,5.8-triaza-naftalen-4-ona
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A una solucién de metil éster del acido 1-(2,2-diflucro-etil)-4-hidroxi-2,2-
dica-1,2-dihidro-2-A-A-tia- 1,5, 3-triaza-naftaleno-3-carboxilico  (0.520 g) (Ejemplo
9.3) en etanal (& ml) se le adiciond una solucidon acuosa de acido clorhidrico (2M)
(1 ml). La mezcla se calentd en un microondas durante 20 minutos a 180°C dos
veces, La mezala de reaccién se concentrd para dar 1-(2,2-difluoro-etil)-2,2-dioxo-
2, 3-dihidra-1H-2-A-8-tia- 1,5, &-triaza-naftalen-4-ona (0.203 g). TH-NMR (400 MHz,
CDCL): &.66 (d, 1H), 3.61 (d, 1H), 8.03-8.33 (m, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.54-4.61 (m,

2H) ppm.

Ejemplo 9.5: Preparacion de éster del acido isobutirico 3-(2-cloro-4-metil-

fenil)-1-(2,2-difluoro-etil)-2,2-dioxo-1,2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-4-

il (Compuesto No. C136 de la Tabla C)
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,u\\ DMAP “ / Lo (I\I
F e .\N./‘ ..\N/. \\O '
2. /L F
F cocl
F

A una mezcla de triacetato 2-cloro-4-metil-fenil de plomo (0.153 g), 1-(2,2-
diflucra-=til)-2, 2-dioxo-2, 3-dihidro- 1H-2-A-3-tia-1,5,3-triaza-naftalen-4-ona (Ejemplo
9.4) (0.070 g) y 4-dimetilaminopiridina ("DMAP") (0.159 g) en cloroformo anhidro (2
ml) y talueno (1 ml) &n atmésfera de nitrdgeno se calenté a reflujo durante cuatro
haras. Se adiciond clorura de isobutiril (52 i) y la mezcla de reaccidn se calenté a
refluje por otras dos horas. A la mezcla de reaccién se le permitié enfriarse a
temperatura ambientz y se diluyd con dicloromstano y solucién acuosa de acido
clorhidrico (2M). Los sdélidos se eliminaron por filtracion y el filtrado se separd. La
capa acucsa 3¢ extrajo con mas diclorometano. Los extractos combinados se
concentraran El residuc se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel
(eluyents: acetato de etilo/hexano 1:6) para dar €l compuesto No. C136 de la

Tabla C (0.019 g).

Los siguientes compuestos se prepararon usando €l mismo método:

compuestos Nos. C438, C137 y C133 de la Tabla C.

10. Reacciones que estan cubiertas por el Esquema 10
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Ejemplo 10.1: Preparacion de 3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-1-(2,2-difluoro-

etil)-2,2-dioxo-5-oxi-1,2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-4-ol (Compuesto

No. E1 de la Tabla E)

CFs CF,
OH 7 o OoH 7
ﬁ”' i v‘l-‘?o (-|7' TFAA “ /L ]S//O ([31
.N. ‘N.v \;O fq’ ..,rq, \O
F\H | .
F F

A mezcla del compuesto No. D168 de [a Tabla D (0.859 g) y urea peréxidd
de hidrdgeno recien molida (1.430 g) se agitd =n diclorometano (50 ml) y anhidrido
trifluarsacitica ("TFAA") (0.233 ml) se le adiciond gota a gota a temperatura
ambizntz. La mezcla des reaccidn s agité a temperatura ambiente durante 72
horas. La mezcla de reaccién se detuve por adiciéon de solucién acuosa de
metabisulfite de sodio (1TM) (50 ml). Las fases se separaron y la fase organica se

Sech

aj)

obre sulfato de magnesio y se concentrd para dar el compuesto No. E1 de

la Tabla E (0.118 g).

11. Separacion de atropisémeros

Ejemplo 11.1: Separacién de los atropisomeros de 3-(2-cloro-6-trifluorometil-

fenil)-1-(2,2-difluoro-etil)-2,2-dioxo-1.2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-naftalen-4-

ol
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Se sometid a cromatografia preparativa una muestra de  3-(2-cloro-6-
triflucrometil-fanil)-1-(2,2-difluoro-etil)-2,2-  dioxo-1,2-dihidro-2-A-6-tia-1,5,8-triaza-

naftalen-4-al (100 mg).

Métoda preparativo:

Columna: 250 » 20 mm CHIRALPAK® AS-H Sum

Eluyente: hzptano /ztanol /acide triflucrcacético (50 : 20 : 0.1)
Tasa de fluja: 20 mi/min

Detzcoidn: UV 260 nm

Temperatura: 21°C

Mé&tado analitico:
Columna: 250 x 4.6 mm CHIRALPAKE AS-H 5um
Eluyente: heptano/etanal /acido trifluorcacético (80 : 20 : 0.1)
Tasa de flujo: 1 ml/min
Deteccidn: DAD 230 nm
Temperatura: 25°C

El compuesto No. DB1 de la Tabla D (atropisémero A, de estereoquimica
desconocida) se obtuvo con una pursza quimica >92°% y un exceso enantiomerico
> 09% (47 mg); este compuesto tiene un tiempo de retencion de 3.16 minutos. El
compuasta Mo, DA2 de la Tabla D (atropisdmero B, de estereocuimica
desconocida) & obtuvo Con una pureza quimica >97°% y un exceso enantiomérico

> 99% (40 mg); estz compuesto tiene un tizmpo de retencion de 10.59 minutos.
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Tabla A:

120

PCT/GB2002/002726

Los compuestos de formula (A"), i.e. un compuesto de férmula (1) donde R', R’y

RY es hidrageno, R® &s hidroxi, y R? tiene los valores como se describen en la

tabla mas a

delante.

R S QI '
/“ ./,.L §=0 )
H™ °NT NN
H
Compuesto R* 1H-NMF (400 MHz, COCle-cepta donde se indigue;
Al 24-di-Cl-  [de-DMSO: &.17 (d, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.66 (m, 1H),
A 3-Cl-2,E-di-F- [de-DMSO: 11.04 (bs, 1H), 3.13 (d, 1H), 2.09 (d, 1H),
A3 2-FCO- ds-DMSO: 10.62 (b3, 1H), &.14 (d, 1H), 8.06 (d, 1H),
Ad 2 4-di-0 {dg-DMSO: 10.80 (bs, 1H), 5.10 (d,1H), §.03 (d, 1H),
AS 2-FoC- De-DMSO: 10.55 (bs, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.07 (d, 1H),
Ab 2-CI-5-F-C- Compueasto crudo usado.
fenil-
Clave:

hs = singlete ancho; d = doblete; t = triplete; m = multiplete.
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Tabla B:

Los compuestos de férmula (BY), i.e. un compuesto de farmula (1) en donde
1 2 R T 4 5t et e g ~ o e
R', R°y R° son hidrageno, y R™ y R tiens los valores co en la

tabla mas adelante.

Ho N o R
1 ko (®)
N, PN
H N m e}
Compuezio R P> TH-HMF (00 MHZ, COCE &-cepta dords
[o. ze indica;(desplazarmisnto gquirnica 2n pim)
B1 2, 4-dli-Zl- t-Bu- De-MeDH: &. 0’3(1 H), 7.95 (d, 1H), 7.65 (m,
fenil- (1SN0 1H), 7.45-7. 52 (m, ZH), 1.09 (3, 9H).
Bz 2 A-di-C- =Pr(Ca2)0 Ds-DMZ: 318 (d, 1H), .07 (d, TH), 7.35 (m,
fenil- 1H), 7.42 (d, 1H), 2.65 (sept, 1H), 0.95 (d,
3H), 0.85 (d, 3H).
23 2012 6-di-F- |tBu- DM 520 (), TH), 341 (d, 1H), 7.67-
fenil- (CO)2- 7.72 (m, H), 746-7.51 (m, 1H), 1.01 (3, 9H).
EJd 3 d=idi-Cil- t-Eu(SON - De-DMECr 313 (d, 1H), .07 (d, 1TH), 7,52 (d,
fenil- 1H), 7.67 (m, TH), 7.43-7.51 (m, 1H),
1.13(s, 9H).
ES 2Ful- =Pr(Co)G- 590 (bs, 1H), 7. /J-" a1 (d, 2H), 7.56-7.70
fenil- (m, 4H), 2.59-2.63 (m, 1H), 1.24 (d, 3H),
1.00(d, 3H).
ES R HPA(CO)0- S0 (d, TH), S04 (d, TH), 7.358-7.39 (o,
fenil- 1H), 7.65 (m, 2H), 2.64-2.7 (n 1H), 0.97-
1,07 (m, 6H).

Clave: s

multiplete; Pr =

= singlete; bs

= singlete ancho; d =

propilo; Bu = hutilo.

doblete; sept =

septuplete; m =
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Tahla C:

PCT/GB2002/002786

Los compusstos de fdrmula (C7), i.e. un compuesto de férmula (1) donde R

y RZson hidrégeno, y R, R* y R® tizns los valores como se describen en la tabla

mas adelante.

Rs
4
N N \\‘/R
AL ke @
H” "N~ "N” g
1o
Compuastal o, |P R’ R TH-NMP (J00MHz, SOl
excapt donde 32 indique;
(d=splazarnizntss quimicos &n
ppm)
Cl Me e S [ cPr- .45 (i, TH), 846 (d, 1H),
fenil- (- 7.60(m, 1H), 7.50(d4 1H),
7.37-7.40 (dd, 1H), 3.70 (s,
3H), 1.70-1.75 (m, 1H), 0.96-1.
06 (m, 4H).
c2 Me 2 A-di-Cl- -BEu- 245 (1, IH),h 40 (d, 1H), 7.53
fenil- 0 e (@, TH), 7.51 (d, TH), 7.36-7.3¢
(m, 1H), o7U (s, 3H), 1.14(s,
9H).
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Cormpuest = P’ R° TH-HMP(HOOMHz, SOCk
exiaptn donds 32 indiguee,
No. {(desplazamisntos quimicos en
ppm)
3 M 2ok Mz B (d, TH), .80 (d, 1H), 7.55-
fenil- 7.59(m, 2H), 7.35-7.41(m,
1H) 3.84(s, 3H, 266 (3 3H).
4 Me 2Tk iR +-Bu- 549 (d, TH), 344 (d, 1H), 7.23-
fenil- (TP 7.33 (m, '(H), 7.12-7.17 (m, 1H),
3.73(8,3H), 1.15 (s, 9H).
5 Ei 2,3-di-Z0- -Eu- BAE (c, TH), 241 (4, 1H), 757
fenil- (T (| n, TH), 7.51 (m, 1H), 7.56-7.53
(M, 1H), .59 (q, 2H), 1.49
(t,3H), 1.14 (s, SH).
CE Et o d-di-Cl- R0y - S5 (dl, IH)Y S (d, H), 7.57 (d,
fenil- AH), 750 (d, 1H), 7.36-7.25 (44, 1H),
4244 (m, 2H), 2.72 (sept, 1H),
1.50 ¢, 3H), 1.12(d,
AHY 1 07(d 3H)
c7 Et 2Ok iR Bu- .49 (d, 1H), 544 (d, 1H), 7.27-
fznil- (TO)- 7.32(rn, 1H), 7.11-7. 15 (m, 1H),
4.1 (g, 2H), 149 (t,3H), 1.15 (5,
9H).
8 M Sd-di-CHznib - [Bu- S48 (d, 1H), 241 (3, 1H), 7.€5 (4,
() % 1H), 7.57 (d, 1H), 7.43-7.4G (m,
1H), 5.70 (3, 2H), 1.25 (s, 9H).
g Mz R By 1 S [ O OO0 DA S50 (d, TH), 344 (d, TH), 7.2
fenil- 7.34 (m, 1H), 7.12-7.17(m, IH)
3.73(3, 3H), 274 (s=pt, 1H), 1.
12 (d, 3H), 1.10(d, 3H).
10 Et 3,k -Eu- S (d, TH), &30 (4, TH), 755 (d,
fenil- ) 1H), 7.56 (d, 1H), 743745 (m,
1H), 4.37 (7, 2H), 1.51(t, 3H),
1.25(s, 9H).
1l MaT-HC- 2 A-disTk t-E - A53(d, TH), 880 (d, 1H), 7.57 (1,
fenil- (- H), 7.50 (<, 1H), 7.37-7 40 (m,
1H), £.67-5.32(m, 2H), 2.52(5,
3H), 1.15(s, 9H)
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Compuzsto | P F* R® AH-HMP (400 MHz, ©DCl
excapto donds s& indique;
No. (desplazami=ntos quirnicoos
€n pp)
ciz ol 2 4-di-Cl- -Bu- 80 (d, TH), 343 (4, 1H),
fenil- (T 0= 7.58 (d, TH), 7.50 (d, 1H),
7.38-7.40 (m, 1H), 6.10-56.37
(t, 1H), 4.564-4.79 (m, 2H),
1.15 (s, 9H).
13 Et 2Ryl POy - 245 (d, tH); 240 (d, TH),
fenil- E3-7.65(m, Z2H), 7.55-7.43
(rn, 2K, 4.30-4.46 (m, 2H),
2.71 (sept, 1H)s 1.43 (t,3H),
1.12 (d,3H), 1.08 (d, 3H).
14 Et 3y t-Gu- 245 (d, TH), 3.41 (d, 1H),
feril- (T2 D- 7.75-7.82 (m, 3H), 7.61-7.65
(rm, 1H), 4.35 (q, 2H), 1.52 (1,
3H), 1.19 (s, 9H).
C15 Ei S S t-Bu- .46 (d, 1H), &.42 (4, 1H),
fanil- (S0 7.81-7.82 (m, 1H), 7.G0-7 &8
(rm, 2H), 4.29-14.4% (m, 2H),
1.46 (t, 3H), 1.03 (s, 9H).
C16 Et 2 3-diCGF- | tBu- 549 (d, TH), 244 (4, TH),
fenil- (AT 7 57-7.61 (m, 1H), 7.1 1-
7.16(m, 1H), 4.41(g, 2H),
1.49(t,2H),1.14(s,9H).
17 Et 2R t-Bu- 545 (d, TH)s 245 (d, 1H),
feniil- (SO)D- TS (m, L'H) BET RO
(m, 1H), 4.38 (q, 2H),
1.50(t,:3H),1.07(s,9H).
e FoHC-HaC- e i=Pr-(s 0 0- 351 (d, 1H), £.49 (m, TH),
fenil- 7.80-7.92 (m, 1H), 7.59-7 &7
(rn, 3H), 6.12-G.42 (it, 1H),
4744, 35 (imi, 1H), 449160
(rm 1H),46C'(sept 1H),
1.08 (d, 3H), 1.01(d, 3H).
Cla Ei 2R3 i-Fr-(Ch2)0- E.46 (d, TH), 242 (d, 1H),
fenil- TEA-7.01 (m, TH), 757787
(m, 3H ) 4.32-4.45 (m, 2H),
2.67 (sept, 1H), 1.50 (t, 3H),
1.07 (d, 3H), 1.UU(d, 3H).
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Compussio  |F° P F® H-HMPF, (400 MHz, SOt
Mo, =2 ':e:—th dands s indique;
(desplazamisntos quirmicos en
ppm)
20 FoHCHAZ- 2,3-di-21-6-F- | t-Bu- 2.55(d, H), 2.51 (d, 1H), 7.59-
fenil- (S0 D- 763 (m, THY 7.13-7.17 (m, 1H),
C.I' -£.39 (i, TH), 162472 (m,
2H), 1.14(s, 9H).
c21 FoHC-HAZ- e SN t-Bu- 349 (d, TH), .47 (dy 1H), 7.55-
fenil- (0D 7.61 (m, 2H), 7.39-7.43 (m, 2H),
G.06-5.37 (tt, TH), 4.69-1.30 (m,
1H), 4.49-4.681 (i, TH), 1.15 (3
9H)
CIz FoHCHAC- S FRP(SOYI- A8 (d, TH), 347 (d, 1H), 7.55-
fenil- 751 (m, 2H), 7.40-7.45 (m, 2H),
(.07-6.37 (&, TH), 4.65~L79 (m,
1H), 4.50-4.61 (m ) 27
(sept, 1H), 1.13(d,3H), 1.0 (4,
3H)
(ke MeaZ-HaZ- TFTE {-Ew- .52, MH), 3.5 1 (3, 1H), 7.52-
fenil- (T pD- 7.21 (ra, 1H), 7.86-7 457 (m, 3H),
5.67-5.54 (m, 2H), 3.55 (3,3H),
1.10 (s,9H).
-24 et E e S t-Eu- 347 (d, 1H), 342 (d, 1H), 7.02-
Me-fenil- (SOW- 7.14 (m, ZH), 4 %7 (v, 2H),
2.92(t, 3H), 1.49(t, 2H), 1.12
( 9H).
2% FobHAZ- 2-GHE-F-5- t-Eu- 25104, TH), &40 (4, 1H), 7.04-
MsO-fenil- (T2 0- 75 (m, ZH), 5.09-5.40 (i, 1H),
4.61-4.72 (m, 2H), 292 (t, 3H),
1.13 (s, 9H).
L6 Et S A-dim - FE(S0)0- (345 (d, IH) 414, 'IH) TG
fenil- (d, 1H), 7.5 («1 1H), 742-7.45
(rn, 1H), .u7 (9, 2H), 2. JO (32t
1H), 1.51 (t, 3H), 1.20-1.21 (m,
6H).
507 MeO-HaC- 2 il - FFr-(CO)Y0- 385 (d, TH), 251 (d, 1H), T.53
fenil- d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.57-7.40

(rin, 1H), 5.67-5.52 (m, 2H), 3.52
(3, 2H), 2.73 (3ept, 1H), 1.12 (1,
3H), 1-09 (d, 3H)

