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Patente de Invencion

SOLICITUP DE :

»,

Patente de Modelo de Utilidad

Ij Capltulo 1. [ x.] Captulol.

@ Nombrae: E.I. DUPONT DE NEMOURS AND COMPANY

SOLICITANTE IDENTIFICACION

) Direccidn: 1007 Merket Street, Wilmington, Delaware 19898,
. Estados Unidos de América. cC. :I NIT I:I
Naclonalidad o Domicllio: ESTADOUNIDENSE
Lugar de Constitucién: Wilmingion, Delaware, CE. I:] Ot D
Estados Unidos de América
Teléfono: Fax: Cual
g -

E-Mall Nimero

t:s Nombre: ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Direccidn: Avda 82 No. 10-62 Piso 6 ce. [x] wv[]

O APODERADO CE. I:l Otro D
Teléfono:  634-1500 Fax: 376-2211 Cual

_ 79.143.366 de
E-Malil: patents.bogota@bakemnet.com Nimero Usaquén TP 20281
@ Nombre:  VER ANEXO
INVENTOR (ES) Direccién: VER ANEXO
72)

Naclonalidad o Bomiclilo:  VER ANEXOQ

~ @ rcre

Solicitud Intemacional No. _PCT/US(2/25613 Fecha Agoso 13, 2002
Publicadidn Internacional No. WO 03/015518 Fecha Febrero 27, 2003
_H
(®) Twio (54  METODO PARA CONTROLAR UNA PLAGA PARTICULAR DE INSECTOS POR MEDIO DE LA APLICACION
DE COMPUESTOS DE ANTRANILAMIDA.
@ Clasificactén Intsmacional (51)  COAD 401 | 04, AOINAY/ J6
(® prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Nomero de Solicitud
us Agosto 13, 2001 60311919
si[x| wo us Septiembre 21, 2001 60324,173
_Q Comprobants de pago No.  03-77,516 y 03-77,817 Fecha OCTUBRE 24 DE 2003.
N Instrucciones para el dlllganclamiemn del mnh formulario, ver reverso de esta ﬁlna J




4 ® ANEXOS - V)

[X] comprobents de pago de la tasa de presentacién de la solichud

D Documento que acredita 'a existencla y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica
E Poderes, sl fuare o caso

D Documento de casldn del inventor al soficitants o a su caysante

D Declaraciones

[X] copie de la solicttud Intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

m Traduccién de la solicttud internacional al castellano. (Resumen, deacripcién, relvindicacionss, dlbu]ol).

m Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Auinridad Intemacional de Examaen preliminar (IPEA)
[[X7] Traduccién del examen preiiminar Intamacional efectuiado por la IPEA

D Da ser sl caso, copla dal contrato de accaso

De ser ol caso, documanto que acredite la licencla o autorizacidn de uso de conocimiantos tradiclonales de iss comunidades
Indigenas
Da ser el caso, certificado da depdsiio del matarial bloldglco

mmnmuznz

D De ser 6l caso, Infoormacién sobre otras soficitudes de patents o titulos obtenidos en ol extranjero por 6l mismo tthular o su
. causante, relacionadas parcial o toteimente con la invencién de esta solicitud
[ ] e ser al caso, modificaciones efectuadas & la solicitud Intemaciona. :

[]ots

(1) FIGURA CARATERISTICA
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\_

(32 Solicttn ls concssidn da ls patents,
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RECIBO OFICIAL DE CAJA 1 03 - T77.31b
FECHA ; OCTUBRE 24 BE 2003

$is8y CONGIGNACION f5i4
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follos: 35
@l A FESETA

o FET-TER
I i oo MIVISION 1€ WIEWHE CREACIEES

DEPOSTTANTE TIPO PABD BAND CUENTA Wo. PAGD  FECHA PO Vr. PAED
JOREE LUIS GONE CONSIGMACION  BANTO POPRAR  030-00110-5 11023951 201072008 110,720,000.00
WIS C O N CEPT O saine
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-04 PRESENTACION DE UBSERVACIONES 12 WARCAG Y LENAG COMERCIALES 212,000.00

TOTAL = 212,000.00
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SPERDRETRIA ¥ CCERLD
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Ticals = 011 FCI-FATENT 379 FASE MRSl 411 PIESENTRD
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NET : BM0175089-2

RECIBD OFICIAL DECAJA v 03 - 77,317
FECHA ¢ (OCTUBRE 24 DE 2003

138 CONSIBGNACEION st

DEPUSITANTE TIPD PAED BANCO CUENTA No. PAED FECHA PE0 Yr. PABD

JORGE LUIS BOMEI CONSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-4 11025931  24/710/2003 110,720,000,

$843t C O N C E P T 0 #isit

CANT. RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 30005-01-04 PRESENTACION DE OBSERVACIONES {2 KARCAS Y LEMAS COMERCIALES 212,000.00
TOTAL : L) 212,000.00
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LE LAS INSTRUCCIONES GENERALES AL RESPALDO DEL BORRADOR DE ESTE FORMULARIQ, = -
REUEFII'JE QUE’ TODOS LOS RENGLONES DEBEN ESTAR DILIGENCIADOS CON ALGUN VALOFI EN CASO CONTRARIO, ESCR B bERO ). -

pellid

RAL

=

4

Nombre

Responsable del pago *

1 VALORBEL IMPOESTO" -
“Gancignts . )

2

K 3 Intereses da moara

' MARTA JUDITH MOREHNO

4 “TOTAL PAGOS (renglones™t + 3.+ 3)

" Ctoctive E I ChcqucD No.

41.3952.748 Bogota |5 1.553 s

DEM-29-X1-067

' CONTRIBUYENTE
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TRADUCCION OFICIAL No. §.698 de. un documeatc escrito en Inglés
el cual se sella con el sello de ‘estas Oficinas de ‘Traductores
Amimlns..pa:a fines de “idanitificacifn. Esta es una ‘Traduccifn
Oficial efectuada el dfa 31 de Agosto de 1988 por la Sra. Marga-

. rita de Giraldo, c.c. 20.194.407 da Bogotf. Traductora e IntSr~

prets Oficial segfin Badolucidn No. 7899 del Miniaterio da Jus-
ticia. ) N

Antenticacionss Notariales y subsiguientes correspondientas a
un Poder suscrito por E. I. DU PONT DE REMOURS AND COMPANY y
firmado por el Sr. JAMES J. FLYNN, Subsacretario de ll.mtl

da Patentes de dicha Compafifa.
Daclaracifin Notarial expedida el dfa 13 de Julic de 1988 an-

"tenticandn la firma y cargo dal sr..:ra‘ne:; J. Flynn como Bubse-

cratario da la Junta des E.I. Du Pont de Nemours snd Company.

‘Firmada por 1 FRANCES A. DANCHAX, Notario Pblico cuyo cargo

axpira el dfa 13 de Julic de 1988. Firma y mello de la Notario.
LY

El Poder y la Daclaraciln Notarial arriba mencionados no se tra-

ducen pur uscontrarse eseritos or Repadol.

ESTADO DE DELANARE .
COMDADO DE NEW CASTLE )
A SADER: ) .

Yo, DEBORAH B. CAPANO, Protonotaric del Tribunal Superior dal

Eut-:ado de Delaware, en Yy para el condndo do Mew Castles, Tribunal
dsbidamente registrado, POR MEDIO DEL PRESENTE DOCUMENTC CERTI-
FICO qua FPANCES A. DANCHAX, quien uutnnt?.ca el antarior recono-

cimianto o declaracifn, es y ara en la fecha de autanticacién

igouos




ganfin?
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ol Estado ds Delaware, resideiite en el Condado da New Castle,
debidamente comisionada y habilitada -tul para hiécer reco-
nocimientos ds todas ‘las-escrituras e intrumentos por escrito
Y para tomar juramentos y declaraciones en dicho Estador que
conoxco'bian la sscritura y caligrafia de Il.f:d'll Wotario Y creo,
an conciercia, que 'la firma gque 'q.u.reea ‘en dicha prueba o re-
conocimiento es autdntica.

]
A% EN TESTIMONIO DE LO CUAL firmo y estampo eI sallo da ‘dicho Tri-
ilhunll a los 13 dfas del mas de Julio da 1988.

Firamdo: DREBORARH H. CAPANO
Protomotario dal Tribunal Buperior - Sella del Trihmmal.

ESTADO DE DALAWARR

Yo, MICHAEL HARKINS, _secnta::l.o de Estado dal Estado de Delaware,

por medic dal presenta 'eer‘t.t!..tco que DEBORAH E. CAPANO, cuya fir-

ma auténtica apayece en el antarior documento, era en ese momen-—

to y s actualmante uyna Protonotario del !I.':I.'.'l.hl.hl.l ‘Buparior del
Estado de Delaware en y para el Condado de New Castls, debldamente
elegida, comisionada y habilitada, y que se dabe dar total f8 vy '
crédito a todos sus actos oficiales como tal. .

EN TESTIMONIO OE 1O CUAL estazpo mi firma y sello oficial an mi
despacho en Dover a los 18 dfas del mas de Julio de '1984.

MICEAEL EARKINSG - Secretario de Estado
Firmado: Richard (Ilegibla) - Bubsecretario de Estado.

ESPAROL: La legalizacién’de las firmas antsriores inclusive

por ol Ministexio de Deloocioncd Extoriorss de CTolombia bajo o

¥o.. 156460 daI Afa 26 de Agosto da 1988.




ES TRADUCCION FIEL ¥ COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPIA EN LOS
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EXTENEEY, .

Margarita Llinds de Giraldo
. €.e..20.194.307 da Bogots
Tnlductorn a 'Int_l:'i:nta 0ficial

sagln Resolucifn No. 7899 del
Ministerio de Justicia.
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-+ LAS INSTRUCCIONES GENERALES AL RESPALDO DEL BORRADOR DE ESTE FORMU
AECUERDE QUE TODOS LOS RENGLONES DEBEN ESTAR DILIGENCIADOS CON ALG

T TR T i b B bt -

s (O 50038

_s00
.
Intereses de mora e (Jom
" TOTAL PAGOS (renglones 1 + 2+3) - 500

Efectivo @ Cheque I - I v No.
s

600 | Cédign Banco I

‘Rasponsubiy Jel page VALOR DEL IMPUESTO

‘Sanciones -+

" pAGOS 7

Nombre
C.C. No.

- DEM-29-XI-87 . (_:QN RIBUYENTE



1

CONSULADO DE COLOMBIA;
. WASHINGTON, D. C.

- - LA CONSUL: BE COLOMBIA
. - . en Washington, D.C. = .-~ . n

CERTIFICA: L

Que es aut!ntil:a Ta fi rma de’ x:cnun. mnnls

quicn o1 dfa 18 de julin de 1988.. - .
desempefiaba 1as funciones dé’ SECRETARIO DEL ESTADO :DE DELAWARE _
Ta cual aparece al pie de los documentos anexos ‘relacionados con

PODER ¥ CERTIFICACION NOTARTAL DE E.I. DU PONT DE NEMOURS AND CO.

' Dado en Hashington. D.C...8 105__ypintiocho {(28) dfas del mes de_ -

T mll novecientos ochenta y 'aeio. ("388]
—dulda L -

(E1 Consulado .l-'lo asume ninguna: - . .-
responsabilidad por el conte- .
nido de los documentos anexos)

-

DERECHOS A PAGAR
EN COLOMBIA U sNs
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o T RAISBECK & RAISBECK
* A APARTADD AERED No, 3748

BOGOTA, D. K - COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

The xndarsigned,
I. DU PONT DE NEMOURS
AND COMPANY

Joonted n

1007 Market Btreet
Wilmington, Delawars 19898
United States of America

deslares thxt i herehy prants o

JAMES W.F. RAISBECK AND/OR
ROBERT B. RAIEBECK AND/OR

-ALVARO CORREA ORDONEE,

a fuoll mi sufficiant power of aitorney to apply to
the preper national offiorry tnd autheritis for the
mus of: regiatration of letters

_patant, renewals, assignmants,

Deme and subeeriied In
Wilmington, Delawara, U.8.A.

July,

o thel3tligsy of

!' I'

PODER

La shajo ﬂl-.lll
E.X. DU PONT DE NEMGURS AND COMPANY

domisiiiads en

1007 Markat Street
Wiimingten, Delaware 19898
Estados Unidos de América

duslars por 4l presente olorgar s

JAMES N.F. RAISBECK y/o
ROBERT B. RAISBECK y/o
ALYARC CORREA-ORDUREZ,

Ia chiensién de: registro de patentes,
renoyaciones, trispasos, cambios de

nombre, presentacidn’y tramitacidn de

oposiciones,

!
!
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*. NOTARIAL CERTIFICATION
=

-.-' . 13th

mrm July

::l.-ﬂ."i_-—--l-w Frances A. Danchak
. e

1. mm James J. Flynn

L Thi e guciar s 0 Se Parscually known and thed he/he

rlll-lll-ru—-m-—-.

% Thet e grawter Mo mmenied D forepaing Satmmms) &
t_hlst.myctunmm
« oy fanciel pesm

“E. I. DU FONT DE NRNOURS AND (KMDARY

'4 Guly mgaiewl, Bu pestmt gl mibenes sndy thal the
upun for Whlch the POwEr &f MRSy I8 Grsnt m WITAS
rJhe pupn of iin GEpitile PETRIREL

=%t the praNter 2as I fast the seteved S5 sutevily sad that
‘n;'n-m.m

). Thet 1 ave hmmt swtinees 3, ¢ snd B mew m
[ folloging sgemtie doswmesty for soch pwrpost shDited W

¥ tha name of mﬂm acoordance
I finally cartify that the
said instrsment is gremted are tha mxpn of

the chiects or activities of said corporation, in
ing7 acta de constitucisn de fe

ilmington, Delawars and dsted Sopteavbec 8, 1915

CERTIFICACION -NOTARIAL

ams 13 cumuna Julio

w1 B, murpe mue Frances A. Danchak
% ]

1 e Jamss J.-Flynn
.

moer y somiemioms m 2604 Montchanin Bldg.,
Wiimington, Delaware T9898

EM;!M!::_&:-AMH:L__

£. Que cmams ol claxgsuts 7 que dule thoe sspesided lagal pars
o spmeisie,

mrkter &
Sacretario Asistente de 1a Junta

4% PALSNIRE,
E.I. DU PONT- DE NEMOURS AND COMPANY

4. Qua ln pumcom Juridies

E.1. DU PONT DE NEROURS AND COMPANY

= wie w1007 Market Street,
¥ilmfngton, Dalawares 19898,
Estados Unidos de AmErica

il peisnts sthsilinidh, gut Shas mbtmwls Mgal MENEl ¥
uns of sree pars o ounl o0 2a hegide 4] poder mtl etwprandide
S My O Enabiteyes su whitte svsinl,

S Gw o sopne W westinmants M rpremcoin Qo8
alar, y ¢ wh & kgioes.

5 O he damds 2v ewtifimaioam & 4 ¥ 5 Anteriorw = b
siguientes decumentes sutiotte qaw ol afesty o ms bRk
Ry U meeims epatithunent e expeveidn de sms feslag
7 & m elgm v peieen; De acusrdo al nom-
bramiento que he: visto en l1a ciudad
de Wilmington, Delawaré en septiembre.
Q1. de 1987 por-el Presidente y Vice

b “hresidente da 1a Junta de Patantes de

dichatompania certifico que dicho
individeo estd autorizado para firmar
el presente documento en nombre de -
la:compakfa de acuerdo con su mencio-
ngda posicibn. Finalmente certifico

for which que el objeto por el cual este instru-|

mento es para ilevar a cabo las acti-
vidades de 1a compaRia de acuerggcon

y estatutos en la ciudad dg
Delaware, de fecha PFETD!
que los dos hemos vIREQNR

Doy fT&.
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l.
s The State of Belatoare
S Michael Harking Secretary of State of the
" Btate of Delawave, do hereby certify that Deborah H. Capano
K uhoumuudgnmnappembtheubonmd‘fongm document
| ; . wwas atthe time of making and now ls g _ Prothonotary of the
I .. Syperior Court of the State of Delaware
. ] ' in and for New Castle County
T duly _electad, commissioned and qualified; and thet full
fnithmdmdltm,andmhtwbe piven to all of his official acts a8 such.
"_ hﬂm’h—ﬂlhuuhmmmmyw
N and officia] seal
] ) at Dover, this
—_18th day of Jluly

in the year u_faur Lord one thousand nine hundred and

,&M,.az_ ’1‘” W
TesTsTant Sac'y __mg__

qEDR TN
. ;"I\‘-A.‘I‘\

W =E aF st Y
g nSTAR ¥ L“i
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I, DERORAH H. CAPAND, Prothonetary of the Saperior Court of the Btate of
Delmewry, [ aad for Mow Contfs Comnty, which Ceart k a Court of Recanl, DO HERERY

CERTIFY, THAT. 4
the Teragelng effidevit o stknowinipament & cartifinl, pow b and W ot the date of mld
aifideet or scinesdedganent s Notery Pullic for the State of Delawere reshiing In Now Catls

| om well scoquuivted with the handwritng of wii Netery Pabiis end werlly ballaw that the
“:-uﬂuﬂhhdpndum-ﬂ—nl-.

IN TESTIMORY WHEREQF, | lnve harmmito ot my hand amt ofThund the seal of sl
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*.. NOTARIAL CERTIFICATION

aya July

e e 13th
[.l.in-u—-m Prances A. Danchak

. nm Janes J. Flynn

r .
Thst e puniar s 90 B pwsally kaswa ed Umd he/fhe
_hlhl—-r.--—-n.

t.fn'nu-—n-n-m-u--lu
| v¥sst. Becrstary of the Patent Board

oF the juridien] puwemn

E. I. DU PONT T€ NENOURS ND COMPRRY

' E I. DU PONT DE NEMXIRS AND COMPANY
* iy e e ot 1007 Maxket Street,

s Dalaware 19898,
tnited States of Anavics
‘\.'J“I-I_.-—lm““ﬂllﬁ
_ﬂ_-“h“-"-m-'ﬂ- "
(X 'y X8 ¥ " F 9

- with his above menticned position.
anid

of
' 1987 by the Chaiman and Vice Chaivwen of the
. Guly autharised to ign the foregoing instruiet individuo estf autorizado para firma
in the nwme of said corporation, in accordance

of
laguad in the City

CERTIFICACION NOTARIAL

am 123 omaumue Julio

- 1 B...........;... Frances A. Danchak

1, o= James J..Flyhn

muger v demisiiesn o 2604 Montchanin 81dg.,
¥1lmington, Delawara 100898

EM; 2%0}42!&1&1:1_

5. Gus smomse o] changanis ¥ gar (ain Myne epeskied Ml pere
o shepesisto.

1 % - d saguuis s xamils & ofwrkin GwamaTte SR s
[ N ]
Sacretario Asistente de la Junta
d< Eakenieg,

E.I. DU PONT. DE NEMOURS AND COMPANY

4. Gun b pamms furithe

E.I. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY

om mis o 1007 Market Street,
Wiiming€fon, Delaware 19896,
Estadas Unides de América

wil kpinmts eowiitcits, qua thae exitencls fagal astoel ¥
@ ol arte o of oual 40 ha ohargudn of posier stk oomngwndiis
=iy lon O Cokyilhgvn o8 eljele swisl

b Gm o stagnl e eftivmee b Tl que
LS F ¥y %

G Guy be hinds lov swiifisshnes 3, 4 7 § smiaritres = I

. mmmvn-—--m

<7 g emsioy wpwifoummts em egwelis dr o St
? & m migs » yustme; Do acuerdo al nom-
bramiantd que he:visto en 1a ciudad
de ¥ilmington, Delaware en septiembr

%¢ fqll de 1987 por: el Presidente y Vige

esidente da 1a Junta de Patentes d
“dicha.tompafifa certifico que dicho

a1 presente documento-en nombre de

d

* 1ascompalifa de acuerdo con su mencio-

ngda posicidn. Finalmente certifico

mants es para llevar a cabo las acti

que los dos hemos vig

Doy fE.

i ¥ Lfy that the puposes for whichque a1 objeto por el cual este instru-
the it %nm:lmdth:lnﬂnmu

cbiects or activities of sald corporstion, in y{dades de 1a compafifa de acuardo co

i iseued in g1 acta :e cons%itu;:igndd: fﬁ'iﬂln '

.y estatutos en la cludad de 1o %

Delmary mltt-dw 8, 1915 Dpelaware, de fecha setieme ,‘i}




ANEXO - INVENTORES

PCT/US 02/25613

TITULO: METODO PARA CONTROLAR UNA PLAGA PARTICULAR DE
INSECTOS POR MEDIO DE LA APLICACION DE COMPUESTOS
DE ANTRANILAMIDA.

Direccién:

Nacionalldad é Domiclllo:

000017

l
LHAM. George, Phili

148, Fairhill Drive, Wilmington,
Delaware 19808, Estados Unidos de América

ESTADOUNIDENSE

Direcclén:

Naclonalidad 6 Domicilio:

MCCANN, Stephen, Frederick
11 Old Stable Lane, Newark

Delaware 19711, Estados Unidos de América

ESTADOUNIDENSE

Direccién:

Naclonalldad 6 Domicilio:

PATEL, Kanu, Maganbhai

149 Fairhill Drive, Wilmington,
Delaware 19808, Estados Unidos de América

ESTADOUNIDENSE

Direcclén:

Nacionalldad 6 Domicillo:

SELBY, Thomas, Paul

116 Hunter Court, Wilmington,
Delaware 19808, Estados Unidos de América

ESTADOUNIDENSE

Direccion:

Naclonalidad 6 Domicilio:

STEVENSON, Thomas, Martin

103 Iroquois Court, Newark,
Delaware 19702, Estados Unidos de América

ESTADOUNIDENSE




WO 03/015518 Al

006018

(12) INTERNATIONAL APPLICATION FUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organkzation

mcretiond e IS EE NN
(43) International Publication Date | (10) International Publication Number
27 February 2003 (27.02.2003) PCT WO 03/015518 Al
(51) Internations] Patent Classification’ AOIN 43/56, 11 Old Stmbls Lana, m 19711 (US). PA-
CO7D 401104, 231/16, 231/14, 413104 TEL, Kanu, Maganbh i 149 Fairhill Drive,
i DE 19808 (US). SELBY, Thomas, l'n.l/
(21) International Applieation Number: PCT/US02/25613 [US/US]; 116 Huntzr Conrt, Wilmi DE 19808 (US).
STEVENSON, Thomas, Martia ]; 103 Troquols
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(5" Abstraet: This invention pxteine to a method for controlling

R lepidopteran, homopteran, hemipteran, thysanopteran and coleopteran

insect pests comprising contacting the insects or their environment with

, an erthropodicidally effective amount of a compound of Formula I, its

N N-oxide or an agriculiumlly suitable salt thereof wherein A and B and R,

through Ry are as definad in the disclosure. This invention further relates to

a beznxarinone compound of Formmla (10), whereln R, throogh Ry are as

defined in the disc loyure, usaful for preparation of a compound of Formula
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IIILE
METHOD FOR, CONTROLLING PARTICULAR INSECT PESTS BY APPLYING
ANTHRANILAMIDE COMPOUNDS
BACKGROUND OF THE INVENTION
5 This invention relates to s method of use for controlling invertebrate pests in both
agronomic and nonagronomic environments of certain anthranilamides, their N-oxides,
agriculturally suitable salts and compositions.

The control of invertebrate pests is extremely important in achieving high crop
efficiency. Damage by invertebrate pests to growing and stored agronomic crops can cause
. 10 significant reduction in productivity and thereby result in increased costs to the consumer,
The control of invertsbrate pests in forestry, greenhouse crope, omamentals, anrsery crops,
stored food end fiber products, livestock, household, and public and animal health is also
important. Many products are commercially availsble for these purposes, but the need
. contimes for new compounds that are mare effective, less costly, Jess toxic, environmentally
- 15  safer or have different modes of action,

NL 9202078 discloses N-acyl anthranilic acid derivatives of Formula i as insecticides

R g6

1 7
. ” QTX R
B, )

wherein, inter alia,
X is a direct bond;
20 Y is H or C;—Cg alkyl;
Z is NHy, NH(C;-C; alkyl) or N(C1-C; alkyl)y; and
R! through R? are independently H, halogen, C;—Cg alkyl, phenyl, hydroxy, C,-Cg
alkoxy or C1—~C; acyloxy.

SUMMARY OF THE INVENTION
25 ‘This invention pertains to a method for controlling lepidopteran, homopteran,
hemipteran, thysanopteran and coleopteran insect pests comprising contacting the insects or
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their environment with an arthropodicidally effective amount of a compound of Formula I,
its N-oxide or an agriculturally suitsble salt thereof '

wherein '

A and B are independently O or §;

Rl is H, C;-Cg alkyl, C2-Cg alkoxycarbonyl or C,-Cg alkylearbonyl;

R? is H or C,-Cg alkyl;

R3 is H; C)-Cg alkyl, C;-Cy alkenyl, C;-Cg alkynyl, or C3-Cg cycloalkyl, each
optionally substitated with one or more substituents selected from the group
consisting of halogen, CN, NO;, hydroxy, C;-C, alkyl, C;-Cy alkoxy, C;-Cy4
haloalkoxy, C1-C, alkylthio, C;-C, alkylsulfinyl, C,-C4 alkylsulfonyl, C»-Cq
alkoxycarbonyl, Cy-Cg alkylcarbonyl, C-Cg trialkylsilyl, phenyl, phenoxy,
5-membered heteroaromatic rings, and §-membered heteroaromatic rings; each
phenyl, phenoxy, S-membered heteroaromatic ring, and 6-membered
heteroaromatic ring optionally substituted with one to three substitnents
independently selected from the group consisting of C)-Cy alkyl, C2-Cy alkenyl,
C2-C, alkynyl, C3-Cg cycloalkyl, C;-Cy4 haloalkyl, C;-C4 haloalkenyl, C>-Cy
haloalkynyl, C3-Cg halocycloalkyl, halogen, CN, NO», Cy-Cy alkoxy, C;-Cy
haloalkoxy, C,-C4 alkylthio, C,-C4 alkylsulfinyl, C;-Cy alkylsulfonyl, C;-Cy
alkylamino, C,-Cg dialkylamino, C3-Cg cycloalkylamino, C¢-Cg
(alkyl)cycloalkyl)amino, C,-C4 alkylcarbonyl, C,-Cy alkoxycarbenyl, Co-Cg
alkylaminocarbonyl, C;-Cy dislkylaminocarbony] and C3-Cy trialkylaily); Ci-Cg
alkoxy; C;~Cy4 alkylamino; Co-Cg dialkylamino; C3-Cg cycloalkylamino; C5-Cg
alkoxycarbanyl ar C-Cg alkylcarbonyl;

R* is H, C;-Cg alkyl, C;-Cg; alkenyl, C;-Cg alkynyl, C3-Cg cycloalkyl, Cy-Cg
haloalkyl, CN, halogen, C,-C4 alkoxy, Cy-Cy haloalknxy or NOy;



tgundsd

WO 03015518 PCT/US02/25613

3

RS i H, C;-Cg alkyl, C;-Cg; haloslkyl, C;-C4 alkoxyalkyl, C;-Cy hydroxyalkyl,
C(O)R10, CO,R10, C(O)NRIR1L, halogen, C;-Cy alkoxy, C;-C4 haloalkoxy,
NRI0R11 NRI)C(O)RIO, NRI 1)0021{10 or S(Q)nku;

RS is H, C;-Cg alky}, C;-Cg haloalky], halogen, CN, C;-Cy alkoxy or C;-Cy

5 haloalkoxy;

R7 is Cy-Cg alkyl, C-Cg alkenyl, Co-Cg alkynyl, C3-Cg cycloalkyl, C;-Cg haloalkyl,
C-Cg haloalkeny], C;-Cg haloalkyny] or C3-Cg halocycloalkyl; ar

R7 is a phenyl ring, a benzy] ring, a 5- or 6-membered heteroaroratic ring, &

e naphthy] ring system or an aromatic 8-, 9- or 10-membered fused heterobicyclic
10

Ting system, each ring or ring system optionally substituted with one to three
substituents independently selected from RY;
R¥ i3 H, C;~Cg alkyl, C;-Cy haloalky, halogen, C;-C, alkoxy or C1—-Cy haloalkoxy;
each RY is independently C1C, alkyl, Cz-C4 alkenyl, C;-Cy alkyny), Cy-Cs
cycloalkyl, C1—Cy baloslkyl, Co-Cy haloalkenyl, C,-Cy heloalkynyl, Cy~Cq
1S halocycioalkyl, halogen, CN, NO,, C;~C4 alkoxy, C,—C4 héloalkoxy, C1~Cy
alkylthio, C1~C, alkylsulfinyl, Cy~Cy alkylsulfonyl, C1—Cy alkylamino, C;-Cg
dialkylamino, C5-Cg cycloalkylamino, C,¢-Cg (alky)(cycloalkyDamino, Cz-Cy
alkylcarbonyi, C;-Cyg alkoxycarbonyl, Cy~Cg alkylaminocarbonyl, C3-Cq
dialkylaminocarbonyl or C4-Cyg trialkylsilyl;
20 R10ig H, C;~C, lkyl or C;~C, haloalky};
R!! is H or C;~C alkyl;
R12iy CI—C4 alkyl or CI—C4 haloa]kyl, and
nin0,1or2,
This invention also relates to such & method wherein an invertebrate pest or its
25 environment i3 contacted with a composition comprising a biologically effective amount of a
compound of Formula X or e composition comprising & compound of FormulaI and a
biologically effective amount of at least ane additional biologically active compound.
This invention further relates to a benzoxazinone compound of Formmla 10

R 6
[ %

Y

R

10

30 wherein



- 15

20

30

35

000023

WO 03/015518 PCT/US02/25613

4

R4, R3, RS, R7 and RS are defined as aboved in Formula L
The compound of Farnmula 10 is useful as a synthetic intermediate for preparing a
compound of Formula L

DETAILS OF THE INVENTION

In the above recitations, the term “alkyl”, used either alone or in compound words
such as “alkyithio” or “haloalkyl” includes straight-chain or branched alkyl, such as, methyl,
ethyl, n-propyl, i-propyl, or the different butyl, pentyl or hexyl isomers. “Alkenyl” includes
streight-chain ar branched afkenes such as 1-propenyl, 2-propenyl, end the different butenyl,
pentenyl and hexenyl isomers. “Alkenyl” also includes polyenes such as 1,2-propadienyl
and 2,4-hexadienyl. “Alkynyl” includes straight-chain or branched alkynes such as
1-propynyl, 2-propyny] and the different butynyl, pentynyl and hexynyl isomers. “Alkynyl”
can also include moieties camprised of mmitiple triple bonds such as 2, 5-hexadiynyl.
“Alkoxy” includes, for example, methoxy, efhoxy, n-propyloxy, isopropyloxy and the
different butoxy, peatoxy and hexyloxy isomers. “Alkoxyalkyl™ demotes alkoxy substitution
on alkyl. Examples of “alkoxyalkyl” include CH; OCH,, CH30CH,CH;, CH;CH;0CH,,
CH;CH,yCH,CH;0CH; sud CHyCH,OCH,CH;. “Alkylthio” includes branched or
straight-chaim alkylthio moieties such as methylthio, ethylthio, and the different propylthio,
butylthio, pentylthio and hexylthio isomers. “Cycloalkyl” includes, for example,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl.

The term “heterocyclic ring” or heterocyclic ring system” denotes rings or ring
systemns in which at least one ring atom is not carbon and comprises 1 to 4 heteroatoms
independently selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfisr, provided
thuuchhmﬂcﬁcﬁnémuimnomthm4niuugm,nommthm20xmlmd
no mare then 2 sulfurs. The heterocyclic ring can be attached through any availabile carbon
or nitrogen by replacement of hydrogen on said carbon or nitrogen. The term “sromatic ring
gystem” denotes fully unsaturated carbocycles and heterocycles in which at least one ring of
the polycyclic ring system i3 aromatic (where aromatic indicates that the Hiickel rule is
satisfied for the ring system). The term “heterosromatic ring” denotes fully aromatic rings in
which at least one'ring atom is not carbon and camprises 1 to 4 heteroatoms independently
selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur, provided that each
heterocyclic ring contains no more than 4 nitrogens, no more then 2 oxygens and no more
than 2 sulfirs (where aromatic indicates that the Hiickel rule is satisfied). The heterocyclic
ring can be attached through any available carbon or nitrogen by replacement of hydrogen on
said carbon or nitrogen. The texrm “aromatic heterocyclic ring system”™ includes fully
aromatic heterocycles and heterocycles in which at least ane ring of a polycyclic ring system
is aromatic (where aromatic indicates that the Hilckel rule is satisfind). The teem “fosed
heterobicyclic ring system” includes a ring system comprised of two fused rings in which at
least one ring atom is not catbon and can be eromatic or non aromatic, es defined above.
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The term “halogen”, either alone ar in compound words such as “haloalkyl”, includes
fluorine, chlorine, bromine or iodine. Forther, when wsed in compomd words such as
“haloalky]”, said alkyl may be partislly or fully substituted with halogen atoms which may
be the same or different. Examples of “haloalky!l” inclnde F5C, CICH,, CF3CH; and
CF3CCl;. The terms "haloalkenyl”, “haloalkynyl”, “haloalkoxy”, and the like, are defined
analogously to the term “haloalkyl”. Examples of “haloalkenyi” include (CI);C=CHCH,
and CFaCHyCH=CHCH,. Examples of “haloalkynyl” inchide HC=CCHCI, CFyC=C,
CC];CH: and FCHzmz. Examples of W' inclnde CF;O, CC];CHzO,
HCF,CH;CH;0 and CF;CH,0.

The total number of carbon atoms in a substituent group is indicated by the “C;-C"
prefix where i and j are numbers from 1 to 8. For example, C1~C,4 alkylsulfony] designates
methylsulfony! throagh butylsulfonyl; C; alkoxyalkyl designates CH OCHj; C3 alkaxyalkyl
designates, for example, CH3CH(OCH;), CH30CH,yCH, or CH3CH;0CH); and Cy
alkoxyalkyl designates the various isomers of an alkyl group substituted with en alkoxy
group containing a total of four carbon atoms, examples inclnding CH>CH;CH,OCH, and
CH;CH,OCH;CHj. In the above recitations, when a compound of Farmula X comprises &
heterocyclic ring, all substituents are attached to this ring through sny evailable carbon or
nitrogen by replacement of 4 hydrogen on said carbon or nitrogen.

The term “optionally substituted with one to three substituents” indicates that one to
three of the available positions on the group may be substituted. When a group contains a
substituent which can be hydrogen, for example RS, then, when this substituent is taken as
hydrogen, it is recognized that this is equivalent to said group being imsubstituted.

Compounds of Formula I can exist as one or more sterecisomers. Tha various
sterecisomers include enantiomers, diastereomers, afropisomery and geometric isomers. One
skilled in the art will appreciate that one sterecisomer may be more active and/or may
exhibit bensficial effects when enriched relativa to the other sterecisomer(s) or when
separated from the other sterecisomer(s). Additionally, the skilled artisan knows how to
separate, enrich, and/or to selectively prepare said sterecisomers. Accordingly, the
compounds of Formula I may be present as a mixture of sterecisomers, individual
sterecisomers, or as an optically active form. Similerly, compounds of Formula 10 can exist
89 one or more stareocisomers. The various stereoisomers inclnde enantiomers,
disstereomers, atropisomers and geometric isomers. One skilled in the art will appreciate
that one sterecisomer of a compound of Fornmla 10 may be mare usefal in preparing a
specific sterecisomer of Formmla 1. Additionally, the skillad artisan knowa how to separate,
enrich, and/or to selectively prepare said sterecisomers. Accordingly, the compounds of
Formula 10 may be present as a mixture of sterecisomers, individual sterecisomers, or as an
optically active form,
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The salts of the compounds of Formmla I include acid-addition salts with inorganic or
orgenic acids such as hydrobromic, hydrochloric, nitric, phosphoric, sulfuric, acetic, butyric,
fumaric, lactic, maleic, malonic, oxalic, propionic, salicylic, tartatic, 4-toluenesulfonic or

As noted above, R7 is (among others) a phenyl, a benzyl, a 5- or 6-membered
heteroaromstic ring, a naphthyl ring system ar an aromstic 8-, 9- or 10-membered fused
heterobicyclic ring system, each ring or ring system optionally substitated with ons to three
substituents independently selected from RS, The term “optionally substituted” in
connection with these R7 groups refers to groups which are unsubstituted or have at least one
non-hydrogen substituent that does not extinguish the invertebrate pest control activity
possessed by the unsubstituted analog. Note also that J-1 through J-4 below denote 5- or
6-membered beteroaromatic rings. An example of a phenyl ring optionally substituted with
110 3 R9 is the ring illustrated as J-5 in Exhibit 1, wherein r is an integer from 0o 3. An
example of & benzyl ring optionally substituted with 1 to 3 R? ia the ring iltustrated as J-6 in
Exhibit 1, wherein r is an integer from 0 t0 3. An example of a naphthyl ring system
optionally substitated with 1 to 3 R9 is illnstrated as J-59 in Exhibit 1, wherein r is an integer
from 0 to 3. Examples of a 5- or 6-membered heteroaromatic ring optionally substituted
with 1 to 3 R? include the rings J-7 through J-58 illustrated in Exhibit 1 wherein r is an
integer from 0 to 3. Note that J-7 through J-26 are examples of J-1, J-27 through J-41 are
examples of J-2, andJ-46-thruugh.T-58 are examples of J-3 and J-4. The nitrogen atoms that
require substitution to fill their valence are substituted with H ar R®. Note that some J
groups can only be substituted with less than 3 R? groups (e.g. J-19, J-20, J-23 through J-26
and J-37 through J-40 can only be substituted with one R), Examples of sromatic 8-, 9- or
10-membered fused heterobicyclic ring systems optionally substituted with 1 to 3 RY include
J-60 through J-90 illustrated in Exhibit 1 wherein r is an integer from 0 to 3. Although R?
groups are shown in the structures J-5 through J-90, it is noted that they do not need to be
present since they are optional substituents. Note that when the attachment point between
(R9), and the J gronp is fllustrated as floating, (RS), can be attached to any available carbon
atom of the J group. Note that when the attachment point on the J group is illustrated as
floating, the J group can be attached to the remainder of Formmila I through any available
cnbonofthe]mbyrephmmtofahydmgmm '

Q ﬂ 4}“’*4}@’*
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Preferred methods for reasons of cost, ease of synthesis or epplication, and/or
5 TYiological efficacy are:
» Preferred 1. Methods comprising & compound of Formula I wherein

A and B gre both O;
R7 is & pheny! ring or a 5- or 6-membered heteroaromatic ring selected from
* the group consisting of
Q-X,
v LN Y
z |, ad
Ay J\ j’\‘)
J-1 52 J3
10 unhﬁngopﬁmnﬂymbqhmdmthmmmmh
independently selected from R9;

Qis O, S, NH or NRY; and



000031

WO 03/015518 PCT/US02/25613

11

W, X, Y end Z are independently N, CH or CR, provided that in J-3 and J4
atleast ane of W, X, YorZ is N.
Preferred 2. Methods of Preferred 1 wherein
R, R2 gnd RS areall H;
5 R3 is C;-C; alkyl optionally substituted with halogen, CN, QCH; or
$(0),CHa;
R4 group is attached at position 2;
R# is CH,, CFy, OCF,;, OCHF,, CN or halogen;
RS ilH,CHs or halogen;
10 RS is CHj, CF; or halogen;
R7 is pheny! or 2-pyridinyl, each optionally substituted; and
pis0,lor2.
Preferred 3. Methods of Preferred 2 wherein R? is C;-Cy alkyl end RS is CF.
Preferred 4. A compound of Preferred 2 wherein R3 is C;-C, alkyl and R6 is Cl or Br.
.15 Preferred compounds of Formm!a 10 are:
Prefared A. Compounds of Formula 10 wherein
R7 is & phenyl ring or a 5~ or 6-membered heteroaromatic ring selected from
the group consisting of

- =z ng\
i::,\\z , /xk\:;\q ’ :L\:)lz and )%J,

J-1 ]2 J3 J4
each ring optionally substituted with one to three substitnents
20 independently selected from RY;

' Qis O, S, NH or NR%; and
W, X, Y and Z are independenfly N, CH or CRY, provided that in J-3 and J-4
gt least cneof W, X, Yor Zis N.
Preferred B. Compounds of Preferred A wherein
25 R8is H;
R4 group ia sttached at position 2;
R# is CH,, CF,, OCF;, OCHF,, CN or halogen;
RS is H, CHj or halogen;
RS is CHj, CF; or halogen; and
30 R is pheny! ar 2-pyridinyl, each optionally substitated.
Preferred C. Compounds of Preferred B wherein RS is CFs.
Preferred D, Compounds of Preferred B wherein R6 is Cl or Br.
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Of note are compounds of Fornmla 10 wherein R4 is at the 2 position and is CH3, Cl or
Br; RS is at the 4 position and is ¥, CL, Br, I or CFy; RS is CFy, Cl or Br; R7 is 3-Cl-2-
pyridinyl ar 3-Br-2-pyridinyl; and R8 is H.

One or mare of the following methods and variations as described in Schemes 1-22
can be used to prepare the compounds of Formula 1. The definitions of A, B and R} through
R? in the compounds of Formulae 2-40 below are as defined above in the Summary of the
Invention unless indicated otherwise. Compounds of Formmlae In-d, 28-d, 3a, 4a-d, 5a-b,
17a-c, 182 and 32a-b are various subsets of the compounds of Formula I, 2, 3, 4, §, 17, 18
and 32. mthelchmna,Hakthnmoiﬁyshnwnbe}ow:

R
Hatis { N)*‘
37

A typical method for proparation of ‘a compound of Formule Ia is described im
Scheme 1.

Scheme 1
. 'i‘ . Hat
NGt T \r
n‘ P ‘\E _wamgx 3 N
B
Y 2
} 2N
Tb(Ais8)

The method of Scheme 1 involves coupling of an amine of Fornmia 2 with an acid chloride
of Formula 3 in the presence of an acid scavenger to provide the compound of Formula In.
Typical acid scavengens incinde amine bases such as triethylamine,

N N-diisopropylethylamine and pyridine; other scavengers include hydroxides such as
sodium and potassium hydroxide and carbonates such as sodium carbonste and potassinm
carbonate. In certain instances it is useful to nse polymer-snpported acid scavengers such as
polymer-boumd N, N-diisopropylethylamine and polymer-bound 4-(dimethylamino)pyridine.
The coupling can be run in & suitable inert solvent sich as tetrahydrofuran, dioxane,
diethylether or dichloromethane to afford the anilide of Formula In.
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A thioamide of Formulalb can be obtained in a subsequant step from the
comresponding amide of FormulaIa by treatment with one of a variety of standard thio
transfer reagents including phosphorns pentasulfide and Lawesson's reagent (2.4-his(4-
methoxyphenyl)-1,3-dithia-2 4-diphosphetane-2,4-disnlfide).

As shown in Scheme 2, an alternate procedure for the preparation of compounds of
Formula Ia involves coupling of an amine of Formmla 2 with an acid of Formmula 4 in the
presence of a dehydrating agent such as dicyclohexyicarbodiimide (DCC), 1,1'-carbonyl-
diimidazole, bis(2-oxo0-3-oxazolidinyl)phosphinic chloride or benzotriazol-1-yloxy-tris-
(dimethylamino)phosphonium hexafluoraphosphate.

e Y e

Polymer-supported reagents are again useful here, such e polymer-bound
cyclohexylcarbodiimide. The coupling car be nm in a suitable inert solvent such ss
dichloromethane or N, N-dimethylformsmide. The synthetic methods of Schemes 1 and 2 are
just representative examples of a wide variety of coupling methods useful for the preparation
of Formmula I compounds; the synthetic literature is extensive for this type of coupling
One skilled in the art will also realize that acid chlorides of Formula 3 may be prepared
from acids of Formula 4 by numerous well-known methods. For example, acid chlorides of
Formula 3 sre readily made from carboxylic acids of Formnls 4 by reacting the carboxylic
acid 4 with thionyl chloride or oxalyl chloride in an inert solvent such as toluene or
dichloromethane in the presance of & catalytic amount of N, N-dimethylformemide.
* As shown in Scheme 3, amines of Formula 2a ere typically availsble from the
corresponding 2-nitrobenzamides of Formmla § via catelytic hydrogenation of the nitro
group.

-

Scheme 3

NO2 N E\Rl
szg::[%/'gggmh.xtj;:]:%, JEHE;'ﬁjEZ:]:%/
~ZB 2B raiuctive 2B
R alkylation I
nﬂ/N\nii nﬂ/N\n?' n’/‘\ni‘

[ 24 2b (R! is other than H)
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Typical procedures involve reduction with hydrogen in the presence of a metal catalyst such
as palladium on carbon or platimm oxide snd i hydroxylic solvents such as ethanol and
isopropanol. Amines of Formula 2a can also be prepared by reduction with zinc in acetic
acid. These procedures are well documented in the chemical litersture. R1 mbstituents such
a8 C;-Cg alky! can be introduced at this stage through well known mathodologies including
either direct alkylation or through the generally preferred method of reductive alkylation of
the amine. As is further shown in Schems 3, a commonly employed procedure is to combine
the amine 28 with an aldehyde in the presence of a reducing agent such as sodinm
cyanoborohydride to prodnce the Formula 2b compounds where R1 is C;-Cg alkyl. '

Scheme 4 shows that compounds of Formula Ic can be alkylated or acylated with a
suitable alkylsting or acylating agent such as an alkyl halide, alkyl chloroformate or acyl
chloride in the presence of a base such as sodium hydride or n-butyllithium in an mert
solvent such as tetrahydrofuran. or N,N-dimethylformamids to afford anilides of Formula Id
wherein R1 is other than bydrogen.

Bt
N\H
~B
R N
Y g <
Ic 1d (R1 is other then ¥)

The intermediate amides of Formula Sa are readily prepared from commercially
available 2-nitrobenroic acids. Typical methods for amide formation can be used. As
shown in Scheme 5, these methods include direct dehydrative coupling of acids of Formula 6
with amines of Formnla 7 using for example DCC, and conversion of the acids to activated
forms such as the acid chlorides or enhydrides and subsequent coupling with amines to fonn
amides of Fornmla 5a.

Scheme 5§
NO, ¥ e AN 2
)y + N —— l B
=0 7 e & 2
7
6 nf\a

52(B1s0)
5b(Bis5)



0060353

WO 03015518 PCT/US02/25613

15

Alkyl chioroformates, such as ethy! chloroformate or isopropy! chloroformate, are especially
useful reagents for this type of reaction involving activation of the acid The chemical
literature is extensive regarding methods for amide formsation. Amides of Formmla 5a are
readily converted to thioamides of Formuia 5b by using commercially available thio tranafer
5 reagents such as phosphorus pentasulfide end Lawesson’s reagent.
Intermediate anthrenilic amides of Formmls 2¢ or 2d may also be prepared from isatoic
anhydrides of Fomnula 8 or 9, respectively, aa shown in Schems 6.

2

2d (R is other then H)

10  Typical procedures involve combination of equimolar amounts of the amine 7 with the
isatoic anhydride in polar sprotic solvents such as pyridine and N, N-dimethylformamide at
temperatures ranging from room temperature to 100 °C. R?! substituents such es alkyl and
substituted alkyl may be introduced by the base-catalyzed alkylstion of isatojc anhydride 8
with known alkylating reagents RL.Lg (wherein Lg is a micleophilic displaceable leaving

15 group such as halide, alkyl or aryl sulfonates or alkyl sulfates) to provide the alkyl
substituted intermediste 9. Isatoic anbydrides of Formmla 8 may be made by methods
described in Coppola, Synthesis 1980, 505-36.

As shown in Scheme 7, an alternate procedure for the preparation of specific
compoundsofFomnhIcmvolvumcﬂmofmmme1w1ﬂ1:bmmnomof

20 Formula10.
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The reaction of Scheme 7 can be run neat or in a variety of suitable solvents including
tetrahydrofuran, diethyl ether, pyridine, dichloromethane or chloroform with optimum

S temperatures ranging from room temperaturs to the reflux tempersture of the solvent. The
general reaction of benzoxazinones with amines to produce enthrenilamides is well
documented in the chemical literature. For a roview of benzoxszinone chemistry see
Jakobsen et al., Biorganic and Medicinal Chemistry 2000, 8, 2095-2103 and references cited
therein. See also Coppols, J. Heterocyclic Chemistry 1999, 36, 563-588.

10 Benzoxazinones of Formmla 10 can be prepared by & variety of procedures. Two
procedures that are especially useful are detailed in Schemes 8-9. In Scheme 8, &
benzoxazinone of Formula 10 is prepared directly via coupling of a pyrazolecarboxylic acid
of Formula 4a with an anthrenilic acid of Formula 11.

10

Scheme 8
8
L MeS(O)Cl, tertiary amine
NI\ \ —» 10
00,H ) NH,

. R7 OfL

4 1

’ 3, tetiary amine

15 4 MeS(O)Q

This involves sequential addition of methanesulfonyl chlaride in the presence of a testiary

amine guch as triethylamine or pyridine to a pyrazolecarboxylic scid of Fommula 4a,

followed by the addition of an anfhrunilic acid of Formuls 11, followed by a second addition

of tertiary amine and methanesulfonyl chloride. This procedure generally effords good
20 yields of the benzoxazinons and is illustrated with greater deteil in Examples 6 and 8.
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Schemse 9 depicts an alternate preparation for benzoxazinones of Formula 10 involving
coupling of a pyrazole acid chloride of Formmla 3a with an isatoic anhydride of Fornmla 8 to
provide the Formula 10 benzoxazinone directly.

10

Solvents such es pyridine or pyridine/acetonitrile are sitable for this reaction. The acid
chlorides of Formula 3a are availeble from the comesponding acids of Fornmila 4a by a
variety of synthetic methods such as chlorinstion with thionyl chloride or oxalyl chloride.

Isatoic anhydrides of Formula 8 can be prepared from isatins of Formula 13 as cutlined
"10  inScheme 10.

(ENCH), - 51504
"'zs%m HzS°4

Isating of Formula 13 are obtained from aniline derivatives of Formuia 12 using methods
known in the litersture. Oxidation of isatin 13 with hydrogen peroxide geperslly affords
15 good yields of the carresponding isatoic anhydride 8 (Angew. Chem. Ini. Ed. Engl. 1980, 19,
222-223), Datoic anhydrides are also available from the anthranilic acids 11 via many
known procedures involving reaction of 11 with phosgene or a phosgene equivalent.
The synthesgs of representative acids of Formula 4 are depicted in Schemes 11-16.
SynthsesofpymmlsofFonnuhumnhowninSchmall.

»<‘ xacoy
Me + RILg ShF o

14

20

Lginluvmlm 16
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The synthesis of compounds of Formula 4a in Scheme 11 involves as the key step
introduction of the R7 substituent vig alkylation or arylation of the pyrazole of Formula 14
with compounds of Formmla 15 (wherein Lg is a leaving group as defined above). Oxidation
of the methyl group effords the pyrazole carboxylic acid. Some of the more preferred RS
groups inchide haloalkyl.

SymhmisofpymmluofFomﬂn«i:daoabnwnhSchﬂnelz.

Yoo m i

7 Leisaloaviog goup 18 -
These acids may be prepared via metallation and carboxylation of compounds of Formula 18
as the key step. The R7 group is introduced in a manner similar to that of Scheme 11, i.e. via
alkylation or srylation with a compound of Formula 15. Repesenuuvekﬁmmnhde_
e.g. cyano, haloalkyl and halogen,
This procedure is particularly useful for preparing 1-(2-pyridinyl)pyrazolecarboxylic
acids of Fornmla 4b as shown in Scheme 13.

Pl

17 (lgis QorB)

Reaction of a pyrazole of Formula 17 with a 2,3-dihalopyridine of Formnla 15a affords good
yields of the 1-pyridylpyrazole of Formula 18a with good specificity for the desired
regiochemistry, Motallation of 18a with lithium diisopropylamide (LDA) followed by
quenching of the lithium salt with carbon dioxide affords the 1-(Q2-pyridinyl)pyrazole-
carboxylic acid of Forrmia 4b. Additionsl details for these procodures are provided in
Examples 1, 3, 6, 8 and 10.

The synthesis of pyrazoles of Formula 4c is described in Scheme 14.
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L
19 20
21 4o
Scheme 14 involves reaction of an optionally substituted phenyl hydrazine of Formula 19
with a ketopyruvate of Formula 20 to yield pyrazole esters of Formmla 21. Hydrolysis of the
5  esters affords the pyrazole acids of Formmla 4e. This procedurs is particularly useful for the
preparation of compounds in which R7 is optionally substituted phenyl and RS is haloaficyl.
An altemate synthesis of pyrezole acids of Formuls 4c is described in Scheme 15.

Scheme 15
Y‘*“H
R7 s w‘
2 \
or ' cojl
R\I/ﬂ /
NGAE + AN
¥ o oation | 1m0
R7 25
. 22 Hal js halogen
e "Y"
. X’L H H C0;H
i
26 27 40

10 The method of Scheme 15 involves 342 cycloaddition of an eppropristely substituted
iminchalide 22 with either substituted propiolates of Formula 23 or acrylates of Formula 25.
Cycloaddition with an acrylate requires additional oxidation of the intermediate pyrazoline
to the pyrazole. Hydrolysis of the esters affords the pyrazols acids of Formula 4¢. Preferred
iminohalides for this reection include the trifinoromethy] iminochloride of Formuls 26 and

15 ﬂmiminodibromidoofFormﬂnM.Compomduughu!ﬁmhnwnaHamL&m.
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1985, 22(2), 565-8). Compounds such as 27 are available by kmown methods (Tetrahedron
Letters 1999, 40, 2605). These' procedures are particularly useful for the prepamtion of
compounds where R7 is optionally substituted phenyl and RS is haloalkyl or bromo.

The starting pyrazoles of Formula 17 are known compounds or can bo prepered
according to known methods. The pyrazole of Formula 172 (the compound of Formula 17
wherein RS is €F3 and R8 is H) can be prepared by literature procedures (. Fluorine Chem.
1991, 53(1), 61-70). The pyrazoles of Formula 17¢ (compounds of Formmla 17 wherein RS
is Cl or Br and R8 is H) can also be prepared by lLiterature procedures (Chem. Ber. 1966,
99(10), 3350-7). A useful alternative method for the preparation of compound 17¢ is
depicted in Scheme 16.

""EM:::M—"’#W

®5a Qor®) 17¢

In the method of Scheme 16, metallation of the sulfamoyl pyrazole of Formula 28 with
n-butyllithium followed by direct halogenation of ths anion with cither hexachloroethane
(for RS being Cl) or 1,2-dibromotetrachloroethane (for RS being Br) affords the halogenated
derivatives of Formula 29. Removal of the sulfamoy] group with trifluoroacetic acid (TFA)
atmomtempuaﬂnapmceadsc]emlymdmgoodmldmlﬁordtbopymnluomemm
17¢c. One skilled in the art will recognize that Farmula 17¢ is a tautomer of Formmila 17b.
Further experimental details for these procedures are described in Examples 8 and 10,

Pyrazolecarboxylic acids of Formula 4d wherein RS is H, C;-Cg alkyl or C4-Cg
haloalkyl can be prepared by the method outlined in Scheme 17.
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Reaction of a compound of Formmula 30 wherein R13 is C;~C, alkyl with a suitable base in a
suiteble organic solvent affords the cyclized product of Formula 31 aftar nentralization with
an acid such as acetic acid. The suitable base can be, for example but not imitetion, sodiom
hydride, potassium ¢-butoxide, dimsyl sodium (CH3S(O)CH;~ Nat), alkali metal (such as
lithinum, sodium or potassium) carbonates or hydroxides, tetraalkyl (such as methy), ethyl or
butyl)ammonium fiuorides or hydroxides, or 2-fers-butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethyl-
perhydro-1,3,2-diazaphosphonine, The suitable organic solvent can be, for example but not
limitation, acetone, acetonitrile, tetrahydrofuran, dichloromethane, dimethylsulfoxide, or
N, N-dimethylformamide. The cyclization resction ia usually conducted in 8 temperatare
range from about 0 to 120 °C. The effects of solvent, base, temperature and addition time

" are all interdependent, and choice of reaction conditions is important to minimize the

formation of byproducts. A preferred base is tetrabutylsmmonium fluoride.

Dehydration of the compound of Formmia 31 to give the compound of Fornmla 32,
followed by converting the carboxylic ester function to carboxylic acid, affords the
compound of Formula 4d. The dehydration is effected by trestment with a catalytic emount
of a suitable acid. This catalytic acid can be, for example but not Limitation, sulfuric acid.
The reaction is generally conducted using an organic solvent. As one gkilled in the srt will
realize, dehydration reactions may be conducted in @ wide variety of solvents in a
temperature renge ganerally between about 0 and 200 °C, mare preferably between about 0
and 100 °C. For the dehydration in the method of Scheme 17, a solvent comprising acetic
acid and temperatures of about 65 °C are preferred. Carboxylic ester compounds can be
converted to carboxylic acid compounds by numerous methods including mucleophilic
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cleavage under anhydrous conditions or hydrolytic methods involving the use of either acids

or bases (see T. W. Greene and P, G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd

ed., John Wiley & Sons, Inc., New York, 1991, pp. 224-269 for a review of methods). For

the method of Scheme 17, base-catalyzed hydrolytic methods are preferred. Suitable bases

5 include alkali metal (such as lithium, sodinm or potassinm) hydroxides. For example, the

- ester can be dissolved in a mixture of water and an alcohol such as ethanol. Upon treatment

with sodium hydroxide or potassium hydroxide, the ester is saponified to provide the sodium

or potessium salt of the carboxylic acid. Acidification with a strong acid, such as

_ hydrochloric acid or sulfuric acid, yields the carboxylic acid of Formmla 4d. The carboxylic

@ 10  acid can be isolated by methods known to those skilled in the art, including crystallization,
extraction and distillation.

Compounds of Formnla 30 can be prepared by the method ouflined in Scheme 18.

Schame 18
B 34 RS 26 CO;R13
: o

- » 30
solvent acid
scavenger
EX) 35
15 wherein RS is H, C;-Cg alkyl or C;-Cg haloalkyl and R13 is C;—C alkyl

Treaiment of a hydrazine compound of Formuls 33 with a ketone of Formule 34 ip a aolvent
such as water, methanol or acetic acid gives the hydrazone of Formmla 35. Ons skilled in the
art will recognize that this reaction may require catalysis by an optional acid and may also
require elevated tamperatures depending on the molecular substitution pattern of the
20 hydrazone of Formula 35, Reaction of the hydrazone of Formula 35 with the compound of
Formuls 36 in & suitsble arganic solvemt such as, for exampls but not limitation,
dichloromethane or tetrshydrofaran in the presence of an acid scavenger such as
triethylamine provides the compound of Formula 30. The reaction is usually conducted at &
tempersture between about (0 and 100 °C. Purther experimentsl details for the method of
25 Scheme 18 are illustrated in Example 17. Hydmzine compounds of Formmla 33 can be
prepared by atandard methods, such as by contacting the comresponding halo compound of
Formula 15a with hydrazine.
Pyrazolecarboxylic acids of Formmla 4d wherein RS is halogen can be prepared by the
methed outlined in Schems 19.
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Scheme 19
R
C0,R1Y ’( ) CO;R1

oxidation ester to acid

F — R —————>

conversion

37 32

wherein R13 is C—C, alkyl. '

Oxidization of the compound of Formmia 37 optionally in the presence of acid to give the
compound of Formmula 32 followed by conversion of the carboxylic ester function to the
carboxylic acid provides the compound of Formula 4d. The oxidizing sgent can be hydrogen
peroxide, organic peroxides, potassium persulfate, sodium persulfate, emmonium persulfate,
potasaium monopenyulfite (e.g., Oxone®) or potassium permanganate., To obtain complete
converaion, at least ons equivalent of oxidizing agent versus the compound of Formula 37
should be used, preferably between sbout ane to two equivalents. This oxidation is typically
carried out in the presence of a solvent. The solvent can be an ether, such as tetrahydrofuran,
p-dioxane and the like, an orgenic ester, such as ethyl acetste, dimethyl carbonaie end the
like, or a polar aprotic orgenic such as N N-dimethylformamide, acetonitrile and the like.
Acids suitabls for use in the oxidation step include inorgenic acids, such as sulfuric acid,
phosphoric acid and the like, and organic acids, such as acetic acid, benzic acid and the
like. The acid, when used, should be used in greater than 0.1 equivalents versus the
compound of Formmula 37. To obtain complete conversion, one to five equivalents of acid
can be used. The preferred oxidant is potassium persulfate and the oxidation is preferably
carried out in the presence of sulfuric acid. The reaction can be camried out by mixing the
compound of Fornmla 37 in the desired solvent and, if used, the acid. The oxidant can then
be added at a conyenient rate. The reaction temperature is typically varied from as low s
about 0 °C up to the boiling point of the solvent in order to obtein a reesonable reaction time
to complete the reaction, preferably less than 8 hours. The desired product, a compound of
Formla 32 can be isolated by methods known to those skilled in the ert, including
crystallization, extraction and distillation. Methods suitable for converting the ester of
Formula 32 to the carboxylic acid of Formnla 4d are already described for Scheme 17.
Further experimental detafls for the method of Scheme 19 are illustmted in Examples 12 and
13,

Compounds of Formula 37 can be prepared from corresponding compounds of

Formula 38 as shown in Scheme 20.
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Scheme 20
CoRE CO,RD
halogenstion
RS R?

18 37
wherein R13 is C;~C, alkyl and RS is halogen.

Treatment of a compound of Farmula 38 with a halogenating reagent, wually in the presence
of a solvent, affords the corresponding halo compound of Formyle 37. Halogensting
reagents that can be used include phosphorus oxyhalides, phosphorus trihalides, phosphorua
pentahalides, thionyl chloride, dihalotrialkylphosphoranes, dihalodiphenylphosphoranes,
oxalyl chloride and phosgene. Preferred are phosphorvs oxybalides and phosphoros
pentahalides, To obtain complete conversion, at least 0.33 equivalents of phosphorus
oxyhalide verwus the compound of Formule 38 (i.e. the mole reatio of phosphorus oxyhalide
to Formula 18 is at least 0.33) should be used, preferably between about 0.33 and 1.2
equivalents,. To obtain complete conversion, at least 0.20 equivalents of phosphorus
pentahalide versus the compound of Formmia 38 should be used, prefecahly between about
0.20 and 1.0 equivalents. Compounds of Formmula 38 wherein R1? is C;-Cy alky! are
preferred for this reaction. Typical solvents for this halogenation include halogenated
alkanes, such as dichloromethans, chloroform, chiorobutane and the like, aromatic solvents,
such as benzene, xylene, chlorobenzene and the like, ethers, such a3 tetrahydroforan,
p-dioxane, diethyl ether, and the like, snd polsr sprotic solvents such as acetonitrile,
N,N-dimethylformamide, and the like. Optionally, an organic base, such as triethylamine,
pyridine, N,N-dimethylaniline or the like, can be added. Addition of a catalyst, such as
N,N-dimethylformamide, is also an option. Preferred is the process in which the solvent is
acetonitrile and a base is ebsent. Typically, neither a base nor a catalyst is required when
acetonitrile solvent is used. The preferred process is condncted by mixing the compound of
Formula 38 in acetonitrile. The halogenating reagent is then sdded over n convenient time,
and the mixture is then held at the desired temperature until the reaction is complete. The
reaction tempersture is typically between 20 °C and the boiling point of acetonitrile, and the
reaction time is typically less than 2 hours. The reaction mass is then neqtralized with an
inorganic base, such as sodium bicarbonate, sodium hydroxide and the lice, or en organic
base, such as sodivm acetate. The desired product, a compound of Formnla 37, can be
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isolated by methods known to those skilled in the art, including crystallization, extraction
snd distillation. _

Alternatively, compounds of Formnla 37 wherein RS is halogen can be prepared by
treating the corresponding compounds of Formula 37 wherein RS is 8 different halogen (e.g.,
Cl for making Formala 37 wharein R3 is Br) or a sulfonate group such as p-toluenssulfonste,
benzenesulfonate and methanesulfonate with the appropriate hydrogen halide. By this
method the RS halogen or sulfonate substitnent on the Formula 37 starting campound is
replaced with, for example, Br or Cl from hydrogen bromide or hydrogen chloride,
respectively, The reaction is conducted in a suitable solvent such as dibromomethane,

" dichloromethane or acetonitrile. The reaction can be conducted st or neer atmospheric

pressure ar above atmospheric preasure in a pressure vessel. When RS in the starting
compound of Formmla 37 is a halogen such as Cl, the reaction is preferahly conducted in
such a way that the hydrogen halide generated from the reaction is removed by sparging or
other suitsble means. The reaction can be canducted between about 0 end 100 °C, most
conveniently near ambient temperature (e.g., about 10 to 40 °C), and more preferably
between about 20 and 30 °C. Addition of a Lewis acid catalyst (such as aluminnm
tribromide for preparing Formmla 37 wherein RS i3 Br) can facilitate the reaction. The
product of Formmula 37 is isolated by the usual methods known to those skilled in the art,
including extraction, distillation and crystallization. Further details for this process are
illustrated in Example 14,

Starting compounds of Formula 37 wharein RS is Cl or Br can be prepared from
carresponding compounds of Formuls 38 as already described. Starting compounds of
Formula 37 wherein RS is a sulfonate group can likewise be prepared from corresponding
compounds of Formula 38 by standard methods such as treatment with & suifonyl chioride
(e.g., p-toluenesulfonyl chloride) and base such as a tertiary amine (e.g., triethylamine) in &
gsuifable solvent such as dichloromethane; further details for this process are illustrated in
Example 15.

Pyrazolecarboxylic acids of Formuls 4d wherein R6 is C;-Cy alkoxy or C;-Cy
haloa]koxycsnahobepr@mdbythemﬁ:hodmﬂhodinSchwmﬂ.

= r(\
Rg—-—-——-b R,'MM
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wherein R13 is C{—C, alkyl, and X is a leaving group.

In this method, instead of being halogensated as shown in Scheme 20, the compound of
Formula 38 is oxidized to the compound of Formula 32a. The reaction conditions for this
oxidation are as already described for the conversion of the compound of Formula 37 to the
componnd of Formula 32 in Scheme 19,

The compound of Formula 32a is then alkylated to form the compound of Formula
32b by contact with an alkylating agent CF3CH,X (39) in the presence of a base. In the
alkylating agent 39, X is a nucleophilic reaction leaving group such as halogen (e.g., Br, I),
0S(0),CH; (methanesulfonate), OS(0),CF,, 0S(0O),Ph-p-CH; (p-toluenesulfonate), and
the like; methanesulfonate works well The reaction is conducted in the presence of at least
ono equivalent of a base, Suitsble bases inciude inorgenic bases, such as alkali metal (such
a3 lithium, sodium or potassium) carbonates and hydroxides, and orgenic bases, such as
triethylamine, diisopropylethylamine and 1,8-diazabicyclo[5.4.0undec-7-ene. The reaction
is generally conducted in a solvent, which can comyprise alcohols, such as methgnol and
ethanol, halogenated alkanes, such as dichloromethane, aromatic solvents, such ss benzene,
toluene end chlorobenzene, ethers, such as tetrahydrofuran, end polar aprotic solvents, such
@ acetonitrile, such as such es acetonitrile, N,N-dimethylformamide, and the like. Alcohols
and polar aprotic solvents are preferred for use with inorganic bases. Potassium carbonate as
base and acetonitrile as solvent are preferred. The reaction is generally conducted between
sbout 0 and 150 °C, with most typically between ambient temperature end 100 °C. The
product of Formula 32b can be isolated by conventional techniques such as extraction. The
ester of Formula 32b can then be converted to the carboxylic acid of Formmia 4d by the
methods already described for the conversion of Formula 32 to Fornla 4d in Scheme 17.
Further experimental deteils for the method of Scheme 21 are illustrated in Example 16.

CompomdsofFom:hMcanbepmpnredﬁmncompomda of Formula 33 as
outlined in Scheme 22,

Scheme 22
HN(

¥ base
+ RBOCCH-CHCORD . __ . 38
40

33

wherein R13 is C;-C, alkyl

In this method, a hydmzine compound of Formula 33 is contacted with a compound of
Formuia 40 (a fumarate ester or maleate ester or & mixture thereof may be used) in the
presence of a base and & solvent. The base is typically & metal alknxide salt, such as sodium
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methoxide, potassium methoxide, sodium ethoxide, potessium ethoxide, potassium

tert-butoxide, lithtum fert-butoxide, and the like. Greater than 0.5 equivalents of base versus
ﬂxeoompoundomeﬂaﬂnhouldhamed,prefmhlybm09md13equwn1m
Greah:thmlOequwdmﬂofthewmpmmdofFonnnhwlhouldbemed,pdmbly
between 1.0 to 1,3 equivalents, Polar protic and polar aprofic orgenic solvents can be used,
such as alcohols, acetonitrile, tetrahydrofuran, N, N-dimethylformamide, dimethyl sulfoxide
and the like. Preferred solvents are alcohols such as methanol and ethanol. It is especially
preferred that the alcohol be the same as that making up the fumarate or maleate ester and
the alkoxide base. The reaction is typically conducted by mixing the compound of Formula
33 and the base in the solvent, The mixture can be heated ar cooled to & desired temperature
and the compound of Formula 40 added over a period of time. Typically reaction
temperatures are between 0 °C and the boiling point of the solvent used. The reaction msy
be conducted under greater than atmospheric pressure in order to increase the boiling point
of the solvent. Temperatures between about 30 and 950 °C are generslly preferred. The
addition time can be as quick as heat transfer allows. Typical addition times are between
1 minute and 2 hours. Optinmm reaction temperature and addition time vary depending
upon the identities of the compounds of Formula 33 and Farmuls 40. After addition, the
reaction mixture cen be held for & time at the reaction temperatore. Depending upon the
reaction temperatare, the required hold time may be from 0 to 2 hours. Typical hold times
are 10 to 60 minutes. The reaction mass then can be acidified by adding an orgenic acid,
such a8 acetic acid and the like, or an inarganic acid, such as hydrochloric acid, sulfuric acid
and the like. Depending on the reaction conditions and the means of isolation, the -CO,R13
function on the compound of Formula 38 mgy be hydrolyzed to -CO,H; for example, the
presence of water in the reaction mixture can promote such hydrolysis, If the carboxylic
acid (~CO,H) is formed, it can be converted back to -CO,R13 wherein R13 is C,—C, alkyl
usipg esterification methods well-known in the art. The desired product, 8 compound of
Formula 38, can be isolated by methods known to those skilled in the art, such as
crystallization, extraction or distillation.

It is recogmized that some reagents and reaction conditions described above for
preparing compounds of Formula I may not be compatible with certain functionalities
present in the intermediates. In these instances, the incorporation of protection/deprotection
sequences or functional group interconversions into the synthesis will aid in obtaining the
desired products. The use and choice of the protecting groaps will be apperent to one skilled
in chemical synthesis (see, for example, Greens, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in
Organic Synthexis, 2nd ed.; Wiley: New York, 1991). One skilled in the art will recognize
that, in some cases, afler the introduction of a given reagent as it is depicted in eny
individual schema, it may be necessary to perform additional routine synthetic steps not
described in detsil to camplete the synthesis of compounds of Formmla 1. One skilled in the
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art will also recognize that it may be necesssry to perform & combinstion of the steps
illustrated in the above schemes in an order other than that implied by the particular
sequence presented to prepare the compounds of Formula L

It is believed that ome akilled in the art wing the preceding description can prepare
compounds of Formmla X of the present inveation to its fullest extent. The following
Examples are, therefore, t0 be construed as merely illustrative, and not limiting of the
disclosure in any way whatsoever. Percentages are by weight except for chromatographic
solvent mixtures or where otherwise indicated. Paris and percentages for chromatographic
solvent mixtures are by volume unless otherwise indicated. H NMR spectra are reported in
ppm. downfield from tetramethylsilans; s means singlet, d means doublet, t means triplet, q
means quartet, m means multiplet, dd means doublet of doublets, dtmeans doublet of
triplets, br s means broad singlet. .

Step A: Preparation of 3-Methyl-N-(1-methylethyl)-2-nitrobenzamide

A solution of 3-methyl-2-nitrobenzoic acid (2.00 g, 11.0 mmol) and triethylamine
(1.22g 12.1 mmol) in 25mL of methylene chloride was cooled to 10°C. Ethyl
chlaroformste was carefully added and a solid precipitate formed Aftar stirring for
30 minutes isopropylamine (0.94 g, 16.0 mmol) was added and a homogeneous solntion
resulted, ‘The reaction was stirred for an additional hour, poured into water and extracted
with ethyl acetate. The organic extracts were washed with water, dried over magnesinm
sulfate and evaporated under reduced preasure to afford 1.96 g of the desired intermediate as
& white solid melting at 126-128 °C.

IHNMR (CDCL) 8 1.24 (4, 6H), 2.38 (s, 3H), 4.22 (m, 1H), 5.80 (br’s, 1H), 7.4 (m, 3H).
Step B: Preparation of 2-Amino-3-methyl-N-(1-methylethyl)benzamide

The 2-nitrobenzamide of Step A (1.70 g, 7.6 mmol) was hydrogensted over 5% Pd/C
in 40 mL of ethanol at 50 psi. When the uptake of hydrogen ceased the reaction was filtered
through Celite® diatomaceous filter aid and the Celite® was washed with ether. The filtrste
was evaporated under reduced pressure to afford 1.41 g of the title compound as & solid
melting at 149-151 °C.

IH NMR (CDCly) & 1.24 (dd, 6H), 2.16 (s, 3B), 4.25 (m, 1H), 5.54 (br s, 2H), 5.85 (br s,
1K), 6.59 (t, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.17 (4, 1H).

Step C: Preparation of 1-Ethyl-3-trifiucromethylpyrazol-5-yl carboxylic acid

To a mixture of 3-trifluoromethylpyrazols (5 g, 37 mmol) and powdered potassinm
carbonate (10 g, 72 mmol) stirring in 30 mL of N, N-dimethylformamide, iodocthane (8 g,
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51 mmol) was added dropwise. After a miid exotherm, the reaction was stirred overnight at
room temperature. The reaction mixture was partitioned between 100 mL of diethyl ether
and 100 mL of water. The cther layer was separated, washed with water (3X) and trine, and
dried over magnesium sulfats. Evaporation of solvent in wicuo gave 4 g of oil

To 3.8 g of this oil stiming in 40 mL of tetrahydrofuran under nitrogen in a dry
ice/acetone bath, 17 mL of 2 2.5 M solution of n-butyllithium in tetrahydrofuran (43 mmol)
was added dropwise and the solution stitred for 20 minutes at -78 °C. An axcess of gaseous
carbon dioxide was bubbled into the stirred solution at a moderate rate for 10 minutes, After
addition of carbon dioxide, the reaction was allowed to slowly reach room temperature snd
stirred overnight. The reaction mixture was partitioned between diethyl ether (100 mL) and
0.5 N aquecus sodinm. hydroxide (100 mL). The basic layer was separated and acidified
with concentrated hydrochloric acid to a pH of 2-3. The aqueous mixture was extracted with
ethyl acetate (100 mL) and the organic extract washed with water and brine and dried over
magnesium sulfate, The oily residue, which remained afier evaporating the solvent /n vacuo,
was triturated to a solid from a sroall amount of 1-chlorobutane, After filtering and drying, &
slightly impure sample of 1-ethyi-3-trifluoromethyl-pyrazal-5-yl carboxylic acid (1.4 g) was
obtained as a broad-melting solid.
IHNMR (CDCly) 8 1.51 (t, 3H), 4.68 (g, 2H), 7.23 (s, 1H), 9.85 (br s, 1H).

Step D: Preparetion of 2-[1-Ethyl-3-triflucromethylpyrazol-5-yl carbamoyl}-3-methyl-
N-(1-methylethyl)banzamide

To a solution of 1-ethyl-3-triftuoromethyl-pyrazol-5-yl carboxylic acid (i.e. the product
of Step C) (0.5 g, 24 mmol) stiring in 20 mL of methylene chloride, oxalyl chloride
(12mL, 14 mmol) was added Upon addition of 2 drops of N, N-dimethylformamide,
foaming and bubbling occurred. The reaction mixture was heated at reflux for 1hras a
yellow solution. After cooling, the solvent was removed in wacuo and the resulting residue
disdolved in 20 mL of tetrahydrofuran., To the stirred solution, 2-amino-3-methyl-N-(1-
methylethyl)benzamide (i.e. the product of Step B) (0.7 g, 3.6 mmol) was added followed by
the dropwise addition of N,N-diisopropylethylamine (3 mL, 17 mmol). After stirring at
room temperature overnight, the reaction mixture was partitioned between eothyl acetste
(100 mL).and 1N aqueous hydrochlaric acid (75 mL). The separated orgenic layer was
washed with water and brine and dried over magnesinm sulfite, Evaporuting in vacuo gave
a white solid residue, which on purification by flash column chromatography on silica gel
(2:1 hexanes/ethyl acetate) afforded 0.5 g of the title compound, a compound of the present
invention, melting at 223-226 °C,
1H NMR (DMSO-dg) § 1.06 (d, 6H), 1.36 (¢, 3H), 2.45 (s, 3H), 3.97 (m, 1H), 4.58 (q, 2H),
7.43-7.25 (m, 3H), 7.45 (s, 1H), 8.05 (d, 1H), 10.15 (s, 1H).
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Step A: Preparation of 2-Methyl-1-phenyl-4-{(trifluoromethyl)-1/Z-pyrazolo

A solution of 1,1,1-triflucropentane-2,4-dione (20.0 g, 0.130 mole) in glacial acetic
acid (60 mL) was cooled to 7 °C using en ice/water bath. Phenylhydrazine {(14.1 g, 0.130
mole) was added dropwise over a period of 60 minutes. The reaction mass temperature
increased to 15 °C during the addition. The resulting orange solntion was held under
ambient conditions for 60 minutes. The bulk of the acetic acid was removed by stripping on
a rotary evaporator at a bath temperature of 65 °C. The residus was dissclved in methylene
chloride (150 mL). The solution was washed with aqueons sodium bicarbonate (3 g in 50
mL of water). The purple-red organic layer was seperated, treated with. activeted charcoal] (2

_ @) and MgSOy, then filtered. Volatiles were removed on & rotery evaporator. The crude
- product conaisted of 28.0 g of a rose-colored cil, which contained ~89% the desired product

and 11% 1-phenyl-S-(trifivoromethyl)-3-methylpyrazole.
IH NMR (DMSO-dg) § 2.35 (s, 3H), 6.76 (s, 1H), 7.6-7.5 (m, 5H).

Step B: Preparstion of 1-Phenyl-3~(trifluoromethyl)- LA-pyrazole-5-carboxylic acid

A sample of crude 2-methyl-1-phenyl-4-(triflaoramethyl)- Li-pyruzole (i.e. the product
of Step A) (~89%, 50.0 g, 0.221 mols) was mixed with weter (400 mlL) and
cetyltrimethylammonium chloride (4.00 g, 0.011 mole). The mixture was heated to 95 °C.
Potassium permanganate was added in 10 equal portions, spaced at ~8 minute intervals. The
reaction mags was maintained at 95-100 °C during this period. After the last portion was
added, the mixture was held for ~15 minutes at 95-100°C, whareupon the purple,
permanganste color had been discharged, The reaction mass was filtered while hot (~75 °C)
through a 1-cm bed of Celite® dintomaceous filter aid in a 150-mL coemse glass frit funnal
The filter cake was washed with warm (~50 °C) water (3x100mL). The combined filtrate

. and washings were extracted with ether (2x100 mL) to remove a smgll amount of yellow,

water-insoluble miaterial. ‘The aqueous layer was purged with nitrogen to ramove residual
ether. The clear, colorless alkaline solution was acidified by adding concemtrated
hydrochloric acid dropwise until the pH reached ~1.3 (28 g, 0.28 mole). Gas evohition was
vigorous during the first two-thirds of the addition. The product was collected via filtration,
washed with water (3x40 mL), then dried ovemight at 55 °C in wacuo. The product
consisted of 11,7 g of a white, crystalline powder, which was essentially pure based upon IH
NMR.

IH NMR (CDCly) § 7.33 (s, 1H), 7.4-7.5 (m, 5H).
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Step C: Preparation of 1-Phenyl-3-(trifluoromethyl)- LH-pyrazole-5-cartbonyl chloride
A sample of crude 1-phenyl-3-(trifluoromethyl)pyrezole-S-carboxylic acid (i.e. the
product of Step B) (4.13 g, 16.1 mmol) was dissolved in methylene chloride (45 mL). The
solotion was treated with oxaly! chloride (1.80 mL, 20.6 mmol), followed by NN-
5  dimethylformamide (0.010 mL, 0.13 mmol). Off-gassing began shorily after adding the
N,N-dimethylformamide catalyst. The reaction mixture was stizred for ~20 minntes under
ambient conditions, then was heated to reflux for a period of 35 mimutes. Volatiles were
removed by stripping the reaction mixture on a rotary evaporator at e bath tamperature of
55 °C. The product consisted of 4.43 g of a light-yellow oil. The only impurity observed by
® 10 HNMR was N N-dimethylformamide.
IH NMR (CDCls) 8 7.40 (m, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.50-7.53 (m, 4H).

Step D: Preparation of N-[2-Methyl-6-[[(1-methylethyDamino]carbonyllphenyl]-1-
phenyl-3-(trifluoromethyl)- 1 -pyrazole-5-carboxamide
A sample of 3-methylisatoic anhydride (0.30 g, 1.7 mmol) partially dissolved in
* 15 pyridine (4.0 mL) was treated with 1-pheny}-3-(iriflucromethylpyrazale)-5-carboxyl chloride
(Le. the product of Step C) (0.55 g, 1.9 mmol). The mixture was heated to ~95°C for a
period of 2 hours. The resulting arange solution was cooled to 29 °C, then was treated with
isopropylamine (1.00 g, 16.9 mmol). The reaction mass exothermically warmed to 39 °C. &
was further heated to 55 °C for a period of 30 minutes, whereupon mnch precipitate formed.
20 The reaction mass was dissolved in dichloromethens (150 mL). The solution was washed
with aqueous acid (5 mL of conc. HC in 45 mL of water), then with aquecus base (2 g
sodium carbonate in 50 mlL of water). The organic layer was dried over MgSQy, filtered,
then concentrated on a rotary evaporeior. Upon reduction to ~4 mlL, product crystals had
formed. The shurry was diluted with ~10 mL of ether, whereupon mare nroduct precipttated.
25 The product was isolated by filtration, washed with ether (2x10 mL), then washed with water
(2x50 mL). The wet cake was dried for 30 mimres at 70 °C in vacuo. The product, a
compound of the present invention, consisted of 0.52 g of an off-white powder melting at
260-262 °C.
IH NMR (DMSO-dg) § 1.07 (4, 6H), 2.21 (s, 38), 4.02 (octet, 1H), 7.2-7.4 (m, 3H), 7.45-7.6
30 (m, 6H),8.10 (d, IH), 10.31 (s, 1H).
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Step A: Proparation of 3-Triflucromethyl-2-[3-{triffluoromethyl)- LH-pyrazol-1-
yllpyridine

A mixture of 2-chloro-3-trifluoromettylpyridine (3.62 g. 21 zmol), 3-irifluoro-
methyipyrazole (2.7 g., 20 mmol), and potassium carbonste (6.0 g, 43 mmol) were heated at
100 °C for 18 h. The cooled reaction mixture was added to ice/water (100 mL). The
mixture was extracted twice with ether (100 mL) and the combined ether extracts wers
washed twice with water (100 mL). The orgenic layer wes dried with magnesium sulfite
and concentrated to an oil. Chromatography on silica gel with hexanes:ethy] acetate (8:1 to
4:1) as eluent gave the title compound (3.5 g) as an ofl,

JH NMR (CDCly) 8 6.75 (m, 1H), 7.5 (m, 1H), 8.2 (m, 2H), 8.7 (m, 1H).

Step B: Preparution of 3-(Trifuoromethyl)-1-[3-{triftuoromethyl) -2-pyridinyl}- LH-
"pyrazole-S-carboxylic acid

A mixture of the title compound of Example 3, Step A (3.4 g, 13 mmol) was dissolved
in tetrehydrofuran (30 mL) and cooled to -70 °C. Lithium diisopropylamide (2N in
heptane/tetrahydrofuran, (Aldrich) 9.5 mY, 19 mimo]) wes added and fhe resulting dark
mixture was stirred for 10 minutes. Dry carbon dioxide was bubbled through the mixture for
15 minutes. The mixture was allowed to0 warm to 23 °C and treated with water (50 mL) and
IN sodium hydroxide (10 mL). The aqueous mixture was extracted with ether (100 mL)
and then ethyl acetate (100 mL). The aqueous Isyer wes acidified with 6N bydrochloric acid
to pH 1-2 and extracted twice with dichloromethane. The organic leyer was dried with
magnesium sulfate and concentrated to give the title compound (1.5 g).

IH.NMR (CDCl3) 8 7.6 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 8.56 (m, 1H), 8.9(m, 1H), 14.2 (tx, 1H)
Step C: Preparation of N-[2-Methyl-6-[[(1-methylethyl)amino]carbenyljphenyl}-3-

(hifhwmmﬂ:hyl)—l-ﬁ-(tiﬂnmﬂhyl)-zapyﬁdinyll-w-pymh-s-
carboxsmide

A mixture of the title compound of Example 3, Step B (0.54 g, 1.1 mmo), the title
compound from Bxample 1, Step B (0.44 g, 2.4 mmol) and BOP chloride (bis(2-oxo-
axazolidinyl)phosphinyl chloride, 0.54 g, 2.1 mmol) in acetonitrile (13 mL) was treated with
triethylamine (0.9 ml). The mixture was shaken in & closed scintillation vial for 18 h. The
reaction was partitioned between ethyl acetate (100 mL) and 1V hydrochloric acid. The
ethy! acetate layer was washed successively with 1V hydrochloric acid (50 mL), 1V sodium
hydroxide (50 mL) and ssturated sodium chlaride solution (50 mL). The organic layer was
dried over magnesium sulfate and concentrated. The residue wes subjected to column
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chromatography on silica gel with hexsnes/ethyl acetate (5:1 to 3:1) as elnent The title
compound (0.43 g), « compound of the present invention, was isolated as & whitesolid m.p.
227-230 °C.

TH NMR (CDCl3) & 1.2 (m, §H), 4.15 (m, 1H), 5.9 (br d, 1H), 7.1 (m, 1H), 7.2 (m, 2H), 7.4
(s, 1H), 7.6 (m, 1H), 8.15 (m, 1H), 8.74 (m, 1H), 10.4 (br, 1H).

Step A: Preparation of 3-Chloro-2-[3-(iriflnoramethyl)-1-pyrezol-1-yllpyridine

To a mixture of 2,3-dichloropyridine (99.0g, 0.67 mol) and 3-(triflvoromethyl)-
pyrazole (83 g, 0.6]1 mol) in dry N, N-dimethylformamide (300 mL) was added potassium
carbonate (166.0 g, 1.2 mol) and the reaction was then heated to 110-125 °C over 48 hours.
The reaction wes cooled to 100 °C and filtered through Celite® diatomaceous filter aid to
remove solids. N,N-Dimethylformamide and excess dichloropyridine were removed by
distillation at atmospheric pressure. Distillation of the product at reduced pressure (b.p. 139-
141 °C, 7 mm) afforded the desired intermediate as a clear yellow oil (1:3.4 g).

TH NMR (CDCl3) 5 6.78 (s, 1H), 7.36 (¢, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.45 (d, 1H).

Step B: Preparation of 1<(3-Chloro-2-pyridinyl)-3-(trifiuoromethyl)-LH-pyrazole-5-
carboxylic acid

To & solution of 3-chloro-2-{3-(triflucromethyl)-1H-pyrazol-1-yllpyridine (i.e. the
product of Step A) (105.0 g, 425 mmol) in dry tetrahydrofuran (700 mlL) at -75 °C was
added via canmula a -30 °C solution of lithium diisopropylamide (425 mmol) in dry
tetrahydrofuran (300 mL). The deep red solution was stirred for 15 mimites, after which
time carbon dioxide was bubbled through at -63 °C until the solution became pale yellow
and the exothermicity ceased. The reaction was stirred for an additional 20 minutes and then
quenched with water (20 mL). The solvent was removed under reduced pressure, and the
reaction mixtare pattitioned between ether end 0.5V aqueous sodium hydroxide solution.
The aquecus extracts were washed with ether (3x), filtered through Celite® diatomaceous
filter aid to remove residual solids, and then acidified to a pH of approximately 4, at which
point an crange oil formed. The agueous mixture was stirred vigorously and additions} acid
was added to lower the pH to 2.5-3. The orange oil congealed into a granular solid, which
wes filtered, washed successively with water end 1N hydrochloric ecid, and dried under
vacuum at 50 °C to afford the title product as an off-white solid (130 g). (Product from
enother run following similar procedures melted at 175-176 °C.)
1H NMR (DMS0-dg) § 7.61 (s, 1H), 7.76 (dd, 1H), 8.31 (d, 1H), 8.60 (d, 1H).
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Step C: Preparation of 8-Methyl-25-3,1-benzoxazine-2,4(LH)-dione

To & solution of 2-amino-3-methylbenzoic acid (6 g) in dry 1,4-dioxane (50 mL) was
added dropwise a solution of trichioromethyl chloroformate (8 mL) in dry 1,4-dioxane
(25 mL), with ice-water cooling to keep the reaction temperature below 25 °C. A white
precipitate began to form during the addition. The reaction mixture ‘was stimred at room
temperature overnight. The precipitated solids were removed by filtration and washed with
1,4-dioxene (2x20 mL) and hexane (2x15 mL) and eiriried to yield 6.51 g of off-white
solid,

IHNMR (DMSO-dg) & 2.33 (s, 3H), 7.18 (t, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 11.0 (br s, 1H).

Step D: Preparation of 2-[1-(3-Chloro-2-pyridinyl)-3-(trifluvoromethyl)-1-pyrazol-
5-yl]-8-methyl-4H-3,1-benzoxazin-4-one

To a suspension of the carboxylic acid product prepared as in StepB (146 g,
500 mmof) in dichloromethane (approximately 2 L) was added N,N-dimethylformamide (20
drops) and oxalyl chloride (67 mL, 750 mmol) in approximately 5-mL portions over
approximately 2 h. Vigorous gas evolution occurred during the addition,. The reaction
mixture was stirred at room temperature overnight. The reaction mixture was concentratod
in vacuo to provide the crude acid chicride as an opaque orenge mixture. This material was
taken up in dichloromethane, filtered to remove some solids and then recancentrated and
used without farther purification. The crude acid chloride was dissolved in acetonitrile (250
mL) and added to a suspension of the product from Step C in acstonitrile (400 mL).
Pyridine (250 mL) was added, the mixture was stirred for 15 min at room temperature, then
warmed to reflux for 3 h. The resulting mixture was cooled to room temperature and stirred
overnight to provide a solid mass. Additional acetonitrile was added and the mixture was
mixed to form a thick slurry. The solids were collected end washed with cold acetonitrile.
The solids were sir-dried and the dried 1 vacuo at 90 °C for 5 h to yield 144.8 g of finffy
white solid.
1H NMR (CDCly) 8 1.84 (s, 3H), 7.4 (t, 1H), 7.6 (m, 3H), 8.0 (dd, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.6
(d, 1H). ) :
Step E: Preparation of 1-(3-Chlaro-2-pyridinyl)-N-{2-methy)-6-[[(1-methylethyl)-

amino]carbonyT]phenyl]-3-(triftuoromethyl)-1H-pyrazole-5-catboxamide

To a suspension of the benzoxazinone product of Step D (124 g, 300 mmol) in
dichloromethane (500 mL) was added dropwise isopropylamine (76 mL, 900 mmol) et room
temperature, The temperature of the reaction mixture rose and the suspension thinned during
the addition. The reaction mixtare was then warmed to reflux for 1.5 h. A new suspension
formed. The resction mixture was cooled to room temperature and diethyl ether (1.3 L) wea
added and the mixture stirred at room temperature overnight. The solids were collected and
washed with ether, The solids were air-dried and then dried in vacuo at 90 °C for 5h to
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yield 122 g of the tifle compound, a compound of the present invention, as a fiuffy white
solid, melting at 194-196 °C.

JH NMR (CDCl3) 8 1.23 (d, 6H), 2.21 (s, 3H), 4.2 (m, 1H), 5.9 (d, 1H), 7.2 (t, 1H), 7.3 (m.,-
2H), 7.31 (s, 1H), 7.4 (m, 1H), 7.8 (d, 1H), 8.5 (d, 1H), 10.4 (s, 1H).

To a solution of the carboxylic acid product prepared as in Example 4, Step B (28 g,
96 mmol) in dichloromethane (240 mL) was added N, N-dimethylformemide (12 drops) and
oxalyl chloride (15.8 g, 124 mmol). The reaction mixture was stirred at room temperature
until gas evohution ceased (approximately 1.5 b). The reaction mixtare was concentrated in
vacuo to provide the crude acid chloride as an oil that was used without further purification.
The crude acid chloride was dissolved in acetonitrile (95 mL) and added to a solution of the
benzoxazin-2,4-dione prepered as in Example 4, Step C in acetonitrile (95 mL). "The
resylting mixture was stirred at room temperature (approximately 30 min). Pyridine (95 mL)
was added and the mixture heated to sbout 90 °C (approximately 1 h). The reaction mixture
was cooled to about 35 °C and isopropylamine (25 mL) was added. The reaction mixture
exothermically warmed during the addition and then was maintained at about 50 °C
(approximately 1 h). The reaction mixture was then poured into ice water and stirred. The
resulting precipitate was collected by filtration, washed with weter and dried in vacuo
overnight to provide 37.5 g of the title compound, a compound of the present invention, as &
tan solid.
IH NMR (CDCl3) 8 1.23 (d, 6H), 2.21 (s, 3B), 4.2 (m, 1H), 5.9 (d, 1H), 7.2 (t, 1H), 7.3 @@,
2H), 7.31 (s, 1H), 7.4 (m, 1H), 7.8 (d, 1H), 8.5 (d, 1H), 10.4 (s, 1H).

Step A; Preparation of 2-Amino-3-methyl-5-chlorobenzoic acid

To a solution of 2-amino-3-methylbenzoic ecid (Aldrich, 15.0g, 99.2 mmol) in
N, N-dimethylformamide (50 mL) was added N-chlorosuccinimide (13.3 g, 99.2 mmol) and
the reaction mixture was heated to 100 °C for 30 minutes. The heat was removed, the
reaction was cooled to room temperature and let stand overnight. The reaction mixtare was
then slowly poured into ice-water (250 mL) to precipitate a white solid. The solid was
filtered and washed four times with water and then teken up in ethyl acetate (900 mL). The
ethyl acetate solution was dried over magnesium sulfate, evaporated under reduced pressure
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and the residual solid was waghed with ether to afford the desired intermediate as a white
solid (13.9 g).
I NMR (DMSO-dg) 8§ 2.11 (s, 3H), 7.22 (s, 1H), 7.55 (s, 1H).

Step B: Preparation of 3-chlaro-2-[3-(trifluoromethy])-14-pyrazol-1-ylpyridine

To a mixture of 2,3-dichloropyridine (99.0 g, 0.67 mol) and 3-triftucromethyl pyrazole
(83 g, 0.61 mol) in dry N, N-dimethylformamide (300 mL) was added potassium carbonate
(166.0 g, 1.2 mol) end the reaction wus then heated to 110-125°C over 48 houm. The
reaction was cooled to 100 °C and filtared through Celite® diatomaceons filter aid to remove
solids. N,N-Dimethylformamide and excess dichloropyridine were removed by distillation et
atamosphexic pressure. Distillation of the product et reduced pressure (b.p. 139-141 °C,
7 mm) afforded the title compound as a clear yellow oil (113.4 g).
1R NMR (CDCly) § 6.78 (s, 1HD), 7.36 (t, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.45 (d, 1H).

Step C: Preparation of 1-(3-Chlaro-2-pyridiny])-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazole-5-
carboxylic acid

To a solution of the pyrazole product from Step B (105.0 g, 425 mmol) in dry
tetrabydrofuran (700 mL) st -75°C was added via cannula a -30 °C solution of lithium
diisopropylamide (425 mmol) in dry tetrahydrofuran (300 mL). The deep red solation was
stirred for 15 minntes, aRter which time carbon dioxide waa bubbled through at -63 °C until
the solution became pale yellow and the exothermicity ceased. The reaction was stirred for
en additionsl 20 minutes and then quenched with water (20 mL), The solvent was removed
under reduced pressure, and the reaction mixture was partitioned between ether and 0.5 N
aquecus sodium hydroxide solution. The agueous extracts were wasaed with ether (3x),
filtered through Celite® distomaceous filter sid to remove residual solids, and then acidified
to a pH of approximately 4, at which point an orange oil formed. The aqueous mixtgro was
stirred vigorously and edditional acid was added to lower the pH to 2.5-3. The orange oil
congealed into a granular solid, which was filtered, washed successively with water md IN
hydrochloric acid, and dried under vacunm at 50 °C to afford the title product as an off-white
solid (130 g). (Product from another run following similar procedure melted at 175-176 °C.)
1H NMR (DMSO-dg) 8 7.61 (s, 18), 7.76 (dd, 1H), 8.31 (d, 1H), 8.60 (d, 1E).

Step D: Preparation of 6-chloro-2-[1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3(tri fluoromethyl)-1H-
pyrazol-5-yl}-8-methyl-4H-3,1-benzoxazin-4-cne

To a solution of methanesulfomyl chloride (2.2 mL, 28.3 mmol) in acetonitrile (75 mL)
was added dropwise a mixture of the carboxylic acid product from Stsp C (7.5 g, 27.0 mmol)
and triethylamine (3.75 mL, 27.0 mmol) i acetonitrile (75 mL) st 0-5°C. The reaction
temperature was then maintained at 0 °C throughout successive addition of reagents. After
stiring for 20 minutes, 2-amino-3-methyl-5-chlarobenzoic acid from Step A (5.1g,
27.0 mmol) was added and stitring was continued for an additional 5 minutes. A solution of
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triethylamine (7.5 mL, 54.0 mmol) in acetonitrile (15 mL) wes then added dropwise, and the
reaction mixture was stired 45 minutes, followed by the addition of methanesulfonyl
chloride (2.2 mL, 28.3 mmol). The reaction mixture was then warmed ‘0 room temperature
and stirred overnight Approximately 75 mL of water was then added to precipitats 5.8 g of
a yellow solid. An additional 1 g of product was isolated by extraction from the filtrate to
provide a total of 6.8 g of the title compound as a yellow solid.

