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* ‘GENERAL pom OF ATTORNEY
+ inssiidind . ¢ HOLLMANN RESTREPO
‘aer T ¢ ABOGADOS LTDA

. Dr. Hans Christoph Rippel
* The undemsigned Dr. Rudolf WeiBert ,actingon
behalf of and representng of BAYER
CROPSCIENCE GmbH., domiciled in Frankfurt |
hereby appoint(s) GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO and/or LUIS PATINO LEYVA,
domiciled in Bogora D.C,, Republic of Colombia , as our
true and legal anomey with the necessary powers:
1) To apply 1o the administrative, judicial and police
autharities of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obraining registration of patents, utility
models, industrial designs and models, commercial
ensigns and names, trademarks, slogans, health licenses,
copyrights and domain names as well as their
assy , extensions, renewals and changes of name;
2) To prepare, apply for, obtain, execute and register
contracts, licenses, authorizations and registrations of
any kind; 3) To intervene as phintiff or defendant, in any
instance or appeal, before any judge, count, tribunal,
corporation, public officer or authonty in any judicial,
administrative or palice action, such as: action dealing
with commercial efisigns and names; oppositions against
trademark registrarions; caducity and nullity actions;
recovery actions, actions arising from obtainment and
working of license agreements; actions dealing with
unfair competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, comphints or remarks on all
sart of industrial property matters; the performance of
precautionary measures, and in any other similar action,
measure or appeal related to imtellectual propery
marters.
To this effect, I (we) hereby authorize him to file
applications, make descriptions, protests, amendmens,
ions, oppositions, cancellations, appeals and
clims; to pay raxes, quotas and liens as provi
Law; to waive or abandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and secunties; to issue the respective releases
and, in general, to take, before said authorities, pertinent
steps to the above mentioned purposes and ke all
2;,, Measures they may deem advisable to protect my {our)
(™ interests, with all other necessary legal faculties, and 1
(we) hereby declare as good and valid whatever the
attomneys should do to my (our) benefit.
This power comprises the authority to ratily or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of
receiving,  desisting, transacting, compromising,
substiuting and revoking substnmions, taking
notifications, and appointing judicial or extra-judicial
attorneys.
Signed in on this 1 7th dayof of 2002,
Frankfurt September

4 i
Dr. Rippel

Patents and Licenses,
Frankfurt

Bayer CropScience GmbH

Frankfurt

Patents and License®

Jas 7>

G.HOLLMANN RESTREPO S
ABOGADOS LTDA
Yo (nosotros) , obrando en
nombre i representacibn de, BAYER

propio
CROPSCIENCE GMBH con domicilio en . .
nombro{amos) a GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
y/o LUIS PATINO LEYVA, con domicilic en Bogoth
D.C, Repiiblica de Colombia, apoderado verdadero y legal,
con poder especial, amplio y suficiente:

1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cualguier instancia o
recurso, la obtencién de patentes de invencién, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industriales, registro de marcas,
registro de leras comerciales, depésito de nombres y
ensefias comerciales, registros sanitaios, derechos de autor y
nombres de dominio asi como sus traspasos, prorrogas,
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborar, tramirar,
solicitar, obtener, realizar, ejecutar y registrar contratos,
licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3)
Intervenir como demandante o como demandado en
cualquier instancia y recurso y ante cualquier jusz," entidad,
corporacidn, funcionario piblico o autoridad &n acciones
judiciales, administrativas y de policia, tales como acciones
derivadas de nombre o ensefia comerciales; acciones
reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencibn o
explotacién de Bicencias; acciones de competencia desleal,
demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
penjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto -
sobre propiedad intelectual; al ejercicio de medidas cautelares
y cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con la propiedad intelectual.

A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
descripciones, enmiendas, protestas, declaraciones,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotss y gravimenes prescritos por l: Ley;
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, y en general, para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas ks medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necesarias, y por este documento desde ahora
declaro{amos) vilido y bueno todo cuanto los apoderudos
hicieren en mi (nuestro} beneficio.

Este poder comprende a facultad de ratificar, o confimur en
mi (nuestro) nombre lo actuado, asi como la facultad de
recibir, desistir, transigir, comprometer, sustituir y revocar
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar apoderados
judiciales o extrajudiciales.

Firmado en el de de
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. 'L ' CERTIFICATION
_/ COMPANIES ’
“The undenigned oLk ifies: that the
! Knipfer . ce : that
1/ preceding signature(s) reading ~PPE far aut}wntici‘
‘ thatthesignﬂ(s)atpresen:ﬁ!ﬂsflﬁ tion of 3ULHO
' 'of BCS . ; that he (they) is (are) empowered to griit Bll& ¢
power; and that said company exists, accomplishes its
social object and is ized inFrankin accordance
whhthehmofGew

All the foregoing facts are kmown to me due 1o my
+ having examined the respective documents to which I
" attest.

Signedin FTandinhis23th dayof Septof 2002
- furt -

eIl
P ————

CERTIFICACION
SOCIEDADES

El(la) infrascrito(a) certifica: que la(s) firma(s)
que antecede(n) y dice(n) es (son) auténtica(s); que el
r.. |=Sloei) signatario(s) desempefia(n) actualmente el cargo{s) de
OT1ES " 'do ; que tiene(n) facultad para otorgar este
poder; y que dicha compaiiia exisve, cumple su objeto social
estd 12ada en conforme a las Leyes de .
Todos los hechos anteriores le constan, por haber
examinado los documentos respectivas y de 1odo ello da fe.




Nummer 364 der Urkundenrolle fiir das Jahr 2002
‘'Die vorstehenden vor mir anerkannten Unterschriften vaon

1. Herrn Dr. Hans-Christoph Rippel
dienstansdssiqg: Bayer CropScience GmbH
Patent~ und Lizenzabteilung, 65926 Frankfurt/M.

2. Herrn Dr. Rudolph WeiBert
dienstansdssig: Bayer CropScience GmbH
Patent~ und Lizenzabteilung, 65926 Frankfurt/M.

~die Parteien zu 1, und 2, samtlich von Person bekannt-
Wweglaubige ich hiermit amtlich.

'npreiner Eigenschaft als Notar bestdtige ich die Unterschrifts-
bé!%ﬁ%;igungen der Herren Dr. Rippel und Dr. Weifert fir die
Beréwhe Patente und Lizenzen der Firma Bayer CropScience GmbH,
Frank t am Main, erteilt am 05. August 2002 durch die Firma
Bayer Science GmbH, Frankfurt am Main.

x®

Frankfurt/%chst, den. 20. September 2002

—
\l

nstenrechnung-Wert:
<b. § 45 I KostO
Geb. § 150 KostO
16 % Mehrwertsteuer

V.

Armin Knipfer, tar

.= — —nan — A —— o ——— - D T Y -



(Canvention dn iz Heyn du £ srloles 1951)
1. _and Sundasmeatdiy Deulsshiens
Digse SfHantivr thipnne

2.8 e ’( m' f rﬂf

A ln Aol Teyn eyl

f gip ot wnee s on

s ovgern PR e vin g Sy '..i:"':l_'.!'-'liahls

O P P AL 1§

9. Lgu/bizonug 10, Unterschrift

-y



Traduccién Oficlal del Aleman de la certificacién y la aposti-
lla que ge encuentran adjuntas al Poder General que la compa-
x fita BAYER CROPSCIENCE GMBH domiciliada en Frankfurt, Alemania,

otorga a Gustavo Hollmann Restrepo y/o Luis Patifio Leyva.

Registro Notarial NGmero 364 para el afio 2002

Por medio de este documento autentico oficialmente las firmas
que aparecen anteriormente, las cuales fueron recenocidas en

i 8 ' mi presencia como las suyas propias por

1. Seflor Dr. Hans~-Christoph Rippel
domicilio comercial: Bayer CropScience GmbH

} . ] Departamento de Patentes y Licencias, 65926 Frankfurt/M.

,

'~ 2., Seflor Dr. Rudolf WeiBert
domicilio comercial: Bayer CropScience GmbH

S ; Departamento de Patentes y Licencias, 65926 Frankfurt/M.

ambos Seflores conocidos personalmente por el suscrito Notario.

En mi calidad de Notario confirmo que los Seflores Dr. Rippel y
Dr. WeiBert estdn autorizades firmar en representacién del
Area de Patentes y Licencias de la compafiia Bayer CropScience
' GmbH domiciliada en Frankfurt am Main, dicha autorizacién fue
otorgada por la compafiia Bayer CropSciencience Gml

de Agosto del 2002
Frankfurt/M.-~-Hdchst, 20 de Septiembre del 20§

Armin Knipfer, Notario en Frankfurt am

(Firma y Sello Oficial)

[

—— = e
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2
Nota de gastos-Valor del negocio: Euros 5.000,00
Impuesto Articulo 451 Disp. Impuestos Euros 10,50
Impuesto Articulo 150 Disp. Impuestos Euros 12,50
16% I.V.A. Euros 3,68 '
Total: Euros 26,68

W @ ~ o U
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10.

Armin Knipfer, Notario en Frankfurt am Main

(firma)

on ad

APOSTILLA
{Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Repiblica Federal de Alemania

Este documento pablico

Ha sido firmado por: Armin Knibfer _ N
Actuando en calidad de: Notario Publico nombréﬁo :3
oficialmente _ " :

¥ lleva el sello: del mencionade Notario .'V
Confirmado

En: Frankfurt/Main
El dia: 4 de Octubre del 2002
Por: El1 Sefior Presidente del Tribunal Regional

Bajo el No.: 91 Ea A 6457

Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBU
FRANKFURT AM MAIN

Firma: En representacién, S

= 4 ADOLF WATZKE
- Traductor Oficial
Res. 8433 Minjnstiola
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G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA. )

SUPERINTENDENC!A DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS
E. 8. D.

RE: Poder otorgado por la sociedad BAYER CROPSCIENCE GMBH, domiciliada
en Frankfurt, Alemania, a GUSTAYO HOLLMANN RESTREPQ y/o LUIS PATINO

LEYVA, el 17 de septiembre de 2002, con facultades para sustitulr y/o
nombrar spoderados judiciales y extrajudiciales, aguf incluido. _

YO0, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, vecino de Bogotd, D. C., portador de la tarjeta
profasional No. 5903, atentamente manifiesto a usted que sustituyo el poder con que
obro en la persona de LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogotd, D. C., portador de la
tarjeta profesional No. 2698, con las mismas facultades con que me fue conferido para

este caso,
Atentaments,
A———
PO
T.P. No. 5003
Aceapto la sustitucién,

LUIS PATINO LEYVA
C.C. No. 2.6830.618 de Bogoté

T.P. No. 2688

CARRERA 11ANG.04-78 OF.308 - TOA: 616 1420 - 610 1948 - 418 1935 - 618 1001 FAX 018 30768 A. AERED 3830
CARLES HOLLMANN - BRDEOTA

1 D
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
Iniemational Bureau

(43) International Poblication Date
19 August 2004 (19.08.2004)

(10) International Publication Number

WO 2004/069814 Al

(51) International Patent Classiicuilon™  CO7D 251/18,
401/12, 311/68, COTC 13/465, 13/48, ADIN 43/68

(21) Internatlonal Applicatlcn Number:
PCT/EP2004/000538 -

(22) Iniernational Flling Date: 23 January 2004 (23.01.2004)

(25) Fiing Langunpe: English
(26) Publicailon Language: English
{30) Priority Data:
0300243R.4 5 February 2003 (05.02.2003) EP
0301656805 1 August 2003 (01.08.2003) EP

(71) Applicant (for all designated Siates excepr US): BAYER -

CROPSCIENCE GMBH [DE/DE]; Brilningstrasse 50,
65929 Frankfunt (DE).

(72) Inveniors; and

(75) Invenlora/Applicants (for US only): AHRENS, letmut
[DE/DE); Mirfelder Landstrasse 19, 60598 Frankfurt
(DE). DIETRICH, Hangjdrg [DE/DE]; Am Stegkreuz
3b, 65719 Hofheim (DE). MINN, Klemens [DE/DE];
Rosserisirasse 61, 65795 Hatersheim (DE). AULER,
Thomas [DE/DE]; Bonner Strasse 15, 65812 Bad Soden
(DE). BIERINGER, Hermann [DB/DE]; Bichenweg
26, 65817 Eppsicin (DE). HILLS, ‘Mertin [DE/DE];
Am Hzelgrund 5b, 65510 ldstein (DE). KEHNE, Helmz
[DE/DE]; Diisweg 7a, 65719 Hofheim (DE). MENNE,

Hubert [DE/DE); Am Allen Bach 8a, 65719 lofheim
(DI3).

(81) Designaied Siates (unless otherwise indicated. for every
of natlonal protection available): AR, AG, AL, AM,
U, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
. CU, CZ, DR, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
G, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, FL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL., SY, T1, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
A

(84) Designated States (uniess otherwise indivaied, for every
kind of regional proisction available): ARTPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, 5L, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Eorasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Exro-
pean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR,
GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, S, SK,
TR), OAPI (BE BJ, CF, CG, Cl. CM, GA. GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with International search report

before the expiration of the iime limit for amending the
claims and to be republished in the evens of receipr of
amendments

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Noles on Codes and Abbreviations™ appearing a1 the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazene.

(54) Tie: AMINO 1, 3, 5-TRIAZINES N-SUBSTITUTED WITH CHIRAL BICYCLIC RADICALS, PROCESS FOR THEIR
PREPARATION, COMPOSITIONS THEREOF AND THEIR USE AS HERBICIDES AND PLANT GROWTH REGULATORS

(57) Abstract: The invention relstes to an optically active
compound of formula (1) or a sajt thereof, wherein the various
symbols are as defined in the description, o processes for
their preparation, 10 compositions thereof, and to their ose
as hebicides or plant growth regulators. The invention also
relates 10 novel intermediales of formula (T, (V) and (XTI
a9 defined in the description.

if
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Description

Amino-1 ,3.5—_triazines N-substituted with chiral bicyclic radicals, process for their

preparation, compositions thereof, and their use as herblcides and plant growth
regulators.

The inventit_m relates to optically active isomers of some
2-amino-4-(bicyclyl)amino-6-(substituted alkyi)-1,3,5-triazine derivatives, processes
for their preparation, to compositions and intermediates thereof, and to their use as
herbicides or plant growth regulators for the control of undesired plants or
vegetation.

Background of the invention

WO 97/319804 and EP-A-0864567 describe the preparation of 2-amino-4-bicyclyl-
amino-1,3,5-triazines and their use as herbicides and plant growth regulators. The
reference generically describes various amino -1,3,5-triazine derivatives which are
substituted with some radicals comprising one or more centres of chirality in
principle. The specifically disclosed derivatives, however, were described as
mixtures of stereoisomers only, such as racemic mixtures of enantiomers or mixtures
of diastereomers in their racemic forms. In some cases, the known active
substances have disadvantages when used, for example have an insufficlent
herbicidal action against harmful plants, too rigid applicational limitations related to
weather, climate and/or soil conditions, too nammow a spectrum against weeds or too
litle crop selectivity.

It has now been found that surprisingly specific optically active isomers of certain
substituted 2-amino-1,3,5-triazine derivatives possess advantageous applicational
properties compared with the prior art compounds or corresponding racemic
compounds or other optical isomers théreof. '
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For instance they are very active herbicides which can be used for the control of a
range of harmful weeds, having surprisingly more potent herbicidal efficacy than
sterecisomers thereof or racemic mixtures thereof.

Detalled Description of the invention

The present invention relates to a compound which is an optically active compound
of formula (1):

in which: .

R'is H, halogen, (Cs-Ce)alkyl, (Ci-Ce)haloalkyl, [(C1-C4)alkoxy](C1-Ce)atiyl, (Cz-
Cs)cycloalkyl which is unsubstituted or substihuted by one or more radicals selected
from the group consisting of halogen, (C+-C4)alkyl and (C4-C)haloalkyl, or is (C2-
Cs)alkenyl, (C-Ce)alkynyl, (C-Ce)haloalkenyt, (C-Cs)cycloalkenyl, (Cs-
Ces)halocycloalkenyl, (C1-Ce)alkoxy or (C+-Cg)haloalkoxy;

R? is H, halogen, (C1~Ce)alkyl or (C1-C4)alkoxy; or

R'and R2 can together with the attached carbon atom form a (Cs-Cg)cycioalkyl or
(C+-Cs)cycloalkenyl ring;

R2 Is H, (C1-Cg)alkyl, (C+-C4)alkoxy or halogen;

R* and R® are each independently H, (C1-C4)alkyl, (C1-Cs)haloalkyl, (C5-Cs)alkenyl,
(Cs-Cy)haloalkenyl, (C3-Cq)alkynyl, {Cs-Cy)haloalkynyl or an acyl radical;

R® is H, (C1-Ce)alkyl or (C1-Cg)alkoxy;

R, R®, R® and R"® are sach independently H, (C1-Ca)alkyl, (Cs-Ca)haloalkyl, halogen,
{C1-C3)alkoxy, (Cs~Cs)haloalkoxy or CN;
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A is CHz, O or a direct bond;

and the stereochemical configuration at the marked 1 position is (R) having a
staereochemical purity of from 60 to 100 % (R), preferably 70-100 % (R), in particular
80-100 % (R), based on the content of sterecisomers having (R)- and (S)-
configurations at this position;

or an agricutturally acceptable salt thereof.

For reference purposes in formula () certain ring carbon atoms are marked from 1 to
3, whilst the carbon atom bonded to the triazine ring is marked 1*.

In the present invention the stereochemical configuration at the marked 1 posltion is
fixed as being predominantly (R) according to the Cahn-Ingold-Prelog system,
however the subject matier of the invention is aiso directed to all sterecisomers at
other locants which are encompassed by formula (1), and their mixtures. Such
compounds of the formula () contain, e. g. one or more additional asymmetric
carbon atoms or else double bonds which are not stated spacifically in the formula
(5). it will be understood that the present invention embracas both the pure isomers
and more or less enriched mixtures thereof, where the asymmetric carbon atom in
marked {1 position is in the R-configuration or, in mixtures, a compound or
compounds of same chemical constitution have the R-configuration in marked 1
position or are present in a ratio that compounds having the R-configuration are
predominantly p'resent (at least 60 % R-configuration) whilst the other asymmetric
carbon atom(s) may be present in racemic form or are more or less resolved too.
Provided the condition for the stereochemical configuration at marked 1 posttion is
met, the possible stereolsomers which are defined by their specific spatial form, such
as enantiomers, diastereomers, Z- and E-isomers, are all encompassed by formula
(1) and can be obtalned by customary methods from mixiures of the sterecisomers,
or else be prepared by stereoselective reactions in combination with the use of
stareochemically pure starting materials.

Deperident on the definition of the radicals R', R? and R® one possible additional
centre of asymmetry referrad to above is the carbon atom marked 1* in formula (1), in
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which case the compound of formula (1) according to the invention can exist as at
least two pure sterecisomeric forms, i. e. (1R,1*R) and (1R,1*S) selected from the
four pure stereoisomers which exjst in principle. A further centre of asymmetry may
also be present at the carbon atom marked 2 in formula (1), in which case the
compound of the invention can exist as at least four pure stereclsomeric forms, each
of these additional asymmetric carbon atoms having (R) or (S) configuration
according to the Cahn-Ingold-Prelog system, i.e. pure isomers having the
configuration (1R,1*R,2R), (1R,1*R,2S), (1R,1*S,2R) and (1R,1*S,28), selected from
the eight pure sterecisomers which axist in principle. Moreover depending on the
nature of the groups R?, R? R?, R, R%, R%, R7, R®, R® and R"®, further asymmetric
carbon atoms may be present.

Where in the formulae shown hereinafter, a specific stereochemical configuration is
definad at any position, for example at the carbon atom marked 1, 2 or 1*, unless
otherwise defined, it means that the stereochemical purity at the marked position is
60 to 100 %, preferably 70-100 %, in particular 80-100 %, most preferably 100 %.
"Steraochemicat purity” means the amount of the stated sterecisomer expressed as
a percentage of the total amount of sterecisomers having the given chiral centre.

The Invention also encompasses any keto and snol tautomer forms and mbdures
and salts thereof, If respective functional groups are present.

The compounds of the formula (1) can form salts by addition of a suitable inorganic or
organic acid such as, for example, HCl, HBr, H2S0O4 or HNOs, or a mono- or
bifunctional carboxylic acid or sulfonic acid, to a basic group such as, for example,
amino or alkylamino.

Some compounds of the formula (1) can form salts by addition of a sultable inorganic
or organic base. Such compounds (I} have a functional group which contain an
"acldic hydrogen atom", such as the carboxyl or the sulfonyl group, which may be a
substituent in the definition of the acyl group. Examples of these salts are metal
salts, particularly alkaline metal salts or alkaline earth metal salts, preferably,
sodium- or péfasslum salts, or unsubstituted or substiuted ammonium salts, such as
ammonlum salis or saits of organic amines, or quatemary ammonium salts.
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In the present patent specification, including the accompanying claims, the
aforementioned substituents have the following meanings:

Halogen means fluorine, chlorine, bromine or iodine.

The term "halo® before the name of a radical means that this radical is partially or
completsly halogenated, that is to say, substifuted by F, Cl, Br, or |, in any
combination.

The expression “(C+-Cg)alkyl” means an unbranched or branched non-cyclic
saturated hydrocarbon radical having 1, 2, 3, 4, 5 or 6 carbon atoms (indicated by a
range of C-atoms in the parenthesis), such as, for example a methyi, ethyl, propyl,
isopropyl, 1-butyt, 2-butyl, 2-methylpropyl or tert-butyl radical. The same applies to
alkyl groups in composite radicals such as “alkoxyalkyl”.

Alkyl radicals and also in composite groups, unless otherwise defined, preferably
have 1 to 4 carbon atoms.

*(C4-Cs)Haloalkyl" means an alkyl group mentioned under the axpression
"(C1-Ceg)alkyl” in which one or more hydrogen atoms are replaced by the same
number of identical or different halogen atoms, such as monohaloalkyl, e. g. CHzF ,
CHCl, CHaBr, CHzl, CHCHaF, CHCH2CI, CHCH2Br, CHCH2l, CHFCHj, or
perhaloalkyl, such as CFa, CCls, CF.CFa, CCI.CCls, CF2CCl3 and CCI:CCIF,, or
CHF2, CF3CHz, CHF2CF2, CH2FCHCI or CHCl,. "(C1-C)Haloalkyt” is preferred,
particularly monohaloalkyl, perhaloalkyl, CF3;, CHF2, CHzF, CHFCHs,CF2CF3,
CHZFCHC), CH,Cl, CCls, CHCl or CH,CHZCI;

“[(C4-Ca)Alkoxy](C1-Cs)alkyl® means {(C1-Cg)alkyl which is substituted by
(C+-C4)alkoxy.

"(C+-Ce)Alkoxy" meane an alkoxy group whose carbon chain has the meaning given
under the expression "(C-Ce)alkyl". "Haloalkoxy" is, for example, OCF,, OCHF>,
OCHgF, CF3CF20, OCH2CFa or OCHzCH;Cl.

*(C2-Cg)Alkenyl" means an unbranched or branched non-cyclic carbon chain having
a number of carbon atoms which comesponds to this stated range and which
contains at least one double bond which can be located in any position of the
respective unsaturated radical. "(C,-Cs)Alkenyi® accordingly denotss, for example,
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the vinyl, allyl, 2-methyl-2-propenyl, 2-butenyl, pentenyl, 2-methylpentenyi or the
hexenyl group.

*(C=Ce)Alkynyl" means an unbranched or branched non-cyclic carbon chaln having
a number of carbon atoms which comesponds to this stated range and which
contains one triple bond which can be located in any posltion of the respective
unsaturated radical, "(C>-Ce)Alkynyt® accordingly denotes, for example, the
propargyl, 1-mathyl-2-propynyl, 2-butynyl or 3-butyny! group.

*(Ca-Cg)Cycloalkyl" denotes monocydlic alkyl radicals, such as the cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyi or cyclohexyl radical.

"(C+Cs)Cycloalkenyl” denotes a carbocyclic, nonaromatic, partialty unsaturated ring
having 4 to 6 carbon atoms, for example 1-cyclobutenyl, 2-cyclobutenyl,
1-cyclopentenyl, 2-cyclopentenyl, 3-cyclopentenyl, or 1-cyclohexenvl,
2-cyclohexsnyl, 3-cyclohexenyl, 1,3-cyciohexadienyl or 1,4-cyclohexadienyl.

An acyl radical s, in a broad sense, the radical of an organic acid which is formed
formally by removing an OH group, for example the radical of a carboxylic acld and
radicals of acids derived therefrom, such as thiocarboxylic acid, unsubstituted or
N-substituted iminocarboxylic acids or the radical of carbonic monoesters,
unsubstituted or N-substituted carbamic acid, unsubstituted or N-substituted
thiocarbamic acid, sulfonic aclds, sulfinic acids, phosphonic acids, and phosphinic
acids. Acyl Is, for example, formyl, alkylcarbonyl such as [{C,-C,)alkyflcarbonyl,
phenyicarbonyl, alkyloxycarbonyl, phenyloxycarbonyi, benzyloxycarbonyl,
alkylsulfonyl, alkyisulfinyl, phenylsulfonyl, N-alkyl-1-iminoalkyl and other radicals of
organic acids. In this context, the radicals can be even further substituted in each of
the alkyl or phenyl moleties, for example in the alkyl moiety by one or more radicals
selected from the group consisting of halogen, alkoxy, phenyl and phenoxy;
examples of substituents in the phenyl molety are mono- or polysubstituted,
prefarably up to trisubstituted, identical or different radicals selected from the group
consisting of halogen, (C+-C)alkyl, (C1-Cs)alkoxy, (C+-Ca)haloalkyl,
(C+-Cq)haloalkoxy and nitro, for example o-, m- and p-iolyl, dimethyiphenyis, 2-, 3-
and 4-chiorophenyi, 2-, 3- and 4-trifiuoro- and -trichlorophenyl, 2,4-, 3,5-, 2,5- and
2,3-dichlorophenyl, 0-, m- and p-methoxyphenyl.
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The acyl radical usually has 1 o 24 carbon atoms, preferably 1 to 18, more
preferably 1 to 12, most preferably 1 to 7, in particular 1 to 4.

Acyl in the narmmower sense is, for example, the radical of an alkanoic acid, alkenoic
acid, alkynoic acid or arylcarboxylic acid (for axample benzoyl), or is for axample
alkoxycarbonyl, alkenyloxycarbonyl, alkynyloxycarbonyl, aryloxycarbonyl,
alkyisulfonyl, alkysulfinyl or phenylsulfonyl; in an even narrower sense, acyl is a
radical of an alkanoic acid, for example a (C4-Cz4)alkanoic acid, preferably
(C1-C1s)alkanoic acid, in particular (C+-C42)alkanoic acid, very especially
(C+-Ce)alkanoic acid such as formyl, acety! or propionyl.

The expression “one or more radicals selected from the group congisting of* in the
definition Is to be understood as meaning in each case one or more identical or
different radicals selected from the stated group of radicals, unless specific
limitations are defined expressly.

By combination of variables the generic formulae may formally define unstable

functional groups, e.g. the carbamy! radical or the hydroxy carbonyloxy radical,

which are unstable in neutral or acidic aqueous medium and which thus are not
preferred or are used by way of their stable salts or degradation products only,

respectively. '

Compounds of the stated formula () according to the invention or their salts in which
individual radicals have one of the preferred meanings which have already been
stated or are stated hereinbelow and particularly those shown in the Table examples,
or in particular those in which two or more of the preferred meanings which have
already been stated or which are stated hereinbelow are combined, are of particular
interest, mainly because of the more potent herbicidal action, better selectivity and/or
greater ease of preparation.

Of particular interest are compounds of formula (1) where a radical selected from the

group of radicals R', R?, R, R*, R®, R%, R7, R®, R, R™ and A is preferably defined as -

set forth below, wherein the definition of the radical is independent from the
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definitions of the other radicals of sald group. Preferred compounds of formula (1)
contain a combination of radicals of said group which comprise two or more
preferred maanings set forth below.

In the following.preferred definitions it is generally to be understood that where
symbols are not specifically defined they are to be as previously defined in the
description.

Preferably R' is H, halogen, (C1-Ca)alkyl, (C1-Cy)haloalkyl, [(C1-C4)alkoxy}(Cs-
Cy)alkyl, (Cs-Cs)cycloalkyl which is unsubstituted or substituted by one or more,
preferably one or two (C4-Cy)alkyl groups, or is (Cx-Cs)halocycloalkyl, (C>-Cys)alkenyi,
(C2-C4)alkynyl, (C~Cq)haloatkenyl, (Cs-Cs)alkoxy or (C4-Cs)haloalkoxy; more
preferably R Is H, halogen, {C1-Ca)alkyl, (Cs-Cs)cycloalkyl or (C4-C4)alkoxy; yet more
preferably R' is H or (C1-C)alkyl; most preferably R' is H or (C+-Cas)alkyl, in particular
H, methyl or ethyl.

Preferably R? is H or (C1-C4)alkyt; more preferably R? is H.

Preferably R and R? together with the attached carbon atom form a (Cy-Cg)cycloalkyl
ring, in particular {Cs-C,)cycloalkyl.

Preferably R? is H, (C4-Ca)alkyl, (C+-Ca)alkoxy or halogen; more preferably R® is H,
(C1-Ca)alkyl, (C1-C4)alkoxy, Cl or F; yet more preferably R® is H, (C4-Cz)alkyl,
methoxy, chloro or fluoro.

Preferably R* i H, (C-Ca)alkyl, (C1-C4)haloalkyl, (Ca-Cq)alkenyl, (C3-Ca)alkynyl or an
acyl radical having 1 to 12 carbon atoms, the acyl madical Is preferably selected from
the group consisting of CHO, -CO(C+-Ca)alkyl, -CO{C-Cg)haloaliyl, ~CO»{C+-
Ce)alkyl, -SO2(C+-Cg)alkyl, -COzphenyl or -CO-phenyl whersin each phenyl is
upsubsﬁh.:teg or substituted by one or more radicals selected from the group
conslsting of halogen, (C+-Cz)alkyl, (C+-Cz)haloalkyl, (G+-Ca)alkoxy, (C1-

- Cgz)haloalkoxy and NO3;
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more preferably R* is H, (C1-Cs)alkyl, {C1-Ca)haloalkyl, allyl, propargyl, CHO,
-CO(C+-Cs)alkyl or -CO(C1-Cs)haloalkyl; yet more preferably R* Is H, CHO, COCHs,
COCHzCl, COCH{CHs)CI or COCF3; most preferably R* is H.

Preferably R® is H, (C1-Cs)alkyl or (C1-C4)haloalkyl; more preferably R®is H or (Cs-
CaJalkyl; most preferably R® is H.

Preferably R® is H, (C1-Ca)alkyl or (C1-Cs)alkoxy; more preferably R® is H, methyl or
ethyl.

Preferably R’, R®, R? and R are each independently H, (C+-Cj)alkyl, halogen or
(C4-Ca)alkoxy; more preferably R7, R®, R? and R'° are each independently H, methyl,
ForCl

Preferably A is CH> or a direct bond.

Preferred compounds of formula (I) are those in which:

R' is H, halogen, (Ci-C4)alkyl, such as methyl, ethyl, n-propyi or iso-propyl, or is (C1-
Cq)haloalkyi, [(C1-C4)a|k6xy](c1-c4)alkyl. (Ca-Cg)cycloalkyl which is unsubstituted or
substituted by one or two (C4-C,)alkyl groups, or is (Ca-Ci)halocycloalkyl, (C-
Ca)alkenyl, (C-Cy)haloalkenyl, (C>-C,)alkynyl, (Cs-Cq)alkoxy or (C+-Cs)haloalkoxy,
R? Is H or (C1-C4)alkyl; or

R! and R? together with the attached carbon atom form a (C3-Ce)cycloalkyl ring;

R is H, (C1-Cs)alkyl, (C1-Co)alkoxy or halogen (more preferably H, (C+-Cs)alkyl,
methoxy, Cl or F);

R*is H, (C+-Ca)alkyl, (C1-Ca)haloalkyl, (C3-Cq)alkenyt, (Cx-Ca)alkynyl or an acyl
radical having 1 to 12 carbon atoms (preferably CHO, -CO{Cs-Ce)alkyl, -CO(C+-
Cs)haloalkyl, -CO2(C4-Ce)alkyl, -SO2(C1-Cg)alkyl, -CO2-phenyl or -CO-phenyl wherein
each phenyl is unsubstituted or substituted by one or more radicals selected from the

. group consisting of halogen, (C+-Ca)alkyl, (C1-Cz)haloalkyi, {C1-Cz)alkoxy, (Ci~

Cz)haloalkoxy and NOg);
RS is H, (C+-Ca)alkyl or (C1-Ca)haloalkyl;
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R® is H, (C1-Ca)alkyl or (Cy-Ca)alkoxy;

R’, R?, R? and R are each independently H, (C+-C3)alkyl, halogen or (C+-Cs)alkoxy;

and
A is CHg, O or a direct bond (preferably A is CH; or a direct bond, in particular a
direct bond).

More preferred compounds of formula (1) are those in which:

R' is H or (C+-Ca)alkyl;

R? is H or (Cy-Cy)alkyt; or

R' and R? together with the attached carbon atom form a (C»-Cs)cycloaliy ring;
R® is H, (Cy-C2)alkyl, methoxy, Cl or F;

R* Is H, (C;-Cy)alkyl, (C+-Ca)haloalkyl, aliyl, propargyl, CHO, -CO(C1-Cs)alkyt or
~CO(C4-C3)haloalkyt;

R® is H or (Cy-Co)alkyl;

R® is H, (C+-Ca)alky! or (C4-Cs)alkoxy;

R’, R®, R® and R™ are each independently H, methyl, F and Cl; and

A is CHgz, O or a direct bond (preferably A is CH; or a direct bond, in particular a
direct bond).

