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ANEXOS
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Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
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Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPER).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite Ia ficencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico
Arte final 12X12 cm.

De ser el caso, informacion de ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas total o parcialmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soficitud internacional, Nuevas Reivindicaciones

Otros: Informe de Busqueda de Antecedentes iInternacional junto con la traduccién
Publicacion internacional No. WO 2010/015355 A2
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‘accordance with the laws

The Undersigned José Antonio Hernandez Rodriguez, citizen,
adult and living in Spain, in my position of legal
Representative of the company Bayer CropScience AG
with headquarters in Alfred-Nobel-Strasse 50 (building 6100),
40789 Monheim, Germany, which was initially incorporated

at Monheim, Germany, grant ample an sufficient power of ¢

attorney to: JAIME EDUARDO DELGADQ VILLEGAS
and/or CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, attorneys,
adults, residing in Bogota (Colombia), so that on our behalf
and representation, carry out in Colombia and in any other
Countries all tipes of errands an especial procedures for the
registration and renewal of all kinds of Product and Service
trademarks, deposits of name and commercial logotipe,
industrial models and drawings, invention patents, utility
models, Integrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
varieties, agricultural, veterinary and sanitary registries,
capacity certificates, renewal, modification, transfer,
assignment and expansions and to be responsible as general
attorneys, for the supervision of all  matters related .to
industrial and Intelectual property, being empoweréd  to
present and withdraw objections, to present appeals, to request
testimonies, to receive documents, to pay legal fees, to
aprove exploitations, to agree on transactions on
trademark agreements with third parties of legal entities, to
abandon action, to substitute and to carry out all the
necessary actions before any administrative authority of the
aforementioned purposes' in the event that such procedures
shall be transferred unto a judicial  field, the legal
representatives are authorized to act as plaintiff or defendant
before the competent authorities, having an ample power to
settle, to submit to arbitration, to waive, to present appeals and
all other necessary special faculties.

For that purpose, 1 kindly request to gran ample powers to our
attorneys, who shall be able to exercise the functions
independently or collectively.

The present power of attorney revokes and cancels any other

previous powers of attorney given by the Company in the

territory of the Colombian Republic.

Sincerely,
33715307 Madrid
ID Card No. issued in

Please, submit to a public deed by public notary

Notarial Certificate;

The undersigned Notary Public certifies that the preceding
signature reading José Antonio Hemandez Rodriguez is
authentic: that signer is (Authoriséd signanory)_of Bayer
CropScience AG and that he is empowered to grant this
power, and that said Company exists and is duly organized in

All the foregoing fagts
having examined i
Notary, at $

ticated with the
Apostille or by

Atentamente se dirige a Usted José Antonio Hernandez
Rodriguez, ciudadano espafiol, mayor y vecino de Madrid,
para manifestarle que en mi condicion de Representante
legal de la firma Bayer CropScience AG domiciliada en
Alfred-Nobel-Strasse 50 (building 6100), 40789 Monheim,
Alemania, y constituida inicialmente en Monheim, Alemania,
confiero poder general, amplio y suficiente a los Dres.
JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, vy/o
CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogados,
mayores y vecinos de Bogota, D.C. (Colombia), para que en
nuestro nombre y representacion adelanten en Colombia y en
otros paifses toda clase de diligencias y procedimientos
especiales para el Registro y Renovacién en su Despacho, de
toda clase de Marcas de Producto y Servicio, Depdsitos de
Nombre y Ensefia Comercial, Disefios Industriales y Patentes
de Invencién, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de
Circuitos integrados, Nombres de dominio, Derechos de
Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios,  certificados - de _capacidad, renovacion,
modificacion, traspaso y ampliacion de los mismos y atiendan
como Apoderados' generales todo asunto referente a la

R -Propiedad Industrial < intejectual, quedando facultados para

presentar y retirar Oposiciones;-interponer recursos, solicitar
tesiimonio_s, “recibir documentos, cancelar costos legales,
probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acuerdos
marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir,
sustituir 'y hacer cuanto, fueré.- necesario ante cualquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en
caso de que el procedimiento debiera pasar a conocimiento
judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que sean competentes, con
poder amplio, pudiendo transar, Someter a arbitros, desistir,
interponer recursos y con todas las demas facultades
especiales que fueren necesarias
Con éste objeto, ruego le cofifieran\ pegsoneria suficiente a
nuestros Apoderados quieneg'podrén dbiflr en forma conjunta
o independiente ¢ incluso sugituir el presgnte poder.

Atentamente; - -

3371530Y MNagfid
DNI . Rxpedido en

Certificacién Notarial: .
El infrascrito Notario Publico certifica que la--firma que

-antecede y dice José Antonio Heméndez - Rodriguez es

auténtica: que el firmante es (Firmante autorizado) de. Bayer
CropScience AG, que tiene facultad para otorgar este poder y
que dicha compafiia existe y estd debidamente organizada de
conformidad con las Leyes de Monheim, Alemariia.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe. -
Dado y firmado en el ======de

Notario Publico.

Autenticarlo ante Notario con el lleno de la Certificacion
Notarial y refrendarlo por Apostiila o Consulado.

LE..//




../v/GITIMACI(’).N: Yo, SANTIAGO RUBIO LINIERS,‘-"NO—
tario del Ilustre tvolegio de Madrid con residencia
en esta Capital:---------=----~----~---“------~—-----

Conozco y considero legitima la firma que ante-
cede de don JOSE ANTONIO HERNANbEZ RODIGUEZ Y que he
levantado acta del presente documento con el nimero
901 ,de mi protocolo, a los efectos del articulo 207
del réglamento Notarial. En Madrid a siete de abril

de dos mil ocho. DQOY FE.=.
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
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El presente documento publico

Ha sido fimadopor D.  Santiago Rubio
Liniers

Actuando en calidad de NOTARIO

Se halla sellado / timbrado con e/ de su Notaria

CERTIFICADO .
En Madrid 6.E1 10. Abril . 2008

Por el Decano del Colégio Nota{riai de Madrid.

Con el nimero

Sello/timbre: / w @-H
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Nuevos derivados de acilaminobenzamida

La presente invencién se refiere a - nuevos derivados de
acilaminobenzamida y al uso de los mismos como pesticidas.

De los documentos WO2005/021488, WO02005/073165 y sus
equivalentes ingleses EP-A-1714958, W02006/137376, WQO2006/137395,

 W02007/128410 WO02008/000438, WO2009/049845 vy JP2006-306771A,

JP2006-225340A y JP2006-302617A se sabe que ciertos compuestos de
benzamida pueden usarse como pesticidas.

Puesto que continuamente estan aumentando las demandas ecoldgicas
y economicas sobre los agentes de tratamiento para plantas, particularmente
con respecto a la cantidad aplicada, formacién de residuo, selectividad,
toxicidad y metodologia de produccion favorable y también porque, por
ejemplo, pueden aparecer problemas de resistencia, existe una tarea en curso
para desarrollar nuevos agentes de tratamiento para plantas que, al menos en
ciertas areas, sean capaces de demostrar ventajas sobre los agentes
conocidos.

Los inventores de la presente invencién han realizado una investigacion
con dedicacion para crear un nuevo compuesto que mostrara mayores efectos
y que tuviera un espectro mayor como insecticida. Como resultado,
descubrieron nuevas acilaminobenzamidas, que muestran un efecto pesticida
excelente y que son muy seguras para su uso.

Como resultado, los inventores descubrieron nuevas amidas
representadas por la siguiente formula (1).

Por lo tanto, la invencion se refiere compuestos de acilbenzamida de férmula (1)
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en la que:

R' representa hidrégeno, o alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi o fenilo
opcionalmente sustituidos o un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros,
preferentemente R’ representa hidrégeno, alquilo C4-C4 0 C4-Cs, haloalquilo C;-
Cs 0 C4-Cg, alcoxi Ci-C4 o C4-Cg, haloalcoxi C4-C4 o C4-Cg, o fenilo
opcionalmente sustituidos o un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros que
comprende al menos un heteroatomo seleccionado entre N, Oy S;

R® y R® representan independientemente hidrégeno, o alquilo,
haloalquilo, alquilcarbonilo, haloalquilcarbonilo, alcoxicarbonilo o}
haloalcoxicarbonilo = opcionalmente sustituidos, preferentemente R y R
representan independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 C4-C,4, haloalquilo
C1-Ce 0 C4-Cy4, alquilcarbonilo C,-C7 0 C,-Cs, haloalquilcarbonilo C,-C7 0 C,-Cs,
alcoxicarbonilo C,-C; o C,-Cs, o haloalcoxicarbonilo C;-C; o C,-Cs
opcionalmente sustituidos;

G' y G? representan independientemente oxigeno o azufre,
preferentemente oxigeno;

V se selecciona entre los grupos ciclicos V1 a V5:
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en los que

D representa el sitio de union al atomo de nitrogeno, es decir, al resto

B

R1

RZ

N/
"

de formula (1), y

E representa el sitio de unién al &tomo de carbono, es decir, al resto:

de férmula (1), y

X' a X® representan independientemente hidrégeno, halégeno, o alquilo,
haloalquilo, alcoxi o haloalcoxi opcionalmente sustituidos, o ciano o nitro,
preferentemente, X' a X° representan independientemente hidrégeno,
halégeno, o alquilo C4-Cg 0 C4-C4, haloalquilo C4-C¢ 0 C4-Cy, alcoxi C4-Cs 0 Cy-
C4, haloalcoxi C4-Cg 0 C4-C4 opcionalmente sustituidos, o ciano o nitro;

Q se selecciona entre los grupos Q1 a Q7
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Y Y Y' Y
Q3 Y

at ¥ Q2
¥ ¥
X Y x Y S 8
N7 N" Y’ IN/ Y
Q7
en los que

Y? a Y* representan independientemente hidrogeno, halégeno, o alquilo,
haloalquilo, alcoxi o haloalcoxi opcionalmente sustituidos, o ciano o nitro,
preferentemente, Y2 a Y* representan independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C§ 0 C4-C4, haloalquilo C4-Cs 0 C4-C4, alcoxi C1-C¢ 0 Cy-
Cy4, haloalcoxi C4-Cg 0 C4-C4 opcionalmente sustituidos, ciano o nitro;

Y'e Y° representan independientemente halégeno, o alquilo, haloalquilo,
alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquiltio,
haloalquilsulfinilo o haloalquilsulfonilo opcionalmente sustituidos, o ciano o
nitro, preferentemente, Y' e Y° representan independientemente haldgeno,
alquilo C1-Cs¢ 0 C4-C4, haloalquilo C4-C¢ 0 C4-C4, alcoxi C4-Cs 0 C4-Cy,
haloalcoxi C4-Cg 0 C4-Cy4, alquiltio C1-Cs 0 C4-Cy4, alquilfulfinilo C4-Cs 0 C4-Cg,
alquilsulfonilo C1-Cg 0 C4-C4, haloalquiltio C1-Cg 0 C4-C4, haloalquilsulfinilo C4-
Cs 0 C4-C4 0 haloalquilsulfonilo C4-Cg 0 C4-C4 opcionalmente sustituidos, o
ciano o nitro;

y

J representa un agrupamiento quimico que tiene la siguiente férmula:



en la que
J' representa haloalquilo C4-Cs, preferentemente fluoroalquilo C4-Ce,
mas preferido perfluoroalquilo C4-Cg;

5 J? representa hidrégeno, halégeno, o alquilo, haloalquilo o fenilo
opcionalmente sustituidos o un grupo heterociclico, preferentemente J?
representa hidrogeno, halégeno, alquilo C4-Cs 0 C4-Cy4, haloalquilo C4-Cg 0 Cy4-
C4, tal como fluoroalquilo C4-C¢ 0 C4-C4 o perfluoroalquilo C4-C¢ o fenilo
opcionalmente sustituidos, o un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que

10 comprende al menos un heteroatomo seleccionado entre N, Oy S; y
J? representa hidroxilo, ciano, azida, halégeno o alquilo opcionalmente
sustituido, preferentemente alquilo C4-C¢ o C4-Cs4, o0 haloalquilo,
preferentemente haloalquilo C4-Cs 0 C;-C4, 0 OR*, SR® NR®R’, N(R®)NR°R’,
N(R®)OR®, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido o un grupo quimico

15 que tiene las siguientes formulas:

o)
OR’ 0
10

R OR’ CN
OR® _i_z;m _%__{_Rm

CN o CN

3

R* representa alquilo, haloalquilo, alcoxialquilo, alquiltioalquilo,
haloalquiltioalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, fenilo,
aralquilo,  iminilo,  alquilcarbonilo,  haloalquilcarbonilo,  fenilcarbonilo,

20 alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo o fenilsulfonilo opcionalmente sustituidos, o un
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grupo heterociclico, grupo alquileno heterociclico o un grupo carbonilo
hetericiclico, preferentemente, R* representa alquilo C1-C 0 C1-C4, haloalquilo
C4-Cs 0 C4-Cy4, alcoxi C4-Ce-alquilo C4-Cg 0 alcoxi C1-Cs-alquilo C4-Cy; alquiltio
C4-Ce-alquilo C4-Cs 0 alquiltio C1-Cy4-alquilo C1-C4, haloalquiltio C1-Ce-alquilo C4-
Cs 0 haloalquiltio C4-Cy4-alquilo C4-C4, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg 0 C,-Cy,
cicloalquilo C3-C1g, cicloalquenilo C3-C+q, fenilo, aralquilo C7-C4, 0 araiquilo C--
Cio, iminilo C4-Cg 0 iminilo C4-C4, alquilcarbonilo C,-C7 o alquilcarbonilo C,-Cs,
haloalquilcarbonilo C,-C; o C,-Cs, fenilcarbonilo, alquilsulfonilo C1-Cs 0 C4-Cy,
haloalquilsulfonilo C4-Cg 0 C4-Cy4, 0 fenilsulfonilo opcionalmente sustituidos, un
grupo hetericiclico de 5 a 6 miembros que comprende al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O y S, un grupo heterociclico alquileno C4-
Cs de 5 0 6 miembros que comprende al menos un heteroatomo seleccionado
entre N, O y S, o un grupo carbonilo heterociclico de 5 o 6 miembros que
comprende al menos un heteroatomo seleccionado entre N, Oy S;

R® representa ;jlquilo, haloalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo,
alquiltioalquilo, haloalquiltioalquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo o aralquilo
opcionalmente sustituidos, o un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que
comprende al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y S, o un grupo
alquileno heterociclico de 5 o 6 miembros que comprende al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O y S, preferentemente R® representa
alquilo C4-C¢ 0 C4-C4 opcionalmente sustituido, haloalquilo C1-C6 o Ci-C4
opcionalmente sustituido, alcoxi C4-Cg-alquilo C1-Cs 0 alcoxi C4-Cs-alquilo C4-
C4, haloalcoxi C¢-Cg-alquilo C4-Cg 0 haloalcoxi C¢-Cs-alquilo C4-C4, alquilo C4-
Cs 0 C4-C4 sustituido con alquiltio C4-Cs: opcionalmente sustituido, tal como

alquiltio C4-Cy4-alquilo C4-C4, haloalquiltio C4-Cs-alquilo C41-Cg 0 haloalquiltio C-

\O
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C4-alquilo C4-Cy; alquenilo C,-Cg 0 C,-C4 opcionalmente sustituido, alquinilo C,-
Cs 0 C,-Cy4, fenilo, aralquilo C7-C42 0 C7-C4p, un grupo heterociclico de 5 o 6
miembros que comprende al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y
S, o0 un grupo alquileno C4-Cg¢ de 5 0 6 miembros que comprende al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O y S;

R® R’ y R® representan independientemente hidrégeno, alquilo,
haloalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alquiltioalquilo, haloalguiltioalquilo,
alquenilo, alquinilo, fenilo, aralquilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo,
fenilsulfonilo, alquilcarbonilo, haloalquilcarbonilo, fenilcarbonilo opcionalmente
sustituidos, un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que Comprende al menos
un heteroatomo seleccionado entre N, O y S, un grupo alquileno heterociclico
de 5 o 6 miembros que comprende al menos un heteroatomo seleccionado
entre N, O y S, o un grupo carbonilo heterociclico de 5 o 6 miembros y que
comprende al menos un heterodtomo seleccionado entre N, O y S,
preferentemente R®, R’ y R® representan independientemente hidrégeno,
alquilo C4-C¢ o C4-C4 opcionalmente sustituido, haloalquilo C4-C¢ 0 C4-C,,
alcoxi C4-Cg-alquilo C4-Cg 0 alcoxi C1-Cy- alquilo C4-C4, haloalcoxi C1-Cg alquilo
C1-Cs 0 haloalcoxi C4-Cs-alquilo C4-C,4, alquiltio C4-Ce-alquilo C4-Cg 0 alquiltio
C1-Cy-alquilo ‘C1-C4, haloalquiltio C4-Cg-alquilo C4-Cs 0 haloalquiltio C4-Cs-
alquiltio C4-Cy4, alquenilo C,-Cg 0 C,-C4, alquinilo C,-Cg 0 C,-Cy4, fenilo, aralquilo
C7+-C12 0 C7-Cyp, alquilsulfonilo C1-Cg 0 C4-C4, haloalquilsulfonilo C4-Cg 0 C4-Cy,
fenilsulfonilo, alquilcarbonilo C,-C; 0 C,-Cs, haloalquilcarbonilo C,-C; o C,-Cy,
fenilcarbonilo, un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que comprende al
menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y S, un grupo alquiteno C4-Csg

heterociclico de 5 0 6 miembros que comprende al menos un heteroatomo

\ >
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seleccionado entre N, O y S, o un grupo carbonilo heterociclico de 5 o 6
miembros que comprende al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y
S;
o)

R® y R’ pueden formar un grupo amino ciclico junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, preferentemente un grupo amino ciclicode 3 a7
miembros, y dicho ciclo puede comprender un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre o un grupo carbonilo;

R® representa alquilo o haloalquilo opcionalmente sustituido,
preferentemente R® representa alquilo C4-Cs 0 C1-C4 0 haloalquilo C4-C¢ 0 Cy-
Cay

R representa hidrogeno, alquilo o haloalquilo opcionalmente sustituido,
preferentemente R® representa alquilo C4-Cs o C1-C4 o haloalquilo C4-Cg 0 Cy-
C4 opcionalmente sustituido;
con la condicién de que se excluyan los compuestos en los que J'y J2 son
perfluoroalquilo y J2 es hidroxilo o halégeno.

En una realizaciéon A, compuestos de acilaminobenzamida de las
estructuras (l-a), (I-b), (I-c), (I-d) y (l-e) siguientes, en las que los grupos
quimicos R', R? R® G', G2 X' Xx* X° Y' Y5 J', J%y J® son como se han

definido en el presente documento, son preferidos.

13
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En una realizacién B, la invencion se refiere a compuestos como se han
definido en la realizacién A, en los que J! y J? independientemente entre si
representan haloalquilo C4-Cs, preferentemente fluoroalquilo C4-Cs, mas
preferido perfluoroalquilo C4-Cg.

En una realizacién C, la invencion se refiere a compuestos como se han
definido en la realizacién A, en los que J' representa haloalquilo C4-Cg,
preferentemente fluoroalquilo C4-Cs, mas preferido perfluoroalquilo C4-C4 y J?
representa fenilo opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico de 5 a 6
miembros que comprende al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y
S.

En una realizacién D, la invencién se refiere a compuestos como se han
definido en una cualquiera de las realizaciones A a C, en los que J? representa
un grupo OR* en el que R* representa preferentemente alquilo C»-Ce, alquenilo
C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo C3-Cg, alcoxi Cq-Ce-
alquilo C4-Cs, alquilo C4-Ce-ticalquilo C4-Cg, haloalquilo C4-Ce-tioalquilo C1-Ceg,
fenilo, aralquilo (preferentemente bencilo), piridina, pudiendo sustituirse dichos
grupos con haldégeno, haloalquilo C4-Cs, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Ce,
haloalquilsulfano C4-Cs, CN, acetamido, amino, dialquilamino C4-Cs y

sulfamoilalquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cs, fenilo sustituido o aralquilo, o
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representa iminilo que puede estar sustituido con alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-
Cs, fenilo sustituido o aralquilo. Los grupos OR* preferidos son alcoxi C-Ca,
haloalcoxi C4-C4, alquiltio C4-C4, fenoxi, aralcoxi C;-Cyp y piridiloxi
opcionalmente sustituidos que pueden sustituirse con los sustituyentes
mencionados.

En una realizacion E, la invencion se refiere a compuestos como se han
definido en una cualquiera de las realizaciones A a C, en los que J° representa
un grupo heterociclico opcionalmente sustituido seleccionado entre
benzoimidazol (es decir indazol), benzotriazol, pirrolidin, piperidin, morfolino y
tiomorfolino, pudiendo sustituirse dichos grupos con halégeno, haloalquilo C4-
Ce, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs, haloalquilsulfano C4-Cs, CN, acetamido, amino,
dialquilamino C4-Cs y sulfamoilalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, fenilo sustituido

o aralquilo; o representa un grupo seleccionado entre los grupos T1 a T9

N
~ :\9 \N/N\y ~N"XN NN
—/~(2), —(2), \_—_)“(Z)k =/"(Z)y
T T2 T3 2 T4
\N/N\ \N/N\Q \N&N ~N AN N \N/N\7/Z
\ } \— \_\/\ 2 \ \
N= (D) =N (&) =N (Z); N=N N=N
TS5 T6 T7 T8 T9

en los que k representa 0, 1, 2, 3 6 4 y Z representa independientemente
halogeno, CN, nitro, hidroxilo, tiol, haloalquilo C4-Cs4, alcoxi C4-Cs4, haloalcoxi
C1-C4, alquilsulfenilo C4-C4, alquilsulfinilo C4-C4, alquilsulfonilo  C4-Cy,
haloalquilsulfenilo C4-C4, haloalquilsulfinilo C4-C4, haloalquilsulfonilo C4-C,,
alquilo C¢-C¢-O-CO-, pudiendo sustituirse dichos grupos con halégeno,
haloalquilo C1-Cs, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cg, haloalquilsulfano C4-Cs, CN,

acetamido, amino, dialquilamino C4-Ce y sulfamoilalquilo C4-Ce, cicloalquilo Cs-
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Cs, fenilo sustituido o aralquilo, o iminilo que puede sustituirse con alquilo C;-
Ce, cicloalquilo C3-Cg, fenilo sustituido o aralquilo. Preferentemente Z
representa halégeno y opcionalmente haloalquilo C4-4 sustituido.

De acuerdo con la presente invencién, las amidas de la féormula (1)
anterior muestran una actividad pesticida fuerte.

En la descripcion de la presente invencion, el término "halégeno”
representa fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "alquilo" usado solo o combinado con otfros términos, tales
como “"aminoalquilo” o  "haloalquilo”,  "haloalcoxi", "haloalquiltio",
"haloalquilsulfinilo”, "haloalquilsulfonilo”, "alcoxi", "alquiltio", "alquilsulfinilo" y
"alquilsulfonilo” incluye alquilos de cadena lineal o ramificada que contienen
hasta 12 atomos de carbono, tales como metilo, etilo, n- o iso-propilo; n-, iso-,
sec- o terc-butilo; n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-
undecilo o n-dodecilo, y representa preferentemente un alquilo que tiene de 1 a
6 atomos de carbono, mas preferentemente representa un alquilo que tiene de
1 a 6 atomos de carbono. Un alquilo puede sustituirse con al menos un
sustituyente adecuado.

El término "alquileno” indica un grupo divalente en el que un atomo de
hidrogeno se elimina del "alquilo” anterior.

El término "haloalquilo" usado sélo o combinado con otros términos se
refiere a grupos alquilo que estan parcial o totalmente sustituidos con atomos
de halégeno que pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos de "haloalquilo”
incluyen, entre otros, compuestos quimicos como CF3;, CH,F, CHF,, CH,CHF,
CCl;, CH.CI, CHCI,;, CF,CF3; CH,CF; CH,CH,CI, CH,CH.F, CHCICHjs,
CHFCHj, CHyCHFCI, CHCI,;, CF,CF,H, CH.CF3. Son grupos haloalquilo

?
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preferidos CF3, CHzF, CHF;, CCls, CH,CI, CHCI,, CF,CF3, CHFCF;. Los grupos
haloalquilo pueden estar sustituidos con al menos un sustituyente adecuado.
El término "alquenilo” usado sélo o en combinacion con otros términos

representa preferentemente un alquenilo que tiene de 2 a 6 o de 2 a 5 atomos

de carbono. Los ejemplos incluyen vinilo, alilo, 1-propenilo, 1-, 2-, o 3-butenilo o

1-pentenilo. Mas preferentemente, representa un alquenilo que tiene de 2 a 4

atomos de carbono.

El término "alquinilo" usado sélo o en combinacién con otros términos
representa preferentemente un alquinilo que tiene de 2 a 6 o de 2 a 5 atomos
de carbono. Los ejemplos incluyen etinilo, propargilo, 1-propinilo, but-3-inilo o
pent-4-inilo. Mas preferentemente, representa un alquinilo que tiene de 2 a 4
atomos de carbono.

La expresion "grupo heterociclico” o "heterociclos" representa
heterociclos que comprenden al menos un heteroatomo seleccionado entre N,
Oy S. Los ejemplos de los mismos incluyen, tienilo, furilo, pirrolilo, pirrolidinilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
piridilo, piperidinilo, morfolinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, pirrolilo,
pirrolidinilo,  pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piperidinilo y morfolinilo,
benzoimidazolilo (indazolilo) y benzotriazolilo. Los heterociclos pueden estar
sustituidos con al menos un sustituyente adecuado, que se selecciona
preferentemente entre los siguientes grupos nitro, ciano, flaor, cloro, bromo,
yodo y haloalquilo C4-Cs, por ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo,
difluoroclorometilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo y
heptafluoroisopropilo, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Ce, haloalquilsulfano C¢-Ce,

acetamido, amino, dialquilamino C4-Cs y sulfamoilo.

&
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La expresion "opcionalmente sustituido™ significa sin sustituir o sustituido
con al menos un sustituyente que se selecciona entre haloalquilo C3-Cs, alquilo
C1-Cs, alcoxi Cq-Cg, haloalquilsulfano C4-Cs, CN, acetamido, amino,
dialquilamino C4-Cg y sulfamoilo, Alquenilo Cy.6, Alquinilo C,., Cicloalquilo Czs,
Cloro, Fluoro, Bromo, Yodo, NO,, NR,Ry, N3, CN, SCN, OR,, SH, SF5, COOR;,
C(O)Rx, CONR\Ry, N=C(Rx)ORy, SO;NR\Ry, Fenilo, heterociclos, mientras que
Rx y Ry independientemente entre si representan H, alquilo C4-¢ 0 haloalquilo
Ci6. El sustituyente representa preferentemente metilo, etilo, i-propilo,
Cicloalquilo Cs., Cloro, Fluoro, Bromo, Yodo, NO,, NH,;, NMe,;, NHMe, CN,
SCN, OH, OMe, SH, SF5, COOH, COOMe, C(O)H, COMe, CONH, COMe;,
N=CHOH, N=CHOMe, N=CMeOH, SO,NHMe, SO,NH,;, SO,NMe,, fenilo o
piridina.

Los compuestos representados por la férmula (I) de la presente
invenciéon pueden obtenerse de acuerdo con un procedimiento de los siguientes
procédimientos de preparacion:

Procedimiento de preparacion (a):

Un procedimiento de hacer reaccionar compuestos de férmula (a-1):

O
2
R1/lk'?l/R F‘{3 R11 ( I)
a-
A N\ /k 2
J
T

en la que R" representa halégeno o un grupo -O-L",
en el que L' representa alquilsulfonilo o fenilsulfonilo; R' a R®, V, Q, J' y J?
tienen el mismo significado que se ha definido en el presente documento y en

el que D en el grupo quimico V representa el sitio de union al siguiente resto:

i}
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R1/U\N/R2
|

de formula (a-1) y E en el grupo quimico V representa el sitio de unién al

siguiente resto:

R3 R11
|
N /\\ 2
Q J
\ﬂ/ J!

de férmula (a-1) con los compuestos representados por la siguiente férmula:
M-F? (D

en la que M representa hidrégeno, un metal alcalino, un metal alcalinotérreo o

sales de los mismos, por ejemplo, litio, potasio, sodio, magnesio bromuro de

magnesio y similares, y J* tienen el mismo significado que se ha definido en el

presente documento.

Procedimiento de preparacion (b):

Un procedimiento de hacer reaccionar los compuestos de formula (b-):
N< 4\ 2 (b-1)

enla que
R? R3 V,J', J% J*y Q tienen el mismo significado que se ha definido en
el presente documento y en la que D en el grupo quimico V representa el sitio

de unién al siguiente resto:
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de formula (b-1), y en la que E en el grupo quimico representa el sitio de union

al siguiente resto:

de férmula (b-l) con compuestos representados por la formula (r-ll):

0O

)J\ (r-1)

R’ Hal

en la que R tiene el mismo significado que se ha descrito en el presente
documento y Hal representa haldégeno.

Procedimiento de preparacién (c):

Un procedimiento de hacer reaccionar los compuestos representados por la

férmula (c-1):

en la que
R J', J% J® y Q tienen el mismo significado que se ha definido

anteriormente, con los compuestos representados por la siguiente formula:
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R r?l gl
THal
0]

en la que
R' R? V y Hal tienen el mismo significado que se ha definido en el

presente documento y en la que D en el grupo quimico V representa el sitio de

union al siguiente resto:

0

PN

R SN

de férmula (c-Il), y en la que E en el grupo quimico V representa el sitio de

unién al siguiente resto:

\ﬂ/Hal

O
de férmula (c-II).

El Procedimiento de preparaciéon (a) descrito anteriormente puede
representarse por el siguiente esquema de reaccion cuando, por ejemplo, se
usan metanosulfonato de 2-(4-{[(3~{[(2-cloropiridin-3-il)-
carbonillamino}fenil)carbonil]-amino}-3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-

hexafluoropropan-2-ilo y 4-bromo-1H-pirazol como materiales de partida.

22
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N' = NH
Z
N )
~
A O
o O N
H
F,C CF,

|
N7 NH
- HOSO,CH, N %’
o) Ny
FC CF,

E! Procedimiento de preparacion (b) descrito anteriormente puede
representarse por el siguiente esquema de reaccion cuando, por ejemplo, se
usan cloruro de 2-cloropiridin-3-carbonilo y 3-amino-N-{4-[2-(4-bromo-1H-
pirazol-1-il)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il]-2,6-dimetilfenil}benzamida como

materiales de partida.

NH,
©\(H Br I O
N
- A
N Z
F.C CF,

F

I O
N7

| NH
Y
H r
N
- HCl =)
O N\N
_ F,C CF,

El Procedimiento de preparaciéon (c) descrito anteriormente puede

representarse con el siguiente esquema de reaccion cuando, por ejemplo, se

23
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usan cloruro de 3-{[(2-cloropiridin-3-il)carbonil]-amino}benzoilo y 4-[2-(4-bromo-
1H-pirazol-1-il)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-il]-2,6-dimetilanilina como

materiales de partida.

| 0O
NI N NH Br
Z + HN ,4&
N

N
o F,C* CF,
c o
N NH
‘ Z
H r
- HCl N =
/.
o N<y
F.C CF,
5 El Procedimiento de preparacion (a) descrito anteriormente puede

realizarse de acuerdo con un procedimiento que se describe en el documento
JP-A N° 8-311036, Journal of Fluorine Chemistry, 121, (2003) pags. 141-146 o
Journal of the American Chemical Society, Ill, (1989) pags. 1455-1465.
Los compuestos de féormula (a-1), que se usan como materiales de
10 reaccic’m_para el Procedimiento de preparacion (a) anterior son compuestos
nuevos y los ejemplos representativos de los mismos, por ejemplo, incluyen:
metanosulfonato de 2-(4-{[(3-{[(2-cloropiridin-3-
il)carboniljamino}fenil)carboniljJamino}-3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, metanosulifonato de 2-(3,5-dibromo-4-{[(3-{[(2-cloro-
15 piridin-3-il)carbonillJamino}fenil)carbonill-amino}fenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, metanosulfonato  de 1-(4-{[(3-{[(2—c|oropiridin-3-

il)carbonillamino}fenil)carbonillamino}-3,5-dimetilfenil)-2,2,2-trifluoroetilo,
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metanosulfonato de 1-(4-{[(3-{[(2-cloropiridin-3-il)-
carbonillamino}fenil)carbonillJamino}-3,5-dimetilfenil)-2,2,2-trifluoro-1-feniletilo,
metanosulfonato de 1-(4-{[(3-{[(2-cloropiridin-3-
il)carbonillamino}fenil)carboniljamino}-3,5-dimetilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-
ilo, metanosulfonato de  2-(4-{[(3-{[(2-cloropiridin--3-il)carbonillamino}-2-
fluorofenil)carbonillamino}-3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo,
metanosulfonato de 2-(4-{[(3-{[(2-fluoropiridin-3-il)carbonilJamino}fenil)-
carbonilamino}-3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo,
metanosulfonato de 2-(4-{[(3-{[(2-clorofenil)carbonillamino}fenil)carbonillamino}-
3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, metanosulfonato de 2-(4-
{[(3-{[(2-fluorofenil)carbonillamino}-fenil)carboniljJamino}-3,5-dimetilfenil)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, metanosulfonato de 2-(4-{[(3-{[(3-
clorofenil)carbonillamino}fenil)carboniljJamino}-3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, metanosulfonato de 2-(4-{[(3-{[3-
(fluorofenil)carboniljamino}-fenil)carbonillamino}-3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, metanosulfonato de  2-(4-{[(3-{[(4-
clorofenil)carbonillamino}fenil)carboniljamino}-3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, metanosulfonato de 2-(4-{[(3-{[(4-
fluorofenil)carbonillamino}-fenil)carbonillamino}-3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, metanosulfonato de 2-(4-{[(3-{[(2,6-
diclorofenil)carbonillamino}fenil)carbonillamino}-3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, metanosulfonato de  2-(4-{[(3-{[(2,6-difluorofenil-
ycarbonil]-amino}fenil)carbonillamino}-3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropah-Z-ilo.

Los ejemplos representativos del compuesto de férmula (r-1) que se usan

Paed
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como materiales de reaccion para el Procedimiento de preparaciéon (a) anterior
incluyen, por ejemplo, cianuro sédico, azida sédica, bromuro de metilmagnesio,
bromuro de etilmagnesio, metoxido sédico, metanol, etéxido sodico, etanol,
etenolato sodico, fendxido sddico, fenol, tiometdxido sédico, tiometanol,
tioetoxido sadico, tioetanol, tiofendéxido sédico, tiofenol, dimetilazanida sédica,
dimetilamina, bis(metoxicarbonil)metanida sodica,
ciano(metoxicarbonil)metanida sédica, dicianometanida sédica, pirazol-1-ida
sodica, pirazol, 4-cloropirazol-1-ida sédica, 4-cloropirazol, 4-bromopirazol-1-ida
sodica, 4-bromopirazol, 3,5-bistrifluorometilpirazol-1-ida  sédica, u3,5—
bistrifluorometilpirazol, pirrolidin-1-ida sédica, pirrolidina, piperidin-1-ida sddica,
piperidina, morfolin-4-ida sddica y nﬁorfolina.