IH NMR (CDCl3) & 1.83 (s, 3H), 7.50 (s, 1H), 7.53 (m, 2H), 7.99 (m, 2H), 8.58 (d, 1H).

Step E: Preparation of N-{4-Chloro-2-methyl-6-{[(1-methylethyljemina]carbonyll-

pheny1]-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-{trifinoromethyl)- L H-pyrazole-
5-carbaxamide

To a solution of the benzoxazinone product of Step D (5.0 g, 11.3 mmol) in
tetrahydrofuran (35 mL) was added dropwise isopropylamine (2.9 mL, 34.0 mmol) in
tetrahydrofuran (10 mL) &t room temperatore. The reaction mixture wes then warmed until
all solids had dissolved and stirred en additional five minutes, at which point thin layer
chromatography on silica gel confirmed completion of the reaction. The tetrahydrofuran
salvent was evaporated under reduced pressure, and the residual solid was purified by
chromatography on silica gel, followed by trituration with ethec/hexane to afford the title
compound, & compound of the present invention, as a solid (4.6 g), melting at 195-196 °C.
IH NMR (CDCly) § 1.21 (d, 6H), 2.17 (s, 3H), 4.16 (m, 1H), 5.95 (br d, 1H), 7.1-7.3 (m,
2H), 7.39 (s, 1H), 7.4 (m, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.50 (d, 1H), 10.24 (br s, 1F).

EXAMPLE 7

Preparation of N-[4-Chlaro-2-methyl-6-[(methylamino)carbonyl}phenyl]-1<(3-chloro-2-
pyridinyl)-3-(triflupromethyl)- LH-pyrazole-5-cerboxamide

To a solution of the benzoxazinone product of Example 6, Step D (4.50 g, 10.18
mmol) in tetrahydrofuran (THF; 70 mL) was added methylamine (2.0 M solution in THF, 15
mL, 30.0 mmol) dropwise and the reaction mixture wes stirred at room tempemture for
5 minutes. The tetrahydrofuran solvent was evaporated under reduced pressure and the
residual solid was purified by chromatography on silica gel to afford 4.09 g of the title
compound, & compound of the present invention, as 8 white solid melting et 185-186 °C.
IHNMR (DMSO-dy) § 2.17 (s, 3H), 2.65 (d, 3H), 7.35 (4, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.65 (dd, 1H),
7.74 (s, 1H), 8.21 (d, 11), 8.35 (br ¢ 1H), 8.74 (4, 1H), 10.39 (s, 1H). '
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Step A Preparation of 3-Chlaro-V,N-dimethyl-1H-pyrazole-1-sulfanamide

To a solution of N-dimethylsulfamoylpymzole (188.0g, 1.07mol) i dry
tetrahydrofuran (1500 mL) at -78 °C was added dropwise a solution of 2.5 M n-butyllithfum
(472mlL, 1.18mol) in hexane while maintaining the tempeture below
-65 °C. Upon completion of the addition the reaction mixture was maintained at -78 °C for
an edditional 45 minutes, after which time a solution of hexachloroethane (279 g, 1.18 mol)
in tetrahydrofuran (120 ml.) was added dropwise. The reaction mixture was maintained for
an hour at -78 °C, warmed to -20 °C and then guenched with water (1 L), The reaction
mixture was extracted with methylene chloride (4x500 mL); the organic extracts were dried
over magnesium mulfate and concentrated. The crude product was firther purified by
chromatography on silica gel using methylene chloride as eluent to afford the title product
campound as a yellow oil {160 g).
1H NMR (CDCls) 8 3.07 (d, 68), 6.33 (s, 1H), 7.61 (s, 1H).

Step B: Prepamtion of 3-Chloropyrazole

To triflucroacetic acid (290 mL) was added dropwise the chloropyrazole product
(160 g) from Step A, and the reaction mixture was stirred at room temperature for 1.5 hours
end then concentrated at reduced pressure, The residue was taken up in hexane, insoluble
solids were filtered off, and the hexane was concentrated to afford the crude product as sn
cil. The crude product wes further purified by chromatography on silica gel using
ether/hexane (40:60) as elnent to afford the title product as a yellow oil (64.44 g).
IHNMR (CDCl3) 56.39 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 9.6 (brs, 1H).

Step C: Preparation of 3-Chlaro-2-(3-chloro-LH-pyrazol-1-yl)pyridine

To & mixture of 2,3-dichloropyridine (32.60 g, 0.6529 mol) and 3-chloropyrazole (ie.
the product of Step B) (64.44 g, 0.629 mol) in N,N-dimethylformamide (400 mL) was added
potassium carbonate (147.78 g, 1.06 mol), and the reaction mixture wes then heated to 100
°C for 36 hours. The reaction mixture was cooled to room temperature and slowly poured
into ice water. The precipitated solids were filtered and washed with water. The solid filter
cake wes taken up in ethyl acetate, drisd over magnesium sulfate and concentrated. The
crude solid was chromatographed on silica gel using 20% ethyl acetate/hexane as eluent to
afford the title product as a white solid (39.75 g).
1H NMR (CDCls) & 6.43 (s, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.41 (d, 1H).
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Step D: Preparation of 3-Chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1 H-py1azols-5-carboxylic
acid

To a solution of the pyrazole product from Step C (39.75 g, 186 mmol) in dry
tetrahydrofuran (400 mlL) at -78 °C was added dropwise & solution of 2.0 M fithinm
diisopropylamide (93 ml, 186 mmol) in tetrahydrofuran. Carbon dioxide was bubbled
through the amber solution for 14 mimtes, after which time the solution became pale
brownish-yellow. The reaction was made besic with 1N aqueous sodium hydroxide solution
end extrected with ether (2x500 mL). The aqueous exiracts were acidified with 6 N
hydrochloric acid snd extmcted with othyl acetate (3x500 mL). The ethyl acetate extracts
were dried over magnesium sulfate and concentrated to afford the title product as an off-
white solid (42.96 g). (Product from another ron following similar procedure melted at 198-
199°C)

IHNMR (DMSO-dg) 5 6.99 (s, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.51 (d, 1H).

Step E: Preparation of 6-Chloro-2-[3-chloro-1-(3-chlaro-2-pyridinyl)- L H-pyrazol-
5-yi]-8-methyl-45-3,1-benzoxazin-4-one

To s solution of methanesulforryl chlaride (6.96 g, §1.06 mmol) in acetonitrile
(150 mL) was added dropwise a mixtare of the carboxylic acid product from Step D (15.0 g,
58.16 momol) and triethylamine (5.88 g, 58.16 mmol) in acetonitrils (150 mL) at -5 °C. The
reaction mixture was then stirred for 30 minutes at 0 °C. Then, 2-amino-3-methyl-5-
chiorobenzoic acid from Example 6, Step A (10.79 g, 58.16 mmol) was added, and stirring
was confinued for am additional 10 minutes. A solution of triethylamme (11.77 g,
116.5 mmol) in acetonitrils was then added dropwise while keeping ths temperature below
10°C. The reaction mixture was stired 60 minutes at 0 °C, and then methanesulfonyl
chloride (6.96 g, 61.06 mmol) was added. The reaction mixture was then warmed to room
temperature end stired for an additional 2 hours. The reaction mixture was then
concentrated, and the crude product was chromatographed on silica gel using methylene
chloride as eluent to afford the title product as a yellow solid (9.1 g).
IHNMR (CDCly) 8 1.81 (s, 3H), 7.16 (s, 1H), 7.51 (m, 2H), 7.98 (d, 2H), 8.56 (d, 1H).

Step F: Preparation of 3-chloro-N-[4-chloro-2-mefhyl-5-[[(1-methylethyl)amino}-
carbonyl]phenyl]-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazole-S-carboxamide

To a solution of the benzoxazinone product of Step E (621 g, 1521 mmol) in
tetrhydrofuran (100 mL) was added isopropylamine (4.23 g, 72.74 mmol) and the reaction
mixture was then heated to 60 °C, stirred for 1 hour and then cooled to room temperature.
The tetrahydrofuran solvent was evaporsted under roduced pressure, and the residual solid
was purified by chromatography on silica gel to afford the title compound, & compound of
the present invention, as a white solid (5.05 g) melting at 173-175 °C.
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1H NMR (CDCL) 5123 (4, 6H), 2.18 (s, 3H), 421 (m, 1H), 5.97 (4, 18), 7.01 (m, 1H),
7.20 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 10.15 (or s, 1H).
EXAMFPLE 9

Preparation of 3-Chloro-N-[4-chloro-2-methyl-6-[(methylamino)carbonyl}phenyl]-1-(3-
chloro-2-pyridiny1)-14-pyrazole-5-carboxamide

To a solution of the benzoxarinone product of Example 8, Step E (6.32 g, 15.47 mmol)

in tetrahydrofurun (50 mL) was added methylamine (2.0 M solution in THF, 38 mL,

77.38 mmol), and the reaction mixture was heated to 60 °C, stirred for 1 hour and then

cooled to room temperature. The tetrahydrofuran solvent was evaporated under reduced

pressure, and the residnal solid was purified by chromatography on silica gel to afford the
fitle compound, a compound of the present invention, as 2 white solid (4.57 g) melting at

225-226 °C, '
IH NMR (CDCly) 8 2.15 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 6.21 (d, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.18 (s, 1K), 7.20

(s, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.83 (d, 1K), 8.42 (d, 1H), 10.08 (br 5, 1H).

Step A: Preparation of 3-Bromo-N, N-dimethyl-1 H-pyrazole-1-sulfonamide

To a solution of N-dimethylsulfamoylpyrazole (44.0g, 0251mol) in dry
tetrahydrofuran (500 mL) at -78 °C was added dropwise & solution of #-butyllithium (2.5 M
in hexane, 105.5 mL,0.264 mol) while maintaining the tamperature below -60 °C. A thick
solid formed during the addition. Upon completion of the addition the reaction mixture was
maintained for an additional 15 minutes, after which time a sohition of 1,2-dibromo-
tetrachloroethane (90 g, 0.276 mol) in tetrahydrofuran (150 mL) was added dropwise while
maintaining the tempemture below -70 °C. The reaction mixture tumed & clear orange;
stirring was continued for an additional 15 mimites. The -78 °C bath was removed and the
reaction was quenched with water (600 mL). The reaction mixture wus- extracted with
methylene chloride (4x), and the organic extracts were dried over magnesium sulfate and
concentrated. The crude product was further purified by chromatographry on silica gel using
methylene chloride/bexane (50:50) as eluent to afford the title product as & clear colorless oil
(57.04 ).

+ IHNMR (CDCl;) & 3.07 (4, 6H), 6.4 (m, 1H), 7.62 (m, 1H).

Step B: Preparation of 3-Bromopyrazole

To trifluoroacetic acid (70 mL) wes slowly added the bromopyrazole product (57.04 g)
from Step A. The reaction mixture was stirred at room temperatore for 30 minutes and then
concentratad at reduced pressure. The residne was taken up in hexane, insolnble solids were
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filtered off, and the hexane was evaporated to afford the crude product 88 an oil. The crude
product was further purified by chromatography on silica gel using ethyl
acetate/dichloromethene (10:90) as eluent to efford an oil. The oil was taken up in
dicbloromethane, neutralized with aqueous sodiom bicarbonate solution, extracted with
methylene chloride (3x), dried over magnesinm sulfate and concentrated to afford the title
product as & white salid (25.9 g), m.p. 61-64 °C.

IHNMR (CDCly) § 6.37 (d, 1H), 7.59 (d, 1H), 12.4 (br s, 1H),

Step C: Preparation of 2-(3-Bromo-1/-pyrazol-1-yl)-3-chloropyridine

To a mixture of 2,3-dichloropyridine (27.4 g, 185 mmol) and 3-bromopyrazole (Le, the
product of Step B) (254 g, 176 mmol) in dry N,N-dimethyiformamicde (88 mL) was added

_ potaysinm carbonate (48.6 g, 352 mmol), and the reaction mixture was heated to 125 °C for

18 hours. The reaction mixture was cooled to room temperature and poured into ice water
(800 mL). A precipitate formed. The precipitated solids were stirred for 1.5 hms, filtered
and washed with water (2x100 mL). The solid filter cake was taken up in methylene
chloride and washed sequentially with water, IN hydrochloric acid, saturated aquecus
sodiom bicarbapate solution, and txine, The orgenic extracts weio then dried over
magnesium suifate and concentrated to afford 39.9 g of a pink solid. The crude solid was
suspended in hexane and stirred vigorously for 1 hr. The solids were filtered, washed with
hexane and dried to afford the title product sa an off-white powder (30.4 g) determined to be
> 94 % pure by NMR. This material was used without further purification in Step D,
1I‘I?NMR((.'.D(.T.l;) 8 6.52 (s, 1H), 7.30 (dd, 1R), 7.92 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.43 (d, 1H).
Step D: Prepanttion of 3-Bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)- 1 H-pyrazole-5-carboxylic
acid

To a solution of the pyrazole product from Step C (304 g, 118 mmol) in dry
tetrahydrofuran (250 mL) at -76 °C was added dropwise a solution of lithium diisopropyl-
amide (118 mmol) in tetrahydrofuran at such a rate as to maintain the temperature below
-71 °C. The reaction mixture was stirred for 15 minmtes at ~76 °C, and carbon dioxide was
then bubbled throygh for 10 minutes, causing warming to -57 °C. The reaction mixture wes
warped to -20 °C and quenched with water. The reaction mixture was concentrated and
then taken up in water (1 L) and ether (500 mL), and then aqueous sodium hydroxide
solution (1 N, 20 mL) was added. The aquecus extracts were washed with ether end
acidified with hydrochloric acid. The precipitated solids were filtered, washed with water
and dried to afford the title product as a tan solid (27.7 g). (Product from enother run
following similer procedure melted at 200-201 °C.) '

TH NMR (DMSO-dg) § 7.25 (s, 1H), 7.68 (dd, 1H), 8.24 (d, 1H), 8.56 (d, 1H).
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Step E: Preparation of 2-[3-Bromo-1-(3-chloro-2-pyridiny])- LH-pyrazol-5-yl}-
6-chloro-8-methyl-4H-3,1-benzoxazin-4-one

A procedure mnalogous to that of Bxample 6, Step D was wed to convert the
pyrazolecarboxylic acid product from Example 10, Step D (1.5 g, 4.96 mmol) and 2-amino-
3-methyl-S-chlorobenzoic acid (0.92 g, 4.96 mmol) to the title product as a solid (121 g).
1IH NMR (CDCly) §2.01 (s, 3K8), 7.29 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.04 (m, 1H), 8.25
(s, 1H), 8.26 (d, 1H).

Step F: Preparation of 3 Brmnn-N-[d-chloro—Z-meﬂlyl-ﬁ-[[(l-meﬂaylﬂhyl)mmn]-
cerbonyljphenyl}-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-LH-pyraznle-5-carboxamide

To a sohition of the benzoxazinons product of Step E (0.20 g, 0.44 mmol) in
tetrahydrofuren was edded isopropylamine (0.122 mL, 1.42 mmol), ani the reaction mixtnre
was heated to 60°C for 90 minutes and then cooled to room tempersture. The
tetrahydrofuran solvent was evaporated under reduced pressure, and the regidual solid was
triturated with ether, -filtered, and dried to afford the title compound, a compound of the
present invention, as a solid (150 mg), m.p. 159-161 °C.

IH NMR (CDCly) 8 1.22 (d, 6H), 2.19 (s, 3H), 421 (m, 1H), 5.99 (m, 1H), 7.05 (m, 1H),
722 (m, 2H), 7.39 (m, 18), 7.82 (4, 1H), 8.41 (4, 1H),

EXAMPLE 11

Preparatioan of 3-Bromo-N-[4-chloro-2-methyl-6-[(methylamino)carbonyl]phenyl}-1-(3-
chloro-2-pyridinyl)-14-pyrazole-5-carboxamide

To a solution of the benzoxazinone product of Example 10, Step E (0.20 g, 0.44 mmol)
in tetrahydrofuran was added methylamine (2.0 M solution in THF, 0.514 mL, 1.02 mmol),
and the reaction mixture was heated to 60 °C for 90 mirmtes and then cooled to room
temperature. The tetrashydrofuran solvent was evaporeted under reduced pressure, and the
regidual solid was triturated with ether, filtered, and dried to afford the title compound, a
compound of the present invention, es a solid (40 mg), m.p. 162-164 °C.
1H NMR (CDCly) 52.18 (3, 3R), 2.95 (s, 3H), 6.21 (m, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.39
(m, 1H), 7.80 (d, I'), 8.45 (4, 1H). ‘

The foliowing Example [2 illugirates an alternstive preparation of 3-chloro-1-(3-
chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazole-5-carboxylic acid, which can be used to prepare, for
example, 3-chloro-N-{4~chloro-2-methyl-6-[](1-methylethyf)amino]carbonyl]phenyl]-1-(3-
chloro-2-pyridinyl)- 1H-pyrazole-5-carboxsmide end  3-chloro-N-[4-chloro-2-methyl-6-
[(mahylmm)cubonyﬂphmyl]-l{s-chlom-z-pyddmyn-lﬂ-pymb-smmdq by
further steps illustrated in Examples 8 and 9.
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Step A: Preperation of Ethyl 2-(3-chloro-2-pyridinyl)-5-oxo-3-
pyrazolidinecarboxylate (alternatively named ethyl 1-(3-d:1m'o-2-pyndmyl)-

__3-pyrazolidinone-5-carboxylate)

Az-Lﬁmr-nechdﬂnkequqmedmthlmechmimllﬁm,thmm.nddiﬁon
funnel, reflux condenser, and nitrogen inlet was charged with absclute ethanol (250 mL) and
an ethenolic solution of sodinm ethoxide (21%, 190 mL, 0.504 mol). The mixture was
heated to reflux at sbout 83°C. K was then trested with 3-chloro-2(1H)-pyridinone
hydrazone (68.0 g, 0.474 mof). The mixture was re-heated to reflux over a period of 5
minutes. The yellow shirry was then treated dropwise with disthryl maleate (88.0 mL, 0.544
mol) over a petiod of 5 minutes, The reflux rate increased markedly during the addition. By
the end of the addition all of the starting material had dissolved. The resulting orange-red
solution was held st reflux for 10 minutes. After being cooled to 65 °C, the reaction mixture
was treated with glacial acetic acid (50.0 mL, 0.873 mol). A precipitate formed. The
mixture was diluted with water (650 mL), causing the precipitate to dissolve, The crange
solution wes cooled in an ice bath, Prodoct began to precipitate at 23 °C. The shurry wes
held at sbout 2 °C for 2 hours. The product was isolated via filtration, washed with aqueous
ethanol (40%, 3 x 50 mL), and then air-dried on the filter for about 1 hour. The title product
compound was obtained as a highly crystalline, light orange powder (70.3 g, 55% yield). No
significant impurities were observed by IHNMR.
1H NMR (DMSO-dg) 8 1.22 (t, 3H), 2.35 (d, 1H), 2.91 (dd, 1H), 4.20 (g, 2H), 4.84 (4, 1H),
7.20 (dd, 1H), 7.92 (4, 1K), 8.27 (4, 1H), 10.18 (s, 1H).

Step B: Preparation of Ethyl 3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-4,5-dihydro-
1H-pyrazole-5-carboxylate (alternatively named ethyl 1-(3-chloro-
2-pyridinyl)-3-chloro-2-pyrazoline-5-catboxylate)

To a 2-L four-necked flask equipped with a mechanical stirrer, thermometer, reflux
condenser, and mitrogen inlet was charged acetonitrile (1000 mL), ethyl 2-(3-chloro-
2-pyridinyl)-5-oxo0-3-pyrazolidnecarboxyiate (Le. the product of Step A) (91.0 g, 0.337 mol)
and phosphorus oxychloride (35.0mL, 0.375mol). Upon edding the phosphorus
oxychloride, the mixture self-heated from 22 to 25 °C and a precipitato formed. The light-
yellow slurry was heated to reflux at 83 °C over a period of 35 minutes, wheregpan the
precipitate dissolved. The resulting orange sclution was held at refiux for 45 mimutes,
whereupon it had become black-green. The reflax condenser was replaced with a digtillation
head, snd 650 ml. of solvent was removed by distillation. A second 2-L four-necked flagk
equipped with a mechanical stirrer was charged with sodium bicarbonate (130 g, 1.55 mol)
end water (400 mL). The concenirated reaction mixture was sdded to the sodiam
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bicarbonste shurry over a period of 15 mimutes. The resulting, two-phase mixture was stirred
vigorously for 20 minutes, at which time gas evohition had ceased. The mixtare was diluted
with dichloromethane (250 mL) and then was stired for 50 mimrtes. The mixture was
treated with Celite® 545 diatomaceons earth filter aid (11 g) and then filtered to remove a
black, tarry substance that inhibited phase separation, Since the filtrate was slow to separate
into distinct phases, it was diluted with dichloromethene (200 mL) and water (200 mL) and
treated with more Calite® 545 (15 g). The mixture was filtered, and the filtrate was
transferred to a separatory funnel. The heavier, deep green arganic layer was separated. A
rag layer (50 ml.) was refiltered and then added to the organic layer. The orgamic solution
(800 mL) was treated with magnesium sulfite (30 g) and silica gel (12 g), and the shurry was
stirred magnetically for 30 minutes, The slurry was filtered to remove the magnesium
sulfate and silica gel, which had became deep blue-green. The filter cake was washed with
dichloromethane (100 mL). The filtrate was concentrated on a rolary eveporator. The
product consisted of dark amber oil (92.0 g, 93% yield), The only appreciable impurities
observed by !H NMR were 1% starting material and 0.7% acetonitrile.
IH NMR (DMSO-dg) 8 1.15 (t, 3H), 326 (dd, 1H), 3.58 (dd, 1H), 4.11 (q, 2H), 5.25 (dd,
1H), 7.00 (dd, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.12 (d, 1H).
Step C: Preparation of Ethyl 3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-15-pyrazole-
S-carbokylate (altematively named ethyl 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-
3-chlotopyrazole-S-carboxylate) '

A 2-L four-necked flask equipped with a mechanical stirrer, thernometer, reflux
condenser, and nitrogen inlet was charged with ethyl 3-chloro-1-(3-chlaro-2-pyridinyD-
4,5-dihydro-1H-pyrazole-5-catboxylate (ie. the product of Step B) (95% pure, 99.5 g,
0.328 mol), acetonitrile (1000 mL) and sulfiric acid (98%, 35.0mL, 0.661 mol). The
mixtore self-heated from 22 to 35 °C upon adding the sulfuric acid. After being stirred for
several minutes, the mixture was treated with potassium persulfate (140 g, 0.518 mol). The
slurry was heated to reflux at 84 °C for 4.5 hours. The resulting orange shnry while still
warm (5065 °C) was filtered to remove a fine, white precipitate. The filter cake was
washed with acetonitrile (S0 mL). The filtrate wes concentrated to sbout 500 mL on a rotary
evaparator. A second 2-L four-necked flask equipped with 2 mechanical stirrer was charged
with water (1250 mL). The concentrated reaction mass was added to the water over e period
of ebout 5 minntes. The product was isolated via filtration, washed with aqueous acetonitrile
(25%, 3 x 125 mL), washed once with water (100 mL), and then dried overnight in vacuo at

_ room tempersture. The product comsisted of e crystalline, orange powder (79.3 g, 82%

yield). The only appreciable impurities obsexrved by 1H NMR were about 1.9% water end
0.6% acetonitrile,

.IH NMR. (DMS0-d) & 1.09 (¢t, 3H), 4.16 (g, 2H0), 7.31 (s, 1H), 7.71 (dd, 1H), 8.38 (4, 1H),

8.59 (d, 1H).
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Step D: Preperation of 3-Chloro-1-(3-chioro-2-pyridinyl)-13-pyrezole-5-carboxylic

acid (alternatively named 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-chloropyrazole-
S-carboxylic acid)

A 1-L four-necked finsk equipped with a mechanical stirrer, thermometer, and nitrogen
inlet was charged with ethyl 3~chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H- pyrazole-5-carboxylate
(Le. the product of Step C) (97.5% pure, 79.3 g, 0.270 mol), methanol (260 mL), water
(140 mL) and sodium hydroxide pellsts (13.0 g, 0.325mol). Upon adding the sodium
hydroxide the mixture self-hested from 22 to 35 °C, and the starting material began to
dissolve. After being stirred for 45 minutes under ambient conditions, all of the starting
material had dissolved. The resuiting deep orange-brown solution was concentrated to about
250 mL on a rotary evaporator. The concentrated reaction mixture was then dituted with
water (400 mL). The aqueons sohition was extracted with ether (200 mL). Then the
agueous layer was transferred to a 1-L Edenmeyer flask equipped with a magnetic stirrer.
The solution was treated dropwise with concentrated hydrochloric acid (36.0 g, 0.355 mol)
over a period of about 10 minutes. The product wes isolsted vis fltration, resturried with
water (2 x 200 mL), cover washed once with water (100 mL) and then air-dried on the filter
for 1.5 hours. The product comsisted of a crystalline, light brown powder (58.1 g, 83%
yield). About 0.7% ether was the only appreciable impurity observed by YH NMR.

IH NMR (DMSO-dg) § 7.20 (s, 1H), 7.68 (dd, 1H), 8.25 (4, 1H), 8.56 (d, 1K), 13.95 (brs,
1H).

The following Example 13 illustrates an alternative preparation of 3-bromo-1-(3-
chlaro-2-pyridiny])- 1 H-pyrezole-5-carboxylic acid, which can be used to prepare, for
example, 3-bromo-N-[4-chloro-2-methyl-6-[[(1-methylethyl)amino]carbonyl}pheayT]-1-(3-
chloro-2-pyridinyl)-1/4-pyrazole-5-carboxamide and  3-bromo-N-{4-chloro-2-methyl-6-
[(methylamino)carbony!]pheny1]-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1 H-pyrazols-5-carboxamide, by
further steps illustrated in Examples 10 end 11.

1’0 3-Bromao [ 3-chloro VTN YL )= | MH-DVTRAZO0 18-S -Carhax

Step Al: Prepanation of Bthyl 3-bromo-1~(3-chloro-2-pyridinyl)-4, 5-dihydro-
1H-pyrazole-5-carboxylate (alternatively named ethyl 1-(3-chloro-
2-pyridinyl)-3-bromo-2-pyrazoline-5-carboxylate) vsing phosphorus
oxybromide

A 1-L four-necked flask equipped with a mechanical stirrer, thermometer, reflox
condenser, and nitrogen inlet was charged with acetonitrile (400 mL), ethyl 2-(3-chloro-2-
pyridinyl)-5-oxo-3-pyrezolidinecarboxylate (i.e. the product of Example 12, Step A) (50.0 g,
0.185 mol) and phosphorus oxybromide (34.0 g, 0.119 mol). The orange shury was heated
to reflux at 83 °C over a period of 20 minutes. The resulting turbid, orange solution was
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held at reflux for 75 minutes, at which time a dense, tan, crystalline precipitate had formed.
‘The reflux condenser was replaced with a distillation head, and a cloudy, colorless distillate
(300 mL) was collected. A second 1-L four-necked fiask equipped with a mechanical stirrer
was chargped with sodium bicarbonste (45 g, 0.54 mol) and water (200 mL). The
concentrated reaction mixture was added to the sodinm bicarbonate siurry over a period of §
minutes. The resulting two-phase mixture was stirred vigorously for 5 minutes, at which
time gas evolution had ceased. The mixture was diluted with dichloromethane (200 mL) and
then was stitred for 75 mimites. The mixture was treated with 5 g of Celite® 545
distomaceous filter aid and then filtered to remove a brown, tamry substance. The filirate was
transfecred to a separatory funnel. The brown arganic layer (400 mL) was separated and
then was treated with magnesium sulfate (15 g) and Darco® G60 activated charcoal (2.0 g).
The resulting shury was stirred magnetically for 15 minutes and then filtered to remove the
magnesium sulfete end charcoal. The green filirate was treated with silica gel (3 g) end
stitred for several mimutes. The deep blue-green silica gel was removed by filtration, and the
filtrate was concentrated on a rotary evaporator. The product consistad of a light ember oil
(58.6 g, 95% yield), which crystallized upon standing. 'Iheonlynppmmhlnmpumy
observed by 1H NMR was 0.3% acetonitrile.

1H NMR (DMSO-dy) § 1.15 (t, 3H), 3.29 (dd, 1H), 3.60 (dd, 1H), 4.11 (q, 2H), 5.20 (dd,
1H), 6.99 (dd, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.12 (d, 1H).

Step A2: Preparation of Ethyl 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-4,5-dihydro-
1H-pyrazole-5-carboxylate using phosphorus pentabromide

A 1-L four-necked flask equipped with a mechanical stirrer, thermometer, reflux
condenser, and nitrogen inlet was charged with acetonitrile (330 mL), ethyl 2-(3-chloro-2-
pyridinyl)-5-oxo-3-pyrazolidinecarboxylate (i.e. the product of Example 12, Step A) (52.0 g,
0.193 mol), and phosphorus pentebromide (41.0 g, 0.0952 mol). The orange shury was
hesdted to reflux at 84 °C over a period of 20 minutes. The resulting trick-red mixture was
held at reflax for 90 minutes, at which time-a dente tan crystalline pracipitate had formed.
The reflux condenser was replaced with a distillation head, and a cloudy, colorless distillate
(220 mL) was collected. A second 1-L four-necked flask equipped with a mechanical stirrer
was charged with sodium bicarbonate (40 g, 0.48 mol) and water (200 mL). The
concentrated reaction mixture was edded to the sodium bicarbonate shury over a period of
5 minutes. The resulting, two-phase mixture was stirred vigorously for 10 minutes, at which
time gas evolution had ceased. The mixture was diluted with dichloromethane (200 mL) and
then was stirred for 10 minntes. The mixture was treated with Celite® 545 diatomaceous
filter aid (5 g) end then filtared to remove a purple, tarry substance. The filter cake was
washed with dichloromethane (50 mL). The filtrate was tansferred to a separatory funnel.
The purple-red organic layer (400 mL) was separated and then was treated with magnesium
sulfste (15g) and Darco® G60 activated charcoal (2.2 g). The slury was stirred
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magnetically for 40 minutes. The shury was filtered to remove the magnesium salfate snd

charcosl. The filtrate was concentrated on a rotary evaporator. The product consisted of &

dark amber il (61.2 g, 95% yield), which crystallized upon standing. The only spprecisble

impurity observed by IH NMR was 0.7% acetonitrile.

IH NMR (DMSO-dg) 8 1.15 (t, 3H), 3.29 (dd, 1H), 3.60 (dd, 1H), 4.11 (q, 2H), 5.20 (dd,

1H), 6.99 (dd, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.12 (d, 1H).

Step B: Preparation of Ethyl 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)- 1 H-pyrazole-
5-catboxylate (altarnatively named ethyl 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-
3-bromopyrazole-5-carboxylate) ]

A 1-L four-necked flask equipped with a mechanical stirrer, thermometer, reflux
condenser, and nitrogen inlet was charged with ethyl 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-
4,5-dihydro-1H-pyrazole-5-carboxylate (L.e. the product of Steps Al and A2) (40.2 g,
0.121 mol), acetonitrile (300 mL) and sulfuric acid (98%, 13.0 mL, 0.245 mol). The mixture
self-heated from 22 to 36 °C upon adding the sulfuric acid. After being stirred for several
minutes, the mixture was treated with potassium persulfiate (48.0 g, 0.178 mol). The slurry
was heated 1o reflux at 84 °C for 2 hours. The resulting arange shury while still warm (50-
65 °C) was filtered to remove & white precipitate. The filter cake was washed with
acetonitrile (2 x 50 mL). The filirate was concentrated to about 200 mL on a rotary
evaporator. A second 1-L four-necked flask equipped with a mechanical stirrer was charged
witk water (400 mL). The concentraied reaction mass was added to the water over a period
of about 5 minutes. The product was isolated via filiration, washed sequentially with
aqueous acetomitrile (20%, 100 mL) and water (75 mL), and was then air-dried on the filter
for 1 hour. The product consisted of a crystalline, orange powder (36.6 g, 90% yield). The
anly apprecisble impurities observed by 1H NMR were about 1% of an unkmown and 0.5%
acetonitrile.

IH NMR (DMSO-dy) & 1.09 (1, 3H), 4.16 (q, ZH), 7.35 (s, 1H), 7.72 (dd, 1H), 8.39 (d, 15,
8.59 (4, 1H).

Step C: Preparation of 3-Bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1-pyrarole-5-carboxylic
acid (alternatively nemed 1-(3-chloro-2-pyridiny)-3-bramopyrazole-
5-carboxylic acid)

A 300-mL four-necked flask equipped with a mechanical stirrer, thermometer, end
nitrogen inlet was charged with ethyl 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazole-
S-carboxylate (i.e. the product of Step B).(98.5% pure, 25.0 g, 0.0756 mol), methanol
(75 mL), water (50 mL), and sodinm hydroxide pellets (3.30 g, 0.0825 mol). Upon adding
the sodium hydroxide the mixture self-heated from 29 to 34 °C and the starting material
began to dissolve. After being stirred for 90 minutes under ambient conditions, all of the
starting material had dissolved. The resulting dark orange solotion 'was concentrated to
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about 90 mL on a rotary evaporator. The concentrated reaction mixture was then diluted
with water (160 mL). The aqueous solution was extracted with ether (100 mL). Then the
aqueous lzyer was transferred to a 500-mL BErlenmeyer flask equipped with a magnetic
stirrer, The solution was treated dropwise with concentrated hydrochloric acid (8.50 g,
0.0839 mol) over a petiod of about 10 minutes, The product wes isolated via filtration,
reslurried with water (2 x 40 mL), cover washed once with water (25 raL), and then air-dried
on the filter for 2 bours. The product consisted of a crystallne, ten powder (20.9 g, 91%
yield). The only sppreciable impurities observed by 'H NMR were about 0.8% of an
unknown and 0.7% ether, )

IH NMR (DMSO'dﬁj 8 7.25 (s, 1H), 13.95 (br s, 1H), 8.56 (4, 1H), 8.25 (d, 1H), 7.68 (dd,
1H).

The following Example 14 illustrates an alternative preparation of ethyl 3-bromo-1-(3-
chloro-2-pyridinyl)-4,5-dilydro-1H-pyrazole-5-carboxylate, which cau be used to prepare,
for example, ethyl 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1 H-pyrazole-5-carboxylate (i.e, product
of Example 13, Step B).

EXAMPLE 14
Preparation of Ethyl 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-5-
carboxylate from ethyl 3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)}-4,5-dihyd-o-1A-pyrazole-5-
carboxylate using hydrogen bromide

Hydrogen bromide was passed through a solution of ethyl 3-chloro-1-(3-chloro-2-

pyridinyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-5-carboxylate (i.e. product of Example 12, Step B)
(8.45 g, 29.3 mmol) in dibromomethane (85 mL). After 90 minutes the ges flow was
terminated, and the reaction mixture was weshed with aqueous sodinm. bicarbonate solution
{100 mL). The organic phese was dried and evaporated under reduced pressure to give the
title product as an oil (9.7 g, 99% yield), which crystallized on standing.
IH'NMR (CDCly) § 1.19 (t, 3H), 3.24 (1/2 of AB in ABX pattemn, J = 9.3, 17.3 Hz, 1H),
3.44 (1/2 of AB in ABX pattern, J= 11.7, 17.3 Hz, 1H), 4.18 (q, 2H), 5.25 (X of ABX, 1}, J
=9.3, 11.9 Hz), 6.85 (dd, J=4.7, 7.7 Hz, 1H), 7.65 (dd, /= 1.6, 7.8 Kz, 1H), 8.07 (dd, J=
1.6,48 Hz, 1H). ’

The following Example 15 illugtrates thepl'q)mﬁnnofethyll 1-(3-chloro-2-pyridiny})-
4,5-dihydro-3-[[(4-methylphenyl)sulfonyljoxy]-1H-pyrazole-5-carboxylate, which can be
used to prepare ethyl 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-5-
carboxylate by procedures similar to that described in Exampls 14.
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EXAMILE 15

Preparation of ethy] 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-4,5-diliydro-
3-[[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy]-1H-pyrazole-5~carboxylate

Triethylamins (3.75 g, 37.1 mmol) was added dropwise to a mixture of ethyl 2-(3-
chloro-2-pyridinyI)-5-oxo-3-pyrazolidinecarboxylate (i.e. the product of Example 12, Step
A) (100 g, 37.1 mmol) and p-toluemesulfonyl chloride (7.07 g, 37.1 mmol) in
dichloromethans (100 mL) et 0 °C. Purther portions of p-toluenesulfonyl chloride (0.35 g,
1.83 mmol) and triethylamine (0.19 g, 1.88 mmol) were added. The reaction mixture was
then allowed to warm to room temperature and was stirred overnight. The mixture was then
diluted with dichloromethane (200 mL) and washed with water (3 x 70 mL). The organic
phase was dried and eveporated to lesve the title product es an oil (13.7 g, 87% yield), which
slowly formed crystals. Product recrystallized from ethyl acefate/hexanes melted at 99.5—
100 °C.

IR (nujol) v 1740, 1638, 1576, 1446, 1343, 1296, 1228, 1191, 1178, 1084, 1027, 948, 969,
868, 845 cnr-1, '

LH NMR (CDCl) 8 1.19 (1, 3H), 2.45 (s, 3H), 3.12 (1/2 of AB in AHX pattern, J = 17.3, 9
Hz, 1H), 3.33 (1/2 of AB in ABX pattem, J = 17.5, 11.8 Hz, 1H), 4.16 (q, 2H), 5.72 (X of
ABX, /=9, 11.8 Hz, 1H), 6.79 (dd, /= 4.6, 7.7 Hz, 1H), 7.36 (d, /= 8.4 Hz, 2H), 7.56 (dd,
J=1., 7.8 He, 1H), 7.95 (d, /= 8.4 Hz, 2H), 8.01 (dd, 7= 1.4, 4.6 Hz, 1H).

Step A: Preparation of Ethyl 1-(3-chloro-2-pyridiny])-2,3-dihydro-3-oxo0-1H-
pyrazole-5-carboxylate

« To a suspension of ethyl 2-(3-chloro-2-pyridinyl)-5-0x0-3-pyrazolidinecarboxylate
(i.e. product of Example 12, Step A) (27 g, 100 mmol) stirred in dry acetonitrils (200 mL)
was added sulfuric acid (20 g, 200 mmol) in one partion. The reaction mixture thinned to
form a pale green, nearly clear solution before thickening again to form a pale yellow
suspension. Potassium persulfate (33 g, 120 mmol) was added in one partion, and then the
reaction mixture was heated at gentle reflux for 3.5 hours. After cooling using an ice bath, a
precipitate of white solid was removed by flimtion end discarded. The filirate was dihuted
with water (400 mL) end then extracted three times with ethyl ether (700 ml total).
Concentration of the combined ether extracts to a reduced volume (75 ml) caused
precipitetion of en off-white solid (3.75 g), which was collected by filtration. The ether
mother liquor was further concentrated to yield a second crop of an off-white precipitate
(42 g), which was elso collected by filtration. An off-white solid also precipitated from the
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aqueous phase; this solid (4.5 g) wes collected by filtration to provide a combined total of
12.45 g of the title compound.
IH NMR (DMSO-dg) & 1.06 (t, 3H), 4.11 (g, 2H), 6.34 (s, 1H), 7.6 (t, 1H), 8.19 (d, 1H), 8.5
(4, 11, 10.6 (s, 1H),

Step B: Preparation of Ethyl 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(2,2,2-triflucroethoxy)-
1H-pyrazole-5-carboxylate

To a suspension of ethyl 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-2,3-dihydro-3-oxo-1- o
S-catboxylate (i.e. product of Step A) (0.8 g, 3 mmol) stirred in dry ecetonitrile (15 mL) at
—5 °C was added potassium carbonate (0.85 g, 6.15 mmol). The suspension was stirred for
15 mimutes at 20 °C, The stirred suspension was then cooled to 5 °C, and 2,2,2-triflnoro-
ethyl triflucromethanesulfonate (0.8 g,' 3.45 mmol) was added dropwise. The reaction
mixture was warmed to room temperature and then heated to reflux, at which time thin layer
chromatogrephy showed the reaction to0 be complete, Water (25 mlL) was added to the
reaction mixture, which was then extracted with ethyl ether. The ether extract was dried
over magnesium sulfate and concentrated to yield the title product compound (1.05 g) as a
pale yellow oil
1H NMR (CDCly) & 1.21 (t, 3H), 4.20 (q, 2R), 4.63 (q, 2H), 6.53 (s, 1), 7.4 (t, 1H), 7.9 (4,
1H), 8.5 (d, 1H).

Step C: Preparation of 1-(3-Chloro-2-pyridiny)-3+(2,2,2-trifluorvethoxy)-
1H-pyrazole-5-carboxylic acid

To & stimred -solution of ethyl 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-342,2,2-trifluoroethoxy)-
1 H-pyrazole-5-carboxylate (i.e. product of Step B) (0.92 g, 2.8 mmol) in methanol (15 mL)
was added water (5 mL), which censed the reaction mixture to become cloudy. An agueous
solution of sodium hydroxide (50%, 1.5 g, 19.2 mmol) was added dropwise, and the reaction
mixture was atirred at room temperature for 30 minutes, during which time the reaction
mixture became again clesr. Water (20 mL) was added and the reaction mixture was
extracted with ethyl ether, which was discarded. The aquecus phase was acidified to pH 2
uwsing concentrated hydrochloric acid and then extracted with ethyl acetate (50 mL). The
ethyl acetate extract, which was washed with water (20 mL) and brine (20-mlL), dried over
magnesiom sulfate and concentrated to give the title compound, isolated as & white solid
(0.8 g).
IH NMR (DMSO0-dg) 8§ 4.9 (q, 2H), 6.75 (s, 1H), 7.6 (¢, 1K), 8.2 (d, 1H), 8.55 (d, 1H), 13.7
(bs, 1H).

StepD: Preparation of 6-Chloro-8-methyl-2/-3,1-benzoxazine-2,4(1H)-dione

To & suspension of 2-amino-3-methyl-5-chlarobenzoic acid (1.e. product of Exxmple 6,
Step A) (97 g, 520 mmol) stired in dry dioxene (750 ml) at room temperature,
trichloromethyl chlinroformate (63 g, 320 mmol) was added dropwise. The resction mixture
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exothermically warmed slowly to 42 °C, end the solid almost completely dissolved before a
thick suspension formed again. After the suspension was stirred at ambient temperature for
2.5 hours, the title compound was isolated by filtration, washed with ethyl ether, and dried to
yield the title product compound, obtained a8 a white solid (98 g).

IH NMR (DMSO0-dg) § 2.3 (s, 3H), 7.70 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 11.2 (s, 1H).

Step E: Preparation of 6-Chloro-2-[1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(2,2,2-triftuoroethoxy)-
1H-pyrazol-5-yI]-8-methyl-4H-3,1 -benzoxazin-4-one

To a suspension of 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(2,2,2-trifluoroethoxy)-1H-pyrazole-
5-carboxylic acid (i.e. product of Step C) (7.9 g, 24 mmol) stirred in dichloromethane
(100 mL) was added N N-dimethylformamide (4 drops). Oxalyl chloride (4.45 g, 35 mmol)
was added dropwise over a period of 45 minutes. The resulting sohution was stirred at room
temperature for 4 hours and then concentrated under vacuum. The isolated acid chloride was
dissolved in dry acetonitrile (10 mL) end added to a suspension of 6-chloro-8-methyl-25-
3,1-benzoxazine-2,4(1H)-dione (Le. product of Step D) (4.9 g, 23 mmol) stirred in dry
acetonitrile (14 mL). Pyridine (10 mL) was added, and the solution heated at reflux 6 hours.
After cooling using an ice bath, a precipitate of white solid (9.15 g) was collected. The !H
NMR spectrum of the collected precipitate showed peaks consistent with the title compound
and residual 6-chloro-8-methyl-2/1-3,1-benzoxazine-2 4(1H)-dione starting material A
small portion of the collected precipitate was recrystallized from acetonitrile to yield the
pure title product melting at 178—180 °C. '
1H NMR (DMSO-dg) § 1.72 (s, 3H), 4.96 (q, 2H), 7.04 (s, 1H), 7.7 (t, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.9
(s, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.6 (d, 11).

Step F: Preparation of N-[4-chloro-2-methyl-6-[(methylamino)cerbonyljphenyl]-

1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(2,2,2-trifluoroethoxy)-1H-pyrazole-
5-carboxamide

To a suspension of the 6-chloro-2-[1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3(2,2,2-trifluoroethoxy)~
1H-pyrazol-5-yl]-8-methyl-4H-3,1-benzoxazin-4-one (i.e. precipitate product of Step E)
(3.53 g, 7.5 mmol) in tetrshydrofuran (15 ml,), methylamine (2.0 M solution in THF, 11 mL,
22 mmol) was added dropwise, and the resulting sohrtion wea stirred at room temperature for
45 minutes. Thin layer chromatography then showed the reaction to be complete. Ethyl
ether (100 mL) was added, and the reaction mixture was stired for 2 hours while &
precipitate formed. The precipitate was collected by filtration and then recrystallized from
acetonitrile to yield a white solid (0.82 g). A second crop of white solid (0.35 g) precipitated
from the acetonitrile mother liquor and was collected by filtration. The initial
ether/tetrahydrofuran mother liquor was concentrated to dryness, and the residual solid was
recrystallized from acetonitrile to yield a third crop of white sclid (0.95 g). The three crops
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were combined, totaling 2.12 g (after drying) of the tifle compound, a compound of the
present invention, isolated as a white solid, melting at 195-197 °C.

IH'NMR (CDCly) 5 2.18 (s, 3H), 2.92 (d, 3H), 4.66 (g, 2H), 6.15 (g, 18), 6.6 (s, 1H), 7.2 (s,
1H), 7.25 (s, 1H), 7.35 (¢, 1H), 7.8 (d, 1B), 8.45 (4, 1H), 10.0 (s, 15).

The following Example 17 illustrates an alternative preparation of 1-(3-chloro-2-
pyridiny])-3-{trifluoromethyl)- 157-pyrazols-5-carboxylic kcid, which can be wsed to prepare,
for example, 1-(3-chlaro-2-pyridinyl)-N-[2-methyl-6-[[(1-methylethyl)amino}carbonyl}-
ﬂ:myl]—S-(tnﬂunmmsthyI)—lH—pymmle—S—wboxmda, by farther steps illustrated in
Examples 4.

StepA:  Preparation of 3-chloro-2(1H)-pyridinone (2,2,2-triffluoro-

1,1,1-Trifluoroscetone (7.80 g, 69.6 mmol) was added to 3-chloro-2(1H)-pyridinone
hydrazone (alternatively named (3-chloro-pyridin-2-yI)-hydrazine) (10 g, 69.7 mmol) at 20—
25 °C. After the addition was complete, the mixture was stirred for about 10 minutes. The
solvent was removed under reduced pressure and the mixiure partitioned between ethyl
acetate (100 mL) and satursted aqueous sodtum carbonste solution (100 mL). The organic
layer was dried and evaporated. Chromatogrephy on silica gel (ehited with ethyl acetste)
gave the product as an offwhite solid (11 g, 66% yield), mp. 64-64.5 °C (lﬁur
crystallization from ethyl acetate/hexanes).
IR (aujol) v 1629, 1590, 1518, 1403, 1365, 1309, 1240, 1196, 1158, 1100, 1032, 992,
800 cor 1,
IH NMR (CDClL) §2.12 (s, 3H), 6.91-6.86 (tm, 1H), 7.64-7.61 (m, 1H), 8.33-8.32 (m, 2H).
MS m/iz 237 (M*).

Step B: Preparation of ethyl hydrogen ethanedioate (3-chloro-
2-pyridinyl)(2,2,2-triftucro-1-methylethylidenejhydmzide (altematively
named ethyl hydrogen ethanedioate (3-chlaro-2-pyridiny1)(2,2,2-trifluaro-
1-methylethylideno)kydrazine)

Triethylamine (20.81 g, 0.206 mol) was added to 3-chlaro-2(1H)-pyridinone (2,2,2-
trifluoro-1-methylethylidene)hydrazone (i.e. the product of Step A) (32.63 g, 0.137 mol) in
dichloromethane (68 mlL) at 0 °C. Ethyl chlarooxoacetate (18.75 g, 0.137 mol) in
dichloromethane (69 mL) was added dropwise to the mixture at 0 °C. The mixture was
allowed to wamm to 25 °C over sbout 2 hours. The mixture was cooled to 0 °C and a further
portion of ethyl chlorcoxoacetate (3.75 g, 27.47 mmol) in dichioromethane (14 ml) was
added dropwise. After about en edditional 1 hour, the mixture was dilmted with
dichloromethane (about 450 mL), and the mixture was washed with water (2 x 150 mL).
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The organic layer was dried and evaporated. Chramatography on silica gel (eluted with 1:1
ethyl acetate-hexanes) gave the product as a solid (42.06 g, 90% yield), m.p. 73.0-73.5 °C

(after crystailization from ethyl acetate/hexanes).

IR (nujol) v 1751, 1720, 1664, 1572, 1417, 1361, 1330, 1202, 1214, 1184, 1137, 1110, 1004,
1043, 1013, 942, 807, 836 cm1,

1H NMR (DMSO-dg, 115 °C) 1.19 (t, 3H), 1.72 (br s, 3H), 4.25 (g, 2H), 7.65 (dd, /= 8.3,
4.7 Hz, 1H), .20 (dd, J= 7.6, 1.5 Hz, 1H), 8.55 (d, /=3.6 Hz, 1H).

MS m/z 337 (M*).

Step C: Preparation of ethyl 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-4,5-dihydro-5-hydroxy-
3-(trifluoromethyi)-1 H-pyrazole-5-carboxylate

Ethyl hydrogen ethanedioate (3-chloro-2-pyridinyl)(2,2,2-trifluoro-1-methyl-
ethylidene)hydrazide (i.e. the product of Step B) (5 g, 14.8 mmol) in dimethyl sulfoxide
(25mL) was added to tetrabutylsmmonium fiuoride hydrate (10 g) in dimethyl sulfoxide
(25 mL) over 8 hours. 'When the addition was complete, the mixture was poured into acetic
acid (3.25 g) in water (25 mL). After stiring at 25 °C overnight, the mixture was then
extracted with toluene (4 x 25 mL), and the combined toluene extracts were waghed with
water (50 mL), dried and evaporated to give a solid Chromatography on silica gel (eluted
with 1:2 ethyl acetete-hexenes) gave the product as a solid (2.91 g, 50% yield, contsining
about 5% of 3-chloro-2(1H)-pyridinope (2,2,2-trifluoro-1-methylethylidene)hydrazone),
m.p. 78-78.5 °C (after recrystallization from sthyl acetate/hexsnes),

IR (nujol) v 3403, 1726, 1618, 1582, 1407, 1320, 1293, 1260, 1217, 1187, 1150, 1122, 1100, -

1067, 1013, 873, 829 cor 1.

IHNMR (CDCl3) § 1.19 (s, 3H), 3.20 (12 of ABZ pattern, J = 18 Hz, 1H), 3.42 (1/2 of
ABZ pattern, /= 18 Hz, 1H), 4.24 (q, 2H), 6.94 (dd, /= 7.9, 4.9 Hz, 1H), 7.74 (dd, /= 1.7,
1.5 Hz, 1H), .03 (dd, J=4.7, 1.5 Hz, 1H).

MS m& 319 (M*).
Step D: Preparation of ethyl 1-(3-chloro-2-pyridiny1)-3-(trifluoromethyT)-
1H-pyrazole-5-carboxylate

Sulfuric acid (concentrated, 2 drops) was added to ethyl 1-{3-chloro-2-pyridinyl)-
4,5-dihydro-5-hydroxy-3-{triflucromethyl)-1H-pyraznle-5-carboxylate (i.e. the product of
Step C) (1 g, 2.96 mmol) in acetic acid (10 mL) and the mixture was warmed to 65 °C for
about ! hour. The mixture was allowed to cool to 25 °C and most of the acetic acid was
removed under reduced pressure. The mixture was partitioned between saturated aqueous
sodium carbonate solution (100 mL) and ethyl acetate (100 mL). The aquecus layer was
further extracted with ethyl acetate (100 mL). The combined organic extracts were dried snd
evaporated to give the product as an il (0.66 g, 77% yield).
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IR (neat) v 3147, 2986, 1734, 1577, 1547, 1466, 1420, 1367, 1277, 1236, 1135, 1082, 1031,

973, 842, 802 car .,

YH NMR (CDCl;) 5 1.23 (t, 3H), 4.25 (q, 2H), 721 (s, 1H), 7.48 (dd, J= 8.1, 4.7 Hz, 1H),
7.94 (44, J = 6.6, 2 Hz, 1H), 8.53 (dd, /= 4.7, 1.5 Hz, 1H).

MS m/z 319 (MH).
StepE: Preparation of 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(trifiuoromethyl)-1 H-pyrazole-
S-carboxylic acid

Potassium hydroxide (0.5 g, 85%, 2.28 mmol) in water (1 mL) was added to ethyl
1~(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(trifluoramethyl)- 1 H-pyrazole-S-carboxylate (i.e. the product of
Step D) (0.66 g, 2.07 mmol) in ethanol (3 mL). After about 30 minutes, the solvent was
removed under reduced pressure, and the mixture was dissolved in water (40 mL). The
solution was washed with ethyl acetate (20 mL). The aqueous layer was acidified with
concentrated hydrochloric acid and was extracted with ethyl acetate (3x20mL). The
combined extracts were dried and evaporated to give the product as e solid (0.53 g, 93%
yield), m.p. 178179 °C (after crystallization from hexanes—ethyl acetate).

IR (nujol) v 1711, 1586, 1565, 1550, 1440, 1425, 1292, 1247, 1219, 1170, 1135, 1087, 1055,
1031, 972, 843, 816 cnr?.
IH NMR (DMSO-dy) § 7.61 (s, 1H), 7.77 (m, 1H), 8.30 (4, 1H), 8.60 (s, 1H).

Examples 18 and 19 illustrate altemsatives to reaction conditions described in Example
10, Step E and Example 8, Step E, respectively.
' EXAMPLE I8

Preparation of 2-[3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)- 1 H-pyrazol-5-yl]-6-chloro-8-methy]l-
4H-3, 1-benzoxazin-4-one

Methanesulfonyl chloride (1.0 mL, 1.5 g, 13 mmol) was dissolved in acetonitrile
(10mL), and the mixture was cooled to —5°C. A solution of 3-bromo-1-(3-chloro-
2-pyridinyl)-1H-pyrazole-5-carboxylic acid (ie. the pyrazolecarboxylic acid product of
Example 10, Step D) (3.02 g, 10 mmol) and pyridine (1.4 mL, 1.4 g, 17 mmol) in acetonitrile
(10 mL) was added dropwise over 5 minutes at =S to' 0°C. A shury formed during the
addition. The mixture was stirred 5 minutes at this temperaiure, and then a mixture of
2-amino-3-methyl-5-chlorobenzoic acid (i.e. the product of Example 6 Step A) (1.86 g,
10 mmol) and pyridine (2.8 mL, 2.7 g, 35 mmol) in acetonitrile (10 mL) was sdded, rinsing
with more acetonitrile (5 mL). The mixture was stirred 15 minutes at -5 to 0 °C, and then
methanesulfonyl chloride (1.0 mL, 1.5 mL, 13 mmol) in acetonitrile (5 mL) was added
dropwise over 5 minutes at a temperature of —5 to 0 °C. The reaction mixture was stirred
15 minutes more at this temperature, then allowed to wamm slowly to room temperature, and
stired 4 h. Water (20 mL) was added dropwise, and the mixture was stirred 15 minutes,
Then the mixture wes filtared, and the solids were washed with 2:1 acetonitrile~water (3 % 3
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mL}, then with acetonitrile (2 x 3 mL), and dried under nitrogen to afford the title product as
a light yellow powder, 4.07 g (30.2% crude yield), melting at 203-205 °C. HPLC of the

- product using a Zorbax® RX-C8 chromatography column (4.6 mm x 25 cm, aluent 25-95%

acetonitrile/ pH 3 water) showed & major peak comresponding to the title campound and
having 95.7% of total chromatogram pesk area. .

IH NMR (DMSO-dg) & 1.72 (s, 3H) 7.52 (s, 1H), 7.72-7.78 (m, ZH), 7.88 (m, 1H), 8.37
(dd, 1), 8.62 (dd, 1H).

EXAMPLE 19 :

Preparation of 6-chloro-2-[3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-y1]-8-methyl-
4H-3 1-benzoxarin-4-one

Methanesulfonyl chloride (1.0 mL, 1.5 g, 13 mmol) was dissolved in acetonitrile
(10mL), and the mixture was cooled to —5°C. A solntion of 3-chloro-1-(3-chloro-
2-pyridinyl)-1H-pyrazole-5-carboxylic acid (i.e. the carboxylic acid product of Example 8,
Step D) (2.58 g, 10 mmol) and pyridine (1.4 mL, 1.4 g, 17 mmol) in acetonitrile (10 mL)
was added dropwise over 5 minutes at -5 to 0 °C. A shary formed during the addition. The
mixture was stired 5 minutes st this temperature, snd then 2-amino-3-methyl-
5-chlorobenzoic acid (i.e. the product from Example 6, Step A) (1.86 g, 10 mmol) was added

“all at once. Then a sohution of pyridine (2.8 mL, 2.7 g, 35 mmol) in acetonitrile (10 mL) was

added dropwise in 5 min at -5 to 0 °C. The mixiure was stirred 15 minutes at -5 to 0 °C,
and then methanesulforyl chioride (1.0 mL, 1.5 mL, 13 mmol) in acetonitrile (5 mL) was
added dropwise in 5 min at -5 to 0 °C. The reaction mixture was stirred 1S minutes at thia
temperuture, then allowed to warm slowly to room temperature, and stirred 4 b, Water
(15 mL) was added dropwise, and the mixture was stirred 15 minutes. Then the mixture was
filtered, and the solids were washed with 2:1 acetonitrilo-water (3 x 3 mL), then with
acetonitrile (2 x 3 mL), and dried under nitrogen to afford the title product as a pale yellow
powder, 3.83 g (94.0% crude yield), melting at 199201 °C. HPLC of the product using a
Zorbax® RX-C8 chromatngrephy column (4.6 mm X 25 cm, eluent 25-95% acetonitrile/ pH
3 water) showed g major peak comresponding to the title compound and having 97.8% of
total chromatogram peak area.

IH NMR (DMSO-dg) § 1.72 (s, 3H), 7.48 (s, 1H), 7.74-7.80 (m, 2H), 7.87 (m, 1H), 8.37
(dd, 1H), 8.62 (dd, 1H).

By the procedores described herain together with methods known in the art, the
following compounds of Table 1 can be prepared. The following abbreviations are used in
the Tables which follow: fmeans tectiary, 5 means secondary, n means normal, | means iso,
Me means methyl, Et means ethyl, Pr meens propyl, /-Pr means isopropyl, and Bu mesns
butyl
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Formulation/Util

Compounds of this invention will generally be used as a formulation or composition
with an egriculturally suitable carrier comprising at least one of a liquid diluent, a solid
diluent or a surfactant. The formulation or composition ingredients are selected to be
consistent with the physical properties of the active ingredient, mode of application and
environmental factors such aa soil type, moisture end temperatare. Useful formmlations
include liquids such as solutions (including emulsifiable concentrates), suspensions,
emulsions (including microemmlgions and/or suspoemulsions) end the like which opticnally
can be thickened into gels. Useful formulations further include solids such as dusts,
powders, granules, pellets, tablets, films, and the like which can be water-dispersible
(“wettable™) or water-soluble. Active ingredient can be (micro)encapsulated and firrther
formed into & suspension or solid formmiation; altematively the entire formulation of active
ingredient can be encapsulated (or “overcoated”). Encapsulation can contro] or delay releass
of the active ingredient. Sprayable formulations can be extended in suitable media and used
&t spray volumes from about ons to several undred liters per hectare. High-strength
compositions are primarily used as intermediates for further formmlation,

The formulations will typically contain effective amounts of active ingredient, diluent
and surfactant within the following approximste ranges that add up to 100 pescent by weight.

Weight Percent

Active
ngredisst  Dilueni = Surfciant

Water-Dispersible and Water-solnble 550 0-54 1-15
Greunles, Tablets and Powiders.
Suspengioms, Enmulxiona, Solutions 5-50 40-95 0-15
(including Ermilsifisble
Concentrates)

*  Dusta i-25 7099 -5
Granules md Pellets 0.01-59 5-99.99 0-15
High Strength Compositions 90-99- 0-10 0-2

Typical so0lid diluents are described in Watkins, et al., Handbook of Insecticide Dust
Diluents and Carriers, 2nd Ed., Dorland Books, Caldwell, New Jersey. Typical liquid
diluents are described in Marsden, Solvents Guide, 2nd Ed., Interscience, New York, 1950.
McCutcheon'’s Detergents and Emulsifiers Annual, Allured Publ. Cotp., Ridgewood, New
Jersey, as well as Sisely and Wood, Encyclopedia of Surface Active Agents, Chemical Publ
Co., Inc., New Yark, 1964, list surfactants and recommended uses. All fornmlations can
contain minor amounts of additives to reduce foam, caking, corrosion, microbiological
growth and the like, or thickeners to increase viscosity.

Surfactants include, for example, polyethoxylated alcohols, polyethoxylated
alkylphenols, polyethoxylated sorbitan fatty acid esters, dialkyl sulfosuccinates, alkyl
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sulfates, alkylbenzene sulfonates, organosilicones, N,N-dialkyltaurates, lignin sulfonates,
naphthalene sulfonate formaldehyde condensates, polycarboxylates, and
polyoxyethylene/polyoxypropylene block copolymers. Solid diluents include, for example,
clays such as bentonite, montmorillonite, attapulgite and kaclin, starch, sugar, silica, talc,
distomaceous earth, ures, calcium carbonste, sodium carbonate and bicarbonate, and sodium
sulfite, Liquid diluents include, for example, water, N,N~dimethylformamide, dimethyl
sulfoxide, N-alkylpyrrolidons, ethylene glycol, polypropylene glycol, paraffins,
alkylbenzenes, alkylnaphthalenes, oils of olive, castor, linseed, tung, sesame, corn, peanut,
cotton-seed, soybean, rape-seed and coconut, fatty acid esters, ketones such as
cyclohexanone, 2-heptandne, isophorone and 4-hydroxy-4-methyl-2-pentanone, and alcohols
such as methanol, cyclohexanol, decanol and tetrahydrofurfuryl alcohol

Solutions, including emulsifiable concentrates, can be prepared by simply mixing the
ingredients. Dusts and powders can be prepared by blending and, usually, grinding as ina
hammer mill or fluid-energy mill. Suspensicns are ususlly prepared by wet-milling; see, for
example, U.S. 3,060,084. Granules anc_lpelleu can be prepared by spraying the active
material upon preformed granular carriers or by agglomeration technicques. See Browning,
“Agglomeration”, Chemical Engineering, December 4, 1967, pp 14748, Perry's Chentcal
Engineer's Handbook, 4th Ed., McGraw-Hill, New York, 1963, pages 857 and following,
aud PCT Publication WO 91/13546. Pellets can be prepared as described in U.S. 4,172,714,
Water-dispersible and water-soluble granules can be prepared as taught in U.S. 4,144,050,
U.8. 3,920,442 and DE 3,246,493. Tablets can be prepared as taught in U.S. 5,180,587, U.S,
5,232,701 and U.8. 5,208,030. Films can be prepared as taught in GB 2,095,558 end U.S.
3,299,566,

For further information regarding the art of formulation, see T. S. Woods, “The
Formulator's Toolbox — Product Forms for Modem Agriculture” in Pesticide Chemistry and
Bigscience, The Food-Environment Challenge, T. Brooks and T. R. Roberts, Eda.,
Proceedings of the 9th International Congress on Pesticide Chemistry, The Royal Society of
Chemistry, Cambridge, 1999, pp. 120-133. Seo also U.S. 3,235,361, Col. 6, line 16 through
Col. 7, line 19 and Examples 10-41; U.S. 3,309,192, Col. 5, line 43 through Col. 7, line 62
and Examples 8, 12, 15; 39, 41, 52, 53, 58, 132, 138-140, 162164, 166, 167 and 169-182;
U.S. 2,891,855, Col. 3, line 66 through Col. 5, line 17 and Examples 1-4; Klingman, Weed
Control as a Science, Johm Wiley and Sons, Inc., New York, 1961, pp 81-96; and Hance
et al., Weed Control Handbook, 8th Ed., Blackwell Scientific Publications, Oxford, 1989,

In the following Examples, all percentages are by weight and all formmlations are
prepared in conventional ways. Compound numbers refer to compounds in Index Table A.
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Example A
Wettable Powdex
Compound 214 65.0%
dodecylpheno} polyethylene glycol ether 2.0%
sodium ligninsulfonate 4.0%
sodium silicoaluminate . 6.0%
montmarillonite (calcined) 23.0%.
Exunple B
Granule
Compound 214 ' 10.0%
attapulgite granules (low volatile matter,
0.71/0.30 mm; U.S.S. No..25-50 sieves) 90.0%.
Example C
Extmded Pellet
Compound 214 25.0%
mhydrous sodium sulfate 10.0%
crude calcium ligninsulfonate 5.0%
sodium alkylnaphthalenesulfongte 1.0%
calcium/magnesium bentonite 59.0%.
Example D
Emulsifisble Concentrate
Compound 214 20.0%
blend of oil soluble sulfonates
and polyoxyethylene ethers 10.0%
, isophorone 70.0%.
Exzmple E
Grenule -
Compound 214 _ 0.5%
cellulose 2.5%
Inctose ! 4.0%
cornmeal 93.0%.

Compounds of this invention are characterized by favarable metabolic and/or soil
residual patterns and exhibit sctivity controlling a spedtrom of agronomic and non-
agronomic invertebrate pests. (In the context of this disclosure "invertebrate pest control”
means inhibition of invertebrate pest development (including mortality) that causes
significant reduction in feeding or other injury or damage cansed by the pest; related

N,
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expressions are defined analogously.) As referred to in this disclosure, the term
“invertebrate peat” incindes arthropods, gastropods and nematodes of economic importance
as pests. The term “arthropod” includes insects, mites, spiders, scorpions, centipedes,
millipedes, pill bugs and symphylans. The teon “gastropod” includes snsils, slugs and other
Stylommatophora. The term “nematods” includes all of the helminths, sach es:
roundworms, heartworms, and phytophagous nematodes (Nematoda), flukes (Tematoda),
Acanthocephals, and tapeworms (Cestoda). Those skilled in the art will recognize that not
all compounds sre equally effective against all pests. Compounds of this invention display
activity against economically important agronomic, forest, greenhouse, nunery,
ornamentals, food and fiber, public and animal health, domestic and commercial structurs,
household, and stored product pests. These include larvae of the order Lepidoptera, such a»
armyworms, cutworms, Joopers, and heliothines in the family Noctuidae (e.g., fall
ermywurm (Spodoptera fugiperda J. E. Smith), beet ermywarm (Spodopterg exigua
Hiibner), black cutworm (4grotis ipsilon Hufnagel), cabbage looper (Trichoplusia ni
Hibner), tobacco budwarm (Heliothls virescens Fabricius)); borers, casebearers, webworms,
coneworms, cabbageworms and skeletonizers from the family Pyralidae (e.g., Europesn com
borer (Ostrinia nubilalis Hilbner), navel orangewarm (Amyelols transitella Walker), corn
root webworm. (Crambus caliginoselius Clemens), sod webworm (Herpetogramma
licarsisalis Walker)); leafrollers, budworms, seed worms, end fruit worms in the family
Tartricidae (e.g., codling moth (Cydia pomonella Linnaeus), grape berry moth (Endopiza
viteana Clemens), oriental fruit moth (Grapholita molestz Busck)); and many other
economically important lepidoptera (e.g., diamondback moth (Plutella xylastella Linngeus),
pink bollworm (Pectinophora gossyplella Saundexs), gypsy moth (Lymantria dispar
Linnaeus)); nymphs and adnits of the order Blattodea including cockroaches from the
families Blattellidae and Blattidae (e.g,, oriental cockroach (Blatts orientalis Linnaeus),
Asian cockroach (Blatella asahinal Mizukubo), Germen cockroach (Blattells germanica
Linnaeus), brownbanded cockroach (Sipella longipalpa Fabricius), American cockroach
(Periplaneta americana Linnaeus), brown cockroach (Periplaneta brunnea Burmsister),
Madeira cockroach (Leucophaea maderae Fabricius)); foliar feeding larvae end adults of the
order Coleoptera including weevils from the families Anthribidae, Brachidae, and
Curculionidae (e.g., boll weevil (4nthonomus grandis Boheman), rice water weeovil
(Lissorhoptrus oryzophilus Kuschel), grenary weevil (Sitophilus granarius Linnaeus), rice
weevil (Sitophilus oryzae Linnacus)); flea beetles, cucumber beetles, rootwomms, leaf
beetles, potato beetles, and leafminers in the family Chrysomelidse (e.g., Colarado potato
beetle (Leptinotarsa decemlineata Say), westam com rootworm (Diabrotica virgifera
virgifera LeConte)); chafers and other beetles from the family Scaribacidae (e.g., Japanese
beetle (Popillia Japonica Newman) and European chafer (Rhizotrogus majalis
Rezoumowaky)); carpet beetles from the family Dermestidae; wirewarms from the family
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Elateridas; bark beetles from the family Scolytidae and flour beetles from the family
Tenebrionidae. In addition it includes: adults and larvae of the arder Dermaptera including
earwigs from the family Forficulidae (e.g., European earwig (Forficula auricularia
Linnaeus), black earwig (Chelisoches morio Fabrictus)); adults end nymphs of the orders
Hemiptera and Homoptera such a3, plant bugs from the family Miridae, cicades from the
family Cicadidae, leathoppers (e.g. Empoasca spp.) from the family Cicadellidae,
planthoppers from the families Fulgoroidae and Delphacidae, troehoppers from the family
Membracidae, psyllids from the family Psyllidae, whiteflies from the family Aleyrodidae,
aphids from the family Aphididae, phylloxera from the family Phylloxeridae, mealybugs
from the family Pseudococcidae, scales from the families Coccidae, Diaspididae and
Margarodidae, lace bugs from the family Tingidae, stink bugs from the family Pentatomidse,
cinch bugs (e.g., Blissus spp.) and other seed bugs from the family Lygaeidae, spitflebugs
from the family Cercopidae squash bugs from the family Coreidae, and red bugs and cotton
stainers from the family Pyrrhocoridae. Also included are adults and Jarvae of the order
Acari (mites) such as spider mites and red mites in the family Tetranychidae (e.g., European
red mite (Panomychus ulmi Koch), two spotted spider mite (Tetramychus urticae Koch),
McDaniel mite (Tetranmychus mcdanieli McGregor)), flat mites in the family Texuipalpidas
(e.g., citrus flat mite (Brevipalpus lewisi McGregor)), rust and bud mites in the family
Eriophyidae and other foliar feeding mites and mites important in human and gnimal health,
Le. dust mites in the family Epidermoptidae, follicle mites in the family Demodicidae, grain
mites in the family Glycyphagidae, ticks in the order Ixodidae (e.g., deer tick (frodes
scapularis Say), Australian paralysis tick (Ixodes holocyclus Neumann), American dog tick
(Dermacentor variabilis Say), lone ster tick (Amblyomma americanum Linnaeus) and scab
and itch mites in the families Psoroptidae, Pyemoticdae, and Sarcoptidas; adults and
immatures of the order Orthoptera including grasshoppers, locusts and crickets (e.g.,
migratory grasshoppers (e.g., Melanoplus sanguinipes Fabricius, M. differentialis Thomas),
American grasshoppens (e.g., Sckistocerca americana Drury), desert locust (Schistocerca
gregaria Forskal), migratory locust (Locusta migratoria Linnaeus), house cricket (Acheta
domesticus Linnseus), mole crickets (Gryllotalpa spp.)); adults and immatures of the order
Diptera including leafminers, midges, fruit flies (Tephritidae), frit flies (e.g., Oscinella frit
Linnaeus), soil maggots, house flies (e.g., Musca domestica Linnaeus), lesser house flies
(e.g., Fannia canicularis 1innaeus, F. femoralils Stein), stable flies (e.8., Stomoxys calcitrans
Linnaeus), face flies, horn flies, blow flies (e.g., Chrysonya spp., Phormia spp.), and other
muscoid fly pests, horse flies (e.g., Tabanus spp.), bot flies (e.g., Gastraphilus spp., Oastrus
8pp.), cattle grubs (e.g., Hypoderma spp.), deer flies (e.g., Chrysops spp.), keds (a.g.,
Melophagus ovinus Linuaeus) and other Brachycera, mosquitoes (e.g., Aedes spp.,
Anapheles spp., Culex spp.), black flies (e.g., Prosimulium spp., Simuliion spp.), biting
midges, sand flies, scierids, and other Nematocera; adults and immatures of the order
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Thysanoptera including onion thrips (Thrips fubac! Lindeman) and other foliar feeding
thrips; insect pests of the order Hymenoptera ihcluding ants (e.g., red carpenter ant
(Camponotus ferrugineus Fabricius), black carpenter ant (Camponotus pennsylvanicus Do
Geer), Pharach ant (Monomorium pharaonis Linnaeus), little fire ant (Wasmannia
auropunctata Roger), fire ant (Solenopsis geminata Fabricius), red imparted fire ant
(Solenapsis invicta Buren), Argenting ant (Iridomyrmex humilis Mayr), crazy ent
(Paratrechina longicornis Latreille), pavement ant (Tetramorium caesplium Linnaeus),
comfield ant (Lasius allenus Fdmter), odorous house ant (Tapinoma sessile Sxy)), bees
(inchuding carpenter bees), homets, yellow jackets and wasps; insect pests of the order
Isoptera including the eastern subterrancan termite (Reticulitermes flavipes Kollar), western
subterranean tecrnite (Reticulitermes hesperus Banks), Formosen subterranean termite
(Coptotermes formosamus Shiraki), West Indian drywood termite (Icisitarmes immigrans
Soyder) and other termites of ecanomic importance; insect pests of the order Thysanura guch
as silverfish (Lepisma saccharina Linnaeus) and firebrat (Thermobia domestica Packard);
insect pests of the order Mallophsga gnd including the head louse (Pediculus humanus
capitis De Geer), body louse (Pediculus humanus humanus Linnaeus), chicken body louse
(Menacanthus stramineus Nitszch), dog biting louse (Trichodectes canis De Geer), fluff
louse (Goniocotes gallinae De Geer), sheep body louse (Bovicola ovis Schrank), short-nosed
cattle louse (Haematopimu eurysternus Nitzsch), long-nosed cattle louse (Linognathus vitull
Linnaeus) and other sucking and chewing parasitic lice that attack man and animals; insect
pests of the order Siphonoptera including the oriental rat flea (Xenopsylla cheopls
Rothschild), cat flea (Ctenocephalides felis Bouche), dog flea (Ctenocephalides cands
Curtis), hen fiea (Ceratopiyplius gallinae Schrank), sticktight fles (Echidnophaga gallinacea
Westwood), human flea (Pulex lrritans Linnaeus) and other fleas afflicting mammals and
birds. Additional arthropod pests covered include: spiders in the order Araneee such as the -
brawn reciuse spider (Loxasceles reciusa Gertsch & Mulaik) and the black widow spider
(Latrodectus mactans Fabricins), and centipedes in the order Scutigeromorphe such as the
house centipede (Scutigera coleoptrata Linnaeus). Activity also includes members of the
Classes Nematoda, Cestods, Trematods, and Acanthocephala inclnding economically
important members of the orders Strongylida, Ascaridida, Oxyurida, Rhabditida, Spirurids,
and Enoplida such as but not limited to economically importent agricultural pests (i.e. root
knot nematodes in the genus Meloldogyne, lesion nematodes in the genus Pratylenchus,
stubby root nematodes in the genus Zrichodorus, etc.) and animal and hmman health pesis
(i.e. all economically important flukes, tapeworms, and roundworms, such as Strongylus
vulgaris in horses, Toxocara canis in dogs, Haemonchus contortus in sheep, Dirofilaria
immitis Leidy in dogs, Anoplocephala perfoliata in homes, Fasciola hepatica Linnaeus in
ruminants, etc.).
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Compounds of the invention show particularly high activity against pests in the order
Lepidoptere (e.g., Alabama argillacea Hilbner (cotton loaf worm), Arehips argyrospila
Walker (fruit tree leaf roller), 4. rosana Linnaeus (European leaf roller) and other Archips
species, Chilo suppressalis Walker (rice stem borer), Cnaphalocrosis medinalis Guenee (rice
leaf roller), Crambus caliginosellus Clemens (com root webworm), Crambus teterrellus
Zincken (bluegrass webwomm), Cydia pomonella Linnaeus (codling moth), Earias insulana
Boiaduval (spiny bollworm), Eqrias vittella Fabricius (spotted bollworm), Helicoverpa
armigera Hilbner (American bollworm), Helicoverpa zea Boddie (com earworm), HHeliothls
virescens Fabricius (tobacco budworm), Herpstogramma licarsisalls Walker (sod
webworm), Lobesia botrana Denis & Schiffermitller (grape berry moth), Pectinophora
gossyplella Saunders (pink bollworm), Phyllocnisiis citrella Stainton (citrus leafminer),
Pleris brassicae Linnacus (large white butterfly), Plerls rapae Linnaens (small white
butterfly), Plutella xylostella Linnaeus (diamondback moth), Spodoptera exigua Hitbner
(beet armyworm), Spodoptera litura Fabricius (tobacco cutworm, cluster caterpillar),
Spodaoptera frugiperda J, E. Smith (fall armywaorm), Trichoplusia ni Hilbner (cabbage
looper) and Tutz absoluta Meyrick (tomato leafiminer)). Compounds of the invention also
have commercially significant activity on members from the order Homoptera including:
Acyrthisiphon pisum Harris (pea aphid), Aphis craccivora Koch (cowpea sphid), Aphis fabae
Scopoli (black bean sphid), Aphis gossypil Glover (cotton aphid, melon aphid), Aphis pomi
De Geer (apple aphid), Aphis spiraecola Paich (spirea aphid), Aulacorthum solani
Kaltenbach (foxglove aphid), Chaetosiphon fragaefolii Cockerell (strawberry aphid),
Diuraphis noxia Kurdjumov/Mordvilko (Russian wheat aphid), Dysaphis plantaginea
Panserini (rosy spple aphid), Eriosoma lanigerum Hamsmann (woolly apple aphid),
Hyalopterus pruni Geoffroy (mealy plum aphid), Lipaphis erysimi Xaltenbach (turnip
aphid), Metopolophium dirrhodum Welker (cereal ephid), Macrosipum euphorbige Thomas
(patato aphid), Myzus persicae Sulzer (peach-potato aphid, green peach aphid), Nasonovia
ribisnigri Mosley (lettuce ephid), Penghigus spp. (root aphids and gall ephids),
Rhopalosiphurn maidis Fitch (corn leaf ephid), Rhopalosiphum padi Linnaens (bird cheery-
oat aphid), Schizaphis graminum Rondani (greenbug), Sitobion avenae Fabricius (English
grain aphid), Therloaphis maculata Buckton (spotted alfalfa aphid), Toxoptera auwrantii
Boyer de Fonscolombe (black citrus aphid), and Taxoptera citricida Kidkaldy (brown citrus
ephid); Adelges spp. (adelgids); Phyllaxera devastatrix Pergande (pecan phylloxers);
Bemisia tabaci Gennadins (tobacco whitefly, sweetpotato whitefly), Bemisia argentifolil
Bellows & Perring (silverleaf whitefly), Dialeurodes citri Ashmead (citras whitefly) and
Trialeurodes vaporariorum Westwood (greenhouse whitefly); Empoasca fabae Harris
(potato leathopper), Laodelphax striatellus Fallen (smaller brown planthopper), Macrolestes
quadrilineatus Forbes (aster leafhopper), Nephotettix cinticeps Uhler (green leafhopper),
Nephotettix nigropictus Stil (rice leathopper), Migparvata lugens Stil (brown planthopper),
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Peregrinus maldis Ashmead (corn planthopper), Sogutella furcifera Horvath (white-backed
planthopper), Sogatodes orizicola Muir (rice delphacid), Typhkiocyba pomaria McAtee white
upple leathopper, Erythroneoura spp. (grape leathoppess); Magicidada septendecim
Linnaeus (periodical cicads); Jcerya purchasi Maakell (cottony cushion scale),
Quadraspidiotus perniclosus Comstock (San Jose scale); Planococcus clirl Rigso (citrus
mealybug); Preudococcus spp. (other mealybug complex); Cacopsylla pyricola Foerster
(pear psylls), Trioza diospyri Ashmead (persimmmon paylla). These compounds also have
activity on members from the order Hamiptera including: Acrosternum hilare Suy (green
stink bug), Anasa tristis De Geer (squash bug), Blissus leucopterus leucopterus Say (chinch
bug), Corythuca gossypii Febricius (cotton lace bug), Cyrtopeltis modesta Distant (tomato
bug), Dysdercus suturellus Herrich-Schiffer (cotton stainer), Eychistus servus Say (brown

stink bug), Euchistus variolarius Palisot de Beanvois (one-spotted stink bug), Graptdsthesus
spp. (complex of seed bugs), Leptoglassus corculus Say (leaf-footed pine seed bug), Lygus
lineolaris Palisot de Beauvois (tarnished plant bug), Nezarg viridula Linnaens (southern
green stink bug), Oebalus pugnax Fabricins (rice stink bug), Oncopeltus fasciatus Dallas
(large milkweed bug), Pseudatomoscelis seriatus Reuter (cotton flenhopper), Other insect
orders controlled by compounds of the invention incinde Thysanoptera (e.g., Frankiinlella
occidentalls Pergande (western flower thrip), Scirthothrips citr! Moulton (citrus thrip),

.Sericothrips variabilis Beach (soybean thrip), and Thrips tabac! Lindemsn (onion thrip); snd

the arder Coleoptera (e.g., Leptinotarsa decemiineata Say (Colorado potato beetle),
Epilachna varivestis Mulsant (Mexican bean beetls) and wireworms of the genera Agriotes,
Athous or Limonius).

Compounds of this invention can also be mixed with one or more other biclogically
active compounds or agents including insecticides, fungicides, nematocides, bactericides,
acaricides, growth regulators such as rooting stimulants, chemogterilants, semiochemicals,
repellents, aitractants, pheromones, feeding stimulants, other biologically active compounds
or entomopathogenic bacteria, virus or fungi to form a multi-component pesticide giving an
even broader spectram of agricultural utility, Thus compositions of the present invention
can firther comprise a biologically effective amount of at least one additional biclogically
active compound or agent. Examples of such biologically active compounds ar agents with
which compounds of this invention can be foinmlated are: insecticides such as absmectin,
acephate, acetamiprid, amidoflumet (S-1955), svermectin, azadirachtin, azinphos-methyl,
bifenthrin, binfenazate, buprofezin, carbofuran, chlorfenapyr, chiorflugzoron, chlarpyrifos,
chlorpyrifos-methyl, chromafenozide, clothianidin, cyfluthrin, beta-cyfluthrin, cyhalothrin,
diflubenzuron, dimethoste, diofenolan, emamectin, endosulfan, esfanveletate, ethiprole,
fenothicarb, fenoxycarb, fenpropathrin, fenproximate, fenvalerate, fipronil, flonicamid,
flucythrinate, tau-fluvalinate, flufenerim (UR-50701), fiufenoxuron, fonophos, halofenozide,
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hexaflummron, imidacloprid, indoxacarb, isofenphos, luferyron, malathion, metaldehyde,
methamidophos, methidathion, methomyl, methoprene, methoxychlor, menocrotophos,
methoxyfenozide, nithiazin, novakuron, noviflumuron (XDE-007), oxamy), parathion,
parsthion-methyl, permethrin, phorate, phosalone, phosmet, phosphamidon, pirimicarb,
profenofos, pymetrozine, pyridatyl, pyriproxyfen, rotenone, spinosad, spiromesifin (BSN
2060), sulprofos, tebufenozide, teflubenzuron, tefluthrin, terbufos, tetrachlarvinphos,
thiacloprid, thismethoxam, thiodicarb, thiosultap-sodium, tralomethrin, trichlorfon and
triftumuron; fungicides such as acibenzolar, azoxystrobin, benomyl, blasticidin-S, Bordeaux
mixture (tribasic copper sulfiste), bromucanazole, carpropamid, captafol, captan,
carbendazim, chloroneb, chlorothalonil, copper oxychloride, copper salts, cyflufenamid,
cymoxanil, cyproconazole, cyprodinil, (S)-3,5-dichloro-N-(3-chloro-1-ethyl-1-methyl-2-
oxopropyl)-4-methylbenzamide (RH 7281), diclocymet (S-2900), diclomezine, dicloran,
difenoconazole, (§)-3,5-dihydro-5-methyl-2-{methylthio)-5-phenyl-3-(phenylamino)-4 H-
imidazol-4-one (RP 407213), dimethomorph, dimoxystrobin, dinicanazols, diniconazole-M,
dodine, edifenphos, epoxiconazole, famoxadons, fenamidone, fenarimol, fenbuconazole,
fencaramid (SZX0722), fenpiclonil, fenpropidin, fenpropimorph, fentin acetate, fentin
hydroxide, fluazinam, fludioxonil, flumetover (RPA 403397), flumorf/flumorlin (SYP-
L.190), fluoxastrobin (HEC 5725), fluquinconsazole, finsilazole, firtolanil, fiutriafol, folpet,
fosetyl-aluminum, furalexyl, furametapyr (S-82658), hexaconazole, ipconazole, iprobenfos,
iprodione, isoprothiolane, kesugamycin, kresoxim-methyl, mancozeb, maneb, mefenoxam,
mepronil, metalaxyl, metconazole, metominostrobin/fenominostrobin (SSF-126),
metrafenone (AC 375839), myclobutanil, nec-asozin (ferric methanearsonate), nicobifien

* (BAS 510), orysastrobin, oxadixyl, penconazole, pencycuron, probenazole, prochloraz,

propamocarb, propiconazole, proquinszid (DPX-KQ926), prothioconazole (JAU 6476),
pyrifenox, pyraclostrobin, pyrimethanil, pyroquilon, quinoxyfen, spiraxamine, sulfur,
tebuconszole, tetraconazole, thiabendazole, thifluzamide, thiophanate-methyl, thiram,
tiadinil, triadimefon, triadimenol, tricyclazole, trifloxystrobin, triticonazole, validamycin and
vinclozolin; nematocides such as aldicarb, oxamyl and fenamiphos; bactericides such as
streptomycin; acaricides such as amitraz, chinomethionat, chlorobenzilnte, cyhexatin,
dicofol, dienochlor, etoxazole, fenazaquin, fenbutatin oxide, fenpropathrin, fenpyroximate,
hexythiazox, propargite, pyridaben and tebufenpyrad; and biological agents such as Bacillus
thuringiensis inchuding ssp. aizawal and kursiakd, Bacillus thuringiensis delta endotoxin,
baculovirus, and entomopathogenic bacteria, viros and fungi. _

A genesal referenco for these agriculture! protectants is The Pesticide Manxal, 12th
Edition, C. D. S. Tomlin, Ed., Britgh Crop Protection Council, Farnham, Surrey, UK.,
2000.

Preferred insecticides and acaricides for mixing with compounds of this invention
include pyrethroids such as cypermethrin, cyhalothrin, cyfluthrin and beta-cyfluthrin,
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esfenvalerste, fenvalerate end tralomethrin; carbamates such as fenothicarb, methomyl,
oxamyl and thiodicarb; neonicotinoids such as clothianidin, imidacloprid snd thiacloprid,
neuronal sodium channel blockers such as indoxacarb, insecticidal macrocyclic lactones
such as spinosad, abamectin, avermectin and emamectin; y-aminobutyric acid (GABA)
antagonista such as endosulfan, ethiprole and fipronil; nsecticidal ureas such a8
flufenoxuron and triflumuron, juvenils hormonse mimics such as diofenolan and
pyriproxyfen; pymetrozine; and emitraz. Prefarred biological agents for mixing with
compounds of this invention include Bacillus thuringlensis and Bacillus thuringiensis delta
endotoxin as well as naturally occurring and genetically modified viral insecticides including
members of the family Baculoviridae as well as entomophagous fungi. '

Most preferred mixtures incinde a mixture of a campound of this invention with .
cyhalothrin; & mixture of a compound of this invention with beta-cyfluthrin; a mixture of a
compound of this invention with esfenvalerate; a mixture of a compound of this invention
with methomyl; a mixture of a compound of this invention with imidacloprid; a mixture of a
componnd of this invention with thiscloprid; a mixtors of a compound of this invention with
indoxacarb; & mixture of & compound of this invention with abamectin; a mixture of
compound of this invention with endosulfan; a mixture of a campound of this invention with
ethiprole; a mixture of a compound of this invention with fipronil; a mixture of a compound
of this invention with flufencxuron; a mixture of a compound of this invention with
pyriproxyfen; a mixture of a compound of this invention with pymetrozine; a mixture of a
compound of this invention with amitraz; a mixture of & compound of this invention with
Bacillus thuringiensis and a mixture of a compound of this inveation with Bacillus
thuringiensis delta endotoxin.

In certain instances, combinations with other invertebrate pest control compounds or
agents having a similar spectrum of control but a different mode of action will be
particularly advantagecus for resistance management. Thus, compositions of the pregent
invention can further comprise an biologically effective amount of at least one additional
invertebrate pest control compounds ar agents having a similar spectrum of control but 2
different mode of action. Contacting a plant genetically modified to express a plant
protection compound (e.g., protein) or the locus of the plant with a biologically effective
amount of a compound of invention can also provide a broader spectrum of plant protection
and be advantageous for resistance management.

Invertehrate pests are controlled and protection of agronomic, horticultural and
specialty crops, enimal and human heslth is achieved by applying one or mare of the
compounds of this invention, in an effective amount, to the environment of the pests
including the agronomic and/or nonagronomic locus of infestation, to the area to be
protected, or directly on the pests to be controlled. Thus, the preseot invention further
comprises & method for the control of folisr- and soil-inhabiting invertchrates and protection
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of agronomic and/or nonagronomic crops, comprising contacting the invertebrates or their
environment with a biologically effective amount of one or more of the compounds of the
invention, or with a composition comprising at least one such compound or s composition
comprising at least ane such compound and an effective amount of &t leest one additional
biologically active compound or agent. A preferred method of contact is by spraying.
Alternatively, a granular composition comprising a compound of the invention can be
applied to the plant foliage or the soil. Compounds of this invention are effective in delivery
through plant uptake by contucting the plant with a composition comprising a compound of
this invention applied as a soil drench of a liquid formulation, a gremlar formulation to the
scil, a nursery box treatment or a dip of trensplants. Other methods of contact include
application of a compound ar 8 composition of the invention by direct and residual sprays,
aerial sprays, seed coats, microencapsulations, systemic uptaks, baits, eartags, boluses,
foggers, fumigants, aerosols, dusts and many others. _

The compounds of this invention can be incorporated into baits that are consumed by
the invertebrates or within devices such as traps and the like, Granules or baits comprising
between 0.01-5% active ingredient, 0,05-10% moisture retsining sgent(s) and 40-99%
vegetable flour are effective in controlling soil insects at very low application rates,
particularly at doses of active ingredient that are lethal by ingestion rather than by direct
contact.

The compounds of this invention can be applied in their pure state, but most often
application will be of a formulation comprising one ar more compounds with suiteble )
carriers, diluenty, and surfactants and possibly in combination with a food depending on the
contemplated end use. A preferred method of application involves spraying s water
dispersion or refined oil soltion of the componnds. Combinations with spray oils, spray oil
concentrations, spreader stickers, adjuvants, other solvents, and synesgists such as piperonyl
butpxide often enhance compound efficacy.

The ate of application required for effective control (Le. “biologically effective
amount”) will depend on such factors as the species of invertebrate to be cantrolled, the
pest’s life cycle, Life stage, its size, location, time of year, host crop or animal, feeding
behavior, mating behavior, ambient moisture, temperature, and the like. Under normal
circumstances, spplication rates of about 0.01 to 2 kg of active ingredient per hectare are
sufficient to control pests in agronomic ecosystems, but as little as 0.0001 kg/hectare may be
sufficient or as much as 8 kg/hectare may be required. For nonagronomic applications,
effective nse rates will range fiom about 1.0 to 50 mg/square meter but as little as
0.1 mg/square mster may be sufficient or a4 mach as 150 mg/uquare meter may be required.
One akilled in the art can easily determine the biologically effective amount necessary for
the desired leve] of invertebrate pest control.
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The following Tests in the Biological Examples of the Invention demonstrate the
efficacy of methods of the invention for protecting plants from specific arthropod pests.
“Control efficacy” represents inhibition of arthropod development (including mortality) that
causes significantly reduced feeding. The pest control protection afforded by the compounds
is not limited, however, to these species. See Index Table A for compound descriptions.

The following abbreviations are used in the Index Table which follyws: ¢ is tertiary,

n is normal, / is iso, 5 is secondary, c is cyclo, Me is methyl, Et is ethyl, Pr is propyl and
Bu is butyl; accordingly i~Pr is isopropyl, s-Bu is secondary butyl, stc. The abbreviation
“Ex." stands for “Example” and is followed by a number indicating in which example the

compound is prepared.

RI, RS, and R® we H, excopt where indicated; B ia O, except where indicated. “CN” iy bonded through

carbon, not nitrogen; for example “CN-Ph”™ gpecifies cysnophenyl, not isocysnophenyl

Compound R3
1 -Pr

2 (Ex. 1) #-Pr
'3 i-Pr
4 1-Bu

5 iPr

6 " P

7 -Pr

8 i-Pr

9 I-Pr

10 #Pr

11 -Pr
12 -Bu
13 i-Pr
14 Pr
13 i-Pr

B2

mod oo oD /RN R bl

R4, RS
2-Me
2-Mo
2-Cl

2-Ms .

