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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ @ Patente de Invencion.

SOLICITUD DE:

L] Patente de Modelo de Utilidad.

Estados Unidos de América

O Capitulo . (] Capitulo Il.
Nombre: DOW AGROSCIENCES LI.C
Sociedad constituida y existente bajo las
leyes del Estado de Delaware, Estados
SOL'?_,'I;“NTE Unidos de América. IDENTIFICACION
Direccion: 9330 Zionsville Road, C.C. u NIT O
Indianapolis, C.E. a oro U]
Indiana 46268,
Estados Unidos de América Cual
Numero
Domicilio: indianapolis, /
Indiana, '
Estados Unidos de America
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4% No. 72-35 c.C. NIT O
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE(| .. C.E. o oo L]
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail; clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. William LAMBERT 2. Gary CROUSE
1344 Valdosta Place, 5089 East 146th Street,
INVENTOR (ES Wesffield, Noblesville,
(72) (ES) Indiana 46074, Indiana 46062,
Estados Unidos de América Estados Unidos de Ameérica
3. Thomas SPARKS 4. Denise CUDWORTH
1322 Greenhills Road, 7968 Branch Creek Way,
Greenfield, Indianapolis 46268,
Indiana 46140, Estados Unidos de América

PCT (86)

)

Solicitud Internacional No. PCT/US2010/044538
Publicacion Internacional No. WO 2011/017513

Fecha: 05 de agosto de 2010
Fecha: 10 de febrero de 2011

@ Titulo (54)

COMPOSICIONES PESTICIDAS

@ Clasificacién Internacional (51) AO1N 043/064

Prioridad

six no[d

(33) Pais de Origen

(32) Fecha

(31) Numero de Solicitud

us 07 de agosto

de 2009 61/232,142




2

CAVELIER ABOGADOS COLO-10975-841-082-2 ID-208920
Comprobante de pago No.: 12-004886 Fecha: 18 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-000240 Fecha: 02 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-004880 Fecha: 18 de enero de 2012

K 000 O000 EEO0O0H & IEIEOI

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 590.000.00.

Comprobante de pago por 5 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $150.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
Juridica.

Poder de DOW AGROSCIENCES LLC.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2011/017513 A1.

Traduccion de ia solicitud internacional al casteliano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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CAVELIER ABOGADOS COLO-10975-841-082-2 ID-208820

@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
FIRMA : S22 B, . s\ TR
) C.C. 35.456 344 de Usaquén T.P. 23.555

g‘@




CAVELIER ABOGADOS COLO-10975-841-082-2 1D-208920

DOCUMENTOS ANEXOS

1. @ Publicacion Internacional WO 2011/017513 A1

Descripcion:

Paginas 204 en espanol
Reivindicaciones: Numero (s) 15
Figuras: Namero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Basqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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CCAVELIER
ABOMG A T
EDIFICIO SISK]
CARRERA 47 N* 72-35

For patents, uiility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans. :

BOEOTA, 8 - COLOMBIA Para tentes, modelos de utilidad, disefics
imndustriales, marcas de fabrca, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER REPRESENTATION, RATIFICATION AND -
POWER OF ATTORNEY

1 {we), the undersigned /Yo {nosotros), abajo firmado (s}
Dow AgroSciences LLC
of/domiciliado (s) en _3330 Zionsviile Road,
_ Indianapolis, Indiana 46268, United ..'(,\ﬁ
o States of America, 00.
'p..;-a}%nte ratificamos la . __ ' ‘ . hereby ratify the _ fa) /‘:;
presentada ;h " filed without a Pewer of Attorney by _.. i3

como agente oficloso ank

en : e

\ ,

o~ A3

T~

é or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

NZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, ‘Ila.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4% N% 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comereclo, ¢l primero come princlpal y los demds como
guplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propledad industrlal con facultad para
recibir notificaclanes 'y nembrar apoderados judiciales o
extrajudiclales. El primer representante suplente reemplazara al
princlpal en caso de ausencia ¢ impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
0 el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaraclén autenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionarie Piblico, o Cénsul
de Celombia, en el extranjerc; y si se tratare de impedimento,
cog el certificado respective. Si alguno de los nombrados faltare
d*tlvamente, el slguiente tomar4 su lugar. Cuando cesare la
adWhcia o impedimento del representante principal, o de su
piimero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de efercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a les abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi {nuestra)
propledad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (a.mos;' a los dichos apoderados para que me
"(nos} representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan ¢ no jurisdicelén, especialmente ante las del orden
adninistrativo, contencloso-administrativo y judiclal, as{ como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concernfente a los
slgulentes asuntos: a) Obtencién de patentes de invenclén,
madelos de utilidad y disefios Industriales; el registro de marcas
de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
rombrae ensefias, varedades vegetales vy
denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, camblo de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de
Uecenclas de usc de esos derechos; b) Las acclones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u

dm 1
comeiliile,

Ala vuelta

© CAVELIER ABOGADOS .
WPPODERE-21 (MINUTA N"12.1.1.2.9.r USA)

celacibnadministrativa ojudicial, nulidad,.. ... J___ registration ‘g

on__
and do hereby appoint GERMAN CAVELIER, tpa. 832
GONZALO PE]EQ MO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa,
31929; and LUZ CLEMEN
at Carrera 4% N 72-35, Bogotd, Colombla, in due compliance
with the terms of Paragraphlst, of Article 343 of the
Commercial Code. the first as princlpal and the others as
alternates, [n the order of their appolntment, as our
representatives for all industrial pmpen‘.i't matters with faculty
to recelve notiflcations and to appoint atterneys in and out of
Court. The first alternate shall replace the principal in case of
his absence or of temporal or definitive impediment. The same
rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or
second alternates in thelr turn, or both of them, second. In such
cases, the principal representative, or the shall state their
intention not to act as representatives through a declaration
ven before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
another Publlec Officlal or a Colombian Consul abroad: and in
case of Impediment, the appropriate certificate shall suffive. If
any of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place. When the absence or
impediment of the ﬁﬁncipal representative, or of the first or
gsecond alternate in their turn ceases, the r:&resentaﬂon can be
taken again in their sequence, by the cipal, the first or
second altermate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternates in their turn shall end at'such
time.

In additdon, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they m?ﬂy obtain the
protection of my (our) industrial propert{ and against the
unfair competition, for which Eeurpose I {we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, speclally those administrative,
administrative contentivus and judiclal, as well as before
Arbitration Court. in all matters concerning the fcll::'.-:ir.sz ot
Oblainment of patents, utility models and industrial designs;
the reglstration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial }xar.r\es, trade env}giems,i vegetal
varieties and denominations. of.origin; ita renewnl, assignment,
change of figit;eq! b'feP%éﬁ@é%é%rﬂéﬁﬁﬁgn;i and x!_;hg:_'
T au) .
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DE PAEZ, tpa. 23555; domiciled,
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medldas cautelurss; ctoncesién de Lcencias, la tutela, la anfair competition, protection to the consumer, onositlons or -
proteccldn de sectutos industriales, y en general los juiclos observations, administrative or Court cancellation, nullity,
clvies, penales, administrativos o contencioso-administrativos infringement, granting of lcenses, the acton for writ
relaclonados con estos derechos; acciones y procesos que mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
asuntos arriba determinades, puedan sustituir este mandato, actions and suits institued by me (us) or against me {us). And
transiglr, conclliar, admitir los hechos del proceso, desistir, that in all the above matters they may substitute this Power of
coneelar, 'recibir, renunclar, y ratificar los actos de agentes Attorney, compromuse, conclliate, adnit the facts of the case,
oficlosos, ’ deslst, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Glven and signed this/Dado y firmado hoy

february 4 /978 |
In/en India;;polis, Indiana 46268
United States of America

smfg‘rﬂem{% L Lopdecler

Kenneth L. Loertscher
Assistant Secretary
& General Patent Counsel
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500 NORTH MICHIGAN AYVENUE, SUITE 2040
CHICAGQ, ILLINDIS 60811

TEL. (312)923-1186 FAX{3121923-1187

No. ,‘25“/ | Chicago, FEB 2 0 1998

El suscrito Cénsul G/aneral de Colombia,CERTIFICA, que el sefior (a)
MAEY _,"quien como

PTCRETAUA e oA DA E’STH‘QD/ M., autenticé la -

firma del signatario del poder .precedente, ejercia en la fecha las
funciones indicadas y su firma corresponde a la regi#trada en este

Consulado; que la compafifa_D0OW _ AAROSCIEN /7 LLC

es una sociedad constituida de acuerdo con las leyes de

Yl AwAars y cumple su objeto conforme a las mismas;
que el (a) sefior (a) _ KENNETH L. (OERTSHCHERL
quien en su caracter de ETPRES EANTANTE.  (EGAL.

de|la citada conmpafia confiere el poder precedente, es su
|
representante legal en este palis.

’

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por el contenido
del documento,

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y DERECHOS CONS
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s : JUNITED STATES OF AMERICA T
. ' ZS CERTIFICATE OF OFFICE g

STATE OF {NDIANA

i(‘, -'.I. Sue_Anne Gilroy . Secretary of State of Indiaua, DO HEREBY CERTIFY: Thal,

.. *I.;u_(.:cord ing to records on file ininy office, Lydia S. Owens was duly elecled
or appointed to the office of Notary Public inand for____Hendricks County
-.-m;ui that the lerm of said office included the date of February 6, 1998 : that to all his/her oificial acts as said offi-

cial, full faith and credit ought o be given in all Courts of
Justice and clsewhere, In testimony whereof, | have here unto
set my hand and affixed the Great Seal of the State of Indiana,

at Indianapolis, this Tenth day of

February ' 1998

@&w&m)

45ecratary of Stw

L et — ¥

, G
7 /é.xf,mﬁmfj j

{cwé'"-'c?rﬁﬁ'.'ixm QEL DIRCLA s

" SPORIGINAL 1 QUE . HE . TENIDD A" LA
..OGOTA nes Bcn SR DE N QVBM

by:
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CERTIFICADO NOTARIAL (NDIVIDUQ)

FEBRERQ sy 98
ESTADO DE INDIANA

KENNETH L. LOERTSCHER

A los __,6_ dias del mes de

ante md, Notario Piblico de

cpmparecié(eron‘) personalmente

a qui'en(es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s}
persona(s) firmante(s) del documento que precede, ¥ qulen{es)
tiene(n) capacidad legal para otorgario.

CERTIFICADC NOTARIAL (SOCIEDAD)

FEBRERO de1o 98

Hoy, 6 de
comparecid{eron) ante md

KENNETH L. LOERTSCHER

-4 qulen(es) conozco personalmente y que firma(n) este documen
to en representacién de la Socledad}compuﬂia

de~ominada Dow AgroSciences LLC

. sertifico: .

1. ‘Que he visto los sigulentes documentos:*

CERTIFICADO DE CONSTITUCION,FECHADO 1 JULIO 19
CERTIFICADO DE MODIFICACION,FECHADO 1 OCT. 199
,RESOLUCION JUNTA DIRECTIVA, FECHADO 23 0CT,199
. COMSENTIMIENTO ESCRITO DE LA JUMTA,1 JULIO 199

*%..{3v e dichos decumentos prueban lo siguiente:

%1 Que Dow AgroSciences LLC
€s una Socledad/ Compafifa legalmente constitulde y existente

Tf-ié_ac:t.tercic’ con lag leyes de ] Estado de Delaware,

" Estados Unidos de América

' . gue el domlcilio de dicha Socledad /Compafifa es .
9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana

* 46268, Estados Unidos de America,

2.3 Que el objeto u objeto para los cuales se otorge el presente
- poder estdn congrendidos dentro del objeto soclal de la
-~ mencionada Sociedad /Compafifa,

4 Gue el(los) Srresy KENNETH L. LOERTSCHER
“STCRETARIO ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES

‘ _-x:;sté'(‘n;) autorizado(s) para otorgar el presente Poder.

4 INDIANAPOLIS
INDIANA

" Jluda
F. ido
- Hoy 6

FEB. de19 98

Notario Puiblico — Notary Public

/

NOTARIAL CERTIFICATE {(INDIVIDUAL)

}
J -/
On this _é_% day of :% O’W‘*W]/ 19 ¥
' GG oy reate
before me, a Notary Public of >~ i d-"j_' ¥ AW IR
& o ‘e
personally appeared A f—ﬁ-u"bd-([f\, . QLC/- loclic

to me known, and known to me to be the person(s) who
executed that foregolng document, and who has(have) legal
capacity to execute it

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

& 06 ,
On this {’ day of O‘”U«LJ-L‘;/ 19 q‘y

appeared before me

Kenneth L. Loertscher 7\
who(m) I know personally end who(m) sl edthi's;%ocumentas
representative(srof the Limited
Liability
named Dow AgroSciences LLC Company,

[ Certify: -
1. That [ have seen the following documents:®

Certificate of formation, dated July 1, 1997
Certificate of amendment, dated October 1, 1997
Board resolution, dated October 23, 1991

Board written consent, dated July 1, 1997

2. That the above documents duly prove the following:

2.1, That Dow AgroSciences LLC

Limited Liability
ompany legally constituted and In existence

s a

in accordance with the laws of _the State of Delaware,
United States of America

Limited Liability
2.2. That the domicile of sald HEERY Company is

9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana
46268, United States of America.

23, That the purpose of purposes for which the present Power
of Attorney Fa granted are comprised within the corporation
forth 1in the charter of the mentioned

urposey set
EHE%WQW}{. limited 1iability company.

2.4, That Mr.(Messrs.) _Kenneth L, Loertscher -

Assistant Secretary apd General Patent Counsel

AR SRk Bhy R i s
50 CONSTARGUE LA FOTOCOPIA
g 'I:‘-OI;IGfN@_;’-."QU_E-.aHEI:TEﬁlDD'ﬁ:"K.cmng

is{are) authorized to g A

City Indianapol{gy

State Indlana
A
——

S Notario Pablico . Notary Public

*Los documentos deben identificarse con fecha y origen.

YR
;‘(f<(f((t’(((((((C((((((((c(frrru{(f
%, . '
X Lydia S. Owens ‘
,2 Notary YPubh_c, State of Indiana
¥ Hendricks Coumty 7
’;\;\\i{ \Lemmission Expires 03/05/00 4
S A A S S AR kS,
*Dzcuments must be identified with date and SHEHh.
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CERTIFICACION NOTARIAL
- Y AUTENTICACION CONSULAR

1. Es necesaria la legalizacién con certificado
notarial. El Notario Pdblico debe certificar:

11.  Que la compafifa esté legalmente constituida
.-y actualmente existente,

1.2, Su domidlio.

1.3, Que el propdsito del poder estd incluido en

el objeto social de la compafifa.

Que el poderdante estd autorizado para dar
el poder en nombre de la compaifa.

1@

2. Los documentos que hay que mostrarle al
Notario Publico para probar los puntos anteriores,
deben estar expresados en el Certificado Notarial
con fecha y origen:

2. Respecto alos puntos 1.1, 1.2 y 1.3 sugerimos
referirse a los articulos de constitucdén con
techa y lugar de otorgamiento; y

22.  Paraz el punto 1.4 sugerimos mendonar la

resolucién de la Junta Directiva ¢ los
estatutos, s::ig'ﬁn los cuales la persona que
otorga el poder estd autorizada para ello.

3. Enseguida el Sefior Cénsul de Colombia
d:. autentcar la firma del Notaric Publico.

NOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO:
autenticar la ltima precedente autenticacién.

P R e A, g Lol
4 Tt W .
St e e AR P 3

el L e e ST VRETITEN

NOTARIAL CERTIFICATION AND
CONSULAR AUTENTIFICATION

1. Notarial legalization is necessary. The
Notary Public must certify: :

1.1, That the company is legally constituted and

presently existent.

1.2, Its place of business. |

1.3.  That the purpose of the Power-of-Attorney is
included in the activities of the company.

14.

That the Frmtor is empowered to give the
Power of Attorney in the name of the
company he represents.

2. The documents which the Notary Public had
before him to prove the above points must be listed
by him in the Notarial Certificate with dated and
origin:
21.  Inconnection with points 1.1, 1.2. and 1.3 we
suggest referring to the articles of
incorporation with date and place of
execition. :
22.  For point 1.4 we suggest to mention the
resolution of the Board of Directors and/or
the by-laws whereby the person who grants
the Power of Attorney has been authorized
to give it.

3. Then the Colombian Consul must legalize
the signature of the Notary Public.

Segun el articulo 259 del C. de P.C. el Sefior Cénsul debe

LCOMOUNGIargg SEX TR UEL CIRCLU GE BUCOTE |
0. GFFHGUMHETAR QUE LA FGTOCOPIA CONGIDE |
GO RIGINAL - QUE - HE TENIDG SA"LAWISTA
JGOTA D.CEREPUSLICA DE COL DMBIA




TRADUCCION OFICIAL No.03.075.98 de un documento esgscrito en
iﬁglés el cual para su identificacién se sella con el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente. Esta traduccién ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicia de Colombia

mediante Resolucidn No. 683 de 1991.

(Se traducen sellos Yy legalizaciones que aparecen a
continuacién de un documento escrito en inglés y espaficl por
medio del cual Dow AgroSciences LLC, otorga Poder a favor de
GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO vy LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ.)

Dado y firmado hoy 6 de febrero de 1598, en Indianédpolis,
Indiana, E.E.U.U., por Kenneth L. Loertscher, Subsecretario vy
Asesor General de Patenteg.

(Sellos parciales en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO), en inglés y espafiol referente

a la capacidad legal que tenia KENNETH L. LOERTSCHER para

oﬁéfﬂ’&?“&f%

otorgar el documento antes mencionado,

de 19%8 en el Esﬁéﬁo de Indiana.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD), en inglég
& la existencia legal de la sociedad Dow AgroSciences LLC,
expedido en la Ciudad de Indiandpolis, Indiana, E.E.U.U., el &6

de febrero de 1998,




(Firmado), Lydia 8. Owens, Notaric Publico

(Sello notarial en tinta), LYDIA S. OWENS Notario Piblico,
Estade de Indiana, Condado de Hendricks Mi comisién expira el
03/05/00

(Sello notarial seco), LYDIA S. OWENS NOTARIO PUBLICO INDIANA

(Sello parcial en tinta del Consulado General de‘Colombia en

Chicago.}

ESTADO UNIDOS DE AMERICA
CERTIFICADO DEL CARGO

ESTADO DE INDIANA

Yo, SUE ANN GILROY, Secretario de Estado de Indiana, PQOR EL
PRESENTE CERTIFICO: que, de acuerdo con les archivos que obran
en mi oficina, LYDIA S. OWENS fue debidamente elegidc vy
nombrado para el cargo de NOTARIO PUBLICO en Yy para el Condado
de Hendricks y que el término de dicho cargo incluia la fecha
del 6 de febrero de 1998: que a todos sus actos oficiales se
les debe dar completa fe y crédito dentro y fuera de todas las
Corte de Justicia. EN TESTIMONIO DE ILO CUAL, he firmado vy

estampado el Gran Sello del Estadc de Indiana, en Indiandpolis,

P GT P SEXTR. UhL ul‘(LULU OE - bl}ﬂ(}”?ﬂ

hoy 10 de febrero de 1998. Loy Oﬁﬂﬁmﬁuﬂmmpmmmmmf
Lr ' 24

{Firma facsimilar), Sue Ann Gilroy

Secretario de Estado

(Firmado) , : Por: Mary Reever
Suplente
(Adherido se encuentra sellec de oblea dorado con textoc en

rellieve), SELLO DEL ESTADO DE INDIANA 1816



(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

(En espafiol), Certificacién de la firma y cargo de MARY REEVER,
de la existencia legal de la compafiia DOW AGROSCIENCES LLC y de
la autoridad que tenia su representante Legal, KENNETH L.
LOERTSCHER, para otorgar el poder mencionadeo arriba. Esta
certificacién fue expedida por el CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el N° 254, de fecha 20 de febrero de
1998 y firmada por Carlos BAlfonso Negret Mosquera, Cénsul
General. Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por
valor de veintiin délares.

(Selio parcial en tinta del Consuladoc General de Colompia en

Chicago.) - L :i

(al dorso), Legalizacién de la firma que antecede expedlda pﬁr

el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el NO 221220 d

fecha 11 de wmarzo de 1998 y firmada por el Jefe' de

Legalizaciones.

L
Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia. en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a lai cual ‘me
cou' OTARIA-SEXTH DEL: CIRCULO'DE- Buurm} .

remito. 0 STARQUELAFOTOCGPIACO‘#NC 3

Bogotda, 17 de marzo de 1998

COLO 6641-801-001-3

BRM.137
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CAVEILIER
ABOGADOS
EDIFICIO 515KI
WERB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 Mo, 72 - 315 TELEFONQ: (57} (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA

TELEFAX: (57) (1) 217-9271 (57) (1} 310-4985

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : DOW AGROSCIENCES LLC

Poder conferido el 06/02/1998

Yo, EMILIC FERRERO, obrando como apoderado
‘poderdante arriba mencionado,

poder a

principal del
mediante el presente escrito sustituyo el

mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada con

cédula de ciudadania No. 35.456.344 y Tarjeta Profesional N°23.555, con

todas las facultades que me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del Codigo de
Procedimiento Civil.

Py 2o L2

EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929

C.C. N° 438.019 de Usaquén
e s D G TR

B AFOTOCORACONCOE

QUE. HE TENIDO AT LA
i) éﬂé‘;}'bgggéw Lpe e

. FCOMON

P119 BE MM

' ' LTy
.&«; Oéfmém@a é:‘f./cix*:é
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ :

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaguén

NIT 860.0471.367-3

3}
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COMPOSICIONES PESTICIDAS

CAMPO DE LA INVENCION

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud
de Patente Provisional de 1los Estados Unidos de Norte
América Serie Numero 61/232.142 presentada el 7 de Agosto
del afio 2009. La invencién revelada en este documento esta
relacionada con el campo de los pesticidas y su uso para el
contrel de las pestes.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las plagas causan millones de muertes humanas
alrededor del mundo cada afic. Ademads, hay més de diez mil
especies de plagas que causan pérdidas en la agricultura.
Estas pérdidas agricolas ascienden a miles de millones de
dbélares de los Estados Unidos de Norte América cada afio.
Las termitas causan dafio a varias estructuras tal como los
hogares. Estas pérdidas por los dafics ocasionados por las
termitas ascienden a miles de millones de ddlares de los
Estados Unidos de Norte América cada anoc. Comc nota final,
muctiene plagas en los almacenajes de alimentos, comen vy
adulteran el alimento almacenado. Estas pérdidas del
alimento almacenado ascienden a miles de millones de
dbélares de los Estados Unidos de Norte BAmérica cada afio,
pero lo que es aun mas importante, se priva del alimento

necesario a las personas.



Existe una necesidad importante de nuevos pesticidas.
Los 1nsectos estan desarrollando resistencia a los
plaguicidas en el uso corriente. Cientos de especies de
insectos son resistentes a uno o mas plaguicidas. E1
desarrollc de la resistencia a algunos de los plaguicidas
mas antiguos, tales como el DDT, los carbamatos, los
organofosfatos, es bien conocida. Pero la resistencia se ha
desarrollado ain  para algunos de los méas nuevoes
plaguicidas. Por lo tanto, existe una necesidad de nuevos
plaguicidas y, particularmente, de plaguicidas que tengan
nuevos modes de acciédn.

SUBSTITUYENTES (LISTA NO COMPLETA)

Los ejempleos suministrados para los substituyentes
estan (excepto para el halo) no completos y no debe
interpretarse como limitantes de la invencidén revelada en
este documento.

“alquenilo” significa un substituyente aciclico,
insaturado {(al menos, un enlace dcble de carbono-carbono),
ramificado o no ramificado, gque consiste de carbono e
hidrdgeno, por ejemple, vinilco, alilo, butenilco, pentenilo,
hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo, y decenilo.

“alqueniloxi” significa un alquenilo que ademas
consiste de un enlace UGnico de carbono-oxigeno, por
ejemplo, aliloxi, Dbuteniloxi, penteniloxi, hexeniloxi,

hepteniloxi, octeniloxi, noneniloxi, y deceniloxi.



“alcoxi” significa un alguilo gue ademéds consiste de
un enlace uUnico de carbono-oxigeno, por ejemplo, metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, l-butoxi, 2-butoxi, isobutoxi,
tert-butoxi, pentoxi, 2-metilbutoxi, 1,l-dimetilpropoxi,
hexoxi, heptoxi, octoxi, nonoxi, y decoxi.

“algquilo” significa un substituyente aciclico,
saturade, ramificado o no ramificade que consiste de
carbono e hidrégeno, por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropileo, 1-butilo, 2-butilo, isobutilo, tert-butilo,
pentilo, 2-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, hexilo,
heptilo, octilo, nonilo, y decilo.

“alguinilo” significa un substituyente aciclico,
insaturado (al menos, un enlace triple de carbono-carbono y
cualquier enlace doble), ramificado o no ramificado, que
consiste de carbono e hidrégeno, por ejemplo, etinilo,
propargilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo,
octinilo, noninilo, y decinilo.

“alguiniloxi” significa un algquinilo que ademas
consiste de un enlace Gnico de carbono-oxigeno, por
ejemplo, pentiniloxi, hexiniloxi, heptiniloxi, octiniloxi,
noniniloxi, y deciniloxi.

“arilo” significa un substituyente ciclico, aromatico
que consiste de hidrégeno y carbono, por ejemplo, fenilo,

naftile, y bifenilo.



“cicloalquenilo” significa un substituyente
monociclico o policiclico, insaturado {al menos, un enlace
doble de carbono-carbonoc) gque consiste de carbono e
hidrégeno, por ejemplo, ciclobutenilo, ciclopentenile,
ciclohexenilo, ciclcheptenilo, ciclooctenilo,
ciclodecenilo, norborneniloc, biciclo{2.2.2]octenilo,
tetrahidronaftilo, hexahidronaftileo, y octahidronaftilo.

“cicloalqueniloxi” significa un cicloalquenilo que

ademas consiste de un enlace Unico de carbono-oxigeno, por

ejemplo, ciclobuteniloxi, ciclopenteniloxi,
ciclohexeniloxi, ciclohepteniloxi, cicloocteniloxi,
ciclodeceniloxi, norborneniloxi, ¥

biciclo[2.2.2]octeniloxi.

“cicloalquile” significa un substituyente monociclico

o policiclico, saturado que <consiste de carbono e
hidrégeno, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclodecilo, norbornilo, biciclo([2.2.2]cctilo, y
decahidronaftil.

“cicloalcoxi” significa un cicloalquilo que ademés
consiste de un enlace uUnico de carbono-oxigeno, por
ejemplo, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi,
ciclohexiloxi, cicloheptiloxi, ciclooctiloxi,
ciclodeciloxi, norbornyloxi, y biciclo(2.2.2]octiloxi.

“*halo” significa flvocr, cloro, bromo, iodo.
Y



“haloalquilec” significa un alquilo que ademés consiste
de, desde uno al numero maximo posible de, halos idénticos
o diferentes, por ejemplo, fluormetilo, difllormetilo,
trifldormetilo, 1-flloretilo, 2-flaoretilo, 2,2,2-
triflvoretilo, clorometilo, triclorometilo, y 1,1,2,2-
tetraflioretilo.

“heterociclilo” significa un substituyente ciclico que
puede estar parcialmente o] totalmente saturado, o)
totalmente © parcialmente insaturade, donde la estructura
ciclica contiene al menos, un carbono y al mencs, un
heteroatomo, donde dicho hetercdtomo es nitrdgeno, azufre,
u oxigeno, por ejemplo, benzofuranilo, benzoisotiazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo,
benzotiazolil cinneolinilc, furanile, indazolile, indolilo,
imidazolilo, isoindelilo, - isoquinolinilo, isotiazolilo,

isoxazolile, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolinilo, oxazolilo,

ftalazinilo, pirazinile, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinolinilo, quinoxalinilo, 1,2,3,4-
tetrazolilo, tiazolinilo, tiazolilo, tienilo, 1,2,3-

triazinilo, . 1,2,4~triazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,2,3-
triazolilo, vy 1,2,4-triazolilo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de esta invencidén tienen la siguiente

formula:



A x, 4
i
1 1
Het__ C—R1
Ar /U\ -1
|1 R3
R4
Donde:
{a) Ar, es
(1) furanilo, fenilo, piridazinilo, piridilo,
pirimidinilo, tienilo, o
(2) furanilo substituido, fenilo substituido,
piridazinilo substituide, piridilo substituido,

pirimidinilo substituido, o tienilo substituido,

donde dicho furanilo substituido, fenilo substituido,
piridazinilo substituido, piridilo substituido,
pirimidinilo substituido, y tienilo substituido, tienen uno
o mas substituyentes independientemente seleccionados de H,
F, Cl, Br, I, CN, NO,, Ci;-Cg algquilo, C;-Cgs haloalquilo, Cs3-
Cs cicloalguilo, C3-Cg halociclealquilo, C3-Cg cicloalcoxi,
C3-C¢ halocicleoalcoxi, C:-C¢ alcoxi, Cij-Cs haloalcoxi, €Cs-Cgq
alquenilo, Co-Cs alquinilo, S{=0)n(Cy1-C¢ alquilo),

S(=0)n(Ci-Cs haloalgquilo), 0S0; (C;-C¢ alquilo), 0S80, (C1-Ce

halcalguilo), C(=0)H, C({=0) NRxRy, (C1-C¢ alguilo)NRxRy,
C(=0) {(C1-Cs algquilo}, C({=0)0(C1~Cs alguilo}, C(=0) (C1-Cq
halcalquilo}, C({=0)0(C1-Cs halcalquilo), C{=0) (C3~Csg

cicloalqguilo), C(=0)0(C3~Cq cicloalquilo), C(=0) (C2-Cg¢

alquenilo), C(=0)0(C,-Cs alquenilo}, (C;=C¢ alguilo)O(C;-Csg

algquilo), (C1—Cs alquilo)S(Cq,-Cs alquile), C(=0) (C1-Cq



algquilo)C(=0)0(C1-Cs alquilo), fenilo, fenoxi, fenilo
substituido y fenoxi substituido,

donde tal fenilo substituido y fenoxi substituido
tienen  uno 0 mas substituyentes independientemente
seleccionados de H, ¥, €1, Br, I, CN, NO;, (C;-Cs alguilo,
C1-Cs haloalguilo, C3—Cs cicloalquilo, Ca-Cs
halocicloalquilo, C3-Cs cicloalcoxi, C3-C¢ halocicloalcoxi,
C1-Cs alcoxi, C1-C¢ haloalcoxi, C(C;-C¢ alguenilo, C3-Cs
alquinilo, S{(=0)n(C;-Cs alquilo), S(=0)n({C;-C¢ halocalquilo),
0S80, (C1-Cqg alquilo), 080, (C1—-Cp haloalquilo), C{=0)H,
C (=0) NRxRy, (Ci-Ce¢ alquilo)NRxRy, C(=0)(C;-Cs¢ alquilo},
C(=0)0(C1-C¢ alguilo}, C(=0) (Ci-C¢ haloalquilo}, C(=0)0(C1-Cs¢
haloalquilo), C (=0) {C43-Cs cicleoalquilo), C(=0)0(C3-C;g
cicloalquilo), C(=0) (C2-C; alquenilo}, C(=0)0{Cs-Cg
alquenilo}, {C1-Cq alquilo)Q(Ci-Cs alquilo), (C1-Cq
alquilo) S(Cy-Cs alguile), C(=0)(Ci-C¢ algquilo)C(=0)0{C;-Cs
alguilce) fenilec, y fenoxi;

(b) Het es un anillo heterociclico, saturado o
insaturado de 5 ¢ 6 miembros, gque contiene uno © mas
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno,
azufre, u oxigeno, y donde Ar; y Ar; no son orto para cada
uno (pero pueden ser meta o para, tal como, para un anillo
de cinco miembros son 1,3 y para un anillo de 6 miembros
son tanto 1,3 o 1,4), v donde dicho anillo heterociclico

puede también estar substituido con uno o] mas



substituyentes independientemente seleccionados de H, F,
cl, Br, I, CN, NO;, oxo, C;~Cg alquilo, C;-Cs halocalqguilo,
C3—-Cg cicloalguilo, C3-Cs halocicloalquilo, C3—Cg
cicloalcoxi, C3-C¢ halocicloalcoxi, C;-C¢ alcoxi, C;-Cg
haloalcoxi, C3-Cg alquenilo, Cy-C¢ alquinilo, S(=0)n(C;i-Cs
alquilo), S(=0)n(C;-C¢ haloalquilo), ©0S0;(Ci-C¢ alquilo},
080, (C1-Cg haloalquiio), C(=0)}H, C (=0) NRxRy, {C1-Cs
lguilo) NRkRy, C{=0) (C1-Cs alquilo), C(=0}0(C1~-Cs alquilo),
C{=0) {(C1-Cs halecalquilc), C(=0)0(C1-Cg haloalquilo),
C({=0) (Cz-Cg ciclealquilo}, C{=0)0{(C3-Cg¢ cicloalquilo},
C (=0} (CaCs alquenilo), C{=0)0(Cy-Cqg alquenilo), (C1-Cs
alquilo)O(C1-Cs alguilo), (C;-Cg¢ alquilo)S{C;-Cs algquilc),
C(=0) (Ci-C¢ alquilo)C(=0)C(C:;-C¢ alguilo), fenile, fenoxi,
fenilo substituido y fenoxi substituido

donde tal fenilo substituido y fenoxi substituido
tienen uno © mas substituyentes independientemente
seleccionados de H, F, Cl, Br, I, CN, NO;, C;-C¢ alquilo,
C1-Ce halocalgquilo, Cs~Csg cicloalquilo, C3-Cqg
halociclecalquilo, C3-Cg¢ cicloalcoxi, C3-Cg¢ cicloalcoxi, Ci1-Cg
alcoxi, C;-C¢ haloalcoxi, C;~Cg alquenilo, C;~C¢ alguinilo,
S{=0}n(CiC¢ alquilo), S{=0),(C1-C¢ haloalguilo), 080;(C;-Cs
alquilo}), 0350;(C;-Cs haloalguilo), C(=0C)H, C(=0)NR4Ry, (C1-Cs
alquilo}NRyRy, C{=0) (C;-C¢ alguilo), C(=0)0(C;1-C¢ alguilo),
C(=0) (C1-C¢ haloalguilo), C(=0)0(C1~-Cg haloalquilo),

C(=0) (C3-Cqg cicloalquilo), C(=0)0(C3~Cs ciclealquilo),

iy



C(=0) (C,—-C¢ alquenile), C({=0)0(C2-Cs alguenilo), {C1-Cg
alquilo)Q(C;-C¢ alguilo), (Ci1-C¢ alquilo)S(C1~Cs alquilo},
C(=0) (C3-Cg alquilo)C(=0)0(Ci;~Cs alguilo), fenilec, y fenoxi;

{c) Ar, es

(1) furanilo, fenilo, piridazinilo, piridilo,
pirimidinilo, tienilo, o©

(2) furanilo substituido, fenilo substituido,
piridazinilo substituido, piridilo substituido,
pirimidinilo substituido, o tienilo substituido,

donde dicho furanilo substituido, fenilo substituido,
piridazinilo substituido, piridilo substituido,
pirimidinilo substituido, y tienilo substituido, tienen uno
o méds substituyentes independientemente seleccionados de H,
F, Cl, Br, I, CN, NO,, C;-Cs alquilo, C;-Cg haloalquilo, Csi-
Ce cicloalquilo, C3~Cg¢ halocicloalquilo, C3-Cs cicloalcoxi,
C3:—-C¢ halocicloalcoxi, C;-Cs alcoxi, C;-Cg halcalcoxi, C,-Cg
alquenilo, C;-Cs alguinilo, S{(=0)n(CiC¢ algquilo), S(=0),{(Cy1-
Cg halocalquilo), 080, (C1-Cs alquilo), 0803 {C1~Cy
haloalgquilo), C(=0)H, C {=0) NRyR,, (C1-Cs alquilo)NRRy,

C(=0) (C1-C¢ algquilo), C(=0)0(C1-C¢ alquilo}, C (=0} (C1-Cs

halcalguilo}, C(=0)0(C1-Cq haloalquilo), C{=0) (C3-Cqg
cicloalquilo), C(=0)Y0(C3—Csg cicloalguilo), C(=0) (Cz=Csg
alquenilo), C{=0)0(C;-Cs alquenilo), (C1-Ce¢ alquilo)O(C;-Cs
alquilo), {C1-Cq alguilo) S (C1-Csg alquilo}, C(=0C) (C1-Cg

alquilo)C(=0)0(Cy-Cs alquilo), fenilo, fenoxi, fenil

9
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substituido y fenoxi substituido (donde tal fenilo
substituide vy fenoxi substituido tienen uno o© mas
substituyentes independientemente seleccionados de H, F,
cl, Br, I, CN, NOQz, C;-Cg algquilo, C;1-C¢ haloalquilo, C3~Cg
cicloalquilo, C3-Cg halocicloalquile, C3~Cy cicloalcoxi, Cj;-
Ce halocicloalcoxi, Ci;-C¢ alcoxi, C;-C¢ haloalcoxi, C3-Ce
alquenilo, Cy=Cg alguinilo, S{=0)n(C;-Cg alquilo),
S(=0)n(C;-C¢ haloalquilec), 0S0,(C;-C¢ algquilo}, 050,(C1-Cs
haloalquilo}, C(=0}H, C (=0) NR«Ry, (C1-Cs alguilo} NR.Ry,
C({=0) (C1-Cs alguilo}, C(=0)0(C1~C¢ alguilo), C(=0) (C;-Cs¢

haloalquilo), C(=0)Y0(C1-C¢ haloalquilo}, C (=0) (C3-Cqg

cicloalquilo), C{=0)0(C3-Cg cicloalquilo}, C{=0) (C1-C¢
haloalquilo), C (=0) (Cz-Cg alquenilo}, C(=0)0(Cy-Cqg
algquenilo), {C1-Csg alquilo)0{C;-Cs alguilo), (C1-Cq

alquilo)S(C1-Cg alguilo), C(=0)(Ci1-Cs alquilo)C(=0)0(C;-Cg
alquilo), fenilo, y fenoxi:

(d) X1 es O o S;

(e} X; es O o S;

(f} Ry es H, C;-Cs alquilo, C;-Cs halcalquilo, C3-Cs
cicloalquilo, C3-C¢ halocicloalquilo, C3-Cs cicloalcoxi, Ci—
Ce halocicloalcoxi, C1-C¢ alcoxi, C;-C¢ halocalcoxi, C2-Cg
alquenilo, Cz-Cs algquinilo, S{(=0In(C1~Cs alguilo),
S(=0)n(C;-C¢ haloalquilo), 0S0:(Ci;-C¢ alguilo), 080,(C1-Cs
halecalquilo), C{=0)H, C (=0} NRRy, {C1~Ce¢ alguilo)NR4Ry,

C(=0) (C1~-C¢ algquilo), C(=0)0(C;-Cs algquilo), C(=0) (C1-C;

12
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halcalquilo), C(=0)0(C1~-C5 haloalquilo), C (=0) (C3-C¢
cicloalquilo), C(=0)0(C3-C¢ ciclealquilo), C(=0) {(Cy~Cg
alquenilo), C(=0)0{(C;-Cs alquenilo), (C;-Cs alquilo)O(C;—-Cs
alguilo}, (C1-Cqg alquilo)S{C;-Cq alquilo), C(=0) (C1-C¢
algquile)C(=0)0(C;-C¢ alquilo), fenilo, fenoxi,

donde cada alquilo, halecalquilo, cicloalguilo,
halocicloalquilo, cicloalcoxi, halocicloalcoxi, alcoxi,
haloalcoxi, alguenilo, alquinilo, fenilo, y fenoxi estéan
opcionalmente substituides con uno o© mas substituyentes
independientemente seleccionados de F, Ci, Br, I, CN, NOgz,

oxo, C1-Cs alquilo, C;-C¢ haloalquilco, C3C3-Cg cicloalguilo,

C3-Cg halocicloalguilo, C3-Cs ciclealcoxi, C3-Cs
halocicleoalcoxi, C;-Cs alcoxi, C:-Cs haloalcoxi, Ce—Ce
alguenilo, Co~Cg alguinilo, S(=0)n({C;-Cs alguilo),

S{=0)n(C;-Cg¢ halcalquilo}, 0S0;(C;-C¢ alquilec), 080,(C,-Cs

haloalquilo), C(=0)H, C (=0) NRxRy, (C1-C¢ alquilo)NRyRy,
C(=0) (C;-Cs alguilo), C(=0)0(C1-C¢ alquilo}, C(=0) {C1-C;
haloalquilo}, C(=0)0(C1-Cq haloalguilo), C (=0} (C3-Cs
cicloalguilo), C{=0)0(C3-Cs ciclecalguilo), C(=0) (C3-Cj

alquenilo}, C{=0)0(C;-Cs algquenilo), (Ci1-Cs alquilo)O(C;-Cs
algquilo), (C1-Cs algquilo) S (C1-Cs alquilo), C (=0} (C1-Cg
alquile)C(=0)0(C;-C¢ alquilo), fenilo, y fenoxi;

(g) n =20, 1, & 2;

{h) R, y Ry estan independientemente seleccionados de

H, Ci-Cs alguilo, C;-C¢ haloalguilo, C3-Cg cicloalquilo, Cji-
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Ce halocicloalquilo, Ca=Cgq cicloalcoxi, C3-Cg
halocicloalcoxi, C1-C¢ alcoxi, C1-C¢ halocalcoxi, Ca=Csg

alguenilo, C;-Cgs alquinilo, S(=O$H(C1—C5 alguilo), S{(=0)n(C;i-
Ce haloalquilo), 080, (C1-Cq algquilo), Q505 (C1-Cs
haloalquilo), C{=0)H, C(=0)(C;-C¢ alquilo), C(=0}0(C;-Cs
alquilo}, C (=0) (C1-Cqg halcalquilo), C{(=0)0(C1-Cg
halcoalquilo), C (=0} {C3=Cg cicloalquilo), C(=0)0({C3-Csg
cicloalguilo), C (=0) {Cy-Cg alguenilo), C(=0)0(C3-Cj
alguenilo), {C1-C¢ alquilo)0(Cy1-Cg alquilo), (C1-Cg
alquilo)S(C;-C¢ algquilo), C(=0) (Ci;-Cs alguilo)C(=0}0(Cy1-Cq
algquilo), fenilo, y fenoxi; e

(i) Ri, Rz, y Ry estan independientemente seleccionados
de H, F, Cl, Br, I, CN, WO, C1-C¢ algquilo, C;-Ce¢
halcalguilo, Cs3-C¢ cicloalquilo, C3-Cs halocicloalquilo, Cy-
Ce alquenilo, Cy-Cs algquinilo, C(=0)H, C(=0)NR,Ry, (Ci-Cs
alquilo)NRRy, C(=0) (C1-Cs alquilo), C(=0)0(C;-Cg¢ algquilo),
(C1-C¢ alquilo)0(Cy-C¢ alquile)0{C;-Cs algquilo), C(=0)} (C1-Cq

haloalquilo), C(=0)0(C1-Cg halecalquilo), C (=0) (C3-Csq

cicloalquilo), C(=0)0(C3-Csq cicloalquilo), C(=0) (Cy;~Cs.

alquenilo), C(=0)0(Cy-Cs alquenilo), (Ci1~-C¢ algquilo)O(C;-Ceg
alquilo), (C1-Csg alquilo)S(Cy~Cq alquilo), (=0) (C1~Cs
alquilo)C(=0)0(C;-Cs alguilo), C(=0)fenilo, fenilo, C;-Csg
alguilofenilo, C(=0)fenoxi, fenoxi, C;-C¢ alguilofenoxi,

C(=0)Het-1, Het-1, o Ci1-Cy alguilo-Het-1,
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donde Het-1 es un anillo heterociclico de 5- & 6-
miembros, saturado o insaturado, gque contiene unc © mas
heterocdtomos independientemente seleccionados de nitrdgeno,
azufre u oxigeno, y

donde cada alquilo, haloalquilo, cicloalquilo,
haleocicloalquilo, ciclealcoxi, halocicloalcoxi, alcoxi,
haloalcoxi, algquenilo, alquinilo, fenilo, fenoxi, y Het-1,
estan opclonalmente substituidos con uno o mas
substituyentes independientemente seleccicnados de F, Cl,
Br, I, CN, NO,, oxc, C;-C¢ alquilo, C3-C¢ haloalquilo, C3-Cg
cicloalquilo, C3-Cs halocicleoalguilo, C3-Cs cicloalcoxi, Cs-
Ce halocicloalcoxi, C;-C¢ alcoxi, C;-C¢ haloalcoxi, C:-Ce
algquenilo, C2-Cqg alquinilo, S{(=0)n (C1-Csg alquilo),
S{=0}n(C1-C¢ haloalgquilo), 0S0,{C;-Cs alguilo), 0S0;(C;-Cs¢
haloalquilo), C(=0)H, C(=0C)NRRy, (Ci-Cs alguilo)NRyRy, (Ci-
Ce alguenilo) NRRy, {C1-C¢ algquinilo)NRR,, C(=0) (C1-C¢
alguilo), C(=0)0(C1-C¢ alquilo), C(=0) (C;-C¢ haloalquilo),

C(=0)0(C1-Cs halocalquilo), C{=0) (C3-C4 cicloalquilo),

C(=0)0({C3-Cs cicloalguilo}, C(=0) (C,Cs alquenilo),
C(=0)0(C2-Cs alguenilo), (C1-C¢ alquilo)0(Ci1-C¢ alquilo),
(C1-Csq alguilo)} S (C1-Cs alquiloc), C(=0) (C1-Csg

alquilo)C(=0)0{C1-Cs alquileo), fenilo, fenoxi, y Het-1,
donde R; v R; juntas pueden opcionalmente formar un
grupo ciclico de 3- a lZ2-miembros saturado o insaturado que

puede contener unc o mas hetercdtomos seleccionados de
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nitrégeno, azufre, y oxigeno (con la condicidén de que no
hay preferiblemente un enlace C;— O- en tal grupo ciclico)
donde dicho grupo ciclico puede tener wuno o mas
substituyentes independientemente seleccionados de F, (1,
Br, I, CN, NO;, oxo, Ci;-Cg¢ alquilo, C;-Cs haloalquile, C3-Cs
cicloalguilo, C3-Cs halocicloalquilo, C3-Cg cicloalcoxi, Ci-
Ce¢ halocicloalcoxi, C;-C¢ alcoxi, C1-Cs¢ haloalcoxi, C;—Cg
algquenilo, C,-Csg algquiniloe, S (=0)n{C1-Cg alquilo),

S{(=0)n(C;-C¢ haloalguilo), 0S0C,;(Ci-Cg alguilo), 0S0,(Ci1-Cq

halecalguilo), C(=0)H, C (=0) NR4Ry, (C1~Csg aléuilo)NRwa
C (=0} (C1-Cg alguilo), C(=0)0(C;-C¢ alquilo), C(=0) (C1-Cqg
haloalquilo), C(=0)0(C1—-Cg halcocalquilo}, C{=0) (C3C¢
cicloalquilo), C(=0)0(C3-Cg cicloalquilo}, C{=0) (Ca—-Cs
alguenilo), C{=0)0(Cy;-Cs algquenilo), (C1-Cs alquilo)O(Ci-Cs
alquilo), (C1-Cs alquilo}S(C;-C¢ alquilo}, C (=0) (C1—Cg

alquilc)C(=0)0(C;-Cs alquilo), fenilo, fenoxi, y Het-1.