La reaccién del Procedimiento de preparacion (a) anterior puede
realizarse en un diluyente apropiado. Los ejemplos del diluyente que puede
usarse durante el procedimiento incluyen, por ejemplo:

eteres, tales como éter etilico, metil etil éter, éter isopropilico, éter
butilico, dioxano, dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano (THF), dietilenglicol
dimetil éter (DGM) y similares; nitrilos, tales como acetonitrilo, propionitrilo y
similares; amidas de 4acidos, tales como dimetiformamida (DMF),
dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona,
triamida hexametilfosférica (HMPA) y similares; sulfonas y sulféxidos, tales
como dimetilsulféxido (DMSQ), sulfolano y similares; y bases, tales como
piridina y similares.

El Procedimiento de preparacién (a) puede realizarse en presencia de un
agente de acoplamiento de acidos, y dicho agente de acoplamiento de acidos

incluye bases inorganicas, tales como hidruro, hidroxido, carbonato vy
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bicarbonato de un metal alcalino y un metal alcalinotérreo, por ejemplo, hidruro
sodico, hidruro de litio, bicarbonato soédico, bicarbonato potasico, carbonato
sodico, carbonato potdsico, hidroxido de litio, hidroxido sédico, hidrdxido
potasico, hidroxido de calcio y similares y, amidas inorganicas de metales
alcalinos, por ejemplo, amida de litio, amida soédica, amida potasica y similares.

El Procedimiento de preparacion (a) puede realizarse en un intervalo de
temperaturas sustancialmente amplio.

Generalmente, esto puede realizarse a una temperatura entre
aproximadamente -10 y aproximadamente 100°C, preferentemente entre
aproximadamente 0 y aproximadamente 30°C.

Ademas, aunque la reaccién anterior se realiza preferentemente a
presion atmosferica, también puede realizarse a presién reducida o elevada.

Para realizar el Procedimiento de preparacién (a), por ejemplo, en
relacion a 1 mol del compuesto de férmula (a-l), pueden hacerse reaccionar de
1,0 a 1,2 moles del compuesto de formula (r-I) en un diluyente, por ejemplo
DMF, obteniendo el compuesto deseado.

Los compuestos de férmula (a-l) que se usan como materiales de
reaccién para el Procedimiento de preparacion (a) anterior pueden obtenerse

haciendo reaccionar los compuestos representados por la siguiente férmula:

(a-)

en la que

ot
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R'aR3 V, Q, J'y J2 tienen el mismo significado que se ha definido en el

presente documento y en la que D en el grupo quimico V representa el sitio de

union al siguiente resto:

R

de férmula (a-1l), y en el que E en el grupo quimico V representa el sitio de

union al siguiente resto:

flaf’ OH
N\ /'\
\"/ Q ) J2
J

o

de formula (a-1l) con los compuestos representados por la siguiente férmula:
Hal-L' (r-ID)

en la que

L' y Hal tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente o
son agentes de halogenacién de acuerdo con métodos convencionales.

Los ejemplos representativos del compuesto de formula (a-1l) son como
los que siguen e incluyen compuestos conocidos:
2-cloro-N-(3-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2,6-dimetilfenil]-
carbamoil}fenil)piridin-3-carboxiamida, 2-cloro-N-(3-{[2,6-dibromo-4-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-carbamoil}fenil)piridin-3-
carboxiamida, , 2-cloro-N-(3-{[2,6-dimetil-4-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil)feniljcarbamoil}-fenil)piridin-3-carboxiamida, 2-cloro-N-(3-{[2,6-

dimetil-4-(2,2, 2-trifluoro-1-hidroxi-1-feniletil)fenil]-carbamoil}-fenil)piridin-3-
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carboxiamida, 2-cloro-N-(3-{[2,6-dimetil-4-(1,1,1-trifiuoro-2-hidroxi-propan-2-
ilyfenil]-carbamoil}fenil)piridin-3-carboxiamida, 2-cloro-N-(2-fluoro-3-{[4-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2,6-
dimetilfeniljcarbamoil}fenil)piridin-3-carboxiamida, 2-fluoro-N-(3-{[4-(1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2,6-dimetilfenil]-carbamoil}fenil)piridin-3-
carboxiamida, 2-clorb-N-(3-{[4-(1 ,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2,6-
dimetilfenil]-carbamoil}fenil)benzamida, 2-fluoro-N-(3-{[4-(1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2,6-dimetilfenil]-carbamoil}fenil)benzamida, 3-
cloro-N-(3-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2,6-
dimetilfeniljcarbamoil}fenil)benzamida, 3-fluoro-N-(3-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
2-hidroxipropan-2-il)-2,6-dimetilfenil]-carbamoil}fenil)benzamida,  4-cloro-N-(3-
{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2,6-dimetilfenil}-
carbamoil}fenil)benzamida, 4-fluoro-N-(3-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-il)-2,6-dimetilfenil]-carbamoil}fenil)lbenzamida, 2,6-difluoro-N-(3-
{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2,6-
dimetilfeniljcarbamoil}fenil)benzamida y similares.

Los ejemplos representativos del compuesto de férmula (r-ill) incluyen:
cloruro de metanosulfonilo, cloruro de trifluorometanosulfonilo, cloruro de p-
toluenosulfonilo y similares.

La reaccién de los compuestos de férmula (a-ll) anteriores para dar los
compuestos de formula (a-I) puede realizarse en presencia de un diluyente
adecuado. Los ejemplos del diluyente que puede usarse durante el
procedimiento incluyen: hidrocarburos alifaticos, alicilicos y aromaticos (que
pueden clorarse en algunos casos) tales como pentano, hexano, ciclohexano,

éter de petréleo, ligroina, benceno, tolueno, xileno, diclorometano, cloroformo,
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tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, diclorobenceno y
similares; éteres, tales como éter etilico, metil etil éter, éter isopropilico, éter
butilico, dioxano, dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano (THF), dietilenglicol
dimetil éter (DGM) y similares; cetonas, tales como acetona, metil etil cetona
(MEK), metil isopropil cetona, metil isobutil cetona (MIBK) y similares; nitrilos,
tales como acetonitrilo, propionitrilo, acrilonitrilo y similares; ésteres, tales como
acetato de etilo, acetato de amilo y similares; amidas de acidos, tales como
dimetiiformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona, 1,3-
dimetil-2-imidazolidinona, triamida hexametilfosférica (HMPA) vy similares;
sulfonas y sulfoxidos, tales como dimetilsulféxido (DMSO), sulfolano vy
similares, y bases, tales como piridina y similares.

La reaccion de los compuestos de formula (a-ll) anteriores para dar los
compuestos de formula (a-1) puede realizarse en presencia de un agente de
acoplamiento de acidos, y dicho agente de acoplamiento de acidos es, por
ejemplo, una base inorganica, tal como hidruro, hidroxido, carbonato vy
bicarbonato de un metal alcalino y un metal alcalinotérreo, por ejemplo, hidruro
sddico, hidruro de litio, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, carbonato
sodico, carbonato potasico, hidroxido de litio, hidréxido sédico, hidréxido
potasico, hidréxido de calcio y similares; amidas inorganicas de metales
alcalinos, por ejemplo, amida de litio, amida sédica, amida potasica y similares;
aminas terciarias, dialquilaminoanilinas y piridinas, por ejemplo, trietilamina,
1,1,4 4-tetrametiletilendiamina (TMEDA), N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina,
piridina, 4-dimetilaminopiridina (DMAP), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]Joctano (DABCO),
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y similares, y; compuestos organicos

de litio, por ejemplo, metil litio, n-butil litio, sec-butil litio, ferc-butil litio, fenil litio,
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dimetil de cobre y litio, litio diisopropilamida, litio ciclohexilisopropilamida, litio
diciclohexilamida, n-butil litio-DABCO, n-butil litio-DBU, n-butil litio-TMEDA y
similares.

La reaccion de los compuestos de formula (a-ll) anteriores para dar los
compuestos de formula (a-1) puede realizarse en un intervalo de temperaturas
sustancialmente amplio.

Generalmente, puede realizarse a una temperatura entre
aproximadamente -20 y aproximadamente 100°C, preferentemente entre
aproximadamente -10 y aproximadamente 50°C.

Ademas, aunque la reaccién anterior se realiza preferentemente a
presion atmosférica, también puede realizarse a presion reducida o elevada.

Para realizar Ia reaccion de los compuestos de férmula (a-1l) para dar los
compuestos de formula (a-l), por ejemplo, en relacién a 1 mol del compuesto
de formula (a-11), pueden hacerse reaccionar de 2 a 3 moles del compuesto de
formula (r-lll) en un diluyente, por ejemplo di-clorometano, obteniendo el
compuesto deseado en presencia de trietilamina.

Los compuestos de formula (a-11) pueden obtenerse haciendo reaccionar

los compuestos representados por la siguiente formula:

No -
T a 1J2 (a-)
J
o

en la que
R?, R® V, Q, J'y J? tienen el mismo significado que se ha descrito en el

presente documento y en el que D en el grupo quimico V representa el sitio de

3
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unién al siguiente resto:

HN’R

de formula (a-ll), y en la que E en el grupo quimico V representa el sitio de

unién al siguiente resto:

$3 OH
N\ /’\
\n/ Q 1 J2
J

' o)

de férmula (a-lil) con los compuestos de la formula (r-11) anterior.

Los ejemplos representativos del compuesto de formula (a-lll) son como
los que siguen e incluyen compuestos conocidos:

3-amino-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2,6-
dimetilfenil]-benzamida, 3-amino-N-[2,6-dibromo-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-il)fenil]-benzamida, 3-amino-2-fluoro-N-[4-(1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2,6-dimetilfenil}-benzamida, 3-amino-N-[2,6-
dimetil-4-(2,2,2-trifluoro-2-hidroxietil)fenillbenzamida, 3-amino-N-[2,6-dimetil-4-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-feniletil)fenil]-benzamida,  3-amino-N-[2,6-dimetil-4-
(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenillbenzamida y similares.

Los compuestos de féormula (r-ll) son conocidos y sus ejemplos
representativos pueden incluir:

cloruro de 2-cloropiridin-3-carbonilo, cloruro de 2-fluoropiridin-3-
carbonilo, cloruro de 2-clorobenzoilo, cloruro de 2-fluorobenzoilo, cloruro de 3-
clorobenzoilo, cloruro de 3-fluorobenzoilo, cloruro de 4-clorobenzoilo, cloruro

de 4-fluorobenzoilo, cloruro de 2,6-difluorobenzoilo y similares.

3
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La reaccidn de los compuestos de férmula (a-lll) anteriores para dar los
compuestos de formula (a-1l) puede realizarse en un diluyente adecuado. Los
ejemplos del diluyente que puede usarse durante el procedimiento pueden
incluir: hidrocarburos alifaticos, alicilicos y aromaticos (que pueden clorarse en
algunos casos), tales como pentano, hexano, ciclohexano, éter de petréleo,
ligroina, benceno, tolueno, xileno, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, 1,2-dicloroetano, cIorobenceno,' diclorobenceno y similares; éteres,
tales como éter metilico, metil etil éter, éter isopropilico, éter butilico, dioxano,
dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano (THF), dietilenglicol dimetil éter (DGM) y
similares; cetonas, tales como acetona, metil etil cetona (MEK), metil isopropil
cetona, metil isobutil cetona (MIBK) y similares; nitrilos, tales como acetonitrilo,
propionitrilo, acrilonitrilo y similares; ésteres, tales como acetato de etilo,
acetato de amilo y similares; amidas de acidos, tales como dimetilformamida
(DMF), dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona, 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona, triamida hexametilfosférica (HMPA) y similares; sulfonas y
sulfoxidos, por ejemplo, dimetilsulféxido (DMSO), sulfolano y similares; y bases,
tales como piridina y similares.

La reaccion de los compuestos de férmula (a-lll) anteriores para dar los
compuestos de férmula (a-ll) puede realizarse en presencia de un agente de
acoplamiento de &cidos, y dicho agente de acoplamiento de acidos puede
incluir bases inorganicas, tales como hidruro, hidroxido, carbonato vy
bicarbonato de un metal alcalino y de un metal alcalinotérreo, por ejemplo,
hidruro soédico, hidruro de litio, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico,
carbonéto sodico, carbonato potasico, hidréxido de litio, hidroxido sédico,

hidroxido potasico, hidroxido de calcio y similares; amidas inorganicas de
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metales alcalinos, por ejemplo, amida de litio, amida sédica, amida potasica y
similares; aminas terciarias, dialquilaminoanilinas y piridinas, por ejemplo,
trietilamina, 1,1,4,4-tetrametiletilendiamina (TMEDA), N,N-dimetilanilina, N,N-
dietilanilina, piridina, 4-dimetilaminopiridina (DMAP), 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y
similares; y compuestos organicos de litio, por ejemplo, metil litio, n-butil litio,
sec-butil litio, terc-butil litio, fenil litio, dimetil de cobre y litio, litio
diisopropilamida, litio ciclohexilisopropilamida, litio diciclohexilamida, n-butil
litio-DABCO, n-butil litio-DBU, n-butil litio-TMEDA y similares.

La reaccion de los compuestos de férmula (a-lil) anteriores para dar los
compuestos de formula (a-ll) también puede realizarse en base a un
procedimiento que usa un catalizador de transferencia de fases. Los ejemplos
del diluyente que puede usarse durante el procedimiento pueden incluir agua;
hidrocarburos alifaticos, alicilicos y aromaticos (que pueden clorarse en
algunos casos), tales como pentano, hexano, ciclohexano, benceno, tolueno,
xileno y similares; ésteres, tales como éter etilico, metil etil éter, metil butil éter,
éter isopropilico, éter butilico y similares.

Los ejemplos de un catalizador de transferencia de fases pueden incluir
iones cuaternarios, tales como bromuro de tetrametilamonio, bromuro de
tetrapropilamonio, bromuro de tetrabutilamonio, bisulfato de tetrabutilamonio,
yoduro de tetrabutilamonio, cloruro de trioctiimetilamonio, bromuro de
benciltrietiiamonio, bromuro de butilpiridinio, bromuro de heptilpiridinio, cloruro
de benciltrietlamonio y similares; ésteres corona, tales como dibenzo-18-
corona-6, diciclohexil-18-corona-6, 18-corona-6 y similares, criptandos, tales

como [2.2.2]-criptato, [2.1.1]-criptato, [2.2.1]-criptato, [2.2.B]-criptato, [20202S]-
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criptato, [3.2.2]-criptato y similares.

La reaccion de los compuestos de férmula (a-lll) anteriores para dar los
compuestos de formula (a-ll) puede realizarse dentro de un intervalo de
temperaturas sustancialmente amplio. Generalmente, puede realizarse a una
temperatura entre aproximadamente -20 a aproximadamente 100°C,
preferentemente entre aproximadamente -10 y aproximadamente 50°C.

Ademas, aunque la reaccion anterior se realiza preferentemente a
presion atmosférica, también puede realizarse a presién reducida o elevada.

Para realizar la reaccion de los compuestos de formula (a-Hll) anteriores
para dar los compuestos de formula (a-ll), por ejemplo, en relacién a 1 mol del
compuesto de formula (a-lll), pueden hacerse reaccionar de 1 a 1,5 moles del
compuesto de férmula (r-ll) en un diluyente, por ejemplo tetrahidrofurano,
obteniendo el compuesto deseado en presencia de piridina, por ejemplo.

Los compuestos de foérmula (a-lll) pueden obtenerse haciendo
reaccionar los compuestos representados con la siguiente formula:

NO, i'23 OH
J

VN~ /I\ 2 (a-tv)
Q >y
\g/ 1

en la que
R, V, Q J'y J? tienen el mismo significado que se ha descrito en el
presente documento y en la que D en el grupo quimico V representa el sitio de

unién al siguiente resto:

NO,

de formula (a-1V), y en la que E en el grupo quimico V representa el sitio de
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unién al siguiente resto:
|-;<3 OH

\H/N‘Q/L\JZ
S J
de férmula (a-1V) con agentes de reduccion adecuados.

Los ejemplos representativos del compuesto de férmula (a-IV) son como
los que siguen e incluyen compuestos conocidos:

N-[4-(1,1,1,33,3-hexafiuoro-2-hidroxipropan-2-il)-2,6-dimetilfenil}-3-
nitrobenzamida, N-[2,6-dibromo-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
ilYfenil]-3-nitrobenzamida, 2-fluoro-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-
2-i1)-2,6-dimetilfenil]-3-nitrobenzamida, N-{2,6-dimetil-4-(2,2,2-trifluoro-2-
hidroxietil)fenil]-3-nitrobenzamida,  N-[2,6-dimetil-4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
feniletil)fenil}-3-nitrobenzamida, N-[2,6-dimetil-4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-
2-il)fenil]-3-nitrobenzamida y similares.

La reaccion de los compuestos de formula (a-1V) anteriores para dar los
compuestos de férmula (a-lll) puede realizarse en un diluyente adecuado. Los
ejemplos del diluyente que puede usarse durante el procedimiento pueden
incluir agua; éteres, tales como dioxano, dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano
(THF), dietilenglicol dimetil éter (DGM) y similares; y alcoholes, tales como
metanol, etanol, isopropanol, butanol, etilenglicol y similares;

La reaccion de los compuestos de formula (a-1V) anteriores para dar los
compuestos de formula (a-lll) puede realizarse en presencia de un catalizador
acido. Los ejemplos del catalizador acido pueden incluir acidos organicos, por
ejemplo, acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propionico,

acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico y
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similares.

La reaccion de los compuestos de férmula (a-1V) anteriores para dar los
compuestos de formula (a-lll) puede realizarse en presencia de un agente de
reduccion adecuado. Los ejemplos del agente de reduccién pueden incluir
hidruro de litio y aluminio, boro hidruro sédico, cloruro de niquel, hierro y acido
aceético, acido clorhidrico y cloruro estannico y similares.

La reaccion de los compuestos de formula (a-1V) anteriores para dar los
compuestos de formula (a-lll) puede realizarse dentro de un intervalo de
temperaturas sustancialmente amplio.

Generalmente, puede realizarse a una temperatura entre
aproximadamente -20 y aproximadamente 150°C, preferentemente entre
aproximadamente 0 y aproximadamente 100°C.

Ademas, aunque la reaccidon anterior se realiza preferentemente a
presion atmosférica, también puede realizarse a presion reducida o elevada.

Para realizar la reaccion de los compuestos de féormula (a-1V) anteriores
para dar los compuestos de férmula (a-lll), por ejemplo, en relacién a 1 mol del
compuesto de formula (a-1V), pueden hacerse reaccionar de 3 a 4 moles de
cloruro estannico en un diluyente, por ejemplo etanol, en presencia de acido
clorhidrico concentrado, obteniendo el compuesto deseado.

Los compuestos de férmula (a-IV) pueden obtenerse haciendo

reaccionar los compuestos representados por la siguiente formula:

533 OH

HN‘Q/L\.F (@V)

J

R
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en la que
R Q, J'y J? tienen el mismo significado que se ha descrito

anteriormente, con los compuestos representados por la siguiente formula:

\n/HaI (r-1V)

enlaque
V y Hal tienen el mismo significado que se ha definido en el presente
documento y en la que D en el grupo quimico V representa el sitio de union al

siguiente resto:

NO,

de formula (r-1V), y en la que E en el grupo quimico V representa el sitio de

unién al siguiente resto:

\[(Hal

0]

de formuia (r-1V).

Los ejemplos representativos del compuesto de formula (a-V) son como
los que siguen e incluyen compuestos conocidos:

2-(4-amino-fenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol, 2-(4-amino-3,5-
dimetilfenil)-1,1,1,3,3,-3-hexafluoropropan-2-ol,  2-(4-amino-3,5-dibromofenil)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol, 1-(4-amino-fenil)-2,2,2-trifluoroetanol, 1-(4-
amino-3,5-dimetilfenil)-2,2,2-trifluoroetanol, 1-(4-amino-3,5-dibromofenil)-2,2,2-

triffuoroetanol,  1-(4-amino-fenil)-2,2,2-trifluoro-1-feniletanol,  1-(4-amino-3,5-
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dimetilfenil)-2,2,2-trifluoro-1-feniletanol, 1-(4-amino-3,5-dibromofenil)-2,2,2-
trifluoro-1-feniletanol, 2-(4-amino-fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol, 2-(4-amino-
3,5-dimetilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol,  2-(4-amino-3,5-dibromo-fenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol y similares.

Los ejemplos repreéentativos del compuesto de formula (r-1V) pueden
incluir cloruro de 3-nitrobenzoilo y similares.

La reaccion de los compuestos de féormula (a-V) anteriores para dar los
compuestos de formula (a-1V) puede realizarse en un diluyente adecuado. Los
ejemplos del diluyente que puede usarse durante el procedimiento pueden
incluir: hidrocarburos alifaticos, alicilicos y aromaticos (que pueden clorarse enﬂ
algunos casos), tales como pentano, hexano, ciclohexano, éter de petréleo,
ligroina, benceno, tolueno, xileno, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, diclorobenceno y similares; éteres,
tales como éter etilico, metil etil éter, éter isopropilico, éter butilico, dioxano,
dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano (THF), dietilenglicol dimetil éter (DGM) y
similares; cetonas, tales como acetona, metil etil cetona (MEK), metil isopropil
cetona, metil isobutil cetona (MIBK) y similares; nitrilos, tales como acetonitrilo,
propionitrilo, acrilonitrilo y similares; ésteres, tales como acetato de etilo,
acetato de amilo y similares; amidas de acidos como dimetilformamida (DMF),
dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona,
triamida hexametilfosférica (HMPA) y similares; sulfonas y sulféxidos, por
ejemplo, dimetilsulféxido (DMSO), sulfolano y similares; y bases, tales como
piridina y similares.

La reaccién de los compuestos de férmula (a-V) anteriores para dar los

compuestos de férmula (a-IV) puede realizarse en presencia de un agente de
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acoplamiento de acidos, y dicho agente de acoplamiento de acidos incluye
bases inorganicas, tales como hidruro, hidréxido, carbonato y bicarbonato de
un metal alcalino y de un metal alcalinotérreo, por ejemplo, hidruro saédico,
hidruro de litio, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, carbonato sédico,
carbonato potasico, hidroxido de litio, hidroxido sédico, hidréxido potasico,
hidroxido de calcio y similares; amidas inorganicas de metales alcalinos, por
ejemplo, amida de litio, amida sédica, amida potasica y similares; aminas
terciarias, dialquilaminoanilinas y piridinas, por ejemplo, trietilamina, 1,1,4,4-
tetrametiletilendiamina (TMEDA), N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, piridina,
4-dimetilaminopiridina (DMAP), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) y similares, compuestos organicos de
litio, por ejemplo, metil litio, n-butil litio, sec-butil litio, terc-butil litio, fenil litio,
dimetil de cobre vy litio, litio diisopropilamida, litio ciclohexilisopropilamida, litio
diciclohexilamida n-butil litio-DABCO, n-butil litio-DBU, n-butil litio- TMEDA vy
similares.

La reaccion de los compuestos de féormula (a-V) anteriores para dar los
compuestos de férmula (a-1V) también puede realizarse por un procedimiento
que usa un catalizador de transferencia de fases. Los ejemplos del diluyente
que puede usarse durante el procedimiento pueden incluir agua; hidrocarburos
alifaticos, alicilicos y aromaticos (que pueden clorarse en algunos casos), tales
como pentano, hexano, ciclohexano, benceno, tolueno, xileno y similares;
ésteres, tales como éter etilico, metil etil éter, metil butil éter, éter isopropilico,
éter butilico y similares.

Los ejemplos de un catalizador de transferencia de fases pueden incluir

iones cuaternarios, tales como bromuro de tetrametilamonio, bromuro de
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tetrapropilamonio, bromuro de tetrabutilamonio, bisulfato de tetrabutilamonio,
yoduro de tetrabutilamonio, cloruro de trioctiimetilamonio, bromuro de
benciltrietilamonio, bromuro de butilpiridinio, bromuro de heptilpiridinio, cloruro
de benciltrietilamonio y similares; éteres corona, tales como dibenzo-18-corona-
6, diciclohexil-18-corona-6, 18-corona-6 y similares; criptandos, tales como
[2.2.2]criptato, [2.1.1]-criptato, [2.2.1]-criptato, [2.2.B]-criptato, [20202S]-
criptato, [3.2.2]-criptato y similares.

La reaccion de los compuestos de féormula (a-V) anteriores para dar los
compuestos de férmula (a-1V) puede realizarse dentro de un intervalo de
temperaturas sustancialmente amplio. Generalmente, puede realizarse a una
temperatura entre aproximadamente -20 y aproximadamente 100°C,
preferentemente entre aproximadamente -10 y aproximadamente 50°C.

Ademas, aunque la reaccidn anterior se realiza preferentemente a
presion atmosférica, también puede realizarse a presion reducida o elevada.

Para realizar la reaccion de los compuestos de férmula (a-V) anteriores
para dar los compuestos de féormula (a-1V), por ejemplo, en reiacic’:n a 1 mol del
compuesto de féormula (a-V), pueden hacerse reaccionar de 1 a 1,5 moles del
compuesto de formula (r-lV) en un diluyente, por ejemplo tetrahidrofurano, en
presencia de piridina, por ejemplo, obteniendo el compuesto deseado.

Los compuestos de férmula (a-V) pueden obtenerse de acuerdo con los
siguientes Procedimientos de preparacion (d) y (e).

Procedimiento de preparacién (d):
Un procedimiento de hacer reaccionar los compuestos representados

por la férmula siguiente:
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H
N

R \Q,H (d-1)

en la que

R®y Q tienen el mismo significado que se ha descrito anteriormente, con

los compuestos representados por la férmula siguiente:

0]
1)1\ 2 (V)

J J

en la que

J'y J? tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, si
es necesario, en presencia de un catalizador acido.
Procedimiento de preparacién (e):

Un procedimiento de hacer reaccionar los compuestos representados
por la formula siguiente:

OH

O,N{ -
2 Q ) J2 (e |)

J

en la que

Q, J' y J? tienen el mismo significado que se ha descrito anteriormente,
con agentes de reduccién adecuados.

Los compuestos de formula (d-I) como materiales de reaccién para el
Procedimiento de preparacion (d) se conocen publicamente y los ejemplos
representativos de los mismos pueden incluir:

anilina, 2,6-dimetilanilina, 2,6-dibromoanilina y similares.
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Los compuestos de férmula (r-V) como materiales de reaccién para el
Procedimiento de preparaciéon (d) se conocen publicamente y los ejemplos
representativos de los mismos pueden incluir:
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ona, 1,1,1,3,3,4,4,4-octafluorobutan-2-ona,
1,1,1,2,2,4,4,5,5,5-decafluoropentan-3-ona y similares.

El Procedimiento de preparacién (d) puede realizarse de acuerdo con los
procedimientos descritos en los documentos WO2005/073165 vy
WO2006/137395.

La reaccion para el Procedimiento de preparacién (d) descrito
anteriormente puede realizarse en un diluyente adecuado. Los ejemplos del
diluyente que puede usarse durante el procedimiento pueden incluir
hidrocarburos alifaticos, alicilicos y aromaticos (que pueden clorarse en
algunos casos), tal como benceno, tolueno, xileno, clorobenceno,
diclorobenceno y similares; éteres, tales como dioxano, dimetoxietano (DME),
tetrahidrofurano (THF), dietilenglicol dimetil éter (DGM) y similares, y; nitrilos,
tales como acetonitrilo y propionitrilo, y similares.

E! Procedimiento de preparacion (d) puede realizarse en presencia de un
catalizador acido. Los ejemplos del catalizador acido pueden incluir acido
mineral, por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido
bromhidrico, sulfito acido sddico y similares; acidos organicos, por ejemplo,
acido formico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propiénico, acido
metanosulfénico, acido bencenosulfonico, acido p-toluenosulfénico y similares;
clorhidratos de aminas organicas, por ejemplo, clorhidrato de piridina,
clorhidrato de trietilamina y similares; sulfonatos de aminas, por ejemplo, p-

toluenosulfonato de piridina, p-toluenosulfonato de trietilamina y similares.
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El Procedimiento de preparacion (d) puede realizarse dentro de un
intervalo de temperaturas sustanciaimente amplio.

Generalmente, puede realizarse a una temperatura entre
aproximadamente 50 y aproximadamente 140°C, preferentemente entre
aproximadamente 60 y aproximadamente 120°C.

Ademas, aunque la reaccion anterior se realiza preferentemente a
presion atmosférica, también puede realizarse a presion reducida o elevada.

Para realizar el Procedimiento de preparacion (d), por ejemplo, en
relacion a 1 mol del compuesto de férmula (d-1), pueden hacerse reaccionar de
1 a 1,5 moles del compuesto de férmula (r-V) en un diluyente, por ejemplo
tolueno, en presencia de un catalizador &cido, obteniendo el compuesto
deseado.

Los compuestos representativos de formula (e-1) para el Procedimiento
de preparacién (e) son de la siguiente manera e incluyen compuestos
conocidos publicamente:

1-(4-nitrofenil)-2,2,2-trifluoroetanol, 1-(3,5-dimetil-4-nitrofenil)-2,2,2-
trifluoroetanol, 2-(4-nitrofenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol, 2-(3,5-dimetil-4-
nitrofenil)-1,1,1-trifluoro-propan-2-ol, 1-(4-nitrofenil)-2,2,2-trifluoro-1-feniletanol,
1-(3,5-dimetil-4-nitrofenil)-2,2,2-trifluoro-1-feniletanol y similares.

El Procedimiento de preparacion (e) descrito anteriormente puede
realizarse en referencia al procedimiento para sintetizar los compuestos de
formula (a-lll) a partir de los compuestos de formula (a-1V) como se ha descrito
anteriormente.

Los compuestos de formula (e-1), como materiales de reaccion para el

Procedimiento de preparacién (e) descrito anteriormente, pueden obtenerse
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haciendo reaccionar los compuestos representados por la formula siguiente:
O

ON. Jk , (e-Il)

en la que

Q y J* tienen el mismo significado que se ha descrito anteriormente, con

los compuestos representados por la féormula siguiente:
JL—SiMe, (r-V1)

en la que

Me representa metilo y J' tiene el mismo significado que se ha definido
anteriormente.

Los ejemplos representativos del compuesto de formula (e-ll) son como
los que siguen e incluyen compuestos conocidos:

4-nitrobenzaldehido, 3,5-dimetil-4-nitrobenzaldehido, 1-(4-
nitrofenil)etanona, 1-(3,5-di-metil-4-nitrofenil)etanona, (4-

nitrofenil)(fenilymetanona, (3,5-dimetil-4-nitrofenil)(fenil)metanona y similares.

Los ejemplos representativos del compuesto de féormula (r-VI) pueden
incluir: trimetil(trifluorometil)silano, trifluorometilsulfinilbenceno,
trifluorometilsuifonilbenceno y similares.

La reaccidén anterior de ios compuestos de férmula (e-1l) para dar los
compuestos de formula (e-l) puede realizarse de acuerdo con los
procedimientos descritos en Tetrahedron, 56 (2000) pags. 7613-7632, Journal
of Fluorine Chemistry, 112 (2001) pags. 123-131, Synlett, 2006, pags. 112-114,
Organic Letters, 2003 (5) pags. 3253-3256.
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La reaccion de los compuestos de formula (e-ll) anteriores para dar los
compuestos de férmula (e-lI) puede realizarse en un diluyente adecuado. Los
ejemplos del diluyente que puede usarse durante el procedimiento incluyen
hidrocarburos alifaticos, alicilicos y aromaticos (que pueden clorarse en
algunos casos), tal como pentano, hexano, ciclohexano, éter de petréleo,
ligroina, benceno, tolueno, xileno, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, diclorobenceno y similares; éteres,
tales como éter etilico, metil etil éter, éter isopropilico, éter butilico, dioxano,
dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano (THF), dietilenglicol dimetil éter (DGM) y
similares; nitrilos, tales como acetonitrilo, propionitrilo, acrilonitrilo y similares;
ésteres tales como acetato de etilo, acetato de amilo y similares; amidas de
acidos, tales como dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), N-
metilpirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, triamida hexametilfosférica
(HMPA) y similares; sulfonas y sulféxidos, por ejemplo, dimetilsulféxido
(DMSO), sulfolano y similares.

La reaccién de los compuestos de formula (e-ll) anteriores para dar los
compuestos de férmula (e-l) puede realizarse en presencia de un catalizador.

Los ejemplos del catalizador pueden incluir fluoruro de tetrabutilamonio,
fluoruro de tetraetilamonio, fluoruro potasico y similares.

La reaccién de los compuestos de formula (e-1l) anteriores para dar los
compuestos de formula (e-l) puede realizarse dentro de un intervalo de
temperaturas sustancialmente amplio.

Generalmente, puede realizarse a una temperatura entre
aproximadamente -20 y aproximadamente 100°C, preferentemente entre

aproximadamente 0 y aproximadamente 50°C.
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Ademas, aunque la reaccidon anterior se realiza preferentemente a
presion atmosférica, también puede realizarse a presion reducida o elevada.

Para realizar la reaccion de los compuestos de férmula (e-1l) anteriores
para dar los compuestos de férmula (e-1), por ejemplo, en relaciéon a 1 mol del
compuesto de férmula (e-Il), pueden hacerse reaccionar de 1 a 2 moles del
compuesto de férmula (r-VI) en un diluyente, por ejemplo, diclorometano en
presencia del catalizador anterior, obteniendo el compuesto deseado.

Los compuestos de formula (e-1l) pueden obtenerse de acuerdo con los
siguientes Procedimientos de preparacion (f), (g) y (o).

Procedimiento de preparacion (f):

Un procedimiento de hacer reaccionar los compuestos representados

por la férmula siguiente:

0

on. (t)

Q Ral

en la que
Q y Hal tienen el mismo significado que se ha descrito anteriormente,
con los compuestos representados por la férmula siguiente:

HO_ _J
?/ (V)

OH
en la que
J? tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente.
Procedimiento de preparacion (g):

Un procedimiento de oxidacién de los compuestos representados por la
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férmula siguiente:

J2

O PR (g)

OH
en la que

Q y J? tienen el mismo significado que se ha descrito anteriormente.