142

151



WO 2009/063180 PCT/GB2008/003786

Corpusste |P° R P’ 1H-NMF (400MHz, D3l
N, E-cepts doncde a2 indique;
(desplazamizntos quimicos en
ppm)
C28 F-HCHAZ- s R -BEu- BE2(d, TH), s, 1H), 7.47-
fenil- (T 7.49 (rn, 2H), 7.36-7.40 (m, 1H),
B.12-6.45 (i, 1H), 44171 (m,
2H), 1.11(s, 9H).
o9 Et SR F el |FaZ- 381 (s, ZH), 7.35-7.5E (my, 1H),
(S0p) - TE3-7.74 (m, 2H), £.32~4.49 (m,
ZH), 1.48 (t, 3H).
(30 Et TCREF TRl |F 2 0- 242 (d, TH), 343 (d, 1H), 7.74-
7. 78 (m, 2H), 7.56-7.80(m, 1H),
4.33 (7, 2H), 2.67 (sept, TH),
1.50 (t, 3H),1.04(d,3H),
1.02(d, 3H).
Ry FHCH.C- DT il |1-Bu- 251 (m, 1H), 249 (m, 1H), 7.76-
(S D- 7.79 (m, 2H), 7.56-7.61 (m, 1H),
G.17-6.41 (tf, 1H), 460465 (m,
Z2H), 1.07(s, 9H).
a2 FAHCHZ- i R N S | = ORI T S84 (4, 1H), 3.54 (d, 1H),
fenil- 7.51-7.65 (m, 1H), 7.14-7.18
(r, TH), G.05-6.35 (tt, 1H), 4.57-
4.7% (m, 2H), 2.3E (7, ZH),1.27
(t3H)
a3 Et 240HEF il i-Bu- A7 (4, 1H), 542 (d, 1H), 7.51
(COND- (m, 1H), 7.66-7.71 (m, ZH),
4,55-4.46 (m, 2H), 1.51 (t, 3H),
1.10 (s, 9H).
34 FaAC-HAC- 2ZHEF S Henil- (t-Eu- 252 (J 1H), 3.50 (d, 1H), 7.20
(Ca2) - (r, 1H), 7.68-7.74 (m, 2H),
C.I 1-6.41 (tt, 1H), 4.54-4.30
{m,2H), 1.11(s,9H).
35 FHC-HAC- S-Br-2-Zke-F- |i-Bu- 252 (4, 1H), 2.81(d, 1H), 7.76-
fenil- (CON0- 7.79 (m, 1H), 7.06-7. 11(m,
1H), G.09-6.39 (tt, 1H), 4.62-
4.72 (m, 2H), 1.14(s, 9H).
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Compuesto  |F° P R* TH-HMR(400MHz, CDCl
excapto donds 32 indique;
No. (desplazamizntos quimicos en
ppm)
o6 FoHC-HC- Yy [ R ol (R D 5.6 1-3.55 (m, 2H), 7.60-7.63
fenil- {rmm, 1H), 7.13-7.17 (m, 1H),
£.09-5.39 (, 1H), 4.554.76
(rn, 2H), 2.74 (sept, 1H),
1.12 (d, 3H), 1.10 (d, 3H).
037 FaHC-HaC- o5 G-l EtS-(C - E.55 (o, TH), .83 (4, 1H), 7.57
fenil- @1 )744(d 1H), 5.10-5.41
(i, 1H), 1.63~4.71 (m, 2H), 2.35
(q,2H), 1z7(t 3H).
Cad FaHC-HAC- |25 fepriaCle [FFH20)- [ S81-2.85 (m, 2H), 756 (4, 1H),
fenil- 745 (d IH) 24542 (i, 1H),
463471 (im, ZH), 2.73 (3ept,
1H), 1.10 (d, 3H) 1.05 (d, 3H).
39 FolH-HaC- IBr- i=Pr-(Z - 2.50(d, 1H), 2.45 (9, 1H), 7.7
fenil- (d, 1H), 7.53-7.55 (m, 1H), 7.35-
7.4€ (m, 2H), G.11-G. 42 (tt 1H),
4734.84 (m,1H), 4.52-4.63
(i, 1H), 2.69 (s, LH) 07 (d,
3H), 1.01 (d, 3H).
40 Me Zallquinalin- (M- SE4(d, TH), 387 (d, 1H), 2.45
3-il- (s, 1H), &8.10 (d 1H), 7.91 (4,
1H), 7:'14 (-Jt 1H), 7.65 (dt, 1H),
3.95 (s, 3H), 3.70 (3,2H).
CHi Mes Chquinolin- |t-Bu- 549 (d, TH), 344 (m, 2H), 209
2-il- () (J 1H) 7537 ﬂ(m 2H), 7.63-
7(n. 1H), 3.75 (3, 2H), 1.08
C4Z FaHC-H.C- 2TE-F-I- (3 |t-Bu- 83 (d, 1H), .51 (d, 1H), 7.45-
C-Ph)-f=nil-  [(Z0p- 74& (rm, 1H), 7.27-7.40 (m,
2H), 7.22-7.29 (m, 2H), 6.10-
G40 (i, 1H), 4.64~4.732 (m, 2H),
1.16 (s, 9H).
Az Et Z-F-5-F 5 5- +Eu- 247 (d, TH), 243 (4, 1H), 7.53-
fenil- (o) 785 (m, 2H), TA2-T46 (i,
1H), 4.364.42 (m, 2H),
1.45(1,3H), 1.05 (3, 2H).
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corpuesty [P P P° 1H-MMF (400MHz=, SOl
Ho. axzepto donds 55 indiqus;los
desplazamizntas quimicos en
ppm
A4 FabHT-HAC- S EbisFal-  [+Bu- £3(cd, TH), .51 (d, 1H), 7.20-
fenil- (SO 7 JJ(n- 5H), 5.10-0.40 (i, 1H),
453434 (m, 2H), 1.10(s,
9H).
CA5 Ei o A-diCk5-F- | +Bu- 547 (@, TH), 342 (d, 1H), 782
fonil- (D)= (d, 1H), 740 (4, TH), 434344
(ri, 2H), .50 (t, 3H, 1.17(s,
9H).
6 Et 2 5bisFyl- | t-Bu- S0 (d, TH), 344 (d, H), 7.91-
fenil- (G- 7.92 (m, 3H), 4.20-4.49(m,
ZH),1.48(t,3H), 1.04(s,9H).
A7 FAHCHAT- 2 dedli-Cl-5-F- |t+-Eu- E1 (d, 1H), 549 (d, 1H), 7.83
fenil- ) (d 1H), 7.39 (d, IH) .05, 59
{tt, 1H), 4.53-4.73 (m, 2H), 1.13
(s, 9H).
AR FHC-HA - T GdiBtdMa- [FP-(C0) - 347 (d, TH), 244 (d, TH), 7.04
fenil- (s, ZH), 6.09-6.29 (it, 1H), 4.62-
470(:It 2H), 2 r':’: (m,
EH), 2.37 (s, 3H), 1.20 (t, 6H),
rn .93 (d, 6H).
49 FoHCHA - o G-di-Br- -Pr-(COps- VB0, TH), 280 @, TH), 7.70
fenil- (d, OH), 7.20 (t, 1H), 175,47
(tt, 1H), 4.63-4.71 (dt,2H), 2.73
(sept, 2H),1.07(d,6H).
CEO Et 2 B F - [FPr( ) 0- '(-1 1H), .44 (d, 1H), 7.75
feik ( 1H), 7.62 (4, 1H), 4.33 (q,
ZH), 2.69 (3ept, 2H), 1.50 (t,
3H), 1.06 (d, 3H), 1.05(,3H).
51 Et JaThE- RSO0 1347 (d, TH), £42(d, 1H), 755
fenil- (d, 1H), 7.73-7.76 (cd, 1H),
7.27 (d, 1H), 4.22-4.46 (m,2H),
2.72 (sept, 2H), 1.50(t,3H)s
1.11(d,3H), 1.07 (d,3H).
Ca2 FAHCHAC- 2 Edi-CE-F e [t-Bu- AEZ(d, TH), 851 (4, 1H),7
feni- (T2 (cl, 1H), 7.70 (d, 1H), 6.1 i-u.44
(tt, 1H), 4.58-
4.66(m,2H),1.09(s, 2H).
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Compuesto Ho.

F).S

H-HMR(400MHz, ZDCly
& cer-tu donde se indica; 13
desplazarnizntos quimicas en

ppn)

o
&
)

FHCHae

2 5-diasle-Fal-
ferit

i-Pr-( 20 0-

-.“ (d 1H), 251 (d, 1H), 7.77
4, 1H), 7.70 (. 1H), 6. 1464
tt,1H),
sept, 2H), 1.07 (4, 3H), 1.08
(d.3H)

—\AAA‘

LE7-4E6 (m, 2H), 2.69

FoHCHAZ-

2OkE-
fenil-

i=Pr=( O 0-

B4 (d, AH), 343 (d, TH), 7.34
,1 H), 7.75-7.77 (34, 1H),
25 (d, 1H), &

E3-3.79 (m, TH), 4.53-4.54
H)s 2.71 (sept, 2H),

(
I
4
(rn, 1
1.12(d,3H), 1.08(d,3H).

B.10-6.40 (tt, 1H),

D)
(a7
[ay]

FAHIC-H-

Z2ACHEH-

fenil-

t-BEu-
((:;Q)Q-

£.51(d, TH), 245 (d, 1H), 7
(d, 1H), 7.75-7.77 (s,
1H),7.258(d, 1H), &.10-5.40
(tt, 1H), 4.63-4.79 (n, 1H),
455464 (m, TH), 1.14

)
1]
o)

FHCHa-

B3

Ph)-fenil-

t-Eur-
(C;Q)Q-

£.51(d, TH), 248 (d, 1H), 7.73
(m, 1TH), 7.63 (m, 1H), 7.55 (m,
1H), 7.34-7.4& (i, 4H), €. 12-
€42 (m, TH), 4.71.82 (m,
‘1H) 454G (m, TH), 1.12 (5,

)
|
=~

F:}:-H:_ﬂ:'

2 A-di-Cl-
fenil-

R

253 (d, TH), 251 (3, 1H), 7.59
(m, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.38 (4,
1H), 4.55-E.06 (m, 2H), 2.73

(sept, 1H), 1.14 (d, 2H), 1.03 (4,

3H).

FHa- -

2 A-dlirCl-

fenil-

TS0

546 (3, 2H), 7.55 (d, TH), 7.80
(d, 1H), 7.38 (i, 1H), 4.52-
4,56 (i, HH), 2.73 (s2pt, 1H),
1.12 (d, 3H), 1.05 (d, 3H).

FaHC-Ha-

ZBr-E-Fylfenil-

i-Pr—(C;lf_'))lf»-

555 (d, 1H), 251 (d, 1H), 7.9
(d,1H), 7.75 (m, H),
(dd, TH), 6.12-6.42 (&, 1H),
4.73-4.54 (m, TH), 4.53-1.64
(i, 1H), 2.71 (sspt, 1H), 1.08
(d, 3H),1.03(d,3H).

7.63-7.65
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Cornpuesta | P Fe BN 1H-HMP(J00MHz Dl
No. ({1 lexis capto donds se indiqus; [0s
d-‘:spla_an iEnhoS JuUirmicos en
pprm)
260 FHTHAT- SE-EF - EtS-(2n 00 80 (d, THY, 282 (d, 1H), 7.290 (3,
fenil- 1H), 7.79 (m, 1H), 7.64-7.66 (dd,
1H), 6.11-6.41 (i, 1H), 4.744.85 (m,
1H), 4.5 1463 (m, 1H), 2.77-2.92
(m, 2H), 1.25 (t, 3H).
Cal FHTHC- TFgC- POy 2D, TH), 247 (4, TH), T.82-
fenil- 7.85 (m, 1H), 7.63-7.70 (m,
3H), 6.076.537 (m, 1H), 478
4.55 (m, 1H), 41155 (m, 1H),
2,66 (sept, 1H), 1.02 (3, 3H),
0.95 (d, 3H).
Caz FaC - IFal- tEu- 350 (d, H), 248, 1H), 7.22-
fenil- (SO 7.85 (m, 1H), 7.64-7.53 (m,
3H), G.08-6.57 (m, 1H), 4.79-
4.90 (m, 1H), 4. 44356 (m,
1H), 1.04(s, 9H).
CES Et oFaC- FPHCO) |EAE (d, TH), 342 (d, TH),
fenil- 7.31-7.83 (m, 1H), 7.63-7.57
(m, 3H), 4.30-4.43 (m,2H),
2.64 (3apt, 1H), 1.47(t,3H),
1.02 (4,3H), 0.94 (d, 3H).
64 Et TR -Eu- 56 (d, H), 342 (4, TH), 7.31-
fenil- (SO0 7.83 (m, 1H), 7.63-7.67 (m,
SH), 4.32-4.47 (m, 2H), 1.47
(t,3H), 1.04 (s,9H).
65 FaHC - Z-nitra- LA OEN) UC R 8 2 '(d 1H), 249 (4, TH), 2.26
fenil- (d, 1H), 7.71-7.81 (m, 3H), 6.15-
.46 (m, 1H), 4. 76137 (m, 1H),
44545 (lll 1H),I_(VU(5'—pt
1H), 1.09 (d, 3H), 1.05 (4, 3H).
e FHTHT- -niitro- t-Eu- S50 (d, TH), 345 (4, 1H), 3.25
fenil- ()T (@, 1H), 7.70-7.81 (m, 3H), 6.1 5-
646 (M, TH), 477457 (m, 1H),
4.44-4.56 (m, 1H), 1.10 (3,
9H).
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Comy
MNo.

WSSO

TH-HMR(400MHz, GOl
e=capto donds se indica; 103
desplazamizntos Juinticos en
ppm)

)
(0]
-~

Et

2-nitro-
fenil-

-Pr-(o0)o-

580 (d, 1H), 245 (4, TH), 205
(d, 1H), 7.717.80 (m, 3H), 4.36-
452 (r, ZH), 2.72 (2pt, TH),

1.55 (t, 3H), 1.12 (d, 3H), 1.08
(d, 3H).

HC=C-

HL-

2-niiroe-
fenil-

i=Fr-( T -

153 (d, 1H), 247 (d, 1H), ::?
(.1 1H), 7,857 50 (m 3H), &
(d,2H)

3(d,3H).

C.E9

Et

2-Br-5-F 2 C-enil-

i-Bu-
(T

03
343 (d, IH) 545 (d, 1H), 7.36-
A5 (m 1H) 779 ( 5, IH),

@
\1
75
’5
=
5
IR
5‘0
D3}
L
.;..

7
(m 2H) 1, 51(t 3H)
1.09(s,9H).

Et

2-Br-EF el

i~Pr-( -

242, TH), 24 (4, 1H), T.83
(d,1H), 7.79 (bs, 1H), 7.60-
7.62 (m, 1H), 434449 (m,
2H), 2.70

(sept, 1H),1.52(t,3H), 1.07
(d,3H),1.01(d,4,3H).

Et

ferul—

EtS-(Co)o-

S50 (d, 1H), .50 (d, TH), 7
(d, 1H), 7.43 (d, 1H), 4.41 (q,
ZH), 2.35 (3, 2H), 1.50 (t,2H),
1.27 (t,3H).

Et

25 65-n-Cl-
fenil-

1-Bu-
(Cls:')«:)-

£.49 (d, 1H), 244, 1H), 7.5
(d, TH), 7.42 (d, 1H), .41 (g,
ZH), 1.50 (t, 2H), 1.13(3, 9H).

i}
~!
o

FHCH-

Q3R fanil

o O)0-

E2(d, M), .80 (d, 1H), 7.57
(d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.52 (4,
1H), 6.1045.41 (i, 1H), 4.54-
4.81 (m, 2H), 2.71 (sept, 1H),1.
06 (d, 3H), 1.02(d, 3H).

O
~!
N

F:HC'H:C‘

2Ol C-fenil-

t-Eu-
(C,’Q)Q-

S ED (4, 1H), 250 (d, 1H), 7.87
(d,1H), 7.77 (d, 1H), 7.52 (¢,
1H), 5.11-5.41 (&, 1H), 4.55-
451 (m, 2H), 1.10 (3, 9H)
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Compuesio [P R’ R TH-HMP(J00MHz, 200l
Na e=capbn donds se indica; los
dezplazamizntes quimicss en
ppri)
75 Et iy I i i=Pr-(CC0- S48 (d, TH), Sd3 (d, IH) R
fenil- (4, 1H), 7.77 (bs 1H), 7.51 (t,
1H), 4.24-4.43 (m, 2H), 570
(sept, 1H), 1.51 (f, 3H), 1.06 (4,
3H), 1.01(d, 3H).
76 Et 2-01-3-F5 - t-Bu- 547 (d, 1H), 243 (l 1H), 7
fenil- (C0Yy0- (d, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.50 (t
1H), 4.36-1 465 (n. 2H), 1.51 (t,
3H), 1.09(s, 9H).
C77 FoHC-H,C- 8 S iFr-(C0)0- 56 (4, TH), .54 (d, 1H), 7.70-
fenil- 7 2 (m, 2H), 7.45-7 .53 (m, 1H),
G644 (1, 1H), 4.57-4.31(m,
2H), 2.73 (sept, 1H), 1.09 (d,
3H), 1, 07 (d, 3H).
73 FHC-HAZ- J-F5-Fos- -Eu- 256 (d, TH), 2.54 (d, TH), 7
fznil- (100 7.72(m, ZH), 7453 (L, 1H),
G355 (i, 1H), 4.52-4.31 (m,
2H), 1. 13 (s, 9H).
79 Fol - R T ST T o o CROM) S48 (d, TH), 2.4 (4, IH) 207
fenil- (d, 2H), 7.52 (, 1H), & 16546
(tt, 1H), 4.50-4. 55 (dt, ZH), 2.64
(sept, 1H), 1.07 (d, 6H).
CE0 FHOHAZ |oBrEFo-  [rEu- £ 2 (, TH), 550 (d, tH), 7.9
fenil- (O (4, 1H), 7. Té (5, 1H), 7.51-7.84
(dd, 1H), & 44.'44(11 1H),
47345 (m 1H), 4.52-4.64 (m,
1H), 1.10(s, 9H).
it FoHCHaC- 2-l-fenil- t-Evl- 5584 (d, TH), 3.51 (d, 1H), 2.03
(0 WD- (A, 1H), 7.49-7.57 (m, 2H), 7.21-
7.25 (dt, 1H), 515644 (&, 1H),
423494 (m, 1H), 454138
{(m, 1H), 1.13(s, 9H).

149



WO 2009/063180

PCT/GB2008/003786

Carmipuesto F° P? P° TH-HMF(400MHz, DTl
excapto donds 3& indica; 103
No. desplazarnizntos quimicas en
ppm)
ez FoHCHAC- Z|-fenil- EtS-{(TC)0- 8.56 (d, TH), 3.50 (d, 1H), £.00
(d, 1H), 7.47-7.55 (my, ZH), 7.20-
7.24 (dt, 1H), &, 15-5.45 (&, 1H),
S0-4.91 (m, TH), 4.45-4.59 (m,
1H), 2.81-2.87 (m,
2H).1.25(t,3H).
Cas FaHC-Hy - 2-Br-5F0- Me-(Z200a) 0= [2 62 (d, TH), 255 (4, 1H), 7.23-
fenil- 7.92 (m, 2H), 7.66-7 .69 (ad,
1H), 6.11-6.41 (tt, 1H), 4.77-
4.87 (m, 1H), 4.81-4.63 (m,
1H), 3.38 (s, 3H).
i HC20-HaC- IR [T S et Q) U SET( H), 251 (d, 1H), 706
fenil- (4, 1H), 7.70 (d, 1H), 5.02-5.03
(mn, 2H), 2.59 (sept, 1H), 2.33
(t, 1H), 1.04-1.07 (dd, bH).
a5 HO=C-HaZ- 2 [ S | = O T SEA (@, TH), 357 (4, 1H), 7
fenil- (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 5.01- ‘-'03
(rm, 2H), 2,33 (9, 1H), 2.34 (¢,
H), 1.30 (t, 3H).
a6 HCSC0-HaC- |2 B Cl6-F - (1B S5 (4, 1H), 5, 51 (4, 1H),
fenil- (CO)0- 7.76 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 5.02-
5.04 (m,2H), 2.33 (t, 1H),
1.09(s,9H).
a7 Ei DRy T enil- |BRZ-(SO0)0- .51 (d, 1H), 5.50 (d, 1H), 7.22
(s, 1H), 7(.:0-7 "4 (m, 2H),
A 334 380, 2H), 27721
(m, 2H ) 26 (t, 3H)
33 FabhZ - 2 Adi-Cl5F- [BEEA(CO)D- 1385 (d, 1H), 3.52 (d, 1H), 7.65
fenil- (d, 1H), 7.22 (d, 1H), 5.03-6.33
(i, 1H), 4.51-4.7% (i, 2H), 2.56
(9, 2H), 1.29 (t, 3H).
a9 M= ST EF il [EESHCOYD- AT (A, TH), 349 (d, TH), 7.53
(b3, 1H), 7.69-7.74 (m, 2H),
3.73(s, 3H), 2.77-2.91 (m,
2H), 1.25 (t, 3H)
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Compussty [P 38 R® 1H-HMP(J00MHz, CDCl
No. e=cephn dondz s indica; 103
desplazamizntos quimicos n
ppm)
a0 Me DCHEFyl- P20 L403 (d, TH), 543 (4, TH), 731
fenil- (bs, 1H), 7.65-7.73 (mi, 2H),
373 (3, 3H), 2.71 (sept, 1H),
1.09 (d, 3H), 1.03 (d, 3H).
o FalC-F - R e Y FPr-020)I- |EEZ (A, 1H), £.51(d, 1H),
fenil- 7.7% (bs, 1H), 7.69-7.74 (m,
ZH), G154 (f, 1H), 4.69-
80 (m, 1H), 4543656 (m,
1H), Z.71 (sept, 1H), 1.09 (d,
3H), 1.04(d,3H).
oz Mz o3 GtriaCl- i-Pr-( - 5409 (d, TH), 344 (d, 1H), T .53-
fenil- 7.56 (d, 1H), 7.41-7.44 (4,
1H), 3.73 (3, 3H), 2.73 (sept,
1H), 1.10 (d, 3H), 1.03 (d, 3H).
93 Me 2 36Ol -Bu- 543 (d, TH), .44 (d, 1H), 7.53-
fenil- (AT T.55 (d, 1H), 7.41-7.43 (d, TH),
373 (s, 3H), 113 (s, 9H)
Cat M: Y S = OO (R E (d, TH), 5.80 (d, 1H),
f=nil-

fenil-

95 FaHCH - A o Me(Z0)0- [562 @, 1H), 259 (d, 1H), 7.9
fenil- (b3, 1H), 7.71-7.78 (m, 2H),

095,40 (1, 1H), 475384 (m,
1H), 4.53-4.65 (m, 1H), 5.38 (3,
3H).