En otra realizacidn Ar; es un fenilo substituido donde
dicho fenilo substituido, tiene uno o més substituyentes
independientemente seleccionados de C;-Cg haloalquilo y C;-
Cs haloalcoxi.

En otra realizacioén Het es un triazolilo.

En otra realizacidédn Ar, es un fenilo.

En otra realizacidn Ry es H o C-C4 alquilo.

En otra realizacidn Ri, Ra, Y Rs estan

independientemente seleccicnadas de H, CN, C;-Cs alquilo,
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C1-C¢ haloalguilo, C3-Cg cicloalquilo, Cp-Ce¢ algquenilo, C3-Cg
alquinilo, C(=0)0(C;-Cs algquilo), fenilo, y Het-1.

En otra realizacidn Ri, Ro, \Y% Rj estén
independientemente seleccionadas de C;-Cs alquilo, Ci1-Cg
halocalquilo, C3—-C¢ cicloalquilo, Cz-Cs alquenilo, C;-Cs
alguinilo, C{=0)0(C;-C¢ alquilo), f£fenilo, y Het-1 estén
substituidos con uno o] mas substituyentes
independientemente seleccionados de F, Cl, Br, I, CN, NOz,
C1-Cs alquilo, Ci-Cg¢ haloalguilo, C;-Cs alcoxi, S(=0)n{C;-Cs
alquilo), (Cy1-Cg¢ alquilo}NRRy, {C:-Cs alquenilo}NRyRy, (C;-Cg
alguinilo)NR4R,, C{=0)0(C;-Cs alquilo), y fenilo.

En otra realizacidén cuando Ri;, Rz, y R3 son Het—l estan
independientemente seleccionados de pirimidinilo, piridile,
quinolinilo, tiazolil, tienilo, furanilo, isoxazolil, cada
de los cuales pueden estar opcionalmente substituidos.

En otra realizacién Het y Het-1 cuando tienen un anillo
de nitrégeno incluyen un grupo (N+-0-).

Mientras se han expresado estas realizaciones, otras
realizaciones 'y combinaciones de estas realizaciones
expresadas y otras realizacicnes son posibles.

PREPARACION DE LOS INTERMEDIARIOS DE TRIARILO

Los compuestos de esta invencidén estdn preparados
enlazando la X;(C;)RjRsR3 a un intermediario de triarilo,
Ar,-Het-Ar,, por medio de un enlace de carbamato o

tiocarbamate N; (C=X;) (definido mwé&s arriba). Una amplia
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variedad de precursores de trialilo pueden ser utilizados

para preparar los compuestos de la invencidn, siempre que
contengan un grupo adecuado funcional en Ar;. Los grupos
funcionales adecuados incluyen un grupo amino, o &cido
carboxilico. Estos intermediarios de trialilo pueden ser
preparados por los métodos previamente descriptos en la
literatura quimica. Varios de estos métodos se describen
mas abajo.

Los intermediarios donde ‘Het' es una piridina,
pirimidina, pirazina o piridizina disubstituida pueden ser
realizados por el acople de una piridina, pirimidina o
pirazina substituida con halo o alquiltio con un A&cido
borénico de arilo o un éster de borato bajo condiciones de
arilacidén Suzuki. Ver, por ejemplo, lo siguiente.

Para las piridinas: Couve-Bonnaire y colaboradores
Tetrahedron 2003, 59, 2793 y Puglisi y colaboradores
Eur. J. Org. Chem. 2003, 1552.

Para las pirazinas: Schultheiss y Bosch Heterocycles
2003, 60, 1891.

Para las pirimidinas: Qing y colaboradores J. Fluorine
Chem. 2003, 120, 21 y Ceide y Montalban Tetrahedron Lett,
2006, 47, 4415.

Para las 2,4-diarilo pirimidinas: Schomaker y Delia J.

Org.Chem. 2001, 66, 7125.
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De esta manera, la arilacién catalizada de paladio,
utilizando el é&cido 4-formilfenil bordénico y el acido 4-
trifldormetoxifenil bordnice, pueden generar virtualmente

cualguier modelo de substitucidén particular, tal como se

muestra en el esquema de mas abajo:

iy e O 0
HQwo@ﬂ—~ oo,
S 0 e
Qo) o,

c;—{’N N CHO —o AN
= CF,0 / CHO
=

(W02007038669)
CF30@{ St —— ‘Q—C >—©‘
(W02007003604)
Condiciones: a): acido 4-trifldormetoxifenilborédnico,
(PhiP) ,Pd;
b): acido 4-formilfenilborénico (PhiP),Pd;
En forma similar, las piridinas y pirazinas de diarilo
y otros compuestos aromaticos heterociclicos dihalogenados
pueden ser preparados de las piridinas vy ©pirazinas
dihalogenadas y otros compuestos aromaticos heterociclicos

dihalogenados utilizando el mismo protocolo:

N



\
O e
CHO
Z =
a a *
L Q/Q — ¢
S
Cl
¢F,0 CF,0 CHO
=
=~ -« |
| a N
Br N EE——
cHo CF,0 CHO

(EJC 2003, 8, 1152-15658)

: N Ny
N a [ l b |
= e P — -
Jo! o ~
c1” N el
CF,0 CF,0 CHO

%
[ nd
\ o
CF,0 CF,0™ =
Condiciones: a): acide 4-trifluormetoxifenil bordnico,

(Ph3P) ,Pd;
b): acido 4-formilfenilborénico, (Ph;P),Pd;
c) acido 4-aminofenil borénico, (PhiP),Pd
Los precursores de piridina y pirimidina de halo o
alguiltio estan tanto comercialmente disponibles o pueden
estar sintetizados por las rutas descriptas en la
literatura (Rorig y Wagner, patente de los Estados Unidos
de Norte América No. 3.149.109, 1964; Kreutzberger y Tesch
Arzpneim.-Forsch. 1878, 28, 235).
Los compuestos donde ‘Het’ es una pirimidina de 1, 3-
diarilo-6-perfliaoralquilo pueden ser preparados de acuerdo
con el siguiente esquema. La pirimidina 2-metiltio-

substituida fue arilada bajo condiciones Suzuki (Liebeskind

3)
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y Srogl Org. Lett. 2002, 4, 979) para dar 2-fenil
pirimidinas, que 1luego se redujeron a las anilinas
correspondientes, utilizando, por ejemplo, un catalizador
{(Pd/C) de paladio en carbono en EtOH bajo una atmésfera de

hidrégeno.

Na, SMe MeS
o 2 o ,& ):N

N N N,
Rf% )\\/)—Q_ NO,
——-
NO,

Rf
(R = CF,, C,F}) (Rf = CF. C4F)
X X
2 g\
B(OH), H,, PdIC
N N =N
—_— ==
N EtOH
condiciones )'\\,)—@‘Noz \ NH,
Suzuki Rf Rf

Los compuestos intermediarics donde ‘Het’ es una
1,2,4-triazeola 1,3~disusbstituida pueden ser preparados de
acuerdo con uno de los siguientes esquemas.

Ruta A: 1,3-diarilo 1,2,4-triazolas se prepararon del
correspondiente -NH 3-arilo 1,2,4-triazolas siguiendo una
ruta publicada para la N-arilacidén de las imidazolas (Lin y
colaboradores J. Org. Chem. 1979, 44, 4160). El acople de
1,2,4~triazolas a los haluros de arilo fue realizado bajo
condiciones térmicas o preferiblemente de micro-ondas

(Antilla y colaboradores J. Org. Chem. 2004, 69, 5578).
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1. DMF-DMA,

1009C, 3 h M
H Noc—@-—CN f @—CN
2 N"'N

2. HyNNH,
ACOH, 80 °C, 30 min

Cs,C0;. Cul
g-hidroxiquinolina
DMF/H,0
150 °C, 30 min

+ [.Br.F] miurc ondas >\©\
oL, = O

NaH, DMSO {(cuando R es
rotiro por electron)

Ruta B: La brominacién de las hidrazonas seguido por el
tratamiento de bromohidrazona con tetrazola resulta en la
formacién de 1,3-diaril 1,2,4-triazola {Butler y Fitzgerald

J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1988, 1587).

1. NBS R
R . cN - ‘©\ N CcN
N 2 tetrazola, EtOH N =
. EN
H

Ruta C. Los compuestos de 1,2,4-Triazola en los cuales
la posicidn 5 es ademés substituida con un grupo algquilo o
un grupo alquilo substituido pueden ser preparados de
acuerdo con el siguiente esquema (Paulvannan y Hale

Tetrahedron 2000, 56, 8071):

2 Ny
o N i-PrOH N
- PN O —™ CF0
O.N OCF,

it 1h
NCS l i-PrOH

EtN 80eC, 1 h

Ag,CO,

AcCN v L
N\YO rt 12h "N

CFO

Los compuestos donde ‘Het’ es una imidazola pueden ser

preparados de acuerdo con unco de los siguientes esquemas:
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Ruta A (Paso 1: Lynéh-y colaboradores J. Am. Chem.
Soc. 1994, 116, 11030. Paso 2: Liu y colaboradores J. Org.

Chem. 2005, 70, 10135):

HzNCOH 3 0l 81
Rataloie vt el
1BO°C 4h
...... N
Cs,C0, = .1
Cul, B-hldronqtunulm.na x
DMFH, 0 - & 7 i EijlxN N CN
150°C, 30 mln' EN
Ruta B. Para 1los grupc halo-arilo que también

contienen un grupo activante, tal como nitro o ciano, el
desplazamientc de un haluro de arilo con una imidazola,
utilizando una base tal comérel carbonato de potasio en un
solvente polar aproético, tal como N,N-dimetilformamida
(DMF) o dimetil sulféxido (DMSO), puede ser llevado a cabo

en la siguiente forma (Bouchet y colaboradores Tetrahedron

1979, 35, 1331):

CN CN
‘ < T
+
- DMSO /’N

N-‘\VN ! ar DMF

Ruta C: Siguiendo un procedimiento primero descripto
por Porretta y colaboradores (Férmaco, Edizione Scientifica
1985, 40, 404), se trata una N-fenacil anilina con potasio

tiocianato en un medic 4&cido (HCl), y 1la 2-mercapto
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imidazola resultante se convierte 1luego en una diaril
imidazola desulfurizada por el tratamiento con A&cido

nitrico en acido acético,

N
cN I
cN
© KSCN, HC) HNO,, AcOR P
HN _— Ny T ™ Nt

ey o T

Ruta D. La N-arilacidén de 4-bromoimidazola bajo
condiciones de irradiacién por microondas (Ruta A, Paso 2)
suministrd el intermediario 1l-aril-4-bromoimidazola, que
fue convertido en triaril-intermediarios por el tratamiento

con los acidos aril bordnicos bajo condiciones de paladio

catalizado.

H-hidroxigquinolina (10%) N

: NN cui (10%), Cs,C0, N\J>‘Bf
+ ‘\:{
CF,0 Br cFO
3

DMF-H,0 (10:1)

130¢C. 4ho
micro-ondas 150 °C, 30 min

diclorohis{trifentilfosfina) -pa
ladio (IIX)

o ~N
+ AMB(OR), tetroquis (trifenilfispina)Pd oF O’@,N g

NaHCO, or K,CO,
DMEIH20(1:1)u dioxano
micro-ondas 20.30 min, 100-190°C

Los compuestos donde ‘Het’ es wna 1,2,3- triazolam
1,4-disubstituida pueden ser preparados de acuerdo con el

siguiente esquema (Feldman y colaboradores Org Lett. 2004,

6, 3897):



NaN; CuSo,
Na2SO4. ascrobate
1 sddico de L-proline .
= Cra- O O
= DMSO, B5°C, 24 h N7

N=N

Los compuestos donde ‘Het’ es una 1,2,4-triazola 3,5-
disubstituida pueden ser preparados de acuerdo con el
siguiente esquema (Yeung y colaboradores Tetrahedron Lett.

2005, 46, 3429):

K,CO,

N
G —_— X ir
NC -Q.CN . )\—Q BuoH N
H,N-N 150 °C, 30 min
H

X olcro-ondas

%\ ~ZT

CN

Los compuestos donde ‘Het’ es una 1,2,4-triazola-5-ona
1,3-disubstituida pueden ser preparados de acuerdo con el
siguiente esquema (Pirrung y Tepper J. Org. Chem. 1995, 60,
2461 y Lyga Synth. Commun. 1986, 16, 163). (DPPA es difenil

fosforil azida.):

Se0, HCl
o] Pi.rid:l.na m . HN
NC
sooc 5h H;0
m12h
KO @ Et,N. DPPA
N
N PhCH, 100°C, 1h
X N
Los compuestos donde ‘Het’ es una 1,3-diaril

pirazolina pueden ser preparados de acuerdo con el
siguiente esquema. La monohidrazona de tereftalaldehido se
trata con N-clorosuccinimida {NCS) en 1-ProOH, y el

intermediario de clorochidrazona resultante es tratado
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directamente con una base y una olefina substituida para

generar la pirazolina:

i-PrOH .
N'N i, 1h F“Q-CHO NCS
CHO+ N-N -
OCF -PrOH
3 80°C,1h
CF,0

Cl
)—4<:i>—CHO ELN
N-N » Raz~g
Q S CFOG
CF,0 _

Los compuestos donde ‘Het’ es una isoxazola 3,5-

disubstituida pueden ser preparados de acuerdc con el

siguiente esguema:

H,NOH-HC) NES
0 ks
\ R, -
< > CN - MeoH o cN DmF
DoC, 12h
70°C, 3h
ELN, CH,CL,

O oy T

Los compuestos donde ‘Het’ es wuna pirazola 1,3-
disubstituida pueden ser preparados de acuerdo con el
siguiente esquema. El acople de pirazola a los aromaticos
halogenados se 1llevd a cabo utilizando condiciones de
micro-ondas descriptas por Liu y colaboradores, Ruta A,

Paso 2 de mas arriba. (DMA es dimetil acetal.)
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0
Mo, N A HN
HNNH, X H,0
DMF-DMA
I EtOH
CN 4190c, 21 on  809C, 30 min

—
[t Brl Cs,C0, R—@-N‘ .
L, \©\ Cul, 8-hidroxiquinelina N
R

DMF/H,0
150-190 °C, 30 rmin

Micro-ondas

CN

Los compuestos donde ‘Het’ es wuna triazola 2,4-

disubstituida son preparados por condensacidn de una
ticamida a una a-halo acetofenona en un solvente aprotico

tal como el etanol (por ejemplo, Potts y Marshall J. Org.

Chem. 1976, 41, 129).

EtOH, R > \
tOH, Rt
S Br r”&‘

X —
+
Ar” NH, on CN

Los compuestos donde ‘Het’ es una 1,2,4-triazolin-5-
ona 1,4-disubstituida son preparados de acuerdo con el
siguiente esquema (Henbach DE 2724819 Al, 1978 con la

pequefia modificacidén a dos pasos):

N 1.NaNO,. conc HCI, 668 °C @,N\N EfNy e sece 50 °C
Y0 —
Q/ 2. NaOAc, H;0/CH,OH, 6-8°C cl)\(’

X O OZN—QN
o 0
o)
5 © ‘
N Y
N~ = O-" Q
N EtN,, PhCH,, 25 °C N.N-—
N~< >
\Q trifosgeno Q' T Nol‘
X NO, X ©

N=y

1. NaCOH, H,0fCH,0H, xefluo N, N
OO

o

2. PhCH,, xefluzo X
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Los compuestos donde ‘Het’ es una oxazolina 2,4-
disubstituido son preparados comenzando desde o=
bromoacetofenona de acuerdo con el siguiente esquema

(Periasamy y colaboradores Synthesis 2003, 1965 y Liu y

colaboradores J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5834).

I
.0
NaOAc MeONH,CI N
0
‘beE eoEigHah X
80°C, 3 h
NaBH, THF
F,CCOOH | 0-65°C, 12h
Et;N, PS-PPh,

o AcCN, CCl, NH,
4 M. 24 h OH
v N
X ¥ X
CIYQ

s]

Los compuestos donde ‘Het’ es una oxazolina 2,5-
disubstituida son preparados de acuerdo con el siguiente
esquema (Favretto y colaboradores Tetrahedron Lett. 2002,

43, 2581 y Liu y colaboradores J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,

5834):

0

{CH,),SH HNOH, H,0 NH,

joar-"Non
et P mioro-ondas

X OMSO, THF X 100°C, 0min X

0eCtt, 2h

Y
ELN, PS-PPh,
ACCN, CO, c
1,24 h
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Los compuestos donde ‘Het’ es una piperazona 1,4-
disubstituida son preparados de acuerdo con el sigulente

esquema (Evans y colaboradores Tetrahedron Lett. 1998, 39,

2937):
Cu{OAc),
p_.L'rid.Lnu
DCE
—\ 809C,3h o
H) B
0 K,CO,
i OMF o
o /M ~pT 100°C, 3k Q™ §
JN N+ —_— NN N _
o F g 0
TFA

- ey
,
T

F

Fi{ — .’? 1 I\ O
o—@—w N@-N’ - HN N-@—N\“
p— 0" cul NS o~

Cs,C0y
B-hirl.rux.{spgi.nnlj.na
PAOH), H, DMFH20 (1:1)
Eton 1505C, 6 h

S(F _
F
\_/

Los compuestos donde ‘Het’ es una pirazolina 1,3-
disubstituida son preparados por el agregado de una aril
hidrazina a una propiofencna de [p-dimetilamino como se
muestra en el siguiente esquema, que se describe en Linton
y colaboradores Tetrahedron Lett. 2007, 48, 1993, vy
Wheatley y colaboradores J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 4490.
Ademas de la pirazolina, una cantidad menor de adicién bis
lleva a la pirazolina dimetilaminometilc correspondiente.

Estos materiales pueden ser separados cromatogrdficamente.



28 'L{;5
O (CHy)NH-HCI

HCOH Q)V\NMQZ + O)J\(\NMEQ
Nhie,
AcOH
X Et.N EtOH
3
CIHQN‘N 80°C.2h

110°C.2h
H

O,N x
M N O
O,N ~X & S “ N
/N‘N
Ma,N

Los compuestos donde ‘Het’ es una 1,2,4-triazina 3,5-
disubstituida son preparados de acuerdo con el siguiente
esquema {(Reid vy colaboradores Biocorg. Med. Chem. Lett.
2008, 18, 2455 y Saraswathi and Srinivasan Tetrahedron
Lett. 1971, 2315):

0 EtOH
s;:o2 __®m<th Jb\
d.'l.
x OXAKn0, HJO

100C, 12 h

HJN’ HNOAClsonc 1h
/N‘
N
X Y

Los compuestos donde ‘Het’ es una 2-quetopiperazina o
2,5-diguetopiperazina son preparados como en el siguiente
esquema. El éster de nitrofenil glicina puede ser acilado
utilizando cloruro de <cloroacetilo y el éster de N-
cloroacetilado de glicina intermediario, en el momento del
tratamiento con anilina, soporta desplazamiento y el cierre
del anillo a desde 120 a 180 °C para formar una diqueto

piperazina. Alternativamente, las piperizinas de monoqueto

saturadas o no saturadas pueden ser formadas desde el
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intermediario de acetal, por hidrdlisis y cierre del
anillo.

PREPARACION DE LOS = COMPUESTOS DE ENLAZADOS DE

{TIO) CARBAMATO

Los compuestos enlazados de carbamato- o de tio-
carbamato pueden ser preparados de las correspondiente aril
aminas mediante 1la conversidn, tanto en un isocianato,
isotiocianato como en p-nitrofenil carbamato, seguido por
un tratamiento con el alcohol apropiado (ROH) y una base
organica © 1inorganica en un solvente adecuado tal como el
tetrahidrofurano (THF), a temperaturas entre los 0 y 100 °
C. Alternativamente, el carbamato puede ser formado desde
un cloroformato, generado desde un alcohol (ROH) mediante
el tratamiento con trifosgeno en la presencia de una base
tal como la piridina, seguido por la reaccidn con una amina
apropiada.

Un intermediario de isocianato puede ser generado
desde el Aacido carboxilico mediante el tratamiento con una
fuente de azida tal como difenilfosforil azida (DPPA). La
acil azida luego puede ser hecha experimentando una
reconfiguracidon Curtius, mediante el calentamiento a 110 °C
en tolueno, y tratando el isocianato resultante con un
alcohol apropiado y una base tal como se describidé mas
arriba para generar el carbamato. El 4cido carboxilico

precursor puede ser preparado via la oxidacién de un
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aldehido, utilizando las condiciones gue se describen en el
Ejemplo 18, wvia una hidrélisis bésica de un nitrilo (por
ejemplo el 4-(1{4-trifltormetoxifenil)-1,2,4-triazol-3~-1il)-
benzonitrilo tal como se describid en el Ejemplo 10}, o via
una hidrélisis acidica de un nitrilo utilizando cualquiera
de una variedad de condiciones que se describen en la

literatursa.

1. tBu tricarbonato,
fosgeno, trifosgeno o
p-nitrofenil

N = I‘:l cloroformate

\\,N\Q\ 2. R1IR2R3(C,)OH,
NH,  Et,N or NaH or KOH,

THF o dioxano \@{
X N
Y

R1 1.fosgeno o trifosgeno N-N
R2 piridina . CH.Cl,
j)"OH -
R3 CH,CI 0
2.piridina 202 ﬁ% R

NHz O+R2
R3
o
N=/
X
1. Ph,P(O)N,,
t-o_:l.ueno 11000
& -
N«k@\ 2. R1R2R3(C,)OH,
CO,H EtyN or NaH or KOH,

THF e dioxano

Los carbamatos pueden también ser preparados via los
nitrofenil carbonatos tal como se muestra mas abajo y como
fue demostrado por McClure y Sieber en Heterocat. Chenm.
2000, 11, 192. La reaccidn de un carbinol terciario con un
potasio de metal, seguido por la adicidén de p-nitrofenil

cloroformateo, proporciona el p-nitrofenil carbonato
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deseado. La subsecuente reaccidén del carbonato con una
amina en la presencia de carbonato de sodio en DMF

suministra el carbamato.

R1 1. CHyi R1 1.K, THF R1 O NO,
Rz X D/
éﬁg 2. HO" QL : MELO o
e
}—m

RNH,, Na,C0,, DMF

Los algquinil carbamatos pueden ser, adicionalmente,
funcionalizados mediante la desprotonizacidén con una base,
tal come el n-butil litio, en un solvente polar aprdtico,
tal como el THF, seguido por la reaccidén con etil

cloroformato para propercionar la alguina substituida.

e Ol 228 O
PG T et N 7*@ >/“

Los carbamatos que contienen alquenos pueden ser,
adicionalmente, funcionalizados via la oxidacidén de
hidroboracidén con un complejo de boranoc-dimetil sulfuro,

seguido por un tratamiento con perborato tetrahidrato de

sodio.
R K @Oamm R d
N e
o Ry THF 78 ~ R
O\N'N\Y@ R —- O\N'N‘ﬁ/O, }[“0 1
\=N 2 NaBOs, HO \=p o R
HO

EJEMPLOS



32

Los ejemplos estan con el propdsito de ilustracidn y
no deben ser interpretados como gue limitan la invencidn
revelada en este documento a solo las realizaciones que se
revelan en estos ejemplos.

El material de inicio, los reactivos y solventes, los
cuales pueden ser obtenides de fuentes comerciales, fueron
utilizados sin una posterior purificacidn. Los solventes
anhidros fueron comprados con la marca Sure/Seal™ de la
Cia. Aldrich y se usaron tal comc fueron recibidos. Los
puntos de fusidén se obtuvieron en un aparato de punto de
fusién capilar Thomas Hoover Unimelt ¢ en un Sistema de
Punto de Fusidén OptiMelt Automético de la Cia. Sanford
Research Systems y estan sin corregir.

Los ejemplos 1-55 ilustran la preparacién de moléculas
adicionales que son utiles para hacer varias realizaciones
de esta invencidn.

Ejemple 1: Preparacién de 4-[1l-(4-triflvuormetoxifenil)-1H-

pirrola-3-il)]-benzaldehido.

CF,0 CHO
N\

Paso 1. 1-{4-Trifltormetoxifenil)-1H-pirrola. El
compuesto fue preparado de acuerdo <con Colotta vy
colaboradores J. Med. Chem. 2006, 49, 6015. Una solucién de

4-trifliormetoxifenil amina (500 miligramos (mg), 2,82

Ses
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milimoles (mmeol), 1,00 eguivalente (eq)) y 2,5-dietoxi
tetrahidrofurano (452 mg, 2,82 mmol, 1,00 eqg) en acido
acético glacial (20 mililitros (mL)) se calentd a 90 °C
durante 1 hora (h) antes de ser secado sobre un gel de
silice. El1 residuo fue, luego, hecho lechada en un reflujo
de hexano, se filtrd en caliente, y se concentrdé hasta
secarlo completamente suministrando el intermediario
deseado (519 mg, 81%).

Paso 2. 3-Bromo-1-{4-triflvormetoxifenil)-1H-pirrola.
El compuesto fue preparade de . acuerdo con Bray y
colaboradores J. Org. Chem. 1990, 55, 6317. A una solucidn
de 1—(4—triflﬁormetoxifenil)—1H—pirrola {519 mg, 2,29 mmol,
1,00 eq) en THF (250 mL) a -78 °C le fue agregado 0,05 M a
una solucidén de N-bromosuccinimida (NBS; 408 mg, 2,29 mmol,
1,00 eq) en THF por mds de 45 minutos (min). El recipiente
se calentd lentamente a la temperatura ambiente antes de su
concentracién para suministrar la bromeopirrola cruda, la
cual mostrd que consistia en un 55 por «ciento del
intermediario deseado mediante GC-MS. El material fue
utilizado en la subsecuente reaccidén sin una posterior
purificacién.

Paso 3. 4-[1-(4-Trifldormetoxifenil)-1H-pirrola-3-il]-
benzaldehido. Una suspensién de 3-bromo-1-(4-
trifliormetoxifenil)-1H-pirrola crudo (356 mg, 1,26 mmol,

1,00 eq), acido 4-formilfenil bordnico (283 mg, 1,89 mmol,

b
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1,50 eq), diclorﬁro de bis{trifenilfosfina}paladio(IIl) (27
mg, 0,04 mmol, 0,03 eq), 2 M de NayCO3 (ac) (1,26 mL, 2,52
mmol, 2,0 eq), y 1,4-dioxano (5 mL) fueron calentados a 150
°® C en un envase de reaccidédn de microondas durante 45
minutos. La solucién enfriada se diluyd luego con EtOAc (20
mL), se filtrd sobre Celite®, se concentrd hasta secarlo
completamente, y se purificdé via cromatografia (2:2:1,
hexano:EtQOAc:acetona) para suministrar el intermediario
deseado (79 mg, 21%).

Ejemplo 2: Preparacién de 4-[1l-(4-trifldormetoxifenil)-4,5-

dihidro-l1H-pirazol-3-il]~benzaldehido.

CFao\Q \_]/O,CHO
N
N =

Pagso 1. 1-(4-Trifidormetoxifenil)-pirazolidin-3-ona:
El compuesto fue preparado de acuerdo con Rees y Tsoi Chem.
Commun. 2000, 415. Una suspensi6étn de hidrecclorurc de (4-
trifldormetoxifenil)-hidrazina (300 mg, 1,32 mmol, 1,00
eq), 3-cloropropionil cloruro (167 mg, 1,32 mmol, 1,00 eq),
y PS-DIEA (1,30 gramos (g), 5,28 mmol, 4,00 eq) en THF (20
mL) fue agitado a temperatura ambiente durante 12 horas. La
solucidén fue entonces filtrada, se concentrd hasta secarla
completamente, y se purificé via cromatografia (2:2:1,
hexano:EtOAc:acetona) para suministrar el intermediario

deseado {120 mg, 37%).
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Paso 2. 3-cloro-l-{4-trifldormetoxifenil)-4,5-dihidro-
1H-pirazola: El procedimiento general fue tomado de Wang y
colaboradores Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2631. A wuna
solucidén de 1{4-trifldormetoxifenil)-pirazolidin-3-ona (120
mg, 0,49 mmcl, 1,00 eq) en tolueno (20 mL) se le agregd
lentamente fosforil cloruro (22,5 mg, 1,47 mmol, 3,00 eq).
La mezcla fue luego calentada a 80 °C durante 1 hora antes
de ser enfriada a temperatura ambiente y se extinguid con
H,O0 (10 mL). El1 recipiente fue agitado bajo una atmésfera
de nitrdgeno (N;) durante 8 horas antes que el producto se
extrajera en EtOAc (200 mL), se secd (MgSQs), y se
concentrd bajo presidn reducida. La GC-MS probd el 88 por
ciento de formacidén del intermediario deseado, que fue
utilizado en las reaccicnes subsecuentes sin una posterior
purificacién.

Paso 3. 4-[1-{4-Trifllormetoxifenil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-3-il])-benzaldehido:

Una suspensién de 3-cloro-l-(4-trifldormetoxifenil)-
4,5-dihidro-1-H-pirazola (114 mg, 0,43 mmol, 1,00 eq),
acido 4-formilfenil borénico (97 mg, 0,65 mmol, 1,50 eq),
bis(trifenilfosfina)paladio(II) dicloruro (10 mg, 0,01
mmol, 0,03 eq), 2 M de Na,C0; (ac) (0,43 mL, 0,86 mmol, 2,0
eq), y 1l,4-dioxano (5 mL) se calentaron a 150 °C en un
envase de reaccién de microondas durante 45 minutos. La

solucién enfriada se diluyé luego con EtOCAc (20 mL), se
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filtrd sobre Celite®, se concentrd hasta secarla, y se
purificé via cromatografia (2:2:1, hexano:EtOAc:acetona)
para suministrar el intermediario deseado (50 mg, 0.15
mmol, 31%).

Ejemplo 3: Preparacién de 4-[1-(5-bromo-2-clorofenil)-1H-

imidazol-4-il]-benzonitrilo.

CN
N
\=pn

El compuesto fue preparado de acuerdo con Liu vy

Br

Cl

colaboradores J. Org. Chem. 2005, 70, 10135. 4(1H-Imidazol-
4-il)-benzonitrile (75 mg, 0.44 mmol; preparade de 4-(2-
bromo-acetil)benzonitrilo utilizando el método de Lynch y
colaboradores J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11030}, 4-bromo-
l-cloro-2-yodo benceno(169 mg, 0,532 mmol), Cs,CO; (577 mg,
1,77 mmol), Cul (3 mg, 0,013 mmel), 8-hidroxiguinolina (2
mg, 0,013 mmol), y DME/H,O (2 mL; 10:1 solucién) fueron
combinados en un envase de reaccidén de micro-ondas CEM de
10 mL configurado con barra de agitacién magnética y fue
sometida a irradiacidn por microondas a 150 °C durante 30
minutos. Los contenidos fueron filtrados luego y
concentrados hasta secar completamente suministrande el
intermediario 5-bromo-2-clorofenil)-~1H-imidazol-4-il]

benzonitrilo (68 mg, 43%).
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Ejemplo 4: Preparacién;de'4—[5—(4—propilfeni1)—isoxazol—3-

il]-benzonitrilo.

O-N
CN
Paso 1. 4- (Hidroxiiminometil)-benzonitrilo. El

compuesto fue preparado de acuerdo con Biasotti vy
colaboradores Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 2247. Una
suspensidén de 4-formilbenzonitrilo (500 mg, 3,81 mmol, 1,00
eq), hidrocloruro de hidroxilamina (290 mg, 4,19 mmol, 1,10
eq), y acetato de sodio (1,56 g, 19,05 mmol, 5,00 eq) en
MeOH (50 mL) se calentd a 70 ° C durante 4 horas antes de
la concentracién hasta secarlo completamente. El residuo
fue luego hecho lechada en Et;0, se filtré, y se concentrd
para suministrar el intermediaric deseado (496 mg, 3,389
mmol, 89%).

Paso 2. 4-(Hidroxi-imino-bromometil)-benzonitrilo. E1
compuesto fue preparado .de acuerdo con Tanaka Y
colaboradores Bull. Chem. Socc. Jpn. 1984, 57, 2184. Una
solucién a 0,05 M de NBS (724 mg, 4,07 mmol, 1,20 eqg) en

[+]

CH,Cl, se agregd mediante un goteo a 0 C una solucidn de
4-{hidroxiiminometil) -benzonitrilo (496 mg, 3,39 mmol, 1,00
eq) en CH;Cl, (50 mL). La solucidtn se calentd a una

temperatura ambiente antes de ser partida volumétricamente

entre dos diferentes frascos de reaccidn. Cada frasco fue

g’L
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luego concentrado y los residuos crudos fueron utilizados
sin una posterior purificacidn.

Paso 3. 4-[5~(4-Propilfenil)~isoxazol-3-il]-
benzonitrilo. Una solucidén de 4-(hidroxiimino~bromeometil) -
benzonitrile (381 mg, 1,70 mmol}, trietilamina (G,71 mL,
5,10 mmol, 3,0 eqg), y l-etinil-4-propilbenceno (1,23 g,
8,50 mmol, 5,0 eqg) en tolueno (20 mL) se calentd a 100 °C
durante 1 hora antes de la concentracién hasta secarlo. La
purificacién via la cromatografia de fase normal suministrd
el intermediario deseado (108 mg, 22%).

Ejemplo 5: Preparacién de 4-{1-[4-(l-hidroxipropil)-fenil]-

1H-pirazol-3-~il}lbenzonitriloe.

¢

Paso 1. 3-{4-Cianofenil)pirazola. A un frasco de fondo
redondo equipado con una barra de agitamiento y condensador
de reflujo se agregaron p—ciangacetofenona (5 g, 34,44
mmel) y dimetilformamida dimetilacetal (DMF-DMZ; 40 ml). La
mezcla fue agitada a reflujo durante 5 horas antes de la
concentraciodn bajo presién reducida suministroéd el
intermediario de dimetilaminocacriloil benzonitrilo crudo.
El residuo fue luego suspendido en un volumen minimo de
EtOH (~20 mL), se cargd con monohidrato de hidraéina (1,67

mL, 34,4 mmol), y se calentd a 80 °C durante 30 minutos
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antes de la concentracidn. El material de 3-{4-
cianofenil)pirazola crudo (5,59 g, 33 mmol, 96%) que fue

aislado fue de pureza suficiente para usar en la reaccidn

subsecuente.
Paso 2. 4-[1-(4-Propionil-fenil)-1H-pirazol-3-il]-
benzonitrilo. 4-(1H-Pirazol-3-il})-benzonitrilo {100 mg,

0,591 mmecl), 1-{(4-bromofenil)-propan-l-ona {126 mg, 0,591
mmol), Cs,CO3 (770 mg, 2,364 mmol}, Cul (4 mg, 0,018 mmol),
8-hidroxiquinolina (3 mg, 0,018 mmol}), y DMF/HO0 (2 mL;
10:1 solucidn) fueron combinados en un envase de reaccidn
de micro-ondas CEM de 10 mL configurado c¢on barra de
agitacidén magnética y fue sometido a irradiacidén de micro-
ondas a 150 ° C durante 30 minutos. Los contenidos fueron
luego filtrados y se concentraron hasta secarlo
completamente suministrando el nitrilo (158 mg, 0,508 mmeol,
B6%) .

Ejemplo 6: Preparacion del dietil éster del acido 5-(4-
formilfenil)-2- (4-trifltormetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-

pirazola~3,4-dicarboxilico.

CF.O
3
‘@\ N CHO
N =

Paso 1. Preparacidén de 4-[(4d-trifllormetoxifenil)-

hidrazonometil]-benzaldehido.

A
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El compuesto fue preparado de acuerdo con Paulvannan y
colaboradores Tetrahedron, 2000, 56, 8071. A una soluciédn
agitada de benceno -1, 4-dicarbaldehide (1,50 g, 11,2 mmol,
1,0 eq) en i-PrOH (250 mL) fue agregado hidrocloruro de 4-
trifliormetoxi) fenilhidrazina (2,55 g, 11,2 mmol, 1,0 eq)
en forma de porciones durante 5 minutos. La sclucidn fue
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora antes de la
concentracién hasta secarlo completamente vy purificacidn
via cromatografia (2:2:1 hexano:EtOAc:acetona) para
suministrar el intermediario (2.48 g, 72%).

Paso 2. Sintesis de clorohidrazona. El intermediario
fue preparado de acuerdo con Lokanatha Ral y Hassner Synth.
Commun. 1989, i9, 2799. Una soluclidn de 4—1(4-
trifliormetoxifenil)-hidrazonometil]-benzaldehido (2,48 g,
8,05 mmol, 1,00 eq) y N-clorosuccinimida (1,61 g, 12,08
mmol, 1,5 eq) en i-PrOH (100 mL) se calentd a 80 °C durante
1 hora. La solucidén fue luego enfriada y volumétricamente
partida en forma pareja entre seis diferentes envases de
reaccidén que cada uno contenia 1,34 mmol del intermediario.

Pasoc 3. Sintesis de pirazolina. Los compuestos se
prepararon de acuerdo con Paulvannan y colaboradores
Tetrahedron 2000, 56, 8071. A cada envase de reaccidn se
agregd trietilamina (0,56 mL, 4,02 mmol, 3,00 eq) y los
respectivos acrilatos (6,70 mmol, 5,00 eg). La mezcla de la

o

reaccidédn fue luego calentada a 70 C durante 90 minutos
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antes de la concentracidén hasta secar y purificacidon via
cromatografia (2:2:1 hexano:EtOAc:acetonaj.
Ejemplo 7: Preparacidén de 4-{1-[4-(2,2,2-trifluoretoxi)-

fenil]-1H-imidazol-4-illbenzonitrilo.

FN
F?/\O

4-(2-Bromoacetil) -benzonitrile (58 mg, 0,21 mmol) y 4-
(2,2,2-trifldoretoxi)fenilamina ({50 mg, 0.21 mmol) fueron
combinados en un frasco de 100 ml Erlenmeyer configurado
con barra de agitacidén magnética. Los contenidos fueron
disueltos en EtOH (1 mL) y se agitaron a temperatura
ambiente durante 2 horas. El intermediario crudo fue luego
transferido a un frasco de fondc redondo de 100 mL gue
contiene KSCN (21 mg, 0,21 mmol) y HCL concentrado (18 pL,
0,21 mmol). El recipiente fe calentado a 80 °C durante 1
hora antes que sus contenidos fueron vertidos en 5 mL de
una solucién 1:1 HpO/NH4H. Se permitid que la solucidn
reposara durante 24 horas, y luego el sélido se filtrd y se
lavd con éter para suministrazr el intermediario
imidazolatiol (32 mg, 0,086 mmel, 33%}). Una solucidn acuosa
de HNO3; 1,35 mL, 0,387 mmol) y KNO3 (1 mg, 0,003 mmol) fue
luego agregada mediante un goteo durante 10 minutecs a una
suspensién de imidazolatiol en acido acético (2 mL). Luego

de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente la
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solucién fue vertida en hielo triturado y se neutralizd (pH
= 7) con 0,1 N de hidréxido de sodio (NaOH, ac). E1l nitrilo
fue aislado por filtracién al vacio y se secd en un vacio a
45 ° C horno durante 12 horas (23 mg, 78%), mp 179 °C.

Ejemplc 8: Preparaciodon de 4-(1-(4-propilfenil)-lH-imidazol-

4-il]l-benzonitrilo.

CN
N7

—

N

Se agregd 4-propilanilina (2,70 g, 20 mmol) mediante
un goteo a una solucidn de 4-ianofenacil bromuroc (2,20 g,
10 mmol) en DMF (5 mL). Esta solucién luego se agregd a
formamida caliente (180 °C) (20 mL) durante 5 min, y la
solucidén combinada se permitid que agitara a 180 °C durante
2 horas. La sclucidn enfriada luego fue vertida en hielo
(100 mL), y se extrajo con éter (2 x 75 mL}). Luego del
secado y la concentracidn, el aceite resultante oscuro se
purificd por cromatografia (3:1:2 hexanos:EtOAc:CH2Cl2). El
primer producto (510 mg) fue identificado como 4-(5-propil-
1H-indol-3-il)-benzonitrilo, mp 140 °C. La segunda fraccién
(275 mg) fue luego identificada como la imidazola deseada:
mp 133 °C;
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,95 (d, J = 6 Hz, 2H), 7,90 (s,

14, 7,70 (d, J = 6 Hz, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,38 (d, J = 4
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Hz, 2H), 7,31 (d, 0 = 4 Hz, 2H), 2,69 (t, J = 8,9 Hz, 2H),
1,68 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,5 Hz, 3H); ESIMS m/z 288,1
(M+H} .

Ejemplo 9: Preparacidn de 4-{1-(4-trifldormetoxifenil)-1H-

imidazol-4-il] -benzonitrilo.

Se agregd 4-Trifldcrmetoxianilina (2,20 g, 12,4 mmol)
mediante un goteo a una solucidén de 4-cianofenacil bromuro
(1,50 g, 6,7 mmol}) en DMF (5 mlL). Esta solucidén luego se
agregd a formamida caliente (180 °C) (20 mL) durante 5 min,
y la solucidén combinada se permitidé que agitara a 180 °C
durante 2 horas. La solucidn enfriada fue vertida luego en
hielo (100 ml), y se extrajo con éter (2 x 75 mL). Luego
del secado y la concentracidn el semi-sélido resultante fue
cristalizado desde MeCH/H,0. Una segunda recristalizacién
de MeOH/H;O quitd las trazas de la impureza de formanilida
y suministré el producto purc (200 mg): mp 155 °C. Anal.
Caled. durante CisHyoFaN3ze: C, 62,01; H, 3,06; N, 12,76.
Encontrado: C. 61,53; H, 3,13; N, 12,55.

Ejemplo 10: Preparacidn del acido 4-[1-(4-

trifliormetoxifenil) -1H-imidazol-4-il]-benzoico
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[=N
’O/N\)\Q\
CF30 COzH

Una solucidén de nitrilo (1,1 g, 3,3 mmol} en EtOH (5
mL) y agua {2 mL) fue tratada con NaOH (1 g, 20 mmol), y la
solucidén se calentdé a reflujo durante 6 horas. Luego se
enfrié y se hizo é4cida con 1 N de HCL, y el solido
resultante color blanco se filtré y se secd con aire para
dar el acido (1,1 g) como un soélide de color gris claro: mp
230 °C;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 11,4 (s, 1H), 7,90 (d, J = 6,4

Bz, 2H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (4, J = 8,6 Hz, 2H), 7,63 (d, J

= 1,3 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,9
Hz, 2H).
Ejemplo 11: Preparacién de 4-[4-(4-trifluormetilfenil)-1H-

imidazol-1l-il]-benzonitrilo.

“N

N/

4-Trifldormetilfenil imidazola (4,0 g, 19 mmol), 4-
fldorbenzonitrilo (1,2 g, 8,5 mmol) y carbonato de potasio
(1,5 g, 10,9 mmol) fueron combinados en DMSO (15 mL}) y se
calentaron a 100 °C durante 6 horas. La solucién enfriada

fue luego vertida en agua (100 mlL), y el sdélido resultante

4



se filtrd y se secd con ai:;fpara dar la imidazola nitrilo
(4,65 g) como un sélido de color blanco: mp 252 °C;

4y NMR (400 MHz, CDCli) & 8,05 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8 Hz,
2HY, 7,85 (d, 2 H), 7,72 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8 Hz, 2 H),
7,62 (d, J = 8 Hz, 2H); ESIMS m/z 314,1 (M+H), Anal. Calcd.
durante  CigHioFiN30Os: C, 65,18; H, 3,22; N, 13,41,
Encontrado: C, 64,49; H, 3,23; N, 13,08.

Ejemplo 12: Preparacidn de 4-bromo-1- (4~

trifliormetoxifenil) -1H-imidazola.

/~N
CF3O’®—N\)\Br

Un frasco de fondo redondo fue cargado con 4-
bromoimidazola (1,15 g, 7,81 mmol), Cul (0,07 g, 0,36
mmol), B-hidrexiquinelina (0,05 g, 0,36 mmol}, carbonato de
cesio (3,39 g, 10,4 mmol) y 4-trifldormetoxiiodo benceno
(1,50 g, 5,21 mmol). Una mezcla 10:1 de DMF (15 mL) y HO
(1,5 mL) fue agregada a la mezcla de la reaccidn, y la
solucidén se calentd a 130 °C durante 4 horas. La mezcla de
la reaccidn fue luego diluida con EtOAc y se lavd
secuencialmente con agua, cloruro de amonio (saturado),
agua y bicarbonato de sodio. Los orgénicos fueron secados
sobre MgS0,, se filtraron y se purificaron en una columna
de fase reversa para dar la imidazola (820 mg) como un
s6lido de color blanco: mp 139-141 °C; ESIMS m/z 308,0

{M+H}) .
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Ejemplo 13: Preparacién de {-metoxi-2-[1-(4-

trifliormetoxifenil)-1H- imidazol-4-il]-benzaldehido.

/0
—N
g Q"‘F/
F
O
Va

4-Bromo-1-(4-trifldormetoxifenil)-~1H-imidazola (100
mg, ¢,326 mmol), &cido 2-formil-5-metoxifenilborénico (73
mg, 0,41 mmol), bis(trifenilfosfina)paladic dicloruro (2
mg, 0,003 mmol), bicarbonato de sodio (49 mg, 0,592 mmol) vy
1:1 DME/H20 (8:8 mL) fueron combinados y se agregaron a un
envase de micro-ondas. La mezcla de la reaccidén se calentd
en el micro-ondas con agitado a 100 °C durante 12 minutos.
El micro-ondas tomé 5 minutos para alcanzar los 100° C,
luego se mantuve a 100 °C durante 12 min, y fue luego
enfriada. TLC (1:1 EtOAc:ciclohexano) mostrd la presencia
de los materiales de inicio, de esta manera la muestra fue
calentada a 100 °C durante 8 minutos. En el momento del
enfriado, se formd un precipitado; este fue filtrado vy
lavado con agua para suministrar un sélido de color gris
{86 mg): ESIMS m/z 363,00 (M+H).

El intermediario siguiente fue también preparado
utilizando este procedimiento:
Ejemplo 14: Preparacién de 2-flaor-4-[1-(4-

trifliormetoxifenil)-1H-imidazcl-4-il]-benzaldehido.
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=N F
IS aa vt
CF,0 CHO

ESIMS m/z 351,0 (M+H).
Ejemplo 15: Preparacién de 4-[l-(4-trifldormetoxifenil) -1H-

[1,2,4]triazel-3-11]-benzonitrile.