Los compuestos de formula (f-1) en el Ejemplo de Preparacion (f) anterior
se conocen publicamente y los ejemplos representativos de los mismos pueden
incluir: cloruro de 4-nitrobenzoilo, bromuro de 4-nitrobenzoilo, cloruro de 3,5-
dimetil-4-nitrobenzoilo, bromuro de 3,5-dimetil-4-nitrobenzoilo y similares.

Los ejemplos representativos de los compuestos de férmula (r-VII) en el
Ejemplo de Preparacién (f) anterior pueden incluir: acido fenilboronico, acido 4-
cloro-fenilborénico y similares.

El Procedimiento de preparacién (f) descrito anteriormente puede
realizarse de acuerdo con los procedimientos descritos en Tetrahedron Letters,
44 (2003) pags. 271-273, en el mismo, 40 (1999) 3057-3060 y Tetrahedron, 62
(2006) pags. 11675-11678.

La reaccion del Procedimiento de preparacion (f) puede realizarse en un
diluyente adecuado. Los ejemplos del diluyente que puede usarse durante el
procedimiento incluyen agua; hidrocarburos alifaticos, alicilicos y aromaticos
(que pueden clorarse en algunos casos), tales como pentano, hexano,
ciclohexano, éter de petroleo, ligroina, benceno, tolueno, xileno, diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, clorobenceno,
diclorobenceno y similares,; éteres, tales como éter etilico, metil etil éter, éter
isopropilico, éter butilico, dioxano, dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano

(THF), dietilenglicol dimetil éter (DGM) y similares; cetonas, tales como
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acetona, metil etil cetona (MEK), metil isopropil cetona, metil isobutil cetona
(MIBK) y similares; nitrilos, tales como acetonitrilo, propionitrilo, acrilonitrilo y
similares; alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol, butanol,
etilenglicol y similares,; ésteres, tales como acetato de etilo, acetato de amilo y
similares; amidas de acidos, tales como dimetilformamida (DMF),
dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona,
triamida hexametilfosférica (HMPA) y similares; sulfonas y sulféxidos, por
ejemplo, dimetilsulfoxido (DMSQO), sulfolano y similares; y bases, tales como
piridina y similares.

El Procedimiento de preparacion (f) puede realizarse en presencia de un
tampon de pH. Los ejemplos de dicho tampén de pH pueden incluir sal fosfato
y sal sulfato de un metal alcalino y de un metal alcalinotérreo, asi como una
base inorganica, por ejemplo, fosfato tripotasico y similares.

El Procedimiento de preparacion (f) puede realizarse en presencia de un
catalizador. Los ejemplos del catalizador pueden incluir
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll) y similares.

El Procedimiento de preparacién (f) puede realizarse dentro de un
intervalo de temperaturas sustancialmente amplio.

Generalmente, puede realizarse a una temperatura entre
aproximadamente 0 y aproximadamente 150°C, preferentemente entre
aproximadamente 50 y aproximadamente 120°C.

Ademas, aunque la reaccién anterior se realiza preferentemente a
presidn atmosférica, también puede realizarse a presioén reducida o elevada.

Para realizar el Procedimiento de preparacién (f), por ejemplo, en

relacion a 1 mol del compuesto de férmula (r-VII), pueden hacerse reaccionar
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de 1 a 1,2 moles del compuesto de formula (f-1) en un diluyente, por ejemplo
tolueno, en presencia de un tampén de pH y de un catalizador que se han
descrito anteriormente, obteniendo el compuesto deseado.

Los ejemplos representativos del compuesto de férmula (g-I) en el
Ejemplo de Preparacién (g) anterior son conocidos y pueden incluir los
siguiente: (4-nitrofenil)metanol, 1-(4-nitrofenil)etanol, (4-nitrofenil)(fenil)metanol
y similares.

La reaccion para el Procedimiento de preparacion (g) puede realizarse
en un diluyente adecuado. Los ejemplos del diluyente que puede usarse
durante el procedimiento pueden incluir agua; hidrocarburos alifaticos, alicilicos
y aromaticos (que pueden clorarse en algunos casos), tales como pentano,
hexano, ciclohexano, éter de petréleo, ligroina, benceno, tolueno, xileno,
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano,
clorobenceno, diclorobenceno y similares; cetonas, tales como acetona, metil
etil cetona (MEK), metil isopropil cetona, metil isobutil cetona (MIBK) y
similares; nitrilos, tales como acetonitrilo, propionitrilo, acrilonitrilo y similares;
ésteres, tales como acetato de etilo, acetato de amilo y similares; amidas de
acidos, tales como dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), N-
metilpirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, triamida hexametilfosférica
(HMPA) vy similares; sulfonas y sulféxidos, por ejemplo, dimetilsulféxido
(DMSOQ), sulfolano y similares; y bases, tales como piridina y similares.

El Procedimiento de preparacién (g) puede realizarse en presencia de un
agente de oxidacién. Los ejemplos del agente de oxidacién pueden incluir acido
cromico, clorocromato de piridinio, &cido peryoédico, didxido de manganeso,

permanganato potasico y similares.
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El Procedimiento de preparacién (g) puede realizarse dentro de un
intervalo de temperaturas sustancialmente amplio.

Generalmente, el Procedimiento de preparacion (g) puede realizarse a
una temperatura entre aproximadamente -60 y aproximadamente 100°C,
preferentemente entre aproximadamente -20 y aproximadamente 50°C.

Ademas, aunque la reaccion anterior se realiza preferentemente a
presion atmosfeérica, también puede realizarse a presion reducida o elevada.

Para realizar el Procedimiento de preparacion (g), por ejemplo, en
relacién a 1 mol del compuesto de férmula (g-1), pueden hacerse reaccionar de
1 a 2 moles de un agente de oxidacion en un diluyente, por ejemplo,
diclorometano, obteniendo el compuesto deseado.

Los compuestos de formula (g-1) como materiales de reaccién para el
Procedimiento de preparacién (g) pueden obtenerse de acuerdo con el
Procedimiento de preparacién (h) y el Procedimiento de preparacién (i).

Procedimiento de preparacién (0):

Un procedimiento de hacer reaccionar ‘Ios compuestos representados

por la féormula siguiente:

ONsg ™2 (o)

en la que

J?y Q tienen el mismo significado que se ha descrito anteriormente, con
agentes de oxidacion adecuados, por ejemplo, acido cromico, obteniendo los
productos deseados.

Procedimiento de preparacion (h):

Un procedimiento de hacer reaccionar los compuestos representados

5\
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por la formula siguiente:

0 (h-1)

en la que

Q tiene el mismo significado se ha descrito anteriormente con los

compuestos representados por la férmula siguiente:

M—J (r-VIl)

en la que
M' y J? tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente.
Procedimiento de preparacion (i):
Un procedimiento de reduccién de los compuestos representados por la

féormula siguiente:

on. )

en la que

Q tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente.

Los ejemplos representativos del compuesto de formula (h-l) como
materiales de reaccién del Ejemplo de Preparacion (h) anterior pueden incluir:
4-nitrobenzaldehido, 3,5-dimetil-4-nitrobenzaldehido y similares.

Los compuestos de férmula (r-Vill) como materiales de reaccién para el
Ejemplo de Preparacion (h) anterior se conocen publicamente y los ejemplos
representativos de los mismos pueden incluir: bromuro de metilmagnesio,

bromuro de etiimagnesio, bromuro de fenilmagnesio y similares.
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El Procedimiento de preparacion (h) descrito anteriormente puede
realizarse de acuerdo con la reaccion de Grignard, que es una reacciéon comun
en la sintesis organica.

Los ejemplos representativos del compuesto de foérmula (i-) como
materiales de reaccion en el Ejemplo de Preparacién (i) anterior pueden incluir:
acido 4-nitrobencenocarboxilico, acido 3,5-dimetil-4-nitrobencenocarboxilico y
similares.

La reaccion para el Procedimiento de preparacion (i) anterior puede
realizarse en un diluyente adecuado. Los ejemplos del diluyente que puede
usarse durante el proceso incluyen éteres, tales como éter etilico, metil etil éter,
eter isopropilico, éter butilico, dioxano, dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano
(THF), dietilenglicol dimetil éter (DGM) y similares.

La reaccion para el Procedimiento de preparacion (i) anterior puede
realizarse en presencia de un agente de reduccion. Los ejemplos del agente de
reduccion pueden incluir diborano y similares.

El Procedimiento de preparacion (i) puede realizarse dentro de un
intervalo de temperaturas sustancialmente amplio.

Generalmente, puede realizarse a una temperatura entre
aproximadamente -20 y aproximadamente 100°C, preferentemente entre
aproximadamente 0 y aproximadamente 50°C.

Ademas, aunque la reaccidon anterior se realiza preferentemente a
presién atmosférica, también puede realizarse a presion reducida o elevada.

Pare realizar el Procedimiento de preparacién (i), por ejemplo, en
relacion a 1 mol del compuesto de férmuia (i-1), pueden hacerse reaccionar de

1 a 1,2 moles de un agente de reduccion en un diluyente, por ejemplo,
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tetrahidrofurano, obteniendo el compuesto deseado.
Los compuestos de férmula (i-) como materiales de reaccién para el
Procedimiento de preparacion (i) pueden obtenerse por oxidacion de los

compuestos representados por la férmula siguiente:

O,N{ ,~CH, (i-11)

Q

en la que

Q tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente.

Los compuestos de férmula (i-ll) se conocen publicamente y los
ejemplos representativos de los mimos pueden incluir: 1-metil-4-nitrobenceno,
1,3,5-trimetil-4-nitrobenceno y similares.

La reaccion anterior de los compuestos de férmula (i-ll) para dar los
compuestos de férmula (i-1) puede realizarse de acuerdo con el procedimiento
descrito en el documento US 6455528 B1.

La reaccion de los compuestos de formula (i-Il) para dar los compuestos
de férmula (i-I) puede realizarse en presencia de un agente de oxidacién. Los
ejemplos del agente de oxidacion incluyen acido crémico, clorocromato de
piridinio, acido peryédico, permanganato potasico y similares.

La reaccion de los compuestos de férmula (i-Il) para dar los compuestos
de formula (i-I) puede realizarse en un diluyente adecuado. Los ejemplos del
diluyente que puede usarse durante el procedimiento pueden incluir, agua;
alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol, butanol, etilenglicol y
similares.

La reaccion de los compuestos de formula (i-ll) para dar los compuestos

de formula (i-1) puede realizarse en presencia de un catalizador &cido. Los
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ejemplos del catalizador acido 'incluyen acidos organicos, por ejemplo, acido
formico, acido aceético, acido trifiuoroacético, acido propidnico y similares.

La reaccion de los compuestos de férmula (i-11) para dar los compuestos
de formula (i-) puede realizarse dentro de un intervalo de temperaturas
sustancialmente amplio. Generalmente, puede realizarse a una temperatura
entre aproximadamente 50 y aproximadamente 100°C, preferentemente entre
aproximadamente 60 y aproximadamente 80°C.

Ademas, aunque la reaccion anterior se realiza preferentemente a
presion atmosférica, también puede realizarse a presion reducida o elevada.

Para realizar la reaccién de los compuestos de férmula (i-1l) para dar los
compuestos de férmula (i-1), por ejemplo, en relacién a 1 mol del compuesto de
formula (i-1l), pueden hacerse reaccionar de 3 a 3,5 moles de los agentes de
oxidacion anteriores en un diluyente, por ejemplo acido acético e isopropanol,
obteniendo el compuesto deseado.

Los compuestos de férmula (b-I) como materiales de reaccién para el
Ejemplo de Preparacion (b) anterior son nuevos y los ejemplos representativos
de los mismos pueden incluir. 3-amino-N-{4-[1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(1H-
pirazol-1-il)propan-2-il]-2,6-dimetil-fenil}benzamida, 3-amino-N-{2,6-dibromo-
[1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(1H-pirazol-1-il)propan-2-il]-fenil}-benzamida, 3-amino-
N-{2,6-dimetil-[2,2,2-trifluoro-1-(1H-pirazol-1-il)etillfenil}benzamida, 3-amino-N-
{2,6-dimetil-4-[2,2,2-trifluoro-1-fenil-1-(1H-pirazol-1-il)etil)fenil}-benzamida y
similares.

E! Procedimiento de preparacion (b) descrito anteriormente puede
realizarse en referencia al procedimiento para sintetizar los compuestos de

férmula (a-ll) a partir de los compuestos de formula (a-lll) como se ha descrito
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anteriormente.
Los compuestos de formula (b-I) como materiales de reaccién para el
Procedimiento de preparacién (b) pueden obtenerse haciendo reaccionar los

compuestos representados por la férmula siguiente:

';102 }?3 J3
\ No /I\ b-1i
T Q 1J2 ( )
J
o)
en la que

R V, Q, J', J2y J? tienen el mismo significado que se ha descrito
anteriormente [con la condicién de que, en V, D represente un sitio de enlace al

siguiente resto:

NO,

de formula (b-11), y E represente un sitio de enlace al siguiente resto:

R3 J3
[
N /|\
\ﬂ/ "a J! s
0]

de férmula (b-1)] con un agente de reduccién adecuado.
Los compuestos de férmula (b-1l) como se ha descrito anteriormente son
nuevos y los ejemplos representativos de los mimos pueden incluir: .
3-nitro-N-{4-[1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(1H-pirazol-1-il)propan-2-il]-2,6-
dimetil-fenil}benzamida,  3-nitro-N-{2,6-dibromo-[1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(1 H-

pirazol-1-il)propan-2-il]-fenil}-benzamida, 3-nitro-N-{2,6-dimetil-[2,2,2-trifluoro-1-
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(1H-pirazol-1-il)etillfenil}benzamida, 3-nitro-N-{2,6-dimetil-4-[2,2,2-trifluoro-1-
fenil-1-(1 H-pirazbl-1-iI)etil]fenil}-benzamida y similares.

La reaccion de los compuestos de férmula (b-1l) para dar los compuestos
de féormula (b-l) como se ha descrito anteriormente puede realizarse de
acuerdo con el procedimiento para la reaccién a partir de los compuestos de
formula (a-IV) para dar los compuestos de férmula (a-lll) como se ha descrito
anteriormente.

Los compuestos de férmula (b-1l) puede obtenerse de acuerdo con el
Procedimiento de preparacion (j) y el Procedimiento de preparacién (k).

Procedimiento de preparacion (j):

Un procedimiento de hacer reaccionar los compuestos representados

por la formula siguiente:

L
NO, R® 07
v &\4\2 1)
AR
J
o)

en la que
R% V, Q, J', J?y L' tienen el mismo significado que se ha descrito
anteriormente [con la condicién de que, en V, D represente un sitio de enlace al

siguiente resto:

NO,

de férmula (j-1), y E represente un sitio de enlace al siguiente resto:
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de formula (j-1)] con los compuestos de férmula (r-l) como se ha descrito

anteriormente.
Procedimiento de preparacion (k):
Un procedimiento de hacer reaccionar los compuestos representados

por la férmula siguiente:

R® S
|
HNL /I\ 2 (k1)
Q”lN

en la que

R*, Q, J' J2y J° tienen el mismo significado que se ha descrito
anteriormente, con los compuestos de féormula (r-IV) como se ha descrito
anteriormente.

Los compuestos de formula (j-I) como materiales de reaccién para el
Procedimiento de preparacién (j) como se ha descrito anteriormente son
nuevos Yy los ejemplos representativos de los mismos pueden incluir:

metanosulfonato de 2-(3,5-dimetil-4-{[(3-nitrofenil)carbonillamino}fenil)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ilo, metanosulfonato de 2-(3,5-dimetil-4-{[(3-
nitrofenil)carbdniI]amino}fenil)—1 ,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ilo,
metanosulfonato de 1-(3,5-dimetil-4-{[(3-nitro-fenil)carbonillamino}fenil)-2,2,2-
trifluoroetilo, metanosulfonato de 2-(3,5-dimetil-4-{[(3-

nitrofenil)carbonillamino}fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilo, metanosulfonato de 1-
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(3,5-dimetil-4-{[(3-nitrofenil)carbonillamino}fenil)-2,2, 2-trifluoro-1-feniletilo y
similares.

El Procedimiento de preparacién (j) como se ha descrito anteriormente
puede realizarse en referencia al Procedimiento de preparacién (a) como se ha
descrito anteriormente.

Los compuestos de formula (k-I) como materiales de reacciéon para el
Procedimiento de preparacién (k) como se ha descrito anteriormente son
nuevos Yy los ejemplos representativos de los mimos pueden incluir:

4-[1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(1H-pirazol-1-il)propan-2-il]-2,6-dimetilanilina,
2,6-dibromo-4-[1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(1H-pirazol-1-il)propan-2-iljanilina, 2,6-
dimetil-4-[2,2,2-trifluoro-1-(1H-pirazol-1-il)etil]anilina, 2 6-dimetil-4-[1,1,1-
trifluoro-2-(1H-pirazol-1-il)propan-2-il]-anilina, 2,6-dimetil-4-[2,2,2-trifluoro-1-
fenil-1-(1H-pirazol-1-il)etillanilina,  4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-metoxipropan-2-
i)-2,6-dimetilanilina, y similares.

El Procedimiento de preparacion (k) como se ha descrito anteriormente
puede realizarse en referencia al procedimiento para sintetizar los compuestos
de formula (a-1V) a partir de los compuestos de férmula (a-V) como se ha
descrito anteriormente.

Los compuestos de féormula (k-I) como materiales de reaccion para el
Procedimiento de preparacion (k) anterior pueden obtenerse de acuerdo con el
Procedimiento de preparacién (l) y Procedimiento de preparacion (m).

Procedimiento de preparacién (1):

Un procedimiento de desprotecciéon del grupo f-butoxicarbonilo de los

compuestos representados por la formula siguiente:
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CH,
3 R3 J3
H,C O Ill 4\ | -
\n/ \Q J1 JZ (l |)
0

en la que

R® Q, J', J® y J® tienen el mismo significado que se ha descrito

anteriormente.

Procedimiento de preparacion (m):
Un procedimiento de hacer reaccionar los compuestos representados
por la férmula siguiente:
Ror
HNL /{\ m-|
QTN (m-1)
J
enla que
R% Q, J' y J? tienen el mismo significado que se ha descrito

anteriormente, con los compuestos de formula (r-I) como se ha descrito
anteriormente.

Los compuestos de férmula (I-1) para el Procedimiento de preparacion (1)
como se ha descrito anteriormente son nuevos y los ejemplos representativos
de los mimos pueden incluir:

{4-[1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(1H-pirazol-1 -iI)propan-2-iI]-2,6-dimeﬁ|feni|}-
carbamato de t-butilo, 4-[1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(1H-pirazol-1-il)propan-2-
illfenil}jcarbamato  de t-butilo, 2,6-dimetil-4-[2,2,2-trifluoro-1-(1H-pirazol-1-
il)etillfenil}carbamato de t-butilo, {4-[2,2,2-trifluoro-1-(1H-pirazol-1-
iletil]feniljcarbamato de t-butilo, {2,6-dimetil-4-[1,1,1-trifluoro-2-(1H-pirazol-1-
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illpropan-2-illfenil}-carbamato de t-butilo, {4-[1,1,1-trifluoro-2-(1H-pirazol-1-
ihpropan-2-illfenil}jcarbamato de t-butilo, {2,6-dimetil-4-[2,2,2-trifluoro-1-fenil-1-
(1H-pirazol-1-il)etillfenil}-carbamato de t-butilo, {4-[2,2,2-trifluoro-1-fenil-1-(1H-
pirazol-1-il)etillfenil}carbamato de {-butilo y similares.

La reaccion para el Procedimiento de preparacion (I) puede realizarse en
un diluyente adecuado. Los ejémplos del diluyente que puede usarse durante el
procedimiento incluyen agua; éteres, tales como éter etilico, metil etil éter, éter
isopropilico, éter butilico, dioxano, dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano
(THF), dietilenglicol dimetil éter (DGM) y similares; cetonas, tales como acetona
y similares; nitrilos, tales como acetonitrilo, propionitrilo, acrilonitrilo y similares;
alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol, butanol, etilenglicol y
similares; amidas de Aacidos, tales como dimetiformamida (DMF),
dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona,
triamida hexametilfosforica (HMPA) y similares; sulfonas y sulfoxidos, por
ejemplo, dimetilsulféxido (DMSO), sulfolano y similares.

El Procedirﬁiento de preparacion (l) descrito anteriormente puede
realizarse en presencia de un catalizador acido. Los ejemplos del catalizador
acido pueden incluir acidos minerales, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
sulfurico, acido nitrico, acido bromhidrico, sulfito acido sédico y similares;
acidos organicos, por ejemplo, acido férmico, acido acético, acido
trifluoroaceético, acido  propidnico, acido  metanosuifénico, acido
bencenosulfénico, acido p-toluenosulfonico y similares; clorhidratos de aminas
organicas, por ejemplo, clorhidrato de piridina, clorhidrato de trietitamina y
similares; sulfonatos de aminas, por ejemplo, p-toluenosulfonato de piridina, p-

toluenosulfonato de trietilamina y similares.
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El Procedimiento de preparacién (l) anterior descrito puede realizarse
dentro de un intervalo de temperaturas sustanciaimente amplio.

Generalmente, puede realizarse a  una temperatura entre
aproximadamente 0 y aproximadamente 100°C, preferentemente entre
aproximadamente 30 y aproximadamente 80°C.

Ademas, aunque la reaccién anterior se realiza preferentemente a
presion atmosférica, también puede realizarse a presién reducida o elevada.

Para el Procedimiento de preparacion (l) anterior descrito, por ejemplo,
en relacion a 1 mol del compuesto de férmula (I-1), pueden hacerse reaccionar
de 4 a 5 moles de acido clorhidrico acuoso en un diluyente, por ejemplo,
tetrahidrofurano, obteniendo el co'mpuesto deseado.

Los compuestos de férmula (m-I) como materiales de reaccién para el
Ejemplo de Preparacion (m) anterior se conocen publicamente y los ejemplos
representativos de los mimos pueden incluir:

4-(1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropan-2-il)-2,6-dimetilanilina, 4-
(1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropan-2-il)anilina y similares.

Los compuestos de formula (r-I) como materiales de reaccion para el
Ejemplo de Preparacion (m) anterior se conocen publicamente y los ejemplos
representativos de los mismos pueden incluir: metédxido sédico, etéxido sodico
y similares.

La reaccion para el Procedimiento de preparacién (m) puede realizarse
en un diluyente adecuado. Los ejemplos del diluyente que puede usarse
durante el procedimiento incluyen agua; éteres, tales como dioxano,
dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano (THF), dietilenglicol dimetil éter (DGM) y

similares; nitrilos, tales como acetonitrilo, propionitrilo, acrilonitrilo y similares;
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alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol, butanol, etilenglicol y
similares; amidas de dcidos, tales como dimetiformamida (DMF),
dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona,
triamida hexametilfosférica (HMPA) y similares; sulfonas y sulféxidos, por
ejemplo, dimetilsulféoxido (DMSO), sulfolano; y bases, tales como piridina y
similares.

El Procedimiento de preparacién (m) puede realizarse en presencia de
un agente de acoplamiento de &cidos, y dicho agente de acoplamiento de
acidos puede incluir bases organicas, tales como hidruro, hidréxido, carbonato
y bicarbonato de un metal alcalino y de un metal alcalinotérreo, por ejemplo,
hidruro sdédico, hidruro de litio, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico,
carbonato sédico, carbonato potasico, hidréxido de litio, hidroxido sédico,
hidroxido potasico, hidroxido de calcio y similares, y; amidas inorganicas de
metales alcalinos, por ejemplo, amida de litio, amida sédica, amida potasica y
similares.

El Procedimiento de preparacién (m) puede realizarse en un intervalo de
temperaturas sustancialmente amplio.

Generalmente, puede realizarse a una temperatura entre
aproximadamente 0 y aproximadamente 100°C, preferentemente entre
aproximadamente 20 y aproximadamente 80°C.

Ademas, aunque la reaccién anterior se realiza preferentemente a
presién atmosférica, también puede realizarse a presion reducida o elevada.

Para realizar el Procedimiento de preparacion (m), por ejemplo, en
relacion a 1 mol del compuesto de formula (m-l), pueden hacerse reaccionar de

4 a 5 moles del compuesto de formula (r-I) en un diluyente, por ejemplo un
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alcohol correspondiente, en presencia de una base como se ha descrito
anteriormente, obteniendo el compuesto deseado.

Haciendo reaccionar los compuestos de férmula (k-1) como se ha
descrito anteriormente con agentes de halogenacion adecuados, pueden
reemplazarse hidrogenos representados por Y' e Y° en Q con halégeno.

La reaccion de halogenacién de los compuestos de formula (k-I) como
se ha descrito anteriormente puede realizarse en un diluyente adecuado. Los
ejemplos del diluyente que puede usarse durante el procedimiento incluyen
amidas de &cidos, tales como dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida
(DMA), N-metilpirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, triamida
hexametilfosforica (HMPA) y similares; sulfonas y sulféxidos, por ejemplo,
dimetilsulféxido (DMSO), sulfolano; y acidos organicos, por ejemplo, acido
acético y similares.

La reaccion de halogenacién para los cdmpuestos de formula (k-1) como
se ha descrito anteriormente puede realizarse en un intervalo de temperaturas
sustanciaimente amplio.

Generalmente, puede realizarse a una temperatura entre
aproximadamente 0 y aproximadamente 100°C, preferentemente entre
aproximadamente 20 y aproximadamente 80°C.

Ademas, aunque la reaccién anterior se realiza preferentemente a
presion atmosfeérica, también puede realizarse a presion reducida o elevada.

Para realizar la reaccion de halogenacién para los compuestos de
férmula (k-1) como se ha descrito anteriormente, por ejemplo, en relacion a 1
mol del compuesto de formula (k-1), pueden hacerse reaccionar 2 moles de un

agente de halogenacién, por ejemplo, N-bromosuccinimida o N-

£q
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yodosuccinimida en un diluyente, por ejemplo acido acético, obteniendo el
compuesto deseado.

Los compuestos de formula (I-I) como materiales de reaccién para el
Ejemplo de Preparacion () anterior pueden obtenerse haciendo reaccionar los

compuestos representados por la férmula siguiente:

H3C>(CH3 " O/L1
HC . A

N\Q/L\ 7 (1)

en la que

R Q, J', J2y L' tienen el mismo significado que se ha descrito
anteriormente, con respecto a los compuestos de féormula (r-I) como se ha
descrito anteriormente.

Los compuestos de formula (I-ll) como se ha descrito anteriormente son
nuevos y los ejemplos representativos de los mimos pueden incluir:

metanosulfonato de 2-{4-[(t-butoxicabonil)amino]-3,5-dimetilfenil}-
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, metanosulfonato de 2-{4-[(t-
butoxicabonil)amino]fenil}-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, metanosulfonato
de 1-{4-[(t-butoxicabonil)amino]-3,5-dimetilfenil}-2,2,2-trifluoroetilo,
metanosulfonato de 1-{4-[(t-butoxicabonil)amino]fenil}-2,2,2-trifluoroetilo,
metanosulfonato de 2-{4-[(t-butoxicabonil)amino]-3,5-dimetilfenil}-1,1,1-
trifluoropropan-2-ilo, metanosulfonato de 2-{4-[(t-butoxicabonil)amino]fenil}-
1,1,1-trifluoropropan-2-ilo, metanosulfonato de 1-{4-[(t-butoxicabonil)amino]-3,5-
dimetilfenil}-2,2,2-trifluoro-1-feniletilo, metanosulfonato de 1-{4-[(t-

butoxicabonil)amino]fenil}-2,2,2-trifluoro-1-feniletilo y similares.
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La sintesis de los compuestos de formula (I-1) a partir de los compuestos
de formula (I-Il) como se ha descrito anteriormente puede realizarse con
respecto al Procedimiento de preparaciéon (a) como se ha descrito
anteriormente.

Los compuestos de férmula (I-1l) pueden obtenerse haciendo reaccionar

los compuestos representados por la formula siguiente:

CH
H.C 3
3 133 OH

HC S N /I\
N 2 (-1
\[O( Q7

en la que

R% Q, J'y J? tienen el mismo significado que se ha descrito
anteriormente, con los compuestos de formula (r-lll) como se ha descrito
anteriormente.

Los compuestos de formula (I-lll) como se ha descrito anteriorménte son
nuevos y los ejemplos representativos de los mimos pueden incluir:

[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2,6-dimetilfeniljcarbamato
de t-butilo, [4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)feniljcarbamato de t-
butilo, [2,6-dimetil-4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenillcarbamato de t-butilo, [4-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-feniljcarbamato dé t-butilo, [2,6-dimetil-4-(1,1,1-
trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil}-carbamato de t-butilo, [4-(1,1,1-trifluoro-2-
hidroxipropan-2-il)feniljcarbamato de t-butilo, [2,6-dimetil-4-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1-feniletil)feniljcarbamato  de t-butilo, [4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
feniletil)feniljcarbamato de t-butilo y similares.

La sintesis de los compuestos de formula (I-11) a partir de los compuestos

de formula (I-ll) como se ha descrito anteriormente puede realizarse con

€6
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respecto al procedimiento para sintetizar los compuestos de férmula (a-l) a
partir de los compuestos de formula (a-Il).

Los compuestos de férmula (I-1ll) pueden obtenerse haciendo reaccionar
los compuestos de férmula (a-V) como se ha descrito anteriormente con di-t-
butoxicarbonato o cloruro de t-butoxicarbonilo.

Los compuestos de formula (m-l) como materiales de reaccién para el
Ejemplo de Preparacion (m) anterior pueden obtenerse haciendo reaccionar los
compuestos de formula (d-I) como se ha descrito anteriormente, con los

compuestos representados por la férmula siguiente:

1 /K (r-IX)

en la que

J'y J? tienen el mismo significado que se ha descrito anteriormente.

Los compuestos de férmula (r-IX) como se ha descrito anteriormente, se
conocen publicamente y los ejemplos representativos de los mismos pueden
incluir:

1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-2-yodopropano y similares.

La sintesis de los compuestos de formula (m-lI) a partir de los
compuestos de formula (d-1) y férmula (r-IX) puede realizarse de acuerdo con
los procedimientos descritos en el documento JP-A N° 2001-288129A.

Los compuestos de formula (c-ll) que se usan como materiales de
reaccion para el Procedimiento de preparacioén (c) anterior pueden obtenerse

haciendo reaccionar los compuestos representados por la férmula siguiente:
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‘)J\ R (c-l)
OH
T

<L=-Z

en la que

R', R? y V tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente
[con la condicion de que, en V, D represente un sitio de enlace al siguiente

resto:

0
H e
I

de formula (c-1ll), y E represente un sitio de enlace al siguiente resto:

b

o)

R

OH

de férmula (c-ll)] con agentes de halogenacion.

Los compuestos de formula (c-lll) descritos anteriormente se conocen
publicamente y los ejemplos representativos de los mismos puedeﬁ incluir:

acido 3-{[(2-cloropiridin-3-il)carbonillJamino}bencenocarboxilico, acido 3-
{[(2-fluoropiridin-3-il)carbonillamino}bencenocarboxilico, acido 3-{[(2-
clorofenil)carbonillJamino}bencenocarboxilico, acido 3-{[(2-
fluorofenil)carbonillamino}bencenocarboxilico, acido 3-{[(3-
clorofenil)carbonillamino}bencenocarboxilico, acido 3-{[(3-fluoro-
fenil)carbonillamino}bencenocarboxilico, acido 3-{[(4-
clorofenil)carbonillJamino}bencenocarboxilico, acido 3-{[(4-

fluorofenil)carboniljamino}bencenocarboxilico y similares.
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El procedimiento de preparacién para obtener los compuestos de
formula (c-1l) a partir de los compuestos de férmula (c-lll) puede realizarse en
un diluyente adecuado. Los ejemplos del diluyente que puede usarse durante el
procedimiento incluyen hidrocarburos alifaticos, alicilicos y aromaticos (que
pueden clorarse en algunos casos), tales como hexano, ciclohexano, benceno,
tolueno, xileno, clorobenceno, diclorobenceno, diclorometano, dicloroetano y
similares.

La reaccion descrita anteriormente puede realizarse usando un agente
de halogenacion, tal como cloruro de tionilo, bromuro de tionilo y similares y
anadiendo DMF y similares como catalizador.

La reaccién descrita anteriormente puede realizarse en un intervalo de
temperaturas sustancialmente amplio. Generalmente, puede realizarse a una
temperatura entre aproximadamente 0 y aproximadamente 200°C,
preferentemente entre temperatura ambiente y aproximadamente 150°C.
Ademas, aunque la reaccion anterior se realiza preferentemente a presion
atmosfeérica, también puede realizarse a presion reducida o elevada.

Para realizar la reacciéon anterior, por ejemplo, en relaciéon a 1 mol del
compuesto de formula (c-Ill), se afade una cantidad catalitica de DMF en un
diluyente, por ejemplo, 1,2-dicloroetano y después se hace reaccionar con
cloruro de tionilo, obteniendo el compuesto de férmula (c-l) deseado.

Los compuestos de formula (c-lll) como se ha descrito anteriormente
pueden obtenerse facilmente hidrolizando los compuestos representados por la

formula siguiente:

=
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S AR o

en la que
R', R? y V tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente

[con la condicion de que, en V, D represente un sitio de enlace al siguiente

resto:

- de formula (c-1V) y E represente un sitio de enlace al siguiente resto:

.YO\Mz

O

de férmula (c-IV)] y M? representa alquilo Ci4, de acuerdo con un
procedimiento convencional.

Los compuestos de formula (c-IV) descritos anteriormente se conocen
publicamente y los ejemplos representativos de los mimos pueden incluir:

3-{[(2-cloropiridin-3-il)carbonillamino}benzoato de metilo, 3-{[(2-fluoro-

piridin-3-il)carbonillamino}benzoato de metilo, 3-{[(2-
clorofenil)carboniljamino}benzoato de metilo, 3-{[(2-
fluorofenil)carbonillamino}benzoato de metilo, 3-{[(3-clorofenil)-

carbonillamino}benzoato de metilo, 3-{[(3-fluorofenil)carbonillamino}benzoato

de metilo, 3-{[(4-clorofenil)carbonillamino}benzoato de metilo, 3-{[(4-
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fluorofenil)carbonil}-amino} benzoato de metilo y similares.

La preparacion de los compuestos de férmula (c-1V) anteriores para dar
los compuestos de féormula (c-1ll) por hidrélisis puede realizarse en un d.iluyente
adecuado. Los ejemplos del diluyente que puede usarse durante el
procedimiento incluyen agua; éteres, tales comd éter etilico, metil etil éter, éter
isopropilico, éter butilico, dioxano, tetrahidrofurano (THF) y similares; alcoholes,
tales como metanol, etanol, isopropanol, butanol, etilenglicol y similares; etc.