2-Me
2-Me
2-Mo
2-a
Mo
2-Mo
1-Mo
P
2-F
5-F
2

RO

Rr7
CHy
Et
G
Bt
Ph
CHy

CHyCFq
CFy
CHs, REisC
4-CFy-Fh
2-CF3-Fh

5 i

m.p. *C)
200-204
123126
233-233
215-218
238-239
206~208
246-248
235-237
205-207
256-258
204-206
236-238
27-229
209-211
23-234



WO 03015518

16
17

19 (Bx.2)

S38RRERES

s 8

n
32
LX)
M
35
6
37
k1
39

41

3&&r8 3

43

52
53
54

g3
-Pr
i-Pr

i-Pr
1213

+Ba

#-Bu
i-Pr
i-Fr
iPr
i-Pr
-Pr
i-Pr,Bis8
i-Pr
-Pr
i-Pr
~Pr
i~Pr
rr
I-Pr
P
i-Pr

v
P
i-Pr
Pr
-Pr
-Pr
-Pr
-Pr
Pr

NlﬂNN_HNMNNMNNMHHMMNNNMEMNNNNNNHNNMNMN&I%

Ea A

101

RS RS
H
2-N0,

k&

21
21
2-Mo
2-Me

21
21
2-Me
2-Br
2-Br
2-Me
254
2Ms
2-Me

FEERRESR

¥ oA

2-Me

2-Ms

2-Ms

PCT/US02/25613
R’ m.p. (°C)
' 215-217
Ph 236-237
Ph 240-241
Ph 260-262
Ph 250-251
2.CF3-Fh 251-253
R 253-255
Ph 182184
Ph 22-234
Ph 271273
Fh 249-250
By 210-211
Fh 257-259
Ph U6-247
2-pryrktinyl 23728
Ph >250
Ph 169-172
2.Cl-Ph 208-209
2-Cl-Ph 234-235
4Ci-Ph 289-290
4-CLPR 276-278
2-pyridinyl 239-240
2-pyrimidinyl 205-208
2-(3-CHy-pyridinyl)  183-187
Ph 231-232
Ph 206-207
Fh 212-213 -
Fb 219-22
3.CI-Ph 278-280
1-Cl-Ph 272273
2-F-Ph 217-218
2-F-Ph 220-221
4F-Fh 269-270
AF-Pb 279-280
Ph 241249
#-Pr 255-258
3.F-Ph 27278
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Compound R3 R2  RARS RS R? mp (°C)
55 i-Pr H 2C1 CFy 3-F-Ph 256-257
56 i-Pr H 2-Me CFy 2.CFy-P1 215-216
57 I-Pr H 2Cl CFy 2.CF3-Ph 230-231
58 i-Pr H 2-Me CFy 2BrFn . 207-208.
59 i-Pr H 2-C1 CFy 2-BrPh 239-240
60 Pr E  20CH; CPy Ph 215216
61 Pr H 5-C1 CFy 2-3-CHy-pyridinyl) ~ 224-225
62 3.3 H 5-Me CFa 2(3-Clpyidimyl)  179-181
63 s-Bu ‘H 2-cl CFy Ph >240
64 ¢-Pr H 2a CF3 Fh >240
65 Bt H 2a - CF Fh >240
66 +Ba H 2-CFy CFy Ph 230-233
67 BE  H 2-C¥y Cry Ph 246-249
68 CH(CHy)CH,8CH; H 2-CF3 CFy Ph- 215-217
) CH(CH3)CHaOCHy; H 2-CFy CFy Fh 220223
70 Pr H s-cl CFy 2G-Clpyridinyl)  230-233
7 -Pr H 5-Me CrPy 2-thimmlyl 201-203
/) i-Pr H 5-Me CFy 2-pyrezinyl 252-253
73 +Pr H 5-Mo CF3 4-pyridinyl 224-228
7 Pr H 2Me - CFy P 236-243
75 iPr H 2-Me CF3 2-CHs-Fh 211212

r 76 FPr H 201 Ci3 2-CH3-Fh 232-234
n Pr H 2-Br CFy 2C-h 247-248
78 +Bu B 2-Mo CFy 2-Cl-Fh 216-217

79 (Bx. 3) iPr H 2Me CFy 2-(0-CFy-pytidinyf) ~ 227-230
80 CH,CH,C1 H 2-Cl1 CFy Ph 237-242
81 CHaCH,>CH,Cl H 2-C1 CF3 Fh 233239
82 CH(CHj)COoCH; H 2Ll CF3 Ph 221220
83 CH(i-Pr)CO»CHy H 2-Cl CFy Ph 212213

(S configuration)

84 FPr H 2-Me CF3 2,6-di-CLPh 267-268
85 +Pr H 2.C1 CF3 2,6-di-CL-Ph 286-287
36 IPr H 2-Me Br Ph 253-255
87 +Pr H 2-0 Br Ph 247-248
8 iPr H  2Me CFy -Bu 205-210
89 ¢-Pr H 2-Me CFy CHPh 235237
90 i-Pr H 2-Me CFy 2-3-CHyOpyidinyl) 221222
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Compound R3 RZ?  RARS RS R7 mp. (°C)
91 P H 2-Me CF3 3-pyridiny? 260-261
92 i-Pr H 2-Mo CF3 4-quinolinyl >260
| -Pr H 2-Mo CN 2(3-Clpyrdinyl)  203-204
o I-Pr H 2-Ms CF3 2,4-4-F-Fh 243-246
95 +Pr H 2l CPy 2,4-4-F-Ph 252-253
9% i-Br H 2-Me CFy 2-Et-Ph 207-209
97 LB H 20 CFy 2-Et-Ph 21-222
o8 i-Pr H H CF3 2-Cl-Fh 206-207
99 +Bu H H CFy 2-Cl-*h 197-198
100 CH{CH;)CH,0CH; H H CFy 2-C1-Ph 145-148
101 CH(CH3)CH28CH; H H CFy 2-Cl-Fh 158-160
12  CH(CHj)CH;SCHy H 2Cl CFy Ph 184-186
13  CH(CH;)CH;0CH; H 2a CFy Ph 217-218
104 n-Pr H 2 CFy Fh 247-248
108 #-Bo’ H 2l CFy Ph 244-245
106 CHy H ZCl CFy Fh >250
107 iPr ‘M 2Q CFy Ph 193-194
108 CHyC=CH H 20 CFy Ph >250
109 CH,CE=CH, )3 201 CP; Ph 248-249
110 CHy(2-furmyl) H 201 CF3 Fh 246-247
13 P H 2-Mo CF;  40,5-di-Cpyddiny) 239-242
114 P H 21 CF3  40,5-di-Cipyidinyl) 229-231
118 CH(CH;)CH,SCH; H 2Ms = CP3 2-C+-m 194-195
116  CH(CH;)CH,OCHy H 2-Mo CF3 2-Cl-Fh 181-183
<117 s-Bu H 2-Mo CF3 2ClPh 199-200
118 oPr H 2-Mo CF3 2-Cl-Ph 24-235
119 n-Pr H 3-Mo CFy 2Cl-7h 222-203
120 * ¢-Bu H 2Me CFy 2-C-7a 15237
121 Ma H 2-Mo C¥3 2-Ct-th 242-243
12 i-Pr Me 1M CFy 2-Cl-7h 90-93
123 CH,O=CH H IMe CFy 2-CHh 215-216
124 Et H 2-Me CFy 2-Cl-Fh 228-229
125 CHyCH=CH) H 2-Mo CFy 2-Cl-th 227-228
126 CHyfray) B 2Me CFy 2Cl+h 218-219
127  CH(CHy)CH,SCHy H 2-Mo CFy Fh 179-180
122  CH(CHy)CH,0CHy H 2-Mo CFy Ph 219-220
129 s-Bu H 2-Me CFy Ph 244-248
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Compound R} RZ  RARS RS R7 m.p. (°C)
130 e-Pr H 2-Me CFy Ph >250
131 nPr H  2Me Cr;3 Fh 238-239
132 #Bu H 2-Ms 'CFy Ph 237-238
133 Me H 2-Ms CFy Fh 263-265
134 Pr Me  2Mp CFy Ph 178-179
135 CH,CuCH H 2-Me CFy Ph 253-254
136 Rt B 2-Ms CF3 Ph 2U4-245
137 CH)CH=CH; H 2-Mo CF3 Ph 240-241
138 CHy(2-furmmy)) H 2-Me CFy Ph 245-246
139 iPr H  20CHF, CF3 2-CL-Ph 200-201
140 S-Pr B  20CH; CFy 2-Cl-Ph 206-207
141 i-Pr H 21 CF3 2Cl-pa 253-256
142 iPr H 2-Me Br 2.0 147-150
143 i-Pr B 21 Br 2-CH- 246-247
144 +Br H 2-Mo CFy 2-CHy0-Fh 218-219
145 #Pr H 2l Cry 2-CH30-Ph 243-244
146 +Pr H 2-Me (Y 1-soquinnbimyl 252-253
147  CH(CH;)CHpSCHy H 2 CFy 2-Cl-Ph 217-218
148  CH(CHy)CH,OCH; H 2.1 Cry 2.0-m 207-208
149 2-Bu H 2-a Cr3 2-Cl-Ph 216-217
150 c-Pr H 2Q CF3 2-Cl-Fn 261-262
15 n-Pr H 2l CF3 2-Cl-Pt 231-232
152 #-Bu B 2-C1 CFy 2-Cl- 255-256
153 Ms H 2-Cl CPy 2-Cl-P 233-235
- 154 +-Pr Me 2-C1 CF, 2-Cl-Fs 127-528
155 CHoCuCH H 2l CF3 2-Cl-7 226-227
156 Et H 21 CFy 2cm 244-246
157 Cl,CH=CH; H 2-cl CFy 2-Cl-Ph 235-236
158 CHy(2-faramy)  H 2-a CFy 2-Cl-rh 207-208
160 #Pr H  O=CH CFy 2-Cl-Ph 228-230
161 #Pr H 2-Cl C=CH 201 219-222
162 ¥ H 2-Me H H, B8 is CH, 220-223
163 i-Pr H 2-Mo CH; m,Ris 209-210
164 iPr,Bis8 H 2 Cry 2} 169-174
165 P H 2-Me CFy 2,6-di-F-Fh 13-225
166 i H 2-Me Cry 2-Cl-6F-Fh 203-206
167 #-Pr H 2a CF3 2CL6FM . 218221
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Compoand B3
168 iPr
169 +-Bu
170 r ]
m Rt
172 Mo
173 Et
174 Me
176 Pr
177 #Bu
178 CH(CH3)CE;0CH;
179  CH(CH3)CH,SCH;
180  CH(CHy)CH;OCH;
181  CH(CH3)CHpSCHy
182 3.8
183 i-Pr
184 P
185 Pr
186 P
187 +Pr
188 Bt
189 I-Pr
190 £-Br
191 Pr
' 192 I-Pr
193 1-Pr
194 -Br
195 " LB
196 P
197 -Pr
198 Ms
199 CHpO=CH
200 Mo
201 B
202 CHpCuCH
203 -Pr
204 1-Pr

-

MKl MmN Nl R E N DRy R

105
R4 RS

aool24

PCT/US02/25613
R7 mp. (°C)
2-F-Fh 232-233
2-(3-C-pyridinyl) 250-251
2-(3-Cl-pyridinyl) >250
2Cl-Fh 252-253
2.Cl-Ph 234-235
2-C+-Fh 237238
2-Cl-Ph 225-226
2-pyrazinyl 242-243
2-Cl-Fh >260
2(-Clpydding)  176-177
2-G-Clpyridimyl) 196197
2.(3-Cl-pyridinyl) 197-198
2-3-C-pyridinyl) 202~203
2-]-Fh 2]-222
21Fh 238240
2-(HO=C)-Fh 215217
2-(HC=C)-Ph 244-246
2-Ci1-4-F-Fh 203205
2-Cl-4-F-Fh 218219
2Cl-m 243-247
2,6-di-Mo-Fh 259-260
2,6-di-Me-Ph 268-269
2,6-di-CI-4-CN-Fh *
2-CN-Ph 2252358
2{CF40)-Fh 214-215
2(CF30}-Ph 223-2%4
2-Br4-F-Fh 202203
2-Br-4-F-Fh 222-223
2-(3-Mo-pyrazinyl) 205207
2-(3-Cl-pyridinyl) 215-220
2-(3-Cl-pyridinyl) 197-198
2-(3-Cl-pyridinyt) 193-156
2(3-Crpyridimyl)  204-206
2-(3-Cl-pryridingt) 177178
4-(3-Cl-quinolinyf) »250
4-2-Mo-quinalinyl) >250
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Compound
205
206
207
208
209

210
211
212
213

214 (Bx. 4, 5)

215
216
218
219
220
y x|

EEREBRER

233
234
235
236
237
238
239

241
242

iPr
i-Pr
iPr
Pr

+Ba

+Bu

¢-Bu
Pr
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EErEssbns
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PCT/USD2/25613
R’ mp (°C)
4{2-Me-quinclinyl)  >250
4-(7-Cl-quinolixryl) >250
2-Q-Fs 233234
2-C-Fh 253-258
2.Cl-Fh 236-2837
2-C1-Ph 260-261
2-Cl-ph 254-255
2-Cl-Fh 259-260
2-(3-Cl-pyridizyT) 177-180
2.(3-Clpyrifiny)  237-239
4~(6-Cl-quinotinyl) >250
4{6-Cl-quinolinyl)  >250
2-(3-Clpyridinyl) 195200
2-(3-Cl-pyridinyl) >230
2-(3-Clpyridiny)  200-205
2-(-Megyrinyl)  225-230
2-(-Mopyrezinyl)  235-240
2-(3-Mopyrzimyl) 210220
3-@2-Cl-pyridinyl) *
2,3-di-CL-Ph 217219
2,3-G-Cl-Fh 254256
23-di-Cl-Fh 208209
23-di-Cl-Fa 232233
2-C1Fh 239241
2-Cl-Fh 150-152
2-Cl-Ph 2123-05
2.Cl-hu 197-198
2-F-Fh 2452147
2-F-Fh 222-227
2-C)-Fh 234-236
2-C-Fa 187-188
2-(3-Mo-pyridinyl) 24-225
2-(3-Cl-pyridiny1) 230-233
2-pyrezinyl 252253
2-thinmiyl 201-203
4-pyridinyl 224-228
2-3-Clpyiidinyl)  249-250

000123
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Compound r3 rR2  RARS RS Y m.p. °C)
243 ¢-Pr H 2Me CF3 PhROisCHy  246-248
244 Me Me  2Me CP3 2-Cl-mn 04-235
245 +Pr H 2-Mo CFy CH=CHCH; 225-278
246 iPr H 2-Ma CF3 2-C1-6-Mp-Ph
247 o H 2a CF3 2-C1-6-Me-Ph
248 P H 2.0 cr; ACN-Ph »
249 i-Pr H 2.C1 CRy 2,6-di-C1-4-CN-Fh .
250 P H 2. CF3 2-C4-QN-Ph .
251 - i-Pr H 2a o Ph .
252 i-Pr H 2-Me CFy 4CN-Ph 2712712
253 i-Pr H 2-Ms CF3 3-CN-Fh 263-264
254 i-Pr H 2Me . CFy 2-CH4-CN-F .
255 P H 2Mo CN Fh v
256 i-Pr H 2-Cl CFy 3-CN-Fh .
257 IPr H 2-Mo o 2-Me4-FFh 204-206
258 i-Pr H 2Cl CFy 2-Me4-F-?h 212213
259 +Pr H 2-Me CFy 2,4-di-Mo-Ph 185-190
260 #-Bu H 2-Me (o ) 2,4-di-Mo-FPh 197-198
261 +By H 2-a CFy 2,4-di-Mo-Ph 234-235
262 i-Pr H 2-Me CFy »Bo, R8s 95-98
263 Me H 2-C1 CF3 4(7-Cl-quinplinyl) ~ >250
264 Rt H 2.Ct CF3 4-(7-Cl-quinoliny) 250
265 Co,CB<CH; H 2-Ql CF3 4(7-Cl-quinolimyf) ~ >250
266 i-Pr H 2l CF3 4-(3-Cl-quinglinyl)’  >250
» 267 i-Pr H 2-Mo cr3 2-(3-CN-pyridinyl) ~ 237-239
268 i-Br H 2'Me CF3  1{(6-Clisoquinclinyl)  >250
269 +Bu H 2-Me CFy  1{6Clisoquinalinyl) 227-229
270 * Me Me  2Mp CF3  1{6Clisquinclimy?)  >250
271 FPr H 2-Me CFy 2-C1-4-CN-6-Mo-Ph .
7 P H 2Mo4Br Br 2-Cleh 187-138
27 Ci,CH(OCH3); H 2-Mo CFy 2Cl-m 205-207
274 CH,CH(OCH3); Mo 2Me CF3 2Cl-Fh 185-190
275  CH;CB,CH(OCH;); H 2-Me CFy 2-CL-Ph 85-90
276 Mo H 2-Ms cr; 2,6-4i-ClFh 280-282
a7 Bt H 2-Mo CPy 2,6-4i-C1-Fh 274-215
278 +Ba H 2Me CFy 2,64-CL-Ph 285286
279 +Bu H ¥e| CFy 2,6-d-Ci-Fh 290-291
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Compound R3
280 i-Fr
281 =P
282 i-Fr
283 Pr
284 CH,CHyCN
285 i-Pr
286 i-Fr
287 i-Pr
288 +Bu
289 -Pr
250 -Bu
291 P
292 +-Bu
293 Pr
294 #-Bu
295 -PFr
296 c-Bu
297 -Pr
298 -Bu
299 Bt
300 Bt
301 +Bu
302 CHyCN
303 -Bu
+ 304 c-Bu
308 c-Ba
306 c-pextyl
107 " 8-Bu
308 c-peaiyl
309 s-Bu
in i
34 +Bu
31s +-Ba
316 i-Pr
37 CHICHS),CHyCRy
318 c-hexyl

il9

CH(CH3),CH, CH;

D
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PCT/US02/25613
R7 m.p. (°C)
2-Cl-Pa .
2-Me-Ph .
2-F-Ph .
2-(3-Cl-pyridiny]) 206-209
2.C1Ph 189-195
2-Cl-Fh *
2(3-CHyO-pyraxinyl) ~ 195-200
2,6-di-C1-Fh 2655-267
2,6-4i-CI-Ph 282-284
2,6-4i-C1-Th 7127
2,6-di-C-Ph 296-298
2-C}-4-F-Fh 236-238
2-Cl-4-F-Ph 249-250
2-Cl-4-F 176-177
2-Cl-4-F-Fh 257-258
2-C1-4-F 227-229
2.G3-Clpyridinyl)  230-231
2-3-Clpyidinyl)  231-234
2-(3-Cl-pyridinyl) 245-248
2-3-Clpyridinyl) 219222
2-0-Clyyridimyl) ~ 217-220
2-3-Clpyridmyl) 237240
2-3-Clpyridmyl) 227229
2-G-Cpyridiny) 215225
2-(3-Cl-pyridinyl) 105115
2-(3-Cloyidinyl) 187190
2-(3-Clyyidinyl)  190-195
2-(3-Clpyridimf) 170180
2-(3-Gyyidinyl) 215222
2-(3-Clqryridinyl) 210-220
2-(-Clyyridingl) 204206
2-(3-Clpyridinyl) 210213
2(3-Clpyddinyl)  237-239
2(-Clpyidinyl)  159-162
24(3-Cl-pyridinyl) 165175
2-(3-Cl-pyriding1) 230-260
2(3-Clpyridimf)  200-210
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320
321
Ly
3
324
325
326
327
328
329
330

331
332
133
334
335
336
37
338
339
340
41
M2
1343

RrI

i-Pr
#Pr
I-Pr
-Pr
P
t-Bu

CGH,ON
-Pr
i-Pr
M

i-Fr
~Pr
+Bao
-Ba
I-Pr
I-Pr

G, CH, SCHy CHy
CHpCHyCH,SCHy
CH(2-firmay)
CH, C(~CH)CH;
CHyCHyOCH3
CHaCH2CH,0H
CH,yCHyCL
CH,CH0H
CH(CH3)CH0H
CH,CH(B:)CHABr
CHCOx0H3

o

T - T I~ = I

(IO IO - - IO - I -- - - I - - A - - -~ - - -

CH,CH(OH)CH0E  H

109

REDE

4.1
2-Me-4-OCH;
2-Me
2-Me

2-Mo-4-Br
2-Cl-4-Br

2Ms
2-Me
2-Mo

" %Mo
2-Me
2Mo

M
2-Mo
2-Me
2-Mo

nopits

PCT/US02/25613
R7 m.p. (°C)
2-Cl-Fh 239-240
2-01-5-CN-Fa .
2-(3-Cl-pyridinyl) 111-115
2-CO9Me-Fh
2,6-4i-C1-Fh 230-233
2,6-3-C1-Ph >250
2,6-di-C1-Ph " 228-230
2,6-di-C+-Fh 228-230
2-C1-Fh 223-224
2-C-4-CF3-6-C-Fh  206-207
5(1,3-di-Me-4-C-  231-232
pyrazlyl)
2-(4,6-di-Mo-pyrimidinyl) 220-222
2-(4,6-di-Me-pyrimidinyl) 152-154
2-(4,6-di-Me-pyrimidinyl) 124-127
2-(4,6-di-Me-pyrimidinyl) 179-182
2Cl-Ph 2]18-219
2-0-Clpyridinyl)  187-188
2F-4-C1-5-(-Pr0)-Fh  214-216
2-(3-Cl-pyridixyl) 190-195
2-(3-Cl-pynidinyT) 217-219
2,3-di-C1-Ph >250
2,5-3i-C1-Fh >250
2,3-di-C}-Fh 251253
2,3-4i-C1-Ph 185-190
2-(3-Cl-pyridimyl) 197-200
2-(3-Cl-pyridinyl) 185-190
2-(3-Cl-pyridinyf) 210-215
2(3-Clpyriidinyl)  225-229
2-3-ClpyridimyD)  215-218
20-Clpyridinyl) ~ 210-212
2-(3-Cl-pyridinyl) 206216
2-(3-Cl-pyridinyf) 217-220
2-(3-Clpyridinyl)  110-115
2-(3-Cl-pyridinyl) 217-120
2-{1-Cl-pyridinyl) >250
2-(3-Cl-pryridiny) >250
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Compound R3

356 CHyCHyCH,Q
357  CH(CH;OH)CHCHy
358 -Fr
359 ' Bt
360 -Pr
361 +-Bu
a2 Bt
36 i-Pr
364 -Pr
365 i-Pr
366 i-Pr
367 Pr
368 CHaCH(OH)CHy
369 CHyCH(OH)CH7CHy
370 CHpCON
n o-Pr
n CH)CN
mn ~Pr
374 £-Bu

375 #-Ba

ky/ 3 C(CH3),CH,0H
n CHyCHpF
n i-Pr

3”9 i-Pr

' 380 +Bu

381 t-Bu

382 3-Bu

383 * Bt

34 i-Fr

385 - CHaCFoCFy
386 -Bu

387 CH,CF4
388 CH7CN
k] CH(CH3)CHOK
39 Pr

351 P

n P

Moo oM oM oo R ROl om Mmoo oh oW oo bW Mo oMM oM HE XM MMM EB®D "%

110

R
=

EEREDENNEEEEEE

2,4-di-Br
2,4-di-Br
2440
2,6-¢i-Me
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R7 m.p. °C)
2(-Cloyidinyl) 207212
2-3-Clpyridinyl)  173-176
2-(5-CFypysidinyl) ~ 270-275
2-(3,6-di-Mo-pyrezinyl)  210-215
2(3,6-di-Me-pymmeimyl)  215-220
2(3,6-8i- Mopyrezinyl)  265-270
2(3,6-di-Mo-pyrezinyl)  214-217
2-(3,6-di-Mo-pyrezinyl)  215-218
2.C-Fh 137-140
2.C-Fh 155-158
2-Cl-Fh 151-154
2,6-8-Cl-Fh 242-244
2-(3-Cloyidingl)  123-125
2.3-Clopidinyl)  175-180
2(3-Cpyridinyl)  142-143
2-(3-Cl-pyxidinyl) 213-214
2.3-Cloyridinyl)  201-202
2-(3-Clpyridinyl)  204-205
2-(3-Q-pyridinyl) 242243
2-(S-CPypyidinyl)  220-230
2-G-Clpyridinyl) ~ 205-210
2-3-Clpyidinyl)  127-130
2-(4-Mopyrimidinyl) 196-197
2-{4Mopyrimidinyl)  208-210
2-(4-Mopyrimidinyl)  180-182
2-(4-Mogyrimidingl) 182184
2-(-Bipyrezinyl)  160-165
2(G-Etpymsiny)  185-190
2(-BEtpyrezinyl)  180-183
2Cl-Fb 258-260
2-(3-Et-pyrazinyi) 180-185
2.Cl-Fh 262-264
2-(3-Cl-pyridinyl) 192-193
2C-Fa 203-205
2-C-Fh 207209
2-Cl-Fh 236-237
2-Cl-Fh 225-226



WO 03015518

393
394
395

#Br
CB(CH3)CH,Cl
i-Pr
+Bu

i-Pr

i
CH,CH(OH)CH;

CH,CH(CI)CH;
CHyCH)CN

CH;CH,CN
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R7- mp. ("C)
2-G-Pa 251-253
2-C1-Ph 212-214
2-(3-Cl-pyridinyl) 217220
4(3,6-di-Mo-pydmidinyl) 218-220
4(5,6-d1-Mo-pyrimidinyl) 212-214
4(2,5,6-4ri-Me- 162-164
4(5,6-di-Mo-pyrimidinyl) 162-164
2-CLPh 207-209
2-ClPh 230-232
2-CLPh 230-232
2-(3-Clpyridinyl)  215-217
2-3-Clpyridinyl) ~ 212-214
2-Cl-Ph .
2-3-Cl-pyridinyl) .
2-(3-Chpyridingl)  211-213
2,5-di-F-Fh 179-181
2-3-Cl-pyzidinyl) .
2-3-Cl-pyddinyl) 145147
2-3-Clpyidinyl)  165-168
2-(-Clpytidinyl)  179-181
2-3-Clpyridimyl)  141-143
2-3-Clpyridinyl) 161163
2-3-Clpyriginyl)  141-143
2-G-Cpyridinyl) 161163
2-(-Clpyridinyl)  193-195
2-3-Clpyridinyl) 194196
2-3-Clpyridinyl)  188-190
1-(3-Clpyridinyl)  148-151
2-3-Clpyridimyl) 182184
-(3-Clpyddingl)  210-212
2-C1-Ph 203-208
2-(-Clpyddingl) 243245
5(1,3-gi-Me4-C1- 220221
pyrezolyl)
5(1,3-dl-Mo4-Cl-  264-266
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Compomnd r3 R? pAp’ RS R7 mp, (°C)

427 #Bu H 2-C1 CFy $4{13-di-Mo4-Cl- 231232
pyrezolyl)

428 CH,CN H 28r4Me CF3 2-0-Clpyridinyl)  149-150
429 i-Pr H 2Me4Q Q 2-C-Ph 180-181
40 i-Pr H  2Me4Br Br 2,6-8-ClPh 238-239
41 P H 2Cl4Me CFy 2-(-Clopridimy)  170-171
432 t-Bu B 2C4-Ms CF3 2-(3-Cloyridinyl)  167-169
433 Mo H 2CH4Me CFy 2-G3-Clpyridinyl)  162-164
434 H. H  2Me4-Br Br 2.(3-Clyyridinyl) 235237
435 Me H 5 CF3 '2-3-Clyyridinyl) 207208
436 CH,CN H 51 Cry 2-G-Clpyridinyl) 178179
437 Me H 5-Mo ¥y 2-G-Chpyridinyl)  166-167
438 CHpCN H 5-Me CFy 2(3-Cloyrdiny)  191-192
439 H H 2Me4Br Cry 2Q-Cloyridinyf) 243244
440 P H 2-Mo CFy A-pyrimidiny]
a1 +Pr H 2-C1 Cry A-pyrimidinyl
442 #Bu H 2-Me CFy A-pyrimidinyl
443 +Bu H 2t Cry 4-pyrimidiny]
444 +Pr H  23dMo CFy 2Q-Clppitinyl) 173175
445 +Bu H 23d-Me CFy 2-(3-Cloyridingl)  149-150
446 Me H 23di-Me CF3 2(3-Cloyridiny)  164-166
447 H H 23diMe CF3 2(3-Clpyridingl) 201203
443 H H 2048 CF3 2-(-Clpyidinyl)  240-242
449 H H  2C4Ms CF3 2(-Clpyidinyl)  223-225
+ 450 IPr H 2-Me CF; 4-(5-Cl-pyrimidinyl)
451 t-Bu H 2-Mo Chy 4-(5-Cl-pyrimidinyl)
452 B H 2Q1 CF3 4-(5-Cl-pyrimidinyl)
453 ‘ oPr H 2 CF3 2(3-Clpyidinyl)  224-228
454 CHyCN H 2-Me4-Br Br 2-G-Chpyridingl) - 232-234
455 CH,CN H  2-Me4] CFy 2.Q-Clpyridinyl) 221222
456 Mo H 244-C CF3 2-C1-Ph 232-233
457 - Bt H 2440 CFy 2-Cl-Ph 247-248
458 ¢-Bu H 2440 Cry 2-Cl-Ph 23-224
459 CHy\CN H 2440 L 29 2-Cl-h 29-231
460 +Pr H 2Me CFy 5(-Mopyrmmlyl)  240-241
461 +Buy H 2Me CFy 5(1-Mepyremlyl)  233-234
462 i-Pr H 2qa CF; S(1-Mopyrarolyl)  247-248
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CH(CEy)Ph
CH(CHy)Ph
CHCHN(-Pr)
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2-Mbo

2-Mo
2-Mpo

2,4-di-Br

2-Me-4-Cl
24-4-C1
24-4-C1
2-Me
2-Ma-4-1
2-Mo4-C1
2-Mo-4-Br
2-Me-4-Br
2,4-4i-Br
2.p-4-C1
2-Me-4-C]
2-Mo
2-Me

(HOCHy)

2-Mo-4-Br
2-Mo-4-

COzMo
2-Mo4-

2-Me
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R7 m.p. (°C)
5-(1-Mepyrezolyl)  262-263
4(2,6-4i-Mp-3-Cl-
pyrimidinyf)
4-(2,6-d1-Me-5-C1-
iyl
4-(2,6-8i-Me-5-Q-
pyrimidiny)
4-(2,6-81-Me-5-C1-
pyrimidiayl)
2.3-Cpyridinyl)  220-221
2(3-Clyyddinyl)  217-218
2-3-Clpyridinyl)  199-201
_20-Clpyidingl) ~ 219-221
2-G-Clpyridinyl)  231-233
2-3-Clpyidinyl)  245-247
2-(3-Clpyridinyl)  166-168
2-3-Clpyridimyl) ~ 243-244
2-(3-Clpyddinyl)  241-242
2-3-Q-pyddinyl)  225-226
2-3-Clpyridingl)  218-220
2-(3-Clpyridingl) 224225
2-(3-Cl-pyridiny]) 250-252
2-(3-Mopyridiny)  228-229
5-(1-Mo4-Clyyrmolyl) 216217
5(1-Ms-4-Cloyrezclyl) 220-221
2-(3-Clpyddinyl)  199-201
2(-Clpyidinyl) 20022
2-(3-Clyyridingl)  214-217
2(3-Clpyndinyl)  204-206
2-3-Clpyridinyl)  168-170
Ms 212-214
Bt 202-203
2-C1-Ph 188-190
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Compound
494
495
496

497 (Ex. 6)
498

500 (Bx. 7)
501

502

505  CHyCHyOCH;CH0

506
507
508
509
510
s11
512
13
514
515
516
517
s18
519
520
521
522
523
524
525
526
527
528
529
530 (Ex. 10)

B3
i-Pr
P
{-Pr
i-Pr
-Pr

+Ba
Mo
i-Pr
t-Ba

H
Mo

OCH(CH3))
OCH(CHy),
OCH(CEg)y
OCH(CHs)
P

-Pr
#-Bu
+Bu
i-Pr
i-Pr

“ Br

i-Pr
+Bu

Pr
-Bu
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R4 ®S

2-Me
2-Mo

2-Me-4-Cl
2-Me4-Cl
2,4-di-Br
2,4-di-Br
2-Mo

2,4-di-Br

- 000133

2-(3-Cl-pyridinyl)

PCT/US02/25613
R7 mp. (°C)
2-(3-Cl-pyridinyl) 197-198
2-CHNHC(=O)CF3- B~ *
2-GNH;-Pu BCL .
2-(3-Cl-pyridinyT) 196-197
2,4-3-C1-5-OCHyOnCH-  246-249
Ph
2(3-Cloyrdinyl)  223-23S
2.0-Clpyridinyl)  148-150
2-(3-Cl-pyridinyl) 192-193
2(0-Clpydfinyl) 246247
2(-Clpyidinyl)  132-135
2G-Clpyddiny)  162-18
2Cl-Fh 218219
2-(3-Clpyridinyl) 205206
2-G3-Clpyridiny) ~ 210-211
2-Cl-Ph 196-198
2-CONHMa-Ph .
2(3-Clpyridinyl)  188-189
2-(3-Q-pyidinyl)  200-201
2-(3-Cl-pyridinyl) 170-112
2-G-Clpyriidinyl)  155-157
2(3-Qpyrdinyl)  201-202
2-(3-Clpyidinyl)  247-48
2-3-Clpyridinyl)  192-193
2-(3-Cl-pyridinyl) 179-180
2-3-Clpyridinyl)  185-187
2-G0-Cloypidiny)  235-236
2-(3-Cl-pyridinyT) 216-217
2-3-Clpyidinyl) 188189
2-(3-Cl-pyrdinyl) 148-149
2-3-Clyyridtingl) 208210
2-3-Qpyddinyl)  127-128
2-3-Clpyidinyl)  159-160
2.3-Cloyiding)  224-225
20-Clopidimyl) 208200

159-161
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Compound
531 (Bx. 11)
532
533
534
535
536
537
538
339
540
541
542
543 (Ex. 8)
544 (Ex. 9)
545
546
547
543
549
550
351
552
55

356
557
358
359
560
561
562
563
564
565
566
567
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R4, RS
2-Mo-4-Cl
2-Me-4-Cl
2,4-i-Br
2,4-di-Br
2,4-di-Br
2A4-di-Cl

24-di-01

2-Mo-4-Br
2-Cl4-Br
2-Cl-4-Br
2-Cl4-Br

2 4-di-Br
2 4-Gi-Br
2,4-di-Br

24401
24-4-Cl
24-6-C1
2441
2-Me4-Cl
2-Me4-C1

2-Mo4-1
2-Mo-4-Cl

2-Me-4-F
2-Me-4-F
2-Me-4-F

PR 82w 8Qo0nnoponnpA¥nnenn Rl vrERrrPR RS

. gooldt

2-(3-Cl-pyridinyl)}
2-(3-Clpyridingl)

PCT/US02/25613 _

R’ mp. (°C)
2-(3-Cloyiidinyl)  162-164
2-(3-Clpyrdinyl)  159-161
2-3-Clpyidinyl) 162163
2-(3-Cloyridinyl)  166-168
2-0-Clygpidimy) 210212
2-3-Chpyridinyl)  188-190
2-0-Clpyridingl)  179-180

2(3-Clpyddinyl)  147-149
2(-Clpyridinyl)  200-202
2-(3-Cihpyridiny) . 143-145
2-3-Cpyding) 171173
2-(3-Cloyridnyl) 222223
2-(-Clpyridinyl) 142144
2-(-Clpyrdinyl)  175-177
2-(3-Clpyridinyl)  163-168
2-3-Clpyridiny) 152153
2-3-Cloyrdinyl)  140-141
2-(3-Clpyridinyl)  215-221
2-(3-Ci-pyridinyD) 199-200
2-(-Cloyrdinyl)  197-199
2-G-Clpyidinyl)  '188-190
2(-Cl-pyridinyl)  194-196
2-(3-Clpyridinyl)  192-194
2(3Clpyidinyl) 197199
2-(3-Cloyridinyl)  205-206
2-(3-Cl-pyritiny) 172-1713
2(3-Clpyridinyl)  206-208
2-G-Clpyridinyl)  199-200
2(0-Clpyridinyl)  163-164
2-(3-Cl-pyridinyl)  199-200
2(3-Clpyridinyl)  242-243
2-3-Clpyridinyl) 194-195
20-Cipyridiny)  213-214
23-Clpyidini) 212213
2-(3-Clpyridinyl)  142-143
214215

204-205
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Compound r3 R2
568 iPr H
569 Bt H
570 I-Pr H
571 Mo H
572 Et H
573 +-Bu H
574 -Bu H
575 Bt H
576 Me H
517 Bt H
578 Et . H
579 Me H
580 i-Pc H
581 Mo H
532 Me H
583 Bt H
584 -Pr H
585 +-Bn H
586 Ms H
587 Pr H
588 H H
589 Me H
590 H H
591 Pr H
» 592 +Bu H
593 i-Pr H
594 Ph H
595 2-Mo-Ph H
596 i H
597 Pr H
598 Mo Bis$ '"H
599 #Pr H
600 +Pr H
601 Mo Mo
602  CH[CH3)CH,OCHy H
603  CH(CH3)CHpSCH3 H
604 CH(CH;)CH)0OH H

116

14' RS
2-Mo-4-F

2-Me4-F
2-Me-4-F
2-Me-4-F
2-Mo-4-Br

2,4-di-Br

2,4-4-C1

2,4-4i-Cl
2-Me-4-Br

2-Me4-1
2-Mo-+4-CFy
2-Me4.1

2-Mo-4-1
2-Mo-4-]

2. Me4-Cl
2-Me4C1
2-Mo4-Cl
2-Mo4-Q
2-Mo4-Cl
2-Mo4C1
2.Me4-NO,
2.Me4-Cl
2-Mo4-C1
2-Mo4-NOy
2Mo4-NO;
2-Me

2-Mo-4-(1
2,4-8-Br
2,4-8i-Br
24-4-8r
24-di-Br

QBBEBBEBWEEE—-QDQQBEEEEEEEBQBQQE%

[ %)

Ao

f00135

PCT/US02/25613

R7 m.p. (°C)
2-(3-Cloyridinyl) ~ 206-208
2-(3-Clpyidiny)  192-194
2-G3-Clpyridinyl)  184-186
2-3-Clpyridinyl)  180-182
2-3-Clpyidiny)  163-165
2-(-Cloyridinyl) 24225
2-(3-Clpyridinyl)  124-125
2-(3-Cl-pyridinyl) 196-197
2-(3-Clpyidinyl)  245-246
2-3-Clyyrdinyl)  214.215
2-(3-Clpyridinyl)  194-196
2-G3-Clpyridimyl)  229-230
2-(3-Cl-pyridinyl) 191-192
2-3-Clpyridinyl)  249-250
2-3-Clpyridinyl)  233-235
2-(3-Clpyridingl)  196-197
2-(3-Clpyridimyl)  189-190
2-(3-Cl-pynidinyl) 228-229
2(3-Clpyridinyl) 208209
2-(3-Clpyridinyl)  183-184
2-(3-Clpyridinyl) 228230
2-C1-4-F-Fb 250-251
2-C1-4-F-Ph 229.229
2-Cl4-F-Fh 189-190
2C-4-F-Fh 247-249

2-C1-Fh .
2G3-Clpyridimyl) ~ 243-244
2{3-Clpyridinyl) ~ 249-251
2-Q0-Clpyddiny)  170-172

2-(3-Cl-pyridinyl) v
2-Cl-Ph 164-167

2-Cl-Fh ’
2-Cl-Ph 177-179
2-3-Clpyridiny?)  151-152
2(3-Clpyridiny)) 162163
2-Q3-Cl-pyridinyl) 174-175
2-G-Clpyridingl)  148-149
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Compownd R3
605 £-Pr, R1 is Me
606 #Pr, R1 s M
607 i-Pr, R1 is Mo
608 i-Pr,BisS
609 N(CH3)
611 NQMe)y
612 -Pr
613 +Bu
614 *  CH(CH3)CH;COzRt
615 2-pyridinyl
616  2-(3-Megpyridiny))
619 Ma Bis§
620 Me
621 Et
6 2 pyridiny)
623 2-(3-Me-pyridinyl)
624 Bt
625 Me
626  CH(CH3)CHpSCHy
627 Et
628 Pr
629 Me
630 Et
631  CH(CHj3)CH,SCHy
' 632 Bt
633 iPr
634 Me
635 ‘* Bt
636 1-Pr
637 Ma
638 Et
639 Rt
640 Bt
641 Mo
642 Bt
643  CH(CH3)CH,SCHy
644 Bt

-SSR EEEEEEREESEEEEEEREFEELEELEELEEELERLEER RS
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B4, RS
2Me
2-Me
2-Me

2-Me4-Cl
2,4-di-Br
2-Me4-Ci

2,4-di-Br

2-Me-4-Br
2-Mo4-C1
2-Mo-4-Br
2-Me-4-Br
2-Mo4-Cl

244-C1
24-d4i-C1
2,4-&-Br
2-Me-4-Br
24-di-Br
94-&-Br
2,4-di-Br
2-Me4-Cl
2-Mo-4-Cl1
2-Mo-4-Br
2-Me-4-C1
2Mo4-C1
2-Me4-Br
2,4-di-Br
24-4-C1
2-Meo-4-Br
246-C1
2,4-di-Cl
24di-Cl
24-di-C1

EWWEEQEEBBEgEwrwﬁnannﬁﬁgﬁﬂﬁgngﬁwnwﬂnw%

~ gooldb

2-(3-Cl-pyridinyf)

PCT/US02/25613
R7 mp. (°C)
2-(3-Cl-pyridinyl) 223-25
2-3-Cl-pyridinyl) 223-225
2(3-Clpyidiny) 218219
2{3-Clpyridimyl) 231235
2(3-Cipyidiny) 149151
2.(3-Chpyidinyi)  185-188
5(1-Mo4-Clpyrmnlyl) 221222
5(1-Mo4-Clpyrzolyl)  217-218
20-Clpyridinyl)  113-115
2-(3-Clpyridinyl)  244-245
2.(3-Mopyridinyl) 182183
2G-Clpyidinyl)  110-113
2(3-Cl-pyridinyl) 207-208
20-Cloyidimyl) 189190
2(3-Opyddinyl)  233-234
2-(3-Cl-pyridinyl) 202-203
2(3-Cloyddingl) 197198
23 Clpyidimyl)  142-143
2(-Clpyddmyl) 185186
2-G-Cloyridimf) 209210
2(3-Clpyridiny) 133135
2(3-Clpyridimyf)  185-187
2-(3-Cl-pyridinyl) 204-208
20-Clpyridingl) 178179
23-Clpyridinyl) 209211
2(3-Clpyridiml) 179181
2-(3-Cl-pyridinyl) 190-192
2-Cl-Fh 163-165
2.CLPH 173175
2.Cl-P 155-158
23-Clpyridnyl)  181-183
20-Clppidhyl) 16218
23-Clpyding) 174175
20-Clpyidiny) 216218
2(3-Clpyridiny)  190-191
2.(3-Chpyddinyl)  182-183

165-167
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Compound 5
645 Bt
646 Me
647 CH,CB=CH,
643 n-Pr
649 CHICH3)CH;SCH;
650 Me
651 -Bu
652 CH;CH;N(Me),
653  CHICHNQMdg*I
655 N(CH;);
656 N(CH3)z
657 N(CH3)2
658 Et
659 Pr
660 Mo
661 N(CH3)2
662 H
663 nPr
664 nPr
665 Et
666 nPr
667 nPr
668  CHyCOpCH;CHy
669 CH7CO,CH,CHy

1670  CHyCOCH,CH;

671 CH,5CO,CH;
6n N(CE3),
673 * Mo
674 Bt
675 CHyCO;(HoCH;
676 © Mo
677 B
678 IPr
679 Me
680 P
681 Bt
682 Hr

RN RS R RS EREER TR NN RN S
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He

2-Mo-4-Cl
2-Me-4-Br
2-Mo4-Br

24-d-C1
24-di-C1
2-Mo-4-Br
24-4-Q
2,4-8i-Br
2-Meo-4-Br
2,4-4i-C1
2,4-4-C1
2,4-4i-Cl

2-Me-4-C1

2-Me-4-C1
2-Me-4-Br

2-Me-4-Br

000137

PCT/US02/25613
R7 mp. (°C)
2-(3-Cl-pyridinyi) *
2.(3-Cl-pyridimyl) .
2.(3-Cl-pyridinyl) *
2-(3-Clpyridinyl) .
2-(3-Cl-pyridinyl) .
2-3-Cl-pyridinyl) .
2-(3-Cl-pyridinyl) .
2-3-Clpyddinyl)  193-195
2-(3-Cl-pyridimyl) >250
2-(3-Clpyridinyl)  146-148
2-(3-Clpyidinyl)  162-164
2-(3-Clpyridinyl) ~ 208-20%
2-Cl-Ph 184-186
2-C1-Fh 196-198
2Cl-Fh 220223
2-3-Cl-pyridinyl) *
2-3-Clpydinyl)  240-242
2-(3-Clpyridinyf) 201-202
2-(3-Clpyrdinyl)  188-190
2-(3-Cl-pyridimyl) 242-243
2-3-Clpyridinyl)  242-243
2-(3-Cl-pyridiuyl) 218-219
2-(3-Clpyrdinyl)  227.228
2-3-Clpyridimy) 176177
2-3-Clpyridinyl)  198-199
2-3-Clpyrdinyl)  141-142
2-(3-Cl-pyridimryl) 136-137
2-(3-Cl-pyridinyl) 25227
2-3-Clpyddinyl)  228-229
2-(3-Cl-pyridinyl) 219-220
5(1-Mo-4-Clpyrazolyl) 239-241
5-(1-Mo4-Cl-pyramolyl) 252-254
2-3-Clpyrdinyl)  208-211
2-3-Clpyridinyl)  212-215
2-(3-Cl-pyridimyf) . 191-193
2(3-Clpyidinyl)  207-209
2.3-Cl-pydinyl)  213-213
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Compouad R3
683 Mo
684 i-Pr
685 Bt
686 (Ex. 12) Me
687 Bt
688 ¢+-Bu
689 -Pr
690 t-Bu
691 Me
692 i-Pr
653 Et
694 Mo
693 +Pr
696 Bt
697 Me
698 Me
699 Bt
700 H
701 Bt
702 Pr
203 Me
704 Ms
705 i-Pr
706 Ms
- 707 Mo
708 Me
709 Me
710 ‘ Me
711 Me
m CH;C(Me);CHaN-
(Me)y
713 Me
714 Et
75 +-Bu
716 i-Pr
717 Ms
718 Me

P IR m PRy mEomomommmmE R

Bomomomm
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R", RS

2-Mo-4-Cl
2-Me-4-Cl
2-Me-4-Cl

2-Mp-4-Br
2-Me-4-Br
2-Me-4-Br
2,4-4-Br
2-Me-4-Cl
2-Me-4-C1
2-Me-4-Cl
2-Mo-4-Br
2-Me-4-Br
2-Me-4-Br
2-Cl-4-Br
2-Cl4-Br

2,4-6i-C1
24-di-Cl
2,4-di-C1
2,4-di-Br
2,4-di-Br
2,4-di-Br
2-Cl-4-Br
2-CH4-Br
2-Cl-4-Br
2-Cl4-Br

RrE
OCHCF3
OCH;CF3
OCHCF3
OCHZCFy
OCH,CF3
OCH2CF4

CFy

CFs

Cr3

CF3

Cry

CFy
OCBiFy
OCBi¥y
OCBiFq

000138

PCT/US0225613
R’ mp. (°C)
2-3-Cl-pyridinyl) ~ 206-208
2-(3-Clpyridinyl) 211213
2(3-Clpyridinyl)  205-207
2(3-Clpyridinyl)  195-197
2-3-Clyyritinyl) ~ 208-211
2-0-Clpyridinyl)  213-216
5(1-Me-4-Clyyrazolyl) 256-258
5-(1-Me-4-Cl-pyrazolyl) 254-256
2-(3-Cl-pyridinyl) 228-229
2-(3-Clpyridinyl)  189-192
2-G-Clypyridinyl)  189-192
2-(3-Clpyridinyl)  162-165
2-3-Cl-pyridinyl)  185-188
2-03-Clpyridinyl)  195-198
2-(3-Clpyridinyl)  164-167
2-(3-Clpyridinyl)  238-139
2-(3-Clpyridinyf)  216-217
2-(3-Cl-pyridinyf)
5(1-Mc4-Cl-pymzalyl)  249-251
2-3-Clpyridinyl)  232-235
2(3-Clpyridinyl)  192-195
2@3-Clpyridingl)  132-135
2-(3-Cpyidinyl)  225-227
2-(3-Cl-pyridinyl) 206-208
2-3-Clpyritiny) ~ 175-177
2Q-Cloyrdinyl)  226-227
2-3-Clpyridinyl)  237-238
2-3-Cl-pyridinyl) ~ 228-229
2-(3-Cl-pyridinyl) 236-237
2-(3-Clpyridinyl)  197-200
3-(1-Me-4-Clpymzolyl) 242-244
5-(1-Me4-Clpymzalyl) 252254
5-(1-Me-4-Cl-pyrazolyl)  259-260
2(3-Clpyidiny)  220-222
2-G-Clpyridinyl)  188-191
23-Cl-pyndinyl) ~ 203-205
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719

721

SygggEs

729
730
731
732
733
T34
735
736
737
738
739
740
741
742

T44
745
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750
751
752
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754
755
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R4, RS
2-Me-4-C1
2-Mo-4-Cl
1 Me4-Q1

34-d-F

3,4-di-F
2-Mo4-F

2-C14-F
2041
2-Cl-4-F

" 2C14F

2CI4-F
2Cl4F
2.C14-F
2.Br4F

2-Br4-F
2-Br-4-F
2-Br4-F
2-Br4-F
2-Me4-Q
2-Me4-Q1

24-di-Ct
2-Br4-F
1-Br-4-¢
2-Br-4-F
2-Br-4-Cl
2.Br4-0
2-Br4-Q
2-Br4-C1
2-Br4-0
2-Br4-01
2-Br-4-Q
2-Br4-C1
2-Br-4-C1
2-Mo-4-C1

RrE

nenwwwﬂﬁnnnzwwangéég

2-(3-Cl-pyridinyf)

- 000133

PCT/US02/25613
R’ m.p. (°C)
2-3-Cloytidingl)  210-212
2-(3-Clpyddinyl)  194-196
2.(3-Clpyridiny)  181-183
2.(-Clyyridinyl)  202-203
2-(-Clppidinyl)  251-252
2(0-Clpyidingl) 242243
2-(3-Cl-pyridinyl) 245-246
2-(3-Clpyidinyl) ~ 217-218
2-(3-Clpyridinyl) ~ 168-169
2-(3-Clpyridinyl) ~ 239-240
2-(-Clpyridinyl)  248-249
2-(-Clpyridimyl) ~ 169-170
2-(3-Clpyridim) ~ 215-216
2-G-Clyyidinyl)  219-220
2-(3-Clpyidinyl)  235-236
2-3-Clpyridinyl) ~ 238-239
2-3-Clyyridiny) 236237
2-(3-Cl-pyridiny) 246-247
2-3-Clyyridinyl)  233-234
2-(3-Clpyridinyl) ~ 153-154
2-G-Clpyridiny)  208-210
2-(-Clpyridinyl)  207-210
2-0-Clpyidinyl)  187-191
2-3-Ci-pyridinyl) .
2-3-Clpyridimy)  191-192
2-(3-Cl-pyridinyl) 28-229
2-(-Clpyridimyl)  224-226
2-3-Clpytdiny) 188189
2-G-Cloyridingl) ~ 248-249
2-(3-Cl-pyridinyl) 252-253
2-3-Clpyridinyl) ~ 147-148
2-G-Clpyridinyl)  249-250
2-G-Cloyddingl)  239-240
‘2-3-Cipyidinyl)  200-201
2-(3-Clpyridiny)  158-159
2-(-Cloyridimyl)  250-250

232-33
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24401

2-Meo-4-C1
2,4-di-F
24-di-F

Z-F

2-F4-Cl
2-F4-C1
2F4-C
2-F4-Cl
1-F, 4Ll

2-Me-4-CN
2.F4-Cl
2,4-8i-F
2,4-di-F
24-di-F

2-F
2-F

CF3

RAfS8wwrorBR

3

3

nppanfooprrowr B

OCH,CF
OCH;CF3

PCT/US02/25613
R’ m.p. (°C)
2-(3-Cl-pyridinyl) 218-220
2-(3-Cl-pyridinyl) 242-246
2-(3-Cl-pyridinyl) 239-244
2-3-Clpyridinyl)  210-211
2-(3-Cl-pyridinyl) 223224
2-(3-Cloydfiimyl)  240-241
2-(3-Clpyridinyl)  215-216
2-(3-Cl-pyridinyl) 213-215
2-(-Clpyiidinyl)  254-256
2-(3-Cl-pyridinyl) 229-231
2-3-Clpyridinyl)  235-237
2-(3-Cl-pyridinyl), 225.226
RiisCl
2-3-ClpyridimyD),  230-232
) LY
-(3-Cloyidinyl),  194-196
R
3-inoxazolyl 255.257
2-0-Clpyridinyl)  197-198
2-(3-Cl-pyridinyl) 218-222
2-(3-Cl-pyridinyl) 185-187
2-(3-Cl-pyridinyl) 203-204
2-(3-Cl-pyridinyl) 26-227
2-(3-Cl-pyridinyl) 207-208
2-(3-Cl-pyridinyl) 211-212
2-(3-Clpyridinyl)  237-138
2-3-Cl-pyridinyT) *
2-(3-Cl-pyridinyl) 116-117
2-(-Clpyridinyl) 159-160
2-(3-Cl-pyridinyl) 225-226
2-(3-Cl-pyridinyl) 201-202
2-(3-Cl-pyridinyl) 128-129
5(1-CHyCF3-pymalyl) 172-174
5-(1- CHpCFy-pyrezolyl) 192-194
2-(3-Cl-pyridinyl) *
2-(3-Cl-pyridtimyl) 202-203
2-(3-Cl-pyridinyl) 178-179
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R4, RS
2F
2-F4-Br
2-F4-Br
2-F-4-Br
2-F-4-Br
2-F4-Br
2-F-4-Br
2-F-4-Br
2-F4-Br
24-di-Cl
2,4-di-Cl
2-Me-4-Cl
2-Mo4-Cl
2,4-4-C1
2-Me4-C1
2-Me4-Ci
24-4i-C1

2,4-di-C1
2,4-4i-C1
2,4-4-C1
2,4-di-Cl
2-Me4-C1
2-Me4-Cli
2-Me4-Cl
2-Me4-Cl
244-Q1
24-d-C1
24-di-C1
24-d-C1
2,4-d-C1
2,4-8i-C1
2.F4-Br
2-Cl-4-F

2-F-4-Br
2-Br4-C1

OCH3CF,

NAaQARPY

OCH;CFy
OCH,CF3

oo B AR08 "= 308R8088828089

- goolst

PCT/US02/25613
.Y mp. (*C)
2-(3-Clpyridingl) ~ 161-162
2-(3-Clpyrdiny) ~ 209-210
2-(3-Cl-pyridirryl) 225-226
2-3-Clpyridiny)  208-209
2-3-Clpyridinyl)  209-210
2(3-Cpyridinyl)  244-245
2-3-Clpyridingl)  207-208
2-(3-Clpyridimy)  210-211
2-(3-Cl-pyridiny)  204-206
3-(4-Cl-5-Me-isoxaxolyl) 204-205
3-(4-Cl-5-Me-isoxarolyl) 131-132
3-(4-C1-5-Me-isoxszolyl) 188-189
3-(4-Cl-5-Me-isoxmnlyl) 210-211
3-(4-Cldsoxamlyl) 212213
3-(4-Cl-soxezmlyl) 72
3(4-Clisoxarolyl)  190-191
3-(A-Cliwoxeolyl)  209-210
3-(4-Clisoxasnlyl)  241-242
5-(1-CHoCFy-pyrazlyl)  212-214
2-(3-Cl-pyridimyl) .
2-3-Cl-pyridinyl) *
2-(3-Cl-pyridimyl) .
2.3. Cl-pyridingT, .
2-(3-C-pyridinyl) *
2-(3-Cl-pyridinyt) .
2-3-Cl-pyridinyl) .
5-(1-Me-4-Clpymzolyl)  242-244
5-(1-Me-4-Cl-pyrazolyl) 266-268
S<1-Me-4-Clpyrazolyl)  241-243
5-(1-Me-4-Cl-pyrezclyl) 202-204
5-(1-Ma4-Cl-pyrezlyl) 128-131
2-(3-Cl-pyridinyl) *
2-(3-Clyyrdinyl) 151152
2-(3-Clpyddinyl)  133-134
2-0-Clpyridinyl) 166167
2-(3-Cl-pyridimyl) 148-149

2-G-Clyyridinyl)

134-136
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Compound
827
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830
831
112
833
834
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R4, RS
24-di-F
2,4-4i-F
24-4i-F
2-Cl4-1
2,441
24-0-C1
2-Me-4-C1
2¥
2-C14-F
2-CL4-F
2C4F
2-Cl4-F
2.F41
2-F-41
2F41
2,4-41-F
214F
2-14-F
2-Me4-Cl
2-Me4-Cl
2-Me4-C1
2-Mo4-Cl
2,4-di-Cl
2,4-di-C1
2,4-d-Cl
24-4-Cl
24-diC!
24-4i-Q
24di-Cl
2-Mo4-Cl
2-Mo4-Cl

2-Mo-4-C1
2,4-4i-C1

RG
F
F
F
a
OCHj

OCH;
Br
J
F
F
F
F
Br
Br
Br
Br
F
F

PR RFRERS

3

Ppyrezolyl)

006142

PCT/US02/25613
R7 mp. (°C)
2-G-Clpwidinyl)  211.212
2-G0-Clpyddimyl)  115-117
2.3-Clpyidiny)  157-158
2-(3-Clpyridinyl)  192-195
2-3-Clpyridiny)  191-194
2-3-Clpprifimyl)  143-145
2-(3-Cl-5-Brpyrifmyl) ~ 216-219
2-(3-Clpyridinyl) ~ 217-218
2-G-Cl-pyridinyl)  207-208
2-3-Clpyridinyl)  221-222
2-(3-Clpyridinyl)  ~ 166-167
2-0-Clpyridingf)  133-134
2-(3-Clpyridiny) 216217
2-3-Clpyidiny) 218219
2-(0Clpyrding) 217218
2-G-Clpyidiny)  178-179
2-(3-Clpyridinyl) ~ 217-218
2-G3-Clpyridinyl) 238239
2-(3-F-pyridinyl) ’
2-(3-F-pyridinyl) *
2~(3-F-pyridinyl) ’
2-(3-F-pyridinyl) .
2-(3-F-pyridinyl) *
2-(3-F-pyridinyl) i
2-(3-F-pyridinyl) .
2-(3-F-pyridinyl) .
2-(3-F-pyridinyl) *
2-(3-F-pyridinyl) .
2-(3-F-gyridinyl) ¢
2-(3-F-pyridinyl) *
2-(3-F-pyridinyl) .
2-(3-F-pyridinyl) .
2-(3-F-pynidinyl) d
51-CHzCF3-4-Cl-  181-183
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#See Index Table B for LH NMR deta
INDEX TABLEB
Compound 1H NMR Dats (CDCl3 solution unless indicated otherwise)®

191 (DMSO-dg) & 1.03 (d, 6H), 2.18 (s, 3H), 3.92 (m, 1H), 7.22-7.30 (m, 2H),
735 (m, 1H), 7.62 (dd, 1H), 7.81 (s, 1H), 8.02 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 8.55
(dd, 1H), 10.34 (s, 1H).

224 (DMSO-dg) 8 1.01 (d, 6H), 2.16 (s, IH), 3.92 (m, 1H), 7.27 (m, 2H), 735
(m, 1H), 7.89 (s, LH), 7.96 (m, 1H), 8.37 (s, 2H), 1042 (s, 1H).

248 (DMSO0-dg) 8 1.04 (4, 65D), 4.0 (m, 1H), 7.4 (m, 2H), 7.5 (m, 1H), 7.6 (m
1H), 7.78 (d, 280, 8.0 (d; 2HD), 8.2 (4, 1H), 10.7 (b, IH).

249 (DMSO-dg) § 1.16 (d, 6H), 4.1 (m, 1H), 5.9 (4, 1H), 7.1 (m, 1K), 7.2 (m,
3H), 7.69 (s, LED), 7.73 (s, LH), 10.45 (s, 1K).

250 (DMSO-dg) § 1.0(d, 68), 3.9 (m, 1H), 7.4 (m, 2H), 7.6 (m, 1H), 7.8 (m,
ZH), 8.0 (d, LH), 8.1 (d, 1H), 8.3 (s, 1H), 10.6 (s, 1H).

251 (DMSO-dg) § 1.0 (d, 6H), 4.0 (m, 1H), 7.1 (m, LH), 7.43 (m, 2H), 7.5 (m,
4H), 7.66 (m, 25, 10.6 (s, 1H).

254 (DMSO-dg) 51,02 (4, 6H), 2.18 (s, 3H), 3.9-4.0 (m, 1H), 7.2 (m, 1H), 7.4
(m, $¥), 7.8-7.9 (m, ZK), 8.0 (d, 2¥0), 8.3 (s, 1H), 10.3 (s, 1H).

255 (DMSO-dg) 5 1.02 (4, 65, 2.18 (s, 3H), 3.9-4.0 (m, 1H), 7.2 (m, 1H), 7.4
(m, 1ET), 7.8-7.9 (m, 2H), 8.0 (d, 28), 8.3 (s, IH), 103 (s, 1H).

256 (DMSO0-dg) B 1.04 (d, 6H), 4.0 (m, 1H), 7.4 (m, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.7 (m,
1H), 7.74 (m, 1H), 7.9 (m, 1H), 7.97 (d, 1R), 8.07 (s, 1H), 8.2 (m, 1H),
10.7 (bs, 1H).

271 (DMSO-dg) § 1.0 (d, 6H), 2.01 (g, 3H), 2.17 (g, 3ED, 3.9 (m, 1H), 7.3 (m,
2H), 7.3-7.4 (m, 1H), 7.8-7.9 (s, 1H), 7.9-8.0 (m, 2H), 8.1-8.2 (s, 1H),

' 10.3-10.4 (s, 1H).

280 (DMSO-dg) B 1.21 (4, 6H), 2.24 (s, 3H), 4.1-43 (m, 1), 5.9 (d, 1H), 7.02
(d, LE), 7.1-7.6 (m, 7H), 7.78 (s, 1), 10.0 (brs, 18).

281 ‘(OMSO-dg) § 1.03 (d, 6H), 1.94 (s, 3ED, 2.14 (s, 3H), 3.9-4.0 (m, 1H),

~ 7.1-7.4 (m, 8H), 7.8 (s, LH), 7.9-8.0 (d, 1H), 10.0 (s, 1H),

282 (DMSO-dg) 8 1.04 (4, 6H), 2.18 (g, 3H), 3.9-4.0 (m, 1H), 7.2-7.4 (m, 6H),
7.4-7.6 (m, 28), 7.9 (s, 1H), 7.9-8.0 (d, 1H), 10.1 (brs, 1H),

285 5 1.20 (4, 6B), 2.19 (s, 3H), 4.2 (m, 1H), 3.9-6.0 (d, 1H), 7.1-7.5 (m, 8H),
10.4-10.5 (s, 1H).

321 (DMSO-dp) § 1.03 (4, 6E), 2.18 (s, 3H), 331 (g, 3H), 3.9-4.0 (m, 1H),
7.2-1.3 (m, 2H), 7.3-7.4 (m, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.9 (4, 1H), 8.0 (br d, 1H),
8.1 (dd, 1), 8.3 (4, 1H), 103 (s, 1H).

408 5 2.57 (4, ZH), 3.57 (q, 280), 6.25 ¢, LED), 7.18-7.53 (m, §H), 9.17 (s, 1)
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406 8 1.23 (d, 6H), 4.13 (m, 1H), 5.92 (4, LH), 7.35 (m, IH), 7.39 (s, 1H) 742
(m, ZH), 7.92 (4, 1H), 8.51 (4, 1H), 10.23 (b s, 1H).

409 $ 1.13 (d, 6H), 4.15 (m, 1H), 5.99 (4, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.41 (m, 1H),
7.63 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.90 (d, 150), 8.48 (4, 1H), 10.2 (br s, 1K),

495 5 1.22 (d, 6H), 2.18 (s, 3H), 4.15 (m, 1H), 437 (s, 1F), 5.91 (d, 1H), 7.20
(m, AX0), 7.30 (m, 18), 7.40 (m, 1H), 7.52 (m, 2H), 7.96 (s, 1H), 10.23 (s,
1H),

496 (DMSO- dg) 8 1.05 (d, 6H), 2.15 (s, 3H), 3.74 (s, 2H), 3.93 (m, 1H), 7.26-
7.70 (m, §H), 8,05 (s, LH), B.35 (br s, 2H), 10.45 (s, LH).

511 8 1.20 (d, 6H), 2.01 (s, 3H), 2.72 (d, 3H), 4.13 (m, 1H), 6.01 (4, 1B), 6.45
(8, 1H), 7.17 (m, SH), 7.51 (m, 2H), 7.63 (m, 1B), 10.41 (s, 1H).

593 (DMSO- dg) § 1.04 (d, 6H), 2.32 (8, 3H), 3.91 (m, LH), 7.44-7.64 (m, 4H),
7.71 (s, 1H), 8.07 (4, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.42 (4, 18), 10.6 (s, 1H).

597 (DMSO- dg) 8 1.03 (d, 6), 3.88 (m, LH), 7.65 (dd, 1H), 7.8 (s, LH), 8.18

) (s, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.48-8.57 (m, 3H), 10.95 (s, 1H).

599 b 1.24 (d, 6H), 4.22 (m, 1H), 5.98 (br 4, 1H), 7.30-7.55 (m, 6H), 7.78 (4,
1H), 7.99 (d, 1E), 11.15 (s, 1H).

645 8 1.30 ¢, 7H), 2.32 (s, 3H), 3.95 (q, 2H), 6.23 (b t, 1H), 7.30 (s, 1H), 742
(dd, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.20 (apparent s, 2H), 8.52 (d, 1H), 10.92 (s, 1H).

646 5221 (a, 3H), 2.90 (s, 3H), 3.12 (8, 3H), 7.42 (m, 2H), 7.92 (¢, 1H), 7.92
(d, 1H), 8.00 (d, 1K), 8.50 (4, LH), 9.92 (br s, 1H).

647 82.32 (s, 3E), 4,02 (4, 2H), 5.18-5.30 (m, 2H), 5.82-5.98 (m, 1H), 7.37 (s,
1H), 7.43 (4, 1H), 7.50 (brt, 1K), 792 (d, 1H), 8.17 (s, 1H), 3.37 (4, 1H),
8.52 (d, 1H), 1112 (brs, 1H).

+ 548 50.91 ¢t, 3H), 1.63 (m, 2ED), 2.31 (s, IH), 3.40 (q, 2H), 6.8 (brt, 11D,
735 (s, 1HD), 7.42 (44, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.17 (d, 1H), 824 (4, 1K), 8.52
(d, 1H), 11.03 (s, 1R).

649 ‘8 1.38 (4, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.72 (m, 7H), 4.38 (m, 1H), 693
(be d, 1H), 7.33 (s, LH), 7.43 (dd, 1H), 7.91 (d, 1H), 8,18 (d, 1ED), 8.28 (4,
1H), 8.52 (d, 1H), 10.93 (s, 1H).

650 (DMSO- dg) § 2.32 (s, 3H), 2.70 (8, 2H), 7.63 (m, ZH), 7.78 (br s, 1H),
8.18 (brs, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.27 (tr s, 1H), 8.58 (m, 2H).

651 (DMSO- dg) § 1.25 (s, 5H), 2.31 (&, 3H), 7.64 (dd, 1H), 7.79 (s, 1), 8.03
(br s, 2H), 8.22 (d, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.54 (d, 1H), 10.62 (s, 1H).

661 §2.33 (s, IH), 2.75 (br s, 6H), 6.9 (br 8, 1H), 7.33 (5, 1H), 743 (dd, 1H),

7.91 (4, 1H), 8.19 (br's, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.50 (4, L), 10.70 (brs, 1),
742 5 1.39 (4, 6H), 2.81 (¢, 3H), 4.95 (m, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.62 (g, 1H), 7.12



WO 03015518

p0014d

PCT/US02/25613

126

1H NMR Data (CDCl4 solution wnless indicsted otherwisc)®

787

810

811

312

813

814

315

821

847

9

850

(s, 1H), 7.24 (a, 1H), 726 (t, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.40 (d, 1H), 9.56 (trs,
1H).

§ 1.24 (d, GH), 2.22 (s, 3H), 4.20 (m, 1H), 6.10 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.44
(¢, 1H), 7.55 (s, 2H), 7.87 (s, 1H), 8.48 (d, 1H), 10.7 (g, 150).

52.91 (d, 3H), 6.3 (m, 1H), 6.7 (d, 1H), 7.3 (cbacured, 1H), 7.3-74 (m,
2H), 7.3-2.9(4, 1), 8.5 (4, IH).‘D.H.'I (br o, 1H).

(DMSO- dg) § 7.1 (4, 1H), 7.5-7.7 (m, 3H), 7.8 (m, 2H), 8.1-8.2 (4, 1H),
8.5 (d, 1H), 10.5 (br s, 1H).

(DMSO- dg) § 1.03 (4, 6H), 3.9 (m, 1K), 7.1 (d, 1), 7.4-7.5 (d, 1H), 7.6
(dd, 1H), 7.8 (d, IH), 8.2 (4, LH), 82 (m, IH), 8.5 (d, 1H), 10.5 (brs, IH).
32.78 (s, 3H), 3.04 (s, 3H), 6.9 (4, 1H), 7.1 (d, 1H), 7.29 @, 1H), 7.3-7.4
(dd, 1H), 7.8-7.9 (4, 1H), 8.5 (4, 1H), 5.8 (br s, 1H).

$2.18 (g, 3H), 5.7 (br s, 1H), 6.2 (br s, 1H), 6.7 (4, 1H), 7.3 (m, 1H), 7.3-
7.4 (dd, 1H), 7.8-7.9 (4, 19, 8.4-8.5 (4, 1H), 10.0 (br o, 1H). -

3 1.23 (d, 6H), 2.19 (s, 3H), 4.2 (m, 1H), 5.9 (br s, 1H), 6.7 (d, 1H), 721
(d, 1), 7.26 (obscured, 1H), 7.3-7.4 (dd, 1H), 7.8-7.9 (d, 1H), 8.4-8.5 (d,
1H), 10.1 (brs, 1H).

$ 2.20 (s, 3H), 2.96 (d, 3H), 6.1 (br s, 1H), 6.65 (d, 1H), 7.2 (4, 1H), 7.26
{obscured, 1H), 7.3-74 (dd, 1H), 7.8-7.9 (4, 1H), 8.4-8.5 (d, 1H), 10.1 (br
g, IH).

$ 2,06 (s, 3H), 2.78 (3, IH), 3.08 (3, 3H), 6.9 (d, 1K), 7.0 (s, LH), 7.1(a,
1H), 73-74 (44, 1H), 7.8-7.9 (d, 1H), 8.4-8.5 (d, 1H), 9.7-9.8 (br 4, 1H).
(DMSO- dg) § 2.65 (d, 3H), 7.52 (4, 1K), 7.6-7.8 (m, 2H), 7.9 (d, 1H),
8.0-3.1 (t, 1H), 8.3-8.4 (m, 1H), 8.4 (4, 1H), 10.7 (br 5, 1E).

(ODMS0- dg) § 2.18 (s, 3H), 741 (d, LH), 7.5 (m, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.7 (m,
1H); 7.8 (s, 1H), 8.0-8.1 (1, 1H), 8.4 (4, 1H), 10.4-10.5 (tx 8, 1H).
(DMSO- dg) § 2.18 (s, IB), 2.56 (4, 3H), 7.35 (d, 1H), 749 (d, 1H), 7.69

“(s, 1H), 7.7-7.8 (m, 1H), 8.08.1 {t, 1H), 8.3 (m, 1H), 8.4 (4, 1H), 10.4-

10.5 (s, 1HD.

32.00 (s, 3H), 2.75 (s, 3E), 3.09 (s,3H), 6.99 (d, 1H), 7.03 (8, 1K), 7.4-7.5
(m, 1H), 7.5-7.6 {t, 1H), 7.76 (d, 1H), 8.4 (d, 1H), 10.4-10.5 (br 5, 1H),
(DMSO- dg) 8 1.02 (d, 6H), 2.19 (s, 3H), 3.9 (m, 1H), 7.30 (3, 1H), 7.48
(d, LE), 7.6-7.8 (m, 2H), 3.0, 1H), 8.1 (d, 1H), 8.4 (4, L), 104 (bxs,
1H).

(DMSO- dg) § 7.56 (d, 1E), 7.6 (s, 1H), 7.7-7.8 (m, ZH), 7.9 (m, ZH), 8.0-
8.1 (¢, 1H), 84 (4, 1H), 10.6-10.7 (br s, 1H).

8 2.79 (s, IH), 3.08 (3, 3H), 7.09 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 74-7.5 (m, 1H),
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7.5-7.6 (¢, 1H), 7.78 (a, 1H), 8.4 (d, LH), 10.5 (bra, 1H).

8s1 (DMSO- dg) 5 1.01 (d, 6H), 3.9 (tm, 1H), 7.45 (4, 1H), 7.7 (m, 1H), 7.8 (s,
1H), 7.85 (4, 1K), 8.0 (t, 1K), 8.2-8.3 (d, 1H), 8.4 (d, 1H), 10.6-10.7 (brs,
1H),

852 (DMSO- dg) § 7.39 (s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.4-7.5 (m, 1H), 7.8
(s, 1H), 7.85 (4, 1H), 8.0 (1, 1H), 8.4 (4, 1H), 10.5 (brs, 1H).

853 (DMSO- dg) B 2.66 (d, 3H), 7.40 (s, 1B), 7.51 (4, 1H), 7.6-7.7 (m, 1H),

 784(4 1H), 8.0 0, 1), 83-84 (m, LKD), 8.4 (d, 1H), 10.5-10.6 (ors, 1H),

854 3 2.80 (s, 3B), 3.07 (s, 3H), 7.10 (s, 1H), 7.31 (&, LK), 7.35 (&, 1H), 7.4 (xa,
1H), 7.5-7.6 (1, LH), 8.4 (4, 16), 9.5 (br s, 1H).

8ss (DMSO- dg) B 1.02 (d, 6H), 3.9 (m, 1H), 7.4 (apperent s, 2F), 7.6-7.7 (m,
1H), 7.84 (d, 1H), 79-8.0 (1, 1H), 8.2 (4, 1H), 8.36 (4, 1H), 10.5 (br s, 1H).

856 (OMSO- dg) § 2.17 (x, 3H), 7.33 (3, 1H), 7.4 (, 1H), 7.5 (m, 7H), 7.6-1.7
(m, 1H), 7.9 (s, 1H), 8.0 (t, 1H), 8.4 (d, 1H), 103 (br s, 1H).

857 (DMSO- dg) § 2.17 (s, TH), 2.67 (4, 3H), 7.3-74 (m, 2H), 75 (4, 1H), 7.6-
7.7 (m, 1H), 3.0 (1, 1H), 8.2-8.3 (m, 1H), 8.4 (4, 1H), 103 (b s, 1H).

8s8 3 2.08 (s, 3H), .79 (s, 3H), 3.09 (s, IH), 6.99 (4, 1H), 7.11 (s, LED, 7.28
(@, 1H), 74 (m, 1H), 7.5-7.6 (¢, 1H), 8.3-8.4 (4, 1H), 9.8 (brs, 1H).

859 (DMSO- dg) § 1.03 (d, 6ED), 2.17 (s, 3H), 3.9 (m, 1H), 7.3 (¢, 1H), 7.37 (s,

1H), 7.5 (4, 1H), 7.6-7.7 (m, 1H), 7.9-8.0 (1, 1H), 8.1 (d, LH), 8.3-8.4 (4,
1H), 10.2-103 (irs, 1H).
8 15 NMR dats are in ppm downfield from tetramefhylsilane. Couplings are designated by (s)-singlet,
(d)-doublet, (t)-triplet, (q)-quartet, (m)-multiplet, (dd)-doublet of doublets, (dt)-douhlet of triplets,
(br 8)-broad singlet.

BIOLOGICAL EXAMPLES OF THE INVENTION
IEST A

For evalusting control of fall ermyworm (Spodoptera frugiperda) the test unit
consisted of a small open container with a 4-5-day-old com (maize) plant inside. This was
pre-infested with 1015 1-day-old lsrvae on a piece of insect diet by use of a core sampler to
remove a plog from a sheet of bardened insect diet having many larvae growing on it and
tranafer the plug containing larves and diet to the test unit. The larvae moved onto the test
plant as the diet plug dried out.

Test compounds were formulated using a solution conteining 10% acetons, 90%
water and 300 ppm X-77 Spreader Lo-Foam Formula non-ionic surfactant containing
alkylarylpolyoxyethiylens, free fatty acids, glycols end isopropanol (Loveland Industries,
Inc.), unless otherwise indicated. The formulated compounds were applied in 1 mL of liquid
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through a SUJ2 atomizer nozzle with 1/8 JJ custam body (Spraying Systems Co.) positioned
1.27 cm (0.5 inches) above the top of each test unit. All experiments] compounds in this
screen were sprayed at 50 ppm and replicated three times. After spraying of the formulated
test compound, esch test unit was allowed to dry for 1 hour and then a black, screened cap
was placed on top. The test units were held for 6 days in a growth chamber at 25 °C and
70% relative homidity, Plant feeding damage was then visually assessed.

Of the compounds tested, the following provided excellent levels of plant protection
(10% or less feeding damage): 5, 11, 18, 19, 24, 28, 30, 32, 33, 34, 37, 38, 39, 40, 45, 46,
47,48, 56, 57, 58, 59, 63, 64,75, 76, 77, 78, 79, 84, 85, 86, 87, 91, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99,
108, 113, 114, 116, 115, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129,
130, 133, 135, 136, 141, 142, 143, 144, 145, 147, 148, 149, 150, 151, 153, 154, 155, 156,
157, 158, 160, 161, 164, 165, 166, 168, 169, 170, 174, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182,
183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200,
201, 202, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 218, 219, 220, 221, 222, 224, 229, 230,
231, 232, 233, 234, 236, 237, 238, 244, 246, 247, 250, 257, 258, 259, 267, 268, 270, 271,
272, 273, 275, 216, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 287, 288, 289, 290, 291, 292,
293, 294, 295, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 305, 306, 307, 309, 313, 314, 315, 316, 319,
320, 321, 322, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 335, 336, 338, 339, 341, 344, 345, 346,
347, 348, 349, 351, 352, 356, 364, 365, 366, 367, 370, 371, 372, 373,374, 376, 377, 384,
387, 388, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 401, 402, 404, 405, 406, 407, 409, 410, 411,
412,413,414,415, 416,417,418, 419, 420, 421, 422, 423, 424, 426, 428, 429, 430, 431,
432, 433, 434, 446, 449, 453, 454, 456, 457, 458, 459, 460, 461, 462, 463, 468, 465, 470,
471,472, 473, 4774, 475, 476, 477, 478, 479, 481, 482, 483, 484, 486, 487, 488, 489, 494,
497, 499, 500, 501, 502, 505, 506, 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522,
523, 524, 526, 527, 528, 529, 530, 531, 532, 533, 534, 535, 536, 537, 538, 539, 540, 541,
542, 543, 544, 545, 546, 547, 548, 549, 550, 551, 552, 553, 554, 555, 556, 5§57, 558, 559,
560, 561, 562, 563, 564, 565, 566, 567, 568, 569, 570, 571, 572, 573, 574, 575, 576, 571,
578, 579, 580, 581, 582, 583, 584, 585, 586, 587, 588, 589, 590, 591, 592, 593, 594, 595,
596, 597, 598, 600, 601, 602, 603, 604, 605, 606, 607, 608, 609, 611, 612, 613, 615, 616,
619, 620, 621, 622, 623, 624, 625, 626, 627, 628, 629, 630, 631, 632, 633, 634, 635, 636,
637, 638, 639, 640, 641, 642, 643, 644, 645, 647, 648, 649, 650, 651, 655, 656, 657, 658,
659, 660, 661, 662, 663, 664, 665, 666, 667, 668,669, 671, 672, 673, 674, 675, 676, 677,
678, 679, 680, 681, 682, 683, 684, 685, 686, 687, 688, 689, 690, 691, 692, 693, 694, 695,
696, 697, 698, 699, 701, 702, 703, 704, 705, 706, 707, 708, 709, 710, 711, 713, 714, 715,
716, 717, 718, 719, 720, 721, 724, 725, 726, 727, 128, 729, 730, 731, 732, 733, 734, 735,
736, 737, 138, 739, 740, 741, 742, 743, 744, 745, 746, 747, 748, 749, 750, 751, 752, 753,
754, 755, ;756, 757, 759, 762, 7163, 766, 767, 768, 769, 771, 772, 773, 774, 775, 716, 777,
778, 779, 780, 781, 782, 783, 784, 787, 790, 791, 792, 793, 794, 795, 796, 797, 798, 801,
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804, 809, 810, 811, 812, 813, 814, 815, 816, 817, 818, 820, 821, 822, 823, 824, 825, 826,

829, 830, 831, 832 and 833.
TESTB

For evaluating control of tobacco budworm (Heliothis virescens) the test unit consisted
of a small open container with a 67 day old cotton plant inside. This was pre-infested with
8 2-day-old larvae on a piece of insect diet by use of a core sampler as described for Test A.

Test compounds were formulated and sprayed at 50 ppm as described for Test A. The
applications were replicated three times. After spraying, the test units were maintained in a
growth chamber and then visually rated as described for Test A.

Of the compounds tested, the following provided excellent levels of plant protection
(10% or less feeding damage): 8, 11, 18, 24, 28, 30, 32, 33, 34, 37, 39, 46, 47, 48, 53, 56,
57, 58, 59, 60, 74, 75, 76, 17, 78, 79, 80, 82, 84, 85, 86,87, 88, 91, 93, 94, 95, 96, 113, 114,
115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 141, 142, 143, 145, 147, 150,
151, 153, 154, 155, 156, 158, 160, 161, 164, 165, 166, 168, 169, 170, 171, 174, 176, 177,
178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196,
197, 198, 199, 200, 201, 202, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 216, 218, 219, 220,
221, 222, 223, 224, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 236, 237, 238, 239, 240, 244, 246, 247,
250, 257, 258, 267, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283,
284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301,
302, 304, 305, 306, 307, 309, 313, 314, 315, 316, 319, 320, 321, 322, 324, 325, 326, 327,
328, 336, 338, 339, 341, 345, 346, 348, 353, 356, 357, 364, 366, 367, 370, 371, 372, 373,
374, 377, 381, 383, 384, 385, 387, 388, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 397, 399, 401, 402,
404, 405, 406, 407, 409, 410, 411, 412, 413, 414, 415, 416, 417, 418, 419, 420, 421, 422,
423, 424, 428, 429, 430, 431, 432, 433, 434, 444, 445, 446, 447, 449, 453, 454, 456, 457,
458, 459, 460, 461, 462, 468, 469, 470, 471, 472, 474, 473, 475, 476, 477, 478, 479, 481,
48%, 483, 484, 486, 487, 488, 489, 494, 497, 499, 500, 501, 502, 506, 511, 512, 513, 514,
515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523, 524, 526, 527, 528, 529, 530, 531, 532, 533,
534, 535, 536, 537, 538, 539, 540, 541, 542, 543, 544, 545, 546, 547, 548, 549, 550, 551,
552, 553, 554, 555, 556, 557, 558, 559, 560, 561, 562, 563, 564, 565, 566, 567, 568, 569,
570, 571, 572, 573, 574, 575, 576, 5717, 578, 579, 580, 581, 582, 583, 584, 585, 586, 587,
588, 589, 590, 591, 592, 593, 594, 595, 596, 597, 598, 600, 601, 602, 603, 605, 608, 609,
611, 612, 613, 614, 615, 616, 619, 620, 621, 624, 625, 626, 627, 628, 629, 630, 631, 632,
633, 634, 635, 636, 637, 638, 639, 640, 641, 642, 643, 644, 645, 647, 648, 649, 650, 651,
655, 656, 657, 658, 659, 660, 661, 662, 663, 664, 665, 666, 667, 668, 669, 670, 671, 672,
673, 674, 675, 676, 677, 678, 679, 680, 681, 682, 633, 684, 685, 686, 687, 688, 689, 690,
691, 692, 693, 694, 695, 696, 697, 698, 699, 701, 702, 703, 704, 705, 706, 707, 708, 709,
710, 711, 713, 714, 715, 716, 717, 718, 719, 720, 721, 724, 725, 726, 727, 728, 729, 730,
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731, 732, 733, 734, T35, 736, 737, T38, 739, 740, 742, 743, 745, 746, 147, 748, 749, 750,
751, 752, 753, 754 end 755.
IESTC
For evaluating control of beet armyworm (Spodoptera exigua) the test unit consisted of

a small open container with a 4-5-day-old comn (maize) plant inside. This was pre-infested
with 10--15 1-day-old larvae on a piece of insect diet by use of a core sampler as described
for Test A.

Test compounds were formulated and sprayed at 50 ppm as described for Test A. The
applications were replicated three times. Afier spraying, the test units were maintained in a
growth chamber and then visually rated as described for Test A,

Of the compounds tested, the following provided excellent levels of plant protection
(10% or less feeding damage): §, 8, 11, 18, 19, 24, 28, 30, 32, 33, 34, 37, 38, 39, 46, 47, 48,
53, 56, 57, 58, 59, 60, 63, 64, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 84, 85, 86, 87, 88, 91, 92, 93, 94, 95, 96,
97, 98, 99, 101, 102, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126,
127, 128, 129, 130, 133, 135, 136, 137, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150,
151, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 160, 161, 164, 165, 166, 168, 169, 170, 174, 176, 177,
178, 179, 180, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 195, 196, 197, 198,
199, 201, 202, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 214, 218, 219, 221, 224, 229, 230, 231, 232,
233, 234, 236, 237, 238, 239, 240, 244, 246, 247, 250, 257, 258, 267, 270, 271, 272, 273,
274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292,
293, 294, 295, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 304, 305, 307, 309, 313, 314, 315, 316, 319,
320, 321, 322, 324, 325, 326, 327, 328, 330, 336, 338, 339, 341, 343, 344, 345, 346, 347,
348, 351, 352, 356, 364, 365, 366, 367, 370, 371, 372, 373, 374, 376, 377, 380, 384, 385,
387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 401, 402, 404, 405, 406, 407, 409, 410, 413,
414, 418, 420, 422, 423, 424, 428, 429, 430, 431, 432, 433, 434, 449, 453, 454, 456, 457,
458.' 459, 460, 461, 462, 468, 469, 470, 471, 472, 473, 474, 475, 476, 477, 478, 479, 481,
482, 483, 484, 486, 487, 488, 494, 497, 499, 500, 501, 502, 506, 512, 513, 514, 515, 516,
517, 518, 519, 520, 521, 522, 523, 524, 526, 527, 528, 529, 530, 531, 532, 533, 534, 535,
536, 537, 538, 539, 540, 541, 542, 543, 544, 545, 546, 547, 548, 549, 550, 551, 5§52, 553,
554, 555, 556, 557, 558, 559, 560, 561, 562, 563, 564, 565, 566, 567, 568, 569, 570, 571,
572, 573, 574, 575, 576, 5717, 578, 579, 580, 581, 582, 583, 584, 585, 586, 587, 588, 589,
590, 591, 592, 593, 595, 596, 597, 598, 600, 601, 603, 605, 606, 607, 608, 609, 611, 612,
613, 614, 616, 619, 620, 621, 624, 625, 626, 627, 628, 629, 630, 631, 632, 633, 634, 635,
636, 637, 638, 639, 640, 641, 642, 643, 644, 645, 647, 648, 650, 651, 655, 656, 657, 658,
659, 660, 661, 662, 663, 664, 665, 666, 667, 669, 671, 672, 673, 674, 676, 677, 678, 679,
680, 681, 682, 683, 684, 685, 686, 687, 688, 689, 690, 691, 692, 693, 694, 695, 696, 697,
698, 699, 701, 702, 703, 704, 705, 706, 707, 708, 709, 710, 711, 713, 714, 715, 719, 720,
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721, 724, 725, 726, 727, 728, 729, 730, 731, 732, 733, 734, 735, 736, 737, 738, 739, 740,
741, 742, 743, 745, 746, 747, 748, 749, 750, 751, 752, 753, 754 and 755.
TESTD

For evaluating control of green peach ephid (Myzus persicae) through contact and/or
systemic means, the test unit consisted of a amall open container with a 12-15-dsy-old
radish plant inside. This was pre-infested by placing on a leaf of the test plant 3040 insects
on a piece of leaf excised from a culture plant (cut-leaf method). The larvae moved onto the
test plant as the leaf piece desiccated. After pre-infestation, the soil of the test unit was
covered with a layer of sand.

Test compounds were formulated using a solution containing 10% acetone, 90% water
and 300 ppm X-77® Spreader Lo-Foam Formula non-ionic surfactsnt containing
alkylarylpolyoxyethylene, free fatly acids, glycols and isopropanol (Loveland Industries,
Inc.), unless otherwise indicated. The formulsted compounds were applied in 1 mL of liquid
through a SUJ2 atomizer nozzle with 1/8 JJ custom body (Spraying Systems Co.) positioned
1.27 cm (0.5 inches) above the top of each test unit. All experimental compounds in this
screen were sprayed at 250 ppm and replicated three times, After spraying of the formulated
test compound, each test unit was allowed to dry for 1 hour and then a black, screened cap
was placed on top. The test units were held for 6 days in a growth chamber at 1921 °C and
50-70% relative humidity. Bach test ynit was then visually assessed for insect mortality.

Of the compounda tested, the following resulted in at least 80% mortality: 283, 297,
370, 371, 372, 388, 431, 434, 465, 470, 472, 473, 474, 476, 479, 486, 494, 497, 499, 500,
301, 502, 506, 512, 514, 515, 516, 517, 518, 520, 530, 531, 532, 533, 534, 536, 537, 538,
539, 540, 542, 543, 544, 546, 548, 549, 550, 551, 553, 554, 555, 557, 559, 560, 561, 562,
563, 564, 565, 566, 567, 569, 571, 575, 576, 571, 578, 579, 580, 582, 584, 590, 596, 597,
601, 602, 603, 604, 609, 611, 614, 619, 620, 621, 624, 625, 626, 627, 629, 630, 631, 633,
638‘, 639, 640, 641, 642, 643, 644, 645, 650, 651, 655, 656, 657, 661, 664, 669, 671, 672,
673, 674, 678, 679, 680, 681, 682, 683, 684, 685, 686, 687, 691, 698, 699, 703, 708, 709,
710, 711, 718, 725, 726, 727, 728, 729, 730, 731, 732, 733, 734, 735, 136, 737, 738, 739,
743, 744, 745, 746, 747, 748, 149, 750, 751, 752, 753, 754, 771, 776, T79, 180, 781, 783,
784, 787, 793, 809, 810, 811, 812, 821, 822, 823, 824, 825, 826, 830, 831, 832 and 833.

IESTE

For evaluating control of cotton melon aphid (Aphis gossypil) through contact end/or
systemic means, the test unit consisted of a small open container with a 6~7-day-old cotton
plant ingide. This was pre-infested with 3040 insects on a piece of leaf accarding to the
cut-leaf method described for Test D, and the soil of the test unit was covered with a layer o
sand. :
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Test compounds were formmlated and sprayed at 250 ppm as described for Test D.
The applications were replicated throe times. After spraying, the test units were maintained
in a growth chamber and then visually rated as described for Test D.

Of the compounds tested, the following resulied in at least 80% mortality: 370, 371,
372, 388, 431, 470, 472, 474, 476, 486, 494, 497, 500, 501, 506, 512, 514, 515, 516, 517,
518, 520, 530, 531, 532, 533, 534, 536, 537, 538, 539, 540, 542, 543, 544, 546, 548, 549,
550, 551, 553, 554, 555, 557, 559, 560, 561, 562, 563, 564, 566, 567, 568, 575, 576, 5717,
578, 579, 582, 596, 601, 602, 603, 604, 609, 611, 620, 621, 624, 625, 626, 627, 628, 629,
630, 631, 638, 639, 640, 641, 642, 643, 644, 655, 656, 657, 661, 672, 673, 679, 681, 686,
687, 691, 698, 699, 703, 704, 706, 708, 709, 710, 711, 719, 725, 726, 727, 728, 729, 730,
731, 732, 733, 734, 735, 736, 737, 738, 739, 743, 745, 746, 747, 148, 149, 7150, 751, 752,
753, 754, 155, 774, 774, 776, 777, 779, 780, 783, 784, 787, 791, 793, 794, 809, 811, 812,
821, 822, 823, 825 and 826.

IESTF “

For evaluating control of com planthopper (Peregrimes maidis) through contact and/or
systemic means, the test unit consisted of a small open container with a 34 day old com
(maize) plant (spike) inside. White sand was added to the top of the soil prior to application.
Test compounds were formulated and sprayed at 250 ppm and replicated three times as
described for Test D. After spmying, the test units were allowed to dry for 1 hour before
they were post-infested with 10-20 com planthoppers (18 to 20 day old) nymphs) by
sprinkling them onto the sand with & salt shaker. A black, screened cap was placed on the
top of the cylinder. The test units were held for 6 days in a growth chamber ot 19-21 °C and
50-70% relative humidity. Each test unit was then visually assessed for insect mortality,

Of the compounds tested, the following resulted in at least 80% mortality: 370, 371,
372‘, 388, 431, 469, 470, 472, 474, 476, 486_, 489, 494, 497, 500, 501, 506, 512, 514, 515,
516, 517, 518, 520, 530, 531, 532, 533, 534, 536, 537, 538, 539, 540, 542, 543, 544, 546,
548, 549, 550, 551, 553, 554, 555, 557, 559, 560, 561, 562, 563, 564, 566, 567, 568, 575,
576, 577, 578, 579, 582, 596, 601, 602, 603, 604, 609, 611, 620, 621, 624, 625, 626, 627,
628, 629, 630, 631, 638, 639, 640, 641, 642, 643, 644, 655, 656, 657, 661, 672, 673, 679,
681, 686, 687, 691, 698, 699, 703, 704, 706, 708, 709, 710, 711, 719, 725, 726, 727, 728,
729, 730, 731, 732, 733, 734, 135, 736, 737, 738, 739, 743, 745, 746, 747, 748, 749, 750,
151, 752, 753, 754, 155, T11, 174, 176, 771, 779, 780, 781, 783, 784, 787, 791, 793, 794,
809, 811, 812, 814, 821, 822, 823, 825 and 826.

. IEST G _

For evaluating control of poteato leathopper (Empoasca fabae Harris) through contact
and/or systemic means, the test unit consisted of a small open cantainer with a 5-6 day old
Longio bean plant (primary leaves emerged) inside. White sand was added to the top of the
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soil and one of the primary leaves was excised prior to application. Test compounds were
formulated and sprayed at 250 ppm and replicated three times as described for Test D. After
spraying, the test units were allowed to dry for 1 hour before they were post-infested with
5 potato leathoppers (18 to 21 day old) adults). A black, screened cap is placed on the top of
the cylinder. The test units were held for 6 days in a growth chamber at 1921 °C and 50—
70% relstive hnmidity. Each test unit was then visually assessed for ingect mortality.

Of the compounds tested, the following resulted in at least 80% mortality: 200, 233,
236, 283, 313, 316, 324, 370, 371, 372, 434, 456, 457, 469, 470, 471, 472, 473, 474, 475,
476, 482, 486, 494, 497, 499, 500, 501, 502, 506, 512, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520,
530, 531, 533, 534, 536, 537, 538, 539, .542, 543, 544, 549, 550, 551, 553, 554, 555, 557,
558, 559, 560, 561, 562, 563, 564, 566, 567, 568, 575, 576, 577, 578, 579, 582, 584, 601,
603, 609, 611, 614, §19, 621, 625, 626, 629, 630, 631, 632, 633, 634, 639, 640, 641, 643,
644, 655, 656, 657, 662, 664, 672, 678, 679, 680, 681, 682, 683, 685, 686, 687, 703, 706,
708, 710, 719, 726, 7217, 728, 729, 730, 731, 732, 733, 734, 735, 736, 737, 738, 742, 743,
744, 745, 746, 747, 748, 749, 750, 751, 752, 7153, 754, 155, 766, T11, T16, 171, 179, T80,
781, 784, 787, 793, 794, 796, 809, 810, 811, 812, 814, 821, 822, 824, 825, 826, 828, 831,
832 and 833.

IESTH
For evaluating control of silverleaf whitefly (Bemisia tabaci), the test umit consisted of

a 14-21-day-old cotton plant grown in Redi-earth® media (Scotts Co,) with at least two true
leaves infested with 2nd and 3rd inster nymphs on the undemide of the leaves.

Test compounds were formmlated in no more than 2 mL of acetone and then diluted
with watet t0 25-30 mL. The formulated compounds were applied using a flat fim air-
assisted nozzle (Spraying Systems 122440) at 10 psi (69 kPa). Plants were sprayed to run-
off on e turntable sprayer. All experimental compounds in this screen were sprayed at 250
ppm and replicated three times. After spraying of the test compound, the test units were held
for 6 days in a growth chamber at 50-60% relative hmmidity and 28 °C daytime and 24 °C
nighttime temperature. Then the leaves were removed and the dead and live nymphs were
counted to calculate percent mortality.

Of the compounds tested, the following resulted in at least 80% mortality: 494, 497,
499, 500, 501, 502, 506, 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 520, 523, 530, 531, 532, 533,
534, 535, 536, 537, 538, 540, 542, 543, 544, 549, 550, 551, 553, 554, 555, 557, 560, 575,
576,571,578, 579, 601, 620, 625, 629, 641, 673, 686, 691 and 703.

IEST I
For evaluating soil systemic control of tobacco budworm (Heliothis virescens), cotton

plants were grown in sassafras soil in 15-cm pots in alnminum trays. When the plants
reached square stage (bud formation on the. plant) the plants were treated with the test
compounds.
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Test compounds were formuiated in 0.25 mL of acetone and then diluted with water
to provide solutions of 10 ppm. Ten mL of the treatment solutions was added to the pots
weekly for four weeks, with four replicates of each trestment rate. One day after the second,
third and fourth treatments, 35-50 first instar Hellothis virescens larvas were brugshed on
each plant with paintbrushes and placed on the tesminal area, squares, and bolls. Five days
after the last infestation with larvae the plants were rated for damage, Of the compounds
tested, the following provided excellent levels of plant protection at 10 ppm (10% or less
feeding damage) with excellent protection of squares and bolls including a0 or minimal
sépal demage: 214, 283 and 520.

IESTI
Test H followed an alternative protocol for evaluating soil systemic control of tobacco

budworm (Hellothis virescens). Cotion plants were grown in sassafras soil in 15-cm pots
under greenhouse conditions. When the plants reached square stage (bud formation on the
plant) the soil surface was treated with the test compounds.

Test compounds were formulated in 025 mL of acetone end then diluted with water.
Ten ml. of treatment solution containing 3 mg of compound was added to the soil surface of
each pot. The plants twere watered the next day and each day following as needed. At 1,2
and 4 days after treatment, leaves were excised for evalustion. Two sets of leaves were
selected from each plant: upper leaves at spproximately second node from terminal and with
area greater than 25 cm?2 and lower leaves at spproximately third node from bottom and with
area greater than 25 cm?. The excised leaves werp cut into 3 cm x 2 cm sections and placed
into test trays made of high-impact styrene consisting of sixteen contiguous wells, each 6 cm
wide, 4 am long and 3 cm deep, with & clear plestic lid molded so that it locked into each

. well by friction. Solidified agar was placed into the bottam of each well to maintain

moisture for plant material. One second inster tobacco budwarm was placed into each well
with plant material; wells were sealed and held at 25 °C and provided with 16 hours of light
per day '

Of the compounds tested, the following compounds provided excellent levels of
mortality (greater than 70% mortality) on upper leaves excised at 4 days after treatment at
the test rate: 497, 530 and 543.

IESTK

For evaluating soil systemic control of fall armyworm (Spodoptera frugiperda), corn
(maize) plants (Picneer #3354) were grown in small pots for 5 days until they were at least 4
¢m tall and the first 1eaf was unfurling,

Test compounds were dissolved in 0.25 mL of acetone and diluted with water provide
solutions of 1, 10, 50 and 200 ppm. One mL of the test solution was applied by pipette to
the surface of the soil in each pot, with eight plants for each compound/rats. The pots were
covered and held at 25 °C with 16 hours of light per day. The plants were watered the next
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ay and each day following as needed. After 6 days, the plant matter above the first leaf was
excised and cut into 3-cm lengths. Each test unit was a high-impact styrene tray (Supplier:
Clearpack Company, 11610 Copenbagen Court, Franklin Park, IL 60131) consisting of
sixteen contiguous wells esch 6 cm wide, 4 cm long and 3 cm deep, with a clear plistic lid
molded so that it locks into each well by friction. Solidified ager (2 to 4 mL) was placed
onto the bottom of each well to meintain moisture in the wells during the test. Each 3-cm
length of com plant matter was placed into a tray such that the plant matter was contained
within two wells. One secand-instar fill armyworm (Spodoptera frugiperda) larva was
placed in each well, the tray was covered and then the test units were held at at 25 °C with
16 hours of light per day. Mortality was obsexrved after four days.

LCyq concentrations (test compound concentrations giving 90% kill of the Jarvae)
were calculated based on probit enalysis (log linear regression) using s general linearized
model (GLIM) of the SAS statistical computer analysis product of SAS Institute (Cary, NC,
U.S.A)). Ofthe compounds tested, the following provided excellent levels of mortality, with
LCqq velues of 10 ppm or less: 200, 202, 313, 494, 497, 500, 513, 515, 516, 518, 520, 531,
533, 535, 538, 542, 543 and 544,

IESTL

For evaluating soil systemic control of Coloredo potato beetle (Leptinotarsa
decemlineata), transplanted tomato plants were grown in 6-cm pots for 5 days until they
were at the two true leaf stage.