Paso 1. 4-(1H-{1,2,4]Triazol-3-il)-benzonitrilac. Se
utilizdé el procedimienteo general delineade por Lin vy
colaboradores (J. Org. Chem. 1979, 44, 4163) durante la
preparacién de 3-{d-nitrofenil)-1H[1,2,4]ltriazola. Se
disolvié 4-cianobenzamida (21,63 g, 0,148 mol) en DMFDMA
(100 mL) y fue agitado a reflujo bajo N, durante 8 horas.
La mezcla se concentrd hasta secar y se suspendié en AcOH
(50 mL). El recipiente fue luego cargado con monohidrato de
hidrazina (7,18 mL, 0,148 mmol) y se agitdé a reflujo
durante 1 hora antes de la concentracién. El benzonitrilo
deseadc 4-(1H-[1,2,4]triazol~3-11}) se obtuvo en el 98 por
ciento de pureza por trituracién con Et;0 seguido por la
filtracidén (12,17 g, 0.072 mol, 48%).

Paso 2. 4-[1-{4-Trifldormetoxifenil)-1H-
(1,2,4]triazol-3-il)-benzonitrilo. La triazola (70 mg, 0,41

mmol), l-iodo~4-triflldormetoxi benceno (142 mg, 0,493

bt
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mmol), Cs2C0O; (535 mg, 1,644 mmol), Cul (3 mg, 0,012 mmol),
8-hidroxiquinolina (2 mg, 0,012 mmol), y DMF/H,O (2 mL;
10:1 solucidén) se combinaron en un envase de reaccidn de
Micro-ondas CEM de 10 mL configurado con barra de agitacidn
magnética y fue sometido a irradiacidén por micro-ondas a
150 °C durante 30 minutos. Se filtraron luego los
contenidos y se concentraron hasta secarlos completamente
suministrando el intermediario de 1,3-difenil triazola (18
mg, 13%).

Ejemplo le: Preparacién de 4-[1-(4-pentaflior-

etilsulfanilfenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-il] benzonitrilo.

/=N
N, =
C,FS N

Paso 1. 1-Bromo-4-pentaflioretilsulfanilbencenc. El

CN

compuesto del titulc fue preparado utilizando condiciones
de perfluoralquilacién originalmente descriptas por Popov y
colaboradores J. Fluorine Chem. 1982, 21, 365. A una
solucidén de 4-bromobencencotiol (500 mg, 2,64 mmol, 1,00 eq)
y cloruro de trietilbencil amonic (60 mg, 0,26 mmol, 0,10
eq) en 10 mL de 1:1 Et,0/NaOH (25 por ciento ac) a 0 ° C se
burbujes gas de 1,1,1,2,2-pentafluor-2-iodoetano durante 30
minutos (> 5 eg). Durante este tiempo se dirigié una
lampara UV al envase de la reaccién mientras la temperatura

se mantuvo por debajo de los 10 °C por el uso intermitente

b3
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de un bano de hielo. Los contenidos fueron luego calentados
a temperatura ambiente, se extrajo en Et,0 (300 mL), se
secd (MgS04), y se concentrd bajo presién reducida. Una
porcién de este material crudo fue utilizado en las
reacciones subsecuentes sin una posterior purificacidén (200
mg residuo: 120 mg producto, 0,39 mmol, 1,2 eq).

Paso 2. 4-[1-(4-Pentaflioretilsulfanilfenil)-1H-
[1,2,41triazol-3-1i1]-benzonitrilo.

El acople con 4-(1H-[1,2,4]triazol-3~-il)-benzonitrilo
COmo se describid anteriormente suministré 4-[1-(4-
pentaflioretilsulfanilfenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-11}-
benzonitrilo (70 mg, 46%).
Ejemplo 17: Preparacidéon de 4-[1-(4-pentaflicretiloxi-

fenil)-1H-[1,2,4]triazol~-3-il]-benzaldehido.

Paso 1. Una solucidén de 3-p-tolil-1H-(1,2,4]triazocla
(4,85 g,. 30,5 mmol), 4-bromofenil pentaflioretil éter (10,0
g, 34,4 mmol), Cs,CO0; (25 g, 77 mmeol), Cul (1,25 g, 6,5
mmol) y 8-hidroxiquinolina (0,35 g, 2,4 wmmol} en 9:1
DMF/H,O (50 mL) se agitd vigorosamente y se calentd a 130
°C (temperatura interna) durante 20 horas. La solucién
luego se enfrid, fue vertida en agua, y se acidificd con 2

N de HC1l hasta un pH 2. El1 éter (250 mL) luego se agregd y
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la solucidén fue agitada § se filtré antes de separar las
capas. lLa capa organica ée.secé y se concentrd, y el sélido
gomoso resultante se calentdé con hexanos (100 mL). La capa
de hexano caliente se decantd del residuc insoluble, la
solucién resultante se enfrié a 0 °C y el sélido
precipitado se filtré y se secd con aire para suministrar
1-(4-pentaflioretiloxi-fenil)3-p-tolil-1H-[1,2,4]triazola
(7,0 g, 61 por ciento basado en la triazola de inicio) como
un sdbélido de color blancuzco: mp 130-132 °C; ESIMS m/z
370.8 (M+H).

Paso 2. El producto del Paso 1 (7,0 g, 18,7 mmol) fue
disuelto en acetonitrilo (ZOQ mL) y se agitdé a temperatura
ambiente mientras se agregd ﬁitrato de amonio cérico (32 g,
58 mmol) en agua (60 mL) en'porciones durante 10 minutos.
La solucién luego se calentd aAreflujo durante 4 horas, fue
enfriada, vy fue diluida con agua (200 mL). La solucidén se
extrajo con éter (2 x 200 mL), y la capa organica combinada
fue secada y se concentrd para dar un aceite naranja. Este
material fue disuelto en dioxanc (40 mL) y fue tratada con
una solucidén de KOH (5 g, 90 mmol) en agua (20 mL). La
solucidén se calentd a reflujo durante 2 horas, fue luego
enfriada y fue diluida con agua (100 mL). El1 aldehido fue
precipitado y fue recolectade mediante filtracién. La
recristalizacidn de MeOH/H;0 suministrd el aldehido puro

como un sélido de color blanco (2,2 g, 30%): mp 137-144 °C.

b5
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'y NMR (400 MHz, CDCls;) & 10,1 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,40
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,0 (4, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85 (d, J =
9 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 9 Hz, 2H); ESIMS m/z 384,2 (M+H).

Ejemplo 18: Preparacién del acido 4-[1-(4-

pentafliioretiloxi-fenil)-1H~[1,2,4]triazol-3-il]-benzoico.

OH

Una solucién de 4-[1l-{4-pentaflioretiloxi-fenil)-1H-
[1,2,4]triazol-3-11l]-benzaldehido (1,7 g, 4,4 mmol]),
bromato de sodio (2,1 g, 13,9 mmol} y bisulfatc de sodio
{0,53 g, 4,5 mmol) en acetonitrilo (50 mL) se calentd a
reflujo durante 5 horas, durante cuyo tiempo se formd un
volumineso precipitado. La solucidn fue luego enfriada vy
fue wvertida en agua (100 mL), se filtrd, y se secd para
suministrar el &cido (1.67 ¢g) como un sdlido de color
blanco: mp 225 °C;

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 10,1 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,35
(d, 3§ = 8,4 Hz, 2H), 8,5 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85 (d, J =
9 Hz, 2H), 7,43 {(d, J = 9 Hz, 2H); ESIMS m/z 399,2 (M+H+).

Ejemplo 19: Preparacién de 4-[l-(4d-pentaflioretiloxi-

fenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-benzoil azida.
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Una solucidén de Acido 4-[l-(4-pentaflioretiloxi-
fenil)-1#8-[1,2,4]triazol-3-il]-benzoico (1,67 g, 4,2 mmol),
difenilfosforil azida (1,26 g, 4,58 mmol}) y trietilamina
(0,5 g, 5 mmol) en t-BuOH seco (10 mlL) se calentdé a 75 °C
durante 90 min, resultando en la disclucidén del material de
inicio y la subsecuente precipitacién del azida. La
solucidén enfriada fue luego fue vertida en hielo (10 g), ¥
la mezcla resultante se filtrdé y se secd para suministrar
el azida (0,80 g) como un so6lido de color blanco: mp 112-
115 °C decy;

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,62 (s, 1H), 8,33 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 8,16 {(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 9 Hz, 2H),
7,42 (d, J = 9 Hz, 2H); ESIMS m/z 425 (M+H).

Ejemplo 20: Preparacién de 4-[1-(4-butilfenil)-1H-

[1,2,4]¢triazol-3-il]-benzonitrile,

N
N
CN

Una solucidon de 4-n-butil fenil hidrazina (1.0 g, 5
mmol) y 4-ciancbenzaldehido (0,8 g, 6,0 mmol) en 1i-PrOH (15
mL) se calentd en un bafio de vapor durante 2 horas y luego
se enfrid y diluyd con agua (5 mL). El sélido resultante
naranja se filtrd y se secd con aire para dar la hidrazona
(1,30 g) como un sélido de color amarilleo, mp 107 °C. Una
solucidén de esta hidrazona (1,1 g, 4,0 mmol) y NCS (0,67 g,

5 mmel) en 1-PrOH (20 mL) fue agitada bajo nitrégeno a

LY
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temperatura ambiente durante 2 horas, durante cuyo tiempo
el s6lido original fue disuelto y se formdé un nuevo sdélido.
La solucién naranja resultante fue luego tratada con
tetrazola (0,45 g, 6,4 mmol) y trietilamina (960 nuL, 7,0
mmol). La solucién naranja resultante se calentd a reflujo
durante 2 horas.

La solucidén fue luego enfriada, fue diluida con agua
(25 mL), se extrajo con EtOAc, se secd, se concentrd, y se
purificé por cromatografia (Biotage, 4:1 hexano:EtOAc) para
dar la triazola (0,42 g, 35%) como un sdélido de color
blancuzco: mp 124 °C;
'H NMR (400 MHz, CDCl3;) & 8,58 (s, 1H), 8,33 (d, J = 8 Hz,
2H), 7,78 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,33
(d, 0 = 8,2 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,63 (m,
21y, 1,38 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H); ESIMS m/z
303,1.
Ejemplo 21: Preparacién de 4-[l-(4-pentafliocretil-fenil)-

1H-[{1,2,4]triazol-3-il] -benzaldehido.

=N
N. ;L%TC::lL\
N
C F/©/ eHo

25

Paso 1. l1-{4-pentafliuoretil-fenil}-3-p-tolil-1H-

[1,2,4}triazola. Pentafltoretil ioduroc (521 mg, 2,12 mmol)

-fue condensado en un frasco gque contiene l-bromo-4-

icdobenceno (300 mg, 1,06 mmol), polvo de cobre(0) (135 mg,
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¥

,.12 mmol), y DMSO (5 mL);Lﬁl frasco fue luego sellado y
fue sometido a irradiaciénféqr‘microondas a 150 °C durante
60 minutos. La GC-MS probdé que la consumicién del material
de inicio rindié tante al intermediario de 1-bromo-4-
pentafluoretilbenceno como el l-iodo-4-
pentafldoretilbenceno. La mezcla (1,06 mmol) fue
transferida a un frasco de:fondo redondo de 250 mL y se
agregaron 3-p-tolil-1H-[1,2,4}triazola (169 mg, 1,06 mmol),
Cs,CO5 (1,38 g, 4,24 mmol), Cul (202 mg, 1,06 mmol), 8-
hidroxiquinolina (2 mg, 0,0li'mmol), y DMF/H,O (12 mL; 10:1
solucidén). La solucidn fue agitada a reflujo a 160° C
durante 6 horas. Sobre la terminacién, los contenidos
enfriados se derramaron en HC y se permitid 1la
precipitacién durante 1 ﬁora. El precipitado fue
recolectado por filtracidén al vacio y se secd durante toda
la noche en un horno al vacio a 45 ° C. El intermediario
crudo de 1-(4-pentaflioretilfenil)}-3-p-tolil-1H-
[1,2,4]1triazola fue wutilizado en el pasco 2 sin una
posterior purificacién.

Paso 2. Oxidacidén del aldehido. El nitrato de amonio
cérico (IV) (3,32 g, 4,24 mmol) y el intermediario del Paso
1 fueron combinados en un frasco de fondo redondo con
acetonitrilo y agua (20 mL; 1:1). La solucidén fue agitada a

reflujo a 110 °C durante 4 horas, suministrando una mezcla

% de los intermediarios de 3-(4-nitro-oximatil-fenil)-1-(4-

a
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pentafliuoretil-fenil)~1H-{1,2,4]triazola ¥ 4(1-(4-
pentaflioretil-fenil)-1H~[1,2,4]triazol-3-i1)-benzaldehido.
El acetonitrilo fue eliminado bajo vacio y los precipitades
del intermediario c¢crudo fueron recolectados mediante
filtracién. El1 material fue luego combinado con KOH en
polve (178 mg, 3,18 mmol) en dioxano y agua (10 mL; 1:1) y
fue agitado a reflujo a 105 °C durante 90 minutos antes que

el dioxano fuera eliminade bajo vacio permitiendo la

precipitacién del intermediario desde el  agua. El
intermediario 4-[1-(4-pentaflioretil-fenil)-1H-[1,2,4]
triazel-3-il]-benzaldehido fue recolectado mediante

filtracién (35 mg, 0,095 mmol, 9 por ciento total del 4-
tolil triazola).

Ejemplo 22: Preparaciéon del fenil éster del &cido
trifluormetanosulfénico 4-[3-(4-formil-fenil) [1,2, 4]
triazol-1-il].

FN

¢ " //\\O\
N
|
CF s—o"@, CHO

30

Paso 1. 1-(4-Metoxifenil)-3-p-tolil-1H-[1,2,4]triazola
fue preparado acoplando 3-p-tolil-1H-[1,2,4)triazola con 4-
icdoanisola bajo las condiciones descriptas en el Paso 1
del ejemplc previo. Este material fue luego demetilado
utilizando las <condiciones descriptas en Hitchecock vy
colaboradores Synlett 2006, 2625. El tribromuro de bordén (1

M sclucidén en hexanos; 1,67 mL, 1,67 mmol) fue agregado
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mediante un goteo a una.solucién de 1-(4-metoxifenil)-3-p-
tolil~lH[l,2,4]triazola:iéOO mg, 1,28 mmol}) en CH;Cl; (10
mL) a 0 ° C bajo Ns. Desﬁués gue se completd la adicidn, el
recipiente se calentd a temperatura ambiente antes del
reflujo a 40 °C durante 6 horas. Los contenidos enfriados
luego se extinguieron con H;O antes de la remocidén de CHuCl,
y se partié entre EtOAc y agua. La capa organica fue
recolectada, se lavd con salmuera, se secd (MgS0s), se
concentrd, y se purificd wvia cromatografia (3:1:1,
hexanos:EtQAc:acetona}) para suministrar el intermediaric de
4-{3-p-tolil-{1,2,4]triazol-1-1l)-fencl (219 mg, 0,872 mmol,
68%). El1l anhidrido triflﬁormetanosulfénico {0,16 mL, 0,96
mmol) fue agregado mediante un goteo a una solucidn de
fenol y 4-tert-butil-2,6-dimetilpiridina (142 mg, 0,872
mmol) en CHpCl, (10 mL) a 0 °C bajo N;. El recipiente se
calentd a temperatura ambiente antes que el solvente fuera
eliminado bajo presién reducida y el residuo se purificd
via cromatografia (2:2:1, hexanos:EtQAc:acetona)
~suministrando el intermediario fenil éster del &cido 4-(3-
p-tolil-[1,2,4]triazol~-1-il)~-trifldormetanc sulfdnico (304
mg, 0,794 mmol, 91%).

Paso 2. La oxidacién del intermediario 4-metil de
arriba al aldehido correspondiente se llevo a cabo
utilizando nitrato de amonic cérico (IV) bajo 1las

condiciones descriptas en el Paso 2 del ejemplo previo.
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Ejemplo 23: Preparacién de 4-[5-(4-trifladormetilfenil)-1H-

[1,2,4]triazol-3-il]-benzeonitrilo.
N-N
N

\
N CN

El tereftalonitrilo (115 mg, 0,90 mmol), la hidrazina

CF;

del 4cido 4-trifllormetilbenzoico ({92 mg, 0,450 mmol),
K,CO3 (31 mg, 0,225 mmol), y n-butil alcchol {~2 mL) fueron
combinados en un frasco de reaccidédn de 10 mL de Microondas
CEM configurado con barra de agitacidén magnética y fue
sometido a irradiacién por microondas a 150 °C durante 30
minutos. Los contenidos fuexron luego filtrados vy se
concentraron hasta secarlos completamente. La cromatografia
(3:1 hexanos/EtOAc) suministré el nitrilo 1,2,4-triazola
(72 mg, 0,230 mmol, 51%).

Ejemple 24: Preparacidon de 4-[1-(3,4-diclorofenil)-S5-oxo-

4,5-dihidro-1H~[1,2,4] triazol-3-il]-benzonitrilo.

pal
N CN
cl N ‘)’@

Paso 1. Acido 4-cianofenil-oxo-acético. Un frasco de
fondo redondo equipado <c¢on un agitador mecédnico vy
condensador de reflujo fue cargado con p-ciancacetofenona

(5 g, 34,44 mol), S5e02 (9,55 g, 86,1 mmol), y piridina

Y



58

(~100 mL). La mezcla fue agitada a reflujo durante © horas
antes que los precipitados fueran removidos mediante
filtracidén y el filtrado fue cargado con un 10 por ciento
de HC1l (ac} (20 mL). El1 filtrado se extrajo en EtOAc (3 x
50 mL) y las capas organicas combinadas se extrajeron
posteriormente en NaHCO3; casi saturado. La capa acuosa fue
luego cuidadosamente hecha &cida (pH = 1) con HCl conc.
Suministrando una pequefia cosecha del productoe deseado. El
resto del &cido oxo acético se obtuvo extrayendo en EtOAc,
secando {MgS30,;), y concentracién (1,69 g, 28%).

Paso 2. 4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-oxo-4,5~dihidro-1H-
{1,2,41triazol-3-il]~benzonitrilo. Una suspensidén de acido
4-cianofenil-oxo (100 mg, 0,571 mmol), hidrocloruroc de (3,4
diclorofenil)hidrazina (122 mg, 0,571 mmol), 12,1 N de HC1
(5 uLn, 0;05? mmol}, y HyO (~10 mL} en un frasco de reaccidn
de 25 mL fue agitado vigorosamentea a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se obtuvo la hidrazona por filtracidn al
vacio y se colocd en un frasco de fondo redondo de 100 mL
con una barra de agitacidn magnética. E1 frasco fue luego
suplementado con trietilamina (0,08 mL, 0,571 mmol),
difenilfosforil azida (157 mg, 0,571 mmol), y tolueno (20
mL) antes de calentar a 110 °C durante 1 hora. En el
momento de enfriar los contenidos se extinguieron con 10
por ciento de NaOH (ac) y se hicieron acidos (pH 1) con HC1

conc. Se permitié la precipitacién durante 15 minutos antes
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de que se obtuviera el intermediario por filtracidén al
vacio y se secd durante toda la noche en un horno al vacio
a 45 ° C (16 mg, 8%).

Ejemplo 25: Preparacién de 4-[1-(4~Clorofenil) -1H-
[1,2,3]triazol-4-il]-benzeonitrilo.

N=N

S
;

CN

Siguiendo el procedimiento publicado por Feldman vy
colaboradores (Org Lett. 2004, 6, 3897), una suspensidén de
4—etinilbeﬁzonitrilo (50 mg, 0,393 mmol), l-cloro-4-
iodobenceno {94 mg, 0,383 mmol), L-prolina (9 mg, 0,079
mmcl), &cido ascdrbico (7 mg, 0,039 mmol), NaN; (31 mg,
0,472 mmol), CuSQOs (3 mg, 0,020 mmel), y NazSOs (11 mg,
0,079 mmol) en DMSC (1,5 mL) se calentaron a 65 °C durante
24 horas. Cuando se enfrié, la mezcla fue diluida con H.0 y
se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. EL
intermediario 4-{1-(4-clorofenil}1H[1,2,3]triazol-4-1i1]-
benzonitrilo (54 mg, 48%) fue luego obtenido al vacio por
filtracidén luego de lavar con volumenes copiosos de H0 y
un 20 por ciento NH4OH (~20 mL).

Ejemplo 26: Preparacién de 4-[5-(4-trifltormetilfenil)-

tetrazol-2-il] ~-benzaldehido.

N 1}

> N

N
CFa/@/J\ \©\0HO
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Este aldehido fue preparado de 4-tyrifluor
metilbenzaldehido siguiendo la ruta descripta en Roppe vy
colaboradores J. Med Chem. 2004, 47, 4645,

Ejemplo 27: Preparacién de 4-[5-(4-trifllormetoxifenil)-
piridin-3-il]-benzaldehido.

N

T
VO
CF,0 CHO

Paso 1. 3,5-Dibromopiridina (4,4 mmol), acido 4-
trifliormetoxifenil bordénico {5,1 mmol) ,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,04 mmol), 2 M de
carbonato de potasio (8,44 mmol) y dioxano (21 mL) fueron
combinados en un frasco y se <calenté por micro-ondas
durante 10 minutos a 150 °C. La mezcla de la reaccidn fue
extralda en éter y se lavd con salmuera. La capa de éter
fue secada scbre sulfato de magnesio, se filtrdé y el
solvente se quitd al vacio. La mezcla cruda se purificd por
cromatografia de gel de silice para producir 3-bromo-5-(4-
trifldormetoxifenil)- piridina (130 mg) como un sdélido de
color amarillo:

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,71 (m, 2H), 8,00 (t, J = 2,1
Hz, 1H}, 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz,

2H); EIMS m/z 317 (M+).
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Paso 2. El compuesto fue preparado mediante arilacidn
catalizada de paladio del producto del paso 1 con acido 4-
formilfenil borénico.

Ejemplo 28: Preparacidéon de 4-{4-(4-triflaormetoxifenil)-

piridin-2-il]-benzaldehido.

B
70
CF,0 CHO

Paso 1. E1 compuesto fue preparado mediante arilacidn
catalizada de paladio de 2-cloro-4-iodopiridina con acido
4-trifliormetoxifenil bordnico.

Paso 2. 2-Cloro-4-(4-triflliormetoxifenil)-piridina
(0,55 mmol) comenzando de 2-cloro-4-icdopiridina, acido 4-
formilfenil bordénico (0,82 mmol), tetraquis(trifenil
fosfina)paladio (0) (0,005 mmol), 2 M de carbonato de
potasic (0,55 ml) y dioxanc (3 mlL) fueron combinados en un
frasco y se irradid por micro-ondas durante 15 minutos a
150 °C. La mezcla de la reaccion fue extraida en EtOAc y se
lavd con salmuera. La capa orgadnica fue secada sobre
sulfato de magnesio, se filtré y el solvente se quité al
vacio. La purificacién por una cromatografia de gel de
silice (EtQOAc/hexanos) rindié el producto (120 mg) como un
s6lido de color blancuzco:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10,11 (s, 1H), 8,81 (d, J = 4,8

Hz, 1H), 8,24 (d, 0 = 8,7 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 8,4 Hz,
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?H)y, 7,96 {m, 1H), 7,73 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,49 (ad, J =
5,3, 1,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 2H); EIMS m/z 343
(M+) .

Ejemplo 29: Preparacién de 4-[6-(4-trifluormetoxifenil)-

piridin-2-il]-benzaldehido.

Paso 1. 4-{6-Bromopiridin-2-il)-benzaldehido (0,31
mmel) fue preparado come en Puglisi y colaboradeores Eur. J.
Org. Chem 2003, 8, 1552-1558.

Paso 2. 4-{6-(4-TriflGormetoxifenil)-piridin-2-il]-
benzaldehido. 4-(6-Bromopiridin-2-il)-benzaldehido (0, 31
mmol), Acido 4-trifldormetoxifenil bordnico (0,46 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,003 mmol), 2 M de
carbonato de potasio (0,31 mlL) y dioxanc (2 mL) fueron
compbinados en un frasco y se irradié por micro-ondas
durante 10 min. a 150 °C. La mezcla de la reaccidén fue
extralda en éter y se lavdé con salmuera. La capa organica
fue secada sobre sulfato de magnesio, se filtré y el
solvente se quité6 al vacio. La purificacién por
cromatografia de gel de silice (EtOAc/hexancos) rindid el
preducto (80 mg) como un sdélido de color blancuzco: mp 109-

112 °C;

T
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M NMR (400 MHz, C€DCl3) & 10,11 (s, 1H), 8,32 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 8,19 (4, J = 8,1 Hz, 2H), 8,03 {(d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,89 (t, J = 7,9 Hz, iH), 7,79 (d, § = 7,7 Hz, 1H),
7,74 (4, J = 8,0 Hz, 1H}, 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H); EIMS
m/z 343 (M+).

Ejemplo 30: Preparacion de 4-[6-(4-triflhormetoxifenil)-

pirimidin-4-il]-benzaldehido.

NZ N
/.)\/\
CF0 CHO
Paso 1. 4-cloro-6-(4-trifllormetoxifenil)-pirimidina

fue preparado mediante arilacidén catalizada de paladio de
4,6~dicloropirimidina 1% acido 4-trifltGormetoxifenil
borédnico:
'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 9,05 (s, 1H), 8,14 (d, J = 9,8
Hz, 24}, 7,74 {(m, 1H), 7,36 (d, T = 8,4 Hz, 2H); EIMS m/z
274 (M+) .

Paso 2. El compuestc fue preparado mediante arilacién
catalizada de paladio del producto de paso 1 con el &acido
4-formilfenil borénico:

'HW NMR (400 MHz, CDCl3;)3 10,15 (s, 1H), 9,38 (d, J = 0,9
Hz, 1H), 8,33 {d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,23 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 8,16 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,40 (d, J = 8,1 Hz, 2H); EIMS m/z 344 (M+).

Ejemple 31: Preparacién de 4-[2-(4-trifliormetoxifenil) -

pirimidin-4-il]-benzaldehido.
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N
I -
N

CF;0

Paso 1. 4-Cloro-2-(4-trifldormetoxifenil)-pirimidina.

CHO

Fl compuesto del titulo fue preparado mediante wuna
arilacién catalizada de paladic de 2,4-dicloropirimidina y
de &cido 4-trifllormetoxifenil borénico: mp 70-73 °C;

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,68 (d, J = 5,6 Hz, 1H)}, 8,16
(d, § = 9,1 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,36 (dd, J
= 9,2, 0,9 Hz, 2H); EIMS m/z 274 (M+).

Paso 2. E1l compuesto fue preparade mediante una
arilacién catalizada de paladioc del producto del pasc 1 con
el &cido 4-formiifenil borénico:

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10,13 (s, 1H), 8,91 (d, J = 4,8
Hz, 1H), 8,74 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,28 (d, J = B,4 Hz,
2H), 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
7,39 (d, J = 8,6 Hz, 2H); EIMS m/z 344 (M+).

Ejemplo 32: Preparacién de 4-[4-(4-triflGormetoxifenil)~

pirimidin-2-il]-benzaldehido.

"

N
o
N
CHO

Pasoe 1. 4-(4-cloropirimidin-2-il)-benzaldehido. El

CF,0

compuesto fue preparado mediante la arilacidén catalizada de
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paladio de la 2,4-dicloropirimidina y el acido 4-
formilfenil bordnico:

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 10,13 (s, 1H), 8,74 (d, J = 5,0
Hz, 1H), 8,27 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 8,04 (d, J = 7,9 Hz,
2H)Y, 7,74 (m, 1H); EIMS m/z 218 (M+}.

Paso 2. El compuesto fue preparado mediante la
arilacidén catalizada de paladio del producto del Paso 1 con
el Acido 4-trifldormetoxifenil borénico:

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10,14 (s, 1H), 8,91 (d, J = 4,2
Hz, 1H), 8,63 {(d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,37 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 8,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
7,35 (d, J = 8,7 Hz, 2H); EIMS m/z 344 (M+).

Ejemplo 33; Preparacién de 4-[6-(4-trifliormetoxifenil)-

-

pirazin-2-il]-benzaldehido.

CF,0 CHO

Paso 1. 2-Cloro-6-(4-trifltormetoxifenil)-pirazina. El
compuesto fue preparadc mediante la arilacién catalizada de
paladio de 2,6-dicloropirazina Y el dcido 4-
trifluormetoxifenil bordnice: mp 58-60 °C;

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,94 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,10
(d, 3 = 9,0 Hz, 2H), 7,37 {(d, J = 8,4 Hz, 2H); EIMS m/z 274

{M+) .
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Paso 2. El compuesto’ fﬁe preparado mediante la
arilacidén catalizada de palaéio del producto de paso 1 con
el Adcido 4-formilfenil boréniéo:

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 10,13 (s, 1H)}, 9,07 (s, 1H), 9,03
(s, 1H), 8,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,21 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 8,07 (4, 0 = 7,6 Hz, 2H), 7,40 (d, T = 8,3 Hz, 2H):
EIMS m/z 344 (M+).

Ejemplo 34: Preparacién de 4-[2-(4-trifldormetoxifenil)-

pirimidin-5-il]-benzaldehido.

N=
N

Paso 1. 4-(2-cloropirimidin-5-il)-benzaldehido. E1
compuesto fue preparado mediante la arilacidn catalizada de
paladio de 2,5-dicloropirimidina y el &cido 4-formilfenil
borénico.

Paso 2. 4-({2-cloropirimidin-5-il)-benzaldehido (0,92
mmol), acido 4-trifltGormetoxifenil borénico (1,10 mmol),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (0,01 mmol}, 2 M de
carbonato de potasio (0,92 mL) y dioxano (5 mL} fueron
combinados en un frasco y fue irradiado mediante micro-
ondas durante 10 minutos a 150 °C. 8Se cargd la capa
organica desde la mezcla de la reaccidén, directamente,
sobre silice y se secd 1n vacuo. La purificaciédn mediante
cromatografia de gel de silice (ELtOAc/hexanos) suministré

l.gl producto (140 mg) como un sélido de coleor blanco:
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10,11 (s, 1H), 9,07 (s, 2H), 8,57
(d, J = 9,0 Hz, 2#), 8,07 (4, J = 8,5 Hz, 2H), 7,82 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 7,35 {(d, J = 8,3 Hz, 2H); EIMS m/z 344 (M+).

Ejemplo 35: Preparacién de 4-[5-(4-trifluormetoxifenil)-

pirimidin-2-il]-benzaldehido.

=N
N

Paso 1. Z2-cloro-5-(4-trifltormetoxifenil)-pirimidina.
El compuestc fue preparado mediante la arilacién catalizada
de paladio de 2,5-dicloropirimidina con el Aacido 4-
trifldormetoxifenil bordnico.

Paso 2. Z-cloro-5-(4-trifluormetoxifenil)-pirimidina
(4,22 mmol), Aacido 4-formilfenil bordénico (5,1 mmol),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (0,05 mmol), 2 M de
carbonato de potasio (4,2 mL) y dioxano (21 mL) fueron
combinados en un frasco e irradiados mediante micro-ondas
durante 20 minutos a 150 °C. La capa organica fue cargada
directamente desde la mezcla de la reaccidén sobre silice y
se secd in vacuo. La purificacién mediante cromatografia de
gel de silice (EtOAc/hexancs) suministrd el producto (75
mg) como un sélido de color blanco:

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10,13 (s, 1H), 9,06 (s, 2H), 8,68

(d, § = 8,8 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,68 (d, J

n

8,8 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,7 Hz, 2H); EIMS m/z 344 (M+).
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Ejemplo 36: Preparacién de 4-heptafliorpropil-6-(4-

nitrofenil)-2-{4-triflaormetilfenil)-pirimidina.

CF,
NH,
N
I N,
N =
Cafy
Paso 1. 4-Heptafluorpropil-6~(4-nitrofenil)-2-(4-
triflaormetilfenil)pirimidina. Una solucidn de 4-

heptafliorpropil-2-metilsulfanil-6-(4-nitrofenil)pirimidina
(1,20 g, 2,90 mmol; preparada desde 1-{4-nitrofenil-
4,4,5,5,6,6,6-heptafluorhexanco-1,3-diona de acuerdo con
Green y colaboradores WO 200138311 AZ;, dcido 4-
trifliormetilfenil borénico (0,608 g, 3,2 mmol),
trifurilfosfina (114 mg, 0,49 mmol), vy cobre (II} 2-
ticfenecarboxilato (750 mg, 3,9 mmol) fueron combinados en
THF seco (15 mL) y se calentaron a 50 °C. El1 aducto
catalizador tris(dibencilideneacetona) dipaladio(0)
cloroformo (60 mg, cat}) fue 1luego agregado en tres
porciones por mas de tres horas y se permitidé que la
solucién fuera luego agitada a 50 °C durante toda la noche.
La concentraciodn y cromatografia (Biotage, 5:1
hexano/CH;Cl,) proporcionarcon el compuesto del titulo (0,60
g, 40%) como un sélide de color amarillo claro: mp 191 20

°C; EIMS m/z 514.0 (M+H).

1
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Paso 2. 4-Heptafllorpropil-6-(4-aminofenil)-2-(4-
trifldormetilfenil)pirimidina. Una soluciédn de 4~

heptafliorpropil-2-(4-trifllormetilfenil)-6(4-nitro-fenil)-
pirimidina (0,18 g, 0,35 mmol), polvo de hierro (0,20 g,
3,5 mmol), sulfato de amonioc férrico (0,15 g, 0,3 mmol) en
3:1 de EtOH/agua se calentd en un bafic de vapor durante 3
horas. Luego fue enfriada, fue diluida con Et;0 (50 mlL), se
filtrd a través de Celite®, y se concentrd para dar una
anilina come un sélido de color amarillo:

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,75 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,18 (d,
J = 8 Hz, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,80 (d, § = 8 Hz, 2H), §,82
{(d, J = 8 Hz, 2 H), 4,20 (s, 2H).

Ejemplo 37: Preparacidén de 4-triflaormetil-6-(4-

aminofenil)~2-(4-trifliormetilfenil) ~pirimidina.

CF,
NH,

N

AR

N =

CF,
Paso 1. 4-Trifldormetil-6-(4-nitrofenil)-2- (4~
triflhormetilfenil)-pirimidina. Una sclucidn de 4-

trifldormetil-2-metilsulfanil-6-(4-nitrofenil)-pirimidina

(1,25 g, 4,0 mmol; se prepard desde 1-~{4-nitrofenil-4,4,4-

trifliorbutano-1,3-diona de acuerdo cen Green \%

celaboradores. WO 200138311 AZ2), acido 4-trifldormetilfenil

borénico (0,95 g, 5,0 mmol), trifurilfosfina (140 mg, 0,60

<
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mmol), y cobre (II) 2—tiofénecarboxilato {1,05 g, 5,0 mmol)
fueron combinados en THF seco (25 mL) y se calentaron a 52
°C. El catalizador aducto tris(dibencilideneacetona)
dipaladio(0)-cloroforme (100 mg) luego se agregd en tres
porciones por mas de 3 horas, y se permitidé que la solucidn
fuera luego agitada a 50  °C durante 12 horas. La
concentracién y cromatografia (Biotage, 4:1 hexano/CH,Cl;)
suministraron el compuesto del titule (0,67 g, 41%) como un
sélido de color amarillo claro: mp 162 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,75 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,41

(s, 4H), 8,03 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8 Hz, 2H); EIMS m/z

414,1 (M+H).
Paso 2. 4-Trifltormetil=-6- (4-aminofenil)-2-(4-
trifltormetilfenil)pirimidina. Una soluciédn de 4-

trifldormetil-2-(4-trifldormetilfenil)-6-(4-nitrofenil)

pirimidina (0,50 g, 1,2 mmol), polvo de hierro (0,50 g, 9
mmel), sulfato de amonio férrico (0,5 g, 1,0 mmol) en 3:1
de EtOH-agua (30 mL) se calentaron en un bafio de vapor
durante 3 horas. Luego se enfrid, se diluyd con dietil éter
(50 mL), se filtrd a través de Celite®, y se concentrd. La
amina cruda se purificd mediante una columna Biotage (4:1:1
Hexanos/EtOAc/CH;Cl,;) para dar una anilina pura (0,22 g).
Este material fue utilizado directamente en la formacidn

del carbamato correspondiente:

O
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4 NMR (300 MHz, CDCls) & 8,75 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,16 (d,
J = 8 Hz, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,82
{(d, J = 8 Hz, 2H), 4,15 {s, 2H}.

Ejemplo 38: Preparacién de 4-[2-(4-triflucrmetilfenil)-

pirimidin-~4-il]-fenilamina.

CF, NH,
N
“
N
Paso 1. 4-(4-Nitrofenil)-2-{4-triflbormetilfenil) -

pirimidina. Al metal de sodio (82,7 mg, 3,60 mmol) disuelto
en EtOH absoluto (3 mL) se agregd hidroclorurc de dihidrato
de 4-trifldormetilbenzamidina (838 mg, 3,60 mmol) seguido
por EtOH (4 mL). Después de 30 minutos, fue agregado 3-
dimetilamino-1-(4-nitrofenil)-propenocna (498 mg, 2,26
mmol), y la mezcla se calentd a reflujo por,
aproximadamente 66 horas vy luego se permitid que se
enfriara. La mezcla se concentrd hasta un sélido tostado el
cual fue triturade bajo bicarbonato de sodio saturado. El1
s6élido fue recolectado y se secd con aire para dar 937 mg.
Luego se disolvid en cloroformo/EtOAc y se pasé sobre un
gel de silice, eluyendo con 7:3 de cloroformo/EtOAc para
A suministrar el compuesto del titulo {710 mg, 91%): mp 175~
176.5 °C;

iH NMR & 9,01 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,73 (d, J = 8,2 Hz,

2H), 8,43 (s, 4H), 7,82 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,76 (d, J =

16
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5,2 Hz, 1H}; EIMS m/z 345 (M+, 100), 299 (57). Anal. Calcd.
durante CL17H10F3N302: c,f-f 59,13; H, 2,92; N, 12,17,
Encontrado: C, 58,82; H, 2,63; N, 11,98.

Paso 2. 4-[2-(4-Trifluormetilfenil)-pirimidin-4-il]-
fenilamina. Una mezcla de 4-(4-nitrofenil)-2-(4-
trifliormetil-fenil)-pirimidina (670 mg, 1,94 mmol) y 10
por ciento de Pd/C (75 mg) en EtOH (30 mL) se ubicdé en un
batidor Parr a 40 psi de gas de hidrégeno a temperatura
ambiente. Después de 7 horas la mezcla se filtrd a través
de celite® y el EtOH fue elimiﬁado in vacuo. El residuo fue
particionado entre EtOAc y NaHCOs; saturado, y 1la fase
crganica fue secada (MgSQ4). La concentracidn dio un sélido
el cual fue disuelto en EtOAc y se filtrdé a través de un
tapén de un gel de silice. La concentracién dio el
compuesto del titulo (500 mg, 82%): mp 166-167 °C;

'H NMR 5 8,75 (d, J = 5,30 Hz, 1H), 8,67 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 8,10 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,75 (4, T = 7,9 Hz, 2H),
7,54 (d, § = 5,3 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,03
(br s, 2H):; MS (API-ES+) 316 ([M+H]+, 100). Anal. Calcd.
durante Cyi7H;2F3N3: C, 64,76; H, 3,84; N, 13,33. Encontrado:
c, 64,37; H, 3,71; N, 13,08.

Ejemplo 39: Preparacidn de 2-cloro-4-[3-(4-

triflﬁormetilfenil)—[1,2,4]triazol-1-i1]—fenilamina.
N=\

N
CF

3 NH,
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Paso 1. 1-{3-clorc—-4-nitrofenil)-3-{4-trifldormetil-
fenil)-1H-[1,2,4ltriazcla. Una solucidén de NBS (180 mg, 1
mmol) en CH,Cl, (4 mL) fue agitada bajo nitrégeno a 0 ° C
mientras se agregaba dimetil sulfuro (110 mg, 1,8 mmol) via
una Jjeringa. La solucidén, que formé un sdélido de color
blanco, fue luego enfriada a -20 °C, y se le agregd (N-({3-
cloro-d4-nitrofenil)-N'-(4trifllormetil-bencilideno) -
hidrazina (200 mg, 0,58 mmcl) en CHpCl, (4 mL). Se permitid
gue la solucidén se calentara a temperatura ambiente y se
agité durante un adicional de 2 horas. La solucién
resultante de color naranja fue luego diluida con CH,Cl;
(25 mL) y se lavd con agua y salmuera antes de secarla vy
concentrarla. El sélido resultante de color naranja
hidrazonil bromuro (150 mg) fue luego tratado directamente
con tetrazola (25 mg, 0,35 mmol) y trietilamina (50 pnL,
0,35 mmol) en EtCH absolutec (5 mL). La sclucidén resultante
de color naranja amarronada se calentdé a reflujo durante 2
horas. La TLC mostrd que el bromuro inicial fue primero
convertido en dos intermediarios de color amarillo, los que
luego desaparecieron y fueron reemplazados por una mancha
unica incolora. La solucién de color naranja fue luego
diluida con agua {10 mL) suministrando un sdélido de color
amarillo tostado el cual se filtré, se secd con aire, vy
recristalizd desde tolueno para dar un sélido de color

amarillo tostado (60 mg): mp 185 °C.
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'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,60 (s, 1 H), 8,41 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 8,33 (4, J = 7,5 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 2 Hz, 1H),
7,70 (4, § = 7,5 H=z, 2H), 7,65 (dd, J = 8,7, 2 Hz, 1H);
EIMS m/z 368,9. Anal. Calcd. para CisHgClF3N4.0,: C, 48,86; H,
2,19; N, 15,20, Encontrado: C, 48,39; H, 2,61; N, 14,091,
Paso 2. 2-cloro-4-[3-(4-trifldormetilfenil) -
(1,2,41triazol -1-il]-fenilamina. Una solucidén de un
derivado de nitrofenil (0,75 g, 2,0 mmol) en MeOH (7 mlL) y
agua {3 mL) fue tratada con polvo de hierro (0,7 g, 12,5
mmol) y sulfato de amonio ferroso {(hexahidrate; 0,7 g, 1,8
mmol). La solucidn se calentd en un bafio de vapor durante 3
hofas, donde la TLC mostrd una completa conversidén a un
producto més polar, fluorescente. La solucién fue enfriada
y se filtré, y el filtrado se concentrd in vacuo. La
purificacién mediante cromatografia por medio de un tapén
corto de un gel de silice (7:2:1 hexano/EtOAc/CH:Cl;) dio
la amina (0,55 g) como un sélide de color tostado palido:
mp 148 °C;
'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,40 (s, 1H), 8,31 (d, J = 8,4
Hz, 1H)}, 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,69 (d, § = 2 Hz, 1H),
7,42 (dd, J = 8,5, 2 Hz, 1H), 6,9 (d, J = 8,4 Hz, 1H); EIMS
m/z 340,4, 342,3 (M+H). Anal. Calcd. Para Ci;sHipClF3N,: C,
53,19; H, 2,98; N, 16,83. Encontrado: C, 52,90 H, 3,10: N,

16,83,
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Ejemplo 40: Preparacién de 4-[1-(4-trifliormetoxifenil)-1H-

{(1,2,4]triazol-3-il]-fenilamina.

Tl O
N

\=p

CF,0

Paso 1. 1-{4-Trifluormetoxifenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-
(1,2,4]triazola. Una solucidén de NBS (0,70 g, 3,9 mmcl) en
CH»Cl; (25 mL) fue agitada bajo nitrdégenoc a 0 °C mientras
que se agregaba dimetil sulfuro (0,40 g, 6,5 mmol) via una
jeringa. La solucidén, que se formdé como un sélido de color
blanco, fue luego enfriada a -20 °C, y le fue agregado N-
(4-nitrobencilidene)-N'-{4-trifluormetoxifenil)-hidrazina
(0,70 g, 2,15 mmol) en CHpCl, (10 mL). Se permitid que la
solucidén se calentara a temperatura ambiente y se agitd por
un adicional de 2 horas. La solucidén de color naranja
resultante fue luego diluida con CHyCl; (25 mL) y se lavd
con agua vy salmuera antes de secarla y concentrarla. E1
s6lido de color naranja resultante hidrazonil bromuro (0,9
g) fue luego tratado directamente con tetrazola (154 mg,
2,2 mmol) y trietilamina (280 uL, 0,23 mmel) en EtOH
absoluto (5 mL). La solucidén de color naranja amarronada
resultante se calenté a reflujo durante 2 horas. La TLC
mostrd que el bromuro inicial fue primero convertido en dos
intermediarios de color amarillo, los cuales fueron

reemplazados por una mancha unica incolora. La solucidn de

q0
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color naranja fue luego concentrada y se purificé mediante
cromatografia (2:1:2 hexanos/EtOAc/CH,Cl;), suministrando
el compuesto del titulo (0,30 g) como un sélido de color
amarillo claro: mp 147 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,68 (s, 1H), 8,40 (d, J = 5 Hz,
24y, 8,35 (d, § = 5 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,42
(d, J = 8 Hz, 2H); EIMS m/z 350 (M+, 100), 299 (57).

Paso 2. 4-[1-({4-Trifldormetoxifenil)-1H-
[1,2,4]triazol-3-il]-fenilamina. La reduccidén catalitica
utilizando a un catalizador Pd/C en EtOE bajo una atmdsfera
de hidrdgeno dio la correspondiente anilina como un sélido
de color gris claro: mp 160 °C; .

‘H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,50 (s, 1lH), 8,00 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,78 {(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8 Hz, 2H),
6,76 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,9 {(br s, 2ZH); EIMS m/z 321,

Ejemplo 41: Preparacidn de 4-[1l-(4-pentaflioretiloxifenil)-

1H-[1,2,4]triazol-3-il]-fenilamina.

C,F.O

2°5
hl' N,

\=p

Paso 1. 1-{4-Pentaflioretiloxifenil)-3-{4-nitrofenil)-
1H-[1,2,4])triazola. Una lechada de 3~(4-nitrofenil)
triazola (11,4 g, 60 mmol), l-iodo-4-pentaflioretoxibenceno
(20 g, 60 mmol), carbonato de cesio (39,0 g, 120 mmol), Cul

(3,2 g, 18 mmol), 8-hidroxiquinolina (2,0 g, 13,8 mmol) vy
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9:1 DMF-H20 (155 mL) se calenté a 150 °C durante 5 horas vy
fue 1luego enfriada. Los contenidos del frasco de fondo
redonde fueron vertidos en agua (150 mL) y se extrajeron
con Et;0 (2 x 100 mL). La capa organica fue secada y se
concentrd, y el residuo sélido se recristalizd desde MeOH y
agua para dar la nitrotriazola (11,8 g, 49%) como un sélido
tostado: mp 170-175 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,68 (s, 1H), 8,40 (d, J = 5 Hz,
2H), 8,35 (d, J = 5 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,42
(d, J = 5,2 Hz, 8 Hz, 2H); EIMS m/z 400 (M+)}.