La reaccién descrita anteriormente se realiza usando bases inorganicas,
tales como hidréxidos de un metal alcalino y de un metal alcalinotérreo,
incluyendo hidroxido sédico, hidréxido potasico, hidréxido de calcio y similares
0 acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido sulfurico y similares.

La reaccion descrita anteriormente puede realizarse en un intervalo de
temperaturas sustancialmente amplio. Generalmente, puede realizarse a una
temperatura entre aproximadamente 0 y aproximadamente 200°C,
preferentemente entre temperatura ambiente y aproximadamente 150°C.
Ademas, aunque la reaccién anterior se realiza preferentemente a presion
atmosférica, también puede realizarse a presién reducida o elevada.

Para realizar la reaccién anterior, por ejemplo, se hace reaccionar 1 mol

del compuesto de formula (c-IV) con hidréxido potasico en un diluyente, por'

ejemplo, un disolvente mezclado de etanol y agua, obteniendo el compuesto de
férmula (c-1ll) deseado.

Los compuestos de férmula (c-I[V) como se ha descrito anteriormente
can pueden obtenerse facilmente haciendo reaccionar los compuestos

representados por la formula siguiente

E
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Hl?l/
Syt
0]

en la que
R?, V y M? tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente

[con la condicién de que, en V, D represente un sitio de enlace al siguiente

resto:

R
HT’

de formula (c-V) y E represente un sitio de enlace al siguiente resto:

v
0]
de formula (c-V)] con los compuestos de la formula (r-1l) como se ha descrito
anteriormente de acuerdo con procedimiento convencional.

Los compuestos de formula (c-V) descritos anteriormente se conocen
publicamente y los ejemplos representativos de los mismos pueden incluir: 3-
aminobenzoato de metilo y similares.

La reaccién entre los compuestos de formula (c-V) y los compuestos de
formula (r-ll) puede realizarse en un diluyente adecuado. Los ejemplos del
diluyente que puede usarse durante el procedimiento pueden incluir
hidrocarburos alifaticos, alicilicos y aromaticos (que pueden clorarse en
algunos casos), tales como pentano, hexano, ciclohexano, éter de petréleo,

benceno, tolueno, xileno, diclorometano, dicloroetano y similares; éteres, tales

12z



10

15

20

25

68

como éter etilico, metil etil éter, éter isopropilico, éter butilico, dioxano,
dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano (THF), dietilenglicol dimetil éter (DGM) y
similares; cetonas, tales como acetona, metil etil cetona (MEK), metil isopropil
cetona, metil isobutil cetona (MIBK) y similares; nitrilos, tales como acetonitrilo,
propionitrilo, acrilonitrilo y similares; ésteres, tales como acetato de etilo,
acetato de amilo y similares.

La reaccion descrita anteriormente puede realizarse en presencia de una
base. Los ejemplos de dicha base incluyen por ejemplo bases inorganicas,
tales como un hidroxido, un carbonato y un bicarbonato de metal alcaliho, por
ejemplo, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, carbonato sédico, carbonato
potasico, hidroxido de litio, hidréxido sodico, hidréxido potasico y similares; y
bases  organicas, tales como  alcoholatos, aminas  terciarias,
dialquilaminoanilinas y piridinas, por ejemplo, ftrietilamina, 1,1,4,4-
tetrametiletiliendiamina (TMEDA), N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, piridina,
4-dimetilaminopiridina (DMAP), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO),
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y similares.

La reaccion descrita anteriormente también puede realizarse basandose
en un procedimiento que usa un catalizador de transferencia de fases. Los
ejemplos del diluyente que puede usarse durante el procedimiento pueden
incluir agua; hidrocarburos alifaticos, alicilicos y aromaticos (que pueden
clorarse en algunos casos), tales como pentano, hexano, ciclohexano,
benceno, tolueno, xileno, y similares; éteres, tales como éter etilico, metil etil
éter, metil butil éter, éter isopropilico, éter butilico y similares.

Los ejemplos del catalizador de transferencia de fases pueden incluir

iones cuaternarios, tales como bromuro de tetrametilamonio, bromuro de
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tetrapropilamonio, bromuro de tetrabutilamonio, bisulfato de tetrabutilamonio,
yoduro de tetrabutilamonio, cloruro de trioctimetilamonio, bromuro de
benciltrietilamonio, bromuro de butilpiridinio, bromuro de heptilpiridinio, cloruro
de benciltrietilamonio y similares; éteres corona, tales como dibenzo-18-corona-
6, diciclohexil-18-corona-6, 18-corona-6 y similares; criptandos, tales como
[2.2.2]-criptato, [2.1.1]-criptato, [2.2.1]-criptato, [2.2.B]-criptato, [20202S]-
criptato, [3.2.2]-criptato y similares.

La reaccién descrita anteriormente puede realizarse en un intervald de
temperaturas sustancialmente amplio. Generalmente, puede realizarse a una
temperatura entre aproximadamente -40 y aproximadamente 200°C,
preferentemente entre -20 y aproximadamente 110°C. Ademas, aunque la
reaccion anterior se realiza preferentemente a presion atmosférica, también
puede realizarse a presion reducida o elevada. Para realizar la reaccion
anterior, por ejemplo, en relacién a 1 mol del compuesto de férmula (c-V), se
hace reaccionar 1 mol o una cantidad ligeramente excesiva del compuesto de
formula (r-Il) en un diluyente, por ejemplo, THF en presencia de piridina,
obteniendo el compuesto deseado.

Para sustituir G' y G? en los compuestos de férmula (I) con un atomo de
azufre, esto puede conseguirse haciendo reaccionar los compuestos anteriores
de férmula (1), (b-I1), (b-l) 0 (c-IV) con reactivo de Lawesson (XX).

Para introducir R? y R® que no sean hidrégeno en los compuestos de
féormula (1) descritos anteriormente, los compuestos de formulas (1), (b-ll), (I-I) o

(c-1V), etc. y los compuestos que se representan con la siguiente formula:

Hal—L? (r-X)

14
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en la que

L? representa R? o R® y Hal tiene el mismo significado que se ha definido
anteriormente, pueden hacerse reaccionar en presencia de bases adecuadas o
como alternativa, también pueden obtenerse por alquilacion reductora los

compuestos representados por la formula siguiente:

0]
g (-X)
en la que

R'? representa hidrégeno o alquilo, agentes de reduccién adecuados,
tales como borohidruro sédico, borocianohidruro sédico y similares en
diluyentes adecuados, tales como acido acético y acido férmico.

Cuando V en los compuestos de formula (l) de la presente invencién sea
uno cualquiera de V2 a V5, pueden sintetizarse los compuestos
correspondientes de acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente.
Cada una de la reacciones se designa como en los Esquemas 1 a 5.

Cuando V es V2: Esquema 1

2
Hal’ Hal® o /k\ Hal
~ 2
Q 1J ~ 3 3
N N N N R
| N | , (kD) I PR 2
F OH P Hal —— Q )
(v21) O (v2-1) = O (v2-iy O

1, oA

NH,
R “Hal
N 3 3
—| N E/(\ (r-n I\N FI<3 3
Z ~Q7 NS = No 2
J Q J1J

(V2-lv) O
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(en el que Hal® representa halogeno y se prefieren bromo y cloro. Ademas, Q,
JU A B Hal, R'" y R® tienen el mismo significado que se ha definido
anteriormente).
Especificamente, los compuestos anteriores de férmula (V2-l), tales
5 como acido 6-cloropiridin-2-carboxilico, acido 6-bromopiridin-2-carboxilico y
similares, se tratan con agentes de halogenacién adecuados para dar los
compuestos de formula (V2-ll) anteriores, que después se hacen reaccionar
con los compuestos de formula (k-1) para dar los compuestos de formula (V2-
[ll) anteriores. El halégeno en los compuestos de formula (V2-llI) puede
10 sustituirse con una amina para dar los compuestos de férmula (V2-1V).
Posteriormente, pueden sintetizarse los compuestos de formula (V2-V), que se
incluyen dentro de los compuestos de féormula (I) de la presente invencion, de
acuerdo con el Procedimiento de preparacién (b) anterior.

Cuando V es V3: Esquema 2 y Esquema 3

15 Esquema 2
R”® J°
7 HN /k\ i
2 ~ 2 ,R2
L= A

s Xy —_— 87N
Cl \
Q

o) 0 _;KJ"’
(V3) (V3-i1)

(en el que Q, J' a J* y R" a R® tienen el mismo significado que se ha definido
anteriormente).

Los compuestos de formula (V3-l) que se describen en el Documento de
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Patente (Opusculo de Publicacion WO2007-051560) se hacen reaccionar con
los compuestos de férmula (k-I) de acuerdo con el Procedimiento de
preparacion (c) descrito anteriormente. Como resuitado, pueden obtenerse los
compuestos de férmula (V3-11), que se incluyen dentro de los compuestos de
formula (1) de la presente invencién.

Esquema 3

X I
NH, HN o Hy HN [¢]
A

S N

0 0, c
\_Sr v&I\—gf' #
(vay N\ cu (V3v) & \—cn (vav) 4

(en el que Q, J' a J*, Hal, R' y R® tienen el mismo significado que se ha
definido anteriormente).

Los compuestos de férmula (V3-l1ll) se convierten en los compuestos de
formula (V3-V) de acuerdo con el procedimiento descrito en el Documento de
Patente (Opusculo de Publicacion W02007-051560). Después, se hacen

reaccionar con los compuestos de formula (k-1) de acuerdo con Procedimiento

1
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de preparacion (c) descrito anteriormente, produciendo los compuestos de
formula (V3-1V) después de la desproteccion del grupo t-butéxido. Finalmente,
de acuerdo con el Procedimiento de preparacién (b) anterior, los compuestos
de formula (V3-1V) se hacen reaccionar con los compuestos de formula (r-I1),

5 obteniendo los compuestos de formula (V3-Il), que se incluyen dentro de los
compuestos de férmula (1) de la presente invencion.

Cuando V es V4: Esquema 4

R3 J’
+0 Oy,
. 1
(k-l)
§
(V4-1) (Va4 ( V4l
2
L, X
NH, R™ Hal gt “NH
(r-11)
87N s
3 — 3
— /R 3 = IR 3
N M N
N N\
(V4-IV) K Q—-—‘AJZ (vav) A Q‘Z/\Jz
J

(en la que Q, J' a J* , Hal, R' y R® tienen el mismo significado que se ha
10 definido anteriormente).

Después de convertir los compuestos de férmula (V4-1), que son
compuestos conocidos publicamente, en los compuestos de férmula (V4-il) de
acuerdo con un procedimiento convencional, siguiendo los Procedimientos de
preparacion (k) y (b) anteriores, pueden obtenerse los compuestos de féormula

-15  (V4-V), que estan incluidos dentro de los compuestos de formula (l) de la
presente invencién.

Cuando V es V5: Esquema 5

18
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Oy, +.0°
N
7 2
0, — 4 —
0,
{(V5) \ V5-Ii 0
o o VS T e,
R3 3
e _
A ~, J1J2 O\\N‘.o
.l)
(V5

- Oy 0 HN
Og+© N Q
k
z ( Sz
& N l/ _— / 5
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( V51l V) é ) 4 a—{ .
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NH, R Hat R'/U\NH
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N J N J
(V5-WI) I oA wswy & o
3 )2 J 52

(en el que Q, J" a J° Hal, R' y R® tienen el mismo significado que se ha
definido anteriormente).

Después de convertir los compuestos de férmula (V5-1), que son
compuestos conocidos publicamente, en los compuestos de formula (V5-ill),
por nitracion e hidrolisis del éster de acuerdo con procedimientos
convencionales, pueden obtenerse los compuestos de féormula (V5-Vil), que
estan incluidos dentro de los compuestos de férmula (I) de la presente
invencioén, siguiendo el Procedimiento de preparacion (k) y el Procedimiento de
preparacion (b) que se han descrito anteriormente.

Para sustituir el sustituyente X* en V en los compuestos de formula (1) de
la presente invencion - con fluor, pueden realizarse los siguientes
procedimientos. Especificamente, se hacen reaccionar los compuestos de
féormula (a-lll) y los compuestos de férmula (b-ll) de los Procedimientos de

preparacion (a) y (b) anteriores, en los que X* corresponde a cloro, con agentes

1q
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de fluoracion adecuados, tales como fluoruro potasico en disolventes
adecuados, por ejemplo, DMF y similares, por lo tanto, el cloro puede
reemplazarse por fllor. Posteriormente, pueden obtenerse los compuestos de
formula (I) de la presente invencién de acuerdo con el Procedimiento de
preparacion (b) anterior. Los ejemplos especificos de esta reaccion se ilustran

en el Esquema 6y en el Esquema 7.

Esquema 6:
o\\N..o'
cl CH,
N -
(V1) %ac CFs ( V-1t
OH
CF,
Esquema 7:
o\\N..o‘
cl CH,
H Cl
Fﬁ
N
cveny Qe SN (Vi) ”s e o,
F,C CF,

Los intermedios que son utiles para la sintesis de los compuestos de
formula (I) de la presente invencion, es decir, los compuestos que estan
incluidos en una cualquiera de las féormulas (a-1), (a-lll), (a-1V), (a-V), (b-l), (c-1),
G-1, (k-1), (-1, (-11) y (I-1i1), se resumen en la formula (I1) posterior.

Compuestos representados por la férmula (1) siguiente.

Férmula (1)

80
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R”® R" .
NEN
N
R13/ \Q 1J2
J
en la que
R representa hidrégeno, alquiloxicarbonilo,

aralquiloxicarbonilo, un grupo de la siguiente formula:

Oy, +O°
!
y

o)

B

feniloxicarbonilo,

[en la que V y X' a X* tienen el mismo significado que se ha definido

anteriormente (con la condicion de que, en V, D represente un sitio de enlace al

siguiente resto:

OL +O

SN
I

del grupo, y E represente un sitio de enlace al siguiente resto:

%

(0]
del grupo),
)
un grupo de la siguiente formula:
H\r}l,R2
Ny
O
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(en la que V, X' a X* y R? tienen el mismo significado que se ha definido
anteriormente),

R™ representa J° o un grupo de la siguiente férmula:

-O-L
(én la que L tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente), y

R Qy J' a J° tienen el mismo significado que se ha definido
anteriormente, con la condicién de que se excluyan los casos en los que J'y J?
son perfluoroalquilo y J* es hidroxilo o halégeno.

Los compuestos de formula (I) de la presente invencién muestran una
potente accion insecticida. Por lo tanto, los compuestos de férmula () de la
presente invencion pueden usarse como pesticida. Adicionalmente, los
compuestos activos de formula (1) de la presente invencion tienen una eficacia
de que son especificos para insectos dafinos sin mostrar ninguna fototoxicidad
en las plantas cultivadas. Adicionalmente, los compuestos de la presente
invencién pueden usarse para combatir diversos tipos de plagas nocivas, por
ejemplo, insectos chupadores, insectos masticadores dafiinos, insectos
fitoparasitos, insectos qué causan problemas en productos almacenados y
sanitarios, etc. y también para combatirlos y exterminarlos.

Las plagas de animales dafinos son por ejemplo:

En cuanto a insectos coledpteros, por ejemplo, Callosobruchus
chinensis, Sitophilus  zeamais,  Tribolium castaneum, Epilachna
vigintioctomaculata, Agriotes fuscicollis, Anomala rufocuprea, Leptinotarsa
decemlineata, Diabrotica Spp., Monochamus alternatus, Lissorhoptrus
oryzophilus, Lyctus bruneus, Aulacophora femoralis: lepiddpteros, por ejemplo,

Lymantria dispar, Malacosoma neustria, Pieris rapae, Spodoptera litura,
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Mamestra brassicae, Chilo suppressalis, Pyrausta nubilalis, Ephestia cautella,
Adoxophyes orana, Carpocapsa pomonella, Agrotisfucosa, Galleria mellonella,
Plutella maculipennis, Heliothis virescens, Phyllocnistis citrella; hemipteros, por
ejemplo, Nephotettix cincticeps, Nilaparvata lugens, Pseudococcus comstocki,
Unaspis yanonensis, Myzus persicas, Aphis pomi, Aphis gossypii,
Rhopalosiphurﬁ pseudobrassicas, Stephanitis nashi, Nezara spp., Trialeurodes
vaporariorm, Psylla spp.; tisandpteros, por ejemplo, Thrips palmi, Franklinella
occidentalis; ortopteros, por ejemplo, Blatella germanica, Periplaneta
americana, Gryllotalpa africana, Locusta migratoria migratoriodes; isopteros,
por ejemplo, Reticulitermes speratus, Coptotermes formosanus; dipteros, por
ejemplo, Musca domestica, Aedes aegypti, Hylemia platura, Culex pipiens,
Anopheles sinensis, Culex tritaeniorhynchus, Liriomyza trifolii.

En cuanto a acaros, por ejemplo, Tetranychus cinnabarinus, Tetranychus
urticae, Panonychus citri, Aculops pelekassi, Tarsonemus spp.

En cuanto a nematodos, por ejemplo, Meloidogyne incognita,
Bursaphelenchus lignicolus Mamiya et Kiyohara, Aphelenchoides besseyi,
Heterodera glycines, Pratylenchus spp..

Adicionaimente, los compuestos de acuerdo con la presente invencion
muestran una buena tolerabilidad frente a las plantas y una toxicidad favorable
para animales de sangre caliente y son bien tolerados por el medio ambiente y
por tanto son adecuados para la protecciéon de las plantas y las partes de
plantas.

La aplicacion de los compuestos de la invencion puede dar como
resultado aumentar los rendimientos de las cosechas, mejorar la calidad del

material cosechado. Adicionalmente, los compuestos pueden usarse para
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combatir plagas de animales, en particular insectos, aracnidos, helmintos,
nematodos y moluscos, que se encuentran en agricultura, horticultura, en el
campo de la veterinaria, en bosques, en jardines y zonas de ocio, en la
proteccion de productos almacenados y de materiales, y en el sector sanitario.
Pueden emplearse preferentemente como agentes de proteccion de plantas.
Son activos contra las especies normalmente sensibles y resistentes y contra
todas o algunas de las etapas del desarrollo. Estas plagas incluyen entre otras:

Del orden de los anopluros (Phthirapteros), por ejemplo, Damalinia spp.,
Haematopinus spp., Linognathus spp., Pediculus spp., Trichodectes spp.

De la clase de los aracnidos, por ejemplo, Acarus siro, Aceria sheldoni,
Aculops spp., Aculus spp., Amblyomma spp., Argas spp., Boophilus spp.,
Brevipalpus spp., Bryobia praetiosa, Chorioptes spp., Dermanyssus gallinae,
Eotetranychus spp., Epitrimerus pyri, Eutetranychus spp., Eriophyes spp.,
Hemitarsonemus spp., Hyalomma spp., Ixodes spp., Latrodectus mactans,
Metatetranychus spp., Oligonychus spp., Ornithodoros spp., Panonychus spp.,
Phyllocoptruta  oleivora, Polyphagotarsonemus  latus, Psoroptes  spp.,
Rhipicephalus spp., Rhizoglyphus spp., Sarcoptes spp., Scorpio maurus,
Stenotarsonemus spp., Tarsonemus spp., Tetranychus spp., Vasates
lycopersici.

De la clase de los bivalvos, por ejemplo, Dreissena spp.

Del orden de los quilépodos, por ejemplo, Geophilus spp., Scutigera spp.

Del orden de los coledpteros, por ejemplo, Acanthoscelides obtectus,
Adoretus spp., Agelastica alni, Agriotes spp., Amphimallon solstitialis, Anobium
punctatum, Anoplophora spp., Anthonomus spp., Anthrenus spp., Apogonia

spp., Atomaria spp., Attagenus spp., Bruchidius obtectus, Bruchus spp.,
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Ceuthorhynchus spp., Cleonus mendicus, Conoderus spp., Cosmopolites spp.,
Costelytra Zealandica, Curculio spp., Cryptorhynchus lapathi, Dermestes spp.,
Diabrotica spp., Epilachna spp., Faustinus cubae, Gibbium psylloides,
Heteronychus arator, Hylamorpha elegans, Hylotrupes bajulus, Hypera postica,
Hypothenemus spp., Lachnosterna consanguinea, Leptinotarsa decemlineata,
Lissorhoptrus - oryzophilus, Lixus spp., Lyctus spp., Meligethes aeneus,
Melolontha melolontha, Migdolus Spp., Monochamus spp., Naupactus
Xanthographus, Niptus hololeucus, Oryctes rhinoceros, Oryzaephilus
surinamensis,  Otiorrhynchus  sulcatus, Oxycetonia jucunda, Phaedon
cochleariae, Phyllophaga spp., Popillia japonica, Premnotrypes spp., Psylliodes
chrysocephala, Ptinus spp., Rhizobius ventralis, Rhizopertha dominica,
Sitophilus spp., Sphenophorus spp., Sternechus spp., Symphyletes spp.,
Tenebrio molitor, Tribolium spp., Trogoderma spp., Tychius spp., Xylotrechus
spp., Zabrus spp.

Del orden de los colémbolos, por ejemplo, Onychiurus armatus.

Del orden de los dermapteros, por ejemplo, Forficula auricularia.

Del orden de los diplépodos, por ejemplo, Blaniulus guttulatus.

Del orden de los dipteros, por ejemplo, Aedes spp., Anopheles spp.,
Bibio hortulanus, Calliphora erythrocephala, Ceratitis capitata, Chrysomyia spp.,
Cochliomyia spp., Cordylobia anthropophaga, Culex spp., Cuterebra spp.,
Dacus oleae, Dermatobia hominis, Drosophila spp., Fannia spp., Gastrophilus
spp., Hylemyia spp., Hyppobosca spp., Hypoderma spp., Liriomyza spp., Lucilia
spp., Musca spp., Nezara spp., Oestrus spp., Oscinella frit, Pegomyia
hyoscyami, Phorbia spp., Stomoxys spp., Tabanus spp., Tannia spp., Tipula
paludosa, Wohifahrtia spp.
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De la clase de los gasterépodos, por ejemplo, Arion spp., Biomphalaria
spp., Bulinus spp., Deroceras spp., Galba spp., Lymnaea spp., Oncomelania
spp., Succinea spp.

De la clase de los helmintos, por ejemplo, Ancylostoma duodenale,
Ancylostoma ceylanicum, Acylostoma braziliensis, Ancylostoma spp., Ascaris
lubricoides, Ascaris spp., Brugia malayi, Brugia timori, Bunostomum spp.,
Chabertia spp., Clonorchis spp., Cooperia spp., Dicrocoelium spp, Dictyocaulus
filaria, Diphyllobothrium latum, Dracunculus medinensis, Echinococcus
granulosus, Echinococcus multilocularis, Enterobius vermicularis, Faciola spp.,
Haemonchus spp., Heterakis spp., Hymenolepis nana, Hyostrongulus spp., Loa
Loa, Nematodirus spp., Oesophagostomum  spp.,  Opisthorchis spp.,
Onchocerca volvulus, Ostertagia spp., Paragonimus spp., Schistosomen spp.,
Strongyloides fuelleborni, Strongyloides stercoralis, Stronyloides spp., Taenia
saginata, Taenia solium, Trichinella spiralis, Trichinella nativa, Trichinella
britovi, Trichinella nelsoni, Trichinella pseudopsiralis, Trichostrongulus spp.,
Trichuris trichuria, Wuchereria bancrofti.

Adicionalmente es posible combatir protozoos. tales como Eimeria.

Del orden de los heteropteros, por ejemplo, Anasa tristis, Antestiopsis
spp., Blissus spp., Calocoris spp., Campylomma livida, Cavelerius spp., Cimex
spp., Creontiades dilutus, Dasynus piperis, Dichelops furcatus, Diconocoris
hewetti, Dysdercus spp., Euschistus spp., Eurygaster spp., Heliopeltis spp.,
Horcias nobilellus, Leptocorisa spp., Leptoglossus phyllopus, Lygus spp.,
Macropes excavatus, Miridae, Nezara spp., Oebalus spp., Pentomidae, Piesma
quadrata, Piezodorus spp., Psallus seriatus, Pseudacysta persea, Rhodnius

spp., Sahlbergella singularis, Scotinophora spp., Stephanitis nashi, Tibraca
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spp., Triatoma spp.

Del orden de los homépteros, por ejemplo, Acyrthosipon spp.,
Aeneolamia spp., Agonoscena spp., Aleurodes spp., Aleurolobus barodensis,
Aleurothrixus spp., Amrasca Spp., Anuraphis cardui, Aonidiella spp.,
Aphanostigma piri, Aphis spp., Arboridia apicalis, . Aspidiella spp., Aspidiotus
spp., Atanus spp., Aulacorthum solani, Bemisia spp., Brachycaudus helichrysii,
Brachycolus  spp., Brevicoryne  brassicae, Calligypona  marginata,
Carneocephala fulgida, Ceratovacuna lanigera, Cercopidae, Ceroplastes spp.,
Chaetosiphon fragaefoli, Chionaspis tegalensis, Chlorita onukii, Chromaphis
juglandicola, Chrysomphalus ficus, Cicadulina mbila, Coccomytilus halli,
Coccus spp., Cryptomyzus ribis, Dalbulus spp., Dialeurodes spp., Diaphorina
spp., Diaspis spp., Doralis spp., Drosicha spp., Dysaphis spp., Dysmicoccus
spp., Empoasca spp., Eriosoma spp., Erythroneura spp., Euscelis bilobatus,
Geococcus coffeae, Homalodisca coagulata, Hyalopterus arundinis, Icerya

spp., Idiocerus spp., Idioscopus spp., Laodelphax striatellus, Lecanium spp.,

. Lepidosaphes spp., Lipaphis erysimi, Macrosiphum spp., Mahanarva

fimbriolata, Melanaphis sacchari, Metcalfiella spp., Metopolophium dirhodum,
Monellia costalis, Monelliopsis pecanis, Myzus spp., Nasonovia ribisnigri,
Nephotettix spp., Nilaparvata lugens, Oncometopia spp., Orthezia praelonga,
Parabemisia myricae, Paratrioza spp., Parlatoria spp., Pemphigus spp.,
Peregrinus maidis, Phenacoccus spp., Phloeomyzus passerinii, Phorodon
humuli, Phylloxera spp., Pinnaspis  aspidistrae, Planococcus spp.,
Protopulvinaria pyriformis, Pseudaulacaspis pentagona, Pseudococcus spp.,
Psylla spp., Pteromalus spp., Pyrilla spp., Quadraspidiotus spp., Quesada

gigas, Rastrococcus spp., Rhopalosiphum spp., Saissetia spp., Scaphoides
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titanus, Schizaphis graminum, Selenaspidus articulatus, Sogata spp., Sogatella
furcifera, Sogatodes spp., Stictocephala festina, Tenalaphara malayensis,
Tinocallis caryaefoliae, Tomaspis spp., Toxoptera spp., Trialeurodes
vaporariorum, Trioza spp., Typhlocyba spp., Unaspis spp., Viteus vitifolii.

Del orden de los himendpteros, por ejemplo, Diprion spp., Hoplocampa
spp., Lasius spp., Monomorium pharaonis, Vespa spp.

Del orden de los is6podos, por ejemplo, Armadillidium vulgare, Oniscus
asellus, Porcellio scaber.

Del orden de los isopteros, por ejemplo, Reticulitermes spp.,
Odontotermes spp.

Del orden de los lepidépteros, por ejemplo, Acronicta major, Aedia
leucomelas, Agrotis spp., Alabama argillacea, Anticarsia spp., Barathra
brassicae, Bucculatrix thurberiella, Bupalus piniarius, Cacoecia podana, Capua
reticulana, Carpocapsa pomonella, Cheimatobia brumata, Chilo spp.,
Choristoneura fumiferana, Clysia ambiguella, Cnaphalocerus spp., Earias
insulana, Ephestia kuehniella, Euproctis chrysorrhoea, Euxoa spp., Feltia spp.,
Galleria mellonella, Helicoverpa spp., Heliothis spp., Hofmannophila
pseudospretella, Homona magnanima, Hyponomeuta padella, Laphygma spp.,
Lithocolletis  blancardella, Lithophane antennata, Loxagrotis  albicosta,
Lymantria spp., Malacosoma neustria, Mamestra brassicae, Mocis repanda,
Mythimna separata, Oria spp., Oulema oryzae, Panolis flammea, Pectinophora
gossypiella, Phyllocnistis citrella, Pieris spp., Plutella xylostella, Prodenia spp.,
Pseudaletia spp., Pseudoplusia includens, Pyrausta nubilalis, Spodoptera spp.,
Thermesia gemmatalis, Tinea pellionella, Tineola bisselliella, Tortrik viridana,

Trichoplusia spp.
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Del orden de los ortdpteros, por ejemplo, Acheta domesticus, Blatta
orientalis, Blattella germanica, Gryllotalpa spp., Leucophaea maderae, Locusta

spp., Melanoplus spp., Periplaneta americana, Schistocerca gregaria.

Del orden de los sifonapteros, por ejemplo, Ceratophyllus spp.,

Xenopsylla cheopis.

Del orden de los sinfilos, por ejemplo, Scutigerella immaculata.

Del orden de los tisanopteros, por ejemplo, Baliothrips biformis,
Enneothrips flavens, Frankliniella spp., Heliothrips spp., Hercinothrips femoralis,
Kakothrips spp., Rhipiphorothrips cruentatus, Scirtothrips spp., Taeniothrips
cardamoni, Thrips spp.

Del orden de los tisanuros, por ejemplo, Lepisma saccharina.

Los nematodos fitoparasitos incluyen, por ejemplo, Anguina spp.,
Aphelenchoides spp., Belonoaimus spp., Bursaphelenchus spp., Ditylenchus
dipsaci, Globodera spp., Heliocotylenchus spp., Heterodera spp., Longidorus
spp., Meloidogyne spp., Pratylenchus spp., Radopholus similis, Rotylenchus
spp., Trichodorus spp., Tylenchorhynchus spp., Tylenchulus spp., Tylenchulus
semipenetrans, Xiphinema spp.

Todas las plantas y partes de plantas pueden tratarse de acuerdo con la
invencion. Debe entenderse que las plantas en el presente contexto significan
todas las plantas y poblaciones de plantas tales como las plantas silvestres
deseadas o no deseadas o plantas de cultivo (incluyendo plantas de cultivo de
origen natural). Las plantas de cultivo pueden ser plantas que pueden
obtenerse por cultivo convencional de plantas y procedimientos de optimizacion
0 por procedimientos biotecnolégicos y de ingenieria genética o por

combinaciones de estos procedimientos, incluyendo las plantas transgénicas e
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incluyendo las variedades de plantas protegibles o no protegibles por los
derechos de los cultivadores de plantas. Debe entenderse que las partes de
plantas significa todas las partes y organos de las plantas por encima y por
debajo del suelo, tales como brotes, hojas, flores y raices, siendo ejemplos que
pueden mencionarse las hojas, aciculas, tallos, pedunculos, flores, cuerpos
fructiferos, frutos, semillas, raices, tubérculos y rizomas. Las partes de plantas
también incluyen el material cosechado y el material de propagacion vegetativa
y generativa, por ejemplo esquejes, tubérculos, rizomas, acodos y semillas.

El tratamiento de acuerdo con Ia invencion de las plantas y partes de
plantas con los compuestos activos se realiza directamente o permitiendo que
los compuestos actien en los alrededores, en el medio ambiente o en el
espacio de almacenamiento mediante los procedimientos de tratamiento
habituales, por ejemplo por inmersion,  pulverizacion, evaporacién,
nebulizacion, dispersion, pintado sobre, inyeccién y, en el caso de material de
propagacion, en particular en el caso de semillas, también aplicando uno o mas
recubrimientos.

Como ya se ha mencionado anteriormente es posible tratar todas las
plantas y sus partes de acuerdo con la invencién. En una realizacién preferida,
se tratan las especies de plantas silvestres y las variedades de cultivo o las
obtenidas por procedimientos de cultivo biologico convencionales, tales como
cruce o fusion de protoplastos y partes de los mismos. En una realizacién
preferida adicional, se tratan plantas transgenicas y variedades de cultivo
obtenidas por procedimientos de ingenieria genetica, si fuera apropiado en
combinacion con procedimientos convencionales (Organismos Genéticamente

Modificados) y partes de los mismos. Las expresiones "partes” o "partes de
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plantas" se han explicado anteriormente.

Particularmente preferentemente, las plantas de las variedades de
cultivo que, en cada caso, estan disponibles en el mercado o en uso se tratan
de acuerdo con la invencién. Debe entenderse que las variedades de cultivo
significan plantas que tienen nuevas propiedades ("rasgos"”) que se han
obtenido por cultivo convencional, por mutagénesis o por técnicas de ADN
recombinante. Estas pueden ser variedades de cultivo, bio-o genotipos.

Dependiendo de la especie de planta o de la variedad de cultivo, su
localizacién y condiéiones de crecimiento (suelos, clima, periodo de vegetacion,
dieta), el tratamiento de acuerdo con la invencion puede dar también como
resultado efectos superaditivos ("sinérgicos"). De esta manera, por ejemplo,
son posibles tasas de aplicacion reducidas y/o una ampliacién del espectro de
actividad y/o un aumento de la actividad de las sustancias y composiciones que
pueden usarse de acuerdo con la invencion, un mejor crecimiento de la planta,
una tolerancia aumentada a altas o bajas temperaturas, una tolerancia
aumentada a sequia o al agua o al contenido de sales en el suelo, un
rendimiento aumentado de Ia floracién, una cosecha mas facil, maduracion
acelerada, mayores rendimientos de cosecha, mejor calidad y/o un mayor valor
nutricional de los productos cosechados, una mejor estabilidad durante el
almacenamiento y/o procesabilidad de los productos cosechados, que superan
a los efectos que se esperaban realmente.