96 Me-CE0- |2 EediaDl-Fal- |t-Bu- 556 (, TH), &4a (d, 1H), 7.7

Haf2- feiil- (S0 (cl, 1H), 7.6 (d, ZH), 4.97-5.00

(rn, 2H), 1. 80 (t, 1H), 1.03 (s,
OH).

a7 1 EedisClE gl |BEE(00)D- (553 (d, TH), &84 (4, TH), 7.76

(d, TH), 7.70 (d, ZH), 4.96~4.93
(m, 2H), 2.33 (g, 2H), 1.80 (t,
1H), 1.31 (t, 3H).

151

160



WO 2009/063180

PCT/GB2008/003786

Coripuesto [P e P’ 1H-HIMR(400MHz, Ol
Ho. e-cepto donds s indica; 103
dezplazamientoss quiniicas en
pprm)
Cos Et 2 ATl t-Enl- 246 (d, 1H), 242 (4, 1H), 7.50
fenil- (T)0- (d, 1H), 7.49 (4, 1H), 7.32 (¢,
H), 4.35-4.46 (m, 2H),
1.50(t, 3H), 1.11(s, 9H).
a9 Et o sdi-Cl = o (P &5 (d, TH), 5.81 (1, 1H), 7.66
fenil- (d ,1 ), 7.53 (A4, 1H), 7.28 (¢,
1 ) 4.36-1.51 (m, 2H), 2.39 (1,
2H), 1.54 (t, 3H), 1.34(t,2H).
G100 FAHCHLC- 2, 3-cli-Ch- t-Eu- 385 (d, 1H), .62 (34, 1H), 7.88
fenil- (T2o- (cdd, TH), 7.52 (dd, 1H), 722 (8,
1H), 145,45 (t, 1H), $.74-1.35
(r, TH), 4.55-4.69 (m, 1H),
1.16(s, 9H).
01 F-HTHA- 2 amdi-Cl- EfZ-(2O0)0- [E3E1 (o, 1H), 255 (d, 1H), 7.63
fenil- (dd, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.29 (¢,
1H), 6.13-3.43 (i, IH), 4.74-4.35
(m, 1H), 4.55-1.66 (m, 1H), 2.59
(q, 2H), 1.34 (t,3H).
102 FaHC - 2, BecliZ - FPHCO)- 1EET (d, TH), 249 (3, TH), ’.3:3
fenil- (dd, 1H), 7.47 (cd, 1H), 7.34 (¢,
1H), &.10-45.40 (i, 1H), 4.70 31
(m, 1H), 3.583~1.64 (m, 1H), 2
(sept, ZH), 1.10 (d, 3H), 1.05 (d,
3H)
103 FaHCHAZ- 2 Eedi-lae Btz 00- 85 (d, TH), 282 (, IH) 773
FaC-fznil- (d, 1H), 7.71 (.1, ZH), 513543
(tt, TH), 4.56-4.66 (m, 2 ), 2.23
(q, 2H), 1.25 (t, 3H).
04 FTH- 2 A-di-Cl- t-Eu- 354 (d, 1H), 250 (d, 1H), 753
fenil- (C;Q)Q- (.l, IH), 746 (vJ, IH) 7.38 (dd,
1H), 4.29-5.07 (m, 2H),
1. 15(3 9H).
R FAHCHC ZahEFC-feni (EES(TO0)0- 57 (3, TH), 252 (d,1H), 7.77-
/.o1 (rn, 2H), 7.60-7.64 (m, 1H),
15643 (t, 1H), 353471 (m,
2H), Z.32(q,2H), 1. 26(t, 3H).
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Compussto (P P P TH-HMF (400MHz, QD
excapto donds 32 indica; Ios
No. desplazarmizntos quimicas en
ppm)
106 Fal-HaC- 2 4-dli-Cl- FaT-HC-0- 567 (d, TH), 557 (2, 1H), 7.60
fenil- (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.40 (dd,
1H), 4.90-5.06 (m, 2H), 4.71-
4.80 (m, 1H), 4.44-4.53 (m, 1H).
G107 FaHC-HoZ- S-Br-2-ClE-Fe | ELS-(TO)0- 5.55 (0, 1H), S.53(d, 1H), 7.77-7.31
fenil- (m, 1H), 7.08-7.12 (m, 1H), &.07-
63“(! 1H), 4.57-4.75 (m, 2H),
85(qg, 2H, 1.27(t, 2H).
03 Et Fe T 2-F 5 t-Bu- 547 @, TH), 543 (4, 1H), 7.76
fenil- (SOY0- (i, TH), 7.66 (:> TH), 7.62 (4,
1H), 4.30-4.43 (r, 2H), 1.47 (t,
3H), 1.08 (s, 9H).
C109 Ei I N S EtS-(Cal)- .80 (d, TH), 542 (4, 1H), 7.77
fenil- (d, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.64 (d,
1H), 4.26~4.53 (i, 2H), 2.73-
2.90 (m, 2H), 1.47 (t, 2H), 1.30
(. 3H).
C110 Et DR 4 i-Frr=(Ca - S5 (d, TH), 242.(d, 1H), 7.76
fenil- (d, 1H), 7.66 (Q, 1H), 7.62 (d,
1H), 4.30-4 43 (m, ZH), 262
(sept, 1H), 1.47 (t, 3H), 1.07
(d, 3H), 1.01 (d, 3H).
Crt FHCHC- 2N S e t-Eu- 82 (d, TH), &4 (4, 1H), 7.77
feril- (C,‘Q)Cl- (d, '|H) 7.65 (\ IH) 4(d,
1H), 6.06-6.36 (m, 1H), 4.73-
4.83 (m, 1H), 4.42-4.55 (m
1H), 1.08 (s, 9H)
Gtz FaHC-Hy- E-CI2-FaCfenil- |BEE-(CO)D- (2056 (d, 1H), 2.51 (3, TH), 7.73
(d 1H), 7.67 (s 1H), 7.65 (d,
1H), 6.06-6.36 (m, 1H), 4.76-
4.57 (m 1H) 4.42-4.5 n(m, 1H),
2.04-2.095 (m, ZH), 1.25 @, 2H).
C3 FHCH - B F o =Pr-QCOp0- [8E2 (d, TH), 250 (d, TH), 7.77
fenil- (d, 1H), 7.65 (s, TH), 7.64 (d,
1H), &.06-5.37 (m, 1H), 4.77-4.
&7 (m, 1H), 4.43-4.55 (m, 1H),
2.69 (3&pi, 1H) 1.07 (d,3H),
1.02(d,3H).
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Caot TRUESO
No.

PJ

TH-HMR(400MHz, SDCly
excapto donde se indica; 103
dzsplazami=ntos quimicos en
ppm)

Cid

(E,:)'
CIHC=HC-

SCEFy T

.
reril-

i-Fr-(Z )0

3.51-5.83 (m, 2H), 7.79 (s, TH),
7!: a-7. 5(11 2H), €.91-7.01 (m,
ZH), 2.71 (sept, 1H), 1.09(d,
) 1(.14(d 3H).

s

ChHC-
H,C-

2-CI-A-F ol
fenil-

-Fr=(TO)0-

75 B4 (m, 7H), .73 (s, TH),
FOT.T(m, 2H), 5.20-6.24 (m,
H), 5.02-5.07 (m, 1H), 4.73-
35 (mn, 1H), 2.71 (s2pt, 1H),
09 (d, 3H), 1.04(d, 3H).

—ah—xxnc.

Cole

SlHC-

H,C-

2 d-di- -
fenil-

Pr-(Co)o-

BL0-3.82 (m, ZH), 7.99 (5, 1H),
747 (d, 1H), 7.25 @, 1H), &.15-6.21
(m, 1H), 5.00-5.04 (m, 1H), 4.30-
4.24 (m, TH), 2.72 (zept, 1H),
1.13(d, 3H), 1.09(d, 3H).

117

FoHC-H-

Z-l-fenil-

i-Pr-(CO0)0-

261 (d, 1H), 548 (4, 1H), 7.9
(d, 1H), 7.46-7.53 (m, 2H), 7.13-
7.22 (i, 1H), & 14-6.45 (it, TH),
4.76-4.90 (r, 1H), 3.50-4.61 (m,
1H), 259 (sept, TH), 1.08(,
3H), 1.00(d, 3H).

Hao=HC-
H.C-

BeCl-2-Fy-
fenil-

t-Bu-
()0

(d, 3
546 (d, 1H), 244 (4, 1H), 7.78
(3, TH), 7.65 (3, 1H), 7.52 (4,
1H), 5.83-6.08 (m, 1H), 5.26-
£.41 (mn, 2H), 4.90-4.52 (n, 2H),
1.08 (s, 9H).

119

Hatoi=HC-
H.C-

By

fenil-

Eis-(mo)o-

£49-2 51 (m, 2H), 7.77 (d, 1H),

TET (3, TH), 7.64 (d, TH), &.59-

G.05 (mi, 1H), 5.26-5.41 (m, 2H),

4.39-4.92 (m, 2H), Z.72-2.90 (m,
ZH), 1.26(t, 3H).

O
I~
(]

F:HC-H:‘:-

Bt Z-2-F -
fenil-

EtD-
(TTOYD-

S5 (d, TH), 553 (1, 1H), 7.79
(d, 1H), 7lvu(> 1H), 7.66 (d,
1H), €.06-5.36 (m, 1H), 4.73-
4.32 (m, 1H), 4.42-4.54 (m, 1H),
423 (g, 2H),1.27(t,2H).

154

16%



WO 2009/063180

PCT/GB2008/003786

Cornpusste | P° R* P> 1H-HMR(400MHz, CDCly
Mo. scapto dondes 5& indica; kas
dssplazamisntos quimicos &n
ppm)
o i | P 2-F4i- -Pr-(Ca0yD- | 7.51 (d, 1H), 7.77-7.50 (m, 1H),
H,C- fenil- TEB-T.E5 (M, 3 ) 784 (d, 1H),
4.52-4.65 (mi, ZH), 4.0% (t, 2H)
2.59 (sept, 1H), 0.93 (d, 3H),
0.85 (d, 3H).
Crlzz FaHT-Fol- 3 4-di-Zl- Pr-(C0) - | 357 (d, TH), 345 (d, 1H), 7.53
H,C- feriil- (d, 1H), 7.4& (d, 1H), 7.5 (44,
TH), £.79-5.02 (m IH) 3.43-
5.07 (m, 2H), 2.74 (sept, 1H),
1.08- 1.14 (m, 6H)
Clzs CIHC- 2C1-5-FyT- i=Pr-(20) - | 2.48-2.45 (m, ZH), 7.79 (3, TH),
H,C- fenil- 7.65-7.73 (m, 2H), 4.585-4.72 (m,
2H), 5.858-2.92 (m, ZH), 2.72
(sept, 1H), 1.13 (d, 3H), 1.03 (d,
3H)
Czd FoHZ-HaC- 3-C-5-Foo- Et- AET(d, THY, 285 (A, 1H), 7.73-
fenil- (I0)D- 7Tj(|n, 2H), 7.73 (s, TH), &.12-
.42 (m, 1H), 4t-u-4 3 (dt, ,_H)
4.29 (q, 2H), 1.32 (t, 3H).
C25 FoHZ-H - 2-CE-F50- Phis- .60 (3, TH), ~"I (d, 1H), 7.72-
fenil- o) D 7.81 (m, 2H), 7.64 (t, 1H), 7.52-
7.42 (m, &H), 6.10-6.40 (t, 1H),
4.51-4.68 (m, "H)
126 FoHC-H,C- 2,3,6-tri-Cl- Phs- 361 (4, IH) .52 (d, 1H), 7.60
fenil- (SO (d, TH), 7.35-7.47 (m, GH), 6.07-
£.35 (t, TH), 451463 (dt EH).
127 FoHCG-Hz - ZA-bis-Fol- | FRPr-(0000I- | E.55 (d, H), .52 (d, 1H), 8.09
fenil- (3, TH), 7.9€ (4, 1H), 7.53 (d,
1H), 6.068-6.36 (tt IH) 4.77-
4.85 (m, 1H), 4.45-4.5€ (m, 1H),
267 (s=pt, 1H), 1.06& (d, 3H),
0.99 (d, 3H)
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Cormpueste | F° Fe P> 1H MMP (400 MH=z,COD2L,
N 1 1 | ere 2pto don s indique ;) o3
desr‘ azamientos Quimicss en
ppm)
clze FoHC-Ha - 2-ciano-fenil- | i-Pr- RN 0 IH) 2510 H), 7
(S 2) - (d, TH), 7.72-7.75 {mn, 2H), 7

7.67 (M, 1H), &.16-6.46 (tt, 1 I-I),
467452 (m, 1H), 4.52-1.64 (m,
1H), 2.72 (sept, 1H), 1.11(d, 3H),
1.05 (d, 3H).

C129 FoHC-HA- 2-Cl-E-F - MaS- 2E7(A, TH), 2.82 (d IH), 7.73(,
fenil- (20 0- 2H), T.E2 (t, TH), & 135,43 (i,
1H), 4.53-4.66 (m, LI-I) 2,31 (5,
3H)
C130 FoHC-Ha- 2, 5.6-tri~Cl- MeS- .55 (4, IH), 353, 1H), 7.57
fenil- (220 (d, TH), 7.44 (d, TH), 6.11-5.41
(tt, 1H), 1.63-4.71 (dt, 2H) Z.24
(s, 3H).
C131 FoHC-Hyo- 2,4-bis-Fz2- | Mes- 2.5 (4, 1H), 3.54 (d, 1H), 210
fenil- (T0)0- (s, 1H), TC’T(j, 1H), 7.24 (4,
TH), 6.06-6.57 (|||, 1H), 4.77-
4.85 (m, 1H), 4.44-4.55 (m, 1H),
2.33(s, 3H).
132 FoHZ-HC- J-Br-2-FaC- i-Pr-(2Q0)0- | .51 (o, TH), 5.49 (4, IH),T:?-:'S
fenil- (d, 1H), 70/.‘(|Jd 1H), 7 "-?.(_1,
1H), G.05-6.35 (it, 1H), 3.76-4.87
(rm, 1H), 4.43-4.55 (1, 1H), 2.68
(sept, TH), 1.08 (4, 3H), 1.62 (d,
3H).
CAa3 FoH - - 3-Br-2-F5C- &3 .67 (d, 1H), 2.52 (d, 1H), .93
fenil- (CO0)0- (d, 1H), 704( J TH), 7.54 (4,
1H), 6.05-5.35 (m, 1H), 4.76-
4.87 (m, 1H), 44"-4 54 (m, 1H),
2.33 (s, 3H).
C134 FolC-H0- 2,3-di-C1-6- i=Pr-( oD | S52(d, TH), 3.51 (d, 1H) 7.77
F3iZ-Fenil- (d, TH), "70 (a, TH), &.13-8.44
(tt, 1H), 4 JBE (i, 2H), 2.89
(sept, 1H) 2 41 (3, 3H), 1.07 (4,
; ?H).

[0 D)
I
~—
.
)
0‘3
L~
.

)
;
[y |

FaHC-Hao- | 2, 3-dieohG- | Ef—(ono-

2.3 254 (d, TH), 2.53 (4, 1H) 778
F5C-fenil-

d, 1H), 7.71 (5, TH), &.15-6. 40
m, 1H), 4.54-4.62 (m, 2H), 2
q, 2H), 1.26 (t, 3H).

A

— o~ —
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Coampussto
MNo.

R‘-a

RS

1H-NMR (400 MHz, CDCl;
excepto donde se indique;
los desplazamientos
quimicos en ppm)

G136

F2HG-HaC-

2-Cl-4-Me-
fenil-

i-Pr-
(CO)O-

5.49- 5.46 (d, TH),

7.42(d, 1H), 7.37 (s, TH),
7.19 (d, 1H), 6.10-8.40(m,
1H), 4.68-4.79 (m, 1H),
4.52-4.64 (m, 1H), 2.71
(sept, 1H), 2.41 (s, 3H),
1.10 (d, 3H), 1.05 (d, 3H).

FoHC-HC-

2-F-6-MeO-
fenil-

342 (d, TH), 8.45 (d, 1H),
7.41-7.47 (m, 1H), 6.30-
B.54 (m, 2H), 5.05-8.3¢ (m,
1H), 4.51-4.69 (m, 2H),
3.37 (3, 2H) 2.72 (sept,
1H), 1.12 (d, 6H).

G155

FQHC-HQC-

2-F-5-MeO-
fenil-

2.46 (d, 1H), 8.46 (d, 1H),
7.11-7.16 (m, 1H), 7.00-
7.04 (m, 2H), 6.12-6.43 (m,
1H), 4.53-4.74 (m, 2H),
3.82 (s, SH), 2.77 (sept,
1H), 1.17 (d, 6H).

Clza

FaHC-H G-

3-EtO{CO)-
B-F4C-
pirid-2-il-

2:1 Mezcla del etil éstery
metil &ster.

Etil &ster:

6.58-5.59 (m, 1H), .55 (d,
1H), 8.51-8.52 (m, 1H),
7.89-7.92 (m, 1H), 6.15-
6.47 (m, TH), 4.44-4.87 (m,
2H), 4.28-4.37 (m, 2H),
2.34 (s, 3H), 1.27 (t, 3H).
Metal éster:

2.58-5.59 (m, 1H), 8.55 (d,
1H), 8.51-2.52 (m, 1H),
7.59-7.92 (m, 1H), 6.1&-
6.47 (m, 1H), 4.44-4.87 (m,
2H), 2.34 (s, 2H), 3.86 (s,
3H).

140

2=

H,C-

2,3-di-Cl-
fenil-

t-Bu-
(CO)O-

S44 (d, 1H), 2.43 (d, 1H),
7.60 (d, TH), 7.47 (d, 1H),
7.31 (t, 1H), 4.83-4.96 (m,
4H), 1.81 (s, 3H), 1.12 (s,
9H).
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Cormpussto | P P’ =R TH-NMR (4730 MHz, CDCl,

Mo. excepto donde se indique;

los desplazamientos
quimicos €n ppm)

141 FoHC-HL - 2-Cl-4-1- t-Bu- 2348 (d, 1H), 3.45 (d, 1H),

' fenil- (CO)D- 7.93(s, 1H), 7.73 (d, 1H),
7.265 (d, 1H), 5.09-8.39 (m,
1H), 4.52-4.77 (m, 2H), 1.14
(s, 9H).

142 FoHC-H - 2-Cl-d-(+- t-Bu- 351 (m, 1H), 8.47 (m, 1H),
Cl-2’-F-Ph)- | (CO)O- 7.71 (s, 1H), 7.62 (d 1H),
fenil- 7.53 (d, 1H), 7.34-7.43 (m,

1H), 7.22-7.26 (m, 2H), 6.11-
.42 (m, 1H), 4.55-4.81 (m,
2H), 1.13 (s, 9H).

143 FoHZT-HaC- Z-Cle-F-5- | i-Pr- 3.51.(d, 1H), 3.49(d, 1H),
MeO- (120 O- 7.23 (d, 1H), 7.06 (&, 1H),
fenil- &.10-3.40 (m, TH), 4.56-4.75

(m, 2H), 3.92 (s, 2H) 2.73
(sept, 1H), 1.10 (dd, 6H).