Paso 2. 4-f{1-({4-Pentaflioretiloxifenil)-1H-
[1,2,4}triazol-3-ili-fenilamina. ILa reduccidn catalitica
utilizando a un catalizador Pd/C en EtOH bajo una atmdsfera
de hidrodgeno suministré la correspondiente anilina como un
sblido marrdn claro: mp 160 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,55 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7 Hz,
2H), 7,78 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,78
(d, J = 8 Hz, 2H), 3,9 (br s, 2H):; EIMS m/z 371,

Ejemplo 42: Preparacién de 4-[1- (4-heptafliuorpropil-

xXifenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-il] fenilamina.

C,F,0
2 Z N\//@,NHZ
N'\
\=N
Paso 1. 1-(4-Heptafliorpropiloxifenil)-3-{4-

nitreofenil)-1H-[1,2,4]triazola. Una lechada de 3~-(4-

nitrofenil) triazola (1,0 g, 5,2 mmol) , l-iodo-4-

q)
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heptafliorpropiloxibenceno (6,1 g, 15,8 mmol), carbonato de
cesio (10,0 g, 30,7 mmol), Cul (900 mg, 4,7 mmecl), y 8-
hidroxiquinolina {500 mg, 3,4 mmol) en 9:1 de DMF-H;O (40
mL) se calentdé a 150 °C durante 12 horas, se enfrié luego y
los contenidos fueron vertidos en agua (50 mL) vy se
concentraron NH4sOH (50 mL). La solucidn azul se extrajo con
éter (100 mL), y la capa organica se separd y se filtrd
para quitar algun material insoluble, entonces se secd y se
concentrd. El residuo se recristalizé desde MeCH/agua para
suministrar la nitrofenil triazola (4,69 g) como un sdélido

tostado claro: mp 114-116 °C;
M NMR (300 MHz, CDCli;) & 8,66 (s, 1H), 8,40 (m, 4H), 7,85

(d, J = 8 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8 Hz, 2H); EIMS m/z 450,1

Paso 2. 4-[1-(4-Heptafllorpropiloxifenil)-1H-
[1,2,41triazol-3-il]-fenilamina. La reduccidén catalitica
bajo las condiciones dgscriptas mds arriba suministrd la
anilina como un sélido tostado claro:; mp 181-183 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,54 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8 Hz,
2d), 7,80 (d, § = 8 Hz, 2H), 7,40 (d, T = 8 Hz, 2H), 6,78
(d, J = 8 Hz, 2H), 3,9 (br s, 2H); EIMS m/z 421,3 (M+1).

Ejemplo 43: Preparacidon de 4-[4-(4-trifliormetilfenil)-

imidazol-l1l~il]-fenilamina.

“°N

N=/
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Paso 1. 4-{4-({4-Trifllormetilfenil)-1H-imidazol~1-1il]~
nitrobenceno. 4-Trifltormetilfenil imidazola (1,43 g, 6,7
mmol), 4-flGor nitrobenceno (1,2 g, 8,5 mmol) y carbonato
de potasio (1,5 g, 10,9 mmel) fueron combinados en DME (15
mL) y se calentaron a 100 °C durante 6 horas. La solucién
enfriada luegeo fue vertida en agua (100 mL), y el sélido
resultante se filtrd y se secd con aire para dar la
imidazecla del titulo (1,0 g)como un sélido de color
amarillo: mp 197 °C. Anal. Calcd. para CigHioF3N:0;: C,
57,66; H, 3,02; N, 12,61, Encontrado: C, 57,69; H, 3,01; N,
12,48.

Paso 2. 4-[4-(4-Trifldormetilfenil)-imidazol-1-il1]-
fenilamina. La reduccién catalitica utilizando un
ca£alizador Pd/C en EtOH bajo una atmbésfera de hidrdgenc
suministrdé la correspondiente anilina como un sdélido de
color gris claro: mp 142-143 °C;

'H NMR (400 MHz, CDCli) & 7,90 (d, J = 7 Hz, 2H), 7,75 (s,
14}, 7,65 (d, J = 7 Hz, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8
Hz, 2H), 6,75 (4, J = 8 Hz, 2H), 3,8 (br s, 2H); EIMS m/z
302,0,

Ejemplo 44: Preparacidén de 4-[1l-(4-trifliormetilfenil)-1H-

imidazol-4-il]-fenilamina.

CFa\@ NH,
Nw
\

—~N

1
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Paso 1. 4-[4-(4-Trifltiormetilfenil)-1H-imidazol-1-i1]-
nitrobenceno. Preparado como en el paso 1 del ejemplo
precedente.

Paso 2. 4-[1-(4-Trifluormetilfenil)-1H-imidazol-4-1i1]-
fenilamina. La reduccidn catalitica utilizando un
catalizador Pd/C en EtCH bajo una atmésfera de hidrégeno
suministré la correspondiente anilina como un sdlide de
color gris clarc: mp 191 °C:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,92 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8 Hz,
2H), 7,66 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 7,55 (s, 1lH), 6,75 (d, J =
4,5 Hz, 2H), 3,8 (br s, 2H); EIMS m/z 304,0, Anal. Calcd.
durante CigHi2F3Na: C, 63,36; H, 3,99; N, 13,85. Encontrado:
c, 63,14; H, 4,07; N, 13,52.

Ejemplo 45: Preparacidén de 4-[1l-(4-trifliormetoxifenil)-1H-

imidazol-4-il] ~-fenilamina.

CF3O©\ NH,
N

L:"N
Paso 1. 4-(4-Nitrofenil)-1-(4-trifldormetoxifenil)-1H-
imidazola. Las condiciones descriptas por Porretta vy
colaboradores Farmaco, Edizione Scientifica 1985, 40, 404
se utilizaron para convertir 4-trifliormetoxianilina (5,3
g, 30 mmol) y da-bromo-4-nitroacetofencna (3,7 g, 15 mmol)

en una imidazola (2,1 g, 41%).

B
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Paso 2. 4-[1-(4-Trifltormetoxifenil)-1H-imidazol-4~
ilj-fenilamina. La reduccién catalitica utilizando un

catalizador Pd/C en ELOH bajo una atmdsfera de hidrdgeno
suministrd la correspondiente anilina como un sdlido de
color gris claro: mp 167 °C;

4 NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,83 (s, 1H), 7,64 (d, J = 4,8
Hz, 2H), 7,47 {(d, 0 = 4,4 Hz, 2H), 7,40 (s, iH), 7,36 (d, J
= 4,8 Hz, 2H), 6,75 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,5 (br s, 2H);
EIMS m/z 320, Anal. Calcd. para C;¢H12F3N3O: C, 60,19; H,
3,79; N, 13,16. Encontrade: C, 59,91; H, 3,67; N, 13,03.
Ejemplo 46: Preparacién de 4-(4-aminofenil)-2-(4-

~

trifluormetoxifenil)-2,4-dihidro[l,2,4]triazol-3-ona.

N=y
N
Ly o
CF,0 0

Paso 1. 4-(4-Nitrofenil)-2-(4-triflbormetoxifenil)-
2,4-dihidro-[1,2,4]triazol~3~ona. El compuesto del titulo
fue preparado de acuerdo con el procedimiente en Henbach,
DE 2724891 Al, 1978, con modificaciones en tres pasos: en
la adicidn de la anilina, se utilizd 4-nitreanilina en ve:z
de 3,5-diclorcanilina y se utilizé THF seco como un
solvente en vez de tolueno. En la formacidén del anillo de
triazolinona, se utilizd trifosgeno (0,65 equiv) en vez de

fosgeno: mp 136-140 °C;
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‘4 NMR (300 MHz, CDCl;3) & 8,40 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,05
(d, J = 8,8 Hz, 2#), 7,99 (s, 1H)}), 7,89 (d, J = 9,3 Hz,
2H), 7,32 (d, J = 9,3 Hz, 2H); ESIMS m/z 367 (M+H).

Paso 2. 4-(4-Aminofenil) -2~ {4-trifltormetoxifenil) -
2,4-dihidro-1{1,2,41triazol3-ona. Se disolvidé la nitrofenil
triazolinona (0,037 g, 0,10 mmol) en EtOH abscluto (1 mL)
baje N;. A este se le agregd dihidrato de cloruro de estafio
(II) (0,114 g, 0,51 mmol), y la mezcla se agitd a reflujo
durante 2 horas. La mezcla se enfrié luego a 25 °C, se
virtié en hielo H,O (25 mL), vy la mezcla acuosa se trajo a

un pH 9-10 con 1 N de NaCH. La mezcla se extrajo con Et;0

{3 x 25 mL), vy los extractos orgénicos combinados se

secaron (MgS0,;), se filtraron y se concentraron para dar un
sélido marrdn oscurc (0,0297 g, 87%) que fue utilizade sin
una posterior purificacién: mp 115-120 °C;

'H NMR (300 MHz, CDClp) & 8,07 (d, 0 = 9,7 Hz, 2H), 7,73
(s, 1H), 7,32-7,23 (m, 4H), 6,77 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,85
(br, 2H); ESIMS m/z 336 (M+).

Ejemplo 47: Preparacidén de 4-[5-(4-trifllormetilfenil)-4,5-

dihidro-isoxazol-3-il]-fenilamina.
O—-N

\
CF; O Q NH,

Paso 1. tert-butil éster del dcido {4-[5~ (4~

Trifluormetilfenil)-4,5-dihidro-isoxazol-3-11] fenil}
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carbamico. A una solucidén agitada de NCS (57 mg, 0,424
mmol) y piridina (3 pL) en cloroforme (1,7 mL) se agregd 4-
N-t-BOC-aminobenzaldehido oxima (100 mg, 0,424 mmol). La
reaccidén fue agitada a temperatura ambiente durante 10
minutos. 4-triflGormetilestireno (78 uL, 0,53 mmol) luego
se agregd y se aumentd la temperatura a 45 °C. A esta
solucidén se agregd mediante un goteo trietilamina (62 pL,
0,445 mmol) disuelta en cloroformo (0,5 mL). La reaccién
fue agitada a 45 °C durante 5 horas. La solucién enfriada
fue diluida con cloroformo {10 mL) y se lavdé con agua (2 x
5 mL). La fase organica luego se secd scbre MgS0O,, se
filtrdé y se concentré para dar la isoxazolina (100 mg,
58%):

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,40-7,83 (m, 8H), 6,60 (br s,
i1H), 5,76 (dd, J = 11,0, 7,7 Hz, 1H), 3,81 {dd, J = 16,5,
11,0 Hz, 1H), 3,29 (dd, J = 16,5, 7,7 Hz, 1H); EIMS m/z 406
(M+) .

Paso 2. 4-{5-({4-Trifluormetilfenil) -4, 5-dihidro-
isoxazol-3-il]-fenilamina. A una solucidén agitada de N-BOC
isoxazolina (preparada en el paso 1) en CHyCl, (2,5 mL) se
agregé acido trifltor acético (6,16 mmol, 0,46 mL) y la
reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 3
horas. La solucién se concentrd y el residuo se extrajo en
una solucidédn saturada KHCO3; (5 mL) y se agité durante 30

minutos. La mezcla se extrajo luego con CH;Cl, (3 x 10 mL).
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La fase orgénica fue secada sobre MgS0Os, se filtrd y se

concentrd para suministrar la anilina esperada (68 mg,

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7,45-7,63 (ﬁ, 6H), 6,67 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 5,72 (dd, J = 10,9, 7,6 Hz, 1H), 3,92 (br s,
2H), 3,78 (dd, J = 16,7, 10,9 Hz, 1H), 3,25 (dd, J = 16,7,
7,6 Hz, 1H); EIMS m/z 306 (M+).

Ejemplo 48: Preparaciéon de 4-[3-(4-triflGormetoxifenil)-

4,5-dihidro-isoxazol-5-il]-fenilamina.

N=y
N
IS i@
CF,0 o

A una solucidén agitada de NCS (85 uL, 0,634 mmol) vy
piridina (4 pL) en cloroformo (2,5 mL) se le agregd p-
trifliormetoxibenzaldehido oxima (130 mg, 0,634 mmol). La
reaccidén se calentdé a 50 °C durante 3 horas. Luego se
agregd 4-aminoestireno (93 pL, 0,793 mmol) seguido por una
solucidén de trietilamina (93 upL, 0,666 mmol) disuelta en
cloroforme (0,5 mlL) mediante goteo. La reaccidédn fue agitada
a 50 °C durante 3 horas. La solucién enfriada fue diluida
con cloroformo (15 mL} y se lavd con agua (2 x 10 mL). La
fase organica fue luego secada sobre MgSQO,, se filtrd y se
concentré. El residuc se purificd via cromatografia radial

utilizando una solucidén de 2:1 hexano/EtOAc como eluyente
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(Rf = 0,18) para suministrar 4-{3-(4-trifltormetoxifenil)-
4,5-dihidro-isoxazol-5-1i1] fenilamina (125 mg; 61%):
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,25
(d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,17 {(d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,68 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 5,65 (dd, J = 10,9, 8,9 Hz, 1H), 3,55-3,75 (br
s, 2H), 3,67 {(dd, J = 16,8, 10,9 Hz, 1H), 3,30 (dd, J =
16,8, 8,9 Hz, 1H); EIMS m/z 322 (M+).
Ejemplo 49: Preparacidén de 1-(4-aminofenil)~-3-(4-
triflaormetoxifenil)-1,3~-dihidroimidazol-2-ona.

Estos compuestos se prepararon de acuerdo con el
procedimiento que se describid en Bromidge y colaboradores

WO 2003057220 Al con ligeras modificaciones.

cao@\ ji /@/NHz
N” N
\ee/

Paso 1. (2,2-dimetoxietil)-{4-trifltormetoxifenil)
amina. A una solucidén agitada de 4-trifllormetoxianilina (1
mL, 7,46 mmol) vy glioxaldehido dimetil acetal (60 por
ciento v/v en agua; 8,95 mmol, 1,6 mL) en EtOH (37 mL) se
agregd un 10 por cientc de Pd/C (300 mg). La mezcla fue
evacuada y enjuagada con nitrdgenc tres veces. Se agregd
luego el hidrégeno en un aparato para inflar y la mezcla
fue agitada bajo 1 atomo de hidrdgeno durante 31 horas. La
mezcla se filtrd a través de una almohadilla de Celite® vy
la almohadilla se lavéd con EtOH (25 mL). El1 etanol fue

eliminado bajo presidén reducida y el residuo fue diluido
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con CH,Cl, (30 mL). Las capas fueron separadas y la fase
orgédnica fue secada socbre MgS5Q,, se filtrd y se concentrd
para dar (2,2-dimetoxietil)-(4-trifltormetoxifenil) amina
(1,7 g, 86%):

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,04 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,59
(d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,56 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,92 (br s,

iH), 3,51 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,42 (s, 6H); EIMS m/z 265

Pasc 2. 1-(2,2-dimetoxietil)-3-({4-nitrofenil)-1-(4-
trifliormetoxifenil)-urea. A una solucidén agitada de (2,2-
dimetoxietil)-(4-trifllormetoxifenil) amina (0,85 g, 3,2
mmol) disuelta en CH.Cl, (32 mlL) se agregd p-nitrofenil
isocianato (0,58 g, 3,53 mmol) y la mezcla de la reaccidn
fue agitada a temperatura ambiente durante toda la noche.
La mezcla fue diluida con CH,Cl, (50 mL) y se lavd
sucesivamente con NaHCO3; (30 mL) y salmuera (30 mL). La
fase organica fue luego secada sobre MgSQOs, se filtrd y se
concentrd. El residuo se purificé via cromatografia radial
utilizando una solucidén de 2:1 hexano/EtOAc como eluyente
(RE = 0,32) para suministrar 1-(2,2-dimetoxietil)-3-(4-
nitrofenil)-1-(4-trifldormetoxifenil)-urea (0,87 g, 63%):
‘H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,15 (&, J = 9,2 Hz, 2H), 7,50-
7,30 (m, 6H), 7,02 (br s, 1H), 4,65 (t, J = 5,4 Hz, 1H),

3,82 {(d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,41 (s, 6H); EIMS m/z 429 (M+).

0l
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Paso 3. 1—tq—nitrofenil}—3—(4—triflﬁormetoxifenil)—

1, 3-dihidreoimidazol-2-cna. A una solucidn agitada de 1-
(2,2-dimetoxietil)~-3-(4-nitrofenil)-1 (4-trifl&§rmetoxi—
fenil)-urea (0,23 g, 0,53 mmol) disuelta en tolueno (28 mL)
se le agregd HCLl concentrado (2 gotas). La mezcla de 1la
reaccidén fue agitada a reflujo durante 3 horas. La solucién
enfriada fue diluida con EtOAc (75 mL) y se lavd con NaHCOs
saturado (25 mL) y salmuera (25 mL}. La fase orgénica fue
luego secada sobre MgS0O4, se filtrd y se concentréd. El
residuo se purificd via cromatografia radial utilizandoc una
solucidén 2:1 hexano/EtOAc como eluyente (Rf = 0,28) para
suministrar 1-(4d-nitrofenil)-3-(4d-trifitormetoxifenil)-1, 3-
dihidroimidazcl-2-ona (134 mg, 71%):
'H NMR (400 MHz, CDCly) & 8,35 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,93
(d, §J = 9,2 Hz, 2H), 7,67 {(d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,34 (d, J =
9,2 Hz, 2H), 6,87 (d, § = 3,3 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 3,3 Hz,
1H); EIMS m/z 365 (M+).

Paso 4. l1-{4-aminofenil)-3-(4~-triflvormetoxifenil)-
1,3-dihidro-imidazol-2-ona. A una solucidén agitada de 1-(4-
nitrofenil)-3-(4-trifldormetoxifenil) -1, 3-dihidroimidazol-
2-ona (120 mg, 0,33 mmol) en EtOAc (3,5 mi) se le agregd
bicloruro de estafilo (371 mg, 1,64 mmol) y la mezcla de la
reaccidn fue agitada a reflujo durante 3 horas. La solucién
fue enfriada, fue vertida sobre hielo (15 mL) y el pH fue

ajustado a un pH 7-8 mediante 1la adicién de un 10 por
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ciento de NaHCO;. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 10
mL) y se lavd con salmuera (10 mi). La fase organica fue
luege secada sobre MgSQO,, se filtrd y se concentrd para
obtener 1-{4-aminofenil)-3-{4-trifluornetoxifenil)-1, 3-
dihidroimidazel-2-ona (102 mg, 92%):

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,37
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,76 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 6,69 (d, J = 3,3 Hz, 1H)}, 6,65 (d, J = 3,3 Hz,
1H); EIMS m/z 335 (M+).

Ejemplo 50: Preparacién de l1-{4-aminofenil)-3-(4-

trifluormetoxifenil)-imidazolidin-2-ona.

CF;)\(:::X\ :ﬁ\ /[:::T,NHQ
N” N
_f

A una sclucidn de 1-(4-nitrofenil})-3-(4-
trifluormetoxifenil)-1,3-dihidroimidazol-2-ona (144 mg,
0,395 mmol) en EtOH (40 mL) se le agregd un 10 por ciento
de Pd/C (100 mg). La mezcla fue evacuada y enjuagada con
nitrégeno tres veces. El recipiente Parr fue presurizado a
45 psi de hidrégeno y batido durante 5 horas. La solucién
despresurizada se filtrdé a través de una almohadilla de
Celite® y la almohadilla se lavé con EtOH (25 mi). E1
etanol fue eliminado bajo presidén reducida para suministrar

el producto del titule (114 mg, 95%):
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,61 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,33
(d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,21 {(d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,71 (d, J =
9,2 Hz, 2H), 3,92 (s, 4H), 3,61 {(br s, 2H); EIMS m/z 307
(M+) .

Ejemplo 51: Preparacidén de 4-[6-(4-triflaormetoxifenil)-~

piridazin-3-il]-fenilamina.

N-N
/4 A\

Paso 1. 3-cloro-6-{4~trifldormetoxifenil)-piridazina.
A una solucidén que contiene 3,6-dicloropiridazina (0,3 g,
2,01 mmol), &cido 4-trifldormetoxifenil-borénico (0,50 g,
2,42 mmol) y 2 M de KyCO3 (2 mL, 4,03 mmol) disuelta en
1,4-dioxano seco (11 mL) se le agregd
diclorobis(trifenilfosfina)paladic(II) (14 mg, 0,02 mmol).
La mezcla fue 1irradiada utilizando un micro-ondas CEM
Discover a 190 °C durante 30 minutos. La mezcla fue diluida
con éter (100 mL) y se lavd con salmuera (30 mi). La fase
organica se secd luego sobre MgS0O,, se filtrdé y se
concentrd. El residuo se purificdé via cromatografia radial
utilizando una scolucién de 3:1 hexano/EtOAc como eluyente.
Se aislaron dos fracciones. La primera fracciédn (Rf = 0,63)
mostrdé ser un producto bis-Suzuki (95 mg, 12%). La segunda
fraccidn aislada (Rf = 0,34) fue identificada como 3-cloro-

6- (4-trifltormetoxifenil)-piridazina (174 mg, 32%):

0t
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,10 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,83
(d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,37 (&4, J =
9,2 Hz, 2H); EIMS m/z 274 (M+).

Paso 2. 4-[6-(4-triflvormetoxifenil)-piridazin-3-il]-
fenilamina. A una solucién que contiene 3-cloro-6-(4-
trifliormetoxifenil)-piridazina (157 mg, 0,57 mmol), acido
4-aminocfenil bordnico (118 mg, 0,86 mmol) y 2 M de K,CO3
(0,57 mL, 1,14 mmecl) disuelta en 1,4-dioxano seco (3,5 mL)
se le agregd diclorobis{trifenilfosfina)paladio(II) (4 mg,
0,006 mmol). La mezcla fue irradiada utilizando un micro-
ondas CEM Discover a 190 °C durante 30 minutos. La mezcla
fue diluida con éter (100 mL) y se lavdé con salmuera (30
mL). La fase organica fue luego secada sobre MgSQ,, se
filtré vy se concentrdé. E1l residuo se purificd via
cromatografia radial  wutilizando wuna solucidén de 97:3
CHC13/CH30H como eluyente (Rf = 0,26) para suministrar el
compuesto del titulo (105 mg, 56%):

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,18 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,01
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,30 7,45 (m, 4H), 6,82 {(d, J = 8,6
Hz, 2H), 3,96 (br s, 2H); EIMS m/z 331 (M+).

Ejemplo 52: Preparaciéon de 4-[3-(4-trifluormetoxifenil)-

4,5~dihidro~{1,2,4]oxadiazol-5-il] -benzaldehido.

N-O

/
N
CF,0 CHO



91

El compuesto fue preparade de acuerde con el
procedimiento general de Srivastava y coclaboradores J.
Heterocicl. Chem.1987, 24, 101 con ligeras modificaciones.
A una solucidn agitada de 4 (trifldormetoxi)benzamidoxima
(Acros) {300 mg, 1,36 mmol) disuelta en acido acético (1,4
mL) se le agregd 1,4-tereftaldehido (1,1 g, 8.18 mmol) y la
mezcla de la reaccidn fue agitada a temperatura ambiente

durante 4 dias. La mezcla fue luego disuelta en CHCl; (20

mL) seguido por la adicién de heptanc (10 mL). Esta
solucidén se concentré bajo presidn reducida. Este
procedimiento fue repetido dos veces. El residuo se

purificé wvia cromatografia radial utilizando una solucidn
de 99:1 CHCl3/CH30B como eluyente. Dos fracciones fueron
aisladas. La primera fraccidn aislada (Rf = 0,30) mostré
ser como el material de inicio (20 mg). La segunda fraccidn

aislada (Rf

0,17) mostrd ser el compuesto del titulo (23

'‘H NMR (400 MHz, CDCls) & 10,02 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 7,77 (4, J = 9,2 Hz, 2H), 7,70 {d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,27 (4, J = 8,2 Hz, 2H), 6,64 (d, J = 4,3 Hz, 1H),
5,18 (d, J = 4,3 Hz, 1H); EIMS m/z 336 (M+).

Ejemplo 53: Preparacién de 4-[5-(4-trifluormetoxifenil)-

[1,2,4)0oxadiazol-3-il]-fenilamina.
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CE.O NH

3 N
&
O-N

Paso 1. tert-butil éster del acido {4-{5-(4~
triflliormetoxifenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-fenil}
carbadmico. A una solucidn agitada de tert-butil-4-(N-
hidroxicarbamimidoil) fenilcarbamato ({Ace Synthesis) (500
mg, 1,99 mmol) disuelta en &acido acético (2,5 mL) se le
agregd 4-trifluormetoxibenzaldehido (1,7 mL, 11,94 mmol), y
la mezcla de la reaccidén se agitdé a temperatura ambiente
durante 4 dias. La mezcla fue diluida con CHCl; (20 mL) vy
se filtrd a traves de una almohadilla de Celite®. La
almohadilla se 1lavdé con CHClsy (20 ml). Luego se agregd
heptano (20 mL) a la solucidn y la solucidén se concentrd
bajo presidn reducida. Este procedimiento fue repetido dos
veces. El residuo se purificd via cromatografia radial
utilizando una solucidén 3:1 de hexano/EtOAc como eluyente.
Dos fracciones fueron aisladas. La primera fraccidén aislada
(RE = 0,42) mostrd ser como el compuesto del titulo (127
mg, 15%):
*H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,26 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 8,09
(d, J =8,9 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,39 (d, J =
8,3 Hz, Z2H), 6,70 (s, 1H), 1,54 (s, 9H); EIMS 421 (M+) . La
segqunda fraccidén aislada (Rf = 0,11) mostré ser el 4,5-

dihidro-1,2,4-oxadiazola (96 mg; 11%).
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‘H NMR (300 MHz, CDClz) & 8,40 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 8,00
(d, J = 8,9 Hz, 2 H), 7,51 (d, 0 = 8,9 Hz, 2 H), 7,22-7,31
(m, 3 H), 6,87 (s, 1 H), 1,54 (s, 9 H); EIMS m/z 423 (M+).
Paso 2. 4-[5-(4-trifldbormetoxifenil)-[1,2,4]oxadiazol-
3-il)-fenilamina. A una solucidén agitada de tert-butil
éster del acido {4—[5—(4—triflﬁormetoxifenii)—
{1,2,4]1oxadiazol-3-il]-fenil} carbamico (198 mg, 0,47 mmol)
en CHyCl, (4,7 mL) se le agregd trifllor acido acético
(11,76 mmol, 0,87 mL) y la mezcla de la reaccidn fue
agitada a temperatura durante 3 horas. La solucidén se
concentrd y el residuo fue arrojado a una solucidén (10 mL)
saturada de KHCO; y se agitd durante 30 minutos. La mezcla
luego se extrajo con CHxCl; (3 x 10 mL). La fase organica
fue secada sobre MgS0,, se filtré y se concentrd para
suministrar 4[5-(4-triflucrmetoxifenil)-[1,2,4)oxadiazol-3-
il]-fenil-amina (127 mg; 84%):
'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,26 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,97
(d, J =8,9 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,77 (4, J =
8,6 Hz, 2H), 3,40-3,80 (br s, 2H); EIMS m/z 321 (M+).
Ejemplo °~ 54: Preparacién de 1-(4-aminofenil) -4~ (4-

trifliormetoxifenil) -piperazina-2,5-dicna.

0%
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Paso 1. Metil éster del A&cido 4-nitrofenilamino
acético. A una solucidén de bromo acetato de etilo (60 g,
0,36 mol) y 4-nitroanilina (5 g, 0,036 mol) en DMF (100 mL)
se le agregd NaHCO; (60 g, 0,71 mol) y ioduro de tetra-n-
butilamonio (500 mg, cat). La solucidbén se calentd a 90 °C
durante 16 horas, y luego fue enfriada y fue vertida sobre
agua (300 mL). El sd6lido resultante de color amarillo se
filtrdé y se secd con aire. La recristalizacidén desde MeOH
suministrd el metil éster (5 ¢g) como un sdlido de color
amarillo claro: mp 178-182 °C;

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,13 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,57
{(d, § = 8,4 Hz, 2H), 5,10 (s, 1H), 4,02 (s, 2H), 3,85 (s,
3H) .

Paso 2. Metil éster del 4cido [{2-cloroacetil)-(4-
trifliormetoxifenil)-amino]-acétice. A una suspensidon de
metil éster del &cido 4-nitrofenilamino acético (3,0 g,
14,2 mmol} en tolueno (30 ml) se le agregd cloroacetil
cloruro (3 mL, exceso). La solucidén se calentd a 80 °C
durante 1 hora, donde el sdé6lido fue disuelto. La solucidn
fue luego enfriada y se concentrd, y luego el sdélido
residual fue recristalizado desde MeOH para dar el éster
(3,5 g) como un sélido de color amarillo claro: mp 106-109
°C;

H NMR (400 MHz, CDCl;} & 8,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,65

0
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(d, J = 8,4 Hz, 2H}, 4,42 (s, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,79 (s,
3H); MS m/z 286 (M+).

Paso 3. 1-(4-aminofenil)-4-{4-trifltormetoxifenil)-
piperazina-2,5-diona. El producto del paso 2 (0,6 g, 2,3
mmol) fue combinado con 4-trifliormetoxianilina (0,81 g,
4,6 mmol} y los materiales fueron calentados a 140 °C
durante 90 minutos. El1 sdélido residual fue agitado con
CHpClz, (50 mL) vy se filtrdé para eliminar la sal de
hidrocloruro de anilina, y luego el residuoc se concentrd y
se purificé. La cromatografia (elucidén con EtOAc-hexanos)
suministrd la nitrofenil piperazinadiona (0,44 g) como un
s6lido de color blanco, mp 223-224 °C. La reduccién del
grupo nitro wutilizando a wun catalizador Pd/C bajo las
condiciones gque se describieron mas arriba suministrd la
amina del titulo como un sélido de color blanco: mp 250 °C
dec;

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,4 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,33 (d,
J = 8,6 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,75 (4, T = 8,7
Hz, 2H), 4,5 (s, 2H), 4,45 (s, 2H); MS m/z 366,2 (M+H+).

Ejemplo 55: Preparacién de S5-(4-aminofenil) -3-(4-

trifliormetilfenil)-3H[1,3,4]oxadiazol-2-ona.

O?*O
N. 7
N

CFs/O NH,
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Se prepard S5-(4-Nitrofenil)-3-(4-trifltormetilifenil)
3H-[1,3,4] oxadiazola-2-ona mediante el tratamiento del
correspondiente hidrazida del &acido 4-nitrobenzoico N'-(4-
trifluormetilfenil) con fosgeno, utilizando condiciones que
describié¢ Reimlinger y colaboradores en Chem. Ber. 1970,
103, 1934. El1 grupo nitro fue luego reducido a la amina
mediante el tratamientc con hidrégeno y Pd/C en EtOH: mp
160-163 °C;

!H NMR (400 MHz, CDCls;) & 8,1 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,75 (m,
4H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,1 (br s, 2H}); MS m/z 322.6
{M+H+) .

Ejemplo 56: Preparacién de tert-butil éster del acido (4-
[i- (4-pentafliicretiloxifenil) -1H-[1,2,4]triazol-3-il]

fenil}-carbamico (Compuesto 1)

-
o

F

Una solucidén de 4-[1-(4-pentaflioretiloxifenil)-1H-
[1,2,4]triazol-3-il]-fenilamina (1,0 g, 2,7 mmol) en THF
seco (8 mL) fue agitado mientras que se le agregd p-
nitrofenil cloroformato (0,60 g, 3 mmol en una porcidn y se
permitidé que la solucién se agitara durante 3 horas. El
sélido resultante se filtrd y se secd con aire. Una pequefia
porcién de p-nitrofenilcarbamato (152 mg, 0,28 mmol) fue

suspendida en THF seco {3 mL}). A esto se le agregd 2-metil-
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2-propanol (41 mg, 0,32 mmol} en THF seco (1 mL} seguido
por NaH (60 por ciento de dispersidn de aceite mineral; 26
mg, 0,67 mmol) en una porcién. Se utilizdé THF seco
adicional (1 mL) para enjuagar las conexiones, etc. La
solucién se calentd a 60 °C (externa) durante 1,5 horas, en
cuyo punto el TLC (3:3:3:1 EtOAc/hexanos/CH,Cl,/acetona) no
mostré ningin material de inicio. La mezcla fue enfriada y
se permitié agitarla a 25 °C durante 20 horas. La mezcla
fue enfriada, fue vertida sobre agua helada (50 mL), y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos combinados
fueron lavados con NaCl acuoso saturado (75 mL), se secd
(NaS04), se filtrd y se concentrd. La RP-HPLC (gradiente
medio libre del Aacido de agua-acetonitrilo) proporciond el
compuesto del titulo (31 mg, 23%) como un sbélido de color
blancuzco: mp 205-209 °C;
'"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,55 (s, 1H), 8,12 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 7,80 (d, J = 9,3 Hz, 2ZH), 7,48 (d, J§ = 8,8 Hz,
2H), 7,38 (d, 3 = 9,0 Hz, 2H), 6,58 (s, 1H), 1,54 (s, 9H);
ESIMS m/z 471 (M+H), 469 (M-H).

El compuesto 2 en la tabla 1 fue sintetizado como en
el Ejemplo 56.
Ejemplo 57: Preparacidn del acido {4-[1-(4-
trifliormetoxifenil)-18-[1,2,4])triazol-3-il]}-fenil}
carbamico -l-metil-etil éster de 1-(5-etoxi-pirimidin-2-il)

(Compuesto 3)

Il
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4-f{1-(4-Trifldormetoxifenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-1i1]-

benzoil azida (204 mg, 0,55 mmol) fue arrojado al tolueno
seco (2 mL), y la mezcla se calentd a 110 °C y se agitd a
dicha temperatura durante 1,5 horas. Se observd una
evolucidén de gas durante el calentamiento. La mezcla fue
enfriada, y luego se agregd alcohol (106 mg, 0,59 mmol) y
NaH (60 por ciento en una dispersidén de aceite mineral; 76
mg, 1,9 mmol). La mezcla fue agitada a 25 °C durante 18
horas. La mezcla fue vertida sobre H;0 (50 mL) y se extraijo
con EtOAc (3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados
fueron secados sobre Nap504, se filtrdé y se concentrd para
dar un residuo de ceclor tostado claro. La cromatografia en
columna de gel de silice (3:3:3:1 ciclohexano:
EtOAc:CH;Cl;:acetona) dio el compuesto del titulo (97 mg,
34%) como un sé¢lido de color tostado claro: mp 168-171 °C:

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,52 (s, 1H), 8,37 (s, 2H), 8,08
{(d, J = 9,0 Hz, 2H}, 7,77 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,42 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 9,0 Hz, 2H}, 6,91 (s, 1H), 4,12
{q¢, §J = 17,0 Hz, 2H), 1,87 (s, 6H), 1,44 (t, T = 6,9 Hz,
3H); ESIMS m/z 529 (M+H), 527 (M-H}; HRMS-ESI (m/z): [M]+

caled. Para CpsHz3F3NgQ4, 528.1727; encontrado, 528.1730,
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Los compuestos 4-8 de la tabla 1 fueron sintetizados
como en el Ejemplo 57.
Ejemplo 58: Preparacidén de 1—meti1—pentil éster del Aacido
{4-11-(4-trifluormetoxifenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-il-fenil}

-carbamico (Compuesto 9)

Se suspendid 4-{1~(4-Trifldormetoxifenil)-1H-
[1,2,4]triazol-3-il]-benzoil azida (131 mg, 0,350 mmol) en
tolueno seco (1,0 mL). A la lechada resultante se le agregd
Z2-hexanol (221 pL, 1,75 mmol) en una porcién. La lechada de
color blancuzco fue luego calentada a 100 °C (externo). Una
vez que el analisis UPLC indicd el completo consumo del
material de inicio, la solucién de color amarillo claro fue
enfriada a 23 °C y se concentrd. Una cromatografia de gel
de silice (Biotage 10 g columna SNAP, eluida con un 20 por
ciento al 40 por ciento al 75 por ciento de gradiente
EtOAc/hexanos) proporcioné el compuesto del titulo (134 mg,
85%) como un sélido de color blanco: mp 111-113 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,54 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,78 (4, J§ = 9,0 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,7 Hz,
2u), 7,37 {(dd, 3 = 9,0, 0,8 Hz, 2H), 6,76 (s, 1H), 5,00-

4,83 (m, 1H), 1,76-1,44 {(m, 2H), 1,44-1,31 (m, 4H), 1,29
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(d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,91 (t, 0 = 7,0 Hz, 3H); ESIMS m/z
449 (M+H), 447 (M-H); HRMS-ESI (m/z): [M]+ calcd. para
CsoH;:F3NgO3, 448.172; encontrado, 448.173.

El compuesto 10 en la tabla 1 fue sintetizado como en
el Ejemplo 58.
Ejemplo 59: Preparacién de 1,l-dimetil-2-fenil-etil éster
del acido {4-[1-(4-triflticrmetoxifenil)-1H-[1,2,4]triazol-

3-il)-fenil}-carbamico (Compuesto 11)

Se suspendid 4-[1-{4-Trifllormetoxifenil)-1H-
[1,2,4]triazol~3-il]-benzoil azida (93 mg, 0,248 mmol) en
tolueno seco (0,71 mL). A la lechada resultante se agregd
2-metil-1fenil-2-propancl (191 pL, 1,24 mmol) en una
porcién. Una lechada de color blancuzco luego se calenté a
100 °C (externa). Una vez que el andlisis UPLC indicé el
completo consumo del material de inicio, la lechada de
color amarillo fue enfriada a 23 °C, se filtrd a través de
una frita de porosidad media, y se concentrd. Una
cromatografia de gel de silice (Biotage 10 g columna SNAP,
eluida con un 10 por ciento al 40 por ciento al 75 por
ciento de EtOAc/hexanos gradiente) proporciond el compuesto
del titulo (71 mg, 58%) como ﬁn sélido de color blanco: mp

153-155 °C;
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'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,54 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,79 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz,
2H)y, 7,38 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,34-7,17 (m, 5H), 6,61 (s,
1H), 3,19 (s, 2H), 1,53 (s, 6H); ESIMS m/z 497 (M+H), 495
(M-H) ; HRMS-ESI (m/z): [M]+ calcd para CygH23F3N403, 496.172;
encontrado, 496.172.

Ejemplo 60: Preparacién de 1,l1-dimetil-prop-2-inil-éster
del acido {4-[l1-(4~triflldormetoxifenil)-1H-I[1,2,4]triazol-

3-il]-fenil}-carbamico (Compuesto 12)

Se agregd 2-Metil-3-butin-2-o0l (48 uL, 0,44 mmol) a
una solucidén de trifosgeno (42 mg, 0,14 mmol) vy piridina
(38 pL, 0,47 mmol) en CHxCl, (1,0 mL) a 23 °C. Se observd
la evolucién del gas durante la adicidn del alcchol, y se
observé que se formaba un precipitado. La lechada
resultante fue agitada a 23 °C durante 1 hora. Cuando la
agitacion habia cesado, se permitidé que el sélido se
asentara en el fondo del frasco, y el supernaciente se
agregé via una cédnula a la lechada de 4-[1-(4-
trifldermetoxifenil)-1H-{1,2,4)}triazol-3~1l}-fenilamina
(100 mg, 0,312 mmol) y piridina (38 uL, 0,47 mmcl) en
CHxCl, (1,0 mL) a 23 °C. Se observé que se formaba un

precipitado grueso. En este punto, el analisis TLC indicé
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que algo del material de inicio permanecia, por lo que una
cantidad equivalente de trifosgeno/piridina/alcohol fue
combinada como se indicdé mds arriba, y el supernaciente
resultante fue, nuevamente, agregado a la mezcla de
anilina. Después de agitar durante otras 3 horas a 23 °C,
la mezcla de la reaccidén fue diluida con un 30 por ciento
de EtOCAc/hexanocs (10 mL), y un precipitado fino de color
blanco se filtrd en una frita rustica. El filtrado amarillo
clarc se concentrd, vy el aceite resultante de color
amarillo se purificé mediante una cromatografia de gel de
silice (Biotage 10 g columna SNAP, eluida con un 10 por
ciento al 25 por ciento al 50 por ciento de EtOAc/hexanos
gradiente) para proporciocnar el cocmpuesto del titulo (55
mg, 41%) como un sélido de color blanco: mp 164-165 °C;

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,54 (s, 1H}, 8,13 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,79 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,73 (s, 1H), 2,61 (s, 1lH),
1,77 (s, 6H); ESIMS m/z 431 (M+H); HRMS-ESI (m/z): [M]+
calcd durante CyHi7F3Ng0Qs3, 430,125; encontrado, 430,126.
Ejemplo 61: Preparacién de 1,l-dimetil-prop-2-inil-éster
del acideo {4-[1-(4-trifliormetilfenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-
il]-fenil}carbamico {Compuestc 13)
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4-(1- (4-trifléormetilfenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-i1]-
benzoil azida (137 mg, 262385 mmol) fue suspendido en
tolueno seco (1,5 mL). A la lechada resultante se le agregd
2-metil-3-butin-2-0l (187 uL, 1,91 mmol) seguido por EtsN
(264 nuL, 1,91 mmol). La lechada de color blancuzco fue
luego calentada a 100 °C (externa). Una vez que el analisis
UPLC indicd la consumicidn completa del material de inicio,
la lechada de color amarillo fue enfriada a 23 °C y fue
vertida en un 50 por ciento de EtOAc/hexancs. Una lechada
de color blancuzco luego se filtrd a través de una frita de
porosidad media y se concentrd. La cromatografia dé gel de
silice (Biotage 10 g columna SNAP, eluida con un 10 por
ciento al 40 por ciento al 75 por ciento de EtOAc/hexanos
gradiente) proporciond el compuesto del titulo (20 mg, 13%)
como un sélido de color blanco: mp 187-189 °C;
'Y NMR (400 MHz, CDCls) & 8,64 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,53 {(d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,76 (s, 1H), 2,61 (s, 1H),
1,77 (s, 6H); ESIMS m/z 415 (M+H), 413 (M-H); HRMS-ESI
(m/z): [M}+ calcd para CpHi7F3N40,, 414.130; encontrado,
414,131,
Ejemplo 62: Preparacién de dimetil-metil éster del acido
ciano—{4—[1-(4—trif1ﬁormetoxifeni1)—1H-[1,2,4]triazol-3-

il]-fenil}-carbamico (Compuesto 14)

k
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4-[1~(4-Trifldormetoxifenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-1i1]-

benzoil azida (107 mg, 0,286 mmel) fue suspendido en
tolueno seco (1,0 mL). A la lechada resultante se le agregd
2-cilano-2-propancl (78 uL, 0,858 mmol). La lechada de color
blancuzco fue luego calentada a 90 °C (externa). Dentro de
los 10 segundos a esta temperatura, se observd una lechada
que se velvid una evolucidn de gas homogénea y vigorosa. Se
observdé que después de otros 10 minutos a esta temperatura
formaba un precipitado. Una vez que el andlisis UPLC indicd
la consumicidén completa del material de inicio, la lechada
de color amarillo fue enfriada a 23 °C y fue vertida en
hexanos. Una lechada de color blancuzco fue luego filtrada
a través de una frita de media porosidad y se concentré.
Una cromatografia de gel de silice (Biotage 10 g columna
SNAP, eluida con un 20 por ciento al 40 por ciento al 75
por ciento de EtOAc/hexanos gradiente) proporciond el
compuesto del titulo (7 mg, 6%} como un sblido de color
amarillo claro: mp 172-175 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,55 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,7% (4, J = 9,0 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,38 (d, § = 8,7 Hz, 2H), 6,79 (s, 1H), 1,84 (s, 6H);

ESIMS m/z 432 (M+H), 430 (M-H).
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Ejemplo 63: Preparacién de 1l-ciclopropil-etil éster del
acido 4{4-[1-(4-triflormetoxifenil)-1H-({1,2,4]triazol-3-

il]-fenil}-carbamico (Compuesto 15)
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4-[1-(4-Trifldormetoxifenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-

benzoil azida (84 mg, 0,225 mmcl) fue suspendido en tolueno
seco (0,65 mL). A la lechada resultante se le agregd 1-
ciclopropiletil alcohol (109 upL, 1,12 mmol). Una lechada de
color blancuzco fue luego calentada a 90 °C ({externa).
Dentro de los 10 segundos a esta temperatura, se observd la
lechada que se volvidé una evolucién de gas homogénea vy
vigorosa. Después de 1 hora, la solucidn de color amarillo
ligeramente turbia fue enfriada a 23 °C y se concentrd. Una
cromatografia de gel de silice (Biotage 10 g columna SNAP,
eluida con un 10 por ciento al 25 por ciento al 50 por
ciento de EtOAc/hexanos gradiente) proporciondé el material
de inicio recuperado (20 mg, 24%) como un so6lido de color
blanco junto con el compuesto del tituleo (67 mg, 69%) como
un sdlido de color blanco: mp 123-124 °C;

'H NMR (400 MHz, CDCli) & 8,54 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,78 (d, J = 9,0 , 2H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2H},

1,37 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,85 (s, 1H), 4,34 (dgq, J = 12,7,

P
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6,3 Hz, 1H), 1,38 {(d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,14-0,95 (m, 1H),
0,67-0,42 (m, 3H), 0,29 (ddd, J = 7,6, 6,5, 3,8 Hz, 1H);
ESIMS m/z 433 (M+H), 431 (M-H).

Ejemplo 64: Preparacidén de 1l-ciclohexil-etil éster del
Acido 4-[1l-(4-trifliormetoxifenil)-1H-([1,2,4]triazol-3-il]-

fenil}carbamico (Compuesto 16)
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4-[1-(4-TriflGormetoxifenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-11]~
benzoil azida (920 mg, 0,241 mmel) fue suspendido en tolueno
seco (0,70 mL). A la lechada resultante se le agregd (1-
ciclohexil)etil alcohol (166 pL, 1,20 mmol). La lechada de
color blancuzce fue luego calentada a 90 °C (externa).
Dentro de los 10 segundos a esta temperatura, se observd
una lechada que se volvid una evolucidén de gas homogénea y
vigorosa. Se observd que después de otros 10 minutos a esta
temperatura, formaba un precipitado. Una vez que el
analisis UPLC indicd la consumicidn completa del material
de inicio, la lechada de color amarillo fue enfriada a 23
°C y fue vertida en un 25 por ciento de EtQAc/hexanos. La
lechada de color bklancuzco fue luego filtrada a través de
una frita de porosidad media y se concentrd. Una
cromatografia de gel de silice {Biotage 10 g Columna SNAP,

eluida con un 15 por ciento al 30 por ciento al 50 por



ciento de EtOAc/hexanos graéfgﬁté) proporciond el compuesto
del titulo (98 mg, 86%) como un sélido de color balnceo: mp
146-148 °C;
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,54 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,78 {(d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,52 (d, § = 8,5 Hz,
2H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,89 (s, 1H}, 4,76 (p, J =
6,3 Hz, 1H), 2,13-1,61 (m, 4H), 1,49 (tdd, J = 11,8, 6,1,
3,1 Hz, 1H}, 1,24 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,22-0,96 {(m, ©H);
ESIMS m/z 475 (M+H), 473 (M-H).