Especially preferred compounds of formula (1) are those in which:

R' is H or (C1-Cz)alkyl;

R? is H or (C1-Cz)alkyl; or

R' and R? together with the attached carbon atom form a cyclopropy! ring;
R® is H, (C+-Cz)alkyl, Cior F;

R'isH:

R°Is H;

R®is H or (C+-Cs)alkyl;

R’, R®, R® and R are each independently selected from the group consisting of H,

methyl, F and CI; and
Als _CHz. O or a direct bond.
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Preferably the radical of the formula CR'R?*R? in formula (1) is a radical selected from
the group consisting of (C1-C,)alkyi, (C1-Cs)haloalkyl, {Cs-Cs)cycloalkyl,
1-(C+-Ca)alkyl{Ca-Cs)-cycloalkyl and (C=-C,)halocycloalkyl, more preferably (C4-
Cs)alkyl, (C1-C4)fiuoroalkyl, (C-C4)chioroalkyl, (Cs-Cs)cycloalkyl,
1-{C1-Ca)alkyl-(C3-C4)-cycloalkyl, (Cx-C4)-fluorocycloalkyl or (CxCas)chlorocycloalkyl,
for example radicals such as methyl, ethyl, n-propyl, I-propyi, n-butyl, 2-butyl, -

butyl tert-butyi, 1-flucro-ethyl, 1-fluoro-propyl, 1-fluoro-isopropyl, 1-flucro-n-butyl, 1-
chloro-ethyl, 1-chloro-propyl, 1-chloro-isopropyl, 1-chioro-n-butyl, 1-methyl-
cyclopropyl, 1-chloro-cyclopropyl or 1-fluoro-cyclopropyl.

A preferred embodiment of the invention relates to optically active compounds of
formula (Ia) in which the carbon atoms marked 1 and 1* are both chiral and the
carbon atom marked 2 is achiral:

wherein:

R', R*and R®are as defined in formula (I) provided that R*, R2and R® are structurally
different;

the various other symbols are as defined in formula (),

and the stereochemical configuration at the marked 1 carbon atom s as defined in
formula (1),

and the stereochemistry at the marked 1* carbon atom Is (R) or (S) configuration or a
mixture thareof, also including the racemic mixture (R,S), preferably the racemic
configuration or an excess of the (R) or (S) configuration from 60 to 100%, especially
from 70 to 100%, most preferably from 80 to 100%, based on the total amount of (R)
and (S) oonﬁguraﬁoﬁ;

or a salt thereof.

'+
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More preferred are compounds of formula (la) wherein:

R' is H, (C1-Ce)alkyl or (C1-Ce)alkoxy;

RZ is H or (C4-Cy)alkyl;

R3 is H, (C1-Cq)alkyl or halogen;

R* and R® are each H;

ROis H;

R’, R®, R? and R are each independently H, (C1-Ce)alkyi or halogen; and

A is CHa, O or a direct bond (more preferably A is CH2 or a direct bond, in particular
a direct bond); provided that R, R? and R® are structurally different.

Yet more preferred are compounds of formula (la) wherein:

R' is H, methyl or ethyl;

R%is H;

R%is H, F, Cl, methyl or ethyl;

R* and R are each H;

R®%is H;

R, R®, R? and R are each independently selected from the group consisting of H,
methyl, Br, Cl or F; and

A is CH2, O or a direct bond (more preferably A is CHz or a direct bond, In particular
a direct bond); provided that R', R*and R? are structurally different.

A second preferred embodiment of the invention relates to opfically active
compounds of formula (Ib) in which the carbon atoms marked 1 and 2 are both chiral
and the carbon atom marked 1* is achiral:
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wherein:

R', R2and R* are as defined in formuia (i) provided that at feast two of R', R®and R®
are structurally identicaf;

R®Is (C+-Ce)alkyl;

the various other symbols are as defined in formula (1);

and the stereochemical configuration at the marked 1 carbon atom Is as defined for
formula (1);

and the stereochemistry at the marked 2 carbon atom is (R) or (S) configuration or a
mixture thereof, also including the racemic configuration (R,S), preferably the
racemic configuration or an excess of the (R) or (S) configuration from 60 to 100%,
especially from 70 to 100%, most preferably from 80 to 100%, based on the total
amount of (R) and (S) configuration;

or a salt thereof.

Also preferred are compounds of formula (Ib) wherein:

R'is H, (Cs-Ca)alkyl or (C+-Cg)alkoxy;

R?is H or (C4+-Cy)alkyl; or

R' and R? can together with the attached carbon atom form a (Cx-Cs)cycloalkyl ring;
R3is H, (C1-C4)alkyl or halogen;

R* and R® are each H;

R%is (C1-Celaliyl;

R’, R%, R® and R' are each independently H, (Cy-Cs)alkyl or halogen; and

A is CH», O or a direct bond (more preferably A is CHz or a direct bond, in particular
a direct bond); provided that at least two of R', R?and R? are structurally identical.

Yet more preferred are compounds of formula (Ib) wherein:
R' is H, methyl or ethyl;

R?is H;

R¥is H, F, Cl, methyi or ethyi;

R* and R®are each H;

RSis (Ci-Ca)alkyl;
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R’, R, R® and R are each independently selected from the group consisting of H,
methyl, Br, Cl or F; and

A is CHj, O or a direct bond (more preferably A is CHz or a direct bond, in particular
a direct bond); provided that at least iwo of R', R*and R® are structurally identicat.

A third preferred embodiment of the invention relates to optically active compounds
of formula (ic) in which the carbon atoms marked 1, 2 and 1* are afi chiral:

wherein;

R', R?®and R*are as defined in formula (1) provided that R', R*and R® are structuraily
different;

R® is (C1-Ca)alicyl, preferably (C:-Cy)alkyl;

the varlous other symbols are as defined in formula (J);

and the stereochemical configuration at the marked 1 carbon atom is as defined for
formula (1);

and the stereocchemistry at each of the marked 2 and 1* carbon atoms is (R) or (S)
configuration or a mixure therecf, also including the racemic configuration (R,S),
proferably the racemic configuration or an excess of the (R) or (S) configuration from
60 to 100%, especially from 70 to 100%, most preferably from 80 to 100%, based on
the total amount of (R) and (S) configuration;

or a salt thereof.

A fourth preferred embodiment of the invention relates to optieally active compounds
of formula (1) in which the carbon atom marked 1 is chiral, and the carbon atoms
marked 2 and 1* are both achiral:
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wherein:
R', R®and R? are as defined in formula (I) provided that at least two of R', R®and R®
are structurally identical;
ReisH;
5 the various other symbols are as defined in formula (1);
and the stereochemical configuration at the marked 1 posiltion is as defined for
formuia (1);
or a salt thereof.

‘0 Also preferred are compounds of general formuia (id) and (1e) which are
stereoisomers of the compounds of general formula (la) whereln the configuration at
the carbon atom marked 1* is specifically defined (R} or (S):

(id)
(o)
15 wherein:
R is {C1-Ce)alkyl, (C1-Ce)haloalkyl or (Cs-Cs)cycloalkyl, preferably (C+-Ca)alkyl, (C+-
Cs)haloalkyl or {C3-Cg)cycloalkyl ;
R?is H;

R is halogen; and
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the various other symbols are as defined in formula (1).

Preferred are also compounds of formuiae (If), (ig), (Ih) and (li) which are
sterecisomers of the compounds of general formula (Ic) wherein the configurations
5 atthe carbon atoms marked 1, 2 and 1* are specifically defined:
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and wherein:
R' is (C1-Ce)alkyl, (C1-Cg)haloalkyl or (Cs-Cs)cycloalkyl;
R%is H;

R? is (C4-C.4)alkyl or halogen:;

R®is (Cy-Cg)alkyl; and

the varlous other symbols are as defined in formula (1); provided that R', R? and R®
are struciurally different.

More preferred are compounds of formula (If), (ig), (Ih) and (i) wherein:

R' is methy! or ethyt;

R%is H;

R® is methyl, ethyt, F or Cl;

R* and R® are each H;

R? is methyl or ethyl; and

R’, R®, R? and R are each independently H, methyl, Br, Cl or F; provided that R,
R2 and R? are structurally different.

Also more preferred are compounds of formula (Id) and (le) wherein:

R' is methyi or ethyt;

R%is H;

R? Is methyl, ethyl, F or C!;

R* and R® are each H; and

R?, R, R? and R" are each independently H, methyl, Br, Cl or F; provided that R,
R? and R® are structurally different.

Preferred are also compounds of formula (1j) which are stsrecisomers of the
compounds of general formula (Ib) wherein the configurations at the carbon atoms
marked 1 and 2 are specifically defined:
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R? is H, (C1-Ca)alkyl or (C+-C3)alkoxy; or

R' and R? can together with the attached carbon atom form a (Cs-Cg)cycioalkyl ring;
R2is H or (C4-Ca)alkyl;

R3 is H, halogen or {C4-Ca)alkyl;

R® is (C1-Ca)alkyt; and

the varlous other symbols are as defined in formula (1);

provided that at least two of R*, Rand R?® are structuralily identical.

Also preferred are compounds of formula (lj) wherein:

R is H, methyl, ethyl, methoxy or Cl;

R2 is H or methyt; or

R' and R2 can together with the attached carbon atom form a cyclopropyl ring;

R? is H, methyl, F or CI;

R* and R are each H;

R® is methyl; and

R’, R®, R? and R are each independently selected from the group consisting of H,
methyl, Br, Cl or F.

Compounds of formuia (If) and (Ih) are particulanly preferred.
Compounds of formula (if) are most preferred.

A further class of preferred compounds are of formula (la), (Ib), (ic), (id), (18), (If),
(1g). (In), (li) or (%) in which the radicals R', R?, R®, R*, R%, R%, R", R%, R®, R and A
are as defined in the preferred meanings for formula ().
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A particularly preferred class of compounds are those of formula (If) wherein:

R! is (Cy-Cz)alkyl;

R?is H;

R?is (Cy-Cz)alkyl, Ci or F;

R*and R® are each H;

R®is (Cr-Co)alkyl;

R’, R®, R? and R are each independently H, methyl, F or Cl; and

A is CHz, O or a direct bond (more preferably A is a direct bond); provided that R’,
R? and R® are stucturally different.

Also preferred are compounds of formula (la-1), (Ic-1), (Id-1), (le-1), (if-1), (Ig-1), (Ih-
1), (li-1) and (fj-1) as depicted as headformulae of the tables further below, in which
R* and R® are each H, and the radicals R', R%, R, R%, R”, R®, R%, R and A are as
defined above for the respective basic formulae (la), {lc), (Id), (le), (If), (ig), (Ih), (i)
and (1)).

More preferred are compounds of formula (la-1), (1d-1) and (le-1) as depicted as
headformulae of the tables further below, In which:

R'Is (C1-Ce)alkyl;

R?is H;

R? is (C1-Cs)alkyl or halogen;

R* and R® are each H;

R®is H; and

R7, R®, R? and R are each independently H, (C1-Ce)alky! or halogen; provided that
R1, R? and R? are structurally different.

Also more preferred are compounds of formula {lc-1), (1f-1), (Ig-1), (Ih-1) and (li-1) as
depicted as headformulae of the tables further below, in which:

R!is (Cr-Ce)alkyl;

R%is H;

R® is (C1-Ce)alky! or halogen;
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R* and R® are each H;

R® Is (C+-Ce)alkyl; and

R’, R%, R? and R are each independently H, (C1-Cp)alkyl or halogen; provided that
R', R? and R® are structurally different.

Also more preferred are compounds of formula (Ij-1) as depicted as headformulae of
the tables further below, in which: _

R'is H, methyl, ethyl, methoxy or C;

RZ Is H or methyl; or

CR'RZis cyclopropyt;

R?is H, methyl, Cl or F;

R* and R® are each H;

R? is methyl; and

R’, R, R? and R are each independently H, (C+-Ca)alkyl or halogen; provided that
at least two of R', R? and R? are structurally identical.

Also preferred are compounds of formula (Ik), (IL), (Im), (In), and (Ip) as depicted as
headformulae of the tables further below, In which the radicals R o R’ and A are as
defined above in the preferred meanings of the corresponding general formula.

More preferred are compounds of formula (lk) as depicted as headformulae of the
tables further below, in which:

R'is H, (C1-Cs)alkyl, halogen or (C1-Cg)alkoxy;

RZ?is H or (C4-Cg)alkyl; or

CR'RZis cyclopropyl;

R¥is H, (C1-Cs)alky! or halogen;

R* and R® are each H;

Reis H;

R’, R%, R? and R are each independently H, (C+-Ce)alkyl or halogen; and at least
two of R', R? and R® are structurally identical.
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Also more preferred are compounds of formula (IL), (Im), {In), and (Ip) as depicted
as headformulae of the tables fusther below, in which:

R'is (Cr-Colalky;

R?is H;

R3 is halogen;

R* and R® are each H;

R® is (Cr-Celalkyt;

R’, R, R? and R are each independently H, (C1-Ce)alkyl or halogen.

Preferred compounds of formula (1) are optically active indanylamino-1,3,5-iriazine
derivatives of formula (I) (A = direct bond). Also preferred are optically active
chroman-4-ylamino-1,3,5-friazine derivatives of formula () (A = oxygen atom) and
optically active tetrahydronaphthalinylamino-1,3,5-iriazine derivatives of formula (1)
(A = methylene). )

Compounds of formula () above may be prepared by the application or adaptation of
known methods (i.e. methods heretofore used or described in the literature), for
example as generally described In WO 97/31904 or WO 97/29095, and references
cited therein, and as hereinafter described.

In the following description where symbols appearing in formulae are not specifically
defined, it is to be understood that they are “as hereinbefore defined” in accordance
with the first definition of each syiﬁbol in the specification, or preferably the preferred
definitions mentioned.

It is to be understood that in the descriptions of the following processes the
saquences may be performed in different orders, and that suitable protecting groups
may be required to achieve the compounds sought.

According to a feature of the present invention compounds of formula (I) may be
prepared by the reaction of a compound of general formula (H):

2
R\Dm )

Z
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wherein R', R?and R? are as defined in formula (1), and Z is a functional group
selected from the group consisting of carboxylic ester, carboxylic orthoester,
carboxylic acld chloride, carboxamide, cyano, carboxylic anhydride or
trichioromethyl, with a biguanidine compound of formula (lll) or an acid addition salt
thereof:

(i

wherein R*, R5, R, R7, R®, R®, R*® and A and the configuration &t the marked 1
position are as defined in formula (I). The reaction is generally performed in the
presence of a base, in an inert solvent such as tetrahydrofuran, dioxan, acetonitrile,

N,N-dimethyiformamide, methanol or ethanol, at a temperature of from 0°C to the
reflux temperature of the solvent, praferably at 20°C to 60°C. The base Is generally
an alkali metal hydroxide, alkall metal hydride, alkali metal carbonate, alkall metal
alkoxide, alkaline earth metal carbonate, or an organic base such as a tertiary amine
for example triethylamine, or 1,8-diazablcyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU).

According to a further feature of the preserllt invention said compounds of formula (1)
may also be prepared by the reaction of a compound of general formula (IV):
RA R
1
NN (V)

L’/rﬂ\ /)\ K

Ny

RS
wherein R', R% R®, R*and R® and the configuration at the marked 1* position are as
defined in formula (1), and L' is a leaving group such as chiorine, trichloromethyl,
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(C+-Cq)-alkyisulfonyl, phenyisulfonyl or (C+-C,)alkyl-phenyisuifonyl, with an amine of
formula (V) or an acld addition salt thereof:

wherein R%, R7, R®, R?, R'? and A and the configuration at the marked 1 position are
as defined in formula (1). The reaction is generally performed in the presenca of a
basa, in an inert solvent, e. g. a polar organic solvent such as tetrahydrofuran,
dioxan, acetonitrile, N,N-dimethylformamide, methanol or ethanol, at a temperature

of from 0°C to the reflux temperature of the solvent, preferably at 20°C to 100°C. The

base is generally an alkali metal hydroxide, alkali metal hydride, alkali metal
carbonate, alkali metal alkoxide, alkaline earth metal carbonate, or an organic base
such as a tertiary amine for example triethylamine, or 1,8-diazabicyciof5.4.0Jundec-
7-en (DBU).

The process is known in general terms from for example Comprehensive
Heterocyclic Chemistry, A.R. Katritzky and C.W. Rees, Pergamon Press, Oxford,
New York, 1984, Vol.3; Part 2B; ISBN 0-08-030703-5, S. 482.

According fo a further feature of the present invention where one of R* or R in
formula (1) is (C1-Ca)alkyl, (C4-C4)haloalkyl, (Ca-C4)alkenyl, (Cs-Cq4)haloalkenyl, (Cs-
Cq)alkynyl or (Cs-C4)haloalkynyl, invention compounds of formula (I) may be
prepared by the reaction of the comresponding compound of formula (l) wherein said
R* or R® respectively is H, and the other radicals and the configurations are as
defined in formula (1), with an alkylating agent of formula (V1) or (Vil) respectively:

R%-L2 vy RPL2 Vi)
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wherein L2 is a leaving group, generally halogen, preferably chlorine, bromine or
iodine, or an alkyi- or phenyl-sulfonyloxy moiety such as methyl sulfonyioxy or 4-
tolusnesulfonyloxy. The reaction is generally performed in an inert solvent such as
tetrahydrofuran, dioxan, acetonitrile or N,N-dimethyiformamide at a temperature of

from 0°C to the reflux temperature of the solvent, preferably at 20°C to 100°C.

According to a further feature of the present invention compounds of formula (1),
whereln one of R* or R® Is an acyl radical, may be prepared by the reaction of the
comesponding compound of formula (I) wherein sald R* or R® respectively is H, and
the other radicals and the configurations are as defined in formula (1), with an

acylating agent of formula (VIiI) or (IX) respectively:
R.L3 (Vi) R5-L3 (1X)

whereln R and R® are each an acyl radical as defined in formula (i) and L2 is a
leaving group, generally halogen, preferably chlorine; or with a formylating agent
such as formic acid-acetic anhydride. A base Is optionally used for the acylation
reaction and is generally chosen from an alkali metal hydroxide, alkall metal hydride,
alkali metal carbonate, alkali metal alkoxide, alkeline earth metal carbonats, or an
organic base such as a tertiary amine for example friethylamine.

The reaction is generally performed in an inert solvent such as tetrahydrofuran,
dioxan, acetonitrile or N,N-dimethyiformamide at a temperature of from 0°C to the
reflux temperature of the solvent, preferably at 20°C to 100°C.

Intermediates of formula (1iI) may be prepared by the reaction of a compound of
formula (X):

H -
NC~ JL R4 (X)
H N\ RS

with & compound of said formula (V). The reaction is generally perfc;rmed using an
acid addition salt, for example the hydrochloride salt of the compound of formula (X),



WO 2004/069814 PCT/EP2004/000538

25

in a solvent such as 1,2-dichlorobenzene, decalin or white mineral ofl, at a

temperature of from 20°C to the reflux temperature of the solvent, preferably at 50°C
to 200°C. |

5 Intermediates of formula (V) may be prepared according to known methods, for
example by the reductive amination, optionally asymmetric reductive amination, of
ketones of formula (XI) or the corresponding oximes:

R 1 (X1)

R10

RO

10
in which R8, R7, R%, R®, R'® and A are as defined in formula (1), or the reaction of
compounds of formula (Xil):

R 1 X

R?

18 in which
R® R’, R®, R®, R"? and A are as defined in formula (1) and L* is a leaving group such
as halogen, hydroxy, methyl sulfonyloxy or 4-toluenesulfonyloxy, with ammonia or a
salt thereof, according to known procedures for example as described in patent
publication number WO 97/031904.

20 For tha_preparation of compounds of formula (1), in which one or more asymmetric
carbon atoms is present asa single enantiomeric form, the above processes can b

2



10

15

20

25

30

WO 2004/069814 PCT/EP2004/000538

26

adapted by employing the appropriate enantiomeric or diastereomeric form of the
compounds of formula (l1), (Ill), (IV), (V), (VI), (VII) or (Xil).

Compounds of formula (Il) in an enantiomerically pure form are known or can be
prepared according to known procedures, for example as described in Tetrahedron
Asymmetry 1984, 5, 881, J. Chem. Soc. Perkin Trans |, 1879, 2248 and the literature
clted therein.

The preparation of compounds of formula (1) [n resolved form or partially resolved
form may, for example, be carried out by following the above-defined processes
using one or more intermediates (1), (Il1), (IV) or (V) whosa configuration differs from
the configuration as defined in the compound of formula (1) to be prepared, and
resolving the mixture obtained according to known methods of resolution.

It is generally possible to use customary methods for optical resolutions (cf.
Textbooks of Stereochemistry), for example following processes for separating
mixtures into diastereomers, for example physical processes, such as crystallization,
chromatographic processes, in particular column chromatography and high pressure
liquid chromatography, distillation, If appropriate under reduced pressure, extraction
and other processes, it Is possible to separate the remalning mixtures of
enantiomers, generally by chromatographic separation on chiral solid phases.
Suitable for preparative amounts or use on an Industrial scale are processes such as -
the crystaliization of diastereomeric salts which can be obtained from the compounds
(1) using optically active acids and, if appropriate, provided that acidic groups are
present, using opfically active bases.

Optically active acids which are suitable for optical resolution by crystaliization of
diastereomeric salts are, for example, camphorsulfonic acld, camphoric acid,
bromocamphorsulfonic acid, quinic acid, tartaric acid, dibenzoyitartaric acid and
other analogous acids; suitable optically active bases are, for example, quinine,
cinchonine, quinidine, brucine, 1-phenylethylamine and other analogous bases.




‘0

15

20

25

30

WO 2004/069814 PCT/EP2004/000538

27

The crystallizations are then in most cases carried out in aqueous or aqueous-
organic solvents, where the diastereomer which is less soluble precipitates first, if
appropriate after seeding. One enantiomer of the compound of the formula (1) is then
liberated from the precipitated salt, or the other is liberated from the crystals, by
acldification or using base.

Enantiomerically pure amine intermediates of formula (V) may be prepared using
known methods, for example as described in Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, 4. Auflage, Band E 21b, 1833 ff. or Band E 21e, 5133.

One of the prefermed procedures is the reductive amination of ketones of formula (XI)
with asymmetric catalysis, including enzymatic transamination. Another procedure
for the preparation of enantiomerically pure amines of formula (V), is the mmcemate
cleaving method described in J. Prakt. Chem. 339, (1997), pages 381 — 384, ora
procedure described in Org. Lett., Vol. 3, Nr. 25, page 4101. In this procedure the
racemic amine of the general formula (V) Is acylated enantioselectively with an
acylating agent such as an optionally substituted fatty acid ester (preferably methyi
chloroacetate or ethyl chloroacetate or methyt methoxyacetate or ethyl
methoxyacetate) in the presence of a biocatalyst. The non-acylated enantiomer is
then separated by simple treatment with mineral acid. The acylated amine
enantiomer is then cleaved back to the corresponding amine, using a base for
example an alkali metal hydroxide such as sodium hydroxide, or an acid, for
example a mineral acid such as hydrogen chloride.

As blocatalysts, lipases, for example Pseudomonas cepacla, Candida cylindracea or
Candida antarctica, are particularly suitable for this purpose. Certain of these lipases
are aiso commercially available in immobilized form (brand name: "Novozym 435").

By analogy with said enzymatic acylation method the compounds of formula (XIll) or
(XIV) can be prepared as Intermediates by acylation of racemic amines
comesponding to compounds of formula (V), in principle,
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(Xin) (XIv)
wherein R®, R7, R, R®, R™ and A are as defined in formula (1), and
R™ s acyl, preferably {C+-Cg)alkanoyl which is unsubstituted or substitutsd by one
or more radicals selectad from the group consisting of halogen, (C4-C,4)alkoxy
and (C4-Cy)alkyithlo; more preferably formyl, acetyl, proplonyl, haloacetyl,
haloproplonyl, (C+-C,)alkoxyacetyl or {C4-C,)alkoxyproplonyl, most preferably
chiloroacetyl or methoxyacetyl;

the desired optical isomer (V) is then obtained by cleaving compound (XilI) by using
mineral acid, or, in the case wheén acylated compound (XIV) is formed enzymatically,
using the non-acylated amine (V) directly.

The following acids, for example, are suitable for preparing the acid ad&ition salts of
the compounds of the formula (l): hydrohalic acids, such as hydrochloric acid or
hydrobromic acid, furthermore phosphoric acld, nitric acid, ‘sulfuric acld, mono- or
bifunctional carboxylic acids and hydroxycarboxylic acids, such- as acetic acid, oxalic
acld, malelc acid, succinic acid, fumaric acid, tartaric acid, citric acld, salicylic acid,
sorblc acid or lactic acid, and also sutfonic acids, such as p-tolushesulfonic acid and
1,5-naphthalenedisuifonic acld. The acid addition compounds of the formula (1) can
be obtained in a simple manner by the customary methods for forming salts, for
example by dissolving a compound of the formula {l) in a sultable organic solvent,
such as, for example, methanol, acetone, methylene chioride or benzene, and
adding the acld at temperatures from 0 to 100°C, and they can be isolated In a
known manner, for example by filtration, and, if appropriate, purified by washing with
an inert organic soivent. '
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The base addition salts of the compounds of the formula (1) are preferably prepared
in inert polar solvents such as, for example, water, methanol or acetone at
temperature from 0 to 100°C. Examples of suitable bases for preparing the salts
acconding to the invention are alkall metal carbonates, such as potassium carbonate,
alkali metal and alkaline earth metal hydroxides, for exampie NaOH or KOH, atkali
metal and alkaline earth metal hydrides, for example NaH, alkali metal and alkaline
earth metal alkoxides, for example sodium methoxide, potassium tert-butoxide, or
ammonla or ethanolamine. Quatermary ammonium salts can be obtained, for
example, by salt exchange or condensation with quatemary ammonium salts of the

formula [NRR'R"R™T*X where R, R', R" and R" independently of one another are
(C1-C4)alkyl, phenyl or benzyl and X" is an anion, for example CI' or OH".

Some of the compounds of formula (1il) and (V) in which one or more asymmetric
carbon atoms are present as a single or optically enriched enantiomeric form are
novel and as such form a further feature of the invention, and may be prepared as
described above. The following amines of formula (V) are known:

a) indanes;

- (1R)-1-amino-indane {Chem.Abstracts Registry No. 10277-74-4);

- (1R)-1-amino-7-methoxy-indane (Arch. Pharm. 331 (1998) 59-71);
- (1R)-1-amino-7-n-propoxy-indane {(Arch. Pharm. 331 (1998) 59-71);
- (1R)-1-amino-7-cyano-indane (Arch. Pharm. 331 (1998) 59-71);

b) . tetrahydonaphthalenes:

- (1R)-1-amino-1,2,3,4-tetrahydonaphthalene (Chem.Abstracts Registry No.
23357-46-2);

- {1R)-1-amino-7-methyl-1,2,3,4-tetrahydonaphthalene (WO-98/47877);

- (1R)-1-amino-7-methoxy-1,2,3 4-tetrahydonaphthalene (WO-98/47877);

- {1R)-1-amino-7-sopropyi-1,2,3,4-tetrahydonaphthalene (WO-98/47877);

- (1R)-1-amino-7-t-butyl-1,2,3,4-tetrahydonaphthalene (W 0-98!47_’&_!7?);

- hydrochloride salts of the latter two compounds (WO-98/4787T7),
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-  (1R)-1-amino-6,8-dimethyl-1,2 3 4-tetrahydonaphthalene (J. of
Chromatography 959 (2002) 75-83),

c) chromanes:
- (4R)-4-amino-chromane (Beiistein Registry No. 7687402 and/or 7687403);

Therefors, a further feature of the invention thus relates to compounds of formula (lll)

or (V), or salts thereof, wherein

R® is H, (C1-Cs)alkyl or (Cs-Ce)alkoxy;

R, R®, R? and R are each independently H, (C+-Cy)alkyl, (C+~Cs)haloalkyl, halogen,

(C+-Ca)alkoxy, (C1-Cs)haloalkoxy or CN;

A is CHa, O or a direct bond; and wherein the stereaochemical configuration at the

marked 1 position is as defined in formula (1),

with the exception of compounds of formula (V), or salts thereof, where:

() Ais adirect bond, R® R”, R® and R® are each hydrogen, and R is hydrogen,
methoXy, n-propoxy or cyano; or

(i) Ais CHz and R% R, R® and R'® are each hydrogen, and R® is hydrogen,
methyl, methoxy, isopropoxy or t-butyl; or
Ais CHz, and R%, R” and R® are each hydrogen, and R® is methyl and R is
methyl; or

(i)  Ais an dxygen atom, and R%, R’, R%, R® and R" are each H.

A preferred class of novel intermediate compounds of formula (Iil) and (V), or salts

thereof, are those wherein:

R®, R? and R'° are each mdependently H or mathyl;

R®is H, methyl, Cl or F;

R® is H, methyl, Cl, F or Br; and

A is a direct bond, CHz or O; and the stereochemical configuration at the marked 1

and position is as defined in formuia (1),

with the exception of compounds of formula (V), or salts thereof, where:

() Alsa direct bond, R® R”, R® and R are each hydrogen, and R™ Is hydrogen,
or
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(i) Ais CHz andR® R’, R? and R are each hydrogen, and R® is hydrogen or
methyl, or '
(if) Als an oxygen atom, and R®, R”, R?, R? and R’ are each H.

A more preferred class of novel intermediate compounds of formula (lll} and (V), or
salts thereof, are those wherein:

A is a direct bond,

R®is H or methyt;

R’ and R are hydrogen,

R®is H, methyl, Clor F;

R® Is methyl, Cl, F or Br; and

the stereochemical configuration at the marked 1 and position is as defined in
formula (1).

Further preferred classes of novel intermediate compounds of formula (Va) and (Vb),

or salts thereof:

wherein:

R® is methyl;

R’ and R'? are each Independently H or methyl;

R® is H, methyl, Cl or F;

R®is H, methyl, Cl, F or Br; and :

A is a direct bond, de or O; and as such form a further feature of the invention.
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Some of the compounds of formula (Xlil) (amides) which can be used as
intermediates for the preparation of the optically active aminesf formula (V) or
biguanides of formula (i) in which one or more asymmetric carbon atoms are
present as a single or optically enriched enantiomeric form are novel and as such
form a further feature of the invention, and may be prepared as described above.
The following acylated amines of formula (XIII) are already known:

a)

indanes:

(1R)-1-acatylamino-indane (Chem. Europe 6 (2000, 1840-1848);
(1R)-1-formylamino-indane (J. Am. Chem. Soc. 88 (1966) 2233-2240)
(1R)-1<{triftuoroacetylamino)-indane (J. Med. Chem. 45 (2002) 5260-5279 or
US-A-4848395)

(1R)-1-(bromoacetylamino)-indane (Biochemisiry 1880, 2140-2144);
(1R)1-acetylamino-2-methyl-indane (J. Org. Chem. 19989, 1774-1775);
(1R)-1-acetylamino-5-fluoro-indane (J. Org. Chem. 1999, 1774-1775);

tetrahydonaphthalenes:

(1R)-1-acetylamino-1,2,3,4-tetrahydonaphthalene (J. Org. Chem. 1999, 1774-
1775 or Tetrahedron Lett. 43 (2002) 5260);
{1R)-1-acetylamino-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydonaphthalene (J. Org. Chem.
1998);

(1R)-1-acetylamino-5,7-dimethyl-1,2,3 4-tstrahydonaphthalene (J. Org. Chem.
1989, 1774-1775);

(1R)-1-<(chloroacetylamino)-1,2,3,4-tetrahydonaphthalene (Farmaco. ED. Sci.
Vol. 26 (1971) 474-486);
(1R)-1{triflucroacetylamino)-1,2,3,4-tetrahydonaphthalene (US-A-4948395);

chromanes:
(4R)4-acetylamino-chromane (Ory. Lett. 4 (2002) 1695-1668);

A further feature of the invention are thus novel compounds of formula (XIli) or salts
thereof, wherein
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R®is H, (Cy-Ce)alkyl or (C1+-Cg)alkoxy;
R’, R% R’ and R" are each independently H, (C+-Cu)alkyl, (C1-Cs)haloalkyl, halogen,
(C+-Gj)alkoxy, (C+-Ca)haloalkoxy or CN;
R'1s acyl, preferably (C-Cg)alkanoy! which is unsubstituted or substituted by one or
more radicals selected from the group consisting of halogen, (Cs-Cs)alkoxy and (C+-
Cs)alkyithio; more preferably formyl, acetyl, propionyl, haloacetyl, halopropionyl, (Cs-
C4)alkoxyacetyl or (C4-Cq)alkoxypropionyl, most preferably chloroacetyl or
methoxyacetyl,
A is CHa, O or a direct bond; and wherein the stereochemical configuration at the
marked 1 position is as defined in formula (1),
with the exception of compounds, or salts thereof, where:
() Aisadirect bond, R®, R’, R, R® and R are each hydrogen, and R'%is formyl,
acetyl, triffiuoroacetyl or bromoacetyl, or
A s a direct bond, R® is methyl; R, R®, R® and R'? are each hydrogen, and
R is acetyl, or
A is a direct bond, R% R7, R® and R are each hydrogen, R® is fluoro, and R"?
is acetyl, or
(i) AlsCHg, andR% R, R® R® and R are each hydrogen, and R"! is acstyl,
trifluoroacetyl or chloroacetyl; or
A is CHa, and R®, R and R® are each hydrogen, and R® is methyf and R" is
methyt; and R'" is acetyt, or
Ais CHa, and R®, R?, R? and R are each hydrogen, and R® is methoxy, and
R is acetyl, or
A is CHz, and R® is methyi, R, R®, R and R'? are each hydrogen, and R" is
acetyl, or
(i) Als an oxygen atom, and R%, R’, R®, R® and R are each H, and R"! is acetyl.

Compounds of formula (W), (IV), (V1), {VI1), (VHil), (1X), (X), (XI) and (XH), as well as
racemic (!lf) and (V) are known or may be prepared analogously to known methods.

A collection of compounds of formula (1) which can be synthesized by thé
abovementioned processes can additionally be prepared in parailel fashion, which
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can be effected manually, parily automated or fully automated. In this contexdt, it is
possible to automate the procedure of the reaction, work-up or purification of the
products or intermediatas. In total, this is to be understood as meaning a procedure
which is described, for example, by S. H. DeWiit In “Annual Reports in Combinatorial
Chemistry and Molecular Diversity: Autornated Synthesis”, Volume 1, published by
Escom, 1997, pages 69 to 77.

For camrying out the reaction and work-up in parallef fashion, a series of
commercially available apparatuses can be used as they are available from, for
example, Stem Corporation, Woodrolfe Road, Tollesbury, Essex, CM9 8SE, England
or H + P Labortechnik GmbH, Bruckmannring 28, 85764 Oberschieisshelm,
Germany. To carry out the parallel purification of compounds (1) or of intermediates
obtained during the preparation, there are available, inter alia, chromatographic
equipment, for exampie from ISCO, Inc., 4700 Superior Streset, Lincoln, NE 68504,
USA. The equipment mentioned makes possible a modular procedure, where the
individual steps are automated, but manual operation has to be carmied out between
the steps. This can be circumvented by employing partly or fully integrated
automation systems, in which the automation modulas in question are cperated by,
for example, robots. Such automation systems can be obtalned from, for example,
Zymark Corporation, Zymark Center, Hopkinton, MA 01748, USA.