Test compounds were dissolved in 0.25 mL of acetone and diluted with water provide
solutions of 5 ppm. Five mL of the appropriate test solution was applied by pipette to the
surface of the acil in each pot, followed by 5 mL of water, with eight plants for each
compound/rate, The pots were covered and held at 25 °C with 16 hours of light per day.
The plants were watered the next day and each day following as needed. After 4 days, ane
leaf from each plant was excised and placed into & well of a test tray as described in Test H.
One 5-day old Colorado potato bestle (Leptinotarsa decemlineata) was placed in each well,
the tray was covered and then the test units were heid at at 25 °C with 16 hours of light per
day. Mortality was observed after four days.

Of the compounds tested, the following provided excellent levels of martality and
feeding inhibition at 5 ppm: 214,
IESTM

For evaluating control of boll weevil (Anthonomus g. grandis), samples of the test
compounds were dissolved in 1 mL of acetons. This solution was then diluted to 100 mL
total volume using an aqueous 500 ppm solution of Ortho X-77™ surfactant. Serial dilutions
were made to obtain 50 mL of 50 ppm concentration.
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The diluted solutions of the test compounds were sprayed to run-off on three-week-old
cotton plants. The plants were placed on a rotating turntable sprayer (10 rpm). Test
solutions were applied using a fiat fan air-assisted nozzle (Spraying Systems 122440) at 10
psi (69 kPa). Spmyed and dried plants were incased in a plastic cylinder. Twenty weevils
were placed in each cylinder containing a whole cotton plant. At three days after infestation
a feeding damage rating was tsken.

Of the compounds tested, the following provided excellent lovels of plant protection
at 50 ppm (10% or less feeding damage): 530 and 531.

- JESTN -

For evaluating control of thripe (Frankiiniella gp.), samples of the test compounds
were dissolved in 1 mL of acetone. This solution was then diluted to 100 mL total volume
using an aqueous 500 ppm solution of Ortho X-77™ surfactant. Serial dilutions were made
to obtain 50 mL of 10 ppm concentration.

The diluted solutions of the test compounds were sprayed to run-off on three-week-old
cotton or soybean plants infegted with thrips. The plants were placed on a rotsting turntable
sprayer (10 rpm). Test solutions were spplied using a fist fin air-assisted nozzle (Spraying
Systems 122440) at 10 psi (69 kPa). Sprayed and dried plants were incased in a plastic
cylinder. At four days after application the total number of dead thrips was recorded.

Of the compounds tested, the following resulted in at least 90% mortality at 10 ppm:
542,

IESTO

Test O followed an altemstive protocol for evalusting control of Colorado potato
beetle (Leptinotarsa decemlineate). Several hours prior to spraying, 5 mg (100% active
ingredient, ai) of the test compounds were dissolved in 1 mL of acetone. Using the aqueous
solution of 500 ppm of Ortho X-77™, the sample bottle was rinsed and added to the test
compounds. 'This sample solution was then brought to 100 mL with the aqueous sohation.
Serial dilutions are made to obtain 50 mL of 10 ppm.

Formulated experimental compounds were sprayed to nm-off on three week old potato
or tomato plants. The plants were placed on a rotating turntable sprayer (10 rpm). Test
sohitions were applied using a flat fm air-assisted nozzle (Spraying Systems 122440) at 10
pei (69 KPa). Once the plants were dried, leaves were excised from the treated plant. The
leaves ware cut, and then the pieces were placed singly into & 5.5 cm-by-3.5 cm cell of a
sixteen-well plastic tray. Each cell contained a 2.5 square of moistened chromatography
paper to prevent desiccation. One second instar larvae was placed in each cell. At three
days after infestation total number of dead Colorado potato beetles was recorded.

Of the compounds tested, the following resulted in at least 90% mortality et 10 ppm:
497, 500, 530, 543, 544, 558, 562 and 684,
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IESTP

Seventy-eight cotton plants were grown in the greenhouse with natural lighting in
Sassafras s0il in six inch pots. When six true leaves were on the plant (approximately 36 cm
tall) the soil was drenched with a solution of Compound 497, 500, 530, 531 or 543. Each of
the 5 compounds was dissolved in 2 mL of acetone, and distilled water was added to make
300 ppm solutiona of each of the compounds. The pots were divided into six groups (13
plants / treatment), and 10 mL of each solution was applied over the soil surface of each
group with one group left untreated. The plants were amranged in the greenhouse in a
randomized block design. Each trestment was divided into three groups for sampling at 24,
48, and 96 hours.

Leaves were taken from the base and tarminal of the plants. The leaves from the
third node and the terminal leaves greater than 15 cm? were sampled per plant. One clipped
leaf from each plant was cutinto four pieces and each piece was placed into an well with ane
second-instar larvae of Heliothls virescens (tobacco budworm). Larval mortality (%M) was
recorded 96 hours after sampling. The percentage of leaf feeding (%FF) was also recorded.
Consumption of the leaf in the well was reported as 0 — 100% (0 equals no feeding). Resulis
are listed in Table P.

TABLER
Percent Larval Mortality and Feeding of Cotton Leavea Over Time
- 24h 43h 96 h
pound | Leafposition [0/ U™ "00FF | %M %EF | %M  %FF
497 terminal 29 50 65 50 81 10
base 13 80 46 100 59 20
500 terminal 4 60 38 60 30 30
. base 4 80 54 80 30 30
530 terminal 46 50 79 20 96 5
base 33 80 63 50 70 5
- terminal 25 40 42 40 55 10
base 13 60 33 BO 29 10
s terminal | ‘46 20 63 20 74 5
base 33 30 58 30 17 5
G [ | terminal 0 90 0 90 0 100
base 0 90 0 100 0 95
IESTO

For evaluating german cockroach (Blatella germanica), Compound 531 was mixed
with water, and then blended into a slhurry with equal amounts (by weight) of peanut butter.
The mixture was air dried leaving a pearmt butter bait with final concentration of the test
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substance as indicated in the following table. Approximately 1 gram of bait was placed into
each test cage. Ten German cockroaches (Blatella germanica) were then placed into each
cage, and provided water via a saturated cotton bell. The cages were held indoors, with
indirect sunlight, end temperatures ranging from 22 to 31 °C. Four {est replicates were set
up per rate. Bveluations were conducted 1, 2, 3, 5, and 7 days after treatment (DAT) by
counting and removing the killed roaches found in each cage.

. TABLE O
German Cockroach Bait Test
Average of Killed Cockroaches
Rate 1DAT | 2DAT | 3DAT | 5DAT | 7DAT
untreated 0.3 0.3 03 1 2
400 ppm 3.8 5.8 6.3 7 i
2000 ppm 6.3 8 8.8 9 9
10000 ppm 9.5 9.5 9.5 0.5 05
IEBSTR

For evaluating control of fire ant (Solenopsis xyloni), Compound 531 wes mixed with
water and then mixed into a shury with equal amounts (by weight) of Niben grannlar bait
with no active ingredient (supplied by Nisus Corp.). The mixture was air dried, leaving &
dry grannlar bait with final concentration of the test substance as indicated in the following
table. The baits were uniformly sprinkled onto the sand substrate in each test cage. Fifty
field-collected southern fire ants (Soleropsis xyloni) were then placed into each cage and
provided water via a saturated cotton ball. The cages were held indoors with indirect
sunlight and temperstures ranging from 22 to 31 °C. Four test replicates were set up per
rate. Evaluations were conducted at 1, 3, 7, 10, end 14 days after treatment (DAT) by
counting and removing the killed ants found in each cage.

IABLER
Fire Ant Bait Test

A of Killed Fire Ants
Rate 1DAT | 3DAT | 7DAT | 10 DAT | 14 DAT
untreated -0.8 1.3 35 5.5 8.5
400 ppm 0.5 1.3 40.5 50 30
2,000 ppm 1 2 43 49.8 50
10,000 ppm 0 23 | 428 50 50
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CLAIMS
What is claimed is:
1. A method for controlling for controlling lepidopteran, homopteran, hemipteran,
thysanopteran and coleopteran insect pests, compriaing:
contacting the insects ar their environment with an arthropodicidally effective amount
of a compound of Formula J, an N-oxide or an agricuiturally suitable salt thereof

K
[ W

1T

3 Rl
B2 R3

wherein

A and B are independently O or S;

R! is H, C;~Cg alkyl, C;-Cg alkoxyearbonyl or Cy-Cg alkyloarbonyl;

R? is H or C;—Cg alkyl;

R3 is H; C1-Cg alkyl, C-Cg alkenyl, Cy-Cg alkynyl, or Cs-Cg cycloalkyl, each
optionally mblﬁtutedwithmormpraluhﬁhmh selected from the group
consisting of halogen, CN, NO3, hydroxy, C;-C4 alkyl, C1-Cy alkoxy, C-Cy
haloalkoxy, C;-Cy lkylthio, C1-Cy alkylsulfinyl, C;-Cy alkylsulfony), C3-Ce
alkoxycarbonyl, C»-Cg alkylcarbonyl, C-Cg trialkylsilyl, pheny], phenoxy,
5-membered heteroaromatic rings, and 6-membered heteroaromatic rings; each
phenyl, phenoxy, 5-membered heteroaromatic ring, and 6-membered
heterogromatic ring optionally substituted with ane to three substituents
independently selected from the group consisting of C;-C, alkyl, Co-Cy alkenyl,
C3-C4 alkynyl, C3-Cg cycloalkyl, C;-Cy haloalkyl, C2-Cy haloalkenyl, C,-C4
batoalkynyl, Cs-Cg halocycloalkyl, balogen, CN, NOy, C;-Cy elkoxy, C1-Cy
haloalkoxy, Cy-Cg elkylthio, C;-Cy alkylsulfinyl, C;-Cy alkylsuifonyl, C;-Cy
allcylamino, C-Cy dialicylamino, Cy-Cg cycloalkylamino, Cy-Cy
(alkyD){cycloalkyl)amino, C-C4 alkylcathonyl, C,-Cg alkoxycarbonyl, Cy-Cg
alkylaminocarbonyl, C3-Cy dialkylaminocarbonyl and C3-Cg trialkylsilyl; C4-Cy
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alkoxy; C;-C4 alkylamino; C,-Cg dialkylamino; C3-Cg cycloalkylamino; C»-Cg
alkoxycarbonyl or Cy-Cg alkylcarbonyl;

R4 is H, Cy~Cg alkyl, C,-Cg alkenyl, Cy-Cg alkynyl, C3~Cs cycloalkyl, C1~C

. haloalkyl, CN, halogen, C;~C, alkoxy, C;—Cy haloalkoxy or NOy;

RS is H, C1—Cg alkyl, C,~Cg haloalkyl, C,~C, alkoxyalkyi, C1—C4 hydroxyalkyl,
C(O)R10, CO,R10, C(OJNRICRIL, halogen, C;-Cy alkoxy, C1—Cy haloalkoxy,
NRIOR!L NRI)C(O)RI0, N(R! hco,RW0 or s(o)nglz;

RS is H, C;~Cg alkyl, C1~Cg balowlkyl, halogen, CN, Cy-Cy alkowy or C;~Cy
haloalkoxy;

R ia C-Cg alkyl, C-Cg alkeny), C,~C alkynyl, Cs~Cs cycloalkyl, C1Cg
haloalkyl, Cy-C¢ haloalkenyl, Cz-Cg heloalkynyl or C3~Cg halocycloalkyl; or

R7 is a phenyl ring, a benzyl ring, & 5- or 6-membered heteroaromatic ring, a
naphthyl ring system or an aromatic 8-, 9- or 10-membered fused heterobicyclic
ring system, each ring or ring system optionally substituted with one to three
substituents independently selected from RY;

R3 is H, C;~Cg akkyl, C;—Cg haloalkyl, halogen, C;~C; alkoxy or C;~Cy haloalkoxy;

each R? is independertly C1—~Cy alkyl, Cz~C4 alkenyl, C2-Cy alkcynyl, C3-Cg
cycloalkyl, Cy~C, haloalkyl, C~Cy haloalkenyl, Cz~Cy haloalkynyl, C3-Cg
halocycloaikyl, haiogen, CN, NO,, C1—C, aikoxy, C;—C4 haloalkoxy, C1-Cy
alkylthio, C;~Cy alkylulfinyl, C;~Cy alkylsulfonyl, C;-Cy alkylamino, Cz-Cy
dialkylemino, C3-Cg cycloalkylamino, CCs (alkyl)(cycloalkylemino, C2-Cy
alkylcarbonyl, C2-Cs alkoxycarbonyl, Cz-C¢ alkylaminocarbonyl, C5—Cy
dialkylaminocarbony! or C;—Cg trialkylsilyl;

R0 is H, C;—C, aikyl or C;~Cy haloalkyl;

R! is H or C;—C, alkyl;

R12 js C;—C,q alkyl or C;~C, haloalkyl; and

nis0,10r2,

2. The method of Claim 1 wherein

A and B are both O;

R7 is a phenyl ring or a 5- or 6-membered heteroaromatic ring selected from the group
consisting of

Ao Lo L= I

J-1 12
each ring optionally substituted with one to ﬂneosubsummu mdspmdenﬂy
gelected from RY;
Qis O, S, NH or NR?; and
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W, X, Y and Z are independently N, CH or CR, provided that in J-3 and J4 at least
one of W, X, Yor Zis N.

3. The method of Claim 2 wherein

Rl, R2 and R3sreall H; .

R3 is C;~C, akyl optionally substituted with halogen, CN, OCHj or S(0),CH;
R4 group is attached at position 2;

R4is CHg, CFg, OCF3. OGHFz, CNor halogen;

RS is H, CH; or halogen;

RS is CH,, CF, or halogen;

R7 is phenyl ar 2-pyridinyl, each optionally substituted; and
pis0,lor2.

4, The method of Claim 3 wherein

R? is Cy-C, alkyl and RS is CF,,

5. The method of Claim 3 wherein
R3 ia C{—C, eyl end R6 in Cl or Br.

6. ‘The method of Claim 1 wherein the compound of Formula I is included in a
composition further comprising an effective amount of at least one additional biclogically
active compound or agent.

7. Themethod of Claim 6 wherein the at least one additional biologically active
componnd or agent is selected from arthropodicides of the group conaisting of pyrethroids,
carbamates, neonicotinoids, neuronal sodium channel blockers, insecticidal macrocyclic
lactones, 'Y-aminobutyric acid (GABA) antagonists, insecticidal ureas and juvenile hormone
mimics.

. 8. Themethod of Claim 6 wherein the at least one additional biologically active
compound or agent is selected from the group consisting of abamectin, acephate,
acetamiprid, emidofhimet (S-1955), avermectin, azadirachtin, azinphos-methy), bifenthrin,
binfenazate, buprofezin, carbofiren, chlorfenapyr, chlorfluazuron, chlorpyrifos,
chlorpyrifos-methyl, chromafenozide, clothisnidin, cyfluthrin, beta-cyfluthrin, cyhalothrin,
lambda-cyhalothrin, cypermethrin, cyromsazine, deltamethrin, diafenthiuron, diazinon,
diflubenzuron, dimethoate, diofenolan, emamectin, endosulfan, esfenvalerate, ethiprole,
fenothicarb, fenoxycarb, fenpropathrin, fenproximste, fenvalerate, fipronil, flonicamid,
flucythrinate, tau-fluvalinate, flufenecim (UR-50701), flufenoxuron, fonophos, helofenozide,
hexaflumuron, imidacloprid, indoxacarb, isofenphos, lufemuron, malathion, metaldehyds,
methamidophos, methidathion, methamyl, methoprene, methoxychlor, monocrotophos,
methoxyfenozide, nithiazin, novaluron, noviflumuron (XDE-007), oxamyl, parathion,
parathion-methyl, permethrin, phorats, phosalone, phoamet, phosphamidon, pirimicarb,
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profenofos, pymetrozine, pyridalyl, pyriproxyfen, rotenone, spinosad, spiromesifin (BSN
2060), sulprofos, tebufenozide, teflubenzuron, tefluthrin, tarbufos, tetrachlorvinphos,
thiacloprid, thiamethoxam, thiodicarb, thiosultap-sodium, tralomethrin, trichlorfon and
triflumuron, aldicarb, oxamy), fenamiphos, amitraz, chinomethionat, chlorobenzilate,
cyhexatin, dicofol, dienochlor, etoxazole, fenazaquin, fenbutatin oxide, fenpropathrin,
fenpyroximate, hexythiazox, propargite, pyridaben, tebufenpyrad; end biclogical agents such
a8 Bacillus thuringiensis including ssp. aizawal and kurstaki, Bacillus thuringlensis delta
endotoxin, baculovirus, and entomopathogenic bacteria, virus and fungi.

9, The method of Claim 6 wherein the at least one additional biologically active
compound or agent is selected from the group consisting of cypermethrin, cyhalothrin,
cyfluthrin end beta-cyfluthrin, esfanvalerate, fenvalerate, tralomethrin, fenothicarb,
methomyl, oxamyl, thiodicarb, clothianidin, imidacloprid, thiacloprid, indoxscarb, spinosed,
abamectin, avermectin, emamectin, endosulfan, ethiprole, fipronil, flufenoxuron,
triflurnuron, diofenolan, pyriproxyfen, pymetrozine, amitraz, Bacillus thuringiensis, Bacillus
thuringiensis delta endotoxin and minmophagous fongi.

10. The method of Claim 1 wherein at least one of the insect pests controlled is
selected from the group consisting of Alabama argillacea Hibner (cotton leaf worm),
Archips argyrospila Walker (fruit tree leaf roller), A rosana Linnaeus (Buropean leaf roller)
and other Archips species, Chilo suppressalis Welker (tice stem borer), Cnaphalocrosis
medinalis Guenee (rice leaf roller), Crambus caliginosellus Clemens (corn root webworm),
Crambus teterrellus Zincken (bluegrass webworm), Cydia pomonella Linnasa (codling
moth), Earias insulana Boisduval (spiny bollworm), Earias vittella Fabricius (spotted
bollworm), Helicoverpa armigera Hilbner (Americen bollworm), Helicoverpa zeg Boddie
(corn earworm), Hellothis virescens Fabriciua (tobacco budworm), Herpetogramma
licarsisalis Walker (sod webworm), Lobesia botrana Denis & Schifferniiller (grape berry
moth), Pectinophora gossypiella Ssunders (pink bollworm), Phyllocnistis citrella Stainton
(citrus leafminer), Pleris brassicae Linnaeus (large white butterfly), Pleris rapae Linnacus
(small white butterfly), Plutella xylostella Linnaeus (dismondback moth), Spodoptera exigua
Hilbner (beet armyworm), Spodoptera litwra Fabricius (tobacco cutworm, chuster caterpiliar),
Spodoptera frugiperda 1, E. Smith (fall armyworm), Trichopiusia ni Hibner (cabbage
looper) and Tuta absoluta Meyrick (tomato leafminer), Acyrthisiphon pisum Harris (pea
aphid), Aphis craccivora Koch (cowpea aphid), Aphis fabae Scopoli (black bean aphid),
Aphis gossypil Glover (cotton sphid, melon aphid), Aphis pomi De Geer (spple aphid), Aphis
spiraecola Patch (spirea aphid), Aulacorthum solani Kaltenbach (foxglove aphid),
Chaetosiphon fragaefolii Cockerell (strawberry aphid), Diuraphis noxia
Kurdjumov/Mordvilko (Russian wheat aphid), Dysaphis plantaginea Paaserini (rosy epple
aphid), Eriosoma lanigerum Hansmann (woolly apple aphid), Hyalopterus pruni Geoffroy
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(mealy'plum aphid), Lipaphis erysimi Kaltenbach (tarnip aphid), Metopolophium dirrhodum
Walker (cereal aphid), Macrosipum euphorbiae Thomas (potato aphid), Myzus persicae
Sulzer (peach-potato aphid, green peach aphid), Nasonovia ribisnigri Mosley (lettuce aphid),
Pemphigus spp. (root aphids and gall aphids), Rhopalosiphum maldis Fitch (com leaf aphid),
Rhopalosiphum padi Linnaeus (bird cherry-oat aphid), Schizaphis graminum Rondeni
(greenbug), Sitobion avenae Fabricius (English grain aphid), Thericaphis maculata Buckton
(spotted alfalfa aphid), Taxoptera aurantii Boyer de Fonscolombe (black citrus aphid), and
Taxoptera cliricida Kitkaldy (brown citrus aphid); Adelges spp. (adelgids); Phylloxera
devastatrix Pesgande (pecan phylloxers); Bemisia tabaci Gennadius (tobacco whitefly,
sweetpotato whitefly), Bemiria argentifolil Bellows & Pexring (silverleaf whitefly),
Dialeurodes citrli Ashmead (citrus whitefly) and Zrialeurodes vaporariorum Westwood
(greemhouse whitefly); Empoasca fabae Harris (potato leathopper), Laodelphax striatellus
Fellen (smaller brown planthopper), Macrolestes quadrilineatus Forbes (aster leathopper),
Nephotettix cinticeps Uhler (green leathopper), Nephotettix nigropictus St (rice
leathopper), Nilaparvata lugens Stél (brown planthopper), Peregrinus maidis Ashmead
(com planthopper), Sogatella furcifera Horvath (white-backed planthopper), Sogafodes
orizicola Miuir (rice delphacid), Typhlocyba pomaria McAtee white apple leathopper,
Erythroneoura spp. (grape leathoppers); Magicidada septendecim Linnaous (periodical
cicada); Icerya purchasi Maskell (cottony cushion scale), Quadraspidiotus perniciosus
Comstock (San Jose scale); Planococcus cltrl Risso (citrus mealybug); Pseudococcus spp.
(other mealybug complex); Cacopsylla pyricola Foerster (pear psylla), Tricza diospyri
Ashmesad (persimmon paylls), Acrosterrum hilare Say (green stink bug), Anasa tristls De
Geer (squash bug), Blissus leucopterus leucopterus Say (chinch bug), Corythuca gossypil
Fahricius (cotton lace bug), Cyriopeltis modesta Distent (tomato bug), Dysdercus suiurelius
Herrich-Schiffer (cotton steiner), Euchistus servus Say (brown stink bug), Euchistus
variolarius Palisot de Beauvois (one-spotted stink bug), Graptosthetus spp. (complex of seed
bugs), Leptoglossus corculus Say (leaf-footed pine seed bug), Lygus lineolaris Palisot de
Beauvois (tamished plant bug), Nezara viridula Linnaeus (southem green stink bug),
Oebalus pugnax Faebricius (rice stink bug), Oncopeltus fasciatus Dellas (large milkweed
bug), Pseudatomoscelis seriatus Reuter (cotton fleahopper), Franklinielia occldentalis
Pergande (westetn flower thrip), Scirthothrips cltri Moulton (citros thrip), Sericothrips
variabilis Beach (soybean thrip), and Thrips tabaci Lindeman (onion thrip), Leptinotarsa
decemlineata Say (Colorado potato beetle), Epflackna varivestis Mulsant (Mexicen bean
beetle) and wireworms of the genera Agriotes, Athous or Limonius).

11, A benzoxaxinone compound of Farmula 10
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wherein

R4 is H, Cy-Cg alkyl, C-Cg alkenyl, C;-C allynyl, C-Cg eycloslkyl, Cy-Cs
haloalkyl, CN, halogen, C;-C, alkoxy, Cy-Cy haloalkoxy or NOy;

RS is H, C;-Cg elkyl, C1-Cg baloalkyl, C1-Cy alkoxyalkyl, C;-C hydraxyalkyl,
C(O)R10, CO,R10, C(O)NRIOR!!, halogen, C,-Cy alkoxy, C;-C, haloalkoxy,
NR10R11 N(RH)C(O)RIO, N(Rl 1)0021110 or s(o)nxlz;

RS is H, C;-Cg alkyl, C;-Cg haloalky, halogen, CN, C1-Cy alkoxy or C1-Cy
haloalkoxy;

R7 is C}-Cg alkyl, C;-Cs alkeny), C-Cg slkynyl, C3-Cs cyeloalkyl, C;-Cg haloalkyl,
C2-Cg haloalkenyl, C;-Cg haloalkynyl or C3-Cg halocycloalkyl; or

R7 is a phenyl ring, & benzyl ring, a 5- or 6-membered heterosromatic ring, a
naphthy! ring system or en eromatic 8-, 9- or 10-membered fused heterobicyclic
ring system, each ring or ring system optionally substitited with one to three
substituents independently selocted from RY;

RY is H, C;—Cg alkyl, C;—Cg haloslkyl, halogen, C—Cy alkoxy of C;—Cy haloalknxy;

each RY is independently C1~Cy alkyl, C;-Cy alkenyl, C;-Cy alkynyl, Cy-Cg
cycloalkyl, C;~Cy haloalkyl, Cz~Cy haloaikenyl, C;-Cy haloalkynyl, Cy—Cg
halocycloalkyl, helogen, CN, NOy, C;-C4 alkoxy, C;-C4 haloalkoxy, C1-Cy4
alkylthio, C;~C4 elkylsulfiny), C;~Cy alkylsulfonyl, C;~Cy elkylamino, Cy-Cy
dialkylamino, C3-Cg cycloalkylamino, Cy-C (alky)(cycloallyDamino, C,-Cy
alkylcirbonyl, C;-Cg alkoxyearbonyl, Cz-Cg alkylsminocarbanyl, C-Cy
dialkylaminocarbonyl ar Cy-Cg trialkylsilyl;

R10is H, C]_—C4 alkyl or Cl-C4 halm.lky],

R!1is H or C;-C alkyl;

R12ig CI—C4 l]kY]. or CI—C4 haloalkyl, and

nis 0, 1 or 2.

12. The compound of Claim 11 wherein

R7 is a phenyl ring or a 5- or 6-membered hetarogromatic ring selected from the group

consisting of
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each ring optionally substituted with one to three substituents independently
selected from RY;
Qis O, S, NH or NR; and

W,X,Ydemind@mdﬂﬂyN,CHorCR’,mﬁdedﬁ:tinJ—B and J-4 at least
oneof W, X, YorZis N,

13,  The compound of Claim 12 wherein

R8s H;

R4 group is attached at position 2;

R¢ is CHj, CF;3, OCF3, OCHF,, CN or halogen;

RS is H, CHj or halogen;

RS is CHj;, CF; or halogen; and

R7 is phenyl or 2-pyridinyl, each optionally substituted.
14, ‘The compound of Claim 13 wherein RS is CF3.
15, The compound of Claim 13 wherein RS is CI or Br.

16, The compounds of Claim 11 wherein

R4 is at the 2 position and is CH;, C] or Br;

Rjilltthe4p0liﬁonlndilF,C],Br,IarCF3;

RﬁilCF_-’,ClOl‘Bl‘, .

R is 3-Cl-2-pyridiny] or 3-Br-2-pyridinyl; and
» RBisH



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

1atlonal-AppHcation No

. PCT/US 02/25613

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

According to International Patent Classification (IPC) or to both natlonal classification and IPC

IPC 7 AQIN43/56 C07D401/04 C07023i/16 CQ70231/14, C07D413/04

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

IPC 7 CO7D AOIN

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal, CHEM ABS Data, PAJ

Elactronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category © | Cltatlon of document, wilh indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
A NL 9 202 078 A (RIJKSLANDBOUWHOGESCHOOL) 1-<10
16 June 1994 (1994-06-16)
cited in the application
the whole document
X JP 2001 019691 A (NISSAN CHEM IND LTD) 11-13,15
23 January 2001 (2001~01-23)
examples
P,X WO 01 70671 A (DU PONT ;LAHM GEORGE P 1-10
(US);.MYERS BRIAN J (US); SELBY THOMAS P
(U) 27 September 2001 (2001-09-27)
table 9
- / —
Further documents are listed in the continuation of box C. Patent family members are listed in annex.

° Speaclal categories of clted documents :

*A* document defining the general state of the art which is not
consldered to be of particular relevance

'E" earlier document-but-published on or afterthe international xr
flling date

Invention

'T* later document published after the internatlonal filing date
or priority date and not in confiict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the

document of particular relevance; the clalmed invention
¢annot be considered novel or cannot be considered to
*L* document which may throw doubts on priority claim(s) or Involve an inventive step when the document Is taken alone

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL ~ 2280 HV Rilswijk
Tel. (+31-70) 340~2040, Tx. 31 651 epo nl,

———

which is cited to estabiish the publication date of another *y* dacument of padticular relevance; the claimed Invention
citation or other speclal reason (as spe_cnﬂed) - cannot be conslidered to involve an inventive step when the
*0O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document Is combined with one or more other such docu~
other means ments, such combination being obvlous to a person skilled
*P* document published prior to the International ﬂllng date but in the art.
later than the priority date claimed *&' document member of the same patent family
Date of the actual compietion of the international search ‘| =" Date of malling of the International search report
7 November..2002 15/11/2002
Name and mailing address of the ISA ¢ Authorized officer

Fax: (+31—70) 340-3016 De Jdong, _ B

Form PCT/ISA/210 (sacond sheet) {July 1992)

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

1ational Application No

C.{Continuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

PCT/US 02/25613

Category ©

Citation of document, with indication,where appropriate, of the relavant passages

Relevant to'claim No.

P,X

WO- 02 48115 A (MYERS BRIAN JAMES ;SELBY

THOMAS PAUL (US); STEVENSON THOMAS MARTIN)
20 June 2002 (2002-06-29
scheme 7 : o

example 2

11-16

Form PCT/I8A/210 {continuation of second sheat) {July 1692)

page 2 of 2

166



INTERNAﬂONALSEARCHREPORT

Information on patent family members

ational Application No

"|FPCT/US 02/25613

Patent document Publication - Patent famlly Publication
cited In search report date - .member(s) date
NL 9202078 A ' 16-06-1994  NONE
JP 2001019691 A 23-01-2001  NONE
WO 0170671 A 27-09-2001 AU 5094601 A 03-10-2001
- WO ~0170671 A2 27-09-2001
WO 0248115 A 20~06-2002 AU ) 2724302 A 24-06-2002
WO 0248115 A2 20-06-2002

Form PCT/1SA/210 (patent family annex) (July 1892)




[Hm],ﬁd’
\“-’%

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial De Propiedad Intelectual

Oficina Internacional

(43) Fecha de. Publicacién Internacional

27 de Febrero 2003 (27.02,2003)

PCT

{10) Nimero de Solicitud Internacional

WO 03/015518 Al

(51) Clasificacién de Patente Internacional’:

AO1IN 43/56, DO7D 401/04, 231/16, 231/14, 413/04



2 : MM

\o

(21) Nmero de Bolicitud Internacional:

PCT/US/02/25613

(22) Fecha de Presentacién Internacional: 13 Agosto 2002

(13.08.2002)

(25) Idioma de prasentacién: Inglés

(26) Idioma de publicacién: Inglés

(30) Fecha de Prioridad:

60/311,919 13 Agosto 2001 (13.08.2001) Us

60/324,176 21 Septiembre 2001 (21.08.2001) Us

(71) S8olicitante (para todos los Estados designados

excepto US): E.I. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY [US/US];

1007 Market Street, Wilmington, DE 19898 (US).

(72) Inventores; y

(75) Inventores/Solicitantes (solo para US): LAHM,
Gaorge, Philip (US/US); 148 Fairhil]l Drive, Wilmington,
DE 19808 (US). MCCANN, Btephen, Frederick [US/US]; 11 old
Stable Lane, Newark, DE 19711 {US). PATEL, Kanu,
Maganbhai ([US/US]; 149 Fairhill Drive, Wilmington, DE

19808 (US). SELBY, Thomas, Paul [US/US]; 116 Hunter Court,



. N
- 0P

Wilmington, DE 19808 (US). STEVENSON, Thomas, Martin

[US/US]; 103 Iroquois Court, Newark, DE 19702 (US}.

(74) Agente: HEISER, David, E.; E.I. du Pont de Nemours
and Company, Legal Patent Records Center, 4417 Lancaster

Pike, Wilmington, DE 19805 (US)

(8l1) Estados Designados (naciornal): AB, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
Cz, DE, DK, DM, Dz, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO,
NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ,
T™, TN, TR, TT, TZ, VA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW.

(84) Estados Designados (regional): patente ARIPO (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, Sz, TZ, UG, ZM, 2ZW), Patente
Eurasiatica (AM, AZ, BY, ,KG, Kz, MD, RU, TJ, TM).
Patente Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES,
FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR),
Patente CAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).

Declaracién de acuerdo con la Regla 4.17:



- goni

- En cuanto a titulacidn del solicitante para aplicar y
otorgarse una patente (Regla 4.17 (ii)) para las
siguientes designaciones AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, Cz,
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KiZ, IC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI,
SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN,
YU, ZA, ZM, ZW, patente ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, MZ,
sD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, 2W), Patente Eurasidtica (AM,
AZ, BY, KG, Kz, Mp, RU, TJ, TM), Patente Europea (AT,
BE, BG, CH, CY, C%, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR,
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR), Patente OAPI (BF,
BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
™D, TG).

- En cuanto a titulacidn del solicitante para
reivindicar la prioridad de la solicitud temprana
(Regla 4.17 (iii)) para todas las designaciones

- En cuanto a titulacion del solicitante para
reivindicar la prioridad de la publicacién temprana
(Regla 4.17 (iii)) para todas las designaciones

- De inventoria (Regla 4.17 (iv}) solo para US

Publicado:

- con reporte de blisqueda internacional



- 006172

Para cédigos de dos letras y otras abreviaturas,
referirse a la “guia de notas sobre cédigos y
abreviaturas” que aparecen al comienzo de cada

publicacidén regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: METODO PARA CONTROLAR UNA PLAGA PARTICULAR

DE INSECTOS POR MEDIO DE LA APLICACION DE COMPUESTOS DE

ANTRALINRMIDA



- 0061%)

(57) Resumen: Esta Invencién pertenece a un método para
controlar pestes de insectos lepidépteros, homépteros,
hemipteros, tisanépteros y colebpteros dque comprende
poner en contacto los insectos o su medio ambiente con
una cantidad efectiva antropodicidamente de un compuesto
de Férmula I, su N-6xido o una sal adecuada agricolamente
de esta o en donde A y B y R; hasta Rs son como se definié
en la descripcién. Esta invencién se relaciona ademis con
un compuesto de benzoxazinona de Fé6rmula (10), en donde
Ry hasta R, son como se definié en la descripciédn, utiles

para la preparacién de un compuesto de Fé6rmula I.
R
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TITULO

METODO PARA CONTROLAR UNA PLAGA PARTICULAR DE INSECTOS

POR MEDIO DE LA APLICACION DE COMPUESTOS DE ANTRANILAMIDA
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con un método de uso de
ciertas antranilamidas, sus N-6xidos, sales apropiadas
para agricultura y composiclones, para el control de

plagas de invertebrados tanto en el medio agronémico como

no agrondmico.

El control de plagas de invertebrados es extremadamente
importante para lograr alta eficiencia en un cultivo. El
dafio por plagas de invertebrados en el crecimiento y
almacenamiento de cultivos agronémicos puede causar una
significativa merma en la productividad, resultando por
lo tanto en costos mds altos para el consumidor. El1
control de plagas de invertebrados es también importante
en silvicultura, cultivos de invernadero, ornamentales,
viveros, alimentos almacenados y productos de fibra,
ganado, hogares y salud pdiblica y animal. Muchos

productos estdn comercialmente disponibles para estos
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propbsitos, perc continua la necesidad de nuevos
compuestos que sean méis efectivos, menos costosos, menos
téxicos, ambientalmente seguros o que tengan diferentes

modos de accién.

La patente NL 9202078 describe como insecticidas a 1los

dcidos N-acil antranilicos derivados de la Férmula i

En donde, entre otros,

X e3 un enlace directo;

Y es H o un alquilo C;~Cs;

Z es NHz, NH(alquilo C;-Ci) o N(alquilo C;-Ci)z2; ¥y

R' hasta R’ son independientemente H, haldgeno, alguilo

C1~Ce¢, fenilo, hidroxl, alcoxi C;-C¢ 0 aciloxi C,-C;.

0061495
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con un método para controlar
plagas de insectos lepidbépteros, homépteros, hemipteros,
tisanépteros y colebpteros, el cual comprende poner en
contacto a los insectos o su medio ambiente con una
cantidad artropédicamente activa de un compuesto de
Formula I, su N-oxido o© una sal adecuada para la

agricultura del mismo

en donde

A y B son independientemente O o S;
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R® es H, alquilo C;-C¢, alcoxicarbonilo C2-Ce¢ ©
alquilcarbonilo C;-Cg;

R es H, o alquilo C;-Cs ;

R® es H; alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cs, alquinilo C,-Cs, ©
cicloalquilo C3—Cs, cada uno opcionalmente sustituide con
uno o maAs sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de halédgeno, CN, NO;, hidroxi, alquilo C;-C4,

alcoxi Ci1—Cy, haloalcoxl Ci1-Cq, alquiltio C1-Cas

alquilsulfinilo C1-Cq, alquilsulfonilo C1-Cq,
alcoxicarbonilo C2-Cs, alquilcarbonilo C2-Cs;,
trialquisililo C3~Cs» fenilo, fenoxi, anillos
hetercaromaticos de 5- miembros, Y a.millos

heterocaromidticos de 6- miembros; cada fenilo, fenoxi,
anillo heteroaromatico de 5- miembros, y anillo
hetercaromitico de 6- miembros opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de alquilo C;-C4,
alquenilo C;-C, alquinilo Cp-C, cicloalquilo Ci-Cg,
haloalquilo C,;-C,, halcalquenilo C;-C4, haloalquinilo Ca-
C«, halocicloalquilo C3-Cs, halégeno, CN, NOz, alcoxi C;-
Cs, haloalcoxi C1-C4, alquiltio C;-C4, alquilsulfinilo C;-
Cs, alquilsulfonilo C,-C4, alquilamino C;-C,, dialquilamino
C2-Cs, cicloalqullamino C3-C¢, {alquil) (cicloalquil)amino

C4—Cas, alquilcarbonilo C;-Cy, alcoxicarbonilo C,-Cs,
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alquilaminocarboniloc C;-Cs, dialquilaminocarbonilo C3-Cs,
Y trialquilsilil C3—-Cs; alcoxicarbonilo C2—Ce, o
alquilcarbonilo Cz2-Ce;

R' es H, alquilo C;—Cs, alquenil C,-Cg, alquinil Cz=Cs,
cicloalqull Cs~Cs, haloalquil C;-Cg¢, CN, halbgeno, alcoxi
C1-C4, haloalcoxi C,-C4 o NO;;

R® es H, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C¢, alcoxialquilo
Ci-Cs, hidroxialquilo €;-C,, C(O)R', €O, R*%, C(O)NR'RY,
Halégeno, alcoxi Ci-Cs, haloalcoxi C;-Cq, NR'RY,
N(R')C(0)R'Y, N(RM)COR' o S(0).R'%;

R® es H, alquilo C;~Cs, haloalquiloc C;~Ceé, halégeno, CN,
alcoxl o haloalcoxi C;-Cy;

R’ es alquilo C;-Cs, alquenilo C€,-Cs, alquinilo Cj3-Ce,
cicloalquilo C3—Cs, haloalquilo C;-Cs, haloalquenilo Cz—-Cg,
haloalquinilo C;-C¢ © halocicloalquilo C3—Cg; ©

R’ es un anillo fenilo, un anillo benzilico, un anillo
heteroaromdtico de S o 6 miembros, un sistema de anillo
naftilico o un sistema de anillo heterociclico fusionado
de 8-, 9- 0 10 miembros, cada anillo o sistema de anillos
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de R%;

R® es H, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Ce, halédgeno, alcoxi
C1-Cq o haloalcoxi C;-C4; cada R* es independientemente

alquilo C1~C4, alquenilo C2—Ca:» alqulnilo C2-Cq,
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cicloalquilo Ca-Cs, haloalquilo Ci-Ci, haloalquenilo Cz-Cy,
haloalquinilo C;-C4, halocicloalquilo C3-Cs, haldgeno, CN,
NO,, alcoxi C;~C4, haloalcoxi C;-C4, alauiltio GC,-Cq,
alquilsulfinilo C;-Ci, alquilsulfonilo C;-C4, alquilamino
Ci—Cu., dialquilamino C2-Ca, cicloalquilamino Ca—Cg,
(alquil) (cicloalquil)amino C4-Cs, alquilcarbonilo C2-C,,
alcoxicarbonilo C2—Cs: alquilaminocarbonilo Cz2-Cs,
dialgquilaminocarbonilo C3-Cs o trialquilsilil Ci-Cs:

R!® es H, alquilo Ci;-C, o halocalquilo C;~C4;

R es H, alquilo C;-Cs;

R*? es alquilo C;-C4 o haloalquilo C,~C4; ¥

nesO, 1o?2.

Esta invenciétn también se relaciona con un método tal que
cuando una plaga de invertebrados o su medio ambiente se
pone en contacto con una composicidén que comprende una
cantidad biolbégicamente efectiva de un compuesto de
F6rmula I ¢ una composicién que comprende un compuesto de
Férmula I y una cantidad biocl6gicamente efectiva de al

menos un compuesto blolégicamente activo adicional.

Esta invencién se relaciona ademdas con un compuesto de

benzoxazinona de Fé6rmula 10

PCT/US02125613 {){)(}
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En donde

RY, R% RS, R’ y R® est4n definidos como anteriormente en

la Férmula I.

El compuesto de Férmula 10 es utilizado como un
intermediario sintético para 1la preparacién de un

compuesto de Férmula I.

DETALLES DE LA INVENCION

En las anteriores descripciones, el término “alquilo”
usado ya sea solo o en palabras de compuestos tales como
“*alquiltio” o “haloalquilo” incluye alquilo de cadena
recta o ramificada, tal como, metilo, etilo, n-propilo,
i-propilo o los diferentes isémeros butile, pentilo o

hexilo. “Alquenilo” incluye alquenos de cadena recta o
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ramificada tales como l-propenilo, 2-propenilo, y los
diferentes isémeros butenilo, pentenilo y hexenilo.
“Alquenilo” también incluye polienos tales como 1,2-
propadienilo y 2,4-hexadienilo. “Alquinilo” incluye
alquinos de cadena recta o ramificada tales como 1-
propinilo, 2-propinilo y los diferentes isémeros
butinilo, pentinilec y hexinilo. “Alquinilo” también puede
incluir mitades compuestas de miltiples triples enlaces
tales como 2,5-hexadiinilo. T“Alcoxi” incluye, por
ejemplo, metoxl, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, y los
diferentes isémeros butoxi, pentoxi Yy hexiloxi.
YAlcoxialquilo” denota sustitucién alcoxi sobre alquilo.
Ejemplos de “alcoxialquilo” incluten CH3;O0CHz, CHaOCH.CHgz,
CH3CH,OCHz, CH3CHz CH, CH,0CH;, y CH3CH2OCH,CH,. “Alquiltio”
incluye mitades alquiltio de cadena ramificada o recta
tales como metiltio, etiltio, y los diferentes isémeros
propiltio, butiltio, pentiltio y hexiltio. “Cicloalquilo”
incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo y ciclohexilo.

El término “anillo heterociclico” o "“sistema de anillo
heterociclico” denota anillos o sistemas de anillos en
los cuales por lo menos un &tomo del anillo no es carbono

y comprende de 1 a 4 heterodtomos Independientemente
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seleccionados del grupo que concite de nitrégenc, oxigeno
y azufre, estipuladc que cada anillo heterociclico
contiene no m&s que 4 nitrégenos, no mas que 2 oxigenos y
no mds que 2 azufres. El anillo heterociclico puede estar
unidc a través de cualquier carbono o nitrégeno
disponible por reemplazo de hidrégeno sobre dicho carbono
o nitrégeno. El1 término “sistema de anillo aromitico”
denota carbociclos Yy heterociclos completamente
insaturados en los cuales por lo menos un anillo del
sistema de anillo policiclico es aromdtico (donde
aromAdtico indica que la regla de Hiickel estd satisfecha
por el sgistema de anillo). El1 término “anillo
hetercatémico” denota anillos completamente aromaticos en
los cuales por lo menos un Atomo del anillo no es carbono
y comprende de 1 a 4 heterocdtomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste de nitrégeno,
oxigeno 14 azufre, estipulado que cada anillo
heterociclico contiene no mds que 4 nitrégenos, no mas
que 2 oxigenos y no mias que 2 azufres (donde aromiAtico
indica que la regla de Hilckel estid satisfecha). El anillo
heterociclico puede esta unido a través de cualquier
carbono o nitrégeno disponible por reemplazo de hidrégeno
sobre dicho carbono o nitrégeno. El término "“sistema de

anille heterociclico aromdtico” incluye heterociclos
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completamente aromdticos y heterociclos en los cuales por
lo menos un anillo del sistema de anillo voliciclico es
arom&tico (donde aromiatico indica que la regla de Hiickel
estd satisfecha). El1 término ‘“sistema de anillo
heterociclico fusionado” incluye un sistema de anillo que
comprende 2 anillos fusionados en los cuales por lo menos
un aAtomo del anillo no es carbono y puede ser aromatico o

no aromatico, como se definid antes.

El término “halégeno”, ya sSea 8Sclo © en palabras de
compuestos tales como “haloalquilo” incluye flbor, cloro,
bromo o yodo. Ademis, cuando se utiliza en palabras de
compuestos tales como “haloalquilo”, dicho alquilo puede
estar parclial o completamente sustituido con Atomos de
halédgeno los cuales pueden ser el mismo o diferentes.
Ejemplos de “haloalquilos” incluyen FaC, ClCHz, CFaCH; vV
CF3CCl;. Los términos “ haloalquenilo”, “haloalquinilo”,
“*haloalcoxi”, y semejantes, estdn definidos anilogamente
al término “haloalquilo”. Ejemplos de “haloalgquenilo”
incluyen (Cl)2C=CHCH, Yy CF1,CH,CH=CHCH,. Ejemplos de
“haloalquinilo” incluyen HC=CCHCl, CF3CsC, CClsC=C vy
FCH;,C=CCHz;. Ejemplos de “haloalcoxi” incluyen CFi0,

CCl3CH;0, HCF,CH,CH0 y CFiCH0.
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El nitmero total de &tomos de carbono en un grupo
sustituyente esta indicado por el prefijo “C;-C;” donde i
y j son nimeros de 1 a 8. Por ejemplo, alquilsulfonilo
C1-Cy designan al metilsulfonilo hasta butilsulfonilo;
alcoxialquilo C; designan al CH3;O0CHz2; alcoxialquil Ci
designan, por ejemplo,. al CHiCH(OCHs), CH3OCHCH:z o
CH,CHOCH; ; vy alcoxialquilo C, designa los varios isOmeros
de un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi
conteniendo un total de cuatro A4tomos de carbono,
ejemplos que incluyen al CHaCHCH»,OCHz y CHiCHOCH2CHz. En
lo anteriormente descrito, cuando un compuesto de Férmula
I comprende un anillo heterociclico, todos los
sustituyentes estdn unidos a este anillo a través de
cualquier carbono © nitrégeno disponibles por reemplazo

de un hidrégeno sobre dicho carbono o nitrégeno.

El término “opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes” indica que una a tres de las posiciones
disponibles sobre el grupo puede ser sustituida. Cuando
un grupo contiene un sustituyente que puede ser
hidrégeno, por ejemplo RS, entonces, cuando este
sustituyente se toma como hidrbégeno, se reconoce que éste

es equivalente a dicho grupo siendo no sustituido.

nonlsé
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Los compuestos de Férmula I pueden existir como uno o méas
estereoisémeros. Los diferentes esterecisémeros incluyen
enantiémeros, diasterfmeros, atropisémeros e isémeros
geométricos. Una persona entrenada en la técnica
apreclara que un estereoisémero puede ser mas activo y/o
puede exhibir efectos beneficiosos cuando esta
enriquecido con respecto al otro estereoisémero(s) o
cuando esta separado del otro estereoisdmero (s).
Adicionalmente, el técnico entrenado sabe como separar,
enriquecer, y/o preparar selectivamente dichos
estereoisbmeros. Por lo tanto, los compuestos de Fbérmula
I pueden estar presentes como una mezcla de
estereocisémeros, estereoisétmeros individuales, o como una
forma 6pticamente activa. Similarmente, los compuestos de
Férmula 10 pueden existir como uno o mis estereoisOmeros.
Los diferentes estereocisbmeros incluyen enantiémeros,
diaster6meros, atropisémeros e l1sémeros geométricos. Una
persona entrenada en la técnica apreciara que un
estereoisémero de un compuesto de Fbérmula 10 puede ser
mds 1Gtil en la preparacién de un estereoisémero
especifico de Férmula I. Adicionalqente, el técnico
entrenado sabe como separar, enriquecer, y/o preparar
selectivamente dichos estereoisétmeros. Por lo tanto, los

compuestos de Férmula 10 pueden estar presentes como una



mezcla de estereoisémeros, estereoisdmeros individuales,

o como una forma Opticamente activa.

Las sales de los compuestos de Férmula I incluyen sales
de adicién de A4cido con &cidos inorgdnicos u orgénicos
tales como los Acidos bromhidrico, clorhidrico, nitrico,
fosférico, sulfirico, acético, b-utirico, fumérico,
lactico, maléico, masdnico, oxalico, propibdnico,

salicilico, tartdrico, 4-toluenosulfénico o valérico.

Como se vio antes, R’ es (entre otros) un fenilo, un
bencilo, un anillo heterocaromatico de 5- o 6- miembros,
un sistema de anillo naftilico o un sistema de anillo
heterobiciclico aromdtico fusionadc de 8-, 9- o 10-
niembros, cada anillo o sistema de anillo opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de R?. El1 término
“opcionalmente sustituido” en conexién con esos grupos
R’, se reflere a grupos que no estan sustituidos o tienen
al menos un sustituyente diferente al hidrégenoc que no
suprime la actividad en el control de plagas de
invertebrados poseida por el andlogo no sustituido.
Nbétese también que J-1 hasta J-4 mas abajo, designan

anillos heteroaromiticos de 5~ o 6- miembros. Un ejemplo
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de un anillo fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?
es el anillo ilustrado como J-5 en el Apartado 1, donde r
es un entero de 0 a 3. Un ejemplo de un anillo bencilico
opcionalmente sustituidc con 1 a 3 R’ es el anillo
ilustrado como J-6 en el Apartado 1, donde r es un entero
de 0 a 3. Un ejemplo de un sistema de anillo naftilico
opcionalmente sustituido con 1 a2 3 R’ es ilustrado como
J-59 en el Apartado 1, donde r es un entero de 0 a 3.
Ejemplos de un anillo heterocaromitico de 5- o 6- miembros
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R’ incluyen los
anillos J-7 hasta J-58 ilustrados en el Apartado 1, donde
r es un entero de 0 a 3. Obsérvese que J-7 hasta J-26 son
ejemplos de J-1, J-27 hasta J-41 son ejemplos de J-2, y
J-46 hasta J-58 son ejemplos de J-3 y J-4. Los Atomos de
nitr6geno que requieren sustitucién para llenar sus
valencias estin sustituidos con H o R®. Obsérvese que
algunos grupos J solamente pueden estar sustituidos con
menos de 3 R’ grupos (esto es, J-19, J-20, J-23 hasta J-
26 y J-37 hasta J-40 solamente pueden estar sustituidos
con un RY). Ejemplos de sistemas de anillos
heterobiciclicos aromiticos fusionados de 8-,9- o 10-
miembros opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R® incluyen
J-60 hasta J-90 ilustrados en el Apartado 1 donde r es un

entero de 0 a 3. Aunque los grupos R’ son mostrados en las
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estructuras J-5 hasta J-30, se observa que ellos no
necesitan estar presentes ya que son sustituyentes
opcionales. Obsérvese que cuando el punto de unién entre
(R ). vy el grupo J estd ilustrado como flotante, (R%);
puede estar unido a cualquier &tomo de carbono disponible
del grupo J. Obsérvese que cuando el punto de unién sobre
el grupo J estd ilustrado como flotante, el grupo J puede
estar unido al la parte restante de la F6rmula I a través
de cualquier carbono disponible del grupo J por reemplazo

de un &tomo de hidrégeno.

Apartado 1

. 3 4 3 4
, , /] & _ f g '
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J6 J-7 13
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Los métodos preferidos por razones de costo, de facil

sintesis o aplicacién, y/o eficacla biolégica son:

Preferido 1. Métodos que comprenden un compuesto de

Formula I en donde
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A y B son ambos O;

R’ es un anillo fenilo o un anillo heteroaromatico de 5-

0o 6- miembros, seleccionado del grupo que consiste de

J-1 J-2 J3

cada anillo opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de RY;

Q es O, 5, NHoNR’;y

W, X, Y y 2 son independientemente N, CH o CR?
estipulado que en J-3 y

J-4, por lo mencs unc entre W, X, Y o Z es N.
Preferido 2. Los métodos del Preferido 1 en donde

R!, R? y R? son todos H;

R? es alquilo C;-C, opcionalmente sustituido con
halégeno, CN, OCHs o

S (0) £CHa;

El grupo R' est4 unido a la posicién 2;
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R* es CH;, CFs, OCFs, OCHF,, CN o haldgeno;
R® es H, CHs o halégeno;

R® es CH;, CF; o halégeno;

R' es fenilo o 2- piridinilo, cada uno opcionalmente

sustituido; y

Pes 0, 1 o 2.

Preferido 3. Los métodos de Preferido 2 en donde R’ es

alquilo C,-C¢ y R es CF;,

Preferido 4. Un compuesto de Preferido 2 en donde R® es

alquilo C;-C4 vy R* es C1 o Br.

Los compuestos Preferidos de Férmula 10 son:

Preferido A. Los compuestos de Férmula 10 en donde

R’ es un anillo fenilico o un anillo heteroaromAtico de

5- o 6- miembros seleccionado del grupo que consiste de
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cada anillo opcionalmente sustituido con uno a tres

sustituyentes independientemente seleccionados de R?;

Qes 0, S, NH o NR%; y
W, X, Y y 2 son independientemente N, CH o CRS,
estipulado que en J-3 y

J-4, por lo menos uno entre W, X, Y o Z es N.
Preferido B. Los compuestos de Preferido A en donde

R® es H;
El grupo R! estd unido a la posicién 2;
R' es CH3, CF3;, OCF3;, OCHFz, CN o halbdgeno;
R® es H, CHs o halégeno;
R® es CHi, CF» o halégeno;
R’ es fenilo o 2- piridinilo, cada uno opcionalmente

sustituido.
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Preferido C. Los compuestos de Preferido B en donde R® es

CF3.

Preferido D. Los compuestos de Preferido B en donde R® es

Cl o Br.

Los sefalados son compuestos de F6rmula 10 en donde R*

estd en las 2 posiclones y es CHy, Cl o Br; R®

estid en la
Posicién 4 y es F, Cl, Br, I, o CFs; R® es CFs, Cl o Br;

R’ es 3-Cl-2-piridinilo o 3-Br-2-piridinilo; y R® es H.

Uno o mds de los siquientes métodos y variaciones como se
describieron en los Esquemas 1-22 pueden ser usados para
preparar los compuestos de Fé6rmula I. Las definiciones de
A, B y R' hasta R’ en los compuestos de Formulas 2-40
anteriores son como se definieron antes en el Resumen de
la Invenciétn a menos que se indique otra cosa. Los
compuestos de Formulas Ia-d, 2a-d, 3a, 4a-d, 5a-b, l1l7a-c,
18a, y 32a-b son varios sub-juegos de los compuestos de
Fé6rmula I, 2, 3, 4, 5, 17, 18 y 32. En los esquemas, Het

es la mitad mostrada adelante:
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Un método tipico para la preparacidén de un compuesto de

Férmula Ia es descrito en el Esquema 1

Esquema 1
¥ . Ha
T I {
zB " (ﬁ/ - x4 ®
a 4 B
N 5
Y R 3 n”N\n’
2
Ia (A es 0)
Ib (A es S)

El método del Esquema 1 implica el acoplamiento de una
amina de Férmula 2 con un cloruro &cido de Férmula 3 en
presencia de un depurador @&cldo para producir el

compuesto de Férmula Ia. Los tipicos &cidos depuradores
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incluyen aminas bé&sicas tales como la trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina y piridina; otros depuradores
incluyen hidréxidos tales como hidréxido de sodio y de
potasio, y carbonatos tales carbonato de sodio vy
carbonato de potasio. En ciertos casos, es dtil usar
depuradores Acidos soportados en un polimero tales como
el polimero al cual esté ligado la N, N-
diisopropiletilamina y el polimero al cual esta ligado la
4- (dimetilamino)piridina. El acoplamiento puede llevarse
acabo en un solvente inerte adecuado tal como el
tetrahidrofurano, dioxano, dietileter, o diclorometano

para producir la anilida de la Férmula Ia.

Una ticamida de Férmula Ib puede ser obtenida en una
Etapa subsiguiente a partir de la correspondiente amida
de la Fb6rmula Ia por tratamiento con una de 1las
variedades de reactivos de tiotransferencia incluyendo al
pentasulfuro de fésforo y al reactivo de Lawesson (2,4-
bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2, 4{-difosfetano-2,4-

disulfuro).

Como se muestra en el Esquema 2, un procedimiento alterno
para la preparacién de compuestos de Fo6rmula Ia implica

el acoplamiento de una amina de Fé6rmula 2 con un Acido de

nuo193
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Férmula 4 en presencia de un agente deshidratante tal
como la diciclohexilcarbodiimida (DCC por sus siglas en
inglés), 1,1’-carbonil-diimidazol, cloruro bis({2-oxo-3-
oxazolidinil) fosfinico o] benzotriazol-l-iloxi-tris-

(dimetilamino) fosfonio hexafluorofosfato.

Esquema 2
Reactivo
Het acoplante derivativo
2 + In
OH

4

Los reacFivos soportados sobre un polimero son nuevamente
Gtiles aqul, tales como el polimero al cual esta enlazado
la ciclohexilcarbodiimida. El aclopamiento puede llevarse
acabo en un solvente inerte adecuado tal como el
diclometano o la N,N-dimetilformamida. Los métodos
sintéticos de los Esquemas 1 y 2 son simplemente ejemplos
representativos de wuna gran variedad de métodos de
acoplamiento utilizados para la preparacién de los
compuestos de Férmula I; la literatura de éstos
sintéticos es extensiva para este tipo de r=zacciones de

acoplamiento.
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Una persona experta en la técnica se dari cuenta también
que los cloruros &cidos de Fb6rmula 3 pueden ser
preparados a partir de acidos de Férmula 4 por numerosos
métodos bien conoclidos. Por ejemplo, los cloruros &acidos
de Férmula 3 son elaborados facilmente a partir de &cides
carboxilicos de Férmula 4 por reaccidtn del Aacido
carboxilico 4 con cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo
en un solvente 1inerte tal como el tolueno o el
diclorometano en presencia de una cantidad catalitica de

N,N-dimetilformamida.

Como se muestra en el Esquema 3, aminas de F6rmula 2a
estéan tipicamente disponibles a partir de las
correspondientes 2-nitrobenzamidas de Férmula 5 a través

de hidrogenacién catalitica del grupo nitro.

yo62n9
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Esquema 3
Noz Roduccidn NH: R4 .N\RI
& ~B o ~B =B
R Alquilacita

Los procedimientos tipicos implican una reduccién con
hidrégeno en presencia de un catalizador metdlico tal
como el paladio sobre carbono o oxido de platino y en
solventes hidroxilicos tales como etanol e isopropanol.
Aminas de F6rmula 2a también pueden ser preparadas por
reduccién con zinc en 4cido acético. Estos procedimientos
estdn bien documentados en la literatura quimica. Los
sustituyentes R! tales como alquilo C;-Cs¢ pueden ser
introducidos en esta Etapa a través de metodologias bien
conocidas incluyendo ya sea la alquilacién directa o a
través del método preferido generalmente de alquilacién
reductiva de la amina. Como es mostradoc adicionalmente en
el Esquema 3, un procedimiento cominmente empleado es el

de combinar la amina 2a con una aldehido en presencia de
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un agente reductor tal como cianoborohidruro de sodio

para producir los compuestos de Férmula 2b donde R' es

alquilo C;-Cs.

El Esquema 4 muestra que los compuestos de formula Ic
pueden ser alquilados o© acilados con un agente de
alquilacién o acilacién adecuvado tal como un haluro de
alquilo, cloroformato de alquilo o cloruro de acilo en
presencla de una base tal como hidruro de sodio o n—
butilitio en un solvente inerte tal como tetrahidrofurano
o N,N-dimetilformamida para producir anilidas de Fb6rmula

Id en donde R! es diferente de hidrégeno.

Esquema 4

Hee S/I-h
OT Alquilacién o N al

H agente acilante
=B . ~B

R Base, Solvente

Ie

Id (R! no es otro que H)
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Las amidas intermedias de Férmula 5a son facilmente
preparadas a partir de acidos 2-nitrobenzoicos
disponibles comercialmentt;. Los métodos tipicos para la
formacién de amida pueden ser utilizados. Como se muestra
en el Esquema 5, esos métodos incluyen acoplamiento
deshidratante directo de &cidos de Férmula 6 con aminas
de Férmula 7 usando por ejemplo DCC, y conversiétn de los
dcidos a formas activadas tales como los cloruros &acidos
o anhidros y el acoplamlento subsiguiente con aminas para

formar amidas de F6rmula 5a.

Esquema 5
Formacifn
N0 B o NO
n4 N, —
=0 R g3 =B
R R:
7
S5a (B es Q)
5b (B es 8)

Los cloroformatos de alquilo, tales como el cloroformato
de etilo o0 el cloroformato de isopropilo, son reactivos

especialmente 1dtiles para este tipo de reacciones gque



WO 03/015518 31 PCT/US02/25613 .. 600294

involucran activacién del 4cido. La literatura quimica es
extensa en relacién con los métodos para la formacién de
amidas. Las amidas de Férmula 5a son rapidamente
convertidas a tioamidas de Férmula Sb utilizando
reactivos de tiotransferencia disponibles comercialmente
tales como el pentasulfuro de fésforo y el reactivo de

Lawesson.

Las amidas antranilicas intermedias de Férmula 2¢ o 2d
pueden también ser reparadas a partir de anhidridos
isatoicos de Férmula 8 o 9, respectivamente, como es

mostrado en el Esquema 6.
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2d {R' es otro que H)

Los procedimientos tipicos involucran la combinacidén de
cantidades equimolares de la amina 7 con el anhidrido
isatoico en solventes apréticos. polares tales como
piridina y N,N-dimetilformamida a temperaturas que van
desde temperatura ambiente hasta 100°C. Los sustituyentes
R! tales como alquilo y alquilc.a sustituido pueden ser
introducidos por la alquilacién catalizada de la base del
anhidrido isatoico 8 con reactivos de alquilacién

conocidos R!-Lg (donde Lg es un grupo saliente por

00::245
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desplazamiento nucleofilico tal como haluro, alquilo o
aril sulfonato o alquilo'sulfato) para proveer el alquilo
sustituido intermedio 9. Los anhidridos isatoicos de
Férmula 8 pueden ser elaborados por los métodos descritos

en Coppola, Synthesis 1980, 505-36.

Como se muestra en el Esquema 7, un procedimiento alterno
para la preparaciébn de 1los compuestos especificos de
Férmula Ic implican la reaccién de una amina 7 con una

benzoxazinona de F46rmula 10.

Esquema 7

v A K

N_
ﬁ?’1nﬂ Ny
o
0
10 R

Ic

La reaccién del Esquema 7 puede llevarse a cabo en forma
pura o en una variedad de solventes apropiados incluyendo
tetrahidrofurano, éter dietilico, piridina, diclorometano

o cloroformo con temperaturas Optimas en el rango desde

-+ 06206
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temperatura amblente hasta la temperatura de reflujo del
solvente. La reaccién general de las benzoxazinonas con
aminas para producir antranilamidas estd bien documentada
en la literatura quimica. Para una revisién de la quimica
de la benzoxazinona ver Jakobsen y colaboradores,

Biorganic and Medicinal Chemestry 1999, 36, 563-588.

Las benzoxazinonas de Férmula 10 pueden ser preparadas
por una varledad de procedimientos. Dos procedimientos
que son especialmente dtiles estan detallados en 1los
Esquemas 8-9. En el Esquema 8, una benzoxazinona de
Féormula 10 es preparada directamente por medio del
acoplamiento de un acido pirazolcarbonilico de Fb6rmula 4a

con un Acido antranilico de Férmula 11.

o 8
1. MeS(O,)CL, amina terciaria
NI\ \ > 10
COH 2 Nt
R7 OH

11
3. amina terciaria

4. MeS(02)Cl
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Esto implica una adicién secuencial de metanosulfonilo
cloruro en presencia de una amina terciaria tal como
trietilamina o piridina a un &cido pirazolcarboxilico de
Férmula 4a, seguido por la adicién de un A4cido
antranilico de F&6rmula 11, seguido por una segunda
adicién de amina terciaria y metanosulfonil cloruro. Este
procedimiento generalmente produce buencs rendimientos de

la benzoxazinona y es ilustrada en gran detalle en los

Ejemplos 6 y 8.

El Esquema 9 describe una preparacién alterna para
benzoxazinonas de Férmula 10 que implican el acoplamiento
de un cloruro pirazolico A&cido de FOSrmula 3a con un
anhidrido isatoico de Férmula B8 para obtener 1la

benzoxazinona de F6rmula 10 directamente.
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Esquema 9

———— 10

Los solventes tale como piridina o piridina/acetonitrilo
son adecuados para esta reaccidén. Los cloruros Aacidos de
Férmula 3a estidn disponibles a partir de los &cidos
correspondientes de Férmula 4a por medio de una variedad
de métodos sintéticos tales como la clorinacién con

cloruro de tionilo o cloruro oxalico.

Los anhidridos isatoicos de Férmula 8 pueden ser
preparados a partir de isatinas de FSrmula 13 como esta

resefiado en el Esquema 10.

006279
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Esquema 10
CL,CHOH),
NH, B
(EpNCH), - HySO, B0y
- 0 ——— 8
Nay50,, HQ HS0,
B0 o) /HOAC
12 13

Las isatinas de Férmula 13 son obtenidas a partir de
derivados de anilina de Férmula 12 usando métodos
conocidos en la literatura. La oxidacién de la isatina 13
con perbdxido de hidrégeno generalmente produce buenos
rendimientos del correspondiente anhidrido isateico 8
(Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1980, 19, 222-223). Los
anhidridos isatoicos también estdn disponibles a partir
de &cidos antranilicos 11 por medio de muchos
procedimientos conocidos que involucran la reacclén de 11

con fosgeno o un equivalente del mismo.

La sintesis de Acidos representativos de Férmula 4 estéan
descritos en los Esquemas 11-16. La sintesis de pirazoles

de F6rmula 4a son mostradas en el Esquema 1l1l.
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Esquema 11
R 8 }
8
N( \ KMnOy
Me + RM-Ig ﬂ \ —
15
R7 R7
14

16 4

Lg es un grupo saliente

La sintesis de compuestos de Férmula 4a en el Esquema 11
implica como su Etapa principal 1la introduccién del
sustituyente R’ a través de alquilacién o arilacién del
pirazol de Férmula 14 con compuestos de Férmula 15 (en
donde Lg es un grupo saliente como Se definié
anteriormente). La oxidaciétn del grupo metilo produce el
4cido pirazol carboxilico. Algunos de los grupos mas

preferidos R® incluyen haloalquilo.

La sintesis de pirazoles de Formula 4a es8 también

mostrada en el esquema 12.
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Esquema 12
8 8 8
1)LDA
Y o oy Zo0y G P Ay
5 2)COy COH
R? &7
17 18 s

Lg es un grupo saliente

Esos &4cidos pueden ser preparados por medio de metalacién
y carboxilacién de compuestos de Férmula 18 como la Etapa
principal. El grupo R’ es introducido en forma similar
gque como en el Esquema 11, esto es, por medio de
alquilacién o arilacidén con un compuesto de Férmula 15.

Los grupos representativos R® incluyen por ejemplo ciano,

haloalquil y halégeno.

Este procedimiento es particularmente 1til para preparar

Acidos 1-(2-piridinil)pirazolcarboxilicos de Fbérmula 4b

como es mostrado en el Esquema 13.
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Esquema 13
R 8 Rt
g
R 5 \ _— \
YV o+ 25 —_— o
| DMF ® 200, B
H
15a
17
182 &

(Lg es C1 o Br)

La reaccién de un pirazol de Férmula 17 con una 2,3-
dihalopiridina de Férmula 15a produce buenos rendimientos
del l-piridilpirazol de Férmula 18a con buena
especificlidad para la regioquimica deseada. La metalacién
de 18a con diisopropilamida de litio (LDA por sus siglas
en inglés) segulida por apagamiento de la sal de litio con
diéxido de carbono produce el dcido 1-(2-
piridinil)pirazol-carboxilico de Férmula 4b. Los detalles
adiclonales de estos procedimientos se suministran en los

Ejemplos 1, 3, 6, 8 y 10.

La sintesis de pirazoles de FOrmula 4¢c se describe en el

Esquema 14.
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Esquema 14
R
,,"\)L L 5’"*'3’“
THNHz \ )
——.
O om cof
19 ¥
20
21 4

El Esquema 14 implica la reacciétn de una fenil hidracina
opclonalmente sustituilda de Fé6rmula 19 con un
cetopiruvato de F6rmula 20 para dar pirazol ésteres de
Férmula 21. La hidrélisis de los ésteres produce los
4cldos del pirazol de Fb6rmula 4c. Este procedimiento es
particularmente til para la preparacién de compuestos en

los cuales R’ est4d fenil sustituido opcionalmente y R® es

haloalquilo.

Una sintesis alternativa de 4cldos de pirazol de Férmula

4¢ esti descrita en el Esquema 15.
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Esquema 15

o coB
R 7
'L H + AN 1/m,n' 2
T/ N 2, Oxidadién l 1. NaOH
R7 25 2.RCt
2 Hal ~ahaldgenn - )4

Y
26 27 4c

El método del Esquema 15 implica la cicloadicién 3+2 de
un iminohaluro apropiadamente sustituldo 22 ya sea con
propiolatos sustituidos de Férmula 23 o acrilatos de
F6rmula 25, La cicloadicidn con un acrilato requiere
oxldacién adicional de 1la pirazonila intermedia al
pirazol. La hidrélisis de los ésteres produce los é&cidos
de pirazol de Férmula 4¢. Los iminohaluros preferidos

para esta reaccién incluyen al trifluorometil
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iminocloruro de Fé6érmula 26 y 1la imninodibromida de
Férmula 27. Los compuestos tales como el 26 son conocidos
(J. Heterocycl. Chem. 1985, 22(2), 565~8). Los compuestos
tales como el 27 estédn disponibles por métodos conocidos
{Tetrahedron Letters 1999, 40, 2605) . Estos
procedimientos son particularmente 1tiles para la
preparacién de compuestos donde R’ esta fenil sustituido

opcionalmente y R® es haloalquilo o bromo.

Los pirazoles iniciales de Férmula 17 son compuestos
conocidos o pueden ser preparados de acuerdo con métodos
conocidos. El pirazol de Férmula 17a (el compuesto de
Férmula 17 donde R® es CFs y R' es H) puede ser preparado
por procedimientos de la literatura (J. Fluorine Chem.
1991, 53(1), 61-70). Los pirazoles de Férmula 17c¢
(compuestos de Férmula 17 en donde R® es Cl oBr y R® es H)
pueden también ser preparados por procedimientos de la
literatura (Chem. Ber. 1966, 99(10}), 3350-7). Un 1util
método alternativo para la preparacién del compuesto 1l7c

esta descrito en el Esquema 16.
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Esquema 16

En el método del Esquema 16, la metalacién del sulfamoil
pirazol de Férmula 28 con n-butillitio seguido por
halogenacién directa del anién ya sea con hexacloroetano
(para R® siendo Cl) o 1,2-dibromotetraclorcetano (para R®
siendo Br) produce los derivados halogenados de Fbérmula
29. La remocidtn del grupo sulfamoilo con 4&cido
trifluoroacético (TFA por sus sliglas en 1inglés) a
temperatura ambiente procede limplamente y con buen
rendimiento para produclr los pirazoles de Férmula 17c.
Una persona entrenada en la técnica reconocerid que la
F6rmula 17c es un tautémero de la Férmula 17b. Detalles
experimentales adicionales de estos procedimientos estén

descritos en los Ejemplos 8 y 10.
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Los &cidos plrazolcarboxilicos de Férmula 4d en donde R®
es H, alquilo C;~C¢ o0 haloalquilo C;-Cs pueden ser

preparados por el método resefiado en el Esquema 17.

Esquema 17
™ :
OH
N COpRI3 CORD ’( ) CO,RH
solvente solvente
30 g 3 32
N
COH
—
Conversién de R
dster a dcido

La reaccién de un compuesto de Férmula 30 en donde R!? es
alquilo C;-C, con una base adecuada en un solvente
organico adecuado produce el producte ciclizado de
Férmula 31 después de la neutralizacidén con un &clido tal

como el acido acético. La base adecuada puede 'ser, por
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ejemplo pero no limitada a, hidruro de sodio, t-butéxido
de potasio, sodio dimisilo {CH\S {0} CH2~Na+) , metal
alcalino (tal como litlo, sodio o potasio) carbonatos o
hidréxidos, tetraalquilo (tal como metilo, etilo o
butilo) fluoruros de amonio o hidréxidos, o 2-ter-
butilimino-2-dietilamino-1, 3-dimetil-perhidro-1, 3, 2-

diazafosfonina. El1 solvente organico adecuado puede ser,
por ejemplo pero no limitado a, acetona, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, diclorometano, dimetilsulféxido, o N,N-
dimetilformamida. La reaccién de ciclizacién es
usualmente llevada a cabo en un rango de temperatura
desde alrededor de 0 hasta 120°C. Los efectos del
solvente, la base, la temperatura y tiempo adicional son
todos interdependientes, y la escogencia de las
condiciones de reaccién es importante para minimizar la
formacién de subproductos. Una base preferida es fluoruro

de tetrabutilamonio.

La deshidratacién del compuesto de Férmula 31 para dar el
compuesto de F6rmula 32, sequido por la conversiédn de la
funcién éster carboxilica a acido carboxilico, produce el
compuesto de Férmula 4d. La deshidratacién es efectuada
por tratamiento con una cantidad catalitica de un acido

adecuado. Este &cido catalitico puede ser, por ejemplo
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pero no limitado a, &cido sulfirico. La reaccién es
generalmente llevadas a cabo usandeo un solvente orgénico.
Como una persona entrenada en la técnica se dara cuenta,
las reacciones de deshidrata.:ién pueden ser llevadas a
cabo en una gran variedad de solventes en un rango de
temperatura generalmente entre alrededor de 0 hasta
200°C, mas preferiblemente enire alrededor de 0 y 100°C.
Para la deshidrataciétn el m5todo del Esquema 17, se
prefiere un solvente que comprenda acido acético vy
temperaturas de alrededor de 65°C. Los compuestos éster
carboxilico pueden ser convertidos a compuestos de acido
carboxilico por numeroscs métodos incluyendo
descomposiciédn nucleofilica b:ijo condiciones anhidras o
métodos hidroliticos que invclucran el uso ya sea de
4cldos o de bases (ver T. W. Greene y P. G. M. Wuts,
Protective Groups 1n Organic Synthesis, 2®* Ed., John
Wiley & Sons, Inc., New York, 1991, paginas 224-269 para
la revisién de métodos). Para el método del Esquema 17,
se prefieren los métodos hidroliticos catalizados por una
base. Las bases adecuadas inc..uyen hidréxidos de metal
alcalino (tales como 1litio, sodio o potasio). Por
ejemplo, el éster puede ser dlsuelto en una mezcla de
agua y un alcohol tal como el etanol. Por el tratamiento

con hidréxido de sodio o hidré::ido de potasio, el éster
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es saponificado para dar la sal de sodio o de potasio del
4cido carboxilico. La acidificacién con un &cido fuerte,
tal como &cido clorhidrico o écldo sulfarico, produce el
&cido carboxilico de Férmula 4d4. El1 &cido carboxilico
puede ser aislado por métodos conocidos por aquellos
entrenados en la técnica, incluyendo la cristalizacién,

extraccién y destilacidn.

Los compuestos de Férmula 30 pueden ser preparados por el

método resefiado en el Esquema 18.

Esquema 18
. G {
Rb6
¥ 3 O
i
solvente R 30
Desoxigenador
Acido
33 35

El tratamiento de un compuesto de hidrazina de Férmula 33
con una cetona de Férmula 34 en un solvente tal como

agua, metanol o &cldo acético produce la hidrazona de
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Férmula 35. Una persona entrenada en la técnica
reconocerid que esta reaccidédn puede requerir catdlisis con
un &cido opcional y puede también requerir temperaturas
elevadas dependiendo del patrén de sustitucién molecular
de 1la hidrazona de Férmula 35. La reacclén de 1la
hidrazona de Férmula 35 -con el compuesto de F6rmula 36 en
un solvente orgAnico adecuado tal como, por ejemplo pero
no 1limitado a, diclorometano o tetrahidrofurano en
presencia de un acido depurador tal como trietilamina
produce el compuesto de Férmula 30. La reaccién es
usualmente 1llevada a cabo a una temperatura entre
alrededor de 0 y 100°C. Detalles experimentales
adicionales para el método del Esquema 18 son ilustrados
en el Ejemplo 17. Los compuestos de hidrazina de Férmula
33 pueden ser preparados por métodos estindar, tales como
poniendo en contacto el correspondiente halo compuesto de

Férmula 15a con hidrazina.

Los &cidos pirazolcarboxilicos de Férmula 4d en donde RS
es halégeﬂb pueden ser preparados por el método descrito

en el Esquema 19.
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Esquema 19
R R
co,R13 ig:\ CORD
oxidadén
R — p —— >4
Convergién de
dster a dcido
37 32

La oxidaciétn del compuesto de Férmula 37 opcionalmente en
presencia de 4cido para dar el compuesto de Fbrmula 32
seguido por la conversién de la funclén éster carboxilica
al Acido carboxilico produce el compuesto de Férmula 4d.
El agente oxidante puede ser peréxido de hidrégeno,
perdxidos organicos, persulfato de potasio, persulfato de
sodio, persulfato de amonic, monopersulfato de potasio
{por ejemplo, Oxone®) o permanganate de potasic. Para
obtener la conversiotn completa, por lo menos debe ser
usado un equivalente del agente de oxidacidon versus el
compuesto de Fé6rmula 37, preferiblemente entre alrededor
de uno a dos equivalentes. Esta oxidacidén es tipicamente
llevada a cabo en la presencia de .un solvente. El

solvente puede ser un éter, tal como tetrahidrofurano, p-
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dioxano y similares, un éster orgédnico, tal como acetato
de etilo, dimetil carbonato y similares, o un organico
aprético polar tal como N,N-dimetilformamida,
acetonitrile y similares. Los Acidos adecuados para ser
usados en la Etapa de oxidacién incluyen éacldos
inorgénicos, tal como &cido sulfidrico, acido fosférico y
similares, y &cidos orgénicos, tal como &cido acético,
4cido benzolco y similares. El1 Aacido, cuando es usado,
debe hacerse en cantidades mayores a 0,1 equivalentes
versus el compuesto de Fbébrmula 37. Para obtener una
conversién completa, pueden ser usados de uno a cinco
equivalentes de 4cido. El oxidante ©preferido es
persulfato de potasioc y la oxidacién se lleva a cabo
preferiblemente en presencia de &cido sulfiirico. La
reaccidén puede ser llevada a cabo mezclando el compuesto
de Fé6rmula 37 en el solvente deseado y, el 4cido, si se
usa. El oxidante puede ser entonces adiclonade a wuna
velocidad conveniente. La temperatura de reaccién se
varia tipicamente desde tan baja como 0°C hasta el punto
de ebullicidén del solvente para poder obtener un tiempo
de reaccién razonable hasta dque ésta se complete,
preferiblemente menos de 8 horas. El producto deseado, un
compuesto de Fb6rmula 32 puede ser aislado por métodos

conocidos por aquellos entrenados en la técnica,
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incluyendo cristalizacidn, extraccién y destilacib6dn. Los
métodos adecuados para convertir al éster de Foérmula 32
en el &4cido carboxilico de F6rmula 4d ya fueron descritos
en el Esquema 17. Los detalles experimentales adicionales

para el método del Esquema 19 son ilustrados en los

Ejemplos 12 y 13.

Los compuestos de Férmula 37 pueden ser preparados a

partir de los correspondientes compuestos de Férmula 38

como eé mostrado en el Esquema 20.

Esquema 20
K
N coR3
halogenacidn
B — R
38 37

El tratamiento de un compuesto de F6rmula 38 con un
reactive halogenante, usualmente en presencia de un

solvente, produce el correspondiente halo compuesto de



WO 03015518 53 PCT/US02/25613

poo22b

Férmula 37. Los reactivos halogenantes que pueden ser
utilizados incluyen oxihaluros de fésforo, trihaluros de
fésforo, pentahaluros de fésforo, cloruro de tionilo,
dihalotrialquilfosforanos, dihalodifenilfosforanos,
cloruro de oxalilo y fosgeno. Los preferidos son los
oxihaluros de fésforo y los pentahaluros de fésforo. Para
obtener una conversién completa, deben ser usados por lo
menos 0,33 equivalentes de oxihaluro de fésforo versus el
compuesto de F6rmula 38 (esto es, la relaciotn de moles de
oxihaluro de fésforo de Fbé4rmula 18 es por lo menos de
0,33), preferiblenmente entre alrededor de 0,33 y 1,2
equivalentes. Para obtener conversién completa, deben ser
usados por lo menos 0,20 equlvalentes de pentahaluro de
fésforo versus el compuesto de Féormula 38,
preferiblemente entre alrededor de 0,20 Y 1,0
equivalentes. Los compuestos de F6rmula 38 en donde R!? es
alquilo C;-Cy son preferidos para esta reaccién. Los
solventes tipicos para esta halogenacién incluyen alcanos
halcgenados, tales como diclorometano, cloroformo,
clorobutano y similares, solventes aromaticos, tales como
benceno, xileno, clorobenceno y similares, é&teres, tales
como tetrahidrofurano, p—dioxano, dietil éter, Y
similares, y solventes apréticos polares tales como

acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, Y similares.
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Opcionalmente, una base organica, tal como trietilamina,
piridina, N,N-dietilamina o© similares, pueden B8er
afiadidas. La adicién de un catalizador, tal como N,N-
dimetilformamida es también una opcién. Se prefiere el
proceso en el cual el solvente es acetonitrilo y no hay
base presente. Tipicamente, ni base nl catalizador se
requieren cuando se utiliza el solvente acetonitriloe. El
proceso preferido es llevado a cabo mezclando el
compuesto de Fbérmula 38 en acetonitrilo. El1 reactivo
halogenante es entonces afiadido durante wun tiempo
conveniente, y la mezcla es mantenida a la temperatura
deseada hasta que la reaccién se complete. La temperatura
de reaccién estad tipicamente entre 20°C y el punto de
ebullicién del acetonitriloc, y el tiempo de reaccién es
tipicamente menor a 2 horas. La masa de reaccién es
entonces nheutralizada con una base inorganica, tal como
bicarbonato de sodio, hidréoxido de sodio y similares, o
una base orgénica, tal como acetato d sodio. El producto
deseado, un compuesto de Férmula 37 puede ser aislado por
métodos conocidos por una persona entrenada en la

técnica, incluidos cristalizacién, extraccién Y

destilacién.
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Alternativamente, los compuestos de Férmula 37 en donde
R® es haldgeno, pueden ser preparados tratando los
correspondientes compuestos de Férmula 37 en donde R® es
un halégeno diferente (por ejemplo, Cl para elaborar la
Férmula 37 en donde R® es Br) o un grupo sulfonato tales
como p-toluensulfonato, bencenosulfonato Y
metanosulfonato con el apropiado haluro de hidrégeno. Por
este método el halégeno RS o el sustituyente sulfonato
sobre el compuesto de partida de Foérmula 37 es
reemplazado con, por ejemplo, Br o Cl a partir de bromuro
de hidrégeno o cloruro de hidrégeno, respectivamente. La
reaccién es llevada acabo en un solvente adecuado tal
como dibromometano, diclorometano o acetonitrilo. La
reaccitn puede ser llevada a cabo en ¢ cerca de la
presién atmosférica o por debajo de ésta en un recipiente
a presién. Cuando R® en el compuesto de partida de
Férmula 37 es un hal6geno tal como Cl, la reaccidn es
conducida preferiblemente en tal forma que el haluro de
hidrb6geno generado a partir de la reaccidédn por rocio u
otros medios adecuados. La reaccién puede ser llevada a
cabo entre alrededor de 0 y 100°C, mAs convenientemente
cerca de la temperatura ambiente (por ejemplo, entre 10 y
40°C), y mis preferiblemente entre alrededor de 20 vy

30°C. la adicién de un catalizador acido de Lewis (tal
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como tribromuro de aluminio para preparar la Fdérmula 37
en donde R®° es Br) puede facilitar la reaccién. E1l
producto de Férmula 37 es aislado por los métodos usuales
conocidos por aquellos entrenados en 1la técnica,
incluyendo extraccién, destilacién y cristalizacioén.

Detalles adicionales de este proceso son ilustrados en el

Ejemplo 14.

Los compuestos de partida de Fo6rmula 37 donde R® es Cl o
Br pueden se preparados a partir de los correspondientes
compuestos de Férmula 38 como ya se describid. Los
compuestos de partida de Férmula 37 donde R® es un grupo
sulfonato pueden también ser preparados a partir de los
correspondientes compuestos de Férmula 38 por métodos
estindar tales como el tratamiento con cloruro de
sulfonilo (por ejemplo, c¢loruro de p-toluensulfonilo) y
una base tal como uwna amina terciaria (por ejemplo,
trietilamina) en un solvente adecunado tal como
diclorometano; detalles adicionales de este proceso son

ilustrados en el Ejemplo 15.

Los &4cidos pirazolcarboxilicos de Férmula 4d en donde R®
es alcoxi C;-C4y o haloalcoxi C;-C4 pueden también ser

preparados por el método descrito en el Esquema 21.
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Esquema 21

Cry

AN Co;RH "L mznﬂaw '( \ CO,R13

oxidecio
Conversidn de
baso ésater a dcido
38 ) 32a kY]

En donde R!® es alquilo C;-C4, Y X es un grupo saliente.

En este método, en vez de ser halogenado como se muestra
en el Esquema 20, el compuesto de Fo6rmula 38 es oxldado
al compuesto de Férmula 32a. Las condiclones de reaccién
para esta oxidaciétn son las ya descritas para la
conversién del compuesto de Férmula 37 al compuesto de

Férmula 32 en el Esquema 19.

El compuesto de F6rmula 32a es entonces alquilado para
formar el compuesto de Fb6érmula 32b por contacto con un

agente alguilante CFsCHzX (39) en presencia de una base en
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el agente alquilante 39, X es un grupo saliente de
reaccién nucleofilica tal como un halégeno (por ejemplo,
Br, I), 0S5(0)2CHy (metanosulfonato), 0S(0}2CFi, 0S(0)zPh-p-
CHs (p-toluensulfonato), y similares; el metanosulfonato
trabaja blen. La reaccién es llevada a cabo en presencla
de por lo menos un equivalente de una base. Las bases
adecuadas incluyen  bases inorganicas, tales como
carbonatos e hidréxidos de metal alcalino (tales como
litio, sodio o potasio), y bases organicas, tales como
trietilamina, diisopropiletilamina Yy 1,8~
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno. La reaccién es
generalmente llevada a cabo en un solvente que puede
comprender alcoholes, tal como metanol y etanol, alcanos
halogenados, tales como diclorometano, solventes
aromidticos, tales como benceno, tolueno y clorobenceno,
éteres, tales como tetrahidrofurano, Y solventes
apréticos polares, tales como acetonitrilo, N,N-
dimetilformamida, y similares. Los alcoholes y 1los
solventes apréticos polares se prefieren para ser usados
con bases inorganicas. El1 carbonato de potasio como base
y el acetonotrilo como solvente son preferidos. La
reaccién es generqlmente llevada a cabo entre alrededor
de 0 y 150°C, y maAs tipicamente entre temperatura

ambiente y 100°C. El producto de Férmula 32b puede ser
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aislado por técnicas convencionales tales como
extraccibn. El é&ster de Férmula 32b puede entonces ser
convertido al Acido carboxilico de Férmula 4d por los
métodos ya descritos para la conversién de Férmula 32 a
Formula 4d en el Esquema 17. detalles experimentales
adicionales para el método del Esquema 21 son ilustrados

en el Ejemplo 16.

Los compuestos de Férmula 38 pueden ser preparados a

partir de compuestos de Férmula 33 como se describe en el

.Esquema 22.

Esquema 22
HN(
® base
+ RUOCCH-CHOORL . 38
40

33

en donde R!? es alquilo C;-C,.

En este método, un compuesto de hidrazina de Fb6rmula 33

es puesto en contacto con un compuesto de Fédrmula 40 {un

_- ptipddld
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éster fumarato o maleato ¢ una mezcla de ambos puede ser
usada) en presencia de una base y un solvente. La base es
tipicamente una sal alcéxida de metal, tal como metéxido
de sodio, metdédxido de potasio, etéxido de sodio, etdxido
de potasio, ter-butdxido de potasio, ter-butédxido de
litio, y similares. Deben usarse cantidades mayores que
0,5 equivalentes de base versus el compuesto de Férmula
33, preferiblemente entre 0,9 y 1,3 equivalentes. Deben
usarse cantidades mayores que 1,0 equivalentes del
compuesto de Férmula 40, preferiblemente entre 1,0 y 1,3
equivalentes., Los solventes orgdnicos aprdéticos polares y
préticos polares pueden ser usados, tales como alcoholes,
acetonitrilo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido y similares. Lo solventes preferidos son
alcoholes tales como metanol y etanol. Se prefiere
especialmente que el alcohol sea el mismo que compone el
éster fumarato o maleato y la base alcéxida. La reaccién
se lleva a cabo tipicamente mezclando el compuesto de
F6rmula 33 y la base en el solvente. La mezcla puede se
calentada o enfriada a 1la temperatura deseada y el
compuesto de Fdrmula 40 es afiadido durante un periodo de
tiempo. Las temperaturas tipicas de reaccién estidn entre
0°C y el punto de ebulliciédn del solvente utilizado. La

reacciédn puede ser llevada a cabo a presiones superiores
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a la atmosférica para incrementar el punto de ebullicidn
del solvente. Las temperaturas entre 30 y 90°C son
generalmente las preferidas. La adiciétn de tiempo puede
ser tan rapida como la transferencia de caler lo permita.
Los tiempos de adiciétn tiplcos estin entre 1 minuto y dos
horas. La temperatura de reacciétn é6ptima y el tiempo de
adicién varian dependiendo de 1la identidad de los
compuestos de Férmula 33 y ‘Formula 40. Después de la
adicién, la mezcla de reacciétn puede mantenerse por un
tiempo a la temperatura de reaccién. Dependiendo de la
temperatura de reaccién, el tiempo de permanencia puede
estar entre 0 y 2 horas. Los tiempos tipicos de
permanencia estdn entre 10 a 60 minutos. La masa de
reacciédn puede entonces ser acidificada por la adicidén de
un Acido orgdnico, tal como el &cido acético y similares,
o un Acido inorgadnico, tal como el A&cido clorhidrico,
Acido sulfirico y similares. Dependiendo de 1las
condiciones de reaccién y los medios de aislamiento, la
funcién -CO,R!? en el compuesto de Fé6rmula 38 puede ser
hidrolizada a -COz;H; por ejemplo, la presencia de agua en
la mezcla de reaccidén puede promover tal hicrédlisis. Si
el 4&cido carboxilico (-CO;H) se forma, puede ser
nuevamente convertido a -CO.R!? en donde R'? es alquilo C;-

Cs usando métodos de esterificaciédn blen conocidos en el
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estado de la técnica. El producto deseado, un compuesto
de F6rmula 38, puede ser alslado por métodos conocidos
por aquellos versados en la técnica, tales como

cristalizacién, extraccidn o destilacién.

Es reconocido que algunos reactivos y condiciones de
reacciébn descritas antes para preparar compuestos de
Férmula I pueden nc ser compatibles con ciertas
funcionalidades presentes en los intermediarios. En estas
instancias, la incorporacién de secuencias de
proteccidén/desproteccién o las interconversiones de grupo
funcional dentro de la sintesis ayudard en la obtencién
de los productos deseados. El uso y escogencia de los
grupos de proteccién seran evidentes para una persona
entrenada en sintesis quimicas (ver, por ejemplo, Greene,
T.W.; Wutz, P.G.M. Protective Groups in Organic
Synthesis,2® ed.; Wiley: New Cork, 1991). Una persona
entrenada en la técnica reconoceri que, en algunos casos,
después de la introduccién de un reactivo dado como esta
descrito en cualquier esquema i1ndividual, puede ser
necesario realizar Etapas de §1ntesis de rutina
adicionales no descritas en detalle para completar la
sintesis de compuestos de Fb6rmula I. Una persona

entrenada en la técnica también reconocerid que puede ser
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necesario realizar una combinacién de las Etapas
ilustradas en los anteriores esquemas, en un orden
diferente al implicado en 1la secuencia particular
presentada para preparar los compuestos de Férmula I.

Se cree que una persona entrenada en la técnica, usando
la descripcién precedente pude preparar compuestos de
F6rmula I de la presente invencién en forma completa. Los
siguientes Ejemplos son, por lo tanto, desarrollados como
meramente ilustrativos, y no son de ninguna manera una
limitacién de la descripcién. Los porcentajes son en peso
excepto por las mezclas de solventes cromatograficos, o
donde se indique lo contrario. Las partes y porcentajes
para las mezclas de solventes cromatogrdficos son en
volumen a menos que se indique 1lo contrario. Los
espectros RMN 'H se reportan en ppm campo bajo de
tetrametilsilano; s significa singlete, d significa
doblete, t slgnifica triple, q significa cuarteto, m
significa miltiple, dd significa doble de dobletes, dt
significa doble de triples, br s significa singlete

ancho.
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EJEMPLO 1

Preparaciédn de 2-[1-Etil-3-trifluorometilpirazol=-5-il

carbamoil]—3-meti1-N—(1;

Metiletil)benzamida

Etapa A: Preparacié4n de 3-Metil~N-(l-metiletil)-2-

nitrocbenzamida

Una solucién de A4cido 3-metil-2-nitrobenzeoico (2,00 g,
11,0 mmol) y trietilamina (1,22 g, 12,1 mmol} en 25 ml de
cloruro de metileno fue enfriada a 10°C. El cloroformato
de etilo fue cuidadosamente afiadido y un precipitado
s86lido se formd. Después de agitar durante 30 minutos, se
ie afladié 1isopropilamina (0,94 g, 16,0 mmol) resultando
una soluciédn homogénea. La reacciétn fue agitada durante
una hora adicional, vertida en agua y extraida con
acetato de etilo. Los extractos orgénicos fueron lavados
con agua, secados sobre sulfato de magnesio y evaporados
a presién reducida para producir 1,96 g del intermediario

deseado como un sélido blanco que funde a 126-128°C.

RMN H (CDCls;) & 1,24 (d, 6H); 2,38 (s, 3H); 4,22 (m, 1H):

5,80 (br s, 1H):; 7,40 (m, 3H).
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Etapa B: Preparacién de 2~-Amino-3-metil-N-(1-

metiletil)benzamida

La 2-nitrobenzamida del Etapa A (1,70 g, 7,6 mmol) fue
hidrogenada sobre 5% Pd/C en 40 ml de etanol a 50 psi.
Cuando cesdé la presién de hidrégeno, la reaccidn fue
filtrada a través de un filtro de apoyo de diatomiceas
Celite® y luego se lavdé a éste con éter. El filtrado se
evapordé a presién reducida para producir 1,41 g del
compuesto del titulo como un sélido que funde a 149-

151°C.
RMN ‘H (CDCla) & 1,24 {(dd, 6H); 2,16 (s, 3H}; 4,25(m, 1H};
5,54 (br s, 2H); 5,85 (br s, 1H):; 6,59 (t, 1H):; 7,13 (d,

1H); 7,17 (d, 1lH}.

Etapa C: Preparacién de Acido 1-Etil-3-

trifluorometilpirazeol-5-il carboxilico

A una mezcla de 3-trifluorometilpirazol (5 ¢, 37 mmol) ¥y
carbonato de potasio en polvo (10 g, 72 mmol) agitados en
30 ml de N,N-dimetilformamida, se le afiadidé yodoetano (8

g, 51 mmol) gota a gota. Después de un exotérmico
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moderado, la reacciétn fue agitada durante l1la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidtn fue repartida
entre 100 ml de éter dietilico y 100 ml de agua. La capa
de éter fue separada, lavada con agua (3X) y solucién
salina, y secada sobre sulfato de magneslio., La

evaporacién del solvente al vacio rindidé 4 g de aceite.

A 3,8 g de este aceite agitados en 40 ml de
tetrahidrofurano bajo atmésfera de nitrédgeno en un bafio
de hielo seco/acetona, se le aftadieron gota a gota 17 ml
de una solucién 2,5 M de n-butillitio en tetrahidrofurano
(43 mmol), y la soluciédn fue agitada durante 20 minutos a
-78°C. Un exceso de diéxido de carbono gaseoso se
burbujeé dentro de la soluciétn agitada a una velocidad
moderada durante 10 minutos. Después de la adicién de
diéxido de carbono, se le permitié a la reaccién alcanzar
lentamente la temperatura ambiente y se la agité durante
la noche. La mezcla de reacciédn fue repartida entre éter
dietilico (100 ml) e hidréxido de sodio acuosc 0,5 N (100
ml). La capa bédsica fue separada y acidificada con &acido
clorhidrico concentrado hasta un pH de 2-3. La mezcla
acusa fue extraida con acetato de etilo (100 ml) y el
extracto orgadnico fue lavado con agua y solucién salina y

secada sobre sulfato de magnesio. El1 residuo oleoso, gque
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quedé después de la evaporacién del solvente al vacio,
fue triturado a un s6lido a partir de una pequeflia
cantidad de l-clorobutano. Después de filtrado y secado,
una muestra ligeramente 1impura del &cido 1-etil-3-
trifluorometil-pirazol-5-il carboxilico (1,4 g) fue

obtenida como un sélido que funde en un rango.