Los compuestos 17-22 en la tabla 1 fueron
sintetizados como en el Ejemplo 64.
Ejemplo 65: Preparacién de etil éster del &cido 4-metil-4-
{4-[1-(4-triflaoormetoxifenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-il] -

fenil—carbamoiloxi}—pent-2-inéico {Compuesto 23)

Se disolvié 1,1-dimetilprop-2-inil éster del &cido 4-
[1-(4-Trifldormetilfenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-11])-fenil}-
carbamico (Compuesto 13; 11981077; 88 mg, 0,20 mmol) en THF
seco (2,0 mL) y fue enfriada a ~78 °C. Se agregd luego n-
BuLi (164 pL de una solucidn en hexanos 2,5 M, 0,410 mmol)
mediante un gotec. La mezcla fue agitada durante otros 20
minutos a -78 °C, y luego se agregd etil cloroformato (24

:pL, 0,25 mmol) en una porcién. La mezcla fue agitada
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durante otres 30 minutos a -78 °C y fue luego se calentd a
23 °C. La mezcla se extingulidé con NH4Cl acuosce medio
saturado y se extrajo con 50 por ciento de EtOAc/hexancs.
Las capas organicas combinadas luego se lavaron con
salmuera, se secaron sobre NaS0y, vy se concentrd. Una
cromatografia de gel de silice (Biotage 10 g Columna SNAP,
eluida con un 15 por ciento al 30 por ciento al 50 por
ciento al 75 por ciento gradiente de EtOAc/hexanos) seguido
por la recristalizacidén desde Et,0/hexancs proporciond el
compuesto del titulo (10 mg, 10%) como un sdélido de color
amarillo: mp 183-188 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,57 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,80 (d, § = 9,1 Hz, 2H), 7,40 (app d, J = 8,7 Hz,
4d), 4,99 (s, 1H), 3,66 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 1,70 (s, 6H),
0,98 (¢, J = 17,1 Hz, 3H); ESIMS m/z 503 (M+H).

Ejemplo 6€6: Preparacién de 2,2,3,3,3-pentaflior-l-metil-
propil éster del Aacido {4-[1-(4-triflvormetoxifenil)-1H-

[1,2,4]triazol-3-il]-fenil}-carbamicoc (Compuesto 24)

Se suspendid 4-fl-(4-Trifltormetoxifenil)-1H-
[1,2,4]triazol-3-il]-benzoil azida (77 mg, 0,206 mmol) en

tolueno seco (0,60 mbL). A la lechada resultante se 1le

113
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agregd 3,3,4,4,4-pentaflior-2-butanol (120 unlL, 1,03 mmol}.
La lechada de color blancuzco luego se calentd a 90 °C
(externa). Dentro de los 10 segundos a esta temperatura, se
observé que la lechada se volvidé una evolucidén de gas
homogénea y vigorocsa. Se observd que se formaba una pequefia
cantidad de precipitado después de 10 minutos a esta
temperatura. Una vez que el analisis de UPLC indicd el
consumo completo del material de inicio, la lechada
amarilla se enfridé a 23 °C y fue vertida en 25 por ciento
de EtOAc/hexanos. La lechada de color blancuzco se filtré a
través de una frita de porosidad media y se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo (80 mg, 76%) como un
s6lido de color blancuzco: mp 171-173 °C;
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,33 (s, 1H), 9,38 (s, 1H),
8,10-7,99 (m, 4H), 7,67 7,58 {(m, 4H), 5,81-5,23 (m, 1H),
1,47 (d, § = 6,3 Hz, 3H); ESIMS m/z 511 (M+H), 509 (MH):
HRMS-ESTI (m/z): [M]+ calcd para CzoHi14FsN403, 510,0933;
encontrade 510,0998.

El compuesto 25 en la tabla 1 fue sintetizado como en
el Ejemplo 66.
Ejemplo €7: Preparacién de etil éster del acido 2-{4-~[1-(4-
triflaormetoxifenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-il}-fenil-

carbamoiloxi}~hexanocico (Compuesto 26)

24
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Se suspendid 4-[1-(4-Trifldormetoxifenil)-1H-
[1,2,4]triazol-3-il1l]-benzoil azida (90 mg, 0,241 mmcl}) en
tolueno seco (0,70 mL}). La lechada de color blancuzco fue
luego calentada 90 °C (externa) y se agitdé durante 30
minutos. Dentro de los 10 segundos a esta temperatura, se
observé gque la lechada se wvolvidé una evolucidén de gas
homogénea vy vigorosa. La solucidn suavemente nubosa vy
amarilla fue enfriada a 23 °C y se agregd etil 2-
hidroxicaproato (52 ulL, 1,20 mmol). La mezcla fue agitada a
23 °C durante 15 horas mas y luego fue vertida en 25 por
ciento de EtOAc/hexanos. La lechada de color blancuzco se
filtré por medio de una frita de porosidad media y se
concentré. Una cromatografia por gel de silice (Biotage 10
g Columna SNAP, eluida con a 15 por ciento al 30 por ciento
al 50 al 75 por ciento EtOAc/hexanos gradiente) proporciond
el compuesto del titulo (10 mg, 8%) como un sélide de color
blanco: mp 135 - 139 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,55 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,79 (4, § = 9,0 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,38 {(dd, J = 9,0, 0,8 Hz, 2H), 6,97 (s, 1H), 5,08

(dd, J = 7,2, 5,4 Hz, 1H), 4,25 (gq, J = 7,1 Hz, 2H), 1,95-
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1,80 (m, 2H), 1,52-1,34 (m, 4H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
0,93 (t, § = 7,2 Hz, 3H); ESIMS 507 (M+H), 505 (M-H).
Ejemplo 68: Preparacidén de 1-(4-(triflaormetil)fenil)etil
4-(1-(4(trifldormetil) fenil)-1H-1,2,4-triazol-3~-il)-fenil-

carbamato (Compuesto 27)
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Se suspendié 4-(1-(4-(triflGormetil)fenil)-1H~1,2, 4~
triazol-3-il)benzoil azida (62,5 mg, 0,174 mmol) en tolueno
seco (0,498 mL}. A la lechada resultante se agregd 1-(4-
(trifldormetil) fenil)etil aleohol (36,5 mg, 0,192 mmol). La
lechada de color blancuzco se calentd a 100 ° C (externa)
durante 18 horas y fue luege enfriada a temperatura
ambiente. La mezcla de la reaccidén fue directamente
aplicada a una columna de gel de silice, y la elucidén con
un 10 por ciento al 50 por ciento al 100 por ciento
EtOAc/hexanos gradiente proporciond el compuesto del titulo
(57,6 mg, 63%) comec un sdlido de color blanco: mp 155,5-
158,5 °C;

'H NMR (400 MHz, CDCli) & 8,62 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,8

Hz, 2H), 7,90 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,79 (d, J
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4H), 6,79 (s, 1H), 5,95 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 1,63 (4, J =

6,7 Hz, 3H); ESIMS 521 (M+H), 519 (M-H).
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Ejemplo 69: Preparacidén de Carbamatos - Método General A

Se suspendid la acil azida en tolueno seco (0,35 M). A
la lechada resultante se agregd el alcohol apropiado (1,20
equiv). La lechada se calenté a 100 °C (externa) durante 4-
24 horas y fue luego enfriada a temperatura ambiente. El
producto fue aislado por fiitracién al vacio o se purificéd
por una cromatografia de columna de gel de silice (después
de aplicar el material directamente a la columna) eluyendo
con gradiente de EtOAc/hexanos. En algunos casos fue
necesario una posterior purifigacién para recristalizacidn.
Los solventes tipicos usados incluyeﬁ: cloroformo-d, dietil
éter/hexanos, y mezclas de dietil
éter/diclorometano/hexanos.

Los compuestos 28-121. en 1la tabla 1 fueron
sintetizados como en el Ejemplo 69.
Ejemplo 70: Preparacién de Car£§ﬁatos - Método General B

Se suspendidé la acil azida én tolueno seco (0,35 M}). A
la lechada resultante se agregq_el alcohol apropiado (1,20
equiv). La lechada se calentd a 100 °C (externa) durante 4-
24 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La
trietilamina (1,50 equiv) se agregd y la mezcla de la
reaccién fue agitada a tempefatura ambiente durante un
adicional de 1 hora. El producto fue aislado por filtracién

al vacic o se purificéd por cromatografia de columna de gel

7
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de silice (después de aplicar el material directamente a la
columna) eluyendo con gradiente de EtOCAc/hexanos.

Los compuestos 122-129 fueron sintetizados como en el
Ejemplo 70.
Ejemplo 71: Preparacién de 1-(6-(trifldormetil)piridin-3-
ilYetil-etil {(4-(1-{4(trifluormetoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol

-3-il)fenil)carbamato (Compuesto 130)

- F
O O NW"‘}OX g
Fr ﬂ=; o XN
Se disolvid 1-(6-(trifldormetil)piridin-3-il)etil 4-

{(1-{4~-{trifluormetoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol~-3-11)
fenilcarbamato (54 mg, 0,10 mmol) en DMF anhidro (0,5 mL)
bajo N, y se enfrié a 0 °C. Se agregd NaH (60 por ciento
suspensioén en aceite mineral; 4,4 mg, 0,11 mmol), y la
mezcla fue agitada durante 10 minutos a 0 °C. Se agregd
iodocetano {9 nuL, 0,11 mmol), y la mezcla se calentd a
temperatura ambiente y se agitd durante 1 hora. El1 NaH (4
mg) y el iodoetano adicicnales (5 pL) fueron agregados a
temperatura ambiente para promover la consumicidén completa
del material de inicio. La mezcla se extinguid con NH4Cl
acuoso y se extrajo con 80 por ciento EtOAc/hexanos (x3).
La capa organica combinada se lavdé con salmuera, se secd
sobre NazS04, Yy se concentrd. El producto crudo se aplicd a
un columna de gel de silice, y la elucién con un 15 por

ciento al 40 por ciento al 80 pof ciento de gradiente
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EtOAc/hexanos proporcioné el compuesto del titulo (52,1 mg,
91%) como un aceite amarilleo: IR 3111, 2983, 2936, 1707,
1519, 1340, 1268, 1155 cm-1;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,62 (s, J = 10,6 Hz, 1H), 8,58
(s, 1H), 8,21 (4, J = 8,5 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 9,0 Hz,
28y, 7,73-7,58 (m, 2H), 7,40 (4, J = 8,5 Hz, 2H), 7,30 (d,
J = 8,5 Hz, 2H), 5,95 (g, J = 6,6 Hz, 1H), 3,84 - 3,70 (m,
2H)y, 1,53 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 1,19 (t, 0 = 17,1 Hz, 3H);
HRMS-FAB (m/z) [M+H]+ calcd para CzsH1FsNsO3;, 565,1549;
encontrade, 565,1568.

Ejemplo 72: Preparacién de tert-butil metil(4-(1-(4-
(trifliormetoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)

carbamato (Compuesto 131)

{
F%O\O\N\J::,/O,Ng],ox

Se disolvid tert-butil {(4-(1-(4-
(trifldormetoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3-1il)fenil)
carbamato (120 mg, 0,286 mmol) en DMF anhidro (2,0 mL) bajo
N, y se enfrié a 0 °C. Se agregd NaH (60 por ciento en
aceite mineral; 15 mg, 0,372 mmol), y la mezcla se agitéd
durante 10 minutos a 0 °C. Se agregd iodometano (23 uL,
0,372 mmel), y la mezcla se calentd a temperatura ambiente
y se agitdé durante 1 hora. La mezcla se extinguid con NH.CL
acuoso y se extrajo con un 80 por ciento EtOAc/hexanos

(x3). Las capas organicas combinadas se lavaron con

949
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salmuera, se secd sobre Nay504, y se concentrd. El producto
crudo se aplicdé a una columna de gel de silice, y la
elucidén con un 15 por ciento al 40 por cientc al 80 por
ciento gradiente EtOAc/hexancs proporciond el compuesto del
titulo (108,00 mg, 87%) como un sbélido de color blanco: mp
125-128 °C;

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,55 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,38 (4, J = 9,8 Hz,
2H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,31 (s, 3H), 1,47 (s, 9H):
HRMS-FAB {(m/z) [M+H]+ calcd para CyiHz1F3Ns03, 434.156;
encontrado, 434.157.

Ejenplo 73: Preparacién de O-metil 4-(1-(4-
(trifliormetoxi) fenil)-1H-1,2,4~triazol-3-il)Fenil-

carbamotioate (Compuesto 132)

H
O N
=PI o
F S
\=N

Paso 1. Se disolvid 4-{1-(4-(Trifllormetoxi)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3-il)anilina en THF (2,5 mlL) para dar una
solucién tostada. Se agregd luego fenil clorotionoformato
(0,205 mg, 1,19 mmol) . Un solido se precipité
inmediatamente y el agitado se volvié dificil. Se agregd
THE adicional (2,5 mlL) para facilitar el agitado. Se agregd
una porcion adicional de fenil clorotioncformato (0,205 mg,
1,19 mmol) seguido por trietilamina (0,38 mL, 2,80 mmol).

La reaccidén se extinguid con NaHCO; saturado acuoso y se
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extrajo con un 50 por ciento EtOAc/hexancs. La capa
organica se lavd con solucidédn acuosa de NaHCO; y salmuera,
se secd sobre NaS0,, y se concentréd. La purificacidn via
una cromatografia de gel de silice (15 por ciento al 30 por
ciento al 50 por ciento al 80 por ciento de gradiente
EtOAc/hexanos) suministrd N,N-bis(tionofenoxi)-4-{1-
(4 (trifldormetoxi) fenil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina
(0,472 g, B0%) como un sélido de color amarillo: mp 142-144
°C;
'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8,58 (s, 1H), 8,34 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,80 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,49-7,34 {(m, 6H), 7,34-7,28 (m, 2H}, 7,26 - 7,13 (m,
4H) ; HRMS-FAB {m/z) [M+H]+ «calcd ©para CygHi19F3N403S;,
592,085; encontrado, 592,0861,

Paso 2. A una solucidn del producto del Paso 1 en MeOH
(2,5 mL) y THF (2,5 mL) se le agregd NaCH (2,5 mL de una
solucién acuosa a 1 M}. Un precipitado espeso de color
amarillo se formé inmediatamente. E1 THF adicional, MeQH, vy
1 M de NaCH (2,5 mL cada uno) fueron agregados y se obtuvo
una solucidn clara amarilla. La mezcla luego fue vertida en
NaHCO; acuosc y se extraje con un 50 por ciento
EtOAc/hexanos (x3). Las <capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre NaySQ,, y se
concentraron para dar a un sélido de color amarilleo. EI

sélido fue triturado con un 20 por ciento EtOAc/hexanos

53
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para dar el compuesto del titulec (137 mg, 51%) como un
sélido de color blanco. El filtrado se concentré y se
purificé por cromatografia de gel de silice (eluyendo con
un 15 por ciento al 40 por cientco al 80 por ciento
gradiente de EtOAc/hexanos) para suministrar el producto
adicional (57,6 mg, 0,126 mmol, 22%): mp 192-194 °C;

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 11,32 (s, 1H), 9,39 (s, 1H),
8,14-7,95 (m, 4H), 7,90-7,65 (br, 1H), 7,62 (app dd, J =
9,0, 0,7 Hz, 2H), 7,60-7,40 (br, 1H), 4,01 (br s, 3H);:
HRMS-FAB (m/z) [M+H]+ calcd para C;9H13F3N4C,S, 394.071;
encontrado, 3%94.0712.

Ejemplo 74: Preparacidén de O-1-(6-(triflaormetil)piridin-3-
il)etil 4-(1-(4 (triflﬁormétoxi) fenil)-1H-1,2,4-triazol-3-

il) fenilcarbamotioato (Compuesto 133)

H F
£ O N O == F
£ NS r N~ F
F L‘*N ‘ S

Bajo una atmésfera de N;, se agregd tiofosgeno (0,56
mmol) mediante un goteo al diclorometano enfriado en un
bafio de hielo. A esta solucldn se agregd una solucidn fria
0,2 mM (0,13 mmol) de KyCO3. La reaccién fue agitada
durante 10 minutos. Se disolvié 4-(1-
(4 {(Trifldormetoxi) fenil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)anilina en
diclorometano y se agregd mediante un goteo a la mezcla de
. mas arriba. Se permitié que la reaccidén se agitara durante

‘otros 10 minutos. Una solucién fria 0,6 mM (0,92 mmol) de
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KOH se agregd luego. Después-de 30 min, la mezcla de la
reaccién fue diluida con diclordmetano y se lavd con agua y
salmuera. La capa organica fue secada sobre MgS0, y se
concentrdé. El isotiocianatco crude fue utilizado sin una
posterior purificacidén en el prdéximo pasc. A una lechada de
NaH (9,2 mg de una suspensidén al 60 por ciento en aceite
mineral, 0,229 mmol) en THF (1 mL) a 0 °C se le agregd 1-
(6-(trifldormetil)piridina-3-il)etanol (43,7 mg, 0,229
mmol) en PhCH3 (0,4 mL). La mezcla se calentd a temperatura
ambiente y se agitdé durante 15 min, y luego se agregd el
isotiocianato desde arriba (75,6 mg, 0,209 mmol) en THF ({1
mL} via una canula. Después del agitédo durante 20 min. la
mezcla se extinguidé por adicidén de una sclucidén acuosa de
NH4Cl solucidén y se extrajo con EtOAc (x3). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, Sse secaron
sobre NayS04, y se concentraron. El producto crudo fue
aplicadoc a una columna de gel de silice, y la elucidén con
un 15 por ciento al 40 por ciento al 65 por ciento de
gradiente de EtOAc/hexanos proporciond el compuesto del
titulo (88,2 mg, 77%) como un sélido de color blancuzco: mp
186.5-188 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,76 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,50
(s, 1H), 8,1% (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,91-7,83 (m, 1H)}, 7,80

(d, 3§ = 9,1 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,49-7,29
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(m, 4H), 6,68 (g, § = 6,7 Hz, 1H), 1,76 (d, J = 6,6 Hz,
3H); HRMS-FABR (m/z) [M+H]+ calcd para C;qH17FeNs025, 553.101;
encontrado, 553.1006.

Ejemplo 75: Preparacidn de O-4-flaorfenil 4- (1~ (4-
(trifluiormetoxi) fenil) -1H-1,2,4-triazol-3-il) fenil~

carbamotioato (Compuesto 134)

H
Fﬁ;O\ON\f\ NQIOO\
=N
F
En un frasco de fondo redondo de 25 mL se agregaron 4-
{l-(4-(trifltormetoxi)fenil)-1H-1,2,4 triazcl-3-il)anilina
(200 mg, 0,624 mmol), O-4-flucrfenil carbonocloridotioato
(238 mg, 1,249 mmol}, y trietilamina (0,348 mL, 2,498 mmol)
en THF (5 mL}. La solucién fue agitada bajo condicicones de
ambiente durante 2 horas antes que el solvente fuera
eliminado bajo presidén reducida. El1 productc crudo se
agregé a una columna de gel de silice y se diluydé con
gradiente de EtOAc/hexanos para suministrar el compuesto
del titulo (50 mg, 0,105 mmol, 17%) como un sélido de color
amarillo: mp 164-168 °C;
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9,42 (s, 1H), 8,19-8,04 (m,
6H), 7,97 (br s, 1H), 7,66-7,57 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 7,33-

7,19 (m, 4H); ESIMS m/z 475 (M+1).

B
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Ejemplo 76: Preparacion de metil 4-(1-(4-
(perflioretoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol~3-il)fenilcarbamato

(Compuesto 135)
o N
g ON'N‘YO 7O
F \=p ]

Se hizo una lechada del 4-nitrofenil 4-(1-(4-
(perflioretoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3~il) fenilcarbamato
(1,90 g, 3,55 mmol) en MeOH (15 mL) y se enfridé en un bafio
de hielo seco/acetona a -10 °C. Se agregd metdxido sdédico
(1,33 mL de una solucién al 30 por ciento en MeOH, 7,10
mmol) mediante un goteo durante mads de 10 minutos. La
lechada resultante de color amarillo brillante se calentd a
temperatura ambiente y fue vertida en agua hielo (150 mlL).
Después de agitar vigorosamente 10 min., la mezcla se
filtré en un embudo Bichner. E1 sdlide tostado fue
enjuagado con agua y se secd en aire. La recristalizacién
desde MeOH/agua proporciond el compuesto del titulo (0,989
g, 65%) como un sélido tostado: mp 183-184.5 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,55 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,79 (d, 0§ = 9,0 Hz, 2H), 7,50 {d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,38 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,79 (s, 1H), 3,80 (s, 3H):
HRMS-FAB (m/z) [M+H]+ calcd para CigHi13FsN4Os, 428.0908;

encontrado, 428.0903.

735
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Ejemplo 77: Preparacidén de 4-nitrofenil éster del acido
metil-{4-[1-({4-trifllormetoxifenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-

il]-fenil}-carbamico (Compuesto 136)

/
0 N
F?F( @N,Nﬁ JOQ
\e
+:O

N
0]

Una suspensidén de 4-[1-(4-trifldoretiloxifenil)-1H-
[(1,2,4]1triazol-3-11]-fenilamina (1,2 g, 3,7 mmeol) en EtOH
{4 mL) fue tratada con 1lH-benzotriazola (0,48 g, 4,0 mmol)
y formaldehido (0,5 mL al 37 por cientc acuoso, 6 mmol), vy
la solucidn se calenté a 40 °C durante 10 min. Al enfriarse
se formé un sélido, que fue recolectado mediante
filtracién. Se obtuve el 1,33 g del aducto de triazola como
un soélido de color amarillo tostado, mp 185-187 °C. Este
material (1,2 g, 2,66 mmol) fue disuelto en THF (20 mL) vy
fue tratado con NaBH; (0,11 g, 2,9 mmol). La solucidn fue
agitada a temperatura ambiente durante 30 min. Luego se
calentd a reflujo durante 1 hora. Luego de enfriar, la
solucidn fue vertida en agua (30 mL) y se extrajo con éter.
El secado y la concentracidén, seguida por un cromatografia
de gel de silice (75:25 Hexancs:EtOAc) suministré el metil-
{4-[1l-(4d-trifltormetoxifenil)-1H-(1,2,4] triazol-3-il]~
fenil}-amina (0,76 g, 86%) como un sélido de color blanco,

mp 121-123 °C;

%
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'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,51 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8
Hz, 2H€), 7,78 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 6,68 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,%6 (s, 1H), 2,91 (s, 3H):
EIMS m/z 499 (M+). Una porcién de esta amina (0,11 g, 0,33
mmol} fue disuelta en THF seco (2 mL) y fue tratada con 4-
nitrofenil cloroformato (0,069 g, 0,34 mmol). El sélido que
se ' formé durante 10 minutos fue recolectado mediante
filtracidén y se secd con aire para dar un sdélido de color
blancuzco (0,10 g): mp 145-147 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,59 (s, 1H), 8,28 (d, J = 8 Hz,
4H), 7,8 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,50-7,3 {m, & H) 3,55 (s, 3H):
EIMS m/z 499 (M+).

Los compuestos fueron probados contra el gusano de la
remolacha y el gusano del maiz utilizando los
procedimientos descriptos en los siguientes ejemplos y que
se reportan en la tabla 2.

En cada caso de 1la Tabla 2, la escala de wvalor
asignado es como sigue a continuacidn:

Porcentaje de Control (o Mortalidad) Valor asigando

80-100 iy
Menos de 80 B
No probada C

Ejemplo 78: Prueba del Insecticida para el gusano de 1la

remclacha (Spodoptera exigua)
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Los bio-ensayos con el gusano de la remolacha (BAW;
Spodoptera exigua: Lepidoptera) fueron conducidos
utilizando un ensayo de bandeja de dieta de 128 fuentes. De
tres a cinco larvas BAW de segundo estadio se colocaron en
cada fuente (3 mL) de la bandeja de la dieta gue habia sido
previamente llenada con 1 mL de dieta artificial a la que
se aplicd 50 pg /cm2 del compuesto de prueba (disuelto en
50 pL de 90:10 mezcla de acetona/agua) (a cada una de las
ocho fuentes) y luego se permitidé que secara. Las bandejas
fueron cubiertas «con una cobertura auto adhesiva vy
mantenida a 25 °C, 14:10 luz obscura durante seis dias. Fue
registrado el porcentaje de mortalidad para las larvas en
cada fuente; la actividad en las ocho fuentes fue luego
promediada. Los resultados para ambos bioensayos se indican
en la tabla 2.

Ejemplo 79: Pruebas de Insecticidas para el gusanc del maiz
(Helicoverpa zea)

Los bio-ensayos con el gusano de maiz {CEW;
Helicoverpa zea: Lepiddéptero) fueron conducides utilizando
un ensayoe de bandeja de dieta de 128 fuentes. De tres a
cinco larvas BAW de segundo estadio se colocaron en cada
fuente (3 mL) de la bandeja de la dieta gque habia sido
previamente llenada con 1 mL de dieta artificial a la que
se le aplicé 50 ug/cm? del compuesto de prueba (disuelto en

50 pL de 90:10 mezcla de acetona/agua) (a cada una de las

B
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ocho fuentes) y luego se permitié que secara. Las bandejas
fueron cubiertas con una <cobertura auto adhesiva vy
mantenidas a 25 °C, 14:10 luz obscura durante seis dias.
Fue registrade el porcentaje de mortalidad para las larvas
en cada fuente; la actividad en las ocho fuentes fue luego
promediada. Los resultados para ambos biocensayos se indican
en la tabla 2.

Los compuestos fueron también probados contra el afido
del durazno verde, (Myzus persicae) utilizando a
procedimiento descripto en el siguiente ejemplo e informado
en la tabla 2.

En cada caso de Tabla 2, la escala de valor asignado
fue como sigue a continuacién:

Porcentaje de Control (o Mortalidad) Valor asignado

80-100 A
Menos de 80 B
No prcbada C

Ejemplo 80: Prueba de Insecticida para el afido del durazno
verde, (Myzus persicae) en un ensayo de atomizacidén en el
follaje.

Se utilizaron almacigos de repollo de 3 pulgadas que
crecian en potes, con 2-3 pequefias hojas auténticas (3-5
cm) como substrato para la prueba. Los almacigos fueron

infestados con 20-50 afidos del durazno verde (adultos sin
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alas y ninfas) un dia antes de la aplicacidén del producto
gquimico. Fueron wutilizados cuatro potes Con almacigos
individuales para cada tratamiento. Los compuestos (2 mg)
fueron disueltos en 2 mL de un solvente de acetona/metancl
(1:1), formando soluciones de stock de 1000 ppm. Las
soluciones de stock fueron diluidas 5X con un 0,025 por
ciento de Tween 20 en H;0 para obtener la solucidén a 200
ppm. Un atomizador Devilbiss fue utilizado para atomizar
una solucién a ambos lados de las hojas de repcllc hasta
escurrirlas. Las plantas de referencia (control del
solvente) fueron atomizadas solc con el diluyente. Las
plantas tratadas fueron mantenidas en un alojamiento
durante tres dias a, aproximadamente, 25 °C y a un 40 por
ciento de humedad relativa (RH) antes de la evaluacidn. Lla
evaluacidén fue realizada con un microscopio mediante el
conteo de la cantidad de afidos wvivos por planta. La
actividad insecticida fue medida utilizando 1la fdérmula
Abbott de correccidn y esta presentada en la tabla 2:
Porcentaje Corregido de Contreol = 100 * (X - Y) / X
donde X = al No. de afidos vivos en el solvente de las
plantas controladas
Y = al No. de a&fidos vivos en las plantas tratadas

Acidos y Derivados de Sales y Solvatos




126 ]

Los compuestos revelados en la presente invencidn
estén en forma de sales de adicidn de acidos
plaguicidamente aceptables.

A modo de ejemplo no limitativo, una funcidén de amina
puede formar sales con los acidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfarico, fosfdérico, acético, benzoico, citrico, maldnico,
salicilico, malico, fumarico, oxalico, succinico,
tartarico, lactico, glucdnico, ascédrbico, maleico,
aspartico, bencenosulfdénico, metanosulfdnico,
etanosulfénico, hidroximetanosulfdnico, e hidroxi-
etanosulfénico.

Adicicnalmente, a modo de ejemplco no limitativo, una
funcidén de acido puede formar sales que incluyen aquellas
derivadas de metales &alcali ¢ alcalinotérreos y aquellas
derivadas de amoniaco y aminas. Los ejemplos de cationes
preferidos incluyen sodio, potasio, magnesic y amonio.

Las sales se prepararon contactando la forma de una
base libre con una cantidad suficiente del 4cido deseado
para producir una sal. Las formas de base libre pueden ser
regeneradas tratando la sal con una solucidén de base acuosa
diluida, tal como NaOH acuosc diluido, <carbonato de
potasio, amoniaco y un bicarbonato sédico. Como un ejemplo,
en muchos casos, un pesticida es modificado a una forma méas
soluble de agua, por ejemplo, la sal de dimetil amina del

acido 2,4~diclorofenoxi acético es una forma mas soluble en
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agua del acideo 2,4-diclorofenoxi acético, un herbicida bien
coneocido.

Los compuestos revelados en esta invencidn pueden
también formar complejos estables con las moléculas de
solvente que permanecen intactas luego que las moléculas no
complejas de solvente son quitadas de los compuestos. Estos
complejos son, a menudo, referidos como “solvatos”.
Estereocisdmeros

Ciertos compuestos revelados en este documento pueden
existir en forma de uno o mas estereoisdmeros. Varios
esterecisdémeros incluyen los isdmeros geométricos, los
diasterbémeros y los enantidmeros. Por ende, los compuestos
revelados en esta invencién incluyen las mezclas racémicas,
los estereoisédmeros individuales y las mezclas OSpticamente
activas. Agquellas personas expertas en la técnica wvan a
apreciar gue uncs estereoisdmeros pueden ser mas activos
que otros. Los estereoisdmeros individuales y las mezclas
Opticamente activas pueden obtenerse por los procedimientos
sintéticos selectivos, por procedimientos sintéticos
convencionales utilizando los materiales de inicilo

resueltos, ¢ por los procedimientos de resolucidén
convencionales.

Plagas
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En una © mas realizaciones adicionales, la invencidn

revelada en este documento puede ser utilizada para el

control de las plagas.

En una realizacidn, la
documento puede ser utilizada
Filo Nematodos.

En otra realizacidén, la
documento puede ser utilizada
Filo Artrépodes.

En otra realizacién, 1la
documento puede ser utilizada
Subfilo quelicerados.

En otra realizacidn, la
documento puede ser utilizada
la Clase de Aracnidos.

En otra realizacidén, 1la
documento puede ser utilizada
Filo Miriapodos.

En otra realizacién, la
documento puede ser utilizada
Clase de Sinfilos.

En otra realizacidn, 1la
documento puede ser utilizada

Subfilo Hexapodos.
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En otra realizacidén, la invencidén revelada en este
documento puede ser utilizada para controlar las plagas de
Clase de Insectoes.

En otra realizacidén, la invencidén revelada en este
documento puede ser usada para controlar los Coleopteros
{escarabajos) . Una lista incompleta de estas plagas
incluye, pero no estd limitada a, Acanthoscelides Spp.

(gorgojos}), Acanthoscelides obtectus (gorgojo de frijol

coman) , Agrilus planipennis (taladrador del fresno)j,
Agriotes Spp. (Gusanos de elatérido), Anoplophora
glabripennis (escarabajo asiatico cuernos largos),

Anthonomus grandis (gorgojo), Afidoius spp., Apion spp.
(gorgojos}, Apocgonia spp. (larvas), Ataenius spretulus
(ataenius negro del césped), Atomaria linearis (escarabajo
pigmeo de la acelga), Aulacophore spp., Bothynoderes
punctiventris (gorgojo de la raiz de remolacha), Bruchus
spp. (gorgojos), Bruchus piscorum (gorgojo de la pera),
Cacoesia spp., Callosobruchus maculatus (gorgojo del
guisante surefio), Carpophilus hemipteras (escarabajo de la
fruta seca), Cassida vittata, Cerosterna spp, Cerotoma spp.
(escarabajo de la Dbatata roja), Cerotoma trifurcata
(escarabajo de la hoja de frijol), Ceutorhynchus spp.
(gorgojos), Ceutorhynchus assimilis (gorgojo del repollo),
Ceutorhynchus napi (curculio del repollo), Chaetocnema spp.

(escarabajo de 1la bétata), Colaspis spp. (escarabajos del



130

suelo), Conoderus scalaris, Conoderus stigmosus,
Conotrachelus nenuphar (curculio del ciruelo), Cotinus
nitidis (escarabajo Verde de Junio), Criocceris asparagi
{escarabajo del esparrago), Cryptolestes ferrugineus

{escarabajo del grano mohoso), Cryptolestes pusillus

{escarabaijo de grano chato), Cryptolestes turcicus
{(escarabajo turco del grano), Ctenicera spp. (gusanos),
Curculio spp. {(gorgojoes), Cyclocephala spp. (larva),

Cylindrocpturus adspersus (gorgojo del tallo del girascl),
Deporaus marginatus (gorgojo del corte de hoja del mango),
Dermestes lardarius (dermesto), Dermestes maculates
(escarabajo escondido), Diabrotica spp. (escarabajo de 1la
batata), Epilachna varivestis (escarabajo del frijol
mejicano), Faustinus cubae, Hylobius pales (gorgojo
palido), Hypera spp. (gorgojos), Hypera postica (gorgojo de
la alfalfay}, Hyperdoes spp. (gorgojo Hyperodes),
Hypothenemus hampeli {escarabajo de la semilla del café),
Ips spp. (talladores), Lasioderma serricorne (escarabajo
cigarrillo}, Leptinotarsa decemlineata (escarabajo de 1la
batata roja), Liogenys fuscus, Liogenys suturalis,
Lissorhoptrus oryzophilus {gorgojo del agua del arroz),
Lyctus spp. (escarabajos de la madera/escarabajos del
aserrin), Maecolaspis joliveti, Megascelis spp., Melanotus
communis, Meligethes spp., Meligethes aeneus (escarabajo de

la flor), Melolontha melolontha (abejorro Europeo comun),

B
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Oberea brevis, Cberea linearis, Oryctes rhinoceros
(escarabajo de la palmera), Oryzaephilus mercator
(escarabajo de granos mercantil), Oryzaephilus surinamensis
{(escarabajo de dientes sierra de los granos), Otiocrhynchus
spp. (gorgojos), Oulema melanopus (escarabajo de las hojas
de cereal), Oulema oryzae, Pantomorus spp. {(gorgojos),
Phyllophaga spp. (escarabajo de mayo/Junio), Phyllophaga
cuyabana, Phyllotreta spp. (escarabajo de 1la batata),
Phynchites spp., Popillia japonica (escarabajo Jjaponés),
Prostephanus truncates (gusano grande taladrador de
granos), Rhizopertha dominica (escarabajo celidonia menor),
Rhizotrogus spp. (Escarabajo europec), Rhynchophorus spp.
(gorgojos), Scolytus spp. (escarabajos de la madera},

Shenophorus spp. (chinche), Sitona lineatus (gorgojo de las

hojas de la arveja), Sitophilus spp. (gorgojos de los
granos), Siteophilus granaries (gorgojo del granero),
Sitophilus oryzae (gorgojo del arroz), Stegobium paniceum

(escarabajo de la drogueria), Tribolium spp. {(escarabajo de
la harina), Tribolium castaneum (escrabajo de la harina
rojayj, Tribolium confusum (escarabajo de la harina
confuso), Trogoderma variabile {escarabaijo de los
depébsitos), y Zabrus tenebioides.

En otra realizacidn, la invencidn revelada en este

- documentc puede ser usada para controlar los Dermaptera

r'(tijeretas).
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En otra realizacién, la invencidn revelada en este
documento puede ser usada para controlar las Dictiépteros
(cucarachas). Una lista incompleta de estas plagas incluye,
perc no es limitada a Blattella germanica (cucaracha
alemana) , Blatta orientalis {cucaracha oriental},

Parcoblatta pennylvanica, Periplaneta americana ({(cucaracha

Bmericana), Periplaneta australoasiae (cucaracha
Australiana), Periplaneta  brunnea (cucaracha marrén),
Periplaneta fuliginosa {(cucaracha marron ahumada),

Pyncoselus suninamensis {cucaracha de Surinam), ¥y la
Supella longipalpa (cucaracha a rayas marrones).

En otra realizacidén, la invencién revela en este
documento que puede ser usada para controlar las Dipteros
(moscas verdaderas). Una lista incompleta de estas plagas
incluye, pero no estd limitada a, Aedes spp. (mosquitos),

Agromyza frontella (larva minera manchada de la alfalfa},

Agromyza spp. (larvas de la mosca minera de las hojas},
Anastrepha spp. (mosca de la fruta), Anastrepha suspensa
{(mosca de la fruta Caribefia), Anopheles spp. {(mosquitos),

Batrocera spp. (mosca de las frutas), Bactrocera cucurbitae

{mosca del meldn), Bactrocera dorsalis (mosca de la fruta
oriental), Ceratitis spp. (mosca de las frutas), Ceratitis
capitata (mosca de las frutas Mediterranea), Crysops spp.
{moscas del venado), Cochliomyia sSppP- {larva del

moscardén), Contarinia spp. (jején irritante), Culex spp.
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(mosquitos), Dasineura spp. (jején irritante), Dasineura
brassicae {jején irritante de la col), Delia spp., Delia
platura (gusano de la mazorca), Drosophila spp. (moscas del
vinagre), Fannia spp. {moscas de 1la basura), Fannia
canicularis (moscas pequefias del hogar), Fannia scalaris
(moscas de la letrinas), Gasterophilus intestinalis {(mosca
del burro), Gracillia perseae, Haematobia irritans (moscas
de cuerno), Hylemyia spp. (gusano de las raices), Hypoderma
lineatum (tAdbano comin del ganado), Liriomyza spp. (larva
de la mosca minera), Liriomyza brassica (larva de la mosca
serpentina), Melophagus ovinus (parasito de las ovejas),
Musca spp. {(mosca muscid), Musca autumnalis (mosca otofial),
Musca domestica (mosca doméstica), Oestrus ovis (larva de
la mosca de las ovejas), Oscinella frit {mosca de los
pastos), Pegomyia betae ({(mosca minera de la remolacha),
Phorbia spp., Psila rosae {mosca oxidada de la zanahoria),
Rhagoletis cerasi (mosca de la cereza), Rhagoletis
pomonella (gusano de la manzana), Sitodiplosis mosellana
{(mosquitc de la flor de azahar), Stomoxys calcitrans (mosca
estable), Tabanus spp. (tébano), y Tipula spp. (tipula).

En o¢tra realizacién, la i1invencidn revelada en este
documento puede ser usada para controlar los Hemipteros
(chinches). Una lista incompleta de estas plagas incluye,
pero no estd limitada a, Acrosternum hilare {(chinche

apestosa verde), Blissus leucopterus (chinche}), Calocoris
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norvegicus (mirida de la papa), Cimex hemipterus (chinche
tropical de 1la cama), Cimex lectularius (chinche de la
cama), Dagbertus fasciatus, Dichelops furcatus, Dysdercus
suturellus (manchador del algodén), Edessa meditabunda,
Eurygaster maura ({(chinche del cereal), Fuschistus heros,
Euschistus servus (chinche apestosa marrén), Helopeltis
antonii, Helopeltis theivora (chinche de la planta de té),
Lagynotomus sSpp. (chinches apestosas), Leptocorisa
coratorius, Leptocorisa varicornis, Lygus spp. {chinches de
las plantas), Lygus hesperus (chinches de 1las plantas
manchadas occidentales), Maconellicoccus hirsutus,
Neurocolpus longirostris, Nezara viridula (chinche apestosa
verde surefia}, Phytocoris spp. (chinches de las plantas),
Phytocoris californicus, Phytocoris relativus, Piezodorus
guildingi, Poecilocapsus lineatus (chinches de las plantas
de cuatro rayas), Psallus vaccinicola, Pseudacysta perseae,
Scapteocoris castanea, y Triatoma spp. (chinches
chupasangre/chinches besadoras).

En otra realizacidn, la invencidn revelada en este
documento puede ser usada para controlar los Homdpteros
(&fidos, chinches, moscas blancas, insectos chupadores).
Una lista incompleta de estas plagas incluye, pero no esté
limitada a, Acrythosiphon pisum (afido de 1la arveja},
Adelges spp. (afido chupador), Aleurocdes proletella {(mosca

blanca de la col), Aleurodicus disperses, Aleurothrixus
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floccosus (mosca blanca lanuda), Aluacasplis spp., Amrasca
bigutella bigutella, Aphrophora spp. (insectos chupadoresj),
Aonidiella aurantii (escamas rojas de California), Aphis
spp. (afidos), Aphis gossypii (&fido del algoddn), Aphis
pomi (4fido de la manzana), Aulacorthum solani (afido
dedal), Bemisia spp. (mosca blanca), Bemisia argentifolii,
Bemisia tabaci (mosca blanca de la batata), Brachycolus
noxius (4fido ruso), Brachycorynella asparagi (&dfido del
esparrago), Brevennia rehi, Brevicoryne brassicae (afido de
la col), Ceroplastes spp.(chinches}, Ceroplastes rubens
(insecto secretador de cera), Chionaspis spp.{chinches),
Crysomphalus spp. (chinches), Coccus spp. {chinches},
Dysaphis plantaginea (4fido rosado de la manzana), Empoasca
spp. ({(chupadores), FEriosoma lanigerum (dfido lanudo de la
manzana), Icerya purchasi (chinche algodonerc), Idioscopus
nitidulus (mango chupador), Laodelphax striatellus (pequefio
chupador de plantas marrédn), Lepidosaphes spp., Macrosiphum
spp., Macrosiphum euphorbiae (afido de 1a papa),
Macrosiphum granarium (4fide inglés de 1los granos),
Macrosiphum rosae (afido rosa), Macrosteles quadrilineatus
(aster chupador), Mahanarva frimbiolata, Metopolophium
dirhodum (&fido rosa de los granos), Mictis longicornis,
Myzus persicae {4fido del durazno verde), Nephotettix spp.
(chupadores), Nephotettix cinctipes (chupador verde) ,

Nilaparvata lugens (chupador marrdn}, Parlatoria pergandii
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(chinche de la paja), Parlafofia‘ziziphi (chinche ébano),
Peregrinus maidis (delfacid -del maiz), Philaenus spp.-
(insecto escupidor), Phylloxera vitifoliae {(parasito de la
vid), Physokermes piceae (chinche de los brotes del abeto),
Planococcus spp. f{(chinche de la harina}), Pseudococcus spp.
{(chinche de la harina), Pseudococcus brevipes (chinche de
la harina de ananda), Quadraspidiotus perniciosus (San Jose
chinche), Rhapalosiphum spp. (afidos), Rhapalosiphum maida
(afido de 1la <chala), Rhapalosiphum padi (afido cerezo
silvestre de la avena), Saissetia sSpp. {chinches},
Saissetia oleae (chinche negra), Schizaphis graminum (&fido
verde), Sitobion avenae (dfide 1inglés de los granos),
Sogatella furcifera (chupador dorsiblance), Therioaphis
spp. (afidos), Toumeyella spp. (chinches), Toxoptera spp.
{afidos), Trialeurcdes spp. (mosca blanca), Trialeurodes
vaporariorum (mosca blanca de invernadero), Trialeurodes
abutiloneus {mosca blanca de alas con bandas), Unaspis spp.
(chinches), Unaspis yanonensis (chinche punta de flecha), vy
Zulia entreriana.

En otra realizacidén, la invencidén revelada en este
documento puede ser usada paralcontrolar los Himenépteros
(hormigas, avispas, y abejas). Una 1lista incompleta de
estas plagas incluye, pero no estad limitada a, Acromyrrmex
spp., Athalia rosae, Atta spp. (hormigas corta hojas),

Camponotus spp. (hormigas carpinteras), Diprion spp. (mosca

5
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de sierra), Formica spp. (hormigas), Iridomyrmex humilis

(hormiga Argentina), Monomorium ssp., Monomorium minumun

(hormiga negra pegquefa), Monomorium pharaonis (hormiga
faraén), Neodiprion spp. (mosca de sierra), Pogonomyrmex
Spp. (hormigas cosechadoras), Polistes spp. (avispas

fbapel), Solenopsis spp. (hormigas fuego), Tapoinoma sessile
j(hormiga olorosa del hogar), Tetranomorium spp. {(hormigas
del pavimento), Vespula spp. (chaqueta amarilla), vy
Xylocopa spp. (abejas carpinteras).

En otra realizacidén, la invencidén revelada en este
‘documento puede ser usada para cbntrolar los Isoépteros
‘{(termitas). Una lista incompleta de estas plagas incluye,
ﬁero no esta limitada a, Coptotermes spp., Coptotermes
curvignathus, Coptotermes frenchii, Coptotermes formosanus
(termita subterrdnea Formoseria), Cornitermes spp. (termitas
narigonas), Cryptotermes spp. (termitas de la madera seca),
Heterotermes spp. (termita subterranea del desierto),

Heterotermes aureus, Kalotermes spp. (termitas de la madera

seca), Incistitermes spp. {(termitas de la madera seca),
Macrotermes spp. (termitas de los hongos), Marginitermes
spp- (termitas de la madera seca), Microcerotermes spp.

(termitas cosechadoras), Microtermes obesi, Procornitermes
SpPp.- « Reticulitermes SppP. (termitas subterraneas),
Reticulitermes banyulensis, Reticulitermes grassei,

Reticulitermes flavipes (termitas subterraneas orientales),
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Reticulitermes hageni, Reticulitermes hesperus (termitas

subterrdaneas occidentales), Reticulitermes santonensis,
Reticulitermes speratus, Reticulitermes tibialis,
Reticulitermes  virginicus, Schedorhinotermes spp.. Y

Zootermopsis spp. (termitas de la madera podrida).