Las plantas transgénicas o variedades de cultivo (obtenidas por
ingenieria genética) que se van a tratar de acuerdo con la invencion incluyen
todas las plantas que, en la modificacién genética, recibieron el material

genético que confirié rasgos Uutiles, particularmente ventajosos a estas plantas.
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Los ejemplos de dichos rasgos son mejor crecimiento de la planta, una
tolerancia aumentada a altas o bajas temperaturas, una tolerancia aumentada

a sequia o al agua o al contenido de sales del suelo, un aumento del

rendimiento de la floracién, cosecha mas facil, maduracion acelerada, mayores’

rendimientos de cosecha, mejor calidad y/o un mayor valor nutricional de los
productos cosechados, mejor estabilidad durante el almacenamiento y/o
procesabilidad de los productos cosechados. Ejemplos adicionales y
particularmente enfatizados de dichos rasgos son una mejor defensa de las
plantas contra plagas de animales y microbios, tales como contra insectos,

acaros, hongos fitopatdgenos, bacterias y/o virus, y también una tolerancia

aumentada de las plantas a ciertos compuestos herbicidamente activos. Son .

ejemplos de plantas transgénicas que pueden mencionarse las plantas de
cultivos principales tales como cereales (trigo, arroz), maiz, semillas de soja,
patatas, remolacha, tomates, guisantes y otras variedades vegetales, algodon,
tabaco, aceite de colza y también plantas frutales (con las frutas manzanas,
peras, citricos y uvas) y se da un énfasis particular al maiz, semillas de soja,
patatas, algodon, tabaco y aceite de colza. Los rasgos que se destacan son un
aumento de la defensa de las plantas contra insectos, aracnidos, nematodos y
babosas y caracoles mediante toxinas formadas en las plantas, en particular
las formadas en las plantas mediante el material genético de Bacillus
thuringiensis (por ejemplo por los genes CrylA(a), CrylA(b), CrylA(c), CryllA,
CrylllA, CrylliB2, Cry9c, Cry2Ab, Cry3Bb y CrylF y también combinaciones de
los mismos) (denominadas en lo sucesivo en el presente documento "plantas
Bt"). Los rasgos que se destacan también particularmente son un aumento de

la defensa de las plantas contra hongos, bacterias y virus por resistencia
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sistémica adquirida (RSA), sistemina, fitoalexinas, genes provocadores y de
resistencia y proteinas y toxinas expresadas correspondientemente. Los rasgos
que se destacan aun mas particularmente son la tolerancia aumentada de las
plantas a determinados compuestos herbicidamente activos, por ejemplo
imidazolinonas, sufonilureas, glifosato o fosfinotricina (por ejemplo el gen
"PAT"). Los genes que confieren los rasgos deseados en cuestion pueden
estar presentes también en combinacion entre si en las plantas transgénicas.
Los ejemplos de "plantas Bt" que pueden mencionarse son variedades de
maiz, variedades de algodon, variedades de semilla de soja y variedades de
patata que se comercializan con los nombres comerciales YIELD GARD® (por
ejemplo maiz, algodén, semillas de soja), KnockOut® (por ejemplo maiz),
StarLink® (por ejemplo maiz), Boligard® (algodén), Nucotn® (algodon) y
NewlLeaf® (patata). Los ejemplos de plantas tolerantes a herbicidas que
pueden mencionarse son las variedades del maiz, variedades de algodén y
variedades de semilla de soja que se comercializan con los nombres
comerciales Roundup Ready® (tolerancia a glifosato, por ejemplo, maiz,
algodon, semillas de soja), Liberty Link® (tolerancia a fosfinotricina, por ejemplo
colza), IMI® (tolerancia a imidazolinonas) y STS® (tolerancia a sulfonilureas,
por ejemplo maiz). Las plantas resistentes a herbicidas (plantas cultivadas de
una manera convencional para tolerancia a herbicidas) que pueden
mencionarse incluyen las variedades comercializadas con el nombre
Clearfield® (por ejemplo maiz). Por supuesto, estas afirmaciones también se
aplican a variedades de cultivo que tienen estos rasgos genéticos o rasgos
genéticos atin por desarrollar, variedades de cultivo que se desarrollaran y/o se

comercializaran en el futuro.
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Las plantas mencionadas pueden tratarse de acuerdo con la invencién
de una manera particularmente ventajosa con los compuestos de acuerdo con
la invencién a una concentracion adecuada.

Adicionalmente, en el campo de la veterinaria, los nuevos compuestos
de la presente invencién pueden usarse eficazmente contra diversas plagas de
parasitos de animales dafinos (endoparasitos y ectoparasitos), por ejemplo,
insectos y helmintos. Los ejemplos de dichas plagas de parasitos de animales
incluyen las plagas como se describe a continuacién. Los ejemplos de los
insectos incluyen Gasterophilus spp., Stomoxys spp., Trichodectes spp.,
Rhodnius spp., Ctenocephalides canis, Cimx lecturius, Ctenocephalides felis,
Lucilia cuprina, y similares. Ejemplos de acaros incluyen Ornithodoros spp.,
Ixodes spp., Boophilus spp., y similares.

En el campo veterinario, es decir en el campo de la medicina veterinaria,
los compuestos activos de acuerdo con la presente invencion son activos
contra parasitos de animales, en particular ectoparasitos o endoparasitos. El
termino endoparasito incluye en particular helmintos, tales como cestodos,
nematodos o trematodos y protozoos, tales como cocididos. Los ectoparasitos
son tipicamente y de manera preferente artrépodos, en particular insectos
como moscas (mordedoras y chupadoras) larvas de moscas parasitarias,
piojos, piojos del pelo, piojos de las plumas, pulgas y similares; o acaridos,
tales como garrapatas, por ejemplo garrapatas duras o garrapatas blandas o
acaros tales como acaros de la sarna, acaros de las cosechas, acaros de los
pajaros y similares.

Estos parasitos incluyen:

del orden de los anopluros, por ejemplo Haematopinus spp., Linognathus
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spp., Pediculus spp., Phtirus spp., Solenopotes spp.; ejemplos particulares son:
Linognathus setosus, Linognathus vituli, Linognathus ovillus, Linognathus
oviformis, Linognathus pedalis, Linognathus stenopsis, Haematopinus asini
macrocephalus, Haematopinus eurysternus, Haematopinus suis, Pediculus
humanus capitis, Pediculus humanus corporis, Phylloera vastatrix, Phthirus
pubis, Solenopotes capillatus;

del orden de los mal6fagos y los subérdenes ambliceros e ischnéceros,
por ejemplo, Trimenopon spp., Menopon spp., Trinoton spp., Bovicola spp.,
Werneckiella spp., Lepikentron spp., Damalina spp., Trichodectes spp., Felicola
Spp., son ejemplos particulares: Bovicola bovis, Bovicola ovis, Bovicola limbata,
Damalina bovis, Trichodectes canis, Felicola subrostratus, Bovicola caprae,
Lepikentron ovis, Werneckiella equi;

del orden de los dipteros y los subordenes nematéceros y braquiceros,
por ejemplo, Aedes spp., Anopheles spp., Culex spp., Simulium spp.,
Eusimulium spp., Phlebotomus spp., Lutzomyia spp., Culicoides spp., Chrysops
spp., Odagmia spp., Wilhelmia spp., Hybomitra spp., Atylotus spp., Tabanus
spp., Haematopota spp., Philipomyia spp., Braula spp., Musca spp., Hydrotaea
spp., Stomoxys spp., Haematobia spp., Morellia spp., Fannia spp., Glossina
spp., Calliphora spp., Lucilia spp., Chrysomyia spp., Wohifahrtia spp.,
Sarcophaga spp., Oestrus spp., Hypoderma spp., Gasterophilus spp.,
Hippobosca spp., Lipoptena spp., Melophagus spp., Rhinoestrus spp., Tipula
Spp.; son ejemplos particulares: Aedes aegypti, Aedes albopictus, Aedes
taeniorhynchus, Anopheles gambiae, Anopheles maculipennis, Calliphora
erythrocephala, Chrysozona pluvialis, Culex quinquefasciatus, Culex pipiens,

Culex tarsalis, Fannia canicularis, Sarcophaga carnaria, Stomoxys calcitrans,
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Tipula paludosa, Lucilia cuprina, Lucilia sericata, Simulium reptans,
Phlebotomus papatasi, Phlebotomus longipalpis, Odagmia ornata, Wilhelmia
equina, Boophthora erythrocephala, Tabanus bromius, Tabanus spodopterus,
Tabanus atratus, Tabanus sudeticus, Hybomitra ciurea, Chrysops caecutiens,
Chrysops relictus, Haematopota pluvialis, Haematopota italica, Musca
autumnalis, Musca domestica, Haematobia irritans irritans, Haematobia irritans
exigua, Haematobia stimulans, Hydrotaea irritans, Hydrotaea albipuncta,
Chrysomya chloropyga, Chrysomya bezziana, Oestrus ovis, Hypoderma bovis,
Hypoderma lineatum, Przhevalskiana silenus, Dermatobia hominis, Melophagus
ovinus, Lipoptena capreoli, Lipoptena cervi, Hippobosca variegata, Hippobosca
equina, Gasterophilus intestinalis, Gasterophilus haemorroidalis, Gasterophilus
inermis, Gasterophilus nasalis, Gasterophilus nigricornis, Gasterophilus
pecorum, Braula coeca; .

del orden de los sifonaptéridos, por ejemplo, Pulex spp.,
Ctenocephalides spp., Tunga spp., Xenopsylla spp., Ceratophyllus sSpp.; son
ejemplos particulares: Ctenocephalides canis, Ctenocephalides felis, Pulex
irritans, Tunga penetrans, Xenopsylla cheopis;

del orden de los heteroptéridos, por ejemplo, Cimex spp., Triatoma spp.,
Rhodnius spp., Panstrongylus spp.

Del orden de los blataridos, por ejemplo, Blatta orientalis, Periplaneta
americana, Blattela germanica, Supella spp. (por ejemplo Suppella longipalpa);

De la subclase de los acaros (Acarina) y los ordenes de los meta- y
mesostigmata, por ejemplo Argas spp., Ornithodorus spp., Otobius spp., Ixodes
spp., Amblyomma spp., Rhipicephalus (Boophilus) spp Dermacentor spp.,

Haemophysalis spp., Hyalomma spp., Dermanyssus spp., Rhipicephalus spp.
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(el genero original de las garrapatas multi-huésped) Ornithonyssus spp.,
Pneumonyssus spp., Raillietia spp., Pneumonyssus spp., Sternostoma spp.,
Varroa spp., Acarapis spp.; ejemplos particulares son: Argas persicus, Argas
reflexus, Ornithodorus moubata, Otobius megnini, Rhipicephalus (Boophilus)
microplus, Rhipicephalus (Boophilus) decoloratus, Rhipicephalus (Boophilus)
annulatus, Rhipicephalus (Boophilus) calceratus, Hyalomma anatolicum,
Hyalomma aegypticum, Hyalomma marginatum, Hyalomma transiens,
Rhipicephalus evertsi, Ixodes ricinus, Ixodes hexagonus, Ixodes canisuga,
Ixodes pilosus, Ixodes rubicundus, Ixodes scapularis, Ixodes holocyclus,
Haemaphysalis  concinna, Haemaphysalis  punctata, Haemaphysalis
cinnabarina, Haemaphysalis otophila, Haemaphysalis leachi, Haemaphysalis
longicorni, Dermacentor marginatus, Dermacentor reticulatus, Dermacentor
pictus, Dermacentor albipictus, Dermacentor andersoni, Dermacentor variabilis,
Hyalomma mauritanicum, Rhipicephalus sanguineus, Rhipicephalus bursa,
Rhipicephalus  appendiculatus, Rhipicephalus  capensis, Rhipicephalus
turanicus, Rhipicephalus zambeziensis, Amblyomma americanum, Amblyomma
variegatum, Amblyomma maculatum, Amblyomma hebraeum, Amblyomma
cajennense, Dermanyssus gallinae, Ornithonyssus bursa, Ornithonyssus
sylviarum, Varroa jacobsoni:

Del orden de los actinédidos (Prostigmata) y acarididos (Astigmata), por
ejemplo Acarapis spp., Cheyletiella spp., Ornithocheyletia spp., Myobia spp.,
Psorergates spp., Demodex spp., Trombicula spp., Listrophorus spp., Acarus
spp., Tyrophagus spp., Caloglyphus spp., Hypodectes spp., Pterolichus spp.,
Psoroptes spp., Chorioptes spp., Otodectes spp., Sarcoptes spp., Notoedres

spp., Knemidocoptes spp., Cytodites spp., Laminosioptes spp.; son jemplos
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particulares: Cheyletiella yasguri, Cheyletiella blakei, Demodex canis, Demodex
bovis, Demodex ovis, Demodex caprae, Demodex equi, Demodex caballi,
Demodex suis, Neotrombicula autumnalis, Neotrombicula desaleri,
Neoschongastia xerothermobia, Trombicula akamushi, Otodectes cynotis,
Notoedres cati, Sarcoptis canis, Sarcoptes bovis, Sarcoptes ovis, Sarcoptes
rupicaprae (=S. caprae), Sarcoptes equi, Sarcoptes suis, Psoroptes ouvis,
Psoroptes cuniculi, Psoroptes equi, Chorioptes bovis, Psoergates ovis,
Pneumonyssoidic mange, Pneumonyssoides caninum, Acarapis woodi.

Los compuestos activos de acuerdo con la invencién también son
adecuados para cdmbatir artrépodos, helmintos y protozoos, que infestan a
animales. Los animales incluyen ganado productivo agricola tales como, por
ejemplo, vacas, ovejas, cabras, caballos, cerdos, burros, camellos, bufalos,
conejos, pollos, pavos, gansos y abejas. Ademas, los animales incluyen
animales domésticos — denominados también animales de compainiia-, tales
como por ejemplo, perros, gatos, pajaros enjaulados, y peces de acuario y
también los denominados animales de ensayo, tales como, por ejemplo,
hamsteres, cobayas, ratas y ratones.

Combatiendo estos artrépodos, helmintos y/o protozoos, se pretende
reducir los casos de muerte y mejorar la productividad (en el caso de la carne,
leche, lana, cuero, huevos, miel, etc.) y la salud del animal huésped, de manera
que sea posible una cria de animales mas econémica y mas facil usando los
compuestos activos de acuerdo con la invencion.

Por ejemplo, es deseable impedir o interrumpir la captacion de sangre
por los parasitos de los huéspedes (cuando sea aplicable). También,

combatiendo los parasitos se puede ayudar a evitar la transmision de agentes
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infecciosos.

El término "combatir" como se usa en el presente documento con
respecto al campo veterinario, significa que los compuestos activos son
eficaces reduciendo la incidencia de los respectivos parasitos en un animal
infectado con dichos parasitos a niveles inocuos. Mas especificamente,
“combatir’, como se usa en el presente documento, significa que el compuesto
activo es eficaz destruyendo el parasito respectivo, inhibiendo su crecimiento o
inhibiendo su proliferacion.

Generalmente, cuando los compuestos activos de acuerdo con la
invencién se usan para el tratamiento de animales pueden aplicarse
directamente. Preferentemente se aplican como composiciones farmacéuticas
que pueden contener excipientes y/o auxiliares farmacéuticamente aceptables
que se conocen en la técnica.

En el campo veterinario y en el cuidado de los animales, los compuestos
activos se aplican (= administran) de manera conocida por administracion
enteral en forma de, por ejemplo, comprimidos, capsulas, pociones, brebajes,
granulos, pastas, bolos, procedimiento a través del alimento, supositorios; por
administracion parenteral, tal como, por ejemplo, por inyeccién (intramuscular,
subcutanea, intravenosa, intraperitoneal y similares), implantes, por aplicacion
nasal, por aplicacion dérmica en forma de, por ejemplo, bafo o inmersién,
pulverizacion, vertido sobre y salpicado sobre, lavado y empolvado y con la
ayuda de articulos moldeados que contienen el compuesto activo tales como
collares, crotales, marcas para la cola, bandas para la extremidades, ronzales,
dispositivos de marcado y similares. Los compuestos activos pueden

formularse como champus o como formulaciones adecuadas que pueden
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usarse en aerosoles, pulverizadores no presurizados, por ejemplo
pulverizadores de bomba y pulverizadores con atomizador.

Cuando se usan para vacas, aves de corral, animales domésticos y
similares, los compuestos activos de acuerdo con Ia invencion pueden
aplicarse como formulaciones (por ejemplo polvos, polvos humectables ["PH"],
emulsiones, concentrados emulsionables ['CE"], soluciones homogéneas,
fluidas y concentrados en suspension ['CS"]) que comprenden los compuestos
activos en una cantidad del 1 al 80% en peso, directamente o después de una
dilucion (por ejemplo, una dilucion de 100 a 10 000 veces) o pueden usarse en
forma de un bario quimico.

Cuando en el campo veterinario se usan los compuestos activos de
acuerdo con la invencion pueden usarse en combinacién con compuestos
sinérgicos u otros compuestos activos adecuados, tales como, por ejemplo,
farmacos acaricidas, insecticidas, antihelminticos, y anti-protozoos.

En la presente invencién, una sustancia que tiene una accion insecticida
contra plagas que incluyen todas estas se denomina insecticida.

Cuando los compuestos activos de la presente invenciéon se usan como
pesticida, pueden prepararse en una forma de una preparacion comun. Dicha
forma de preparacién puede incluir, por ejemplo, liquidos, emulsiones, polvos
humectables, granulos dispersables en agua, suspensiones, polvos, espumas,
pastas, comprimidos, granulos, pulverizadores, agentes naturales y sintéticos
impregnados con los compuestos activos, microcapsulas, agentes de
recubrimiento de semillas, formulaciones equipadas con un dispositivo de
combustion, (el dispositivo de combustion puede ser un cartucho de fumigacién

0 de humo, un bidén o una espiral, etc.) y ULV (niebla fria, niebla caliente) y
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similares.

Estas formulaciones pueden producirse por procedimientos de por si
conocidos. Por ejemplo, pueden prepararse mezclando los compuestos activos
con medios diluyentes, es decir, diluyentes o vehiculos liquidos; diluyentes o
vehiculos gaseosos licuados; diluyentes o vehiculos sélidos y opcionalmente
con tensioactivos, es decir, emulsionantes y/o dispersantes y/o agentes
espumantes y similares.

En el caso del uso del agua como medio diluyente, por ejemplo, también
pueden usarse disolventes organicos, como disolventes auxiliares.

Los ejemplos diluyentes o vehiculos liquidos incluyen hidrocarburos
aromaticos (por ejemplo, xileno, tolueno, alquilnaftaleno y similares)
hidrocarburos aromaticos clorados o hidrocarburos alifaticos clorados (por
ejemplo, clorobencenos, cloroetilenos, clorometilenos y  similares),
hidrocarburos  alifaticos (por ejemplo, ciclohexano y similar, parafinas
(fracciones de aceite mineral y similar)), alcoholes (por ejemplo, butanol, glicol
y similar y sus éteres y ésteres), cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil
cetona, metil isobutil cetona, ciclohexanona y similares), disolventes
fuertemente polares (por ejemplo, dimetilformamida y dimetilsulfoxido y
similares) agua, etc.

El diluyente o vehiculo gaseoso licuado puede incluir los que son
gaseosos a temperatura y presion atmosférica, por ejemplo, butano, propano,
gas nitrégeno, dioxido de carbono y propulsores de aerosol tales como
hidrocarburos halogenados.

Los ejemplos de diluyentes sdlidos pueden incluyen minerales naturales

pulverizados (por ejemplo, caolin, arcilla, talco, tiza, cuarzo, atapulguita,
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montmorillonita o tierra de diatomeas), minerales sintéticos pulverizados (por
ejemplo, acido silicico muy dispersado, alimina y silicato) y similares.

Los ejemplos de vehiculos soélidos para granulos incluyen rocas
pulverizadas y fraccionadas (por ejemplo, calcita, marmol, piedra pémez,
sepiolita y dolomita), granulos sintéticos de polvos inorganicos y organicos,
particulas finas de materiales organicos (por ejemplo, serrin, cascaras de coco,
mazorcas de maiz y tallos de tabaco) y similares.

Los ejemplos de emulsionantes y/o formadores de espuma incluyen
emulsibnantes no idnicos y aniénicos [por ejemplo, ésteres de acido graso de
polioxietileno, éteres de alcohol de acido graso de polioxietileno (por ejemplo,
eter de alquilarilpoliglicol), alquilsulfonatos, alquilsulfatos y arilsulfonatos] e
hidrolizados de albumina, y similares.

Los dispersantes incluyen aguas de desecho de sulfito de lignina y
metilcelulosa.

En las formulaciones también pueden usarse aglutinantes (polvos,
granulos, emulsiones). Los ejemplos de aglutinantes incluyen
carboximetilcelulosa, polimeros naturales o sintéticos (por ejemplo, goma
arabiga, poli alcohol vinilico y poli acetato de vinilo).

Tambien pueden usarse colorantes. Los ejemplos de colorantes incluyen
pigmentos inorganicos (por ejemplo, 6xido de hierro, 6xido de titanio, Azul de
Prusia y similares), colorantes organicos tales como colorantes de alizarina,
colorantes azoicos o colorantes de ftalocianina metalica y ademas,
oligonutrientes tales como sales de hierro, manganeso, boro, cobre, cobaito,
molibdeno y cinc.

Las formulaciones pueden comprender el ingrediente activo anterior en
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del 0,1 al 95% en peso, y preferentemente del 0,5 al 90% en peso.

Los compuestos activos de formula (1) de la presente invencion pueden
proporcionarse como una mezcla con otros compuestos activos, tales como un
pesticida, un cebo venenoso, un agente esterilizante, un agente acaricida, un
nematicida, un fungicida, un agente regulador del crecimiento, un herbicida,
etc., en una forma de formulacion comercialmente Gt o una forma de
aplicacién preparada a partir de estas formulaciones. El pesticida puede incluir,
por ejemplo, un agente fosforoso organico, un agente carbamato, un agente
carboxilato, un agente de hidrocarburo clorado y una sustancia pesticida
producida por microorganismos, etc.

Adicionalmente, los compuestos activos de férmula () de la presente
invencién pueden proporcionarse como una mezcla con un sinérgico. Dicha
formulacion y forma de aplicacién puede incluir las gue son comercialmente
utiles. El sinérgico no es necesariamente activo en si mismo. En cambio, es el
compuesto que potencia la actividad de los compuestos activos

La cantidad de los compuestos activos de férmula (1) de la presente
invencion que estd comprendida en una forma de comercialmente util puede
variar dentro un amplio intervalo.

La concentracién de los compuestos activos de formula (1) de acuerdo
con la presente invencién en el uso real puede ser, por ejemplo, del 0,0000001
al 100% en peso, y preferentemente del 0,00001 al 1% en peso.

Los compuestos activos de férmula (1) de la presente invencion pueden
usarse de acuerdo con cualquier procedimiento convencional que sea
apropiado para una forma de aplicacion.

Cuando los compuestos se usan contra plagas sanitarias y plagas
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asociadas con productos almacenados, los compuestos activos de férmula (H
de la presente invencion tienen estabilidad que es eficaz frente a sustancias
alcalinas presentes en materiales de cal. Adicionalmente, muestran excelente
eficacia residual en maderas y suelo.

Los compuestos activos de formula (I) de la presente invencidn tienen
baja toxicidad y pueden usarse de forma segura en animales de sangre
caliente.

A continuacion, la presente invencién se ilustra mediante los siguientes
ejemplos, pero sin pretender limitar la invencion a los mismos.

Ejemplo sintético 1: Sintesis de N-[3-({4-[2-(3-bromo-1H-pirazol-1-il)-

1.1.1.3.3.3--hexafluoropropan-2-ii]-2.6-dimetilfenil}carbamoil)fenill-2-cloropiridin-

3-carboxamida (N° 2-76).

Etapa 1. Sintesis de N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-
2,6-dimetilfenil]-3-nitrobenzamida.

O\\ +/O
H N
3 o)
H,N 0 1. H $Hs
G OH + CI)‘@N”O_ —_— N
*"  F,C CF, O OH
¥ F,C CF,

Se disolvieron 2-(4-amino-3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-0l (5,39 g) y piridina (2,0 ml) en THF (150 ml), y se afadié lentamente cloruro
de 3-nitrobenzoilo (2,53 g) al la misma, a temperatura ambiente. Después de
agitar durante una noche, se afiadieron agua y tBuOMe a la misma. La fase
organica se separd y la fase acuosa se extrajo con tBuOMe. La fase orgénica

se lavo con acido clorhidrico diluido y el disolvente se elimind por evaporacién
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a presion reducida. A los residuos se les afiadieron THF y una solucién acuosa
de hidroxido sddico (10%) seguido de agitacion durante 1 hora. La mezcla se
extrajo con tBuOMe y la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio.
Despues de la filtracion, el disolvente se elimind por evaporacion a presion
reducida, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un producto en bruto
(8,00 g).

RMN "H (CDCls) 5 : 1,60 (1H, s), 2,36 (6H, s), 3,49 (1H, s), 7,49 (2H, s),
7,75 (1H, 1), 8,30 (1H, d), 8,46 (1H, d), 8,75 (1H, s).

Etapa 2. Sintesis de  3-amino-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-il)-2,6-dimetilfenillbenzamida.

O\\N: NH

0O OH

- .OH H.C

0
HC E ocr, i€ FCCF,

Se disolvio N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2,6-
dimetilfenil]-3-nitrobenzamida (8,00 g) en etanol (150 ml) y se afadieron a la
misma cloruro estannico dihidrato (16,5 g) y acido clorhidrico concentrado (15
ml) a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se calentd a reflujo
durante 4 horas. El disolvente se eliminé por evaporacién a presion reducida y
se anadidé una solucién aéuosa de carbonato sédico y acetato de etilo a la
misma. Los materiales insolubles se filtraron usando Celite y el filtrado se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de
magnesio. Después de la filtracion, el disolvente se elimind por evaporaciéon a

presion reducida. Mediante la purificacion por cromatografia sobre gel de silice,
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~ se obtuvo el compuesto del titulo (4,50 g, 60%).

RMN 'H (CDCl3) &: 2,29 (6H, s), 5,10 (1H, s a), 6,87 (1H, d), 7,10-7,52 (9H, m).

Etapa 3. Sintesis de 2-cloro-N-(3-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxi-

propan-2-il)-2,6-dimetilfeniljcarbamoil}fenil)piridin-3-carboxamida.

F,C CF,

NH,
ﬂ CH, 0o ¢l - cH,
H
+ SN —— N
o OH P
H,C
5

o OH
F,C  CF,

Se disolvi6 3-amino-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-

2,6-dimetilfenilloenzamida (4,50 g) en THF (50 ml) y se afadieron piridina (2,0

ml) y cloruro del acido 2-cloronicotinico (2,53 g) a la misma en refrigeracion con

hielo. Después de agitar durante una noche, el disolvente se elimind por

10 evaporacion a presion reducida. El residuo resultante se purifico por

cromatografia sobre gel de silice, obteniehdo el compuesto del titulo (5,57 g,

92%).

RMN "H (CDCl3) & : 2,05 (1H, s a), 2,31 (6H, s), 7,26-7,56 (5H, m), 7,76
(1H, d), 7,94 (1H, dd), 8,05 (1H, d), 8,26 (1H, s), 8,48 (1H, dd), 8,77 (1H, s),

15 10,14 (1H, s).

Etapa 4. Sintesis de metanosulfonato de 2-(4-{[(3-{[(2-cloropiridin-3-

il)carbonillamino}-fenil)carbonil]-amino}-3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-

2-ilo.
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F,C' CF, F,C' CF,0

Se disolvieron 2-cloro-N-(3-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
il)-2,6-dimetilfeniljcarbamoil}fenil)piridin-3-carboxamida (4,50 g) y trietilamina
(3,45 ml) en cloruro de metileno (50 ml) y se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo

5 (1,60 mi) a la misma a temperatura ambiente. Después de agitar durante una
noche, se afadio agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y
se seco sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracién, el disolvente se
elimind por evaporacion a presion reducida. El residuo resultante se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, obteniendo el compuesto del titulo (3,74 g,

10 72%).
RMN "H (CDCly) 5: 2,28 (6H, s), 3,27 (3H, s), 7,30-7,37 (1H, m),7,41-7,52 (3H,
m), 7,65-7,74 (2H, m), 7,86 (1H, d), 8,04 (1H, d), 8,20 (1H, s), 8,43-8,49 (1H,
m), 8,65 (1H, s).
Etapa 5. Sintesis de N-{3-({4-[2-(3-bromo-1H-pirazol-1-il)-1,1,1,3,3,3-
15 hexafluoropropan-2-il}-2,6-dimetilfenil}carbamoil)fenil]-2-cloropiridin-3-

carboxamida.

| |
N NH N NH
[ 5 1
@{ ) | Qb
N + N= N N*=
HN} W,
~S!
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Se disolvieron metanosulfonato de 2-(4-{[(3-{[(2-cloropiridin-3-
il)carbonillamino}fenil)carboniljamino}-3,5-dimetilfenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
ilo (0,10 g) y 3-bromopiridina (28 mg) en DMF (1,5 ml) y se afiadié hidruro
sodico (en aceite, 10 mg) a la misma en refrigeracion con hielo. Después de
agitar durante 4 horas, se afiadi6 agua. La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo, se lavé con agua y se seco sobre sulfato de magnesio.
Después de la filtracion, el disolvente se eliminé por evaporacién a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice,
obteniendo el compuesto del titulo (76 mg, 70%).

RMN "H (CDCly) §: 2,31 (6H, s), 6,45 (1H, d), 7,16 (2H, s), 7,36-7,64 (4H, m),
7,74 (1H, d), 7,86 (1H, d), 8,14-8,22 (1H, m), 8,29 (1H, s), 8,44-8,55 (2H, m).

hexafluoro-2-[4-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-ilJpropan-2-il}-6-

metilfenil)carbamoil]-fenil)piridin-3-carboxamida (N° 2-105)

Etapa 1. Sintesis de 2-(4-amino-3-etil-5-metilfenil)-1,1,1,3,3,3-

hexafluoropropan-2-ol.

CH, CH,
H.N
D —
H.C 3
H,C 3 CF?H

A una mezcla de 2-etil-6-metilanilina (25,45 g) e hidrato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-ona (50 g), se le afadié acido p-toluenosulfénico
monoﬁidrato (0,54 g) y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante 4
horas. Después de enfriar la solucién de reaccion a temperatura ambiente, se

disolvié en acetato de etilo. Esta solucién de acetato de etilo se lavé con agua y
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una solucion saturada de bicarbonato sédico seguido de secado sobre sulfato
de magnesio. Después de separar el agente de secado por filtracién, el
disolvente se eliminé por evaporacién a presion reducida, obteniendo un
producto en bruto. Este producto en bruto resultante se lavé con un disolvente
mezclado que comprendia hexano-acetato de etilo, obteniendo 2-(4-amino-3-
etil-5-metilfenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (36,7 g).
RMN "H (CDCl): 1,26 (3H, t), 2,20 (3H, s), 2,54 (2H, c), 3,32 (1H, s), 3,78 (2H,
s), 7,25 (2H, s).

Etapa 2. Sintesis de N-[2-etil-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-

2-il)-6-metilfenil]-3-nitrobenzamida.

o\\N¢/O
CH -
: o\\N./O CH,
H,N H
N
CF * —_—
H.C 3 cl o} CF.
3 OH H.C 3
CF, 1 3 CFOH
3

Se disolvieron 2-(4-amino-3-etil-5-metilfenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol
(10,2 g) y piridina (5,6 g) en THF. A la solucion resultante, se le afadié gota a
gota una solucion de THF en la que se habia disuelto cloruro de 3-nitrobenzoilo
(12,8 g) en refrigeracion con hielo. Después de la finalizacion de la adicién gota
a gota, la mezcla se llevd de nuevo a temperatura ambiente y se agité durante
6 horas. La solucidon de reaccién se vertié sobre agua y se extrajo dos veces
con TBME. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con Aacido
clorhidrico 2 N y se secaron sobre sulfato de magnesio. Después de separar el
agente de secado por filtracién, el disolvente se elimind por evaporacién a

presion reducida. El residuo obtenido de este modo se disolvio en THF y se
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afadio una solucion acuosa 2 N de hidréxido soédico (60 ml) al la misma. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de diluir la
solucion de reaccién con agua, se extrajo dos veces con TBME. Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de
magnesio. Después de la filtracion, el disolvente se elimind por evaporacion a
presion reducida, obteniendo N-[2-etil-4-(1,1,1,3,3,3-hexafiuoro-2-hidroxi-
propan-2-il)-6-metilfenil]-3-nitrobenzamida (15,0 g).
RMN 'H (CDCly) 8: 1,20 (3H, t), 2,30 (3H, s), 2,66 (2H, c), 4,19 (1H, s), 7,49
(2H, s), 7,69-7,74 (2H, m), 8,27 (1H, d), 8,44 (1H, d), 8,74 (1H, dd).

Etapa 3. Sintesis de metanosulfonato de 2-(3-etil-5-metil-4-{[(3-

nitrofenil)carbonillJamino}fenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

O\\NQ/O_ O\\N-f/o_
CH, CH,
H H o]
. Hx g O M oo
+ /, \\ ——i
o CF, 0" o 0 0
HC OH N e e
CF, 3 3

Se disolvieron N-[2-etil-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-6-
metilfenil]-3-nitrobenzamida (9,40 g) y trietilamina (4,65 g) en diclorometano. A
esta solucion, se le afadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (5,02 g).
Después de la finalizacién de la adicién gota a gota, la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién de reaccion se elimind por
evaporacion a presion reducida para retirar el disolvente. Al residuo obtenido
de esta manera, se le afiadi6 acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo se
lavé con acido clorhidrico 2 N seguido de secado sobre sulfato de magnesio.

Después de separar el agente de secado por filtracién, el disolvente se eliminé
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por evaporacién a presion reducida, obteniendo el compuesto diana de
metanosulfonato  de  2-(3-etil-5-metil-4-{[(3-nitrofenil)carboniljamino}fenil)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (11,8 g).
RMN "H (CDCly) 8:1,18 (3H, t), 2,26 (3H, ), 2,64 (2H, c), 3,26 (3H, s), 7,44 (1H,
s), 7,52 (1H, s), 7,64 (1H, dd), 7,99 (1H, s), 8,21 (1H, d), 8,39 (1H, d), 8,73 (1H,
s).

Etapa 4. Sintesis de  N-(2-etil-4-{1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[4-

(trifluorometil)-1H-pirazol- 1-il]propan-2-il}-6-metilfenil)-3-nitrobenzamida.

O\\No/o O\\ o/o_
CH,
CF
N Fg 3
—r——— /
OH3C NN
F,C CF,
Se disolvié metanosulfonato de 2-(3-etil-5-metil-4-{[(3-

nitrofenil)carbonillamino}fenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (0,40 g) en
acetonitrilo. A esta solucion, se le afiadieron 4-(trifluorometil)-1H-pirazol (0,11
g) y carbonato potasico (0,13 g) y después se agitd con calentamiento a 70°C
durante 1 hora. Después de enfriar la solucion de reaccion a temperatura
ambiente, se afadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y la
solucién resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de
magnesio. Después de separar el agente de secado por filtracion, el disolvente
se elimind por evaporacion a presion reducida, obteniendo un producto en
bruto. El producto en bruto obtenido de esta forma se purificé por cromatografia

sobre gel de silice, obteniendo N-(2-etil-4-{1,1,1,3,3,3-hexafiuoro-2-[4-
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(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljpropan-2-il}-6-metilfenil)-3-nitrobenzamida (0,35
9)-
RMN 'H (CDCly) &: 1,19 (3H, t), 2,34 (3H, s), 2,68 (2H, ¢), 7,16 (2H, s), 7,50
(1H,s), 7,77 (1H, dd), 7,87 (1H, s), 7,95 (1H, s), 8,30 (1H, d), 8,48 (1H, d), 8,75
(1H, s).