Cidd FoHiZ-Ho 2 2-Cl-3-F-5- | t-Bu- 3.80 (d, TH), 343 (<, 1H),
Me- (SO)0- 7.27 (d, 1H), 7.05 (t, 1H),
fenil- 0. Iu 68.40 (m, 1H), 4.62-4.71

(m, 2H), 3.91 (s, 3H), 1.14 (s,
9H)

145 FoHZ-HaC- 2-C-3-F-5- | EtS- 3.56 (d, 1H), &.51 (d, 1H),
MeO- (ZQ)O- 7.29(d, 1H), 7. u?’ (t, 1H),
fenil- 6.09-2.39 (m, 1H), 4.57-4.75

(m, 2H), 3.92 (s, 3H), 2.85 (9,
zH , 1.26 (t, 3H). -

C146 FoHO-H2- 5-Mez-2- i-Pr- ‘%0 (c, 1H), 8.43 (d, 1H),
F;C-fenil- (SO0)O- "TI (d, 1H), 7.44-7.45 (m,

2H), 5.05-3.37 (m, 1H), 4.79-
4.59 (m, 1H), 4.43-4.54 (m,
1H), 26 3 (sept, 1H), 1.04 (4,
3H), 0.97 (d, 3H).

C147 FoHC-HyC- 5-Mz-Z- EtO- 2.52 (d, 1H), 3.51 (d, 1H),
F3C-fenil (COYD- 7.72 (d, 1H), 7.47 (s, TH),

7.46 (d, 1H), €.05-6.37 (m,
1H), 4.73-4.89 (m, 1H), 4.41-
4.55 (m, 1H), 4.15-4.23 (g,
2H), 248( , 3AH), 1.25 (t,
3H).
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Compuesto | RO =5 R> 1H-NMR (400 MHz,
No. CDCI; excepto donde
se indique; los
desplazamientos
quimicos en ppm)

CidaE FaHG-Hat- | 5-Me-2-F20- | +-Bu-(C0)0- | &.50 (d, TH), 8.47 (d,
fenil - 1H), 7.70 (d, 1H), 7.45
(s, 1H), 7.44 (d, 1H),
5.06-6.36 (m, TH),
4.79-4.90 (m, 1H),
4.42-4.54 (m, 1H),
2.47 (s, 3H), 1.05 (s,

9H).
Cl43 FoHO-HaC- | 2-Cl-E-F5C- | I-Pr-(C0O)0- | 8.52 (d, TH), 8.50 (d,
fenil- 1H), 7.76-7.77 (m, 2H),

7.71 (s, 1H), 6.12-6.42
(m, 1H), 4.60-4.68 (dt,
2H), 2.80 (sept, 1H),
1.19-1.20 (d, BH).

Clave:
s = singlete; bs = singlets ancho; d = doblete; t = triplete; q = quarteto; dd = dohle
dablete; dt = doble tiplete; tt = triple triplete; sept = septeto; m = multiplete; Me =

5 metila; Et = etilo; Pr = propilo; Bu = butilo.

10
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Tabla D:

PCT/GB2008/003786

El compuests de férmula (D), i.e. un compuesto de fdrmula (1) donde R' y R? son

hidrégena, R 28 hidraei, y R®y R* tiene los valores como se describen en la tabla

5 mas adelante.

OH
Ho N R
g N \\j/
2 (D)
NS
10 H N N °
. O
3
R
Compuesta |R° R 1H-NMR (400 MHz, CDCI; excepto
No. donde se indique; los
desplazamientos quimicos €n ppm)
D1 Me 2,4-cli-Cl-  [3.55 (d, 1H), 2.25 (d, 1H), 3.23 (bs, 1H),
fenil- 7.58-7.60 (m, 2H), 7.37-7.40 (m, 1H),
3.63 (s, 3H).
02 Mz 2-C1-3,6-i-F- [2.59 (d, 1H), £.23 (d, 1H), 3.24 (bs, 1H),
fenil- 7.27-7.22 (m, 1H), 7.12-7.18 (m, 1H),
3.70 (s, 3H).
15
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Compussto | R P 1H-HMPR. (400 MHz, CDCI; excepto donde

ilo. s indique; los desplazamientos quimicos
en ppm)

O3 Et 3-F - .55 (d, 1H), 833 (d, TH), .32 (bs, 1H),

fenil- 7.92-5.00 (m, 2H), 7.60-7.72 (m, 2H), 4.28

(q, 2H), 1.50 (t 3H).
4 Et 2,&-i-Cl-6-F- | dy- MaOH: 3.62 (4, 1H), 3.52 (d, 1H), 7.63-
fenil- 7.72 (m, 1H), 7.25-7.29 (m, 1H), 4.29-4.25

(m 2H), 1.43 (t 3H).

D5 Et 2-FoaD-fenil- | 252 (d, 1H), .25 (d, 1H), 818 (bs, 1H),
7.70-7.72 (m, 1H), 7.52-7.56 (m, 1H),

7 Zé -7.43 (m, 2H), 4.22-4.41 (m, 2H), 1.43
(t, 3H).
([ Et 2-Cl-6-F4C- .55 (my, TH), 2.7 (m, 1H), 7. 74-7.79 (m,
fenil- ZH) 7.54-7.58 (m, 1H), 4.33-4.28 (m, 2H),
1.46 (t, 3H).

07 Et 2-FCs-fenil- | &.86 (d, 1H), &.22 (d, 1H), 7.29-7.91 (m,
1I-I) TOeTTA (m 1H), 7.54-7.64 (m, 2H),
4.51-4.47 (m, 2H), 1.49 (&, SH).

D3 Et 5, 4-di-Cl- &.55 (d, TH), 3.26 (d, 1H), 7.54 (m, 1H),

fenil- 7.54-7.60 (m, 2H), 4.3¢ (7, AH), 1.49 (t
3H).

O FoHC-HyT- | 2,3-di=Cl-6-F- | 262 (d, 1H), 349 @, 1H), 7.55-7.63 (m,

fenil- 1H), 7.13-7.17 (m, 1H), 3.05-3.28 (tt, 1H),
4.60-4.79 (m, 2H).

D10 Et 4-CI-5-F50- E- 7 (d, 1H), C;ST(J 1H), 3.10 (bs, 1H),

fznil- 7.53 (m, 1H), 7.64-7.69 (m, 2H), 4.25-4.47
(m, 2H), 1.46 (t 2H).
O FoHC-Ho G- | 2-Cl-a-F5C- 2 C1 (m, TH), 5.48 (m, IH), 7.768-7.80 (m,
fenil- 2H), 7.55-7.20 (m, 1H), 5.03-3.32 (tt, 1H),
4.56-4.77 (m, 2H)
0z FoHC-HyZ- ) 2-C0-5-F - .60 (d 1H), 247 (d, 1H), 7.36-7.29 (m,
Me-fenil- 1H), 7.00-710 (m, 1H), & UB 5.36 (tt, 1H),
4 G0-4.79 (m, 2H) 242 (s, 2H).
D13 Et 2-Br-2-Cl- 4- | 3.50 (l's TH), .05 (m, 1H), 7.76-7.80 (m,
F-fenil- IH) 18719 (m, 1H), 4.22-4.31 (m, 2H),
1.38-1.41t, 3H).

RN F.HZ-H,G- | 3-Br-2-Cl- 8- | 2.584 (m, ZH), 7.79-7.53 (m, 1H), 7.15-7.20

F-fznil- (m, TH), 6.08-2.38 (m, 1H), 4.51-4.67(m,
2H).

D& Et 2-Cl-5-F5C- 355 (d, tH), 2.36 (d, 1H), 7.91 (m, 1H),

fenil- 7.66-7.71 (m, 2H), 4.26-4.42 (m, Z2H), 1.50
(t, 3H).
G5 FoHC-Ho- | 2-C1-5-F,C- .01 (d, TH), 3.43 (d, 1H), 7.8%9 (m, 1H),
fenil- 7.62-7.75 (m, 2H), 3.03-3.29 (i, 1H), 4.57-
4.8.
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Compussto
Ho.

1H-HMR (400 MHz, CDCIy excepto donde
s indique; los desp »Ia_amlcnto: quimicos
en ppim)

7 FoHT-Hos 2,5, 5-tri-Cl- .82 (d, 1H), &.49 (d, 1H), .13 (bs, TH),
fenil- 7.55 (d, 1H), 7.44 (d, 1H), 6.08- 5.33 (tt,
1H), 4.67-4.75 (m, 2H).
(NS FoHC-H o 2-Br- 553 (d, 1H), 545 (d, 1H), 3.15 (l»a, IH)
fenil- 7.76 (d, 1H), 7.62-7.64 (m, 1H), 7.35-7.43
(m, 2H), §.09-3.40 (it, 1H), 4.54-4.85(m,
1H), 4.75-4.86(m, 1H).
C12 FaHC-HC 3-C-5-F4 - 3.50 (<, TH), .43 (d, 1H), 2.41 bs, TH),
fenil- 7.59 (d, 2H), 7.70 (s, 1H), 6.07-6.38 (i,
1H), 4.63-4.71 (dt, 2H).
(W] FoHC-H 2-Cl-&-F-2- 221 (d, TH), 3.48 (d, 1H), 2.20 (bs, 1H),
(F'-CI-Ph)- 77 42 (m, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H),
fenil- 25-7.27 (m, 2H), 3.08-8.37 (i, 1H), 4.61-
4.80 (m, 2H).
D21 Et 2-F-6-F a2 8.59 (d, 1H), 2.28 (Ll, 1H), .11 (bs, 1H),
fenil- 7.52-7. l:u.' (m, 2H), 7.43-7.48 (m, 1H),
4.32-4.42 (im, 2H), 1.4E (¢, 3H).
L2z FoHC-H o 2, E-kis-FaS- | 3.80 (4, TH), .46 (, TH), 7.95-7.99 (m,
fenil- 2H), 7.89-7.91 (m, 1H), 3.03-3.32 (m, 1H),
4.76-4.20 (m, 1H), 4.43-4.55 (m, 1H).
DZ3 Et 2,4-i-CI-5-F- | 5.50 (4, 1H), C.:C. (d, 1H), 7.58 (d, 1H),
fenil- 740 (d, 1H), 4.27-4.34 (m. 2H), 1.42 (1,
3H).
D24 Et Z8-bis-Fal- | 5.589 (d, TH), 3.37 (d, TH), 7.95-7.93 (m,
fenil- 2H), 7.82-7.90 (m, 1H), 4.28-4.47 (m, 2H),
1.46 (t, 3H).
025 FaHO-HoC 2 A4-di-CI-E-F- | 552 (d, 1H), 2.29 (4, 1TH), 7.56 (d, 1H),
fenil- 7.35 (4, TH), 8.00-3.20 (i, 1H), 4. 47-4.72
(m, 2H).
DZE Et 2,5-di-CI-6- 5.53-3.64 (m, 2H), 3.0 (bs, 1H), 7.80-7.29
F;C-fznil- (m, 2H), 4.29-4.33 (m, 2H), 1.353-1.4S (m
3H).
027 FoHC-H 2,6-di-Zl-6- 2.51-2.56 (m, ”H) 314 (bs, 1H), 7.75-7.82
F.C-fenil- (|n ZH), 6.08-6.33 (m, 1H), 4.53-4.59 (m,
2H).
(IORE FoHC-H.C 2 G-dli-Br- 3.41-3.46 (m, ZH), 7.88-7.70 (m, 2H),
fenil- 7.15-7.17 (m, 1H), 5.08-6.37 (m, 1H),
4. ‘%1-4 56(m, ZH).
29 FoHOC-HC 2-Cl-5-I-fznil- | 2.59 (d, 1H), 3.43 (d, 1H), 8.21 (bs, IH)

IRy <3

J
"ﬁ
_ =

783 (dl, 1H), 7.74-7.77 (dd, 1H),
1H), B.05-8.38 (tt, TH), 47 1-4.32 (m, ||-|)
4.55-4.66 (m, 1H).
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Compuszto R R TH-HMR (400 MHz, CDCI; excepto
Ho. donde se indique; los desplazamientos
quimicos &n ppm)
D30 FaHC-Hy - | 2-Br-5-F5 - .81 (d, TH), .42 (d, 1H), 5.25 (bs, TH),
fenil- 780 TC (m 2H), 7.681-7.83 (dd, 1H),
6.09-6.39 (t, 1H), 4.75-4.86 (m, 1H),
4.55-4.67(m, 1H).
D31 FoHC-HS- | 2-F;C- .56 (4, IH) 543 (d, 1H), 7.83 (d, 1H),
fenil- 7.681-7.73 (m, 3H), 8.03-6.33 (M, 1H),
4.50- -MI (m, 1H), 4.42-4.54 (m, 1H),
D3z FoHC-HpZ- | 2-nitra- 5.ET (d, 1H), 344 (LI TH), .15 (d, 1H),
fenil- 7.4 T.BI (m, 2H), 7.84-7.59 (m, 1H),
6.09-8.39 (m, TH), 4.75-4.86 (m, 1H),
4.45-4.56 (m, 1H).
D33 Et 2-F3C- 354 (d, TH), 3.33 (d, 1H), 7.82 (d, TH),
fenil- 7T.89-7.74 (m, 3H), 4.28-4.46 (m, 2H),
1.45 (1, 3H).
D3d Et 2-nitro- 556 (d, 1H), 3.368 (d, 1H), 8.15 (d, tH),
fznil- 7.64-7.54 (m, -H) 4.30-4 45 (m, 2H),
1.49 (t, 3H).
035 Et 2-Br-5-F4C- .53 (A, TH), 3.37 (d, 1H), 2.23 (bs, 1H),
fenil- R-ET JSl (mn, 2H), 7.59-7.61 (dd, 1H),
4.36-4.43 (m, 2H), 1.50 (t, 3H).
D3& Et 2,3,6,-tri-Cl- | 352 (d, 1H), 3.39 (d, 1H), 2.11 (bs, 1H),
fenil- 783 (d, TH), 7.45 (d, TH), 4.39 (g, 2H),
1.48 (t, 3H).
D37 FoHC-H,C- | 2-Cl-3-F5C- .57 (d, H), 8.45 (d, 1H), 7.53 (t, 2H),
fenil- TEL( TH), 5.08-6.33 (tt, 1H), 4.54-4.20
(m 2H)
035 Et 2-C1-5-F4- 2.5 (d, TH), 2.25 (d, TH), 7.54 (d, 2H),
fenil- T.E0 (@, TH), 4.533-4.45 (m, 2H), 1.49 (,
3H)
D=9 FoHC-Hys 2-F-G-Fgl- .54 (d, TH), .41 (4, 1H), 7.57-7.99 (m,
fenil- 2H), 7.38-7.42 (m, 1H), 5.96-6.26 (it, 1h3,
4.43-4.75 (II'I ZH)
D0 HZ=C-Hy2- | Z-nitrao- 1:1 Mezcla del isomer prop-2-in-1-il-y el
fenil- isdmero propa-1,2-dien-1-il.

Isdmera Prop-2-in-1-il:

S5 (d, TH), &41 (d, 1H), .16 (d, TH),
7.85-7.24 (m, 3H), 5.02 (t, ZH), 2.24 (4,
3H).

Isdmera Propa- 1 ,2-dizn-1-il :

5.64 (d, 1H), 5.59 (d, 1H), .16 (d, 1H),
7.65-7.24 (m. -H) G.70(t, 1H), 549 (d,
2H).
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(114)
Compuests | PP =K 1H-HMR. (400 MH=, CDCI; excepto
Mo. donde se indigqusz; los desplazamientos
guirnicos en ppm)
D41 FoHC-HyZ- | B-Ma-2- F3C- | 8.58 (dl, 1H), 8.44 (d, 1H), 5.06 (s, 1H),
fenil- T.72(d, 1H) .52 (s, 1TH), 7.43 (d, 1H),
B.05-6.33 (M, 1H), 4.53-4.92 (m, H),
4.42-4.54 (im, 1H), 2.48 (s, 3H).
o4z FoHG-HaZ- | 2,8-kis-Fyo- | 251 (d, 1H), .22 (d, TH), 8.14 (d, 2H),
fenil- 7.85 (&, TH), A.14-8.44 (m, 1H), 4.49-4.57
(dt, 2H).
D43 Et 2.65-biz-Fs0- | EE1 (4, TH), 340 (d, 1H), .06 (d, 2H),
fenil- 7.77 (t, 1H), 4.32 (3, 2H), 1.49 (¢, SH).
D44 FoHC-HyZ- | 2-1-fznil- 283 (d, TH), 3.46 (d, 1H), &.15 (bs, TH),
2.01-8.03 (d, 1H), 7.61 (dd, 1H),
7.50(t, 1H ) 7.20 (dt, 1H), 8.12-5.42 (m,
1H), 4.30-4.91 (m, 1H), 4.51-4.33 (M
1H).
D45 HZ=C-Hy o | 2, 5-di-Cl-6- ST (d, TH), 247 (d, 1H), 7.73 (d, 1H),
F,C-fenil- 755 (d, 1H), 5.00 (d, 2H), 2.2% (1, 1H).
(R Me 2-C1-5-F - 2.55 (A, TH), 3.37 (d, 1H), 7.91 (bs, 1H),
fznil- 7.70 (bs, 2H), 3.70 (s, 2H).
L7 Me 2,5, 5-tri- - 2.59 (d, IH) 5.30 (‘J 1H), £.15 (bs, 1H),
fenil- T.53-7.85 (d, 1H), T7.42-7.45 (d, 1H), 3.70
(s, 3H).
43 Me-=0- 2, B-ddi-Z]-E- 255 (d, 1H), 3.35 (d4, 1H), 7.58-7 (34 (m,
H,C- FaC-fenil- 2H), 4.57-4.88 (m, ZH), 1.89-1.70 (m,
3H).
049 Et 2,2-di-Cl- S.56 (d, TH), 2.23(d, 1H), 7.59 (&; 2H),
fenil- T.34t, 1H), 4.52-4.48 (m, 2H), 1.50 (4,
3H).
O&D FoHO-HC- | 2, 3di-Cl-fenil- | 355 (d, IH) 344 (4, IH) T.53.7.61 (m,
ZH), 7.33 (t, 1H), 3.07-3.27 (it, 1H), 4.59-
4.80 (m, 1H), 4.55-4.65 (m, 1H).
D51 Fal-Hoo- 2,4-di-Cl- 2.61(3d, 1H), .50 (d 1H), §.18 (bs, 1H),
fenil- 7.54-7.60 (m, 2H), 7.38-7 41 (m, 1H),
4.57-5.40 (m, ‘H)
D&z Et 5-C-2F 5 C- 3.50 (4, 1H), 3.32 (4, 1H), S.11 (bs, 1H),
fenil- 7. 77 (d, TH), 7.73 (s, 1H), 7.59-7.52 (d,
1H), 4.29-4.47 (m, 2H), 1.4 Z(t SH).
C&s FHC-Hyo- | 5-Cl-2-F5C- 3.61(d, 1H), 847 (-J IH) A4 (bs, 1H),
f-:.nll- TIT-TTO(d, 1H), 7.72 (s, 1H), V.81-7.63
(4, TH), 5.02-3.35 (m, 1H), 4.82-4.92 (m,
1H), 4.43-4.55 (m, 1H).
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Compussio | F P’ 1H-HMP. (40 MHz, CDCI, ex22pto
MNo. donds se indigue; los desplazamientos
fuimicos en ppm)

D54 HyZ=HC- B-Cl-2-F42- 8.55 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 7.74 (d, 1H),
Ho(C- fenil- 7.7 (s, H) 7.5 (d, TH), 5.98- 5.06 (m,
1H), 5.23-5.40 (m,2H), 4.81-4.97 (m,
2H)
D55 FoHC-Ha- | 2,4-kis-F33- | vg-DMSO: 3.57 (d, tH), 2.83 (d, 1H),
fenil- 2.07-8.10 (m, 2H), 7.74 (4, 1H), 6.12-
G.42 (tt, 1H), 4.55-4.50 (m, 2H).
D&G FoHC-HaC- | 4-Br-2-Fz2- de- DMSO: 3.88 (d, TH), 3.65 (d, 1H),
fenil- 5.03 (d, 1H), 7.99 (dd, 1H), 7.47 (d, 1H),
6.14-6.43 (i, 1H), 4.41 (m, 2H).
057 FoHC-HC- | 2,3-di-Cl-G- .75 (d, TH), .71 (d, 1H), 8.01 (d, 1H),
F;C-fenil- 755 (d, TH), 8.13-6.48 (m, 1H), 4.46-
4.54 (m, 2H).
C55 FalHC-HaZ- | 3-EtD(Z0)-5- | 211 M=zcla de stil éster y matil &ster.
F-C-piric-2-il- | Etil éster:
8.87 (d, 1H), &.57 (d, 1H), 7.77(d, 1H),
7.30 (m, IH) ) 7 91 (m, 1H), 4.65-
4.71 (m, TH), 45” BT (m, 2H), 4.351-
4.39(m, 1H), 1.49 (t, 3H).
Metil &ster:
5.07 (d, 1H), .57 (d, 1H), 7.77(d, 1H),

7.30 (m, 1H), &.67-5.91 (m, 1H), 4.55-
4.71 (m, TH), 4.31-4.39(m, 1H), 4.02 (s,
3H).