In addition to the above-described methods, compounds of formula () can be
prepared in full or partly by solid-phase supported methods. To this end, individual
intermediates or all intermediates of the synthesls or of a synthesis adapted to the
procedure in question are bound to a synthesis resin. Solid-phase supported
synthetic methods are described extensively in the specialist literature, for example:
Barry A. Bunin in “The Combinatorial index”, published by Academic Press, 1998.
The use of solid-phase supported synthesis methods permits a series of protocols
known from the literature which, in tum, can be carried out manually or in an
automated fashion. For example, the “teabag method” (Houghten, US 4,831,211;
Houghten et al., Proc. Nati. Acad. Sdi., 1985, 82, 5131 — 5135) cani be partly
automated with products of IRORI, 11149 North Torrsy Pines Road, La Jolla, CA
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92037, USA. Solid-phase supported parallel synthesis can be automated
successfully for example using equipment by Argonaut Technologies, Inc., 887
Industrial Road, San Carlos, CA 84070, USA or MultiSynTech GmbH, Wullener Feld
4, 58454 Witten, Germany.

The preparation in accordance with the processes described herein yields
compounds of formula (1) in the form of substance collections or substance libraries.
Subject matter of the present invention are therefore also libraries of the compounds
of formula (1) which contain at least two compounds of formula (1), and of their
precursors.

The following non-limiting Examples illustrate the preparation of the compounds of
formuia (1).

A. Chemical Examples

In the Examples which follow, quantities (also percentages) are weight based unless
stated otherwise. Ratios of solvents are volume based.

The optical rotation is measured as specific rotation [a] of the polarized light of 589
nm wavelength (polarized Na-D light) under standard conditions (¢ = 1 g/mi, t = 25
*C). The solvent is chloroform unless indicated otherwise.

Example A1
2-Amino-4-[(1R)-1-indanylaminc}-6-methyl-1,3,5-triazine (Table 8, Compound
number 8.1)

A mixture of 2-amino-4-chioro-6-methyt-1,3,5-triazine (2.2 g, 0.015 mol), R{(-)-1-
aminoindane (2.0 g, 0.015 mol) and potassium carbonate (4.6 g, 2.2 mol) in N, N-
dimethylformamide was stired for 5 hours at 90-100°C. When the reaction was
compiste, the solvent was evaporated in vacuo below 100°C, the mixture obtained

2.7
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was cooled and water was added. Ethyl acetate was added and the organic layer
separated, dried (sodium sulfate) and evaporated. The residue was purified by
column chromatography, eluting with ethyl acetate to give 2-amino-4-{{(1R)-1-
indanylamino]-6-methyl-1,3,5-triazine (3.5 g, 85% yield, Compound number 8.1), mp.
94-986°C, chemical purity > 95%, ee 91% by HPLC, optical rotation (CHCl;, c=1):
+87.4°).

Example A2
2-Amino-4-[(4R)-4-chromanylamino}-6-{(1R)-1-fluoroethyi}-1,3,5-triazine (Table 1,
Compound number 1.20)

a. chroman-4-one oxime

A mixture of sodium acetate (41.53 g, 0.508 mol) in water at 60 °C was combined
with a stimed mixture of chroman-4-one (25 g, 0.169 mol) and hydroxylamine
hydrochioride (20.0 g, 0.287 mol) in ethanol at 60°C. The resulting mbxture was
heated at reflux for 90 minuies, cooled and filtered. The crude solid was washed with
water to give chroman-4-one oxime (27.9 g, yleld 86 %), mp.114-117 °C, purity
95%.

b. 4-aminochromane hydrochloride

Chroman-4-one oxime (27.9 g, 0.157 mol) in ethanol was added to Raney-nickel
catalyst (3.0 g) in ethanol under nitrogen. The mixiure was stimed and hydrogen
introduced untll the theoretical amount (appoximatly 3.8 |) was adsorbed. The
catalyst was filtered, the solvent evaporated and 6N ethanolic hydrochloric acid
solution (25 mi) added. The solvent was evaporated and the residue washed with
diethylether/acetone (10:1) and refiltered to give 4-aminochromane hydrochloride
(18.3 g, yield 58 %), mp. 220-226 °C, purity 95 %.

c. N-[(4R)}-4-chromanyl}-2-methoxyacetamide

A mixture of 4-aminochromane hydrochloride (27.8 g, 0.15 mol) and aqueous
sodium hydroxide (2N) was extracied with ethyl acetate and the organic layer dried
{sodium sulfate) and evaporated to give racemic 4-aminochromane (14.2 g, 0.085
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mol). To this was added methyl 2-methoxyacetate (10.94 g, 0.1056 mol) and 2.5 g
Novozym 435 (Aldrich Corp.) in fert-butyl methyl ether, and the mixture heated at
reflux for 2 hours. A further addition of Novozym 435 (0.5 g) was made and heating
continued until the reaction was complete as judged by hpic. Dichloromethane was
added, the biocatalyst filtered off and the organic layer dried (sodium sulfate) and
evaporated. The residue was dissolved in the minimum of dichloromethane, and
ethanolic hydrochloric acid solution (8N) was added to give (4S)4-aminochromane
hydrochloride which was fittered off, and the filtrate evaporated to give N-{{(4R)-4-
chromanyi]-2-methoxyacetamide (8.2 g), mp. 109-112 °C.

d. (4R)-4-aminochromane hydrochloride

A solution of the above N-{(4R)-4-chromanyl]-2-methoxyacetamide (2.2 g, 0.0325
mol) in ethanol (100 ml) and concentrated hydrochloric acid (30 ml) was heated at
reflux for 12 hours, then evaporated. A small amount of ethyl acetate was added to
the residue and the solld filtered off to give (4R)4-aminochromane hydrochloride
(2.3 g), m.p. 261-263 °C, chemical purity >985 %.

e. (4S)-4-(bisguanidino)chromane hydrochioride

A homogeneous mixture of (4R)-3,4-dihydro-2H-4-chromanylammonium chloride
(2.3 g, 0.0124 mol) and 1-cyanoguanidine (1.04 g, 0.0124 mol) n
1,3-dichlorobenzene was heated at 140-150 °C for 150 minutes. The cooled mixture
was diluted with toluene and filtered to give (4S)-4-(bisguanidino)chromane
hydrochloride (3.3 g, vield 89.4 %) as a solid, purity 90 %.

f. 2-amino-4-{(4R)-4-chromanylamino]-6-[(1R)-1-fluoroethyl}-1,3,5-triazine

A 30% solution of sodium methoxide in methanol (0.7g, 0.75 mil, 0.004 mof) was
added to a stirred suspension of (4S)-4-(bisguanidino)chromane hydrochloride (1.1
g, 0.004 mol) in methanol. Then methyi (2R)-2-fluoropropancate (1.08 g, 0.01 mol)
was added at room temperature, followed by an additional amount of a 30% solution
of sodium methoxide (1.0 g, 1.0 ml, 0.006 mol). After 4 hours at room temperature
the mixlghre was filtered, the filtrate evaporated and the residue dissolved in ethyl
acetate. The organic phase was washed (water), dried (sodium sulfate) and
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avaporatsd. The residue was purified by column chromatography, eluting with a 7:3
mixture of ethyl acetate:heptane to give 2-amino-4-[(4R)-4-chromanylamino]-6-{(1R)-
1-fluoroethyl]-1,3,5-triazine (0.3 g, yleld 25%, Compound number 1.20), m.p. 110-
112°C, optical rotation (dichloromethane, c=1): + 75.4 °, purlty 88.35 % (hplc,
Chiralcel OD, 250X4.6 mm, eluent n-hexane:2-propanol 90:10, 0.6 mi/min, rt 21.4
min.).

Example A3
2-Amino-4-[(1R,2S)-2-methyl-1-indanylamino}-6-[( 1 R)-1-fluoroethyl}-1,3,5-triazine
(Table 2, Compound number 2.1)

a. 2-methyl-indan-1-one oxime

A mixture of 2-methyl-1-indanone (10 g, 0.0684 mol) and hydroxylamine
hydrachloride (8.5 g, 0.1368 mol) in ethanol was stirmed at 60 °C, and a solution of
sodium acetate {16.8 g, 0.2052 mol) in water added. The resulting mixture was then
heated at reflux for 90 minutes, then cooled and the solid filtered. The crude product
was washed with water and filtered to give 2-methyl-indan-1-one oxime (9.8 g, yield
81%), mp. 82-91 °C, in 90% purity.

b. 1-(RS)(+-)-1-amino-2-methylindane hydrochloride

A mibxture of the above 2-mathyfindan-1-one oxime (9.5 g, 0.0589 mol) and paliadium

on charcoal catalyst (10 % 1.0 g) in methano! and acetic acid was stimed under
nitrogen. Hydrogen was then introduced untll the theoretical amount was adsorbed.
The catalyst was filtered off and the solvent evaporated in vacuo. Ethanolic
hydrochloric acid solution (6M) was added, the solvent evaporated and the residue
washed with a mixture of diethylether/acetone (10:1) and filtered to give 1-(RS)(+-)-
4-amino-2-methylindane hydrochloride (8.7 g, yield 85%), mp. 241-242 °C, purity 95
%.

C. trans-1-amino~2-methylindane
1{(RS)(+-}-1-Amino-2-methylindane hydrochloride {18.7 g, 0.1073 mol) was mixed
with aqueous sodium hydroxide (2N) and extracted with ethyl acetate. The organic



10

15

20

25

30

WO 2004/069814 PCT/EP2004/00538

39

layer Is dried (sodium sulfate), evaporated and the residue purified by column

chromatography, eluting with ethyl acetate/triethylamine (100:1) to give the following

compounds:

i) trans-1-amino-2-methylindane (6.6 g), TH-NMR (CDCl,):1.25 (3H, d), 1.90-
2.05 (1H, m), 2.5 (1H, dd), 3.05 (1H, dd), 3.78 (1H, d, B.1Hz), 7.1- 7.3 (4H,
m);

ii) a mixture of trans-1-amino-2-methylindane and cis-1-amino-2-methylindane
(2.7 g); and

iil) cis-1-amino-2-methylindane (4.0 g), '"H-NMR (CDCls): 0.85 (3H, d), 2.40 -
2.60 (2H, m), 2.80 -2.95 (1H, m), 4.20 (1H, d, 6.2 Hz), 7.1- 7.3 (4H, m).

d. N-[(1R,2S)-2-methyl-1-indanyl]-2-methoxyacetamide, and {1S,2R)-1-amino-2-
methylindane hydrochioride

Novozym 435 (Aldrich Corp., 1.0 g) was added to a mixture of trans-1-amino-2-
methylindane (6.6 g, 0.0448) and methyl 2-methoxyacetate (5.04 g 0.0484 mol) in
teri-butyt methyl ether. The mixture was heated at reflux for 2 hours, a further
amount of Novozym 435 (0.5 g) added and heating is continued for an additional 2
hours. Dichloromethane was added to the cooled mixture and the blocatalyst filtered
off. The organic layer was dried (sodium sulfate), evaporated and the residue
dissolved in the minimum of dichloromethane. A solution of ethanolic hydrochloric
acid (8N) was added and the solid filtered to give (1S.2R)-1-amino-2;methylindane
hydrochloride, and the filtrate evaporated to give N-[(1R,2S)-2-methyl-1-indanyl}-2-
methoxyacetamide (5.2 g), m.p. 78-79°C.

e. (1R,28)-1-amino-2-methylindane hydrochloride

Concentrated hydrochloric acid (8 mi) was added to a solution of N-[(1R,2S5)-2-
methyl-1-indanyl]-2-methoxyacetamide (5.9 g, 0.0269 mol) in ethanol and water, and
the mixture heated for 12 hours at reflux. The solvent was evaporated and a small
amount of ethyl acetate added. The undissolved solid was filtered off to give
(1R,25)-1-amino-2-methylindane hydrochloride (1.0 g) as a solid, chemical purity
>95 %.

31
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f. (1R,2S)-1<{bisguanidino)-2-methylindane monohydrochloride

A homogeneous mixture of (1R,2S)-1-amino-2-methylindane hydrochloride (1.0 g,
0.0054 mol) and 1-cyanoguanidine (0.46 g, 0.0054 mol) in 1,3-dichiorobenzene was
heated for 150 minutes at 140-150 °C. The cooled mixture was diluted with toluene
and the solid filtered off to give (1R,2S)-1-(bisguaniiino)-2-methylindane
monohydrochloride (1.1 g, vield 67.7 %) as a solid, mp. 172-178 °C, purity 80 %.

g. 2-amino-4-[(1R,2S)-2-methyl-1-indanylamino}-6-{(1R)-1-fluoroethyf}-1,3,5-
triazine

A 30% solution of sodium methoxide (0.39 g, 0.4 ml, 0.0022 mol) in methanof was
added fo a stired suspension of (1R.28)-1-(bisguanidino)-2-methylindane
monohydrochloride (0.550 g, 0.0021 mot) in methanol. Then methyl (2R)-2-
fluoropropanoate (0.55 g, 0.0051 mol) was added at room temperature, followed by
an additional quantity of 30% solution of sodium methoxide (0.59 g, 0.6 mi, 0.0033
mol). After 4 hours at room temperature the mixture was fittered, and the filirate
evaporated. The residue was dissolved in ethyl acetats, washed (water), dried
(sodium sulfate) and evaporated. The residue was purified by column
chromatography, eluting with a mixture of ethyl acetate:heptane (7:3) as eluent to
give 2-amino-4-{(1R,2S)-2-methyl-1-indanylamino}-8-{{1R)-1-fluoroethyl]-1,3,5-
triazine (0.09 g, yield 15%, Compound number 2.1), mp. 146-150 °C, optical rotation
(chloroform, c=1): +104.4 *, purity 95.25% (hpic, Chiralcel OD, 250X4.6 mm, eluent
n-hexane:2-propanol 80:10, 0.6 ml/min, rt 17.93 min).

The following preferred compounds of formuia (1) shown in Tables 1 to 14 also form
part of the present invention, and are obtained by, or analogously to, the above
Examples A1, A2 and A3 or the above-described general methods.

In the Tables the structure of 28 compound is represented by the formula of the
predominant stereochemical isomer uniess defined otherwise specifically (e. g.

racemic mixtrure of chiral compounds).

The following abbreviations are used in the Tables 1 to 14:
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“Me” means methyl, and “Et” means ethyl, and "Pr" means n-propyi.

“Cpd” means Compound Number. Compound numbers are given for reference
purposes only. '

After the end of some Tables additional physical data are provided for some of the
compounds in the respective Table.

Optical rotation Is measured and defined as for the examples A1 to A3 above.
TH-NMR spectra were recorded in deuterochloroform uniess otherwise stated, with
chemical shifts given in ppm. The following notations are used: s = singlet, d =
doublet, t = triplet, m = multiplet.
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Table 1: Compounds of formula (id-1):

LR
1"
SN
Lo o
)
H
[Cpd [R'T JR° R |[R° |R¥ |R® ]A TPhysical data

i1 _Me |F |H |H |H |H |directbond |whits soiid
1.2 Me |F H H |Me |H |direct bond light brown solid
1.3 Me [F H [H F H |direct bond |white solid
14 Me |F H |[H &0 [H |directbond
1.5 Me |F H [H Br [H |directbond
16 |Me |F |Me [H [Me |H |direct bond
1.7 Me I[F [H [Me IMe [|H |direct bond xy solid
1.8 Me [F |H H IMe [Me [direct bond
19 Me |[F H [F iMe |H I|directbond
110 Me |F H |C |[C H |direct bond
111 Me [F H H H |H [CH» [white solid
112 _Me |[F H |H Me |H |CH» _Isolid
113 (Me [F |H |H |F [H [CH:
114 |Me [F _[H [H [Cl_|H [CHa_
1.5 Me |F Me |H [Me |H [CHz white solld
1.16__{Me |F__|H_|Me |Me |H [CHa _ .
147 _[Me [F__|H_|H_|Me |Me [CHp
198 _Me [F_H |F [Me |H |CH.
119_Me |F_[H_Jo1 _|CI__|H_|CHa
1.20 Me |F H |H [|H H JO white solid
1.21 Me (F H H [Me |H |O solid
1.22 Me |[F H H |F H [0
1.23 Mae |[F |H H |CI H |O
124 [Me [Cl |[H |H |H_|H |directbond |white soiid
125 |Me ICI |H |H [Me [H |direct bond
126 |Me JCI H H |F |H {directbond
127 Me JCI H JH [CI |H Idirect bond
.28 Mo |JCIl |H JH [H |H ICH: {solid
129 Me |l H H [Me |H |CH:
130 _[Me [0 |H |H [F__JH ICH,
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Ced R R R RRR R A Physical data
1.31 Me [Cl H H |H H |0 white solid
132 [Me CI [H [H [Me |H O
1.33 Me ICIl [H [H |F H |0
134 [Me |Gl [H |H &I [H [O
135 |Et |F H H H H |direct bond
136 |Et |F |H |H [Me |H |[directbond
137 |[Et IF |H H |F |H |directbond
1.38 Et JF H H |[C0 |H |directbond
139 |Et F JH |H [Br |H |direct bond
140 |Et |Gl |H |H |H |F |direct bond
1.41 Et [Cl |[H |H [Me |H |(directbond
142 Et [O0 [H [H |F [H |directbond
143 Et €0 [H [H |CI |H |directbond
1.44 Et |ICl [H [H Br |H |directbond
145 Bt J[F |H H [H [H |[CH:
1.48 Et F H H Me |H ICH:
147 &t [F |H H [F |0 ICH,
1.48 Et F H H [ct H TCH;_»L
1.49 Et (F H |[H |Br |H |CH
1.50 EE (I H [H [H H |CH;
1.51 Et |IC0 H |[H [Me |[H |[CH:
1.52 Et |ICI H [H |F [H ICH>
153 _[Et_Jol _[H_|H _[c1_[H _[CH.
1.54 Et |C0 |[H [H Br |[H |CHy
155 |Et JF |H B H |H |0
156 [Et |F |H |H [Me |H [0
157 |[Et |F H |[H [F H O
158 [t JF |H [H |cd |H |O
159 &t [F |H |H [Br |H [0
160 [Et ol |H [H [H |H [0
161 Et [0 |H |H [Me |H [O
1.62 Et |ci H H H |0
1.63 Et |©0 H [H jc0 H |0
164 |Et Jcl | [H Br |H |0
165 Me |CIl Me |H Me JH ICH>
166 |Me |F |Me |Me H |H JO |white solid
167 Me [F F |H H |H [O Isolid
168 Me [F [H [H [E&t |H |direct solid
{168 Me JF . |H (H [OMe(H |[direct solid
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Notes to physical data in Table 1 (reference is made to the compound no. in Table
1):

Cpd. 1.1: mp 176-178 °C, optical rotation +116.7°;
Cpd. 1.2: optical rotation +113.5%;

Cpd. 1.3: optical rotation +112.7";

Cpd. 1.11: mp 151-154 °C, optical rotation +111.1°;
Cpd. 1.12: mp 68-72 °C, optical rotation +76.8°;
Cpd. 1.15: mp 183-165 °C, optical rotation +70.1°;
Cpd. 1.20: mp 110-112 °C, optical rotation +75.4";
Cpd. 1.21: 127-130 °C, optical rotation +52.3°;
Cpd. 1.24: mp 153-155 °C, opfical rotation +82,5°;
Cpd. 1.28: mp 140-144 °C, optical rotation +79.9°;
Cpd. 1.31: mp 88-100 *C, optical rotation +69.2°.
Cpd. 1.86: optical rotation +112.7";

Cpd. 1.67: mp 88-85 °C, optical rotation +66.5°;
Cpd. 1.68: mp 145-146 °C, optical rotation +78.3°;
Cpd. 1.69: mp 149-150 °C, optical rotation +84.0°
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Table 2: Compounds of formula (#-1):

r (If-1)
NH,
R
GCd R’ R® A Physical data
2.1 Me |F Me |H H H H |direct bond |white solid
22 |[Me JF _|Me |H |H IMe |H |directbond |whits foam
23 [Me [F |Me [H |[H |F |4 |direct bond
24 Me |F Me [H [H [CI |4 |directbond |white solld
2.5 Me [F [Me |[H |H [Br |H |directbond
2.6 Me |F Me [Me |[H [Me |H |direct bond
27 Me [F _|Me |H |Me |Me |H |directbond
2.8 Me IF Me |H |H |Me [Me |[directbond
2.9 Me [F Me |[H |F [Me |H |direct bond
2.10 Me |F Me H |CI O |H |directbond
2.11 Me |F Me H H H H |CHa whiie solid
2.12 Me |F Me |[H H [Me |H |CH:
2.13 Me |F Me |H H [F H_|CHy
214 _[Me [F _[Me [B JH [cI_IH [CH.
215 |Me |F__|Me [Me |[H |Me |H |CH.
216 |[Me |F Me [H [Me [Me I[H CH.
247 Me JF |Me |H |H |Me |Me |CH.
218 Me [F |Me H [F |Me |H [CH:
2.19 Me |F Me |H |[Cl |Cl H_|CHz
220 |Me I[F [Me JH |H |H IH |0
221 [Me |[F [Me [H H [Me [H O
2.22 Me |F Me |[H H |F H (O
223 |Me |[F [Me [H |H |&f |H [0
2.24 Me [C1 [Me [H H [H H |direct bond
225 [Me |CI Me |[H |H |Me [H |directbond |solid
2.26 Me |ICI [Me |H |H |F H |direct bond
227 |Me IC! Me |H |H |CI |H |direct bond
2.28 Me [CIl [Me H |H [Ms |H |CH: - |white solid
220 Me ICl [Me |H |H |H |°_[CH,
230 [Me |Ci _[Me IH [H |Me |H ICH.
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Cd [RT R R° R R R R° A Physical data
231 |[Me |CIl |Me [H H |F H |CHz
232 [Me CI [Me H |H JCI |H |CH.
233 [Me IC! [Me |H |H |H |H [0
234 Me [CIl [Me H |H [Me |[H (O
235 Me ICIl Me H [H |F H |0
238 [Me Il Me H [H €I [H O
237 Et F Me H H |H H [|direct bond
238 |Et |F [Me |JH |H |Me |H |directbond
239 |Et |[F |Me |H |H |JF |H |directbond
240 [Et |F [Me |H |H |Ci |H I|directbond
241 |[Et |F |Me |H |H [Br |H |direct bond ,
242 [t |Gl [Me |H |H |H |H |directbond
243 |Et Cl [Me H |H [Me [H Idirectbond
244 |Et _[Cl |Me |H |H |F |H |directbond
245 |Et |Gl |[Me |H |H |1 |H |direct bond
246 JEt _|Cl [Me |H |H |Br |H |direct bond
247 Et _|F _Me |H |H |H_ |H_[CHp
248 (Et F Me H H [Me H |ICH2
240 Et IF [Me |H JH [F |H [CH.
250 (Bt |F [Me |H |H [CI |H |CH:
251 [Et _[F _[Me |H {H [Br |H [CH:
252 |(Et Cl Me |H [H H H (CH.
253 [kt CL_ Me H H Mo |H iCHz
254 |Et Ci Me H H [F H ]CH;
256 Bt _[Cl [Me |[H |H & _|H [CH.
256 JEt _[Cl Me |H |H [Br |H |CH,
257 [Et |[F |Me H |H |H JA 0
258 |Et F Me H H |[Me [H O
259 |Et F Me [H H |F H |0
260 [Et [F [Me |H |H & |H O
261 et [F [Me |H [H [Br [H [0
262 |Et 10l [Me |H [H |H [H O
263 Bt |Cl Me |H |H [Me |H O
264 Bt C1 [Me |H H |F H 0
265 Et IO Me H H JcI H O
266 [Et (Ol Me |H IH |Br |H [o
287 (Me |F Me [Me |Me |H H |0
268 [Me [F [Me |[F |H |H [H O
269 Me [F .IMe |[H |H [Et |4 |[direct
270 Me |[F |Me |[H [H [OMe|H |direct
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Notes to physical data in Table 2 (reference is made to the compound no. in Table
2):

Cpd. 2.1: mp 146-150 °C, optical rotation +104°;

Cpd. 2.11: optical rotation +168.9°;

Cpd. 2.25: mp 68-70 °C, optical rotation +140.9 °.

Cpd. 2.28: mp 127-128 °C, opticat rotation +49.6 °.

Table 3: Compounds of formula (le-1):

(le-1)

Cpd R Physical data
3.1 Me |F H H H H |direct bond |white solid
32 [Me [F |H |H |Me |H |directbond lwhite soiid
33 [Me [F [H |H |F__|H |directbond

34 |Me [F |[H |H [C1 |H |direct bond

3.5 Me IF [H [H [Br [H |directbond

3.6 Me |[F [Me [H [Me |H |[directbond

3.7 Me [F |H |[Me |[Me |H |directbond |Waxy solid
38 IMe |F IH |H [Me |Me |directbond

3.9 Me |F H |F |Me |H Idirectbond

30 [Me [F H G & [H |direct bond

341 Me [F H [H [H H {CHp white solid
312 Me [F |H |H |Me |H |CHa

3.13 Me JF H |H IF H |CH;

3.14 Me |F H H |[Cl [H. |CH;

315 Me |F Me |H |Me |H |[CH, white solid
3.16 Me [F H |[Me [Me |H |[CH,

1317 Me [F JH JH |Me- ]Me |CH,
318 |[Me JF _IH |F_|Me |H |CHs
319 [Me |F__|H _lcf (G _JH _[Ch,

25
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Ced [R" [R* R [R® Iﬁ’ RV JA Physical data
320 Me F H H H |H o white solid
321 [Me F H H Me H [O
322 Me |[F |[H [H JF |H o
323 [Me [F [H [H & |H o
324 [Me [CI [H |H |H |H Tldirectbond |white solid
326 [Me [CI” [H |H [Me |H Idirectbond
326 |Me JCI [H H |F |H [directbond
327 Me JO |[H H |CI |H |directbond
328 Me [c0 H H JH H [CH:
320 [Me [CI [H H |Me |H [CH.
330 |Me [CIl [H [H [F [H Ich
331 [Me [CI [Me |H [Me IH |[CHz
332 IMe |Cl [H H [H H |0
333 |Me [ H H [Me H 1O
334 |Me o [H H JF |H |0
335 Me |l [H [H [& TH o
33 JEt [F H [H JH |H Idirectbond
337 Bt IF H |H |Me |H |direct bond
338 [Et [F H |H |F |H |directbond
339 [Et |F |H |H & |H |direct bond
340 &t [F [ H [Br |H |directbond
341 Bt [ci H |H |H  |H directbond
342 [Et [C0 [H [H |Me |[H ldirect bond
343 |Et a0 |H [H JF |H ldirectbond
344 |Et |6 |[H |H oo |H |direct bond
345 |Et o JH |H Br JH directbond
346 Bt [F TH |H H H cH:
347 |E&t [F |H |H |Me JH |CH.
346 [Et F H H |F H IcH,
349 Bt F H |H [0 [H [CHy
350 |t [F |H |H [Br [H [CH,
3561 Bt I [H |H [H [H [CH.
352 [Et Jo H H [Me [H ICH.
353 JEt |l |H |H [F [H |CH:
354 [Et O [H H o |H cH.
3556 [Et [l |H |H [Br |H |CH:
356 |t [F |[H [H H |H [0
357 |[Et [F [H [H [Me [H JO
358 [Et [F [H [H [F |H Jo
350 Bt [F H [H o |H |o
360 |Et [F |[H |H [Br j[H [0
361 &t & W [ B H o
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Cpd R R R R R |R" A Physical data
362 |Et OO0 [H H Me |H |0
363 |Et o0 H |H IF |H o
364 [Et [Cl |H |H [ |H |O
365 [Et |Cl |[H |H [Br [H [0

Notes to physical data in Table 3 (reference is made to the compound no. in Table
3):

Cpd 3.1: mp 148-150 °C, optical rotation +74.4 °;

Cpd 3.2: optical rotation +113.5°;

Cpd 3.11: mp 147-149 °C, optical rotation +84.4 °;

Cpd 3.15: mp 167-171 °C, optical rotation +36.5 *;

Cpd 3.20: mp 183-185 °C, optical rotation +54.5 *;

Cpd 3.24: mp 151-152 °C, optical rotation +71.8 °.
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Table 4: Compounds of formula (ig-1):

PCT/EP2004/000538

(Ig-1)

of

Cpd IR“ TR“ R [RT [R° [R* |RV |A Physical data
41 IMe |F |Me |H |H |H |H |drecibond |white soiid
42 IMe |F |Me |H |H [Me |H |directbond |white foam
4.3 Me |F Me H H JF H |dlrect bond

4.4 Me |F Me H [H |CI H |directbond

4.5 Me [F Me [H |H IBr |H {directbond

46 [Me |[F [Me |Me |H (Me |H |direct bond

47 Me |[F |Me |[H [Me |[Me |H |direct bond

48 |[Me |F Me [H |H [Me |Me |directbond

49 Me |[F Me |H JF |Me |H |direct bond

410 Me |F [Me [H ICI ICI |H |directbond

411 _Me |F _[Me |H | A _IH [CHs

412 Me [F Me (H |H |Me |H ICH,

413 [Me [F_Me [H [H [F_[H_[cH:

414 [Me [F__[Me [H (H_[cl_|H [CHs

415 [Me F [Me |[Me H |Me |[H [CH»

416 Me [F Me |H [Me Me |H |[CH.

417 Me |F Me H |H |Me [Me |CH»

418 |Me |F Moe H [F |Me H |CH:

219 Me [F [Ms |H O |01 |H [CH.

420 [Me [F [Me [H H |H H O

4.21 Me [F [Me |H H |Me |[H O

422 [Me |[F [Me |H [H I[F [H IO

423 [Me |F Me [H [H I [H |O

424 [Me |CIl |Me |[H |H [H |H |directbond
425 |Me |CI |Me |H |H |Me JH |directbond

426 Me CI [Me H H |F H [direct bond

427 Me €] [Me |H |H JCI [|H Idirectbond

428 |Me [CI_|Me |H |H |H [|H_[cH; - -
429 [Me [CI _[Me |H [H [Me |H [CHy

430 [Me [CI _[Me [H [H F _[H _ICH.
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[cpd K" RF [R® R RF R RU" A Physical data
431 [Me [0 Me H H |C [|H |CH:
432 [Me [Cl [Me H [H H [H O
433 (Me [CIl |[Me H |H Me |[H |[O
434 [Me |l Me H [H [F JH JO
435 [Me [CI |[Me |H |H CI [H [O
436 |t [F |Me H [H [H |H |direct bond
437 IEt [F |Me H [H |Me |H |directbond
438 JFt JF Me H JH F |4 I|direct bond
439 JEt JF Me H [H [CI jH Idirect bond
440 [Et |F |[Me |H H [Br |H [direct bond
441 [Et [CI [Me [H |H H |H ldirect bond
442 [Et [Cl [Me |[H |[H [Me |H |direct bond
443 Bt [Cl Me [H |H |F [H |direct bond
444 et [C0 Me H [H [CI |H |direct bond
445 Bt [Cl |Me H [H [Br [H |direct bond
446 |Et [F Me H |H [H M |CH,
447 JEt F Me |H H Me H [CHy
448 [Et [F Me H |H |F |H |[CH;
449 [Et [F Me H |H &8 |H ICH;
450 |[Et [F [Me |[H |H [Br |H [CH:
451 [Et [©1 Me [H [H H H |[CH:
452 [Et |cl [Me [H [H [Me [H [CH,
453 [t Icl Me H H [F [H |CHy
454 JEt €l Me [H H JcI [H [CH:
455 Et ICi Me H H [Br H ICH:
456 [|[Et F Me H H H H O
457 |Et [F Me H |H |[Me [H O
458 [Et [F Me H |H [F B JO
459 [Et [F Me [H [H [C0 H O
480 [Et [F Me [H [H [Br [H IO
461 |Et [&0 |Me H |H H [|H |O
462 [Et €1 Me H H Me [H |[O
483 Bt ICl [Me H |H IF H o
464 Bt c Me [H TH JCI H O
465 Bt JCl Me H B [Br |H O

Notes to physical data in Table 4 (reference is made to the compound no. in Table

4):

Cpd. 4.1: mp 146-150 °C, optical rotation +77.9 °.
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Table 5: Compounds of formuia (lh-1):
(Ih-1)
Re
Cd R R R R K K [R° A [Physical data
51 Me |F Me |H [H |H H ({direct bond }waxy
52 Me |[F [Me [H [H [Me |H [directbond [yellow syrup
53 Me |[F |Me |H |H |F__|H _|direct bond
54 Me [F IMe |H |H |CI |H_ldirectbond
55 Me [F |Me IH |H |Br |H |directbond
56 Me [F Me Me |H |Me |H |direct bond |
57 Me [F Me |H |Me |Me |[H |direct bond
58 Me [F [Me |[H |H [Me [Me |directbond
59 Me |[F [Me |H |F [Me |H |directbond
510Me |[F [Me [H |CI |Ct |H [direct bond
511MMe [F Me [H |H [H H_ ICHy
512Me [F Me |H [H [Me H [CH,
513 Me |F Me |H- |H |JF H |CH:
514 Me [F [Me |H |4 [Cl JH |CH.
515Me [F [Me Me |[H |Me |H |CH:
5.16 [Me_|F__[Me |H |Me IMe |H |CH;
517 [Me_|F_Me |H |H [Me |Me |CH,
518Me [F Mo |H [F |Me |H |ICH:
5.19 [Me |F Me [H € jcI [H CH;
520Me |F |Me |H |H [H [0 _|O
521 Me |F Me [H |[H Me [H [O
522 [Me |F Me |H |H JF H |O
523 [Me |F |Me |H JH JCl |H |0
5.24 Me |CI |Me |H JH JH |H |direct bond
525Me [Ct [Me |[H |H |Me |H |directbond
526 Me |C]l [Me |H H |F H |direct bond
527 Me |CI [Me |[H [H I[CI [H |directbond
528 Me [CIl Me H | H [H [H |[CH,
529 Me {CI |Me H |H |Me [H |[CH:
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Cpd R' R R R R R [R® |A [Physical data

530 Me |CI] Me | H |H |F H |CH:

531 Me [CI Me H H |1 H |CH:

532 Me CI [Me [H H [H H (O

533 Me |Cl [Me |H |H |Me |H O

534 [Me |C] Me |[H |H [F IR o

535 Me |C! Me H [H [CI H O

5.38 |Et F Me |[H H M H |direct bond

5.37 |Et F Me |H |H |Me |H [directbond

538IEt JF M™Me |H |H JF |H |directbond

5390 [Et [F [Me JH H |CI |H |directbond

540 Et |F_[Me |H |H |Br [H |direct bond

541 et [ICl [Me H |H |H H |direct bond

542 Et |Cl |Me |[H |H |Me |H |directbond

543 [Et |Gl |Me |H |H [F _|H_|direct bond

5.44 |Et Cl Me |H H |Cl |H |direct bond

545 &t _|Cl |Me |H |H |Br |H |directbond

546 |Et F Me H H |H H |CH.