RMN H (cDCls) & 1,51 (t, 3H): 4,68 (q, 2H); 7,23(a, 1H):

9,85 (br s, 1H).

Etapa D: Preparacién de 2-[1-Etil1-3-
trifluorometilpirazol-5-il carbamoil]-3-metil-~N- (1-

metiletil)benzamida

A una solucibén de Aacido l-etil-3-trifluorometil-pirazol-
5-11 carboxilico {esto es, el producto del Etapa C) (0,5
g, 2,4 mmol) agitada en 20 ml de cloruro de metileno, se
le afiadié cloruro de oxalilo (1,2 ml, 14 mmol). Después
de la adicién de 2 gotas de N,N-dimetilformamida, se
presentd espuma y burbujeo. La mezcla de reacclédn fue
calentada a reflujo durante 1 hora como una solucibén
amarilla. Después de enfriar, el solvente fue removido al
vacio y el residuo resultante disuelto en 20 ml de

tetrahidrofurano. A la solucidén agitada, se le afadié 2-

ongagT
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amino-3-metil-N-(l-metiletil)benzamida {esto es, el
producto de la Etapa B) (0,7 g, 3,6 mmol) seguido por una
adicién gota a gota de N.N-diisopropiletilamina (3 ml, 17
nmol) . Después de agitar a temperatura ambiente durante
la noche, la mezcla de reaccidén fue repartida entre
acetato de etilo (100 ml} y &Acido clorhidrico acuoso 1N
{75 ml). La capa orgénica separada fue lavada con agua ¥y
solucién salina y secada sobre sulfato de magnesio. La
evaporacién al vacio dejé un residuo s6lido blanco, el
cual después de purificacién en columna cromatografica
instantédnea sobre silica gel (2:1 hexanos/acetato de
etilo) produjo 0,5 g del compuesto del titulo, un
compuesto de la presente invencidn, que funde a 223-

226°C.

RMN !H (DMso-ds) & 1,06 (d, 6H); 1,36 (t, 3H):; 2,45(s,
3H); 3,97 (m, 1H); 4,58 (q, 2H); 7,43-7,25 (m, 3H); 7,45
(s, 1H); 8,05 (d, 1H); 10,15 (s, 1H).

EJEMPLO 2

Preparacién de N-[2-Metil-6-[[(1-

metiletil)amino]carboxil]fenil]-1-fenil-3-

(trifluorometil}-1H-pirazol-5~carboxamida
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Etapa A: Preparacién de 2-Metil-1-fenil-4-

(trifluorometil)-1H-pirazol

Una solucién de 1,1,l1-trifluoropentano-2,4-diona (20,0 g,
0,130 moles) en A&acido acético glacial (60 ml) fue
enfriada a 7°C usando un bafio de hielo/agua. La
fenilhidrazina (14,1 g, 0,130 moles) fue aradida gota a
gota durante un periodo d 60 minutos. La masa de reaccién
incrementé su temperatura a 15°C durante la adicién. La
solucién de coleor naranja resultante fue mantenida a
condicién ambiente durante 60 minutos. La mayor parte del
dcido acético fue removido en un rotaevaporador en un
bafio de temperatura a 65°C. El residuo fue disuelto en
cloruro de metileno (150 ml). La solucién fue lavada con
bicarbonato de sodlo acuoso (3 g en 50 ml de agua). La
capa orginica de color rojo pirpura fue separada, tratada
con carbén activado (2 g) y MgSO4, Yy luego flltrada. Los
volétiles fueron removidos en un rotaevaporador. El
producto crudo consistié de 28,0 g de un aceite de color
rosa, el cual contenia ~B8S% del producto deseado y 11% de

l-fenil-5-(trifluorometil)-3-metilpirazol.
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RMN 'H (DMSO-ds) & 2,35 (s, 3H); 6,76 (s, 1H); 7,6-7,5 (m,

5H) .

Etapa B: Preparacién del dcido 1-Fenil-3-

(trifluorometil)-1H~pirazol-5-carboxilico

Una muestra de 2-metil-l1-fenil-4-(trifluorometil)-1H-
pirazol crudo (esto es, el producto del Etapa A) (~89%,
50,0 g, 0,221 moles) fue mezclada con agua (400 ml) y
cloruro de cetiltrimetilamonio (4,00 g, 0,011 moles). La
mezcla fue calentada a 95°C. El permanganato de potasio
fue afladido en 10 porclones iguales, separados en
intervalos ~8 minutos. La masa de reaccién fue mantenida
a 95-100°C, durante este periodo. Después de que 1la
dltima porciétn fue afladida, la mezcla fue mantenida ~15
minutos a 95-100°C, después de lo cual el color pirpura
del permanganato se ha disipado. La masa de reacciédn fue
filtrada mientras estaba caliente (~75°C} con la ayuda de
un lecho de 1 cm de un filltro de apoyo de dlatoméceas
Celite® sobre un embudo con frita de vidrio gruesa de 150
ml. La torta del filtro fue lavada con agua caliente
(~50°C) (3x100 ml). El1 filtrado combinado y los lavados
fueron extraidos con éter (2x100 ml) para remover una

pequefia cantidad de material insoluble en agua de color
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amarillo. La capa acuosa fue purgada con nitrédgeno para
remover el éter residual. La soluciébn alcalina incolora y
clara fue acidificada afiadiéndole 4&cido clorhidrico
concentrado gota a gota hasta que el pH alcanzd ~1,3 (28
g, 0,28 moles). La salida de gas fue vigorosa durante los
primeros dos tercios de la adicidén. E1 producto fue
recolectado por filtracién, lavade con agua ({3x40 ml),
luego secado durante la noche a 55°C al vacio. El
producto consistié de 11,7 g de un polvo cristalino
blanco, el cual era esencialmente puro basado en RMN lH.

RMN H (CDCls) & 7,33 (s, 1H); 7,4-7,5 (m, 5H).

Etapa C: Preparacién de Cloruro de 1-fenil-3-

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

Una nmuestra de acido l1-fenil-3-(trifluorcmetil)pirazol-5-
carboxilico crudo (esto es, el producto del paso B) (4,13
g, 16,1 mmol) fue disuelta en cloruro de metileno (45
ml). La soluclén fue tratada con cloruro de oxalilo (1,80
ml, 20,6 mmol), seguida por N,N-dimetilformamida (0,010
ml, 0,13 mmol). La liberacién de gas comenzd tan pronto
se afiadié el catalizador N,N-dimetilformamida. La mezcla
de reacciétn fue agitada por ~20 minutos bajo condiciones

ambientales, luego fue calentada a reflujo por un periodo

000244
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de 35 minutos. Los volatiles fueron removidos colocando
la mezcla de reacciétn en un rotaevaporador con una
temperatura de bafio de 55°C. El producto consistié en
4,43 g de un aceite amarillo claro. La tunica impureza

observada por RMN 'H fue N,N-dimetilformamida.

RMN 'H (CDCly) & 7,40 (m, 1H); 7,42 (s, 1H); 7,50-7,53 (m,

4H) .

Etapa D: Preparacién de N-[2-Metil-6-[[({1-
metiletil)amino]carbonil] fenil]-1-fenil-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

Una muestra de anhidrido 3-metilisatoico (0,30 ¢, 1,7
mmol) parcialmente disuelta en piridina (4,0 ml) fue
tratada con cloruro de l-fenil-3-(trifluorometilpirazol)-
5-carboxilo (esto es, el producto del Etapa C) (0,55 g,
1,9 mmol). La mezcla fue calentada a ~95°C por un periodo
de 2 horas. La solucién naranja resultante fue enfriada a
29°C, luego fue tratada con isopropilamina (1,00 g, 16,9
mmol). La masa de reaccién se calentd exotérmicamente a
39°C. Fue adicionalmente calentada a 55°C por un periodo
de 30 minutos, después de lo cunal se formd mucho

precipitado. La masa de reacciétn fue disuelta en



WO 03/015518 73 PCT/US02/25613 neg? 56

diclorometanc (150 ml). La solucién fue lavada con &acido
acuoso (5 ml de HCl concentrado en 45 ml de agua), luego
con base acuosa (2 g de carbonato de sodio en 50 ml de
agua). La capa organica fue secada sobre MgSO,, filtrada
Y luego concentrada en un rotaevaporador. Luego de
reducir hasta ~4 ml, los cristales del producto se habian
formado. La suspensiétn fue diluida con ~10 ml de éter,
después de lo cual mas producto se precipité. El1l producto
fue aislado por filtracién, lavado con éter (2x10 ml),
luego lavado con agua (2x50 ml). La torta hiimeda fue
secada durante 30 minutos a 70°C al wvacio. El producto,
un compuesto de la presente invencién, consistente en
0,52 g de un polvo completamente blanco que funde a 260-

262°C.

RMN 'H (DMSO-ds) & 1,07 (d, 6H); 2,21 (s, 3H); 4,02
(octeto, 1H); 7,2-7,4 (m, 3H); 7,45-7,6 (m, 6H); 8,10 (d,
1H); 10,31 (s, 1H).

EJEMPLO 3

Preparacién de N-[2-Metil-6-[[(1l-

metiletil)amino]carbonil] fenil]-3-{trifluorometil)-1-{3-

(trifluorometil)-2-piridinil]l~-1H-pirazol-5-carboxamida
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Etapa A: Preparacién de 3-Trifluorometil-~-2-[3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1- i1llpiridina

Una mezcla de 2-cloro-3-trifluorometilpiridina (3,62 gq,
21 mmol), 3-trifluocro-metilpirazol (2,7 g, 20 mmol), ¥y
carbonato de potasio (6,0 g, 43 mmol) fue calentada a
100°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién enfriada
fue afladida a hielo/agua (100 ml). La mezclz fue extraida
dos veces con éter (100 ml) y éstos extractos combinados
fueron lavados dos veces con agua (100 ml). La capa
organica fue secada con sulfato de magnesio y concentrada
a un aceite. La cromatografia sobre silica gel con
hexanos:acetato de etilo (8:1 a 4:1) como eluyente rindié

el compuesto del titulo (3,5 g) como un aceite.

RMN 'H (cDCls) & 6,75 (m, 1H); 7,5 (m, 1H); 8,2 {(m, 2H):;

8,7 (m, 1H).

Etapa B: Preparacién de Acido 3-(Trifluorometil)-1-[3-

(trifluorometil) -2-piridinil]-1H-pirazol-5-carboxilico

Una mezcla del compuesto del titulo del Ejemplo 3, Etapa
A (3,4 g, 13 mmol) fue disuelta en tetrahidrofurano (30

nl) y enfriada a -70°C. Se le afiadié diisopropilamina de
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litio (2N en heptano/tetrahidrofurana, (Aldrich) 9,5 ml,
19 mmol} y la mezcla oscura resultante fue agitada
durante 10 minutos. Diéxido de carbono seco fue
burbujeado a través de la mezcla durante 15 minutos. A la
mezcla se le permitié calentarse hasta 23°C y fue tratada
con agua (50 ml) e hidréxido de sodio 1IN (10 ml). La
mezcla acuosa fue extraida con éter (100 ml) y luego
acetato de etilo (100 ml). La capa acuosa fue aclidificada
con &cido clorhidrico 6N hasta pH 1-2 y extraida dos
veces con diclorometano. La capa organjica fue secada con
sulfato de magnesio y concentrada para dar el compuesto

del titulo (1,5 g).

RMN 'H (CDCl;) & 7,6 (m, 1H); 7,95 (m, 1H); 8,56 (m, 1H);

8,9 (m, 1H); 14,2 (bxr, 1H).

Etapa C: Preparacién de N-[2-Metil-6-[[(1-
metiletil)amino]carbonil] fenil]-3~(trifluorometil)-1-[3-

(trifluorometil)~2-piridinil)-1H-pirazol-5-carboxamida

Una mezcla del compuesto del titulo del Ejemplo 3, Etapa
B (0,54 g, 1,1 mmol), el compuesto del titulo del Ejemplo
1, Etapa B (0,44 g, 2,4 mmol) y cloruro de BOP {(por sus

siglas en inglés) {bis (2-oxo~oxazolidinil) fosfinil

006244
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cloruro, 0,54 g, 2,1 mmol) en acetonitrilo (13 ml) fue
tratada con trietilamina (0,9 ml). La mezcla fue agitada
en un vial de centelleo cerrado por 18 horas. La reaccién
fue repartida entre acetato de etilo (100 ml) y &cido
clorhidrico 1N. lLa capa de acetato de etilo fue lavada
sucesivamente con acido clorhidrico 1N (50 ml), hidréxido
de sodio 1IN (50 ml) y soluciétn saturada de cloruro de
sodio (50 ml). La capa organica fue secada sobre sulfato
de magnesio y concentrada. El residuo fue sometido a una
columna de cromatografia sobre silica gel con
hexanos/acetato de etlilo (5:1 a 3:1) como eluyente. El
compuesto del titulo (0,43 g), un compuesto de 1la
presente invencién, fue aislado como un sélido blanco.

p.f. 227-230°C.

RMN H (cDhCcls) & 1,2 (m, 6H); 4,15 (m, 1H); 5,9 (br d,
14); 7,1 (m, 1H); 7,2 (m, 2H); 7,4 (8, 1H); 7,6 (m, 1H):
8,15 (m, 1H); 8,74 (m, 1H); 10,4 (br, 1H).

EJEMPLO 4

Preparacién de 1l-(3~Cloro-2-piridinil)-N-{2-metil-6—-[[{1-

metiletil)amino]lcarbonil]l-fenil]-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-5-carboxamida

A4
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Etapa A: Preparacién de 3-Cloro-2-[3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-l-il]piridina

A una mezcla de 2,3-dicloropiridina (99,0 g, 0,67 mol) ¥
3-(trifluorometil)-pirazol (83 g, 0,61 mol) en N,N-
dimetilformamida seca (300 ml} se le afiadid carbonato de
potasio (166,0 g, 1,2 mol) y la reacciétn fue entonces
calentada a 110-125°C durante 48 horas. La reacciédn fue
enfriada a 100°C y filtrada a través de un filtro de
apoyo de diatomidceas Celite® para ayudar a remover
s6lidos. La N,N-dimetilformamida y un exceso de
dicloropiridina fueron removidos por destilacién a
presién atmosférica. La destilacién del producto a
presién reducida (p.e. 139-141°C, 7 mm) produjo el
intermediario deseado como un aceite amarillo claro

(113,4 g)

RMN 'H (CDCl;) & 6,78 (s, 1H); 7,36 (t, 1H); 7,93 (d, 1H);

8,15 (s, 1H); 8,45 (d, 1lH).

Etapa B: Preparacién del Acido 1-(3-Cloro-2-piridinil)-3-

(trifluorometil)-1H~pirazol-5- Carboxilico
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A una solucién de 3-cloro-2-[3-(trifluorometil}-1H-
pirazol-l1-il]piridina (esto es, el producto del Etapa A)
(105,0 g, 425 mmol) en tetrahidrofurano seco (700 ml) a -
75°C se le afiadi6 por medio de una cénula a -30°C,
solucién de diisopropilamida de 1litio (425 mmol) en
tetrahidrofurano seco (300 ml). La soluciétn rojo profundo
fue agitada durante 15 minutos, después de lo cual el
diéxido de carbono fue burbujeado a su través a -63°C
hasta que 1la solucién se hace amarillo pélido y el
proceso exotérmico cesa. La reaccién fue agitada por 20
minutos adiclionales y luego sofocada con agua (20 ml). El
solvente fue removido a presién reducida, y la mezcla de
reaccidén repartida entre éter y solucién de hidréxido de
sodlo acuosa 0,5N. Los extractos acuosos fueron lavados
con éter (3x), filltrados a través de un filtro de apoyo
de diatomlceas Celite® para remover los residuos sé6lidos,
Yy luego acidificados hasta un pH de aproximadamente 4, en
cuyo punto un aceite naranja es formado. La mezcla acuosa
fue agitada vigorosamente y se le afladi$ &cido adicional
para bajar el pH a 2,5-3. El1l acelte naranja congelado
dentro de un sélido granular, el cual fue filtrado,
lavado sucesivamente con agua y &acido clorhidrico 1N, y
secado al vacio a 50°C para producir el producto del

titulo como un sédlido completamente blanco (130 g). (El



WO 03/015518 79 PCT/US02/25613

RN TiEYf

producto de otro proceso siguiendo procedimientos

similares fundié a 175-176°C).

RMN 'H (IMSO-dg) & 7,61 (s, 1H); 7,76(dd, 1H); 8,31(d,

1H); 8,60 (d, 1lH).

Etapa C: Preparacién de 8-Metil-2H-3,1-benzoxazina-

2,4 (1H) -diona

A una solucién de 4cido 2-amino-3-metilbenzioco (6 g) en
1,4-dioxanc seco (50 ml) se le afladibé gota a gota una
solucién de triclorometil cloroformate (8 ml) en 1,4-
dioxano seco (25 ml), con enfriamiento hielo-agua para
mantener la temperatura de la reacciétn por debajo de
25°C. Un precipitado blanco comenz6 a formarse durante la
adicién. La mezcla de reacciétn fue agitada a temperatura
ambiente durante la noche. Los sélidos precipitados
fueron removidos por filtraclém y lavados con en 1,4-
dioxano (2x20 ml) y hexano (2x15 ml) y secados al alire

para dar 6, 51 g de un sélido completamente blanco.

RMN 'H (DMSO-ds) & 2,33 (s, 3H); 7,18(t, 1H); 7,59(d, 1H):
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Etapa D: Preparacién de 2-[1-(3-Cloro-2-piridinil)-3-
(trifluorometil)-1H~-pirazol-5-il}-8-metil-4H-3,1~

benzoxazina-4-ona

A una suspensién del producto acido carboxilico preparado
como en el Etapa B (146 g, 500 mmol) en diclorometano
(aproximadamente 2 L) se le afiadié N,N-dimetilformamida
(20 gotas) y cloruro de oxalilo (67 ml, 750 mmol) en
porciones de aproximadamente 5 ml durante aproximadamente
2 horas. Una vigorosa evolucién de gas ocurrié durante la
adicién. La mezcla de reaccitén fue agitada a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccitn fue
concentrada al vacio para dar el cloruro acido crudo como
una mezcla naranja opaco. Este material fue recogido en
diclorometano, filtrado para remover algunos sdlidos y
luego reconcentrado y usado sin una purificacién
adicional. El1 cloruro 4&cido crudo fue disuelto en
acetonitrilo (250 ml) y afiadido a una suspensién del
producto del Etapa C en acetonitrilo (400 ml)., Se le
afiadié piridina (250 ml); la mezcla fue agitada durante
15 minutos a temperatura ambiente, luego calentada hasta
reflujo durante 3 horas. La mezcla resultante fue
enfriada a temperatura ambiente y agitada durante 1la

noche para dar una masa sO6lida. Se le afladlé acetoniltrilo
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adicionalmente y la mezcla fue nuevamente mezclada para
formar una suspensién gruesa. Los sb6lidos fueron
recolectados y lavados con acetonitrilo frio. Los sbélidos
fueron secados al aire y al vacio a 90°C durante 5 horas

para dar 144,8 g de un sélido blanco esponjoso.

RMN 'H (cDCls) & 1,84 (s, 3H); 7,4 (t, 1H):; 7,6 (m, 3H);

8,0 (dd, 1H); 8,1 (s, 1H); 8,6 (d, 1H).

Etapa E: Preparacién de 1-(3-Cloro-2-piridinil)-N-[2-
metil-6-[[{l1-metiletil)-amino]lcarbonil] fenil]-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol~-5-carboxamida

A una suspensién del producto benzoxazinona del Etapa D
(124 g, 300 mmol) en diclorometano (500 ml) se le afiadid
gota a gota isopropilamina (76 ml, 900 mmol) a
temperatura ambiente. La temperatura de la mezcla de
reaccién de color rosa y de la suspensién disminuyd
durante la adicién. La mezcla de reaccién fue entonces
calentada a reflujo durante 1,5 horas. Se formé una nueva
suspensiétn. La mezcla de reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente y se le afiadi® éter dietilico (1,3
L), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante

la noche. lLos sdlidos fueron recolectados y lavados con

000254
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éter. Los s6lidos fueron secados al aire y luego al vacio
a 90°C durante 5 horas para dar 122 g del compuesto del
titulo, un compuesto de la presente invenciédn, como un

s6lido blanco esponjoso, que funde a 194-196°C.
RMN H (cDpCl;) & 1,23 (d, 6H); 2,21 (s, 3H); 4,2 (m, 1H):
59 (d, 1H); 7,2 (t, 1H); 7,3 (m, 2H); 7,31 (s, 1H); 7,4

EJEMPLO 5

Preparacién alternativa de 1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[2-

metil-6-[[ (l-metiletil)aminc]-carbonil])fenil] -3~

(trifluorometil}-1H-pirazol=-5-carboxamida

A una soluciédn del producto acido carboxilico preparado
como en el Ejemplo 4, Etapa B (28 g, 96 mmol) en
diclorometano (240 ml) se le afladié N,N-dimetilformamida
{12 gotas) y cloruro de oxalilo (15,8 g, 124 mmol). La
mezcla de reaccidén fue agltada a temperatura ambiente
hasta que cesd la evolucién de gas (aproximadamente 1,5
horas). La mezcla de reaccién se concentrd al vaclo para
dar el cloruro A&cido crudo como un aceite que fue

utilizado sin purificaciétn adicional. El1 cloruro acido
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crudo fue disuelto en acetonitrilo (95 ml) y se afadid a
una solucién de la benzoxazina-2,4-diona preparada como
en el Ejemplo 4, Etapa C en acetonitrilo (95 ml). La
mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente
(aproximadamente 30 minutos). Se le afiadié piridina (95
ml) y la mezcla se calenté hasta alrededor de 90°C
(aproximadamente 1 hora). La mezcla de reaccién fue
enfriada hasta alrededor de 35°C y se le afiadlé
isopropilamina (25 ml). La mezcla de reaccidn se calentd
exotérmicamente durante la adicién y luego fue mantenida
alrededor de 50°C (aproximadamente 1 hora). La mezcla de
reacciédn fue entonces vertida en agua hielo y agitada. El
precipltado resultante fue recolectado por filtraciénm,
lavado con agua y secado al vacio durante la noche para
dar 37,5 g del compuesto del titulo, un compuesto de la

presente invencién, como un sélido tostado.

RMN 'H (CDCls) & 1,23 (d, 6H); 2,21 (s, 3H); 4,2 (m, 1H);
5,9 (d, 1H); 7,2 (t, 1H); 7,3 (m, 2H); 7,31 (s, 1H); 7,4

(m, 1H); 7,8 (d, 1H); 8,5 (d, 1H); 10,4 (s, 1lH).
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EJEMPLO 6

Preparaciétn de N-[4-cloro-2-metil-6-[[ {1~

metiletil)amino]-carbonil] fenil}-1-(3~cloro-2-piridinil)-

3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

Etapa A: Preparacién del 4cido 2-Amino-3-metil-5-

clorobezoico

A una solucién de a&cido 2-amino-3-metilbenzcocico (Aldrich,
15,0 g, 99,2 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 ml) se le
afladié N-clorosuccinimida (13,3 g, 99,2 mmol) y la mezcla
de reacciédn fue calentada a 100°C durante 30 minutos. El
calor fue removido, 1la reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente y asi permanecid durante la noche.
La mezcla de reaccién fue entonces vertida lentamente en
hielo-agua (250 ml) hasta precipitar un sélido blanco. El
s6lido fue filtrado y lavado cuatro veces con agua Yy
luego recogido en acetato de etilo (900 ml). La solucién
de acetato de etilo fue secada sobre sulfato de magnesio
evaporada a presién reducida y el sélido residual fue
lavado con éter para producir el intermediario deseado

como un sélido blanco(13,9 g).
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RMN 'H (DMSO-ds) & 2,11 (s, 3H); 7,22 (s, 1H); 17,55 (s,

1H) .

Etapa B: Preparaciém de 3-cloro-2-[3-({trifluorometil)-1H-

pirazol-l-illpiridina

A una mezcla de 2,3-dicloropiridina (99,0 g, 0,67 mol) ¥y
3-trifluorometil pirazel (83 g, 0,61 mol) en N,N-
dimetilformamida seca (300 ml) se le afiadié carbonato de
potasio (166,0 g, 1,2 mol) y la reacciétn fue entonces
calentada a 110-125°C durante 48 horas. La reaccidén fue
enfriada a 100°C y filtrada a través de un filtro de
apoyo de diatomdceas Cellte® para remover los sélidos. La
N,N-dimetilformamida y el exceso de dicloropiridina
fueron removidos por destilaciédn a presidén atmosférica.
La destilacién del producto a presiédn reducida (p.e.l1l39-
141°C, 7 mm) produjo el compuesto del titulo como un

aceite amarillo claro (113,4 gqg).

RMN !H (CDCls) & 6,78 (s, 1H); 7,36 (t, 1H); 7,93 (d, 1H):

8,15 (s, 1H); 8,45 (d, 1H).

Etapa C: Preparacién de acido 1-{3-Cloro-2-piridinil)-3-

{(trifluorometil)-1H-pirazol-5~carboxilico

- poosy
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A una solucién del producto pirazol del Etapa B (105,0 g,
425 mmol) en tetrahidrofurano seco (700 ml) a -75°C se le
afladié a través de una cénula a menos -30°C, una solucién
de diisopropilamida de litio (425 mmol) en
tetrahidrofurano seco (300 ml). La soluciétn de color rojo
profundo fue agitada durante 15 minutos, después de lo
cual se le burbujebé a su través didxido de carbono a -
63°C hasta que la solucidén se torné de color amarillo
pilido y ces6 de se exotérmico. La reaccién fue agitada
durante 20 minutos adicionales y luego apagada con agua
{20 ml) el solvente fue removido a presién reducida, y la
mezcla de reacclén fue repartida entre éter y solucién de
hidréxido de sodio acuosa 0,5N. Los extractos acuosos
fueron lavados con éter (3x), filtrados a través de un
filtro de apoyo de diatomaceas Celite® para remover los
sblidos residuales, y luego acidificados hasta un pH de
aproximadamente 4, en cuyo punto se formo un aceite
naranja. La mezcla acuosa fue agitada vigorosamente y se
le afiadid® mAs Acido hasta bajar el pH a 2,5-3. El1 aceite
naranja fue congelado en un sélido granulado, el cual fue
filtrado, lavado sucesivamente <con agua y acido
clorhidrico 1N, y secado al vacio a 50°C para dar el

producto del titulo como un sélido completamente blanco

54
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(130 gq). {El producto obtenido a partir de un

procedimiento similar fundié a 175-176°C).

RMN H (DMSO-ds) & 7,61 (s, 1H); 7,76 (dd, 1H); 8,31 (d,

1H); 8,60 (d, 1H).

Etapa D: Preparacién de 6-cloro-2-[1-(3-cloro-2-
piridinil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il]-8-metil-

4H-3, 1-benzoxazina-4-ona

A una solucién de cloruro de metanosulfonllo (2,2 ml,
28,3 mmol) en acetonitrilo (75 ml) se le afiadié gota a
gota una mezcla del acido carboxilico producto del Etapa
Cc (7,5 g, 27,0 mmol) en trietilamina (3,75 ml, 27,0 mmol)
en acetonitrilo (75 ml) a 0-5°C. La temperatura de
reaccién fue entonces mantenida a 0°C durante las
sucesivas adiciones de reactivos. Después de agitar
durante 20 minutos, el acido 2-amino-3-metll-5-
clorobenzoico del Etapa A (5,1 g, 27,0 mmol) fue afiadido
y se continué con la agitacién durante otros 5 minutos
adicionales. Una soluci6tn de trietilamina (7,5 ml, 54,0
mmol) en acetonitrilo (15 ml) fue entonces afiadida gota a
gota, y la mezcla de reaccitn fue agitada durante 45

minutos, sequido por 1la adicién de <cloruro de
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metanosulfonilo (2,2 ml, 28,3 mmol). La mezcla de
reaccién fue entonces calentada a temperatura ambiente y
agitada durante la noche se afiadieron entonces
aproximadamente 75 ml de agua para precipitar 5,8 g de un
s6lido amarillo. 1 gramo adicional del producto fue
asilado por extraccién sobre el filtrado para producir un
total de 6,8 g del compuesto del titulo como un sélido

amarillo.

RMN 'H (cDCl;) & 1,83 (s, 3H); 7,50 (s, 1H); 7,53 (m, 2H});

7,99 (m, 2H); 8,58 (d, 1H).

Etapa E: Preparacién de N-[4-Cloro-2-metil-6~[[(1-
metiletil)aminolcarbonil]-fenil])-1-(3-cloro-2-piridinil)-

3-(triflucrometil)-1H-pirazol—-5-carboxamida

A una solucién del preoducto benzoxazinona del Etapa D
(5,0 g, 11,3 mmol) en tetrahidrofurano (35 ml), se le
afiadié gota a gota isopropilamina (2,9 ml, 34,0 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reacciétn fue entonces calentada hasta que todos
los sélidos se disolvieron y se agité durante 5 minutos
adicionales, en donde la cromatografia de capa delgada

sobre silica gel confirmé que la reaccién se completd. El
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solvente tetrahidrofurano fue evaporado a presién
reducida, y el sb6lido residual fue purificado por
cromatografia sobre silica gel, seguido por trituracién
con éter/hexano para producir el compuesto del titulo, un
compuesto de la presente invencién, como un sblido (4,6

g), que funde a 195-196°C.

RMN H (cDCl3) & 1,21 (d, 6H); 2,17 (s, 3H); 4,16 {(m, 1H);
5’ 95 (br d, 1H) H 7' 1_7, 3 (m' 2H) H 7' 39 (B' lH) H 7, 4 ‘m'
1H); 7,84 (d, 1H); 8,50 (d, 1H); 10,24 (br s, 1H).

EJEMPLO 7

Preparacidn de N-[4-Cloro-2-metil-6-

[ (metilamino)carbonil] fenil]~1-(3-cloro-2-piridinil)-3-

(trifluorometil}-1H-pirazol-5-carboxamida

A una solucidtn del producto benzoxazinona del Ejemplo 6,
Etapa D (4,50 g, 10,18 mmol) en tetrahidrofurano (THF; 70
ml) se le afiadié metilamina gota a gota (solucién 2,0 M
en THF, 15 ml, 30,0 mmeol) y la mezcla de reaccién fue
agitada a temperatura ambiente durante 5 minutos. El
solvente tetrahidrofurano fue evaporado a ©presién

reducida y el sélido residual fue purificado por
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cromatografia sobre silica gel para producir 4,09 g del
compuesto del titulo, un compuesto de 1la presente

invencién, como un sélido blanco que funde a 185-186°C.
RMN 'H (DMSO-ds) & 2,17 (s, 3H); 2,65 (d, 3H); 7,35 (4,
1H); 7,46 (dd, 1H); 7,65 (dd, 1H); 7,74 (s, 1RH); 8,21 (d,
1H); 8,35 {br q, 1H); 8,74 (d, 1H); 10,39 (s, 1H).

EJEMPIO 8

Preparacién de 3-Cloro-N-[4-cloro-2-metil-6-[[(1-

metiletil)amino]carbonil] fenil]l-1-(3-cloro—-2-piridinil)-

lH-pirazol-5—-carboxamida

Etapa A: Preparacién de 3-Cloro-N,N-dimetil-l1H-pirazol-1-

sulfonamida

A una solucién de N dimetilsulfamoilpirazol (188,0 g,
1,07 mol) en tetrahidrofurano seco (1500 ml) a - 78°C se
le afladié gota a gota una soluciédn de n-butillitio 2,5 M
(472 ml, 1,18 mol) en hexano mientras se mantenia 1la
temperatura por debajo de - 65°C. Luego de completar la
adicién, la mezcla de reaccién fue mantenida a - 78°C por

45 minutos adicionales, después de los cuales se afiadid
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gota agota una solucién de hexacloroetano {279 g, 1,18

mol) en tetrahidrofurano (120 ml). La mezcla de reaccibdn

fue mantenida durante una hora a - 78°C, calentada a -
20°C y luego apagada con agqua (1 L). La mezcla de
reaccidén fue extraida con cloruro de metileno (4x500 ml);
los extractes organicos fueron secados sobre sulfato de
magnesio y concentrados. El1l producto crudo fue ademas
purificado sobre silica gel usando cloruro de metileno
como eluyente para producir el compuesto del titulo como

un aceite amarillo (160 g).

RMN H (CDCls) & 3,07 (d, 6H); 6,33 (s, 1H); 7,61 (s, 1H).

Etapa B: Preparacién de 3-Cloropirazol

Al Acido trifluoroacético (290 ml) se le afiadid gota a
gota el producto (160 g) del Etapa A, y la mezcla de
reacclén fue agitada a temperatura ambiente durante 1,5
horas y luego concentrada a presién reducida. El residuo
fue recuperado en hexano, los sélidos insolubles fueron
filtrados completamente, y el hexano fue concentrado para
rendir el producto crudo como un aceite. El1 producto
crudo fue ademds purificado por cromatografia sobre

silica gel usando é&ter/hexanc (40:60) como eluyente para

000264
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rendir el producto del titulo como un aceite amarillo

(64,44 q).

RMN ‘H (cDCls) & 6,39 (s, 1H); 7,66 (s, 1H); 9,6 (br s,

1H).

Etapa C: Preparacién de 3-Cloro-2-{3-cloro-lH-pirazol-1-

il)piridina

A una mezcla de 2,3-dicloropiridina (92,60 g, 0,629 mol)
y 3-cloropirazol (esto es, el producto de Etapa B) (64,44
g, 0,629 mol) en N,N-dimetilformamida (400 mnl) se le
afladié carbonato de potasio (147,78 g, 1,06 mol), y la
mezcla de reaccién fue entonces calentada a 100°C durante
36 horas. La mezcla de reacciétn fue enfriada a
temperatura ambiente y vertida lentamente sobre hielo
agua. Los s6lidos precipitados fueron filtrados y lavados
con agua. La torta sélida del filtro fue recogida en
acetato de etilo, secada sobre sulfato de magnesio y
concentrada. El1 s8élido crudo fue cromatografiado sobre
silica gel usando acetato de etilo/ hexano al 20% como
eluyente para rendir el producto del titule como un

86lido blanco (39,75 g).
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RMN 'H (CDCl.) & 6,43 (s, 1H); 7,26 (m, 1H); 7,90 (d, 1H);

8,09 (s, 1H); 8,41 (d, 1lH).

Etapa D: Preparacién del &cido 3-Cloro-1-(3-cloro-2-

piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilico

A una solucién del producto pirazol del Etapa C (39,75 g,
186 mmol) en tetrahidrofurano seco (400 ml) a -~ 78°C se
le adicioné gota a gota una solucién de diisopropilamida
de litio 2,0 M en tetrahidrofurano. Se burbujedé didxido
~de carbono a través de la solucién ambar durante 14
minutos después de 1los cuales la soluciédn se torno
amarilla oscura pédlida. La reacclén se hizo béasica con
solucién de hidréxido de sodio acucsa 1N y extraida con
éter (2x500 ml). Los extractos acuosos fueron
acidificados con é&cido clorhidrico 6N y extraidos con
acetato de etilo (3x500 ml). Los extractos de acetato de
etilo fueron secados sobre sulfato de magneslo vy
concentrados para rendir el producto del titule como un
s6lido completamente blanco (42,96 g). (E1 producto
obtenido a partir de un procedimiento similar fundild a

198-199°C).
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RMN H (DMSO-ds) & 6,99 (s, 1H); 7,45 (m, 1H): 7,93 (d,

1H): 8,51 (d, 1H).

Etapa E: Preparacién de 6-Cloro-2-[3-cloro-1-(3-cloro-2-

piridinil)~l1H-pirazol-5-il]~8-metil-4H-3, l1-benzoxazin-4-

ona

A una solucién de metanosulfonil cloruro (6,96 g, 61,06
mmol) en acetonitrilo (150 ml) se le afiadlé gota a gota
una mezcla del &cido carboxilico producto del Etapa D
(15,0 g, 58,16 mmol) y trietilamina (5,88 g, 58,16 mmol)
en acetonitrilo (150 ml) a - 5°C. La mezcla de reaccién
fue entonces agitada durante 30 minutos a 0°C. Luego, se
afladié el @&cido 2-amino-3-metil-5-clorobenzoico del
Ejemplo 6, Etapa A (10,79 g, 58,16 mmol), y la agltacién
se continuo por 10 minutos méAs. Una soluciédn de
trietilamina (11,77 gq, 116,5 mmol) en acetonitrileo fue
entonces afiadida gota a gota mientras se mantenia la
temperatura por debajo de 10°C. La mezcla de reaccién fue
agitada durante 60 minutos a 0°C, y luego se le afladié
metanosulfonil cloruro (6,96 g, 61,06 mmol). La mezcla de
reaccién fue entonces calentada a temperatura ambiente y
agitada durante 2 horas mas. La mezcla de reacciétn fue

entonces concentrada Yy el producto crudo fue
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cromatografiado sobre silica gel wusando cloruro de
metileno como eluyente para rendir el producto del titulo

como un sélido amarillo (9,1 gf.

(E1 producto obtenido a partir de un procedimiento

similar fundidé a 175-176°C).

RMN 'H (CcDpCl;) & 1,81 (s, 3H); 7,16 (s, 1H); 7,51 (m, 2H);

7,98 (d, 2H); 8,56 (d, 1H).

Etapa F: Preparaciétn de 3-cloro-N-[4-cloro-2-metil]-6-
[[(l1-metiletil)aminco] -carbonil] fenil]-1-(3-cloro-2-

piridinil)-1H-pirazol-5-carboxamida

A una solucién del producto benzoxazinona del Etapa E
(6,21 g, 15,21 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se le
afladié isopropilamina (4,23 g, 72,74 mmol) y la mezcla de
reaccidén fue entonces calentada a 60°C, agitada durante 1
hora y luego enfriada a temperatura ambiente. El solvente
tetrahidrofurano fue evaporado a presién reducida, y el
residuo sélido fue purificado por cromatografia sobre
silica gel para rendir el compuesto del titulo, un
compuesto de la presente invencién, como un sélido blanco

(5,05 g) que funde a 173-175°C.

000268
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RMN H (CDCls) & 1,23 (d, 6H); 2,18 (s, 3H); 4,21 (m, 1lH);
5,97 (d, 1H)}; 7,01 (m, 1H); 7,20 (s, 1H); 7,24 (s, 1H);

7,41 {4, 1H); 7,83 (d, 1H):; 8,43 (d, 1H):; 10,15 (br s,

1H).
EJEMPLO 9
Preparacién de 3-Cloro—-N-[4-cloro—2-metil—-6-

[ (metilaminec)carbonil] fenil]-1-{3-cloro-2-piridinil)-1H-

pirazol-S-carboxamida

A una solucibén del producto benzoxazinona del Ejemplo 8,
Etapa E (6,32 g, 15,47 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml)
gse le afiadié metilamina (solucién 2,0 M en THF, 38 ml,
77,38 mmol) y la mezcla de reaccidn fue calentada a 60°C,
agitada durante 1 hora y luego enfriada a temperatura
ambiente. El solvente tetrahidrofurano fue evaporado a
presién reducida, y el residuc s6lido fue purificado por
cromatografia sobre silica gel para rendir el compuesto
del titulo, un compuesto de la presente invencién, como

un sb6lido blanco (4,57 g) que funde a 225-226°C.
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RMN H (CDCls) & 2,15 (s, 3H); 2,93 (s, 3H); 6,21 (d, 1H);
7,06 (s, 1H); 7,18 (s, 1H); 7,20 (s, 1H); 7,42 {(m, 1H);

7,83 (d, 1H); 8,42 (d, 1H); 10,08 (br s, 1lH).

EJEMPLO 10

Preparacibn de 3-Bromo-N-[4-cloro-2-metil-6-[[ (1-

metiletil)aminolcarbonil] fenil)-1-(3-cloro=-2-plridinil)-

.1H-pirazol-5-carboxamida

Etapa A: Preparaciétn de 3-Bromo-N,N-dimetil-1H-pirazol-1-

sul fonamida

A una solucién de N-dimetilsulfamoilplirazol (44,0 g,
0,251 mol) en tetrahidrofurano seco (500 ml) a - 78°C se
le afladi®é gota agota una solucién de n-butlilitio (2,5 M
en hexano, 105,5 ml, 0,264 mol) mientras se mantiene la
temperatura por debajo de -60°C. Un sb6lido grueso se
formé durante la adicién. Luego de completar la adicién,
la mezcla de reaccién se mantuvo durante 1,5 minutos
adicionales, luego de los cuales se afiadié gota a gota
una solucién de 1,2-dibromo-tetraclorocetano(90 g, 0,276
mol) en tatrahidrofurano (150 ml) mientras se mantenia la

temperatura por debajo de -70°C. La mezcla de reaccién se

oon27y
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torné de color naranja claro; la agitacidén se continub
durante 15 minutos m&s. El bafio a -78°C se retird y la
reaccidén se apagé con agua (600 ml). La mezcla de
reacciédn fue extraida con cloruroc de metileno (4x), y los
extractos organicos fueron secados sobre sulfato de
magnesio y concentrados. El1 producte crudo fue ademas
purificado por cromatografia sobre silica gel usando
cloruro de metileno/hexano (50:50) como eluyente para
rendir el producto del titulo como un acelte claro e

incoloro (57,04 qg).

RMN H (CDCls) & 3,07 (d, 6H); 6,44 (m, 1H); 7,62 (m, 1H).

Etapa B: Preparacién de 3-Bromopirazol

Al acido trifluorcacético (70 ml) se le afiladidé lentamente
el producto bromopirazol (57,04 g) del Etapa A. La mezcla
de reacciédn fue agitada a temperatura ambiente durante 30
minutos y luego concentrada a presiétn reduclda. El
residuo fue recuperado en hexano, los sb6lidos insolubles
fueron filltrados y el hexano se evapord para lograr el
producto crudo como un aceite. El1 producto crudo se
purificé adicionalmente mediante cromatografia sobre

silica gel wutilizande acetato de etilo/diclorometano

N

00271
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(10:90) como eluente para lograr un aceite. El aceite se
tombé en diclorometano, se neutralizé con una solucibén de
bicarbonato de sodio acuosa, se extrajo con clorure de
metilenc (3x), se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd para lograr el producto del titulo como un

s6lido blanco (25,9 g), p.f. 61-64° C.

1H RMN {(CDCli) & 6,37 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 12,4 (br s,

1H).

Etapa C: Preparaciétn de 2-(3-Bromo-l1H-plrazol-1-il)-

3-cloropiridina

gundia

A una mezcla de 2, 3-dicloropiridina (27,4 q, 185
mmol) y 3-bromopirazol (es decir el producto de la Etapa
B) (25,4 g, 176 mmol) en N, N-dimetlilformamida seca (88
mL) se agregd carbonato de potasio (48,6 g, 152 mmol), ¥y
la mezcla de reaccién se calentéd a 125° C durante 18
horas. La mezcla de reacciotn se enfrié y la mezcla de
reaccidbn se calentd a 125° C durante 18 horas. La mezcla
de reaccién se enfri$ a temperatura ambiente de cuarto y
se virti6 en agqua de hielo (800 ml). Se formd un
precipitado. Los sélidos precipitados se agitaron durante

1, 5 horas, se filltraron y se lavaron con agua (2x100
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ml). La torta de filtré sélido se tomé en cloruro de
metileno y se lavé secuencialmente con agua, &cido
clorhidrico 1N, solucién de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, y agua soluble. Los extractos organicos fueron
entonces secados sobre sulfato de magnesio y concentrados
para lograr 39,9 g de un sélido rosado. El sélido crudo
se suspendi$é en hexano y se agitd vigorosamente durante
una hora. Los sbélidos se filtraron, se lavaron con hexano
Yy sSe secaron para lograr el producto del titulo como un
polvo blanco apagado (30,4 g) determindndose que era >94%
purc mediante RMN. Este material se utllizé sin

purificacién adicional en la Etapa D.

H RMN (CDCl;) & 6,52 (s, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,92 (d,

1H), 8,05 (s, 1H), 8,43 (d, 1H).

Etapa D: Preparacién de A&cldo 3-Bromo-1-(3-cloro-2-

piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilico

A una solucién del producto de pirazol de la Etapa C
(30, 4 g, 118 mmol) en tetrahidrofurano seco (250 ml) a -
76° se agregb gota a gota una solucibn de
diisopropilamida de litio (118 mmol) en tetrahidrofurano

en una proporcién tal para mantener la temperatura por
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debajo de -71° C. La mezcla de reaccién se agitd durante
15 minutos a -76° C, y entonces se burbujeo diéxido de
carbono durante 10 minutos, causando un calentamiento
hasta -57° C. la mezcla de reaccién se calentd hasta -20°
C y se apagd con agua. La mezcla de reaccién se concentréd
y se tomd en agua (1 L) y éter (500 ml), y luego se
agregd una solucién de hidrdéxido de sodio acuoso (1 N, 20
ml). Los extractos acugsos se lavaron con éter y se
acidificaron con acido clorhidrico. Los sblidos
precipitados se filtraron, se lavaron con agua y 3e
secaron para lograr el producto del titulo como un sélido
bronceado (27,7 g). (El producto de otro proceso siguié

similar procedimiento fundido a 200-201° C.)

'H RMN (DMSO-Dg) & 7,25 (S, 1H), 7,68 (dd, 1H), 8,24 (d,

1H), 8,56 (d, 1H).

Etapa E: Preparacién de 2-3-Bromo-1-(3-cloro-2-

piridinil)-1H-pirazol-5-il-6-cloro-8-metil-4H~-3,1~

benzoxazin-4-ona

Un procedimiento andlogo aquel del ejemplo 6, Etapa D se

utilizé para convertir el producto de acido

p00274
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pirazolocarboxilico del ejemplo 10, Etapa D (1,5 g, 4,96
mmol} y A&cido 2-amino-3-metil-5-clorobenzoico (0,92 g, 4,

96 mmol) al producto del titulo come un sélido (1,21 g).

4 RMN(CDCls;) & 2,01 (s, 3H), 7,29 (s, 1H), 7,42 (d, 1H),

7,95 (d, 1H), 8,04 (m, 1H), 8,25 (s, 1lH), 8,26 (d, 1lH).

Etapa F: Preparacién de 3-Bromo-N-[4-cloro-2-metil-6-
[[{1-metiletil)amino]-carbonil] fenil-1-(3-cloro-2-

piridinil)-1H-pirazol-5-carboxamida

A una solucién del productoc de la Etapa E (0, 20 g, 0, 44
mmol) en tetrahidrofurano se agregdé i1sopropilamina (O,
122 m1, 1, 42 mmol), y la mezcla de reaccidén se calentd a
60° C durante 90 minutos y luego se enfrié a temperatura
ambiente de cuarto. El1 solvente de tetrahidrofurano se
evapor$é bajo presiédn reducida, y el sélido se trituro con
éter, se filtrd, y se secd para lograr el compuesto del
titulo, un compuesto de la presente invencién, o como un

sélido (150 mg), p-f. 159-161° C.

ly RMN (CDCls3)5 1, 22 (d, 6H), 2, 19 (s, 3H), 4, 21 (m,

0on279
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1H), 5, 99 (m, 1H), 7, 05 (m, 1H), 7, 22 (m, 2H), 7, 39

(m, 1H), 7, 82 (d, 1H), 8, 41 (d, 1H).

EJEMPLO 11

Preparacién de 3-bromo-N-[4-cloro-2-metil-6-{(metilamino}

carbonil]fenil]-1~(3-cloro-2-piridinil)-1H-pirazol-5-

carboxamida

A una solucién del producto benzoxazinona del ejemplo 10,
Etapa E (0, 20 g, 0, 44 mmol) en tetrahidrofurano se
agregd metilamina (solucién 2, ¢ m en THF, 0, 514 ml, 1, -
02 mmol), y la mezcla de reaccién se calentdé a 60° C
durante 90 minutos y 1luego se enfrié a temperatura
ambiente de cuarto. El solvente de tetrahidrofurano se
evapord bajo presién reducida, y el s6lido residual se
trituré con éter, se filtr6, y se sech para lograr el
compuesto del titulo, un compuesto de 1la presente

invencién, como un sélido (40 mg), p.f., 162-164° C.

'H RMN(CDCl1;) & 2,18 {s, 3H), 2,95 (s, 3H), 6,21 {m, 1H),
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7,10 (s, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,39 (m, 1H), 7,80 (4, 1H),

8,45 (d, 1H).

El siguiente Ejemplo 12 ilustra wuna preparacién
alternativa de A4cido 3-cloro-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-
pirazol-5-carboxilico que se puede utilizar para
preparar, por ejemplo, 3-cloro-N[4-cloro-2-metil-6-[[(1-
metiletil)amino]carbonil] fenil]=-1~(3-cloro-2-piridinil)-

1H-pirazol-5-carboxamida y 3-cloro-N-[4-cloro-2-metil-6-
[ (metilamino)carbonil] fenil]-1-(3~-cloro-2-piridinil)-1H-

pirazol-5-carboxamida, mediante etapas adicionales

ilustradas en los ejemplos 8 y 9.

EJEMPLO 12

Preparacién de é&cido 3-cloro-l-(3-cloro-2-pirinil)-1H-

pirazol-5-carboxilico

Etapa A: Preparacién de etilo 2-(3-cloro-2-piridinil)-
5-oxo~-3-pirazolidinocarboxilato {(alternativamente

nominado etilo 1-{-3-cloro-2-piridinil)-3-pirazolidinona-

5-carboxilato)
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Un matraz de cuatro ctuellos de 2-1 equipado con un
agitador mecéanico, termbmetro, embudo de adiceciébén
condensador de reflujo y entrada de nitrégeno se cargd
con etanol absoluto (250 ml) y se calentd hasta reflujo
aproximadamente 83° C. Este fue entonces tratado con 3-
cloro-2 (1H)-piridinona hidrazona (68,0 g, 0,474 mol). La
mezcla se recalenté hasta reflujo durante un periodo de
cinco minutos. La lechada amarilla fue entonces tratada
gota a gota con dietil maleato (88,0 ml, 0,544 mol)
durante un periodo de cinco minutos. El indice de reflujo
se incremento marcadamente durante la adicidn. Hacia el
final de la adicién se habia disuelto todo el material de
partida. La solucién naranja-rojo resultante se mantuvo
en reflujo durante 10 minutos. Después de ser enfriada
hasta 65° C la mezcla de reaccién se trato con acido
acético glacial (50,0 ml, 0,863 mol) se formd un
precipitado. La mezcla se diluyé con ague (65C ml),
originando la disoluci6tn del precipitado. La solucién
naranja se enfrio en un bafloc de hielo. El1 producto
comenzd a precipitarse a los 28° c. la lechada se mantuvo
aproximadamente 2° C durante 2 horas. El producto se

aisld via filtracidén se lavd con etanol acuoso (40%, 3 X
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50 ml), y luego se secd con aire sobre el filtrd durante
aproximadamente una hora se obtuvo el compuesto del
producto del compuesto del titulo como un polvo naranja
claro, altamente cristalino (70,3 g, 55% de rendimiento).

No se observaron impurezas significativas mediante 'H RMN

ly RMN(DMSO- dg) & 1,22 (t, 3H), 2,35 [(d, 1H), 2,91 (dd,
1H), 4 20 (q, 2H), 4,84 (d, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,92 (d,

1H), 8,27 (d, 1H), 10,18 (s, 1H).

A un matraz de cuatro cuellos de 2-1 equipado con un
agitador mecanico, termémetro, condensador de reflujo, y
una entrada de nitrégeno se cargd acetonitrilo (1000 ml)
etilo 2-(3-cloro—-2-piridinil) -5-oxo—-3-
pirazolidinocarboxilato (es decir el producto de la etapa
A) (91,0g, 0,337 mol) y oxicloruro de fésforo (35,0 ml,
0,375 mol). Luego de agregar el oxicloruro de fésforo, la
mezcla de autocalenté de 22 a 25° ¢ y se forméb
precipitado. La lechada amarillo clara se calenté hasta
reflujo a 83° c durante un periodo de 35 minutos, luego
de lo cual se disolvié el precipitado. La solucién
naranja resultante se mantuvo en reflujo durante 45
minutos, luego de lo cual esta se volvidé negra-verde. E1l

condensador de reflujo se reemplazo con una cabeza de
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destilacién, y se removieron 650 ml de solvente mediante
destilacién. Un sequndo matraz de cuatro cuellos de 2-1
equipado con un agitador mecénico se cargd con
bicarbonato de sodio (130 g, 1,55 mol) y agua (400 ml). A
la mezcla de reaccién concentrada se agregdé a una lechada
de bicarbonato de sodio durante un periodo de 15 minutos.
La mezcla resultante de dos fases se agitdé vigorosamente
durante 20 minutos, tiempo durante el cual la evolucidn
del gas habia terminado. La mezcla de diluyé con
diclorometano (250 ml) y luego se agité durante 50
minutos. La mezcla se trato con aguda del filtré de
tierra de diatomidceas celite® 545 (11 ¢g) y luego se
filtré para remover una sustancia negra, alquitranada que
inhibiera separacién de fase. En razédn a que el filtrado
fue lento de separar en diferentes fases, este se diluyé
con diclorometano (200 ml) y agqua (200 ml) y se trato con
mas celite® 545 (15 g). La mezcla se £filtrd, y el
filtrado se transfirié aun embudo separatorio. La capa
organica mias pesada verde profundo se separo. Una capa de
borde (50 ml) se filtrdé y luego se agregd a la capa
orgédnica. La solucién orgénica (800 ml) se trato con
sulfato de magnesio (30 g, y silica (12 ¢}, y la lechada
se agité magnéticamente durante 30 minutos. La lechada se

filtrd para remover el sulfato de magnesio y la silica

]
22
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gel, que se habia conve;tido en azul-verde profundo. La
torta de Ffiltré se lavé con diclorometano (100 ml). El
filtrado se concentrb-sobre un evaporador rotatorio. El
producto consistié de un aceite &mbar oscuro (92,0 g, 93%
de rendimiento). Las tnicas impurezas apreclables
observadas mediante 'H RMN fueron material de partida 18%

y acetonitrilo 0, 7%.

'H RMN (DMSO-de) & 1,15 (t, 3H), 3,26 (dd, 1H), 3,58 (dd,
1H), 4,11 (g, 2H), 5,25 (dd, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7,84 (d,

1H), 8,12 (d, 1H),

Etapa C: Preparacién de etilo 3-cloro-1-{3-cloro-2-
piridinil)-1H-pirazol- 5-carboxilato (alternativamente
denominado etilo 1-{3-cloro-2-piridinil)-3-cloropirazol-

S5-carboxilato.

A un matraz de cuatro cuellos de 2~1 equivado con un
agitador mecédnico, termbtmetro, condensador de reflujo, y
entrada de nitrégeno se cargd con etilo 3-cloro-1-(3-
cloro-2-piridinil) -4, 5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato

{es decir el producto de la etapa B) (95% de pureza,
99,5.g, 0,328 mol) acetonitrilo (1000 mnl) y acido

sulfirico 98%, (35,0 ml, 0,661 mol). La mezcla de
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autocalentd de 22 a 35° ¢ luego de agregar el A4cido
sulfirico. Después de ser agitado durante varios minutos,
la mezcla se trato con persulfato de potasio (140 g,
0,518 mol). La lechada se calenté hasta reflujo a 84° c
durante 4,5 horas. La lechada naranja resultante a un
caliente (50-65° ¢) se filtrdé para remover un precipitado
fino, blanco. La torta de filtré se lavd con acetonitrilo
(50 ml)}). E1 filtrado se concentré hasta aproximadamente
500 ml sobre un evaporador rotatorio. Un sequndo matraz
de cuatro cuello de 2-1 equipado con un agitador mecanico
se cargd con agua (1250 ml). La masa de reaccién
concentrada se agregdé al agua durante un periodo de
aproximadamente 5 minutos. El1 producto se disolvia a
filtracién, se lavd con acetonitrilo acuoso (25%, 3 X 125
ml), se lavé una vez con agua (100 ml), y luego se secd
durante toda la noche in vacuo a temperatura ambiente de
cuarto. El producto consistidé de un polvo cristalino,
naranja (79,3 g, 8,2% de rendimiento). Las 1dnicas
impureza apreciables observadas mediante una H RMN
fueron aproximadamente 1, 9% de agua y 0,6 % de

acetonitrilo.

H RMN (DMSO- dg) & 1,09 (t, 3H), 4,16 (g, 2H), 7,31 (s,

1H), 7,71 (dd, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,59 (d, 1H).
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Etapa D: Preparacién de A&cido 3-cloro-1-(3-cloro-2-
piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilico (alternativamente

denominado 4cido 1-({3-cloro-2-piridinil)-3-cloropirazol-

5-carboxilico)

Un matraz de cuatro cuellos de 1-1 equipado con un
agitador mecédnico, termémetro, condensador de refluljo, y
entrada de nitrégeno se cargd con etilo 3-cloro-1-(3-
cloro-2-piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilatoc (es decir el
producto de la etapa C) (97,5% puro, 79,3.q, 0,270 mol)
metanol (260 ml), agua (140 ml) y glébulos de hidréxido
de sodio (13,0 g, 0,325 mol). Luego de agregar el
hidréxido de sodio la mezcla se autocalentd de 22 a 35° c
Yy el material de partida comenzd a disolverse. Después de
ser agitado durante 45 minutos bajo condiciones ambiente,
todo el material de partida se disolvié. La soluciédn
naranja-café profunda resultante se concentré hasta
aproximadamente 250 ml sobre un evaporador rotatoria. La
mezcla de reacciédn concentrada fue entonces diluida con
agua (400 ml}). La solucién acuosa de extrajo con éter
(200 ml). Luego la capa acuosa se transfirié a un matraz
erlenmeyer de 1-1 equipado con un agitador magnético. La

solucién se tratd gota a gota con 4&cido clorhidrico
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concentrado (36,0 g, 0,355 mol) durante un periodo de
aproximadamente 10 minutos. El producto se asilé por via
de filtracién, se re-lechdé con agqua (2 X 100 ml), se una
vez lavado con agua se cubrid (100 ml) y luego se secd
con aire sobre el filtré durante 1, 5 horas. El producto
consistié de un polvo cristalino, café claro (58, 1 gq,
83% de rendimiento). Aproximadamente 0,7% de éter fue la

(inica impureza apreciable observada mediante 'H RMN.

lH RMN(DMSO-dg) & 7,20 (s, 1lH), 7,68 (dd, 1H), 8,25 (d,

1H), 8,56 (d, 1H), 13,95 (br s, 1H}.

El siguiente Ejemplo 13 1ilustra una preparacién
alternativa de &acido 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-
pirazol-5-carboxilico, que se puede utilizar para
preparar, por ejemplo, 3-bromo-N-[4-cloro-2-metil-6-[[(1-
metiletil)amino]carbonil] fenil]-1-(3-cloro-2-piridinil)-

lH-pirazol-5-carboxamida y 3-bromo-N-[4-cloro-2-metil-6-
[(metilamino)carbonil] fenil]-1=-(3-cloro-2-piridinil)-1H-

pirazol-5-carboxamida, mediante etapas adicionales

ilustradas en los ejemplos 10 y 11.
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EJEMPLO 13

Preparacién de &cido 3-bromo~1l-(3-cloro-2-piridinil)-1H-

pirazol-5-carboxilico

Etapa Al: preparacién de etilo 3-bromo-1-{3-cloro-2-
piridinil) -4, 5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato
(alternativamente denominado etilo 1-(3-cloro-2-
piridinil)-3-bromo-2-pirazolino-5-carboxilato) utilizando

oxibromuro de fb6sforo.

Un matraz de cuatro cuellos de 1-1 equipado con un
agitador mecénico, termémetro, condensador de reflujo, y
entrada de nitrdégeno se cargd con acetonitrilo (400 ml),
etilo 2-{3-cloro-2-piridinil)-5-oxo-3-
pirazolidinecarboxilato (es decir el producto del ejemplo
12, etapa A) (50,0 g, 0,185 mol) y oxibromuro de fésforo
(34,0 g, 0,119 mol), la lechada naranja se calenté hasta
reflujo 83° C durante un periodo de 20 minutos. La
solucién naranja turbia resultante se mantuvo a refluljo
durante 75 minutos, en cuyo momento se formé un
precipitado cristalino denso bronceade. El1 condensador de
reflujo se reemplazo con una cabeza de destilacién, y un

destilado incoloro nuboso (300 ml) se recolecto. Un
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sequndo matraz de cuatro cuellos de 1-1 equipado con un
agitador mec&nico se cargd con bicarbonatc de sodio (45
g, 0,54 mol) y agua (200 ml). La mezcla de reaccién
concentrada se agregé a la lechada de bicarbonato de
sodio durante un periodo de 5 minutos. La mezcla
resultante de dos fases se agitdé vigorosamente durante 5
minutos, tiempo durante el cual la devolucidén del gas
habia terminado. La mezcla se diluyé con diclorometano
(200 ml) y luego se agitd durante 75 minutos. La mezcla
se trato con la ayuda de un filtré de diatomlceas Celite®
545 y luego se filtré para remover una sustancia café,
alquitranada. El1 filtrado se transfirié6 a un embudo
separatorio la capa organica café (400 ml) se separdé ¥y
luego se trato con sulfato de magnesio (15 g) y carbén
vegetal activado Darco® G60 (2,0 g). La lechada
resultante se agit6 magnéticamente durante 15 minutos y
luego se filtrdé para remover el sulfato de magnesio y el
carbébn vegetal. El filtrado verde se tratdé con silica gel
(3 g) y se agité durante varios minutos. La silica gel
azul-verde profunda se removid mediante filtracién, y el
filtrado se concentrd sobre un evaporador rotatorio. El
producto consisti6 de un aceite &mbar claro (58,6 g, 95%

de rendimiento), que se cristalizo luego de reposo. La
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tunica impureza aplicable observada mediante 4 RMN fue O,

3% acetonitrilo.

'HRMN (DMSO-dg) & 1,15 (t, 3R}, 3,29 (dd, 1H)}, 3,60 (dd,
1H), 4,11 (q, 2H), 5,20 (dd, 1H), 6,99 (dd, 1H), 7,84 (d,

1H), 8,12 (d, 1H).

ETAPA 2: Preparaciotn de etilo 3-bromo-1-(3-cloro-2-
piridinil) -4, 5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato

utilizando pentabromuro de f6sforo.

Un matraz de cuatro cuello de 1-1 equipado con un
agitador mecénico, termbémetro, condensador de reflujo, ¥y
entrada de nitrégeno se cargd con acetonitrilo (330 ml),
etilo 2-(3-cloro-2-piridinil)-5-oxo-3-
pirazolidinocarboxilato (es decir el producto del ejemplo
12, etapa A) (52,0 g, 0, 193 mol), y pentabromuro de
f6sforo (41,0 g, 0,0952 mol}. La lechada naranja se
calentd hasta reflujo 84° C durante un periodo de 20
minutos. La mezcla resultante rojo ladrillo se mantuvo en
reflujo durante 90 minutos, tiempo durante el cual se
formé6 un precipitade cristalino denso bronceado. El

condensador de reflujo se reemplazo con una cabeza de
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destilacién, y un se coﬁectb un destilado incoloro nuboso
(220 ml) un segundo matraz de cuatro cuellos de 1-1
equipado con un agitador mecanico se cargé con
bicarbonato de sodio (40 g, 0,48 mol) y agua (200 ml). La
mezcla de reaccldn concentrada se agregd a la lechada de
bicarbonato de sodio durante un periodo de 5 minutos. La
mezcla resultante de dos fases se agltd vigorosamente
durante 10 minutos, tiempo durante el cual la evolucidbn
del gas habla terminado. La mezcla se diluyé con
diclorometano (200 ml}] y luego se agitd durante 10
minutos. La mezcla se trato con ayuda de filtré de
diatomaceas Celite® 545 (5 g) y luego se filtré6 para
remover la sustancia alquitranada por piurpura. La torta
de filtré se lavd con diclorometano (50 ml). El1l filtrado
gse transfirié a un embudo separatorio. La capa orgénica
parpura-rojo (400 ml) se separd6 y luego se trato con
sulfato de magnesio {15 g) y carbén vegetal activado
Darco® G60 (2,2 g). La lechada se agit6é magnéticamente
durante 40 minutos. La lechada se filtr6 para remover el
sulfato de magnesio y el carbén vegetal. El filtrado se
concentrdé sobre un evaporador rotatorio. El producto
consisti® de un aceite &mbar oscuro (61,2 g, 95% de

rendimiento), que cristalizo luego de reposo. La ftnica
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impureza apreciable observada mediante una 'H RMN fue

0,7% acetonitrilo.

HRMN (DMSO-de¢)-& 1,15 (t, 3H), 3,29 (dd, 1H), 3,60 (dd,
1H), 4,11 (g, 2H), 5,20 (dd, 1H), 6,99 (dd, 1H), 7,84 (d,

IH) r 8' 12 (d.’ 1H) -

Etapa B: preparacién de etilo 3-bromo-1-(3-cloro-2-
piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilato (alternativamente

denominado etilo 1l-{3-cloro-2-piridinil)-3-bromopirazol-

5-carboxilato)

Un matraz de cuarto cuellos de un 1-1 equipado con un
agitador mecénico, termémetro, condensador de reflujo, ¥
entrada de nitrbégeno se cargé etilo 3-bromo-1-({3-cloro-2-
piridinil)-4, 5-dihidro-l1H~pirazol-5-carboxilato (es
decir el producto de las etapas Al y A2) (40,2 g, 0,121
mol), acetonitrilo (300 ml} y Acldo sulfdrico (98%, 13,0
ml, 0,245 mol). La mezcla se autocalentd desde 22 a 36° C
luego de agregar el A&cido sulfirico. Después de ser
agitado durante varios minutos, la mezcla se trato con
sulfato de potasio (48,0 g, 0,178 mol). La lechada se

calentdé hasta reflujo a 84° C durante 2 horas. La lechada

@A
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naranja resultante aun caliente i50—65° C} se filtré para
remover el precipitado blanco. La torta de filtrd se lavd
con acetonitrilo (2 x 50 ml). El1 filtrado se concentrd
aproximadamente 200 ml sobre un evaporador rotatorio. Un
segundo matraz de cuatro cuellos de 1-1 equipado con un
agitador mecénico se cargd con agua (400 ml). La masa de
reaccién concentrada se agreqgdé al agua durante un periodo
de aproximadamente 5 minutos. El producto se aislé via
filtracién, se lavd secuencialmente con acetonitrilo
acuoso (20%, 100 ml) y agua (75 ml), y luego entonces se
secd con aire sobre el filtré durante 1 hora. El producto
consistié de un polvo cristalino, naranja (36,6 g, 90% de
rendimiento). Las Unicas impurezas apreciables observadas
mediante 'H RMN fueron aproximadamente 1% de un

desconocido y 0,5% acetonitrilo.

‘H RMN (DMSO-dg) & 1,09 (t, 3H), 4,16 (g, 2H), 7,35 (s,

1H), 7,72 (dd, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,59 (d, 1lH).

Etapa C: preparacién de &cido 3-bromo-l-(3-cloro-2-
piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilico (alternativamente

denominado &cldo 1-(3-cloro-2-piridinil)-3-bromopirazol-

S5-carboxilico).
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Un matraz de cuatro cuellos de 300 ml equipado con un
agitador mecénico, terﬁbﬁetro, y entrada de nitrégeno se
cargd con etilo 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-
pirazol-5-carboxilato (es decir del producto de la etapa
B), (98,5% puro, 25,0 g, 0,0756 mol), metanol (75 mnl),
agua (50 ml), y glébulos de hidréxido de sodio (3,30 g,
0,0825 mol), luego de agregar el hidréxido de sodio la
mezcla se autocalenté desde 29 a 34° C y el material de
partida comenzé a disolverse. Después de ser agitado
durante 90 minutos bajo condiciones ambiente, todo el
material de partida se habia disuelto. La solucién
naranja oscura resultante se concentrd hasta
aproximadamente 90 ml sobre un evaporador rotatorio. La
mezcla de reaccidédn concentrada se diluydé entonces con
agua (160 ml). La solucién acuosa se extrajo con éter
(100 ml). Luego la capa acuosa se trangfirié a un matraz
erlenmeyer de 500 ml equipado con un agitador magnético.
La solucién fue entonces tratada gota a gota con &cido
clorhidrico concentrado (8,50 g, 0,0839 mol) durante un
periodo de aproximadamente 10 minutos. El1 producto se
disolvid por via filtracibén, se re-lechdé con agua (2 x 40

ml), la cubierta lavada un vez con agua (25 ml), y luego
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secada al aire sobre el filtré durante 2 horas. El
producto consistid de un polvo cristalino, bronceado
(20,9 g, 91% de rendimiento). Las tnicas impurezas
apreciables observadas nediante *H RMN fueron

aproximadamente 0,8% de un desconocido y 0,7% éter.

4 RMN (DMSO-dg¢) & 7,25 (s, 1H), 13,95 (br s, 1lH), 8,56

(d, 1H).8,25 {(d, 1H), 7,68 (dd, 1lH).

El sigulente ejemplo 14 ilustra wuna preparacidén
alternativa de etilo 3-bromo-l-{3-cloro-2-piridinil)-4,
5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato, que se puede utilizar
0 preparar, por ejemplo, etilo 3-bromo-1-(3-cloro-2-
piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilato (es decir el producto

del ejemplo 13, etapa B),

EJEMPLO 14

Preparaciétn de etilo 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-4, 5-
dihidro-l1H-pirazol-5-carboxilato de etilo 3-cloro-1-(3-

cloro—-2-piridinil) -4, 5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato

utilizando bromuro de hidrégeno.
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El bromuro de hidrbégeno se paso a través de una solucién
de etilo 3-cloro-l-(3-cloro-2~piridinil}-4,5-dihidro-1H-
pirazol-5-carboxilato (es decir el producto del ejemplo
12, etapa B) (8,45 g, 29,3 mmol) en dibromometanoc (85
ml) . Después de 90 minutos el flujo de gas se termino, y
la mezcla de reaccidén se lavd con solucién de bicarbonato
de sodio acuoso (100 ml). La fase organica se secd y se
evapord bajo presiédn reducida para dar el producto del
titulo como un aceite (9,7 g, 99% de rendimiento), que

cristalizo en reposo.

'H RMN (CDCls) & 1,19 (t, 3H), 3,24 (1/2 de RAB en un
patrén de ABX, j= 9,3, 17,3 Hz, 1lH), 3,44 (1/2 de AB en
un patrédn de ABX, j = 11,7, 17,3 Hz, 1lH), 4,18 {(gq, 2H),
5,25 (X de ABX, 1H, jJ = 9,3, 11,9 Hz), 6,85 (dd, j = 4,7,
7,7 Hz, 1H), 7,65 (dd, j = 1,6, 7,8 Hz, 1H), 8,07 (dd, j=

1,6, 4,8 Hz, 1H).

El siquiente ejemplo 15 ilustra la preparaciédn de etilo
1-(3-cloro-2-piridinil) -4, 5-dihidro-3~[[ (4-
metilfenil)sulfonil]oxi]-1H-pirazol-5-carboxilato, que se
puede utilizar para prepara etilo 3-bromo-1-(3-cloro-2-

piridinil)-4, 5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato mediante
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procedimientos similares aquellos descritos en el ejemplo

14.
EJEMPLO 15

Preparacidn de etilo 1l-{3-cloro-2-piridinil)-4, 5-

dihidro-3-[[{4-metilfenil)sulfonilloxi}-1H-pirazol-5-

carboxilato

Se agregbd trietilamina (3,75 g, 37,1 mmol) gota a gota a
una mezcla de etilo 2-(3-cloro-2-piridinil)-5-oxo0-3-
pirazolidinocarboxilato (es decir el producto del ejemplo
12, etapa A) (10,0 g, 37,1 mmol) y cloruro de p-
toluenosulfonilo (7,07 g, 37,1 mmol) en diclorometano
(100 ml) a 0° C. Las porciones adicionales de cloruro de
p-toluenosulfonilo (0,35 g, 1,83 mmol) y trietilamina
(0,19 g, 1,88 mmol) se agregaron. La mezcla de reaccibn
se le permitidé entonces calentarse hasta temperatura
ambiente de cuarto y luego se agité durante toda la
noche. La mezcla fue entonces diluida con diclorometano
(200 ml) y lavada con agua con agua (3 x 70 ml). La fase
orgidnica se secd y se evaporé para dejar el producto del
titulo como un aceité (13,7 g, 87% de rendimiento), que
lentamente formo cristales. El producto recristalizado de

acetato etilo/hexanos fundido a 99,5- 100° C.
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IR (nujol) v 1740, 1638, 1576, 1446, 1343, 1296, 1228,

1191, 1178, 1084, 1027, 948, 969, 868, 845 cm-'.

¥ RMN (cDC3) & 1,19 (t, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,12 (1/2 de
AB en un patrén ABX, j= 17,3, 9 Hz, 1H), 3,33 (1/2 de AB
en un patrén de BABX, j = 17,5, 11,8 Hz, 1H), 4,16 (q,
2H), 5,72 (X de ABX, j= 9, 11,8 Hz, 1H), 6,79 (dd, j=
4,6, 7,7 Hz, 1H), 7,36 (d, j= 8,4 Hz, 2H), 7,56 (dd, j=
1,6, 7,8 Hz, 1H), 7,95 (d, Jj= 8,4 Hz, 2H), 8,01 (dd, Jj=

1'4, 4,6 HZ, 1H).

EJEMPLO 16

Preparacitn de N-[4-cloro-2-metil-6-

[ (metilamino)carbonil] fenil]l-1-{3-cloro~-2-piridinil)-3-

(2, 2, 2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxamida

Etapa A: preparacién de etilo 1l-(3-cloro-2-piridinil)-2,

3-dihidro-3-oxo-1H-pirazol-5-carboxllato
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A una suspensiétn de etilo 2-(3-cloro-2-piridinil)-5-oxo-
3-pirazolidinocarboxilato (es decir el producto del
ejemplo 12, etapa A) (27 g, 100 mmol) agitado en
acetonitrilo (200 ml) se agregd Aacido sulfdrico (20 g,
200 mmol) en una porcién. La mezcla de reacciédn
adelgazada una solucidén aproximadamente clara verde
pidlido antes de espesamiento de nuevo para formar una
suspensién amarilla pdalido. Se agregé persulfato de
potasio (33 g, 120 mmol) en una porcidn, y luego la
mezcla de reacciédn se calenté a reflujo suave durante 3,
5 horas. Después de enfriamiento utilizado un bafic de
hielo, se removié un precipitadoc de sélido blanco
mediante filtracién y descargue. El filtrado se diluyé
con agua (400 ml) y luego se extrajo tres veces con éter
de etilo (700 ml total). La concentracién de los
extractos de éter combinados a un volumen reducido (75
ml) causec la precipitacién de un sélido blance apagado
(3,75 g), que se recolectd mediante filtracién. E1
liquido madre éter fue adicionalmente concentrado para
producir un segundo cultivo de un precipitado blanco
apagado (4,2 g), que también fue recolectado mediante
filtracién. Un sélido blanco apagado también se precipité
de la fase acuosa; este s6lldo (4,5 g} se recolecté

mediante filtracién tras de proporcional un total

"t 000298
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combinado de 12,45 g del compuesto del titulo.

ly RMN (DMSO-dg) & 1,06 (t, 3H), 4,11 (q, 2H), 6,34 (s,
1H), 7,6 (t, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,5 (d, 1H), 10,6 (s,

1H) .

Etapa B: Preparacién de etilo 1-(3-cloro-2-piridinil)-3-

(2, 2, 2-trifluorcetoxi)-lhpirazol-5-caxboxilato

A una suspensién etilo 1-(3-cloro-2-piridinil)-2, 3-
dihidro-3-oxo-1lH-pirazol-5-carboxilato (es decir el
producto de la etapa A) (0,8 g, 3 mmol) agltados en
acetonitrilo seco (15 ml) a -5° C se agregd carbonato de
potasio (0,85 g, 6,15 mmol). La suspensldn se agitd
durante 15 minutos a 20° C. la suspensién agitada fue
entonces enfriada a 5° C y se agregdé gota & gota 2,2,2-
trifluoro-etil trifluorometancsulfonato (0,8 g, 3,45
mmol). La mezcla de reacciédn se calenté6 a temperatura
ambiente de cuarto y luego se calenté hasta reflujo,
tiempo en el cual la capa delgada cromatografiada mostré

que la reaccidn estaba completa. Se agregé agua (25 ml) a
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la mezcla de reacciédn, que fue entonces extraida con éter
de etilo, el extracto de éter se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentré para producir el compuesto del

producto del titulo (1,05 ¢) como un aceite amarillo

palido.

4 RMN (CDCl,) & 1,21 (t, 3H), 4,20 (q, 2H), 4,63 (q, 2H),

6,53 (s, 1H), 7,4 (t, 1H), 7,9 (d, 1H), 8,5 (d, 1H).

Etapa C: Preparacién de acido 1-(3-cloro-2-
pirlidinil)-3-(2, 2, 2-trifluorocetoxi)-1H-pirazol-5-
carboxilico

A una solucidn agitada de etilo 1-{3-cloro-2-piridinil)-
3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilato (es
decir al producto de la etapa B) (0,92 g, 2,8 mmol) en
metanol (15 ml) se agregd agua (5 ml), que origino que la
mezcla de reaccién se volviera nubosa. Una soclucién
acuosa de hidréxido de sodio (50%, 1,5 g, 19,2 mmol) se
agregd gota a gota, y la mezcla de reaccidn sSe agitd a

temperatura ambiente durante 30 minutos, tiempo durante
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el cual la mezcla de reaccién se volvidé de nuevo clara.
Se agregd agua (20 ml) y la mezcla de reaccién se extrajo
con éter de etilo, el cual se habia descartado. La fase
acuosa fue acidificada a un pH 2 utilizando acido
clorhidrico concentrado y luego extraida con acetato de
etilo (50 ml) el extracto de acetato de etilo, que fue
lavado con agua (20 ml) y agua soluble (20 ml), secada
sobre sulfatc de magnesic y concentrada para el compuesto

del titulo, se aislo como un sbélido blanco (0,8 g).

'H RMN (DMSO-de¢) & 4,9 (g, 2H), 6,75 (s, 1H), 7,6 (t, 1H),

8,2 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 13,7 (bs, 1lH).

Etapa D: Preparacién de 6-cloro-8-metil-2H-3, 1-

benzoxazina-2,4 (l1H)-diona

A una suspensidén de &cido 2-amino-3-metil-5-clorobenzoico
(es decir el producto del ejemplo 6, etapa A) (97 g, 520
mmol) se agitd en dioxano seco (750 ml) a temperatura
ambiente, se agregé gota a gota diclorometil cloroformato
(63 g, 320 mmol). La mezcla de reaccidn se calentd
exotérmicamente lentamente a 42° C, y el sélido casi se

disolvié completamente antes de que se formara de nuevo
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una suspensién espesa. Después de que la suspensién se
agité6 a temperatura ambiente durante 2,5 horas, el
compuesto del titulo se aislo mediante filtracién, se
lavé con éter de etilo y se sec6é para producir el
compuesto del producto del titulo, obtenido como un

s6lido blanco (98 g),

lH RMN (DMSO-de¢) 5 2,3 (s, 3H), 7,70 (s, 1H), 7,75 (s,

iH), 11,2 (s, 1lH).

Etapa E: Preparacién de 6-cloro-2-[1-(3-cloro-2-
piridinil})-3-(2,2,2~trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-~il]-8-

metll-4H-3, l-benzoxazin-4-oha

A una suspensidon de A&cido 1-(3-cloro-2-piridinil)-3-(2
2,2-trifluoroetoxi)-1H-pilrazol-5-carboxilico (es decir el
producto de la etapa C) (7,9 g, 24 mmol) agitado en
diclorometano (100 ml) se agregd N, N-dimetilformamida (4
gotas).Se agregd cloruro de Oxalilo (4,45 g, 35 mmol)
gota a gota durante un periodo de 45 minutos. La solucién
resultante se agité a temperatura ambiente durante 4
horas y luego se concentré bajo vacio. El cloruro acildo

aislado se disolvié en acetonitrilo seco (10 ml) y se
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agregh a una suspensién de 6-cloro-8-metil-2H-3, 1-
benzoxazina-2,4 (lH)-diona (es decir el producto de 1la
etapa D) (4,9 g, 23 mmol) agitado en acetonitrilo seco
(14 ml). Se agregdé Piridina (10 ML) y la solucién se
calentd a reflujo 6 horas. Después de enfriar utilizando
un bafio se hielo, se recolectd un precipitado s6lido
blanco (9,15 g). El1 espectro 'H RMN del precipitado
recolectado mostrd picos consistentes con el compuesto
del titulo y material de partida 6é-cloro-B-metil-2H-3, 1-
benzoxazina-2,4 (1H)-diona residual. Una porcidén pequefla
del precipitado recolectado se recristalizé de
acetonitrilo para producir el producto del titulo puro

fundiendo a 178-180° C.

H RMN (DMSO-dg¢) & 1,72 (s, 3H), 4,96 (g, 2H), 7,04 (s,
1H), 7,7 (t, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,3 (d, 1H),

8,6 (d, 1H).

Etapa F: Preparacién de N-{4-cloro-2~metil-6-
[ {metilamino)carbonil] fenil]-1-({3-cloro-2-piridinil)-3-

(2, 2, 2-trifluorcetoxi)-1H-pirazol-5-carboxamida
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A una suspensién de 6-cloro-2-{1-(3-cloro-2-
piridinil)-3-(2, 2, 2—tr£f1uoroetoxi)—1H-pirazol-5-il]—8—
metil-4H-3, 1—benzoxazin;4-ona (es decir el producto
precipitado de 1la etapa E) (3,53 g, 7,5 mmol) en
tetrahidrofurano (15 ml), se agregd gota a gota
metilamina (una solucién de 2,0 M en THF, 11 ml, 22 mmol)
y la soluciédn resultante se agitdé a temperatura ambiente
durante 45 minutos. La capa delgada cromatografiada
entonces mostrd® que la reacciétn estaba completa. Se
agregd éter de etilo (100 ml) y la mezcla de reaccidén se
agitdé durante 2 horas mientras se formé un precipitado.
El precipitado se recolecté mediante filtracién y luego
se recristalizé de acetonitrilo para producir un sélido
blanco (0,82 g). Un segundo cultivo del sélido blanco
(0,35 g} se precipitd del licor madre de acetonitrilo y
luego se recolectd por filtracidn. El1 licor madre de
éter/tetrahidrofurano inicial se concentré hasta
sequedad, vy el sb6lido residual se recristalizé de
acetonitrilo para producir un tercer cultivo de sélido
blanco (0,95 g). los tres cultivos se combinaron,
totalizando 2,12 g (después de secado) del compuesto del
titulo, un compuesto de la presente invencién, aislado

como un s6lido blanco, fundiendo a 195-197° C.



WO 03/015518 130 PCT/US02/25613
- 0003403

ly RMN (CDCls) & 2,18 (s, 3H), 2,92 (d, 3H), 4,66 (g, 2H),
6,15 (q, 1H), 6,6 (s, 1H), 7,2 (s, 1H), 7,25 (s, 1H},

7’35 (t' 1H)' 7'8 (d, 1H)', 8, 45 (d’ IH), 10'0 (S, 1H) .

El siguiente ejemplo 17 ilustra una preparacién
alternativa de dcido 1-{3-cloro-2-piridinil)-3-
(triflugrometil)—1H-pirazol—5-carboxilico, que pudo ser
utilizada para preparar, por ejemplo, 1-(3-cloro-2-
piridinil)-N-[2-metil-6-[[ (1-metiletil)amino]carbonil]-
fenil]-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida,

mediante etapas adicionales ilustradas en los ejemplos 4.

EJEMPLO 17

Preparacién de &cido 1-{3-cloro-2-piridinil) -3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5~carboxilico

Etapa A: Preparacién de 3-cloro-2 (1H)-piridinona

(2,2,2-trifluoro-l-metiletilideno) hidrazona
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1,1,1i-trifluoroacetona (7,80 g, 69,6 mmol) se agregd a 3~
cloro-2 {(1H) -piridinona hidrazona (alternativamente
denominada (3-cloro-piridin-2-yl)-hidrazina) (10 g, 69,7
mmol) a 20- 25° C. después de que la adicién se completd
la mezcla se agitd durante aproximadamente 10 minutos. El
solvente se removié bajo presién reducida y la mezcla se
particioné entre acetato de etilo (100 ml) y solucién de
carbonato de sodio acuosa saturada (100 ml). La capa
orgidnica se secdt y evapord. La Cromatografia sobre
silicua gel (eludida con acetato de etilo) dio el
producto como un sbélido blanco apagado (11 g, 66% de
rendimiento), p.f. 64-64, 5° C (después de cristalizacién

de acetato etilo/ hexanos).

IR (nujol} v 1629, 1590, 1518, 1403, 1365, 1309, 1240,

1196, 1158, 1100, 1032, 992, 800 cM™.

H RMN (CDCla) & 2,12 (s, 3H), 6,91-6,86 (m, 1H), 7,64-

7,61 (m, 1H), 8,33-8,32 (m, 2H), MS m/z 237 (M").

Etapa B: Preparacién de etilo hidrégeno etanodioato
(3—cloro~2-piridinil) {2,2,2-trifluoro-l-metiletilideno)

hidrazida (alternativamente denominada etilo hidrégeno
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etanedioato  (3-cloro-2-piridinil)  (2,2,2-trifluoro-1-
metiletilideno) hidraziéo) trietilamina (20,81 g, 0,206
mol) se agregd a 3-cloro-2 (1H)-piridinona ({2,2,2-tri-
fluoro-l-metiletilideno) hidrazona (es decir el producto
de la etapa A) (32,63 g, 0,137 mol) en diclorometano (68
ml) a 0° C. etilo clorooxoacetato (18,75 g, 0,137 mol) en
diclorometano (69 ml) se agregb gota a gota a la mezcla a
0° C. la mezcla se le permitié calentarse a 25° C durante
aproximadamente 2 horas. La mezcla se enfrio hasta 0° C y
una porcién adicional de clorooxoacetato (3,75 g, 27,47
mmol) en diclorometano (14 ml) se agregd gota a gota.
Después de aproximadamente 1 hora adicional, la mezcla se
diluyé con diclorometano {aproximadamente 450 ml), y la

mezcla se lavd con agua (2 X 150 ml).

La capa organica se secd y se evapord. La Cromatografia
sobre silica gel (eludida con acetato etilo-hexanos 1:1)
dio el producto como un sélido (42,06 g, 90% de
rendimiento), P.f. 73,0-73,5° C {después de

cristalizacidédn de acetato de etilo/hexanos).

IR (nujol) v 1751, 1720, 1664, 1572, 1417, 1361, 1330,
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1202, 1214, 1184, 1137, 1110, 1004, 1043, 1013, 942, 807,

836 CM!,

l1H RMN (DMSO-ds, 115° C) 1,19 (t, 3H), 1,72 (br s, 3H),
4,25 (q, 2H), 7,65 (dd, J = 8,3, 4,7 Hz, 1H), 8,20 (dd,
J= 7,6, 1'5 HZ, 1H)' 8,55 (dr J= 3'6 Hz, 1H), Hs m/z 337

(M) .

Etapa C: Preparacién de etilo 1-(3-cloro-2-piridinil)-4,

5-dihidro-5-hidroxi~3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-

carboxilato

Etilo hidrogendé etanodiocato (3-cloro-2-piridinil) (2,2,2-
trifluoro-l-metil-etilideno) hidrazida (es decir el
productoc de la etapa B} (5 g, 14,8 nmnmol) en dimetil
sulféxido (25 ml) se agregaron a fluoruro hidrato de
tetrabutilamonio (10 ¢) en dimetil sulféxido (25 ml)
durante 8 horas. Cuando se complet6é la adicibén, la mezcla
fue entonces vertida en &cido acético (3,25 g) en agua
(25 ml). Después de agitar a 25° C durante toda la noche,

la mezcla se extrajo entonces con tolueno (4 x 25 ml), y
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los extracto de tolueno combinados fueron lavados con
agua (50 ml), secados y evaporados para dar un sélido.
Cromatografia sobre silica gel (eludida con acetato de
etilo-hexanos 1: 2) dio el productoc como un sélido (2,91
g, 50% de rendimiento, que contenia aproximadamente 5% de
3-cloro-2(1h)-piridinona (2,2, 2-trifluoro-1-

metiletilidenO}hidrazona), P.f. 78-78,5° c (después de

recristalizaciédn del acetato etilo /hexanos).

IR (nujol) V 3403, 1726, 1618, 1582, 1407, 1320, 1293,
1260, 1217, 1187, 1150, 1122, 1100, 1067, 1013, 873, 829

cm™l.

'H RMN (CDCl;) & 1,19 (s, 3H), 3,20 (1/2 del patrén ABZ,
J= 18 Hz, 1lH), 3,42 (1/2 del patrén ABZ, J= 18 Hz, 1H),
4,24 (q, 2H), 6,94 (dd, J= 7,9, 4,9 Hz, 1H), 7,74 (dd, J=

7'7' 1’5 HZ, IH)' e' 03 (dd' J= 4'7, 1,5 Hz, lH)-

MS m/Z 319 (M').

Etapa D: Preparacién de etilo 1-(3-cloro-2-piridinill)-3-

(trifluorometil)~1H-pirazol-5-carboxilato
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Se agregd Acido sulfiirico (concentrado, 2 gotas) a etilo
1-({3-cloro-2-piridinil)-4, 5~dihidro-5-hidroxi-3-

{({trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato (es decir el
producto de la etapa C) (1 g, 2,96 mmol) en Acido acético
(10 ml) y la mezcla se calenté a 65° C durante
aproximadamente 1 hora. La mezcla se le permitid
enfriarse a 25° C y la mayoria del &cido acético se
removié bajo presién reducida. La mezcla se particionéd
entre soluclén de carbonato de sodio acuoso saturado (100
ml) y acetato de etilo (100 ml). La capa acuosa Sse
extrajo adicionalmente con acetato de etilo (100 ml). Los
extractos orgénicos combinados se secaron y se evaporaron
para dar el producto comc un aceite (0,66 g, 77% de

rendimiento).

IR (neto) V 3147, 2986, 1734, 1577, 1547, 1466, 1420,

1367, 1277, 1236, 1135, 1082, 1031, 973, 842, 802 cm™.

!H RMN (CDCls) & 1,23 (s, 3H), 4,25 (q, 2H), 7,21 (s, 1H),
7,48 (dd, J= 8,1, 4,7 Hz, 1H), 7,94 (dd, J= 6,6, 2, Hz,

1H), 8,33 (dd, J= 4,7, 1,5 Hz, 1H}.
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MS m/2 319 (M').

Etapa E: Preparacién de acido 1-({3-cloro-2-

piridinil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilaco.

Hidréxido de potasio (0,5g, B85%, 2,28 mmol) en agua (1
ml) se agregd a etilo 1-(3-cloro-2-piridinil)=-3-
{trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato (es decir el
producto de la etapa D) (0,66 g, 2,07 mmol) en etanol (3
ml) . Después de aproximadamente 30 minutos, el solvente
se removlidé bajo presién reducida, la mezcla se disolviéd
en agua (40 ml). La solucién se lavd con acetato de etilo
(20 ml). La capa acuosa se acidifico con Aacido
clorhidrico concentrado y luego se extrajo con acetato de
etilo (3 X 20 ml). Los extractos combinados se secaron y
se evaporaron para dar el producto como un sé6lido (0,53
g, 93% de rendimiento), P.f£. 178-179° C (después de

cristalizacidn de hexanos-—acetato de etilo).

IR (nujol) V 1711, 1586, 1565, 1550, 1440, 1425, 1292,

1247, 1219, 1170, 1135, 1087, 1059, 1031, 972, 843, 816
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4y RMN (DMSO-ds) & 7,61 (s, 1H), 7,77 (m, 1H), 8,30 (d,

1H), 8,60 (s, 1H).

Los ejemplos 18 y 19 ilustran alternativas a 1las
condiciones de reaccién descritas del ejemplo 10, Etapa E

y el ejemplo B, etapa E, respectivamente.

EJEMPLO 18

Preparaciédn de 2-{3-bromo-1l-(3-cloro-2-piridinil)-1H-

pirazol-5-il]-6-cloro-8-metil-4H-3, l1-benzoxazina-4-ona

Se disolvié cloruro de metanosulfonilo (1,0 ml, 1,5 g, 13
mmol) en acetonitrilo (10 ml), y la mezcla se enfrio a -
5° C. una solucién de &cido 3-bromo-1-(3-cloro-2-
piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilico (es decir, el
producto de &cido pirazolecarboxilico del ejemplo 10,

etapa D) (3,02 g, 10 mmol)y piridina (1,4 ml, 1,4 g, 17



WO 03/015518 138 PCT/US02/25613 0003 1 1

mmol) en acetonitrilo (10 ml) se agregd gota a gota
durante 5 minutos a -5° C. una lechada se formd durante
la adicién. La mezcla se agité 5 minutos a esta
temperatura, y luego una mezcla de &cldo 2-amino-3-metil-
S-clorobenzoico (es decir el producto del ejemplo 6 etapa >
A) (1,86 g, 10 mmol) y piridina (2,8 ml, 2,7 g, 35 mmol)
en acetonitrilo (10 ml) se agregd, enjuagando con mas
acetonitrilo (5 ml). La mezcla fue agitada 15 minutos a -
5° C, y luego se agregd cloruro de metano sulfonilo (1,0
ml, 1,5 ml, 13 mmol) en acetonitrilo (5 ml) gota a gota
durante 5 minutos a una temperatura de -5° C. la mezcla
de reaccién se agitd 15 minutos mads a esta temperatura,
luego se le permitié calentarse lentamente a temperatura
ambiente, y se agité 4 h. se agregd agua (20 ml) gota a
gota, y la mezcla se agitdé 15 minutos. Luego la mezcla se
filtré, y los sblidos se lavaron con acetonitrilo-agua
2:1 (3 X 3 ml), luego con acetonitrilo (2 X 3 ml), y se
secd bajo nitrégeno para labrar el producto del titulo
como un polvo amarillo claro, 4,07 g (90,2% de
rendimiento crudo), fundiendo a 203-205° C. El HPLC es el
producto utilizado una columna de cromatografia Zordax®
RX-C8 (4,6 mm X 25 cm, eluante 25~95% de
acetonitrilo/agua pH 3) mostré un pico mayor al

correspondiente al compuesto del titulo y que tiene 95,7%
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del Area del pico del cromatograma total.

ly RMN (DMSso-ds) & 1,72 (s, 3H), 7,52 (s, 1H), 7,72-7,78

(m, 2H), 7,88 (m, 1H), 8,37 (dd, 1H), 8,62 (dd, 1lH).

EJEMPLO 19

Preparacién de 6-cloro-2[3-cloro-l-{3-cloro-2-piridinil)-

l1H-pirazol—-5-il]-8-metil-4H-3, 1-benzoxazin-4-ona

Se disolvié cloruro de metanosulfonilo (1,0 ml, 1,5 g, 13
mmol) en acetonitrilo (10 ml), y la mezcla se enfrio a -
5° C. wuna solucidén de #&cido 3-cloro-1-{(3-cloro-2-
piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilico (es decir, el
producto de Aacido carboxilico del ejemplo 8, etapa D)
(2,58 g, 10 mmol) y piridina (1,4 ml, 1,4 g, 17 mmol) en
acetonitrilo (10 ml) se agregdb gota a gota durante 5
minutos a -5° C. una lechada se formdé durante la adiciédn.
La mezcla se agitd 5 minutos a esta temperatura, y luego
se agregd &Acido 2-amino-3-metil-5-clorobenzoico (es decir

el producto del ejemplo 6 etapa A) (1,86 g, 10 mmol) todo
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de una vez. Luego una solucién de piridina (2,8 ml, 2,7
g, 35 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se agregs, gota a
gota 5 min a -5 a ° C. La mezcla se agito 15 minutos a -5
a ° C, y luego cloruro de metano sulfonilo (1,0 ml, 1,5
ml, 13 mmol) en acetonitrilo (5 ml) gota a gota en 5 min
a -5 a ®° C. la mezcla de reaccidn se agitd 15 minutos a
esta temperatura, luego Se le permitid calentarse
lentamente hasta temperatura ambiente de cuarto, y se
agité 4 h. se agregd agua (15 ml) gota a gota, y la
mezcla se agitd 15 minutos. Luego la mezcla se filtrd, y
los sblidos se lavaron con acetonitrilo—-agua 2:1 (3 X 3
ml), luego con acetonitrilo (2 X 3 ml), y se secd bajo
nitrégeno para lograr el producto del titulo como un
polvo amarillo palido, 3,83 g (94,0% de produccién de
crudo), fundiendo a 199-201° C. el HPLC del producto
utilizando una columna de cromatografia Zordax® RX-C8 (4,
émm X 25cm, eluante 25-958 de acetonitrilo/agua pH 3)
mostré un pico mayor al correspondiente al compuesto del
titulo y que tiene 97,8% del é&rea del pico del

cromatograma total.

ly RMN (DMSO-dg¢}) & 1,72 (s, 3H), 7,48 (s, 1H), 7,74-7,80

(m, 2H), 7,87 (m, 1H), 8,37 (dd, 1H), 8,62 (dd, 1lH).
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Mediante los procedimientos descritos aqui junto con los
métodos conocidos en la técnica, los siguientes
compuestos de la tabla 1 se pueden preparar. Las
siguientes abreviaturas son utilizadas en las tablas que
siguen: t significa terciario, s significa secundario, n
significa normal, i significa iso, Me significa metilo,
Et significa etilo, Pr significa propilo, i-Pr significa

isopropilo, y Bu significa butilo.