(G2 FoHO-HxZ- | 2-Cl-d-1- 255 (d, 1H), 3 41 (d, TH), 7.91 (s, 1H),
fenil- 7.72 (d, 1H), 7.3% (d, 1H), 8.07-8.38 (m,

1H) 4.53-4.75 (m 2H).

Do FoHC-HpZ- | 2-Cl-6-F-5- .57 (d, TH), &.44(d, 1H), 7.27 ul 1H),
M= Ci- 7.04 (1, 1H), &. Ou -3, m(m 1H), 4.59-
fenil- 4.77 (m, 2H), .90 (s, 3H).

D FoHT-HyG- | 2-101-6F50- Atropisémerc A
fenil-

D2 FoHZ-Ho oG- | 2-Cl-6F5C- Atrapisémerc B
fenil-

Clave:

s = singlzts; bs = singletz anche; d = doblete; t = triplete; q = quarteto; dd = doble

dablete; dit= doble triplste; tt = triple triplate; m = multiplets; Me = metilo; Et = etilo.
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El compussto de farmula (E'), i.e. un compusstode formula (I) en donde R’ y R?

son hidrégeno, R® as hidrosi, y R?, R* tiene los valores como se describen 2n la

tabla mas adelante.

(I) OH
N AR
¢ S \I
i //L 7° €)
N N
l 3
R

Compussto | R R* 1H-NMR (400 MHz, CDCl;

No. =xcepto donde se indique; los
desplazamientos quimicos en
ppm)

E1 FoHC-CHa- | 2-C1-5-F2C- | 5.48 (d, H) 8.03 (d, 1H), 7.80 (s,

fenil- 1H), 7 ? (d ’H) 5.03-5. 33 (m,
1H), 4.72-4.533 (m, 1H), 4.55-4.67
(m, 1H).

E2 F.HC-CH;- | 2-CI-8-F;C- | 5.48 (d, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.75-

fenil- 7.79 (m, 2H), 7.75-7.79 (m, 1H),
£.01-6.32 (m, TH), 4.57-4.75 (m,
2H).

Clave: s = singlete; d = dohlete; m = multiplets.

Ejemplos biolégicos

Mo se ensayaron los compusastos Nos. A5 y AB de la Tabla A, los compuestos

Nos. BS y BR de la Tabla B ni el compuesto No. D46 d= la Tabla D. Los resultados

de los otros compuestos

se muestran mas adelante.

166

fr@



[%a]

10

15

WO 2009/063180 _ PCT/GB2008/003786

Ejemplo B1: Accion herbicida

Las semillas de una variedad de species de ensayo se sembraron €n un
suzlo estandar esterilizado en bandsjas de semillas cada una con 96 celdas.
Después del cultivarlas por 8 a 9 dias (post-emergencia) bajo condiciones

~

contraladas =n una camara climatizada (cultivadas a 23/17°C, dia/moche; 13 horas

de luz 50-60% de humedad), las plantas se trataron con solucidn acuosa

T

asperfada  de 1000 myg/l del ingredients activo disuslto en DMSO  (dimetil
sulfisicdo, CAS RN A7-33-8) 10% como solvents, equivalente a 1000 g/ha. Las
plantas crecieron en la camara climatizada después de la aplicacion a (24/19°C,
diainoche; 13 horas de luz; 50-60% de humedad) y humedecidas dos veces
diariamente. Despuss Jds 9 dias se evalud el ensayo (10 = daiio total a la planta, 0

= no hubo daio a la planta).

Tabla B1: Aplication post-emergencia

Comp. No. Tasa (g/ha) STEME NAAOF AMARE SOLNI

B1 1000 0 0 0 2
B3 1000 0 0 0 2
1 1000 B 4 0 3
2 1000 3 4 3 0
3 1000 2 2 1 3
4 1000 R 5] 7 5
) 1000 7 8 5 1
o 1000 b g 0 7
C7 1000 g g 3 7
] 1000 0 0 2 7
9 1000 A 3] 7 4
40 1000 1 0 0 0
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C4i 1000 4 3 0 0
D1 1000 5 7 0 0
Dz 1000 7 7 7 7

STEME= Stellaria media; NAAOF= Nasturtium officinale; AMARE = Amaranthus
retroflexus; SOLNI = Solarium nigrum.
Los compusstas Nos. A1 a Ad de la Tahla A. Los compuestos Nos. B2 y B4 de la

Takla B s ensayaron usando los mismos protocolos y muestran pequefios dafos

o ningun dafin en las plantas ensayadas bajo las condiciones del ensayo.

Ejemplo B2: Accion herbicida

Las semillas  de una variedad de species ensayadas se sembraron en
macetas =n susls estandar. Después de 8 dias de cultivo (post-emergencia) bajo
condiciones contraladas en un invernadsro (a 24/13°C, dia/moche; 14 horasde luz
dia; 65% de humadad), las plantas se rociaron con una solucién acuosa de
aspearsién derivada de la formulaciédn del ingredients activo técnico en solucién
dacetonal/agua (50:50) que contiene 0.5% de Tween 20 (polioxietelieno sorbitan
monclaurato, CAS RN 9005-64-5). Las plantas se degjaron crecer en un
invernadero bajo condiciones controladas (a 24/16°C, dia/noche; 14 horas de luz;
65% de humedad) y se humedecieron dos veces diariamente. Después de 13
dias, se avaluaron los ensayos (10 = dafo total a la planta; 0 = ningdin dano a la

planta).
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Tabla B2: Aplicacidn post-emergencia
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C3n 1000 10 9 9 9 10
39 1000 10 9 4 4
c4z2 1000 3 2 2 2
C43 1000 A A 3 5
5 C44 1000 10 10 A 9 10
45 1000 7 0 1 4
46 1000 &) 4 0 4
47 1000 10 10 7 4 7
48 1000 5 3 0 0 6
10 C49 1000 9 9 3 S 9
A0 1000 A 5 4 5 7
51 1000 7 5 0 1 6
52 1000 b 9 3 7 10
Ch3 1000 ) g 5 8 4
15 Ch4 1000 g 0 2 3 S
Ch5 1000 7 7 2 2 8
56 1000 2 10 0 0 0
—R7 1000 10 10 3 4 10
58 1000 9 10 4 6 9
20 A9 1000 10 10 3 7 10
Cao 1000 10 10 1 7 10
Ch1 1000 10 10 10 9 10
-6z 1000 A 7 A 4 8
a3 1000 G 9 / T 10
25 Chd 1000 5 4 3 5 6
CES 1000 2 2 2 0 1
CB7 1000 I 0 0 0 2
170



WO 2009/063180 PCT/GB2008/003786

CRa 1000 2 0 0 0 1
ag 1000 B 4 0 2 7
30 C70 1000 5] 7 1 7 10
71 1000 9 ] 1 6 10
C72 1000 10 9 I 6 10
C73 1000 7 7 2 2 T
74 1000 6 7 3 4 7
C75 1000 3 5 0 1 2
76 1000 3 0 0 0
c77 1000 10 10 9 10
5 C75 1000 A 4 3 4 3
c79 1000 9 9 & 7 9
a0 1000 10 10 0 6 10
81 1000 10 10 7 8 10
B2 1000 10 10 8 9 10
10 CR3 1000 10 9 7 7 8
R4 1000 10 9 7 7 8
R85 1000 10 7 A 7 9
Caa 1000 é 5 2 5 4
87 1000 10 7 0 A 9
15 3% 1000 9 S 4 B 9
(89 1000 10 7 1 5 9
o0 1000 ] 2 1 2 a
91 1000 G 9 3 5 10
Co2 1000 p A 2 4 9
20 93 1000 A i] 0 3 G
94 1000 9 3 2 B 9
95 1000 9 7 3 &) 10
o5 1000 7 0 0 1 4
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D9 1000 10 9 2 4 10
D10 1000 10 9 2 4 9
D1 1000 10 10 5 8 9
20 D12 1000 9 A 2 0 5
D13 1000 G & 2 5 9
D14 1000 9 Y s 7 9
D15 1000 9 9 4 2 9
D16 1000 10 10 2 5 9
25 D17 1000 10 10 G 9 10
D18 1000 10 10 2] 4 10
D19 1000 2 0 0 0 0
Dz0 1000 A 3 1 1 6
D21 1000 9 3 6 5 9
30 D22 1000 10 10 ) 7 10
D23 1000 a 9 2 2 9
D24 1000 10 A 1 3 10
D25 1000 10 10 4 3 9
D2& 1000 A & 4 7 e
D27 1000 3 & & 7 7
Dza 1000 & 10 5 3 8
Dzo 1000 7 5 3 2 7
a8 D30 1000 10 10 2 5 10
D31 1000 10 10 9 9 10
D32 1000 B A 1 0 5
D23 1000 10 o 8 8 10
D34 1000 1 0 1 0 2
10 D35 1000 9 8 4 1 10
D34 1000 10 10 2 6 10
D37 1000 9 10 5 3 10
Daa 1000 A ) 0 1 5
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D329 1000

15 D41 1000
D4z 1000
D43 1000
D44 1000
D45 1000

20 D47 1000
Das 1000
D49 1000
D50 1000
D51 1000

25 D52 1000
D53 1000
D54 1000
D55 1000
D56 1000

30 D&Y 1000
D59 1000
Da0 1000

E1 1000

2 1000
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SOLNI = Salatium nigrum; AMARE = Amaranthus r=troflexus; SETFA = Setaria

faberi; ECHCG = Echinochloa crus-galli; IFOHE = lpomea haderaceas.

Los compuestos Mos, C10, <014 y ©Ea3 de la Tabla C y los compuestos Nos.

D40 y D5ES de la Takbla D se ensayaron usando los mismos protocolos y muestran
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paquaAos o ningdn dafo en las plantas ensayadas bajo las condiciones del

ensayo.

Ejemplo B3: Accion herbicida

Las semillaz de una variedad de species ensayadas se sembraron
en compast esterilizado en pequefas matsras. Después de siste dias de cultivo
(post-emergencia) bajo condiciones controladas en un invernadero (a 24/13°C,
dia/nache; 14 harasde luz dia; 65% de humedad), las plantas se rociaron con 1
myg del ingradient: active, formulado en 2,5 ml de acetona/agua en  solucion
(50:50) que &3 equivalgnts a 1000g/ha. Una vez <l follaje se secd las materas se
guardaron en =l invernadera (a 2416 diamochs; 14 horas de luz; 55% de
humadad) y 3¢ humedecieron dos veces diariamente. Después de 12 dias, se
avaluaran los ensayos (10 = daio total a la planta; 0 = ningun dafio a la planta).

Tabla B3: Aplicacion post-emergencia.

Comp. Mo | Tasa (g9/ha) | AMARE ALOMY DIGSA CHEAL
C12 1000 - A - 9

AMAPRE = Amaranthus ratroflexus; ALOMY = Alopscurus myosuroides; DIGSA =

Digitaria sanguinalis; CHEAL = Chenaopodium alkbum.
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REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto de fdrmula (1)
R5
RN N AR
S 0]
RZONTNTY,
R

En donde

ciano, hidroxi, Ci-Caalcoxi, C4-Cy alquiltio, arile o arile sustituido con uno a cinco
10 R® qus pusden ser el mismo o diferentes, o heteroarilo o heteroarilo sustituido con

una a cinca RS, que pusden sar sl mismo o diferentes;

F° =5 hidrageno, C-Coealquile, Cy-Cshaloalquilo, Cz-Ci  alquenilo, Ca-Cy

haloalguenila,  Ca-Cealquinilo,  C:-Cihaloalquinilo, Cx-Cigcicloalquilo, C:-Cio-

cicloalguilo-Ci-Cealquilo-,  Cy-Chealco=i-Cy-Cealquilo-,  C4-Cqgcianoaliuilo-,  Ci-

Choalooxicarbonilo-Cy-Cgalquilo-,  N-Cy-Csalquil-aminocarbonil-Cy-Cgalquilo-, N,N-

—
(%]

di-(Cq-Caalguilo)-aminocarbonil-Cy-Cealquila-,  arilo-Cy-Cealquilo- o arilo-Cy-

Cealguilo- &n donde la mitad arilo esta sustituida con uno a tres R, que pueden

ser el misma o diferentes, o haterociclilo-C,-Cealquilo- o heterociclilo-C4-Cgalquilo-

=n donde la mitad heterociclilo esta sustituida con uno a tres R” que pueden ser el
20 mismo o diferentes;

R* =g arilo o arilo sustituide con uno a cinco R®, que pueden ser el mismo o

diferentss, o heteroarilo o heteroarila sustituido con uno a cuatro R®, que pueden

ser <l mismo o diferentes;
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P> es hidraoxi o un grups que se pusds metabolizar a un grupo hidroxi;
cada RS, R’ y 22 son independientemants halo, ciano, nitro, Cy-Cygalquilo, Cy-
Cshaloalquila,  Ca-Cigalquenilo,  CGa-Chealquinile,  hidroxi,  Cy-Cyealexi,  Ci-
Cihaloaloosi, Cy-Cogaloo-i-C-Chalguila-,  Ce-Cocicloalquilo, Cz-Cocicloalcoxi, Cs-
Crcicloalguila-Cy-Cyalquila-,  Cs-Croicloalyuila-Cy-Caalcoxi-,  Cy-Cealquilcarbonil-,
formile,  C-Chalcovicarbonil-,  Gy-Chalquilcarboniloxi-,  Cy-Chealquiltio-,  Cy-
Cihaloalguiltio-,  Gi-Chgalguilsulfinil-,  Cq-Cihaloalquilsulfinil-,  C4-Cyalquilsulfonil-,
-Cihaloalquilsulfonil-,  aming,  Ci-Cygalquilaming-,  di-Cy-Cypalquilamino-, Cy-
Croalguicarbonilamino-, arilo o ariloe sustituido con uno a tres R™, que pueden ser
=l misma o diferentes, heteroarilo o heteroarilo sustituido con uno a tres R, que
pusden ser 2l mismo o diferentes, arilo—Cq-Cialquilo- o arilo-Cq-Caalquilo-  en
donde la mitad arile esta sustituida con uno a tres R™, que pueden ser ¢l mismo o
difersntes, heteroarilo-Cy-Cy-alquilo- o heteroarilo-Cq-Cs-alquilo-  en donde la
mitad heteraarilo esta sustituida con unc a tres R"™, que pueden ser el mismo o
diferentes, ariloxi- o ariloi- sustituido con uno a tres R™, que pueden ser el mismo
o diferentss, hetercariloxi- o heteroariloxi- sustituido con uno a tres R™, que
pued=n ser 2l mismo o diferentes, ariltio- o ariltio- sustituido con uno a tres R™,
que pusden ser el mismo o diferentes o heteroariltio- o heteroariltio- sustituido con
una a tres R, que pusden ser el mismo o diferentes; y
cada R™ ez independisntemente halo, ciano, nitro, C-Cgalquila, C-Cghaloalquilo

o Cy-Cealcoxi; o una sal o un N-dxido de &stos.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1 donde R' &s hidrégeno, Ci-

Caalquila, Ci-Cshalalquile, halo, ciano, hidroxi o C4-Caalcoxi.

) Un compussto de acuerdo con la reivindicacidn 1 o la reivindicacién 2 en
donde R? as hidragena, C-Caalquilo, C-Cihalalquilo, halo, ciano, hidroxi o Cy-

Caalcoxi.

4. Un compussta de acusrdo con cualjuiera de las reivindicaciones 1 a 3 en
3 H : -~ y . -~ ~ H H
donds P° es hidrdgeno, Cy-Caalquils, Cy-Cihaloalquilo, Cx-Caalquenilo, Ca-

Cshaloalguenilo, Ca-C 1=1I«|Lunllu 0 Co-Cahaloalauinilo.

Un compuests de acuerdo con cualjuiera de las reivindicaciones 1 a 4 en
donde P* =g arilo o arilo sustituido con une a cinco R, que pueden ser el mismo o

diferentes

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en donde
RS es hidroxi, R%-ci-. R'"-zarbonilasi-, tri-R'-sililowi- o R'- sulfoniloxi-, en donde
RO as Cy-Chgalguilo, Ca-Cialquenilo, Ca-Chealquinilo o arilo-C4-Caalquilo- o arilo-
Cq-Caalguilo- en donde la mitad arilo esta sustituida 2on uno a cinco sustituyentes
seleccionados  independientement:  de  halo, ciano, nitro, Cy-Cegalquilo, C;-
Cehaloalquila o Cy-Cgalcoxi;

R 25 C,-Choalquils, Ci-Checicloalquilo, Cs-Checicloalquil-Ci-Cigalquilo-, Cq-Cio

Raloalquila,  Co-Chealquenils,  Ca-Ciealquinile,  Ci-Caalnoxi-Cq-Choalquilo-,  Cs-
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Caalquiltic-S-Chalquil-,  C-Cypalcoxi, Ca-Cigalqueniloxi,  Ca-Cipalquiniloxi, Cy-
Copalquitio-,  N-Cq-Caalquil-amino-,  N,N-di-(C4-Caialquil)-amino-, arilo o arilo
sustituida can una a tres R™, que pusden ser el mismo o diferentes, heteroarilo o

hetercarile sustituido con uno a tres de R™, que pueden ser el mismo o diferentes,

[Ra]

anil-Cy-Zalquil- o aril-Z4-Clalguil- en donde la mitad arilo esta sustituida con uno a
trez R™ que pueden ser &l mismo o diferentes, heteroariloCy-Cyalquil- o
hetercariloC-Cialqguil- en donde la mitad heteroarilo esta sustituida con uno a ti r&s
R™ que pusden ser el mismo o diferentss, ariloxi- o ariloxi- sustituido con uno a
tres P que pueden ser el mismo o diferentes, heteroariloxi- o heteroariloxi-
10 sustituide con uno a tres R, que pueden ser 2l mismo o diferentes, ariltio- o
ariltio- sustituido con uno a tres R™, que pueden ser =l mismo o diferentes, o
heteraarltio- o heteroariltio- sustituido con uno a tres R™, que pueden ser el mismo
o diferentes;
&3 indepandizntements C4-Cygalquilo o fenilo o fenilo sustituido con uno
15 & cinco sustituyentes seleccionados indepsndisntemente de halo, ciano, nitro, Cy-
Cealquilo, Cy-Cghaloalguilo o C-Cealcoxi,
R es C-Choalguila, Ci-Cghalaaliuilo, o fenile o fenilo sustituido con uno a cinco
sustituyentzs  selzccionados  independientzments  de  halo, ciano, nitro, Cj-
Cealquiln, Ch-Ceghaloalquile o Ci-Cealcoxi; y

cada R™ es independientemente halo, siano, nitro, Ci-Cygalquils, C4-Cshaloalquilo,

[}
()

Ci-Cygalcaxi,  Cy-Caalcoxicarbonil-,  Cy-Cihaloalcoxi, Cy-Cygalquiltio-, C4-Cy.
himalguiltio-, Cq-Coealquilsulfinil-) C©4-Chaloalyuilsulfinil-, C4-Cyealquilsulfonil-, Cq-

Cihaloalquilsulfonil-, arilo o arilo  sustituido con uno a cinco sustituyentes
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seleccionados  independientemente  de halo, ciano, nitro, C,-Cgalquilo, Ci-
Cehalaalquilo o C4-Cealcoxi, o heteroarilo o heteroarilo sustituido con uno a cuatro
sustituyentes  seleccionados  independientemente  de  halo, ciano, nitro, Cy-

Cealquilo, Cy-Cehaloalquila o Cy-Cealzoxi.