547 [Et_|[F_[Me |H |H [Me |H [CHp _

5.48 |Et F Me H H (F H |CH:

549 [Et |(F Me [H H |Gl [H |CH:

550 [Et _[F__[Me [H [H [Br |H [CH.

551 Et |C1 |Me H [H [H H |[CH:

552 Et ICI Me H |H IMe |H |[CH.

553 |Et Cl Me H |H |F H |CHz

5.54 |Et Cl Me H |H Jci [H |[CH:

5.55 |Et Cil Me H H Br |[H |CH:

5.56 |Et F Me H |H H H Jo

5.57 |Et F Me H H |Me [H |O

5.58 |Et F Me (H H |F H |0

5.59 |Et F Me |[H H |C H (O

5.60 |Et F Me [H H Br H |O

5.61 |Et Cl Me H |H |H H |O

5.62 |Et Ci Me H |H |Me |[H |O

5.63 |Et Ci Me H HH JF H |0

5.64 |Et Cl Me |H H |Ci H |O

565Et {CIl [Me [H H [Br |H O

29
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Table 6: Compounds of formula (Ji-1):

(li-1)

cd R R RF RN R R RV (A Physical data
B4 _ [Me |F JMe |H |H |H |H |direct bond fwax
6.2 Me [F Me |H |[H |Me |H |directbond [colourless syrup
6.3 Me [F Mo H |H FF H |direct bond

6.4 Me [F Me |H |H |CI |[H |directbond

6.5 Me [F Me [H |H [Br |H |direct bond

6.6 Me [F [Me |Me |[H [|Me |H |[direct bond

6.7 Me [F Me [H [Me [Me [H Idirect bond

6.8 Me [F Me |[H [H |Me {Me |[direct bond

8.9 Me [F Me |H JF [Me [H [direct bond

6.10 |Me |F Me |H [Cl |C1 |H |direct bond

611 [Me [F _[Me |H |H |H__|H_|CH;

612 _Me |F _Me |H |H |Me |H_[CH;

613 [Me [F Me |H JH JF B ICHa

614 [Me |F Me [H [H |G |H |CH:

845 Me [F [Me Me [H |Me [H |[CH»

616 Me |[F Me [H [Me [Me |H [CH,

617 Me [F Me [H |H [Me |Me [CH;

818 [Me |F [Me |H |F [Me |H |[CH.

5.9 [Me JF |Me |H |CI |0 |H |CH.

620 |[Me JF [Me J|H |H JH IH O

621 (Me |[F |Me H H |Me [H |O

62 Me |F [Me H [H [F [H O

623 [Me JF [Me [H JH oI |H O

624 Me |1 Me |[H |[H |H |[|H |directbond

625 [Me CIl [Me |[H [H [Me |H |[direct bond

626 Me (CIl Me H IH |F [H |direct bond

6.27 Me CIl Me ‘JH |H [CI |H Idirect bond

628 Me |CI Me H |H [H H CHa

620 Me |CI Me [H |H Me H |CH.
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Cd R R R R [RRRF R" A Physical data
630 [Me |l Me |H H JF H I[CHp

631 |[Me [CI [Me |H H |ICl |H E:l;lg

632 [Me [CI |Me [H H H H |0

6.33 Me [CI [Me |[H H Me [H |0

634 |Me |CIl |Me |H H |F H |0

635 |Me |CI |Me |H |H [CI |H |O

6.38 |Et F Me |H H |H H Idirect bond
637 Bt JF Me H |H [Me |H [directbond
638 [t [F |Me. JH |H JF [H |directbond
630 JEt [F |Me |H |H JCI _H |directbond
640 [Et |F [Me H [H [Br |H [directbond
841 |Et _|Cl [Me |H |H |H |H |directbond
642 |Et |C1 Me |H |[H |Me |H [directbond
643 Bt [Cl [Me [H H |F |H |directbond
644 |Et Ol [Me |H {H [CI [H [directbond
645 |Et |C1 |Me |[H H [Br |H |directbond
6.46 Et F Me H H JH H |CH:

6.47 Et F Me [H H |Me H ICH:

648 [Et |F_[Me |H IH |F _|H_ [CHs

6.49 Et [F (Me [H H |CIl H |CH:

650 |Et |F _[Me |H H [Br |H [CH.

651 |Et_[C! _[Me [H [H |H |H_|CH,

652 [Et |CIl Me [H [H [Me [H |CH»

653 |t _|Cl _Me [H _H [F__|H [CH,

654 JEt _ICl |Me |H |H JCI |H |CH.

655 |Et cl |Me |H H Br H |CH;

656 [Et |F Me H |H |H H JO

657 JEt [F Me |H |H Me |H JO

658 [Et |[F [Me [H |H [F [H |O

6.59 Et F Me |H H |[&& H (O

6.60 Et F Me |[H H |Br H |O

6.61 Et Cl |Me |H H |H H |O

662 |E |G |Me |H H Me [H |O

683 |Et |C |Me H H |F H |O

6.64 Et Cl (Me |H H |[Cl H |O

665 JEt [C! |Me [H H Br H |0

27
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Table 7: Compounds of formula (lj-1):

(1)

[in the compounds of formula (l}-1) the marked 1* carbon atom is achiral]

cpd [RT |RZ [R° [RT |[R® [R® |[R™ [A Physical data
7.1 H H H H H H H direct bond |whiie solid
7.2 H H H H H Me H direct bond | solid

73 H H H H H F H direct bond |waxy

7.4 H H H H H Cl H direct bond {waxy

7.5 H H H H H Br H direct bond

7.8 H H H Me |H Me H direct bond

7.7 H H H H Me [Me H direct bond

7.8 H H H H H Me Me |direct bond

7.9 H H H H F Me H direct bond

7.10 |H H H H Cl Cl H direct bond

7.11 |H H H H H H H CH white sofid
742 |H |H |H H {H [Me [H [CHz

713 |H H H H H F H CHz

7.14 {H H H H H Cl H CHz

7156 |H H H Me |H Me H CH»

7.16 |H H H H Me |Me H CHa

747 |H H H H H Me Me ICH;

718 |H H H H F Me H CHz

7.19 |H H H H cl |C H CH;

7.20 |H H H H H H H o)

721 |H H H H H Me H 0

722 |H H H H H |F H [e]

723 |[H H H H H Cl H 0

7.24 (Me Me |H H _|H H H direct bond |white solid
Z.25 [Me [Me |H H H Me H direct bond

7.26 |Me |[Me |[H H H F H direct bond

727 |Me [Me |[H H H Cl H direct bond
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Cpd JR' [RF |R® [R” JR®* [RT |R"™ JA Physical data
728 |Me |H H H H Br H direct bond

7.29 |Me |H H Me [H Me H direct bond

730 (Me {H H H Me [Me |H direct bond

731 (Me (H H H H Me Me |direct bond

7.32 [Me |H H H F Me H direct bond

7.33 [Me |H H H Cl_ {Cl H direct bond

734 |Me |Me [H H H H H CH,

735 |Me [Me [H H H Me H CH»

736 |Me {Me |H H H F H CHp

737 |Me |Me |H H H Cl H CHy

7.38 |Me |H H Me |H Me H CH.

739 (Me |H H H Me |[Me H CHz_

740 {(Me |H H H H Me Me (CH»

741 |Me |H H H F Me H CHy

742 |Me |H H H Cli_|Cl H CH,

743 |Me |Me |H H H H H 0

744 Me |Me |H H H Me H 0]

745 {Me |Me |H H H F H )

748 [Me |Me |H H H Cl H o)

747 Bt |H H H H H H direct bond |white solid
748 |Et |H H H H Me H direct bond | white solid
749 |Et |H H H H F H direct bond

750 |Et |H H H H Cl H direct bond

7.51 |Et H H H H Br H direct bond

7.52 |Et H H Me |H Me H direct bond

753 |Et (H H H Me |Me |H direct bond

754 |Et |H H H H Me |Me |directbond

765 |Et |H H H F Me H |direct bond

7.56 {Et [H H H cl |Ci H |direct bond

757 [Et |[H H H H H H CH; white solid
758 |Et |H H H H Me H CH;

759 |Et |H H H H F H CH,

760 |Et |H H H H Cl H CH,

761 |Et |H H Me |[H Me H CH.»

7.62 |Et |H H H Me [Me |[H CH;

763 |Et |H H H H Me [Me [CH»

764 |Et |H H H F Me IH CH»

765 |Et |H H H Clt |d H CH»

766 |Et |H H H H H H 0

7.67 |Et |H H H H Me H 0

768 |Et |H H H H F H (o)

760 {Et" |H H H H- ]Cl _-|H 0

7.70 |OMe |H H H H H H |direct bond |white solid
7.71 [OMe |H H H H H H CH.
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Cpd R |RF [R® [RT |R® [RT [R™ |A Physical data
772 |OMe]H |H |H |H |Me |H |directbond [solid
773 [OMe[H |H |H JH |Me |H |CH;
7.74 [Me |H |H [H |H |H H ~ |direct bond |white solid
775 |(Me |[H |H |H |H |Me |H |directbond |white solid
776 |IMe |[H |H [H |H |F H |direct bond
777 [Me |H [H [H |H |C H  |direct bond
7.718 (Me |H [H [H |H |[H H__[CHy white solid
779 [Me (H [(H [H [H [Me_ [H [CH,
780 [Me [H |H [H (H |[F H _|CH,
781 |[Me |[H [H [H |H |C H _|CH;
782 IMe |H [H [H [H |H H |0
783 |IMe |[H [H [H TH [Me [H 1O
784 |Me |H H |H |H |F H O
785 |Me |[H H [H [H [cCl H |O
786 ICl |Me JCI |H |H |H H  [direct bond
787 |CI [Me [C1 [H |H IMe [H [directbond
788 JC! |Me JCI JH |H |F H Idirect bond
789 |Cl [Ms |CI [H |H |CI H [direct bond
790 |CI |Me JCI |H |H |H H__|CHp
791 _ICI_|Me |CI _|H |H |Me |H |CHs
792 |Cl [Me | |H |H |F H [CHp
783 |Cl |Me |O1 |H |H | H_|CH,
784 [C1 |Me ICI [H |H [H H |O
795 |Cl [Me IC! |[H |H IMe |H O
796 |Cl |Me |O0 |H |H |F H |O
787 |CI [Me |CI IH |H |Cl H |O
798 (H |H {F [H |[H |H H  |direct bond
799 [H [H JF [H 1H [Me |H Jdirectbond
7100 |[H [H [F |H [H |[F .|H |directbond
7401 /H H [F (H [H |cCI H  |direct bond
7402 /H [H |F |H [H |Br H  |direct bond
7103 [H [H |F [Me |H [Me [H [directbond
7404 |[H H IF |H [Me |[Me |H [directbond
7106 |lH |H (F [H |H |Me |Me |directbond
7406 l[H |H |[F [H [F [Me |H [directbond
7407 JH 10 IF TH & | H  |direct bond
7108 ]H |H |[F I[H |H |[H H |CH;
7109 [H |H |[F H |H_ [Me |[H [CHp
7490 H H [F |H |H |F H_[CHp
7111 JH H [F [H [H [C H [CRH;
7.112 |H H F Me |H (Me |H CHz
7.313 |H H F H Me |[Me -|H -|CH,
7114 H _|H |JF__JH |H |Ma [Me |CH;
7115 H |H |F _JH [F |Me |H |CH,
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Cpd |[R' |R? |R° |R’ |R® |R* [|R™ JA Physical data
7.116 |H H F H Cl Cl H CHa_
7.117 |H H F H H H H O

7.118 |H H F H H Me H 0

7.118 |H H F H H F H 0]

7.120 |H H F H H Cl H )

7.121 |H H Cl H H H H direct bond
7.122 |H H Cl H H Me H direct bond
7.123 |H H Cl H H F H direct bond
7.124 |H H Cl H H Cl H direct bond
7.125 |H H Cl H H H H CH>
7.126 |H H Cl H H Me H CH,
7.127 |H H Cl H H F H CH;
7.128 |H H Ci H H Cl H CHz
7.129 |H H Cl H H H H (8]

7.130 |H H Cl H H Me H o]

7.131 |H H Cl H H F H o)

7.432 |H H Cl H H Cl H 0

7.133 ] cyclopropyl |H H H H H direct bond
7.134 | cyclopropyl |H H H Me H direct bond
7.135 | cyclopropyl |H H H F H direct bond
7.136 | cyclopropyl | H H H Cl H direct bond
7.137 | cyclopropyl |H H H Br H direct bond
7.138 | cyclopropvl |H Me |H Me H direct bond
7.139 | cyclopropyl |H H Me |[Me H direct bond
7.140 | cyclopropyl {H H H Me Me |direct bond
7.141 | cyclopropyl {H H F Me H direct bond
7.142 | cyclopropyi [H H Cl Cl H direct bond
7.143 | cyclopropyvi |H H H H H CH,
7.144 | cyclopropyl [H H H Me H CH,
7.145 | cyclopropyi [H H H F H_ [CHy
T.146 | cyclopropyl |H H H & H CHy
7.147 ) cyclopropyl |H Me [H Me |[H |[CH;
T.148 | cyclopropyl |H H Me [Me H CH»
7.149 | cyclopropyl |H H H Me Me |CH-
7.150 | cyclopropy [H H F Me H CHz
7.151 | cyclopropvl [H H Cl cl H CH-

7.152 | cyclopropyl |H H H H H (®)

7.153 | cyclopropyl |H H H Me H O

7.154 | cyclopropyl |H H . |H F H o)

7.155 | cyclopropyl [H H H Cl H 0

7.156 | cyclopropyl |[Me |H H H H direct bond
7.157 | cyclopropyt |[Me |H H  |Me H direct bond
7.158 | cyclopropyi |[Me |H H F H direct bond
7.159 | cyclopropyl [Me |H H Cl H direct bond
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Cpd [R' [RF |R° |[R" |R° |R* [R™ [A Physical data
7.160 | cyclopropyl |Ms |H H H H CH;
7.161 | cyclopropyl |Me |H H Me H CH;
7.162 { cyclopropyi {Me |H H F H CHz_
7.163 | cyclopropyl [Me |H H cl H |CHy
7.164 | cyclopropyl (Me |H H H H 0

7.165 | cydopropylt (Me |H H Ms H 0

7.166 | cyclopropyl iMe |H H F H 0

7.167 | cyclopropyl {Me |[H H Cl H 0

7.168 | cyclopropyl |F H H H H direct bond
7.169 | cyclopropvi |F H H Me H direct bond
7.170 | cyclopropyl {F H H F H direct bond
7.171 | cyclopropyl [F H H Cl H direct bond
7.172 | cyclopropvi {F H H Br H direct bond
7.173 | cyclopropvi |F Me |H Me H direct bond
7.174 | cyclopropyl |F H Me |[Me H direct bond
7.175 | cyclopropyl |F H H Me Me |direct bond
7.176 ) cycopropyl |F H F Me H direct bond
7.177 | cyclopropyl |F H Ci [Cl H direct bond
7.178 | cyclopropyl |F H H H H__ {CHo
7.179 | cyclopropyl |F H |H |Me |H |CHy
7.180 | cyciopropyl |F H H F H CH;
7.181 | cyclopropyl | F H H Ci H CH;
7.182 { cyclopropyl | F Me |[H Me H CH,
7.183 | cyclopropyl |F H Me |Me H CH,

7.184 | cyclopropyt |F H H Me |Me |CHp
7.185 | cyclopropyl (F H F Me |H |[CH;
7.188 | cyciopropvi |F H Ci |C H CHa
7.187 | cyclopropyi | F H H H H 0

7.188 | cyclopropvl |F H H Me H O

7.189 | cyclopropyi |F H H F H o]

7.180 | cyclopropyi |F H H Cl H 0

7.191 | cyclopropyl | Cl H H H H direct bond
7.192 | cyclopropyl |Cl H H Me H direct bond
7.193 | cyclopropyl | Cl H H F H direct bond
7.194 | cyclopropyl |Cl H H Cl H direct bond
7.185 | cyclopropyl | Cl H H H H CHz
7.196 | cyclopropyi |C H H Me H CH;
7.197 | cyclopropyl iCl _ |H H F H CHj
7.198 | cyclopropyl |C1  |H H Cl H |[CH;
7.199 | cyclopropyl | Cl H H H H 0

7.200  cyclopropyl | Cl H H Me H o)
" 7.201 | cyclopropyi |Cl H H F - H O -
7.202 | cyclopropyl |Cl H H Cl H o]

7.203 {Me [Me |F H H H H CHz white solid
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Cpd |[RT [RF R [RT |RF [R¥ [R™ [A Physical data

7.204 |Me (Me |F H H Me H CH,

7.205 |Me |Me |[F H H F H CH.

7.206 |Mae {Me |F H H Cl H CHy

7.207 [Me (Me |F Me |H Me H CHs

7.208 (Me {Me |F H Me (Me H CH,

7.209 (Me [Me |IF H H Me |Me ICH,

7210 |[Me |[Me |F H F Me H CHz

7.211 [Me [Me |F H Cl Cl H CH>

7.212 |[Me |Me |F H H H H 0

17213 |[Me [Me [F H H Me H O

7.214 (Me (Me |F H H F H O

7215 iMe |Me |[F H H Cl H O

7.216 [Me |Me |[CI H H H H direct bond

7217 {(Ms [(Me |CI H H Me H direct bond

7218 [Me |Me |Cl H H F H direct bond

7219 |[Me |Me |[CI H H Cl H direct bond

7.220 |Me [Me |CI H H H H CHy

7.221 |Me |Me |CI H H Me H CH.

7.222 |Me |Me |Cl H H F H CH»

7223 |Me |Me |Cl H H Cl H CH;

7.224 |Me |Me |Cl H H H H (0)

7225 |Me |Me |CI H H Me H 0

7.226 |[Me [Me |CI H H F H o]

7.227 (Me |Me |CI H H -|Cl H 0

7.228 |Me |Me |F H H H H direct bond |white solid

7229 |Me |Me |F H H Me H direct bond | white solid

7.230 {Me |Me |F H H F H direct bond

7231 {Me |[Me |[F H- |H Cl H direct bond

7.232 |Me |[Me |(F H H Br H direct bond

7.233 (Me |Me |(F Me |H Me H direct bond

7234 |Me |[Me |F H Me |Me H direct bond

7.235 {Me [Me |F H H Me Me |direct bond

7.236 |Me |Me |F H F Me H direct bond

7.237 (Me |[Me |F H Ccl Cl H direct bond

7.238 |CHz- [H H H Me ([H |directbond [waxy
SCFs

7.239 |F F F H H H H direct bond |solid

7.240 |F F F H H Me H direct bond |solid

7.241 |[CHz- |H H H H H H direct bond |solid
SCF,

7.242 {CN {H H H H |H H direct bond |white solid

7.243 ICN |F ‘|H H- |H Me H direct bond |solid

7.244 |F F H H H H H direct bond |solid

7.245 |Pr |H H H H Me H direct bond |white solid

Je
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Notes fo physical data in Table 7 (reference is made to the compound no. in Table
7):
5 Cpd.7.1: mp 163.5 °C;

Cpd. 7.2: mp 80-92 °C, optical rotation +178.4;
Cpd. 7.72: mp 58-60 °C;
Cpd. 7.203: optical rotation +83.4°
Cpd. 7.239: mp 180-183 °C, optical rotation +153.4°;

10 Cpd. 7.240: mp 80-83 °C;
Cpd. 7.241: mp 50-52 °C, optical rotation +109.6°;
Cpd. 7.242: optical rotation +116.2°;
Cpd. 7.243: mp 64-66 °C, optical rotation +135.0°,
Cpd. 7.244: mp 72-76 °C

15

Table 8: Compounds of formula (Ik):

(k)

20 [In the compounds of formula (l}-1) the carbon atom marked 1* is achiral]

Cpd |R' [RF [R° [R’ [R° [R¥ [R™ A Physical data
B1 [H [H JH [H [H [H |H _[directbond |white solid
82 [H [H [H [H [H [Me IH |[directbond |white solid
83 |H H H |H |H |F H direct bond | solid

84 |H [H (|H [H H & [H " |directbond
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Cpd |[R" |JRZ [R® [R” [R® [R* [R™ [A Physical data
85 |H H H |H |H |Br |[H direct bond

86 |H H H |Me|H [(Me |H direct bond

8.7 |(H H H |[H {Me |{Me |H direct bond |wax

88 |[H H H |H |H |Me |Me |directbond

8.0 |H H H |[H |[F [(Me |H direct bond

8.10 |H H H |H |CI |C H direct bond

8.11 |H H H [H |H (H H CHz white foam
8.12 [H H H |IH {(H {(Me |[H CH, solid

8.13 |H H H |H |H {F H CH,

8.14 |H H H (H [H {C H CH,

8.15 {H H H (Me|H |[Me (H CH. solid

8.16 {H H H |[H [Me [Me |[H CH-

B.17 [H H H |[H |{H [Me |Me {CH»

8.18 [H H H |[H |[F |Me |H CHy

8.19 |H H H (H |G [Cl H CH,

8.20 |H H H |[H |IH {H H 0

8.21 |H H H |H |[H [Me |H 0) solid

8.2 |H H H [H |H |F H (®)

8.23 }H H H [H |[H |[Cl H (o)

8.24 |Me |H H jH |H |H H direct bond | solid

8.25 |Me |H H |H |H |Me |H direct bond | yellow syrup
8.26 |Me |H H JH |JH |F H direct bond | solid

8.27 |Me |H H |JH JH |C |H direct bond

828 |Me |H H |H |H |Br |H direct bond

820 |[Me |H H |Me |{H [Me |H direct bond

8.30 |Me |H H |H [Me [Me |H direct bond

8.31 {Me {H H |[H |H |Me |Me |directbond

8.32 {(Me {H H (H [F |IMe |H direct bond

833 [Me [H H (H |CI |CI H direct bond

8.34 [Me |H R [H [H (H H CH2 solid foam
8.35 [Me |H H [H [H {Me |[H CH: solid

8.368 (Me |H H [H (H (F H CH»

8.37 [(Me [H H [H [H {Cl H CHa.

838 |Me |H H [Me|H |Ma |[H CH2 solid

839 [Me |H H |[H |{Me |Me |H CHz

840 |Me |H H |[H |[H |[Me |Me |CH-

841 |(Me |H H |H |IF [Me [H CHo

842 {Me |H H |[H |Cl |CI H CHy

8.43 |Me |H H |H |H |H H 0

844 |Me |H H |H |[H |[Me |H (o] solid

845 {Me |H H {H |H |F H Q

848 |Me |H H-|H [H |C IH 0.

847 |Et |H H |H |H |H H direct bond

8.48 |Et |H H |H |[H |Me |H direct bond | colourless foam

._lB
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Cpd |R' |RZ |R° |R’ |[R° |[R® |R™ A Physical data

849 [Et |[H [H [H |H [F |H__ |direct bond |solid

850 [Et |H |H |H |H |CI [H direct bond

851 [Et |H |H {H |H |Br [|H |direct bond

852 |Et |H |H |Me |H [Me |H |direct bond

853 |Et [H [H [H [Me |Me [H [direct bond

854 |[Et |[H [H [H [H [Me |Me |directbond

855 |[Et {H [H {H |[F [Me |[H [directbond

856 [Et [H [H [H |ci [Ci [H [direct bond

857 |[Et |H [H [H [H [H [H_ [CHs

8586 [Et [H |H [H |H [Me |[H_[CHy solid

850 [Et H |H [A [H [F_ JH [CHs

860 [Et [H [H [H [H [Cl [H [CH,

861 |[Et |[H [H [Me[H [mMe |H [CH; solid

862 |Et [H [H [H [Me|Me JH [CH;

863 |Et [H |H [H [H [Me [Me I[CH;

864 |[Et |H |H |R |JF |Me |H [CH:

865 |[Me |[Me |Cl [H |H Jar TH o

866 [Me |Me |H |H |H |H |H |directbond

867 |[Me |Me |H [H |H [Me |H |directbond |white solid

868 [Me [Me |H [H |H [F |H [direct bond |solid

860 |[Me [Me [H |H [H |CI |H _|directbond

870 [Me [Me |H TH [H [H H [CH,

871 |{Me [Me |H [H [H [Me JH |CHs solid

872 [Me [Me |H [H [H [F TH |CH,

873 |[Me |[Me |H (H |H |(Cl H CH,;

8.74 |[Me [Me [H [H [H [H |H [0

8.75 |[Me {Me |H |H |H [Me |H [O solid

876 |[Me |[Me |H [H [H |F [H |O

877 |[Me [Me |H [H |H [CI [H [O

878 [CI [Me [CI [H |H {H |H [direct bond

8.79 |Cl Me [Cl |H |[H |[Me |H direct bond |colourless solid-

880 [C [Me [C [H |H [F IH [direct bond

881 [Cl [Me [CI [H |H Jci |H  [direct bond

882 [Cl |Me |CI |[H [H [H [H _[CH;

883 |C1 [Me [Cl [H JH [Me [H [CH;

884 [Cl__[Me_|CI [H [H [F_[H_[CH;

885 |[Cl [Me [CI [H |H |cI [H [CH;

886 |Cl [Me |CI |H IH |H [H [O

887 [Cl |[Me JCI [H |H [Me [H [O

888 [CI |Me JCI [H |H |F |H |O

880 |[Cl IMe jCl |H TH It 1o Jo

880 [H [H |F JH |H |H IH [directbond |solid

881 [H [H |F |H |H IMe |H ]direct bond

892 [H [H JF [H |H [F |H ldirectbond
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Cpd |R' |RF IR R’ |R° |R" |[R™ A Physical data
8.93 |H H F |H |H |Cl H direct bond
8.94 |H H F |H |H |Br |H direct bond
895 (H H F |[Me|H |Me |H direct bond
8.96 |H H F |H [Me [Me |H direct bond
8.97 (H H F |[H |H |[Me |Me |directbond
8.98 |H H F IH (F |Me |H direct bond
8.99 |H H F |H [Cl O H direct bond
8.100 |H H F [H |IH {H H CH, solid
8.101 |H H ‘(F [H {H [Me |H CH»
8.102 |H H F [H |H {F H CH,
8.103 |H H F (H [H (C H CH,
8.104 |{H H F (Me |[H |Me |H CH2
8.105 |H H F |H |Me |[Me |H CH,
8.106 |H H F |H |H |[Me |Me |CH:
8.107 [H H F |[H I[F {Me |H CHy
8.108 |H H F [H (Gl |Cl H CH,
8.108 |H H F [H |H IH H 0
8.110 |H H F IH |H [Me ([H (o)
8.111 [H H F JH |H |F H O
8.112 |H H F |H |H |[CI H o)
8.113 |H H Cl [H |H IH H direct bond {solid
8.114 |H H Cl |[H |H |Me |H direct bond
8.115 (H H Cl (H {H |(F H direct bond
8.116 |H H Cit |[H |H |C H direct bond
8.117 |H H Cl |[H |{H |H H CHz waxy
8.118 |H H Cl i(H {H |Me |H CHy
8.119 |H H Cl |IH |H |F H CH,
8.120 {H H Cl {(H |H |Cl H CH»
8.121 |H H Cl |[H |H |H H (o)
8.122 |H H Ct |H [H [Me |H o)
8.123 [H H Cl |[H |H |F H O
8.124 |H H Cl |[H |H |Cl H O
8.125 | cvclopropyi|H |H (H |H H direct bond
8.126 | cyclopropyl!H (H {H |Me |H direct bond
8.127 | cyclopropyl|H |H |H |F H direct bond
8.128 | cyclopropyijH |H |H |C H direct bond
8.129 | cyclopropyi|H |H jH |Br |[H direct bond
8.130 | cyclopropyl|H |Me |[H [(Me |H direct bond
8.131 | cyclopropyl |[H |H [Me |Me |H direct bond
8.132 | cyclopropyl|[H |H [H |Me (Me |directbond
8.133 | cyclopropyl|H |H JF |Me |H direct bond
"1 8.134 | cyclobropyt |[H |H [CI Cl H direct bond
8.135 | cyclopropyl|lH |H |H |H H CH:
8.136 | cyclopropyi|H [(H |H |Me |H CH,
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Cpd |[R' [RZ |R |R’ |R° |[R° ]R® |A Physical data

8.137 | cyclopropyi {H |H |H |F H CHz

8.138 | cyclopropyi |[H |[H |H |Cl H CHa

8.139 | cyclopropyl |[H [Me |H |Me |H CHy

8.140 | cyclopropyl |[H |H [Me |Me |H CH;

8.141 {cyclopropyl |[H {H |H |Me |Me |CH;

8.142 icyclopropyi |[H (H |F |Me |H CHz

8.143 { cyclopropyl |[H {H {Cl |Cl H CHz

8.144  cyclopropvi|H |H (H |H H O

8.145 | cyclopropyli{H |H {(H [|Me |H O

8.146 |cyclopropyl |H |H |H [F H 0

8.147 | cyclopropyl |H |H |H [Cl H 0]

8.148 | cyclopropyl |[Me |[H |H |H H direct bond |waxy

8.149 | cyclopropyl [IMe |H |H [Me |H direct bond

8.150 | cyclopropyl |[Me |H |H |F H direct bond

8.151 | cyclopropyl [Me |[H |H |Ci H direct bond

8.152 | cyclopropyl [Me |H |H |H H CH2 wax

8.153 | cyclopropyl |[Me |H |H |Me |H CHz

8.154 | cyclopropyl IMe |H |H |F H CH,

8.155 | cyclopropyl |[Me |[H [H |Cl H CHz

8.156 | cyclopropyt |[Me |[H |H |H H 8)

8.157 | cyclopropyi IMe |H |H |Me |H 0

8.158 | cyclopropyl |[Me |H |H |F H 0

8.159 | cyclopropyl IMe |H |H |Cl H O

8.160 | cyclopropyl (F |H |H |H H direct bond | solid

8.161 | cyclopropyl (F |IH |H |Me |H direct bond

8.162 | cyclopropyl (F |H |H |F H direct bond

8.163 { cyclopropyli {F |H |(H |(Cl H direct bond

8.164 { cyclopropyl [F |H {(H |Br |H direct bond

8.165 | cyclopropyl |[F {Me {H [|Me |H direct bond

8.1686 | cyclopropyi IF |H (Me |Me |[H direct bond

8.167 | cyclopropyl IF |H (H |Me (Me |direct bond

8.168 | cyclopropyl |[F |H {F |Me |[H direct bond

8.169 | cyclopropyl |F |H {C! (CI |H direct bond

8.170 | cyclopropyl [F |H |H |H H CHp solid

8.171 | cyclopropyl [F |[H |H [Me |H CH2

8.172 | cycloprop |[F [H |H |F H CHy

8.173 | cyclopropyl |[F |H |H |Gl IH CH;

8.174 | cyclopropyl |[F |[Me |H [Me |H CH;

8.175 | cyclopropyl |[F |H |Me |Me {H CH,

8.176 | cyclopropyl |[F |H IH |Me |Me |CH»

8.177 | cyclopropyl |IF |[H |F JMe |{H CHy

8.178 | cyclopropyl |[F |[H _|CI |Cl [H CHz

8.179 | cyclopropyl /F |H [|H |H H 0]

8.180 | cyclopropyi |F |H |H [Me |H 1O




WO 2004/069814 PCT/EP2004/000538
67
Cpd |R' [R? R JR [R° [R* [R™ [A Physical data
8.181 | cyclopropyl |[F |H |H |F H 0
8.182 | cyclopropyi |[F |H |H |Cl H 0]
8.183 | cyciopropyt |Cl {H (H JH H direct bond | solid
8.184 | cyclopropy! {(Cl |H |H |Me |H direct bond
8.185 | cyclopropyl iCl |H |H |F H direct bond
8.186 { cyclopropvi (C! |[H (H |[C] H direct bond
8.187 | cyclopropvi{iCI (H (H |H H CHz solid
8.188 | cyclopropyl |Cl |H |H [Me |H CH»
8.189 | cyclopropyl |Cl {H [H |F H CH,
8.190 | cyclopropyi |[Cl {H {(H |[CI H CHz
8.191 | cyclopropvi [Cl |H {H |H H 0
8.192 | cyclopropyi |Cl |H [H [Me |H O
8.193 | cvclopropyl |CI |H |H |F H O
8.184 | cyclopropyi |{CI |H |H |[C} H 0
8.195|Me |Me |F |H |H |H H direct bond | solid
8.196 |Me |Me |F |H |H |Me |H direct bond |light brown solid
8197 |Me |Me |F |H H |[F H direct bond |solid
8.198|Me |Me |F |H |H |C H direct bond
8.199|Me |Me |F |H |H (Br |[H direct bond
8200|Me |Me |F |Me |H |Me |H direct bond
8201 |[Me |Me |F |H |Me |Me |H direct bond | solid foam
8202/Me {Me |F |H |H |Me |Me |directbond
8203|Me |Me |F |H IF |Me [H direct bond
8204 |Me |Me |F H |ClI [CI H direct bond
82056{Me |[Me |F |H |H [H H CHz beige solid
8206 |Me |Me |F |H (H IMe |H CH; solid
8.207|Me |[Me (F |H {(H |F H CHz
8.208[Me [Me {(F |H |H |Cl H CH;
82089|Me ([Me (F [Me |[H {Me |H CHz solid
8210 |Me (Me {F |H |Me {Me I[H CH,
8211|Me [Me |[F |H |H |Me [Me |CH;
B212|Me [Me IF [H |F [Me (H CH»
8.213|Me (Me |F [H [ |CI H CH2
8.24|Me [(Me |F IH (H |H H Q
8.215(iMe [Me [F |H |H |Me |H 0 solid
8216 |Me [(Me IF |H |H |F H (o)
8.217|Me |Me [F |H [H |C H 0)
8218|Me |[Me (Cl |H |H IH H direct bond
8219|Me [Me |ClI |H |H [Me |H direct bond |coloriess solid
8220]Me [Me |CIi |H |H |[F H direct bond
8221 |Me |Me [CI |H [H [CI H direct bond
8.222 Me Me |[Cl |H |H -|H H CHa
8.223/Me |[Me ICl [H |H |Me |H CHa
8.224{Me [Me |CI |[H {H |F H CHa