Etapa 5. Sintesis de 3-amino-N-(2-etil-4-{1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[4-
'(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il]-propan-2-il } -6-metilfenil)benzamida.

O

Os NH,
cH, CH,
H CF H CF,
) F§ R N ’/g
— e
4
) (o] N<
e i M e Ner "
: FC~ CF, s 3

Se disolvié N-(2-etil-4-{1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[4-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-il]-propan-2-il}-6-metilfenil)-3-nitrobenzamida (0,34 g) en etanol. A esta
solucion, se le afiadieron cloruro estannico dihidrato (0,42 g) y acido clorhidrico
concentrado (1 ml) y se agit6 con calentamiento a 70°C durante 4 horas.
Despues de enfriar a temperatura ambiente, se afadieron acetato de etilo y
agua. Con agitacion vigorosa, se afadié6 carbonato potasico para su
neutralizacion. La mezcla resultante se filtré usando Celite para separar la fase
organica. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas
se combinaron, se Iavaro.n con agua y se secaron sobre sulfato de magnésio.
Después de separar el agente de secado por filtracién, el disolvente se eliminé
por evaporacion a presion reducida, obteniendo 3-amino-N-(2-etil-4-
{1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[4-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-iljpropan-2-il}-6-
metilfenil)-benzamida (0,26 g).
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RMN "H (CDCl) 5: 1,16 (5H, t), 2,31 (3H, s), 2,65 (2H, c), 3,87 (2H, s a), 6,88

(1H, d), 7,13 (2H, s), 7,19-7,30 (3H, m), 7,39 (1H, s), 7,85 (1H, s), 7,93 (1H, s).
Etapa 6. Sintesis de 2-cloro-N-{3-[(2-etil-4-{1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[4-

(trifluoro-metil)-1H-pirazol-1-ilJpropan-2-il}-6-metilfenil)carbamoil]-fenil}piridin-3-

carboxamida.

NH
. 2 ’\1 [ NH
CHs Z CH
n CF, Cl O 9y 3 cF
3
[’S + N N -
0 N, | _—
H.C N F le) N< Y/,
3 F,C" CF, HC N

Se disolvieron 3-amino-N-(2-etil-4-{1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljpropan-2-il}-6-metilfenil)benzamida (0,20 g) vy
piridina (0,04 g) en THF. A esta solucion, se le afiadio cloruro de 2-cloropiridin-
3-carbonilo (0,07 g) seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccién se vertié6 sobre agua y después se extrajo dos
veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con
agua y se secaron sobre sulfato de magnesio. Después de separar el agente
de secado por filtracion, el disolvente se elimind por evaporacién a presion
reducida, obteniendo un producto en bruto. El producto en bruto resultante se
purificd por cromatografia sobre gel de silice, obteniendo 2-cloro-N-{3-[(2-etil-4-
{1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljpropan-2-il}-6-
metilfenil)-carbamoil]fenil}piridin-3-carboxamida (0,25 g).

RMN 'H (CDCly) 8: 1,14 (3H, t), 2,27 (3H, s), 2,64 (2H, c), 7,12 (2H, s), 7,31-
7,37 (1H, m), 7,47 (1H, t), 7,69 (1H, d), 7,81-7,94 (4H, m), 8,03 (1H, d), 8,29
(1H, s), 8,44 (1H, d), 8,86 (1H, s a).
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Ejemplo sintético 3. Sintesis de N-(3-[(4-(1-[3,5-bis(trifluorometil)-1H-

pirazol-1-il)-2,2 2-trifluoroetil}-2,6-dimetilfenil)carbamoillfenil}-2-cloropiridin-3-

carboxamida (N° 2-123).

Etapa 1. Sintesis de acido 3,5-dimetil-4-nitrobenzoico.

i} 0" CH,
0 CH, I
° — OH
H,C
H,C CH,

A una solucion de 4cido acético a la que se le habia afadido 6xido de
cromo (V1) (10,0 g), se le afadié gota a gota una solucién en acido acético de
1,3,5-trimetil-2-nitrobenceno (5,00 g) a 70°C. Después de la finalizacién de la
adicion gota a gota, la mezcla se agitdé con calentamiento a la misma

10 temperatura durante 30 min. Se afiadi6 isopropanol (11 ml) a la misma y
despues la mezcla se agitdé de nuevo con calentamiento a 50°C durante 30 min.
Se verti6 agua a esta solucion, que después se enfrié en un bafio de hielo. Los
cristales obtenidos de esta forma se filtraron y se recogieron, se disolvieron en
acetato de etilo y se secaron sobre sulfato de magnesio. Después de separar el

15 agente de secado por filtracion, el disolventé se elimind por evaporacion a
presion reducida, obteniendo un producto en bruto. El producto en bruto
resultante se lavo con hexano, obteniendo acido 3,5-dimetil-4-nitrobenzoico
(1,40 g).
RMN 'H (CDCls) &: 2,37 (3H, s), 7,89 (1H, s).

20 Etapa 2. Sintesis de (3,5-dimetil-4-nitrofenil)metanol.
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O CcH, Q0 CH
N N
OH —™ OH
H,C H,C
o}

En una atmoésfera de argon, se disolvio acido 3,5-dimetil-4-nitrobenzoico

(1,39 g) en THF. En refrigeracion con hielo, se afadié gota a gota a la misma

una solucién 0,9 N en THF de diborano. Después de la finalizacion de la

5 adicion gota a gota, la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 min.

Después, la mezcla se llevé de nuevo a temperatura ambiente y se agité de

nuevo durante una noche. Se afadi6 lentamente un disolvente mezclado que

comprendia agua y THF en refrigeracion con hielo hasta que cesd de

producirse espuma. Después, la mezcla se vertid sobre agua y se extrajo dos

10 veces con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron y se secaron

sobre sulfato de magnesio. Después de separar el agente de secado por

filtracion, el disolvente se elimind por evaporacién a presiéon reducida,
obteniendo (3,5-dimetiI-4-nitrofeni|)metanolr (1,17 g).

RMN "H (CDCly) &: 1,79 (1H, t), 2,32 (3H, ), 4,68 (1H, d), 7,13 (1H, s).

15 Etapa 3. Sintesis de 3,5 -dimetil-4-nitrobenzaldehido.
" CH, P CH,
N N
o?" o~
OH ’ 0]
H,C H,C

H

" Se disolvid (3,5-dimetil-4-nitrofenil)metanol (1,10 g) en diclorometano. A

esta solucion, se le afiadié didxido de manganeso (5,28 g) seguido de

1S .
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calentamiento a reflujo durante 6 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se filtraron los precipitados. El disolvente se eliminé por evaporacion
a presién reducida, obteniendo un producto en bruto. El producto en bruto
resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice, obteniendo 3,5-
dimetil-4-nitrobenzaldehido (0,79 g).
RMN "H (CDCl3) 5: 2,39 (6H, s), 7,66 (2H, s), 10,00 (1H, s).

Etapa 4. Sintesis de (3,5-dimetil-4-nitrofenil)-2,2, 2-trifluoroetanol.

O CH, O CH
N NC
O’N o
o CF
H,C H,C 3
OH

Se  disolvieron  3,5-dimetil-4-nitrobenzaldehido (2,33 g) vy
trimetil(trifluorometil)silano (2,22 g) en THF. A la solucidn resultante, se le
afadio gota a gota una solucién en THF de TBAF (1,3 ml) 1 N en refrigeracion
con hielo. Después de la finalizacion de la adicion gota a gota, la mezcla se
llevo de nuevo a temperatura ambiente y se agité durante una noche. A esta
solucion, se le afiadié acido clorhidrico 6 N (6 ml) seguido de agitacion durante
2 horas. Se afadid hidrocarbonafo potasico a la misma para su neutralizacion,
hasta que cesé de producirse espuma. Se afiadié agua a esta solucién, que
después se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas se
combinaron, se iavaron con agua y se secaron sobre sulfato de magnesio.
Después de separar el agente de secado por filtracién, el disolvente se elimin6
por evaporacion a presién reducida. El producto en bruto obtenido de esta
forma se purificé por cromatografia sobre gel de silice, obteniendo (3,5-dimetil-

4-nitrofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (3,36 g).

416
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RMN "H (CDCls) &: 2,34 (6H, s), 4,08-4,16 (1H, m), 5,05-4,97 (1H, m), 7,26 (2H,
s).
Etapa 5. Sintesis de 1-(4-amino-3,5-dimetilfenil)-2,2, 2-trifluoroetanol.

) CH,
HN

CF, - H,C CFs
OH OH
5 Se disolvié (3,5-dimetil-4-nitrofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (3,36 g) en
metanol y se afadié hexahidrato de cloruro de niquel (Il) (4,81 g) a la misma.
En refrigeracion con hielo, se afadié lentamente tetrahidroborato sodico (1,53
g) a la misma. Después de que se completara la adicién, la mezcla se lievé de
nuevo a temperatura ambiente y se agité durante 3 horas. A la mezcla de
10 reaccion, se le ariadieron acetato de etilo y agua. Con agitacion vigorosa, se
anadio agua de amoniaco a la misma hasta que los precipitados
desaparecieron. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se Iavaron.con agua y se
secaron sobré sulfato de magnesio. Después de separar el agente de secado
15 por filtracion, el disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida,
obteniendo 1-(4-amino—3,5-dimeti|feni|)-2,2,2-tfifluoroetanol (2,49 g).
RMN 'H (CDCls) &: 2,19 (6H, s), 2,44 (1H, d), 3,69 (2H, s), 4,88-4,80 (1H, m),.
7,03 (2H, s).
Etapa 6. Sintesis de N-[2,6-dimetil-4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-fenil]-3-

20 nitro-benzamida.
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N H
H, H
cr,

H,C : ci 0, CFy

3
OH I o

_ Se disolvieron 1-(4-amino-3,5-dimetilfenil)-2,2,2-trifluoroetanol (2,49 g) y
piridina (1,80 g) en THF. A la solucién resultante, se le afiadié gota a gota una
solucion de THF en la que se habia disuelto cloruro de 3-nitrobenzoilo (2,11 g)
en refrigeracion con hielo. Después de la finalizacion de la adicién gota a gota,
la mezcla se llevo de nuevo a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas.
Esta solucién se vertié sobre agua y extrajo dos veces con acetato de etilo. Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con é&cido clorhidrico 2 N y se
secaron sobre sulfato de magnesio. Después de separar el agente de secado
por filtracién, el disolvente se eliminé por evaporacion a presién reducida. El
producto en bruto obtenido de esta forma se purifico por cromatografia sobre
gel de silice, obteniendo N-[2,6-dimetil-4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil]-3-
nitrobenzamida (3,60 g).

RMN 'H (DMSO-dg) 5: 2,21 (6H, s), 5,06-5,15 (1H, m), 6,82 (1H, d), 7,26 (2H,
s), 7,86 (1H, t), 8,43-8,48 (2H, m), 8,81 (1H, dd), 10,18 (1H, s).
Etapa 7. Sintesis de N-[4-(1-cloro-2,2,2-trifluoroetil)-2,6-dimetilfenil]-3-

nitrobenzamida.
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Se disolvieron N-[2,6-dimetil-4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil]-3-
nitrobenzamida (1,00 g) y piridina (0,22 g) en dicloroetano. A esta solucién, se
anadié le afadi6 cloruro de tionilo (0,65 g) y después se agitdé con
calentamiento a 70°C durante 6 horas. Después de enfriar la solucién de
reaccion a temperatura ambiente, el disolvente se elimin6é por evaporacién a
presion reducida. Al residuo, se le afadié acetato de etilo, se lavd con acido
clorhidrico 2 N y se secé sobre sulfato de magnesio. Después de separar el
agente de secado por filtracién, el disolvente se eliminé por evaporacion a
presiéon reducida, obteniendo un producto en bruto de N-[4-(1-cloro-2,2,2-
trifluoroetil)-2,6-dimetil-fenil]-3-nitrobenzamida (0,93 g). Este producto en bruto
se uso para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Etapa 8. Sintesis N-(4-{1-[3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ii]-2,2,2-

trifluoroetil}-2,6-dimetil-fenil)-3-nitrobenzamida.

0g
SN
Ha H H3
+F30WCF3 N Fsch
—
) CF, NN 0 NeZ CFs
H,C
CF,

cl

pdn o

Se disolvieron N-[4-(1-cloro-2,2,2-trifluoroetil)-2,6-dimetilfenil]-3-

nitrobenzamida (0,50 g) y 3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol (0,29 g) en

1A
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acetonitrilo. A esta solucion, se le afiadié carbonato potasico (0,21 g) y después
se agitd con calentamiento a 60°C durante 1,5 horas. Después de enfriar la
solucién de reaccion a temperatura ambiente, se afiadié una soluciéon acuosa
saturada de cloruro de amonio y la solucién resultante se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua y se
secaron sobre sulfato de magnesio. Después de separar el agente de secado
por filtracion, el disolvente se elimind por evaporacién a presion reducida,
obteniendo un producto en bruto. El producto en bruto obtenido de esta forma
se purificé por cromatografia sobre gel de silice, obteniendo N-(4-{1-[3,5-
bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-2,2, 2-trifluoroetil}-2,6-dimetilfenil)-3-
nitrobenzamida (0,49 g).
RMN 'H (CDCl3) 8: 2,33 (6H, s), 5,80 (1H, c), 6,98 (1H, s), 7,46 (3H, s), 7,49
(3H, s), 7,74 (1H, dd), 8,29 (1H, d), 8,45 (1H, d), 8,74 (1H, s).

Etapa 9. Sintesis de 3-amino-N-(4-{1-[3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il-2,2,2-trifluoro-etil}-2,6-dimetilfenil)benzamida.

OQN,/O NH,

CH H CHa
N X N FC
: h‘ —_— h
- 4/ —CF
/—CF S NN :
Sic NN : HC I
CF,

3
3

Se disolvio N-(4-{1-[3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-2,2,2-trifluoroetil}-2,6-
dimetilfenil)-3-nitrobenzamida (0,45 g) en etanol. A esta solucion, se le
anadieron cloruro estannico dihidrato (0,57 g) y acido clorhidrico concentrado
(1 ml) y se agitd con calentamiento a 60°C durante 4 horas. Después de enfriar

a temperatura ambiente, se afadieron acetato de etilo y agua. Con agitacion
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vigorosa, se afiadié carbonato potasico para su neutralizaciéon. La mezcla
resultante se filtr6 usando Celite para separar la fase organica. La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgdnicas se combinaron, se lavaron
con agua y se secaron sobre sulfato de magnesio. Después de separar el
agente de secado por filtracién, el disolvente se eliminé por evaporacion a
presion reducida, obteniendo 3-amino-N-(4-{1-[3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-il]-2,2, 2-trifluoroetil}-2,6-dimetilfenil)benzamida (0,39 g).
RMN "H (CDCly) &: 2,30 (6H, s), 3,85 (2H, s), 5,78 (1H, c), 6,86 (1H, d), 6,96
(1H, s), 7,19-7,33 (4H, m), 7,43 (2H, s).

Etapa 10. Sintesis de N-{3-[(4-{1-[3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-

2,2, 2-trifluoroetil}-2,6-dimetilfenil)carbamoillfenil}-2-cloropiridin-3-carboxamida.

I 0
N r~1 = NH
wo T I Q Z H,
N P i FiC
h IS + P1 = Cl —— s =
0o Ne, 7 ~CFs ) —
H,C N Z o) N<y 3
CF, H Lo
3

,C

Se disolvieron  3-amino-N-(4-{1-[3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-
2,2,2-trifluoro-etil}-2,6-dimetilfenil)benzamida (0,12 g) y piridina (0,03 g) en
THF. A esta solucion, se le afiadié cloruro de 2-cloropiridin-3-carbonilo (0,04 g)
y después se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se vertié sobre agua y extrajo dos veces con acetato de etilo. Las
fases orgénicas se combinaron, se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato
de magnesio. Después de separar el agente de secado por filtracién, el
disolvente se eliminé por evaporacién a presién reducida, obteniendo un

producto en bruto. El producto en bruto obtenido de esta forma se purificd por
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cromatografia sobre gel de silice, obteniendo N-{3-[(4-{1-[3,5-bis(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il]-2,2,2-trifluoroetil}-2,6-dimetilfenil)carbamoil)fenil)-2-cloropiridin-
3-carboxamida (0,13 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 2,28 (6H, s), 5,79 (1H, c), 6,97 (1H, s), 7,35-7,50 (4H, m),
7,68-7,81 (3H, m), 8,11(1H, d), 8,26 (1H, s), 8,47-8,59 (2H, m).

Ejemplo de sintesis 4

Sintesis de 2-cloro-N-[3-({2.6-dibromo-4-[1-(4-clorofenil)-1-(4-cloro-1H-

pirazol-1-il)-2,2 2-trifluoro-etillfenil)carbamoil)fenillpiridin-3-carboxamida (N° 2-
73).

Etapa 1. Sintesis de (4-clorofenil)(4-nitrofenil)metanona.

Qb gy
B~ N
OH 0 0]

Se mezclaron acido 4-clorofenilbérico (3,00 g), cloruro de 4-nitrobenzoilo
(4,27 g), fosfato potasico hidrato (6,52 g), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (I1)
(0,27 g) y tolueno (60 ml) y se calentaron a 100°C durante 6 horas en una
atmosfera de argon. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la misma, la fase
organica se separ® y se extrajo de la fase acuosa. La solucion resultante se
seco sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracion, el disolvente se
elimind por evaporacion a presion reducida. El residuo obtenido de este modo
se purificé por cromatografia sobre gel de silice, obteniendo el compuesto del
titulo (3,52 g, 70%).
RMN 'H (CDCLs) &: 7,51 (2H, d), 7,76 (2H, d), 7,92 (2H, d), 8,35 (2H, d).

Etapa 2. Sintesis de [1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoro-1-(4-nitrofenil)-etoxi]-

\22
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(trimetil)silano.

Se disolvio (4-clorofenil)(4-nitrofenil)metanona (3,03 g) en DMF (40 ml) y

se afadieron acetato de litio (76 mg) y trifluorometiltrimetilsilano (2,57 ml) a la

5 misma en refrigeracion con hielo. La solucion resultante se agité a temperatura

ambiente durante una noche y después se afiadié agua a la misma. La solucién

se extrajo con acetato de etilo, se lavo con agua y se secd sobre sulfato de

magnesio. Después de la filtracion, el disolvente se eliminé por evaporacion a

presién reducida. El residuo obtenido de este modo se purificé por

10 cromatografia sobre gel de silice, obteniendo el compuesto del titulo (4,11 g,

88%).

RMN "H (CDCls) &: -0,01 (9H, s), 7,29 (2H, d), 7,34 (2H, d), 7,58 (2H, d), 8,19
(2H, d).

Etapa 3. Sintesis de 4-{1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoro-1-[(trimetilsilil)-

15 oxiletil}anilina.

?+ ‘ I HN O cl
(CH,),Si—O CF, (CH,),Si—O CF,
3

Se disolvié cloruro de niquel (Il) hexahidrato (1,19 g) en metanol (70 ml)
y se afadioé borohidruro sédico (0,57 g) a la misma a temperatura ambiente.

Después de agitar durante 30 min, se afiadié [1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoro-1-



119

(4-nitrofenil)etoxi]-(trimetil)silano (4,04 g) a la misma seguido de refrigeracion
con un bafio en agua enfriada con hielo. Después, se afadié en pequenas
cantidades borohidruro sédico (1,51 g) a la misma seguido de agitacion durante
1 hora. El disolvente se retird a presion reducida, se afadieron agua de
5 amoniaco y acetato de etilo y los materiales insolubles se filtraron usando
Celite. La fase organica se separ6 del filtrado y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio. Después de la filtracion, el disolvente se elimind por evaporacion a
presion reducida, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un producto
10 en bruto (3,20 g).
RMN 'H (CDCls) 5: -0,06 (9H, s), 3,74 (2H, s), 6,61 (2H, d), 7,11 (2H, d), 7,28
(2H, d), 7,36 (2H, d).
Etapa 4. Sintesis de {4-[1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]-

fenil}carbamato de terc-butilo.

) X N Cl
O R

” (CH,),Si~0 CF, HO CF,

Se disolvio 4-{1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoro-1-[(trimetilsilil) oxi]etil}anilina

(0,67 g) se disolvi6 en THF (25 ml) y se afadieron trietilamina (0,28 ml),
bicarbonato de di-terc-butil (0,62 ml) y 4-dimetilaminopiridina (22 mg) a la
misma, a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se agitdé durante una

20 noche, y después -se'aﬁadi() fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M/THF, 2,51 ml) a
la misma seguido de agitacion durante 5 horas. Se afiadié una solucién acuosa

de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y se seco

sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracion, el disolvente se eliminé por
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evaporacion a presion reducida. El residuo obtenido de este modo se purifico
por cromatografia sobre gel de silice, obteniendo el compuesto del titulo (0,34
g, 47%).
RMN "H (CDCl3) 5:1,44 (9H, s), 2,92 (1H, s), 6,51 (1H, s a), 7,23 (2H, s), 7,31
(2H, d), 7,38 (2H, d), 7,45 (2H, d).

Etapa 5. Sintesis de {4-[1-cloro-1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetil]-

feniljcarbamato de terc-butilo

H,C_O n Cl H C O N Cl
Hzcier;'c')/ CH o
HO CF, CI CF,
Se disolvié {4-[1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietillfenil}-carbamato de
terc-butilo (0,34 g) en tolueno (20 mi) y se afadieron piridina (0,14 ml) y cloruro
de 'tionilo (0,12 ml) a la misma. La solucion de reaccién se calentd a 70°C
durante 8 horas. Después de afiadir una solucién acuosa de bicarbonato sédico
y acetato de etilo, la fase orgéanica se separd. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo y se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracion,
el disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida, obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un producto en bruto (0,25 g).
RMN "H (CDCls) 8:1,53 (9H, s), 6,54 (2H, s), 7,32 (2H, d), 7,36 (4H, s), 7,42
(2H, d).
Etapa 6. Sintesis de {4-[1-(4-clorofenil}-1-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-2,2,2-

trifluoroetil]fenil}carbamato de terc-butilo
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H Cl H.C.._O Kli Cl
H,C, O 3
HC Ty § O O o Hel, T
CH, O +HNZ G 2% CHy
HCI

cl’ CF,

Se mezclaron {4-[1-cloro-1-(4-clorofenil)-2,2, 2-trifluoroetil]fenil}-
carbamato de ferc-butilo (0,25 g), clorhidrato de 4-cloropirazol (99 mg),
carbonato potasico (0,20 g) y yoduro potasico (10 mg) en acetonitrilo (5 ml) y la
mezcla resultante se calenté a 80°C durante 3 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, los materiales insolubles se retiraron por filtracion y el
disolvente se elimin6 por evaporacion a presion reducida. El residuo se purificé
por cromatografia sobre gel de silice, obteniendo el compuesto del titulo (0,25
g, 86%).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,52 (9H, s), 6,57 (1H, s), 6,96-7,04 (4H, m), 7,11 (1H, s),
7,33-7,42 (4H, m), 7,64 (1H, s).
Etapa 7. Sintesis de 4-[1-(4-clorofenil)-1-(4-cloro-1H-pirazol'-1-il)-2,2,2-

trifluoroetil]anilina.

Se disolvio {4-[1-(4-clorofenil)-1-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-2,2,2-
trifluoroetilfeniljcarbamato de terc-butilo (0,25 g) en etanol (5 ml) y se afiadio
acido clorhidrico concentrado (1 ml) a la misma. La mezcla de reacciéon se
calenté a 50°C durante 4 horas. El disolvente se elimind por evaporacién a

presion reducida y se afadieron una soluciéon acuosa de carbonato soédico y
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acetato de etilo a la misma para retirar por separacion la fase organica. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo y se seco sobre sulfato de magnesio.
Después de la filtracion, el disolvente se eliminé por evaporacién a presion
reducida. El residuo se purificd6 por cromatografia sobre gel de silice,
obteniendo el compuesto del titulo (0,15 g, 75%).
RMN "H (CDCls) &: 6,40 (2H, s a), 6,65 (2H, d), 6,88 (2H, d), 6,96 (2H, d), 7,11
(1H, s), 7,34 (2H, d), 7,64 (1H, s).

Etapa 8. Sintesis de 2,6-dibromo-4-[1-(4-clorofenil)-1-(4-cloro-1H-pirazol-

1-il)-2,2,2-trifluoroetil]anilina.

' Br
H,N @ O c H,N Cl
— 2D
/N CF, N CF
Cl R
XN N s

Sintesis de  2,6-dibromo-4-{1-(4-clorofenil)-1-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-
2,2, 2-trifluoroetiljanilina.

Se disolvié 4-[1-(4-clorofenil)-1-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-2,2,2-
trifluoroetillanilina (0,15 g) en DMF (3 ml) y N-bromosuccinimida (0,15 g) a la
misma La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 1 hora. Después de
anadir agUa, la mezcla se extrajo con acetato de etilo y se lavo con agua.
Después del secado sobre sulfato de magnesio y la filtracion, el disolvente se
elimind por evaporacién a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, obteniendo el compuesto del titulo (0,18 g,
87%).

RMN "H (CDCls) &: 4,81 (2H, s), 6,98 (2H, d), 7,11 (2H, s), 7,17 (1H, s), 7,39
(2H, d), 7,65 (1H, s).
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Etapa 9. Sintesis de N-{2,6-dibromo-4-[1-(4-clorofenil)-1-(4-cloro-1H-

pirazol-1-il)-2,2,2-trifluoroetil]enil}-3-nitrobenzamida.

ee¥og i@“*’@* Qo

N CF,
C|_<: CI—CN CF,
=N

A una mezcla de 2,6-dibromo-4-[1-(4-clorofenil)-1-(4-cloro-1H-pirazol-1-
5 i)-2,2,2-trifluoroetiljanilina (0,17 g) y cloruro de 3-nitrobenzoilo (0,13 g), se le
anadié piridina (0,25 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante 5
horas. Después de afadir agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
Después del secado sobre sulfato de magnesio y de la filtracion, el disolvente
se elimind por evaporacion a presion reducida. El residuo se purificd por
10 cromatografia sobre gel de silice, obteniendo el compuesto del titulo (0,096 g,
44%).
RMN "H (CDCly) &: 7,09 (2H, d), 7,23 (1H, s), 7,35 (2H, s), 7,45 (2H, d), 7,68
(1H, s), 7,69 (1H, s), 7,76 (1H, t), 8,29-8,34 (1H, m), 8,45-8,51 (1H, m), 8,79
(1H, s).
15 Etapa 10. Sintesis de 3-amino-N-{2,6-dibromo-4-[1-(4-clorofenil)-1-(4-

cloro-1H-pirazol-1-il)-2,2,2-trifluoroetil}fenil}benzamida.
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C"—’G* C'
Lie P

Se disolvié N-{2,6-dibromo-4-[1-(4-clorofenil)-1-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-
2,2,2-trifluoroetiljfenil}-3-nitrobenzamida (96 mg) en etanol (3 mi). A esta
solucién, se le afiadieron cloruro estannico dihidrato (0,13 g) y acido clorhidrico
concentrado (0,5 ml) y la mezcla de reaccion se calentdé a reflujo con
calentamiento a durante 4 horas. El disolvente se eliminé por evaporacion a
presion reducida y se afiadieron una solucién acuosa de carbonato sodico y
acetato de etilo. Los materiales insolubles se filtraron usando Celite y el filtrado
se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se secd sobre sulfato de
magnesio. Después de la filtracion, el disolvente se elimind por evaporacion a
presién reducida, se purificé por cromatografia sobre gel de silice y se obtuvo
el compuesto del titulo (90 mg, 98%).

RMN "H (CDCls) 8: 3,88 (2H, s a), 6,86-6,92 (1H, m), 7,07 (2H, d), 7,22 (1H, s),
7,24-7,30 (3H, m), 7,32 (2H, s), 7,43 (2H, d), 7,58 (1H, s), 7,66 (1H, s).

Etapa 11. Sintesis de 2-cloro-N-[3-({2,6-dibromo-4-[1-(4-clorofenil)-1-(4-

cloro-1H-pirazol-1-il)-2,2,2-trifluoro-etil[fenil}carbamoil)fenil] piridin-3-

carboxamida.
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C'_CN “Fs CI~CN CF,

Se disolvieron 3-amino-N-{2,6-dibromo-4-[1-(4-clorofenil)-1-(4-cloro-1H-
pirazol-1-il)-2,2,2-trifluoroetiljfenil}benzamida (90 mg) y piridina (0,016 ml) en
THF (2 ml) y después se afiadi6 cloruro de acido 2-cloronicotinico (31 mg) a la
misma a temperatura ambiente. Después de agitar durante una noche, se
anadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
secO sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracion, el disolvente se
elimin6 por evaporacion a presién reducida. Después de la purificacién por
cromatografia sobre gel de silice, se obtuvo el compuesto del titulo (90 mg,
83%).

RMN 'H (CDCl3) &: 7,08 (2H, d), 7,22 (1H, s), 7,34 (2H, s), 7,42-7,45 (3H, m),
7,57 (1H, 1), 7,67 (1H, s), 7,72-7,82 (2H, m), 7,93 (1H, d), 8,20-8,30 (2H, m),
8,37 (1H, s), 8,55 (1H, d).

Ejemplo sintético 5

Sintesis de N-[4-(1,1.1.3,3,3-hexafluoro-2-metoxipropan-2-ilo)-2,6-

diyodofenill-3-[(fenilcarbonil)amino]benzamida. (N° 1-1)

Etapa 1. Sintesis de 4-(1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropan-2-il)anilina.
F3

F
CF,
I
HN CF,

H,N
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A una solucién mezclada que comprendia TBME (75.ml) y agua (100
ml), se le afiadieron anilina (6,96 g), Na,S,04 (15,61 g), NaHCO; (7,53 @) y
bisulfato de tetrabutilamonio (3 g). A esta solucion mezclada, se le afadié gota
a gota yoduro de heptafluoroisopropilo (26,53 g) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La fase organica se lavé con acido
clorhidrico 0,75 N (65 ml) y NaHCO; saturado. Después de eliminar el
disolvente por evaporacion, el residuo se purifico por cromatografia sobre gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1), obteniendo la 4-(1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropan-2-il)anilina (18 g) deseada. Rendimiento del 92%, NDyp
1,4167.

Etapa 2. Sintesis de 4-(1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropan-2-il)-2,6-

diyodoanilina.

CF,
CF, F

CF,

CF, —
H,N
H,N i
Se disolvié 4-(1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropan-2-il)anilina (22,91 g) en
acido acetico y se afadié en pequefias cantidades N-yodosuccinimida (39,48 g)
a la misma. Después de agitar a 60°C durante 1 hora, el disolvente se eliminé

por evaporacion a presion reducida y se afadié agua. Se us6 hexano para

realizar una extraccion adicional y el disolvente se eliminé por evaporacion. El

residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de

etilo = 14:1), obteniendo el compuesto deseado de 4-(1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-

propan-2-il)-2,6-diyodoanilina (33,17 g). Rendimiento del. 74%, pf. 72-75°C.
Etapa 3. Sintesis de 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-metoxipropan-2-il)-2,6-

A1)
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diyodoanilina.

CF, CF,
F O-CH,

CF, CF,

HN H,N

_ A una solucién en metanol de 4-(1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropan-2-il)-
2,6-diyodoanilina (2 g), se le afiadié metoxido sddico (0,84 g). Después de
5 agitar a temperatura ambiente durante una noche, se afadié agua y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. Después, el disolvente se eliminé por
evaporacion. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 18:1), obteniendo el compuesto deseado de 4-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-metoxipropan-2-il)-2,6-diyodoanilina (1,88 9).

10 Rendimiento del 92%, pf: 57-59°C.
Etapa 4. Sintesis de N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-metoxipropan-2-il)-

2,6-diyodo-fenil]-3-nitrobenzamida.

- 0\\ ¢/

o
.0 N
!
|
HN H
. N
cl cF, —
! CF
5 0-CH, °, 3
CF, O-CH,
CF,

Se disolvieron 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-metoxipropan-2-il)-2,6-

N
N +
N

15 diyodoanilina (1,95 g) y cloruro de 3-nitrobenzoilo (1,38 g) en piridina seguido
de calentamiento a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura

ambiente, se afiadié agua seguido de la extraccién usando acetato de etilo.
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Despues, el disolvente se eliminé por evaporacion, se afiadié etanol y después
se afadid NaOH al 30% (2 ml) a la misma. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 hora. Después de afadir agua, la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. Después, el disolvente se evapor6. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 5:2), obteniendo el
compuesto deseado de N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-metoxipropan-2-il)-2,6-

diyodofenil]-3-nitrobenzamida (1,86 g). Rendimiento del 74%, pf: 214-218°C.

Etapa 5. Sintesis de  3-amino-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-

metoxipropan-2-il)-2,6-diyodofenillbenzamida.

o o)
e
N NH,
| |
H H
N - N
(o) | CF, 0 | CF,
0—CH, 0-CH,
CF, CF,

Se disolvieron  N-[4-(1,1,1 ,3,3,3-hexaf|uoro-2-metoxipropan-2-i|)-2,6-
diyodofenil}-3-nitrobenzamida (1,86 g) y cloruro de estafio (2,09 g) en etanol
seguido de la adicién de acido clorhidrico concentrado (3 ml). Después, la
mezcla se calenté a 80°C durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se afiadié agua y K,COs3;, obteniendo una solucién alcalina seguido
de la adicion de acetato de etilo. Los materiales insolubles precipitados se
retiraron por filtracion usando Celite, la fase organica se eliminé por separacion
y se seco sobre Na;SO,4. Después, el disolvente se eliminé por evaporacién a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice

(hexano:acetato de etilo = 1:1), obteniendo el compuesto deseado de 3-amino-
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N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-metoxipropan-2-il)-2,6-diyodofenillbenzamida
(1,7 g9). Rendimiento del 96%, pf: 189-191°C.
Etapa 6. Sintesis de N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-metoxipropan-2-il)-

2,6-diyodo-fenil]-3-[(fenilcarbonil)amino]benzamida.

NH, 0
no ! NH
N o) |
H
o, CF, + CI/K©__. N
O-CH,
%\ ot
cF, °

Se disolvieron 3-amino-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-metoxipropan-2-il)-
2,6-diyodofeniflbenzamida (100 mg) y piridina (25 mg) en THF y después se
afadi6 gota a gota cloruro de benzoilo (44 mg) a la misma. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora y se anadi®é agua seguido de la

10 extraccion con acetato de etilo. Después, el disolvente se elimind por
evaporacion. El residuo se purificdé por cromatografia sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 3:2), obteniendo el compuesto deseado de N-[4-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-metoxipropan-2-il)-2,6-diyodofenil]-3-[(fenil-
carbonil)amino]benzamida (100 mg). Rendimiento del 86%, pf: 128-141°C.