5
7. Un compuestro de formula J
INI
J
H )
=s
10 e
O .

Er donds R, R? y R* son como se definen en la raivindicacion 1; y R™ es Cy-

Cealquila; o una sal o un N- éxido de é&stos.

15 8. Otro grupo 2s el d2 los compuestos de la farmula (K)

N COOR
T e

OS\/
O

20
Eri donde RY, R? y R* son como se definen 2n la reivindicacion 1; R® es Cy-
Croalquila, Co-Chealquenilo, Ca-Copalquinilo, C:-Cigcicloalquilo, Cs-Coocicloalquilo-

Ci-Cealguil-, Cy-Cygalcoxi-C-Cealguil-, 24-Cygciannalquil-, C4-Cypalcoxicarbonilo-
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Cqi-Cgalguil-, N-C-Caalguil-aminocarbonil-Cy-Cealauil-, N,N-di-(C4-Czalquil)-
aminocarbonil-Ci-Cealguil-, aril-C-Cealiuil- o aril-Cq-Cealquil- en donde la mitad
arilo esta sistituida con une a tres R’, que pueden ser &l mismo o diferente, o
heteraciclila-Cy-Cealiguil- o heterociclil-C4-Cgalquil- en donde la mitad heterociclilo
esta sustituida con ono a tres RY, que pusden ser el mismo o diferentes; y R'" es

C1-Cealquilo; o una sal o un N-Axido de &stos.

9. Un método de control de plantas que comprande aplicar a las plantas o al locus

ol

i

é3tas una cantidad efectiva como herbicida de un compuesto de férmula (1)

como 3e dfing en cualquisra de las reivindicaciones 1 a 6.

10. Una composicidn herbicida que comprends una cantidad efectiva como
herbicida de uncompuesto dz férmula (1) como se define en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6 ademas de la formulacién de adyuvantes.
11. Una composicidén herhicida que comprende una cantidad efectiva como
hierbicida de un compuesto de férmula (1) como se define en cualquiera de las

reivindicacionss 1 a 6, opcionalment: uno o mas de otros herbicidas, y

opcionalments uno o Mas aseguradores.
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C'.ﬂ?] paient) jor ihs purpeces of whizh the namsd percon iz Intellectual Property Department
appiicant; Syngenta Limit2d
(i) if, in Box No. I o in any of the sub-beces of Box No. I, the P.O.Box 3538
inventor or the inventor‘applicant Is not inventor for the e . . - N
purposes of all desiguated States or for the purposes of the Jealott's Hill International Research Centre
United States of America: in such oz, write “Continuatisn Bracknell
of Box e I or “Continuziion of Bow Noo HI” or Berks RGA2 BYA
“Cantinuatiza of Broes Noo I and No, LT (as the case mav - JNITED KIHGDOM
be), indicote the name of the inventan(s) and, rest o (zach) >
such nams, ths SiategsV (wmdlor, wherz spplicable, ARIPC,
Eurasian, European or QAFLparzim) for the puposes afwhich
the named person is imeentor;

F

() i in additiaon o the agenhs) lndicated in BaxNo. IV, thare are
Suriher agents: in such case, writ: “Continuation
Fe: Bo, V7 and indizate for cach further agent the cams type
of infarmation a- raquirzd in Paz No. IV;

(v i in B Now TT, therz are more than  four carlicr applications
whase priority is claimed: in such caze, writ2 “Continuation
of Fox No. FI7 and indicats for each additional 2 arlier
applization the same twpz 3f information as requirzd
in Rax No. V1.

2 Ifthe cpplicant inicnds to maliz an indication of the wich that

he intern ational applization be frzatzd, i vertain dzsigrated
Staies, az an application fer 1 patsnt of additicn, cartifizate af
adlition, inventor's certificate of addition or utility certificats

of addivicn: in such a cacz, write the naime cr ava-letter oods

of each Fzziznated Siate concernzd aidthe indization “patent
of uddition,” “certificate of addition,” “inventar’s certificate
of addition” or “utility certificate of addition, " the number of
the parznt Jpplication or par2nt patent o other parznt grant

and the date of or i o the parent pateni or sihzr parent grant
or the date cf jiling oy the parent applization Rulec 2 L))
and 49kiz. 1(a) or (B,

W

Ifthe appliccué imtzids to makz an indisation of the wish that
the international applization bs trecizd, inthe United States of
America, at a coitinetion ar continuation-in-part of an
earfier applization:  in such a 2a03, writ2 “Lnitzd Stetee of
Amcrica” or “US” and the indication "continnatian™ o
“continuation-in-part” . thz mumber and the filing Jatz of
the parent applization (Rules LGN and 981 (AN,
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Shect No. ...9...

Box No.V ~ DESIGNATIONS

The filing of thiz r2quect constitutes under Rule 4.9¢a) the designation of I Conteaciing Stad

filing date, for the grani of evary bind of

> boand by ihe PCT on the intematiconal
nrotsction available and, wherz applicable. for the grani of both regional and national paizais,

However,

D DE Germany is not designated for ary vind of national pretection

[:] JP Japani is not designated for amy kind of naticnal protection

I:I IR Fepulilic of Tlorza is not designated Tor any kind of national pratection
D FU Puccian Federation is not designated for any kind of vaiional protection

(The check-boses abovs may only bz usadte oclude Jirrivaeabiln) ihs desiznatizne concarn=d1If at ths time of filing or subseguenthrundzr

Foadlz 2ibie. 1, the international spplication 2ontaing in Fox N VI a priovity claim boan carlior mavicaal applization giled in the poy tizular
Ctaie concarnad, in srder ta avaid the ceacing of the afieet, under the national law, of thie earlier nativnol application.)

Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priovity of thz following earlier application(s) iz hevzby claimed:

Filing daie Tlumiber Wherz ealier application is:
of earlier application of zerlier application ional aprdicaton:| ye o . . . -
(Frvhmanthtys ) "_“_“‘-"}{ “fl{l-' ‘**‘_“'J)“' regional application: |indernational applicatin;
comniry o Member b Ceenional Oilfice racziving Office
of WTO

item (1)
15/11/2007 0722472.8 GB
15 November 2007

item (2)

tem (3)

item (4)

D Further priovity claims are indicated in the Supplemental Box,

Transmit certified copy: ihe receiving Ofiice ia requesizd by prepera ond transmis 9 the Internaiisnal Buraau a certified copy of the
earlier applicaiion(3) (onlv i the carlier application wac gilecwith the Jjiez vwhich gor ihe puipozes oy thiz interrational applizcedion
ic rI/! pezeiving Offics) ileniified aboves as:

/& all items D item {1) D it2m (2) D it () D item (1) EI other, s22 Supplemental Box

Salated  ROIGB

Restore the right of prievity: ihe receiving Qificz iz raquezizd to restore the right of priority fr.r ths carlier application( ) identified

above of in the Supplemental Bax as itzm(s) ( ). (S22 aleo the Nates to B Ne VE Jurther

informaticin st bz previded to oupport 3 request B peciore th: rizht of priorite.)

Tncorperation by reference: whare an slement ofihe internaiivnal applicaiion refested to in Asticle 11(1(ii d) or (&) or 2 part of
the Jescripiion, claims or drawings refeired (o in Pule 20.5(z) ic nei otherwise vontained in this inrernalional application but is
compleely contained in an earlist application whoze pricrity i claimed o the date i which one or more elerants referred 9 in
Ariicle V1T were firat receivad by ihe receiving OffIcs, that elemeni o parl is, subject io cemfirmation undar Rule 2000,
incorporated by reference in this internationsl application for the purpozss of Fule 20.6,

Box Nu. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chvice of International Scarching Authority { ISA) (i mare than one Internaii nal Secrching Awhorigy &5 sompetent to cary out the
international search, indicatz the Autharity chocen; the b voelettir eadz may be wredl:

ISAS B e oA RESS st ES AR RS

Form FCT/RO/101 (gecand chest) (July 2008) Sz Notas bo the requect farm
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Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

Thiz intermational application eontains: Thic inizmational application is accompanied by the following Humber
(2) an paper, the following nurber of tern(z) (mark the applizable check-bos2s bzlow and indizae i of 1igms
~ sheets: ) right cobumn the mumbzr of each itzny):

request (including 1. Bl fee calsulation sheet : 1
declaration and 2. [ original separais power of atborney : 1
supplemantal sheete) A . o
description (excluding 3. [ original general power of attorozy

=5 X (S
sequence listing end/or 1. [0 copy of gencral power of atlmmey, reference number,

q 2 Lol Vs
tables related thersto) : 124 T 0 2PN e
claims 4 5. ziatznient explaining Jack of cignaturs
abslract 1 6. prictity decumeni(c) identifisd in Box Mo, VI as )
dra\vings 0 ltCm(S S I I A 1
Sub-total number of sheets 135 7. O iranslation of international application into

o ’ danguage). ... RPN e e .

sequence licting o g e . . . .
tables related fhievet 2. [ zeparale indicaiicns concening depositzd microorzanicm

ablas relaied thevets or oiher biclegical maderial :

e both, actuad nember - e .
Gor bith, actual ke 9, [ sequénce lisiing in clsctroaic form

(b) ] only in electronic form

of cheets if filzdA on papey,
whether or pot also

Jilsd in electronic form;
see (c) below)

Total number of sheets  : 135

(Baction $ul{ayiy
(i) [ sequance lisiing

(iiy [O tablzs relaled therela 10. [
(¢) [ alse in electronic form

1Section Z01(a)iin
(i) [ sequence listing
(i) [J iables related therzto
Type and number of earriers (dickeiie
CD-RON, CD-F ar olhier) o whic
contained the

O eequenee listing: .o ovveve et
O tables related thereto: . ... ... ...

(adclitional copizc to be bdicated undar

11. 3

vindicate by 2

(i1 I3 copy submitisd for the purpooes Cinternational search under
Iule 132zr only (and not a3 part o7 ihe indernational application) @
iy O conly where checle-bes (i) or .

addiibmal

purposes of international cénrch und:=r Pale 13¢2r

(iify O iogether with relevont 2ta
oopiss with the cequence

(indizais Qpe

(iy [ copy submiilad tior the purpases of international cearch under
Section 302b-quaier) only (and not a3 pai of the international
application) : :

(i) [ (onlywhers cheok-tues ()i or )il is ek in gt cslumn)

additional

puipores of international s=avch undar Section $02(b-guater)
i O togsiicr with relevant 2iatsment 43 10 the identity of the copy or
copies will ihe tables meniioned in left column :

itema Q31) oy 10(i0), in rizht column) 12. OO0 other (Grscifn)

tables in elecironic foim relaied 6o sequence licting

copy of rsaulic of eailier 2earchies) (Fule 12bi5.1(a))

and mankbzr of carriers)

3NG) i ek 24 i 1t coliin)
copien including, whare applicable, the copy for the

mient as ¢ the ideniiiy of the copy or

liciing menticnad in laft column :

and raabey af carriars)

copies including, where applicable, the copy for the

Figure of the drawings which
should accompany the abatract:

Language of filing of the
international application: EMGLISH

Box No. X

SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next to cach signate, indlic2us th nami o the prsn sizgiing cnd thz cepacity i swhich the perzon cigne (if coch canasiy i nof sbtaars from reading ihe raquest).

ssrencesneas

WARD, Steven Paul

Date: 03 Movember 2008

Toaiz of actusl raceipt of the purported
interational application:

For receiving Office use only

10 NOVEMBER 208 io-y0p | -0

Cosrzcied Jate of actual receipt Jus to later but
timcly received papars or drawing: sompleting
the purparted intematiconal applisition:

[—EI received:

Date of timely re.v;ai}gt of the required
corrections under PCT Article 11(2):

D not received:

(%23

. International Seorching Awthority

(if two or more ase compeient):  [SA /

6.

Tranziitiol of zeich sopy delayad
uniil search fee is paid

Drate of receipl of the 1ecord copy
by the Internaticnal Bureau:

For Internaiional Bureau use only

Form PCT/EO/101 (last cheel) (July 2003)

See Notes to the requect farm
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Burean

(43) International Publication Date
22 May 2009 (22.05.2009)

e |10 00O O 0

(10) International Publication Number

WO 2009/063180 A1l

(51) Iniernaiional Paieni Classiflcation:
CO7D 241.2¢ (2006.01) AOIN 4372 (2006.01)
CO7D 513/04 (2006.01) AOIN 43/99 (2006.01)

21) International Application Number:
PCT/GE2008/003786

(22) International Filing Date:
10 ITovamber 2002 (10.11.2008)

(25) Tiling Language: English
(26) Publication Language: Tinglish

(30) Priority Data:
07224723 15 Movember 2007 (15.11.2007) GE

(71) Applicani (jor all designaizd Siqies excepi US): SYN-
GENTA LIMITED (GE/GE]; Buropean Ragional Cenire,
Prizoiley Poad, Snirzy Peczanch Park, Guildford, Survzy
GU2 77H (GE).

(72) Inveniors; and

(75) Inventors/Applicanis (for US only)s WILLETTS, Nigel,
James [GE/GE]; Syngznta Limiied, Jealoi’s Hill Inerna-
tional Peccarch Cenive, Bracknell, Berkchire DG42 GEY
(GE). CORDINGLELY, Matthew, Roberi [GBASE]; Syn-
genia Limited, Jzaloti's Hill Inismaijonal Fecearch Cenivs,
Bracknell, Eerlshive TWG42 ¢éEY (GBE). CROWLELY,
Pairick, Jell [GB/GRB]; Syngeaia Limiizd, Jealoii's Hill
Intemational Fecezarch Centre, Bracknell, Berlchire RG42
GEY (GE). RILEY, Suzanna, Jane [GEASE]; Syigenia
Lirnited, Jealott's Hill Internaiional Reszarch Cenlre,
Bracknell, Berkshire FG42 6EY (3GE). TURNGULL,

(74)

8y

(84

Michael, Drysdale [(GB/GE]; Synzenia Limiizd, Jealoii's
Hill Inizrnationz] Pezcarch Cenive, Braclnzll, Berkrhire
T.542 6EY (GE).

Agent: SYNGENTA LIMITED; Inicllzcinal Propzriy
Depariment, FO. Box 1o 3538, Jealou’s Hill Peczarch
Centre, Bracknzll RG42 €YA (GB).

Designated Staies (unlss: otherwice indicaizd, for svery
kind af naiional protection availalils): AB, AG, AL, AM,
AQ, AT, A1, AT, BA, BE, BG, BH, BT, EW, BY, B2, CA,
CH, 17, CO, CF, CU, CZ, DE, DEL, DM, Do, DE, EC, EE,
EG, ES, F, GE, GD, GE, GH, GM, ST, HI'T, HP, HU, ID,
IL, %, 15, I, EE, EG, EIM, 117, EF, FIL, P2, LA, LC, LE,
LE, L3, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MI, MIT, MW,
M, MY, M, TTA, THG, T 100, 20, OM, BG, FHL FL, PT,
PO, B3, FU,5C, 5D, 8E, &G, 3, 5L, 8M, 5T, &V, &%, T7,
T™, T, TF, TT, TZ, UA, UG, U3, UZ, VIC, VIT, 24, TM,
ZW.

Designated States (unless othanwiss indicaied, jor svery
kind of regional praieciion availablz); APIPO (BW, GH,
GM, IE, LG, MW, MZ, 114, ZD, 3L, 52, TZ, UG, M,
TW), Buracian (AM, AT B, ¥.G, 122, MD, P, TJ, TM),
Euiopean (AT, BE, BG, CH, C%, CZ, DE, D, EL, ES, FI,
FR, GB, GP, HI*, U, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL,
110, FL, PT, FO, SE, &1, SE, TE), OAFI (BT, EJ, CT, <3,
CL, CM, GA, 31, GO, 3W, ML, M, TTE, 517, TD, T/3).

Published:

with intzmational cearch rzport

Fefare the axpiravion af the e lidi for amending th:
claims and 1o be republiched in the zveni of rzecipt of
amendments

(54) Title: HEREICIDAL COMPOUNTS

0

’ - " o e S SN TN R 5 . .

(87) Abstract: Thz preseni inveniion relaize io compounds of foranls (), wherzin T, T, P7, P and B arz ac dzfined in claim
1; or a sali or 1T-oxide ihereof. Furihermore, the preszni inveniion relaies o procecszs for preparing componnd: of forinula (I), to
inizrmediaies used in the preparaiion of corapound: of formula (I), 0 meihods of controlling planis and compositions compriting

compounds of formula (I).
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CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
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INV. C07D241/26 C07D513/04

AO1N43/72

AO1N43/90

Acsording t Intaraticnal Fatent Slazsificati sn (IPT) or t ball naticnal clazeification and IPG

8. FIELDS SEARCHED

Cco7D

Minimum documentatton ssarched (classifization system fallawed by dazsification symbals)

coumentation searched cther than minimum doecumeniation to the extent thal such de->uments are includsd in the fizbls szarched

Ekatrenis data bas: consulted during tha international search (nams of data basa and, where practical, Szarch terms uszd)
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abstract; examples 2,3
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Examples,
abstract

29 October 1974 (1974-10-29)

1-11

1-11
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E Sz patent family annas:.

* Gpediat categories of cited Jumants |

A" document defining the Dsneral state of the an which is not
ennsidared 12 ba of parttsular relevancs
* earlier dosurnend tut publizhed on or after the intematianal
filing date
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which is cited Lo egtablish the publication Jate of another
citation or other epacial reasan (ag specified)
*0* desument referming to an aral dicdasure, use, axhibilion or
other means
*P* documsznt publizhed prior 1 the intematicnal filing date but
1ater thar th 2 priority date claimed

m

T latzr 3acumant published alter the intemational filing date
of pricrily date and nod in conflist with the application but
cited 5 understand the principle or theory underlying the
invention

7 decument of pariicular relevance; the caimad invention
cannot be cangidersd aovel of cannid by conskdored 10
involve an invanlive slep when the decument ks taken abne

*r* docunmnt of particular retevanos; the claimed inventian
cannad Le conzidered to invalve an iventive stefs when the
dzumeznt 18 combingd with one oF mare ather auch docu-
mznts, such combination being cbvicus tc a parssn skilled
in the an.

30 dicument member of the sanes patent family

Diate of the actual completien of the interational sgarch
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Datz of mailing <f the inlemational 23arch r2pon
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retrieved from STN
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abstract
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

Thaea Flotag ara intendad to Jive the tasio Instnisiions concerming the filing of amandments undar artichs 13, Tha
Motea ars bagad on thé wguirerent s of the Paient Cooperation Treaty, the Regulations an: e Administrative instructions
under that Traaty, In case of discrspancy btween hea Moles and hase maquiremsats, the laitar ars applicabla, For mon
detalledd information, sae alzo tha POT Applesnts Swids, a publication of WIFO.

In theos Motas, "Articla®, "Fule”, and *Sactlon reier (o e provislons of the FCT, the PCT Regulationz and the POT
Administrative Ingtructionz, reepe civaly,

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

Thi applh:ant has, afier having racsived thes intsrmational 23arch repart and the writksn aptnion of e Intsimationa!
Searching Authorlly, one cppartunity 8 aencd the claime of the litamational application, it zhould howsvar be emphazized
that, sincs all parte of the Internationd application (Haimsdoeciption and drawingz) may b amendsd during tha
internatiznal prelirinary exanmination procedurs, there iz usualy no nesd to Ml amendmants of the dsllas under Arlichs 19
At wheda, e the applicani wants the [z1er £ be publishad o the pamoses A provizlonal protactlon o haz anothar

a3 for anendin the slaims befors Inernativngl publization, Furhamnors, 1t should b amphasgized that provisional
protection 1z avallabla In soime Statas only (zae T Ipplicant’s Guldz, Voluras VA, Anneee s B1 and B2).