TABLA 1
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R |[rRR|] o | 2z Y[ 2 |RR[R|R|[Q ]| 2Z | Y | 2

i-Pr | Me |NMe N |[CH CCFy | i-Pr ( i-Pr | Me [NMe N |CH CCr;

i-Pr| Cl |NMe N |CH CCF3 | i-Pr | 1-Pr | C1 |NMe N |CH CCF;

i-Pr | Br (NMe N |CH CCF, | i-Pr | i-Pr | Br |[NMe N |CH CCF»

iPr| I |[NMe | N |CH |CCF,|3-Pr|[i-Pz| I |NMe | N |CH [CCF;
iPr| F |[NMe | N |CH |CCF;|i-Pr|i-Bx| F |NMe | N |CH |CCF;
i-Pr| H |NMe | N |CH |CCFs|i-Pr|i-Pr| H |NMe | N (CH |CCFs
iPr| Bt |NMe | N |CH |CCF,|di-Br |i-Pr| Et |NMe | N |CH |CCFa
iPr| Me |[NEt | N |CH |CCFs|iPr|t-Bu| Me [NMe | N |[CH |CCFs
IPr| Cl1 |[NEt | N |CH |CCFa|[i-Pr|t-Bu| Cl |[NMe | N |CH |CCFs3

i-Pr | Br |NEt N |CH CCF;3 | 1-Pr | t-Bu | Br |NMe N |CH CCFs

i-pr{ I |[NEt N (CH CCFy (i-Pr (t-Bu{ T (NMe N |(CH CCF,

i-Pr| F |NEt N |CH CCFy |i-Pr |t-Bu| F |NMe N |CH CCF5

i-Pr| H |[NEt N |CH CCF3 |i-Pr |t-Bu| H |[NMe N |[CH CCFs

i-Pr | Et [NEt N |[CH CCF;3 | 1-Pr | t-Bu | Et |NMe N |CH CCF;
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TABLA 2
W, R
i@
L
RS
v N
N
(o]
"
C] X Y Z R o\ RY R
CH CH CH CH i-Pr Me CFs Me
CH CH CH CH t-Bu Me CF, Me
CH CH CH CH i-Pr Cl CFs Me
CH CH CH CH t-Bu Cl CFa Me
CH CH CH CH i-Pr Br CFa Me
CH CH CH CH t=-Bu Br CF, Me
CH CH CH CH i=-Pr Me Ccl Me
CH CH CH CH t-Bu Me Cl Me
CH CH CH CH i-Pr Cl Cl Me
CH CH CH CH t-Bu Cl Cl Me
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CH CH CH CH 1-Pr Br Cl Me
CH CH CH CH t-Bu Br Cl Me
CH CH CH CH 1-Pr Me Br Me
CH CH CH CH t-Bu Me Br Me
CH CH CH CH i-Pr Cl Br Me
CH CH CH CH t-Bu Cl Br Me
CH CH CH CH i-Pr Br Br Me
CH CH CH CH t-Bu Br Br Me
CH CH CH CH i-Pr Me CN Me
CH CH CH CH t-Bu Me CN Me
CH CH CH CH i-Pr Cl CN Me
CH CH CH CH t-Bu Cl1 CN Me
CH CH CH CH 1-Pr Br CN Me
CH CH CH CH t-Bu Br CN Me
CH CH CH CH i-Pr Me CFa F
CH CH CH CH t-Bu Me CFa F
CH CH CH CH i-Pr Cl CF, F
CH CH CH CH t-Bu Cl CFa F
CH CH CH CH 1-Pr Br CF; F
CH CH CH CH t-Bu Br CF, F
CH CH CH CH i-Pr Me Cl F
CH CH CH CH t-Bu Me Cl F
CH CH CH CH 1-Pr Cl Cl F
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CH CH CH CH t—-Bu Cl Cl F
CH CH CH CH 1-Pr Br Cl F
CH CH CH CH t-Bu Br Cl F
CH CH CH CH i-Pr Me Br F
CH CH CH CH t=Bu Me Br F
CH CH CH CH i-Pr Cl Br F
CH CH CH CH t-Bu Cl Br F
CH CH CH CH i-Pr Br Br F
CH CH CH CH t-Bu Br Br F
CH CH CH CH i-Pr Me CN F
CH CH CH CH t-Bu Me CN F
CH CH CH CH i-Pr Cl CN F
CH CH CH CH t-Bu Cl CN F
CH CH CH CH i-Pr Br CN F
CH CH CH CH t-Bu Br CN F
CH CH CH CH 1-Pr Me CF, Cl
CH CH CH CH t-Bu Me CF; Cl
CH CH CH CH 1-Pr Cl CFs Cl
CH CH CH CH t-Bu Cl CF, Cl
CH CH CH CH i-Pr Br CFa Cl
CH CH CH CH t-Bu Br CFa Cl
CH CH CH CH i-Pr Me Cl Cl
CH CH CH CH t-Bu Me Cl Cl
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CH CH CH CH 1-Pr Cl Cl Cl
CH CH CH CH t-Bu Cl Cl Cl
CH CH CH CH i-Pr Br Cl Cl
CH CH CH CH t-Bu Br Ci Cl
CH CH CH CH i-Pr Me Br Cl
CH CH CH CH t-Bu Me Br Cl
CH CH CH CH i-Pr Cl Br Cl
CH CH CH CH t-Bu Cl Br Cl
CH CH CH CH i-Pr Br Br Cl
CH CH CH CH t=-Bu Br Br Cl
CH CH CH CH 1-Pr Me CN Cl
CH CH CH CH t=Bu Me CN Cl
CH CH CH CH i-Pr Cl CN Cl
CH CH CH CH t=-Bu Cl CN Cl
CH CH CH CH 1-Pr Br CN Cl
CH CH CH CH t-Bu Br CN Cl
CH CH CH CH i-Pr Me CF3 Br
CH CH CH CH t-Bu Me CFs Br
CH CH CH CH i-Pr ci CF, Br
CH CH CH CH t-Bu Cl CFs; Br
CH CH CH CH i-Pr Br CFs Br
CH CH CH CH t-Bu Br CF, Br
CH CH CH CH i-Pr Me Cl Br




2
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CH CH CH CH t-Bu Me Cl Br
CH CH CH CH i-Pr Cl Cl Br
CH CH CH CH t-Bu Cl Cl Br
CH CH CH CH i-Pr Br Cl Br
CH CH CH CH t-Bu Br Cl Br
CH CH CH CH i-Pr Me Br Br
CH CH CH CH t-Bu Me Br Br
CH CH CH CH 1-Pr Cl Br Br
CH CH CH CH t-Bu Cl Br Br
CH CH CH CH i-Pr Br Br Br
CH CH CH CH t-Bu Br Br Br
CH CH CH CH i1-Pr Me CN Br
CH CH CH CH t-Bu Me CN Br
CH CH CH CH i-Pr Cl CN Br
CH CH- CH CH t-Bu Cl CN Br
CH CH CH CH i-Pr Br CN Br
CH CH CH CH t-Bu Br CN Br
CH CH CH CH i-Pr Me CFs CN
CH CH CH Clli t-Bu Me CFj CN
CH CH CH CH i-Pr C1 CF; CN
CH CH CH CH t-Bu Cl CFs CN
CH CH CH CH i-Pr Br CF3 CN
CH CH CH CH t-Bu Br CF3 CN
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CH CH CH CH i-Pr Me Cl CN
CH CH CH CH t-Bu Me Cl CN
CH CH CH CH i-Pr Cl Cl CN
CH CH CH CH t-Bu Cl Cl CN
CH CH CH CH i-Pr Br Cl CN
CH CH CH CH t-Bu Br Cl CN
CH CH CH CH i-Pr Me Br CN
CH CH CH CH t-Bu Me Br CN
CH CH CH CH 1-Pr Cl Br CN
CH CH CH CH t-Bu Cl Br CN

CH CH CH CH i-Pr Br Br CN
CH CH CH CH t~Bu Br Br CN
CH CH CH CH i-Pr Me CN CN
CH CH CH CH t-Bu Me CN CN
CH CH CH CH i-Pr C1 CN CN
CH CH CH CH t-Bu Cl CN CN
CH CH CH CH i-Pr Br CN CN
CH CH CH CH t-Bu Br CN CN
CH CH CH N i-Pr Me CF, Me
CH CH CH N t-Bu Me CF, Me
CH CH CH N i-Pr Cl CF; Me
CH CH CH N t-Bu Cl CF, Me
CH CH CH N i-Pr Br CFs Me
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CH CH CH t-Bu Br CFy Me
CH CH CH i-Pr Me Cl Me
CH CH CH t-Bu Me Cl Me
CH CH CH i-Pr Cl Cl Me
CH CH CH t=-Bu Cl Cl Me
CH CH CH i-Pr Br Cl Me
CH CH CH t-Bu Br Cl Me
CH CH CH i-Pr Me Br Me
CH CH CH t-Bu Me Br Me
CH CH CH i-Pr Cl Br Me
CH CH CH t-Bu Cl Br Me
CH CH CH 1-Pr Br Br Me
CH CH CH t-Bu Br Br Me
CH CH CH i-Pr Me CN Me
CH CH CH t=-Bu Me CN Me
CH CH CH i-Pr Cl CN Me
CH CH CH t-Bu Cl CN Me
CH CH CH i-Pr Br CN Me
CH CH CH t-Bu Br CN Me
CH CH CH 1-Pr Me CFy F
CH CH CH t-Bu Me CF, F
CH CH CH i-Pr Cl CF, F
CH CH CH t-Bu Cl CFy F
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CH CH CH N i-Pr Br CF3 F
CH CH CH N t-Bu Br CFa F
CH CH CH N i-Pr Me Cl F
CH CH CH N t-Bu Me Cl F
CH CH CH N i-Pr Cl Cl F
CH CH CH N t-Bu Cl Cl F
CH CH CH N i-Pr Br Cl F
CH CH CH N t-Bu Br Cl F
CH CH CH N i-Pr Me Br F
CH CH CH N t-Bu Me Br F
CH CH CH N i-Pr Ci Br F
CH CH CH N t-Bu Cl Br F
CH CH CH N 1-Pr Br Br F
CH CH CH N t-Bu Br Br F
CH CH CH N i-Pr Me CN F
CH CH CH N t-Bu Me CN F
CH CH CH N i-Pr Cl CN F
CH CH CH N t-Bu Cl CN F
CH CH CH N i-Pr Br CN F
CH CH CH N t-Bu Br CN F
CH CH CH N i-Pr Me CFs Cl
CH CH CH N t-Bu Me CFs Cl
CH CH CH N i-Pr Cl CF3 Cl
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CH CH CH t-Bu Cl CF; Cl
CH CH CH i-Pr Br CFs Cl
CH CH CH t-Bu Br CFs Cl
CH CH CH i-Pr Me Cl Cl
CH CH CH t-Bu Me Cl Cl
CH CH CH i-Pr Cl Cl Cl
CH CH CH t-Bu Cl Cl cl
CH CH CH i-Pr Br Cl Ccl
CH CH CH t-Bu Br Cl Cl
CH CH CH i-Pr Me Br Cl
CH CH CH t-Bu Me Br Cl
CH CH CH i-Pr Cl Br Cl
CH CH CH t-Bu Cl Br Cl
CH CH CH i-Pr Br Br Cl
CH CH CH t-Bu Br Br Cl
CH CH CH i-Pr Me CN Cl
CH CH CH t-Bu Me CN Cl
CH CH CH i-Pr Cl CN Cl
CH CH CH t-Bu Cl CN Cl
CH CH CH i-Pr Br CN Cl
CH CH CH t-Bu Br CN Cl
CH CH CH i-Pr Me CFs Br
CH CH CH t-Bu Me CF3 Br
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CH CH CH i-Pr Cl CFa Br
CH CH CH t=Bu Cl CFs Br
CH CH CH i-Pr Br CF, Br
CH CH CH t-Bu Br CFa Br
CH CH CH i-Pr Me Cl Br
CH CH CH t-Bu Me Cl Br
CH CH CH i-Pr Cl Cl Br
CH CH CH t-Bu Cl Cl Br
CH CH CH i-Pr Br Cl Br
CH CH CH t-Bu Br Cl Br
CH CH CH i-Pr Me Br Br
CH CH CH t-Bu Me Br Br
CH CH CH i-Pr Cl Br Br
CH CH CH t=-Bu Cl Br Br
CH CH CH i-Pr Br Br Br
CH CH CH t-Bu Br Br Br
CH CH CH 1-Pr Me CN Br
CH CH CH t-Bu Me CN Br
CH CH CH 1-Pr Cl CN Br
CH CH CH t-Bu Cl CN Br
CH CH CH i-Pr Br CN Br
CH CH CH t-Bu Br CN Br
CH CH CH i-Pr Me CF; CN
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WO 03/015518 154
CH CH CH CH Me Me CFs F
CH CH CH CH Et Me CF, F
CH CH CH CH |CH(CHs)CH;0CH3;| Me CF, F
CH CH CH CH |(CH(CHi)CHaSCH3| Me CF3 F
CH CH CH CH propargilo Me CF, F
CH CH CH CH Me Me CF, Cl
CH CH CH CH Et Me CF, Cl
CH CH CH CH |CH(CHa)CH20CHa| Me CFs Cl
CH CH CH CH |CH(CH3)CH2SCH3 | Me CF; Ccl
CH CH CH CH propargilo Me CFs Cl
CH CH CH CH Me Me Br F
CH CH CH CH Et Me Br F
CH CH CH CH |CH(CH3)CH20CHa| Me Br F
CH CH CH CH CH(CH3) CH2SCH3 | Me Br F
CH CH CH CH propargilo Me Br F
CH CH CH CH Me Me Br Cl
CH CH CH CH Et Me Br Ccl
CH CH CH CH |CH(CH3)CH20CH3| Me Br Cl
CH CH CH CH |CH{CH3)CH,SCH3| Me Br Cl
CH CH CH CH propargilo Me Br Cl
CH CH CH CH Me Cl CFs F
CH CH CH CH Et Cl CFs F
CH CH CH CH |[CH(CH3)CH0CH3| C1 CF3 F
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CH CH CH CH |CH(CH3)CH;SCH3;| Cl CFa F
CH CH CH CH propargilo Cl CF; F
CH CH CH CH Me Cl CF3 Cl
CH CH CH CH Et Cl CFa Cl
CH CH CH CH |CH(CH3)CHO0CH3;| C1 CF3 Cl
CH CH CH CH CH{CH3)CH2SCH3 | Cl CF; Cl
CH CH CH CH propargilo Cl CF; Cl
CH CH CH CH Me Cl Br F
CH CH CH CH Et Cl Br F
CH | CH | CH | CH |CH(CHs;)CHOCH;| CIL | Br F
CH CH CH CH |CH(CH3)CH2SCHa| Cl Br F
CH CH CH CH propargilo Cl Br F
CH CH CH CH Me Cl Br Cl
CH CH CH CH Et Cl Br Cl
CH CH CH CH CH (CH3) CHz0CHa» Cl Br Cl
CH CH CH CH CH (CH;3) CH2SCH; Cl Br Cl
CH CH CH CH propargilo Cl Br Cl
CH CH CH N Me Me CF3 F
CH CH CH N Et Me CF> F
CH CH CH N CH (CH3) CH;0CH3 | Me CFs F
CH CH CH N |[CH{CH3)CH;SCH3( Me CF, F
CH CH CH N Propargilo Me CF, F
CH CH CH N Me Me CF; Cl
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WO 03/015518 156
CH CH CH N Et Me CFs Cl
CH CH CH N CH(CH,) CH;OCHs | Me CFs Cl
CH CH CH N CH (CH;) CH2SCHa | Me CF; Cl
CH CH CH N Propargilo Me CF» Cl
CH CH CH N Me Me Br F
CH CH CH N Et Me Br F
CH CH CH N CH(CH3) CH,OCH3 | Me Br F
CH CH CH N CH(CH3) CH;SCH3 | Me Br F
CH CH CH N Propargilo Me Br F
CH CH CH N Me Me Br Cl
CH CH CH N Et Me Br Cl
CH CH CH N CH(CH;) CH,OCHs | Me Br Cl
CH CH CH N CH(CH3) CH2SCH3 | Me Br Cl
CH CH CH N Propargllo Me Br Cl
CH CH CH N Me Cl CF, F
CH CH CH N Et Cl CF; F
CH CH CH N CH(CHa) CH2O0CH3 | C1 CFj F
CH CH CH N CH(CH3) CHoSCHs | Cl CF; F
CH CH CH N Propargilo Cl CFy F
CH CH CH N Me Cl CF, Cl
CH CH CH N Et Cl CF; Cl
CH CH CH N CH{CH3)CH0CHs | C1 CF, Cl
CH CH CH N CH({CHa) CHzSCHas | Cl CF3 Cl
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CH CH CH N Propargilo Cl CF; Cl
CH CH CH N Me Cl Br F
CH CH CH N Et Cl Br F
CH CH CH N CH(CH3)CHz0CHa| Cl1 Br F
CH CH CH N CH(CH3)CH,SCH3| Cl Br F
CH CH CH N Propargilo Cl Br F
CH CH CH N Me Cl Br Cl
CH CH CH N Et Cl Br Cl
CH CH CH N CH (CH3) CH2OCHa; Cl Br Cl
CH CH CH N CH(CH3)CH2SCH; | C1 Br Cl
CH CH CH N Propargilo Cl Br Cl
C-Cl CH CH CH i-Pr Me CF, Cl
C-F CH CH CH i-Pr Me CFs F
CH CH CH CH i-Pr Me CFy |Etinilo
CH CH CH CH i-Pr Me CF; I
CH CH CH CH i-Pr Me CFs SO;Me
c-Cl CH CH CH i-Pr Cl CF, Cl
C-F CH CH CH i-Pr Cl CFs F
CH CH CH CH i-Pr Cl CF; |Etinilo
CH CH CH CH i-Pr cl CF» I
CH CH CH CH i-Pr Cl CFy S50:Me
C-Cl| CH CH CH i-Pr Me Br Cl
C-F CH CH CH i-Pr Me Br F
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CH CH CH CH i-Pr Me Br |Etinilo
CH CH CH CH i-Pr Me Br I
CH CH CH CH i-Pr Me Br SO;Me
C-Cl] CH CH CH i-Pr Cl Br Cl
C-F CH CH CH i-Pr Cl Br F
CH CH CH CH i-Pr Cl Br |Etinilo
CH CH CH CH i-Pr Cl Br I
CH CH CH CH i-Pr Cl Br SQzMe
Cc-Cl CH CH N i-Pr Me CF, Cl
C-F CH CH N i-Pr Me CF, F
CH CH CH N i-Pr Me CF; |Etinilo
CH CH CH N i-Pr Me CF, I
CH CH CH N i-Pr Me CF, S0oMe
C-Cl CH CH N i-Pr Cl CFa Cl
C-F CH CH N i-Pr Cl CFs3 F
CH CH CH N i-Pr Cl CFy |Etinilo
CH CH CH N i-Pr Cl CFy I
CH CH CH N i-Pr Cl CFj SOzMe
Cc-Cl CH CH N i-Pr Me Br Cl
C-F CH CH N i-Pr Me Br F
CH CH CH N i-Pr Me Br |Etinilo
CH CH CH N i-Pr Me Br I

CH CH CH N i-Pr Me Br SO;Me




WO 03/015518 159 PCT/US02/25613
-'-006332
C-Cl | CH CH N i-Pr Cl Br Cl
C-F CH CH N i-Pr Cl Br F
CH CH CH N i-Pr Cl Br |Etinilo
CH CH CH N i-Pr Cl Br I
CH CH CH N i-Pr Cl Br S0Me
CH N CH N i-Pr Me CF; H
CH N CH N i-Pr Me CFs Me
CH N CH N i1-Pr Me CFy Cl
CH N CH N i-Pr Cl CFs H
CH N CH N i-Pr Cl CF; Me
CH N CH N i-Pr Cl CF3 Cl
CH N CH N 1-Pr Me CN H
CH N CH N i-Pr Me CN Me
CH N CH N i-Pr Me CN Cl
CH N CH N i-Pr Cl CN H
CH N CH N i-Pr Cl CN Me
CH N CH N i-Pr Cl CN Cl
CH N CH N 1-Pr Me Br H
CH N CH N i-Pr Me Br Me
CH N CH N i-Pr Me Br Cl
CH N CH N i-Pr Cl Br H
CH N CH N i-Pr Cl Br Me
CH N CH N J.-P.r Cl Br Cl
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CH N CH N t-Bu Me CFs H
CH N CH N t-Bu Me CF; Me
CH N CH N t-Bu Me CF3 Cl
CH N CH N t-Bu Cl CFa H
CH N CH N t-Bu Cl CFa Me
CH N CH N t-Bu Cl CFa Cl
CH N CcH N t-Bu Me CN H
CH N CH N t-Bu Me CN Me
CH N CH N t-Bu Me CN Cl
CH N CH N t=-Bu Cl CN H
CH N CH N t-Bu Cl CN Me
CH N CH N t-Bu Cl CN Cl
CH N CH N t-Bu Me Br H
CH N CH N t-Bu Me Br Me
CH N CH N t-Bu Me Br Ccl
CH N CH N t-Bu Cl Br H
CH N CH N t-Bu Cl Br Me
CH N CH N t-Bu Cl Br Cl
CH CH N N 1-Pr Me CF, H
CH CH N N 1-Pr Me CF; Me
CH CH N N i-Pr Me CF; Cl
CH CH N N I-Pr Cl CF, H
CH CH N N i-Pr Cl CF, Me

000333
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CH CH N N i-Pr Cl CFa- Cl
CH CH N N i-Pr Me CN H
CH CH N N i-Pr Me CN Me
CH CH N N i-Pr Me CN Cl
CH CH N N i-Pr Cl CN H
CH CH N N i-Pr Cl CN Me
CH CH N N 1-Pr Cl CN Cl
CH CH N N i-Pr Me Br H
CH CH N N i-Pr Me Br Me
CH CH N N i-Pr Me Br Cl
CH CH N N 1-Pr Cl Br H
CH CH N N i-Pr Cl Br Me
CH CH N N i-Pr Cl Br Cl
CH CH N N 1-Pr Me CF3 H
CH CH N N 1-Pr Me CF; Me
CH CH N N 1-Pr Me CFs Cl
CH CH N N i-Pr Cl CF; H
CH CH N N i-Pr Cl CF, Me
CH CH N N i-Pr Cl CF» cl
CH CH N N i-Pr Me CN H
CH CH N N i-Pr Me CN Me
CH CH N N i-Pr Me CN Cl
CH CH N N 1-Pr Cl CN H
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CH CH N i-Pr Cl CN Me
CH CH N i-Pr Cl CN Cl
CH CH N i-Pr Me Br H
CH CH N I-Pr Me Br Me
CH CH N i-Pr Me Br Cl
CH CH N i-Pr Cl Br H
CH CH N i-Pr C1 Br Me
CH CH N i=-Pr cl Br Ccl

TABLA 3
R9%a
™™
KH
0
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RT | R* | RC [R® [R®P [RE[ R | R [ R | R® [ R® | R®
Me | CF3 | i-Px | Me | Me H Me | CF3 | t~Bu | Me H H
Me |CF3 |i-Pr| Me | Me | Me | Me | CF; | t-Bu| Me H Me
Me | CF3 [i-Pr| Me | Me H Me | CFy | t-Bu| Me Cl H
Me CFy | i-Px | Me Me Me Me CF3 | t-Bu | Me Cl Me
Me |CF3 |1-Pr| Me | Me | Me | Me | CF; |t-Bu| Me | Me | Me
Ccl CF3 | i-Pr | Me H H Ccl CF; [ t-Bu] Me H H
Cl | CF3 | i-Px | Me H Me Cl | CF3 | t-Bu | Me H Me
Cl CF3 [ i-Px | Me Cl H Cl CFy | t-Bu | Me Cl H
Cl CF3 [ 1I-Pr | Me Cl Me Cl CFy | t-Bu | Me Cl Me
Cl | CF3 |i-Px | Me | Me | Me Cl | CFy | t-Bu | Me Me | Me
TABLA 4
1 —~ w
R Ll\
\
™ R
H
(8]
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R [R° | R° [RP | RP[R° [ R | R | R’ | R | R | R |
Me | CFy | i-Pr| Me H Me | Me |{ CF3 | t-Bu| Me H Me
Me | CFy |i-Pr| Me | Me | Me | Me | CFy | t-Bu| Me | Me | Me
Me | CF3 |i-Pr| C1 H Me | Me | CFy | t-Bu| Cl H Me
Me | CFy |i-Pr{ Cl Me Me Me | CFy | tBu| Cl Me Me
Cl | CFy | i-Pr| Me H Me Cl | CFy | t-Bu| Me H Me
Cl |CFy |i-Pr| Me | Me | Me | C1 | CFy |t-Bu| Me | Me | Me
Cl | CFy |1-Pr| Cl H Me Cl {CFy |t-Bu| Cl H Me
Cl | CF3 |i-Pr | C1 Me Me Cl |CFy |t-Bu| Cl Me Me

TABLA 5
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R' | R° R R* [ RS [ RY R® R° R¥ [ R* |
CH, F CF, Me Cl Cl Br Cl Me Br
CH, F CFs Et Cl Cl Br Cl Et Br
CH, F CFy | i-Pr Cl Cl Br Cl i-Pr | Br
CH;3 F CFy | t-Bu Cl Cl Br Cl t-Bn Br
CH, F CF, Me Br Cl Br Br Me Cl
CHj; F CF, Et Br Cl Br Br Et Cl
CH, F CFy | i-Pr | Br Cl Br Br |i-Pr| Cl
CHj3 F CF; | t-Bu| Br Cl Br Br t-Bu | Cl
CH, F Cl Me Cl Cl Br Br Me Br
CH;, F Cl Et Cl Cl Br Br Et Br
CHjs F Cl |i-Pr| C1 Cl Br Br | i-Pr | Br
CHj; F Cl t-Bu Cl cl Br Br t-Bu Br
CHy F Cl Me Br Ccl I CF;y Me Cl
CH; F Cl Et Br Cl I CF4 Et Cl
CHy F Cl i-Pr| Br Cl I CFy, | i-Pr Cl
CH, F Cl | t-Bu| Br Cl I CF |t-Bu| C1
CH, F Br Me Cl Cl I CFa Me Br
CH, F Br Et Cl Cl I CF, Et Br
CH; F Br i-Pr Cl Cl I CF; | i-Pr Br
CH,3 F Br t-Bu Cl Cl I CF; | t-Bu Br
CHj; F Br Me Br Cl I Cl Me Cl
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CH; F Br Et Br cl I Cl Et Cl
CHjy F Br | i-Pr | Br Cl I Cl i-Pr| C1
CH; F Br t-Bu | Br Cl I Cl t-Bu| Cl
CHy | CL | CFa | Me Cl cl I cl Me Br
CHs Cl CF3 Et Cl Ccl I cl Et Br
CHa Cl CFy | i-Pr{ Cl Cl I Cl | i-Pr | Br
CH; Cl CF; | t-Bu Cl Cl I Cl t-Bu Br
CHj; Cl CF; Me Br Cl I Br Me Ccl
CH;3 Cl CF, Et Br Cl I Br Et Cl
CH; Cl CFy | i-Pr | Br cl I Br ! i-Pr| Cl
CHa, Cl CF; | t-Bu| Br Cl I Br t-Bu Cl
CHs Cl Cl Me Cl Cl I Br Me Br
CHs Cl Cl Et Cl Cl I Br Et Br
CH; Cl Cl |i-Pr| Cl Cl I Br | i-Pr| Br
CH;3 cl Cl t-Bu Cl Cl I Br t-Bu{ Br
CH; Cl Cl Me Br Cl CF, CFa Me Cl
CHs Cl Cl Et Br Cl CF, CF,y Et Cl
CHj3 Cl Ccl i-Pr Br Cl CF;3 CFy | i-Pr Cl
CH; Cl Cl t-Bu Br Cl CF, CFy | t-Bu Cl
CH; Cl Br Me Cl Cl CFa CF3 Me Br
CH, Cl Br Et Cl Cl CF» CF; Et Br
CH; Cl Br |i-Pr| Cl Cl CF; CFy { i-Pxr | Br
CHj; Cl Br t-Bu Cl Cl CFa CFay | t-Bu Br

o5 )
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CHs Cl Br Me Br Cl CFs Cl Me Cl

CHy Cl Br Et Br Cl CF, Cl Et Cl

CHj Cl Br i-Pr | Br Cl CFs Cl i-Pr Cl

CHjy Cl Br t-Bu| Br Cl CFa Cl t-Bu| Cl

CHs Br CF3 Me Cl Cl CF; Cl Me Br

CH; Br CFs Et Cl Cl CF; Cl Et Br

CH, Br CFs [i-Pr| Cl Cl CF, Cl i-Pr | Br

CHj Br CFs | t-Bu| Cl Cl CF, Cl t-Bu | Br

CHj Br CFs Me Br Cl CFy Br Me Cl

CHs Br CF3 Et Br Cl CFs Br Et Cl

CHa Br CF; | i-Pr | Br Cl CFs Br i-Pr| Cl

CHa Br CFy | t-Bu| Br Cl CF; Br t-Bu| Cl

CH, Br Cl Me Cl Cl CFa Br Me Br

CHs Br Cl Et Cl Cl CFs Br Et Br

CHa Br Cl i-Pr Cl Cl CFs Br i-Pr Br

CHs Br Cl t-Bu| Cl Cl CF, Br t-Bu| Br

CHj Br Cl Me Br Ccl Ccl Cl n-Pr Cl

CHj; Br cl Et Br Cl Cl Cl n-Bu| Cl

CHj, Br Cl i-Pr Br C1 Cl Cl s-Bu (of

CHj Br Cl t-Bu Br Cl Cl Cl Ii-Bu Cl

CH; Br Br Me Ccl Br F CF;y Me Cl

CH, Br Br Et Cl Br F CFi Et Cl

CH; Br Br | i-Pr| Cl Br F CFy | i-Pr| Cl1
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CHj Br Br | t-Bu| Cl Br F CF; | t-Bu| Cl
CHj; Br Br Me Br Br F CF, Me Br
CH, Br Br Et Br Br F CFj Et Br
CH,y Br Br i-Pr | Br Br F CF: | i-Pr Br
CHs Br Br t-Bu Br Br F CF, t-Bu Br
CHj I CFs Me Cl Br F cl Me Cl
CH; I CF; Et Cl Br F Cl Et Cl
CH5 I CFy | I-Pr Cl Br F Cl I-Pr Cl
CHjy I CF; | t-Bu| Cl Br F Cl t-Bu| Cl
CHj I CFs Me Br Br F Cl Me Br
CH, I CFa Et Br Br F Cl Et Br
CHj; I CFy | i-Pr | Br Br F Cl | i-Pr | Br
CHj I CFas | t-Bu| Br Br F CFy | t-Bu Br
CH, I Cl Me Cl Br F CF3 Me Cl
CH; I Cl Et Cl Br F CF, Et Cl
CH; I Cl i-Pr | Cl1 Br F CF; | i-Pr| Cl1
CH, I Cl t-Bu| C1 Br F CFy | t-Bu| Cl
CH; I Cl Me Br Br F CFs Me Br
CH, I Cl Et Br Br F CF» Et Br
CH; I Cl i-Pr Br Br F CFy | I-Pr Br
CHj3 I Cl t-Bu| Br Br F CFy | t-Bu; Br
CH, I Br Me Cl Br Cl CF; Me Cl
CH;, I Br Et Cl Br Cl CFa Et Cl




WO 03/015518 169 PCT/US02/25613
- 000342

CHs I Br 1-Pr Cl Br Cl CF: | i~-Pr Cl
CHj I Br t-Bu | Cl Br Cl CFa (t-Bu; Cl
CHj I Br Me Br Br Cl CF, Me Br
CHs I Br Et Br Br Cl CF, Et Br
CH3 I Br | i-Pr ] Br Br Cl CFy | i~Pr | Br
CHj3 I Br t-Bu| Br Br Cl CF; | t-Bu| Br
CHj CF; CF3 Me Cl Br Cl Cl Me Cl
CHs CF; CF3 Et Cl Br Cl Cl Et Cl
CHs CF, CF3 | i-Pr| Cl Br Cl Cl |i-Pr| Cl
CHs CF, CFs | t-Bu| Cl Br Cl Cl t-Bu| Cl
CHa CFa CFs Me Br Br Cl Cl Me Br
CHs; CFs CF, Et Br Br Ci Cl Et Br
CHj3 CFs CF; | i-Pr| Br Br Cl Cl | i-Pr| Br
CHs CF; CF; | t-Bu| Br Br Cl Cl t-Bu | Br
CHj CF5 Cl Me Cl Br Cl Br Me Cl
CH; CFs Cl Et Cl Br Cl Br Et Cl
CHs CFs Cl (i-Pr| Cl Br Cl Br (i-Pr| Cl
CHaj CFs Cl |t-Bu| Cl Br Cl Br | t-Bu| Cl
CHj CFa Cl Me Br Br Cl Br Me Br
CHj CF; Cli Et Br Br Cl Br Et Br
CHs CFa Cl | i-Pr| Br Br Cl Br | i1-Pr | Br
CHj CFa Cl t-Bu| Br Br Cl Br t-Bu | Br
CHa CF;3 Br Me Cl Br Br CF; Me Cl
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CHa CF; Br Et cl Br Br CF3 Et Ccl
CHj CFy Br |i-Pr| Cl Br Br Cry { i~Pr| Cl
CHj CF; Br t-Bu Cl Br Br CFy | t-Bu Cl
CH; CFa Br Me Br Cl Br CHjs Me Br
CH, CFs Br Et Br Cl Br CHj; Et Br
CH, CF3 Br | i-Pr| Br Ccl Br CHy | i-Pr | Br
CHs CF3 Br t-Bu| Br Cl Br CH; Bu Br
CHj; Cl Cl |n-Pr| Cl Cl Br Cl Me Cl
CHay cl Cl |n-Bu| Cl Cl Br Cl Et Cl
CHj, Cl Cl |s-Bu| Cl Cl Br Ccl {i-Pr| Cl
CHs Cl Cl i-Bu . Cl Cl Br Cl t-Bu Cl
c1 F CFy Me Cl Ccl Br [o3] Me Br
Cl F CF3 Et Cl cl Br Cl Et Br
Cl F CF; |i-Pr| Cl cl Br Cl |i-Pr| Br
Cl F CFy | t-Bu Cl Cl Br Cl t-Bu Br
Cl F CF; Me Br Cl Br Br Me Cl
Cl F CF; Et Br Cl Br Br Et Cl
Ccl F CFs | i-Pr| Br Cl Br Br | i-Pr| Cl
Cl F CFs3 | t-Bu| Br Cl Br Br t-Bu| Cl
Cl F Cl Me Cl Cl Br Br Me Br
Ccl F Cl Et Cl Cl Br Br Et Br
Cl F Cl .1—P1" Cl Cl Br Br | i-Pr | Br
Cl F Cl t-Bu Cl Cl Br Br t-Bu Br
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Cl F Cl Me Br Cl Br CF; Me Cl
Cl F Cl Et | Br Cl Br CF, Et Cl
Cl F Cl i-Pr Br Cl Br CF; | i~Pr Cl
Cl F Cl t-Bu Br Cl Br CFy | t-Bu Cl
Cl F Br Me Cl Cl Br CF; Me Br
Cl F Br Et Cl Cl Br CF, Et Br
C1 F Br |(i-Pr| Cl Cl Br CFy { i-Pr| Br
Cl F Br t-Bu| Cl Cl Br CF; | t-Bu| Br
Cl F Br Me Br Cl Br Cl Me Cl
Cl F Br Et Br Cl Br Cl Et Cl
C1 F Br | i-Pr| Br Cl Br Cl |i-Pr| Cl
Cl F Br t-Bu Br Cl Br Cl t-Bu Cl
Cl Cl CFy Me Cl Cl Br Cl Me Br
Cl Cl CFs Et Cl Cl Br Cl Et Br
Cl Cl CFy |i-Pr| Cl Cl Br Cl | i-Pr | Br
Cl Cl CF, t-Bu Cl Cl Br Cl t-Bu Br
Cl Cl CFy Me Br Cl Br Br Me Cl
Cl Cl CF; Et Br ) Br I Br Et Cl
cl Ccl CFy | i-Pr | Br Br I Br i-Pr Ccl
Cl Cl CFs | t-Bu| Br Br I Br t-Bu Cl
Cl Cl Cl Me Cl Br I Br Me Br
Cl Cl Cl Et Cl Br I Br Et Br
Cl Cl Cl |i-Pr| Cl Br I Br | i-Pr| Br
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WO 03/015518 172
Cl Cl Cl t-Bu| Cl Br I Br t~-Bu| Br
Cl Cl Cl Me Br Br CF3 CF3 Me Cl
Cl Cl Cl Et Br Br CF; CF, Et Cl
Cl Cl Cl | i-Pr | Br Br CF; CF; | i-Pr | C1
Cl Cl Cl t-Bu | Br Br CFs CFy |t-Bu| Cl
Cl Cl Br Me Cl Br CFa CFs Me Br
Cl Cl Br Et Cl Br CF» CFs Et Br
Cl Cl Br | i-Pr| C1 Br CF3 CF; | i~Pr | Br
Cl Cl Br t-Bu Cl Br CF,y CF; | t-Bu Br
Cl Cl Br Me Br Br CFs Cl Me Cl
Cl Cl Br Et Br Br CF; Cl Et Cl
Ccl Cl Br | i-Pr | Br Br CF; Cl (i-Pr| Cl
Cl Cl Br | t-Bu| Br Br CF; Cl t-Bu | Cl
Cl CF» CF; Me Cl Br CFa Ccl Me Br
Cl CFs CF, Et Cl Br CF3 C1 Et Br
Cl CFs CFy | i-Pr| C1 Br CF, Cl |i-Pr| Br
Cl CFs CF; | t-Bu| Cl Br CF; Cl t-Bu | Br
Cl CFs CF3 Me Br Br CF, Br Me Cl
Cl CFa CF; Et Br Br CFs Br Et Cl
Cl CF3 CFy | i-Pr | Br Br CFs Br |i-Pr| C1
Cl CFs CF3 | t-Bu| Br Br CF, Br t-Bu{ Cl
Cl Cl Cl Me Cl Br CF; Br Me Br
Cl Cl Cl Et Cl Br CF, Br Et Br
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Cl Cl Cl i-Pr cl Br CFy Br i-~-Pr Br

Cl Cl Cl t=-Bu Cl Br CF, Br t~Bu Br

TABLA 6

CHj, F CFs Me Cl Cl Br Cl Me Br

CHy F CFs Et Cl Cl Br Cl Et Br
CH, F CF; | i-Pr| Cl Cl Br Ccl i-Pr| Br
CHs F CFy | t-Bu| Cl1 Cl Br Cl t-Bu| Br
CHj F CFs3 Me Br Cl Br Br Me Cl
CH; F CF,y Et Br Cl Br Br Et Cl
CH, F CF; | i-Pr| Br Cl Br Br i-Pr | Cl

CHs F CF3 | t-Bu| Br Cl Br Br t-Bu| Cl
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CH; F Cl Me Cl Cl Br Br Me Br
CHa F Cl Et Cl Cl Br Br Et Br
CH, F Cl |i-Pr| Cl Cl Br Br i-Pr| Br
CHj F Cl t-Bu)] Cl Cl Br Br t-Bu| Br
CH; F Cl Me Br Cl I CF5 Me Cl
CH; F Cl Et Br Cl I CFs Et Ccl
CH, F Cl |i-Pr| Br Ccl I CFy I-Pr|] Cl
CHj F Cl t-Bu| Br Cl I CF3 t-Bu| Cl
CH, F Br Me Cl Cl I CF, Me Br
CHjy F Br Et Cl Cl I CFa Et Br
CH; F Br |i-Pr| Cl Cl I CF3 i-Pr| Br
CH; F Br t-Bu| Cl Cl I CF, t-Bu| Br
CH, F Br Me Br Cl I Cl Me Cl
CHj, F Br Et Br Cl I Cl Et Cl
CH;y F Br | i-Pr| Br Cl I Cl i-Pr| Cl
CH; F Br |t-Bu| Br Cl I Cl t-Bu| Cl
CH, Cl CF3 Me Cl Cl I Cl Me Br
CH; Cl CFs Et Cl Cl I Cl Et Br
CHiy Ccl CFy |i-Pr} Cl Cl Br Cl i-Pr| Br
CH; Cl CF; | t-Bu| Cl Cl Br Cl t-Bu| Br
CH, Cl CFs Me Br Cl I Br Me Cl
CH, Cl CF; Et Br Cl I Br Et Cl
CH, Cl CFy | i-Pr| Br Cl I Br i-Pr| C1
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CHa Cl CFy | t-Bu| Br Cl I Br t-Bu| Cl
CH; Cl Cl Me Cl Cl I Br Me Br
CH, Cl Cl Et Cl Cl I Br Et Br
CH; Cl Cl |i-Pr| Cl Cl I Br i-Pr| Br
CHj Cl Cl |t-Bu| Cl Cl I Br t-Bu| Br
CHj3 Cl Cl Me Br Cl CF, CF,y Me Cl
CHs Cl Cl Et Br Cl CF, CFa Et Cl
CHj; Cl Cl (i-Pr| Br Cl CF; CF3 i-Pr| Cl
CH, Cl Cl | t-Bu| Br Ccl CFs CF; t-Bu| Cl
CH; Cl Br Me Cl Cl CF, CF; Me Br
CHy Cl Br Et Cl Cl CF; CF3 Et Br
CHa, Ccl Br i-Pr| C1 Cl CF; CF, i-Pr| Br
CH;3 Cl Br t-Bu| Cl Cl CF, CF, t-Bu| Br
CH;, Cl Br Me Br Cl CFa Cl Me Cl
CH; Cl Br Et Br Cl CFa Ccl Et Ccl
CH; Cl Br | i-Pr| Br Cl CF; Cl i-Pr| Cl
CH; Cl Br t-Bu| Br Cl CF, Cl t-Bu| Cl
CH, Br CF> Me Cl Cl CF, Cl Me Br
CH, Br CF, Et Cl Cl CFy Cl Et Br
CH, Br CF; | i-Pr| Cl Cl CF, Cl i-Pr| Br
CH, Br CFy ([ t-Bu| Cl Cl CF; Cl t-Bu| Br
CH, Br CF, Me Br Cl CF; Br Me Cl
CHjy Br CF, Et Br Cl CF;, Br Et Cl
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WO 03/015518 176
CHj Br CF; | i-Pr| Br Cl CFs Br i-pr| Cl
CHs Br CF; {t-Bu| Br Cl CFy Br t-Bu| Cl
CHs Br Cl Me Cl Cl CFs Br Me Br
CHa Br Cl Et Cl Cl CF;3 Br Et Br
CHj3 Br Cl |i-Pr| Cl Cl CF; Br i-Pr| Br
CH3 Br Cl |t-Bu| Cl Cl CFs Br t-Bu| Br
CHs Br Cl Me Br Cl Cl Cl n-Pr| Cl
CHs Br Ccl Et Br Cl Cl Cl n-Bu| Cl
CHs Br Cl |i-Pr| Br Cl Cl Ccl s-Bu| Cl
CHs Br Cl | t-Bu| Br Cl Cl Cl i-Bu| Cl
CHj Br Br Me Cl Br F CFs Me Cl
CHj Br Br Et Cl Br F CFy Et Cl
CHa Br Br |i-Pr} Cl Br F CF-_:.. i-Pr| C1
CH; Br Br t-Bu| Cl Br F CFs t-Bu| Cl
CH; Br Br Me Br Br F CFj Me Br
CHa Br Br Et Br Br F CFa Et Br
CHjs Br Br | i-Pr| Br Br F CF, i-Pr|{ Br
CHs Br Br |t-Bu| Br Br F CFs t-Bul| Br
CHs I CFy Me Cl Br F Cl Me Cl
CH, I CF» Et Cl Br F Cl Et Cl
CHa I CFy | i-Pr| Cl Br F Cl i~-Pr| Cl
CHj; I CF; | t-Bu Ci Br F Cl t~-Bu| Cl1
CHj I CFa Me Br Br F Cl Me Br
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CHj3 I CF; Et Br Br F Cl Et Br
CHjy I CF; |i-Pr| Br Br F Cl i-Pr | Br
CH; I CF3 | t=Bu| Br Br F Cl t-Bu| Br
CHs I Cl Me Cl Br F Br Me Cl
CHa I Cl Et Cl Br F Br Et Cl
CH3 I cl |i-Pr| Cl Br F Br i-Pr| Cl
CHj I Cl t-Bu Cl Br F Br t-Bu| Cl
CH; I Cl Me Br Br F Br Me Br
CHj3 I Cl Et Br Br F Br Et Br
CH, I Cl |i-Pr} Br Br F Br i-Pr| Br
CHs I Cl |t-Bu| Br Br F Br t-Bu| Br

CH;, I Br Me Cl Br Cl CFa Me Cl

CH, 1 Br Et Cl Br Cl CF, Et Cl

CH, I Br | i-Pr|{ Cl Br cl CF, i-Pr| Cl

CHs I Br t-Bu Cl Br Cl CFs t-Bu| Cl

CH, I Br Me Br Br Cl CF> Me Br

CHj; I Br Et Br Br Cl CFa Et Br

CHs I Br | i-Pr| Br Br Cl CFy i-Pr| Br

CH; I Br t-Bu| Br Br Cl CF,y t~-Bu| Br

CH; |CF3 CF» Me Cl Br Cl Cl Me Cl
CHy |CF; CFy Et Cl Br Cl Cl Et Cl
CHs (CF3 CFy |(i-Pr| Ci Br Cl Cl i-Pr| Cl1

CH3 |CFa CFs | t-Bu| Cl Br Cl Cl t-Bu| Cl
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CHy |CFa CFy Me Br Br Cl Cl Me Br
CHy |CF3 CFs Et Br Br Cl Cl Et Br
CHs | CF, CF; | i-Pr | Br Br Cl Cl i-Pr| Br
CHs | CFa | CF3 | t-Bu| Br Br Cl Cl t-Bu| Br
CH; CFs Cl Me Cl Br Cl Br Me Cl
CHj; CF3 Ccl Et Cl Br Cl Br Et Cl
CH, CFa Cl i-Pr| Cl1 Br C1 Br i-Pr| Cl
CHy | CFy Cl | t-Bu| Cl Br Cl Br t-Bu| Cl
CHa | CFs Cl Me Br Br Cl Br Me Br
CH; CF; Cl Et Br Br Cl Br Et Br
CH,y CFs3 cl | i-Pr| Br Br Cl Br I-Pr| Br
CH; | CF3 Cl | t-Bu| Br Br Cl Br t-Bu| Br
CH; CFs Br Me Cl Br Br CF3 Me Cl

CHj3 CFy Br Et Cl Br Br CF, Et Cl

CH; CFs Br | i-Pr| Cl Br Br CF; i-Pr| Cl1

CH; CF;3 Br t-Bu| Cl Br Br CFs t-Bu| Cl

CH; CFs Br Me Br Br Br CPFs Me Br

CHj CF3 Br Et Br Br Br CF; Et Br

CH,y CFy Br | i-Pr| Br Br Br CF; i-Pr | Br

CH; CF, Br t-Bu| Br Br Br CF; t-Bu| Br

CH, Cl Ccl n-°Pr| Cl Br Br Cl Me Cl

CHs Cl Cl |n-Bu{ Cl Br Br Cl Et Cl

CH, Cl Cl s-Bul Cl Br Br Cl i-Pr| Cl
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CHj3 Cl Cl i-Bu| Cl Br Br Cl t~Bu| Cl
Cl F CF, Me Cl Br Br Cl Me Br
Cl F CF3 Et Cl Br Br Cl Et Br
Cl F CF; | i-Pr| Cl Br Br Cl i~-Pr| Br
Cl F CF3 | t-Bu| Cl Br Br Cl t~Bu{ Br
Cl F CF; Me Br Br Br Br Me Cl
Cl F CF; Et Br Br Br Br Et Cl
Cl F CFs |i-Pr| Br Br Br Br i-Pr| Cl
Cl F CF3 | t-Bu| Br Br Br Br t-Bu| C1
Cl F Cl Me Cl Br Br Br Me Br
c1 F Cl Et Cl Br Br Br Et Br
Cl F Cl |i-Pr| C1 Br Br Br i-Pr| Br
Cl F Cl |t-Bu| Cl1 Br Br Br t-Bu| Br
Cl Cl Cl Me Br Br I CF, Me Cl
Cl Cl Cl Et Br Br I CFy Et Cl
Cl F Cl |i-Pr| Bx Br I CFs i-Pr| Cl
Cl F Cl t-Bu|{ Br Br I CF, t-Bu| Cl
Cl F Br Me Cl Br I CF, Me Br
Cl F Br Et Cl Br I CFa Et Br
cl F Br |i-Pr| Cl Br I CFs i-Pr|{ Br
Cl F Br |t-Bu| Cl Br I CF» t-Bu| Brxr
Cl F Br Me Br Br I Cl Me Cl
Cl F Br Et Br Br I Cl Et Cl
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Cl F Br | i-Pr| Br Br I Cl i-Pr| Cl
Cl F Br t-Bu| Br Br I Cl t-Bu| Cl
Cl Cl CF, Me Cl Br I Cl Me Br
Cl Cl CF; Et Cl Br I Cl Et Br
Cl cl CFy | i-Pr| Cl Br I Ccl i-Pr| Br
Cl Cl CF3 | t-Bu| Cl Br I Cl t-Bu| Br
Cl Cl CFa Me Br Br I Br Me Cl
Cl Cl CFa Et Br Br I Br Et Cl
Cl Cl CFs | i-Pr| Br Br I Br i-Pr| Cl
Cl Cl CFs; | t-Bu| Br Br I Br t-Bu| Cl
Cl Cl Cl Me Cl Br I Br Me Br
Cl Cl Cl Et Cl Br I Br Et Br
Cl Cl Cl |i-Pr| Cl Br I Br i~Pr| Br
Cl Cl Cl |t-Bu| Cl Br I Br t~-Bu| Br
Cl Cl Cl Me Br Br CF, CF, Me Cl
Cl Ccl Cl Et Br Br CFs3 CFi Et Cl
Cl Cl Cl i1-Pr | Br Br CF, CF; i-pr| Cl1
Cl Ccl Ccl t-Bu| Br Br CF; CF, t~-Bu| Cl1
cl Cl Br Me Cl Br CF; CF3 Me Br
Cl Cl Br Et Cl Br CFy CF3 Et Br
Cl Cl Br i-Pr| Cl Br CFs CF; i~-Pr| Br
Cl Cl Br t-Bu| Cl Br CF, CFy t-Bu| Br
Cl Cl Br Me Br Br CF3 Cl Me Cl
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Cl Cl Br Et Br Br CF, Cl Et Cl

Cl Cl Br | i-Pr| Br Br CFy Cl I-Pr| Cl

Cl Cl Br | t-Bu| Br Br CF, Cl t-Bu| Cl

Cl Br CF, Me Cl Br CF> Cl Me Br

Cl Br CFy Et Cl Br CFs Cl Et Br

Cl Br CFy | i=Pr| C1 Br CF, Ccl i-Pr | Br

Cl Br CF; |t-Bu| Cl Br CF, Cl t-Bu| Br

Cl Br CF4 Me Br Br CF; Br Me Cl

Cl Br CF5 Et Br Br CF, Br Et Ccl

Cl Br CFy | i-Pr| Br Br CFs Br i-Pr| Cl

Cl Br CFy | t-Bu| Br Br CFa Br t-Bu Cl

Cl Br Cl Me Cl Br CFs Br Me Br

Cl Br Cl Et Ccl Br CF; Br Et Br

Cl Br Cl (i-Pr| C1 Br CF, Br i-Pr | Br

Cl Br Cl t-Bu| Cl Br CFy Br t-Bu| Br

Como se muestra en el Esquma 7 e ilustra adicionalmente
en los Ejemplos 4 y 5, las benzoxaninas de Férmula 1l0a-b
tales como aquellos listados en las Tablas 7 y 8 son
utiles para preparar los compuestos de Férmula I,

incluyen aqullos listados en las TABLAs 2 y 5
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6
(
N B
~xF
10n
w X Y Z R R® R®
CH | cH | cH [ cH [ Me | CFa Me
CH [ CH [ cH [ CH [ c1 | CFa Me
CH | CH | CH | CH | Br | CFs Me
CH [ cH [ cH [ cHE | Me | C1 Me
CH [ cHE [ cH [cH [c1 | c1 Me
CH | CH | CH | CH [ Br | C1 Me
CH | CH | CH | CH | Me | Br Me
CH | cH | cH [ cH | c1 | Br Me
CH CH CH CH Br Br Me
CH | CH | CH | CH [ Me | CN Me
CH [ CH [ cH [ cE [ c1 | cN Me

-~ 00355
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CH CH CH CH Br CN Me
CH CH CH CH Me CF; F
CH CH CH CH Cl CFs F
CH CH CH CH Br CF; F
CH CH CH CH Me Cl F
CH CH CH CH Cl Cl F
CH CH CH CH Br Cl F
CH CH CH CH Me Br F
CH CH CH CH Cl Br F
CH CH CH CH Br Br F
CH CH CH CH Me CN F
CH CH CH CH Cl CN F
CH CH CH CH Br CN F
CH CH CH CH Me CF, Cl
CH CH CH CH Cl CFa Cl
CH CH CH CH Br CF, Cl
CH CH CH CH Me Cl Cl
CH CH CH CH Cl Cl Cl
CH CH CH CH Br Cl Cl
CH CH CH CH Me Br Cl
CH CH CH CH Cl Br Cl
CH CH CH CH Br Br Cl
CH CH CH CHR Me CN Cl

---000356
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CH CH CH CH Cl CN Cl
CH CH CH CH B;.’ CN Cl
CH CH CH CH Me CF, Br
CH CH CH CH C1 CF, Br
CH CH CH CH Br CF5 Br
CH CH CH CH Me Cl Br
CH CH CH CH Cl Cl Br
CH CH CH CH Br Cl Br
CH CH CH CH Me Br Br
CH CH CH CH Cl Br Br
CH CH CH CH Br Br Br
CH CH CH CH Me CN Br
CH CH CH CH Cl CN Br
CH CH CH CH Br CN Br
CH CH CH CH Me CF; CN
CH CH CH CH Cl CF; CN
CH CH CH CH Br CF; CN
CH CH CH CH Me Cl CN
CH CH CH CH Cl Cl CN
CH CH CH CH Br Cl CN
CH CH CH CH Me Br CN
CH CH CH CH Cl Br CN
CH CH CH CH Br Br CN

-*-000357
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CH CH CH CH Me cN CN
CH CH CH CH Cl CN CN
CH CH CH CH Br CN CN
CH CH CH N Me CF, Me
CH CH CH N Cl CF3 Me
cH | cH | cH N Br | CF; Me
CH CH CH N Me Cl Me
CH CH CH N Cl Cl Me
CH CH CH N Br Cl Me
CH CH CH N Me Br Me
CH CH CH N Cl Br Me
CH CH CH N Br Br Me
CH CH CH N Me CN Me
CH CH CH N Cl CN Me
CH CH CH N Br CN Me
CH CH CH N Me CF3 F
CH CH CH N Cl CFa F
CH CH CH N Br CF, F
CH CH CH N Me Cl F
CH CH CH N Cl Cl F
CH CH CH N Br Cl F
CH CH CH N Me Br F
CH CH CH N Cl Br F

-+ 000358



PCT/US02/25613

WO 03/015518 186
CH CH CH N Br Br F
CH CH CH N Me CN F
CH CH CH N Cl CN F
CH CH CH N Br CN F
CH CH CH N Me CF, Cl
CH CH CH N Cl CFy Cl
CH CH CH N Br | CFy Cl
CH CH CH N Me Cl cl
CH CH CH N Cl Cl Cl
CH CH CH N Br (o § Cl
CH CH CH N Me Br cl
CH CH CH N Cl Br Cl
CH CH CH N Br Br Cl
CH CH CH N Me CN Cl
CH CH CH N cl CN Cl
CH CH CH N Br CN Cl
CH CH CH N Me CF3 Br
CH CH CH N Cl CF;3 Br
CH CH CH N Br CFy Br
CH CH CH N Me Cl Br
CH CH CH N Cl Cl Br
CH CH CH N Br Cl Br
CH CH CH N Me Br Br

-*-000359
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CH CH | CH N Cl Br Br
CH CH CH N Br Br Br
CH CH CH N Me CN Br
CH CH CH N Cl CN Br
CH CH CH N Br CN Br
CH CH CH N Me CF3 CN
CH CH CH N Cl CF; CN
CH CH CH N Br CF; CN
CH CH CH N Me Cl CN
CH CH CH N Cl Cl CN
CH CH CH N Br Cl CN
CH CH CH N Me Br CN
CH CH CH N Ccl Br CN
CH CH CH N Br Br CN
CH CH CH N Me CN CN
CH CH CH N Cl CN CN
CH CH CH N Br CN CN

C-Cl CH CH CH Me CFs Cl
C-F ] CH CH CH Me CFs F
CH CH CH CH Me CF; |Etinilo
CH CH CH CH Me CF; I
CH CH CH CH Me CFs S50;Me

C-Cl CH CH CH Cl CF, Cl

..~.unu;m,beo
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C-F CH CH CH Cl CF, F

CH CH CH CH Cl CF; (Etinilo

CH CH CH | CH Cl CF, I

CH CH CH CH Cl CF, SO;Me

CCl| CH CH CH Me Br Cl

C-F CH CH CH Me Br F

CH CH CH CH Me Br (Etinilo

CH CH CH CH Me Br I

CH CH CH CH Me Br SO;Me

CCl | CH CH CH Cl Br Cl

C-F | CH CH CH Cl Br F

CH CH CH CH Cl Br [Etinilo

CH CH CH CH Cl Br I

CH CH CH CH Cl Br S0zMe

C-Cl CH CH N Me CF; Cl

C-F | CH CH N Me CF; F

CH CH CH N Me CF; [Etinilo

CH CH CH N Me CFs I

CH CH CH N Me CF; S0;Me

CCl | CH CH N Cl CF; Cl

C-F CH CH N Cl CF, F

CH CH CH N Cl CF3; {Etinilo

CH CH CH N Cl CF; I
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CH CH CH N Cl CF; S0;Me

C-Ci CH cH N Me Br Cl
C-F | CH CH N Me Br F

CH CH CH N Me Br |Etinilo

CH CH CH N Me Br I

CH CH CH N Me Br SOzMe
C-Cli CH CH N Cl Br Cl
C-F | CH CH N cl Br F

CH CH CH N Cl Br |Etinilo

CH CH CH N Cl Br I

CH CH CH N Cl Br SOMe

CH N CH N Me CF, H
CH N CH N Me CF,y Me
CH N CH N Me CF, Cl
CH N CH N Cl CF3 H
CH N CH N Cl CF; Me
CH N CH N Cl CF; Cl
CH N CH N Me CN H
CH N CH N Me CN Me
CH N CH N Me CN Cl
CH N CH N Cl CN H
CH N CH N Cl CN Me
CH N CH N Cl CN Cl
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CH N CH N Me Br H
CH | N | CE | N | Me | BT Me
CH N CH N Me Br Cl
CH N CH N Cl Br H
CH N CH N Cl Br Me
CH N CH N Cl Br Cl
CH CH N N Me CF3 H
CH CH N N Me CFs Me
CH CH N N Me CFy Cl
CH CH N N Cl CF4 H
CH CH N N Cl CF, Me
CH CH N N Cl CF, Cl
CH CH N N Me CN H
CH CH N N Me CN Me
CH CH N N Me CN Cl
CH CH N N Cl CN H
CH CH N N Cl CN Me
CH CH N N Cl CN Cl
CH CH N N Me Br H
CH CH N N Me Br Me
CH CH N N Me Br Cl
CH CH N N Cl Br H
CH CH N N Cl Br Me
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CH CH N N Cl .| Br Cl
CH | CH N N Me | CF; H
CH CH N N Me CF, Me
CH CH N N Me CF, Cl
CH CH N N Cl CF; H
CH CH N N Cl CFy Me
CH CH N N Cl CF; Cl
CH CH N N Me CN H
CH CH N N Me CN Me
CH CH N N Me CN Cl
CH CH N N Cl CN H
CH CH N N o} § CN Me
CH CH N N Cl CN Cl
CH CH N N Me Br H
CH CH N N Me Br Me
CH CH N N Me Br Cl
CH CH N N Cl Br H
CH CH N N Cl Br Me
CH CH N N Cl Br Cl

-+000364
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l N
\
R
10b
R R® R® RY R' R® R® R
CHj F CF, Cl Cl Br Ccl Br
CHa F CF, Br Cl Br Br Cl
CH; F Ccl Cl Cl Br Br Br
CH; F Cl Br Cl I CF, Ccl
CHj F Br Cl Cl I CFa Br
CHj F Br Br Cl I Cl Cl
CHs Cl CF, Cl Cl I Cl Br
CHi Cl CF, Br Cl I Br Cl
CHs Cl Cl Cl Cl I Br Br
CH; Cl Cl Br Cl CF, CFy Cl
CHj; Cl Br cl Cl CFs5 CFs Br




WO 03/015518 193 PCT/US02/25613

o 106368
CH; cl Br Br Cl CF; Cl CI
CH; Br CF; Cl Cl CF; Cl Br
CH, Br CF; Br Cl CF; Br CI
CHs Br cl cl Cl CF; Br Br
CH, Br Cl Br Cl Cl Cl Cl
CHs Br Br Ccl Br F CF, Cl
CHs Br Br Br F CFs Br
CHs I CF; Cl Br F Cl Cl
CH, I CF; Br Br F Cl Br
CHa I Cl cl Br F Br cl
CHs 1 ‘01 Br Br F Br Br
CH; I Br Cl Br Cl CF; Cl
CH3 I Br Br Br cl CFs Br
CHs CF3 CF; Cl Br cl Cl Cl
CHs CF3 CF; Br Br Cl Ccl Br
CH; CF; Cl Cl Br Cl Br CI
CHs CF; Cl Br Br Cl Br Br
CH; CF; Br Cl Br Br CF3 Cl
CH; CF5 Br Br Br Br CFs Br
CH; CL CL Cl Br Br Cl Cl
CL F CF; Cl Br Br cl Br
CL F CF; Br Br Br Br Cl
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CL F CL Cl Br . Br Br Br
CL F CL Br Br . I - CFy Ccl
CL F Br Cl Br I CF; Br
CL F Br Br Br I Cl Cl
CL CL CF, Cl Br I Cl Br
CL CL CE> Br Br I Br Cl
CL CL CL Cl Br I Br Br
CL CL CL Br : Br CF, CFy Cl
CL CL Br Cl Br CF; CF, Br
CL CL Br Br Br CFs Cl Cl
CL Br CF, Cl Br CF; Cl Br
CL Br CFy Br Br CFs Br Cl
CL Br CL Cl Br CF, Br Br
formulacién/utilidad

Los compuestos de esta invencién seridn generalmente
utilizados como una formulacién o composicién con un
portador agricolamente adecuado que comprende al menos
uno de un diluyente liquido, un diluyente s6lido o un
tensocactivo. La formulacién o© ingredientes de 1la

composicién, se seleccionan para ser consistentes con las
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propiedades fisicas del 'ingrediénée activo, modo de
aplicacién y factores ambientéles tales como tipo de
suelo, humedad y temperatura. Las formulaciones ttiles
incluyen 1liquidos tales como soluciones {(incluyen
concentrados emulsificables), suspensiones, emulsiones
(que incluyen microemulsiones y /o suspoemulsiones) y
similares que opcionalmente se pueden espesar en geles.
Las formulaciones 1itiles incluyen 86lidos tales como
polvos, granulos, glébulos, tabletas, peliculas, Y
similares los cuales pueden ser disersables en agua,
{(“*humectables”) o solubles en agua. El ingrediente activo
puede ser (micro) encapsulado y adiclonalmente conformado
en una suspensidtn o formulacidén sédlida; alternativamente
la formulaciétn completa del ingrediente activo se puede
encapsular (o “sobrerecubrir”). La encapsulaciétn pude
controlar o demorar la liberacién del ingrediente activo.
Las formulaciones roclables se pueden extender en un
medio adecuado y utilizar a volumenes de rociado,
aproximadamente cien a setecientos litros por hectérea.
Las composiciones de alta resistencia son primariamente

utilizadas como intermedios para formulacién adicional.

Las formulaciones contendrdn tipicamente cantidades

efectivas del ingrediente activo, diluyente y tensoactivo
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dentro de los siguientes rangos aproximados que agregan

un 100 por clento en peso.

Porcentaje En Peso

Ingrediente Diluyente | Tensoactivo
Activo

Grénulos dispersables en

agua y solubles en agua, 5-90 0-94 1-15
tabletas y polvos

Suspensiones, emulsiones,

soluciones (incluyen 5-50 40-95 0-15
concentrados emulsificables)

Polvos 1-25 70-99 0-5
Grinulecs y glébulos 0,01-99 5-99, 99 0-15
Composiciones de alta

resistencia 90-99% 0-10 0-2

Los diluyentes sb6lidos tipicos se describen en Watkins,
et al., Handbook Of Insecticide Dust Diluents And
Carriers, 2nd ed. , Dorland Books, Caldwell, New Jersey.
Los diluyentes tipicos se describen en Marsden, Solvents
Guide, 2nd ed., Interscience, New York, 1950.
McCutcheon'sS Detergents And Emulsifiers Aftnual, Allured

Publ. Corp., Ridgewood, New Jersey, asi como también
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Sisely and Wood, Encyclopedia Of Surface Active Agents,
Chemical Publ. Co., Inc., New York, 1964, 1lista de
tensoactivos y recomendados. Todas las formulaciones
pueden contener cantidades menores para reducir la
espuma, entortado, corrosién, crecimiento microbiolégico

y similares o espesantes para incrementar la viscosidad.

Los tensoactivos incluyen, por ejemplo, alcoholes
polietoxilados, alquinofenoles polietoxilados, ésteres de
acido graso sorbitan polietoxilados, dialquil
sulfoxinatos, alquil sulfatos, alquilbencenos sulfonatos,
organosiliconas, N,N-dialquliltauratos, sulfonatos de
lignina, condensados de formaldehido naftaleno sulfonato,
policarboxilatos, y copolimeros de bloque de
polioxietileno/polioxipropileno. Los diluyentes s6lidos
incluyen, por ejemplo, arcillas tales como bentonita,
montmorillonita, atapulgita y caolin, almidén, azdcar,
silica, talco, tierra de diatoméceas, urea, carbonato de
calcio, carbonato de sodio y bicarbonato, y sulfato de
sodio. los diluyentes liquidos incluyen, por ejemplo,
agua, N,N-dimetilformamida, dimetil sulféxido, n-
alquilpirolidona, glicol etileno, polipropileno glicol,

parafinas, alquilbencenos, alquilnaftalenos, aceites de

Al
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oliva, castor, lince, detung, sésamo, maiz, mani, semilla
de algoddén, soya, semilla de colsa, coco, ésteres de
&cidos grasos, acetonas tales como ciclohexanona, 2-
heptanona, isoforona y 4-hidroxi-4-metil -2-pentanona, y
alcoholes tales como metanol, ciclohexanol, decanol y

alcohol tetrahidrofurfuril.

Las soluciones, que incluyen concentrados emulsificables,
pueden ser preparados simplemente mezclando los
ingredientes. Los polvos y polvos se pueden preparar al
mezclar Yy, usualmente, moler como en un molino de
martillo o en un molino de energia de fluido. Las
suspensiones son usualmente preparadas mediante molienda
en himedo; ver, por ejemplo, U.S. 3,060,084. Los grénulos
y los glébulos se pueden preparar al rociar el material
activo luego de preformar transportadores dgranulares o
mediante técnicas de aglomeracién. Ver browning,
“agglomeration®, chemical engineering, December 4,1967,
pp 147-48, Perry's Chemical Enginer’S Handbook, 4ta ed.,
McGraw-hill, New York, 1963, pages 8-57 y siguientes, ¥y
publicacién PCT WO 91/13546. Los gltbulos pueden ser

preparados tal como se describid en U.S. 4,172,714.
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Los granulos dispersables en agua ; solubles en agua se
pueden preparer Como se eﬂseﬂa en la U.S. 4,144,050, U.S.
3,920,442 y DE 3,246, 493. Las tabletas se pueden
preparar como se ensefla en la U:Ss. 5,180,587, U.S.
5,232,701 y U.S. 5,208,030. Las peliculas se pueden
preparar como sSe ensefla en la GB 2,095,558 y U.S.

3,299,566,

Para informaciédn adicional con relacién a la técnica de
formulacién, ver T. 5. Woods,"The Formulator's Toolbox-
Product Forms for Modern Agriculture"in Pesticide
Chemistry and Bioscience, the food-enviroment challenge,
T. Brooks and T. R. Roberts, Eds., Procedimientos del 9°
congreso internacional de Quimica pesticida, The Royal
Society of Chemistry, Cambridge, 1999, pp. 120-133. Ver
también U.S. 3,235,361, Col. 6, linea 16 hasta Col. 7,
linea 19 y ejemplos 10-41; U.S. 3,309,192, Col. 5, linea
43 hasta Col. 7, linea 62 y ejemplos 8, 12, 15, 39, 41,
52, 53, 58, 132, 138-140, 162-164, 166, 167 y 168-182;
U.S. 2,891,855, Col. 3, linea 66 hasta Col. 5, linea 17 y

ejemplos 1-4; Klingman, Weed Control as a Science, John
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wWwiley and Sons, Inc., New York, 1961, pp 81-96; andHance
et al., Weed Control Handbook, 8th Ed. , Blackwell

Scientific Publications, Oxford, 1989,

En los siguientes ejemplos, todos los porcentajes son en
peso y todas las formulaciones se preparan de modos
convenclionales. Nimeros de compuesto se refieren a

compuestos en el indice de la tabla A.

Ejemplo A
Polvo himedo
Compuesto 214 65,0%
éter de polietilen glicol dodecifenol 2,0%
ligno sulfonatos de sodio 4,0%
Silicoaluminato de sodio 6,0%

montmorilonit (calcinada) 23,0%.

000373
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Ejemplo B
Granulado

Compuesto 214

Granulos de atapulgita
{sustancia con baja volatilidad,

0,71/0,30 mm; U.S.S. tamices No. 25-50)

Ejemplo C

Gl6ébulo extruido

Compuesto 214

sulfato de sodic

lignosulfonato de sodio crudo

alquilonaftalenosulfonato de sodio

calcio/bentonita demagnesio

PCT/US02/25613
000374

10.0%

90, 0%.

25,0%
10,0%
5,0%
1,0%

59, 0%.
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Example D

Concentrado Emulsificable

Compuesto 214

mezcla de sulfonatos solubles

y éteres de polioxietileno

isoforona

Granulado
Compuesto 214
celulosa
lactosa

Harina de maiz

Ejemplo E °

PCT/US02/25613
-+.0003735

20,0%

10,0%

70, 0%.

0,5%
2,5%
4,0%

93, 0%.
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Los compuestos de esta invencién se caracterizan por
patrones residuales metabdlicos y/o de suelos favorables
y exhiben actividad que controlan un espectro de plagas
de invertebrados agronémicas y no agrondmicas. (E1
contexto de esta descripcién “control de plaga de
invertebrados) significan la inhibicién del desarrollo de
plaga de invertebrados (que incluye mortalidad) que
origina una reduccién significativa en la alimentacién y
otro perjuiclo o daflo originadoc por la ©plaga;
(Expresiones relacionadas se definen an&logamente). Como
se denomina en esta descripciétn, el término ™“plaga de
invertebrados” incluyen artrépodos, gasterbpodos Yy
nemidtodos de importancia econdémica como plagas. EL
término “artrépodos” incluye insectos, 4caros, arafas,
escorplones, centipodos, milipodos, chinches, pilldoras y
simfilanos. El1 término “gasterdépodo” incluye caracoles,
babosas y otros estilomatéforos. El1 término “nemdtodos”
incluyen todos los helmintos, tales como: gusancos
redondos, gqusanos de corazén, y nemdtodos fitéfagos
(NemAtodo), tremiatodos {tematoda) , Acantocéfala, Y
gusanos de cinta (Céstoda). Aquellos expertos en la
técnica reconocerdn que no todos 1los compuestos son
igualmente efectivo contra todas las plagas. Los

compuestos de esta invencién muestran actividad contra la
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estructura agronémica, forestal, de invernadero, de
almadcigo, ornamentales, madera y fibra, salud ptiblica ¥y
animal, doméstica y estructura comercial, plagas de casa,
y productos almacenados. Estos incluyen larvas del orden
lepidéptera, tales como gusanos soldado, gusanos de
corte, anillados, y heliotinas en la familia Noctuidae
(es decir, gusano soldado de otofo(Spodoptera fugiperda
J. E. Smith}, gusano soldado de la remolacha (Spodoptera
exigua Hilbner), soldado de corte negro (Agrotis ipsilon
Hufnagel), anillador del repollo (Trichoplusia ni Huber),
gusano de capullo del tabaco (Heliothis virescens
Fabricius); perforadores, llevafundas, gusznos de red,
gusanos de cono, gusanos de repollo y esquelotinizadores
de la familia Piralidae {(por ejemplo perforador del maiz
Europeo (Ostrinia Nubilalis Hiibner),gusano de naranja
ombligo (Amyelois transitella walker), gusano de red de la
raiz del maiz (Crambus caligifzosellus Clemens), gusano
de red del césped (Herpetogramma licarsisalis Walker)):
enrolladotes de hoja, gusanos de capullo, gusanos de
semilla, gusancs de fruta en la familla tortricidae (por
ejemplo, mariposa de manzana(Cydia pomonella linnaeus}),
mariposa de la uva(Endopiza viteana Clemens), mariposa de
la fruta oriental (Grapholita molesta Busck); y muchos

otros lepidépteros econdmicamente importantes (por
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ejemplo, la mariposa diamondback (Plutella xylostella
Linnaeus), gusano de <cépsula rosado (Pectinophora
gossypiella Saunders), mariposa egipcia (Lymantria dispar
Linnaeus) ; ninfas y adultos del orden Blatodea que
incluyen cucarachas de la familia Blatelidae y Blatidae
(por ejemplo, cucaracha oriental (Blatta orietztalis
Linnaeus), cucaracha asidtica (Blatella asahinai
Mizukubo), cucaracha alemana (Blattella germanica
Linnaeus), cucaracha de bandas café (Supella longipalpa
Fabricius), cucaracha americana (Periplaneta americana
Linnaeus), cucaracha café (Periplaneta bruszfzea
Burmeister), cucaracha madeira (Leucophaea  maderae
Fabricius); larvas de alimentacién y adultos del orden
coleoptera que incluyen gorgojos (Allthonomus grandis
Boheman), gorgojo acudtico del arroz (Lissorhoptrus
oryzophilus Kuschel), gorgojo de los granos (Sitophilus
granarius Linnaeus), gorgojo del arroz (Sitophilus oryzae
Linnaeus); escarabajos pulga, escarabajos del cohombro,
escarabajos de raiz, escarabajos de hoja, escarabajo de
papa, y nmlnadores de hoja en la familia Chrysomelidae
(por ejemplo, escarabajo de la papa colorada
(Leptinotarsa decenalineata Say), gusano de la raiz del
maiz del oeste (Diabrotica virgifera virgifera Le Conte);

abejorros y otros escarabajos de la familia scaribaeidae
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(por ejemplo, escarabajo Jjaponés (Popillia japonica
Newman) Y abejorro europeo (Rhizotrogus majalis
Razoumowsky); escarabajos de tapete de la famila
Dermestidae; gusanos alambre de la familia Elateridae;
escarabajos de corteza de la familia Sscolytidae y cuatro
escarabajos de la familia Tenebrionidae. Ademas esto
incluye: adultos vy larvas del orden Dermaptera gque
incluye tijeretas la familia Forficulidae (por ejemplo,
tijereta europea (Forficula auricularia linnaeus),
tijereta negra (Chelisoches morio fabricius); adultos y
ninfas del orden Hemiptera y homoptera tales como,
chinches de planta de la familia Miridae, cigarras de la
familia Cicadidae, saltadores de hoja (por ejemplo,
empoasca Spp.)} de la familia Cicadellidae, saltadores de
planta de 1las familias Fulgoroidae y Delphacidae,
saltadores de arbol de la familia Membracidae, Cilidos de
la familia Psyllidae, voladores blancos de la familia
Aleyrodidae, a4fidos de 1la Aphididae, filoxera de la
familia Phylloxeridae, chinches de harina de la familia
Pseudococcidae, Descamadores de las familias Coccidae,
Diaspididae y Margarodidae, chinches de cinta de la
familia Tingidae, chinches hediondos de 1la familia
Pentatomidae, chinches de cinca (por ejemplo, Blissus

spp) y otros chinches de semilla de la familia Lygaeidae,

a7
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chinches de saliva de la familia Cercopidae, chinches de
calabaza de la familia Coreidae, y chinches rojos y
manchadores de algodén de la familia Pyrrhocoridae.
También se incluyen adultos y larvas del orden Acari
(Acaros) tales como &caros araflas y 4caros rojos en la
familia Tetranychidae (por ejemplo, acaro rojo
europeo (Panonychus ulmi Xoch), acaros arafas de dos
manchas (Tetranychus urticae Koch), &caros Mcdaniel
{(Tetranychus mcdanieli McGregor)), é&caros planos en la
familia Tenuipalpidae (por ejemplo, A4caro plano citrico
(Brevipalpus lewisi McGregor), &caros de pudricién vy
cogollo en la familia Eriophyidae y otros Aacaros de
alimentacién foliar y otros Acaros importantes para la
salud humana y animal, es decir acaros de polvo de 1la
familia Epidermoptidae, &caro de foliculo en la familia
Demodicidae, Acaros de grano en la familia Glycyphagildae,
garrapatas en el oréie Ixodidae (por ejemplo, garrapata
clervo (Ixodes scapularis Say), garrapata de paralisis
australiana (Ixodes holocyclus Neumann), garrapata. de
perro americana ({(Dermacentor variabilis Say), garrapataa
de estrella solitaria (Amblyomma americanum Linnaeus) y
garrapatas de costa y comezén en las familias
Psoroptidae, Pyemotidae, y Sarcoptidae; adultos e

inmaduros del orden Orthoptera que incluyen soldadores
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de pasto, langostas y grillos (por ejemplo, saltadores de
pasto migratorio (por ejemplo, Melanoplus sanguinipes
Fabricius, M. differentialis Thomas), saltadores de pasto
americano (por ejemplo, Schistocerca americana Drury),
langosta del desierto (Schistocerca gregaria Forskal),
langosta migratoria (Locusta migratoria Linnaeus), grillo
caser (Acheta domesticus Linnaeus), grillos mole
{(Gryllotalpa spp.); adultos e inmaduros del orden Diptera
que incluyen moscos, voladores de fruta (Tephritidae),
voladores fritos (por ejemplo, (Ooscinella frilinnaeus),
gusanos de suelo, voladores de casa (por ejemplo, Musca
domestica Linnaeus), voladores de casa menores (por
ejemplo, Fannia cafzicularis Linnaeus, F. femoralis
Stein), voladores estables (por elemplo, Stomoxis
calcitrans Linnaeus), voladores de cara, voladores
carnudos, voladores sopladores (por ejemplo, Chrysomya
spp., Phormia spp.), y otras plagas voladoras muscoides,
voladores de caballos (por ejemplo, Tabanus spp.),
voladores de resno (por ejemplo, Gastrophilus spp.,
Larvas de ganado (por ejemplo, Hypoderma spp.), voladores
ciervo (por ejemplo, Chrysops spp. ), keds (por ejemplo,
Melophagus ovinus Linnaeus) y otros brachycera, mosquitos
(por ejemplo, Aedes spp., Anbéfeles spp., Culex spp.}),

voladores negros (por ejemplo, Pfosimulium spp. .,
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Simulium spp.), moscos plcadores, voladores de arena,
cliridos, y otros nemitodos; adultos e inmaduros del
orden Thysanoptera que incluye chupadores de la cebolla
(Thrips tabaci  Lindeman) y otros chupadores de
alimentacién foliar; plagas de insectos del orden
hymenoptera que incluye hormigas (por ejemplo, hormiga
carpentera roja (Camponotus ferrugineus Fabricius},
hormiga carpentera negra (Camponotus pennsylvanicus De
Geer), hormiga faradén (Monomorium pharaonis Linnaeus),
hormiga de fuego pequefla (Wasmannia] auropunctata Roger),
hormiga de fuego (Solenopsis gemnata Fabricius), hormiga
de fuego importada roja (Solenopsis invicta Buren),
Hormiga argentina (Iridomyrmex humilie Mayr), hormiga
loca (Paratrechina longicornis Latreille), hormiga de
pavimento (Tetramorium caespitum Linnaeus), hormiga de
canpo de maiz (Lasius alienus FUrster), hormiga de
caballo olorosa { Tapinoma sessile Say), abejas
(incluyendo abejas carpenteras), avispones, chaquetas
amarilla y avispas; plagas de insectos del orden Iséptera
incluyendo la termita subterranea del este
(Reticulitermes flavepes Kollar), termitas subterraneas
(Reticulitermes hesperus Banks), termitas subterraneas de
formosa (Coptotermes formosanus Shirakl), termita de

madera seca de la 1india occidental {Incisitermes
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immigrans Snyder) y otros termitas de importancia
economica; Plagas de insectos del orde Thysanura tales
como el pez de plata (Lepisma saccharina Linnaeus)y el
agitador {Thermobia domestica Packard); plagas de
insectos del orden Mallophaga y que incluyen el plojo de
cabeza (Pediculus humans capitis DE Geer), el piojo de
cuerpc (Pediculus humanus humanus Linnaeus), el piojo de
cuerpo de pollo (Menacanthus stramineus Nitszch), el
piojo picador del perro (Trichodectes canis DE Geer),el
plojo de lanilla (Goniocotes gallinae DE Geer), el plojo
de cuerpo de la oveja (Bovicola ovis Schrank), el piojo
de ganado nariz-corta (Haematopinus eurysternus Nitzsch),
el piojo de ganado de nariz-larga (Linognathus vituli
Linnaeus) y otros ©piojos ©parédsitos chupadores vy
masticadores que atacan al hombre y a los animales:;
plagas de 1nsectos del orden Sifonoptera que incluye 1la
pulga de rata oriental (Xenopsylla cheopis Rothschild),
la pulga de gato (Ctenocephalides felis Bouche), la pulga
de perro (Ctetaocephalides canis Curtis), la pulga de
gallina (Ceratophyllus gallinae Schrank), pulga pega
fuerte (Echidnophaga gallinacea Westwood), pulga humana
(Pulex] irritans Linnaeus) y otras pulgas que afligen a
los mamiferos y pajaros. Las plagas de artrépodos

tradicionales cubiertos incluyen: arenas en el orden
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ardcnido tales como la arena reclusa café (loxosceles
reclusa Gertsch & Mulaik) y la arena viuda negra
(latrodectus mactans Fabriclus), y centipodos del orden
Scutigeromorpha tales como el <centipodo de <casa
(Scutigera coleoptrata Linnaeus). La actividad también
incluye miembros de las clases tremidtoda y céstoda,
trematoda, Y acantocefala que incluye miembros
economicamente importantes del orden Strongylida,
Aascaridida, Oxyurida, Rhabditida, Spirura y Enoplida
tales como pero no limitados a plagas agricolamente
importantes econémicamente (es decir, nemdtodos de nudos
de raiz en el género Meloidogine, nema&todos de lesién del
género Pratylenchus, nemidtodos de raiz en el género
Trichodorus, etc.) y plagas de la salud animal y humana
(es decir todos los tremdtodos, cintas, gusanos redondos
econémicamente importantes, tales como Strongyles
vulgaris en caballos, Toxocara cafzis en perros,
Haemonchus contorts en ovejas, Dirofilaria immitis Leidy
en perros, Anoplocephala perfoliata en caballos, Fasciola

hepatica Linnaeus en rumiantes, etc.).

Los compuestos de la invencién muestran particularmente

alta actividad contra plagas de orden lepidoptera (por

038%
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ejemplo, Alabama argillacea Htlbner, (gusano de hoja del
algodén), Archips argyrospila Walker (enrcllador de la
hoja de &rbol de frutas, A. rosana Linnaeus (enrollador
de hoja europea) y otros specles de Arhips, Chilo
suppressalis Walker (perforador del tallo del arroz),
Cnaphalocrosis medinalis Quenee (enrollador de 1la hoja
del arroz), Crambus caliginosellus Clemens (gqusano de red
de la raiz del maiz), Crambus teterrellus Zincken (gusano
de red de pasto azul), Cydia pomonella Linnaeus (mariposa
de manzana), Earias Jinsulana Boisduval, (gusano de
cidpsula), Earias Vittella Fabricius (gusano de capsula
manchado), Helicoverpa armigera Hiibner (gusano de cépsula
americano), Helicoverpa =zea Boddie (gusano oreja del
maiz), Heliothis virescens Fabricius, (gusanoc de cépsula
de tabaco), Herpetogramma licarsisalis Walker (qusano de
red del césped), Lobesia bots-ana Denis & Schiffermuller
{gusano de la uva), Pectinophora gossypiella Saunders
(gusano de céapsula rosado), Phyllocnistis citrella
Stainton (mirador de hoja citrico), Pieris brassicae
Linnaeus (mariposa blanca grande), Pieris rapae Linnaeus
(mariposa blanca pequefia), Plutella xylostella Linnaeus
(mariposa diamondback), Spodoptera exigua HlUbner (gusano
soldado de 1la remolacha, Speodoptera litura Fabricius

(gusano de <corte del tabaco, (oruga de enjambre),



WO 03/015518 213 PCI‘IUSOMSGI?UU“SSB

Spodoptera frugiperda J.E. Smith (gusanc soldado de
otofio}, Trichoplusia ni Hiubner (anillador del repollo) y
Tuta absoluta Meyrick (mirador de la hoja del tomate).
Los compuestos de la invencién también tienen actividad
comerclalmente sigqnificativa sobre miembros del orden
homéptera que incluyen: Acyrthisiphon pisum Harris (4fido
del guisante), Aphis craccivora Koch (afido del guisante
vaca), Aphisfabae scopoli (4fido del guisante negro),
Aphis gossypii Glover (afido del algodtn, &fido del
melén), Aphis pomi DE Geer (afido de la manzana), Aphis
spiraecola Patch (&4fido spireo), Aulacorthum solani
Kaltenbach (Afido del zorro), Chaetosiphonfragaefolii
Cockerell (Afido de la fresa), Diuraphis noxia
Curdjumov/mordvilko (&4fido del trigo ruso), Dysaphis
plantaginea Paaserin (4fido de 1la manzana rosada),
Eriosoma Jlanigerum Hausmann (Afido de la manzana de
lana), Hyalopterus pruni Geoffroy (a4fido de la ciruela
arinero), Lipaphis ezysimi Klaltenbach (4fido del nabo),
Metopolophium dirrhodum Walker (afido del cereal),
Macrosipum euphorbiae Thomas (4fido de la papa), Myzus
persicae Sulzer (4fido del melocotén y o papa, afido del
melocotédn verde), Nasonovia ribisnigfi Mosley (4fido de
la lechuga), Pemphigus spp. (4fidos de raiz y &fidos de

agalla), Rhopalosiphasm maidis Fitch (&4fido de 1l1la hoja
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del maiz), Rhopalosiphum padi Linnaeus (&4fido de hojuela
de cereza-pijaro), Schizaplais graminum Rondani {(chinche
verde), Sitobion avenae Fabricius (4fido de grano
inglés), Therioaphis maculata Buckton (4fido de alfalfa
manchada), Toxoptera aurantii Boyer de Fonscolombe (afido
citrico negro), y Toxoptera citricida Kirkaldy (afido
citrico «café); Adelges spp. (adelgids); Phylloxera
devastatrix Pergande (filopsera pacana); Bemisia tabaci
. ‘Gennadius (volador blanco del tabaco, volador blancoc de
la papa dulce), Benisia argentifolii Bellows & Perring
{volador blanco de hoja de plata), Dialeurodes citri
Ashmead (volador blanco citrico) y Trialeurodes
vaporariorum Westwood (volador blanco de invernadero):;
Empoasca fabae Harris (saltador de hoja de la papa),
Laodelphax striatellus Fallen (soldador de planta café
pequefio), Macrolestes guadriliraeatus Forbes (soldador de
. hoja aster), Nephotettix cinticeps Uhler (saltador de
hoja verde), Nephotettix nigropictus Stal (saltador de
hoja de arroz), Nilaparvata lugens Stal (saltador de
planta café), Peregrinus mardis Ashmead (saltador de
planta café), Sogatella furcifera ﬁorvath (saltador de
planta inverso blanco), Sogatodes orizicola Muilr
(salteador delfacido del arroz), Typhlocyba pomaria

Mcatee saltador de la hoja de manzana blanca,
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Erythroneoura spp. (saltadores de hoja de uva);
Magicidada septendeciin Linnaeus (clcada periddica);
Icefya purchasi Maskelll] {escamador de almohada
algodonera), Quadraspidiotus perziciosus Comstock
(descamador san Jose); Planococcus citri Risso (chinches
de herida citrica); Pseudococcus spp. (otros complejos de
chinche de harina); Cacopsylla pyricola Foerster ({(sila de
la pera), Trioza diospyri Ashmead (sila persimmon). Estos
compuestos también tienen actividad sobre miembros del
orden hemiptera que incluye: Acrosternim hilare Say
(chinches hediondos verdes), Afiasa tristis DE Geer
(Chinche de calabaza), Blissus leucopterus leucopterus
Say (chinche de cincho), Corythuca gossypii Fabricius
(chinche del 1lazo del algodén), Cyrtopeltis molesta
Distant (chinche de tomate), Dysdercus suturellus
Herrich-Schaffer] {(manchador de algodén), Euchistus servus
Say (chinche hediondo café), FEuchistus variolarius
Palisot de Beauvois (chinche hediondo de una mancha),
Graptosthetus spp. (complejo de chinches de semilla ),
Leptoglossus corculus Say (chinches de semilla de pino
pie de hoja), Lygus lineolaris Palisot de Beauvois
{chinche de planta empafiado), Nezara viridula Linnaeus
(chinche hediondo verde del sur), Oebalus pugnax

Fabricius {chinche hediondo del arroz), Oncopeltus
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fasciatus Dallas {(chinche de maleza de leche larga),
Pseudatomoscelis seriatus Reuter (saltador volador del
algod6étn) . Otros 6rdenes de insectos controlados por los
compuestos de la invencién incluyen Thysanoptera (por
ejemplo, Frankliniella occidentalis Pergande (chupador de
la flor del oeste)}, Scirthothrips citri Moulton (chupador
citrico), Sericothrips variabilis Beach (chupador de la
soya }, y Thrips tabaci Lindeman (chupador de la cebolla)
; y el orden coleoptera (por ejemplo, Leptinotarsa
decemlineata Say (escarabajo de 1la papa colorada),
Epilachna varivestis Mulsant (éscarabajo del frijol
mexicano y gqusanos del g¢género agriotes, Athous o

Limonius).

Compuestos de esta invencidn pueden también ser mezclados
con uno © maés de otros compuestos activos biolbégicamente
o agentes que incluyen insecticidas, fungicidas,
nematdécidos, bactericidas, acaricidas, reguladores del
crecimiento tales como estimulantes de la raiz,
quimloesterilantes, semioquimicos, repelentes,
atrayentes, feromonas, estimulantes de la alimentacién,
otros compuestos bilolégicamente activos o bacterias

entomopatogénicas, virus y hongos para formar un



WO 03/015518 217 PCT/US02/25613

-.000

pesticida multicomponente que de un espectro mucho méis
amplio de la utilidad agricola. Asi como las
composiciones de la siguiente invencién pueden comprender
adicionalmente una cantidad biol6gicamente efectiva de al
menos un compuesto u agente biolbgicamente activo.
Ejemplos de tales compuestos biolégicamente activos con
los cuales los compuestos de esta invencién se pueden
formular son: insecticidas tales como abamectina,
acefato, acetamiprida, amidoflumet (S-1955), avermectina,
azadiractina, azinfos-metil, bifentrina, binfenazato,
buprofezina, carbofurano, clorfenapyr, clorfluazurén,
clorpirifos, clorpirifos-metil, cromafenozida,
clotianidina, ciflutrina, beta-ciflutrina, cilhalotrina,

lamda-cialotrina, cypermetrina, ciromazina, deltametrina,

diafentiurén, diaziona, diflubenzurona, dimetoato,
diofenol, emamectina, endosulfan, esfenvalerato,
etiprole, fenoticarb, fenoxicarb, fenpropatrin,
fenproximato, fenvalerato, fipronil, flonicamid,

flucitrinato, tau-fluvalinato, flufenerim (UR-507001),
flufenoxurdn, fonofus, halofenozida, hexaflumurén,
imidacloprid, indoxacarb, isofenfos, lufenurén, malation,
metaldehido, metamidofos, metidation, metil, metopreno,
metoxicloro, monocrotofos, metoxifenozido, nitiazina,

novalurén, noviflumuré4n (xde~007), oxamil, paration,

#40
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paration-metil, permetrina, forato, fosalona, fosmet,

fosfamiddn, pirimicarb, profencfos, pimetrozina,
piridalilo, piriproxifen, rotenona, espinosad,
espiromesifin (bsn 2060), sulpofos, tebufenozida,

teflubenzurén, teflutrin, terbufos, tetralorvinfos,
tiacloprid, tiametoxam, tiodicarb, tiosultatoc de sodio,
tralometrina, triclorofon triflumuron; fungicidas tales
como acibenzolar, azoxistrobin, benomil, blasticidin-§
mezcla de Bordeaux (sulfato tribasico de cobre),
bromuconazol, carpropamid, captafol, captan, carbendazim,
cloroneb, clorotalonil, oxicloruro de cobre, sales de
cobre, ciflufenamida, cimoxanil, ciproconazol,
ciprodinil, (S8)-3,5-dicloro-N-(3-chloro-l-etil-l-metil-2-
oxopropll)-4-metilbenzamidae (RH 7281, diclocimet (S5-
2900), diclomezina, dicloran, difenoconazol, {s)-3,5-
dihidro-5-metil-2- (metiltio)-5-fenil-3- (fenilamino)-4H-

imidazol-4-one {RP 407213), dimetomorf, dimoxistrobina,

diniconazol, diniconazol-M, dodina, edifenfos,
epoxiconazol, famoxadona, fenamidona, fenarimol,
fenbuconazol, fencaramid (SZX0722), fenpiclonil,

fenpropidin, fenpropimorf, acetato de fentin, hidréxido
de fentin, fluazinam, rudioxonil, flumetover (RPA
403397), flumor/flumorlin] (SYP-L190), fluoxastrobin (HEC

572%5), fluquinconazol, flusilazol, flutolanil,

non3N
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flutriafol, folpet, fogetil-aluminio, furalaxilo,
furametapir (s-82658), hexaconazol, ipconazol,
iprobenfos, iprodiona, isoprotiolano, kasugamicina,

kresoxim-metil, mancozeb, maneb, mefenoxam, mepronil,
metalaxilo, metconazol, metominostrobin/fenominostrobin
(SSF-126), metrafenona (AC 375839}, miclobutanil, neo-
asozin (metanearsonato férrico), nicobifea (BAS 510),
orlsastrobin, oxadixil, penconazol, pencicurén,
probenazol, procloraz, propamocarb, proplconazol,
proquinazid (DPX-KQ 926), protioconazol (JAU 6476),
pirifenox, piracleostrobina, pirimetanilo, piroquilona,
quinoxifen, espiroxamina, azufre, tebuconazol,
tetraconazol, tiabendazol, tifluzamida, tiofanato-metil,
tiram, tiadinil, triadimefon, triadimenol, triciclazol,
trifloxistrobina, triticonazol, validamicina Y
vinclozolina; nematocidos tales como aldicarb, oxamil y
fenamifos; Dbactericidas tales «c¢omo estreptomicina;
acaricidas tales como amitraz, chinometionato,
clorobenzilato, clhexatina, dicofol, dienocloro,
etoxazol, fenazaquina, fenbutatin 6xido, fenpropatrina,
fenpiroximato, hexitliazox, propargita, piridabeno vy
tebufenpirad; agentes biolégicos tales como Bacillus
thuringiensis incluyendoc ssp. aizawai y kurstaki,

Bacillus thuringiensis delta endotoxina, baculovirus, ¥y
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bacteria entomopatogéenica , virus y hongos.

Una referencia general para estos protectores agricolas
es The pesticide manual, 12ava edicién, C. D. S. tomlin,
Ed., British Crop Protection Council, Farnham, Surrey,

U.K., 2000.

Los insecticidas preferidos y acaricidas para mezclar con
los compuestos de esta invencién incluyen piretroides
tales como cipermetrina, cihalotrina, ciflutrina y beta-
ciflutrina, esfenvalerato, fenvalerato and tralometrina;
carbamatos tales como fenoticarb, metil, oxamil vy
tiodicarb; neonicotinoides tales como <clotianidina,
imidacloprid tiacloprid, bloqueador del canal de sodio
neuronal tales como indoxacarb, lactosas macrociclicas
tales como espinosad, abamectina, avermectina Yy
mamectina; &cido y-aminobutirico (gaba) antagonistas
tales como endosulfano, etiprol y fipronil; fGreas e
insecticidas tales como flufenoxurén vy triflumurén,
miméticos hormonales juveniles tales como diofenolan y
piriproxifen; pimetrozina; y amitraz. Los compuestos

biolbégicos preferidos para mezc¢lar con compuestos de esta
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invencién incluyen Bacillus thuringiensis y Bacillus
thuringiellsis delta endotoxin asi como también
insecticidas virales de ocurrencia natural Y
geneticamente modificados que incluyen miembros de 1la
familia Baculoviridae asi como también hongos

entomofagicos.

La mayoria de las mezclas preferidas incluyen una mezcla
de un compuesto de esta invenciédn con cihalotrina; Una
mezcla de un compuesto de esta invencién con beta-
ciflutrina; Una mezcla de un compuestc de esta invencién
con esfenvalerato; Una mezcla de un compuesto de esta
invencién con metomilo; una mezcla de un compuesto con
esta invencién con imidacloprid; Una mezcla de un
compuesto con esta invenclén de tiacloprid ; una mezcla
de un compuesto con esta invencién con indoxacarb; una
mezcla de un compuesto con esta invencién abamectin; una
mezcla de un compuesto con esta invencién endosulfano;
una mezcla de un compuesto con esta invencidn etiprole;
una mezcla de un compuesto con esta 1nvenciédn con
flufenoxurdén; una mezcla de un compuesto con esta
invencitn con piriproxifen; una mezcla de un compuesto

con esta invencidén con pimetrozina; una mezcla de un
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compuesto con esta invencién con amitraz; una mezcla de
un compuesto con esta invencién con Bacillus
thuringiensis y una mezcla de un compuesto con esta

invencién con Bacillus thuringiensis delta endotoxina.