15 Los compuestos de la presente invencion y los intermedios para fabricar
compueétos de acuerdo con la invencion que se preparan o pueden prepararse
de acuerdo con los procedimientos descritos en el presente documento o de
acuerdo con procedimientos similares conocidos para un experto en la materia

se ilustran en las siguientes tablas
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Tabla 1
o
I
X X’
H
N
O
4/0

R1 X1 X4 Y1 Y5 OR4
1-1 fenilo H H I | metoxi
1-2 2-fluorofenilo H H I 1 metoxi
1-3 4-fluorofenilo H H | I metoxi
1-4 2-metilpiridin-3-ilo H H | 1 metoxi
1-5 2-fluoropiridin-3-ilo H H [ I metoxi
1-6 7 2-cloropiridin-3-ilo H H | I metoxi
1-7 6-cloropiridin-3-ilo H H 1 I metoxi
1-8 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 CH3 metoxi
1-9 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo metoxi
1-10 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 Br metoxi
1-11 2-cloropiridin-3-ilo H H Cl Cl metoxi
1-12 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br metoxi
1-13 2-cloropiridin-3-ilo H H | | metoxi
1-14 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo metoxi
1-15 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo metoxi
1-16 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo metoxi
117 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo metoxi
1-18 2-cloro-6-metilpiridin-3-ilo H H | ] metoxi
1-19 2,6-dicloropiridin-3-ilo H H I | metoxi
1-20 pirazin-2-ilo H H I | metoxi
1-21 4-metilo-1,2,3-tiadiazol-5-ilo H H [ I metoxi
1-22 isopropilo H H | I etoxi
1-23 2-cloroetilo H H I ] etoxi
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R1 X1 X4 Y1 Y5 OR4
124 efoxi H | A | | etoxi
1-25 fenilo H H | | etoxi
1-26 2-fluorofenilo H H 1 I etoxi
1-27 3-fluorofenilo H H I I etoxi
1-28 4-fluorofenilo H H | I etoxi
1-29 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 CH3 etoxi
1-30 2-cloropiridin-3-ilo F H CH3 CH3 etoxi
1-31 2-cloropiridin-3-ilo H F CH3 CH3 etoxi
1-32 2-cloropiridin-3-ilo H Cl CH3 CH3 etoxi
1-33 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo etoxi
1-34 2-cloropiridin-3-ilo F CH3 etilo etoxi
1-35 2-cloropiridin-3-ilo H F CH3 etilo etoxi
1-36 2-cloropiridin-3-ilo H Cl CH3 etilo etoxi
1-37 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 Br etoxi
1-38 2-cloropiridin-3-ilo H H CI Cl etoxi
1-39 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br etoxi
1-40 2-cloropiridin-3-ilo H H | I etoxi
1-41 2,2 2-tricloroetoxi H H CH3 etilo etoxi
1-42 2,2 2-tricloroetoxi H H Br Br etoxi
1-43 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 CH3 etoxi
1-44 2-cloropiridin-3-ilo H F CH3 CH3 etoxi
145 2-cloropiridin-3-ilo H Cl CH3 CH3 etoxi
1-46 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo etoxi
1-47 2-cloropiridin-3-ilo H F CH3 etilo etoxi
1-48 2-cloropiridin-3-ilo H Cl CH3 etilo etoxi
1-49 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 Br etoxi
1-50 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br etoxi
1-51 2-cloropiridin-3-ilo H H [ | etoxi
1-52 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo etoxi
1-53 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br etoxi
1-54 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo etoxi
1-55 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br etoxi
1-56 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo etoxi
1-57 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br etoxi
1-58 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo etoxi

1%
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RT X1 [ X4 Y Y5 OR4
1-59 2-fluoropiridin-3-ilo | I etoxi
1-60 6-cloropiridin-3-ilo I 1 etoxi
1-61 2,6-dicloropiridin-3-ilo H | | etoxi

2 ,6-dicloro-5-fluoropiridin-3-

1-62 H H [ [ 3-propoxi

ilo
1-63 2-cloro-6-metilpiridin-3-ilo H H | | 3-propoxi
1-64 2 6-dicloropiridin-3-ilo H H | | 3-propoxi
1-66 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo ciclopropilmetoxi
1-67 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br ciclopropilmetoxi
1-68 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo ciclopentiloxi
1-69 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br ciclopentiloxi
1-70 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo ciclohexiloxi
1-71 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br ciclohexiloxi
1-72 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo prop-2-en-1-floxi
1-73 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br prop-2-en-1-iloxi
1-74 2-cloropiridin-3-ilo H H I [ prop-2-en-1-iloxi
1-75 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo (3-metilbut-2-en-1-ilyoxi
1-76 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br (3-metilbut-2-en-1-ilyoxi
1-77 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo ciclohex-2-en-1-iloxi
1-78 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br ciclohex-2-en-1-iloxi
1-79 fenilo H H [ | prop-2-in-1-iloxi
1-80 2-cloropiridin-3-ilo H H [ | prop-2-in-1-iloxi
1-81 2-cloro-6-metilpiridin-3-ilo H H | I prop-2-in-1-iloxi
1-82 2,6-dicloropiridin-3-ilo H H I | prop-2-in-1-iloxi
1-83 fenilo H H | | but-2-in-1-iloxi
1-84 4-fluorofenilo H H [ I but-2-in-1-iloxi
1-85 2-cloropiridin-3-ilo H H | I but-2-in-1-iloxi
1-86 2,6-dicloropiridin-3-ilo H H { [ but-2-in-1-iloxi

2,6-dicloro-5-fluoropiridin-3-

1-87 H H | | but-2-in-1-iloxi

ilo
1-88 4-fluorofenilo H H | 1 2-metoxietoxi
1-89 2,5-difluorofenilo H H | 1 2-metoxietoxi
1-90 2 4-diclorofenilo H H I I 2-metoxietoxi
1-91 2-cloro-4-nitrofenilo H H I I 2-metoxietoxi
1-92 2,4-dicloro-5-fluorofenilo H H | I 2-metoxietoxi

13



133
R1 X1 X4 Y1 Y5 OR4

1-93 2-fluoropiridin-3-ilo H H | | 2-metoxietoxi

1-94 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 2-metoxietoxi

1-95 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br 2-metoxietoxi

1-96 2-cloropiridin-3-ilo H H [ | 2-metoxietoxi

1-97 6-cloropiridin-3-ilo H H I 1 2-metoxietoxi

1-98 2-cloro-6-metilpiridin-3-ilo H H [} | 2-metoxietoxi

1-99 2,6-dicloropiridin-3-ilo H H I I 2-metoxietoxi

2,6-dicloro-5-fluoropiridin-3-
1-100 H H | | 2-metoxietoxi
ilo

1-101 fenilo H H | | 2-(metilsulfanil)etoxi
1-102 4-fluorofenilo H H | I 2-(metilsulfanil)etoxi
1-103 2-fluoropiridin-3-ilo H H I | 2-(metilsulfanil)etoxi
1-104 2-cloropiridin-3-ilo H H | | 2-(metilsulfanil)etoxi
1-105 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo fenoxi

1-106 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br fenoxi

1-107 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 2-clorofenoxi

1-108 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 3-clorofenoxi

1-109 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-clorofenoxi

1-110 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 3-(trifluorometil)fenoxi
1-111 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 CH3 [2-(trifluorometil)piridin-4-ilJoxi
1-112 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo [2-(trifluorometil)piridin-4-ilJoxi
1-113 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br [2-(trifluorometil)piridin-4-iljoxi
1-114 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo benciloxi

1-115 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 2-clorobenciloxi
1-116 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 3-clorobenciloxi
1-117 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-clorobenciloxi
1-118 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo (etilidenoamino)oxi
1-119 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo (propan-2-ilidenoamino)oxi
1-120 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br (propan-2-ilidenoamino)oxi
1-121 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo (butan-2-ilidenoamino)oxi
1122 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br (butan-2-ilidenoamino)oxi
1-123 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br (ciclopentilidenoamino)oxi
1-124 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br (ciclohexilidenoamino)oxi
1-125 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo {(fenilmetilideno)aminoxi
1-126 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo {(1-feniletilidenojaminoxi
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R1 X1 X4 Y1 Y5 OR4
1-127 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 CH3 4-clorobenciloxi
1-128 . 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-fluorofenoxi
1-129 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-bromofenoxi
1-130 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-(trifluorometififenoxi
1-131 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-(trifluorometoxi)-fenoxi
1-132 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-(trifluorometiltio)fenoxi
1-133 2-cloropinidin-3-ilo H H CH3 etilo 4-metilfeniloxi
1-134 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-metoxifeniloxi
1-135 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 efilo {[(4-fluorofenimetiliden]aminojoxi
1-136 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo {[(2-clorofenilymetilidenjaminojoxi
1-137 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo {I(3-clorofenilimefilidenjaminojoxi
1-138 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo {[(4-c|orofenil)metiliden]amino}oxi
1-139 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo {{(4-bromofenilymetiliden]amino}oxi
1-140 2-cloropiridin-3-ilo 3] H CH3 efilo {[{(4-yodofenilymetilidenjaminojoxi
1-142 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo {2-(pentafluoroetil)piridin-4-iloxi
1-143 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo (piridin-4-iloxi
1-144 fenilo H H 1 i 2-metoxietoxi
1-145 2-fluorofeniio H H I I 2-metoxietoxi
1-146 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 2,2,2-trifluoroetoxi
1-147 2-cloropiridin-3-ifo H H CH3 etilo (2-feniletiljoxi
[1-metil-3-(trifluorometil)-TH-pirazal-5-
1-148 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo
ilJoxi
1-149 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo {[(4-metilfenMmetiidenamino}oxi
1-150 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo {I(4-metoxifenil)metilidenJaminojoxi
1-151 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 3,4-diclorofenoxi
1-152 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-yodofenoxi
1-153 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-etilfenoxi
1-154 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-butilfenoxi
1-155 2-fluorofenilo H H CH3 CH3 4-clorofenoxi
1-156 2-clorofenilo H H CH3 CH3 4-clorofenoxi
1-157 4-clorofenilo H H CH3 CH3 4-clorofenoxi
1-158 4-cianofenilo H H CH3 CH3 4-clorofenoxi
1-159 2-fluoropiridin-3-flo H H CH3 CH3 4-clorofenoxi
1-160 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 CH3 4-clorofenoxi
1-161 2-fluorofenilo H H CH3 etilo 4-clorofenoxi
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R1 X1 X4 Y1 Y5 OR4
1-162 2-clorofenilo H H CH3 etilo 4-clorofenoxi
1-163 4-clorofenilo H H CH3 etilo 4-clorofenoxi
1-164 4-cianofenilo H H CH3 etilo 4-clorofenoxi
1-165 2-fluoropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-clorofenoxi
1-166 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 CH3 4-bromofenoxi
1-167 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 CH3 3-(trifluorometif)fenoxi
1-168 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-cianofenoxi
1-169 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-acetamidofenoxi
1-170 2-cloropiridin-3-ilo H : H CH3 etilo 4-aminofenoxi
1-171 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo (piridin-3-il)oxi
1-172 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo (piridin-2-ifoxi
1-173 2-cloropiridin-3-flo H H CH3 etilo (5-cloropiridin-2-ijoxi
1-174 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-sulfamoilfenoxi
1-175 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo (6-cloropiridazin-3-il)-oxi
1-176 2-cloropiridin-3-ilo H [ H etifo etilo 4-clorofenoxi
1-177 2-cloropiridin-3-ilo H H etilo etilo 4-bromofenoxi
1-178 2-cloropiridin-3-ilo H H H H 4-clorofenoxi
1-179 2-cloropiridin-3-ilo H H H H 4-bromofenoxi
1-180 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 CH3 4-cianofenoxi
1-181 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo (6-cloropiridin-3-iljoxi
1-182 2-cloropiridin-3-ifo H H CH3 CH3 (6-cloropiridin-3-Moxi
1-183 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 Cl 4-clorofenoxi
1-184 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 Br 4-clorofenoxi
1-185 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 1 4-clorofenoxi
1-186 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3. SCF3 4-clorofenoxi
1-187 2-cloropiridin-3-ilo H H etilo Cl 4-clorofenoxi
1-188 2-cloropiridin-3-ilo H H etilo Br 4-clorofenoxi
1-189 2-cloropiridin-3-ilo H H etilo 1 4-clorofenoxi
1-190 2-cloropiridin-3-ilo H H etilo SCF3 4-clorofenoxi
n-
1-191 2-cloropiridin-3-ilo H H Ci 4-clorofenoxi
propilo
-
1-192 2-cloropiridin-3-ilo H H Br 4-clorofenoxi
propilo
n-
1-193 2-cloropiridin-3-ilo H H | 4-clorofenoxi
propilo
1-194 2-cloropiridin-3-ilo H H Cl Cl 4-clorofenoxi
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R1 X1 X4 Y1 Y5 OR4
1-195 2-cloropiridin-3-ilo H H Cl Br 4-clorofenoxi
1-196 2-cloropiridin-3-ifo H H Cl SCF3 4-clorofenoxi
1-197 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br 4-clorofenoxi
1-198 2-cloropiridin-3-ilo H H Br SCF3 4-clorofenoxi
1-199 2-cloropiridin-3-ilo H H | I 4-clorofenoxi
1-200 2-cloropiridin-3-ilo H H | SCF3 4-clorofenoxi
1-201 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 H 4-clorofenoxi
1-202 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br 4-bromofenoxi
1-203 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo (-

(dimetilamino)fenil]metilidenoamino)oxi

1-204 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 CH3 etoxi
1-205 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo etoxi
1-206 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 Br etoxi
1-207 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br etoxi
1-208 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 CH3 4-clorofenoxi
1-209 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo 4-clorofenoxi
1-210 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 Br 4-clorofenoxi
1-211 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br 4-clorofenoxi
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Tabla 3
O
AN,
X X!
H
N
1
o, J
Y 2
2 J
R1 X111 X4 Y1 Y5 J1 J2 J3
3-1 2-cloropiridin-3-ilo | H H CH3 etilo CF3 CF3 metilsulfanilo
3-2 2-cloropiridin-3-ilo | H H Br Br CF3 CF3 metilsulfanilo
3-3 2-cloropiridin-3-il6c | H H CH3 etilo CF3 | fenilo metilsulfanilo
3-4 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo CF3 CF3 etilsulfanilo
3-5 2-cloropiridin-3-ilo | H H Br Br CF3 CF3 etilsulfanilo
3-6 2-cloropiridin-3-ilo | H H CH3 etilo CF3 | fenilo etilsulfanilo
3-7 2-cloropiridin-3-ilo | H H CH3 etilo CF3 CF3 propilsulfaniio
3-8 2-cloropiridin-3-iloc | H H CH3 etilo CF3 CF3 ciclopentilosulfanito
3-9 2-cloropiridin-3-ilo | H H CH3 etilo CF3 CF3 ciclohexilosulfanilo
3-10 2-cloropiridin-3-ilo | H H CH3 etilo CF3 CF3 trifluorometilsulfanilo
3-11 2-cloropiridin-3-ilo | H H CH3 CH3 CF3 CF3 2,2, 2-trifluoroetilsulfanilo
3-12 2-cloropiridin-3-ilo | H H CH3 etilo CF3 CF3 2,2, 2-trifluoroetilsulfanilo
2-metil-5-
(trifluorometilo)-2,5-
3-13 2-cloropiridin-3-ilo | H H CH3 etilo CF3 CF3
dihidro-1H-1,2,4-triazol-
3-ilo]sulfanilo
3-14 | 2-cloropiridin-3-ilo | H H CH3 etlo | CF3 | CF3 fenilosulfanilo
3-15 2-cloropiridin-3-ilo _ H H CH3 etilo CF3 CF3 2-clorofenilosulfanilo
3-16 2-cloropiridin-3-ifo | H H CH3 etilo CF3 CF3 3-clorofenilosulfanilo
3-17 2-cloropiridin-3-ilo | H H CH3 etilo CF3 CF3 4-clorofenilosulfanilo
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Tabla 4
0
R1/|LNH
X! X! .
H
N
1
o, J
Y 2
J
R1 X1 X4 Y1 Y5 J1 J2 J3
41| 2-cloropiridin-3lo | H | H | CH3 | CH3 | CF3 CF3 -cloro-1H
’ pirrol-2-ilo
4-2 2-cloropiridin-3-ilo H H | CH3 | CH3 | CF3 CF3 CN
4-3 2-fluorofenil H H | CH3 | etiio | CF3 CF3 CN
4-4 2-fluoropiridin-3-ilo H H | CH3 | etilo | CF3 CF3 CN
4-5 2-cloropiridin-3-ilo H H | CH3 | etilo | CF3 CF3 CN
4-6 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 Br CF3 CF3 CN
4-7 2-cloropiridin-3-jlo H H Cl Cl CF3 CF3 CN
4-8 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br CF3 CF3 CN
4-9 2-cloropiridin-3-ilo H *H | | CF3 CF3 CN
4-10 | 2-cloropiridin-3-ilo H H { CH3 | CH3 | CF3 fenilo CN
4-11 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 | etilo | CF3 fenilo CN
4-12 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 | Br | CF3 fenilo CN
4-13 | 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br | CF3 fenilo CN
4-14 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 | etilo | CF3 2-clorofenilo CN
4-15 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 | etilo | CF3 3-clorofenilo CN
4-16 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 etilo | CF3 4-clorofenilo CN
4-17 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 | etilo | CF3 | 3-(trifluorometilfenilo CN
4-18 2-cloropiridin-3-ilo H H CH3 | etilo | CF3 3,5-diclorofenilo CN
4-19 |  2-cloropiridin-3-ilo H H | CH3 | CH3 | CF3 CF2CF3 CN

193



Tabla 5
0]
1)1\
R NH
1
X X Y
H
N
1
J
O, 1
Y 2
3
J
R1 X1 X4 Y1 Y5 J1 J2 J3
5-1 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br | CF3 3-clorofenilo OH
5-2 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br CF3 3-clorofenilo Ci
5-3 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br CF3 4-clorofenilo OH
5-4 2-cloropiridin-3-ifo H H Br Br CF3 4-clorofenilo Ci
5-5 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br CF3 4-clorofenilo F
5-6 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br | CF3 3-clorofenilo F
5-7 2-cloropiridin-3-ilo H H Br Br CF3 fenilo H
Tabla 6
1
G
2
1)L /R
R N
1
X X,
R Y’
N
1
2 J
G,
Y 7
3
J
R1 R2 RITGIT G2 X X T Y% Y5 J1 J2 J3
6-1 | 2-cloropiridin-3-ilo [ H | CH; | O [¢] H [ CHs | efilo | CF; | CF; | 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
6-2 | 2-cloropiridin-3-ilo | CHj H O H | CH; | etilo | CF5 [ CF; | 4-cloro-TH-pirazol-i-lo
6-3 | 2-cloropiridin-3-ifo | CH; | CH; | O H | H [ CH; | efilo | CF; | CF; | 4-cloro-TH-pirazol-1-ilo

14
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R1 R2 RITGT [ G2 TX X[ Y1 Y5 J1 J2 J3
6-4 fenilo H H O H [ H | CH; | etilo [ CF; | CF; | 4-cloro-1 H-pirazol-1-ilo
6-5 fenilo H H (6] S H | H [ CHs | efilo | CF; | CF; | 4-cloro1 H-pirazol-1-ilo
6-6 .fenilo H H S S H { H | CH; [ efilo | CF; | CF; | 4-cloro-1 H-pirazol-1-ilo
Tabla 7
0
R1/u\NH
1
SN Y
| H
= N
1
o, !
Y 2
S J
R1 X1 Y1 Y5 J1 J2 J3
7-1 fenilo H CH3 etilo CF3 CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
7-2 2-fluorofenilo H CH3 etilo CF3 CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
7-3 2-fluoropiridin-3-ilo H | CH3 | etilo | CF3 CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
7-4 2-cloropiridin-3-ilo H CH3 CH3 CF3 CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
7-5 2-cloropiridin-3-ilo H CH3 etilo CF3 CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
7-6 2-cloropiridin-3-ilo H Br Br CF3 CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
7-7 2-cloropiridin-3-ilo H | CH3 etil CF3 CF3 4-bromo-1H-pirazol-1-ilo
7-8 2-cloropiridin-3-ilo H Br Br CF3 CF3 4-bromo-1H-pirazol-1-ilo
7-9 2-cloropiridin-3-ilo H | CH3 etiio | CF3 CF3 etoxi
7-10 2-cloropiridin-3-ilo H CH3 etilo CF3 CF3 4-clorofenoxi
7-11 2-cloropiridin-3-ilo H CH3 etilo CF3 CF3 4-bromofenoxi
7-12 2-cloropiridin-3-ilo H | CH3 etilo CF3 CF2CF3 etoxi
7-13 2-cloropiridin-3-ilo H CH3 etilo CF3 CF2CF3 4-clorofenoxi
7-14 2-cloropiridin-3-ilo H | CH3 etilo CF3 CF2CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
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Tabla 8
H
e
R >§N
S AN
1
- J
J3
R1 X7 Y1 Y5 J1 J2 J3
8-1 fenilo H CHs; | etilo | CFa CFs 4-cloro-TH-pirazol-1-ilo
8-2 2-fluorofenilo H CHz: [ etilo | CFs CF; 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
8-3 4-clorofenilo H CHs [ etilo | CF; CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
8-4 2,6-difluorofenilo H CH; | etilo | CF3 CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
8-5 2,6-difluorofenilo H Br Br CFa CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
8-6 2,6-difluorofenilo H I | CF3 CF3 4-cloro-1TH-pirazol-1-ilo
8-7 2-cloropiridin-3-ilo H CHs [ etilo | CFs CFs 4-cloro-1H-pirazol-1<ilo
8-8 2,6-difluorofenilo H CH: | etilo | CF3 CF3 4-bromo-1H-pirazol-1-iio
8-9 2,6-difluorofenilo H Br Br CFs CF3 4-bromo-1H-pirazol-1-ilo
8-10a 2-cloropiridin-3-ilo H CHs [ etilo | CF3 CF3 etoxi
8-10b 2-cloropiridin-3-ilo H CHs [ etiio | CF3 CFa 4-clorofenoxi
8-11 2-cloropiridin-3-ilo H CHs | etilo | CF3 CF3 4-bromofenoxi
8-12 2-cloropiridin-3-ilo H CHs [ etio | CF3 CF.CF; etoxi
8-13 2-cloropiridin-3-ilo H CHs | etilo | CFs CF,CF3 4-clorofenoxi
8-14 2-cloropiridin-3-ilo H CHz [ etilo | CF; CF.CF; 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo

Tabla 9
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R’ \ X’ Y
==
S AN
J1
X 0 . 2
5 J
R1 X [ X7 Y1 [vs | J1 J2 J3

9-1 fenilo H H CHsz | etilo | CF; CF; 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
9-2 2-fluorofenilo H H | CHs | etilo | CF3 CFs 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
9-3 4-clorofenilo H H | CH; | etilo | CF3 CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
9-4 2,6-difluorofenilo H H | CHs | etilo | CF3 CFs 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
9-5 2,6-difluorofenilo H H Br Br CFa CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
9-6 2,6-difluorofenilo H H I | CF3 CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
9-7 2-cloropiridin-3-ilo H H | CHs | etilo | CFs CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
9-8 2 6-difluorofenilo H H CH; | etilo | CF3 CF3 4-bromo-1H-pirazol-1-ilo
9-9 2,6-difluorofenilo H H Br Br | CF; CF; 4-bromo-1H-pirazol-1-ilo
9-10 2-cloropiridin-3-ilo H H | CH; | etilo | CF3 CFs etoxi
9-11 2-cloropiridin-3-ilo H H | CHs | etilo | CF3 CFs 4-clorofenoxi
9-12 2-cloropiridin-3-ilo H H | CH; | etilo | CF3 CF; 4-bromofenoxi
9-13 2-cloropiridin-3-ilo H H | CH;y | etilo| CF3 | CF,CF; etoxi
9-14 2-cloropiridin-3-ilo H H CHz | etilo | CF3 CF,CF3 4-clorofenoxi
9-15 2-cloropiridin-3-ilo H H | CHs {etilo| CF3 | CF.CF; 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo

Tabla 10
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o
3 J
R1 X4 | X*| y1 | vs5 | J2 J3

101 fenilo H H | CHs | etilo | CFs CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
10-2 2-fluorofenilo H H | CHs | etilo | CFs CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
10-3 4-clorofenilo H H | CH; | etilo | CF3 CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
10-4 2,6-difluorofenilo H | H | CH; | etilo | CFs CFs 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
10-5 2,6-difluorofenilo H H Br Br | CF; CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
10-6 2,6-difluorofenilo H H ! | CF3 CF» 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
10-7 2-cloropiridin-3-ilo H H | CHs | etilo | CF3 CFs 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
10-8 2,6-difluorofenilo H | H | CHs | etilo | CFa CF3 4-bromo-1H-pirazol-1-ilo
10-9 2,6-difluorofenilo H H Br Br CF; CF3 4-bromo-1H-pirazol-1-ilo
10-10 2-cloropiridin-3-ilo H H | CHs | etilo | CF3 CFs; etoxi
10-11 2-cloropiridin-3-ilo H H | CH; | etilo | CF3 CF3 4-clorofenoxi
10-12 2-cloropiridin-3-ilo H H | CH; | etilo | CFs CF; 4-bromofenoxi
10-13 2-cloropiridin-3-ilo H H | CHs | etilo | CF3 | CF.CF; etoxi
10-14 2-cloropiridin-3-ilo H H | CH; | etilo | CF3 | CF,CF; 4-clorofenoxi
10-15 2-cloropiridin-3-ilo H H | CHs | etilo | CF3 | CF.CF3 4-cloro-1H-pirazol-1-ilo
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Ejemplo de formulacién 1 (una formulacién en granulos)

A una mezcla que comprendia el compuesto de la invencion (Compuesto. "

N° 1-1; 10 partes en peso), bentonita (montmorilonita; 30 partes en peso), talco
(58 partes en peso) y sulfonato de lignina (2 partes en peso), se le afiadi6 agua
(25 partes en peso) y la mezcla resultante se amasé bien. Usando un
granulador de extrusion, se formaron granulos de malla 10 a 40 y se obtuvo
una formulacion en granulo después de secar de 40 a 50°C.

Ejemplo de formulacién 2 (una formulacion en granulos)

Se afiadié mineral de arcilla que tenia una distribucién de tamario en el
intervalo de 0,2 2 mm (95 partes en peso) a un mezclador rotatorio. Rociando
el compuesto de la presenta invencion (Compuesto N° 1-1; 5 partes en peso)
junto con un diluyente liquido en rotacién, la arcilla se humedecid seguido de
secado de 40 a 50°C para obtener una formulacion en granulo.

Ejemplo de formulacién 3 (una emulsién)

Mezclando el compuesto de la presente invencion (Compuesto N° 1-1;
30 partes en peso), xileno (55 partes en peso), polioxietilenalquilfenil éter (8
partes en peso) y alquilbenceno sulfonato célcico (7 partes en peso) con
agitacion, se obtuvo una emulsién.

Ejemplo de formulacién 4 (un agente humectable)

Mediante el mezclado y la pulverizacién del compuesto de la presente
invencion (Compuesto N°. 1-1; 15 partes en peso), una mezcla que comprendia
carbono blanco (polvos finos de 6xido de silicio no cristalino hidratado) y polvo
de arcilla (mezcla 1:5; 80 partes en peso), y un condesado de alquilaftaleno
sulfonato sédico formalina (3 partes en peso) y alquilbencenosulfonato sodico

(2 partes en peso), se obtuvo un agente humectable.
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Ejemplo de formulacién 5 (granulos humectables)

El compuesto de la presente invencion (Compuesto N° 1-1; 20 partes en

peso), sulfonato sddico de lignina (30 partes en peso), bentonita (15 partes en
peso) polvo de diatomita calcinada (35 partes en peso) se agitaron
vigorosamente. Después de afiadir agua a la misma, la mezcla se extruyo a
traves de una criba de 0,3 milimetros seguido de secado para obtener granulos
humectables.

Ejemplos Biolégicos

A menos que se mencione otra cosa, las soluciones de ensayo se
prepararon de la siguiente manera:

Conteniendo como disolvente: Dimetilformamida, 3 partes por peso y
como emuisionante: polioxietileno alquil fenil éter, 1 parte por peso.

Para preparar la solucion de ensayo, se mezclé 1 parte en peso de un
compuesto activo con la cantidad de disolvente mencionada anteriormente que
contenia la cantidad de emulsionante mencionada anteriormente y la mezcla se
diluy6 con agua hasta la concentracién deseada.

Ejemplo de Ensayo Biolégico 1: Ensayo contra larvas de la oruga del tabaco

(Spodoptera litura)

Se sumergieron hojas de batata en la solucién de ensayo hasta la
concentracion apropiada y las hojas se secaron al aire. A continuacion las

hojas se colocaron en una placa Petri que tenia un didmetro de 9 cm, y

- después se liberaron en su interior larvas del tercer estadio de la oruga del

tabaco. La placa Petri se colocé en una camara de temperatura controlada a
25°C. Después de 2 dias y 4 dias las hojas de batata se anadieron

adicionalmente. Después de 7 dias, se contd el niumero de larvas muertas,
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para calcular la actividad insecticida. Una actividad insecticida del 100%
significa el exterminio de todas las larvas, mientras que una actividad
insecticida del 0% significa que no se extermind ninguna larva. En el ensayo
actual, para cada distribucion se establecié el promedio de los resultados de
dos placas Petri.

En el Ejemplo de Ensayo Bioldgico 1, los compuestos N°: 1-23, 1-24, 1-
25, 1-26, 1-27, 1-28, 1-40, 1-59, 1-60, 1-63, 1-66, 1-79, 1-80, 1-83, 1-84, 1-85,
1-104, 1-108, 1-109, 1-110, 1-111, 1-112, 1-125, 1-128, 1-129, 1-130, 1-131, 1-
138, 1-142, 1-146, 1-149, 1-150, 1-151, 1-152, 1-160, 1-166, 1-167, 1-168, 1-
171, 1-173, 1-176, 1-177, 1-180, 1-181, 1-182, 1-201, 2-1, 2-2, 2-6, 2-24, 2-30,
2-31, 2-32, 2-33, 2-34, 2-35, 2-36, 2-37, 2-38, 2-39, 2-40, 2-41, 2-44, 2-51, 2-
95, 2-39, 2-61, 2-62, 2-63, 2-76, 2-77, 2-82, 2-83, 2-84, 2-87, 2-95, 2-98, 2-99,
2-100, 2-103, 2-104, 2-105, 2-106, 2-107, 2-108, 2-109, 2-115, 2-116, 2-118, 2-
120, 2-123, 2-124, 2-125, 2-128, 2-133, 2-134, 2-142, 2-143, 2-144, 2-145, 2-
147, 2-149, 2-153, 2-154, 2-170, 2-180, 2-183, 4-5 y 11-26 mostraron una
actividad insecticida del 100% a una concentracion del compuesto activo de
100 ppm.

Ejemplo de Ensayo Bioldgico 2: Ensayo contra la arafia roja

(Tetranychus urticae)

Se inocularon de 50~a 100 arafnas rojas sobre las hojas de judias pintas
en |la segunda etapa de hoja verdadera, cuya planta se habia cultivado en una
maceta que tenia un diametro de 6 cm. Después de un dia, la solucién de
ensayo se pulverizd sobre la misma a la concentracién apropiada en una
cantidad suficiente usando una atomizadora. Después de la pulverizacion, la

maceta con la planta se colocd dentro de un invernadero y después de 7 dias
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se calculo la actividad acaricida. Una actividad acaricida del 100% significa el
exterminio de todos los acaros, mientras que una actividad acaricida del 0%
significa que no se exterminé ninguin acaro.

En el Ejemplo de Ensayo Biologico 2, los compuestos N°: 1-27, 1-28, 1-
40, 1-60, 1-61, 1-64, 1-66, 1-109, 2-1, 2-6, 2-24, 2-42, 2-51, 2-55, 2-62, 2-82, 2-
83, 2-84, 2-145 y 4-5 mostraron una tasa de actividad acaricida del 100% a una
concentracion de 100 ppm.

Ejemplo de Ensayo Biolégico 3: Ensayo contra el escarabajo de la hoja de

cucurbitaceas (Aulacophora femoralis)

Se sumergieron hojas de pepino en la solucion de ensayo hasta la
concentracion apropiada y las hojas se secaron al aire. A continuacion las
hojas se colocaron en un recipiente de plastico que contenia suelo negro
esterilizado y se liberaron en su interior cinco larvas del segundo estadio del
escarabajo de la hoja de cucurbitaceas. El recipiente de plastico se coloco en
una camara de temperatura controlada a 25°C. Después de 7 dias, se conto el
numero de larvas muertas y por tanto se calcul6 la actividad insecticida. Una
actividad insecticida del 100% significa el exterminio de todos los escarabajos,
mientras que una actividad insecticida del 0% significa que no se exterminé
ningun escarabajo.

Los compuestos N°%: 1-25, 1-26, 1-27, 1-28, 1-40, 1-59, 1-60, 1-61, 1-66,
1-79, 1-83, 1-84, 1-85, 1-105, 1-108, 1-109, 1-128, 1-129, 1-130, 1-131, 1-138,
1-142, 1-146, 1-151, 1-152, 1-160, 1-166, 1-168, 1-171, 1-173, 1-176, 1-177, 1-
182, 2-1, 2-2, 2-6, 2-7, 2-24, 2-31, 2-32, 2-33, 2-34, 2-41, 2-44, 2-55, 2-59, 2-
61, 2-62, 2-63, 2-82, 2-83, 2-87, 2-100, 2-103, 2-104, 2-105, 2-108, 2-109, 2-
116, 2-119, 2-128, 2-133, 2-134, 2-143, 2-144, 2-145, 2-147, 2-153, 2-180, 2-

A0
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183 y 4-5 mostraron una actividad insecticida del 100% a una concentracién del
compuesto activo de 100 ppm.

Ensayo Biolégico 4. Ensayo contra Phaedon cochleariae (aplicacion con

pulverizacion de PHAECO)

Disolvente: 78,0 partes en peso de acetona y 1,5 partes en peso de
dimetilformamida.