Tha attention of the applicant 1 drawn ta the fact thad amendmsntz 1o the dlams wider Artlalz 19 ars not 2l bwed whers
the ntarnational Raarching Authalty has deckred, under Aricle 17(2), that no Intaenational s2arch raport would be
establizhad (see POT Appdocant's Guida, Volurag /4, paragragh 298).

What parts of the International application may be amended?
Undar Articte 19, cnly the claims may be amends,

During the Intarnational phaze, he clalms may atac ba amendad (o iurther anendsd) undar Artlele 3 befors tha
Intemztional Preliminary Examlning Authvrity, Tha dazeription and drawings msy only ba amended undar
Articla 23 baforz tha Intemalional Exzimlning Authority.

Upon entry into th national phass, all parks of fe intermatlonal appication may ts amended undar Arlicls 28 ar,
where applicabl, Avticla 41,

When? Within 2 ronths fror tha data of rangmitial of the: Intarationat search rapat of 16 manths iom tha pricilly daa,
whichaver i limit axplras later. It should be noted, howaver, that the amandrents will L sonsiderad az having
baen recaived on ime if they are recaived by he Intarnatlonal Bursau after the éxpiration of ths applicalile time
limit bt badors the campladian of tha wachinial praparationg ior Inte rmaiionzl publicatlon (Rule $6.1).

Where not to file the amendments?

The armancimants may only bo filed with the Intsenational Bursan and not with the recelving Oifics o the
intarnational Szarching sutlelly (Fuls 46.2),

Whera a deraand for international praliredrary esamin stion haz bacnAs filad, 520 Lelow,
y

How? Eithor by canaalling ong ar mora entirs claims, by adding ane SF more new daime or by amending the tavt of ona
crmors of tha clalims as filad,

Arept

AMNEN.

ment sheat mugt be subanlticd for e2oh 2hest of the clainms which, on asconnt of an amencmend 3¢

onts, differs from the shest originally filsd.

All the clalrs appealing on a raplacenant zhaat rust b numberad In Arabic nomsrals, Whers 2 clalm (s
cancathad, oo ranumbering of e othar dalms Is raguired, In all cases whare dalms ane renurnbearad, thisy muost be
renumbarad cong2outivaly (Sactlon 205(b)).

The amendmonts must be made in the language in which the international application Is to bo publishod,

What documents must/may accompany the amendments?
Letter (Ssction 205(b)):
The armendments must ba submitted with 2 lettar,

The lettar will redt e pubilishacd with the Intarnationgd application and the ameandad clams, It shoutd not ba
confused with e "Statemsnt undar Ariiclia 19(1)" (295 Lokow, urder “Statsmont undar Artlcle 19(1)").

The letter must be in English or French, at the choice of the applicant. However, if the language of the
Interational application is English, the letter must be in English; If the language of the International application
Is French, the lotter must be In French, )

Hotes o Farm POTAZA/LZE) (first shesd) (Ootober 20035)



NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

Tha lettei riuet indicate the diffsrsnas batwaen the clalni: as filed @nd the claime az amandsd. I8 rmust, in
particutar, indizata, v connevtion with sach clalm appaaring In the intsrmadonal appication (it teing wdsrstacd
that i‘.antlual indications conceming cevaral dlalms mey be groupesd) whathar

(h the claim Is unchangsad;

() tha claim is cancallad;

() the clalm is naw;

(iv) tha sSlaim replscss ons or mors claliva &3 filed,;

(v)  the cleim bz e resull of the division of a alalin as filad,

The following examples illustrate the manner in which amendments must be explained in the
accompanying letter:

1. Whem arlginally thare wara 49 clalms and aiar ainandrisnt of sarie claiins thare ara 51
"Claiing 14029, M, 32, 24, 38, 37 17 43 roplaced by amsnd:d claims baaring the same numbars;
claims 20, .2 dn-J R uru,har.,;od naw Slalns 49 (o 51 added.”

[Where originally there warg 15 Jair: and after amendriant of all dlaling hara ars 1);
"Clairmz 1 o 15 replaced by amandad oladms 1t 11,

2. [Whara originally thers wars 14 daimz and the arendmentsz conslzt In canceling some claima and In adding
new clalinsg):
*Clalme 1 1o € ancl 14 unchangsd; dalme 7 to 13 cancslled; new daims 15, 16 and 17 addsd.” or
"Claims 7 to 12 cancallad; new claims 15, 16 and 17 deC:d all ethzr clalmg unshanged.”

4. [Whanz varlous bindeg of armandmenis are made]:
"Claime 1-10 unchanged; alalms 1110 13, 106 and 19 cancellad; dalms 14, 1€ and 18 rplaced L-‘,’ arnenckod
clalm 14; claim 17 subrilvld»d inte armandad clame 18, 16 and 17; new clalms 20 and 21 added.”

>

“Statemont under article 19(1) (Rulo 16.4)

The: amendments may b accompaniad by = ¢
that such amendments might have on the deg

atement 2eplaining e amendiments and Indicating any irmpaot

Tha stat=meant will g poblishad with the, Itarnational application and ths amonded claims.
It must be in the language In which the international application Is to be pubdished.
It muet ba briet, not excasding 500 wivd 3 1 In Eagllsh or If ranglabad Ints Engllsh,

Pl the leiter indicatling the diffarznoss beiwean the claims as Mled
At and must ba antifiad &s such by a haading, prafarably by

It ghowld net be canfuséd with and does not 1
and as aniende.d. tmuat be filed on 4 ssparats
zing e words "Statarment undsr article 13(1).

Itmay not contzin any dizparaging commants on ths Intermatinad saarch report & the relzvanca of cltationg
cordzadnesd In hat raport, Rafansnoss to cltations, rslsvant 1o a givan dalm, sontalnsd i the intermational search
report may be mads only in cennectiaon withe an amenckinant of that claim.

Consequonce if a demand for international preliminary examination has already been filed

If, at the fine of filing any wmandiments and any ascompanying staterweni, under Articks 19, 4 damand for
Internationat prefiminary sxamination kas alrsady been submilisd, e appllcant muest preferably, at the imne of
fillrog thz amendranis (and any statarment ) with the Insmational Burean, slas Ma with e Intemational
Rraliriinary Exanidning Autharity a copy of @uch amandments (and of any stataimant) and, whara “mlr»d 2}
transtation of such anendmants ior ihe precadurs baiore thal Authority (398 Rulas 55.2(3) and 62,2, first
santenca). For furlhar Information, ses the Hotas (o the demand iomm (RCTAPEAMGY),

If & dzmand for intsrmational prefiminary s<amination b mads, the w:lttmmpinlun of the Intematanal Saarshing
Authority will, except in cortain caess whard the Intemationgal Prelitidnary Examining Authorlty did not act &
Intarnaticnai S o5 sarzhing Authority and where i haz notificd e Interaatinnal Buraaw wndsr Pule &3, 1biu(|,!) b
conshkdéarsd o be = willien apdion of the Intermationsl Praliminay Examining authority. If a demand 12 macs, the
applicant may suborlt 1o the Intermaiidnal Preliminary Sxamining Auteriy 2 eply to the writien apinton l-'-ge.ll'nar.
whera appropriate, with amandments batara the expdration of 2 montih: irom the data of malling of Farm
POTNSAIZZ0 OF bt:fulv the sxplration of 22 rmonths trom the priorily dis, whichevar explies later (Fuls $305.1(3)).

Consequonce with regard to trapsiation of the international application for entry into the national phase

v appllcant’s attanlion 1z dravan 1o e f208 that, upon entry Into he national phats, sranslation of the dalms as
amendzd undar Articka 19 0 2y have 10 be furn |I~hed o the degignatedfekacted Oificss, Ingtaad of, or In addition to,
tie tranzlation of the claims &2 filed,

For further detalls on the ragulrements of «ach dashgnatsdelectad OHic, 336 the PCT Appilcant's Guide,
Volume I

ipfion and the drawings (which czonot ba amendead undar Articls 19(1)).

Hibag (& Foim FOTASA/ZE0 (second shesly (Ootober ZO05)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(FCT Aniclz 18 and Rules 43 ans) 44)

Applizant's or agent'a file rasiarance FOR FURTHER o Fenrn PETAS A0

71409 /W0 ACTION az wall az, where applicable, item 5 Lalow.
International appdlcation Ho, Intsrnational fing dats (dey/meontivinzar) (Earilest) Prionity Date (day/monthAaar)
POT/SEZO0L /0027 5%€ 10/11/2008 15/11/2007
Applicarit

SYNGENTA LIMITED

This Inbarnatiinal 3aarch raport fias beah praparsd by iz ntsrnational Searching Auihorty and & rangraliad 1 he apphicant
ECCOTing to Articls 18, & copy 1 baing wansmittad 1o tha Intsmailonal Bursaw.

Thiz Internaticnal zearch roport conststs of & total of <k Fhae s,

. Itie atzo accompanted by a copy of sach prior art document citsd Io thiz report,

1. Basls of the roport
a. With regard to the languege, s Inlsmaicnal search was caréd aut on the bagis of; .
the Internaticral appdcation In tha languags in whish It wae filed

I:I a tranglation of the Intamational applization into » which Iz the languags
of a tranzlation fumtshuad for the puposas of Infemstional-szarch (Fukas 12.3(z2) and 22.1(b))

by, D This Intarnaticnal saarch rapart has bsae eslablished taking It accaunt the roctification of an obvious mistake
authonzed by or notfled io this Autharlty undsr Ruls 91 (Rulz 33.860(3)).

C. D With reqard 1o any nucleotide and/or amino acid sequence dizlnasd In the intemnational spplication, s Box Mo, L

2 D Cortain clalms were found unscarchable (325 Ba: Mo, 1)
A D Unity of invention Is lacking (258 Bos No )

4. With regard to tha title, .
ths tast 15 appreviad as sutanltted Ly the appllcant
] te tathas bzen satablishid by thiz Authoniy o read as follows:

R, With ragard 10 tha abstract,
the text 1z approven as submitisd by the applizant

the 194 had bean sstablished, acoording o Rule 29.2(k), Ly this Autharlly 23 It appaosrs in Boe o, IV, The appdlzant
may, within one manti from tiv date of mzdling of Wil Intsmational 2aarch rapart, subrmbl comments W hts Authorlty

€. With ragard to tha drawings,
&. e figurs o the drawings to e publizhed with the abatract 1 Figure Mo,
[]  assuggectsd by the appicant
] a:s
D as gehactad by thiz Authorily, Lacaus 2 this figurs bidter charadtenzas the Invention
b. [:I nong of thz Aguras s 15 b pubdishad with the sbatract

slzcted Ly thiz Autherity, Because the applicant falledd o zuggs st a flours

Fori POTASAZD (first shvist) (Aprl 2007)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT T
. : : : International applization No
' o P(T/thOOP/00578b

[ % CLASSIFICATION.O '):UBJEL.T MATIER :
INV, C07DL41 C07DE13 /04 A01N43/724 A01N4Q/90

Actording Lo ntarnational Patsit Classiik ation (IFC) or fo Bh letion , clasalik At an 1P,

| B, FIELDS SEARGHED

. Mihirmuin decumcntallin se anchad (claztiticallon system- fnllanlJ by da;lﬂwtlun symbots)

107D

i Documentetion < zarchad-othor than filikvem.dweame nlalh 1 {o the cvtont thm ettty by UMt are InLlu.Jod In: "Iu fizkls mard-a-';l-

CEetronle data Pagss conoultad durtng e tornatbanal seavh (nams of databasa and, vwhets practizal, aaardh torres uead)

.EPoﬁlnternal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

- €. DOGUMENTS CONSIDERED T0) BE RELEVANT

1 Gategay® | Chethn of document, with Inalcitln, whore approprials, 5 i ralsvant pasaages o S Flefavant lL-‘-:‘d:«'IinIl,D.

A | WS 3221 213 A (TONG Y) S o i ';: CF-11
. 28 June 1974 (1974-06-28) o R '
abstract; -examples 2,3

- s e st v

A - US 3 845 044 A (TONG Y) -~ - B b 1-1L

: 1. 29 Uctober 1974 (1074 ~10-29) : N C
‘| Exampies,
“abstract. -

' Further dosuments Are licted in the comtinuation of 8ox.C. ‘ Sae patant farally annay.

Spoclal calagortss of ded documsils ;
Spocial catagories of died dacument *T* fator dcumant pulbchad sfter the Internaticnal filhg data

| A cscurisnt csunig the paroral stato of the an wiki = nat or pricaty aiste arid it Th ol et the ppie tion bul

cnnaerad 13 be: of pankular mkvagos ﬁ{b;ec:l:ﬁ,#ruder¢|am the inclpla or 1lwary unJorWhg tia
HE" matller dasumant bl publishod an-or afisr the '“""m“"'“"" o documznt o paatloular relavancs; the claime A vt
g chatex Canf cangldarst Ravel of caniot be conzldsred O

AL decomont Whikch may thiow Joubls sn rﬂurﬂy clalm(g)o . . lvove an Iuvm.lhm sgap whsn tha docyment k. 1akan alone.

vihlch §s 2l 1 ectablich tha publicaton dateeof nll'-lhv ' g umant of N
: S patienlar ealavance; the claimsd. tventlan .
Ctation or siher spoclal raston @ s clilod) . cannot o coneldarod to InveiveancInvortive e whesis tha -
O documant refaring to ainorel dleclocurs, nes, exhlbilion-or . cocment k blnéa with. one-oF more olhed £ueh doat=
olfier means ) ireits, such csmblnation Baing oblousts a person & Flled,
1|+ decument publichsd paisro e ininatisnst filng dats but In the arl,

fator than 3 prhrlty date’s ’Ldlmd '8¢ documant rermber of tha .FnTu f!._llull‘ farnlly

Date of W cotual-2omplathan of m o Wide raatianal esarh  Dute B nulllng uf. II W |muﬂld"ul|u.l saardi repart

26 February. 2009 - 10/03/2009

- tams and mefting addrees of the 1S4/ N . | "\uthurLLJ chiler
Europun Podont Cifica, P2, 6u1u Falontlaan 2 :
L - 2280 1V Fljlswilk

Tal, (+31-70) 340-2049, - B Prieted € Manfrad
.Faﬂ(('mi—uz) SA0-3015 : . ) R'.l_dO'.l‘f,' 'Mdnfﬂft’d

Fom FETASAE0 (s acnd ‘d"l: oA}, {Apal 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH: REPORT

nteriatienol applisation No

I C(Continuatlon).

DOCUMENTZ CONSIDERED TO BE RELEVANT

| PeT/aB2008/003726

' :'Oals:g-:ry‘ Glts.llvbryof "'lo(;um.am. with lhfncr;.lk-n, \'Jhr'.re-v.'ipprol-|'Lf|!v:h ofthe fv;lavéi]l?p;as&agéa

. [Retevant to claim Mo -

| DATABASE CA [0n11ne]
| CHEMICAL ABSTRACTS ERVICE LOLUMEUS

{ OHIO, ‘US; v
4ZAUIUZA "TADEUSZ ET AL; "Fyr1duth1ah1ncq

Iv. oynthekiﬁ and properties of

2H-4, 6-dimethyl-& phany1—7,8~d1hydrop&r1do'~,- =

[2,3~c]1, 2-thiazin-7-one d6P1th1V95"
XP002516870 :

- retrieved from STN

Database accesslon no. 19°1 °40uu

L abstract
- |- & ACTA FOLONIAE PHARMACEUTI(% . g7(1),
25-31 LODEN AP[HAX A QN 0001 0827
| 1980,

11

i

. ['om. xT/l “/..1L (}7 clluu ll« l i \.ﬂdu t)(ﬁnl 005 ) '

”'pégelzfof.zz‘ |
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Patant desumant 1 Publication : Patont famlly Publlcation
clted i zoarch vt datz Ml (s) dats

Us 3821213 A 23-06-1974  NONE

US 3245044 A 29-10-1974.  NONE
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PATENT COOPERATION TREATY

2

, From:the

IHTEI"HATI- AL, UCAI‘.\.I Illlu Al 'TH- RIT

™ Fer
e CWRITTEN OPINION OF THE
sens form PCTASALZZ0 '
PIONR T AIRAES INTERNATIONAL UEARCHINM.AUTHORIT"
(PCT Rule 43bis. 1) '
: 7.
e 'Datueufmailmg :
1 (O5imonthyaar) sws form. P TA.A/,. D(umf el £ Iuﬁt)
=Aii;Fv|ic:mt's of agarits ﬁl;:«zr»afén'mwl;ja — T - .,_‘ Vl FOR FURTHER ACTION.
1 seaform PCTASAR20 - - = = - v ] wupmgmi.:mmw '
R |N':1I’I1'.'l;ﬁul|\:l| ..xﬁp"lmlllui:l NJ S ', : llllvll’ldllull l' fl"llg luim (JJ}/hluuﬁff:;;._u)" . PIIL’)“Y doe (ja}/,‘,w”(h,i/. ,,'" o
| POTAAB200MOORTSS | A0, 2008 S s, n 2007 a

- 1 Intiaraitic sk Fatant Slassi, .atl n (Il'u) or bulh natlonal cllwlnv.ail anand IF'_,

1 kv, «_mmuf-f COTTE1304 AOTHHIT2 ADTH43H0.

Appllcam
- -SYNuENTA LIMITED

1.

R =5 PO 1T
E] B M
B RV

This. opinion contams indications relating to the foliowmg item“:-

B BexMal - Baskefthecpinin

O Box No. ll“‘ .'Priority : : ST K
aetablishrnaat of uplnhn with rey !I'litu n\avwlty, lnv. ~nt|vnslv ) an;!_'i‘nci!uztrl.afl apjplic-abillty .

Laick of unlty ol inventian: °

‘Reasonad siaterant undér Rule 4 2k 1 (a0 ard iz n-,-v~|ty, 1nv~ntlva> Ulup or Indn hlal
applhabilty; citetiane and sz Iamtlun., .;uppc'«ﬁmg ,,u' Hi "utfement A

11k j _,-:mln'.iw,urnenh ohtad. .
a B M, VII f‘artﬂindﬂf-«,taintlmIntarmtronolqpplluth.n

] Bow Mo, VIN Cottzin chasvatiang on t_lm_intgrn'.ihqml, 4y |_.II:__(ti'v:yn i
' FURTHER ACTION - L |
Af 2 demand for internalional ptahmlhary ewamnination (s madse, this Q-pmt o1 will u»u%xlly 155 sonsldered.to ke a
wittan opinlon.of the Intarnatienzl Prafiminary Examinlng. Amhorliy ("IPEA"} &xzapl that this dmas nct apply whera-
tha applisant shoosss an Authorlty other thar thiz one te be tha JPEA and ths shozen IPEA has notifsd the
Irternaticnal Burzau under Ruls 66, This(l) that writtsn apiticna of thiz Intztnational Semuhan Authority. -
will not be 2o conzidarad,
IF this apinfanis, a5 pmvi Hed abovo, Mun“ldumh v ba 2 wilttsn apinicn cf thes IPEA tha appll antL Invitad to
submit 2 tha IPEA & writtan reqby b gathet, whers approptiate, with ansndments, Fisfaoro tha e piration of 3 ménths.
frem the data of malllng i Fonn POTA JA/_;n'ur baforz the s plutlun of 2% monihu iromm ths prlurlty dats, ‘
whichaver aspiras latsr,
Far furlho-r ';phc,n;, &% Farm POTASALZD,
2 For furth-«r i lalL, zad notes fo Farm F‘t.,T/l‘.,.f\/zJ-
[ tiame and mdlli'ng addrass of the [BAT T Date af completion i Authorized CHfficar. N k -
C _ this-opifiion . S f-ﬂ“" o §
Eur* zan Patent Offise 1 N o s AN
@) ot M | et * | Pudolf, Manfred i _@» 5
: ' GRG apmud . e *, ST
: i T-:«lejshc»ne-.ll\. i 85 032 «?7-&5:;-1_ LS

- Form POTASAZAT ‘(_-f.-)v'z:r_ Sy ) (Ageril SH5).




"WRlTTEN OPINION OF THE . S ‘I'.ut"mnat'it,-nul'applié':aﬂorfNc{.