Ry
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Cpd [R' |R? [R° [R’ IR [R" |R® JA Physical data

8.225|Me |Me |CI |H |H |CI H CH,

8.226{Me [|Me |CI |H |H |H H (o]

8.227|Me |Me |CI |H |H |Me |H 0

8.228|{Me (Me |ClI |H |H |F H (o]

8.229 [Et |(H H (H |C |d H CHa

8.230 |Et |H H {(H {H (H H o]

8231 |Et |[H H {H [H |Me |H 0 solid

8.232 ([Et |H H (H |[H |F H (0]

8.233 |OMe |H H [H [H |H H direct bond | solid

8.234 |OMe |H H |[H {H |H H CH, solid

8.235 |OMe |H H [H |[H |Me |H direct bond

8.236 {OMe |H H |[H |H |Me |H CH;

8237(Me |Me |F |F |H [H H 0 solid

8.238 |H H H |IF [H |H H o] white solid

8.239 |[Me |H H IF [H |H H Q white solid

8.240 |[Et |H H |[F |H [H H 0 solid

8.241]Me |Me |F |[Me [{Me |H H (8] waxy

8.242 |[Me |H H |Me |Me |H H O waxy

8.243|Me |Me |F |H |H |OMe |H direct bond [waxy

8.244 [Me |H H |H |H |OMe |H direct bond | waxy

8.245|Me |Me |F |H |H |Et |H direct bond | solid

8.246 |H H H |H |JH |JEt [H direct bond | solid

8.247|Me |Me |H |H |B |Et ]H direct bond |solid

8.248 (Me |H H |H |[H |Et |H direct bond | solid

8.249 [Et |H H |H |H |Et }H direct bond | solid

8.250 [CH>- |H H |H |H |Et |H direct bond | waxy
SCF3

8.251 |CHz- [H H |H |[H |Me |[H CH: waxy
SCF3

8252|Me [Me |H |[Me |H [Me |H CHz solid

8.253 [OMe |H H [Me|H |[Me (H CHz white solid

8.254 |F F F [H {H |H H CHs solid

8.255 |CN |H H |H |H [H H CHz white solid

8.258 |F F H |H |[H [H H CH; solid

8.257 |Pr |H H IH |[H [Et |(H CH, solid

Notas to physical data in Table 8 (reference is made to the compound no. in Table

8):

Cpd. 8.1: mp 84-86 °C, optical rotation +87.4°;

Cpd. 8.2: mp 100-102 °C;

Cpd. 8.3: mp 87-89 °C, optical rotation +87.2°%;
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Cpd. 8.11: opfical rotation +78.7 °;

Cpd. 8.12: mp 9588 °C, optical rotation +73.5°;
Cpd. 8.15: mp 100-103 °C, opfical rotation +92.1°;
Cpd. 8.21: mp 95-87 °C, optical rotation +44.3°;
Cpd. 8.24: mp 65-70 °C, optical rotation +95.7°;
Cpd. 8.26: mp 77-78 °C, optical rotation +80.0°;
Cpd. 8.34: optical rotation +98.5 °;

Cpd. 8.35: mp 77—80 °C, optical rotation +79.3°;
Cpd. 8.38: mp 172-174 °C;

Cpd. 8.44: mp 75-79 °C, opfical rotation +56.3%,
Cpd. 8.49: mp 138-139 °C, optical rotation +122.1°;
Cpd. 8.58: mp 135-138 °C, optical rotation +69.0°;
Cpd. 8.61: mp 178-180 °C;

Cpd. 8.67: mp 83-84 °C;

Cpd. 8.68: mp 67-68 °C, optical rotation +74.2°%;
Cpd. 8.71: mp 73-75 °C, optical rotation +77.7°;
Cpd. 8.75: mp 75-78 °C, optical rotation +59.4°;
Cpd. 8.79: mp 148-151 °C;

Cpd. 8.90: mp 163-165 °C, optical rotation +91.6°;
Cpd. 8.100: mp 114-117 °C, optical rotation +94.1°;
Cpd. 8.113: mp 63-88 °C, optical rotation +77.6";
Cpd. 8.117: optical rotation +64.0°;

Cpd. 8.152: optical rotation +75.3 °;

Cpd. 8.160; mp 70-75 °C, opfical rotation +75.0°;
Cpd. 8.195: mp 125-126 °C, optical rotation +87.7 °;
Cpd. 8.196: mp 87-89 °C

Cpd. 8.197: mp 87-89 °C, optical rotation +68.8°;
Cpd. 8.205: mp 165-167 °C;

Cpd. 8.206: mp 87-90 °C, optical rotation +60.5°;
Cpd. 8.209: mp 80-93 °C;

Cpd. B.215: mp 100-108 °C, optical rotation +42.0°;
Cpd. 8.219; mp 136-138 °C;

PCT/EP2004/000538
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Cpd. 8.231: mp 70-75 °C, optical rotation +49.3°;
Cpd. 8.233: mp 148-155 °C, opfical rotation +86.9°;
Cpd. 8.234: mp 135-140 °C, optical rotation +81.8°;
Cpd. 8.237: mp 87-85 °C, optical rotation +68.0°;
Cpd. 8.239: optical rotation +52.7°;

Cpd. 8.240: mp 87-88 °C, optical rotation +55.5°;
Cpd. 8.243. optical rotation +63.0%;

Cpd. 8.245: mp 136-138 °C, optical rotation +66.7°;
Cpd. 8.248: mp 73-75 °C, optical rotation +75.0%
Cpd. 8.247: mp 63-70 °C, opfical rotation +75.0%;
Cpd. 8.248: mp 83-70 °C, optical rotation +71.2°;
Cpd. 8.252: mp 70-75 °C;

Cpd. 8.254: mp 170-173 °C, opfical rotation +109.6°;
Cpd. 8.256: mp 72-76 °C

Cpd. 8.257: mp 63-65 °C

PCT/EP2004/000538

in the foliowing Tables 9 to 14 where the stereochemistry of one or more chiral
centres is spacified, it is understood that the optical purity at the 1R position is at

least 80% in the Table examples.

Table 9: Compounds of formula {IL) wherein the stereochemical configuration at

the carbon atom marked 1* is chiral but racemic L.e. (1* R,S):

(IiL)
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Cpd |R' |[R? [R° IR® |R' |R® |[R¥ RV JA Physical data

91 |[Me|H |F |Me |H |H |H |H |directbond

92 [Me|H [F |[Me |H |H |Me |H |directbond

93 |[Me|H |[F [Me |H |H |F |H |directbond

94 (Me|H |[F |{Me |H |H |Cl |H |directbond

95 |MeiH (F [Me |H |H |Br |H |directbond

96 [(Me|H |F {(Me [(Me |H |Me |H |direct bond

97 [Me|H (F |Me |H |Me {Me |H |direct bond

98 |Me|H (F [Me [H [H {Me {Me |(direct bond

99 (Me|H [F (Me [H (F |Me |H [directbond

910 |[Me |H F [(Me |H |Cl {Cl {H |directbond.

911 Me H |F Me |H |H |H [H [CHp

912 Me |H |[F |[Me H |H |Me |[H [CH»

913 Me [H [F [Me H [H [F [H I[CH:

914 Me [H F Me H |H |C |H [CH:

9145 Me [H |[F [Me |Me [H |Me |H |[CH;

916 Me [H [F Me |[H [Me [Me |H ICH;

917 Me H [F [Me [H |H |Me [Me |CH,

918 Me |[H F |[Me [H |[F Me [H |[CH;

919 Me H |[F [Me [H [CI [CI H [CH:

820 Me H [F [Me |H [H [H [H |O

921 Me |[H [F Me H |[H Me |[H |O

922 MeH [F Me H [H IF |H |O

923 Me H [F Me H |H |CI [H [O

924 Me [H |IC]l Me |H |H |H |H |directbond

925 [Me [H |Cl [Me |H [H |[Me |H |direct bond

926 [Me H [Cl [Me |H |[H |JF |4 |directbond

927 Me [H |CI [Me [H |[H |CI |H |(directbond

928 Me H |ICIl Me H H H [H |{CH;

928 Me H (CIl Me H [H [Me [H |[CH;

930 MeH ICI Me H H |[F H ICH;

931 MeJH ICI Me H H O H |[CH:

932 Me [H |OO Me H H |H H JO

933 |Me |[H |ICI M@ H H Me |H |O

934 [Me|[H [CIl Me H |H |[F |H |O

935 |[Me [H [Cl Me |H H CI H |O

936 |[Et H [F Me [H |[H [H |H |directbond |white solid

937 IEt H [F [Me [H |H [Me |H [directbond |white solid

038 [Et H F Me [H |H |F |H |directbond

939 et H IF Me [H |H |CI |H |[directbond

940 [Et H |F ‘Me |[H |H [Br JH |directbond

941 |Et |H |ICl Me |H |H |H I|H |[directbond

942 et |H [CI Me [H |H |Me |H |direct bond

4+
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Cpd |R' |[R? |R° |R° |R' |[R®° |R® |RPJA Physical data
843 [Et H [CI |[Me |H |H |F |H Idirectbond

D44 JEt |H Gl [Me JH |H |C) |H |directbond

945 [Et H JC! Me |H |H [Br |H |directbond

946 [Et [H |[F [Me |H [H H JH |CH,

047 |Et H |F Me [H |H IMe |[H |CH,

048 [Ft H |F Me [H |H [F [|H [CH,

849 JEt H IF |Me |H H [C [H [CH:

950 |[Et |[H IF |Me |H |H |Br |H |CHa

951 |Et |H |G |Me |H |H JH |H |CH

952 [Et |H J&t Me JH |H JMe [H |CH:

953 [Et [H [Ct Me |H H JF |H ICH,

854 [Et |H [Cl |[Me [H |H JCI |H ICH.

955 [Et H [CI Me [H H [Br [H [CH»

956 I[Et H |[F |[Me [H H |H [H [0

957 [Et H IF Me H H WMe lH |O

058 [Et H [F [Me |H |H |[F [H |0

059 |[Et H [F |Me |H |H &I |H O

960 [Et H |F IMe |H |H Br |H |O

9.61 (Et |[H |Gl [Me |H |H |H |H |O

962 |[Et H |[Cl Me H H Me |H |O

963 [Et [H ICl [Me |[H |H [F |H o

964 Et H [CI [Me |H |H ICI |H O

965 [Et H O Me |H |H [Br [H [O

966 Prr |H |H Me |H |H [Me |H [directbond lwhite solid

Table 10:  Compounds of formula {Ia-1) which have a chiral cantre at the carbon
atom marked 1*, wherein the stereochemical configuration at the carbon atom
marked 1 is racemic L.e. (1°RS):

(la-1)
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Cpd RT [RT [R’ [R” [R® [R" [R™ [A Physical data
10.1 MelH IF H |[H |H H direct bond |white solid
102 MeH F H IH [Me [H direct bond |white solid
703 |Me |H I[F H |H |F |H |directbond
04 |Me JH JF JH JH |Gl |H |direct bond
10.5 Mel[H [F [H [H [Br H |direct bond
106 [Me |H [F |Me |H |[Me |H |direct bond
107 [Me|[H [F |H {Me [Me |H |direct bond
108 MeH [F [H |[H |Me |Me |[direct bond
10.9 MeH [F |[H [F |Me |H ‘- [directbond
1010 Me |[H |F [H |G |[Cl H - |direct bond
011 Me [H JF |H |H |H |H |CH.
1012 Me H [F |[H H |Me |H CHz_
1043 Me H |[F H H |F H CH»
1014 |Me H JF |H [|H | |H |CHs
1015 |Me |[H |F |Me |H IMe |H |CH,
1016 Me [H |F_[H [Me Me [H _[CH;
1017 [Me |H [F_[H _|H [Me [Me [CH;
1018 |Me |[H [F _|H |F |Me |H [CHa
1019 Me [H JF [H [c [Cl H CHa
020 Me H F |H H W _|H [0
1021 Me JH JF |H H Me |H [0
1022 |[Me JH |F |H |H [F 01O
1023 Me |[H [F |H [H & |H |0
1024 [Me |[H |CI |H |H |H |H |direct bond
10256 Me H [CI H [H- Me |H Idirect bond
1026 Me H |CI H |[H |F H direct bond
1027 Me H |ICf [H [H |C H direct bond
1028 Me [H [Ct H H [H tH CH.
1029 [Me |H _|Cl [H _|H [Me |H__[CH,
10.30 Me |H |Cl |H |H [F__IH _[CH,
1031 _|Me |H_ICI |Me |H _[Me |H _|CH;
1032 Me (H €l H H H H 0
10.33 |Me (H JCl |H |H [Me [H |O
1034 Me [H ICI H H IF H O
1035 [Me [H ICI [H [H [CI H O
1036 |Et H [F [H H |[H H |direct bond
1037 [Et |H |F H |Me |H |directbond |white soiid (C)
1038 JEt H - H |F- H - |directbond |solid
1039 |Et |H H |CI _JH _|direct bond
1040 |Et |H H |Br |H _ |direct bond
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cd |R' |[RZ IR JR” [R* [R¥ [R™ JA Physical data
1041 [Et [H J&0 |H JH JH |H  |direct bond

1042 [Et |H [Cl [H |H iMe |H |direct bond

1043 |Et [H |l [H [H |F |  |directbond

1044 [Et [H JoI [H | |cI |H  ldirect bond

1045 JEt |H |Cl |H |H [Br [H |directbond

1046 [Et [H [F |H H |H B |[CH,

1047 [Et H [F |H |H Me [H [CH» solid
1048 [Et H [F H H |F H  [CH,

1049 [Et H [F H H Jo J|H [CHy

1050 [Et |[H [F H |H [|Br |[H [CH.

1051 [Ft H [cl H |H | H [CHa

1052 JEt |H Jcl [H H Me [H |[CHz

1053 &t H [ci H H IF [H IcH,

1054 [Et H Jcl [H [H oI [|H  [CH,

1055 [Ft H [cl [H H Br [H [CHy

1056 |Et H JF H H H [H |O

1057 &t |H IF |H |H IMe |H O solid
1058 [Et [H [F I H F o Jo

1059 [Et |[H [F W H o |H Jo

1060 [Et |H [F |[H H Br [H O

1061 [Et [H [Ct [H H [H |H [oO

1062 [Et [H [cl |H [H |Me |H [O

1063 Bt H [Ct H H F H o

1064 [Et H O |H H & H o

1065 [Et IH ICl |H H ®Br [H |O

10668 Pr H [F |H H iMe [H [CH, white solid
1067 IPr [H [F Me-H Me |H O golid
1088 [Et [H [F Me [H [Me [H ~[CH: solid

Notes io physical data in Table 10 (reference is made to the compound no. in Table
10):

Cpd 10.1: mp 147-161 °C, optical rotation +91.5 °;

Cpd 10.2: mp 92-94 °C;

Cpd 10.37: mp 82-84 °C.

Cpd 10.38: mp 76-77 °C;

Cpd 10.47: mp 85-88 °C;

Cpd 10.57: mp S0-83 °C;
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Cpd 10.87: mp 80-85 *C;
Cpd 10.68: mp 90-93 "C, optical rotation +77.0

5 Table 11: Compounds of formula {Im) wherein the stereochemical configuration at
the carbon atom marked 1* Is racemic i.e. (1*RS):

(Im)

Cpd [ﬁ' RRETRR RF RV A Physical data
mp/ opt. rot./
appearance

111 Me/F [Me [H |H |H }H |direct bond

112 Me|F [Me |[H |[H [Me |H |direct bond

11.3 |MelF |Me |H |H IF |H |direct bond

114 |MelF [Me H [H |CI |H I|direct bond

115 [MejfF {Me |[H |H |Br |H |direct bond

11.6 [Me|F [Me [Me|H |Me {H |direct bond

11.7 [Me|F |Me [H |Me |Me {H [direct bond

11.8 |Me|F |Me |H [H [Me [Me [direct bond

1.9 [Me|lF |Me |H [F [Me |H [direct bond

11.10 Me|F |Me H jCI |C! |H |direct bond

11.11 [Me]F |Me [H H [H |H |CH»

11.12 Me|fF Me H [H [Me |H |CH;

1113 [MefF Me H H [F H |CH»

1114 Me|lF Me H |H |CI |H |CH>

11.15 |{MelF [Me [Me|H [Me (H [CH,

11.16_|Me{F |Me |H |[Me [Me |H |CH>

1117 Me|F |Me H |[H [Me |Me |CH,

11.18 Me]JF [Me H [F [Me |H ICH.

11.19 [MejF Me [H |Cl IC! [H [CH.

1120 MelF Me H [H H |H O

1124 MefF Me H |[H IMe [H [O

1122 Me|fF Me [H|H JF o 1O
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F:pd RTR°IR" [RTR® |[R" [R" JA Physical data
mp/ opt. rot/
appearance

11.23 [MaJF |Me |[H JH |G |H |0

11.24 Me{Cl IMe |H |H |H |H |direct bond

11.25 [Me|Cl [Me |[H {H [Me |H |direct bond

11.26 [MeiCl [Me (H [H |F |JH |direct bond

11.27 [Me|Cl [Me |H |H |C1 _|H |direct bond

1128 MelCil Me |[H |H [H [H [CH:

1129 [MelCl [Me |[H [H [Me |[H [CH:

11.30 IMeJCl Me |H |H _IF _|H |CH2

11.31 Me|Ci [Me |[H H [Ct |H |CHp

1132 MelCI [Me H[H H H O

11.33 [MeiCl [Me H H |Me |H O

1134 MelCl Me [H |H [F [H |0

1135 [Me|Cl {Me |H |H |CI |H_[O

1136 [Et JF Me |[H |H |H |H |direct bond

1137 |Et IF |Me |H |H [Me |H |direct bond

1138 JEt|[F Me [H |[H I|F |H [direct bond

1139 Et |F Me |[H |H IC! |H |direct bond

1140 JEtJF Me |H H |Br |H |direct bond

1141 [Et|CI Me |H H |H |4 _|direct bond

1142 [Et |Cl Me |H |[H |Me |H |direct bond

M43 [Et|Cl Me |[H |H |[F |H ldirect bond

1144 [Et [Cl |[Me |[H H |CI |H Idirect bond

1145 [Et |Cl [Me |[H H [Br |H |direct bond

1146 Et|[F Me H[H [H [H |Ciz

1147 |EtJF Me HH [Me |[H |[CH.

1148 JEt JF |Me JH |H |F_|H |CH:

1149 |Et |F_|Me |H |H_JCI |H_ [CHs_

1150 (Et |F [Me [H |H [Br [H CHz

11561 [Et[Cl|Me HH |H H CH.

1162 [Et|Cl [Me |H [H [Me H CH;

1153 [EL [CI [Me |H [H_[F_|H_[CHa

11.54 |Et |Cl [Me |H [H_|C1 |H_[CH:

11.55 [Et |CI [Me |H [H_|Br {H_|CH,

1156 JELJF Me |[H JH JH [H O

1157 [EtJF Me H|H [Me |[H ]O

1158 [EtIF Me HIH F M JO

1159 |EL JF |Me |H |H [Cl |H |O

1160 |Et|F |Me |H |H [Br |H JO

1161 [Et[CI[Me HH [H [H |O

11.62 [EL |CI [Me |H [H [Me |H -[O

1163 JEt|CIMe [HJH JF JH |0
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Cpd R IRR RIR° |R¥ IR" |A Physical data
mp/ opt. rot./
appearance
1164 |Et [CIMe |[H |[H |CI |H |O
1165 |Et |CI [Me |[H |[H IBr |[H |O

Table 12: Compounds of formula (In) wherein the stereochemical configuration at the
carbon atom marked 2 is racemic i.e. (2RS):

(in)

Cpd [R'|R® R° R’ JR° |JR° |R" [A Physical data
|mp/ opt. rot./
appearance

121 |MeJF [Me JH |H_IH |H |direct bond

122 |Me|lF Me |H |H |Me ]JH |direct bond

123 |MelF Mo |H |[H |F |H |direct bond

124 [MelF [Me H [H [CI {H [directbond

125 [MelF [Me |[H {H [Br ({H (direct bond

126 |Me|F |Me |Me|H [Me |H |direct bond

127 |Me|F |Me |H |Me [Me |H |direct bond

128 [Me|lF Me |H [H [Me |Me [direct bond

29 |Me|fF |Me |[H IF |Me |H |direct bond

12.10 |MelF |Me |H ]JCI |CI |H |direct bond

1211 |MefF Me HH |H |H {CHa

12.12 |Me|F |Me |H |H |Me |H |CH.

1243 [Me|F [Me |H |H |F _|H |CH.

1214 [Me|F_[Me [H [H_|CI |H_[CH;

12.15 [Me|F [Me |[Me|[H [Me [H |[CH;

12.16 [Me|F [Me [H [Me [Me [H |CH.

12.17 Me|F Me |H 'H |Me Me |CH;

12.18 |Me|F |[Me |H' [F _[Me |H |CH,

12.19 |Me]F Me H [CI |OI |H CHp

12.20 |MelF Me |H |H |4 _|H |0
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Cpd [R' R“JRr RT[R? 'R' ]R"“ A Physical data
" Imp/ opt. rots
: appearance
12.21 MefF Me [H H Me |H |O
12.22 MelF Me H [H |F |H JO
1223 Mel[F Me H H [Ct H |O
1224 IMelCl Me [H [H [H [H |[direct bond
12.25 |Me|Cl [Me |H [H |Me [H |direct bond
12.26 MelCl [Me |[H [H |F |4 |direct bond
1227 IMe|Cl [Me |H [H |CI |H |direct bond
12.28 |Me|Cl [Me [H |H_|H |H_[CHz_
1229 [Me[Cl [Me |H [H _[Ms |H_[CH,
1230 MelCi [Me H|H |F H CHy
12.31 [Me|Cl [Me |H [H_|CI |H [CH,
1232 MelCilIMe [H |[H |H H |O
12.33 [Me|CI [Me [H [H Me |[H O
1234 MelCIMe JH [H _[F_[H O
12.35 |Me|CI Me JH |[H [Cl |[H |0
238 |[Et JF Me H |H |H |H |direct bond
1237 [Et |F IMe |H [H [Me |H [direct bond
1238 |[Et [F Me H |[H |F |H |direct bond
12.39 |[Et |F [Me |H |H |CI |H |direct bond
1240 [Et [F [Me |H |[H [Br |H |direct bond
1241 Et [CiMe H|H [H [|H |directbond
12.42 |[Et [CI |Me |H [H [Me |H |direct bond
1243 [Et |CI [Me [H |H |F |H |direct bond
12.44 |Et |C1 [Me |H |H |Cl |H |direct bond
1245 [Et |Cl ]Me |H H [|Br |H |direct bond
1246 [Et JF |Me [H |[H |H_[H_[CHz
1247 [Et[F [Me |H |H [Me |[H |CH.
1248 [EL|F |Me |H |H [F |H |CH:
1249 [Et [F Me [H [H [CI [H CHa
1250 [Et [F [Me [H |H [Br [H CHz
1251 Et[CiiMe H|H H [H [CH;
1252 [Et|Cl [Me H IH [Me [H [CH:
1253 JEt ICtMe HIH |F |H |CHa
1254 |Et [CI [Me |H [H_|CI |H _[CHa.
1255 |[Et |CI Me |H |H |Br |H CHz_
1256 [Et |[F Me HH |[H |H |O
1257 |[Et |F Me [H H Me |H |O
|1258 IEt [F (Me [H H [F [H |O
1259 [EtIF Me HH [CI |H |O
1260 [Et IF [Me [H [H [Br [H [O
281 Et|CI[Me H [H |H [H |0
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[Cod RTIRFIR® RIR® |R° [RP |A Physical data

mp/ opt. rot./

appearance
1262 [Et [CI'[Me |H |[H [Me |H O
1263 [Et[ClIMe H[H [F |H [O
1264 Et[CI[Me [H|H Ot |H (O
1265 [Et [Ci [Me H |H [Br [H [O

Table 13: Compounds of formula (Ip) wherein the stereochemical configuration at the
carbon atom marked 2 is racemic i.e. (2RS):

R 5—1 R1
1*
NN
1R h‘ (Ip)
: /I\MI\NHz
Cpd A Physical data
mp/ opt. rot./
appearance
131 MejfF Me [H [H |H |H |direct bond
132 [Me|F |Me |[H [H [Me |H |direct bond
133 MelF Me H |H [F [|H |[direct bond
134 [Me|lF Me H [H [Ci [H [direct bond
135 |Me|F Me |[H |H [Br |H |direct bond
136 |MelF |Me |Me|H [Me |H |direct bond
13.7 |MeJF |Me |H |Me |Me |H |direct bond
13.8 |MeJF |Me |H |H |Me |Me |direct bond
139 [MefF |Me |[H [F [Me |H |direct bond
13.10 [Me|lF Me |H [CI [CI [H |direct bond
1311 [Me|F [Me |H [H |H |H_ICHz _
13.12 Me|F Me [H [H [Me [H CH.
1213 MelF Me H [H [F [H CHz
13.14 MejF Me |H [H |Cl |H |CH2
13.15 |Me|F_|Me [Me)H_|Ma |H_[CHs
13.16 |Me|F_|Me [H [Me [Me |[H |CH, -
13.17 MelF [Me |[H |H [Me |Me |CH.
13.18 [MefF Me [H [F (Me [H |CH:
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[Cpd RTIFRF R R R A Physical data
mp/ opt. rot./
appearance

13.19 |MelF [Me Cl_|Cl H |CH;

13.20 |[MelF [Me H [H |[H O

13.21 IMejF [Me H Mei{H |O

13.22 MelF |Me H [F |H |0

13.23 [MeJF [Me |[R |H |C1 |H |0

13.24 |Me|Cl |Me
13.25 |Me[Cl |Me
13.26 [Me[Cl (Me
13.27 IMe[Cl [Me

H |H |H |direct bond
H |Me |H |direct bond
JF H Idirect bond
|G | [direct bond

13.28 |Me|C! |Me | H [H jCHz
13.29 |MelCl {Me IMe |H |CH;
13.30 [Me|C! [Me F_IH_[CH,
13.31 |MelCI [Me o |H e,
13.32 |Me|C! [Me H H o

13.33 |Me|Cl [Me Me H |O

13.34 |Me|Cl [Me F A o

13.35 |Me|C| [Me Ict H JO

13.36 [Et [F [Me [H |H|direct bond
13.37 [Et [F |Me iMe |H |direct bond
13.38 [Et |F |Me [F |H [direct bond
13.39 |[Et |F |Me ICl |H |direct bond

13.40 [Et [F [Me
13.41 [Et |Cl |Me
13.42 |Et |CI [Me
143.43 |Et |CI [Me
13.44 [Et [CI |Me
13.45 |[Et |C] [Me
1348 [Et {F [Me
1347 [Et F |Me
13.48 [Et [F [Me
1349 |[Et F Me
13.50 |[Et [F |Me
13.51 (Et |Gl (Me
13.52 |[Et [Cl |Me
13.53 |Et |ICl |Me
13.54 [Et [Cl [Me
13.55 [Et [Cl |Me

Br |4 |direct bond
H |H |direct bond
IMe |H-_|direct bond
direct bond
G |H _|direct bond
Br |H |direct bond
H |H |CH2
Me |H {CH.
FE _|H ICH,
Il H |CH»
|Br rH CHg:
H [H_[CH.
Me |H |CH,
[F_H [CH;
16 H_[ch,
[Br_jH__|CH,

LX) I XTI I D | T I S I I L Z{ L | F| Z| L] I T T I I | T L] ] L] T L L X T| X| | T

I I T I I NI T T X DD T D D LI LD D L ] T T D T T T D T T | T T
]
Xz

13.56 |Et |F [Me H [H [0
13.57 |[Et |F [Me Me [H [0
13.58 |Et F |Me F [|H |0
13.50 [Et F |Me | c |H |0
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Fde R R R |RY A Physical data

mp/ opt. rot/

appearance
1360 [Ft[F [Me [H |[H [Br [H {O
1361 Et[CT[Me [HJH |H [H JO
1362 [Et[CI[Me [H |[H Me |[H |O
1363 [Et[CiMe HH [F R [O
1364 Et[C1Me [H TH [CT |H O
13.65 [Et |ICi|Me |H |H [Br |[H O

Table 14: Compounds of formula {Ic-1) wherein the stereochemical configurations at

the carbon atoms marked 2 and 1* are racemic i.e. (1*RS, 2RS);

(Ic-1)

Crd R RIRF RRFR R A Physical data
mp/ opt. rot/
appearance

141 |MefF Me |H jH |H [|H |directbond | .

142 |Me|F Me |H |H [Me [H |[direct bond

143 [MelF Me |H [H [F |H |[direct bond

144 |MelF Me [H JH |CI [H |direct bond

145 |Me|lF Me |[H |H |Br |H |[direct bond

14.6 |Me|F [Me |Me|H |Me |H |direct bond

14.7 |Me|F [Me |H |MelMe |4 |direct bond

148 [MefF [Me |H |H IMe |Me |direct bond

149 |Me[F (Me |H |F [Me [H |direct bond

14.10 [Me[F (Me (H (CI |CI [H |direct bond

1411 MelF Me [H [H IH [H I[CH:

14.12 |Me|F Me |H |H [Me [H [CH2

1413 MeJF [Me H H [F |H [CH;

1414 Me|F |Me |[H |H |CI [H [CH:

14.15 Me|F |Me |Me|H Me |H |CHp

14.16 Me|F Me |H |[Ma|Me |H ICH:
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Cpd |R'IR°|R° |[R'|R°|R" |R™ |A Physical data
mp/ opt. rot/
appearance

14.17 {Me[F_[Me [H [H |Me [Me [CH:

14,18 [Me|F [Me |H |F IMe (H |CH:

14.19 [MejF [Me |H |CI |CI |H [CH»

1420 MelF Mo [H [H |[H [H [O

1421 |MefF [Me [H |H [Me [H O

1422 MelfF Me [H [H [F |H O

1423 MelF Me [H |H |CI [H [O

1424 |MelCl [Me |H |H [H [H ldirect bond

14.25 Me|Cl Me |H |H |Me |H |direct bond

14.26 [Me|Cl [Me |H [H [F |H |direct bond

14.27 |Me]Ci {Me |H |H |CI [H |direct bond

1428 [Me|Cl [Me [H [H H [H [CH»

1429 |Me|Ct |Me |H |H [Me |H |[CH;

14.30 MelCl [Me H |H F H ICH,

14.31 Me|Cl [Me |H |[H |CI |H [CH.

14,32 Me|Cl [Me H H IH [H O

14.33 MelCl Me |H |H [Me |[H |O
14.34 [Me[Ci [Me JH JH IF_H |0

14,35 [Me|Ci [Me |[H |[H |O) |H |0
1438 |[Et [F [Me [H [H {H |[direct bond
14.37 [Et [F [Me iMa |H [direct bond

14.38 |Et [F [Me |F_|H [direct bond

1439 [Et [F [Me iCI |H |direct bond

14.41 |Et [Cl |Me H [H |direct bond
14.42 |Et [Cl [Me Me |H |direct bond

H
H
H
1440 |[Et |F |Me |H Br |H |direct bond
H
H
H

14.44 |Et [CI [Me lct |H |direct bond
(Br {H |direct bond
H [H |CH.
Me H pﬂg
F H |[CH;

E-

14.45 |Et [CI [Me |H
1446 [Et F |Me |H
1447 [Et [F |Me [H
1448 |Et F IMe IH
1449 [Et [F |Me |H
74,50 JEt |F_|Me |H

H |[CH,
Br H [CH;

H
H
H
H
H
H
H
H

1443 |[Et [CI |Me |H |H |F _|H |direct bond
H
H
H
H
H
H
H
H

14.51 |Et |Cl Me H CH,

1452 |[Et (Cl [Me |H |[H [Mea |H |CH:

14.54 |Et ICI (Me [H |H [CI ICH;

14.55 |Et [CI {Me |H |H [Br ICH,
14.56 |Et |F Me |H [H [H ")
1457 [Et F Me [H |H IMe [H [O

H
H ——
14.53 [Et ICI [Me [H |H IF _|H |CH,
H
H
H
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Cpd |R RTIE‘: RT[R*[R* |R® [A Physical data

mp/ opt. rot/

jappearance
1458 Et|IF Me H HJF |H |O
1459 [Et F Me H [H [CI |H [0
1460 [Et [F Me |[H |H |Br |[H [0
1461 Et[CIMe [H [H [H |H [O
1462 Et [C1 [Me [H |H [Me |[H [O
1463 EtlICiIIMe H[HIF |H [0
1464 Et[CIIMe [H [H JcI |H [0
1465 |Et [Ci [Me [H [H [Br |H |O

The following Table 15 fllustrates the intermediate amines of general formula (V)
which are used to prepare the above compounds of formula (la), (1a-1), (1b), (ic), (lc-
1), (id), (1d-1), (1e), (Ie-1), (Ik), (In) and (Ip). For compounds in which R°® is methyl, th
configuration at the carbon atom marked 2 is racemic L.e. (2RS).