En otra realizacién, la invencidén revelada en este
documento puede ser usada para controlar los Lepidépteros
(polillas y mariposas). Una lista incompleta de estas
plagas incluye, pero no esta limitada a, Achoea janata,
Adoxophyes spp., Adoxophyes orana, Agrotis spp. f{(larva de
la mariposa nocturna), Agrotis ipsilon (larva de la
mariposa nocturna negra), Alabama argillacea (gusano de la
hoja del algoddn), Amorbia cuneana, Amyelosis transitella
{(gusano de la naranja con ombligo), Anacamptodes
defectaria, Anarsia lineatella (taladrador de la rama del
durazno), Anomis sabulifera (oruga del vyute), Anticarsia
gemmatalis (oruga terciopelo), Archips argyrospila (larva
enrrolladora del Aarbol frutal), Archips rosana {larva
enrrolladora rosa), Argyrotaenia spp. {(peclilla tortricida),
Argyrotaenia citrana (polilla de la naranja), Autographa
gamma, Bonagota cranacdes, Borbo cinnara (dobladora de la
hoja de arroz), Bucculatrix thurberiella (perforadora de la
hoja del algodédn), Caloptilia spp. (minero de las hojas),
Capua reticulana, Carposina niponensis (polilla de la hoja

del durazno), Chileo spp., Chlumetia transversa {(taladrador

157
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del mango), Choristoneura rqsaceana (larva enrrclladora de
bandas oblicuas}, Crysodeixi;vspp., Cnaphalocerus medinalis
{larva enrrolladora del pasto), Colias spp., Conpomorpha
cramerella, Cossus cossus (polilla carpintera), Crambus
spp. {gusano del césped), Cydia funebrana (polilla del
ciruelo), Cydia molesta (pélilla de la fruta oriental),
Cydia nignicana (polilla de 1la arveja), Cydia pomonella
(polilla de la manzana verdé), Darna diducta, Diaphania
spp. (taladradores de tallo), Diatraea spp. (taladradores
de tallo), Diatraea saccharalis (taladradores de la cafa de
azucar), Diatraea graniosella (taladradores del maiz del
sudceste), Farias spp. {(larva comedora de maiz), FEarias
insulata (larva comedora Egipcia), Earias vitella (larva
comedora nortefia rastica), Ecdytopopha aurantianum,
Elasmopalpus lignosellus (taladrador de la paja de trigo
pequefic), Epiphysias postruttana (peolilla marrdn claro de
la manzana), Ephestia spp. (polillas de la harina),
Ephestia cautella (polilla de 1la almendra), Ephestia
elutella (polilla del tabaco), Ephestia kuehniella {(polilla
Mediterranea de la harina), Epimeces spp., Epinotia
aporema, Erionota thrax (mariposa de la banana), Fupoecilia
ambiguella (polilla del wvifiedo), Euxoca auxiliaris (),
Feltia spp. (larva de la polilla), Gortyna spp. (taladrador
-de  tallos), Grapholita molesta (peolilla de 1la fruta

oriental), Hedylepta indicata {(formador de redes de la hoja

[
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del frijol}, Helicoverpa  spp. (polillas nocturnas),
Helicoverpa armigera (gusano bellotero del algodédn),

Helicoverpa zea (gusano bellotero del algoddn/gusano del
maiz), Heliothis spp. (polillas nocturna), Heliothis
virescens (larva de la polilla del tabaco), Hellula undalis
(gusano de la col), Indarbela spp. (taladrador de raices),
Keiferia lycopersicella (oxiuro del tomate), ZLeucinodes
orbonalis (taladrador de la berenjena), Leucoptera

malifoliella, Lithocollectis spp., Lobesia botrana (polilla

del pomelo), Loxagrotis spp. (polillas nocturna),
Loxagrotis albicosta (larva de la falena del frijol
occidental), Lymantria dispar (polilla gitana), Lyonetia

clerkella (minero de la hoja del manzano), Mahasena
corbetti (polilla de 1la palma), Malacosoma spp. {oruga
tent), Mamestra brassicae (gusanc de polilla de la col),
Maruca testulalis (taladrador de la wvaina del frijol),
Metisa plana (polilla en capullo}), Mythimna unipuncta
(gusano de polilla verdadero), Neoleucinodes elegantalis
{taladrador pequefic del tomate), Nymphula depunctalis
(gusano del arrozj, Operophthera brumata (polilla
invernal), Ostrinia nubilalis {taladrador del maiz
Europeo), Oxydia vesulia, Pandemis cerasana (polilla comin
de la grosella tortrix), Pandemis heparana (polilla comln
marrén de la manzana tortrix}, Papilio demodocus,

Pectinophora gossypiella (oruga rosa), Peridroma spp.
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(larva de la falena), Peridroma saucia (oruga Jjaspeada),
Perileucoptera coffeella (minero blanco de las hojas de
caféy, Phthorimaea operculella (polilla de 1la papa),
Phyllocnisitis citrella, Phyllonorycter spp. (mineros de
las hojas}, Pieris rapae (larva de la col importada),
Plathypena scabra, Plodia interpunctella (peclilla de la
harina de maiz), Plutella xylostella (polilla con forma de
~diamante), Polycrosis viteana (polilla de las uvas), Prays
“ehdocarpa, Prays oleae (polilla del olivo), Pseudaletia
f,éép. (polillas nocturna), Pseudaletia unipunctata (oruga),
;;P%eudqplusia includens (larva de polilla de la soja),
iaééchiplusia nu, Scirpophaga 1incertulas, Sesamia spp.

?Jéaladrador de tallos), Sesamia inferens (taladrador rosa

i%dél tallo del arroz), Sesamia nonagricides, Setora nitens,
?:Sitotroga cerealella (polilla de granos Angoumois),
?sparganothis pilleriana, Spodoptera spp. (orugas),
§¥S§quptera exigua (orugas de 1la remolacha), Spodoptera
ifﬁgiperda (orugas de otofio), Spodoptera oridania (orugas

su%eﬁas), Synanthedon spp. (taladrador de raices), Thecla

'fbaEilides, Thermizsia gemmatalis, Tineola  bisselliella

R ey w e

o

7(p¢lilla de la ropa}, Trichqplﬁsia ni . (gusano de la col},

4
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?Tuta abscluta, Yponomeuta spp., Zeuzera coffeae (taldrador
lyoja de las ramas), y Zeuzera pyrina (polilla leopardo).
. En otra realizacidén, la invencidén revelada en este

ggoqumento puede ser usada para controlar Maléfagos (piojo
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mascador). Una lista incompleta de estas plagas incluye,
pero no esté limitada a, Bovicola ovis (piojo mordedor de
las ovejas), Menacanthus straminaus (piojo del cuerpo de
las gallinas), y Menopon gallinea {(piojo del cuerpc de las
gallinas comunes).

En otra realizacidén, la invencidn revelada en este
documento puede ser usada para controlar los Ortépteros
(saltamontes, langostas y grillos). Una lista incompleta de
estas plagas incluye, pero no esta limitada a, Anabrus

simplex (grilloc Mormén), Gryllotalpidae (grillos topos),

Locusta migratoria, Melanoplus Spp. (saltamontes),
Microcentrum retinerve (cigarra de ala angular),
Pterophylla Spp- (cigarras), chistocerca gregaria,

Scudderia furcata (cigarra de arbustos de cola

tenedor), y Valanga nigricorni.

En otra realizacidén, la invencidn revelada en este
documento puede ser usada para controlar los ftirapteros
- {piojos chupadeores). Una lista incompleta de estas plagas
~incluye, pero no estéa limitada a, Haematopinus spp. (piojo
.del ganado y de los cerdos}, Linognathus ovillus (piojos de
la oveja), Pediculus humanus capitis {(picjos del pelo
humano) , Pediculus humanus humanus (piojos del pelo
?humano), y Pthirus pubis {ladillas).
| En otra realizacidn, la invencidén revelada en este

i
idocumento puede ser usada para controlar los Sifonapteros
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(pulgas). Una lista incompleta de estas plagas incluye,
pero o estad limitada a, Ctenocephaluros canis (pulga del
perro), Ctenocephaluros felis (pulga del gato), y Pulex
irritans (pulga humana).

En otra realizacidn, la invencidn revelada en este
documento puede ser usada para controlar los Tisandpteros
{pulgones). Una lista incompleta de estas plagas incluye,
pero no estd limitada a, Frankliniella fusca {(pulgdn del
tabaco), Frankliniella occidentalis (pulgén de las flores
occidental), Frankliniella shultzei, Frankliniella
williamsi (pulgdn del maiz), Heliothrips haemorrhaidalis
(pulgébn de invernadero), Riphiphorothrips cruentatus,
Scirtothrips spp., Scirtothrips citri (pulgdén de los
citricos), Scirtothrips dorsalis (pulgén amarillo del te),
Taeniothrips rhopalantennalis, Thrips spp.

En otra realizacidn, 1la invencién revelada en este
documento puede ser usada para controlar los Tisanuros
(insecto con cola de cerdas). Una lista incompleta de estas
plagas incluye, perc no estad limitada a, Lepisma spp. {(pez
de plata) y Thermobia spp. (“firebrat”).

En otra realizacidén, la invencién revelada en este
documento puede ser usada pafa contrclar los Acarinos

(&caro y garrapatas). Una lista incompleta de estas plagas

“incluye, pero no estd limitada a, Acarapsis woodi (acaro

ltraqueal de las abejas}, Acarus spp. (acaros de la comida),

S
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Acarus siro (&caro de los granos), Aceria mangiferae (acaro
de los brotes del mango), Aculops spp., Aculops lycopersici
(dcaro rojizo del tomate), Aculops pelekasi, Aculus
pelekassi, Aculus schlechtendali (&caro marrdn rojizo de la
manzanaj, Amblyomma americanum (garrapata estrella
solitaria), Boophilus spp. (garrapatas), Brevipalpus
obovatus (acaro del ligustro), Brevipalpus phoenicis (acaro
rojo y negro <chato), Demodex spp. (acaros del mango),
Dermacentor spp. (garrapatas duras}), Dermacentor variabilis
(garrapata americana del perroj, Dermatophagoides
pteronyssinus (dcaro del <caballo}, Eotetranycus spp.,
Eotetranychus carpini (acaro arafia amarillo), Epitimerus
SPP. s Eriophyes SPpP. s Ixodes spp. {garrapatas),
Metatetranycus spp., Notoedres «cati, Oligonychus spp.,
Oligonychus coffee, Oligonychus ilicus (&caro rojo surefio),
Panonychus spp., Panonychus citri (4caro rojo del citrus),
Panonychus ulmi (acaro rojo europeo), Phyllocoptruta
oleivora (dcaro roya del citrus), Polyphagotarsonemun latus
(dcaro ancho), Rhipicephalus sanguineus (garrapata marrdn
del perro), Rhizoglyphus spp. (acaros del bulbo), Sarcoptes
scabiel (Acaro picador), Tegolophus perseaflorae,
Tetranychus spp., Tetranychus urticae (Acaro arafia de dos
manchas), y Varreca destructor (&dcaro de la miel).

En otra realizacidn, la invencidn revelada en este

documentc puede ser usada para controlar los Nematodos
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(nematodos). Una lista incompleta de estas plagas incluye,
pero no esta limitada a, Aphelenchoides spp. (nematodos de

los brotes, hojas y madera de los pinos), Belonolaimus spp.

(nematodos picadores), Criconemella sSpp. (nematodos
anilleo), Dirofilaria immitis (pardsito del <corazdén del
perro}, Ditylenchus spp. (nematodos de los brotes vy
bulbos), Heterodera spp. (nematodos quiste}, Heterodera
zege (nematodo del maiz), Hirschmanniella spp. (nematodos
de la raiz), Hoplolaimus spp. (nematodos lanza),

Melcidogyne spp. {(nematodos de los nudos de la raiz),
Meloidogyne incognita (nematcdos de los nudos de la raiz),
Onchocerca volvulus (gusano cola de gancho), Pratylenchus
spp. (nematodos de las heridas), Radopholus spp. {nematodos
de madriguera), y Rotylenchus reniformis (nematodo en forma
de rifién).

En otra realizacidédn, la invencidén revelada en este
documento puede ser usada para controlar les sinfilos. Una
lista incompleta de estas plagas incluye, pero no estéa
limitada a, Scutigerella immaculata.

Para mayor informacidn, consOltese el “HANDBOOK OF PEST
CONTROL — THE BEHAVIOR, LIFE HISTORY, AND CONTROL OF HQUSEHOLD PESTS”
(Manual de control de plagas, comportamiento, historia de
vida y control de las plilagas hogarefias) de Arnold Mallis,
9% Edicién, derecho de autor 2004, de GIE Media Inc.

MEZCLAS

60
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La invencién revelada en este documento, también puede
ser utilizada con varios insecticidas, tanto por razones de
economia como de sinergia. Tales insecticidas incluyen,

pero no estan limitados a 1insecticidas antibidticos,

insecticidas de lactona macrociclicos, (por eijemplo,
insecticidas avermectin, insecticidas milbemicin, e
insecticidas espinosina), insecticidas arsenicales,
insecticidas botanicos, insecticidas carbamato (por
ejemplo, insecticidas benzofuranil metilcarbamato,
insecticidas dimetilcarbamato, . insecticidas oxima
carbamato, e insecticidas fenil metilcarbamato),

insecticidas diamida, insecticidas disecantes, insecticidas
dinitrofenol, insecticidas de fidor, insecticidas
formamidina, insecticidas fumigantes, insecticidas
inorgéanicos, reguladores del crecimiento de los insectos
(por ejemplo, inhibidores de la sintesis de la quitina,
imitadores de la hormona Jjuvenil, hormonas juveniles,
agonistas de la hormona de liberacién, hormona de
liberacidén, inhibidores de liberacién, precocencs, y otros
reguladores del crecimiento de los insectos no

clasificados), insecticidas andlogos de nerelistoxina,

insecticidas nicotinoides (por ejemplo, insecticidas
nitroguanidina, insecticidas de nitrometileno, a
insecticidas de piridilmetilamina), insecticidas de

organocloro, insecticidas de organofosforo, insecticidas de

6
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oxadiazina, insecticidas de o=xadiazolona, insecticidas de
ftalimida, insecticidas de pirazola, insecticidas de
piretroides, insecticidas de pirimidinamina, insecticidas
de pirrola, insecticidas de &cido tetramico, insecticidas
de Acido tetrdnico, insecticidas de tiazola, insecticidas
de tiazolidina, insecticidas de tiourea, insecticidas de
urea, asi como también, otros insecticidas no clasificados.

Algunos de los insecticidas particulares gque pueden
ser wutilizados beneficiosamente en combinacidén con la
invencidén revelada en este documento, incluyen, peroc no
estadn limitadas a los siguientes: 1,2-dicloropropano, 1,3-
dicloropropeno, abamectina, acefato, acetamiprid, acetidn,
acetoprol, acrinatrina, acrilonitrilo, alanicarb, aldicarb,

aldoxicarb, aldrin, aletrin, alosamidin, alixicarb, alfa-

cipermetrina, alfa-endosulfan, amiditién, aminocarb,
amiton, amitraz, anabasina, atidatién, azadiractin,
azametifos, azinfos-etilo, azinfos-metilo, azotoato,
hexafluorsilicato de bario, bartrin, bendiocarb,

benfuracarb, bensultap, beta-ciflutrina, beta-cipermetrina,
bifentrina, bicaletrin, biocetanometrin, biopermetrin,
bicresmetrin, bistriflurdn, borax, acido bérico,
bromfenvinfos, bromociclen, bromo-DDT, bromofos, bromofos-
etilo, bufencarb, buprofezin, butacarb, butatiofos,
butocarboxim, butonato, butoxicarboxim, cadusafos, arsenato

de calcio, polisulfurce de calcio, canfeclor, carbanoclato,

6%
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carbaril, carbofuran, disulfuro de carbono, tetracloruro de

carbono, carbofenotidn, carbosulfan, cartap,
clorantraniliprol, clorbiciclen, clordano, clordecona,
clordimeform, cloretoxifos, clorfenapir, clorfenvinfos,
clorfluazurdn, clormefos, cloroform, cloropicrin,

clorfoxim, clorprazofos, clorpirifos, clorpirifos-metilo,
clortiofos, cromafenozida, cinerin I, cinerin iT,
cismetrin, cloetocarb, cleosantel, clotianidin,
acetoarsenito de cobre, arsenato de cobre, naftenatc de
cobre, oleato de cobre, cumafos, cumitoato, crotamitdn,

crotoxifos, crufomato, criolito, c¢ianofenfos, cianofos,

ciantoato, ciantraniliprol, cicletrin, cicloprotrin,
ciflutrin, cihalotrin, cipermetrina, cifenotrin,
ciromazina, citiocato, DDT, decarbofuran, deltametrin,

demefidén, demefidn-0, demefidén-S, demeton, demeton-metilo,
demeton-0, demeton-O-metilo, demeton-S, demeton-S-metilo,
demeton-S-metilsulfén, diafentiuron, dialifos, tierra
diatomdcea, diazinon, dicapton, diclofention, diclorvos,
dicresil, dicrotofos, diciclanil, dieledrin, diflubenzuron,

dilor, dimeflutrin, dimefox, dimetan, dimetoato, dimetrin,

dimetilvinfos, dimetilan, dinex, dinoprop, dincsam,
dinctefuran, diofenoclan, dicxabenzofos, dioxacarb,
dicoxatidn, disulfoton, diticrofos, d-limoneno, DNOC,
doramectina, ecdisterona, emamectin, EMPC, empentrin,

endosulfan, endotion, endrin, EPN, epofenonano,

1%
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eprinomectin, esfenvalerato, etafos, etiofencarb, etidn,
etiprol, etocato-metilo, etoprofos, formiato de etilo, etil-
DDD, dibromuro de etileno, diclorurc de etileno, oxido de
etileno, etofenprox, etrimfos, EXD, famfur, fenamifos;
fenazaflor, fenclorfos, fenetacarb, fenflutrin,
fenitrotidn, fenobucarb, fenoxacrim, fenoxicarb,
fenpiritrin, fenpropatrin, fensulfotidén, fentidn, fentidn-

etilo, fenvalerato, fipronil, flonicamid, flubendiamida,

flucofuron, flucicloxuron, flucitrinato, flufenerim,
flufenoxurdn, flufenprox, fluvalinato, fonofos,
formetanato, formotidn, formparanato, fosmetilan,
fospirato, fostietan, furatiocarb, furetrin, gamma-

cihalotrin, gamma-HCH, halfenprox, halofenozida, HCH, HEOD,

heptaclor, heptencfos, heterofos, hexaflumuron, HHDN,
hidrametilnon, clanuro de hidrdégeno, hidreopreno,
hiquincarb, imidacloprid, imiprotrin, indoxacarb,
iocdometano, IPSP, isazofos, isobenzan, isocarbofos,

isodrin, isofenfos, isoprocarb, isoprotiolano, isoticato,
isoxatidén, ivermectina, jasmolin I, Jjasmolin II, jodfenfos,
hormona juvenil I, hormona juvenil II, hormona juvenil III,
kelevan, kinopreno, lambda-cihalotrin, arsenato de plomo,
lepimectin, leptofos, lindano, lirimfos, lufenuron,
litidatiodn, malatiédn, malonoben, mazidox, mecarbam,
mecarfon, menazon, mefosfolan, cloruro de mercurio,

mesulfenfos, metaflumizona, metacrifos, metamidofos,

&
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metidatidén, meticcarb, metocrotofos, metomil, metopreno,

metoxiclor, metoxifenozida, bromuro de metilo,
metilcloroformo, cloruro de metileno, metoflutrin,
metolcarb, metoxadiazona, mevinfos, mexacarbato,
milbemectina, milbemicin oxima, mipafox, mirex,

meonocrotofos, morfotidn, moxidectin, naftalofos, naled,
naftaleno, nicotina, nifluridida, nitenpiram, nitiazina,
nitrilacarb, novaluron, noviflumurcn, ometcato, oxamil,
oxidemeton-metilo, oxideprofos, oxidisulfoton, para-
diclorobenceno, paratién, paration-metilo, penfluron,
pentaclorofenol, permetrin, fenkapton, fenotrin, fentoato,
forato, fosalona, fosfolan, fosmet, fosniclor, fosfamidon,
fosfino, foxim, foxim-metilo, pirimetafos, pirimicarb,
pirimifos-etilo, pirimifos-metilo, arsenite de potasio,
tiocianato de potasio, pp'-DDPT, praletrin, precoceno I,
precoceno II, ©precoceno IITI, primidofos, profenofos,
proflutrin, promacilo, promecarb, propafos, propetamfos,
propoxur, protidatidén, protiofos, protoato, protrifenbuto,
piraclofos, pirafluprol, pirazofos, piresmetrin, piretrin
I, piretrin II, piridaben, ©piridalil, piridafentién,
pirifluquinazon, pirimidifen, pirimitato, piriprol,
piriproxifen, cuasia, quinalfos, quinalfos-metilo,
quinotidn, rafoxanida, resmetrin, rotenona, riania,
sabadilla, schradan, selamectin, silafluofen, gel de

silice, arsenito de sodio, fluoruro de sodio,
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hexalfuorsilicato de sodio, tiocianato de sodio, sofamida,
espinetoram, espinosad, espiromesifen, espirotetramat,
sulcofuron, sulfluramid, sulfotep, sulfoxaflor, fluoruro de
sulfurilo, sulprofos, tau-fluvalinato, tazimcarb, TDE,

tebufenozida, tebufenpirad, tebupirimfos, teflubenzurdn,

teflutrin, temefos, TEPP, teraletrin, terbufos,
tetracloroetano, tetraclorvinfos, tetrametrin, teta-
cipermetrin, tiacloprid, tiamethoxam, ticrofos,

tiocarboxima, tiociclam, tiodicarb, tiofanox, tiometédn,

tiosultap, turingiensin, tolfenpirad, tralometrin,
transflutrin, transpermetrin, triarateno, triazamato,
triazofos, triclorfon, triclormetafos-3, tricloronat,

trifenofos, triflumuron, trimetacarb, tripreno, vamidotidn,
vaniliprol, XMC, xililcarb, zeta-cipermetrin, zolaprofos y
alfa-ecdisona.

Adicionalmente cualquier combinacién de los
insecticidas nombrados méds arriba puede ser utilizada.

La invencidn revelada en este documento también puede
ser utilizada, por razones de economia y sinergia, con los
acaricidas, algicidas, anti-alimentadores, avicidas,
bactericidas, repelentes de padjaros, quicio-esterilizantes,
fungicidas, safener herbicida, atrayentes de insectos,
repelentes de insectos, repelentes de mamiferos,
interruptor del apareo, molusquicidas, activadores de

plantas, reguladores del crecimiento de las plantas,

66



41

rodenticidas, sinergisﬁ%%h‘ ‘defoliantes, disecadcres,
desinfectantes, semi-quimicos y virucidas (estas categoria
no necesariamente son mutuamente exclusivas).

Para mayor informacidn, consultar el “CoMPENDIUM OF
Pesrrcipe ComoN NaMmEs” (Compelnc':i'io de denominaciones comunes de
plaguicidas) ubicado en

http://www.alanwood.net/pesticides/index.html. Incluso,

consiltese el “Tue PESTICIDE MANUAL” (El manual plaguicida)
14* Edicién, editado por C D S Tomlin, derecho de autor
2006 por el British Crop Production Council.
Mezclas sinérgicas

La invencidén revelada en este documento se puede
utilizar con los compuestos tales como los mencionados bajo
el encabezamiento de “Mezclas” para formar las mezclas
sinérgicas, donde el modo de éccién de esos compuestos en
las mezclas son iguales, similares o diferentes.

Los ejemplos de los modos de accién incluyen, pero en
forma no estén limitados a: inhibidor de
acetilcolinesterasa; moduladeor de los canales de sodio;
inhibidor de la biosintesis de quitina; antagonista del
canal de cloruro con compuerta GABA; agonista del canal de
cloro de compuerta de glutémato y GABA; agonista del
receptor acetilcolina; inhibidor de MET I; inhibidor de
ATPasa estimulada con Mg; receptor de acetilcolina

%%niéotinico; interruptor de la membrana del intestino medio:

G
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interruptor de la fosforilacidén oxidante, y receptor de
rianodina (RyRs}.

Adicionalmente, los siguientes compuestos son conocidos
como sinergistas y pueden ser usados con la invencidn
revelada en este documento: butdéxido de piperonilo,
piprotal, propil isoma, sesamex, sesamolin y sulfdxido.
Formulaciones

Un plaguicida raramente es adecuado para la aplicacidn
en su forma pura. Generalmente, es necesario agregar otras
substancias de manera que el plaguicida se pueda utilizar
en la concentracidén requerida y en forma adecuada, a los
efectos de permitir la facilidad de aplicaciédn,
manipulacién, transporte, almacenamiento y maxima actividad
plaguicida. Por lo tanto, los plaguicidas se formulan, por
ejemplo, en cebos, emulsiones concentradas, polvos,
concentrados emulsionables, fumigantes, geles, granulos,
microencapsulaciones, tratamientos de semillas,
concentrados en suspensidén, suspoemulsiones, comprimidos,
liguidos solubles en agua, granulos dispersables en agua o
fluibles secos, polvos humectables, y soluciones de volumen
ultra baioc.

Para mayor informacidén sobre los tipos de formulacidn,
véase "“Catalogue of Pesticide Formulation Types and
International Coding System” (Catdlogo de tipos de

formulaciones plaguicidas y sistema de codificacién
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internacional), Monografia técnica nro. 2, 5a Edicidn, de
CropLife International (2002).

Los plaguicidas se aplican mayormente en forma de
suspensiones o© emulsiones acuosas preparadas a partir de
formulaciones concentradas de esos plaguicidas. Esas
formulaciones solubles en agua, suspendibles en agua, ©
emulsionables son sélidas, generalmente conocidas como
polvos humectables, granulos dispersables en agua, liquidos
generalmente conocidos como concentrados emulsionables, o
suspensiones acuosas. Los polvos humectables, gue se pueden
compactar para formar granulos dispersables en agua,
comprenden una mezcla intima del plaguicida, un vehiculo, y
tensiocactivos. La concentracién del plaguicida es,
generalmente, de alrededor de 10% a alrededor de 90% en
peso. El vehiculo se elige generalmente entre arcillas de
atapulgita, arcillas de montmorilonita, tierras
diatomaceas, o silicatos purificados. Los tensicactivos
efectivos, que comprenden de alrededor de 0,5% a alrededor
de 10% del polve humectable, se hallan entre ligninas
sulfonadas, naftalensulfonatos cendensados,
naftalensulfonatos, alquilbencensulfonatos, alguil
sulfatos, y tensiocactivos no idnicos como, por ejemplo,
aductos de éxido de etileno de alquilfenocles.

Los concentrados emulsionables de plaguicidas

comprenden una concentracidn conveniente de un plaguicida,
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como, por ejempleo, de aproximadamente 50 a aproximadamente
500 gramos por litro de liquido disuelto en un vehiculo que
puede ser un solvente miscible en agua o una mezcla de
solvente y emulsionante orgadnicos inmiscibles en agua.

Los solventes organicos utiles incluyen arométicos,
especialmente fracciones de xileno y petrdleo,
especialmente las porciones naftalénicas y olefinicas de
alta ebullicién de petrdéleo como, por ejemplo, nafta
aromatica pesada. Otros sclventes organicos se pueden
utilizar también, como, por ejemplo, los  solventes
terpénicos gue incluyen derivados de rosin, cetonas
alifaticas como, por ejemplo, ciclohexanona, y alcoholes
complejos como, por ejemplo, 2-etoxietanol. Los
emulsionables adecuados para los concentrados emulsionables
se eligen de tensicactivos convencionales aniédnicos y no
idnicos.

Las suspensiones acuosas comprenden suspensiones de
plaguicidas insolubles en agua dispersados en un vehiculo
acuosc a una concentracién en el rango de aproximadamente
5% hasta aproximadamente 50% en peso. Las suspensiones se
preparan triturando finamente el plaguicida y mezcléndclo
vigorosamente en un vehiculo que comprende agua vy
tensiocactivos. Los ingredientes, comc, por ejemplo, sales
inorganicas y gomas sintéticas o naturales se pueden

agregar también a los efectos de aumentar la densidad vy
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viscosidad del vehiculo acuoso. Con frecuencia, resulta mas
efectivo triturar y mezclar el plaguicida al mismo tiempo
preparando la mezcla acuosa y homogenizadndola en un
implemento como, por ejemplo, un molino de arena, un molino
de bola, ¢ un homogenizador tipo pistodn.

Los plaguicidas se pueden aplicar también en forma de
composiciones granulares que son particularmente (tiles
para aplicaciones en el suelo. Las composiciones granulares
contienen generalmente de aproximadamente 0,5% hasta
aproximadamente 10% en peso del plaguicida, dispersado en
un vehiculo que comprende arcilla o una sustancia similar.
Esas composiciones se preparan generalmente disolviendo el
plaguicida en un solvente adecuado y aplicandolo a un
vehicule granulado gue se ha preformado hasta alcanzar un
tamafio de particula adecuado, en el rango de
aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 3 rnrm. Estas
composiciones se pueden formular incluso con la preparacidn
de una masa o pasta del wvehiculo y el compuesto y su
trituracién y secado para obtener el tamafio de particula
granular deseado.

Los polvos dgue contienen un plaguicida se preparan
mezclandoe intimamente el plaguicida en @polvo c¢con un
vehiculo agricola polvoriento adecuado, como, por ejemplo,
arcilla caolin, roca volcanica triturada, y similares. Los

pelvos pueden contener en forma adecuada alrededor de 1%
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hasta aproximadamente 10% del plaguicida. Se pueden aplicar
como envoltura de semillas"o como una aplicacidn foliar con
una maquina sopladora de polvo.

Resulta igualmente préactico aplicar un plaguicida en
forma de solucidén en un solvente orxganico adecuado,
generalmente aceite de petréleo, como, por ejemplo, los
aceites de atomizacidn, que:se utilizan ampliamente en la
quimica agricola.

Los plaguicidas también se pueden aplicar en forma de
composicidn en aerosol. En estas composiciones, el
plaguicida se disuelve o dispersa en un vehiculo, que
consiste en una mezcla propulsora gue genera presidén. La
composicidén en aerosocl se envasa en un recipiente del cual
se administra la mezcla a través de una valvula
atomizadora.

Los cebos plaguicidas se forman cuando el plaguicida
se mezcla con un alimento, un atrayente o ambos. Cuando las
plagas ingieren el cebo, también consumen el plaguicida.
Los cebos pueden tomar forma de granulos, geles, polvos
fluibles, liquidos, o sdélidos. Se pueden utilizar en los
refugios de las plagas.

Los fumigantes son plaguicidas gue poseen una presidn
de vapor relativamente alta y, por ende, pueden existir en
forma de gas en concentraciones suficientes para matar las

plagas en el suelo o en espacios cerrados. La toxicidad del
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fumigante es proporcional a su concentracidén y el tiempo de
exposicién. Se caracterizan por tener una buena capacidad
de difusidén y actian penetrando en el sistema respiratorio
de la plaga o por absorcidén a través de la cuticula de 1la
plaga. Los fumigantes se aplican a las plagas del producto
almacenado de contrel bajo laminas a prueba de gas, en
sales selladas contra el gas, edificios o en céamaras
especiales.

Los plaguicidas se pueden micro-encapsular mediante la
suspensién de las particulas o© gotitas plaguicidas en
polimeros de plastico de diversos tipos. Al alternar la
quimica del polimero o al cambiar los factores en el
proceso, se pueden formar micro-capsulas de diversos
tamarfios, diversas solubilidades, diversos grosores de
pared, y grados de capacidad de penetracién. Estos factores
rigen la velocidad a la que se libera el ingrediente activo
en el interior, lo cual a su vez afecta el rendimiento
residual, la velocidad de accién y el olor del producto.

Los concentrados de solucidén de aceite se preparan
disolviendo el plaguicida en un solvente gque mantendrd el
plaguicida en solucién. Las soluciones de aceite de un
plaguicida generalmente proporcionan un derribamiento y una
matanza mas rapidos de las plagas que otras formulaciones
debido a que los mismos solventes poseen accidén plaguicida

y la disolucidén del recubrimiento cercso del integumento
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aumenta la velocidad de absorcién del plaguicida. Otras
ventajas de las soluciones de aceite incluyen una mejor
estabilidad de almacenamiento, mejor penetracidn de las
hendiduras, y mejor adhesidén a las superficies grasocsas.
Otra realizacidén es una emulsidén de aceite en aqua,
donde la emulsién comprende gldbulos oleosos, cada uno de
los cuales se encuentra provisto de un recubrimiento de
cristal ligquido lamelar y se encuentran dispersados en una
fase acuosa, donde cada gldbulo o©leoso comprende por 1o
menos un compuesto que es agricolamente activo y se
encuentra recubilerto individualmente con una capa
monolamelar u oligolamelar que comprende: (1) por lo menos
un agente superficie-activo lipéfile no idnico, (2) por lo
menos un agente superficie-activo hidréfilo no idnico y (3)
al menos un agente superficie—-activo idnico, donde los
glébulos poseen un diametro medio de particula inferior a
800 nandémetros. Mayor informacidén scbre la realizacidédn se
encuentra descripta en la publicacidén de patente de
invencidén estadounidense 20070027034, publicada el 1° de
febrero de 2007, correspondiente a la solicitud de patente
de invencién con numero de acta 11/495.228. Por facilitar
el uso, la presente realizacién se mencionara como “OQIWE”.
Para mayor informacidn, consiltese “Insect Pest
Management” (Manejo de las plagas de insectos), 2% Edicién,

de D. Dent, derecho de autor CAB International (2000).
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Adicionalmente, para una informacién mas detallada,
consltltese el “Handbook of Pest Contrecl - The Behavior,

Life History, and Control of Household Pests” (Manual del
control de plagas, comportamiento, historia de vida vy
control de las plagas hogarefias) de Arnold Mallis, 9°
Edicién, derecho de autor 2004, de GIE Media Inc.
Otros componentes de la formulacién

Generalmente, la invencién revelada en este documento
cuando se usa en una formulacidédn puede contener también
otros componentes. Estcs componentes incluyen, pero en
forma no taxativa (se trata de una lista no exhaustiva y no
mutuamente exclusiva) humectantes, difusores, adhesivos,
penetrantes, tampones, agentes de secuestro, agentes de
reduccién de deriva, agentes de compatibilidad, agentes
anti-espuma, agentes de limpieza y emulsionantes. Algunos
componentes se encuentran descriptos a continuacidn.

Un agente humectante es una sustancia que al agregarse
a un liquido aumenta la difusién o el poder de penetracién
del 1liquido, ya que reduce la tensidn entre interfases
entre el liquido y la superficie sobre la que se esparce.
Los agentes humectantes se utilizan para dos funciones
principales en las formulacicones agroguimicas: durante el
procesamiento y la fabricacidén a fin de aumentar 1la
velocidad de humectacién de los polvos en agua para

preparar concentrados para liquidos solubles o concentrados
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en suspensidn; y durante la mezcla de un producto con agua
en un tanque de atomizacidén para reducir el tiempo de
humectacidén de los polves humectables vy mejorar la
penetracién del agua en los granulos dispersables en agua.
Los ejemplos de agentes humectantes wutilizados en las
formulaciones del polvo humectable, el concentrado en
suspension, y  granulos dispersables en agua son:
laurilsulfato de sodio; sulfosuccinato de dioctil de sodio;
etoxi;atos de alguilfenol; vy etoxilatos de alcohol
alifatico.

Un agente dispersante es una sustancia dque se adscorbe
sobre 1la superficie de 1las particulas y contribuye a
conservar el estado de dispersidn de las particulas y evita
que se reaglomeren. Los agentes dispersantes se agregan a
formulaciones agroquimicas para facilitar la dispersién vy
suspension durante la fabricacién vy asegurar gque las
particulas se redispersen en agua en un tangue de
atomizacién. Se utilizan ampliamente en polvos humectables,
concentrados en suspensidn y granulos dispersables en agua.
Los tensicactivos que se utilizan como agentes dispersantes
poseen la capacidad de adéorberse fuertemente sobre una
superficie de particula y proveer una barrera cargada o
estérica a la reaglomeracién de | particulas. Los
tensicactivos utilizados con mayor frecuencia son

anidénicos, no idnicos o mezclas de estos dos tipos. Para
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las formulaciones de polvo' humectable, los agentes
dispersantes mas comunes son lignosulfonatos de sodio. Para
los concentrados en suspensién, se obtienen una muy buena
adsorciédn y estabilizacidédn con el uso de polielectrolitos,
como, por ejemplo, condensédos de formaldehido de
naftalensulfonato de sodio. También, se utilizan
tristirilfenol etoxilato fosfato ésteres. No idénicos como,
por ejemplo, condensados de 6xido de algquilariletileno y
copolimeros de bloques de ﬁO—PO se combinan a veces con
anidénicos y agentes dispersantes para los concentrados en
suspensién. En los afios recientes, se han desarrollado
nuevos tipos de tensicactivos peoliméricos de muy alto peso
molecular como agentes dispersantes. Ellos poseen
“estructuras principales” hidrdéfobas muy largas y una gran
cantidad de cadenas de éxido de etileno que forman los
“dientes” de un tensiocactivo “peine”. Estcs polimeros de
alto peso molecular -pueden proporcionar una muy buena
estabilidad a 1largo plazo para los concentrados en
suspension debido a que las estructuras principales
hidrdéfobas poseen muchos puntos de anclaje sobre las
superficies de las particulas. Los ejemplos de agentes
dispersantes utilizados en las formulaciones quimicas son:
lignosulfonatos de sodio; condensados de formaldehido de
naftalensulfonato de sodio; tristirilfenol etoxilato

fosfato ésteres; etoxilatoes de alcohol alifatico;



163

etoxilatos de alguilo; copolimercos en bloque de EO-PO; vy
copolimeros de injerto.

Un agente emulsionante es una sustancia que estabiliza
una suspensidén de gotas de una fase ligquida en otra fase
liquida. Sin el agente emulsionante, lo dos 1liquidos se
separarian en dos fases 1liquidas inmiscibles. Las
combinaciones emulsionantes utilizadas mas comunmente
contienen algquilfenocl o alcohol alifadtico con doce o més
unidades de 06xido de etileno y la sal de calcio soluble en
aceite del Aacido dodecilbencensulfénico. Un rango de
valores de equilibrio de hidréfiles-lipéfilos (“HLB”) de 8
a 18 propeorcionard normalmente buenas emulsiones estables.
La estabilidad de las emulsiones se puede mejorar a veces
mediante la adicién de una pequefia cantidad de tensicactivo
de copolimerc de blogques de EO-PO.

Un agente solubilizante es un tensiocactivo que formara
micelas en agua en concentraciones superiores a la
concentracién critica de micelas. Las micelas pueden
disolver entonces o solubilizar materiales insolubles en
agua dentro de la parte hidrdfoba de la micela. Los tipos
de tensicactivos utilizados generalmente para la
solubilizacién son no idnicos, moncoleatos de sorbitéan,
etoxilatos de monoocleato de sorbitdn y ésteres de oleato de

metilo.

eL
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A veces, se utilizan-ténsioactivos, ya sean solos o
con otros aditivos como, por ejemplo, aceites minerales o
vegetales como adyuvantes para mezclas de tanques de
atomizacién a fin de mejorar el rendimiento bicldgico del
plaguicida sobre el objetivo. Los tipos de tensiocactivos
utilizados para el bio-incremento dependen generalmente de
la naturaleza y el modo de accidn del plaguicida. 8in
embargo, son con frecuencia no idénicos como, por ejemplo,
etoxilatos de alquilo; etoxilatos de alcohol alifitico
lineales; y etoxilatos de aminas aliféticas.

Un vehiculo o diluyente .en una formulacidn agricola es
un material agregado al plaguicida para proporcionar un
producto de 1la fuerza requerida. Los vehiculos son,
generalmente, materiales con altas capacidades de
absorcidén, mientras gue los diluyentes son generalmente
materiales con baja capacidad de abscrcién. Los vehiculos y
diluyentes se utilizan en la formulacidén de polvos, pelvos
humectables, granulos y grénulﬁs dispersables en agua.

Los solventes organicos se utilizan principalmente en
la formulacidén de concentrados emulsionables, emulsiones de
aceite en agua, suspoemulsiones, y formulaciones de volumen
ultra bajo y, en menor grado, formulaciones granulares. A
veces, se utilizan mezclas de solventes. Los primeros
.grupos principales de solventes son aceites parafinicos

‘alifaticos como, por ejemplo, queroseno vy parafinas

7
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refinadas. El segundo grupo principal (y el mas comin)
comprende los solventes aromaticos como, por ejemplo,
xileno y fracciones de mayor peso molecular de solventes
aromdticos C9 y Cl0. Los hidrocarburos clorados son Utiles
como c¢o-solventes para evitar la cristalizacidédn de los
plaguicidas cuando la formulacidén se emulsiona en agua. Los
alcoholes se wutilizan a veces como co-sclventes para
aumentar el poder de los solventes.

Los espesantes y agentes gelantes se utilizan
principalmente en la formulacidén de concentrados en
suspensidén, emulsicones y suspoemulsiones a los efectos de
modificar la reclogia o las propiedades de flujo del
liquido y evitar la separacidén y la sedimentacidn de las
particulas o gotas dispersadas. Los agentes espesantes,
gelantes, vy de anti-sedimentacién generalmente quedan
comprendidos en dos categorias, a saber macroparticulas
insolubles en agua y polimeros solubles en agua. Es posible
producir formulaciones de concentrados en suspensidén con el
uso de arcillas y silicatos. Los ejemplos de estos tipos de
materiales incluyen, pero sin limitacién, montmorilonita,
bentonita, silicato de aluminio magnesio y atapulgita. Se
han utilizado polisacdridos solubles en agua como agentes
espesantes—-gelificantes. Los tipos de polisacaridos
utilizados mas cominmente son los extractos naturales de

semillas y algas © son derivados sintéticos de celulosa.
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Los ejemplos de estos tipos de materiales incluyen, pero en
forma no taxativa, goma guar; goma arabiga; carragenan;
alginatos; metilcelulosa; carboximetilcelulosa de sodio
(SCMC); hidroxietilcelulosa (HEC). Otros tipos de agentes
de anti-sedimentacidén se basan en almidones modificados,
poliacrilatos, alcoheol de polivinilo y bdxrido de
polietileno. Otro buen agente anti-sedimentacidn es la goma
de xantan.

Los microorganismos pueden causar el deterioro de los
productos formulados. Por lo tanto, se utilizan agentes
conservantes para eliminar o reducir su efecto. Los
ejemplcs de estos agentes incluyen, pero en forma no
taxativa: acido propiodénico y su sal de sodio; &cido sérbico
y sus sales de scdio o potasic; acido benzoico y su sal de
sodio; sal de sodio del 4&cido p-hidroxibenzoico; p-~
hidroxibenzoato de metile; vy 1,2-bencisotiazolin-3-ona
(BIT) .

La presencia de tensiocactivos que disminuyen la
tensién interfacial causan, a menudo, que las formulaciones
basadas en agua formen espuma durante las operaciones de
mezcla en la produccidn y aplicacidén a través de un tanque
de atomizacidén. A los efectos de reducir la tendencia al
espumado, con frecuencia se agregan agentes anti-espuma, vya
sea durante la etapa de produccidén o antes de llenar las

botellas. Generalmente, existen dos tipos de agentes anti-
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espuma, como, por ejemplo, siliconas y no siliconas. Las
siliconas son generalmente emulsiones acuosas de dimetil
polisiloxano, mientras que los agentes anti-espuma gque no
son de silicona consisten en aceites insolubles en agua,
como, por ejemplo, octanol y nonancl, o silice. En ambos
casos, la funcién del agente anti-espuma consiste en
desplazar el tensiocactivo de la interfase aire-agua.

Para mayor informacién, véase “Chemistry and
Technology of Agrochemical Formulations” {Quimica vy
tecnologia de las formulaciones agroguimicas), editado por
D.A. Knowles, derecho de autdr 1998 de Kluwer Academic
Publishers. También, véase “Insecticides in Agriculture and
Environment - Retrospects and.Prospects” (Insecticidas en
la agricultura y el medio ambiente, retrospecciones vy
perspectivas) de A.S. Perry, I. Yamamoto, I. Ishaaya, vy R.
Perry, derecho de autor 1998 de Springer-Verlag.
Aplicaciones

La cantidad real de pesticida a ser aplicado al lugar
de las plagas es, generalmente, no critica y puede ser
facilmente determinada por las personas expertas en la
_técnica. Por lo general las concentraciones desde,
- aproximadamente, 0,01 gramos del pesticida por hectdrea
hasta, aproximadamente, 5000 gramos de pesticida por

hectarea se espera que brinden un buen control.
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La zona en la que se aplica el pesticida puede ser
cualguier area habitada (o puede estar inhabitada, o
atravesada) por una plaga, por ejemplo: en los lugares
donde crecen los cultivos, arboles de nuez, vifedos,
plantas ornamentales; en los lugares donde residen animales
domésticos; las superficies internas o externas de los
edificios y el suelo que rodea los edificios. El control de
las plagas generalmente significa que las poblaciones de
plagas, la actividad de las plagas o ambas, se reducen en
una zoha. Ello puede suceder cuando las poblaciones de las
plagas se repelen de una zona; cuando las plagas son
incapacitadas en una zona o alrededor de esa zona:; o cuando
las plagas son exterminadas, total o parcialmente, en una
zona o alrededor de una =zona. Por supuesto, se puede
producir una combinacién de estos resultados. Generalmente,
las poblaciones de las plagas, la actividad o ambas se
reducen convenientemente en mas del cincuenta por ciento,
con preferencia mas del 20 por ciento. Generalmente, los
cebos se colocan en la tierra donde, por ejemplo, las
termitas pueden entrar en contacto con el cebo. Los cebos
pueden también aplicarse a una superficie de un edificio
(superficie horizontal, vertical, o inclinada) donde, por
ejemplo, las hormigas, termitas, cucarachas y moscas pueden

tomar contacto con el cebo.
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Debido a la capacidad unica de los huevos de algunas
plagas para resistir ciertos plaguicidas, pueden ser
deseables controlar las larvas recién nacidas.

El movimiento sistémicce de plaguicidas en los
vegetales se puede utilizar para controlar plagas en una
porcion del vegetal mediante la aplicacién del plaguicida a
una porcién diferente de la planta. Por ejemplo, el control
de los insectos que se alimentan del follaje se puede
lograr por medio de un riego por goteo o aplicacidédn en los
surcos, o mediante el tratamiento de las semillas de una
planta antes del sembrado. El1l tratamiento de las semillas
se puede aplicar a todo tipo de semillas, gue incluyen
aquellas de las cuales germinaradn plantas genéticamente
modificadas para gue expresen rasgos especiales. Los
ejemplos representativos incluyen agquellos gue expresan
proteinas téxicas para las plagas de invertebrados, como,
por ejemplo, Bacillus thuringiensis u otras toxinas
insecticidas, aquellas que expresan resistencia a
herbicidas, come, por ejemplo, la semilla “Roundup Ready”,
© aquellas con genes extrafos “apilados” que expresan
toxinas insecticidas, resistencia a herbicidas, aumento de
la nutricidn, resistencia a la sequia, o cualquier otro
rasgo beneficicso. Ademds, estos tratamientos de las
semillas de la invencidn revelada en este documento pueden

incrementar adicionalmente la capacidad de un vegetal para
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soportar mejor las condiciones de crecimiento estresantes.
Ello resulta en una planta mas saludable, més vigorosa, que
puede conducir a mayores rendimientos en el momento de la
cosecha.

Deberia ser con facilidad evidente que la invencidn se
pueden utilizar en, sobre o alrededor de los vegetales
modificados genéticamente para gue exXpresen rasges
especiales, como, por ejemplo, Bacillus thuringiensis u
otras toxinas 1insecticidas, o aquellas que expresan
resistencia a herbicidas, o aquellas con dgenes extrafios
“apilados” que expresan toxinas insecticidas, resistencia a
herbicidas, aumento de la nutricién o cualquier otro rasgo
beneficioso.