',,’INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ~  PCTRB200S00ETSS

Box No. | Basas of the opsmon

R fWItla ragard tu thr« Ianguage, thlc opminn ha-lmpn »tabh:.l;udnn tllw l')d\ls nf

-t \_/ ’ -.

LB the mtemalinnal Applu,atn;n in’ tn»; lrmJngu in wlmh it wa‘ fil'-ti

[ -atranslation nf therinternational app!!mtlun intu . whiuh 13 the lmuumjw uf a trana,ldtiuu fl,llllibhv-«(l ful tha
“purposas of intematiunal wamh(RuleM B(a) and 2 1([!)) Lo A o

2.0 This apinion has Dean '-i'~|db|l'~hv-t(.| taking into account the rectmcatlon of an obvlous mlshka authmi*nri '

By o notifisd k- this Autierity undei Fula ot (nllhﬂ Jabis @)

2 With rag and o any nucleotide andior ammo ac:d sequence zllwloced In thc' Int'-urnathvnm ﬂpplicatlrm and

nacessary b thv-' clainmeed Ilt\n:)lltlun tlcls nplmun h-’]o beou e\ldblmllrzd on th:: Lnsl; oft-
A type of matel’ual o ' | |
o -a qdqu:«nbe Ii~ting

'[Zl tahlp(\) rel.at-uJ to the «bunn IiSiilig'

- ‘b format of matarlal

D on paper :

o A= Iu dlectionic form

N c tln Te of fillng/lumlshlng

IZI (ontamr-d in ihﬁ intwmational appli tlnn as fllmd . ‘
: El fllﬁtl tr»guthen wlth thH Imernational appllc'aliun n elut‘[IOI‘II( ronm

o ;EJ! fUll\Ibth \llhst'qllﬁﬂtly tn this /\uthoﬂty foor thn puru le's nf sPaln,h

g In ad(lillun i tha Gase that mou han una vwsion or Lu[Jynf& smmvnc llstlng ami/ur lable ralatlng thﬂetof .

SO

~ hasbheen Azl or Tuiished, the raculrad statements that the Ifrmationin the subsaguant or additional’
. coples Is entical to that in the api)liuatmn as Ml.,(l OF du' ,nnt g0 bayond the: am»ll ation as fiked, as
appmpliate, were fol]ibilHd i o RN

B, Additional commands:

%0
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WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Intarnational al)pllt,dllon Noi
PCT/u B°00 /un'f735

Box No. Vv Fteasoned shtement under Ftule d3bis. 1(a)(l) wlth I'L.QEII’CI to novelty, Inventive atep or

industrial 1pphcabihty, citations and explanations supporting such statement o

t. Statement

: Movelty. ()
fnventive step (18)

- Industital applicaility (14)

t( ) 2 Citatlons and axplanations

Form PATASA/ 987 (Aprit 2ooT)

]

v Claims .
. Claims

; Claims
Claims: .

s Claims: -
v Clalins.



01 - Referehce s made-to .tihe»'fo._lléwmg doc'umefntsi:

X I‘\Q'

TR

i .‘WAR‘I‘_TTE'N:'Q.PIN_ION'O'F"TH’E' e L R llllbrﬂdllnncd al)plinalmlll\ln
<. INTERNATIONAL SEARCHING: -~ . -~ - o
- AUTHORITY (SEPARATESHEET) ~ ~  ~ =~ PCT/GBE(]OC’/(I()”?

 ReltemV.

Dt 1S 2821 213 A (TONG Y) 2€ June 1974 (1074 06- '»a) ,

© 0 D2: US 2845 044 A (TONG Y) 20 October 1974 (1674-10-28)
BRI < DATABA“E CA [unline] j- GCHEMICAL ABSTFiAbTS SERVICE

x,C("’LUMEL OHIO, U::, ZAWISZA TADEI ISZ ET AL! "Pynrlolhla'flnec W
- Synthesis qncl propelllee of 2H-3,8-dimethyl- °-pheny|—.,8 dlhydxopyllclo [_,u S
- ."‘*c_'l‘l a-tl‘lla_*in-~-one derivatlveo" )’F’UO"5168"0 S R Ietrleved
hom TN Dalqb'ase accocf;lon no. 1381 840 ' '

. The presant application refates to herblcidal pyrazinoff,2]thlazines of formularl - . -

. -Pyla"mo[1 2]thifa “ineg b’é'z're pondlng Lo formuh | as’ dcfuncd in clalm 1 are novel :
, .’The prlorartdoeo noldiqclooe such compounds Stnucturally relqted compounds,
- g Pyr|do[1 2]th|azines are chsc!med |n document D3 ' : L

- 4. '.,“,Documenlh D1 and D2 rehtmg to pestlcidal pyrazmu[1 4]bbn:othia:ines m'-\y be B

. consldered ag the clooeat prior att, There ic no °ugJestnon in the\e ducuments to
. - the rnebently claimed coerundo and the heibioida! use thereof, tho claimed
--subject matter thenefone ig nol ohviou» in the hght of the clted pricn art, -

L FonnPOTASAEST (Soparale Shost) (Sheet 1) (EFG-Aprl ziogy
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Possible steps after receipt of the international search r-_epor’t (FSR) and
- written opinion of the International Searching Authorlty (WO-1SA)

‘Ganeral
Jinformation”

~ For all international applicatlons filed on or aftar 01/01/ 2004 the r*ompc-tent |

ISA will astablish an ISR, 1t is accompaniad by the WO-18A, Unlike tha

. formar written opinion of the IFEA (Rule 852 FCT), the WOISA is not’ -

meart to be regpondad to, but to be taken into consideration for funther ‘

- procedural steps. This documam axplaing about the possibilities,

Ame"d“‘g claims
undar -
Art. 19 PCT

Wlthm 2 months after the date of mailing of thr-\ ISR and the WO-1SA the

“applicant may fife amendad claims under Art. 15 FCT directly with the e

International Bureau of WIPO. The PCT reform of 2004 did 'not changs.

- this procedure. For further information pleass see Rdle 46 PCT as well "3': S

- form PCT/ISAI220 ar 1d the: correspondmg Noresto tor m FbT/ISN"’)O

( ) ‘F|I|ng a dumand
- tor international
preliminary

eyamination

In prmciple, the WO-ISA will be oonudered as the wr |tten (upinion of the- SR

IPEA. This should, in-many casas, maka It unnecessary to filo a demand for
intetnational preliminary examination. If the apphoant navertheless wishes .
to file a demand this must ba done bafors expiry of 3 mionths after the

date of mailing of the ISR/WO-18A or 22 months after’ priority - |

- . date, whichever expires later (Rulz 54bis PCT). Ameridments under Art,

34 PG can b filed with the IPEA as before, narmally at the same time-as - |

~ iling the damand (Ruls 661 (b) PCU

i oa dem:md for lnlernatlunal pnellmlnary edaminfntuon e fxled and’ no.""",j""'
comments/amendments have besn recsived the WO-ISA will ha tr anbfurmed- '

.+ ‘by the IPEA into an IPRP (Intarnational Preliminaty Raport on F’atentabillty)

“which would manely raflect the confent of ’(he WO-I3A. The demand can stlll  '['

B ".:',sbe withdrawn (Ar. 37 PCT).

" () FilingInformal
oo cg:-mni:en:ts :

After receipt m‘ the I°R7WO'I'SA' ths applicant may filo informal commsnts. -~
on the WOQ-1SA directly with the International Bureau of WIPO. Thess

will be communicated to the designated Offices together with ths IPRP

* (International Preliminary Raport on Patentability) at 30 months. from the .

- “End of the
international .
phasi

- priority date. Feass also refer to the nax tbo\

- At the end of the internaﬁonal» phase the lnternational Bursau of WIPO will:
 transform the WO-ISA or, if a demand was filed, the written opinion: of the
~IPEA into the IPRP, whlch will then be transmitted together with possible -
“+ Informal comments to the designated Officas. The: IFRP raplaces the. former

| PER (internatlonal preliminary examination: repdrt).

" Relevant PCT
- Rules and more.
- infermation

ER I e e T L L

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Ruls 44 PuT Rule 44bis PbT PL.T Newsletter “Q J 3

12/2003, 0J 11/2008, OJ 12/ °oou
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Bitte beabhten Sne dass angefuhtte Nnchtpatenthteratun (wne z. B. |
wissenschaftliche oder technische Dokumente) je nach geltendem Recht
| dem Urheberrechtsschutz und/oder anderen Schutzarten fiir schriftliche |
| Werke unterliegen k&nnte. . Die Vervuelfaltsgung urheberrechtlich | .

| geschiitzter Texte, ihre Verwendung in anderen elektronischen oder | -
| gedruckten Publikationen und ihre Weitergabe an Dritte ist ohneﬁ'_}-

ausdruckluche Zushmmung des Hechtsmhabers nlcht gestattet B

i ;Q'Veuillez noter que Ies ouvrages de la Iutténatme non- brevets quu sont;-- S
| cités, par exemple les documents scnentlflques ou techniques, eic., |.
- | peuvent étre protegés par des droits d'auteur et/ou toute autre protectlon; .
- .| des écrits prévue par les législations applicables. Les textes ainsi
-} protégés ne peuvent tre reproduits ni utilisés-dans d'autres publlca’uono | P
"} électroniques ou imprimées, ni |ed|ffuses sans Iauiorisatuon expresse du{ L
"f'-.‘.:j‘;;;tltulalre du droutdauteur N » S

- | Please be aware that cited works of non-patent literature such as | -

} sclentific or technical documents or the like may be subject to copyright -
| protection and/or any other protection of written works as appropriate |
. | based on applicable laws. Copyrighted texts may not be copied: or used |
~ {.in other electronic or printed publications or re- dlstnbuted W|thout the, |-

‘x¢ . CPRTENPRDE

S express permlssuon of the copyrlght holcler
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PATENT COOPERATION TREATY WO 200"/066180

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT T

— e e e s \ L m‘{:; X
FIRST NOTICE INFORMING ‘ITHE APPLICANT OF SYMAEMTA LIMITED e Ti I }l&f}g !
THE COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Intallactual Property Departinent e J
APPLICATION (T DESIGNATED OFFICES WHICH P,(’x, B New 2538 o
DONOT APPLY THE 30 MONTH TIME LIMIT palett’s Hill Reesarch Sentre
UNDER ARTICLE 22(1)) _ rm‘anII RiZ42 EY'4 - T e
| ROVALME-LN | IPD AGROCHEMICALS
PCI'Rule 47,1y | e
T of mailing Ao moneh ywul ' Aﬁl&ﬁ!j_i&ﬂm]‘s M‘ Reams
18 Juns 2009 (18.05.2009) C e e Dt \&W; _
. : . : " \'\Vv;..n, ,:-\-“' on [} -
Applicant's or agent's filz referense 253N o
SOIAOBNG.... | | M ORTANT NOTICE
Internationel application 1o, Iniernaiicnal iy date (o nionileysar) Thvis, n}‘v 1,“({ 1 [fv“ ponth, vear)
PCTAIRZO08/003735 10 Hovambear 2008 (10.11.2008) _1 .huv.am FETIRATA IS Vo e )1 A
§ PAGHS

Applicant

SYNGENTA LIMITED et al

Y

.

ATTENTION: For tny designate 1 Difiec(c), v which fe tise limit under Anicks 22(1), 12 in faree a1 aprtl 2003 (30 menths from
the priority datz), does am-ly, pleaze gez Porg I'LT/II'/JO‘(\“:-‘ Ol and Supplemcnl:-n‘y Hotlee) (to be lazned promptly afler the ezpiration
of 28 nwnths from the priovity date). ' :

" Tlotice ig lizrehy given that the following desipnaizd Office(s), for which !lm timae limit undey Avticle 22(1), a2 in forcs itom 1 Apiil 2002,

daes not app]y, im Thave requested that llu., cotmaunication of the international applicatlon, as provided foc in Article 20, be ecfectcd undu’
I\ulr.\ Mbis . The Intemational Rurean has effecied ihai comaneization on the dais indicatzd below:
2 May 2009 (22.08.200%). .

‘Nore

In accordance wiith Rule 47.1{c-bin)(0), those ufu« 268 will wece he present notice as conclusive evidones ihat e ommaunication of the

Anternational application hias duly ken place on the daie of malling indicated above and no copy of the internatlonal application ia requicesd

i b furnished by the applicani 10 the designaied Qflice(s).

The fallowing desiginaicd Oifices, for which the time Umit waclzr Aridels 32¢1), 16 in foree Temm 1 April 2002, does not apply, have not
reguasted, a3 ot the time of raafling of '}lb precent aotics, that the commpmizatlon 5f the internations] applliation be effec i«,d under Ruls
93bis.1 : :

LU, TZ, UG

In azeordsoee with Bule 47.1(c-Bie)(l), thozz Offices accepi the precant noiize ac conclusive evidence that the Contrastiog Staiz for which
that Oiilee acis a3 a designaied Oifice docs ot require the fumighing, wider Artcls 22, Ly e .q)pllumt of a copy of “the. interrations]
application.

TIME LIMITS for el_ltfy {nta the natlonal phase

4.
For the designated Office(z) lisicd above, and wnless & Jervand for imernstions] pwlumuary examivation has been filed before the
expiration »f 19 nionths ot ihe priceity date (gez Articlz 39(1)), the applizable thoe liont for enterlag the national phase "ull, subject to
what is sald n the following paeagraph, be 20 MONTIIQ from ihe pitority date.
In practicz, thme Himits other than the 20-nwnth time lmit will contiowe 1 apply, for various pectods of ilms, In cespect of conialn of te
dosignated Offiace lizted above, Tor regular npdates on the applicable !im( limits (20 or 21 months, cr sther diae limit), Offizs by
Office, vefer 1o the PCT Ganeste, the PCT Nowsletier and the PCT Applizant®s Guide, Volune IT Fational Chaptess, all availalile from
WIPO’s Inteanct gita, at hup://www.wipc.nt/peden/inden.html.,
It iz the applicaot's sole uslmnslblllty o inonitor oll thes2 tiiae limits.
The International Burzau of WIPO Anthcaized officer
34, cheniin des Colombeties: Dorothée Milhausen
1211 Geneva 20, Switzerland o 0 )
Facsimile I, 441 22 338 5270 e-fuail: ptol.paidwipo.itit

Form PCIVIEA0SFirs Notice) (Fanuary ﬂ(104)




SUPLRINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

\II|Iii!ILIIE‘t!IE!ﬂlillllf\lllllliggll — |

o. 10-061873- -00000-C0 & NUEVASCR
, _ . . acha 2010-05-24 16:08.22 _ Dep. 2020 DIR MILLAA
Industria y Comcercio _ Facha: 2 Eve. 376 FASENAGIQ

v . o Tra PATENTEIVE 2. 378
SUPERINTENDENCIA j;ﬁ 1}1 PRESENTACION Fotios 219

PATENTE DE INVENCION [ ] . MODELO DE UTILIDAD [ ] Art 33 Decisicn 486/00

Indizacidn que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la perzona que prezenta la solicitud
Descripaidn de la invencidn

Dibujos de zer astas pertinentes

0000

2

Comprobante de pago de 1as tazsaz establecidas (D2 aer &l casza formato Jde descuernto)

Complata D Incompleta l:]

PATENTE DE INVENCION PCT MODELQ DE UTILIDAD PCY D Art.33 Decisidn 436/00, Circular Unica

[2] Indicaciéin que se solicita una POT

@ Copia de la solicitud en espafial, lal como fue pressntada inicialments (capitula descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
Dibwjos de sar esloz pertinentzs

m Jhu A aslog pertinentss .

< Comprobants de pago de las lasss establecidas (de 3ar &l caso formats de descusnto)

Complata Iz\l Incompleta l |

DISENQ INDUSTRIAL D (Art. 119 Decision 486/00)
[:] Indicaciin que se solicita Disefo industrial v
D Datos de idartificacion del salicitanta o de la perzona que prezenta la solicitud
Reprasentacidn gréfi-:a y fotografica del Dizefa industrial o muestra del material QU incarpora el
D disefio "
[:I Comprabants de page da las tasas sstablacidas

Completa [__—I Incompleta l:]

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decisicn 485/00)

Indizacidn que s solisita un esquema Js trazado

Datos de identificacidn dal 2olicitantz o d& 13 persona que prezenta |a solicitud

Papreszntacidn grafica de un @3quema ds trazado

HiNREN

Comprabants ds page de 1as tasas stablecidas

Complsta [:I Incompleta D




Industria y Comercio
CUFERINTE HDETSC 1A

Doctor(a)

RODRIGUEZ ¥ ALEMAN DILIA MARIA
Apoderads(a) yio Representante da
SYNGENTA LIMITED

REFERENCIA Radicacién to, 10051373
Solicitud intermacional FCT/GBZOOS/ODET 50
Fecha inicio fase nacional 15/06/2010
Tramite 11
Eventa 378
Actuacian 4

a0
Oficio No. "'2 Q 8 ] 6 0
- =y,

Come rezullads del exarmen de forma, realizads con fundamants en el articuls 28 Jde la Dacisidn 436 de la
Comizion de la Somunidad Andina, articula 27 del Tratachs de Cooperacidn en Mataria de Patentzs (PCT), regla

81 Lis del Peglamenta y Ciroular Dnica de la Superintendencia dz Industria y Comercico, s& le comunica que:
1. El solicitante debwe presentar un aveva tibelo que permita identificar 1a materia de 1a cual trata 1a solicitud, ya

que &l tituls relacionado no a2 encusnlra con la precisién necesaria para identificar claramenta &l objeto de la
golicitud de patente, (Pagla 3.2 PCT, Art 26-27 D-45%¢, Circular tnica 5.2.9)

=, La saliciind no contiens la copia del documenta an que consta la cesidn del derecho ala patente del inventor al
solicitants @ a su causante, confarme a 1o astablecido por &l articuls 26 literal F) de la Decigidn 456 de la
Caomizion de la Comunidad Andina. Cuando a2 frate d= documentos otorgadas en el exfranjens, estos deberan
legalizarse de conformidad con 1o dispuesta por 1oz articulos 258y 260 del Codigo de Procedimients Civil,
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 417 0) del Tratado de Cooperaciin en
Matzria de Patentes PCT., ¢l alcance de las {ales declaraciones se determinara segdn indiquen claramente una
e derechos Jdal inventor al solicilante o su causants, Jde conformidad con o Jdispuesto en &l numeral
£.2.15 del Capituls Quinta, Tituls = e la Circular Unica de Suparinlzndencia ds Industiia y Comerdia.

Er curnplimients de o dispuastn por 2l articubs 39 de la Decisiin 428, se le requisre para que dentro del térming
e dos meses siguizntes a la fecha de nolificaciin del presente oficia, completa 103 requigitoe antericrments
enunciados. En cass de na dar cumplimiento al pressnts requenimisnts, la solicitud se considerara abandonada y
perderd su prelacion.

Continua =n la pagina siguisnte...

A contestar iavor indique el ntmsre dz Szda Cantre: Carrzra 13 Mo. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBY- 5370000
radicacién qus s& éncusnira a continuacion Sedz CAM: Av. Cra 50 Mo. 26-55 int. 2 Tgl: 5330070
Call Centsr €513240. Linea 01500-910165
Web: www.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co
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.,,_;,)‘\\ Ceaiinuacién radicado Ho: 10 051873

Industria y Comercio
SUPERINTENDEMCIA

Fhatifiquese el presents oficio conforme a ko dispuestc an &l numeral 5.2, literal ), del capitule quinta del titula
primers de la Cirzular Unica Ho, 197 dd 2001,

ALl CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Diractora de Nuevas Creacianes (o)

’
1

El antarior rag
adpal1

2.3 U, 2010

crimientd fue notificado por fijaciin en lista de facha

Al contestar fevor indique el nimero de €zdz Cantro: Carrara 12 No. 27-00 Pisus 2, 5, 7 y 10 PR 50670000
radicacion quz s& sncuentra a continuzcion Szde CAM, Av. Cra 50 No. 26-55 in. 2 Tel: 5680070
Call Center 6513240. Linca 01800-910165
Web: www sic.aov.co e-mail: info@sic.oov.co