En clertos casos, las combilinaciones con otros compuestos
para el control de plagas de invertebrados o agentes que
tienen un espectro similar de control pero un modo
diferente de accién serd particularmente ventajoso para
el manejo de resistencia. de esta forma las composiciones
de la presente dimensién pueden comprender adicionalmente
una cantidad bioclégicamente efectiva de al menos uno de
los compuestos © agentes para el control de plagas de
invertebrados adicional que tiene un espectro similar de
control pero un modo diferente de acciétn. Al poner en
contacto una planta genéticamente modificada para
expresar un compuesto de proteccién de 1la planta
genéticamente modificada para expresar un compuesto de
proteccién de la planta (proteica) o el locus de 1la
planta con una cantidad biolégicamente efectiva de un
compuesto de la invencién también se puede suministrar
una mis amplio expectoro de proteccién de la planta y sex

ventajoso para el manejo de resistencia.
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Las hlaqas de invertebrados son controladas y la
proyecclédn de cultivos agronbémicos, articulas Yy
especiales, salud animal y humana se logra al aplicar uno
o mas de los compuestos de esta invencién en una cantidad
efectiva, al amblente de las plagas incluyendo el locus
de infestaciftn agronémico y /o no agrondémico, en el area
a ser proteglda o directamente a las plagas a ser
controladas. De esta manera, 1la presente invencién
comprende adicionalmente un método para controlar
invertebrados que habitan 1las hojas y el suelo Yy
proteccién de cultivos agronbémicas y/o no agronémicos,
que comprenden poner en contacto los vertebrados o su
ambiente una cantidad biolbgicamente efectiva de un o mas
de los compuestos de la invencidén, o con una composicién
que comprende al menos uno de tales compuestos o
composiciétn que comprende al menos uno de tales
compuestos y una cantidad efectiva de al menos un
compuesto © agente bioldégicamente activo adicional. Un
metodo preferido es poner en contacto mediante rociado.
Alternativamente, una composicién granular que comprende
un compuesto de la invenciétn se puede aplicar al follalje
© al suero de la planta. Los compuestos de esta

invenciéjn son efectivos para el suministro a través de
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la toma de la planta al poner el contactoe la planta con
una composiciétn que comprende un compuesto de esta
invencién aplicado como un empapamiento del suelo de una
formulacién liquida, una formulacién granular al suelo,
un tratamiento encaja de almacigo © una inversién de
transplantes. Otros métodos de contacto incluyen la
aplicacién de un compuesto © una composiciédn de la
invenciédn mediante rociados directo y residual, rociados
aéreos, recubrimientos de semilla, microencapsulacién,
toma sistemita, cebos, pildoras, nebulizadores,

fumigantes, aeroscles, polvos y muchos otros.

Los compuestos de esta inversién se pueden incorporar en
cebos que son consumidos por los invertebrados o© dentro
de dispositivos tales como trampas y similares. Los
granulas o© cebos que comprenden entre 0,01-5% de
ingrediente activo, 0,05-10% de agente c© agentes de
retenciétn himedos y 40,99% de harina vegetal son
efectivos para controlar insectos del suelo con muy bajos
indices de aplicacidén, particularmente 1la dosis de
ingrediente activo que son letales por ingestién en lugar

de por contacto directo.
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Los compuestos de esta invencién se pueden aplicar en su
estado pﬁro, pero la mas frecuente aplicacién Serra de
una formulacién que comprende uno © mas compuestos con
portadores adecuados, diluyentes, tenso activos y
posiblemente con un alimento que depende del uso final
contemplado. Un método preferido de aplicacién involucra
rociar una dispersiétn de agua o una soluci6tn de aceite
refinados de los compuestos. Las combinaciones con
aceites de rociado, concentraciones de aceites de
rociado, adherentes de aspersién, ayudantes, otros
solventes, y sinérgicos tales como butéxido de piperonilo

a menudo mejoran la eficacia del compuesto.

El Iindice de aplicacidén requerido para el control
efectivo (es decir “cantidad biolégicamente efectiva”)
dependerd de tales factores como las especies de
invertebrados a ser controlados, él ciclo de vida de las
plagas, la etapa de vida, su tamailo localizaclién, época
del afio, cultivo o animal huésped comportamiento de
alimentacién, comportamiento de apareamiento, humedad
ambiental, temperatura, y similares. Bajo sircustancias
normales, los Iindices de aplicacién de aproximadamente
0,01 a 2 kg de ingrediente activoe por hectarea son

suficientes para controlar las plagas en ecosistemas

A
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agronémicos, pero tampoco como 0.0001 kg/hectirea puede
ser suficiente o tanto como 8 kg/hectdrea se puede
requerir. Para aplicaciones no agrondémicas, los Iindices
de uso efectivo variaran desde aproximadamente 1,0 a 50
mg/ metro cuadrado pero como 0,1 mg/metro cuadrado puede
ser suficiente o tanto como 150 mg/metro cuadrado se
puede requerir. Un experto en la técnica puede determinar
facilmente la cantidad biol6gicamente efectiva necesaria
para el nivel deseado de contrcl de plagas de

invertebrados.

Los siguientes ensayos de los ejeﬁplos biolégicos de 1la
invencién demuestran la eficacia de los métodos de la
invenciétn para proteger plantas de plagas de artrépodos
especificos. “La eficacia del control” se representa la
inhibicién del desarrollo de artrépodos (incluyendo
mortalidad) que originan alimentacién significativamente
reducida. La proteccién con el control de plagas lograda
por los compuestos no esta limitada, sin embargo, a esas
especies. Ver tabla de indice A para las descripcilones
del compuesto. Las siguientes abreviaturas son utillzadas
en la tabla indice que sigue. t es terciario, n es
normal, i es iso, s es secundario, ¢ es ciclo, Me es

metilo, Et es etilo, Pr es propilo y Bu es butilo; ademas

-'-mw}z(s

%

%
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i-Pr es isoproplo, s-Bu es butilo secundario, etc. La
abreviatura “Ej” representa “ejemplos” y es sequida por
un numero que indica en que ejemplo se prepara el

compuesto.

TABLA DE INDICE A

Ryn\ng

R!, R®, R® son H excepto donde se indica; B es O, excepto
donde se indica. “CN” esta unido a través de carbono, sin
nitrégeno; por ejemplo “CN-Ph” especifica cianofenilo, no

isocianocfenilo
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Compues R? R° [R*, R’°] R® R" P.E.

to (°C)
1 i-Pr H 2-Me | CF; CH, 200-204
2(Ej.1) i-Pr H 2-Me | CF; Et 123-126
3 i-Pr H 2-C1 | CFs CH3 233-235
] t-Bu H 2-Me | CF; Et 215-218
5 i-Pr H 2-Me | CF; Ph 238-239
6 i-Pr H 2-Me | CF; CHs 206-208
7 i-Pr H 2-Me | CFs CH.CF” 246-248
8 i-Pr H 2-Cl | Et CF3 235-237
) i-pPr H 2-Me | CHs | CH3,R® es |205-207

cl

10 i-Pr H 2-Me | CH, 4-CF,-Ph |256-258
11 i-Pr H 2-Me | CH, 2-CF3-Ph [204-206
12 t-Bu H 2-Me | CH; Ph 236-238
13 i-Pr H 2-F | CHs Ph 227-229
14 i-Pr H 5-F | CH, Ph 209-211
15 i-Pr H 2-Cl | CH; Ph 233-234
16 i-Pr H H CHs Ph 215-217
17 i-Pr H | 2-NO, | CHs Ph 236-237
18 i-Pr H 2-Cl | CF, Ph 240-242
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19 i-Pr H 2-Me CF, Ph 260-262
(E1.2)
20 i-Pr H 2-1 CHj Ph 250-251
21 i-Pr H 2-1 CHa 2-CF3-Ph | 251-253
22 H H 2-Me | CH3 Ph 253-255
23 Et Et 2-Me CHj; Ph 182-184
24 t-Bu H 2-Cl | CFs Ph 232-234
25 i-Pr H 2-I CF, Ph 271-273
26 t-Bu H 2-1 CFa Ph 249-250
27 i-Pr H 2-Me | CHa t-Bu 210-211
28 i-Pr H 2-Br CF, Ph 257-259
29 i-Pr H 2-Br CHs Ph 246-247
30 i-Pr H 2-Me CF, 2- 237-238
piridinilo
31 i-Pr H 2,5- | CFs Ph >250
di-Cl
32 i-Pr, H 2-Me CF5 Ph 169-172
Bes S
33 i-Pr H 2-Me CF» 2-Cl-Ph 208-209
34 i-Pr H 2-Cl CF; 2-Cl-Ph 234-235
35 i-Pr H 2-Me | CFs 4-C1-Ph [289-290
36 i-Pr H 2-Cl CF3 4-Cl-Ph 276-278
37 i-Pr H 2-Cl | CFy 2- 239-240
piridinilo
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38 i-Pr 2-Me | CF; 2- 205-208
pirimidinil
(o]
39 i-Pr 2-Me | CF; 2-(-CHa— |183-187
piridinilo)
40 i-Pr 2-Me |CFCF Ph 231-232
3
41 i-Pr 2-Cl | CF.CF Ph 206-207
3
42 t-Bu 2-Cl |CF.CF Ph 212-213
3
43 i-Pr 2-Br |CF.CF Ph 219-222
3
44 i-Pr 2-Me | CF; 3-C1-Ph 278-280
45 i-Pr 2-Cl | CF; 3-Cl1-Ph |272-273
46 i-Pr 2-Me CF; 2-F-Ph 217-218
47 i-Pr 2-Cl | CF; 2-F-Ph 220-221
48 i-Pr 2-Me | CF, 4-F-Ph 269-270
49 i-Pr 2-Cl | CFia 4-F-Ph 279-280
52 i-Pr 2-CF; | CFa Ph 247-249
53 i-Pr 2-Cl | CFs i-Pr 255-258
54 i-Pr 2-Me | CF; 3-f-Ph 277-278
55 i-Pr 2-Cl | CFs 3-F-Ph 256-257
56 i-Pr 2-Me | CFa 2-CF3-Ph |[215-216
57 i-Pr 2-Cl | CF; 2-CF,-Ph [230-231
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58 i-Pr 2-Me CFs 2-Br-Ph 207-208

59 i-Pr 2-Cl1 CF; 2-Br-Ph 239-240

60 I-Pr 2-0CH3| CF3 Ph 215-216

61 i-Pr 5-C1 | CF3 | 2- (3-CHy~ |224-225
piridinilo)

62 i-Pr 5-Me | CF3 | 2-(3-Cl- [179-181
piridinilo)

63 s-Bu 2-Cl1 CF, Ph >240

64 c-Pr 2-Cl CF; Ph >240

65 Et 2-Cl CF; Ph >240

66 t-Bu 2-CF3 | CF3 Ph 230-233

67 Et 2-CF3 | CF3 Ph 246-249

68 CH (CH4) CH25C 2-CF,y CFy Ph 215-217

Ha
69 CH (CH3) CH20C 2-CF3 | CF4 Ph 220-223
Hj

70 i1-Pr 5-Cl1 CFs 2-(3-Cl- |230-233
piridinilo)

71 i-Pr 5-Me CFa |2-tiazolilo|201-203

72 i-Pr 5-Me CFs 2- 252-253
pirazinilo

73 i-Pr 5-Me CF,y 4- 224-228
pirazinilo

74 i-Pr 5-Me CFj i-Pr 236-243

15 i-Pr 5-Me CFy 2-Ch;=Ph }211-212
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76 i-Pr 2-Cl CFa 2-Chs-Ph 232-234

77 i-Pr 2-Br CF, 2-C1-Ph 247-248

78 t=Bu 2-Me CF» 2=-Cl-Ph 216-217

79 1-Pxr 2-Me CF; 2= (3-CFy— |227-230
(E1.3) piridinilo)

80 CH,CH,Cl 2-Cl CFy Ph 237-242

81 CH,CH2CH2Cl 2-Cl CFa Ph 233-239

82 CE (CH3) CO;CH 2-Cl CFy Ph 221-222

3
83 CH(i- 2-Cl CFs Ph 212-213
Pr) CO.CH,
{(config. S)
84 i-Pr 2-Me CFa 2,6-di-Cl- |267-268
Ph
B85 i-Pr 2~Cl CF> 2,6-di-Cl- |2B6-287
Ph

86 i-Pr 2-Me Br Ph 253-255

87 i-Pr 2-C1 Br Ph 247-248

88 i=-Pr 2-Me CF, i-Bu 205-210

89 i-Pr 2-Me CF;3 CH.Ph 235-237

80 i-Pr 2-Me CFa | 2—-(3-CH3—-0- [221-222
piridinilo)

91 i-Pr 2-Me CF4y 3- 260-261
plridinilo
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92 i-Pr H 2-Me CF; 4- >260
quinolinilo
93 i-Pr H 2-Me CN 2-(3-C1- |203-204
piridinilo)
94 i-Pr H 2-Me CFy |2,4-di-F-Ph|245-246
95 i-Pr H 2-Cl CFs; |2,4-di-F-Ph|252-253
96 i-Pr H 2-Me CF, 2-Et-Ph 207-209
97 i-Pr H 2-Cl CF3 2-Et-Ph 221-222
S8 i-Pr H H CF3 2=Cl-Ph 206-207
99 t-Bu H H CF3 2-Cl-Ph 197-198
100 CH (CH3) CH,0C H H CFy 2-Cl-Ph 145-148
Hj
101 CH (CH3) CH;SC H H CF, 2-Cl-Ph 158-160
Hj
102 CH (CH3) CH;SC H 2-Cl CF; Ph 184-186
Hi
103 CH {CH;) CH,0OC H 2-Cl CF> Ph 217-218
Hj
104 n-Pr H 2-Cl CFs Ph 247-248
105 i-Bu H 2-Cl CFs Ph 244-245
106 CHs H 2-Cl CFy Ph >250
107 i-Pr ME 2-Cl CF, Ph 193-194
108 CH,C=CH H 2-Cl CFs Ph . >250
109 CH,CH=CH, H 2-Cl CF; Ph 248-249
110 CHz (2- H 2-Cl CF3 Ph 246-247
furanilo)
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113 i1-Pr H 2-Me CFs | 4-(3,5-di- |239-242
Cl-
piridinilo)
114 i-Pr H 2-Cl CF; | 4-(3,5-di- |229-231
Cl-
piridinilo)
115 CH {CH3) CH,SC H 2-Me CFs 2-Cl-Ph 194-195
Hs
116 CH (CH3) CH>0C H 2-Me CF, 2-Cl-Ph 181-183
Ha
117 s-Bu H 2-Me CF; 2-Cl-Ph 199-200
118 c-Pr H 2-Me | CF, 2-Cl-Ph 234-235
119 n-°Pr H 2-Me CF; 2-Cl-Ph 222-223
120 i-Bu H 2-Me CFa 2-Cl-Ph 235-237
121 Me H 2-Me CFs 2-C1-Ph 242-243
122 i-Pr Me 2-Me CFa 2-Cl-Ph 90-93
123 CH,C=CH H 2-Me CF; 2-Cl-Ph 215-216
124 Et H 2-Me | CFs 2-Cl-Ph 228-229
125 CHpCH=CH, H 2-Me CFs 2-Cl-Ph 227-228
126 CHz2(2- H 2-Me CF, 2-Cl-Ph 218-219
furanilo)
127 CH (CH,) CH258C H 2-Me CFy Ph 179-180
Hj
128 CH {CH3) CH,0C H 2-Me CF, Ph 219-220
Ha
129 s-Bu H 2-Me | CF3 Ph 244-245

000497
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130 c-Pr H 2-Me CF» Fh >250
131 n-Pr H | 2-Me | CFa h 236-239
132 i-Bu H 2-Me CF;3 Ph 237-238
133 Me H 2-Me CF, Ph 263-265
134 i-Pr Me 2-Me CF, Ph 178-179
135 CH,C=CH H 2-Me CFa Ph 253-254
136 Et H | 2-Me | CFs Ph 244-245
137 CH,CH=CH, H 2-Me | CFs Ph 240-241
138 CH; (2- H 2-Me CFs Ph 246-246
furanilo)
139 i-Pr H 2- CF5 2-Cl-Ph 200-201
OCHF>
140 i-Pr H 2-0CH3 | CF; ) 2=Cl-Ph 206-207
141 i-Pr H 2-I CF5 2-Cl-Ph 253-256
142 i=-Pr H 2-Me Br 2-Cl-Ph 147-150
143 i-Pr H 2-Cl Br 2-Cl-Ph 246-24"
144 i-Pr H 2-Me CF,y 2-CH30-Ph |218-219
145 i-Pr H 2-Cl CF3 2-CH,0-Ph (243-244
146 i-Pr H 2-Me CFs3 1- 252-253
isoquinolin
ilo
147 CH (CH3) CH,SC H 2-Cl CF;> 2-Cl-Ph 217-218
Hs
148 CH (CH5) CH20C H 2-Cl CF3 2-Cl-Ph 207-208
Hj
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149 s-Bu H 2-Cl | CF3 2-C1-Ph [216-217
150 c-Pr H 2~C1 | CF, 2-C1-Ph |261-262
151 n-Pr H 2~C1l | CF;3 2-Cl-Ph |231-232
152 i-Bu H 2~Cl | CFa 2-C1-Ph |255-256
153 Me H 2-Cl | CFs 2-C1-Ph |233-235
154 i-Pr Me | 2-Cl | CF; 2-C1-P [127-128
155 CH,C=CH H 2-C1 | CFa 2-Cl-Ph |226-227
156 Et H 2-C1 | CFs 2-C1-Ph |244-246
157 CH,CH=CH, H 2-Cl | CF, 2-Cl-Ph |235-236
158 CH, (2- H 2-Cl | CFs 2-C1-Ph |207-208

furanilo)
160 i-Pr H C=CH | CF» 2-C1-Ph |228-230
161 i-Pr H 2-Cl [c=cuH| 2-Cl-Ph [219-222
162 i-Pr H 2-Me H H,R°esCH, |220-223
163 i-Pr H 2-Me | CHs | Ph,r°isCl |209-210
164 | i-Pr-B es S| H 2-Cl | CFa Ph 169-174
165 i-Pr H 2-Me | CFa | 2,6di-F-Ph |223-225
166 i-Pr H 2-Me | CF; [2-Cl1-6-F-Ph|[203-206
167 i-Pr H 2-Cl | CFs |2-Cl-6-F-Ph[218-221
166 i-Pr H |2-Me- [ CFs 2-F-Ph | 232-233
4-Br
169 t-Bu H 2-C1 | CF» | 2-(3-C1- [250-251
piridinilo)
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170 Me H 2-Cl | CF, 2-(3-Cl- >250
piridinilo)
&
171 Et Et 2-Cl | CFa 2-Cl-Ph 252-253
172 Me Me 2-Cl | CFs 2-Cl-Ph 234-235
173 Et Et 2-Me | CF, 2-Cl-Ph 237-238
174 Me Me 2-Me | CF, 2-Cl-Ph 225-226
176 i-Pr H 2-Cl | CFs 2- 242-243
pirizinilo
177 t-Bu H 2-Me~- | CF3 2-Cl-Ph >260
4-Br
178 CH (CH3) CHz0C H 2-Me CF, 2-(3-Cl- 176-1177
H3 piridinilo)
179 CH(CHa)CH:O0C| H 2-Me | CFs 2-(3-Cl- |196-197
Hy piridinilo)
180 CH(CH3)CH,O0C| H 2-Cl | CF; 2-({3-Cl- |197-198
Hs piridinilo)
181 CH{CH3;)CH,0C|{ H 2-Cl | CFs 2-(3-C1- |202-203
Hs piridinilo)
182 i-Pr H 2-Me } CF3 2-I-Ph 221-222
183 i-Pr H 2-Cl | CF3 2~I-Ph 238-240
184 i-Pr H 2-Me CFs | 2(HC=C)-Ph |215-217
185 i-Pr H 2-Cl | CF3 | 2 (HC=C)-Ph |244-246
186 i-Pr H 2-Me | CFy |2-CL-4-F-Ph|203-205
187 i-Pr H 2-Cl | CF3; |2-CL-4-F-Ph|218-219
188 Et Et 2-Me | CFs 2-CL-Ph 243-247
189 i-Pr H 2-Me | CFs | 2, 6~di-Me- |259-260
Ph
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190 i-Pr H 2-cl | CF3 | 2, 6~-di-Me- |268-269
Ph
191 i-Pr H 2-Me CF3 | 2,6-di-Cl- *
4-CN-Ph
192 i-Pr H 2-Me | CF3 2-CN-Ph 225-235
193 i-Pr H 2-Me | CF3 | 2-(CF3s0)Ph |214-215
194 i-Pr H 2-Cl | CF3; | 2-(CF30)Ph |223-224
195 i-Pr H 2-Me CFy |2-Br-4-F-Ph|202-203
196 i-Pr H 2-Cl ( CF3 [(2-Br-4-F-Ph|222-223
197 i-Pr H 2-Me | CF; 2-(3-Me- |205-207
pirizinilo)
198 Me H 2-Cl | CF, 2-(3-Cl- |[215-220
piriziniloe)
199 CH,C=CH H 2-Cl | CFs 2-(3-C1- |197-198
pirizinilo)
200 Me H 2-Me | CF, 2-(3~-Cl- |193-196
pirizinilo}
201 Et H 2-Me | CFs 2-(3-Cl- |[204-206
pirizinile)
202 CH,C=CH H 2-Me | CF3 2-(3-Cl- |177-178
pirizinilo)
203 i-Pr H 2-Me | CF; 4-(8-Cl- >250
quinolinilo
)
204 i-Pr H 2-Me | CF3 4~ (2-Me- >250
quinolinilo
)
205 i-Pr H 2-Cl | CF, 4- (2-Me- >250
quinolinilo
)
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206 i-Pr H 2-Me | CF3 4-(7-Cl- >250
quinolinilo
)
207 i-Pr H 2,4- | CFs 2-Cl-FPh 233-234
Br;
208 i-Pr H 2-Br Br 2-Cl-Ph 255-258
209 Me H 2-Me Br 2-Cl-Ph 236-237
210 t-Bu H 2-Cl1 Br 2-Cl-Ph 260-261
211 Et H 2-Me Br 2-Cl-Ph 254-255
212 t-Bu H 2-Me Br 2-Cl-Ph 259-260
213 c-Bu H 2-Cl1 CN 2-(3-Cl- |177-180
piridinilo)
214 Me H 2-Me | CF; 2-(3~Cl- [237-239
(Ej.4,5 piridinilo)
)
215 i-Pr H 2-Me CF3 4-(6-Cl- >250
qulinolinilo
)
216 Me Me 2-Me | CFs 4-(6-Cl- >250
quinolinilo
)
218 i-Pr H 2-Cl CN 2-(3-Cl- |195-200
piridinilo)
21¢ i-Pr H 2-Cl CN 2-(3-Cl- >250
piridinilo)
220 Et H 2-Cl1 CN 2-(3-Cl- |200-205
piridinilo)
221 i-Pr H 2-Cl | CFs 2-(3-Me- |225-230
pifazinilo)
222 t-Bu H 2-Cl | CFs 2-(3-Me- |235-240
pirazinilo)
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223 Et H 2-Cl | CFa 2-(3-Me- |210-220
pirazinilo)
224 i-Pr H 2-Me | CF; 3-({2-C1- w
piradinilo)
225 i-Pr H 2-Cl | CF3 | 2,3-di-Cl- |217-219
Fh
226 t-Bu H 2-Cl | CF3 | 2,3-di-Cl- |254-256
Fh
227 i-Pr H 2-Me | CF3 | 2,3-di-Cl- (208-205
Ph
228 t-Bu H 2-Me | CF; | 2,3-di-Cl- |232-233
Ph
229 t-Bu H 2-Me- | Br 2-Ci-Ph 239-241
4-Br
230 Me H 2-Me- | Br 2-Cl-Ph 150-152
4-Br
231 Et H 2-Me- | Br 2-Cl-Ph 223-225
4-Br
232 i-Pr H 2-Me- | Br 2-Cl-Ph 197-198
4-Br
233 Me H 2-Me | CF, 2-F-Ph 245-247
234 CH,C=CH H 2-Me | CFs 2-F-Ph 222-227
235 Me Me 2-Cl | CFs 2-Cl1-Ph 234-236
236 CHzC=CH H 2-Me- | Br 2-Cl-Ph 187-188
237 i-Pr H ;—(B‘.'i CF; 2-({3-Me- |224-225
piridinilo)
238 i-Pr H 2-Cl | CFs 2-(3-C1l- {230-233
piridinilo)
239 i-Pr H 2-Me | CF; 2-- 252-253
piridinilo
240 i-Pr H 2-Me | CFi |2-tiazolilo|201-203
241 i-Pr H 2-Me | CF3 4- 224-228
piridinilo
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242 i-Pr H 2-Me | CF3 | 2-(3-Cl- [249-250
piridinilo)
243 i-Pr H 2-Me | CF; | PH,R° es |246-248
Chs
244 Me Me | 2-Me | CFa 2-C1-Ph |234-235
245 i-Pr H 2-Me | CF3 | CH=CHCH) |225-228
246 i-Pr H 2-Me | CFy | 2-Cl-6-Me
Ph
247 i-Pr H 2-C1 | CF3 | 2-Cl1-6-Me
Ph
248 i-Pr H 2-C1 | CFs 4-CN-Ph *
249 i-Pr H 2-C1 | CFs | 2,6-di-Cl- *
4-CN-Ph
250 i-Pr H 2-C1 | CFs | 2-C1-4-CN- *
Ph
251 i-Pr H 2-C1 | CN Ph *
252 i-Pr H 2-Me | CF3 4-CN-Ph [271-272
253 i-Pr H 2-Me | CF; 3-CN-Ph |263-264
254 i-Pr H 2-Me | CFi | 2-Cl-4-CN- *
Ph
255 i-Pr H 2-Me | CN Ph *
256 i-Pr H 2-C1 | CF3 3-CN-Ph *
257 i-Pr H 2-Me | CF; |2-Me-4-F-Ph|204-206
258 i-Pr H 2-Cl | CF3 |2-Me-4-F-Ph|212-213
259 i-Pr H 2-Me | CFa | 2,4-di-Me- [189-190
Ph
260 t-Bu H 2-Me | CF; | 2,4-di-Me- |197-198
Ph
261 t-Bu H 2-C1 | CFa | 2,4-di-Me- [234-235
Ph
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262 i-Pr H 2-Me | CF; | n-Bu,R° es | 95-98
CL
263 Me H 2-Cl CF; 4- (7-Cl- >250
quinolinilo
)
264 Et H 2-Cl CF, 4-(7-Cl- >250
quinolinilo
)
265 CH,CH=CH, H 2-Cl | CFy 4-(7-Cl- >250
quinolinilo
)
266 i-Pr H 2-Cl CFy 4-(8-Cl- >250
quinolinilo
)
267 i-Pr H 2-Me CFa 4-(3-CN- |237-238%
piridinilo)
268 i-Pr H 2-Me CF; 1-(6-CL- >250
isoquinolin
ilo
269 t-Bu H 2-Me CF3 1-{6-CL- 227-229
isoquinolin
1lo
270 Me Me 2-Me CFs 1-({6-Cl- >250
isoquinolin
ilo
271 1-Pr H 2-Me CFy | 2-C1-4-CN- *
6-Me-Ph
272 i-Pr H 2-Me- | Br 2-C1l-Ph 187-188
4-Br
273 CHzCH {OCH3) 2 H 2-Me CF, 2-Cl-Ph 205-207
274 CH2CH(OCH3)2 | Me 2-Me CF; 2-Cl-Ph 185-190
275 CHz H 2-Me CF; 2-Cl-Ph 85-90
CH2CH (OCHa3) 2
276 Me H 2-Me CF; | 2,6-di-CL- |280-282
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Ph

277 Et 2-Me | CF3 | 2,6-di-CL- |274-275
Ph

278 t-Bu 2-Me | CFy | 2,6-di-CL- |285-286
Ph

279 t-Bu 2-Cl | CF; | 2,6-di-CL- |290-291
Ph

280 i-Pr 2-Me H 2-Cl-Ph *

281 i-Pr 2-Me H 2-Me-Ph *

282 i-Pr 2-Me H 2-F-FPh *

283 i-Pr 2-Me Br 4-(3-Cl- |206-209

piridinilo)

284 CH2CHCN 2-Me | CF3 2-C1-Ph 189-195

285 i-Pr 2-Me CN 2-Cl-Ph *

286 i-Pr 2-Me | CF3 | 2-(3-CH30- |185-200

pirazinilo)

287 i-Pr 2-Me Br 2,6-di-CL- |265-267
Ph

288 t-Bu 2-Me Br | 2,6-di-CL- [282-284
Ph

289 i-Pr 2-Cl Br | 2,6-di-CL- [277-279
Ph

290 t-Bu 2-Cl Br | 2,6-d1l-Cl- {296-298
Ph
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291 i-Pr 2-Me Br [2-Cl-4-F-Ph|236-238
292 t-Bu 2-Me Br |2-Cl-4-F-Ph|[245-250
293 i-Pr 2-Cl1 Br 2-Cl-4-F- (176-177
294 t-Bu 2-Cl Br |2-Cl-4-F-Ph|257-258
295 i-Pr 2-1 Br | 2-Cl-4-F-P |227-229
296 c-Bu 2-C1 CF3 2-(3-C1l- |230-231
piridinilo)
297 i-Pr 2-Cl Br 2-(3-Cl- |231-234
piridinilo)
298 t-Bu 2-Cl Br 2-(3-Cl- |245-248
piridinilo)
299 Et 2-Cl Br 2-(3-Cl- |[219-222
piridinilo)
300 Et 2Me Br 2-(3-Cl- |(217-220
piridinilo)
301 t-Bu 2Me Br 2-(3~Cl- |237-240
piridinilo}
302 CH; CN 2Me Br 2-(3-Cl- |227-229
plridinilo)
303 t=-Bu 2Me CN 2-(3-C1l- |215-225
_ piridinilo)
304 c-Bu 2Me CN 2-(3-C1l- |105-115
piridinilo)
305 c-Bu 2Me CF; 2-(3-C1- |187-190
piridinilo)
306 c-pentilo 2Me CFa 2-(3-Cl- |190-195
piridinilo)
307 s-Bu 2Me CF3 2-{3-C1- (170-180
piridinilo)




-*-000418

WO 03/015518 245 PCT/US02/25613
308 c-pentilo 2Cl CF, 2-(3-Cl- 215-222
piridinilo)
309 s-Bu 2C1 CFs 2-(3-Cl- |210-220
piridinilo)
313 i-Pr 2-~Me Cl 2-(3-Cl- |204-206
piridinilo)
314 t-Bu 2-Me Cl 2-(3-Cl- (210-213
piridinilo)
315 t-Bu 2Cl Cl 2-(3-Cl- |237-239
plridinilo)
316 i-Pr 2C1 Cl 2-(3-Cl- |159-162
plridinilo)
317 CH (CHs) 2CH3 2-Me CN 2-(3-C1- |165-175
CH; piridinilo)
318 c-hexilo 2C1 CFa 2-(3-Cl- |250-260
plridinilo)
319 CH (CH3) 2CH2 2Cl CFa 2-(3-Cl- |200-210
CH; piridinilo)
320 i-Pr 2,4- CFa 2-Cl-Ph 239-240
di-Me
321 i-Pr 2-Me | CF3 | 2-C1-CN-Ph *
322 i-Pr 2-Me H 2-(3-Cl1- ]111-115
piridinilo)
323 i-Pr 2-Me | CF3; {2-COz;-lMe-Ph
324 i-Pr 2-Me- | CF1 | 2,6-di-Cl- ]230-233
4-Br Ph
325 t-Bu 2-Me- | CF3 | 2,6-di-Cl- >250
4-Br Ph
326 Me 2-Me- | CF3 | 2,6-di-Cl- |228-230
4-Br Ph
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327 CH2CN 2-Me- | CF3 | 2, €-di-Cl- [228-230
4-Br Ph
328 i-Pr 2,4- | CFy | 2-di-Cl-Ph [223-224
di-Cl
329 i-Pr 2-Me | CFs |2-Cl-4-CFs- |[206-207
6-C1-Ph
330 i-Pr 2-Me | CF3 | 5-(1,3-di- |231-232
Me-4-Cl-
pirazolilo)
331 1-Pr 2-Me CFa | 2-(4,6-di- |220-222
Me-
pirimidinil
o)
332 i~Pr 2-Cl | CF; | 2—-(4,6-di- [152-154
Me-
pirimidinil
o)
333 t-Bu 2-Me CFy | 2-(4,6-di- |124-127
Me-
pirimidinil
o)
334 t~Bu 2-Cl | CF3 | 2-(4,6-di- |179-182
Me-
pirimidinil
o)
335 i-Pr 2-I CF3 2-Cl-Ph 218-19
336 i~-Pr 2-Me- | CF3 2-{3-Cl- 187-188
4-0CH; pirimidinil
o)
337 i=-Pr 2-Me CF3 2-F-4-Cl~ |214-216
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5{i-Pr0)-Ph
338 CH.CN 2~-Me Cl 2-(3-Cl- |190-185
pirimidinil
" o)
339 Et 2-Cl | CFs 2-(3-Cl- |217-215
pirimidinii
o)
340 i-Pr 2-Me- | CF3 | 2,3-di-Cl- >250
4-Br Ph
341 i-Pr 2-Me | CF; | 2,5-di-Cl- >250
Ph
342 i-Pr 2-Cl- | CFs | 2,3-di-Cl- }251-253
4-Br Ph
343 CH,CN 2-Cl | CFy | 2,3-di-Cl- |185-1890
Ph
344 CH2CH2SCH,CH 2-Me | CFy 2-(3-Cl- |197-200
3 plridinilo)
345 CHCH,CH,SCH 2-Me | CF, 2-(3-Cl1- |185-190
3 piridinilo}
346 CHz (2- 2-Me | CF, 2~ (3-Cl- [210-215
furanilo) piridinilo)
347 CH,C (=CH2,CH 2-Me CFa 2-(3-Cl- 225-229
3 piridinilo)
348 CH,CH,0CH;3 2-Me | CFi 2-(3-Cl- |215-218
piridinilo)
349 CH,CH;CH20H 2-Me CF, 2-(3-C1l- [210-212
piridinilo)
350 CH2CH2C1 2-Me | CF, 2-(3-Cl- |206-216
piridinilo)
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351 CH,CH0H 2-Me CF, 2-{3-Cl- 217-220
piridinilo)
352 CH (CH3)CH2 2-Me CF, 2-{3-Cl- 110-115
OH piridinilo)
353 CH.CH (Br) CH: 2-Me CF, 2-(3-Cl- 217-220
OH piridinilo)
354 CH2CO0aCHj 2-~Me CFy 2-(3-Cl1l- >250
piridinilo)
355 CH,CH (OH) CH2 2-Me CF, 2-(3-Cl- >250
OH piridinilo)
356 CH,CH,CH2C1 2-Me CF, 2-(3-Cl- |207-212
piridinilo)
357 CH (CH0H) 2-Me CF; 2-(3-Cl- {173-176
CH2CHj piridinilo)
358 i-Pr 2-Me | CF; 2-(5-CFy~ |270-275
piridinilo)
359 Et 2-Me CF3; | 2-(3, 6-di- [210-215
Me-
piridinilo)
360 i-Pr 2-Me CFy | 2-(3,6~-di- [215-220
Me-
piridinilo)
361 t-Bu 2-Me CF3 | 2-(3,6-di- [|265-270
Me-
piridinilo)
362 Et 2-Cl CFy | 2-(3,6-di- [214-217
Me-
piridinilo)
363 i-Pr 2-Cl1 | CFa | 2-(3,6~-di- |]215-218
Me-
piridinilo)
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364 i-Pr H 2-Me | OCHj 2-Cl1-Ph 137-140

365 1-Pr H 2-Cl | OCHs 2-C1-Ph 155-158

366 i-Pr H 2-Me Me 2-Cl-Ph 151-154

367 i-Pr H 2-Cl Me | 2,6-di-Cl- |242-244

Ph

368 CH2CH(OH)CH3z| H 2-Me | CF3 2-(3-Cl- |123-125
piridinilo)

368 |(CH,CH(OH)CH:| H 2-Me | CFs 2-{3-C1- {175-180
CH, piridinilo)

370 CH2CN H 2,4- CF3 2-(3-Cl- 142-143
di-Br piridinilo)

371 c-Pr H 2,4- | CFs 2-(3-Cl- |213-214
di-Br piridinilo)

372 CH.CN H 2,4- | CF 2-(3-Cl- |201-202
di- Cl1 plridinilo)

373 i-Pr H 2,6- | CF, 2-(3-Cl- |204-205
di-Me piridinilo)

374 t-Bu H 2,6- | CF3 2-(3-Cl- |242-243
di-Me piridinilo)

375 t-Bu H 2-Me | CF; 2-(5-CF3- [220-230
piridinilo)

376 C(CHa)2 H 2-Me | CF, 2-(3-Cl- |205-210
CH,CH piridinilo)

377 CH2CHoF H 2-Me | CF; 2-(3-C1- |127-130
piridinilo)

378 i-Pr H 2-Me | CFs 2-(4-Me- |196-197
piridinilo)

379 i-Pr H 2-Cl | CF; 2-(4-Me- |208-210
piridinilo)

380 t-Bu H 2-Me | CF, 2-(4-Me- |180-182
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piridinilo)
381 t-Bu 2-Cl CFs 2-(4-Me~ |182-184
pliridinilo)
382 s-Bu 2~Me CF, 2-(3-Et- |160-165
piridinilo)
383 Et 2-Me | CF; 2-{3-Et- |185-190
piridinilo)
384 i-Pr 2-Me | CFs 2-(3-Et- . |180-183
pirldinilo)
385 CH,CH>F; 2-Cl CF, 2-Cl-Ph 258-260
386 t-Bu 2-Me CFa 2-(3-Et- |180-185
piridinilo)
387 CH,CF, 2-Cl CF; 2-C1l-Ph 262-624
388 CH,CN 2-Me- | CF; 2-(3-Cl- |192-193
4-Br piridinile
389 CH (CHjy, 2-Me I 2-C1-Ph 203-205
CH.OH
390 i-Pr 2-Me Ccl 2-C1-Ph 207-209
391 i-Pr 2-Cl Cl 2-Cl-Ph 236-231
392 i-Pr 2-Me I 2-Cl-Ph 225-226
393 i-Pr 2-Cl1 I 2-Cl-Ph 251-253
394 CH (CHj3;CH.C1 2-Me | CF; 2-Cl-Ph 212-214
395 H 2-Me | CF; 2~ (3-Cl- |[217-220
piridinilo)
396 i-Pr 2-Cl CF; | 4-(5,6-di- {218-220
Me-
pirazolilo)
397 t-Bu 2-Cl CFy | 4-(5,6-di- [212-214
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Me-—-
pirazolilo)
398 i-Pr 2-Cl | CF; 4-(2,5,6- |162-164
tri-Me-
pirazolilo)
399 i-Pr 2-Me CF3 | 4-(5,6-di- |162-164
Me-
pirazolilo)
400 CH,CH (OH) 2-Me | CFy 2-Cl-Ph 207-209
CHj
401 H 2-Me | CF» 2-Cl-Ph 230-232
402 CH2CH (C1) 2-Me | CF; 2-Cl-Ph 230-232
CHj;
403 CH,CH2CN 2-Cl | CFs 2-(3-Cl- |215-217
piridinilo)
404 CH2CH2F 2-Cl | CF, 2-(3-Cl1- *
piridinilo)
405 CH2CH,CN 2-Cl | CFy 2-Cl-Ph *
406 i-Pr 2-Me- | CN 2-13-C1- (211-213
4-Br piridinilo)
407 CH.CN 2-Me- | CF» 2-(3-Cl- |179-181
4-CF; piridinilo)
408 i-Pr 2-Me CF, *
409 i-Pr 2,4- CN 2-(3-Cl- ]145-147
di-Br piridinilo)
410 t-Bu 2,4~ CN 2-({3-Cl- [165-168
di-Br piridinilo}
411 Me 2,4- CN 2-(3-Cl- |179-181
di-Br piridinilo)
412 Et 2,4- CN 2-(3-C1- |141-143
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di-Br piridinilo)
413 Me 2-Me- | Me 2-(3-Cl- |141-143
4-Br piridinilo)
414 t-Bu 2-Me- | Me 2-{3-Cl- |161-163
4-Br piridinilo)
415 i-Pr 2-Me- |Me 2-(3-C1- |141-143
4-Br piridinilo)
416 Et 2-Me- Me 2-(3-Cl- 161-163
4-Br piridinilo}
417 i-Pr 2-Me Me 2-(3-Cl- |193-195
piridinilo)
418 Me 2-Me Me 2-(3-Cl- |194-196
piridinilo)
419 i-Pr 2-Me- | CN 2-{3-C1- |188-190
4-Cl piridinilo)
420 t-Bu 2-Me- | CN 2-({3-Cl- ]148-151
4-Cl piridinilo}
421 Me 2-Me- | CN 2-({3-Cl1- |182-184
4-C1 plridinilo}
422 Me 2-Me Br 2-{3-Cl- |210-212
piridinilo)
423 H 2-Cl | CFs 2-Cl-Ph 203-205
424 H 2-Me- | CF3 2-(3-Cl- |243-245
4-Br piridinilo)
425 t-Bu 2-Me | CF3 | 5-{1,3-di- |220-221
Me-4-Cl-
pilrazolilo)
426 i-Pr 2-Cl | CFy | 5-(1,3-di- |264-266
Me-4-Cl-
pirazolilo)

DOV4L2S
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427 t-Bu 2-Cl | CF; | 5-(1,3-di- [231-232
Me-4-Cl-
pirazolilo)
428 CH,CN 2-Br- | CFa 2-(3-Cl- |149-150
4-Me piridinilo)
429 i-Pr 2-Me- | Cl 2-Cl-Ph 180-181
4-Cl
430 i-Pr 2-Me- | Br | 2,6 di-Cl- |238-239
4- Br Ph
431 i-Pr 2-Cl- | CF; 2-(3-Cl- |170-171
4- Me piridinilo)
432 t-Bu 2-Cl- | CFs 2-(3-Cl- |167-169
4- Me piridinilo)
433 Me 2-Cl- | CFs 2-(3-Cl- |162-164
4- Me piridinilo)
434 H 2-Me- | Br 2-(3-Cl- |235-237
4- Br piridinilo)
435 Me 5-C1l | CFs 2-(3-C1- |207-208
piridinilo)
436 CH,CN 5-Cl CF, 2-{3-Cl- 178-179
piridinilo)
437 Me 5-Me | CFa 2-(3-Cl- [166-167
piridinilo)
438 CH2CN 5-Me CF, 2-(3-Cl- 191-192
piridiniloe)
439 H 2-Me- | CFa 2-(3-Cl- |243-244
4- Br piridinilo)
440 i-Pr 2-Me | CF; 4-
pirimidinilo
441 i-Pr 2-Cl CF5 4-
pirimidinilo

L.000426
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442 t-Bu H 2-Me CF, 4-
pirimidinilo
443 t-Bu H 2-Cl CFy 4-
pirimidinilo
444 i-Pr H 2,3- CFy 2-(3-Cl1l- 173-175
di-Me piridinilo)
445 t-Bu H 2,3- | CFs 2-(3-C1l- |149-150
di-Me piridinilo)
446 Me H 2,3- CFa 2-(3-Cl- |164-166
di-Me piridinilo)
447 H H 2,3- | CFy 2-(3-Cl- |201-203
di-Me piridinilo)
448 H H 2-Cl- | CFa 2-(3-C1l- |240-242
4-Br . piridinilo)
449 H H 2-Cl- { CF3 2-(3-Cl- |223-225
4-Me piridinilo)
450 i-Pr H 2-Me | CFs a- (5-C1-
pirimidinile
)
451 t-Bu H 2-Me CF4 4-(5-Cl-
pirimidinilo
)
452 t-Bu H 2-Cl | CF;3 4-(5~C1-
pirimidinilo
)
453 c-Pr H 2-Cl1 CFs 2-(3-Cl1- |[224-228
piridinilo)
454 CH2CN H 2-Me- | Br 2-(3-Cl1~ |232-234
4- Br piridinilo)
455 CHzCN H 2-Me- | CFa 2-(3-Cl- |221-222
4-1 piridinilo)
456 Me H 2,4- CF3 2-Cl-Ph 232-233
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di-Cl
457 2,4~ CF4 2-Cl-Ph 247248
di-Cl
458 t-Bu 2,4- CF3 2-Cl-Ph 223-224
di-Cl
459 CH:CN 2,4- CFy 2-Cl-Ph 229-231
di-Cl
460 i-Pr 2-Me | CF, 5-(1-Me— |240~241
pirirazolile
)
461 t-Bu 2-Me | CFa 5-(1-Me- |233-234
pirirazolilo
)
462 i-Pr 2-Cl CF; 5-(1-Me- 247~-248
pirirazolilo
)
463 t-Bu 2-Cl CFy 5-(1-Me- 262263
pirirazeclilo
)
464 i-Pr 2-Me CF3 4-(2, 6-di-
Me-Cl-~
pirirazolile
)
465 i-Pr 2-Cl CFy 4-(2,6-di-
Me-Cl-
pirirazolilo
466 t-Bu 2-Me CF; 4-(2,6-di-
Me-Cl-
plrirazolilo
467 t-Bu 2~Cl CF, 4-(2,6-di-
Me-Cl-~
pirirazolilo
468 2~Me Cl 2-(3-Cl- |220~-221
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piridinilo)
469 Me 2-Me cl 2-(3-Cl- |217-218
piridinilo)
470 CH,C=CH 2,4- Cl 2-(3-Cl- ]198-201
di-Br piridinilo}
471 CH.C=CH 2-Me- | Cl 2-(3-Cl- |219-221
4-Cl piridinilo)
472 H 2-Me- | Cl 2-(3-Cl- |231-233
4-Cl piridinilo)
473 H 2,4- Cl 2-(3-Cl- |245-247
di-Cl piridinilo)
474 CH2C=CH 2,49- Cl 2-(3-Cl- |166-168
di-Cl piridinilo)
475 H 2-Me Cl 2-(3-Cl~ |243-244
piridinilo)
476 H 2-Me- | CFs 2-(3-Cl- |241-242
4-1 piridinilo)
477 CHCN 2-Me- | Br 2-(3-Cl- |225-226
4-Cl1 piridinilo)
478 CH.C=CH 2-Me- | Cl 2-(3-Cl1- |218-220
4-Br piridinilo)
479 H 2-Me- | Cl1 2-(3-Cl- |224-225
4-Br piridinilo}
480 H Cl 2-(3-Cl- ({250-252
piridinilo)
481 i-Pr 2-Me- | Cl 2-(3-Me-~ |228-229
4-C1 piridinilo)
482 Me 2-Me- | CF3 2-(3-Me- |226-227
4-C1 piridinilo)
483 t-Bu 2-Me | CF3 |5-(1-Me-4-~ |216-217
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Cl-
plrazolilo)
484 i-Pr 2-Me | CF3 | 5-(1-Me-4- |220-221
Cl-
pirazolilo)
485 i-Pr 2-Me- | CF, 2-(3-Cl- 199-210
4- piridinilo)
{HOCH3)
486 CHC=CH 2-Me— | CF, 2-(3-Cl- |199-201
4-Cl piridinilo)
487 i-Pr,B es S 2-Me—- | CF; 2-(3-Cl- |200-202
4-Br piridinilo)
488 i-Pr 2-Me- | CF3 2-(3-C1l- |214-217
| a- piridinilo)
CO’Me
48% i-Pr 2-Me- | CF, 2-{(3-C1- (168-170
CONHMe piridinilo)
430 CH (CH3)Ph H CF, Me 212-214
491 CH (CHj3)Ph H CF, Et 202-203
492 CH,CHLN (i- 2-Me | CF, 2-Cl-Ph 188-190
Pr)
494 i-Pr 2-Me- { CFa 2-{3-Cl- 1197-158
4-Br piridinilo)
495 i-Pr 2-Me CF; 2- *
CHzNHC (=0)C
F3-Ph
496 i-Pr 2-Me | CF3 | 2-CH;NH,-Ph *
HC1
497 i1-Pr 2-Me- | CFs 2-(3-Cl- 196-197
(Ej. 6) 4-Cl piridinilo)
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498 i-Pr 2-Me | CF; | 2,4-di-Cl- |246-249

5-0CHzC=CH-
Ph

499 t-Bu 2-Me- | CF> 2-({3-Cl- |223-225
4-Cl piridinilo)

500 Me 2-Me- | CFs 2-(3-Cl- |148-150
(Bj.7) 4-Cl piridinilo)

501 i-Pr 2,4- | CFs 2-(3-C1- |192-193
di-Br piridinilo}

502 t-Bu 2,4- | CF3 2-(3-Cl- |246-247
di-Br piridinilo)

505 CH,CH,OCH,CH 2-Me | CF3 2-(3-Cl- |132-135
20H piridinilo)

506 Me 2,4- | CFs 2-(3-Cl- |162-163
di-Br piridinilo)

507 OCH(CH3)2 2-Cl | CFa 2- Cl-Ph |[218-219

508 OCH(CH3)2 2-Cl | CF; 2-(3~-Cl- |205-206
piridinilo)

509 OCH(CH3)2 2-Me |CF3; C| 2-(3-Cl- |[210-211
piridinilo)

510 OCH(CHaj)2 2-Me CF, 2-Cl-Ph 196-198

511 i-Pr 2-Me | CFi |2-CONHMe-Ph *

512 Et 2,4- | CFa 2-(3-Cl- |188-189
di-Br piridinilo)

513 i-Pr 2,4- | CFs 2-(3-C1- |200-201
di-Cl piridinilo)

514 t-Bu 2,4- CF; 2-(3-Cl- 170-172
di-Cl piridinilo)

515 Me 2,4- |CF3 C| 2-(3-Cl- |[155-157
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di-Cl piridinilo)

516 Et 2,4- | CFs 2—-(3-C1- |201-202
di-Cl piridinilo)

517 t-Bu 2-Me- | CF» 2-(3-Cl- |247-248
4-Br piridinilo)

518 Et 2-Me- | CF; 2-(3-Cl- |192-193
4-Br piridinilo)

519 i-Pr 2-Me- | CF» 2-(3-Cl- |179-180
4- F piridinilo)

520 i-Pr 2-Me- Br 2-{3-Cl- 185-187
4-Br plridinilo)

521 i-Pr 2-Me- | CF3 2-(3-Cl- |235-236
4- CF, piridinilo)

522 Et 2-Me- | CF> 2-(3-Cl- |216-217
4- CF, piridinilo}

523 i-Pr 2-Me- | CFs 2-(3-C1- {188-183
4-1 piridinilo)

524 t-Bu 2-Me- | CF3 2-(3-C1- ]148-149
4- CF; piridinilo)

525 Me 2-Me- | CF» 2-(3-Cl- }208-210
4-Br plridinilo)

526 i-Pr 2-Br- | CF, 2-(3-Cl1l- |127-128
4~Me piridinilo)

527 t-Bu 2-Br- | CFs 2-(3-Cl- |[159-160
4-Me piridinilo)

528 Et 2-Br- | CFa 2-(3-Cl- |224-225
4-Me piridinilo)

529 Me 2-Br- | CF, 2-(3-Cl- |208-205
4-Me piridinilo)

530 i-Pr 2-Me- | Br 2-(3-Cl- |159-161
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(E5.10) 4-Cl piridinilo)
531 Me 2-Me- | Br 2-(3-Cl- |162-164
(Ej.11 4-Cl plridinilo)
532 t-Bu 2-Me- | Br 2-(3-Cl- |159-161
4~Cl piridinilo)
533 i-Pr 2,4- Br 2-(3-Cl- |[162-163
di-Br piridinilo)
534 Me 2,4- Br 2-(3-Cl- |[166-168
di-Br piridinilo)
535 t-Bu 2,4- Br 2-(3-Cl- |210-212
di-~Br piridinilo)
536 i-Pr 2,4- Br 2-(5-Cl- [188-190
di-CL piridinilo)
537 Me 2,4~ Br 2-(3-Cl- (179-180
di-CL piridinilo)
538 Me 2-Me- | Br 2-(3-Cl- |[147-149
4-Br piridinilo)
539 i-Pr 2-Cl- | CFs 2-(3-Cl- |200-202
4-Br piridinilo)
540 t-Bu 2-Cl- | CFs 2-(3-Cl- |143-145
4-Br piridinilo)
541 Me 2-Cl- | CFs 2-(3-Cl- (171-173
4-Br piridinilo)
542 Me 2-Me- | CF3 2-({3-Cl- |222-223
4-Br piridinilo)
543 i-Pr 2-Me- | Cl1 2-(3-Cl- |142-144
(Ej.8) 4-Cl piridinilo)
544 Me 2-Me- | Cl 2-(3-Cl- }175-177
(EJ.9) 4-C1 piridinilo)
545 t-Bu 2-Me- | Cl1 2-{3-Cl- |163-165
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4-Cl piridinilo)
546 i-Pr 2-Me- Ccl 2-{3-C1l- |152-153
4-Br piridinilo)
547 Me 2-Me- Cl 2-(3-Cl- 140-141
4-Br piridinilo)
548 t-Bu 2-Me- Br 2-(3-C1- |215-221
4-Br piridinilo)
549 Me 2-Me- | CF3 2-(3-Cl- [199-200
4-1 piridinilo)
550 i-Pr 2,4~ Ccl 2-(3-Cl- |197-199
di-Br piridinilo)
551 Me 2,4~ Cl 2-(3-Cl1- |188-190
di-Br piridinilo)
552 t-Bu 2,4~ Cc1 2-(3-Cl- [194-196
di-Br piridinilo)
553 Et 2,4~ Cl 2-{3-Cl- 192-194
di-Br piridinilo)
554 i-Pr 2,4~ Cl 2-(3~Cl- |197-199
di-CL piridinilo)
555 Me 2,4~ Cl 2-(3-C1- |205-206
di-CL piridinilo)
556 t-Bu 2,4~ Cl 2-(3-Cl- 172-173
di-CL piridinilo)
557 Et 2,4~ Cl 2-(3-Cl- |206-208
di-CL piridinilo)
558 Et 2-Me- Cl 2-(3-Cl- 199-200
4-Cl piridinilo)
559 Et 2-Me- | CF; 2-(3-Cl- 163-164
4-Cl piridinilo)
560 Et 2-Me- | CFy 2-(3~Cl- |199-200
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4-1 piridinilo)

561 t-Bu 2-Me- | CFa 2-(3-Cl- |242-243
4-I piridinilo)

562 Et 2-Me- | Br 2-(3-Cl- |194-195
4-Cl piridinilo)

563 Me 2-Me- | CF» 2-(3-Cl- |213-214
4-F piridinilo)

564 Et 2-Me- | CF3 2-(3-Cl1- |212-213
4-F piridinilo)

565 t-Bu 2-Me- | CF3 2-(5-Cl- |142-143
4-F piridinilo)

566 Me 2-Me- | Br 2-(3-Cl- |214-215
4-F piridinilo)

567 Et 2-Me- | Br 2-(3-Cl- |204-205
4-F piridinilo)

568 i-Pr 2-Me- | Br 2-(3-Cl- |206-208
4-F piridinilo)

569 Et 2-Me- | Cl1 2-(3-Cl- |192-194
4-Br piridinilo)

570 i-Pr 2-Me- | Cl 2-(3-Cl- |184-186
4-F piridinilo)

571 Me 2-Me- | C1 2-(3-Cl- |180-182
4-F plridinilo)

572 Et 2-Me- | Cl 2-(3-Cl- |163-165
4-F piridinilo)

573 t-Bu 2-Me- | Cl 2-(3-Cl- |[224-225
4-Br piridinilo)

574 t-Bu 2-Me- | Br 2-(3-Cl1l- |124-125
4-F piridinilo)

575 Et 2,4- Br 2-(3-C1- 196-197
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di-Br piridinilo)
576 Me 2,4~ Br 2-(3-Cl- |245-24¢
di-CL piridinilo)
577 Et 2,4- Br 2-(3-Cl- |214-215
di-CL piridinilo)
578 Et 2-Me- | Br 2-{3-Cl- |194-196
) 4-Br piridinilo)
579 Me 2-Me- | Br 2-(3-Cl- |229-230
4-I piridinilo)
580 i-Pr 2-Me- | Br 2-(3-Cl- (191-192
4-I plridinilo)
581 Me 2-Me- | CFy 2-(3-Cl- |[249-250
4-CF4 piridinilo)
582 Me 2-Me- | C1 2-(3-Cl- |233-235
4-1 piridinilo)
583 Et 2-Me- | Cl1 2-{(3-Cl- (196-197
4-1 piridinilo)
584 i-Pr 2-Me- | Cl1 2-(3-Cl- [189-190
4-1 piridinilo)
585 t-Bu 2-Me- | Cl 2-{3-Cl- |[228-229
4-1 piridinilo)
586 Me 2-Me- I 2-(3-Cl- |208-209%9
4-Cl pliridinilo)
587 i-Pr 2-Me- I 2-(3-Cl- |183-184
4-Cl piridinilo)
588 H 2-Me- I 2-(3-Cl- |228-230
4-Cl1 piridinilo)
589 Me 2-Me- | Br |2-Cl-4-F-Ph|250-251
4-C1
590 H 2-Me- | Br |2-Cl-4-F-Ph|229-229
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4~-Cl
591 i-Pr H 2-Me- | Br |2-Cl-4-F-Ph|189-190
4-Cl
592 t-Bu H 2-Me- | Br |[2-Cl-4-F-Ph|247-249
4-Cl
593 i-Pr H 2-Me- | CF3 2-Cl-Ph *
4-4NO;
594 Ph H 2-Me- | CF3 2-(3-Cl- |[243-244
4-Cl1 piridinilo}
595 2-Me-Ph H 2-Me- | CF» 2-(3-Cl- |[249-251
4-Cl piridinilo)
596 i-Pr H 2-Me- | CFa 2-(3-Cl- |[170-172
4-F piridinilo)
597 i-Pr H 2-Me- | CF, 2-(3-Cl- *
4-F piridinilo)
598 Me, B es S H 2-Me | CF3 2-Cl-Fh 164-167
599 i-Pr H 2-NO; | CF3 2-Cl-Ph *
600 i-Pr H 2-Me- |OCHF2| 2-Cl-Ph 177-179
4-C1
601 Me Me 2,4- Cl 2-(3-Cl1- |151-152
di-Br pliridinilo)
602 CH(CH3)CH,OC| H 2,4~ cl 2~-{(3-C1- |162-163
Hi di-Br plridinilo)
603 CH(CH3)CH,SC| H 2,4- Cl 2-(3-C1l- |174-175
H, di-Br piridinilo)
604 CH (CH3) CH,OH H 2,4- Cl 2-(3-Cl-~- 148-149
di-Br piridinilo)
605 i-Pr, Rl es| H 2-Me Br 2-{3-Cl- |223-225
Me piridinilo)
606 i-Pr, Rl es H 2-Me Cl 2-(3-Cl- |223-225
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Me piridinilo)

607 i-Pr, Rl es H 2-Me CF, 2-(3-Cl- |218-219
Me piridinilo)

608 i-Pr, B es H 2-Me- Br 2-(3-Cl- |231-235
S 4-Cl piridinilo)

609 N{CHa) 2 H 2,4- Cl 2-(3-Cl- |149-151
di-Br piridinilo)

611 N (Me) 2 H 2-Me- Br 2-(3-Cl- |185-188
4-Cl1 piridinilo)

612 i-Pr H 2-Cl CF, 5= (-Me-4- |221-222

Cl-

plrazolilo)

613 t-Bu H 2-Cl CF3 5= (-Me-4- |217-218

Cl-

pirazolilo)

614 CH (CH3) CH2CO H 2,4~ Cl 2-(3-Cl- 113-115
2Et di-Br piridinilo)

615 2-piridinilo H 2-Me- | CF; 2-(3-Cl- |244-245
4-Br piridinilo)

616 2-(3-Me- H 2-Me- | CF; 2-(3—-Cl- 182-183
pPiridinilo) 4-Br piridinilo)

619 Me, B es S H 2-Me- | Br 2-(3-C1- |110-113
4-Cl1 piridinilo)

620 Me Me 2-Me- | CF; 2-(3-Cl- |207-208
4-Br plridinilo)

621 Et Et 2-Me- | CF, 2-(3-C1l- |189-190
4-Br piridinilo)

622 2-piridinilo H 2-Me- | CF» 2-(3-Cl- |233-234
4-Cl piridinilo)

623 2~ (3-Me- H 2-Me- | CFs3 2-(3-C1- {202-203

plridinilo)
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4-Cl1 piridinilo)

624 Et Et 2,4- Cl 2-{3-Cl- [197-198
di-CL piridinilo)

625 Me Me 2,4~ cl 2-(3-Cl- |142-143
di-CL piridinilo)

626 CH (CH3)} CH2SC H 2,4- Cl 2-{3-Cl- 185-186

H3 di-CL piridinilo)

627 Et H 2,4- Cl 2-{3-Cl- |209-210
di-Br piridinilo}

628 i-Pr Me | 2-Me- | CF» 2-{3-C1- |[133-135
4-Br piridinilo)

629 Me Me 2,4~ Br 2-(3-Cl1- |185-187
di-Br piridinilo)

630 Et Et 2,4- Br 2-(3-C1- |204-205
di-Br piridinilo)

631 CH (CHa) CH,SC H 2,4- Br 2-(3-Cl- 178-179

Hj3 Di-Br piridinilo)

632 Et Et | 2-Me- |OCHF:| 2-(3-Cl- {209-211
4-Cl plridinilo)

633 i-Pr H 2-Me- |OCHF;{ 2-(3-Cl- |179-181
4-Cl piridinilo)

634 Me H 2-Me- |OCHF2| 2-(3-Cl- 190-192
4-Br piridinilo)

635 Et H 2-Me- | OEt 2-Cl-Ph 163-165
4-C1

636 i-Pr H 2-Me- | OELt 2-Cl-Fh 173-175
4-Cl

637 Me H 2-Me- | CEt 2-Cl-Ph 155-158
4-Br

638 Et Me 2,4- Br 2-(3-Cl- |181-183
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ool 4€
di-Br piridinilo)
639 Et Me 2,4- Cl 2-(3-Cl1l- 162-163
di-CL piridinilo)
640 Et Me 2-Me- | CFa 2-(3-Cl- 174-175
4-Br piridinilo)
641 Me Me 2,4- Br 2-{3-Cl- ({216-218
di-CL piridinilo)
642 Et Et 2,4- Br 2-(3-C1- ]190-191
di-CL plridinilo)
643 CH (CH3) CH2SC H 2,4- Br 2-(3-Cl1- 182-183
Hs di-CL piridinilo)
644 Et Me 2,4- Br 2-(3-Cl- |165-167
di-CL piridinilo)
645 Et H 2-Me- | CF, 2-{3-Cl- *
4-F piridinilo)
646 Me Me 2-Me- | CF3 2-(3-Cl- *
4-F pliridinilo)
647 CH2CH=CH> H 2-Me- | CF3 2-(3-Cl- *
4-F piridinilo)
648 n-Pr H 2-Me- | CF3 2-(3-Cl- *
4-F piridinilo)
649 CH (CHa) CH2SC H 2-Me- | CF; 2-(3-Cl- *
H, 4-F piridinilo)
650 Me H 2-Me- | CFs 2-(3-Cl1- *
A~F piridinilo)
651 t-Bu H 2-Me- | CF, 2-(3-Cl- *
4-F piridinilo)
652 CHZCH,N (Me) 2 H 2-Me- | CF; 2-(3-Cl- [193-195
4-F piridinilo)
653 CHaCHpN (Me) 3"I° H 2-Me- | CF» 2-(3-Cl- >250
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4-F piridinilo)
655 |i-Pr, R" es| H 2,4- | CFs 2-(3-Cl- [146-148
Me di-CL piridinilo)
656 i~Pr, R"- es| H 2,4- | Br 2-(3-C1l- [162-164
Me di-Br piridinilo)
657 i-Pr, R es H 2,4~ Br 2-(3-Cl- |208-209
Me di-CL piridinilo)
658 Et H 2-Me- |OCH2C 2-Cl1-Ph 184-186
4-C1 Fs
659 i-Pr H 2-Me- |OCH2C| 2-Cl-Ph 196-198
4-Cl F3
660 Me H 2-Me- |OCH.C}! 2-Cl-Ph 220-223
4-Br Fa
661 i~Pr, R" es| H | 2-Me- | CFs 2-(3-C1- *
Me 4-F piridiniloe)
662 H H 2-Me- | Br 2-(3-Cl- |240-242
4-Cl piridinilo)
663 n-Pr n-Pr | 2-Me- | CF3 2-(3-Cl- 201-202
4-Br piridinilo)
664 n-Pr H 2-Me- | CFy 2-(3-Cl- 118B-190
4-Br piridinilo)
665 Et H 2-Cl | CF, 2-(3-Cl- |[242-243
piridinilo)
666 n-Pr n-Pr| 2,4- Cl 2-(3-Cl- |242-243
di-CL piridinilo)
667 n-Pr H 2,4- Cl 2-(3-Cl- |[218-2189
di~CL piridinilo)
668 CHzCO,CH,CH3 | Me | 2-Me— | CFa 2-(3-C1l- |227-228
4-Br piridinilo)
669 CH,CO,CH,CH3 | Me 2,4- Br 2-(3-Cl- |176-177
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di-CL plridinilo)
670 CH2CO;CH2CH3 | Me 2,4- Cl 2-(3-Cl~ |198-199
di-Br plridinilo)
671 CH,CO2CHj3 H 2,4- | CFs 2-(3-Cl- |141-142
di-Br piridinilo)
672 i-Pr, R es H 2,4- CF; 2-(3-Cl- 136-137
Me di-CL piridinilo)
673 Me Me 2,4- | CFs 2-(3-Cl- |225-227
di-CL piridinilo)
674 Et Et 2,4- CF,y 2-(3-Cl-~ 228-229
di-CL piridinilo)
675 CH,CO.CH2CH3 | Me 2,4- | CFq 2-(3-Cl- |219-220
di-CL piridinilo)
676 Me H 2-Me- | CF3y | 5-(1-Me-4- |239-241
4~-Cl1 Cl-
pirazolilo)
677 i-Pr H 2-Me- | CFa | 5-(1-Me-4- |252-254
4~-Cl1 Cl-
pirazolilo)
678 i-Pr H 2-Me- | OEt 2-(3-Cl- |208-211
4-Br pilridinilo)
679 Me H 2-Me- | OEL 2-(3-Cl- |[212-215
4~-Br pilridinilo)
680 i-Pr H 2-Me- | OEt 2-(3-Cl- }191-193
4-Cl piridinilo)
681 Et H 2-Me- | OEt 2-(3-C1l- |207-209
4-Cl piridinilo)
682 i-Pr H 2-Me- |OCH2C| 2-(3-Cl- |213-215
4-Br F; |[plridinilo)
683 Me H 2-Me—- |OCH2C| 2-(3-Cl- [260-208
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4~-Br F3 |piridinilo)

684 i-Pr H 2-Me- |[OCHC| 2-(3-C1l- [221-213
4-Cl Fs |pliridinilo)

685 Et H 2-Me- |[OCH.C| 2-(3-Cl~ |[205-207
4-Cl F3 |[piridinilo)

686 (Ej Me H 2-Me- |OCH,C| 2-(3-Cl- |195-197

12) 4-Cl F3 |piridinilo}

687 Et H 2-Me- |OCHC| 2-(3-Cl- |208-211
4-Br Fs |piridinilo)

688 t=Bu H 2-Me- |OCHC| 2-(3~Cl- |213-216
4-Br F3 |piridinilo)

689 i-Pr H 2-Me- | CF3 | 5-(1-Me-4- [256-258
4-Br Cl-

pirazolilo)

690 t-Bu H 2-Me- | CF3 | 5-(1-Me-4- |254-256

4-Br Cl-
pirazolilo)

691 Me Me 2,4- | CFs 2-(3-Cl- |228-229
di-Br piridinilo)

692 i-Pr H 2-Me- |OCH,C| 2-(3-Cl- |[189-192
4-Cl F3 |piridinilo)

693 Et H 2-Me- |OCHC| 2-(3-Cl- |[189-192
4~-Cl Fs |pilridinilo)

694 Me H 2-Me- |OCHzC| 2-(3-Cl- |[162-165
4-Cl F3 |piridinilo)

695 i-Pr H 2-Me- |OCHC| 2-(3-Cl- |185-188
4-Br Fs |piridinilo)

696 Et H 2-Me- |OCHC| 2-(3-Cl- |195-198
4-Br F1 |piridinilo)

697 Me H 2-Me- |OCHC| 2-(3-Cl- |164-167
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4-Br F; |piridinilo)

698 Me Me | 2-Cl- | CFs 2-(3-Cl- |238-239
4-Br piridinilo)

699 Et Me | 2-Cl- | CF3 2-(3-Cl~ |216-217
4-Br piridinilo)

700 H H H CFa 2-(3-Cl~

piridinilo)

701 Et H 2-Me- | CF3 | 5-(1-Me-4- |249-251

4~Br Cl-
pirazolilo)

702 i-Pr H 2,4- |OCHzC| 2-(3-Cl-~ |232-235
di-Cl | Fs |piridinilo)

703 Me H 2,4- [OCHC| 2-(3-Cl- |192-195
di-Cl F; |piridinilo)

704 Me Me 2,4- |OCHC| 2-(3-Cl- |[132-135
di-Cl | Fa |piridinilo)

705 i-Pr H 2,4- |OCH.C| 2-(3-Cl-~ |225-227
di-Br F3 |piridinilo)

706 Me H 2,4- |OCHC| 2-(3-Cl- |206-208
di-Br F3 |piridinilo)

707 Me Me 2,4- |OCHC| 2-(3-Cl- |175-177
di-Br F3 |piridinilo)

708 Me H 2-Cl- | Br 2-(3-Cl- |[226-227
4-Br piridinilo)

709 Me Me | 2-Cl- | Br 2-(3-Cl- |237-238
4-Br piridinilo)

710 Me H 2-Cl-| C1 2-(3-Cl- |228-229
4-Br piridinilo)

711 Me Me | 2-Cl- ]| CL 2-(3-Cl- |236-237
4-Br piridinilo)
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712 |[CHC{(Me)2CH.[ H 2~-Me | CFa | 2-(3-Cl- [197-200
N- (Me) 2 piridinilo)

713 Me H | 2-Me- | CF3 | 5-(1-Me-4- [242-244
4-Br Cl-
pirazolilo)
714 Et H | 2-Me- | CF3 | 5- (1-Me-4- [252-254
4-Cl cl-
plirazolilo)
715 t-Bu H | 2-Me- | CF3 | 5-(1-Me-4- [259-260
4-Cl Cl-
pirazolilo)
716 i-Pr H 2,4- [OCBr | 2-(3-Cl~ [220-222
di-c1 | F® |{piridinilo)
717 Me H 2,4- {ocBr| 2-(3-Cl- [188-191
di-C1{ F? |piridinilo)
718 Me Me | 2,4- [OCBr| 2-(3-Cl- [203-205
di-c1 | F? |piridinilo)
719 Me H | 2-Me- [OCHF| 2-(3-Cl- [210-212
4-Cl 2 |piridinilo)
720 i-Pr H | 2-Me- |[OCBr | 2-(3-Cl- [194-196
4-C1 F? |piridinilo)
721 Me H [ 2-Me- [OCBr| 2-(3-Cl- [181-183
4-C1 | F* |piridinilo)
722 Me H 3,4- | C1 2-(3-C1- [202-203
di-F piridinilo)
723 Me Me [ 3,4- [ Cl 2-(3-Cl- [251-252
di-F piridinilo)
724 Me Me |2-Me-| Cl 2-(3-cl- [242-243
4-F piridinilo)
725 Me Me | 2-Cl- 2-(3-C1l- |[245-246
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4-F piridinilo)

726 Me H 2-Cl- 2-(3-Cl- |217-218
4-F piridinilo)

727 i-Pr H 2-Cl- 2-(3-Cl- |168-169
4-F plridinilo)

728 Me Me | 2-Cl-| Cl 2-(3-Cl- |239-240
4-F piridinilo)

729 Me H 2-Cl1- | c1 2-(3-Cl- |248-249
4-F piridinilo)

730 i-Pr H 2-Cl1- | Cl 2-(3-Cl- |169-170
4-F piridinile)

731 Me Me | 2-Cl- | CFs 2-(3-Cl- |215-216
4-F piridinilo)

732 Me H 2-Cl- | CFs 2-(3-Cl1- |219-220
4-F piridinilo)

733 Me Me | 2-Br- | Br 2-(3-C1l- |[235-236
4-F piridinilo)

734 Me Me | 2-Br- | Br 2-(3~-Cl- |238-239
4-F piridinilo)

735 i-Pr H 2-Br- | Br 2-(3-Cl- [236-237
4-F piridinilo)

736 Me Me | 2-Br- | Cl 2-(3-Cl- |246-247
4-F piridinilo)

737 Me H 2-Br- | Cl 2-(3-Cl- |233-234
4-F piridinilo)

738 i-Pr H 2-Br-| Cl1 2-(3-Cl- |153-154
4-F piridinilo)

739 i-Pr H 2-Me— |OCHM | 2-(3-Cl- |[208-210
4~-Cl e; |piridinilo)

740 Me H 2-Me- |OCHM | 2-(3-Cl- |[207-210
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4-Cl1 e; |piridinilo}
741 i-Pr H 2,4- |OCHM| 2-(3-Cl- |187-191
di-Cl ez |piridinilo)
742 Me H 2,4- |OCHM| 2-(3-Cl- *
di-Cl e; |piridinilo)
743 Me Me | 2-Br- | CFa 2-(3-Cl- |191-192
4-F piridinilo)
744 Me H 2-Br- | CFa 2-(3-Cl- |228-229
4-F piridinilo) |,
745 i-Pr H 2=-Br- | CFs 2-(3-Cl- 224-226
4-F piridinilo)
746 Me Me | 2-Br- | Br 2-(3-Cl~ {188-189
4-Cl piridinilo)
747 Me H 2-Br- Br 2-(3-Cl- |248-249
4-Cl1 piridinilo)
748 i-Pr H 2-Br- | Br 2-(3-Cl- |252-253
4-Cl piridinilo}
749 Me Me | 2-Br-| Cl 2-(3-C1- ]147-148
4-C1 piridinilo)
750 Me H 2-Br- | Cl 2-(3-Cl- |[249-250
4-Cl piridinilo)
751 i-Pr H 2-Br- | Cl 2-(3-Cl- |239-240
4-Cl piridinilo)
752 Me Me | 2-Br- | CFs 2-(3~-Cl- |200-201
4-Cl piridinilo)
753 Me Me | 2-Br- | CFi 2-(3-Cl- |158-159
4-C1 piridinilo)
754 i-Pr H 2-Br- | CF; 2-(3-Cl- |250-250
4-Cl piridinilo)
755 Me Me | 2-Me- ]| Cl 2-(3-Cl- |232-233
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4-Cl piridinilo)
756 Me H 2-CF3 | CFy 2-(3-Cl~ |218-220
piridinilo)
757 i-Pr H 2-CF3 | CF» 2-(3-Cl- |242-246
piridinilo)
758 Me Me 2-CF3 | CFq 2-(3-Cl- |[239-244
piridinilo)
759 Me Me | 2-Me- | Br 2-(3-Cl- |210-211
4-Cl plridiniloe)
760 Me Me 2,4- Ccl 2-(3-Cl- |223-224
di-Me piridinilo)
761 Me Me 2,4- Br 2-(3-Cl-~ |[240-241
di-Me piridinilo)
762 Me H 2-F Br 2-(3-Cl- |215-216
piridinilo)
763 i-Pr H 2-F Br 2-(3-Cl- |213-215
piridinilo)
764 i-Pr H 2-CFa- | CFs 2-(3-Cl- |254-256
4-C1 piridinilo)
765 Me Me |(2-CFs-| CF3 2-(3-Cl- |229-231
4-Cl piridinilo)
766 Me H 2-CFy- | CF, 2-{3-Cl1- |235-237
4-Cl1 piridinilo)
667 Me H 2,4~ | CF, 2-(3-C1l- |225-226
di-Cl plridinilo)
(R8 es Cl
768 i-Pr H 2,4~ | CF3 2-(3-Cl- |[230-232
di-Cl piridinilo)
+R8 es Cl
769 Me Me 2,4- | CFs 2-(3-Cl- [194-196

1100448
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di-Cl piridinilo)
;R8 es Cl
770 i-Pr H 2-Me- | CF3 2-(3-Cl- |255-257
4~-Cl piridinilo)
771 Me H 2,4- Br 2-(3-C1l- |[197-198
di-F piridinilo)
772 Me Me 2,4~ Br 2-(3-Cl- |218-222
di-F piridinilo)
773 Me H 2-F Cl 2-{3-Cl1~ [185-187
piridinilo)
774 Me H |(2-F-4-| Br 2-({3-Cl~ |[203-204
Cl piridinilo}
775 Me Me |2-F-4-| Br 2-(3-Cl-~ 226-227
Cl piridinilo)
776 i-Pr H |2-F-4-| Br 2-(3-Cl- |207-208
Cl piridinilo)
771 Me H |2-F-4-| Cl1 2-(3-Cl- |211-212
Ccl piridinilo)
778 Me Me |2-F-4-| Cl 2-{3-Cl- |237-238
Cl plridinilo)
779 i-Pr H 2-Me- | CF3 2-(3-Cl- v
ACN piridinilo)
780 H H |2-F-4-| Cl1 2-(3-Cl- |[116~-117
Cl piridinilo)
781 Me H 2,4- cl 2-(3-Cl- |[159-160
di-F piridinilo)
782 Me Me 2,4~ Cl 2-(3-Cl- |225-226
di-F piridinilo)
783 i-Pr H 2,4- Ccl 2-(3-Cl- |201-202
di-F plridinilo)
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784 H H 2,4- Cl 2-(3-C1l~ |[128-129%
di-F piridinilo)

785 Et H |[2-F-4-| CF, 5-(1- 172-174
Ccl CH,CF3—
pirazolilo)

786 Me H |2-F-4-| CFs 5-(1- 192-194
Cl CHCF3-
pirazolilo)

787 Me H 2,4- F 2-(3-Cl- *

di-Cl plridinilo)

788 Me H 2F |OCHC| 2-(3-Cl- |[202-203
Fi |piridinilo)

789 Me Me 2F |[OCH,C| 2-(3-Cl-~ |178-179
F; |piridinilo)

790 i-Pr H 2F |[OCHC| 2-(3-Cl- |161-162
Fa |piridinilo}

791 Me H 2F-4- | Br 2-(3-Cl1~- |209-210
Br piridinilo}

792 Me Me | 2F-4- | Br 2-(3-Cl- |225~-226
Br piridinilo)

793 i-Pr H 2F-4- | Br 2-(3-C1l~ |208-209
Br piridinilo)

794 Me H 2F-4-| Cl 2-(3-Cl- |209-210
Br piridinilo)

795 Me Me | 2F-4-| Cl1 2-(3-C1l~ [244-245
Br piridinilo)

796 Me H 2F-4- | Cl 2-(3-Cl- [207-208
Br piridinilo)

797 Me H 2F-4- |OCHC| 2-(3-Cl- |210-211
Br F3 |piridinilo)
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798 Me Me 2F~4- |OCHC| 2-(3-Cl- |204-206
Br F3 |piridinilo)
799 i-Pr H 2,4- | CFs | 3-{4-C1-5- |204-205
di~-Cl Me-
isoxazolilo)
800 Me H 2,4- CF; | 3-(4-Cl-5- |131-132
di-Cl Me-
isoxazolilo)
801 i-Pr H 2-Me- | CF; | 3-(4-Cl1-5- |188-189
4-Cl Me-=
isoxazolilo)
802 Me H 2-Me- | CFy | 3-(4-Cl-5- |210-211
4-Ccl Me-
isoxazolilo)
803 i-Pr H 2,4- CFs 3-(4-Cl- |212-213
di-cl isoxazolilo)
804 i-Pr H 2-Me- | CFs 3-(4-Cl- 232
a-cl isoxazolilo)
805 Me H 2-Me- | CF3 3-(4-C1- ]190-191
4-c1l isoxazolilo)
806 Me H 2,4- CFs 3-(4-Cl- 209-210
di-c1 isoxazolilo)
807 i-Pr H 4-Cl1 CF> 3-{4-C1l- |241-242
isoxazolilo)
808 i-Pr H 2,4~ CF, 5-~(1- 212-214
di-Cl CH2CFa-
plrazolilo)
809 Me H 2,4- F 2-(3-Cl- *
di-Cl piridinilo)
g10 i-Pr H 2,4- F 2-(3-Cl- *
di-C1 piridinilo)
811 Me Me 2,4- F 2-(3-Cl- *
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.. 000452
di-cl piridinilo)
812 H H 2-Me- F 2-(5-Cl1l~ *
4-Cl piridinilo)
813 i-Pr H 2-Me- F 2-(3-Cl-~ *
4-Cl plridinilo)
814 Me H 2-Me- F 2-(3-Cl~ *
4-Cl piridinilo)
815 Me Me 2-Me- F 2-(3-Cl- >
4-Cl piridinilo)
816 Me H 2,4- | CF; | 5-(1-Me-4- | 242-244
di-Cl Cl-
pirazolilo)
817 Et H 2,4~ | CF3 | 5-(1-Me-4- |266-268
di-Cl Cl-
pirazolilo)
818 i-Pr H 2,4- | CF3 | 5-(1-Me-4- |241-243
di-Ccl Cl-
pirazelilo)
819 Me Me 2,4- | CFy | 5-(1-Me-4- |202-204
di-Cl Cl-
pirazolilo)
820 t-Bu H 2,4- | CFy | 5-(1-Me-4- |128-131
di-Cl Cl-
pirazolilo)
821 Me H 2,4- | CFs 2-(3-Cl1- *
di-Cl piridinilo)
822 H H 2F-4- | Br 2-(3-Cl- {151-152
Br piridinilo)
823 H H 2-Cl- ] C1 2-{3-C1- |133-134
4-F piridinilo)
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824 Me H 2,4- F 2-(3-Cl- [166-167
di-F piridinilo)
825 H H 2F-4-| Cl 2-(3-C1- |[148-149
Br plridinilo)
826 H H 2-Br- | Br 2-(3-C1- |134-136
4-Cl piridinilo)
827 Me Me 2,4- F 2-(3-Cl- |211-212
di-F piridinilo)
828 H H 2,4- F 2-{3-Cl- [115-117
di-F piridinilo)
829 i-Pr H 2,4- F 2-({3-Cl- |157-158
di-F piridinilo)
830 i-Pr H 2-Cl1-| Cl 2-(3-Cl- |192-195
4-T piridinilo)
831 i-Pr H 2,4- | OCHs 2-(3-Cl- |[191-194
di-Cl piridinilo)
832 Me H 2,4- | OCHa 2-(3-Cl- |143-145
di-Cl piridinilo)
833 Me H 2-Me- | Br | 2-{3-Cl-5- |216-219
4-Cl Br-
piridinilo)
834 Me H 2-F F 2-(3-Cl- |217-218
piridinilo)
835 Me H 2-Cl- F 2-(3-Cl- |207-208
4-F plridinilo)
836 Me Me | 2-Cl- F 2-(3-Cl- |221-222
4-F piridinilo)
837 i-Pr H 2-Cl- F 2-(3-Cl- |166-167
4-F piridinilo)
838 B H 2-Cl- F 2-(3-Cl- |133-134
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4-F piridinilo)
839 Me H |[2-F-4-| Br 2-(3-Cl- |216-217
I piridinilo)
840 Me Me |2-F-4-| Br 2-(3-Cl- |218-219
I piridinilo)
841 i-Pr H |2-F-4-| Br 2-{3-Cl- {217-218
I plridinilo)
842 H H 2,4~ Br 2-(3-Cl- |[178-179
di-F piridinilo)
B43 Me H |2-I-4-| F 2-(3-C1l- |217-218
F piridinilo)
844 Me Me |2-T-4- F 2-(3-Cl- |238-239
F piridinilo)
845 H H 2-Me- | CF3 2-(3-F- *
4-Cl piridinilo)
846 Me H 2-Me- | CF3 2-(3-F- *
4-Cl piridinilo)
847 Me Me 2-Me- | CF3 2-{3-F- *
4-Cl piridinilo)
B48 i-Pr H 2-Me- | CF; 2-(3-F- *
4-C1 piridinilo)
849 H H 2,4~ | CFy 2-(3-F- *
di-Cl plridinilo)
850 Me Me 2,4~ | CF; 2-(3-F- *
di-C1 piridinilo)
851 i-Pr H 2,4~ | CF, 2-(3-F- *
di-Cl piridinilo}
852 H H 2,4~ Br 2-(3-F- *
di-Cl piridinilo)
853 Me H 2,4~ Br 2-(3-F- *
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di-Cl piridinilo)
854 Me Me 2,4- Br 2-(3-F- *
di-Cl piridinilo)
855 i-Pr H 2,4~ Br 2-(3-F- *
di-cl piridinilo)
856 H H 2-Me- | Br 2-(3-F- *
4-Cl1 piridinilo)
857 Me H 2-Me- | Br 2-(3-F- *
4-Cl piridinilo)
858 Me Me 2-Me- | Br 2-(3-F- *
4-Cl piridinilo)
859 i-Pr H 2-Me- | Br 2-{3-F- *
4-Cl piridinilo)
860 Me H 2,4~ | CF; 5-(1- 181-183
di-Cl CH2CF3—-4-
Cl-
pirazolilo)

* ver Tabla de Indice B para 'H RMN
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Compuestos datos H RMN (sclucién CDCl; a menos gque

se indique otra cosa)*

191 (DMSO-dg¢) & 1,03 (d, 6H), 2,18 (s, 3H), 3,92
(m, 1H), 7,22-7,30 (m, 2H), 7,35 (m, 1lH),
7,62(dd, 1H), 7,81 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,15

(dd, 1H), 8,55 (dd, 1H), 10,34 (s, 1H).

224 (DMSO-dg¢) & 1,01 (d, 6H), 2,16 (s, 3H), 3,92
(m, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,89 (s,

1H), 7,96 (m, 1H), 8,37 (s, 2H), 10,42 (s, 1H).

248 (IMsO-dg¢} & 1,04 (d, 6H), 4,0 (m, 1lH), 7,4 (m,
ZH, r 7’5 (m' IH) Fi 7’6 (m' 1H) r 7'78 ‘d' 2H) r

8,0 {(d, 2H), 8,2 (d, 1H), 10,7 (bs, 1H).

18, 7,1 {m, 1H), 7,2 (m, 3H), 7,69 (s, 1H),

7.73 (s, 1lH), 10,45 (s, 1H).

250 (DMSsO-dg) & 1,0 (d, 6H), 3,9 (m, 1H), 7,4 (m,
2H), 7,6 (m, 1H), 7,8 (m, 2H), 8,0 (d, 1H), 8,1

(d, 1H), 8,3 (s, 1H), 10,6 (s, 1H).
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251

254

255

256

271

280

~*000457

(DMSO-Dg) & 1,0 (d, 6H), 4,0 (m, 1H), 7,1 (m,
iH), 7,43 (M, 2H), 7,5 (m, 4H), 7,66 (m, 2H),

10,6 (s, 1H).

(DMSO-Dg) & 1,02 {(d, 6H), 2,18 (s, 3H), 3,9-4,
0 (m, ].H) F ] 7’2 (m, 1H) F) 7’4 (m' 1H) FJ 7’8-7’9
(m, 2H), 8, 0 (4, 2H), 8,3 (s, 1H), 10,3 (s,

1H) .

(DMSO—Ds) 8 1,02 (d' GH)' 2'18 (S, 3H)' 3’9_4’
o (m, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,4 {m, 1H), 7,8-7,9
(m, 2H), 8,0 (4, 2H), 8,3 (s, 1H), 10,3 (s,

1H) .

{DMSO-dg) & 1,04 (d, 6H), 4,0 (m, 1H), 7,4 (m,
2H), 71,76 (s, 1H}, 7,7 (m, 1H), 7,74 {(m, 1H),
17,9 (m, 1H), 7,97 (d, 1H), 8,07 (s, 1lH), 8,2

(m, 1H), 10,7 {bs, 1H).

(DMSO-Ds) & 1,0 (d, 6H), 2,01 (s, 3H), 2,17 (s,
BH) r 3’9 (m' 1H) I 7’3 (m, ZH) r 7'3_7 ,4 (m' lH) r
7,8~7,9 (8, 1H), 7,9-8,0 (m, 2H), 8,1-8,2 (s,

1H)' 10'3-10'4 (S, IH) .

(DMSO-Ds) & 1,21 (d, 6H), 2,24 (s, 3H), 4,1-4,

3 (m' IH) r 5’9 (d' 1H) r 7'02 (d' lH) r 7’1—'7'6
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(m, 7H), 7, 78 (s, 1H), 10,0 (br s, 1H).

281 (DMSO-Dg¢) & 1,03 (d, 6H), 1,94 (s, 3H), 2,14
(S' 3H)' 3’9-4’0 (m, lH)' 7'1_7’4 (m' BH), 7’8

(s, 1H), 7,9-8,0 (d, 1H), 10,0 (s, 1H).

(m' 1H) ? 7’2-7’4 (m’ GH) Fl 7’4_7’6 (m’ 2H) r 7’9

(s, 1H), 7,9-8,0 (d, 1H), 10,1 (br s, 1lH).

285 5 1'20 (d' GH), 2'19 (S, 3H)' 4’2 (m' IH), 5’9_
6,0 {4, 1), 7,1-7,5 (m, 86H), 10,4-10,5 (s,

1H) .

321 (DMSO-Dg) & 1,03 (d, 6H), 2,18 (s, 3H), 3,31
(s, 3H), 3,9-4,0 (m, 1H), 7,2-7,3 (m, 2H), 7,3-
7,4 (m, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,9 (d, 1H), 8,0
(amplio, 1H), 8,1 (dd, 1H), 8,3 (4, 1H), 10,3

(s, 1H).

405 8 2,57 (t, 2H), 3,57 (q, 2H), 6,25 (t, 1H),

7,18-7,53 (m, BH), 9,17 (s, 1H),

406 1,23 (d, eH), 4,13 (m, 1H), 5,92 (d, 1H),
7,35 (m, 1H), 7,39 (s, 1H) 7,42 (m, 2H), 7,92

(d, 1H), 8,51 (d, 1H), 10,23 (br s, 1lH).
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409 5§ 1,13 (d, eH), 4,15 (m, 1H), 5,99 (d, 1H),
7,40 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,80
(s, 1H), 7,90 (4, 1H), 8,48 (d, 1H), 10,2 (br

s, 1H).

495 & 1,22 (d, 6H), 2,18 (s, 3H), 4,15 (m, 1H),
4,37 (s, 1H), 5,91 (d, 1iH), 7,20 (m, 4H), 7,30
(m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,96 (s,

1H), 10,23 (s, 1H).

496 (DMsO-Dg) & 1,05 (d, 6H), 2,15 (s, 3H), 3,74
(S, ZH’ r 3’93 (m' 1H) ’ 7’26_ 7'70 (m' BH) ’ 8’05

(s, 1H), 8,35 (br s, 2H}, 1,45 (s, 1H).

511 8 1,20 (D, 6H), 2,01 (s, 3H), 2,72 (d, 3H},
4,13 (m, 1H), 6,01 (d, 1H), 6,45 (s, 1H), 7,17
(m, 5H), 7,51 (m, 2H), 7,63 (m, 1H), 10,41 (s,

1H).

593 (DMSO-d¢) & 1,04 (d, 6H), 2,32 (s, 3H), 3,91
(», 1H), 7,44-7,64 (m, 4H), 7,77 (s, 1H), 8,07
(d, 1H), 8,27 {(d, 1H), 8,42 (d, 1H), 10,6 (s,

1H).

597 (DMSO-ds) &6 1,03 (d, 6H), 3,88 (m, 1H), 7,65

(dd, 1H), 7,88 (s, 1H), 8,18 (s, 1lH), 8,22 (d,



599

645

646

647

648

649

1H) ’ 8'48_8 ’57 (m’ 3H) r 10’95 (3' 1H’ .

1,24 (d, 6H), 4,22 (m, 1H), 5,98 (br d, 1H),
7,30-7,55 (m, 6H), 7,78 {d, 1H}, 7,99 (d, 1H),

11,15 (s, 1H).

1,30 (t, 3H), 2,32 (s, 3H), 3,55 (q, 2H),
6,23 (br t, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,42 (dd, 1H),
7,81 {(d, 1H), 8,20 (aparente s, 2H), 8,52 (d,

1K), 10,92 (s, 1H).

& 2,21 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 3,12 (s, 3H),
7,42 (m, 2H), 7,92 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,00

(d, '1H) r 8’50 (d, lH) ¥ J 9’92 (br S, IH) .

5 2,32 (s, 3H), 4,02 (t, 2H), 5,18-5,30 (m,
2H), 5,82-5,98 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,43 (dd,
1H), 7,50 (br t, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,17 (s,
1H), 8,37 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 11,12 (br s,

1H) .

& 0,91 (t, 3H), 1,63 {(m, 2H), 2,31 (s, 3H),
3,40 (g, 2H), 6,83 (br t, 1H), 7,35 (s, 1H),
7,42 (dd, 1H), 7,91 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,24

(d, 1H), 8,52 (d, 1H), 11,03 (s, 1lH).

8 1,38 (d, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,35 (s, 3H),

R
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2,72 (m, 2H), 4,38 (m, 1H), 6,93 (br d, 1H),
7,33 (s, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,91 (d,; 1H), 8,18
(d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 10,93 (s,

1H).

650 (DMSO-dg) & 2,32 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 7,63
(m, 2H), 7,78 (br s, 1H), 8,18 (br s, 1H), 8,21

(d, 1H), 8,27 (br s, 1H), 8,58 (m, 2H).

651 (DMSO-dg) & 1,25 (s, SH), 2,31 (s, 3H), 7,64
(dd, 1M, 7,79 (s, 1H), 8,03 (br S, 2H), 8,22
(d, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 10,62 (s, -

1H).

661 2,33 (s, 3H), .2,75 (br s, 6H), 6,9 (br s,
1H), 7,33 (s, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,91 (d, 1H},
8,19 (br s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,50 (d, 1H),

10,70 (br s, 1H).

742 6 1,39 (4, 6H), 2,81 (d, 3H), 4,95 {(m, 1H),
6,59 (5, 1H), 6,62 (g, 1R), 7,12 (s, 1H), 7,24
(s, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,80 (d, 1Hd), 8,40 (d,

1H), 9,56 (br s, 1H).

778 6 1,24 {(d, 6H), 2,22 (s, 3H), 4,20 (m, 1H),

6,10 {(d, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,55
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(s, 2H), 7187 (s, 1H), 8,48 (d, 1H), 10,7 (s,

1H).

787 $ 2,91 (d, 3H), 6,3 (m, 1H), 6,77 (d, 1H), 7,3
(oscuro, 1H), 7,3-7,4 (m, 2H), 7,8-7,9 (d, 1H),

8,5 (d, 1H), 9,6-9,7 (br s, 1H).

809 (pMso-dg) & 7,1 (4, W), 7,5-7,7 (m, 3H), 7,8
(m, 2H) FJ 8’1_8’2 (d, 1H) r 8,5 (d, 1H) ? 10’5 (br

s, 1H).

810 (DMsO-d¢) 6 1,03 (d, 6H), 3,9 (m, 1H), 7,1 (4,
1H), 7,4-7,5 (d, 1H), 7,6 (dd, 1H), 7,8 (d,
14), 8,2 (4, 1H), 8,2 (m, 1H), 8,5 (d, 1H),

10,5 (br s, 1lH).

811 & 2,78 (s, 3H), 3,04 (s, 3H), 6,9 (d, 1H), 7,1
(d' lH) ’ 7'29 (d' IH) ’ 7’3-7’4 (dd' IH) ] 7’8-’9

(d, 1H), 8,5 (d, 1H), 9,8 (br s, 1lH).

812 b 2,18 (s, 3H), 5,7 (br s, 1H), 6,2 (br s,
1H) r 6,7 (d' 1H) r 7’3 {m, 1H, ] 7’3- 7’4 (dd'
lH), 7,8-7,9 (d, 1H), 8,4-8,5 (d, 1H), 10,0 {(br

s, 1H).

813 6§ 1,23 (d, 6H), 2,19 (s, 3H), 4,2 (m, 2H), 5,9

(br s, 1H), 6,7 (d, 1H), 7,21 (4, 1H), 7,26



WO 03/015518 ' 290 PCT/US02/25613
+.p00463

(oscuro, 1H), 7,3-7,4 (dd, 1H), 7,8-7,9 (d,

iH), 8,4-8,5 (d, 1H), 10,1 (br s, 1H).

814 8 2,20 (s, 3H), 2,96 (d, 3H), 6,1 (br s, 1lH),
6,65 (4, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,26 (oscuro, 1lH),
7’3_7'4 (dd' 1H) ’ 7’8-7’9 (d' lH) ’ 8’4-8 ’5 (d'

iH), 10,1 (br S, 1lH).

815 § 2,06 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 3,08 (s, 3H),
6’9 (d-' IH,, 7’0 (5, 1H)' 7’1 (S' 1H)' 7’3-7’4
(dd, 1H), 7,8-7,9 (d, 1H), 8,4-8,5 (d, 1H),

9’7_918 (br S, 1H) -

821 (DMsO-Dg) & 2,65 (d, 3H), 7,52 (d, 1H), 7,6-7,
8 (m, 2H), 7,9 (d, 1H), 8,0-8,1 (t, 1lH), 8,3-

8,4 (M, 1H), 8,4 (d, 1H), 10,7 (br s, 1H}.

845 (DMSO-dg) & 2,18 (s, 3HW), 7,41 (d, 1H), 7,5
(m, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,7 (m, 1H), 7,8 (s,
1H)' 8’0_8’1 (t' lH)' 8’4 (d, IH); 10'4_10’5

{br s, 1H).