La invencidén revelada en este documentc se puede
utilizar, ventajosamente, para controlar endoparéasitos vy
ectoparasitos en el sector de la medicina veterinaria o en
el campo del mantenimiento de animales. Los compuestos se
aplican en una forma conocida, tal como por la
administracién oral, en la forma de, por ejemplo, tabletas,
cdpsulas, bebidas, gréanulos, aplicaciones dérmicas en la
forma de, por ejemplo, desinfectacién, pulverizacién,
derrame, por puntos, y sacudidas y por la administracién
parenteral en la forma de, por ejemplo, una inyeccién.

La invencién revelada en este documentc puede también

ser empleada, ventajosamente, para mantener el ganado, por

5



ejemple, vacuno, ovejas, éefao%} gallinas y gansos. Las
formulaciones adecuadas se adﬁiﬂistran en forma oral a los
animales en la bebida o la aliﬁentacién. Las dosis y las
formulaciones que son adecuadas dependen de las especies.

Antes de que se pueda utilizar wun plaguicida o
venderse en el comercio, ese plaguicida se somete a
procesos de evaluacidén prolongados por parte de diversas
autoridades gubernamentales (locales, regionales,
estaduales, nacionales e internacionales). Las autoridades
regquladoras especifican voluminosos requisitos de datos vy
se deben dirigir a través de la generacidn y presentaciédn
de datos por parte del regisfrante del producto o por un
tercero en representacién del registrante del producto.
Estas autoridades gubernamentales revisan entonces esos
datos y si se concluye en una determinacién de seguridad,
se provee al usuario potencial o al vendedor la aprobacién
para el registro del producto. Posteriormente, en esa
localidad en la que se otorga y apoya el registro del
producto, el usuaric o el vendedor puede utiligar o0 vender
ese plaguicida.

Los encabezados en este documento se utilizan sélo por
conveniencia y no deben utilizarse para interpretar ninguna

de sus partes.



Tabla 1

mp 'H NMR
4 Estructura R (cm™) MS
°0 (CDCL, 8
/. 855 (s, 1), 8.15 (4, /=8.7 Hz, 2H), 7.80 (d, J
S 29,0 Hz, 2H), 7.55 (d. J=8.7 Hz, 2H), 7.39(d,
o = Z
F o y 108~ | J=8.7 Hz, 28, 6.90 (s, 1H), 5.17 (dd, J = 9.5,
z F+o© . N*“\O*C( SSL1(MAD 124 | 34Hz, M), 4.73 (d, J= 19 Hz, IH). 3.79-3.62
F VAN s_ ¢ (m. 2H), 3.51 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 3.39 (5, 3H),
Ay ~ 328 (1,./=9.4 Hz, 1H), 1.35 (d, J=6.3 Hz, 3H)
c N o 854 (s, 1H), 8.14 (d, /= 8.5 Hz,2H), 7.79 (4,
4 £ ,@’ N I 459 (M-H) 151- | =89 Hz, 2H), 7.55-7.48 (m, 2H), 7.37 (d, J=
e © N7 O 155 | 85 Hz, 2H), 6.77-6.73 (m, 1H), 2.18-1.06 (m, -
) 10H), 1.00-0:93 (m; 3H) :
L |'es3 s HY 812  Hz: 2H), 7.79 (d
2 Ry 1387 2 9.0 Hal 2H): 7.46 (d, T = 8.9 Hz; 2H), 7.37 (d:
s CAOMHY g il =001 Ha 2HY 6,70 (5. TH). 3.59 (S 2H), 342
L (s, IHY, 1:54 (s, 6H)
853 (s, I1H), 8.12 (4, J=8.7 Hz, 2H), 7.78 (4. J
\61 | =92 Hz. 2H), 7.47 (4. =83 Hz 2H), 7.37(a,
6 447 (M-H) e | /=89 Hz, 2H), 661 (5, 1H), 1.84-1.77 (m, 2H),
151 (s, 6H), 1.46-1.32 (m, 2H), 0.95 (1, /= 7.3
Hz, 3H)
_ %o 8.60 (s. IH). 8.16 (s, 1H), 8.05 (d, /=9.1 Hz,
' 5. A { 3334, 1758, 590 (M) 2H), 7.77(d, J= 9.1 Hz, 2H), 7.57 (d, J =9.0
7 FF->_0 @ N N0 s 1740, 1725, o (lM-H)" Hz, 2H), 7.35 (d. J = 8.9 Hz, 2H), 5.81 (s, 1H),
- ° 1616, 1517 437 (q,J=7.1 Hz, 2H), 1.43 (s, 6H), 1.37 (&,
=7.1 Hz, 3H)
¥-0 NYO 170~ | 854(s 1H), 8.15(d.J=8.5 Hz, 2H), 7.79 (d, J
8 F ON N i 473 (M-H) vy | =01 Hz 2D, 7.48 @ J= 8.4 Hz2H), 737 d,
T
T

J=8.9 Hz, 2H), 6.80 (br, 1H), 1.78 (s, 61D
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Estructura

IR (em™)

MS

mp
0

THNMR
(CDCl,, 8)'

FF
‘ xoﬁﬁ\(@ T

457 (M+H)

203~
207

8.55 (s, 1H), 8.14 (d, ./ = 8.7 Hz, 2H), 7.80 (d, J
=9.0 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.39 (d,
J=8.9Hz, 2H), 6.65 (s, 1H), 5.17-4.92 (m, 1H),
132(d, J = 6.3 Hz, 6H)

FF

N__0
oI
" R

479 (M+H)

88-90

8.55 (s, 1H), 8.13 (d, /=8.7 Hz, 2H), 7.79 (d,
=9.0 Hz, 2H), 7.51 (d, /= 8.5 Hz, 2H), 7.38 (d,
J =83 Hz, 2H), 6.87 (s, 1H), 5.41-5.21 (m, 1H),
4.16 (qd,J= 7.1, 1.2 Hz, 2H), 2.71 (dd, J =
15.4,7.5 Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 15.4,5.6 Hz,
1H),'1.39 (d, /.= 6.3 Hz, 3H), 1.26 (t, J="7.1
'Hz, 3H)

495 M),

493(MH)

7275

795, LH),
3.9 Hz, 2H); 3168 (5721, 3156 (
Hz, 2H),3.37 (5, 3H),1.54 (5, 6H)

433 (M+H),
431 (M-H)

163-
165

853 (s, IH), 8.10(d, /= 8.6 Hz, 2H), 7.77 (d, /
=8.9 Hz, 2H), 748 (d, /= 8.5 Hz, 2H), 7.36 (d,
J=8.6Hz, 2H),6.77 (s, 1H), 6.18 (dd, J= 17.5,
10.9 Hz, 1H), 5.23 (d, J=17.5 Hz, 1H), 5.13 (d,
J=10.9 Hz, 1H), 1.59 (s, 6H)

20

479 (MH),
477 (M-H)

151-
154

8.54 (s, 1H), 8.12 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.78 (d. J
=8.9 Hz. 2H), 7.48 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.37 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 6.89 (s, 1H), 4.25 (q,J = 7.2
Hz, 2H), 1.64 (s, 6H), 1.28 (t,/ = 7.1 Hz, 3H)

LI



B mp 'HNMR
# Estructura IR (cm™) MS ) .
€C) (CDCL, 3)
FAF
Y \a. | 8526, 1H), 800 (4, /=88 Hz, 2H), .77 (4, J
21 °\©\ . N o 483 (M+H) 1 | =9.0 Hz, 2H), 754732 (m, 8H), 731718 (m.
WS I 1H), 6.82 (s. TH), 1.85 (s, 6H)
=N
8.54 (s, H), 8.13 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, /
Fr =9.2 Hz, 2H), 749 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 738 (d,
g N o S13 (M), 131 | /=822 2H), 7.15 @, /= 8.7 Hz, 2H), 6.34
n O‘QN”\ T Doy | @J=8.7He 2H), 6.3 (5, 1H), 5.17-5.04 (m,
(W ~ 511(M-H) 1H), 3.78 (5, 3H), 2.96 (dd, J= 13.8, 6.3 Hz,
o 1H), 2.77 (dd, J = 138, 6.7 Hz, 1H), 1.28 (d, /=
6.3 Hz, 3H)
.
N. 0.
) F>L° e At \F 421 (M+H), 17 | 8340, 1H),8.11 (@, /=87 Hz, 280, 778 4,/
2 N o [0 | =9.0Hz, 2H), 748 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 737 4,
\=N 419 (M-H) J=83 Hz, 2H), 6.64 (s, 1H), 1.53 (s, 9H)
. HRMS-FAB () 8.78(d, J=2.0 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.14 (d, /
. y — fe [M+H]" caled for | s, s | =8.8Hz, 2H). 791 (m, 3H),7.80 (4, /= 8.6 Hz,
8 F\}\©\ ,N\7/®’ rooll e Cub PO, | '8 | 2H), 7.71-7.66 (m, 1H), 7.49 (¢, J=8.7 Hz, 2H),
) 6 N 521.129; found, 0 {696 (s, 1), 5.99 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 1.66 (d, J
521.1286 =6.7Hz, 3H)
f e HRMS-FAB (m/2) 8.64 (s, 1H), 8.16 (d, J =8.7 Hz, 2H), 7.90 (d, J
Fj\Q . N o LF (M+H]" caled for | .o < | =8.5 Ha, 2H), 7.79 (d, J = 86 Hz, 2H). 7.75-
2 LN gf F CaeHsFsN.Os, I | 764 (m, 4H), 751 (d, J = 8.7 Hz 2H), 693 (5,
=y J/ 530.118; found, 5| 1H), 6.56 (d,J = 2.3 Hz, TH), 2.77 (d, /= 2.3

530.1175

Hz, 1H)

YLl

LB



1
Estructura R mp HNMR
# IR (cm™) MS ¢c) (€Dl 5"
8.69 (s, IH), 8.13 (d, /=8.7 Hz, 2H), 7.90 (d, /
¢ *['&T}Sﬂfgzg"f’fr) =8.5 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 86 Hz, 2H), 7.50 (d,
10 F i\ o CosHuFNO 15— | J=8.7 Hz, 2H), 7.41-7.34 (m, 4H), 7.33-7.27
F N»NYO/ r Z/O 16 found 154 | (m, 1H), 6.86 (s, 1H), 5.68 (t, /= 6.9 Hz, 1H),
\=n ° 266 ]’6?;‘""' 2.01 (dg, J=22.1,74 Hz, 1H), 1.95-1.82 (m,
CH, : TH), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H)
F HRMS-FAB (m/z) 8.63 (s, 1H), 8.15 (d,/=8.7 Hz, 2H), 7.89 (d, J
F N [M+H]"caled for | o0 | =8.5 He, 2H), 7.78 (d, /= 8.6 Hz, 2H), 7.60
31 F\’\\Q N >/©/ o CasHi7F3sN, O, 173 | (dd.J=77.18 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.6 He,
N\z\ o 462.130; found, 2H), 7.45-7.32 (m, 3H), 6.90 (s, 1H), 6.52 (d, J
N Vi 462.1305 =22 Hz, 1H), 2.73 (d, J= 2.3 Hz, 1H)
PO ?&Tﬁffgﬁé"fﬁ) 8.55 (s, (H), 8.13 (4, J=8.7 Hz, 2H), 7.80 (d, J
2 F \\; o HACIFsN,0 181- | =9.0 Hz, 2H), 748 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.38 (d,
\@\ N N o st ;’ 184 | J=8.9 Hz, 2H), 6.75 (s, 1H), 3.89 (s, 2H), 1.61
AN e X 504.0988; found, (s 6H)
\=p o /-0 504.1002 g
- 8.78 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.5 (s, LH),8.14 (d,J
e r =8.8 Hz, 2H), 7.89 (dd, /= 8.1, 2.1 Hz, TH),
3 o@ " YQN o VO/U 588 (IM+H]"), 173~ | 7.79(d. J= 9.1 Hz, 2H), 7.74-7.65 (m, 1 H), 7.48
NS gi’ N i F 586 ([M-HT) 175 | (d,J=8.7 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
=N C

6.89 (s, 1H), 5.99 (q,J=6.7 Hz, 1H), 1.66 (d, J
=6.7 Hz, 3H)

SLY



1
# Estructura IR (crn") MS mp HNMR ,
€ (€oet, 8
(thin film)
3230,3114,
3063, 2974, 3 8.89 (s, 1H), 8.14 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.85 (d,/
FEg 2941, 1719, Hm‘sip A,B‘g”f'/‘) =9.0 Hz, 2H), 7.51 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.38
. Py 16151516, | [ & f cate < or (dd,J=9.6, 6.7 iz, 6H), 7.33-7.26 (m, 1H),
o i o 1445, 1416, 532; |§'3v5r 4 iL 6.89 (s, 1H), 5.68 (t,J =6.9 Hz, 1H), 2.08-1.94
ON'N\ g Z/O 1315, 1225, 321 5‘3"9‘“ (m, 1H), 1.94-1.81 (m, 1H),0.94 (t, /=174 Hz,
\=p © 1137, 1092, g 3H)
CcH, 1051, 985,
843
. HRMS-FAB (m/z) 854 (s, 1H), 8.12 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.78 (4, /
FyF IMH] caled for | 30 | =9.0Hz, 2H), 7.70(d, J= 8.4 Hz, 2H), 748 (d,
35 5 H . CaHusF3IN,0s, ltrs | J=8:6Hz 2H), 7.38 (d,J= 84 Hz, 2H), 7.15
@ -"\7/@ )’°7/®’ 594.0376; found, -> | (d,7=8.3 Hz, 2H), 6.79 (s, 1H), 5.84 (q, /= 6.6
oy 0 e 594.0411 Hz, 1H), 1.59 (d, J = 6.7 Hz, 3H)
8.53 (s, IH), 8.19 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.12 (app
rLF “\'}‘Tgﬁmf’g”f‘/’) d. J=8.7 iz, 3H), 7.81 (d, /= 8.1 Hz, IH), 7.78
" \‘g 1 _ [lc oI cale Lor | 1575~ | (@,/=9.0 Hz, 2H), 7.72 (ddd, /=84, 69, 1.4
; @ ‘NYOI YOk ] 51;’] 3;83 f5 3& 159 | Hz, 1H), 7.58-7.47 (m, 4H), 7.37 (d, /=8.3 Hz,
N o, 5:9 sgg 2H), 7.01 (s, IH), 6.12 (q, /= 6.7 Hz, 1H), 1.76
N . : (d,J=6.7 Hz, 3H)
i 3 8.54 (s, 1H), 8.1 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J
KM FAD () =9.1 Hz, 2H), 7.57(t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.50 (d,
. (WP caledfor | 13,5~ | J=8.8 Ha, 2H), 737 (dd, J= 9.0, 0.7 Hz, 2H),
N 2413 155 | 7.17(d,J=7.7Hz, tH), 7.07 (d,J = 7.7 Hz,

FF
¥
Oy Oy 4
A o 0
gy rortd,

484.1591; found,
484.1589

1H), 6.99 (s, 1H), 5.91 (q, /= 6.7 Hz, 1H), 2.57
(s, 3H), 1.65 (d, J= 6.7 Hz, 3H)

9LI

I



537.124; found,

Hz, 2H), 6.94 (s, 1H), 5.99 (q, /= 6.6 Hz, 1H),

1
# Estructura R (cm") MS mp HNMR
€c) (cDct,, &'
. 8.52 (s, 1H), 8.12 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J
‘. T&T%:FC‘:E((‘”;/Z) =9.1 Hz, 2H), 749 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.40-
Ry cH OF | 149~ | 7.35(m, 2H), 7.33 (d, /= 8.2 Hz, 2H), 723 (d, /
8 o@ . ., > SatB MO0 1 Us1 | =81 Hz, 2H), 676 (5, 1H), 591 (0. =66 Hz,
LN r cn, 1878, ound, 1HD), 2.97-2.85 (m, 1H), 1.62 (d, J = 6.6 Hz, 3H),
=yl nd : 1.25 (4, J= 6.9 Hz, 6H)
r ) HRMS-FAB (iz) 8.53 (s, 1H), 8.13 (d, /= 8.8 Hz, 2H), .78 (d, J
g 3(;'}'7“ fm) | [veH)” ealed for =0.1 Hz, 2H), 7.53-7.42 (m, 4H), 7.38 (dd, J =
39 o@ . o, o | R CuBIEN.Os, 9.0, 0.7 Fiz, 2H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.76
LN r 3181363 | 546.0514; found, @, 1H), 5.87 (g, J= 6.6 Hz, 1H), 1.60 (d, J = 6.6
\=N HC g 546.0513 Hz, 3H)
] ‘F‘(F *;ﬁyl_sn“: 3&5’?{, zr) 8.53 (s, 1H), 8.12 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J
0 4 " o, M Saled 189- | =9.1 Hz, 2H), 749 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 743-
\@N,N ‘7/@ ?F°>/®X°HT SIS ooy | 1905 [ 731 (m, 6H), 679 (s, IH), 592 (4, /=66 ki,
) S e 1H), 1.62 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 132 (s, 9H)
i ; 8.78 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.13 (d, J
FS(F *[[T*;Tfl‘,]‘f c"al‘zé”f’:‘r) =87 Hz, 2H), 7.89 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H),
at 0 4 _ E: el caed 154~ | 7.78(d,J=9.0 Hz, 2H), 7.69 (d, J= 8.1 Hz,
@N-NY@' VOY@/QF T T3 156 | 1H), 7.48 (d, J=8.5 Hz 2H), 7.37 (d, /= 8.4
=N % e

537.1235

1.66 (d, J = 6.7 Hz, 3H)

LL]

h)



'HNMR
# Estructura IR (cm-l) MS Tp |
€0 (CDCL,, 3)
. HRMS-FAB (/) (400 MHz, DMSO-dg) 10.11 (s, 1H), 9.36 (s,
r&F . M+H) caled for | 1o | 1H), 8.05 (4, /=9.1 Hz, 2H), 801 (4, /=87
2 S 4 . CosHisFeN4Os, 2| 2, 21, 7.77 (8, J = 8.2 Ha, 2H), 7.65 (. J =
ON- "\7/@/ ?/’OYQ/% F $36.128; found, 82 Haz, 2H), 7.60 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 5.90 (q, J
- 0 d 536.1284 =6.5 Hz, 1H), 1.57 (d, J= 6.6 Hz, 3H)
rhF
\\; N Feo | (hinfim) "['m”;f&%"fg "r) 8.54 (s, 1H), 8.14 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J
o \©\N.N\7/©’ o L | 3ig 174, At =9.1 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.55-
\= ° 1519, 1327, o0 84S 7.47 (m, 4H), 7.42-7.30 (m, TH), 6.95 (s, IH),
N ) 1265,1220 | 98104 ound 6.94 (s, 1H)
S 8.53 (s, IH), 8.13 (d, J=8.8 Hz, 2H), .78 (d, J
Yy .
“ ¢ K _en 403 (M+H]), | 132 | =9.0Hz 2H), 7.53-743 (m, 4H), 741-7.32 (m,
\Q\N'NYQ/ 7,/0)/@/’ 491 ([M-HT) 1345 | 4H), 6.78 (s, IH), 5.90 (q, /= 6.6 Hz, 1H), 3.07
0 3l (s, TH), 1.60 (d, J = 6.6 Hz, 3H)
- 8.54 (s, 1H), 8.14 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.78 (d, J
Fy =9.0 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.55-
45 o@ . oo =N 43;‘;%*?_*:'1]2» ‘18867-55' 743 (m, 4H), 7.38 (dd, J = 8.9, 0.6 Hz, 2H),
i T > | 681 s, 1H), 5.92 (g, /= 6.6 Hz, IH), 161 (d, J
=N HC =6.7 Hz, 3H)

8L1



'H NMR

# Estructura IR (cm'l) MS mp
(°C) (CDCYy, )’
Fe 8.61 (ddd, J= 4.8, 1.6, 0.8 Hz, 1H), 8.54 (s, TH),
FY' 8.11(d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.78 (4, J= 9.1 Hz,
% 5 i = 470 ([M+H]), 143 | 2H), 7.69 (td, /= 7.7, 1.8 Hiz, 1H), 749 (d, /=
‘©\N-N\7/®’ )’°7/Q 468 ([M-H]) 145 | 8.8 Hz, 2H), 7.41-7.32 (m, 3H), 7.22 (ddd, J =
eyl Oyud N 75,49, 1.1 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 5.95 (q. /=
6.6 Hz, 1H), 1.66'(d, /= 6.7 Hz, 3H)
g5 F
47 -:35575%
EE 3(;_';'3" i (400 MHz; CD,0D) 9.03 (s, 1H), 8.51 (dd, J =
Y . H tal " 4.6, 1.6 Hz, 2H), 8.02 (d, /= 8.9 Hz, 2H), 7.94
o 1607, 1548, | 470 ((M*H]"), 6 nz, 2 > 1z, 2
48 \Q ,N7/©/ o N 1518 taas 468 (MLHD) (d, J=9.1 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
NTY 6 N . z 16 1313, S 745 (ddd, J = 9.6, 6.8, 1.0 Hz, 4H), 5.86 (q, /=
=N 8 S 6.6 Hz, 1H), 1.58 (d, J = 6.7 Hz, 3H)
1228
£ .
Py F HMS . A]B_c&"f'/‘) 851 (s, 1H), 8.10 (d, J = 8.8 Hz, 2H). 7.76 (d, /
m o [Q '['{“ lf*;\fo Of | 168.5— | =9.0 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.52 (d,
\O\N,N\ N?FO 5 56 1:'104~6foqu n3d" 171 | J=8.3 Hz, 2H), 744 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.39-
_ 2 550,146 731 (m, 2H), 6.89 (s, 1H), 1.84 (s, 6H)

6L1



1
# Estrctura IR (cm.l) MS mp H NMR|
(o) (CDCL, 3)
. ?QTS]‘ F Qﬁg”f’gr) 8.53 (s, 1H), 8.15 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J
% " £ e 166.5~ | =9.1 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.57-
°© N N o\/@/% HEISTE A 168 | 7.45 (m, 4H), 7.37 (dd, J = 9.0, 0.8 Hz, 2H),
LN ) F 522.1127; found, 6925, 1H), 5.37 (s, 2H)
=y o 522.1139 705 T 2.0
Ff\,r F&’:"%ngg”f‘g‘r) (300 Miiz, DMSO-dg) 10.16 (s, TH), 9.36 (s,
s v n . NG, 199~ | 1H), 8.59 (s, 1H), 8.10-7.95 (m, SH), 7.68-7.50
O AN\,/QZ TO}/@’/%F wHoENOs | 50y s | (10 'SH), 5.86 (q, /= 6.5 Hz, LH), 1.58 (d, J =
NN J NS 553.1185; found, p it
=N HC o 553.1191 -
sf\/" HRMS-FAB (m/z) (300 MHz, acctone-dg) 9.18 (s, 1H), 9.13 (s,
o y o [MHH] caled for | ¢ s | 1H), 8.6 (4, /= 2.4 Hz, 1), 8.16 (4, /=83
52 ON'"Y@ oL CaHisCIFN:Os, | 13637 | iz, 2H), 8.13-8.06 (m, 3H), 7.71 (4, /=8.7 Hz,
> o 513.0816; found. 2H), 7.63-7.52 (m, 3H), 6.63 (¢, J = 2.3 Hz, 1H),
He 513.0832 346 (d, /=23 Hz, 1H)
FF
F. (300 MHz, acetone-dg) 9.24 (s, 1H), 9.13 (s,
\\; R, = [ r HR':”}S{]ZFA?((!”E’/Z) 1H), 9.02 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 8.33 (dd, /= 8.1,
- ONNY@/ YOoAL F QJH | paledor | 17— | 2.0 Mz, 1H),8.16 (4, J = 88 Haz, 26, 8.10 (4, J
N =\ ° i $33 1079 Tounc, 179 | =9.1Hz, 2H), 7.97 (d, /= 8.2 Hz, 1 H), 7.72 (d,
HC 211915 tound, J=8.8 Hz, 2H), 7.63-7.52 (m, 2H), 6.74 (d, /=

547.1098

2.3 Hz, 1H), 3.51 (d, J=2.3 Hz, 1H)

081

Gh



1
m| H NMR
i e TR (o) M (°(I:J) (CDCis, 8)'
135 O}
(thin film)
FF o | JB31IL | HRMS FAB(m2) 8.54 s, 1), 8.14 (d, J=8.7 Hz, 2H), .78 (d, J
Py N s—( 062,1728, | [M+H]' caled for =9.0 Hz, 2H), 7.55 (5, 1H), 7.49 (d,J = 8.6 Hz,
5 o N YOAN 1608, 1518, | CaubhisCIF3NO,8, 2H), 7.38 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.83 (s, [H), 6.09
NS 5 1445, 1417, 509.054; found, @ .}=6 6 H,Z, 1H), 1.71 (d .}=66 l—iz 3[’0
\<y 1262, 1223, 500.0531 /=6 1. 1.71(d, /=66 Hz,
1053
(thin film) 853 (s, [H), 822 (d, /=24 Hz, 1H), 8.12(d,
o~ 0 | 3307,3119, | HRMS-FAB (/) =8.7 Hz, 2H), 7.78 (d, /= 9.0 Hz, 2H), 7.63
FF N0 kR fggg 225?’ [MJ':'{] F‘""‘I{f‘g‘" (dd,J =8.6, 2.5 Hz, IH),7.48 (d,/=8.7 Hz,
55 FX N Er 2 ! 4;5' 523 ke 2H), 7.42-7.32 (m, 2H), 6.81 (s, 1H), 6.75 (d, J
°©NC 1245, 1416, 1901 4‘6’;’“"* =8.6 Hz, 1H), 5.89 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 3.93 (s,
=N , 1416, . z
157, 1a1s 3H), 1.61 (d, J=6.6 Hz, 3H)
(thin film) 8.54 (s, 1H), 8.45 (d,/=2.5 Hz, 1H), 8.13 (d, J
Ff\/F 3259,3117, | HRMS-FAB (m) =38.8 Hz, 2H), 7.78 (d, /= 9.1 Hz, 2H), 7.68
o N N r | 10552986, | INeH) calod for (dd,J =83, 2.5 Hz, 1H), 7.48 (d, J=8.5 Hz,
56 ‘Q N o ) 2 1597, | CaslinCIFsN;0y, 2H), 7.37 (dd, /= 89, 0.6 Hz, 2H), 7.33 (d, J =
NE; o NN :i ig :33 5035-85;769&7)(1)md, 8.3 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 5.91 (q,J = 6.6 Hz,
532283 LH), 1.62 (d, J = 6.7 Hz, 3H)
; j\/p 8.94 (s, 2H), 8.5 (s, 1H), 8.15 (d, /= 8.8 Hz,
F . 2H), 7.78 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.6
0 N N Fe S3(M+H)), | 185- °
57 \O\N'N ‘V/O ¥o ’Q K?/%F 537 (IMH) 157 | Hz 2H),7.36 (d,J=0.7 Hz, 2H), 691 (5, IH),
-~ o I

6.01(q, /= 6.7 Hz, 1H), 1.71 (d, /= 6.8 Hz,
3H)

181

il



mp 'HNMR
# Estructura R (cm") MS ¢C) (CDCly, 8’
3s
(thin film)
Ff\f ;ggg 3020 | HRMS-FAB (mf) 8.54 (s, 1H), .11 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.78 (4, J
o y 2934 2ges. | [MFHI" caled for =9.0 Hz, 2H), 749 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.44-
s8 ON.NYO’ o 1728 1507 | CesHaFsNiOs, 731 (m, 7H), 6.97 (s, IH), 5.99 (dd, /= 8.0, 3.6
\=y ° 1518 1293 | 498.152; found, Hz, 1H), 3.80 (dd, J= 10.9, 8.0 Hz, 1H), 3.63
[s} s s _
we 1445, 1263, 498.1511 (dd, J=10.9, 3.7 Hz, 1H), 3.43 (s, 3H)
1223
efUF HRMS-FAB (/%) 8.53 (s, 1H), 8.12 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.78 (d,J
Y [M#+H]" caled for | |5¢ | =9.0 Hz, 2H), 749 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 745
59 o N N o CagH oF3N4O;5, |3s_ 7.34 (m, 6H), 7.34-7.28 (m, 1H), 6.82 (s, 1H),
NS r 468.140; found, 592(q,J= 6.6 Hz, IH), 1.62 (d, /= 6.6 Hz,
=N ° 468.141 3H)
F 8.54 (s, 1H), 8.12 (d, J=8.7 He, 2H), 7.78 (d, ./
Y 1225 | =9-0 Hz 2H), 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.46-
60 o N N o 469 ([M+H]Y) 125 0" 7.34 (m, 6H), 7.34-7.28 (m, 1H), 6.78 (s, 1H),
N\’_\ g/" Y : 5.92(q,J = 6.6 Hz, 1H), 1.63 (d, J= 6.6 Hz,
=N : 3H)
cRF 8.53 (s, 1H), 8.12 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.78 (d, J
X (23,5 | =9:0Hz 2H), 7.49 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.44-
61 o { )N N)f° 469 ([M+H]") 1250 | 734 (m, 6H), 7.34-7.28 (m, 1H), 681 (s, IH),
# NS g Y| 592 (q,J=6.6 Hz, IH), 1.62 (d, J= 6.6 Hz,
=N 3H)
(thin film)
3320,3120,
efF 2973,2938, 8.53 (s, 1H), 8.12 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J
Y 1722, 1596, =19.2 Hz, 2H), 7.58-7.40 (m, 4H), 7.37 (dd, J =
62 OO N N)/o Br | 1518, 1490, 562 ((M+H]") 9.0, 0.8 Hz, 2H), 7.28-7.14 (m, 2H), 6.85 (s,
N\=\ o 1445, 1416, 1H), 5.62 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 2.11-1.73 (m, 2H),
N 1314, 1263, 0.93 (t, /= 7.4 Hz, 3H)
1222, 1051,
732

781

4l



mp 'HNMR
# Estructura IR (cm'l) MS .
(C) (CDCL, 8)
(thin film)
3318, 3121,
F e 3064, 2973, 8.54 (s, 1H), 8.12 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J
Y 2038,1720, | 'IEMS-FAD g"f'/ 2) =9.0 Hz, 2H), 7.54-747 (m, 3H), 743 (ddd, J =
. o N o 1596, 1518, | QAP calod for 77,19, 1.4 Hz, 1H), 7.37 (dd, = 9.0, 0.8 Flz,
NN r 1491, 1445, (;’2650 W N5, 2H), 7.29 (dt, J =79, 1.5 Hz, 1H), 7.22 (1, J=
\=p o g | 1416, 1313, <60 66;"2’""’ 7.7 Hz, LFD), 6.90 (s, 1H), 5.62 (t, /= 6.8 Hz,
1263, 1222, : 1H), 2.08-1.74 (m, 2H), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H)
1051, 909,
732
F e HRMS-FAB (m/) 8.54 (s, 1H), 8.13 (d, J=8.8 Hz, 2H), .78 (d, J
Fy M+H] caled for | |0 | =9.0Hz 2H), 7.49 (4, /= 8.7 Hz, 2H), 743 (4,
64 °~© N Mo o, CasHigFeNO,, % | 7=8.6Hz, 2H), 7.38 (dd, /= 9.0, 0.8 Hz, 2H),
NS J e 552.123; found, 7.22 (dd, J= 87, 0.8 Hz, 2H), 6.81 (s, 1H), 5.91
=N 552.1230 (9, J=6.6 Hz, LH), .61 (d, J= 6.6 Hz, 3H)
(thin film)
E 3229, 3181,
~F 3108, 3048, | HRMS-FAB (/) 8.54 (s, 1H), 8.13 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J
o Ao 1742, 1600, | [M+H]" calcd for =9.0 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.40-
65 N\f\ g 1541, 1519, | CasHzCIF;N,Os, 7.34 (m, 3H), 7.31-7.19 (m, 3H), 6.86 (s, 1H),
=N Cl
CH,

1441, 1417,

1310, 1248,

1222, 1083,
985, 843

516.118; found,
516.1174

5.64 (t,.J= 6.9 Hz, 1H), 2.08-1.74 (m, 2H), 0.94
(t, J= 7.4 Hz, 3H)
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# Estructura IR (cm'l) MS mp HNMR
(& (CDCly, 8)!
(thin film)
3250,3117,
3061,2126,
1735, 1610, '?m"}sl]‘F AS (mf) 8.55 (s, 1H), 8.15 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.83-7.75
P \Q YO/ ),o 1549,1519, | Bt 20 (m, 2H), 7.75-7.64 (m, 4H), 7.51 (d, /= 8.7 Hz,
1492, 1445, | 6‘ 11163-6&:1; ni;, 2H), 7.43-7.34 (m, 2H), 6.90 (s, LH), 6.56 (d, J
1417, 1328, 5461125 =2.2 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 2.4 Hz, 1H)
1263, 1220, -is
1068, 1050,
848
FS(F HRMS-FAB () 8.54 (s, 1H), 8.13 (d,/=8.7 Hz, 2H), 7.78 (d, J
5 N F (M+H]" caled for | o < | =9.0Hz, 2H), 7.63 (d, /=82 Hz, 2H), 7.49 d,
I ‘Q N \7/@ ¥o I CotinfeNOs, | 'S | J=8.5 Hz, 2H), 748 (d,.J = 8.5 Hz, 2H), 743-
N I 550.144; found, 1 7.27(m, 2H), 6.85 (s, 1H), 5.71 (1, J=6.8 Hz,
N 550.1440 1H), 2.11-1.73 (m, 2H), 0.96 (1, /= 7.4 Hz, 3H)
Ff\/F HRMS-FAB (m/z) 8.54 (s, 1H), 8.13 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.78 (d, J
0= N [M+F}" caled for s | = 9.0 Hz, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.63-7.55 (m, 2H),
68 \Q\NAN\)/O’ o CysH sFeN,O;, o5 | 7:54-746 (m, 3H), 7.38 (dd, /= 9.0, 0.7 Hz,
\ey) 0 F 536.128; found, | 2H), 6.85 (s, 1H), 5.96 (q, /= 6.6 Hz, 1H), 1.63
§F 536.1282 (d,J=6.6 Hz, 3H)
Vi
Y H HRMS-FAB (m/z) 8.53 (s, 1K), 8.11 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J
OQ M YQ o IM+H]* caled for | o, o | =9.1 Hz, 2H), 7.67 (app1, J = 7.0 Hz, 2H), 7.58
69 N_Y 3 CasHisFoN4Os, 1755 | @d,J=113,39 Hz, IH), 749 (d, /=8.7 Hz,
N HC 536.128; found, | 2H), 7.44-7.32 (m, 3H), 6.85 (s, 1H), 6.27 (q, J
FF 536.1282 =6.5 Hz, 1H), 1.61 (d, /= 6.5 Hz, 3H)

¥81



'HNMR

536.063; found,

(dd, J = 8.4, 7.7 ¥z, IH), 6.90 (s, 1H), 6.56 (q, J

# Estructura R (cm-l) MS mp
€0 (coet,, &)’
FF 8.54 (s, H), 8.13 (d, J=8.7 Hz, 2H), .78 (d, J
F i '[‘&T}%Fgﬁg"fﬁ) =9.0 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.46-
" O\O . ° i 118 | 730 (m, 7H), 6.89 (s, 1H), 6.29 (d, /= 5.9 Hz,
LN r s | 121 | 1H),6.09.(ddd, U= 170, 104, 5.9 Hz, 11, .38
=N ° & 0041 (dr, J=172, 1.3 Hz, 1H), 5.31 (dt, J=10.5, 1.2
cH, - Hz, 1H)
fF
F i} 8.53 (s, 1H), 8.11 (d, J/ = 8.7 Hz, 2H), .78 (d, J
\X\Q . Y@J o *[’ﬁ’ff{;"'c’:ﬁs”f‘g‘r) =9.0 Hz, 2H), 749 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.41-
. RS r M caled 146.5— | 7.33 (m, 6H), 7.32-7.27 (m, 1H), 6.83 (s, 1H),
=N 5710188 Fou nJ(i, 1485 | 5.74 (dd, J= 7.5, 6.5 Hz, tH), 2.09-1.91 (m,._
_ 188, Fou T, 1.91-1.71 (m, 1H), 1.59-1.02 (m, 4H), 0:89
oh, 310.1884 (6 = 7.0 Hz, 3H) '
(thin film)
F e 33173123,
F . ¥ + . . R o I .
Y H 3908.303%: | HRMS-FAB (m2) 833 (s, 1HY, 8.03'(d, J=87 Ha; 2H);7.77 (4, J
°\©\ N Mo 1A61T3L | IM+H)” caled for = 9.0 Hz, 2H), 7.58 (dd, /= 7.9, 1.6 Hz, 2H),
7 NS P, s | CatiFNO,, 7.50 (d, /= 8.6 Hz, 2H), 7.44-7.32 (m, 5H), 6.91
=y 1445, 1 492 141; found, (5, 1H), 649 (q, J = 2.1 Hz, IH), 193 (d,/=22
N 1416, 1263, 492.1413 Hz, 3H
wd 1217, 1039, 43 +3H)
S 986, 909,
850, 732
Ff\/F HRMS-FAB () 869 (s, IH), 8.11 (d,/=8.7 Hz, 2H), 7.80 (d,
4 woo [M#H] caled for | gc | =9.0Hz, 2H), 7.51 (4, J = 8.7 Hz, 2H), 737 (d.
73 \O\ N YQ/ T°>/© CulloCLENO,, | 9o | /=8.6 Hz, 2H), 7.30 (4, /= 8.0 Hz, 2H), 7.14
N N 8
\=N HC o

,C

536.0634

=6.9 Hz, 1H), 1.73 (d, /= 6.9 Hz, 3H)
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# Estructura IR (cm") MS mp .
C) (cDCL, )
(thin film)
F e 3251,3111,
F 3064, 2962, N 8.98 (s, 1H), 8.08 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.86-7.74
\\g " 2874, 1724, P[[&Yf“‘fgﬁg'g‘r) (m, 2H), 7.44 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 7.36-7.26 (m,
74 O ,NYQ/ O 1607,1518, | Ce i 20 6H), 7.26-7.20 (m, 1H), 6.80 (s, 1), 5.69 (4d, J
NL\ 5 1493, 1445, | o0 172: found =7.4,6.5 Hz, 1H), 1.96-1.83 (m, 1H), 1.80-1.66
=N 1416, 1313, 196 1'7;"7‘" ’ (m, LH), 1.46-1.19 (m, 2H), 0.88 (t, /= 7.4 Hz,
1262, 1225, : 3H)
1179,-1107, i
1058
HRMSZFAB (i5).| -
C-[Mﬁt::"fd:ﬁ;r 1317
78 16 EzN‘:‘OsS;Q 135
it 8 : g 3
(31
. (400 MHz, DMSO-dg) 10.00 (s, 1H), 937 (s,
. *{&TSZF’ff’é"f'/‘) 1H), 8.06 (d, /= 9.0 Hz, 2H), 801 (d, /= 8.7
% F p }';” F°§°OJS‘" 158 | Hiz, 2H), 7.67-7.56 (m, 4H), 7.53 (dd, J=5.1,
OO N R o 4;2 0';73_ ﬁ;und: 160 | 1.2 Hz, 1H), 7.19(d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.03 (dd, /
VAN I )/O ST oo =5.1,3.5 Hz, TH), 6.11 (q, J = 6.5 Fiz, H), 1.66
=y HC . (d,J=6.6 Hz, 3H)
(400 Mz, DMSO-ds) 9.96 (s, 1H), 9.36 (s, 1HD),
Y i e o) 805 (d, /= 9.0 Hz, 2H), 8.01 (d, /= 8.7 H,
7 e 4 ol F NOS 135~ | 2H), 7.62 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.60 (d, /= 8.6
°© N Y@/ ¥© )/O Pk 137 | Hz, 2H), 7.57-7.51 (m, 2H), 7.20 (dd, J = 4.8,
N ! H , =
oY ¢ J 4720979 1.5 Hz, 1H), 5.93 (q, /= 6.5 Hz, 1H), 1.59 (d,

=6.6 Hz, 3H)




i
# Estructura IR (cmd) MS :np H NMR.
) (CDCl,, 3)
(thin film)
3251, 3064, N
e 2060, 1724, | HRMS-FAB (m) 8.93 (s, 1H), 8.14 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.84 (4, J
X% 1608, 1518, | [M+H]" caled for =9.0 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.44-
s 218 ¢ 32 (m, 6H), 7.30 (ddd, J = 6.7, 3.8, 1.7 Hz,
78 °~© LS 1493, 1845, | CyHasFN,O 7.32 (m, 6H), ,
VAN o 1416 1313, 5107182;23? f‘ ’;j 1H), 6.86 (s, 1H), 5.83 (dd, /= 8.6, 5.3 Hz, 1H),
=y ° o 1262, 1222, 510 ;8‘7’““ g 2.03-1.80 (m, 1HD), 1.75-1.52 (n, 2H), 0.98 (d, J
e 1179, 1056, : =6.3 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.2 Hz, 3H)
849
cFF HRMS-FAB (m/z) 8.88 (s, 1H), 8.14 (d, /=8.7 Hz, 2H), 7.83 (d,J
Y 4 [M+H)' caled for | |55 | =9.0 Hz 2H), 7.50 (d, /= 8.6 Hz, 2H), 7.43-
79 °© N YQ/ ¥o F CasHioFaN:O;, 156 | 7:30m, 4H), 7.04 (1, J = 8.7 Hz, 2H), 6.91 G,
NS d 500.147; found, 1H), 5.64 (t, J = 7.0 Hz, TH), 2.07-1.91 (m, 1H),
N cH, 500.1475 1.91-1.75 (m, 1H), 0.92 (t, J= 7.4 Hz, 3H)
Y HRMS-FAB (m/z) 871 (s, 1H), 8.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.81 (d, J
\\; R o [M+H]* caled for =9.0 Hz, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.51 (d,J =8.4 Hz,
80 @ N YO/ oo 43 ConHuFNiOs, | 97-99 [ 2H), 7.46 (t, /= 1.7 Hz, 1H), 739 (d, J=8.5
Y 6 512.092; found, Hz, 2H), 7.05 (s, 1H), 6.55 (s, [H), 6.22 (q, /=
Fle 512.0919 6.8 Hz, 1H)
Fr HRMS-FAB (n/z) $.58 (s, 1H), 8.13 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.79 (d, J
"g N [MHH] caled for | .0 | =9.0 Hz, 2H), 7.49 (d, /= 8.6 Hz, 2H), 7.38 (4,
81 @ N YQ To}/@/u CaHuFNOCL | 57 | /=83 Hz, 2H), 7.34 (appss, 4H), 6.80 (s, 1H),
RN S ud 502.102; found, 5.87(q,J= 6.6 Hz, 1H), 1.59 (d, J= 6.6 Hz,
502.1020 3H)

L81
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m HNMR
# Estructura IR (em™) MS " P ) |
°C) (CDCls, )
FF )
i ¢ "m’:f"?é”r'/ 5) (400 MHz, DMSO-d) 10.19 (s, 1H), 9.37 (s,
. o “71’0 B caled for |15 | 1), 8.04 (dd, /= 104, 89 Hz, 4H), 7.68-7.56
NS d S 15 found 144 | (m, 6H), 7.51-7.29 (m, 3H), 647 (d, J=2.2 Hz,
=N N 3 = 1.,
Wl 478.1256 1H), 3.88 (d, /=2.2 Hz, 1H)
FF
F\)( HRMS-FAB (m/z)
o i [M+H]* calcd for .99 (s, 1H), 8.18 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.87 (d, J
83 @‘N'N\)/O/ g’ ° O CaoHy F3N4O5, 115680" =9.0 Hz, 2H), 7.56 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.47-
=n 530.157; found, 7.30 (m, 12H), 7.09 (s, [H), 6.94 (s, 1H)
O 530.1564
HRMS-FAB (/) 8.56 (s, 1H), 8.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.78 (d, J
;f\,F [M+H]"caledfor | ., | =8.6Hz 2H), 749 (d, /=82 Hz, 2H), 738
84 o i . CouhisFN,O3, 144 | (dd,7=8.6,5.4 Hz, 4H), 7.05 (1, /= 8.7 He,
‘@ -N\YO’ );"’Y@’ 486.131; found, 2H), 6.85 (5, 1H), 5.89 (q, /= 6.6 Hz, 1H), 1.60
oy O ne 486.1318 (d,J=6.6 Hz, 3H)
Ff\(F ‘%&ﬁsﬂf c‘:ﬁé”f'g zr) .53 (s, 1H), 8.12 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.76 (d, J
85 o R o ot FN.O 127- | =9.0 Hz, 2H), 7.50 (d, /= 8.6 Hz, 2H), 7.42-
- \QNCYQ r Z/® it 131 | 7.15 (m. 7H), 6.97 (s, 1H), 5.68 (t. J= 6.9 Hz,
=N o 52,1568 1H), 2.07-1.75 (m, 2H), 0.94 (t, /= 7.4 Hz, 3H)
fEE HRMS—FAB (m/s) 8.55 (s, 1H), 8.13 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.79(d,
\\; g [M*H]" caled for =90 Hz, 2H), 749 (d, /= 8.4 Hz, 2H), 7.38 (4,
86 ‘Q ‘N»/O/ Yo, % CastiagF3N:O4, J=8.3 Hz, 2H), 691 (s, 1H), 5.82 (q,/ =68
L 6 487.146; found, Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.60 (d, J=
\=n HC
cH, 487.1468 6.9 Hz, 3H)

881
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482.156; found,

(d, J=17.9 Hz, 2H), 6.84 (s, 1H), 5.89 (¢, /= 6.6

]
# Estructura IR (cm") MS mp HNMR
C) (CDCly, '
F F ) z
F Tmﬁ] FAB (m) 8.54 (s, L), 813 (d, /= 8.7 Fz, 2H), .79 (d, J
&7 o i o C ot FNO 193~ | =9.0 Hz, 2H), 7.50 (d, /= 8.5 Hz, 2H), 7.37 (d,
NN ) Y-t 40'3 1‘27<-Jf *u na 195 | J=8.5Hz 2H), 6.71 (s, 1H), 5.23-4.88 (m, 1H),
\=n O e 0 6]2;’2 131(d, J = 6.3 Hz, 6H)
cFF HRMS-FAB (n/s) 8.54 (s, 1H), 8.12 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.79 (d, J
‘\/ i [M+H]* calcd for =9.1 Hz, 2H), 7.50 (d, / = 8.8 Hz, 2¢1), 7.46-
88 o@ N 7/@/ o CasHiaiFyN,Os, 7.28 (m, TH), 6.82 (s, 1H), 5.21 (d, /= 8.9 Hz,
Y o 494.156; found, 1H), 1.45-1.29 (m, 1H), 0.76-0.56 (m, 3HD),
\=n
494.1567 0.51-038 (m, 1H)
. .53 (s. 1H), 8.11 (d,J=8.4 Hz, 2H), 7.78 (d, J
EE *[lm”&f‘}f’g";/ 2 =9.0 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 737 (4,
5 Y g He . lf‘\f Py o 181- | J=8.5 Hz 2H), 7.07 (dd, /= 8.5, 6.3 Hz, 1H),
°©\ N YO To@ proge e 183 | 7.01(d, J= 7.4 Hz, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.34 (q, J
N -172; = 6.9 Hz =
(N oud ) 496.1726 ; };5)9 Hz, H), 2.50 (s, 6H), 1.65 (d,J = 7.0 Hz,
X
FF
F. HRMS-FAB (m/z)
\\; i [M+H]" caled for 8.55 (s, IH), 8.15 (0, J=8.7 Hz, 2H), 7.78 (d, J
90 \ON-N\Y@’ o CaHisFeN,0;, =9.0 Hz, 2H), 7.58-7.46 (m, 4H). 7.48-7.34 (m,
A=y o 522.112; found, SH), 7.11 (s, 1H), 6.17 (q, J = 6.9 Hz, TH)
FF 522.1128
.
Py HRMS-FAB (/%) 8.53 (s, IH), 8.11 (d, /=8.7 Hz, 2H), 7.77(d, J
o # cn, MHH]"caledfor | |0 | =9.0Hz, 2H), 749 (d, /= 8.6 Hz, 21, 7.37 (d,
9t Ny o CasHy F5sN,05, J=8.4 Hz, 2H), 7.30 (d, /= 8.1 Hz, 2H), 7.18
N 162
=N © ne

|

482.156

Hz, 1H), 2.34 (5, 3H), 1.61 (d, J = 6.6 Hz, 3H)