Table 15
|Cpd |R‘ R R R RV [A Physical data
mp/ opt. rot./ appearance
154 |H |H [H |H |H |directbond
152 |H |H |H |[Me |H |direct bond|HCI sakt solid
153 |H |H |H [F |H |direct bond|HClI salt solid (a)
154 H H |H &1 B |direct bond
155 (H |H |H [Br |H [direct bond
156 H [Me [H [Me [H |direct bond
157 [H [H [Me |Me |H [direct bond|(b)
158 [H |H H IMe |[Me [direct bondi(c)
150 |H |H [F [Me |H |[direct bond|(d)
1510 H H |Cl |CI [H |[directbond
151MH H H H H |CH
1592 H H |H Me |H CHz [HCI salt solid mp >260 °C (e)
1543 H H H JF H |CH:
1544 H H [H |G [|H |CH;
1545 [H |H [H [Br [ |CH;
1516 |[H IMe [H [Me [H |[CH; HCI salt salid mp 254-268 °C (f)
1517 H_|H_[Me [Me |H_[CH,
11518 [H H-H Me [Me |CH:
1519 H |H |F [Me |H |[CH;
1520 H B |ci |01 |H _|CH,
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Cd RR RRR [RTA [Physical data
mp/ opt. rot/ appearance
1521 H [H [H |H H |0
1522 H H H [Me |H |O HCl salt solid mp >260 °C(g) |
523 H H H [F |H [0
1524 H H H |G |H [0
1625 |H |[H |H _Br |H |0
1526 H [Me H |Me |H |0
527 H |H [Me Me |H |O
1528 H |H |H |Me [Me |O
1520 ]H |H [F Me |H [O
1630 |H IH _JCl [o1 i |0
15.31 [Me |H |H |H |H |direct bond
1532 |Me [H |H |Me |H |direct bond
1533 Me H [H |F H |direct bond
1534 Me H H [CI |H Idirect bond
1535 Me [H |H [Br |[H |direct bond
15.96 |Me |Me |H |Me |H |direct bond
15.37 Me [H [Me |Me [H |direct bond
15.38 Me |[H H |Me [Me [direct bond
1530 Me |H IF |Me |H |direct bond
1540 Me [H |Cl |[CI |H |direct bond
1541 Me H |H _|H |H [CHy
1542 [Me [H_|H |Me |H _[CHz
1543 Me H |H _[F _|H_[CH:
1544 Me [H |H 1 |H [CH,
1545 [Me [H_|H_|Br |H_[CH,
1546 |Me |Me |H [Me |H |CH.
1547 [Me [H_|Me [Me |H [CHa
1548 [Me |H [H |Me |Ms |CH.
1549 Me |[H JF Me H [CHy
15,50 [Me [H_|CI |Gl _|H_[CH,
1551 Me |H H |H H JO
1652 [Me [H |H |Me |H |0
1553 Me [H |H [F _|H |0
1554 Mo [H |H [CI _H [0
1655 Me |[H H {Br |H |O
1556 Me Me H Me JH O
1557 Me |[H [Me [Me H [O
1558 Me [H [H [Me [Me [O
1550 Me |[H F [Me [H O
1560 [Me [H |0V |CI |H O
1561 H |H JH |Et |H |direct bond|HCI salt solid mp >260 °C (h)
1562 H F |H |H |H [0 "|HCl salt solid (1)
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Cpd R R R |R° RP A Physical data
mp/ opt. rot./ appearance
1563 H Me Me H H [0 HCI salt solid mp 241-245 °C () |
1564 [H [H (H |OMe |H [direct bond|HCI salt solid

Notes to references (a) to (k) in Table 15:

(a) 1H-NMR (DMSO) 8.8 (br, 3H), 7.5 (m, 1H), 7.3 (m, 1H), 7.1 (m, 1H), 4.7 (m, 1H),
3.0 (m, 1H), 2.8 (m, 1H), 2.5 (m, 1H), 2.0 (m, 1H);

(b) 7.14 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 4.30 (t, 1H), 2.87 (ddd, 1H), 2.72 (m, 1H), 2.45 (m, 1H),
2.25 (8, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.62 (m, 1H);

{c)7.03 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 4.50 (dd, 1H), 3.12 (m, 1H), 2.79

(ddd, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.88 (m, 1H);

(d) 7.12 (d, 1H), 6.83 (d, 1H), 4.30 (t, 1H), 2.90 (ddd, 1H), 2.75 (m, 1H), 2.50 (m,
1H), 2.24 (s, 3H), 1.64 (m, 1H);

(e) (DMSO) 8.5 (br, 3H), 7.4 (s, 1H), 7.1 (m, 2H), 4.3 (t, 1H), 2.7 (m, 2H), 2.25 (s,
3H), 2.1-1.6 (m, 4H); '

(f) (DMSO) 8.4 (br, 3H), 7.15 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 4.3 (br, 1H), 2.5 (m, 2H), 2.25 (s,
3H), 2.15 (s, 3H), 2.0-1.6 (m, 4H);

(9) (DMSO) 8.8 (br, 3H), 7.4 (d, 1H), 7.05 (dd, 1H), 6.75 (d, 1H), 4.4 (br, 1H), 4.2 (m,
2H), 2.25 (s, 3H), 2.3-2.0 (m, 2H);

(h) (DMSO0) 8.6 (br, 3H), 7.5 (s, 1H), 7.2 (dd, 2H), 4.7 (t, 1H), 3.0 {m, 1H), 2.8 (m,
tH), 2.6 (q, 2H), 2.5 {(m, 1H), 2.0 (m, 1H), 1.2 {t, 3H);

(i) (DMSO) 8.9 (br, 3H), 7.4 (d, 1H), 7.2 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 4.5 (t, 1H), 4.3 (m,
2H), 2.4-2.1 (m, 2H; -

(i) (DMSO) 8.7 (br, 3H), 7.3 (d, 1H), 6.75 (d, 1H), 4.4 (t, 1H), 4.3 (m, 2H), 2.2 (s, 3H),
2.3-2.1 {m, 2H), 2.0 (s, 3H).

The following Table 16 illustrates the intermediate amines of the above general
formula (Va) which are used to prepare the above compounds of formula (if), (if-1),
(), (ig-1), (1), (tj-1) and (IL).
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Table 16
[Cpd R* R [R® [R° RV A Physical data
161 |Me [H |H |H |H |directbond |HCI salt solid (a)
162 |Me [H |H |Me |H |direct bond |HCI salt solid (b)
16.3 |Me |H |H |F |H |directbond
8.4 Me [H |H |C1 |H |direct bond
165 Me [H |H |Br |H |direct bond
166 |Me [Me |[H |Me |H |direct bond
16.7 |Me |H |Me |Me |H |direct bond
168 [Me |[H |[H [Me |[Me |direct bond
169 Me |H |[F [Me |H |direct bond
16.10 Me jH [CI |CI |H |direct bond
16.11 Me |H M |H |[H —ICI:Ig {HCI salt solid mp 246-247°C (c)
1612 Me |H |H |Me |H [CH»
16.13 Me |[H |H |F H |ICH2_
16.14 |Me IH |H [Cl |H_|CH.
16.15 [Me |H |H |Br |H |CH.
16.16 [Me [Me |[H [Me H [CH:
16.17 Me [H |Me [Me [H CH.
16.18 [Me |H [H [Me [Me [CHz
16.19 |Me |H |F |Me |H [CH,
16.20 |Me |H |G ICt H |CH.
1621 Me JH |H |H [R [0 HCI salt solid
1622 Me |[H |[H |Me |H O
1623 Me [H [H |[F [H |0
16.24 [Me |H |H |CT |H |0 )
16.25 (Me |H |H |Br I[H |0
16.26 [Me Me [H [Me [H |O
1827 Me [H [Me [Me [H O
16.28 |Me |H [H |Me |Me (O
16.20 Me |H JF _[Me |H [O
16,30 Me IH JCI jC1 |H JO

Notes to references (a) to (c) in Table 16:

(a) (DMSO0) 8.8 (br, 3H), 7.7 (d, 1H), 7.3 (m, 3H), 4.3 (br, 1H), 3.2 (m, 1H), 2.5 (m,
2H), 1.2 (d, 3H);

(b) (DMSO) 8.8 (br, 3H), 7.4 (s, 1H), 7.15 (m, 2H), 4.2 (br, 1H), 3.2 {(m, 1H), 2.5 (m,
2H), 2.3 (s, 3H), 1.2 (d, 3H); _ :

(c) (DMSQO) 8.5 (br, 3H), 7.6 (dd, 1H), 7.2 {(m, 3H), 4.1 (br, 1H), 2.8 (m, 1H), 2.2 (m,
1H), 2.0 (m, 1H), 1.5 (m, 1H), 1.1 (d, 3H).
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The following Table 17 illustrates the intermediate amines of the above general

formula (Vb) which are used to prepare the above compounds of formuta (Ih), (lh-1),
(1), (li-1) and (Im).

Tabla 17
Cpd |R° R R [R° |RCIA [Physical data
174 Me H |[H |H |H |direct bond |HCI salt solid mp 245-260 °C
172 Me JH |H [Me |H |direct bond
173 MeH |H |F |H |[directbond
174 Me |H |H |CI |H Idirect bond
175 Me |H |H [Br [H |direct bond
176 |Me Me |H [Me [H |direct bond
177 [Me |H [Me [Me [H [direct bond
178 Me [H |H |Me [Me |direct bond
170 [Me |H |F |Me |H |direct bond
17.10 (Me [H [Cl |CI [H |direct bond
17741 Me |H IH |H IH ICH.
1712 [Me (H_(H_[Me [H_[CH:
743 Me |H _|H _|F__|H |CHa_
1714 Me |H [H |Cl |H |CH,
1745 [Me [H_|H_[Br_[H_[CH,
17.16 |Me [Me |[H |Me [H [CH,
17.17 Me |H [Me |Me |H CH2
1718 (Me (H [H (Mo [Me [CH
1719 [Me H |F [Me [H [CH,
1720 Me H |Gl _[CI H |CH»
1721 Me |H H |H [H [0

1722 Ma |H [H [Me [H (O

1723 Ma lH H |F H |0

17.24 (Me jH |H {1 |H |0

1725 Me H [H [Br H [0

17.26 |Me [Me |H [Me |H O

17.27 [Me ([H (Me (Me [H [O

1728 Me H H [Me [Me |O

17.29 [Me |H [F [Me |H |0

1730 IMe |[H [C1 (CI [H [O
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Tables 18 and 19: Compounds of formula (XIII)

PCT/EP2004/000538

(Xt

in which R™ is chioroacetyl [compounds no. 18.1 to 18.63] or methaxyacety!
[compounds no. 19.1 to 19.63] and in case of compounds in which R? is methyl, the
configuration at the carbon atom marked 2 is racemic l.e. (2RS).

Cpd Cpd T R R R RY A Thysieal data
mp/ opt. rot./
appearance

18.1 19.1 H H [H |H [ [direct bond

18.2 192 H |H [H IMe [H  |direct bond

18.3 19.3 H H JH |F [H |directbond

18.4 19.4 H |H |H |Cl |JH |directbond

185 19.5 H |H |H |Br JH |directbond

18.6 19.6 H Me |H  |Me |H Idirectbond

18.7 19.7 H |H |Me |Me |H |[direct bond

18.8 19.8- H |H |[H |Me [Me [direct bond

18.9 19.9 H |[H [F |Me |[H |directbond

18.10 19.10 H H [ |[C H |[direct bond

18.11 19.11 HH|H H H |[CH:

18.12 19.12 H H [H Me [H TCH.

18.13 19.13 H H |H |F _JH_ ICH.

18.14 19.14 H [H H | [H |CH:

18.15 19.15 H H H [Br |H [CH:

18.16 19.18 H Me|H |Me |H |CH.

18.17 19.17 H [H [Me |[Me |H |CH:

18.18 18.18 H [H [H [Me [Me |[CHz

18.19 19.10 H |H [F Me |H |CHz

18.20 19.20 H |[H [c |l |H  [CH:

18.21 19.21 H H [H JH [H -JO

18.22 19.22 H HH JMe JH |O

18.23 19.23 H Tl JH |F |H o
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Cpd [Cpd R R RF R* R" [A Physical data
mp/ opt. rot.
appearance
18.24 19.24 H |H |H Cl H 10
18.25 19.25 H H |[H Br H O
18.26 19.26 H |Me {H Me |H O
18.27 19.27 H H [Me |Me (H o)
18.28 19.28 H |H H Me |Me |O
18.20 19.29 H JH [F [Me [H O
18.30 18.30 H H |CI Cl H o)
18.31 19.31 Me [H H H H jdirect bond
18.32 19.32 Me H |H Me |H |direct bond
18.33 19.33 Me [H |H |F|H |directbond
18.34 19.34 IMe H |H ICI |H Idirect bond
18.35 19.35 Me (H (H Br [H |direct bond
18.36 19.36 Me |Me (H Me (H |direct bond
18.37 19.37 Me [H [Me [Me [H |[directbond
18.38 19.38 Me [H [H [Me [Me |[direct bond
18.39 19.39 Me [H |F Me |H |direct bond
18.40 19.40 [Me JH |CI |CI |H  |directbond
18.41 19.41 Me [H [H H H JCHg
18.42 19.42 Me H |H Me |H |CH,
18.43 19.43 Me [H |H F H ICH»
18.44 19.44 Me H (H Cl H {CH.
18.45 19.45 Me H [|H Br |[H (CHy
18.46 19.46 Me [Me H Me [H [CHp
18.47 19.47 Me (H Me [Me |H |[CH;
18.48 19.48 Me H |H [Me [Me |CH;
18.49 19.49 Me [H IF Me |H [CH,
18.50 19.50 Me H cI jci H ICH
18.51 19.51 Me H |H H H ]
18.52 19.52 Me lH JH [Me |H [O
18.53 19.53 MelH [H [F [H [0
18.54 19.54 Me (H |H Cl H o)
18.55 19.65 Me H |H |[Br [H Q
18.56 19.58 Me |Me [H [Me [H [O
18.57 19.57 Me [H |Me [Me |H 0
18.58 19.658 Me [H |H Me {Me |O
18.59 18.59 Me |[H |F Me |H O
18.60 18.60 Me [H |[Cl Cl H O
18.61 19.61 H |H H Et |H direct bond
18.62 19.62 H |[F H H H 0
18.63 19.63 H |Me |[Me |H H 0
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Tables 20 and 21: Compounds of formula (Xlila)

PCT/EP2004/000538

(Xilia)

in which R"" is chloroacetyl [compounds no. 20.1 to 20.30] or methoxyacety!
[compounds no. 21.1 to 21.30]

Cpd [Cpd F R’ lR‘ RT RV [A Physical data
20.1 [21.1 Me JH |H |H |H ldirect bond
202 [212 |Me |[H H |Me |H Idirect bond
203 213 Me |H |[H |F |H |direct bond
204 [214 |Me [H |H [CI |H [|direct bond
20.5 (215 [Me |[H |H [Br [H |direct bond
20.6 216 |Me |[Me |H [Me |H |direct bond
20.7 1217 |Me |[H |Me [Me |H |direct bond
208 [218 |Me|H JH IMe |Me [direct bond
209 219 |Me |H |F |Me |H |diractbond
20.10 |21.10 |Me |H |Ci |CI |H [direct bond
2011 [21.11 IMe [H JH B |H [cH,
20.12 12112 Me |[H |H |Me |H [CH.
20.13 [21.13 Me [H |H [F |H |CH.
20.14 (2114 [Me |[H [H [Cl [H [CH.
20.15 12115 [Me |[H [H [Br [H [CH.
20.16 ]21.16 |Me [Me |H [Me |H [CH.
20.17 [21.17 [Me |[H |Me [Me |H ICH.
20.18 [21.18 |Me [H [H [Me [Me [CH.
20.18 [21.19 |Me [H _[F IMe |H [CH,
20.20 [21.20 |Me [H [C! |CI |H |CHa
2021 (2121 Me [H |H [H [H [0

20.22 [2122 [Me (H [H |Me |[H |O

2023 2123 Me H |H [F [H [0

2024 {2124 [Me |[H |H [CI |H |G
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[Cpd [Cpd IR° R |R° |IR° R® |A Physical data
2025 2126 Me H |H Br |[H |O
20.26 {2126 [Me [Me [H Me |H |O
20.27 [21.27 (Me |[H |Me [Me H O
2028 [24.28 Me [H [H (Me [Me ]O
2029 2129 Me [H |[F Me H O
20.30 121.30 IMe |[H [CI [Cl [H |O
Tables 22 and 23: Compounds of formula (Xllib)
(XHIb)

in which R is chloroacetyl jcompounds no. 22.1 to 22.30] or methoxyacstyl
[compounds no. 23.1 to 23.30]

Cpd

[Cpd (R

R'l'

R¥ [R"

R'IU

A

Physical data

(22.1

23.1 |Me

H |H

H

direct bond

22.2

23.2 [Me

H [Me

H

|direct bond

22.3

23.3 |Me

IF

H

|direct bond

22.4

234 |Me

Cl

H

[direct bond

22.5

235 |Me

Br [H

|direct bond

22.6

23.6 |Me

{Me

|H

l[direct bond

22.7

23.7 |Me

Me

H

|direct bond

22.8

23.8 [|Me

Me [Me l|direct bond

22.9

23.8 |Me

H

{direct bond

.10

23.10 |Me

H
F [Me
C

HEEE

“|direct bond

22.11

23.11 [Me

|H

[H

|CH,

22,12

23.12 |Me

Me

H

|CH2

22.13

23.13 |Me

F

l

|CH.

[22.14

23.14 Me

Cl M

[CH2

|22.15

23.16 |Me

H

CH.

22.16

23.16 Me

Me

H

CHa

22.17

23.17 |Me

H

CHz

22.18

23.18 |Me

[Me

Me |CH

[22.19

23.19 |Me

T[T ||| XX

H
H
H
H
H [Br
H
M
H
F

Me

H

ICH,

3+
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Cpd ICpd R R R R [RVJA Physical data
2220 2320 [Me |H ICI |CI |H [CH:

2221 (2321 Me [H [H H H |O

2222 [23.22 Me |H H Me [H [0
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[22.28 [23.28 [Me |H H 1Me [Me |0

22.20 12320 [Me H JF Me [H 1O

20.30 [23.30 [Me |[H [CI [CI |H [O

According to a further feature of the present invention, there Is provided the use as a
herbicide or plant growth regulator characterised in that the compound of formula (J)
or a salt thereof is applied in an effective amount for the control of weeds or for
regulating the growth of plants at a plant locus. For this purpose, the sald compound
is normally used In the form of a herbicidal composition (j.e. in assoclation with
compatible diluents or carriers and/or surface active agents suitable for use in
herbicidal compositions), for example as hereinafter described.

By application fo the ‘plant locus’ is meant application, for example to the plant
growing medium, such as soil, as well as to the seeds, emerging seedlings, roots,
stems, loaves or other plant parts.

The compounds of the formuia (1) and their salts, all termed hersinbelow as
compounds of formula (), have an excellent herbicidal activity against a broad range
of economically important monocotyledonous and dicotyledonous harmtful plants.
The compounds of formula (1) also act efficlently on perennial weeds which produce
shoots from rhizomes, root stocks or other perennial organge and which are difficult to
control. In this context, the substances can be applied pre-planting, pre-emergence
or post-emergence.

Specifically, examples may be mentioned of some representatives of the
monocotyledonous and dicotyledonous weed flora which can be controlled by the
compounds of formula (1), without the enumeration belng a restriction to certain
species.
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Amongst the monocotyledonous weed species, those on which the active
substances act efficiently are, for axample, Agrostis, Alopecurus, Apera, Avena,
Brachicaria, Bromus, Dactyloctenium, Digitaria, Echinochioa, Eleocharis, Eleusine,
Festuca, Fimbristyiis, Ischaemum, Lolium, Monochoria, Panicum, Paspalum,
Phalarls, Phleum, Poa, Sagittaria, Scirpus, Setaria, Sphenoclea and Cyperus
species from the annual group and, amongst the perennial species, Agropyron,
Cynodon, imperata and Sorghum and also perennial Cyperus specias.

In the case of dicotyledonous weed spacies, the spectrum of action extends to
species such as, for example, Galium, Viola, Veronica, Lamium, Stellaria,
Amaranthus, Sinapis, I[pomoea, Matricaria, Abutilon and Sida amongst the annuals
and Convolvulus, Cirsium, Rumex and Artemisia in the case of the perennial weeds.
Herbicidal action is also achleved in the case of dicotyledonous harmful plants such
as Ambrosia, Anthemis, Carduus, Centaurea, Chenopodium, Datura, Emex,
Galeopsls, Galinsoga, Kochia, Lepidium, Lindemnia, Papaver, Portlaca, Polygonum,
Ranunculus, Rorippa, Rotala, Seneceio, Sesbania, Solanum, Sonchus, Taraxacum,
Trifolium, Urtica and Xanthium.

Hamful plants occurring under the specific cultivation conditions of rice, such as, for
example, Sagittaria, Alisma, Eleocharis, Scirpus and Cyperus, are also well
controlled by the active substances according to the invention.

If the compounds according to the invention are applied to the soil surface before
germination (pre-emergence of the weeds), then the weed seedlings are either
prevented completely from emerging or the weeds grow until they have reached the
cotyledon stage, but then their growth stops and they finally die completely after
three to four weeks have elapsed.

When the active substances are applied post-emergence to the green parts of the
plants, growth stops equally drastically a very short time after treatment and the
weed plants remain at the stage of growth at the time of application, or they die
oompletély after a certain time, so that in this manner competition by the weeds,
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which Is harmful to the crop plants, is eliminated at a very early stage and in a
sustained manner.

Although the compounds according to the invention have an excsllent hérbicidal
activity against mono- and dicotyledonous weeds, some crop plants of economically
important crops such as, for example, wheat, barley, rye, triticale, rice, malze, sugar
beet, cotton or soybeans (particularly wheat, barley, rice or maize) are damaged only
to an insignificant extent or not at afl, if an appropriate dosage is applied. For these
reasons, the present compounds are in some cases sultable for the selective control
of undesired vegetation in stands of agriculturally useful plants or in stands of
omamental plants.

The activity allows to empioy the compounds as effective herbicidal active
ingredients pre- and post-emergance for controliing broad-leaved weeds and grass
weeds at relatively low dosage as a selective herbicide In some crops (preferably
pre-emergence of the weeds in many cases). Alternatively the compounds can be
used effectively at some higher dosage for the control of a broad range of
dicotyledonous weeds and monocotyledonous weeds in plantation crops and on
uncultivated land and, by means of specific application techniques, also for inter-row
treatment in agricultural row crops such as maize, cotton and the like. '

The compositions according to the invention can be used to selectively control
annual and perennial harmful plants in plantation crops such as oil palm, coconut
palm, India-rubber tree, citrus, pineapples, pome, cotton, coffee, cocoa and the like,
as well as in fruit production and viticulture. Equally, the combinations according to
the invention can be employed In arable crop production using the no-till or zero-tiHl
method.

Another object of the invention is thus the selective weed control in plantation crops
by applying the compounds according to the invention as herbicides.
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Altematively, they can be used as very effective herbicides in a non-selective

manner on paths, open spaces and industrial sites and the like to keep these areas
free from undesirable vegetation.

The herbicidal compositions according to the invention are distinguished by a long-
term herbicidal action with a rapid onset.

It is also possible to use tha compounds (1) in combination with other pesticldally
active substances or nutritients, such as, for example, insecticides, acaricides,
herbicides, fungicides, safeners, fertilizers and/or growth regulators.

The invention thus also relates to a method of controliing undesirable vegetation
which comprises applying one or more type A herbicides together with one or more
type B herbicides and a iype C surfactant to the harmful plants, parts of these plants
or the area under cultivation. Type A herbicides are the compounds of formula (1) or
their salts; type B herbicldes are other herbicides ussful to be combined with
compounds (1) for the purposs of broadening weed spectrum to be controlied, or

increasing herbicidal effect (some possible type B herbickies are mentioned further
below).

In addition, the substances according to the invention have outstanding
growth-regulatory properties in crop plants. They engage in the plants’ metabolism in
a regulatory fashion and can thus be employed for influencing plant constituents in a
targeted fashion and for facilitating harvesting, such as, for example, by triggering
desiccation and stunted growth. Moreover, they are also suitable for generally
controlling and inhibiting undesired vegetative growth without simultaneously killing
the plants. Inhibiting vegetative growth plays an important role in many
monocotyledonous and dicotyledonous crops since lodging can be reduced, or
prevented completely, hereby.

Due to their herbicidal and plant-growth regulatory properties, the compounds of
formula (i) can also be employed for controlling hamful plants in crops of known
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genetically modified plants, or genetically modified plants yet to be developed. As a
rule, the transgenic plants are distinguished by particular advantageous properties,
for axample by resistances to certain pesticides, malnly certain herbicides,
resistances to plant diseases or pathogens of plant diseases, such as certain insects
or microorganisms such as fungi, bacteria or viruses. Other particular properties
relate, for example, to the harvested material with regard fo quantity, quality, storage
properties, composition and specific constituents. Thus, transgenic plants are known
where the starch content is increased or the starch qualily is altered or those where
the harvested material has a different fatty acid spectrum.

The compounds of formula (1) are preferably employed in economically important
transgenic crops of useful plants and omamentals, for example cereals such as
wheat, barley, rye, oats, sorghum and millet, rice, cassava and matze, or else crops
of sugar beet, cotton, soya, oll seed rape, potatoes, tomatoes, peas and other
vegetables.

The compounds of formula (1) can preferably be employed as herbicides in crops of
useful plants which are resistant to the phytotoxic effects of the herbicides or have
been rendered thus by means of genetic engineering.

Traditional ways of generating novel plants which have modified characteristics in
comparison with existing plants consist, for axample, in traditional breeding methods
and the generation of mutants. However, it is also possible to generate rovel plants
with altered characteristics with the aid of genetlc engineering methods (see, for
example, EP-A-0221044, EP-A-0131624). For example, several cases have been
described of

- genetic engineering modifications of crop plants with the purpose of modifying
the starch synthesized in the plants {for example WO 82/11376, WO 92/14827, WO
91/198086),

- transgenic crop plants which are resistant to certain herbicides of the
glufosinate typa (cf., for example, EP-A-0242238, EP-A-242248) or the glyphosate
type (WO 82/00377) or the sulfonylurea type (EP-A-0257993, US-A-5013659),
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- transgenic crop plants, for example cotton, which are capable of producing
Bacilius thuringiensis toxins (Bt toxins) which make the plants resistant to specific
pests (EP-A-0142924, EP-A-0183259),

- transgenic crop plants whose fatty acikd spectrum is modified (WO 91/13972).

A large number of tachniques in molecular biology by means of which novel
transgenic plants with altered characteristics can be generated are knawn in
principle; see, for example, Sambrook et al., 1989, Molecular Cloning, A Laboratory
Manual, 2nd Ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY; or

Winnacker "Gene und Klone" [Genes and Clones], VCH Weinhelm 2nd Edition 19886,

or Christou, "Trends in Plant Science™ 1 (1996) 423-431).

in order to perform such genetic englnesring manipulations, nucleic acid molecules
may be Introduced into plasmids which allow mutagenesis or a sequence change by
means of recombination of DNA saquences. It is possible, for axample, with the aid
of the abovementioned standard methods to perform base exchanges, to remove
subsequences or fo add natural or synthetic sequences. To connact the DNA
fragments to each other, adaptors or linkers may be attached to the fragments.

For examplse, plant cells with a reduced activity of a gene product can be generated
by expressing at least one comesponding antisense RNA, a serise RNA to achieve a
cosuppraésory effect or by expressing at least ons ribozyme of suitable construction
which specifically cleaves transcripts of the abovementioned gene product

To this end it is posesible to make use of, on the one hand, DNA molecules which
encompass the entire coding sequence of a gene product inclusive of any flanking
sequences which may be present, on the other hand DNA molecules which only
encompass parts of the coding sequence, but these parts must be long enough in
order fo effect, in the cells, an antisense effect. Use may also be made of DNA
sequences wh:ch show a high degree of homology to tha coding sequences of a
gene product. but which are not completely identical.

60
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When nudleic acld molecules are expressed in plants, the protein which has been
synthesized may be located in any desired compariment of the plant cell. However,
to achieve localization in a particular compartment, it is possible, for example, to link
the coding reglon with DNA sequences which guarantee localization in a particular
compartment. Such sequences are known to the ekilled worker (sea, for example,
Braun et al., EMBO J. 11 (1992), 3219-3227; Wolter et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 85 (1988), 846-850; Sonnewald et al., Plant J. 1 (1981), 85-108).

The transgenic plant cells may be regenerated by known techniques to give
complete plants. In principle, the transgenic plants can be plants of any desired plant
species, that is to say monocotyledonous and also dicotyledonous plants.

This allows transgenic piants to be obtained which exhibit altered characteristics by
means of overaxpression, suppragsion or inhibitlon of homologous (= natural) genes
or gene sequences or by means of expression of heterologous (= foreign) genes or
gene sequences.

The compounds of formula (1) can preferably be employed in transgenic crops which
are resistant fo hetbicides from the group of the sulfonylureas, glufosinate-
ammonium or glyphosate-isopropylammonium and analogous active substances.

When the compounds of formula () are used in transgenic crops, effects other than
the herbicidal effects to be observed In other crops are frequently found which are
spedific for application in the particular transgenic crop, for example an altered or
specifically widened weed spactrum which can be controlled, aliered application
rates which may be employed for appllcation, preferably good combining ability with
the herbicides to which the transgenic crop is resistant, and an effect on growth and
yield of the transgenic crop plants.

The invention therefore also relates to the use of the compounds of formula (1) as
herbicides for controlling harmful plants in transgenic crop plants.
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The use according to the invention for controlling harmful plants or for regulating the
growth of plants also includes the case where the compounds of formula (I) are only

formed in the plant or the soil from a precursor ("prodrug”) after its application to the
plant.

The compounds of formula (I) can be employed in the conventional preparations as
wettable powders, emulsifiable concentraies, sprayable solutions, dusts or granules.
The invention therefore also relates to herbicidal and plant-growth-regulating
compositions which comprise compounds of formula (1).

According to a further feature of the present invention, there is provided a herbicidal
or plant growth regulating composition comprising an effective amount of a
compound of formula (1) as defined above or an agriculturally acceptable salt thereof,
in association with, and preferably homogeneously dispersed in, one or more
compatible agriculturally- acceptable diluents or carriers and/or surface active agents
[i.e. diluents or carriers and/or surface active agents of the type generally accepted
in the art as being suitable for use in herbicidal compositions and which are
compatible with compounds of the invention]. The term "homogeneousty dispersed®
is used to include compositions in which the compounds of formula (1) are dissolved
in other components. The term "herbicidal compositions” is used in a broad sense to
include not only compositions which are ready for use as herbicides but also

" concentrates which must be diluted before use (Including tank mixtures).

The compounds of formula (1) can be formuiated in various ways, depending on the
prevailing biological and/or chemico-physical parameters. Examples of possible
formulations which are suitable are: wettable powders (WP), water-soluble powders
(SP), water-soluble concentrates, emulsifiable concentrates (EC), emulsions (EW)
such as oilHn-water and water-in-oil emuisions, sprayable solutions, suspension
concentrates (SC), dispersions on an oil or water basis, solutions which are miscible
with oil, capsule suspensions (CS), dusts (DP), seed-dressing products, granules for
broadcasting and soil application, granules (GR) in the form of microgranules, spray
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granules, coated granules and adsorpiion granules, water-dispersible granules
(WG), water-soluble granules (SG), ULV formulations, microcapsules and waxes.

These individual formulation types are known in principle and described, for
example, in: Winnacker-Kdchler, "Chemische Technologie” [Chemical Technology],
Volume 7, C. Hauser Verlag, Munich, 4th Edition 1988; Wade van Valkenburg,
"Pesticide Formulations”, Marce! Dekker, N.Y., 1973; K. Martens, "Spray Drying
Handbook", 3rd Ed. 1879, G. Goodwin Ltd. London.

The neceseary formulation auxiliaries such as inert materials, surfactants, solvents
and other additives are also known and described, for example, in: Watkins,
*Handbook of Insecticide Dust Diluents and Cariers™, 2nd Ed., Darland Books,
Caldwell N.J.; H.v. Olphen, "Introduction to Clay Colloid Chemistry”, 2nd Ed., J.
Wiley & Sons, N.Y.; C. Marsden, "Solvents Guide®, 2nd Ed., interscience, N.Y. 1963;
McCutcheon's "Detergents and Emulsifiers Annual”, MC Publ. Corp., Ridgewood
N.J.; Sisley and Wood, "Encyclopedia of Surface Active Agents®, Chem. Publ. Co.
Inc., N.Y. 1984; Schonfeldt, "Grenzfiichenaktive Athylenoxddaddukte” [Surface-
active sethylene oxide adducts], Wiss. Veriagsgesell., Stuttgart 1976; Winnacker-
Kachler, "Chemische Technologie®” [Chemical Technology], Volume 7, C. Hauser
Verlag, Munich, 4th Ed. 1986.

Based on these formulations, It is also possible to prepare combinations with other
pesticidally active substances such as, for example, Insecticides, acaricides,
herbicides, fungicides, and with safeners, fertilizers and/or growth regulators, for
example in the form of a readymix or a tank mix.

Woetlable powders are preparations which are uniformly dispersible in water and
which, besides the compounds of formula (1), also comprise lonic and/or nonionic
surfactants (wetters, dispersants), for example, polyoxyethylated atkylphenols,
polyoxysthylated fatly alcohols, polyoxysthylated fatty amines, fatty alcohol
polyglycol ether sulfates, alkanesulfonates or alkylbenzenesulfonates, sodium
lignosulfonate, sodium 2,2'-dinaphthylmethane-8,6"-disulfonate, sodium
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dibutyinaphthalenesulfonate or else sodium oleoyimethyitaurinate, in addition to a
diluent or Inert substance. To prepare the wettable powders, the compounds of
formula (1) are, for example, ground finely in conventional apparatuses such as
hammer mills, blower mills and air-jet mills and mixed with the formulation auxiliaries,
either concomitantly or thereatfter.

Emulsifiable concentrates are prepared, for example, by dissolving the compounds
of formula (1) in an organic soivent, for example butanol, cyclohexanone,
dimethylformamide, xylene or else higher-boiling aromatics or hydrocarbons or
mixtures of these, with addition of one or more ionic and/or nonionic surfactants
(emulsifiers). Emulsifiers which can be used are, for example: calcium salts of
alkylarylsulfonic acids, such as calcium dodecylbenzenesuffonate or nonionic
emuisifiers, such as fatty acid polyglycol esters, alkylaryl polyglycol ethers, fatty
alcohol polyglycol ethers, propylene oxide/ethylene oxide condensates, alkyl
polyethers, sorbltan esters such as sorbitan fatty acid esters or polyoxyethylene
sorbitan esters such as polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters.

Dusts are obtained by grinding the active substance with finely divided solid
substances, for example talc or natural clays, such as kaolin, bentonite or
pyrophyliite, or diatomaceous earth.

Suspension concentrates may be water- or oil-based. They can be prepared, for
example, by wet grinding by means of commercially available bead mills, if
appropriate with addition of surfactants, as they have already been mentioned above
for example in the case of the other formulation types.