Emulsificante: 0,5 partes en peso de alquilaril poliglicol éter

Para producir una preparaciéon adecuada del compuesto activo, se
meiclc’; una parte en peso del compuesto activo con la cantidad indicada de
disolvente y emulsificante y el concentrado se diluyé con agua que contenia el
emulsificante a la concentracion deseada. Se pulverizaron discos de hojas de
col china (Brassica pekinensis) con una preparacion del ingrediente activo de la
concentracion deseada. Una vez secos, los discos de‘ las hojas se infectaron
con larvas del escarabajo de la mostaza (Phaedon cochleariae). Después de 7
dias se determind la mortalidad en %. El 100% significa el exterminio de todas
las larvas de escarabajo y el 0% significa que no se exterminé ninguna larva de
escarabajo.

En este ensayo el compuesto n° 11-143 mostré una actividad del 100%
a una tasa de aplicacion de 500g/ha:
Ejemplo de Ensayo Biolégico 5. Ensayo contra Ctenocephalides felix

(CTECFE)

Disolvente: Dimetilsulféxido

Para producir una preparacién adecuada del compuesto activo, se
disolvieron 10 mg del compuesto activo en 0,5 ml de disolvente y el

concentrado se diluy6 con sangre de vaca hasta una concentracion deseada.

NV
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En una camara para pulgas, se colocaron aproximadamente de 10 a 15
adultos (Ctenocephalides felix) no alimentados. La camara con sangre, se sell6

con Parafilm en la parte inferior y se llené con sangre de vaca provista con la

-solucién de compuesto y se coloco en la parte superior de la camara de pulgas,

de manera que las pulgas pudieran chupar la sangre. La camara con sangre se
calento a 37°C mientras que la camara con las pulgas se mantuvo a
temperatura ambiente. Después de 2 dias se determiné la mortalidad en %.
100% significa el exterminio de todas las pulgas; 0% significa que no se
exterminé ninguna pulga.

En este ensayo, el compuesto n° 1-80 mostr6é una actividad del 80% a
una tasa de aplicaciéon de 100 ppm; mientras que los siguientes compuestos

mostraron una actividad del 90% -a una tasa de aplicacién de 100 ppm:

ejemplos n° 1-25,1-27, 1-40, 2-77, 2-151. Los siguientes compuestos de los

ejemplos de preparacion mostraron una actividad del 95% a una tasa de
aplicacion de 100 ppm: ejemplos n° 1-59, 2-84, 2-103, 2-148. Los siguientes
compuestos mostraron una actividad del 100% a una tasa de aplicacién de 100
ppm: ejemplos n° 1-26, 1-60, 2-51, 2-104, 2-108, 2-109.

Eiemplo de Ensayo Biolégico 6: Ensayo contra Lucillia cuprina

Disolvente: dimetilsulféxido

Para producir una preparacion adecuada del compuesto activo, se
disolvieron 10 mg del compuesto activo en 0,5 ml del disolvente, y el
concentrado se diluy6 con agua hasta la concentracion deseada. En un tubo de
ensayo que contenia 1 cm® de carne de caballo picada y 0,5 ml de dilucién
acuosa del compuesto de ensayo se transfirieron aproximadamente de 20 a 30

Lucillia cuprina. Despues de 2 dias se determindé la mortalidad en %. 100%
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significa el exterminio de todas las larvas; 0% significa que no se exterminé
ninguna larva.

En este ensayo los siguientes compuestos mostraron una actividad del
90% a una tasa de aplicacién de 100 ppm. Ejemplos n°: 2-104, 2-120, 2-124;
mientras que los siguientes compuestos mostraron una actividad del 100% a
una tasa de aplicacién de 100 ppm, ejemplos n°: 1-6, 1-24, 1-25, 1-26, 1-27, 1-
40, 1-59, 1-60, 1-61, 1-80, 11-114, 2-51, 2-84, 2-98, 2-100, 2-108, 2-109, 2-118,
2-119, 2-125, 2-151.

Ejemplo de Ensayo Biolégico 7: Ensayo contra Musca domestica

Disolvente: dimetilsulféxido
Para producir una preparacion adecuada del compuesto activo, se
disolvieron 10 mg del compuesto activo en 0,5 ml de disolvente, y el
concentrado se diluyé con agua hasta la concentracién deseada. Antes del
ensayo, se impregné un trozo de esponja, con una mezcla de azlcar y la
solucion del compuesto y se colocé en un recipiente. Se introdujeron 10
moscas (Musca domestica) adultas en el recipiente y se cerr6 con una tapa
perforada. Después de 2 dias, se determino la mortalidad en %. 100% significa
el exterminio de todas las moscas; 0% significa que no se exterminé ninguna
mosca.
En este ensayo los siguientes compuestos de los ejemplos de
preparacion mostraron una actividad del 80% a una tasa de aplicacién de 100
ppm: ejemplos n® [-1-262, 1-1-264, 1-25, 1-27, 2-104; mientras que los
siguientes compuestos mostraron una actividad del 90% a una tasa de
aplicacion de 100 ppm: ejemplos n° [-1-263, 1-2-16, 1-24, 1-26. Los siguientes

compuestos mostraron una actividad del 100% a una tasa de aplicacion de 100

2%
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ppm. Ejemplos n°: 1-40, 1-59, 1-60, 1-80.

Ejemplo de Ensayo Biolégico 8: Ensayo contra Boophilus microplus (inyeccion)

Disolvente: Dimetilsulfoxido

Para producir una preparacién adecuada del compuesto activo, se
disolvieron 10 mg del compuesto activo en 0,5 ml de disolvente, y el
concentrado se diluydé con agua hasta la concentracion deseada. La solucion
del compuesto se inyecté en los abdémenes de 5 garrapatas adultas hembra

(Boophilus microplus) repletas de alimento. Las garrapatas se transfirieron a

placas de réplica y se incubaron en una camara climatizada durante un periodo
de tiempo. Se control6 la puesta de huevos fértiles. Después de 7 dias se
determino la mortalidad en %. 100% significa que ningun huevo era fértil y 0%
significa que todos los huevos eran fértiles.
En este ensayo el compuesto n® 11-114 mostré una actividad del
80% a una tasa de aplicacion de 20 pg/animal; mientras que el compuesto n°
11-150 mostr6 una actividad del 90% a una tasa de aplicacion de 20 pg/animal.
Los siguientes compuestos mostraron una actividad del 100% a una tasa de
aplicacion de 20 pg/animal: ejemplos n°: 1-6, 1-24, 1-25, 1-26, 1-27, 1-40, 1-59,
1-60, 1-61, 1-80, 2-51, 2-77, 2-84, 2-98, 2-100, 2-103, 2-104, 2-108, 2-109, 2-
118, 2-119, 2-120, 2-124, 2-125, 2-148, 2-151, 2-153.
Como se demuestra en los ejemplos anteriores, las nuevas amidas

pesticidas de la presente invencion tienen una excelente actividad pesticida.
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REIVINDICACIONES

1. Los compuestos de férmula (1)

5 enlaque:

R' representa hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido, haloalquilo,
alcoxi, haloalcoxi, fenilo o un grupo heterociclico de 5 0 6 miembros;
R y R® representan independientemente hidrogeno o alquilo
opcionalmente sustituido, haloalquilo, alquilcarbonilo, haloalquilcarbonilo,
10 alcoxicarbonilo o haloalcoxicarbonilo;
G' y G? representan independientemente oxigeno o azufre:

V se selecciona entre los grupos ciclicos V1 a V5:

D
X! x* X! i‘
| N s N
x2 E )(2 Z E x5>:-—$g
vi X v2 X V3
D
I x* X2 // x*
— S
x3 E
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en los que

D representa el sitio de unién al atomo de nitrégeno que pertenece al

resto

de formula (1), y

E representa el sitio de union al atomo de carbono que pertenece al

resto:

de formula (1); y

X" a X° representan independientemente hidrégeno, haldégeno o alquilo,
haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi opcionalmente sustituidos, o ciano o nitro,
preferentemente X' a X5 representan independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo C4-Cs 0 C4-C4 opcionalmente sustituido, haloalquilo C4-Cg 0
C4-C4, alcoxi C4-Cg 0 C1-C4, haloalcoxi C1-Cs 0 C4-C4, 0 ciano o nitro;

Q se selecciona entre los grupos Q1 a Q7
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Y? Y Y©
YOONTY Y N
Qs
en los que

Y% a Y* representan independientemente hidrégeno, haldégeno o alquilo,
haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi opcionalmente sustituidos, o ciano o nitro;

5 Y' e Y° representan independientemente haldgeno o alquilo, haloalquilo,
alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquiltio,
haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, opcionalmente sustituidos o ciano o nitro;
y

J representa un grupo quimico que tiene la siguiente formula:

S
3

J
10

en la que
J' representa haloalquilo C4-C,
J? representa hidrogeno, halégeno o alquilo, haloalquilo, fenilo,
opcionalmente sustituidos o un grupo heterociclico,
15 J? representa hidroxilo, ciano, azida, halégeno o alquilo, haloalquilo,

opcionalmente sustituidos o OR*, SR® NR°R’, N(R®NR®R’, N(R®»OR®, un
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grupo heterociclico opcionalmente sustituido o un grupo quimico que tiene una

de las siguientes formulas:

o] . (o) CN
RSR ORQ % < R10
10 .
OR® R o CN .
o] CN
y en las que

R* representa alquilo, haloalquilo, alcoxialquilo, alquiltioalquilo,
haloalquiltioalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, - fenilo,
aralquilo,  iminilo,  alquilcarbonilo,  haloalquilcarbonilo,  fenilcarbonilo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, fenilsulfonilo, opcionalmente sustituidos o un
grupo heterociclico, grupo heterociclico-alquileno o un grupo heterociclico-
carbonilo,

R® representa alquilo, haloalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo,
alquiltioalquilo,  haloalquiltioalquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo, aralquilo
opcionalmente sustituidos o un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que
comprende al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y S, o un grupo
heterociclico de 5 o 6 miembros-alquileno que comprende al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O y S,

R% R’ y R® representan independientemente hidrogeno, alquilo
opcionalmente  sustituido, haloalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo,
alquiltioalquilo, haloalquiltioalquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo, aralquilo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, fenilsulfonilo, alquilcarbonilo,
haloalquilcarbonilo, fenilcarbonilo, un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros
que comprende al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y S, un

grupo heterociclico de 5 o 6 miembros-alquileno que comprende al menos un
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heteroatomo seleccionado entre N, O y S, o un grupo heterociclico de 5 0 6
miembros-carbonilo y que comprende al menos un heteroatomo seleccionado
entre N, Oy S,

0

R® y R? pueden formar un grupo amino ciclico junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, preferentemente un grupo amino ciclicode 3a 7
miembros, y dicho ciclo puede comprender un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre o un grupo carbonilo;

R® representa alquilo o haloalquilo  opcionalmente sustituido,
preferentemente R® representa alquilo C1-Cg 0 C4-Ca, 0 haloalquilo C1-Cg 0 Cs-
Cay

R representa hidrégeno, alquilo o haloalquilo opcionalmente sustituido,
preferentemente R® representa alquilo C1-Cs 0 C4-C4 0 haloalquilo C4-Cg 0 C4-
C4 opcionalmente sustituido;

con la condicién de que J' y J® no sean perfluoroalquilo y J° no sea

hidroxi o halégeno al mismo tiempo.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que

R' representa hidrégeno, opcionaimente sustituido alquilo C4-Cg 0 C4-C4,
, haloalquilo C4-Cs 0 C4-C4, alcoxi C4-Cg 0 C4-Cs4, haloalcoxi C1-Cg 0 C4-Ca,
fenilo o un grupo heterociclico de 5 a 6 que comprende al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O y S;

R? y R® representan independientemente hidrégeno, opcionalmente
sustituido alquilo C4-Cs 0 C4-C4, haloalquilo C4-Cg 0 C4-Cy4, alquilcarbonilo C,-C7

0 C2-Cs, haloalquilcarbonilo C,-C; o C,-Cs, alcoxicarbonilo C,-C7 0 C»-Cs, o
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haloalcoxicarbonilo C,-C7 0 C,-Cs;

G'y G? representan oxigeno;

X' a X® representan independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-Cs 0 C4-Cy4, haloalquilo C4-Cg 0 C4-C4, alcoxi C1-Cg 0 C4-Cy4, haloalcoxi C4-Cg
0 C4-C4 opcionalmente sustituidos, o ciano o nitro;

Y% a Y* representan independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo
C4-Cs 0 C1-C4, haloalquilo C1-Cg 0 C4-Cy4, alcoxi C1-Cg 0 C4-Cy, haloalcoxi C1-Cg
o C4-C4 opcionalmente sustituidos, ciano o nitro;

Y' e Y® representan independientemente halégeno, alquilo C4-C¢ 0 C;-
Cs, haloalquilo C1-C6lo C4-Cy4, alcoxi C4-Cs 0 C4-C4, haloalcoxi C1-Cg 0 C4-Cy,
alquiltio C4-Cg 0 C4-Cy4, alquilsulfinilo C4-Cg 0 C4-Cy4, alquilsulfonilo C4-Cg 0 Cy-
Cs, haloalquitio C4+-Cs 0 C4-C4, haloalquilsulfinio C4-C¢ 0 C4-Cy,
haloalquilsulfonilo C41-C¢ 0 C4-C4 opcionalmente sustituidos, o ciano o nitro;

y

J representa un grupo quimico que tiene la siguiente formula:

Ly
3

J

en la que

J' representa fluoroalquilo C4-C;

J? representa hidrégeno, halégeno, alquilo C4-Cg 0 C4-Cy4; haloalquilo C4-
Ce 0 C4-Cy4, fenilo opcionalmente sustituidos o un grupo heterociclico de 5 0 6
miembros que comprende al menos un heterodtomo seleccionado entre N, O y
Sy

J? representa hidroxilo, ciano, azida, halégeno, o alquilo C1-Cs 0 C4-C4

opcionalmente sustituido, o haloalquilo C-Cs 0 C4-Cs 0 OR* SR’ NR°R’,
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N(R®)NR®R’, N(R®)OR®, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido o un

grupo quimico que una de las siguientes formulas:

R* representa alquilo C4-Cg 0 C4-C, haloalquilo C4-Cg 0 C4-C4, alcoxi C4-
Ce alquilo C4-Cg 0 alcoxi Cq-Csalquilo C4-Cs4; alquiltio C4-Csalquilo C4-Cs 0
alquiltio C4-C4 alquilo C+.C4, haloalquiltio C4-Csalquilo C4-Cg 0 haloalquiltio C4-
Caalquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs 0 C,-Cy4, cicloalquilo C3-Coo,
cicloalquenilo C3-Cyo, fenilo, aralquilo C7-C4, 0 aralquilo C7-C1o, iminilo C4-Cg 0
iminilo C4-C4, alquilcarbonilo C,-C7 0 C,-Cs, haloalquilcarbonilo C,-C; 0 C,-Cs,
fenilcarbonilo, alquilsulfonilo C4-Cs 0 C4-C4, haloalquilsulfonilo C4-Cs 0 C4-Cag,
fenilsulfonilo opcionalmente sustituidos, grupo heterociclico de 5 a 6 que
comprende al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y S, un grupo
heterociclico de 5 o 6 miembros-C4-Cg alquileno que comprende al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O y S, o un grupo heterociclico de 5 0 6
miembros-carbonilo que comprende al menos un heteroatomo seleccionado
entre N,OyS;

R® representa alquilo Ci-C¢ 0o C4-Cs opcionalmente sustituidos,
haloalquilo C4-Cg 0 C4-C4 opcionalmente sustituido, alcoxi C4-Cgalquilo C1-Cs 0
alcoxi C4-C4 alquilo C4-C4, haloalcoxi C4-C4 alquilo C4-C4 o haloalcoxi Ci-
Caalquilo C4-C4, alquilo C4-Cs o C4-C4 sustituido con alquiltio C4-Cg
opcionalmente sustituido, tal como alquiltio C4-Cyalquilo C4-Cg4, haloalquiltio Cs-

Cealquilo C4-Cs 0 haloalquiltio C4-C4 alquilo C4-C4; alquenilo C,-Cg 0 C2-C4

N
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opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cg 0 C,-C4, fenilo, aralquilo C7-Cq2 0 Cs-
C10, un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que comprende al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O y S, o un grupo heterociclico de 5 0 6
miembros-alquileno C4-Cg que comprendev al menos un heteroatomo
seleccionado entre N, Oy S;

R® R’y R® representan independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cg 0
C+-C4 opcionalmente sustituido, haloalquilo C1-Cs 0 C4-Cy4, alcoxi Cy-Cealquilo
C4-Cs 0 alcoxi C4-Caalquilo C4-C4, haloalcoxi C4-Cealquilo C4-Cg 0 haloalcoxi Cs-
C4 alquilo C4-C4, alquiltio C4-Cgalquilo C4-Cs 0 alquiltio C4-C4 alquilo C4-Ca,
haloalquiltio C4-Cg alquilo C4-Cg 0 haloalquiltio C4-C4 alquilo C4-C4, alquenilo
C2-Cs 0 Cy-Cs4, alquinilo C,-Cs 0 C,-C4, fenilo, aralquilo C;-Ci2 0 C7-Cyg,
alquilsulfonilo C4-C¢ 0 C4-C4, haloalquilsulfonilo C4-Cs 0 C4-C4, fenilsulfonilo,
alquilcarbonilo C,-C; 0 C,-Cs, haloalquilcarbonilo C,-C7 0 C,-C7, fenilcarbonilo,
un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que comprende al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O y S, un grupo heterociclico de 5 o0 6
miembros-alquileno C4-C¢ que comprende al menos un heteroatomo
seleccionado entre N, O y S, o un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros-
carbonilo que comprende al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y
S;
0

R® y R’ pueden formar un grupo amino ciclico junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, preferentemente a un grupo amino ciclico de 3 a
7 miembros, y dicho ciclo puede comprender un atomo de oxigeno, un atomo
de azufre 0 un grupo carbonilo;

R® representa alquilo o haloalquilo opcionaimente sustituido,

24l
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preferentemente R® representa alquilo C4-Cg 0 C4-C4 0 haloalquilo C1-Cg 0 Cs-
Cay

R representa hidrégeno, alquilo o haloalquilo opcionalmente sustituido,
preferentemente R® representa alquilo C4-Cg 0 C4-C4 0 haloalquilo C4-Cg 0 C4-

C4 opcionalmente sustituido.

3. Composiciéon que comprende al menos un compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 1 6 2 para controlar plagas de animales.

4. Procedimiento para controlar plagas que animales, caracterizado porque
los compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 se aplican a plagas de

animales y/o a sus habitats.

5. Uso de al menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2

para preparar composiciones para combatir artrépodos.

6. Uso de al menos un compuesto de acuerdo la reivindicacion 1 6 2 para

tratar semillas de plantas convencionales o transgénicas.

7. Uso de al menos un compuesto de acuerdo la reivindicacion 1 6 2 para

la preparacion de una composicion para combatir parasitos de animales.

8. Compuestos usados para la fabricacion de compuestos de acuerdo con

la reivindicacion 1 6 2 de la formula (11):
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R® R"
I
LA
R ~Nq I 2
]

en la que

R'™ representa hidrégeno, alquiloxicarbonilo C4-Ce, feniloxicarbonilo,

aralquiloxicarbonilo o el siguiente grupo:

Oy, +0°
N

Hoﬁf

en el que V y X' a X* son como se han definido en la reivindicacién 1, con la

condicion de que, en V, D represente un sitio de enlace al resto:

Oy, +O

SN
l

del grupo, y E represente un sitio de enlace al resto:

o
del grupo);
o el siguiente grupo:
He R
)
¥
o)

(en el que Vy X' a X* y R? tienen el mismo significado que se ha definido en la
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reivindicacion 1, con la condicién de que, en V, D represente un sitio de enlace

al resto:

H\N,R

del grupo, y E represente un sitio de enlace al resto:

~NrF

O

del grupo);

R representa J° o el siguiente grupo: -O-L' (en el que L' representa
alquilsulfonilo o fenilsulfonilo); y

R®, Qy J" a J? tienen el mismo significado que en Ia reivindicacién1, con
la condicion de que se excluyan los casos en los que J' y J? sean

perfluoroalquilo y J* sea un grupo hidroxilo o halégeno.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de
acilaminobenzamida representados por la siguiente formula (1) y el uso de los
mismos como pesticidas: en la que V represehta un grupo anillo de aromatico
de V1 a V5 descrito en la descripcion detallada, Q representa un grupo de
anillo aromatico Q1 a Q7 descrito en la descripcion detallada, G' y G2
representan O o S, R' representa hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, fenilo o un grupo heterociclico y R? y R® representan hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, alquilcarbonilo, haloalquilcarbonilo, alcoxicarbonilo o

haloalcoxicarbonilo.
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SIEGRIST I) 31 January 2008 (2008-01-31)
the whole document
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Information on patent family members

International application No

PCT/EP2009/059760
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 2006028649 A 16-03-2006 EP 1784460 A2 16-05-2007
US 2009293762 Al 03-12-2009
JP 7133205 A 23-05-1995  NONE
EP 1767091 A 28-03-2007 DE 102005044855 Al 29-03-2007
EP 03758367 A 27-06-1990 AT 134477 7 15-03-1996
AT 173880 T 15-12-1998
AU 624884 B2 25-06-1992
AU 4686689 A 28-06-1990
BR 8906719 A 11-09-1990
OE 68925801 D1 04-04-1996
DE 68925801 T2 06-02-1997
DE 68928874 D1 14-01-1999
DE 68928874 T2 29-07-1999
ES 2083977 T3 01-05-1996
ES 2124479 T3 01-02-1999
FI 94207 B 28-04-1995
HU 58469 A2 30-03-1992
IL 92728 A 25-01-1994
JP 2221205 A 04-09-1990
JpP 2886226 B2 26-04-1999
PT 92653 A 29-06-1990
us 4964892 A 23-10-1990
CA 2053807 Al 16-04-1993  NONE
JP 6016506 A 25-01-1994  NONE
JP 2003104801 A 09-04-2003  NONE
WO 03049543 A 19-06-2003 AU 2002359604 Al 23-06-2003
CA 2469449 Al 19-06-2003
EP 1460899 Al 29-09-2004
JP 2005511825 T 28-04-2005
US 2003109598 Al 12-06-2003
WO 2008013784 A 31-01-2008 AU 2007277294 Al 31-01-2008
. CA 2657737 Al 31-01-2008
CN 101489391 A 22-07-2009
EP 2046126 A2 15-04-2009
KR 20090033370 A 02-04-2009
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2009/059760
A. KLASSIFIZIERUNG PES ANMELDUNGSGEGENSTANDE!

INV. AO0IN47/12 AOIN43/80 sA01N25/02 A01P3/00

Nach der Internationalen Patentkiassifikation (IPC) oder nach der nationalen Kiassifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestprofstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

AOIN AO1P

Recherchierte, aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Verdftentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wéhrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evli. verwendete Suchbegritfe)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie* | Bezeichnung der Veréﬂentlichung. sowaeit erforderfich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

X W0 2006/028649 A (ISP INVESTMENTS INC 1-15
fUS]; DONDERS KAROLY [CH]; NARAYANAN
KOLAZI S [US]) 16. Marz 2006 (2006-03-16)
Seite 1, Zeile 15 - Seite 2, Zeile 21
Seite 3, Zeile 29 - Seite 4, Zeile 6
Seite 11

Beispiele 1-3; Tabellen 1-3

X DATABASE WPI Week 199529 1-15
Thomson Scientific, London, GB; AN
1995-220730
XP002506887

& JP 07 133205 A (SHINTO TORYO KK)
23. Mai 1995 (1995-05-23)
Y . Lusammenfassung; Beispiel 6 1-15

—_ L

Waeitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu enmehmsn@ Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Verbtientlichungen “T" Spétere Ve‘rDOftemIicgung. die n?fch ?err? Internationalen Anmdeldedatum
e : oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der
A V:ég?i?gﬁ"a‘fggégfngf,?saggg&?gﬁ' asrtn:ﬂgeggg Le‘chnlk gefinfer, Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
I i . . Edindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie angegeben ist
Anmeldedatum veroifentlicht worden ist *X" Veroftentlichung von besonderer Bedeulung; die beanspruchte Erindung
°L” Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er— kann allein aufgrund dieser Veroffenttichung nicht als neu oder auf
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Verdftentiichung betegt werden oy

) . L i
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie Vardfientiichung von besonderer Bedsutung; die beanspruchte Erindung

kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet

o, usgetihrl) L X L . werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
0" Verditentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung, ) Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
p eine Belr'\ulzung. :me A%SS‘E“UI’IQ oder ander: Maf?nahmen beéleht n diese Verbindung fir einen Fachmann naheliegend ist

"P" Verdtfenttichung, die vor dem i ionalen Anmelded: 1, aber nac o e . N A S

dem beanspruchten Prioritalsdatum veréfientlicht worden ist &" Veréttentlichung, die Mitglied derselben Patentfamitie ist
Datum des Abschiusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
18. Januar 2010 15/02/2010
Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde Bevollméchtigter Bediensteter

Europdisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, 3
Fax: (+31-70) 340-3016 Hateley, Martin

Formblatt PCTASA/21G (Blatt 2) (April 2005}
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Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2009/059760

C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veréfientlichung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teils Betr. Anspruch Nr.

Y

EP 1 767 091 A (CLARIANT PRODUKTE
DEUTSCHLAND [DE])

28. Mdrz 2007 (2007-03-28)

Absatz [0001]

Absatz [0007]

Absatze [0016] - [0022]

Beispiele 26,30

EP 0 375 367 A (ROHM & HAAS [US])
27. Jduni 1990 (1990-06-27)

Seite 1, Zeilen 1-16

Seite 2, Zeilen 16-20

Seite 2, Zeilen 32-47

Tabelle 10

CA 2 053 807 Al (BETZ LABORATORIES [US])
16. April 1993 (1993-04-16)

in der Anmeldung erwdhnt

Seite 5, Zeilen 5-24

DATABASE WPI Week 199408

Thomson Scientific, London, GB; AN
1994-061955

XP002506888

& JP 06 016506 A (SHINTO PAINT CO LTD)
25. Januar 1994 (1994-01-25)

in der Anmeldung erwdhnt
Zusammenfassung

OATABASE WPI Week 200361

Thomson Scientific, London, GB; AN
2003-639345

XP002506889

& JP 2003 104801 A (TAKEDA CHEM IND LTD)
9. April 2003 (2003-04-09)

in der Anmeldung erwahnt
Zusammenfassung

WO 03/049543 A (ISP INVESTMENTS INC [US])

19. Juni 2003 (2003-06-19)
in der Anmeldung erwahnt
das ganze Dokument

INC [US]; LENOIR PIERRE MARIE [CHJ;
SIEGRIST I) 31. Januar 2008 (2008-01-31)
das ganze Dokument
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Angaben zu Verotientlichungen, die zur selben Patentfamilie gehoren

Intemationales Aktenzeichen

PCT/EP2009/059760
Im Recherchanbericht Datum der Mitglied{er) der Datum der
angefiihries Patentdokument Veroffentiichung Patentfamilie Verdffentlichung

WO 2006028649 A 16-03-2006 EP 1784460 A2 16-05-2007
US 2009293762 Al 03-12-2009

P 7133205 A 23-05-1995 KEINE

EP 1767091 A 28-03-2007 DE 102005044855 Al 29-03-2007

EP 0375367 A 27-06-1990 AT 134477 7 15-03-1996
AT 173880 T 15-12-1998
AU 624884 B2 25-06~1992
AU 4686689 A 28-06-1990
BR 8906719 A 11-09-1990
DE 68925801 D1 04-04-1996
DE 68925801 T2 06-02-1997
DE 68928874 D1 14-01-1999
DE 68928874 12 29-07-1999
ES 2083977 T3 01-05-1996
ES 2124479 T3 01-02-1999
FI 94207 B 28-04-1995
HU 58469 A2 30-03-1992
IL 92728 A 25-01-1994
JP 2221205 A 04-09-1990
JP 2886226 B2 26-04-1999
PT 92653 A 29-06-1990
us 4964892 A 23-10-1990

CA 2053807 Al 16-04-1993  KEINE

JP 6016506 A 25-01-1994  KEINE

JP 2003104801 A 09-04-2003 KEINE

WO 03049543 A 19-06-2003 AU 2002359604 Al 23-06-2003
CA 2469449 Al 19-06-2003
EP 1460899 Al 29-09-2004
JP 2005511825 T 28-04-2005
US 2003109598 Al 12-06-2003

WO 2008013784 A 31-01-2008 AU 2007277294 Al 31-01-2008
CA 2657737 Al 31-01-2008
CN 101489391 A 22-07-2009
EP 2046126 A2 15-04-2009
KR 20090033370 A 02-04-2009

Formblatt PCTASA210 (Anhang Patentfamilie) (April 2005)
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§’§ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Industria y Comercio DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
PATENTE DE INVENCION _X_ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud: (22} Fecha de solicitud:
(51) Clasificacién Intemacional :
(71)Solicitante {s) BAYER CROPSCIENCE AG

(72) Inventor(es). MIHARA, Jun; MURATA, Tetsuya; DOMON, Kei; WATANABE, Yukiyoshi; YONETA, Yasushi; MORI,
Takuma; SHIMOJO, Eiichi; SHIBUYA, Katsuhiko; ICHIHARA, Teruyuki, ATAKA, Masashi; GORGENS, Ulrich

(74) Apoderado:  JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS

(30) Prioridad | {31) | No. Prioridad 32) | Fecha {33) |Pais
2008-205273 08/08/08 P
(85) Fecha inicio fase nacional:  08/03/11 (87) | Publicacion intemacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 11-02-10 (ddmm/aa)
Fecha de presentacion de la solicitud; 30-07-09
No. de solicitud  PCT/EP2009/005506 N° publicacion: WO 2010/015355 A2

G4)Tiuo: NUEVOS DERIVADOS DE ACILAMINOBENZAMIDA
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TARJETA ARCHIVO TEMATICO
PATENTE DE INVENCION __X_PCT _X__MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL ____

(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud —
(51) Clasificacion intemacional

(71)Solicitante(s) BAYER CROPSCIENCE AG

1
(72)Iinventor(es). MIHARA, Jun; MURATA, Tetsuya; DOMON, Kei; WATANABE,
Yukiyoshi; YONETA, Yasushi; MORI, Takuma; SHIMOJO, Eiichi, SHIBUYA, 1
Katsuhiko; ICHIHARA, Teruyuki; ATAKA, Masashi; GORGENS, Ulrich R

(74) Apoderado: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS

(30) Prioridad 31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais Y ~a M
2008-205273 08/08/08 JP

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  08/03/11 (87) Publicacién intemacional:

(86) Datos relativos a 1a presentacion de la solic. PCT Fecha: 11-02-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 30 - 07 -09 | No. Publicacion. WO 2010/015355 A2
No. de solicitud PCT/EP2009/005506

(G4)Titwo: NUEVOS DERIVADOS DE ACILAMINOBENZAMIDA

(57)Resumen: Nuevos derivados de acilaminobenzamida representados por la siguiente formula (1) y ef uso de los mismos como pesticidas: en la
que V representa un grupo anillo de aromético de V1 a V5 descrito en la descripcion detallada, Q representa un grupo de anillo aromatico Q1 a Q7
descrito en la descripcion detallada, G y G2 representan O o S, R! representa hidrogeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, fenito o un grupo
heterociclico y R2 y R? representan hidrogeno, alquilo, hatoalquilo, alquilcarbonilo, haloalquilcarbonilo, alcoxicarbonilo o haloalcoxicarbonifo.
CONTINUA AL RESPALDO
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%\;; ' SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
AR S ' DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA _ SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
(21) N° de solicitud: T (51) Int CL
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) BAYER CROPSCIENCE AG
{30} (31} No. Prioridad {32) Fecha {33) Pais §(72) Inventor{es) MIHARA, Jun;
Prioridad 2008-205273 08/08/08 JP MURATA, Tetsuya;
DOMON, Kei;
WATANABE, Yukiyoshi;
‘YONETA, Yasushi;
MORI, Takuma;
SHIMOJO, Eiichi;
SHIBUYA, Katsuhiko; _
ICHIHARA, Teruyuki; ATAKA,
Masashi; GORGENS, Ulrich
(74) Apoderado: JAIME EDUARDO DELGADO
VILLEGAS
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 08/03/11 (87)Publicacion  Intemacional
Fecha: 11-02- 10 Fecha (dd/mm/aa)
Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT N° publicacion: WO 2010/015355 A2
Fecha de presentacion de la solicifud: 30-07 -09
No. de solicitud PCT/EP2009/005506
{54) Titulo: NUEVOS DERIVADOS DE ACILAMINOBENZAMIDA
Resumen:

Nuevos derivados de acilaminobenzamida representados por la siguiente formula (1) y el uso de los mismos
como pesticidas: en la que V representa un grupo anillo de aromatico de V1 a V5 descrito en la descripcion
detallada, Q representa un grupo de anillo aromatico Q1 a Q7 descrito en la descripcion detallada, G' y G2
representan O o S, R! representa hidrogeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, fenilo o un grupo
heterociclico y R? y R3 representan hidrogeno, alquilo, haloalquilo, alquilcarbonilo, haloalguilcarbonilo,
alcoxicarbonilo o haloalcoxicarbonilo,
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
2 | RECIBO DE CAJA
LS. | No. 11 - 007401
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Enero 26 de 2011 - 16:52:31
RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA NI 800.020.909
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGQ _VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 79678001 26/01/2011 22.219.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT_ __RENTISTICO CONCEPTQO Ve UNDITARIO V. CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
INVENCION __$571 506 00

’i SON: **QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

- - - RO

, — , SUPERINTENDENCIA
Recibo de [Caja Aplicado al Expediente No. DE INDUSTRIA Y COMERCIO

R SRRALARRRE

631- -00000-0000

Fecha: 2011-02-03 16:46:58 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 238 oNaL
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

Induastria

LT

vy Comercio
SUPERTNTENBENETA Fecha: 2011-02-03 16:46:58 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 238
0 -
PATENTE DE INVENCION || MODELO DE*u rreromo— AT 53 DECISION 486/00

NENNN

Indicacién que se solicita una patente. *’

Datos de identificacién del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATEN

3

DE INVENCION PCT Fh MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espariol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser eistos pertinentes

Comprobante dg pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa Incompleta I:J

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art, 119 Decision 486/00)

N
(]
[ ]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica dél Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa I | "~ Incompleta ,i !

. ESQUEWA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

oo

Indicacion que se solicita un esquema de trazado ,

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

P102-F08 (2009-11-18)
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o Industria y Comercio
o SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO
Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER CROPSCIENCE AG

REFERENCIA Radicacion No. 11 012631
Solicitud internacional PCT/EP2009/005506
Fecha inicio fase nacional 08/03/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. . @_ﬁ 0573_4

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

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Coédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante 0 su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perdera su prelacion.

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

~ - R —,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

18 1 MAR 2011

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha .

adpai1
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