681



1
# Estructura IR (cm'l) MS mp HNMR
0 (CDCls, 3)'
Ff\/F HRMS-FAB (nv/z) $.53 (s, 1H), 8.12 (d, /=8.7 Hz, 2H), 7.78 (d, J
Y d [M+H]* calcd for =9.0 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.37 (d,
92 \Q\N,N\?/O/ VOYQ CoHyFaNOs, | 94-97 | J=8.4 Hz, 2H), 7.30-7.17 (m, 3H), 7.12 (d, /=
) 0,4 cH 482.156; found, 7.5 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 5.8 (q, /= 6.6 Hz,
: 482.157 1H), 2.37 (s, 3H), 1.61 (d, J = 6.6 Hz, 3H)
. E\/F HRMS-FAB (m/z) 8.53 (s, 1H), 8.12 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.77 (d, J
S H [M+H]* caled for | 47 | =9.0 Hz, 2H), 7.49 (d. J = 8.6 Hz, 2H), 745-
%2 \Q N YO o CasHaFsN,Os, o | 739 (m, 11, 7.37 (d,J=8.7 Hz, 2H), 7.27-7.11
N 4 482.156; found, (m, 3H), 6.90 (s, 1H), 6.13 (q, J= 6.5 Hz, 1H),
N He e 482.157 243 (s, 3H), 1.59 (d, /= 6.6 Hz, 3H)
(3:2 mixture of diastcreomers) 8.52 (s, 1H), 8.11
(d, /= 8.6 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
efF 7.59-7.43 (m, 2H), 737 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
Y 6.98-6.89 (m, 2H), 6.82-6.63 (m, 2H), 6.39 (d, J
94 o 525 ((M+H]) >150 | =2.2 ¥z 0.6H), 6.25 (d, /= 3.0 Hz, 0.4H),

= N
\=p o

3.76-3.62 (m, 0.6H), 3.09 (dd, J= 16.4, 5.9 Hz,
0.4H), 2.67 (d, J = 9.0 Hz, 1.2H), 2.33-2.20 (m,
0.8H), 2.27 (s, 3H), 1.14 (d, /= 6.8 Hz, 1.5H),
1.08 (d, J= 7.1 Hz, 1.5H)

061
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'H NMR

# Estructura IR (cm') MS mp
¢C) (CDCl, 3)'
8.54 (s, 1H), 8.13 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.79 (4, J
Fr HRMS—FAB (in%) =9.2Hz, 2H), 7.50 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.38
(MFH) caled for | o, | (4d,.7=9.1,08 Hz, 2H), 7.13 (dd, /= 158, 78
9 OQ y N o0 CasHioFsN;0s, T~ | Hiz, 28), 6.94 (4dd, S =97, 7.6, 1.7 Hz, 28,
N I ‘L;@ 496.135; found, 676 (s, 1H), 6.62 (5, /= 2.5 Hz 1H), 3.03 (ddd,
=N 496.136 J= 174,123, 5.9 Hz, 1H), 2.77 (ddd, J= 17.0,
6.2, 3.1 Hz, 1H), 2.33— 1.98 (m; 2H)
FT HRMS-FAB (n/2) 8.7:Hz\ 2HJ27.78 (d, J
-H] " caled fi < v TR ]
% 0 “CaHEENDL. | DR @
N Gk E3NsOs, 1505 5
ZoNLY -'458i 567found;; 2
=N Qg7
Ghin film)’
. 3317,3122;
FS'(F’ a0 7as | HRMS-FAB (mz) 8:53 (s, 1H), £.11 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.78 (d, J
0 H 2839, T2 | IM+H]* calcd for =3.9 Hz, 2H), 748 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.37 (d,
97 @\n'"»/@/ o ot | ooy taar | CasHaFNOs, J=8.9 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.90
Y 0 d 2 ass | 498151, found, (d,J=8.7 Hz, 2H), 6.79 (s, 1H), 5.88 (q, / = 6.6
pae 1245 498151 H, 1H), 3.80 (s, 3H), 161 (d, /= 6.6 Hz, 3H)
1111, 1064,
986, 847
Ff\/" }Efw{lﬂsﬂfg%”fjﬁ) 8.55 (s, 1H), 8.12 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.78 (&, J
o S ] ol cavd 182~ | =0.0Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.37 (d,
QN'N‘Y@ YO cn, SptR0s | g | y=85 Ha, 2H), 681 5, 1), 425 (. = 7.
A=y o 392,109 Hz, 2H), 1.32 (1, J = 7.1 Hz, 3H)

61
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THNMR
oo 15, 8)'
* Fetructum IR (em) VS ) (coey,
G ,7.97
HRMS-FAB (m/2) (300 Mz, CDCIy-CD,0D) 8.60 s, 1H), 97
\() C} * caled G 2H), 7.75 (d, J= 8 Hz, 2H),
eFF [M+H)* caled for 130~ | (d,J=8 Hz, 2H), 7,40 (d, Pt e
\\c: Y 0, .= H CrqHpaF3N50s, 133 (d, J=8 Hz, 2H), 7.3 A 2’2 e
» My r X/\,N'c ’ 487.183; found, (br. 1H), 3.1 (s, 2H), 222 (s, 6HD,
e Hem, ne 487.183
4,7
8.13 (d,J =87 Hz, 2H), 7.77(d,
K HRMS—FAB (/%) 8535, 1), sf) J587 42207774, J
Mo + =9.0 Hz, 2H), 7.50 (d, K
_<:> o | - |32 2H), 7.14 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.
X 5 3 J=8.4 tz, 2H), "
A : - o c,,m_.rj?uo.l 176 | (4, 7=8.7 bz, 2H), 6.77 s, 1H), 3.78 (5, 3H),
- 526.182; foun 5 N s
" ) e 526.183 3.12 (s, 2H), 1.50 (s, 6H)
2 a0
8.13 (4, J=8.7 Hz, 2H), .78 (d,
PH e b 5‘341(3;2?;1), e (d, 7= 8.6 Hz. 2H), 7.37 4,
8 F\( \ Yy Al U i Hz, 2H). 6.79 (s, \H), 4.86-4.76 (m, 1H),
\\; o o e 1151} 71150 (m, 4H), 147-1.16 (. 6H), 0.94 (1, J
" (i 4 Z/\/\/ ™ =7.4 Uz, 3H), 0.88 (1, J = 6.7 Hz, 3H)
=N ¢ cH, 476.204
8.54 (s, 1H), 8.13 (d, J= 8.7 Hz, 2H), .78 (d, J
v 9.0 Hz, 2H), 751 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.37 (d,
F e HRMS-FAB (m/z) =9.0 Hz, 2H), 7. , S5 Ha 20, 13700
FY R M) caled for |50 | S 2 SRR G 26 o, ) O3 (n
’ " re CaatlarFsN:05, 124 | 196-158 (m 1), 15514 §E§ 1T 1T
" e ° 476.203; found, (m, 8H), 1,29 (d, J=6.2 Hz, 3H), 0.88 (1,
= e 476204 ot
= 78.(d,
HRMS-FAB (m/z) 8.54 (s, 1H), 8.13 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7. 783 g y
F F{D i 1), 7.52 (d, /= 8.4 iz, 2H), 7.37 (d,
F [M+H]" calcd for 165 | =9.0 Hz, 2H), 7. ) . 737,
E ! F3N,0 ='8.6 Hz, 2H), 6.77 (s, H), 4.71 (q,/ = 6.
0. O -cH, CHy3F3iNLO3, 166 | J=8.6 Hz, 2H), s o5 S
0 o o 448.172; found, Hz, TH), 1.22 (0, J = 6.4 Hz, 3H),
= " 448172
H,C CHy

&)

[4]!
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mp 'HNMR
i Fetsucnes IR (e M C) (CDCl, 8)'
'3y
eFF HRMS-FAB (m/z)
\\’ [M+H]" caled for | |, | 854(s, IH),8.13 (d, /=87 Hz, 2H), 7.78 (4, /
104 O\O N N o Ci7H13FsNLOs, 173 | =9-0 4z 2H), 7.50 (d, /= 8.5 Hz, 2H), 7.37(d,
NS ) 378.093; found, J=28.4 Hz, 2H), 6.85 (s, 1), 3.80 (5, 3H)
=y ° 378.094
F e HRMS-FAB (m/z)
Py M+H caled for | oo | 854 (s, IH), 8.13 (d, /=87 Hz, 2H), 7.78 (d, J
105 0@ N i o\/@ CyuHyrF3N0;, 157 | =9.0Hz 2H), 7.51 (d, /=85 Hz, 2H), 7.46-
NS (7)7’ 454.125; found, 7.32 (m, 7H), 6.89 (s, 1H), 5.22 (s, 2H)
= 454,125
FF . . 8.52 (s, 1H), 8.11 (d,J=8.6 Hz, 2H), 7.77 (d, J
Y " *[‘ﬁ‘:"g]if AB () =8.0 Hz, 2H), 7.47 (4, J = 8.2 Hz, 2H), 7.37 (d,
106 OO N)’° CotlFN.O 196~ | J=8.7 Hz, 2H), 7.30-7.24 (m, 2H), 7.24-7.16
NCY 4 4823 15490'}(011 "2;, 197 | (m,2H), 6.78 (s, 1H), 5.63-5.58 (m, 1H), 3.35
N 480,141 (dd, J=17.0, 6.1 Hz, 2H), 3.11 (dd, /= 17.0,
: 2.3 Hz,2H)
£ 8.54 (s, 1H), 8.13 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.78 (d, J
~yF H&T{-Sf F c’:ﬁé"f'fr) =9.0 Hz, 2H), 748 (d, /= 8.4 Hz, 2H), 7.37 (4,
107 OO N Mo [‘c, H{ FNL.O 143— | J=8.4 He, 2H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 7.27 -
NS gf 4325 1-5‘6_’&;“ nii,, 145 | 7.19(m, 3H), 6.76 (s, 1H), 5.16 (h,J = 6.3 Hz,
\=n HEC 1921567 1H), 3.02 (dd,J = 13.7, 6.4 Hz, tH), 2.83 (dd,J
g =13.7, 6.7 Hz, 1H), 1.30 (d, J = 6.3 Hz, 3H)
F 8 ot HRMS-FAB (n/z) 8.54 (s, 1H), 8.12 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.79 (d, J
FY : T M+H]" caled for | g, | =9.0 Hz 2H), 747 (4, = 82 Hz, 2H), 7.38 (4,
108 O\Q‘N'N\ o CagHaF3N4O3, 201_ J=8.3 Hz, 2H), 7.23 - 7.11 (i, 4H), 6.68 (s,
\=N 494.156; found, 1H), 3.5 (d, J= 16.5 Hz, 2H), 3.20 (d, J=16.5
494,157 Hz, 2H), 1.78 (s, 3H)
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1
# Estructura IR (cm") MS mp HNMR
€0 (€DCL, 3)
e 8.54 (s, 1H), 8.14 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.78 (d, J
Y " HRMS-FAB (m/z) =9.0 Hz, 2H), 7.51 (d,J = 7.0 Hz, 3H), 7.38 (4,
O\Q N o [M+H}* caled for 187~ | J=84Hz2H), 7.35-7.21 (m, 3H), 6.77 (s, 1H),
109 NS g’ CasHioF3N,Os, 190 | 6:26(dd,J=69,3.5 Hz, 1H), 3.19-3.10 (m,
\=n 480.140; found 1H), 2.92 (ddd, J= 16.1, 8.6, 4.6 Hz, 1H), 2.62-
480.1415 2.49 (m, 16D), 2.21 (dddd, J = 14.0, 8.3, 4.5, 3.7
Hz, |H)
. HRMS-FAB () 8.70 (s, 1H), 8.58 (d, /= 4.1 Hz, 1H), 8.54 (5,
. \\/F [M+H]* caled for 1H), 8.13 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.78 (d, /= 9.0
1o 4 f _ CoHLAFNO 147- | Hz, 2H), 7.73 (dt, /= 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.50 (d, /
*@ N Y@—‘ ¥o YO Py i 150 | =8.6 Hz, 2H), 737 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.32
oy o,d NN 469.1368 (dd,J=7.8,4.9 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 5.95 (q, J
H . =6.6 Hz, 1H), 1.65 (d, J= 6.7 Hz, 3H)
FF -
Y yoo T&T}S{]_*FQE:(% ‘r) 8.54 (s, 1H), 8.13 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.78 (4, J
" 0\©\ N o CoHLFN,0,C) 171- | =9.0 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.43-
W0 (7)/’ B20t%: found. 173 | 7.32 (m, 4H), 7.24 (dd, J=8.7, 7.3 Hz, 1H),
N o 429.0480 6.92 (s, 1H), 5.51 (s, 2H)
.
F e
Fy " *[{&Tmsirgié”f'g? 8.56 (s, 1H), 8.16 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.78 (4, J
2 OO y N o CorkigF N0 13¢- | =9.0 Hz, 2H), 7.58 (dd, J = 6.8, 2.9 Hz, 2H),
NS g’ 479,120, found, 136 | 7.55-7.43 (m, 5H), 7.38 (d, /= 8.4 Hz, 2H), 7.08
=N i 479.1206 (s, 1H), 6.53 (s, tH)
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5.95 (g, /= 6.6 Hz, 1H), 1.66 (d, /= 6.7 Hz,

1
# Estructura R (cm") MS mp H NMRI
Cy (CDC;, 5)
FF
Y " HRMS-PAB (/) 9.05 (s, 1H), 8.17 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.87 (4, J
°‘© N o [c' H1 oL | 161= | =8.9Hz 2H). 7.54 (d, /=85 Hz, 2H), 7.39 (d,
13 S I a cahalOn |62 | =85 Ha, 2H), 630, 1), 480471 (m, 1H),
.-.N > i - - .
" 568 1.72-1.53 (m, 4H), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 6H)
E
'y c F H&TSZF;BX’;/Z) 8.54 (s, 1FD), 8.13 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.79 (4, J
, o i £ [Q ;” F° o | 185 | =9.0Hz 2H), 748(d, /=87 Hz,2H), 738
4 ON'NYQ e 5281004, fowrth 188 | (dd, J=9.0, 0.8 Hz, 2H), 6.84 (s, 1H), 6.18 (q,
- o .094; b i
=N we JF 598 0937 6.7 Hz, H), 1.72(d, /= 6.9 Hz, 3H)
F
~F F HRMS T A?é”;’z) 10.20 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 8.20 (d, /= 8.3 Hz,
s °\©\ N q o F [o H] F“‘;: o Of | 212.5— | 1H), 8.10-7.95 (m, 6H), 7.58 (app t,/=9.2 Hz,
15 NS I F 26HuFNiOs, 1 T 14° 1 i) 6.09 (q, /= 6.4 Hz, 1H), 159 (d,J = 6.5
- O ne 604.116; found,
N Hy Hz, 3H)
PP 604.1154 g
iy HRMS FAD (mE) 8.54 (s, 1H), 8.13 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.79 (4, J
Y 4 O [‘C H] ;L‘ o O | 174.5— | =9.0 Hz, 2H), 7.64-7.55 (m, 4H), 7.54-7.31 (m,
16 °© N y° O 30T TIRA0S 177.5 | 9H), 6.81 (s, 1H), 5.97 (q, /= 6.5 Hz, 1H), 1.67
NS 4 544.1722; found, (,.J=6.6 Hz, 3H)
=n H,C 5441722 > =0
Fj‘(; 8.54 (s, 1H), 846 (t, /= 1.6 Hz, 1H),8.12(d, J
. =8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.49 (d,
o R N 488 ([M+H]Y), | 153.5- | 00 -
17 @u’“ \7/@/ o 7/@/ 486 (M) e | /=87 Hz 2HD), 7.44-7.33 (m, 4H), 6.93 (s, LH),
\=n oué N

3H)
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]
# Estructura IR (cm') MS mp HNMR
(4] (CDCl;, 8)'
FF 8.57 (dd, J= 2.4, 0.5 Hz, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.13
Y H (d, /=8.8 Hz, 2H), 7.79 (d, J= 9.0 Hz, 2H),
18 °© N YO/ o )ﬂm 504 ([M+H]), 181- | 7.68 (dd, J= 8.4,2.5 Hz, [H), 749 (d, /= 8.7
NS . N 502 ((M-H]?) 184.5 | Hz, 2H), 7.38(dd, /= 9.1, 0.8 Hz, 2H), 7.37-
=N HC 7.33 (m, 1H), 6.90 (s, 1H), 5.93 (q,/= 6.6 Hz,
1H), 1.65 (d; J = 6.7 Hz, 3H)
chF .54 (s, 1H), 8.34 - 8.28 (m, 1K), 8.11 (d, /=8.8
H Hz, 2H), 7.78 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 748 (d, /=
1o °©\ N 7/©/ o e 500 ([M+H]"), 143 | 8.8 Hz, 2H), 7.42-7.34 (m, 2H), 7.32 (d, /= 8.5
NS J N 498 ((M-H]) 148 | Hz, 1H), 7.19 (dd, J=8.6, 2.9 Hz, 1H), 6.94 (s,
=N HC 1H), 5.93 (q, /= 6.6 Hz, 1H), 3.85 (5, 3H), 1.66
(d.J=6.7 Hz, 3H)
(thin film)
3301,3119,
Fr 3061,2987, 8.54 (s, M), 8.13 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 7.79 (d, J
Y 1721, 1596, =9.1 Hz, 2H), 7.66 (1, J = 7.8 Hz, 1H), 7.50 (d,
120 5 H = 1517,1491, | 504 ((M+H]"), J=8.8 Hz, 2H), 7.41-7.35 (m, 2H), 7.32 (d, J =
O\N-N\ YO A 1439, 1311, 502 ([M-HJ") 7.5 Hz, 1H), 7.28-7.24 (m, 1H), 6.92 (s, 1FD,
oy . o | 1220,1163, 5.90 (g, J= 6.7 Hz, 1H), 1.66 (d, J= 6.7 Hz,
i 1078, 985, 3H)
914, 846,
756, 732
R
F\\(F " HRMS-FAB (m/z) $.54 (s, 1H), 8.14 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.79 (d, J
0\©\ N N o CH, [M+H]" caled for =9.0 Hz. 2H), 7.51 (d, /= 8.6 Hz, 2H), 7.38
121 LN r CyHasFsNJOs, | 172173 | (dd, J=9.0, 0.7 Hz, 2H), 6.87 (s, 2H), 6.77 (s,
o K4 Vb 510.188; found, 1H), 4.31-4.19 (m, 2H), 3.10-2.97 (m, 2H), 2.37
HyC 510.1876. (s, 6H), 2.26 (s, 3H)

961
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1
# Estructura [R (m-l) MS mp H NMR
(\®)] (€CDCL3, 3)
=
~ HRMS-FAB (m/2) (400 MHz, DMSO-ds) 10.49 (s, 1H), 937 (s,
o £ o IM+H] calcd for | o | IH), 8.08 (d,/=3.4 Hz, 2H), 805 (d, /= 3.7
122 N'N\7/©, v CaoHsF3N, 05, 185 | Hz 2H), 7.67(d./=8.7 Hz, 2H), 761 (d, /=
ey ° C) 440.109; found, 8.7 Hz, 2H), 7.45 (t,J = 7.9 Hz, 2H), 7.32-7.19
440.110 (m, 3H)
.
Py F HRMS-FAB (n/z) (300 MHz, DMSO-dg) 10.59 (s, 1H), 9.38 (d, /
o . N [M+H] calcd for | 5o | =04 Ha, TH), 839 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 8.09 (d,
123 LN VO CrHy6F3N;Os, v | =26 Hz, 2H), 8.06 (4, /= 2.9 Hz, 2H), 7.69-
\=y ° Q 455.121; found, 7.59 (m, 4H), 7.34 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.07-7.00
N e, 455.1206 (m, TH), 2.49 (s, 3H)
-
FyF FF . 8.56 (s, |H), 8.19 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 7.80 (d, J
_ o NN R 153 | =9.1 Hz, 2H), 7.70 (4, J = 8.9 Hz, 1H), 7.63 (d,
124 \©\N'N\7/©/ r° 509 ((M+HT) 168 | J=8.1 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 745-
\==p o 7.35 (m, 4H), 7.21 (5, 1H)
e
Py 8.56 (s, 1H), 8.19 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.80 (d, J
o N 161 | =9.1 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.61
125 \Q\NN\\,/@/ ) Fe 509 (IM+H]") 169 | (dd,J = 18.0, 8.6 Hz, 3H), 7.40 (dd, J = 15.7,
) s O/QF 7.7 Hz, 4H), 7.20 (s, TH)
FF
F-X 7/©/er0 N 8.56 (s, LH), 8.19 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.80 (d, ./
OO Ny o _ N 183~ | =9.0 Hz, 2H), 7.68 (4, J = 8.6 Hz, 2H), 7.57 (d,
126 N O\(FF 509 (IM+HT) 188 | J=8.6Hz, 2H), 7.37(dd, J = 15.2, 8.3 Hz, 4H),
F

7.13 (s, 1H)
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'HNMR

i29 O\QN&Z/@N‘TO .

# Estructura IR (cm') MS mp
(°C) (CDCl,, 8
F
F4<F N_ o 8.56 (s, 1H), 8.18 (d, J =8.8 Hz, 2H), 7.80 (d, J
127 o N r 459 ([M+H]"), 184- | =9.1Hz 2H), 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.38 (d,
N o 457 ((M-H]) 188 | J=9.7 Hz, 2H),7.29 (dd, J= 79, 1.5 Hz, IH),
=N F 7.24-7.13 (m, 4H)
N0 8.56.(s, 1H), 818 (
128 NS 7o SR B
: F>[£ =Y NN, 489 (MFH]Y, g2t
F: g _ . .
F 8.55 (s, 1H), 8.19 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 7.80 (d.J
. - | = 9.1 Hz, 2H), 7.64-7.56 (m, 4H), 7.46 (qd, /=
517 ((M+H]H) 180 7.7,4.5 Hz, SH), 7.37(dd, J= 12.4, 7.8 Hz, 3H),

7.29(d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.20 (dd, J= 9.0, 2.4
Hz, 1H), 7.13 (s, 1H)

TTodos los datos MM medidos en(CDCI; a 300 0 400 MHZ ol menos aue 36 obacree do otra mancea.

861
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REIVINDICACIONES

1. Una molécula de la siguiente férmula:

A x,
M~
1 1
Hel__ C—R1
Ar; s
\! R3
R4
Donde:
{a) Ar, es
(1 furanilo, fenilo, piridazinilo, piridilo,
pirimidinilo, tienilo, o
(2) furanilo substituido, fenilo substituido,
piridazinilo substituido, piridilo substituido,

pirimidinilo substituido, o tienilo substituido,

donde diche furanilo substituido, fenilc substituido,
piridazinilo substituido, piridilo substituido,
pirimidinilo substituido, y tienilo substituido, tienen uno
¢ mas substituyentes independientemente seleccionados de H,
F, Cl, Br, I,.CN, NGz, C1-Cs alquilo, Ci-C¢ haloalguilc, Csi-
C¢ cicloalquilo, C3~Cs halocicloalguilo, C3-Cg¢ cicloalcoxi,
C3-Cs halocicloalcoxi, C;-C¢ alcoxi, C3~Cs haloalcoxi, C;-Csg
alquenilo, Ca—Cs alquinilo, S(=0)n{Cy-Cg alquilo),

S(=0)n(C1-Cs haloalgquilo), 0S0; (Ci-C¢ algquilo), 0S50, (C;-Csg

haloalguilo), C(=0)H, C{=0)NRxRy, {C;-Cs alguilo)NRxRy,
C(=0) (Ci-Cs alquilo}, C(=0)0(C1-C¢ alguilo), C({=0) (C1-C¢
halcalguilc), C(=0)0(C1-Cq haloalquilo), C{=0) (Cs—Cg

cicloalguilo), C(=0)0(C3-Csq cicloalquilo), C(=0) (C2-Cq
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alquenilo), C(=0}0(Cy-Cs élquenilo), (C1-Cg alquilo)O(Ci-Cs
alquilo}, (C1-Cs alquilo) S (C,-Cq alquilo), C{(=0) (C:-Cs

alquilo)C{=0)0(C1-Cq alquilo), fenilo, fenoxi, fenilo
substituido y fenoxi substituido,

donde tal fenilo substituide y fencxi substituido
tienen uno o) mas substituyentes independientemente
seleccionados de H, F, Cl, Br, I, CN, NO;, C;-Cgs alquilo,
Ci1-Csg haloalguilo, C3-Cq cicleoalquilo, C3-Cg
halocicloalguilo, C3-Cgs cicloalcoxi, C3-Cg¢ halocicloalcoxi,
Cy-C¢ alcoxi, Ci-Cs haloalcoxi, C>-C¢ alquenilo, C;-Cg
alquinile, S(=0}n{C;~Cs alguilo), S(=0)n(C,-Cs; haloalquilo),
0S80, (C1-Cg alquilo), 0S50, (C1~Cs haloalguilo), C(=0)H,
C {=0)NRxRy, (C1-Cs alquilo)NR%Ry, C(=0) (C1-Cs alquiloe),
C(=0)0(C1-Cs alquilo), C(=0) (C1-C¢ haloalquilo), C(=0)0{(C;-Cs

halecalguilo), C{=0) {Cs-Cqg cicloalquilo}, C{=0)0(C3-Cg

cicloalguilo), C(=0) (Cy-Cj alguenilo), C{=0)0(Cy-Cj4
- alguenilo), {C1-Cg algquilo)0(C;-Cg algquilo), (Cy-Cs
alquilo)S(C-Cs alquilc), C(=0)(Ci-C¢ alquilo)C (=0)0(C;~Cq

4
L

algquilo) fenile, y fenoxi:
{(b) Het es un anillo heterociclico, saturado o
[ ]

insaturado de 5 & 6 miembros, gque contiene uno o mas

heterodtomos independientemente seleccionados de nitrégeno,

. azufre, u oxigeno, y donde Ar, y Ar, no son orto para cada

‘uno (pero pueden ser meta o para, tal como, para un anillo

b
'
I
i

yjde cinco miembros son 1,3 y para un anillo de 6 miembros

77



207

son tante 1,3 o 1,4}, y donde dicho anillo hetercciclico
puede  también  estar substituidoe con  uno o mas
substituyentes independientemente seleccionados de H, F,
cl, Br, I, CN, NG, oxo, C;-Cs algquilo, C;-C¢ halocalquilo,
C3=Cs¢ cicloalquilo, C3-Ce halocicleoalquilo, C3=Cs
cicloalcoxi, Ci-C¢ halccicloalcoxi, C1-C¢ alcoxi, C1-Cq
halocalcoxi, C;-Cg alguenile, C;-Cs algquinilo, S(=0)n(C;-Cq
alquilo), S(=0)n(Ci-C¢ haloalquilo), 0S0;{C;-C¢ alguilo),
080, (C1-Cg haleocalquilo), C(=0)H, C (=0) NR.Ry, (C1~Cs
lgquilo)} NRxRy, C(=0) (C1-C¢ alguilo), C(=0)0(Cy-Cs alquilo},
C (=0) (C1-Cg haloalquiloe), C{=0)0(C1-Cs halcalquilo),
C(=0) {C3-C¢ cicleoalguilo), C({=0)0(C3-Cq cicloalquilo),
C (=0} {CyCs alqueniio), C(=0)0(Cy-Csg algquenilo), (C1-Cs
alguileo)0(Ci-C¢ alquilo), (C1-C¢ algquilo)S(C;~Cs alguilo),
C(=0) (C;-Cs alquilo)C(=0)0(Ci-C¢ alquilo), fenilo, fenoxi,
fenilo substituido y fenoxi substituido

donde tal fenilo substituido y fenoxi substituido
tienen uno O méas substituyentes independientemente
seleccionados de H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, C;~C¢ alquilo,
C1-Cs haloalguilo, C3—Cq cicloalquilo, C3-Cg
halocicloalquilo, C3-Cg cicloalcoxi, C3-Cg cicloalcoxi, C;-Cg
alcoxi, C;-C¢ halcalcoxi, C;-Cs alguenilo, C;-Cs; algquinilo,
S(=0)n{CiCs alguilo), S(=0),(Ci-C¢ haloalquilo), 0S0,(C1~Cg
alquilo), 0S50;(C1-C¢ haloalquilo), C(=0)H, C{=0)NRxRy, (C1-Cg

alquilo)NR4R,, C(=0)(C1-C¢ alquilo), C(=0)0{C1-Cs alquilo),
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C(=0) (C1-Cg haloalquilo}, C(=0)0C(C1-Cg haloalquilo),
C{=0)} (C3—-C¢ cicloalguilo)}, C(=0)0(C3-Cq cicloalguilo),
C(=0) (C,-Cs alquenilo), C(=0)0{(C,;~-C¢ alquenilo), (C1-Csg
algquile)0(C1-Cs alquilo), (C1-C¢ alquilo)S5(C;-Ce¢ alquilo},
C(=0) {C1-C¢ alquilc)C(=0)0(C1-C4 alguilo)}, fenilo, y fenoxi:

(c) Ar, es

(1) furanilo, fenilo, piridazinilo, piridilo,
pirimidinile, tienilo, o

(2) furaniloe substituido, fenilo substituido,
piridazinilo substituido, piridilo substituide,
pirimidinilo substituido, o tienilo substituido,

donde dicho furanilo substituido, fenilo substituido,
piridazinilo substituido, piridilo substituido,
pirimidinilo substituido, y tienilo substituido, tienen uno
0 mas substituyentes independientemente seleccionados de H,
F, Cl, Br, I, CN, NO;, C;-Cs alquilo, C;~Cs haloalquileo, C;i-
Cs cicloaléuilo, C3~C¢ halocicloalquilo, Ci-Cg¢ cicloalcoxi,
C3-C¢ halocicloalcoxi, C3-C¢ alcoxi, C;-Cg¢ haloalcoxi, C»-Cg
alquenilo, C;-Cs alquinilo, S(=0)n(CiC¢ alguilo), S(=0},(Ci-
Ce halcalquilo), 0S80, (C1-Cs algquilo), 0SS0, (C1-Cg

halecalquilo), C{(=0)H, C {=0) NRyRy, {C1~Ces alquilo)NR,R,,

C(=0) (C1-C¢ alguilo), C(=0)0(C;-Cs alguilo), C(=0) (C1~Cg
halocalquilo}, C(=0)0(C1-Cs haleocalquilo), C{=0) (Cz—Cg
cicloalquilo)}, C{=0)0(C;3-Csg cicloalquilo), C({=0) (C2—Csq

alquenilo), C(=0}0(C;-C¢ alquenilo), (Ci;-Cs algquilo)O(Ci-Cg

927
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alguilo), {C1-Cs alquilo) S{C;-Ce¢ alguilo), C(=0) {C1~Cs
alquilo)C(=0)0{C1-Cs alquilo), fenilo, fenoxi, fenil
substituido vy fenoxi substituido (donde tal fenilo
substituide y fenoxi substituide tienen uno o© mas
substituyentes independientemente seleccionados de H, F,
Cl, Br, I, CN, NO;, C;-Cs alguilo, C;~Cg¢ haloalquilc, C3-Cs
cicloalquilo, C3-Cgs halocicloalgquilo, C3-Cs cicloalcoxi, Cs-
Cs halocicloalcoxi, C;-Cg alcoxi, C1~Cg halcalcoxi, C,-Cg
alquenilo, Ca~Cs alquinilo, S(=0)n{C;-Cs alquilo),
S{=0)n(C1-Cs halocalgquilo), 0S0z(C;~-Cs alquilo}, 0CS0C;(C;-Cs
haloalgquilo), C(=0)H, C (=0) NRRy, (C1-C¢ alguilo)NRyRy,
C{=0) (C;-C¢ alquilo), C(=0)0(C;-C4 alguiloj, C (=0} {C1-C¢
haloalquilo), C(=0}0(C1-Cqg haloalguilo}, C(=0) {C3-Cs
cicloalguilo}, C(=0)0(C3~Csq cicleoalquilo), C(=0) {C1-Cg
haloalquilo}, C{=0) (Cy-Cs alguenilo), C(=0)0(Cy~Cg
alguenilo), (C1-Cs alquilo)O(Cy-Cg alguilo), (C1-Cg
alguilo) S(C;-Cs alquilo), C(=0) (Ci-C¢ alguilo)C(=0)0(C1-Cs
alquilo), fenilo, y fenoxi:

(d} Xy es O o S;

(e) X; es O 0o S;

(f) Rqy es H, C;-Cs alquilo, C;-C¢ haloalquilo, C3-Cg
cicloalquilo, C3-C¢ halocicloalquilo, C3-Cg ciclocalecoxi, Ci-
Cs halocicloalcoxi, C;-Cs alcoxi, C;-Cg haloalcoxi, C-Csg
alquenilo, Cy—-Cq alquinilo, S(=0)n{C1-Csq alguilo),

S (=O) n (C]_—CG haloalquilo) ’ OSO; (C1—C5 alquilo) P OSOz (C]_"Cﬁ
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haloalguilo), C{=O)H, C(=O0)NRR,  (Ci~Cs alquilo)NR.Ry,
C(=0) (C1-Cs alguilo), C(=0)0{C;-Cs¢ algquilo), C(=0) (C1-Cs
halecalquilo), C(=0)0{C1-Cs haloalquilo), C(=0) (C3-C;
cicloalquilo), C(=0)0(C3-Csq cicloalquile), C{=0) (Cy-Csg
alquenilo), C{=0)0(Cy;-Cs¢ algquenilo), (C1-C¢ algquilo)O(C,-Cs
alquilo), {C1—Csg alquilo)S{Ci-Cs alquilo), C({=0) {C1-Cg
alquilo)C(=0)0({C;-C¢ alquilo), fenilo, fenoxi,

donde cada alquilo, haloalquilo, cicloalquilo,
halocicloalquilo, cicloalcoxi‘, halocicloalcoxi, alcoxi,
halocalcoxi, alguenilo, alquinilo, fenilo, y fenoxi estéan
opcionalmente substituidos con uno o mas substituyentes
independientemente seleccionados de F, Cl, Br, I, CN, NO,

oxo, C1-Cs alquileo, C;-C¢ halocalquilo, CiC3-Ce cicloalquilo,

C3-Ce¢ halocicloalquilo, C3-Csg ciclecalcoxi, C3-Cg
halocicloalcoxi, C1-C¢ alcoxi, Ci1-Cs haloalcoxi, Co-Cs
alquenilo, Co~Csg alquinilo, S(=0)}n({Ci-Csg algquilo},

S{=0)n{C1-Cs haloalguilo), 0S0,;(C;-C¢ alquilo), 0S0,(C:i-Cg

haloalquilo), C(=0)H, C (=0) NRxRy, {C1-C¢ alquilo)NRyRy,
C(=0) (C;-Cs alquilo), C(=0)0(C1-Cs alquilo), C{=0) (C1-Cg
haloalguilo), C(=0)0(C1-C¢ ~ halocalquilo), C{=0) (C3-Cq

cicloalquilo), C{=0)0(C3-Cq c;icloalquilo) ’ C({=0) (Cs-Cg
alquenilo), C(=0)0(C,-Cs alquenilo), (Ci;—-C¢ alquilo)O({C;-Cs
alquilo), (C1-Cq alquilo)S(Ci1-Cg alquilo}, C{=0) (C1—-Cs
algquilo)C(=0)0(C;-C¢ alguilo), fenilo y fenoxi;

() n =10, 1, 6 2;

712
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(k) Ry y Ry estadn independientemente seleccionados de
H, Ci-Cg alquilo, C;~Csq haloaiquilo, Cs-Cs cicloalgquilo, C;3-
Ce halocicloalqguilo, C3-Cg cicleoalcoxi, C31-Cs
halocicloalcoxi, C1-Cg alcoxi, Ci-C¢ haloalcoxi, Cyr-Cg
alquenilo, C2-Ce alquinilo, S(=0),(C1-Cgs alquilo), S{=0)n(Cy-
Ce halcalgquilo), 050, (C,1-Cq¢ alquilo), 0S80, (C1-Cs
haloalquilo), C(=0)H, C({=0){C;-Cs algquilo), C(=0)0(C1~-C¢
algquilo), C{=0) (C1—Cg baloalquilo), C(=0)0(C1~Csq
haloalquilo), C(=O)(03;C5 cicleoalquilo}, C(=0)0({C3-Cy
cicloalguilo), C(=O)(C2—Cg'_ .alguenilo), C(=0)0{Cs-Csq
algquenilo}, (C1-Cg alquilo)0(C1-Cq alquilo}, (C1—-Cj;
algquilo)S(Ci1-C¢ alguilo), C(=0) (C1~-Cq alquilo)C(=0)0(C ~Cg
alquiloe), fenilo y fenoxi; e

(1) Ri, Rz, y R3 estéan ingependientemente seleccicnados
de H, ¥, CClL, Br, I, CN: NO;, C1-C¢ alquile, C;-Ce
haloalquilo, C3-Cs cicloalquilo, C3-Cg halocicloalquilo, C,-
Cs alquenilo, Cy-C¢ alquinilo, C{=0)H, C(=0)NRsR,, (Ci-Cs
alquilo)NRyRy, C(=0) (C1-C¢ alquilo}, C(=0)0(C;-Cs¢ alquilo},
(C1—~C¢ alquile)O(C;-C¢ alquilo)O(C3-C¢ alguilo), C({=0) (C1-Cg
halocalquilo)}, C(=C}0(C~C¢ haloalgquilo), C{=0) (C3=Cs
cicloalguilo), C{=0)0(Cs=Cs cicloalquilo), C{=0) (Cy-Cs
alquenilo), C(=0}0(C;-Cs alqguenilo), (C:-Cs alquilo)O(C;-Cs
alquilo), (C1-Cs alquilo) 8 (C,-Cq alquilo), (=0) (C1-C¢

;glquilo)C(=O)O(C1-C6 alguilo), C(=0)fenilo, fenilo, C1-Cs
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alguilofenilo, C(=0)fenoxi, fenoxi, €;-C¢ alguilofenoxi,
C(=0)Het-1, Het-1, o C:-Cs alquilo-Het-1,

donde Het-1 es un anillo heterociclico de 5- & 6-
miembros, saturade o insaturado, gque contiene uno o mas
heterodtomos independientemente seleccicnados de nitrdgeno,
azufre u oxigeno, y

donde cada alquilo, halcalquilo, cicloalquilo,
halocicloalguilo, cicloalcoxi, halocicloalcoxi, alcoxi,
haloalcoxi, alquenilo, alquinilo, fenilo, fenoxi, y Het-1,
estan opcionalmente substituidos con uno 0 mas
substituyentes independientemente seleccionados de F, Cl,
Br, I, CN, NO;, oxo, C1-Cs alquilo, Ci-Cs halocalquilo, C3-Cg
cicloalquilo, C3-Cgq halociclbalquilo, C3-C¢ cicloalcoxi, Cs3-
Cs halocicloalcoxi, C1-Cs alcoxi, C1;-Cg¢ haloalcoxi, C»-Csg
alquenilo, Co-Cs alquinilo, S{=0)n(C1-Cs alquilo},
S(=0)n(C;-Cs haloalguilo), 0S5C;(C;-Cs alquilo}, 0S0,(C1-Cs
haloalquilo), C(=O)H,.C(=O)NRny, (Ci-Cs algquilo)NRyRy, (Ci-
Cs alquenilc) NRyRy, (C1-C¢ alguinilo)NRyRy, C(=0) (C;-Cs

alquilo), C(=0)0(Ci-Cs alquilo), C(=0) (C1;-Cs haloalquilo),

C(=0)0(C;-Csg haloalquilo), C (=0} (C3-Cgq cicloalquilo),
C(=010(C3~Ce¢ cicleoalquilo), C(=0) (CaC¢ alquenilo),
C(=0)0(Cy-C¢ alquenilo), {(C1-C¢ alquilo)C(C3-Cs alquilo),
{C1-Csg alguilo) 8(Cy1-Cs alquilo), C(=0) (C:-Cs

alquilo)C(=0)0(C;-C¢ alquilo), fenilo, fenoxi, y Het-1,
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donde R;y y R; juntas pueden opcionalmente formar un
grupo ciclico de 3~ a 12-miembros saturados o insaturados
que puede contener uno o mads heterodtomos seleccionados de
nitroégeno, azufre, y oxigeno {(con la condicidén de que no
haya preferiblemente un enlace C;— O- en tal grupo ciclico)
donde dicho grupce ciclico ©puede tener unc © mas
substituyentes independientemente seleccionados de F, Cl,
Br, I, CN, NO,, oxo, C;—-Cgs alquilo, C;-Cg haloalquilo, Cs;—-Cg
cicloalguilo, C3-Cg¢ halocicloalguilo, C3-Cgs cicloalcoxi, Csi-
Ce¢ halocicloalcoxi, Ci-Cs alcoxi, C;-C¢ haloalcoxi, C»-Cg
alquenilo, C2-Cg alguinilo, S{=0)n(C;-Cg¢ alquilo),
S(=0)n(C;-C¢ haloalquilo), 0S0,(C;-Cs alquilo}, 0S0,(C;-Cq
haloalgquilo), C(=0)H, C (=0) NRyRy, (C1-Cs alguilo)NRRy,
C(=0) {C1-C¢ alquilo), C(=0)0(Ci-C¢ alquilo), C (=0) (C1-Cg
haloalquilo), C(=0}10(Ci-Cs halcocalgquilo), C(=0) (C3C4
cicloalquilo), C(=0)0(C3—-Cs cicloalquilo), C(=0) {C;-Cg
alquenilo), C(=0)0(Cz;-Cs alguenilo), {(Ci;-Cs alguilo)0{C;-Cg
alquilo), {C1-Cs alquilo) S{Ci-Cs¢ alquilo), C(=0) {(C1-Cg
alquilo)C(=0)0(C;-Cs algquilo}, fenilo, fenoxi, y Het-1.

2. Una molécula de acuerdoc con la Reivindicacién 1
donde Ar; es un fenilo substituide donde dicho fenilo
substituido, tiene uno o} més substituyentes
independientemente seleccionados de C;-C¢ haloalquilo y Ci-

Ce halcalcoxi.
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3. Una molécula de acuerdo con la Reivindicacidén 1
donde Het es un triazolilo.

4. Una molécula de acuerdo con la Reivindicacién 1
donde Ar; es un fenilo,.

5. Una molécula de acuerdo con la Reivindicacidén 1
donde R4 es H o C;—-C¢ alquilo.

6. Una mblécula de acuerdo con la Reivindicacién 1
donde R1l, R2, y R3 estadn independientemente seleccionados
de H, CN, C1—-Csg alquilo, C1-Cs haloalguilo, C3-Cq
cicloalguilo, C3-Cs alquenilo, C3-C¢ algquinilo, C{=0)0(Ci-Cg
alquilo), fenilo, y Het-1

7. Una molécula de acuerde con la Reivindicacién 1 que

tienen una de las siguientes estructuras:

F
F F
o N
——
F
O
\©\N'N\ c?)i/ \N /
\=p H,C
F
FLUF
o N =
Cl
O
@N’N\ b’ Ny
\— O N
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\=p H,C Cl
FF
F FF .
0 N o
| N'N‘* c})r
=N
AN
Fo© -N\y‘©, 2)?/
>y
\=N cl
FoF

8. Un proceso para aplicar una molécula de acuerdo con
la Reivindicacidén 1, dicho proceso gque comprende aplicar
una molécula de acuerdo con la Reivindicacién 1, a un area
para controlar una plaga, en una cantidad suficiente como
para controlar tal plaga.

9. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 8 donde

dicha plaga es BAW, CEW, o GPA.
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10. Una molécula que es una sal de adicidén de &cido
plaguicidamente aceptable, una sal derivada, un solvato, o
un derivado de éster, de una molécula de acuerdo con la
Reivindicacidn 1.

11. Una molécula de acuerdo con la Reivindicacién 1
donde al menos, una H es 4 o al menos una C es C.

12. Una composicidén gque comprende una molécula de
acuerdo con la Reivindicacidén 1 y al menos, otro compuesto
que tiene actividad insecticida, herbicida, acaricida,
nematicida ¢ fungicida.

13. Una composicidén que comprende una molécula de
acuerdo con la Reivindicacidédn 1 y una semilla.

14. Un proceso que comprende aplicar una molécula de
acuerdo con la Reivindicacidén 1 a una planta genéticamente
modificada, © a una semilla genéticamente modificada, que
ha sido modificada genéticamente para expresar unoc o mas
rasgos especializaados.

15. Un proceso que comprende, administrar oralmente o
aplicar tépicamente una molécula de acuerdo con la
Reivindicacién 1, a un animal no humano para controlar los
endoparasitos, ectoparédsitos o amboes.

Buenos Aires, agosto de 2010, p.p. de DOW AGROSCIENCES LLC.

Daniel de las Carreras
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RESUMEN

Se revelan las composiciones plaguicidas y su uso.
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1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICACIOMEE N.CREACION CORRECCION A SOLICITUD 120.000.00 g 1 ggggggg

SON: ™CIENTO VEINTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
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09990- -00000-000

i , Fecha: 2012 01 24 12:13:19  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
PATENTE DE INVENCION I:I MODELO DE [ 11 PATENTEIYY Eve. 379 FASENACIONALII

Act. 411 PRESENTACION Follos: 237
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]
]

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompieta j

PATENTE DE INVENCION PCT %DELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circutar Unica

s

NN RH

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa E . Incompleta L—_]

-DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decisién 486/00)

Indicacidn que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion gréfica y fotografica del Dfseﬁo industrial o muestra del material que incorpora e
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa |:] . Incompleta D

ESQUENA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)
e i

CLHLDL

indicacion que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D
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