Emuisions, for example oil-in-water emulsions (EW), can be prepared for example by
means of stirrers, colloid mills and/or static mixtures using aqueous organic solvents
and, if appropriate, surfactants as they have already been mentioned above for
ex_ampla in the case of the other formulation types.

>
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Granules can be prepared either by spraying the compounds of formula (1) onto
adsorptive, granulated inert material or by applying active substance concentrates
onto the surface of carriers such as sand, kaolinites or of granulated inert matarial,
by means of binders, for example polyvinyl alcohol, sodium polyacrylate or atter-
natively mineral oils. Suitable active substances can also be granulated in the
manner which is conventional for the production of fertilizer granules, If desired in a
mixiure with fertilizers. '

Water-dispersible granules are prepared, as a rule, by the customary processes
such as spray-drying, fluidized-bed granulation, disk granulation, mixing in high-
speed mixors and extrusion without solid inert material. To prepare disk, fluidized-
bed, extruder and spray granules, see, for example, processes in "Spray-Drying
Handbook® 3rd ed. 1979, G. Goodwin Lid., London; J.E. Browning, "Agglomeration”,
Chemical and Engineering 1967, pages 147 et seq.; "Pemy's Chemical Engineer's
Handbook", 5th Ed., McGraw-Hill, New York 1973, p. 8-57.

For further detaiis on the formulation of crop protection products, see, for example,

.C. Klingman, "Weed Control as a Science", John Wiley and Sons, Inc., New York,
1961, pages 81-96 and J.D. Freyer, S.A. Evans, "Weed Control Handbook®, 5th Ed.,
Blackwell Sclentific Publications, Oxford, 1968, pages 101-103.

As a rule, the agrochemical preparations comprise 0.1 to 89% by weight, in particular
0.1 to 95% by weight, of compounds of formula ().

The concentration of compounds of formula (1) In wettable powders is, for example,
approximately 10 to 80% by weight, the remainder to 100% by weight being
composed of customary formulation components. in the case of emulsifiable
concentrates, the concentration of compounds of formula (1) can amount to
approximately 1 to 80, preferably 5 to 80% by welght. Formulations In the form of
duéts usually comprise 1 to 30% by weight of compounds of formula (1), preferably in
most cases 5 to 20% by weight of compounds of formula (1), while sprayable
solutions comprise approximately 0.05 to 80, preferably 2 to 50% by weight of
compourds of formula (1). In the case of water-dispersible granules, the content of
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compounds of formula ()) depends parily on whether the compounds of formula (1)
are [n liquid or solid form and on which granulation auxiliarfes, fillers and the like are
baing used. The water-dispersible granules, for example, comprise between 1 and
95% by weight of active substance, preferably between 10 and 80% by weight.

in addition, the formulations of compounds of formula (I) mentioned comprise, If
appropriate, the adhesives, wetters, dispersants, emulsifiers, penetrants,
preservatives, antifreeze agents, solvents, fillers, camiers, colorants, antifoams,

evaporation inhibitors, pH regulators and viscosity regulators which are conventional
in each case.

The compounds of the formula (1) or their salts can be employed as such or in the
form of their preparations (formulations) as combinations with other pesticidally
active substances, such as, for example, insecticides, acaricides, nematicides,
herbicides, fungicides, safeners, fertilizers and/or growth regulators, for example as
a premix or as tank mixes.

Components which may be employed for the active substances according to the
invention in mixed formulations or in tank mix are, for example, known active
compounds which are based on an inhlbition of, for example, acetolactate synthase,
acefyl-coenzyme A carboxylase, PS 1, PS I, HPPDO, phytoene desaturase,
protoporphyrinogen oxidase, glutamine synthetase, cellulose biosynthesis,
S-enolpyruvyishikimate-3-phosphate synthetase. Such compounds, and also other
compounds which can be employed, whose mechanism of action is fo a degree
unknown or different, are describad, for example, In Weed Research 26, 441-445
(1988), or "The Pesticide Manual*, 12th Edition 2000 (hereinbelow also abbreviated
to "PM"), The British Crop Protection Council and the Royal Soc. of Chemistry
(editors), including the e-Pesticide Manual Version 2.2 (2002), and literature cited
therein. Herbicides which are known from the literature and which can be mentioned,
which can be combined with the compounds of the formula (1), are, for example, the
following active substances (Note: the compounds are either designated by the
common name according to the Intemational Organization for Standardization (ISO)

(>
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or using the chemical name, if appropriate together with a customary code number);
compounds having common names are also referred to in the "Compendium of
Pesticide Common Names" avallable from the Intemnet, and the literature cited
therein:

acetochlor; aclfiuorfen(-sodium); aclonifen; AKH 7088, i.e. [[[1-[5{2-chloro-
4-{trifluoromethyl)phenoxy]-2-nitrophenyi}-2-methoxyethylidene]amino]oxylacetic
acld and Ilts methyl ester; alachlor; alloxydim(-sodium); ametryn; amicarbazone,
amidochlor, amidosulfuron; amitrol; AMS, i.e. ammonium sulfamate; anilofos;
asulam; atrazine; azafenidin; azimsulfuron (DPX-A8847); aziproiryn; barban;

BAS 516 H, i.e. 5-filuoro-2-phenyl-4H-3,1-benzoxazin-4-one; beflubutamid;
benazolin(-ethyl); benfluralin; benfuresate; bensulfuron(-methyl); bensulide;
bentazone(-sodium); benzoblcyclone; benzofenap; benzofiuor; benzoyiprop(-ethyl);
benzthiazuron; bialaphos (bilanafos); bifenox; bispyribac(-sodium); bromacil;
bromobutide; bromofenoxim; bromoxynil; bromuron; buminafos; busoxinone;
butachlor; butafenacil; butamifos; butenachlor; buthidazole; butralin; butroxydim;
butyiate; cafenstrole (CH-800); carbetamide; carfentrazone(-ethyi); caloxydim,
CDAA, l.e. 2-chioro-N,N-di-2-propenylacetamide; CDEC, i.e. 2-chloroallyl
diethyldithiocarbamate; chlomethoxyfen; chloramben; chlorazifop-butyl;
chlorbromuron; chlorbufam; chlorfenac; chlorflurenol-methyl; chloridazon;
chlorimuron(-ethyt); chlomitrofen; chlorotoluron; chloroxuron; chlorpropham;
chiorsulfuron; chiorthai-dimethyl; chlorthiamid; chlortoluron, cinidon(-methyl or -
othyl), cinmethylin; cinosulfuron; clethodim; clefoxydim, clodinafop and its ester
derivatives (for axampie clodinafop-propargyl); clomazone; clomeprop; cloproxydim;
clopyralid; clopyrasulfuron(-methyt); cloransulam{-methyl); cumyluron (JC 840);
cyanazine; cycloate; cyclosulfamuron (AC 104); cycloxydim; cycluron; cyhalofop and
its ester derivatives (for example butyl-ester, DEH-112); cyperquat; cyprazine;
cyprazole; daimuron; 2,4-D; 2,4-DB; dalapon; dazomet, desmedipham; desmetryn;
di-allate; dicamba; dichlcbenll; dichlorprop(-P); diclofop and its esters such as
diclofop-methyl; diclosulam, diethatyl(-ethyl); difenoxuron; difenzoguat; diflufenican;
diﬂufan?.opyr: dimefuron; dimeplperate; dimethachior; dimethametryn; dimethenamid
(SAN-582H); dImeihenarhid(—P); dimethazone, dimethipin; dimexyflam,
dimetrasulfuron, dinitramine; dinoseb; dinoterb; diphenamid; dipropetryn; diquat;
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dithiopyr; diuron; DNOC; eglinazine-ethyl; EL 77, i.e. 5-cyano-1-{1,1-dimethyl-
ethyl)}-N-methyl-1H-pyrazole-4-carboxamide; endothal; epoprodan, EPTC;
esprocarb; ethalfluralin; ethametsulfuron-methyl; ethidimuron; ethiozin;
ethofumesate; ethoxyfen and its esters (for example ethyl ester, HC-252),
ethoxysulfuron, etobenzanid (HW 52); F5231, l.e. N-[2-chloro-4-fluoro-5-{4-(3-
fluoropropyi}-4,5-dihydro-5-oxo-1H-tetrazol-1-yi}-phenyllethanesuffonamide;
fenoprop; fenoxan, fenoxaprop and fenoxaprop-P and their esters, for example
fenoxaprop-P-ethyl and fenoxaprop-ethyl; fenoxydim; fentrazamide; fenuron;
flamprop(-methyl or -isopropyl or -isopropyl-L); flazasulfuron; florasulam; fluazifop
and fluazifop-P and their esters, for example fluazifop-butyl and fluazifop-P-butyi;
fluazolate, flucarbazone(-sodium); fluchloralin; fiufenacet (FOE 5043), flufenpyr,
flumetsulam; flumeturon; flumiclorac{-pentyl); flumioxazin (S-482); flumipropyn;
fluometuron; fluorochloridone, fluorodifen; fluoroglycofen{-ethyl); flupoxam (KNW-
739); flupropacil (UBIC-4243); fluproanate, flupyrsulfuron(-methyl, or -sodiumy);
flurenol(-butyl); fluridone; flurochloridone; fluroxypyr{-meptyl); flurprimidol,
flurtamone; fluthiacet(-methyl); fluthiamide (also known as fiufenacet); fomesafen;
foramsulfuron; fosamine; furilazole (MON 13800), furyloxyfen; glufosinate(-

ammonium); glyphosate(-isopropylammonium); halosafen; halosuffuron(-methyl) and

its esters (for example the methyl ester, NC-319); haloxyfop and its esters;
haloxyfop-P (= R-haloxyfop) and its esters; HC-252 (diphenylether), hexazinone;
imazamethabenz(-methyl); imazamethapyr; imazamox; imazapic, imazapyr;
imazaquin and salts such as the ammonium salts; imazetliémethapyn imazethapyr,
imazosulfuron; indanofan; iodesulfuron-(methyl}-(sodium), ioxynil; Isocarbamid;

Isopropalin; isoproturon; isouron; isoxaben; isoxachlortole; Isoxaflutole; isoxapyrifop;
karbutilate; lactofen; lenaci; linuron; MCPA; MCPB; mecoprop; mefenacet; mefluidid;

mesosulfuron(-methyl); mesotrione; metam, metamifop, metamitron; metazachior;
methabenzthiazuron; methazole; methoxyphenone; methyldymron; metobenzuron,
metobromuron; (S-)metolachlor; metosulam (XRD 511); metoxuron; metribuzin;
metsulfuron-methyl; MK-816; molinate; monalide; monocarbamide
dihydrogensul_fate: monolinuron; monuron; MT 128, i.e. 6-chloro-N-(3-chloro-2-
propenyl)-5-methyl-N-phenyl-3-pyridazinamine; MT 5950, .e. N-{3-chloro-4-{1-
methylethyl)-phenyl}-2-methylpentanamide; naproanilide; hapropamide; naptalam;

64
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NC 310, i.e. 4-(2 4-dichlorobenzoyl)-1-methyl-5-benzyloxypyrazole; neburon;
nicosulfuron; nipyraciophen; nitralin; nitrofen; nitrofluorfen; norflurazon; orbencarb;
oryzalin; oxadiargyl (RP-020630); oxadiazone; axasulfuron; oxaziclomefone;
oxyfluorfen; paraquat, pebulate; pelargonic acid; pendimethalin; penoxulam;
pentanochlor, pentoxazone; perfluidone; pethoxamid, phenisopham; phenmedipham;
picloram; picolinafen; plperophos; piributicarb; pirifenop-butyl; pretilachlor;
primisulfuron{-methyl); procarbazone(-sodium); procyazine; prodiamine; profiuazole,
profluralin; progiinazine(-ethyl); prometon; prometryn; propachior; propani;
propaquizafop; propazine; propham; propisochlor; propoxycarbazone(-sadium),
propyzamide; prosulfalin; prosulfocarb; prosulfuron (CGA-152005); prynachlor;
pyracionil, pyrafiufen{-ethyl), pyrazolinate; pyrazon; pyrazosulfuron(-ethyl);
pyrazoxyfen; pyribenzoxim; pyributicarb; pyridafol; pyridate; pyriftalid, pyrimidobac(-
methyl); pyrithiobac{-sodium) (KiH-2031); pyroxofop and its esters (for example
propargyl ester); quinclorac; quinmerac; quinociamine, quinofop and s ester
derivatives, quizalofop and quizalofop-P and their ester derivatives, for example
quizalofop-ethyl; quizaiofop-P-tefuryl and -ethyl; renriduron; rimsulfuron (DPX-E
9636); S 275, i.e. 2{4-chloro-2-fluoro-5-(2-propynyloxy)phenyi}-4,5,6,7-tetrahydro-
2H-indazole; secbumeton; sethoxydim; skiuron; simazine; simetryn; SN 106279, i.e.
2-[[7{2-chloro-4-{triflucromethyl)phenoxyl-2-naphthalenyl]oxy]propanolc acld and its
methyl ester; sulcotrione; sulfentrazone (FMC-97285, F-8285); sulfazuron;
sulfometuron(-methyl); sulfosate {ICI-A0224); sulfosulfuron; TCA; tebutam (GCP-
5544); tebuthiuron; tepraloxydim; terbacil; terbucarb; terbuchior; terbumeton;
terbuthylazine; terbutryn; TFH 450, i.e. N,N-diethyl-3-{(2-ethyl-6-
methylphenyl)suifonyl}-1H-1,2,4-trlazole-1-carboxamide; thenyichlor (NSK-850);
thiafluamide; thiazafluron; thiazopyr (Mon-13200); thidiazimin (SN-24085);
thifensutfuron(-methyl); thiobencarb; tiocarbazil; tralkoxydim; tri-allats; triasuffuron;
triaziflam; flazofenamide; tribenuron(-methyl); 2,3,6-frichlorobenzoic acid (2,3,6-
TBA), triclopyr; tridiphane; trietazine; trifloxysutfuron{-sodium), trifluralin; triflusulfuron
and esters (e.g. methyl ester, DPX-86037); trimeturon; tritosulfuron; tsitodef;
vemolate; WL 110547, l.e. 5-phenoxy-1-[3-(trifluoromethyl)phenyi]-1H-tetrazole;
UBH-509; D-489; LS 82-556; KPP-300; NC-324; NC-330; KH-218; DPX-N8189; SC-
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0774, DOWCO-535; DK-8910; V-53482; PP-600; MBH-001; KIH-8201; ET-751; KIH-
6127; KIH-2023 and KIH5996.

Controlling harmful plants selectively is of particular interest in crops of useful plants
and omamentals. Even though the compounds (1) already exhiblt very good to
sufficient selectivity in many crops, it is possible, in pn'hciple. that symptoms of
phytotoxicity occur on the cultivated plants In some crops and especially also in the
case of mbdures with other herbicides which are less selective. In this respect,
combinations of compounds (1) according to the invention which are of particular
interest are those which contain the compounds (1) or their combinations with other
herbicides or pesticides and safeners. The safeners, which are employed in such an
amount that they act as antidote, reduce the phytotoxic side effects of the
herbicldes/pesticides employed, for example in economically important crops such
as cereals (wheat, barley, rye, maize, rice, sorghum and millet), sugar beet, sugar
cane, oilseed rape, cotton and soybeans, preferably cereals. The following groups of
compounds are examples of suitable safeners for the compounds (1) and their
combinations with further pesticides:

a) compounds of the dichlorophenylpyrazoline-3-carboxylic acid type, preferably
compounds such as ethyl 1-(2 4-dichlorophenyl}-5- (ethoxycarbonyl)-
5-methyl-2-pyrazoline-3-carboxylate (S1-1) ("Mefenpyr-diethyl”, PM,
pp. 584-595) and related compounds as they are describad in WO 91/07874;

b)  dichiorophenylpyrazolecarboxylic acid derivatives, preferably compounds
such as ethyl 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-methylpyrazole-3-carboxylate (S1-2),
ethyl 1-(2,4-dichlorophenyt)}-5-isopropylpyrazole-3-carboxylate (§1-3), ethyl
1-(2.4-dichlorophenyl}-5-(1,1-dimethylethyl)pyrazole-3-carboxylate (S1-4),
ethyl 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-phenylpyrazole-3-carboxylate (S1-5) and
related compounds as they are described in EP-A-333 131 and
EP-A-269 806;

c) compounds of the triazolecarboxylic acids type, preferably compounds such
as fanchiorazol (and its ethy! ester), i.e. ethyl '

Y
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1-(2,4-dichlorophenyl)-5-trichloromethyl{ 1H)-1,2 4-triazole-3-carboxylate
(S1-6), and related compounds (see EP-A-174 562 and EP-A-346 620);

d) compounds of the 5-benzyl- or 5-phenyl-2-isoxazoline-3-carboxylic acid type

or the 5,5-diphenyi-2-isoxazoline-3-carboxylic acid, preferably compounds

5 such as ethyl 52,4-dichiorobenzyl)-2-lsoxazoline-3-carboxylate (81-7) or
ethyl 5-phenyl-2-isoxazoline-3-carboxylate (S1-8) and related compounds as
they are described in WO 81/08202, or ethyl 5,5-diphenyl-
2-isoxazolinecarboxylate (S1-9) (Misoxadifen-ethyi"} or n-propyl
5,5-diphenyl-2-soxazolinecarboxylate (S1-10) or ethyl

10 5<{4-fluorophenyl)-5-phenyl-2-isoxazoline~3-carboxylate (S1-11), as they are
described in German Patent Application (WO-A-85/07897);

e) compounds of the 8-quinolinoxyacetic acid type (52), preferably
1-methylhex-1-yl (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (common name
"cloquintocet-mexyl™) (S2-1) (see PM, pp. 195-196)

15 1,3-dimethylbut-1-yi (5~chloro-8B-quinolinoxy)acetate (S2-2),
4-allyloxybutyl (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (S2-3),
1-allyloxyprop-2-yl (5-chioro-8-quinolinoxy)acetate (S2-4),
ethyl (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (S2-5),
methyl (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (S2-6),

20 altyl (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (S2-7),
2-(2-propylideneiminooxy)-1-ethy! (5-chioro-8-quinolinoxy)acetate (S2-8),
2-oxoprop-1-yl (5-chloro-8-quinolinoxy)acetate (S2-8),
and related compounds as are described in EP-A-86 750, EP-A-94 349 and
EP-A-191 736 or EP-A-0 492 366;

25 f) compounds of the (5-chloro-8-quinolinoxy)malonic acid type, preferably
compounds such as diethyl (5-chloro-8-quinolinoxy)malonate, dlallyl
{5-chloro-8-quinolinoxy)malonate, methylethyl
(5-chloro-8-quinolinoxy)malonate and related compounds as are described in
EP-A-O 582 198;

30 g) active substances of the phenoxyacetic or phenoxypropionic acid derivatives
type or of the arormatic carboxylic acids type, such as, forexample,

2 4-dichlorophenoxyacstic acids (and its esters) (2,4-D),
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4-chloro-2-methylphenoxypropionic esters (mecoprop), MCPA or
3,6-dichloro-2-methoxybenzoic acid (and its esters) (dicamba);

active substances of the pyrimidines type which are employed in rice as
soll-acting safeners, such as, for example,

“fenciorim” (PM, pp. 386-387) (= 4,6-dichloro-2-phenyipyrimidine), which is
also known as safener for pretilachior in seeded rice;

active substances of the dichloroacetamides type, which are frequently
employed as pre-emergence safeners (goil-acting safeners), such as, for
example,

"dichlormid” (PM, pp. 270-271) (= N.N-diallyl-z.zldichlomac_eiamide).

- "R-20148" (= 3-dichloroacety}-2,2,5-rimethyl-1,3-oxazolidine, by Stauffer),

"bencxacor® (PM, pp. 74-75) (= 4-dichloroacetyl-3,4-dlhydro-3-methyi-
2H-1,4-benzoxazine),

"PPG-1292" (= N-allyl-N-[(1,3-dioxolan-2-yl)methyi]dichloroacetamide by PPG
Industries),

"DK-24" (= N-allyl-N-[{allylaminocarbonyl)methyildichloroacetamide by
Sagro-Chem),

"AD-87" or "MON 4660" (= 3-dichloroacetyl-t-oxa-3-azaspiro[4,5]decane by
Nitrokemia and Monsanto, respectively),

*diclonon” or "BAS145138" or "LAB145138" (= 3-dichloroacetyl-
2,5,5-trimethyt-1,3-diazabicyclo[4.3.0]nonane by BASF) and

“furilazol” or "MON 13900" (see PM, 482-483) (= (RS)-3-dichloroacetyl-
5-(2-furyi)-2,2-dimethyloxazolidine);

active substancas of the dichloroacetone derivatives type, such as, for
example,

MG 191" (CAS Reg. No. 96420-72-3) (= 2-dichioromethyl-2-methyl-
1,3-dioxolane by Nitrokemia), which is known as safener for maize;

active substances of the oxyimino compounds type, which are known as seed
treatment products, such as, for example, _
"oxabetrinil" (PM, pp. 689) (= (Z)-1,3-dloxolan-2-yimethoxyimino(phenyl)-

"acetonitrile), which is known as seed-treatment safener for sorghum and mifiet

agalnst metolachlor damage,
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*fluxofenim™ (PM, pp. 467-488) (= 1-(4-chlorophenyl)-2,2,2-trifiuoro-
1-ethanone O-(1,3-dioxolan-2-yimethyl)oxime, which is known as
seed-dressing safener for sorghum and millet against metolachlor damage,
and

"cyometrinil® or "-CGA-43089" (PM, p. 1170) (= (Z)-cyanomethoxy-
imino{phenyl)acetonitrile), which is known as seed-treatment safener for
sorghum and millet against metolachlor damage;

active substances of the thiazolecarboxylic ester type, which are known as
seed treatment products, such as, for example,

"flurazole" (PM, pp. 450-451) (= benzyl 2-chloro-4-trifluoromethyl-1,3-thiazole-
S-carboxylate), which is known as seed-treatment safener for sorghum and
millet against alachlor and metolachlor damage;

active substances of the naphthalenedicarboxytic acld derivatives type, which
are known as seed treatment products, such as, for example,

"naphthalic anhydride® (PM, p. 1008-1010) (= 1,8-naphthalenedicarboxyllc
anhydride), which is known as seed-treatment safener for maize against
thiocarbamate herbicide damage;

active substances of the chromanacetic acid derivatives type, such as, for
example,

*CL 304415" (CAS Reg. No. 31541-57-8) (= 2-{4-carboxychroman-4-yl)acatic
acid by American Cyanamid), which is known as safener for maize against
damage by imidazolinones;

active substancas which, in addition to a herbicidal action against harmful
plants, also exhibit a safener action in connection with crop plants such as
rice, such as, for example,

"dimepiperate” or "MY-93" (PM, pp. 302-303) (= S-1-methyl-1-phenylethyi
piperidine-1-carbothioate), which is known as safener for rice against damage
by the herbicide molinate,

"daimuron® or "SK 23" (PM, p. 247) (= 1-(1-methyi-1-phenylethyl)-3-p-
tolylurea), which Is known as safener for rice against damage by the herbicide
imazosulfuron, :
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"cumyluron” = "JC-940" (= 3-(2-chlorophenyimethyl)-1-(1-methyl-1-phenyi-
ethyl)urea, see JP-A-80087254), which is known as safener for rice against
damage by several herbicides,

*methoxyphenone” or "NK 049" (= 3,3'-dimethyl-4-methoxybenzophenone),

5 which is known as safener for rice against damage by several herbicides,
"CSB" (= 1-bromo-4-(chloromethyisulfonyl)benzene) (CAS Reg. No.
54091-06-4, by Kumial), which is known as safener in rice against damage by
several herbicides;

p) N-acyisulfonamides of the formula (S3) and their salis

‘0
R2 Rt
| o | 0 (R
g : (s3)
0]
(R%),
as are described in WO-A-97/45016;
q) acylsulfamoylbenzamides of the formula (S4), if appropriate also in salt form,
o}
R1
SN o o
I S
| SN —“—@—m. (54)
R! o | x
), R~
15 as are described in Intemational Application No. PCT/EP88/06097; and

r) compounds of the formula (S5),

R1

o
Re \f)"' (S5)

re
Q2
Ra

20 as are described in WO-A 98/13 361, i _
including the stereoisomers and the salts conventionally used in agricutture.
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Amongst the safeners mentioned, those which are of particular interest are (S1-1)
and (S1-9) and (52-1), in particular (S1-1) and (S1-9).

Some of the safeners are already known as herbicides and therefore simuttaneously
also display a protactive action in connection with the crop plants in addition to the
herbicidal action in connection with harmiful plants.

The weight ratio of herbicide (mbdure) to safener generally depends on the
application rate of herbicide and the efficacy of the safener in question; it can vary
within wide limits, for example in the range of from 200:1 to 1:200, preferably from
100:1 to 1:100, in particular 20:1 to 1:20. The safeners can be formulated with further
herbicides/pesticides, analogously to the compounds (I) or their mixtures, and
provided and used as readymix or tank mix together with the herbicides.

For use, the herbicide or herbicide safener formulations, which are present in a
customary commercial form, are, if appropriate, diluted in the customary fashion, for
example using water in the case of wettable powders, emulsifiable concenirates,
dispersions and water-dispersible granules. Preparations in the form of dusts, soil
granules, granules for spreading, and sprayable solutions, are usually not diluted
further with other Inert materials prior to use.

The application rats required of the compounds of the formula (1) varies with, inter
alia, the external conditions such as temperaturs, humidity and the type of the
herbicide used. It can vary within wide limits, for example between 0.001 and
10.0 kg/ha or more of active substance, but it is preferably between 0.002 and

3 kg/a, in particular 0.005 and 1 kg/ha.
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B. Formulation examples

a) A dust is obtained by mixing 10 parts by weight of a compound of formula (I}
and 90 parts by weight of talc as inert material and grinding the mixture in a hammer
mill.

b) A wettable powder which is readily dispersible in water is obtained by mixing
25 parts by weight of a compound of formula (1), 64 parts by weight of kaolin-
containing quartz as inert material, 10 parts by welght of potassium lignosulfonate
and 1 part by weight of sodium oleoylmethyttaurinate as wetter and dispersant and
grinding the mixture in a pinned-disk mill.

c) A dispersion concentrate which Is readily dispersible in water is obtalned by
mixing 20 parts by weight of a compound of formula (1) with & parts by weight of
alkylphenol polyglycol ether (@Triton X 207), 3 parts by weight of isotridecanol
polyglycol ether (8 EO) and 71 paris by weight of paraffinic mineral oil (boiling range
for example approx. 255 to above 277°C) and grinding the mixture in a ball mill to a
fineness of below 5 microns.

d)  Anemulsifiable concentrate is obtalned from 15 parts by welght of a

compound of formuia (1), 75 parts by weight of cyclohexanone as solvent and 10
parts by weight of oxethylated nonyiphenol as emulsifier.

e) Water-dispersible granules are obtained by mixing

75 parts by weight of a compound of formula (1),

10 parts by weight of calcium ligno-sulfonate,

5 parts by welght of sodium |aurylsulfate,

3 parts by weight of polyvinyl alcohol and

7 parts by welght of kaolin,

gririding the milxture in a pinned disk mill and granulating the powder in a fluidized
bed by spraying on water as granulation liquid.
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f) Altematively, water-dispersible granules are obtained by homogenizing and
precomminuting, on a colloid mill,

25 parts by weight of a compound of formula (i),

5 parts by weight of sodium 2,2'-dinaphthyimethane-68,6"-disulfonate,

2 parts by weight of sodium oleoyimethyitaurinate,

1 part by weight of polyvinyl alcohol,

17 parts by weight of calcium carbonate and

50 parts by weight of water,

subsequently grinding the mixture on a bead mill and atomizing and drying the
resulting suspension in a spray tower by means of a single-substance nozzle.

C. Biological examples
Biological Example 1: Pre-emergence effect on weeds

Seeds or rhizome pieces of monocotyledonous and dicotyledonous weed plants
were placed in sandy loam in plastic pots and covered with soil. The compounds
according to the invention, which were formulated in the form of wettable powders or
emulsion concentrates, were then applied to the surface of the soil cover as aqueous
suspension or emuision at various dosages with an application rate of 600 to 800 ) of
water per ha (converted).

After the treatment, the pots were placed into a greenhouse and kept under good
growth conditions for the weeds. The plant or emergence damage was scored
visually after the test plants have emerged after an experimental time of 3 to 4 weeks
by comparison with unireated controls.

Compound numbers 1.1, 1.2, 1.3, 1.7, 1.11, 1.12, 1.15, 1.20, 1.21, 1.24, 1.28, 1.31,
1.66, 1.67, 1,68, 1.69, 2.1,2.2, 2.4, 2.11, 2.25, 2.28, 3.1, 3.2, 3.7, 3.11, 3.15, 3.20,
3.24,4.1,42,51,52,61,62,71,72,73,74,7.11,7.24,7.47,7.48,7.57,7.70,
1.72,7.74,7.75, 7.78, 7.203, 7.228, 7,229, 7.238, 7.239, 7.240, 7.241, 7,242, 7.243,
7.244,7.245,8.1,8.2, 8.3, 8.7, 8.11, 8.12, 8.15, 8.21, 8.24, 8.25, 8.26, 8.34, 8.35,
8.38, 8.44, 8.48, 8.49, 8.58, 8.81, 8.67, 8.68, 8.71, 8.75, 8.79, 8.90, 8.100, 8.113,
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8.117, 8.148, 8.152, 8.160, 8.170, 8.183, 8.187, 8.195, 8.196, 8.197, 8.201, 8.205,
8.206, 8.209, 8.215, 8.219, 8.231, 8.233, 8.234, 8.237, 8.238, 8.239, 8.240, 8.241,
8.242, 8.243, 8.244, 8.245, 8.246, 8.247, 8.248, 8.249, 8.250, 8.251, 8.252, 8.253,
8.254, 8.255, 8.256, 8.257, 9.36, 8.37, 9.66, 10.1, 10.2, 10.37, 10.38, 10.47,.10.57,
10.66, 10.67 and 10.68 according to the invention show a very good pre-emergence
control of harmful plants such as Stellaria media, Lolium multiforum, Amaranthus
retrofiexus, Sinapis alba, Avena sativa and Setaria viridis when applied at an
application rate of 1 kg or less of active ingredient per hectare.

Biological Example 2: Post-emergence effect on weeds

Seeds or rhizome pieces of monocotyledonous and dicotyledonous weeds were
placed in sandy loam in plastic pots, covered with soil and grown in the gresnhouse
under good growth condltions. Three weeks after sowing, the test plants were
treated in the three-leaf stage. Varlous dosages of the compounds according to the
invention, which were formulated as wettable powders or emulsion concentrates,
were sprayed to the green plant parts at an application rate of 600 to 800 | of water
per ha {(converted). After the test plants have been left to stand in the greenhouse for
approx. 3 to 4 weeks under optimal growth conditions, the effect of the preparations
was scored visually by comparison with untreated controls. Compound numbers 1.1,
1.2, 1.3, 1.7, 1.11, 1.12, 1.15, 1.20, 1.21, 1.24, 1.28, 1.31, 1.66, 1.67, 1,68, 1.69,2.1,
2.2,24,211,2.25,2.28,3.1,3.2,3.7,3.11,3.15,3.20,3.24,4.1,4.2,5.1, 5.2, 6.1,
6.2,71,72,73,74,7.11,7.24,747,748,7.57,7.70,7.72, 7.74, 7.75, 7.78, 7.203,
7.228, 7,229, 7.238, 7.239, 7.240,7.241, 7,242, 7.243,7.244,7.245, 8.1, 8.2, 8.3,
8.7,8.11, 8.12, 8.15, 8.21, 8.24, 8.25, 8.26, 8.34, 8.35, 8.38, 8.44, 8.48, 8.40, 8.58,
8.61, 8.67, 8.68, 8.71, 8.75, 8.79, 8.90, 8.100, 8.113, 8.117, 8.148, 8.152, 8.160,
8.170, 8.183, 8.187, 8.195, 8.196, 8.197, 8.201, 8.205, 8.208, 8.209, 8.215, 8.219,
8.231, 8.233, 8.234, 8.237, 8.238, 8.239, 8.240, 8.241, 8.242, 8.243, 8.244, 8.245,
8.246, B.247, 8.248, 8.249, 8.250, 8.251, 8.252, 8.253, 8.254, 8.255, 8.256, 8.257,
9.36, 9.37, 9.66, 10.1, 10.2, 10.37, 10.38, 10.47, 10.57, 10.66, 10.67 and 10.68
according to the invention shiow a very good herbicidal post-emergence activity
against against harmful plants such as Sinapis alba, Echinochloa crus-galli, Lolium

61



10

15

WO 2004/069814 PCT/EP2004/000538

116

multifiorum, Stellaria media, Cyperus iria, Amaranthus retroflexus, Setaria viridis,
Avena sativa, Lamium purpureum, Matricaria inodora, Papaver rhoeas, Veronica
persica, Viola trocolor, Kochia spp and Chenopodium album when applied at an
application rate of 2 kg or less of active ingredient per hectare.