846 (DMSO-Dg¢) & 2,18 (s, 3H), 2,66 (d, 3H), 7,35
(D, 1H), 7,49 (D, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,7-7,8
(m, 1H), 8,0-8, 1 (t, 1H), 8,3 (m, 1H), 8,4 (d,

iH), 10,4- 10,5 {(br s, 1lH).
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847

849

850

851

852

L)
"-

5 2,00 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 6,
99 (d' IH’ r 1’03 (S, lH) ’ 7’4-7’5 ‘m, IH) I 7’5-
7,6 (t, 1H), 7,76 (d, 1H), 8,4 (d, 1H), 10,4-

10,5 (br s, 1H).

(DMSO-d¢) & 1,02 (d, 6H), 2,19 (s, 3H), 3,9 (m,
1H), 7,30 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,6-7,8 (m,
2H), 8,0 (t, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,4 (d, 1H),

10,4 (br s, 1H).

(m, 2H), 7,9 (m, 2H), 8,0- 8,1 (t, 1H), 8,4 (d,

1#), 10,6~10,7 {(br s, 1H).

5 2,79 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 7,09 (d, 1H),
7,25 (d, 1H), 7,4-7,5 (m, 1H), 7,5-7,6 (t, 1H),

7,78 (s, 1H), 8,4 (d, 1H), 10,5 (br s, 1H),

(DMSO-d¢) & 1,01 (d, 6H), 3,9 (m, 1H), 7,46
(d, 1H), 7,7 (m, 1H), 7,8 (s, 1H), 7,85 (d,
1H), 8,0 (t, 1H), 8,2-8,3 (d, 1H), 8,4 (d, 1H),

10,6-10,7 (br s, 1H).

(DMSO-dg) & 7-39 (s, 1H), 7,55 (4, 1H), 7,4
(S, 1H)' 7’4-7,5 (M, 1H)' 7'8 (S, 1H)' 7’85 (D'

1H), 8,0 (t, 1H), 8,4 (d, 1H), 10,5 (BR S5, 1H).

p0u46h
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853 (DMSO-D¢) & 2,66 (d, 3H), 7,40 (s, 1H), 7,51
(d, 1), 7,6-7,7 (m, 1H), 7,84 (d, 1H), 8,0 (t,
1H), 3-8,4 (m, 1H), 8,4 (d, 1lH), 10,5-10,6
(br s, 1H).
854 8 (s, 3H), 3,07 (s, 3H), 7,10 (s, 1H),
7,31 1#), 7,35 (s, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,5-
7,6 (t, 1H), 8,4 (d, 1H), 9,5 (br s, 1H).
855 (DMSO-Dg¢) & 1,02 (d, 6H), 3,9 {(m, 1H), 7,45

(aparente s, 2H), 7,6-7,7 (m, 1lH), 7,84 (d,

1H),

7,9-8,0 (t, 1H), 8,2 (D, 1H), 8,36 (d,

1H), 10,5 {br s, 1H).

856 {IDMSO-Ds)

(d,

5 2,17 (s, 3H), 7,33 (s, 1h), 7,4

7,5 (m, 24}, 7,6-7,7 (m, 1H), 7,9 (s,

1H), 8,0 (t, 1H), 8,4 (d, 1H), 10,3 (br s, 1H).

857 (DMSO-Dg¢) & 2,17 (s, 3H), 2,67 (d, 3H), 7,3-7,
4 2H), 7,5 (d, 1H), 7,6~ 7,7 (m, 1H), 8,0
(t, 8, 2-8,3 (m, 1H), 8,4 (d, 1H), 10,3
{br s, 1H).

858 ] (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 3,09 (s, 3H),

6,99

(m,

iH), 7,11 (s, 1H), 7,28 (d, 1H), 7.4

7’5—7’6 (t' 1H)' 8’3-8'4 (d' lH)' 9’8
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(br s, 1H).

859 (DMSO-Dg) & 1,03 (d, 6H), 2,17 (s, 3H), 3,9
‘m' lH) f 7’3 (d, IH) ’ 7’37 (S, 1H) Fl —”5 (d'
IH)J 7I6-7I7 (ml IH); 7,9-8’0 (t' 1H); 8’1 (d'

IH) r 8’3—8 ’4 (d, 1H) F) 10'2-10'3 (br S, 1H) .

*los datos 'H RMN estdn en ppm campo abajo del
tetrametilsilano, los acoples de designan mediante (s)-
sencillo, (d)-dobleta, (t)-tripleta, (q)-cuartteta, (m)-

miltipple, (dd)-doble dobleta, (dt} -doble de tripleta,

{br s)-amplio sencillo.

EJEMPLOS BIOLOGICOS DE LA INVENCION

ENSAYO A

Para evaluar el control de la caida del gusano guerrero
(Spodoptera Frugiperda) la unidad de ensayo consgistié de
un pequefio contenedor abierto con una planta de maiz en
su interior de 4-5 dias (maiz). Esta fue pre-infestada

con larvas de 10-15 dias de nacida sobre una pieza de
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dieta de insecto mediante el uso de un nicleo de
sacamuestras para remover un tapén de una hoja de la
dieta de insecto habitual que tiene muchas larvas
creciendo en esta y transfieren el tapén que contiene la
larva y la dieta a la unidad de ensayo. La larva movida
sobre la planta de ensayo asi como el tapétn de dieta son

secados.

Los compuestos se formularon utilizando una solucidén que
contiene 10% acetona, 90% de agua y 300 ppm de tenso
activo no~ifbnico X-77® Spreader Lo-Foam Formula contiene
alquilarilpolioxietileno, &acidos grasos libres, glicoles
e isopropanol (Loveland Industrias, Inc.}. A menos que se
indique otro cosa. Los compuestos formulados se aplicaron
en 1 ml de liquido a través de una boquilla de atomizador
5U0J2 con un cuerpo habitual 1/8 JJ (Spraying Systems Co.)
Posicionado 1,27 cm (0,5 pulgadas) arriba de la parte
superior de cada unidad de ensayo. Todos los compuestos
experimentales en esta pantalla fueron rociados 50 ppm y
se repitid tres veces. Después de rociado del compuesto
de ensayo formulado, cada unidad de ensayo se le permitié
secarse durante una 1 hora y luego una tapa negra de

tamizado se colocd en la parte superior las unidades de
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ensayo fueron mantenidas durante 6 dias en una cémara de
crecimiento a 25° C y humedad relativa de 70%. El dafio a

la planta de alimentacién fue evaluado visualmente.

De los compuestos ensayados, los siguientes suministraron
excelentes niveles de protecciétn a la planta (10% o menos
de dafio de alimentacién): 5, 11, 18, 19, 24, 28, 30, 32,
33, 34, 37, 38, 39, 40, 45, 46, 47, 48, 56, 57, 58, 59,
63, 64, 75, 76, 77, 78, 79, 84, 85, 86, 87, 91, 93, 94,
95, 96, 97, 98, 99, 108, 113, 114, 116, 115, 117, 118,
119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129,
130, 133, 135, 136, 141, 142, 143, 144, 145, 147, 148,
149, 150, 151, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 160, 161,
164, 165, 166, 168, 169, 170, 174, 176, 177, 178, 178,
180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190,
191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 188, 199, 200, 201,
202, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 218, 219,
220, 221, 222, 224, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 236,
237, 238, 244, 246, 247, 250, 257, 258, 259, 267, 268,
270, 271, 272, 273, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281,
282, 283, 284, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294,
295, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 305, 306, 307, 309,

313, 314, 315, 316, 2319, 320, 321, 322, 324, 325, 326,
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327,
346,
370,
391,
407,
419,
432,
460,
475,
488,
513,
524,
536,
547,
558,
569,
580,
591,
603,
616,
629,
640,
655,

666,

328,
347,
371,
392,
409,
420,
433,
461,
476,
489,
514,
526,
537,
548,
559,
570,
581,
592,
604,
619,
630,
641,
656,

667,

329,
348,
372,
393,
410,
421,
434,
462,
477,
494,
515,
527,
538,
549,
560,
571,
582,
593,
605,
620,
631,
642,
657,

668,

330,
349,
373,
394,
411,
422,
446,
463,
478,
497,
516,
528,
539,
550,
561,
572,
583,
594,
606,
621,
632,
643,
658,

669,

335,
351,
374,
395,
412,
423,
449,
468,
479,
499,
517,
529,
540,
551,
562,
573,
584,
595,
607,
622,
633,
644,
659,

671,

296

336,
352,
376,
396,
413,
424,
453,
469,
481,
500,
518,
530,
541,
552,
563,
574,
585,
596,
608,
623,
634,
645,
660,

672,

338,
356,
377,
401,
414,
426,
454,
470,
482,
501,
519,
531,
542,
553,
564,
575,
586,
597,
609,
624,
635,
647,
661,

673,

339,
364,
384,
402,
415,
428,
456,
471,
483,
502,
520,
532,
543,
554,
565,
576,
587,
598,
611,
625,
636,
648,
662,

674,

PCT/US02/25613

344,
366,
388,
405,
417,
430,
458,
473,
486,
506,
522,
534,
545,
556,
567,
578,
589,
601,
613,
627,
638,
650,
664,

676,

345,
367,
390,
406,
418,
431,
453,
474,
487,
Bl2,
523,
535,
546,
557,
568,
579,
580,
602,
615,
628,
639,
651,
665,

677,

4o
.-'-ﬂﬂylfﬁ!}/'
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678, 679, 680, 681, 6B2, 683, 684, 685, 686, 687, 688,
689, 690, 691, 692, 693, 694, 695, 696, 697, 698, 699,
701, 702, 703, 704, 705, 706, 707, 708, 709, 710, 711,
713, 714, 715, 716, 717, 718, 719, 720, 721, 724, 725,
726, 727, 7128, 729, 730, 731, 732, 733, 734, 1735, 736,
737, 738, 739, 740, 741, 742, 743, 744, 745, 746, 747,
748, 749, 750, 751, 752, 753, 754, 155, 756, 757, 758,
762, 763, 766, 767, 768, 769, 7171, 772, 1713, 7174, 715,
776, 7717, 778, 779, 780, 781, 782, 78B3, 784,.787, 790,
791, 792, 793, 794, 7%5, 796, 797, 798, 801, 804, 809,
e10, 811, 812, 813, 814, 815, 816, 817, 81g, 820, 821,

822, 823, 824, 825, 826, 829, B30, 831, B32 y 833.

ENSAYQC B

Para evaluar el control de gusano de brote del tabaco
(Heliothis Virescens) la unidad de ensayo consistid de un
pequeiflc contenedor abierto con una planta de algodétn de
6-7 dias de edad en su interior. Esta fue pre-infestada
con 8 larvas de 2 dias de edad sobre una pleza de dieta
de insecto mediante el uso de un nicleo de saca- muestra

como se describié para el ensayo A.
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Los compuestos de ensayo se formularon y se rociaron a 50
ppm como se describié para el ensayo A. las aplicaciones
se repitieron tres veces. Después de roclado, las
unidades de ensayo sSe mantuvieron en una camara de
crecimiento y 1luego evaluadas visualmente como se

describid para el ensayo A.

De los compuestos evaluados, los siguientes suministraron
excelentes niveles de protecciétn de la planta (10% o
menos de dafio de alimentacién): 8, 11, 18, 24, 28, 30,
32, 33, 34, 37, 39, 46, 47, 48, 53, 56, 57, 58, 59, 60,
74, 75, 76, 77, 718, 79, BO, B2, 84, 85, 86, 87, 88, 91,
93, 94, 95, 96, 113, 114, 115, 116, 117, 1l1is, 119, 120,
121, 122, 123, 124, 125, 126, 141, 142, 143, 145, 147,
150, 151, 153, 154, 155, 156, 158, 160, 161, 164, 165,
le6, 168, 169, 170, 171, 174, 176, 177, 178, 179, 180,
181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 189, 190, 191, 192,
193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 207,
208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 216, 218, 219, 220,
221, 222, 223, 224, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 236,

237, 238, 239, 240, 244, 246, 247, 250, 257, 258, 267,
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270,
281,
292,
304,
321,
345,
372,
391,
406,
418,
432,
457,
474,
486,
511,
522,
534,
545,
556,
567,
578,
589,
601,

616,

271,
282,
293,
305,
322,
346,
373,
392,
407,
4189,
433,
458,
473,
487,
512,
523,
535,
546,
557,
568,
579,
590,
602,

619,

272,
283,
294,
306,
324,
348,
374,
393,
409,
420,
434,
459,
475,
488,
513,
524,
536,
547,
558,
569,
580,
591,
603,

620,

273,
284,
295,
307,
325,
353,
371,
394,
410,
421,
444,
460,
476,
489,
514,
526,
537,
548,
559,
570,
581,
592,
605,

621,

274,
285,
296,
309,
326,
356,
381,
395,
411,
422,
445,
461,
471,
494,
515,
5217,
538,
549,
560,
571,
582,
593,
608,

624,

299

275,
286,
297,
313,
327,
357,
383,
397,
412,
423,
446,
462,
478,
497,
516,
528,
539,
550,
561,
872,
583,
594,
609,

625,

276,
287,
298,
314,
328,
364,
384,
399,
413,
424,
447,
468,
479,
499,
517,
529,
540,
551,
562,
573,
584,
595,
611,

626,

2717,
288,
293,
315,
336,
366,
385,
401,
414,
428,
449,
469,
481,
500,
518,
530,
541,
552,
563,
574,
585,
596,
612,

627,
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278,
289,
300,
316,
338,
367,
387,
402,
415,
429,
453,
470,
482,
501,
519,
531,
542,
553,
564,
575,
586,
597,
613,

628,

279,
290,
301,
319,
339,
370,
388,
404,
416,
430,
454,
471,
483,
502,
520,
532,
543,
554,
565,
576,
587,
598,
614,

629,

- pONg72

280,
291,
302,
320,
341,
371,
390,
405,
417,
431,
456,
472,
484,
506,
521,
533,
544,
555,
566,
5717,
588,
600,
615,

630,
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631, 632, 633, 634, 635, 636, 637, 638, 639, 640, 641,
642, 643, 644, 645, 647, 648, 649, 650, 651, 655, 656,
657, 658, 659, 660, 661, 662, 663, 664, 665, 666, 667,
668, 669, 670, 671, 672, 673, 674, 675, 676, 677, 678,
679, 680, 6Bl1, 6B2, 683, 684, 685, 686, 687, 688, 689,
690, 691, 692, 693, 694, 695, 696, 697, 698, 699, 701,
702, 703, 704, 705, 706, 707, 708, 709, 710, 711, 713,
714, 715, 716, 717, 718, 719, 720, 721, 724, 7725, 726,
727, 728, 729, 730, 731, 732, 733, 734, 1735, 736, 731,
738, 739, 740, 742, 743, 745, 746, 747, 743, 749, 750,

751, 752, 753, 754 y 755.

ENSAYO C

Para evaluar el control del gusano guerrero de la
remolacha (Spodoptera Exigqua) la unidad de ensayo
consistid de un pequefio contenedor abierto con una planta
de maiz en su interior de 4-5 dias de nacida (maiz). Esta
fue pre-infestada con 10-15 larvas de 1 dia de nacida
sobre una pieza de dieta de insecto mediante el uso de un
nicleo de sacamuestras como se describié para el ensayo

A-
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Los compuestos de ensayc se formularon y rociaron a 50
ppin como se describié para el ensayoc A. Las aplicaclones
se repitieron tres veces. Después de rociado, 1las
unidades de ensayo se mantuvieron en una céamara de
crecimiento y luego se evaluaron visualmente como se

describi6 para el ensayo A.

De los compuestos de ensayo, los sigulentes suministraron
excelentes niveles de proteccién de la planta (10% o
menos de dafioc de alimentacién): 5, 8, 11, 18, 19, 24, 28,
30, 32, 33, 34, 37, 38, 39, 46, 47, 48, 53, 56, 57, 58,
59, 60, 63, 64, 74, 175, 76, 77, 78, 79, 84, 85, 86, 87,
68, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 101, 102, 113,
114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124,
125, 126, 127, 128, 129, 130, 133, 135, 136, 137, 141,
142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 153,
154, 155, 156, 157, 158, 160, 161, 164, 165, 166, 168,
169, 170, 174, 176, 177, 178, 178, 180, 182, 183, 184,
185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 195, 196, 197,
198, 199, 201, 202, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 214,

218, 219, 221, 224, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 236,

et 574
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231,
270,
281,
293,
307,
325,
345,
370,
388,
405,
424,
456,
472,
484,
512,
523,
535,
546,
557,
568,
579,
590,
605,

620,

238,
271,
282,
294,
309,
326,
346,
371,
389,
406,
428,
457,
473,
486,
513,
524,
536,
547,
558,
569,
580,
591,
606,

621,

239,
272,
283,
295,
313,
327,
347,
372,
390,
407,
429,
458,
474,
487,
514,
526,
537,
548,
539,
570,
581,
592,
607,

624,

240,
273,
284,
297,
314,
328,
348,
373,
391,
409,
430,
459,
475,
488,
515,
527,
538,
549,
560,
571,
582,
593,
608,

625,

244,
274,
286,
298,
315,
330,
351,
374,
392,
410,
431,
460,
476,
494,
516,
528,
539,
550,
561,
572,
583,
595,
609,

626,

302

246,
275,
287,
299,
31e,
336,
352,
376,
393,
413,
432,
461,
471,
497,
517,
529,
540,
551,
562,
573,
584,
596,
611,

627,

247,
276,
288,
300,
319,
338,
356,
377,
394,
414,
433,
462,
478,
499,
518,
530,
541,
552,
563,
574,
585,
5917,
612,

628,

250,
277,
289,
301,
320,
339,
364,
380,
ags,
418,
434,
468,
479,
500,
519,
531,
542,
553,
564,
575,
586,
598,
613,

629,
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258,
279,
291,
304,
322,
343,
366,
385,
402,
422,
453,
470,
482,
502,
521,
533,
544,
555,
566,
5717,
588,
601,
616,

631,

—'h'

267,
280,
292,
305,
324,
344,
367,
387,
404,
423,
454,
471,
483,
506,
522,
534,
545,
556,
567,
578,
589,
603,
619,

632,

600473
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633, 634, 635, 636, 637, 638, 639, 640, 641, 642, 643,
644, 645, 647, 648, 650, 651, 655, 656, 657, 658, 659,
660, 661, 662, 663, 664, 665, 666, 667, 669, €671, 672,
673, 674, 676, 677, 678, 679, 680, 681, 682, 683, 684,
685, 686, 687, 688, 689, 690, 691, 692, 693, 694, 695,
696, 697, 698, 699, 701, 702, 703, 704, 705, 706, 707,
708, 709, 710, 711, 713, 714, 715, 719, 720, 721, 724,
725, 726, 727, 728, 729, 730, 731, 732, 733, 734, 1735,
736, 737, 738, 739, 740, 741, 742, 743, 745, 746, 747,

748, 748, 750, 751, 752, 753, 754 y 755.

ENSAYO D

Para evaluar el control del afido de durazno verde (Myzus
Persicae) a través de medios sistemidticos y o de
contacto, la unidad de ensayo consisti® de un contenedor
pequefio abierto con una planta de rabano en su interior
de 12 a 15 dias de naclida. Esta fue pre-infestada
colocando sobre una hoja de la planta de ensayo 30-40
insectos sobre una pieza de la hoja cortado de la planta
de cultivo (método de corte-hoja). Las larvas movidas

sobre la planta de ensayo asi como la pieza de hoja
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fueron disecados. Después de pre-infestacién, la tierra
de la unidad de ensayo fue cubierta con una capa de

arena.

Los compuesto de ensayo fueron formulados utilizando una
soluci6tn de contiene 10% acetona, 90% de agua y 300 ppm
de tenso activo no-iénico X-77® Spreader Lo-Foam Formula
que contienen alquilarilpolioxietileno, acidos grasos,
glicoles e isopropanol (Loveland Industries, Inc.). A
menos que se indique otra cosa. Los compuestos formulados
fueron aplicados en 1 ml de liquido a través de una
boquilla de atomizador de SUJ2 con cuerpo habitual 1/8 jj
(Spraying Systems Co.) Posicionado 1,27 cm (0,5 pulgadas)
arriba de la parte superior de cada unidad de ensayo.
Todos los compuestos eXperimentales en esta pantalla
fueron rociados a 250 ppm y repetidos tres veces. Después
del rociado del compuesto de ensayo formulado, cada
unidad de ensayo se le permitié secarse durante una hora
y luego una tapa negra de tamiz fue colocada en la parte
superior. Las unidades de ensayo se mantuvieron durante 6
dias en una cAmara de crecimiento a 19-21° C y humedad
relativa de 50-70%. Cada unidad de ensayo fue evaluada

visualmente para mortalidad de insectos.
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De los compuestos ensayados,

mortalidad de al mencs el 80%:

388,
494,
517,
539,
554,
567,
590,
620,
639,
657,
681,
708,
731,
745,
776,

812,

431,
497,
518,
540,
555,
569,
596,
621,
640,
661,
682,
709,
132,
746,
779,

821,

434,
499,
520,
542,
557,
571,
597,
624,
641,
664,
683,
710,
733,
747,
780,

822,

469,
500,
530,
543,
559,
575,
601,
625,
642,
669,
684,
711,
734,
748,
781,

470,
501,
531,
544,
560,
576,
602,
626,
643,
671,
685,
719,
135,
749,
783,

824,

305

4172,
502,
532,
546,
561,
577,
603,
627,
644,
672,
686,
725,
736,
750,

784,

825, 826,

283,

473,
506,
533,
548,
562,
578,
604,
629,
645,
673,
687,
726,
7317,
751,

787,

830,

297,

474,
512,
534,
549,
563,
579,
609,
630,
650,
674,
691,
721,
738,
752,

793,

831,
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370,
476,
514,
536,
550,
564,
580,
611,
631,
651,
678,
698,
723,
739,
753,

809,

371,
479,
515,
537,
551,
565,
582,
614,
633,
655,
679,
699,
129,
743,
754,

810,

el siquiente resulté en una

372,
486,
S5le6,
538,
553,
566,
584,
619,
638,
656,
680,
703,
730,
744,
711,

811,

832 y 833.
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ENSAYO E

Para evaluar el control del &afido de melén de algoddn
(Aphis Gossypii) a través de medios sistemadticos y/o de
contacto la unidad de ensayo consistié de un pequefio
contenedor abierto con una planta de algodén en su
interior de 6-7 dias de nacida. Esta fue pre-infesrada
con 30-40 insectos sobre una pieza de hoja de acuerdo con
el método de corte-hoja descrito para el ensayo D, y la
tierra de la unidad de ensayo fue cubierta con una capa

de arena.

Los compuestos de ensayo fueron formulados y rociados a
250 ppm como se describlé para el ensayo D. Las
aplicaciones fueron repetidas tres veces. Después de
rociado, las unidades de ensayc se mantuvieron en una
cémara de crecimiento Y luego fueron evaluadas

visualmente como se describié para el ensayo D.

De los compuestos ensayados, el siguiente resulté en una

mortalidad de al menos el 80%: 370, 371, 372, 388, 431,

00479



WO 03/015518

470,
514,
536,
550,
564,
601,
627,
644,
691,
125,
736,
751,
783,

823,

472,
515,
5317,
551,
566,
602,
628,
655,
698,
726,
7317,
752,

784,

825 y 826.

474,
516,
538,
553,
567,
603,
629,
656,
699,
127,
738,
753,

787,

476,
517,
539,
554,
568,
604,
630,
657,
703,
728,
739,
154,

791,

486,
518,
540,
555,
575,
609,
631,
661,
704,
729,
743,
755,

193,

307

494,
520,
542,
557,
576,
611,
638,
672,
706,
730,
745,
171,

794,

497,
530,
543,
559,
577,
620,
639,
673,
708,
131,
746,
774,

809,

ENSAYQ F

500,
531,
544,
560,
578,
621,
640,
679,
709,
132,
747,
176,

811,
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501,
532,
546,
561,
579,
624,
641,
681,
710,
733,
748,
177,

8l2,

506,
533,
548,
562,
582,
625,
642,
686,
711,
734,
749,
779,

821,

- - DOBLET

512,
534,
549,
563,
596,
626,
643,
687,
719,
735,
150,
180,

822,

Para evaluar el control de maiz del saltador (Peregrinus

Maidis) a través de medios slistematicos y/o de contacto,

la unidad de ensayoc consistié de un pequefioc recipiente

abierto con una planta de maiz

interior.

(maiz)

(espiga)

en su

Se agregd arena blanca a la parte superior de
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la tierra antes de aplicacién.

Los compuestos de ensayo se formularon y se roclaron a
250 ppm y se repiti6 tres veces como se describid para el
ensayo D. Después de rociado, las unidades de ensayo se
les permiti6 secarse durante 1 hora antes de que ellas
fueran dos infestada con 10-20 saltador de maiz (ninfas
de 18 a 20 dias de nacidas) salpicédndolas sobre la arena
con un agitador de sal. Una tapa negra, de tamizado fue
colocada sobre la parte superlor del cilindro. Las
unidades de ensayo se mantuvieron durante 6 dias en una
cémara de crecimiento a 19-21 °C y humedad relativa de
50-70%. Cada unidad de ensayo fue luvego evaluada

visualmente para mortalidad de insectos.

De los compuestos ensayados el siguliente resultado de
mortalidad en al menos el 80%: 370, 371, 372, 388, 431,
469, 470, 472, 474, 476, 486, 489, 494, 497, 500, 501,
506, 512, 514, 515, 516a 517, 518, 520, 530, 531, 532,
533, 534, 536, 537, 538, 539, 540, 542, 543, 544, 546,
548, 549, 550, 551, 553, 554, 555, 557, 559, 560, 561,

562, 563, 564, 566, 567, 568, 575, 576, 577, 578, 57,

f‘ll].',."h
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582, 596, 601, 602, 603, 604, 609, 611, 620, 621, 624,
625, 626, 627, 628, 629, 630, 631, 638, 639, 640, 641,
642, 643, 644, 655, 656, 657, 661, 672, 673, 679, 681,
686, 687, 691, 698, 699, 703, 704, 706, 708, 709, 710,
711, 719, 1125, 726, 727, 728, 729, 730, 1731, 732, 133,
734, 735, 736, 1737, 738, 739, 743, 745, 746, 747, 748,
749, 750, 751, 752, 753, 754, 755, 7171, 774, 776, 1717,
779, 7180, 781, 783, 764, 787, 791, 793, 794, 809, 811,

812, 814, 821, 822, B23, 825 y 826.

ENSAYO G

Para evaluar el control de saltador de hoja de la de papa
{(Empoascafabae Harris) a través de medios sistemdticos
y/o de contacto, la unidad de ensayo consistié de un
recipiente pequefio abierto con una planta de frijol de 5-
6 dias de nacida (hojas-primarias emergidas) en su
interlor. Se agregdé arena blanca a la parte superior de
la tierra y una de las hojas primarias fue extraida antes
de la aplicacién. Los compuestos del ensayo se formularon
y rociaron a 250 ppm y se repitid tres veces como se

describié para el ensayo D. Después de rociar, las
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unidades de ensayo se les permitié secarse durante una
hora antes de que fueran pos-infestadas con 5 saltadores
de hoja de papa {(adultos 18 a 21 dias de edad). Una tapa
negra de tamizado se colocd sobre la parte superior del
cilindro. Las unidades de ensayo fueron mantenidas
durante 6 dias en una cémara de crecimiento a 19-21° C y
humedad relativa del 50- 70%. Cada unidad de ensayo fue

luego evaluada visualmente para mortalidad de insectos.

De los compuestos ensayados, el siguiente resultado de
mortalidad en al menos del 80%: 200, 233, 236, 283, 313,
316, 324, 370, 371, 372, 434, 456, 457, 469, 470, 471,
472, 473, 474, 475, 476, 482, 486, 494, 497, 499, 500,
501, 502, 506, 512, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520,
530, 531, 533, 534, 536, 537, 538, 539, 542, 543, 544,
549, 550, 551, 553, 554, 555, 557, 558, 559, 560, 561,
562, 563, 564, 566, 567, 568, 575, 576, 577, 578, 579,
582, 584, 601, 603, 609, 611, 614, 619, 621, 625, 626,
629, 630, 631, 632, 633, 634, 639, 640, €41, 643, 644,
655, 656, 657, 662, 664, 672, 678, 679, 680, 681, 682,
683, 685, 686, 687, 703, 706, 708, 710, 719, 726, 727,
128, 729, 730, 731, 7732, 733, 734, 735, 736, 737, 1738,

742, 743, 7744, 745, 746, 747, 748, 749, 750, 751, 752,
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753, 754, 755, 1766, 771, 7176, 7177, 779, 780, 781, 784,
787, 793, 794, 796, 809, 810, 811, 812, B8l1l4, 821, 822,

824, 825, 826, 828, 831, 832 y 833.

ENSAYO H

Para evaluar el control de volador blanco de hoja
plateada (Befzisia Tabacl), la unidad de ensayo consistié
de una planta de algodén de 14-21 dias de nacidas que
crecidé en un medio Redi-earth® {Scotts Co.). Con al menos
dos hojas verdaderas infestadas con segqgundos y terceras

ninfas sobre el reverso de las hojas.

Los compuestos de ensayo se formularon en no mias de 2 ml
de acetona y luego diluidos con agua a 25-30 ml. Los
compuestos formulados se aplicaron utilizando wun
ventilador plano de boquilla asistida por aire (Spraying
Systems 122440) a 10 psi (69 kPa). Las plantas fueron
rociadas sobre un tornamesa rociador. Todos los
compuestos experimentales en esta pantalla fueron

rociadas a 250 ppm y repetido tres veces. Después de

000484
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rociar el compuesto de ensayo, las unidades de ensayo
fueron mantenida durante 6 dias en una cé&mara de
crecimiento a humedad relativa del 50-60% y 28° C durante
el dia y 24° C de temperatura durante la noche. Luego las
hojas se removieron y las ninfas vivas y muertas se

contaron para calcular el porcentaje de mortalidad.

De los compuestos ensayados, el siguiente resulté en al
menos una mortalidad del 80%: 494, 497, 499, 500, 501,
502, 506, 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 520, 523,
530, 531, 532, 533, 534, 535, 536, 537, 538, 540, 542,
543, 544, 549, 550, 551, 553, 554, 555, 557, 560, 575,
576, 577, 578, 579, 601, 620, 625, 629, 641, 673, 686,

691 y 703.

ENSAYO I

Para evaluar el control sistémico de la tierra del gusano
de brote del tabaco (Heliothis Virescens), se hicleron
crecer plantas de algodén en tierra de sasafrds en

materas de 15-cm en bandejas de aluminio. Cuando 1las

y00485
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plantas alcanzaron una etapa cuadrada (formacién de brote

en la planta) las plantas se trataron con los compuestos

de ensayo.

Los compuestos de ensayo se formularon en 0,25 mL de
acetona y luego se diluyeron con agua para suministrar
soluciones de 10 ppm. Diez ml de 1las soluciones de
tratamiento se agregd a las materas semanalmente durante
cuatro semanas, con cuatro repeticiones de la proporciédn
de tratamiento. Un dia después del segundo, tercero y
cuarto tratamiento, 35-50 de las primeras crisdlidas
Heliotis virescens fueron cepilladae‘s sobre cada planta
con brochas Yy colocadas sobre el Aarea terminal,
cuadrados, y capsulas. Cinco dias después de la dltima
infestacién con larvas, las plantas evaluadas para el
dafio. De los compuestos evaluados, el siguiente
suministro excelentes niveles de proteccidédn a la planta a
10 ppm (10 % o menos de dafio de alimentacidén) con
excelente proteccién de cuadrados y cédpsulas que no

incluyen dafio minimo al sépalo: 214,283 y 520
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ENSAYO J

Bl ensayo H siguié un protocolo alternativo para evaluar
el control sistémico de la tlerra del gusanc de brote del
tabaco (Heliotis virescens). Plantas de algodén crecieron
en tierra de sasafrds en materas de 15 com bajo
condiciones de invernadero. Cuando las plantas alcanzaron
la etapa cuadrado (formacidén de brote en la planta) la
superficie del suelo fue tratada con los compuestos de

ensayo.

Los compuestos se formularon en 0,25 nmlL de acetona y
luego diluidos con agua. 10 mL de 1la solucibébn de
tratamiento contiene 3 mg del compuesto se agregb a la
superficie del suelo de cada matera. Las plantas fueron
mojadas el siguiente dia y sigqulendo cada dia segin se
necesitara. En 1,2 y 4 dias después de tratamiento, las
hojas fueron cortadas para evaluacién. Dos ensayos de
hojas fueron seleccionados de cada planta: hojas
superiores en aproximadamente en el sequndo nodo del
terminal y con un 4rea superior a 25 cm cuadrados y holas
inferiores en el tercer nodo desde la parte inferior y
con Area superior a 25 cm cuadrados. Los cortes de la

hojas se hicieron en secciones de 3 cm por 2 cm ¥y
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colocadas en bandejas de ensayo hechas de estireno de
alto impacto que consiste en 16 pozos contiguos, cada uno
de ancho de 6 cm, largo 4 cm y 3 cm de profundidad, con
una tapa pléstica clara moldeada de tal forma gque asegura
por fricciétn en cada pozo. Se colochd Agar solidificado en
el fondo de cada pozo para mantener la humedad para el
material de la planta. Una segunda crisalida de gusanoc de
brote del tabacoe fue colocada en cada pozo con material
de la planta, los pozos fueron sellados y se mantuvieron
a 25 grados C y se suministrd con 16 horas de luz por

dia.

De los compuestos ensayados, los siguientes compuestos
suministraron excelentes niveles de mortalidad
(mortalidad superior al 70 %)sobre hojas superiores
cortadas 4 dias después de tratamiento en el indice de

ensayo: 467, 530 y 543.

ENSAYO K

Para evaluar el control sistémico de la tierra de la

caida del gusanc guerrero (Spodoptera frugiperda),

plantas de (malz) (Pionero # 33%4) crecieron en materas
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pequefias durante 5 dias hasta que ellas tuvieron al menos

4 cm de altura, no se recolectaron.

Los compuestos de ensayo fueron disueltos en 0,25 mL de
acetona y diluidos con agua para suministra soluciones,
1, 10, 50 y 200 ppm. Un mL de la solucidn de ensayo se
aplic6é mediante pipeta a superficie de la tierra en cada
matera con 8 plantas para cada uno de los indices/
compuestos. Las materas fueron cublertas y se mantuvieron
a 25° C con 16 horas de luz por dia. Las plantas fueron
mojadas el siquiente dia y cada dia siguiendo se
necesite. Después de 6 dias, la primera hoja de la planta
mencionada anteriormente fue cortada en longitudes de 3
cm. Agar solidificado (2 a 4 mL), fue colocado en el
fondo de cada pozo para mantener la humedad en los pozos
durante el ensayo. Cada 3 cm de longitud de la planta de
maiz fue colocada en una bandeja de tal forma que 1la
planta fue contenida entre 2 pozos. Una segunda crisalida
de caida de la larva del gusano guerrero fue colocada en
cada pozo, la bandeja fue cubierta y luego las unidades
de ensayo se mantuvieron a 25° C con 16 horas de luz por

dia. Se observo la mortalidad después de 4 dias.
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Concentraciones LCgp (concentraciones del compuesto de
ensayo dieron 90 % de muerte de larvas) fueron calculadas
con base en un analisis prob;torio (regresién del
logaritmo 1lineal) wutilizando un modelc 1linearizado
general (GLIM) del producto de Andlisis por Computador
Estadistico SAS del SAS Institute (Cary, NC, U.S.A). De
los compuestos ensayados, el siguiente suministro
excelentes niveles de mortalidad, con valores LCs de 10
ppm o menos: 210, 202, 313, 494, 497, 500, 513, 515, 516,

518, 520, 531, 533, 535, 538, 542, 543, y 544.

ENSAYO L

Para evaluar el control sistémico de la tierra del
escarabajo de la papa de Colorado {Leptinotarsa
decemlineata), plantas de tomate transplantado crecieron
en materas de 6 cm durante 5 dias hasta que ellas

estuvieron en una etapa de dos hojas.

Los compuestos se disolvieron en 0,25 mlL de acetona y
diluyeron con agua para suministrar soluciones de 5 ppm.
5 mL de la soluciétn apropiada fue aplicada mediante
pipeta a la superficie del suelo en cada matera seguldo

por 5 mL de agua, con 8 plantas por cada
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indice/compuesto. Las materas fueron cubiertas mantenidas
a 25 grados C con 16 horas de luz por dia. Las plantas
fueron mojadas al siguliente dia y luego cada dia segiin se
necesitara. Después de 4 dias, una hoja de cada planta
fue cortada y colocada en un pozo de la bandeja de ensayo
como se describid en el ensayo H. Un escarabajo de la
papa de colorado de 5 dias de nacido (Leptinotarsa
decemlineata) fue colocade en cada pozo, la bandeja fue
cubierta y luego las unidades ensayo fueron mantenidas a
25° C con 16 horas de luz por dia. La mortalidad fue

observada después de 4 dias.

De los compuestos ensayados, los siguientes suministraron
unos excelentes resultados de mortalidad e inhibicién de

alimentacién a 5 ppm: 214.

ENSAYO M

Para evaluar el control del novato (Anthonomus g.
grandis), se disolvieron muesatras de los compuestos de
ensayo en 1 mL de acetona. Esta soluciénm fue diluida
luego a 100 mL de volumen total utilizando una solucién

acuosa de 500 pmm de tensoactivo Ortho X-77™ se hicieron
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dilusiones seriales para obtener 50 mL de |una

concentracién de 50 ppm.

Las soluciones diluldas de los compuestos de ensayo fuero
rociadas a plantas de algodén de 3 semanas de vida. Las
plantas fueron colocadas en rociador de tornamesa
giratorio (10 rpm). Se aplicaron soluciones de ensayo
utilizando un ventilador plano con boquilla asistida por
aire (Spraying Systems 122440) a 10 psi (69 kPa). Las
plantas rociadas y secadas fueron encasilladas en un
cilindro plastico. 20 novatos fueron colocados en cada
cilindro que contenla una planta de algodén completa. 3
dias después de la infestacién un indice de dafio de

alimentacién fue tomado.

De los compuestos ensayados, el siguiente suministré
excelentes niveles de proteccién a la planta a 50 ppm

(10% o menos de dafio de alimentacién): 530 y 531.

ENSAYO N

Para evaluar el control de trisanoptero (Frankliniella
sp.) , Muestras de compuesto de ensayo se disolvieron en

1l mL de acetona. Esta solucifn fue luego diluida a 100 mL
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de volumen total utilizando una solucién acuosa de 500
ppm de tensoactivo Ortho X-77™ Diluciones seriales se

hicieron para obtener 50 mL de concentracién de 10 ppm.

Las soluciones diluidas de los compuestos de ensayo
fueron rocladas sobre plantas de soya o de algoddn de
tres semanas de vida infestadas con tisanépteros. Las
plantas fueron colocadas scbre un rociador de tornamesa
giratoria (10 rpm). Las soluciones se aplicaron
utilizando un ventilador plano con de boquilla asistida
por aire (Spraying Systems 122440) a 10 psi a(69 kPa).Las
plantas rocladas y secadas fueron encasllladas en un
cllindro pléastico. A 4 dias después de la aplicacién el

nimero total de tisanépteros muertos fue reglstrado.

De los compuestos ensayados, el siguiente resulté en una

mortalidad de al menos del 90% a 10 ppm: 542.
ENSAYO O

El ensayo O siguié un protocolc alternativo para evaluar
el control del escarabajo de 1la papa de Colorado
{Leptinotarsa decemlineata). Varlas horas antes de

rociar, 5 mg (100% de ingrediente activo al),de los
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compuestos de ensayo se disolvieron en un mL de acetona.
Utilizando la solucién acuosa de 500 ppm de Ortho X-77™,
la botella de la muestra fue enjuagada y adherida a los
compuestos de ensayo. Esta muestra de solucidén fue luego
traida a 100 mL con una solucién acuosa. Se hicieron

soluciones seriales para obtener 50 mL de 10 ppmn.

Compuestos experimentales fueron rociados a plantas de
tomate o papa de 3 semanas de vida. Las plantas fueron
colocadas en un rociador de tornamesa giratoria (10 rpm).
Los ensayos de solucién se aplicaron utilizando un
ventilador plano de boquilla asistida por aire (Spraying
Systems 122440) a 10 psi a(69 kPa). Una vez las plantas
fueron secadas las hojas fueron cortadas de la planta
tratada 1las hojas fueron cortadas y luego las piezas
fueron colocadas una a una en celdas de 5,5 cm por 3,5 cm
de una bandeja plaAstica de 16 pozos cada celda contenia
un papel de cromatografia himedo 2,5 cuadrado para
prevenir la desecaciétn. Una sequnda crisélida fue
colocada en cada celda tres dias después de 1la
infestacidén en nGmero total de escarabajos de la papa de

coclorado muertos fue registrados.
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De los compuestos evaluados el siquiente resulté en una
mortalidad de al menos el 950% a 10 ppm: 497, 500, 530,

543, 544, 558, 562, y 684.
ENSAYQO P

Setente y ocho plantas de algodén crecieron en un
invernadero con luz natural en aceite de Sasafrids en 6 en
materas de 6 pulgadas. Cuando las plantas tuvieron 6
hojas (aproximadamente 36 cm de largo) la tierra fue
empapada con una soluciétn de un compuesto 497, 500, 530,
531, 6 543. Cada uno de los 5 compuestos se disolvid en 2
ml de acetona, y se agregd agua destilada para hacer
soluciones de 300 ppm de cada uno de los compuestos. Las
materas fueron divididas en 6 grupos (13
plantas/tratamiento), y 10 mL de cada soluclén se aplicéd
sobre la superficie de la tierra de cada de los grupos
con un grupo de hojas no tratado. Las plantas se
dispusieron en un invernadero en un bloque de disefio
aleatorio. Cada tratamiento fue dividido en 3 grupos para

muestras 24, 48, y 96 horas.

Se tomaron hojas de la base y terminal de las plantas.

Las hojas de tercer nudo y las, hojas terminales més
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grandes de 15 Cm cuadrados fueron muestreadas por planta.
Una hoja recortada de cada planta fue cortada en 4 piezas
y cada una de las piezas fue colocada en un pozo con una
sequnda crisalida Heliothis virescens (gusano de brote
del tabaco). Mortalidad larvaria (%M) se registro 96
horas después del muestreo el porcentaje de alimentacién
de hoja (%FF) fue también registrade. El consumo de la
hoja en el pozc se reporto como 0-100% (0 igual a no

alimentacién). Los resultados se listan en tabla p

TABLA P

Porcentaje de mortalidad larvaria y alimentaclidén de hojas

de algodén scbre el tiempo.

+.00

Compuesto |posicién de 24h 48h 96h

la hoja iM $FF |8 M RFF |8 M RFF

497 Base 29 50 65 50 81 10
terminal 13 80 46 100 59 20
500 Base 4 60 38 60 | 30 30
terminal 4 80 54 80 | 30 30
530 Base 46 50 79 20 96 ]

terminal 33 80 63 50 70 5

phd®
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5000497
531 Base 25 40 42 40 55 10
terminal 13 60 | 33 80 | 29 10
543 Base 46 20 63 20 74 5
terminal 33 30 58 30 17 5
No tratada Base 0 90 0 90 0 100
terminal 0 90 0 100 0 95

ENSAYO Q

Para evaluar la cucaracha alemana (Blatella germanica),
el compuesto 531 fue mezclado con agua, y luego mezclado
en una agitacién de cantidades iguales (por peso) de
mantequilla de cacahuate. La mezcla fue secada por ailre
dejando un pedazo de mantequilla de cacahuate con una
concentracién final de la sustancia de ensayo como se
indica en la siguiente tabla. Aproximadamente un gramo de
pedazo fue colocado en cada caja de ensayo 10 cucarachas
alemanas (Blatella germanica) fueron colocadas en cada
caja y se suministrd agua via bola de algodédn saturado.
Las cajas fueron mantenidas bajo techo, con 1luz solar
indirecta, y temperaturas que varian de 22 a 31 grados C.

se establecieron 4 réplicas de ensayo por proporclén. Se



condujeron evaluaciones 1, 2, 3, 5, y 7 dias después del
tratamiento (DAT)mediante conteo y remoclén de cucarachas
muertas encontradas en cada caja.

TABLA Q

Ensayo de carnada para cucaracha alemana

Promedio de cucarachas muertas
Indice 1 DAT 3 DAT 7 DAT 10 DAT 14 DAT
Ne tratado 0,3 0,3 0,3 il 2
400 ppm 3,8 5,8 6,3 7 7
2,000 ppm 6,3 8 8,8 9 9
10,000 ppm 9,5 9,5 9,5 9,5 9,5
ENSAYO R

Para evaluar el control de 1la hormiga de fuego
(Sdolenopsis xyloni), el compuesto 531 fue mezclado con
agua y luego mezclado en una solucién con cantidades .,
iguales (por peso) de cebo granular Niban sin

ingredientes activos (suministrado por Nisus Corp.). La
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mezcla fue secada al aire dejando un sebo granular seco
con una concentracién final de la sustancia de ensayo
como sSe indica en la siguiente tabla. Esparcidas sobre el
sustrato de arena en cada caja de ensayo. 50 hormigas del
fuego del sur recolectadas en campo (Solenopsis xyloni)
fueron luego colocadas en cada caja y se suministrdé agua
via bola de algodén saturada. Las cajas fueron mantenidas
bajo techo con iluminacién indirecta y temperaturas que
varian entre 22 y 31° C. Cuatro réplicas de ensayo se
Se condujeron evaluaclones

establecieron por proporcién.

al, 3, 7, 10 y 14 dias después de tratamiento (DAT) por

conteo y remocién de hormigas muertas encontradas en cada

caja.
TABLA R
Ensayo de cebo para la hormiga de fuego
Promedio de hormigas del fuego muertas

Indice 1 DAT 3 DAT 7 DAT 10 DAT 14 DAT
400 ppn 0,5 1,3 40,5 50 50
2.000 ppm 1 2 43 49,8 50
10.000 ppm 0 2,3 42,8 50 50
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REIVINDICACIONES

1. Un método para controlar plagas de insectos
lepidépteros, homépteros, hemipteros, tisanépteros

y colebpteros, que comprende:

Poner en contactos los insectos o su ambiente con
una cantidad artropodicidamente efectiva de un
compuesto de formula I, y un N-oxidec de una sal

agricolamente adecuada de esta

R
AI\N
2 Y
R7
3 Rl
- 4
5
n?ﬂ
|
En donde

A y B son independientemente O o S;
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R! es H, alquilo C1-Cs, alcoxicarbonilo Cz;-Cs ©

alquilcarbonil Cz;-Ce;
R? es H o alquilo C;-Ce:

R® es H; alquilo C;-C¢, alguenilo C;-Ce¢, alquinilo Ca-
Cs; o cicloalquilo C3-Ce¢, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de haldgeno, CN,NO.,
hidroxi,alquilo C;-C4,alcoxi C;-C,, Haloalcoxi C;-
Cssalqultio, C1-Cu, alquilsulfinilo Ci-
Cssalquilsulfonilo C1—Cq, alcoxicarbonilo C2-Cs,
alquilcarbonilo C,-Cs, trialquilsilil Cs;-Ce¢, fenilo,
fenoxi, anillos heterocaromaticos de 5 miembros,
anillos heteroaromaticos de 6 miembros; cada fenilo,
fenoxi, anillo heteroeromatico de 5 miembros, ¥y
anillo heteroceromatico de 6 miembros opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionado del grupo que
consiste de alquilo C;-Cy, alquenilo C;-C, alquinilo
C2—Cy, cicloalquilo C3—Cs., haloalquilo Ci—Cq4»
haloalquenilo C2-Ca,» haloalquinilo Cz2-Cq.,
halocicloalquilo Ci3-Cs, halégeno, CN, NOz, alcoxi C;-

C:» haloalcoxi C;-C,, alquitio C;-~C,, alquisulfinilo
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C1-Ca, alqusulfonilo C1-Cq, alquilanlo C1-Cq4»
dialquilamino C;-Cs, cicloalquilamino Ca~Ce, {alquil)
(cicloalquil) amino C4-Cs, alquilcarbonilo Cz-Cy4,
alcoxicarbonilo C:—Cg, alquilaminocarbonilo C2-Ce, ¥
alquilaminocarbonilo Cis-Cs y trialquilsililo Cj3-Cs;
alcoxi C;-Cs; alquilamino C1-Cai dialquilamino Cz-Cp;
cicloalquilamino C;3-Cg; alcoxicarbonilo C;-C¢ ©

alquilcarbonilo Cy-Ce:

R' es H, alquilo Ci~C¢, alquenilo C;—Cs, alquinilo Ca-
Cs» cicloalquilo Ca—Cs, haloalquilo C1—Cs/ CN,

halbébgeno, alcoxi C;~C4, haloalcoxil C;-C4y o NO2;

R® es H, alquilo C;-Cs, haloalquilo C; —Cs,
alcoxialquilo C;-C,, Hidroxialquilo C;-C, C(O)R!?,
COzR'?, C(O)NR!R'!, hal6geno, alcoxi C;-C,, haloalcoxi

Ci~-Cs, NRM R, N(R!?)C{O)R!®, N(R!?)CO,R'° o S(0)nR?;

R® es H, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs, halégeno,

CN, alcoxi C;-C4 o haloalcoxi C;-Cq4;

R’ es alquilo C;-C¢, alquenilo C2-C¢, alquinilo C2-Cg,
cicloalquilo C3-Cs, haloalquilo C;-Cs, haloalquenilo

C2-Cs, Haloalquinilo C,-Cs 0 halocicloalquilo C3-Ce; ©
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R’ es un anillo fenilo, un anillo bencilo, un anillo
hetercaromidtico de 5 o 6 miembros, un sistema de
anilleo naftilo o un sistema de anillo heterociclico
fusionado de 8,9 o 10 miembros, cada anillo o
sistema de anillo opcionalmente sustituido con uno
de estos sustituyentes in dependientemente

seleccionado de R*;

R? es H, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs, halégeno,

alcoxi C;-C, o haloalcoxi C;-C,;

Cada R? es independientemente alquilo C1—Cs,
alquenilo C;-C,, alquinilo Cp;-C,, cicloalquilo C;—Cs,
haloalquilo C;-C,, haloalquenile C;-C4, haloalquinilo
C2~-C4, halocicloalquilo C3-C¢, halbgeno CN, NOz,
alcoxi C;-C,, haloalcoxi C;-Cy, alquiltio C;-C,,
alquilsulfinilo C1-Cq, alquilsulfonilo C1-Cy,
alquilamino C1-Cq:» dialquilamino Cz2—-Cs,
cicloalquilamino C3-Cs, (alquil) (cicloalquil) amino
C4+~Cs, alquilcarbonilo Cp,-C4, alcoxicarbonilo Cz-Cs,
alquilaminocarbonilo C2=-Cg, dialquilaminocarbonilo

C3-Cp 0 trialquisililo C3~Cs;



WO 03/015518 331 PCT/NUS02/25613
.l.-_a” .
0304
R!® es H, alquilo C;-Cs o haloalquil C,-Cy;
R!! es H o alquilo C;-C4;
R'? es alquilo C;-C4 o haloalquio C;-Cy;

Nes 0,1 o 2.

2. El método de la Reivindicacién 1 en donde

A y B son ambos O;

R’ es un anillo fenilo o un anillo heterocaromatico
de 5 o 6 miembros selecclonados del grupo que

consiste de

\Hr,z
J-1 J2 13

__,E;:% : .,E:§h . ’jﬁfkﬂ y ’I:::ﬁ
J-4
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Cada anillo opcionalmente sustituido a tres

sustituyentes independientemente seleccionados de

RY;
Qes O, S, NH o NR%; y

W, X, Y y Z son independientemente N, CH o CRY,

siempre y cuando en J-3 y J-4 al menos uno de W,X,Y

o 2 sea N.
3. El método de la reivindicacidn 2 en donde
R!, R? y R® sean todos H;

R es alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con

halégeno, CN, OCHy o s(0)pCHa;

El grupo R! esta unido en la posicién 2;
R' es CH3, CF3, OCF3;, OCHF2,CN o halégeno
R* es H, CHs o halégeno;

R® es CHs, CF; o hal&geno;
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R’ es fenilo o 2-piridinilo, cada uno opcionalmente

sustituido; y

Pes 0,1 0 2,

4. El método de la reivindicacién 3 en donde

R® es alquilo C,-C, y R® es CF;.

5. E1 método de la reivindicacién 3 en donde R es

alquilo C;-C; vy R® es Cl o Br.

6 El metodo de la reivindicacién 1 en donde el
compuesto de formula 1 se incluye en una composicién
que comprende ademas una cantidad efectiva de al

menos un compuesto o agente biolégicamente activo

adicional.

7. El método de la reivindicacién 6 en donde al

menos un compuesto o agente biclogicamente activo
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adicional se selecciona de artropodicidas del grupo
que consiste de piretroides, carbamatos,
neonicotinoides, bloqueadores del canal de sodio
neuronal, lactonas macroclclicas insecticidas,
antagonistas de &aclido y-aminobutirico (GABA), ureas

insecticidas y mimeticos de hormona juvenil.

8. El método de la reivindicacién 6 en donde al
menos un compuesto o agente biolégicamente activo se
selecciona del grupo que consiste de abamectina,
acefato, acetamiprid, amidoflumet {a-1955),
avermectina, azadiractin, azinfos-metil, bifentrin,

binfenazato, buprofezin, c¢arbofuran, c¢lorfenapir,

clorfluazuron, clorpirifos, clorpirifos—-metil,
cromafenozida, clotianidin, ciflutrin, beta-
ciflutrin, cihalotrin, lambda-cihalotrin,

cipermetrina, ciromazina, deltametrin, diafentiuron,
diazinon, diflubenzuron, dimetoato, diofenolan,
emamectina, endosul fan, esfenvalerato, etiprol,
fenoticar, fenoxicar, fenpropatrin, fenproximato,
fenvalerato, fipronil, flonicamid, flucitrinato,
tau-fluvalinato, flufenerim (ur-50701),

flufenoxuron, fonofos, halofenozide, hexaflumuron,
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imidacloprid, indoxacar, isofenfos, lufenuron,
malation, mataldehido, metamidofos, metidation,
metil, metopreno, metoxiclor, menocrotofos,
metoxifenozida, nitiazin, novaluron, noviflumuron
(xde-007), oxamil, paration, paration-metil,
permetrina, forato, fosalone, fosmet, fosfamidon,
pirimicar, profencfos, pimetrozina, piridalylo,
piriproxifen, rotenona, spinosad, spiromesifin (bsn
2060), sulprofos, tebufenozida, teflubenzuron,
teflutrina, terbufos, tetraclorvinfos, tiacloprid,
tiametoxam, tlodicar, tiosultap-sodio, tralometrina,
triclorfon and triflumuron, aldicar, oxamil,
fenamifos, amitraz, cinometionat, clorobenzilato,
cihexatin, dicofol, dienoclor, etoxazol, fenazaquin,
fenbutatin oxido, fenpropatrin, fenpiroximato,
hexitiazox, propargita, piridabeno, tebufenpirad;
and agentes biologicos tales como bacilos
turingienses que incluyen ssp. aizawai and kurstaki,
bacillus thuringieiisis delta endotoxina,
baculovirus, y bacterias entomopatogenicas, virus y

hongos.
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9, El1 método de la reivindicacidén 6 en donde en
almenos un compuesto o agente biolégicamente activo
adicinal se selecciona del grupo que consiste de
cipermetrina, cialotrina, ciflutrin Y beta-
ciflutrin, es fenvalerato, fenvalerato,
tralometrina, fenoticar, metomil, oxamil, tiodicar,
clotianidin, imidacloprid, tiacloprid, indoxacar,
spinosad, abamectina, avermectina, emamectina,
endosulfan, etiprol, fipronil, flufenoxuron,
triflumuren, diofenolan, piriproxifeno, pimetrozina,
amitraz, bacilos turigienses, bacilos turigienses

delta endotoxina y hongos entomofagos.

10. El método de la reivindicacién 1 en donde al
menos una de las plagas de insectos controlada se
selecciona del grupo que consiste de Alabama
argillacea Hilbner, (gusano de hoja del algodén),
Archips argyrospila Walker (enrollador de la hoja
de Arbol de frutas), A. rosana Linnaeus (enrollador
de hola europea) y otros species de ArChips, Chilo
suppressalis Walker (perforador del tallo del
arroz), Cnaphalocrosis medinalis Guenee ({enrollador
de 1la hoja del arroz), Crambus caliginosellus

Clemens (gqusano de red de la raiz del msiz), Crambus
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teterrellus Zincken (gusano de red de pasto azul),
Cydia pomonella Linnaeus (mariposa de manzana),
Barias insulana Boisduval, (qusano de céapsula
giratorio), Earias Vittella Fabricius (gusano de
cédpsula manchado), Helicoverpa armigera Hilbner
{(gusano de <céapsula americano), Helicoverpa zea
Boddie (gusano oreja del maiz), Heliothis virescens
Fabricius, {(gusano de capsula de tabaco),
Herpetogramma licarsisalis Walker {gusano de red del
césped), Lobesia bots-ana Denlis & Schiffermuller
{gusano de 1la |uva), Pectinophora gossypiella
Saunders (gusano de capsula rosado), Phyllocnistis
citrella Stainton (mirador de hoja citrico), Pieris
brassicae Linnaeus (mariposa blanca grande), Pieris
rapae Linnaeus (mariposa blanca pequefia), Plutella
xylostella Linnaeus {(mariposa “diamondback”),
Spodoptera exigua Hibner (qusano soldado de la
remolacha, Spodoptera Jlitura Fabricius (gusano de
corte del tabaco, (oruga de enjambre), Spodoptera
frugiperda J.E. Smith (gusano soldado de otoiio},
Trichoplusia ni Hilbner (anillador del repollo) vy
Tuta absoluta Meyrick (mirador de 1la hoja del
torate}, Acyrthisiphon pisum Harris (4fido del

guisante), Aphis craccivora Koch {4fido del guisante
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vaca), Aphis fabae Scopoli (a4fido del frijol negro),
Aphis gossypii Glover (4fido del algodén, &afido del
melon), Aphis poml De Geer (afido de la manzana),
Aphis spiraecola Patch (&fido spirea), Aulacorthum
solani Kaltenbach (afido guante de zorro},
Chaetosiphon - fragaefolii Cockerell (&4fido de la
fresa), Diuraphis noxia Kurdjumov/Mordvilko (4fido
del trigo 1ruso} Dysaphls plantaginea Paaserini
(apido de 1la manzana rosa), Eriosoma lanigerum
Asuman (Afido de la manzana lanosa), Hyalopterus
pruna Geoffroy (afido de 1la ciruela de harina),
Lipaphis erysimi KLaltenbach (4fido del nabo),
Metopolophium dirrhodum Walker (Afido del cereal),
Macrosipum euphorbiae Thomas (4fido de la papa),
Myzus persicae Sulzer (a4fido del melocotén - papa,
Afido del melocotdn verde), Nasonovia ribisnigfi
Mosley (4fido de la lechuga), Pemphigus spp. (Afidos
de raiz y &fidos de agalla), Rhopalosiphasm maidis
Fitch (&fido de la hoja del maiz), Rhopalosiphum
padi Linnaeus (&4fido de hojuela de cereza péajaro),
Schizaplais graminum Rondani (chinche verde),
Sitobion avenae Fabricius (4fido de grano 1nglés),
Therioaphis maculata Buckton (4fido de alfalfa

manchada), Toxoptera aurantii Boyer de Fonscolombe
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{(dfido citrico negroj, y Toxoptera citricida
Kirkaldy (A&fido citrico café); Adelges Spp.
(adelgidos) ; Phylloxera devastatrix Pergande
(filopsera pacana); Bemisia tabaci Gennadius
(volador blanco del tabaco, volador blanco de la
papa dulce), Benisia argentifolii Bellows & Perring
(volador blanco de hoja de plata), Dialeurodes citri
Ashmead (volador blanco citrico) ¥y Trialeurodes
vaporariorum Westwood (volador blanco de
invernadero); Empoasca rfabae Harris (saltador de
hoja de la papa), Laodelphax striatellus Fallen
(soltador de planta café pequefio), Macrolestes
quadrilineatus Forbes (soltador de hoja aster),
Nephotettix cinticeps Uhler (saltador de hoja
verde), Nephotettix nigropictus Stal (saltador de
hoja de arroz), Nilaparvata lugens Stal (saltador de
planta café), Peregrinus mardis Ashmead (saltador de
planta de maiz), Sogatella furcifera Horvath
(saltador de planta reverso blanco), Sogatodes
orizicola Muir (salteador delficido del arroz),
Typhlocyba pomaria Mcatee saltador de la hoja de
manzana blanca, Erythroneoura spp. (saltador de hoja
de uva); Magicidada septendeciin Linnaeus (cicada

periédica): Icefya purchasi Maskell] (escamador de
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almohada algodonera), (Quadraspidictus perziciosus
Comstock (escamador san Jose); Planococcus citri
Risso {(chinches harinero citrico):; Pseudococcus sSpp.
{(otros complejos de chinche de harina); Cacopsylla
pyricola Foerster (sila de la pera), Trioza diospyri
Ashmead (sila del nispero), Acrosternim hilare Say
{(chinches hediondos verdes), Anasa tristis DE Geer
(Chinche de calabaza), Blissus leucopterus
leucopterus Say (chinche de cincha), Corythuca
gossypii Fabricius (chinche del lazo del algodén),
Cyrtopeltis molesta Distant (chinche de tomate),
Dysdercus suturellus Herrich-Schaffer] (manchador de
algodén), Euchistus servus Say (chinche hediondo
café), Euchistus variolarius Palisot de Beauvois
(chinche hediondo de una mancha), Graptosthetus spp.
(complejo de chinches de semilla ), Leptoglogsus
corculus Say (chinches de semilla de pino pile de
hoja), Lygus lineolaris Palisot de Beauvois (chinche
de planta empaflado), Nezara viridula Linnaeus
(chinche hediondo verde del sur), Oebalus pugnax
Fabricius (chinche hediondo del arroz), Oncopeltus
fasciatus Dallas (chinche de maleza de leche larga),
Pseudatomoscelis seriatus Reuter (saltador volador

del algodén), Frankliniella occidentalis Pergande
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(chupador de la flor del ceste), Scirthothrips citri
Moulton (chupador citrico), Sericothrips variabilis
Beach {(chupador de 1la soya), Yy Thrips tabaci
Lindeman (chupador de la cebolla), Leptinotarsa
decemlineata Say (escarabajo de la papa colorada),
Epilachna varivestis Mulsant {(escarabajo del frijol
mexicano) y gusanos alambre del género agriotes,

Athous o Limonius).

1l. Un compuesto benzoxazinona de férmula 10

R §
Bt
’
)2
0
10

En donde
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R' es H, alquilo C;~Cs, alquenilo C;-Cs, alquinilo C:-
Cs, cicloalquilo Ca-Cs, haloalquilo C1=Cs, CN,

halégeno, alcoxi C;-C,, haloalcoxi C;-C4 o NOz;

R® es H, alquile C;-C¢, haloalquilo C; -Ce,
alcoxialquilo C;-Cs, Hidroxialquilo €;-Cs, C{O)R?°,
CO.R'®°, C(O)NR'®R!, hal6geno, alcoxi C;-C,, haloalcoxi

C1=-C4, NRI°RY, N(RM)C(O)R'°, N(R!!)CO;R'! o S(0)nR'?;

R® es H, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs, halégeno,

CN, alcoxl C;-C4y o haloalcoxi C;-Cy;

R’ es alquilo Ci1-Cs, alquenilo C;-Cs, alquinilo Ca-Cs,
cicloalquilo C3-~Cs, haloalqulilo C;~Cs, haloalquenilo

C2-Cs, Haloalquinilo C;-Cs o halocicloalquilec C3-Cg; ©

R’ es un anillo fenilo, un anillo bencilo, un anillo
heteroaromitico de 5 o 6 miembros, un sistema de
anillo naftilo o) un sistema de anillo
hetercbiciclico fusionado de 8,9 o 10 miembros, cada
anillo o sistema de anillo opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes independientemente

seleccionado de R’;
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R® es H, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs, halbgeno,

alcoxi C;~C4 o haloalcoxl C;-C4;

Cada R’ es independientemente alquilc Ci;-Cs,
alquenilo C;-C,, alquinilo C;-C,, cicloalquilo Cs3-Cg,
haloalquilo C;-C4, haloalquenilo C;-Cs;, haloalquinilo
C2-C4, cicloalquilo Ca-Cs, halbgeno CN, NO;, alcoxi
C1—Ca, haloalcoxi C1-Ca» alquiltio C1—-Cs,
alquilsulfinilo C1—Cq, alquilsulfonilo C1~Cq,
alquilamino C1-Cu., dialquilamino C2—Cs,
cicloalquilamino C3;-Cs, (alguil) (cicloalquil) amino
C+—Ce, alquilcarbonilo C,-C,, alcoxicarbonilo Cz-Cs,
alquilaminocarbonilo C;-Cs, dialquilaminocarbonilo

C3~Cy 0 trialquisililo C3-Cs»
R!° es H, alquilo C;-C{ o haloalquilo C;-Cs;
R'! es H o alquilo C;-Cq;

R'2 es alquilo C;-C4 o haloalquio Ci1-Cs; ¥y

Qes O, S, NH o NRY; vy
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W, X, Y y Z son independientemente, N,CH, o CR’
siempre y cuando en J-3 y J-4 al menos uno de W,X,Y

o Z se N.

13. El compuesto de la reivindicaciétn 12 en donde

R® es H;

El grupo R* est4 unido en la Posicién 2:

R' es Chs, CFi, OCFi, OCHRs, CN o halégeno

R® es H CHiy, o halégeno;

R® es CH3, CFi, o halégeno; y

R’ es fenilo o 2-piridinilo, cada uno opcionalmente

sustituido.

14. E1 compuesto de la reivindicacién 13 en donde R®

es CFs.
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15. El compuesto de la reivindicacién 13 en donde R6

es Cl o Br.

16. Los compuestos de la reivindicacién 11 en donde

R* esta en la posicién 2 y es CHy, Cl o Br;

R® esta en la posicitn 4 y es F, Cl, Br, I o CFs;

R® es CFs, Cl o Br,

R’ es 3-Cl-2-piridinilo o 3-Br-2-piridinilo; y

R® es H.
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To:

sowarTovee’ L DB
E.l. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY
Legal Patent Records Center
4417 Lancester Plke -
Wilmington, DE 16805 .
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 3

RECEIVEY

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

(PCT Rule 71.1)

07.11.2003

. Date of malling
——
L !
Applicant's or agant's file referance .

E.l. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY et al

BA92B6PCT IMPORTANT NOTIFICATI N
Intemational application Na. Intemational fifing date (dapionihjear) Priorty date (dapinonthiear)
PCTAIS0225613 - 13.08.2002 13.08.2001

Applicant

intermational preliminary examination report and its
application.

communication to all the elected Offices.

For further details on the applicable time fimits and
PCT Applicant's Gulde.

12 Feb 200

. The applicant is heraby notified that this International Preliminary Examining Authority transmlts herewith the

annexes, it any, establishad on the international

A copy of the repori and its annexes, if any, is balng transmitted to the Intemational Bureau for

Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of - |
tha report (but not of any annexes) and will transmit such transiation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
transiations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) .
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABB01),

Whera a transiation of the intemational application must be fumnished o an elected Office, that transiation
must contaln a translation of any annexes to the international preliminary examination report. It is the
applicant’s responeibiiity to prepare and fumnish such transiation directly to each elected Office concemed.

requirements of the elected Offices, see Voluma Il of the

The applicant's attention is drawn 1o Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposas of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of declding whether, in that State, the claimad inventions is patentabls or not" (sese also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

EEL NOTED

Name and address of the intemational
preliminary examining authorfty:

European Patent Office - P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijswik - Pays Bas

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx 31 851 apo nl

Feuc +31 70 340 - 3018

Authorized

Officer

Janzing, M
Tol. +31 70 340-4140

Form PCTAPEA/418 (July 1862)
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y PCT 100529

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or agant’s flla rsfarence See Notificafion of Transmitta! of intamational
BAB286PCT FOR FURTHER ACTION Praliminary E:mlmon Report (Forr:l i.=cTAPEAx1e)
Intemational application No. rtemationsl Tiing date (dapinontiyear Priority date (dayfnonthiear)
PCTAS0225613 13.08.2002 13.08.2001
Imemational Pafent Ciassificaion (IPC) or both riational classification and IPC _
AQOIN43AEB .
Appiican

E.l. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY etal -

e

1.  This Intemational prellminary examination report has been prepared by this intemational Prollmlnuy Examlnlng
Authority and is tranamiitad to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT conslsts of a Iotal of 4 sheats, including this cover shest.

B  This report ls alec accompanied by ANNEXES, |.¢. sheets of the ducrlpllon. claims andbr drawings which have
" besn amended and are the basis for this report andibr sheets contalning rectifications made beforé this Authority
{see RAule 70.16 and Section 807 of tha Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of 1 sheets.

3. This report contalns indications relating to the following tams:

| & Baslaofthe opinion
I 0O Priortty
Il O Non-establishment of oplnion with ragard to novalty, inventive etep and industrial applicability
IVv 0O tackofunity of Invention
v Roeasoned staternent under Rule 68.2(a)(Il) with regard to noveity, inventive step or Industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
VI O Certaln documents clted
Vil O Cerain defects in the Intemational application
vil O Caertak obsarvations on the Intemational application
Date of submisaion of the demand Date of compistion of this report
03.03.2003 07.11.2003
Name and malling address of the Intemational Authorizad Officer
prafiminary examining authority:
Europasan Patent Offics - P.B. 5818 Patentisan 2 .
NL-2280 HV Afjswilk - Pays Bas De Jong, B
Tel. 431 70 340 - 2040 T>x 31 851 epo nl
— e +31 70 340 - 3018 Telephone No. +31 70 340-2833

Form PCTAPEA/ADO {Cover Shest) (January 1894)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY . )
EXAMINATION REPORT International application No. PCTAUS02/25613

], Basis of the report

1. With regard to the elements of the international application {Replacernent sheels which have baan flum[shed fo
the recsiving Office in response fo an invitation under Article 14 are referrsd lo in this report as “originally fled”
and are not annaxed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)). .

Deascription, Pages
1-138 . as originally filed

Clalmsa, Numbers

1-10, 11 (part), 12 {part), 13-18 as originally filed
11 (part), 12 (part) raceived on 15.09.2003 with letter of 10.08.2003

2. With regard to the language, all the elementa marked above were available or fumished to this Aulhomy in the

lenguage in which the intemational application was filed, unless otherwise Indicated under this item.
These elements were avallable or furnished to this Authority in the following language: , which is:
O the language of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).

O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

0 the language of a translation fumished for the purposas of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3). .

3. Wwith ragard to any nueinoﬂd. andlor amino acid sequance disclosed in the intemational application, the

international preliminary examination was carried out on the basls of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the international appilcation In computer readable form.
fumighed subsequently to this Authority in written form.

fumishad subseaquently 1o this.Authority in computer readabie form.

Tha statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure '
in the intemational application as flled has been fumished. -

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence .
listing has been furnished. .

O ooaoa

4. The amendments have rasulted in the cancallation of:

O the description, pages:

0 the claims, Nos.:
0O the drawings, sheets:
§. 00 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filad (Rula 70.2(c)).
(Any rjplacemant sheet contalning such amendments must be referred to under item 1 and annexad 1o this
report,

6. Additional obeervations, if necessary:

Form PCTAPEAJ 408 (July 1988)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCTAIS02/25613

V. Reasoned shﬂement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Il'ldtlltl‘lll npplienblhty.
cltations and explanations supporllng such statement

1. Statemant
Novelty (N) Yes: Claims 1-10,14,18
No: Ciaims 11-13,15
Invantive step (IS) ) Yas: Claims 1-10,14,18
. No: Claims 11-13,15
Industrial applicability (1A) Yea: Claims 1-18
No: Claims

2. Citations and sxplanations
see peparate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1660}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational applicetion No. PCTIUSO2I2561 3
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Beltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial appllcablllty. crtatlons and explanatlons supporting such statement

Reference is made to the following documents:
D1: NL-A-g 202 078 (RIJKSLANDBOUWHOGESCHOOL) 16 June 1994 (1894-
06-16) cited in the application
D2: JP 2001 019691 A (NISSAN CHEM IND LTD) 23 January 2001 (2001-01-23)

Document D2 seems to be novelty destroying for a part of the subject-matter of claims
11-13,15. A translation of D2 is necessary to come to a final conclusion.

The present application relates to a novel method for controlling invertebrate pests in
which {novel) pyrazolyl compounds of formula (I) are used. Closest prior art is D1 which
discloses a similar method using anthranilic acid derivatives'(not having a pyrazolyl
group). The skilled man would not come to the method according to the présant
application starting from D1., therefore the subjsct-matter of claims 1-10 is inventive.
The intermediates according to claims 11-16 are inventive insofar they are novel.

Form PCT/Separata Sheat/400 (Sheet 1) (EPO-April 1887)



wherein

10

15

20

R# is H, C;-Cg alkyl, C,-Cg alkenyl, C,-Cg alkynyl, C3-Cg cycloalkyl, C;-Cg
haloalkyl, CN, halogen, C,-C4 alkoxy, C,-C4 haloalkoxy or NO,;

* RS is H, C-Cg alkyl, C;-C¢ haloalkyl, C;-C, alkoxyalkyl, C,-C, hydroxyalkyl,

C(O)Rl o, C0'2R1°, C(O)NRIORI l, halogm, C I-C4 alkoxy. Cl-C4 hnloalkoxy,
NRWR!!, NR!HC(O)R!C, NRI1)CO,RM o S(O),R12;

RS is H, C;-Cg slkyl, C;-Cg haloalkyl, halogen, CN, C;-Cy alkoxy or C;-Cy
haloatkoxy;

R7 is C)-Cg alkyl, C-Cg allenyl, Cy-Cg allcynyl, C-Cs cycloalkyl, C;-C haloaliyl,
C-Cg haloalkenyl, Cp-Ce haloalkynyl or C3-Cg halocycloalkyl; or

R7 is a phenyl ring, a benzyl ring, a 5- or 6-membered heteroaromatic ring, a
naphthyl ring system or an aromatic 8-, 9- or 10-membered fused heterobicyclic
ring system, cach ring or ring system optionally substituted with one to three
substituents independently sclected from RY;

Riis H, Cl,—C5 alkyl, Cl-Cs hllonlkyl, balogen, C1—'C4 alkoxy or C|—C4 haloalkoxy;

each R? is independently C;~C; alkyl, C;~Cy alkenyl, Cz~C, alkynyl, C3-Cg
cyclolkyl, C;~Cy haloalkyl, C;~Cy halolkenyl, C;~C4 baloalkynyl, C3~Cs
halocycloalkyl, halogen, CN, NO3, C—C, alkoxy, Cy—C, haloalkaxy, C;-Cy
elkylthio, C;~Cy alkylsulfinyl, C;~C4 alkylsulfonyl, Cy~Cy alkylamino, C;~Cs

. dialkylamino, C3-Cg cycloalylamino, C¢—Cy (slkyl)(eyoloalkyDamino, Cz—Cy

alkylcarbonyl, C—Cg alkoxycarbonyl C—Cg alkylammocarbonyl Cy-Cy
d:alkyla.mmocarbonyl or C3-C¢ tnalkylnlyl

R10 is H, C1—C, alkyl or C|-C4 haloalkyl;

RJ'ISHQICl—C4Ilk71 .

R12 j5 C}~Cy alkyl or C|~C;4 haloalkyl; and

nis0,1or2.

12. The compound of Claim 11 whewn -

R7 is a phenyl ring of a 5- or 6-membered heteroaromatic ring selected from the group

consistingof - '

[AMENBEDISHEET

e
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Solicitud internaclional No.
PCTAUS02/25613

Fecha de presentacién Internaclonal (dfa/ mes/ano
13.08.2002

Fecha de prioridad (dfa/mes/ana
13.08.2001

Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o ambas, clasificacion

nacional e IPC

ADINA43/56

solicitante
E.l. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY et al

1. Este concepto escrito es la primero emitido por Ia

Autoridad Examinadora Preliminar Internacional.

2. Este concepto contiene Indicaciones relaclonadas con 1os

sigulentes [tens.
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| Base del concepto

! O Proridad

1] O concepto de sin fundamento con respeto a
novedad, nivel Inventivo y aplicabllidad Indus trial

v O Falfa de unidad de Invencion

v @ Declaracién motivada de acuerdo con la Regla
66.2 (aXID con respecto a novedad, nivel Inventivo o
aplicabilidad industrial; las citaclones y explicaciones

ayudan a dicha declaracién

vi O Clertos documentos cltados

VH O Clertos defectos en la solicitud Internacional

viil O Clertas observaciones sobre Ila solicitud
Internacional

. Por medio de la presente se invita al solicitante a responder

este concepto.

Cuando? Ver el [Tmite de tiempo indicado anteriormente.
El solicitante puede, antes de ese I(mite de
tiempo de expiracién, solicitar a esta Autoridad

Ia cesion de una extension. Ver regia 66.2 (d.



08g52¢

cémo? Mediante presentacién de respuesta escrifa,
acompafiada, donde sea aproplado, por
correcciones, de acuerdo con la regia 66.3. Para
la forma e Idioma de [as correcclones, ver regias
66.8 v 66.9.

También Para presentacién de correcciones adiclonales
oportunas, ver regla 66.4.
Para considerar las correcclones y/0 argumentos
de obligacién del examinador, ver regla 66.4 bis.
Para comunicaciéon Informal con el examinador

ver regla 66.6.

SI no se presenta respuesta, el reporte de examen preliminar

Internaclonal se establecerd sobre la base de este concepto.

4. La fecha final por medio de la cual el reporte de examen
preliminar internacional se debe establecer de acuerdo a la

regla 69.2 es: 13.12.2003
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Nombre y direccibn de correspondencia de la autoridad

examnadora preliminar internacional

European Patent Office - P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV RISWIJKk - Pays Bas

Teléfono + 31 70340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl
Fax: +31 70 340 - 3016

Oficlal autorizado
DeJong, B
Oficial de Formaildades (incluye extensiones de [fmites de

tiempo)

Jarzing, ™
TeEfono No. +31 70 340 - 4140

(Aparece sello de 12 oficina de Patentes Europea)
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CONCEPTO ESCRITO

solicitud internacional No.
PCTUS02/25613

. Bases del Concepto

1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional
(Reemplazo de las hojas que han sido suministradas a la Oficina
de recepclén en respuesta a una Invitacion de acuerdo con el

Artfculo 14 se refleren a en este concepto como "presentadas

originalmente*):

Descripcién, paginas:
1-138 como se presentd originaimente

Relvindicaciones, No.:
1-16 como se presentd originalmente

2. Con respecto al idloma, todos los elementos marcados
anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados a
esta Autoridad en el ldionma en el que la solicitud Internacional



se presentd, a menos que se Indique lo contrario de acuerdo

coneste ftem

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados

a estd Autoridad en el sigulente Idioma: que es:

O el Idioma de una traduccién suministrada para propdésitos

de busqueda Internacional (de acuerdo con [a regla

23.1(bv).
O el Idioma de publicacion de la solicitud Internacional (de

acuerdo con la regla 48.3(D).
O el idoma de la traduccién suministrado para propésitos
de examen prellmnar Internacional (de acuerdo con la

regla 55.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuencia de 4cldo amino y/o
nucleétido descrito en la solicitud internaclonal, el examen
preliminar internacional se llevé a cabo sobre la base de Ia lista

de secuencla:
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O contenida en la solicitud Internacional en forma impresa

O Presentada Junto con la solicitud Internacional en forma
legible por computador

0O Suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma
escrita

O suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma
escrita forma legible por computador

0O La declaraclén de que el listado de secuencias escrito
suministrado posteriormente no va mis alld de Ila
descripcién en la solicitud Internacional como se
presentd se ha suminis trado.

DO La declaraclon de que la Informacién registrada en forma
legible por computador es Idéntica al Istado de

secuenclas escrito que se ha suministrado.
4. Las correcciones han dado como resultado la cancelacién de:
O Ia descripcion, paginas:

O Ias reivindicaciones, Nos.:

O Los dibujos, hojas:
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5. 0O Este reporte ha sido emitido como si (algunas de) las
correcclones no hubleran sido hechas, ya que ellas han sido
consideradas que van mds alld de la descripciébn como se

presentd (Regla 70.2(¢).

(Cualquler haJa de reempilazo que contengan dichas
correcclones se debe referir de acuerdo al ftem 1y

anexadas a este concepto)

6. Observaclones adiclonales, si son necesarias:
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CONCEPTO ESCRITO

Salicitud Internacional No.
PCT/US02/25613

V. Declaracién motivada de acuerdo con ia Regla 66.2(aXID
con respecto a novedad, nivel Inventivo o aplicabllidad
Industrial; las citaclones y expiicaciones ayudan a dicha
declaracion

1. Declaracion

Novedad (N
Reivindicaclones 11-13,15

Nivel inventvo (iS)
Relvindicaciones

Aplicabllidad Indus trial {1A)
Relvindicaclones

2. Cltaclones y Explicaciones
ver hoja separada
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CONCEPTO ESCRITO
HOJA SEPARADA
Solicitud Internacional NoO.
PCT/US02/25613
Re [temV

Declaracién motivada de acuerdo con Ia Regla 66.2(aXID con
respecto a novedad, nivel Inventivo o aplicabliidad
industrial; las citaciones y explicaciones ayudan a dicha

declaracién

Se hace referencla a 10s sigulentes documentos:

D1: NL-A9 202 078 (RUKSLANDBOUWHOGESCHOGU 16 Junio 1994
(1994-06-16) citados en la solicitud

D2: JP 2001 019691 A (NISSAN CHEM IND LTD) 23 Enero 2001 (2001)-

01-23)

El Documento D2 destruye ia novedad para la materia objeto de

las relvindicaciones 11-13, 15.
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La presente solicitud se relaciona a un método novedoso para
controlar pestes de invertebrados en [a cuales 1os compuestos
{novedosos) de pirazolllo de férmula (b se utllizan. El estado de Ia
ticnica nmds cercano es D1 que describe un método similar
utliizando derivados de acido antranflico (no tiene un grupo
pirazollio. El experto en la ¥cnica no llegard al método de acuerdo
con la presente solicitud partiendo de D1., Por [0 tanto Ia materia
objeto de las relvindicaclones 1-10 es Inventiva. Los intermediarios
de acuerdo con las relvindicaclones 11-16 solo son inventivos en

tanto que ellos sean novedosos.

En las relvindicaciones 13 v 16 no es claro o gue significa Ia

“posicién 2 o *posicién 4°.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

Dela
AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL

A:

Heiser, DavidE.

E. i. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY
Legal PatentRecords Center

4417 Lancester Plke

wiimington, DE 19805

ETATS-UNS D'AMERIQUE
ApareceSelio: (RECIBIDO
Nov 14 2003
CENTRO DE REGISTROS
DE PATENTES
PCT

NOTIFICACION DE REMISION DEL REPORTE
DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Regla 71.1 PCT

Fecha de corres pondencia (dfa/mes/afio)
07.11.2003
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Archivo de referencia del agente osolicitante
BA9286PCT

NOTIFICACION IMPORTANTE

solicitud Internacional No.
PCTAJS02/25613

Fecha de presentacién Internacional (dfa/mes/afio)
13.08.2002

Fecha de prioridad (dfa/mes/afol
13.08.2001

solicitante
E.l. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY et al

-000538

1. Por medio de la presente se notifica al solicitante que Ia

Autoridad Examinadora Prellminar internaclonal remite jJunto

con esto el reporte de examen preliminar Internacional y sus

anexas, Sl los hay, estableclidos en la solicitud internacional.

2. Una copla del reporte y sus anexos, sl I0s hay, estdn silendo

remitidos a Ia Oficina Internacional para comunicacién a todas

las oficinas elegidas.
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3. Cuando se requlera por cualqulera de las oficlnas selecclonadas,
la Oficla Internacional preparard una traducclén en Ingiés dei
reporte (pero no de ninguno anexo y tramsmitird dicha

traduccién a aquellas oficinas.

4. ADVERTENCIA

El solicitante debe entrar a la fase naclonal antes de que cada
una de las oficinas selecclonadas para desempefar clertas
acciones (presentar traducciones y pagar tarifas naclonales)
dentro de los treinta meses a partir de la fecha de prioridad (o
despuss en algunas oficinas) (artfculo 39 (1) (ver también la

advertencia enviada por la Oficina Internaclonal con la forma

PCT/B/301).

Cuando una traduccién de {a solicitud Internacional se deba
suministrar a una oficina seleccionada, dicha fraduccién debe
contener una traduccién de cualquier anexo al reporte de
examen prelimnar Internaclonal. ES responsabilidad del
solicitante preparar y suministrar dicha traduccién a cada una

de las oficinas seleccionadas concernientes.
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Para defalles adicionales sobre Ios |Imites de iempo aplicables
vy requerimientos de Ias oficinas seleccionadas, ver volumen Il

de la gufa del solicitante PCT.

Se dirige ia atencién del soliciante al Artfculo 33(59, que
establece que los criterios de novedad, nivel Inventivo y
aplicabllidad Industrial descritos en el Artfculo 3382 a (4 sirven
unicamente para propésitos de examen prelimnar
Internacional y que *cualesqulier “Estado Contratante puede °
aplicar criterios adiclonales o diferentes para los propésitos de
decidir sl, en que estado, las invenciones reivindicadas son
patentables o no"™(ver tambkén Artfculo 27(5). Tal criterio
adicional puede relaclonarse, por eJemplo, a excepclones de
patentabllidad, requerimientos para la descripcion, claridad y

apoyo a las reivindicaciones.

13 feb 2004

{Aparece sello:

EEL NOTED;
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Nombre y direccion de correspondencia de la autoridad

examinadora prelimnar:

European Patent O ffice, P.B. 5818 patentiaan 2
NL-2280 HV RIsW]k — Pays Bas

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340 - 3016

Oficlal autorizado
Jarzing, M

Tel. +31 70 340-3140

(Aparece sello de la Oficina de Patentes Europeal

Del PCT/IPEA/416 Uullo 1992
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 36 yRegla 70 PCT)

Archivo de referencla del agente osollicitante
BA9286PCT

PARA ACCION COMPLEMENTARIA
ver Notificacion de Reporte de Examen Preliminar
Internacional (del PCT/IPEA/416)

solicitud Internaclonal No.
PCTAIS02/25613

Fecha de presentacién internacional (dfa/mes/afio)
13.08.2002

Fecha de Prioridad (arl a/mes/afio)
13.08.2001

680542

Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o clasificacién naclonal

elPC
AO1TN43/56
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SOLICITANTE
E.l. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY et al

1. Este Reporte de Examen Prellrrinar Internacional ha sido
preparado por esta Autoridad Examinadora Preliminar
Internacional y se remite al solicitante de acuerdo con el

Artlculo 36.

2. Este REPORTE consiste de un total de 4 hojas, Incluyendo
esta hoja de portada.

Este reporte también se acompafia por ANEXOS, es decir
hojas de la descripcién, relvindicaclones y/o dibujos que han
sido corregidos yson la base para este reporte y/o hojas que
contienen rectificaciones hechas antes a esta Autoridad (ver
Regla 7016 y Seccibn 607 de Ias Instrucciones
Administrativas de acuerdo con el PCT).

Estos anexos consisten de un total de 1 hojas.

3. Este Reporte contiene Indicaciones relaclonadas con Ics

sigulentes {tens:



0003544

I [KI Base del Concepto

! () Prioridad

n 0O Concepto de sin fundamento con respecto a
novedad, nivel Inventivo y aplicabllidad Indus trial

v O  Falta de unidad de Invencién

v Declaraci6én motivada de acuerdo con Ia Regla
66.2(a)(Ild con respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabllidad Industrial; las citaclones y expiicaciones
ayudan a dicha declaracién

Vi O  Clertos documentos cltados

Vil O Clertos defectos en la solicitud Internacional

it O Clertas observaciones sobre la solicitud

internacional

. Fecha de presentacién de la peticiéon
03.03.2003

Fecha de terminacion de este reporte
07.11.2003
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Nombre y direcci6bn de correspondencia de la autoridad

examinadora preliminar Internacional

European Patent Office — P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HVRIs W]k — Pays Bas

Teléfono + 31 70340 ~ 2040 Tx: 31 651 epo nl
Fax: +31 70 340 - 3016

Oficial autorizado

DeJong, B
Teléfono No. +31 70 340 - 2833

(Aparece sello de Ia oficina de Patentes Europea)

Del PCT/IPEA/409 (hoja de portada)(Enero 1994)



REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud internacional No.
PCT/US02/25613

1. Bases del Reporte

5. Con respecto a los elementos de la solicitud Internacional:
(reemplazo de las hojas que han sido suministradas a Ia Oficina
de recepclon en respuesta a una Invitaclén de acuerdo con el
Articulo 14 se refleren a en este reporte como “presentadas
originaimente" y no se anexan a este reporte ya que ellas no

contienen correcciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripcién, pdginas:
1-138 como se presents originalmente

Relvindicaciones, No.:
1-10, 11 (parts), 12 (parte), 13-16
como se presentd originalmente

11 (parte), 12 (parte)
recibido en 15.09.2003 con carta de 10.09.2003

600546
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con respecto al idloma, todos ios elementos marcados
anteriormente  estuvieron disponibles o  fueron
suministrados a esta Autoridad en el Idloma en el que la
solicitud Internacional se presentd, a menos que se indique

lo contrario de acuerdo con este {tem

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados

a esta Autoridad en el sigulente Idloma: que es:

O el idloma de una traduccién suministrada para propdsitos
de bisqueda Internacional (de acuerdo con la regla
23.1(0).

O el Idloma de publicacién de la solicitud Internacional (de
acuerdo con la regia 48.3(j).

DO el idioma de la traduccién suministrado para propésitos
de examen preliminar Internacional (de acuerdo con Ia

regia 55.2 y/0 55.3).

Con respecto a cualquier secuencia de acido amino v/o
nucledétido descrito en 13 solicitud Internmacional, el
concepto escrito se emitié sobre 12 base de la Ista de

secuencia:
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0O contenida en la solicitud Internacional en forma Impresa

O Presentada Junto con la solicitud internacional en forma
legible por computador

O Suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma
escrita

O Suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma
escrita forma legible por computador

O La declaracién de que el lstado de secuenclas escrito
suministrado posteriormente no va nds alld de la
descripcién en la solicitud Internaclonal como se
presentd se ha suministrado. ‘

O La declaracién de que la Informaclén registrada en forma
legible por computador es Idéntica al Istado de

secuencias escrito que se ha suministrado.
Las correcciones han dado como resultado la cancelacién de:
O la descripcion, paginas:

O 1as relvindicaclones, NOs.:

O Los dibujos, hojas:
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5 0O Este reporte ha sido emitido como sl (algunas de las
correcciones no hubleran sido hechas, ya que ellas han sido
consideradas que van mas alld de la descripciéon como se

presentd (Regla 70.2(0).
(Cualquier reemplazo de hojas que contengan dichas
correcciones se debe referir de acuerdo al tem 1y
anexadas a este reporte)

6. Observaclones adiclonales, sl son necesarias:

Del PCTAPEA/409 Uullo 1999
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REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacionail No.
PCT/US02/25613

V. Declaracién motivada de acuerdo con el Articulo 35(2
con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabllidad
industrial; las citaciones y explicaciones ayudan a dicha

declaracién
1. Declaracién
Novedad (N
Si.  Relvindicaclones 1-10-14,16
No: Relvindicaclones 11-13,15

Nivel Inventivo (IS)
Sk Relvindicaclones 1-10-14,16
No: Relvindicaclones 11-13,15
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Aplicabllidad Indus trial (I1A)
Sk  Relvindicaciones

No: Relvindicaciones

3. Cltaciones y Explicaciones

ver hoja separada

Del PCTAPEA/4Q9 Uullo 1999

1-16

000551
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REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA

sollcitud Internacional No.
PCT/US02/25613

Re [temV

Declaracién motivada de acuerdo con la Regla 66.2(a(l) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabliidad Industrial; 1as

cltaciones y explicaciones ayudan a dicha declaracién

Se hace referencla a los sigulentes documentos:

D1: NL-A9 202 078 (RUKSLANDBOUWHOGESCHOOL) 16 Junio 1994
(1994-06-16) citados en [a sollcitud

D2: JP 2001 019691 A (NISSAN CHEM IND LTD) 23 Enero 2001 (2001)-
01-23)
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El Documento D2 es para destrulr una parte de la materia objeto
de las relvindicaciones 11-13, 15. Una traduccién de D2 es

necesaria para llegar a una conclusién final.

La presente solicitud se relaclona con un métodonovedoso para
controlar pestes de Invertebrados en la cuales los compuestos
(novedosos) de pirazolllo de férmuila () se utllizan. El estado de la
técnla mds cercano es D1 que describe un método similar
utllizando derlvados de &cldo antranflico (no tlene un grupo
pirazolllo). El experto en [a t&nica no llegara al métodode acuerdo
con {a presente solicitud partiendo de D1., Por io tanto ia materia
objeto de Ias relvindicacliones 1-10 es inventliva. Los Intermediarios
de acuerdo con las relvindicaciones 11-16 solo son Inventivos en

tanto que ellos sean novedosos.



30

n14N554

En donde

R* es H, alqullo C,C,, alquenllio C,C,, alquinllo C,C,, Cicloalqullo Cy-
C. haloalquilo C,C,, CN, halégeno, alcoxl C,-C,, haloaicoxl C,C, 0
NO;

R° es H, alqullo C,C, haloalquilo C,C, alcoxialquilo C,C,,
hidroxialquilo C,-C,, CIOIRY, CO,R™, CIOINR"R", Halégeno, alcox] C,-
C. haloalcoxi C,-C,, NR'RM, NR"™CIOR™, NR*™COR™ 0S(0),R'%

R® es H, alqullo C,C,, haloalqullo C,C,, halégeno, CN, alcoxl C,C, O
haloalcoxi C,-C;

R’ es alquilo C,C,, alquenilo C,C,, alquiniio C,C,, cicioalquilo C5C,,
haloalquilo C,C, haloalquenlio C,C, haloalquinilo C,C, O
halocicloalqullo C5Cy; O

R’ €5 un aniilo fenllo, un anillo benzilo, un anillo heteroaromitico
de 5 0 6 mlembros, un sistema de anilio naftdio o un sistems de
anillo heterobicfclico fusionado de 8-, - 0 10 miembros, cada
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anillo osisterma de anilios opclonalmente sus ituldo con uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de R;

R? es H, alquilio CC,, haloalqullo C,C, halégeno, alcoxi C,C, O
haloaicoxl C,C; cada R* es Independientemente aiquiio C,C,
alquenlio C,<C,, alquinlio C,C,, ciclocalqullo CsC,, halcalqullo C,C,,
haloalquenilo C,C, haloalquinilo C;C, halocicioalqullo CyC,,
halégeno, CN, NO, alcoxl C,C, haloaicoxi C,C, alquiitio C,C,
alquilsulfinllo C,C, alquilsuifonlio C,C, alquilamno C,C,
dialqullamino C.Cs, cicloalquilamino CsCs,
(alquila(cicloalquilgpamino CsCo alquilocarbonilo C.C.
alcoxicarbonllo C:Ca, alqullaminocarbonllo C.Ce
dialquilaminocarbonilio C,C, 0 tralquilsililo CyC,;

R es H, alquilo C,C, 0 haloalqullo C,C,;

RY es H, alqulloC,C,;

R" es alquilo C,C, 0 haloalquiloC,C; ¥

nes0,102.

12. el compues to de la Relvindicacién 11 en donde
R7 es un anilio fenilo o un anilio heteroaromd tico seleccionado del

grupo que corsiste de

HOJA DE REEMPLAZO

19555
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
— T USUARID  RADICADOR
( PATENTE _Dg_lgs_ucm/ MODELO DE UTILIDAD () ()
indicacidn de que se solicita ia concesidn de una patente / (I' ) { )
Datos da Idenitficacién del snumﬁ’ o de |2 persnna que se prasenta la solicdud! () ()
Descripcion de fa invencién () { )
Dibujes de ser estos pertinentes. () (O

Comprobante de Pago de las tasas establecidas /
COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) { )
DISENO INDUSTRIAL ({ )

Indicaclon de que se solicita el registro de Diseflo Industrial {) ()

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta () { )

la solicrtud

Representacion grafica y folografica del Disehio Induestrial o muestra del

Material que Incorpora of disefio ( ) { )

Comprobante de pago de las tasas astablecidas ( ) { )
}4'_ COMPLETA {) INCOMPLETA () { )

¢
ESQUEMA DETRAZADO ()
typ _
Indlcacion de que soticia el reglstro de un Esquema de trazado { ) ()
. Datos de identificacion dei solcitante o de 1a persona que presenia

La solicitud { ) { )

Representacion grafica del esquema de trazado {( ) ()

Comprobante de pago de sas-esiablecidas () ()

COMPLETA { NCOMPLETA {) ()

Firma Responsatile._ :
SFIATUSTRIA ¥ CGEL D
Fech Dadicicioa 1 MOO08E, 350002 Fuliws 5

Facha (N) 2004-02-04 11 10°30
Tramte B PCT-WTENT 379 FASE WCT Al1 PRESEATRC

Bepeodencts 2520 DIVISIDN DE KEWS DREACTDES
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Industria y Comercio 55

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogots, D.C.,

Doctor: Oficlo N* 051a~
ALVARO CORREA ORDONEZ =

Apoderado
E.l. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY
ASUNTO: Radlcacién N° 04-8464

Solicitud intemacional PCTUS02/25613
Fecha inicio fase nacional  13/03/2004

Trédmite 011
Evento 379
Actuacién 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patents del Inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decisién 486).

0 El nombre del Inventor LAHM GEORGE referido en la solicitud Intemacional se
encuenira mal diligenciado en la solicitud nacional.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiéon 486, se le requiere
para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complets los requisitos anteriorments enunciadcs. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perderé su prelacion.

Nohﬁquese ol presente oficio conforme a 1o dispusesto en el numeral 52, literal e), del
capftulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX GARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién'de Nuevas Creaciones.

El anterdor requerimiento fue nofificado por fijacibn en lista de
fecha,_ 2§ Miro 2004

202060