Biological Example 3: Weed control in plantation crops

In further field trials plantation crops were grown under conditions of natural weed
infestation and sprayed with various dosages of the substances of formula (I)
according to the invention. At varlous time intervals after the application t is found by
means of visual assessment that the compounds according to the invention leave
the plantation crops such as, for example, oil palm, coconut palm, India-rubber tree,
citrus, pineapples, cotton, coffea, cocoa and vines unhammed, even at high rates of
active substance. The compounds of formula (I) show an improved degree of
selectivity compared to the prior art, and are therefore suitable for controlling
undesired vegetation in plantation crops. Additionally the weeds are very well
controlled especially when applied pre-emergence of the weeds.
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CLAIMS

1. An optically active compound of formula (1),

in which:

R'is H, halogen, (Ct-Ca)alkyl, (C1-Co)haloalkyl, [(C1-Ca)alkoxy}(C:-Ca)aliyl, (Ca-
Cs)cycloalkyl which is unsubstituted or substituted by one or more radicals selected
from the group consisting of halogen, (C+-Cs)alkyl and (C+-C,s)haloalkyl, or Is (C-
Ca)alkenyl, {C-Cg)alkynyl, (C2-Cs)haloalkenyl, (C4-Ce)eycloalkenyl, (Cq-
Ce)halocycloatkenyf, (C1-Cg)alkoxy or (C1-Cs)haloalkoxy;

R? is H, halogen, (C1-Ce)alkyl or (C1-Cs)alkoxy; or

R and R? can together with the attached carbon atom form a (C3-Cs)cycloalkyl or
(C4-Cs)cycloalkenyl ring;

R? is H, (C1-Cs)alkyl, (C1-Ca)alkoxy or halogen;

R* and R® are each independently H, (C1-C4)alkyl, (C+-C4)haloalkyl, (Cs-Ca)alkenyl,
(Cs-Cy)haloalkenyl, (Cs-C4lalkynyl, (C3-C4)haloalkynyl or an acyl radical;

R® is H, (C4-Ce)alkyl or (Cs+-Cg)alkoxy;

R’, R®, R? and R are each independently H, (C1-C4)alkyl, (C1-Cs)haloalkyl, halogen,
(C+-Ca)alkoxy, (C4+-Cs)haloalkoxy or CN;

A is CHz, O or a direct bond;

and the stereochemical configuration at the marked 1 position is (R) having a
stereochemical purity of from 60 to 100 % (R),

or an agriculturally acceptable salt thereof.
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2. A compound or a salt thereof as claimed in clalm 1, wherein:

R! is H, halogen, (C1-Ca)alkyl, such as methyl, ethyl, n-propyl or iso-propyl, or is (C;-
Ca)haloalkyl, [(C1-Ca)alkoxy)(C4-Cs)alkyl, (Cs-Ce)cycloalkyl which is unsubstituted or
substituted by one or two (C4-C4)alkyl groups, or is (Cs-Cq4)halocycloalkyl, (Cz-
Ca)alkenyl, (C2-C4)haloalkenyl, (Cx-Cy)alkynyl, (C1-Cq)alkoxy or (C4-Cs)haloalkoxy;
RZIs H or (C1-Cy)alkyl; or

R' and R? together with the attached carbon atom form a (Cs-Cs)cycloalkyl ring;
R?Is H, (C1-Ca)alkyl, (C+-Cz)alkoxy or halogen;

R*is H, (C1-C4)alkyl, (C1-Cy)haloalkyl, (C3-Ca)alkenyl, (Ca-C4)alkynyl or an acyl
radical having 1 to 12 carbon atoms;

R® is H, (C1-Ca)alkyl or (C+-Cq)haloalkyl;

R% is H, (C1-Cy)alkyl or (C1-Cy)alkoxy;

R’, R%, R® and R are each independently H, (Cy-Ca)alkyl, halogen or {C4-Ca)alkoxy;
and

A is CH,, O or a diract bond.

3. A compound or a salt thereof as claimed in claim 1 or 2, wherein:

R'is H or (C4+-Ca)alkyl;

R2 is H or (Cy-Ca)alkyl; or

R! and R? together with the attached carbon atom form a (Cs-Cy)cycioalkyl ring;
R? s H, (C1-Cz)alkyl, methoxy, Cl or F;

R* s H, (C+-Cs)alkyl, (C1-Cs)haloalky, allyl, propargyl, CHO, -CO(C+-Cs)alkyl or
-CO(C+-Cy)haloalkyl;

R® is H or (C1-Ca)alkyl;

R®is H, (C1-Ca)alkyl or (C1-Ca)alkoxy;

R’, R?, R? and R'? are each independently H, methyl, F and Cl; and

A is CH,, O or a direct bond.

4. A process for the preparation of a compound of the formula (1) or a salt
thereof as defined in any of claims 1 io 3, which process comprises:
a) reacting a compound of formula (lI): '
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R2

R’\]bw )

Y4

wherein R, R? and R?® are as defined in formula (1), and Z is a functional group
selected from the group consisting of carboxylic ester, carboxylic orthoester,
carboxylic acid chloride, carboxamide, cyano, carboxylic anhydride or
trichioromethyl, with a biguanidine compound of formula (lIl) or an acid addition salt
thereof;

((})]

wherein R*, R%, R®, R, R?, R®, R" and A and the configuration at the marked 1
position are as defined in formula (l);

10 b) reacting a compound of formula (IV):

15

R3

R1
1*
N"."SN (IV)
1 )I\ /)\ /R‘
L N N
I 5
R
whereln R!, R?, R?, R* and R® and the configuration at the marked 1* position are as
defined in formula (1), and L' is a leaving group, with an amine of formula (V) or an

acid addition salt thereof:




10

15

20

25

WO 2004/069814 PCT/EP2004/000538

120

wherein R®, R, R®, R?, R'® and A and the configuration at the marked 1 position are
as defined In formula (l);
c) where one of R* or R® in formula (1) is (C+-Cy)alkyl, {(C1-C4)haloelkyl, (Cs-
Cq)alkenyl, (Cs-Cs)haloalkenyl, (C3-Cy4)alkynyl or (Ca-Cy)haloalkynyl, reacting the
corresponding compound of formula (1) wherein said R* or R® respectively is H, and
the other radicals and the configurations are as defined in formula (I), with an
alkylating agent of formula (V1) or (VII) respectively:

R-L2 ) RS2 i)
wherein L? Is a leaving group;
d)  where one of R* or R® Is an acy! radical in formula (1), reacting the
comesponding compound of formula (I) wherein said R* or R® respectively Is H, and
the other radicals and the configurations are as defined in formula (1), with an
acylating agent of formula (Vill) or (1X) respectively:

R%-L? (Vi) R*-L? (IX)
wherein R* and R® are each an acyt radical as defined in formula (1) and L®Is a
leaving group; or
e) resolving a compound of formula (i) by using in the above-described
processes one or more intermediates (l1), (I11), (IV) or (V) whose configuration differs
from the configuration as defined in the compound of formula (i) to be prepared, and
resolving the mixture obtained according to known methods of resolution.

5. A herbicidal or plant growth regulating composition, which comprises one or
more compounds of the formula (1) or their salts as claimed in any of claims 110 3
and formulation auxiliaries applicable In crop protection.

6. A method of controlling harmful plants or for regulating the growth of plants,
which comprises applying an active amount of one or more compounds of the
formuia (I) or their salts as claimed in any of claims 1 to 3 to the plants, plant seeds
or the area under cultivation.
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7. The use of compounds of the formula (1) or their salts as claimed in any of
claims 1 to 3 as herbicides or plant growth regulators.

8. A compound of the formula (V), or salts thereof, as defined in claim 4, whersin

R* and R® are hydrogen, and R®is H, (C4-Ce)alkyl or (C1-Cs)alkoxy;

R, R, R® and R are each independently H, (C1-Ca)alkyl, (C1-Ca)haloalkyl, halogen,

{C+-Cs)alkoxy, (C+-Cs)haloalkoxy or CN;

A is CHz, O or a direct bond; and wherein the stereochemical configuration at the

marked 1 position is as defined In formula (1),

with the exception of compounds of formula (V), or salts thereof, where:

() Alsadirect bond, R® R, R® and R® are each hydrogen, and R is hydrogen,
methoxy, n-propoxy or cyano; or

@) Ais CHg, and R® R?, R® and R" are each hydrogen, and R® is hydrogen,
methyl, methoxy, isopropoxy or t-butyl; or
A is CHz, and R%, R” and R® are each hydrogen, and R® is methyl and R is
methyl; or

(i) A is an oxygen atom, and R®, R, R®, R? and R are each H.

9. A compound of formula ()ll) or a salt thereof, as defined in claim 4.

10. A compound of formula (XlI1} or a salt thereof,

ll)

in which

R%is H, (C1-Cs)alkyl or (C1-Cs)alkoxy; and R’, R%, R® and R™ are each independently
H, (C4-Cas)alkyl, (C4-Cs)haloalkyl, halogen, (C4-Cs)alkoxy, {(C+-Cs)haloaikoxy or CN;
R"1(Cy-Ce)alkanoyl which Is unsubstituted or substituted by one or more radicals-
selected from the group consisting of halogen, (C+-Cy)alkoxy and (C4-Cy)alkyithio;
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A is CHz, O or a direct bond; and wherein the stereochemical configuration at the
marked 1 position is (R) having a stereochemical purity of from 60 to 100 % (R),
with the exception of compounds of formula (XIIi), or salts thereof, where:

0

(ii)

(i)

A is a direct bond, R®, R, R®, R® and R are each hydrogen, and R"is formyl,
acetyl, {rifluoroacetyl or bromoacetyl, or

A is a direct bond, R® is methyt; R7, R®, R® and R"° are each hydrogen, and
R is acetyl, or

A Is a direct bond, R®; R’, R® and R'? are each hydrogen, R® is fiuoro, and R"
is acetyl, or

Ais CH,, and R, R”, R®, R" and R are each hydrogen, and R Is acstyl,
trifiuoroacetyl or chioroacetyl; or

A is CHz, and R% R’ and R® are each hydrogen, and R® is methyl and R is
methyt; and R is acetyl, or

A is CH,, and R®, R, R? and R are each hydrogen, and R® Is methoxy, and
R is acetyl, or

Ais CH, and R® is methyi, R, R®, R® and R" are each hydrogen, and R Is
acetyl, or

A is an oxygen atom, and R®, R, R®, R? and R'° are each H, and R'" is acetyl.
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- con informe de bisqueda infermadionel,

- antee del vencimienio del plazo ilimite pam
modificer las reivindicaciones; se repetid la
publicecitn en cuanto 26 reciban
modificaciones.

Para cddigos do dos lelres y olras sbroviaturas
consulte Ias “Notas de Gula sobre Cddigos y
Abreviaturas® que apsarece al principio de cada

I

edicion reguler del bolstin PCT.

(54) Enunclade: AMINO-1,3,5-TRIAZINAS SUSTITUIDAS EN N CON RADICALES BICICLICOS
QUIRALES, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION, COMPOSICIONES DE LAS MISMAS, Y SU
USO COMO HERBICIDAS Y REGULADORES DEL CRECIMIENTO DE LAS PLANTAS

:&ﬁgr

- (57) Resumsn: La Invencion se refiere a un compuesto Gpticamente activo de la
formula (1) ¢ a una sal del mismo, en que los diversos eimbolos son como se deflnen en la memoria
deecriptiva, a procedimlentos pama su preparacién, a composicionaes del mismo, y a8 sU usc como
herbicidas o reguladores del crecimiento de las plantas. La invencitn se refiere también @ nuevoa
compuestos intermedios da la fdrmula (1), (v) y (Xiil) como dafinido en ia descripcién
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Memoria Descriptiva

Amino-1,3,5-trlazinas sustituidas en N con radicales biclclicos quirales, procedimiento
para su preparacién, composiciones de las mismas, y su uso como herbicidas y
reguladores del crecimiento de las plantas

La invenclén se refiere a isbmeros dpticamente activos de algunos derivados de 2-
amino-4-(biciclillamino-6-(alquil sustituido)-1,3,5-triazina, a procedimientos para su
preparacién, a composiciones y compuestos intermedios de los mismos, y a su uso
como herbicidas o reguladores del crecimiento da las plantas para la represion de las
plantas o vegetacién indeseadas.

Antecadentes de la Invencidn

Los documentos de solicitud de patente internacional WO 97/31904 y de solicitud de
patente europea EP-A-0864567 describen la preparacién de 2-amino-4-biciclil-amino-
1.3,5-friazinas y a su uso como herbicidas y reguladores del crecimiento de las
plantas. Las referencias describen genéricamente diversos derivados de amino-1,3,5-
triazina que estdn sustituidos con algunos radicales que comprenden uno o més
centros de quiralidad, en principio. Sin embargo, los derivados descritos
aspecificamente se describieron como mezclas de esterecisémeros solamente, tales
como mezclas racémicas de enantibmeros o mezclas de diasterecisémeros en sus
formas racémicas. En algunos casos, las sustanclas activas conocidas tienen
desventajas cuando se usan, por ejemplo tienen una accién herbiclda insuficiente
frente a plantas dafiinas, limitaciones demasiado rigidas de aplicacién, relacionadas
con las condiciones medioambientales, climédticas y/o de suelo, un espectro
demasiado estrecho frente a malas hierbas o una muy baja selectividad para las
plantas cultivadas.

Se ha encontrado ahora que unos Isdémeros Gpticamente activos sorprendentemente
aspecificos de cierios derivados sustituidos de 2-amino-1,3,5-triazina poseen
propiadades ventajosas de aplicacién, comparadas con los compuestos de la técnica
anterior o con compuestos racémicos correspondientes u otros isémeros dpticos de los
mismos.
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Por ejemplo, son herbicidas muy activos que se pueden usar para la represién de un
intervalo de malas hlerbas dafinas, que tienen una eficacia herbicida
sorprendentemente mas potente que los Isbmeros de los mismos o las mezclas
racémicas de los mismos.

Descripcién Detallada de la Invencion

La presente invencién se refiere a un compuesto que es un compuesto dpticamente
activo de ia formula (1):

en la que:

R'es H, halégeno, alquilo(Ci-Ce), haloalquilo(Ci-Cs), [alcoxi{C:-C.)lalquilo(Cy-Ce),
cicloalquilo{Cs-Ce) que estd sin sustituir o sustituido con uno o més radicales
seleccionados del grupo que consta de halégeno, alquilo(Cy-C4) y haloalquilo{C,-Cy), 0
es alquenilo(CrCs), alquinilo{CCs), haloalquenilo(Cr-Ca), cicloalquenilo{C-Ce),
halocicloalquenilo{(C,-Cs), alcoxi{C+-Cs) 0 haloalcoxi(C-Ce);

R? es H, halégeno, alquilo{C:-Cs) 0 alcoxi(C1-Cs); 0

R'y R? pueden formar, junto con el dtomo de carbono al que estan unidos, un anillo
cicloalqullico(Cy-Cs) 0 cicloalquenllico(Cs-Ca);

R? es H, alquilo{C,-Cs), alcoxi(C-C,) o halégeno;

R* y R® son cada uno independientemente H, alquilo(C{-Cs), haloalquilo{C:-C.),
alquenlio(Cs-C;), haloalquenilo(Cs-C.), alquinilo(Cs-C,).  haloalquinilo(C+Cs) © un
radical acilo;

R® es H, alquilo(C;-Cg) 0 alcoxi{C1-Ce);

R’, R%, R? y R" son cada uno independientemente H, alquilo{C,-C,), haloalquilo
(C1-C,), halégeno, alcoxi(C;-C,), haloalcoxi{Cy-Cs) 0 CN;
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A es CH,, O o un enlace directo;

y la configuracién estereoquimica en la posicién marcada 1 es (R) que tiene una
pureza estereoquimica de 60 a 100 % de (R), preferiblemente 70-100 % de (R), en
particular 80-100 % de (R), basado en el contenido de esterecisdbmeros que tienen
configuraciones (R) y (S) en esa posicién;

o una sal agricolamente aceptable del mismo.

Con fines de referencia en la formula (1), ciertos 4tomos de carbonoc de anilio se
marcan de 1 a 3, mientras que el 4tomo de carbono enlazado al anillo triazinico esté
marcado con 1*.

En la presente invencion, la configuracién estereoquimica en la posicidbn marcada 1
esta fija, siendo predominantemente (R) de acuerdo con el sistema de Cahn-Ingold-
Prelog, sin embargo, la materia objeto de la invencién también esta dirigida a todos los
estersoisdémeros en todas las localizaciones que estén englobados por la formula (1), y
sus mezclas. Tales compuestos de la formula (I} contienen, por ejlemplo, uno 0 més
atomos de carbono asimétricos adicionales o por el contrario dobles enlaces que no se
establecen especificamente en la férmula {l). Se entenderd que la presente invencién
abarca tanto los isbmeros puros como las mezclas mas o menos enriquecidas de los
mismos, en que el &tomo de carbono asimétrico en la posicién marcada 1 esta en la
configuracién R o, en mezclas, un compuesto o varics compuestos de la misma
constitucién quimica tienen la configuracién R en la posicién marcada 1 o estan
presentes en una relacién tal que los compuestos que tienen la configuracién R estan
presentes predominantemente {al menos 60 % de configuracion R) mientras que el
otro o los otros dtomos de carbono asimétricos pueden estar presentes en forma
racémica o también estdn méas o menos resueltos. Con tal de que se cumpla la
condicidn de la conflguracion estereoquimica en la posicibn marcada 1, los posibles
esterecisomeros que se definen por su forma espacial especifica, tales como
enantibmeros, dlastereocisémeros, isémeros Z y E, estan todos englobados por la
féormula (1), y se pueden obtener mediante métodos habituales a partir de mezclas de
los esterecisbmeros, © también se pueden preparar mediante reacclones
estereoselectivas en combinacibn con el uso de materiales de partida
estereoquimicamente puros.

+9
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Dependiendo de la definicién de los radicales R', R? y RY, un posible centro de
asimetria adicional citado anteriormente es el dtomo de carbono marcado 1* en la
férmula (1), en cuyo caso el compuesto de la fdrmuia (I) de acuerdo con la invencién
puede existir al menos como dos formas esterecisdmeras puras, es decir (1R,1*R) y
(1R, 1*S) seleccionados de i0s cuatro esterecisdémeros puros que existen en principio.
También puede estar presente un centro adicional de asimetria en el Atomo de
carbono marcado 2 en la férmula (1), en cuyo caso el compuesto de la invencion puede
existir al menos como cuatro formas estereolsémeras puras, teniendo cada uno de
estos dtomos de carbono asimétricos adicionales la configuracién (R) o (S) de acuerdo
con el sistema de Cahn-Ingold-Prelog, es decir isdbmeros puros que tienen la
configuracién (1R,1*R.2R), (1R,1*R,2S), (1R,1*S,2R) y (1R,1*S,28), seleccionados
partir de los ocho esterecisémeros puros que existen en principio. Ademas,
dependiendo de la naturaleza de los grupos R', R, R®, R, R’ R®, R”, R®, R" y R’
puede haber mas 4tomos de carbono asimétricos.

Cuando en las férmulas mostradas en lo sucesivo, una configuracién estereoquimica
especifica se define en cualquier posicién, por ejemplo en el atomo de carbono
marcado 1, 2 6 1*, a menos que se deflna de otro modo, significa que la pureza
estereoquimica en !a posicion marcada es de 60 a 100 %, preferiblemente 70-100 %,
en particular 80-100 %, lo més preferiblemente 100 %. “Pureza estereoquimica”
significa la cantidad del esterecisémero seiialado, expresada como porcentaje de la
cantidad total de esterecisémeros que tienen el centro quiral dado.

La invencidn también engloba cualquiera de las formas tautdbmeras ceténicas y
endlicas, y mezclas y sales de las mismas, sl estin presentes los grupos funcionales

respectivos.

Los compuestos de la formula (I} pueden formar sales mediante adicién de un acido
inorganico u organico adecuado, tal como, por ejemplo, HCl, HBr, H:SO4 0 HNO;, o un
acido carboxilico mono- o bifuncional o dcido sulfénico, a un grupo bésico tal como,
por ejemplo, amino o alquilamino.

Algunos compuestos de la férmula (I) pueden formar sales mediante adicién de una
base inorganica u orgdnica adecuada. Tales compuestos (I) tienen un grupo funcional
que contiene "un atomo de hidrégeno de caréacter acido®, tal como el grupo carboxilo o
el grupo sulfonilo, que puede ser un sustituyente en la definicién del grupo aciio.
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Ejemplos de estas sales son sales metdlicas, particularmente sales de metales
alcalinos, o sales de metales alcalino-témeos, preferiblemente sales de sodio o de
potasio, o sales de amonio sin sustituir o sustituido, tales como sales de amonio o
sales de aminas orgdnicas, o sales de amonio cuaternario.

En la presente memoria descriptiva de patente, incluyendo las reivindicaciones que se
acompaiian, los sustituyentes anteriormente mencionados fienen los siguientes
significados:

Halégeno significa fldor, cloro, bromo o yodo.

El término “halo® delante del nombre de un radical significa que este radical estd
parcial o completamente halogenado, esto es, sustituido con F, Cl, Br o |, en cualquier
combinacién.

La expresion "alquilo{C+-Cy)" significa un radical hidrocarbonado saturado no clclico no
ramificado o ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 &tomos de carbono (indicados por un
intervalo de dtomos C en el paréntesis), tales como, por ejemplo un radical metilo,
etilo, propilo, isopropilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metilpropilo o terc-butlio. Lo mismo se
aplica a grupos alquilo en radicales compuestos tales como “alcoxialquilo®.

Los radicales alquilo y también en los grupos compuestos, excepto que se defina de
otro modo, tienen preferiblemente de uno a 4 dtomos de carbono.

“Haloalquilo{(C+-Cg)" significa un grupo alquilo mencionado en la expresién
“alquilo{C-Cs)" en el que uno o méas hidrégenos son reemplazados por el mismo
numero de dtomos de halégeno, idénticos o diferentes, tales como monohaloalquilo,
por ejemplo CH.F , CH.,Cl, CHzBr, CH.l, CH,CH.F, CH,CH.Cl, CH2CH.Br, CH,CHal,
CHFCH,, o perhaloalquilo, tal como CF,;, CCl;, CF,CFy, CCl,CCl;, CF,CCly ¥y
CCI,CCIF;, o CHF,; CFyCH,, CHF.CF,, CH,FCHCI o CHCl;. Se prefiere
“hatoalquilo(C4-C,)* particularmente monohaloalquilo, perhaloalquilo, CFs, CHF,, CHaF,
CHFCH;, CF,CF3, CH:FCHCI, CH2Cl, CCls, CHCl, 0 CH.CH.CI;
“[Alcoxi(C4-Cy)lalquilo({C+-Ce)"  significa alquilo(C+-Cs) que estd sustituido con
alcoxi(C4-C,).

“Alcoxi(C1-Cq)" significa un grupo alcoxi cuya cadena de carbonos tiene el significado
dado para la expresion "alquilo (C1-Cs)". “Haloalcoxd” es, por ejemplo, OCF3, OCHF;,
OCH,F, CF3CF,0, OCH.CF3 0 OCH.CHCI.

“Alquenilo{C-Cs)" significa una cadena de carbonos no ciclica no ramificada o
ramificada, que tlene un nimero de &tomos de carbono que corresponde a este

e !
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intervalo sefialado y que contiene al menos un doble enlace que puede estar
localizado en cualquier posicién del radical insaturado respectivo. “Alquenilo{C,-Cg)"
representa consiguientemente, por ejemplo, el grupo vinilo, alilo, 2-metil-2-propenilo,
2-butenilo, pentenilo, 2-metilpentenilo o el grupo hexenllo.

“Alquinilo{C-Ce)" significa una cadena de carbonos no clclica, no ramificada o
ramificada, que tiene un nimero de atomos de carbono que comesponde a este
intervalo citado y que contiene un triple enlace que puede estar localizado en cualquier
posicibn del radical insaturado respectivo. “Alquinilo{(C,-Cs)" representa
consiguientemente, por ejemplo, el grupo propargllo, 1-metil-2-propinilo, 2-butinilo o0 3-
butinilo.

“Cicloalquilo{Cs-Ce)" representa radicales alquilo monociclicos, tales como el radical
ciciopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o clclohexilo.

“Cicloalquenilo(C4-Cg)" representa un anillo carbociclico, no aromético, parcialmente
insaturado, que tiene de 4 a 6 atomos de carbono, por ejemplo 1-ciciobutenilo,
2-ciclobutenilo, 1-ciclopentenilo, 2-ciclopentenilo, 3-ciclopenteniio, o 1-ciclohexenilo,
2-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, 1,3-ciclohexadienilo o 1,4-ciclohexadienilo.

Un redical acilo, en un sentido amplio, es el radical de un acido organico que se forma
formaimente eliminando un grupo OH, por ejemplo el radical de un &cido carboxflico y
los radicales de Acidos derivados a partir del mismo, tales como los de écido
tiocarboxflico, &cidos iminocarboxilicos sin sustituir o sustituidos en N o el radical de
monoésteres carbdnicos, acido carbdmico sin sustituir o sustituido en N, &acido
tiocarbamico sin sustitulr o sustituido en N, écidos sulfdnicos, acidos sulfinicos, acidos
fosfénicos y cidos fosfinicos. Por ejemplo, el aclio es formilo, alquilcarbonilo tal como
[alquil{C4-C4)]carbonilo, fenilcarbonilo, alquifoxicarbonilo, feniloxicarbonilo,
benclloxicarbonilo, alqullsulfonilo, alquilsulfinilo, fenilsulfonilo, N-alquil-1-iminoalquilo y
otros radicales de &cidos orgédnicos. En este contexio, los radicales pueden estar
incluso sustituidos adicionaimente en cada uno de los restos alquilo o fenllo, por
ejemplo en el resto alquilo con uno o mds radicales seleccionados del grupo que
consta de haldgeno, alcoxi, fenilo y fenoxi; ejemplos de sustituyentes en el resto fenilo
son radicales mono- o polisustituidos, preferiblemente hasta trisustituidos, idénticos o
diferentes, seleccionados del grupo que consta de halégeno, alquilo{C,-C,), alcoxi
(C4-C4), haloalquilo(C4-C,), haloalcoxi(C4-C,) y nitro, por ejemplo o-, m- y p-folilos,
dimetilfenilos, 2-, 3- y 4-clorofenilos, 2-, 3- y 4-trifluoro- y -tricloro-fenilos, 2,4-, 3,5-, 2,5-

v ¥ 4
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y 2,3-diclorofenilos, o-, m- y p-metoxifenilos.

El radical acilo habituaimente tiene de 1 a 24 4tomos de carbono, preferiblemente de 1
a 18, mas preferiblemente de 1 a 12, lo mas preferiblementse de 1 a 7, en particular de
1a4

Un acilo, en el sentido més restringido, es, por ejemplo, el radical de un &cido
alcanoico, acido alquenoico, acido alquinoico o dcido arilcarboxilico (por ejemplo
benzoflo), o es, por ejemplo, alcoxicarbonilo, alqueniloxicarbonillo, alquiniloxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfiniio o fenilsulfonilo; en un sentido atin mas
restringldo, un aclio es un radical de un écido alcanoico, por ejemplo un &cido
alcanoico(C;-Ca4), preferiblemente un acldo alcanoico(Cy-Cie), en particular un acido
alcanoico(C4-Cy2), muy especiaimente un &cido alcanoico{Ci-Cg) tal como formllo,
acetilo o propionilo.

La expresion “uno o mas radicales seleccionados del grupo que consta de" en la
definicién, se ha de entender que significa, en cada caso, uno o més radicales
idénticos o diferentes seleccionados del grupo indicado de radicales, excepto que se
definan expresamente limitaciones especificas.

Por combinaclén de varlables, las formulas genéricas pueden definir formalmente
grupos funcionales inestables, por ejemplo el radical carbamiio o el radical hidroxi
carboniloxi, que son inestables en un medio acuoso neutro o 4cido y que por lo tanto
no se prefieren o se usan solamente por medio de sus sales estables o productos de
degradacion, respectivamente.

Los compuestos de la formula (1) sefialada de acuerdo con la invencién, o sus sales,
en las que los radicales individuales tienen uno de los significados preferidos que ya
se han indicado anteriormente o que se indican a continuacién, y particularmente los
mostrados en los ejemplos de la Tabla, o en particular aquellos en los que se
combinan dos o méds de los significados preferidos que ya se han expuesto
anteriormente o que se exponen aqul a contihuacién, son de particular interés,
principalmente debldo a la accién herbicida méas potente, la mejor selectividad y/o la
mayor facilidad de preparacion.

a4
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De particular interés son los compuestos de la formula (1) en la que un radical,
seleccionado del grupo de radicales R', R% R, R*, R®, R%, R, R%, R®, R"" y A, se
define preferiblemente como se expone a continuaclén, en la que la definicién del
radical es independiente de las deflniciones de los otros radicales de dicho grupo. Los
preferidos compuestos de la férmula (1) contienen una combinacién de radicales de
dicho grupo que comprende dos o mas significados preferidos, expuestos a
continuacion.

En las siguientes definicionas preferidas, generalmente se entiende que, cuando los
simbolos no se definen especificamente, ellos son como se han definido anteriomente
en la memoria descriptiva.

Prefariblemente, R' es H, haidégeno, alquilo(C-C,), haloalquilo{C,-C.), [alcox{(C1-C.)}-
alquilo{C,-C,), cicloalquilo(Cs-Cs) que estd sin sustituir o sustituido con uno o mds,
preferiblemente uno o dos, grupos alquilo{Ci-C,), 0 es halocicloalquilo{Ca-Cy),
alquenilo{C-C,), alquinilo{(C~C,), haloalquenlio{Cz-Cy), alcoxi(Ci-C4) © haloalcoxi
(C1-C4); més preferiblemente, R' es H, halégeno, alquilo{Cy-C,), cicloaiquilo{Cs-Ce) 0
alcoxi(C;-C,); ain mas preferblemente, R' es H o alquilo(Ci-C,); lo més
preferiblemente, R' es H o alquilo{C4-C;), en particular H, metilo o etilo.

Preferiblemente, R? es H o alquilo{C,-C,); mds preferiblemente, R? s H.

Preferiblemente R’ y R? junto con el 4tomo de carbono adyacente, forman un anillo
cicloalqullico{C3-Cg), en particular cicloalquilo{Cs-C,).

Preferiblemente, R® es H, alquilo(C,-C,), alcoxi(C,-Cs) o halégeno; més
preferiblemente, R® es H, alquilo(Ci-Ca), alcoxi{Ci-Cs), Cl o F; ain més
preferiblemente, R® es H, alquilo(C:-C), metoxi, cloro o fluoro.

Preferiblemente, R* es H, alquilo(C-Cs), haloalquilo(C,-Cs), alquenilo{Cs-Cy),
alquinilo(Cs-C4) 0 un radical acilo que tiene de 1 a 12 4tomos de carbono, el radical
acilo se selecciona preferiblemente del grupo que consta de CHO, -COalquilo(C;-Cs),
-COhaloalquilo{C+-Cs), -COaalquilo(Ci-Cs), -SO:alquilo(C,-Cs), -COzfenilo o
-CO-fenllo, en que cada fenilo esta sin sustituir o sustituido con uno 0 més radicales
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selaccionados del grupo que consta de halégeno, alquilo{C;-C,), haloalquilo{C4-Cy),
alcoxi(C4-C,), haloalcoxi (C4-Cs) y NO3;

més preferiblemente, R* es H, alquilo(C,-C;), haloalquilo(C,-C,), alilo, propargilo, CHO,
-COalquilo(C-Cs) 0 -COhaloalquilo(C4-Cs); aiin més preferiblemente, R* es H, CHO,
COCH,, COCH,Cl, COCH(CH,)Cl o COCF3; io mé4s preferiblemente, R* es H.

Preferiblemente, R® es H, alquilo{C-Cs) 0 haloalquilo(C,-Cs); més preferiblemente, R®
es H o alquilo(C,-C,); lo més preferiblemente, R® es H.

Prefariblemente, R® es H, alquilo{C;-Cs) o alcoxi(C,-Cs); mds preferiblemente, R® es H,
metilo o etilo.

Preferiblemente, R’, R®, R® y R'® son cada uno independientemente H, alquilo(C,-Cs),
halégeno o alcoxi(C,-C;); més preferiblemente, R7, R®, R®* y R" son cada uno
independientemente H, metilo, F o Cl.

Preferiblements, A es CH, o un anlace directo.

Los compuestos de la formula (t) preferidos son aquellos en los que:

R! es H, halégeno, alquilo(C;-C,), tal como metilo, etilo, n-propilo o Iso-propilo, o es
haloalquilo{C,-C,), [alcoxi(C4-C,)lalquilo{C4-C,), clcloalquilo(Cs-Ce) que estd sin
sustituir o sustituido con uno o méas grupos alquilo(C4-Cy), 0 s halocicloalquilo(Cs-Cy),
alquenilo(C-C,), haloalquenilo{CC,), alquintlo{C-C,4), alcoxi(Cs-Cs) © haloalcoxi
(C1-Ca);

R? es H o alquilo(C4-Cs); 0

R' y R junto con el dtomo de carbono adyacente, forman un anlllo cicloalquilico
(Cs-Ca);

R? es H, alquilo(C:-C,), alcoxi(Ci-Cz) o halégeno (més preferiblemente, H, alquilo
(C4-Cs), metoxi, Cl o F);

R* es H, alquilo{C,-C,), haloalquilo{(C-C4), alquenilo(Cs-C,), alquinilo(Cs-C,) 0 un
radical acilo que tiene 1 a 12 alomos de carbono (preferiblemente, CHO,
-COalquilo{C,-Cs), -COhaloalquilo{C;-Cg), -COzalquilo{Ci-Cg), -SOzalquilo{C;-Ce),
-COx-fenilo o -CO-fenilo en los que cada fenilo estd sin sustituir o sustituido con uno o
més radicales selecclonados del grupo que consta de haldgeno, alquilo{Cy-Cy),



10

15

20

25

30

-10 -

haloalquilo(C,-C>), alcoxi(C,-Cz), haloalcoxi(C,-Cz) y NO,);

R® es H, alquilo{C;-C,) 0 haloalquilo(C4-Ca);

R® o8 H, alquilo{C1-Cs) o alcoxi{C;-Cs);

R’, R, R* y R" son cada uno independientemente H, alquilo(C-Cs), haldgeno o
alcox(C,-Cs); ¥

A es CH, O o un enlace directo (preferiblemente, A es CH; o un enlace directo, en
particular un enlace directo).

Compuestos de la férmula (1), mas preferidos, son aquellos en los que:

R! es H o alquilo{Cy-Cs);

R? es H o alquilo{C-Cs); 0

R'y R? junto con el atomo de carbono adyacente, forman un anllio cicloalquflico
(Cx-Cy);

R® es H, alquilo(C;-Cz), metoxi, Cio F;

R* es H, alquilo(C;-Cs), haloalquilo{C+-Cs), alilo, propargilo, CHO, -COalquilo{C4-Cs) ©
-COhaloalquilo(C:-Cs);

R® @8 H 0 alquilo(C,-C,);

R® es H, alquilo{C,-C;) 0 alcoxi(C+-Cs);

R’, R, R® y R" son cada uno Independientemente H, metilo, Fy Cl; y

A as CH;, O o un enlace directo {(preferiblemente, A es CH; o un enlace directo, en
particular un enlace directo).

Compuestos de la férmula (1), especiaimente preferidos, son aquelios en los que:
R' es H o alquilo{C-Cy);

R? es H o alquilo{C;-C,); 0

R'and R? junto con el &tomo de carbono adyacente, forman un anillo ciclopropllico;
R? es H, alquilo{C-C;), Clo F;

R*es H;

Ries H;

R? es H o alquilo(Cs-C;);

R’, R%, Ry R" se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consta de
H, metilo, FyCl; y

A es CH;, O o un enlace directo.
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Preferiblemente, el radical de la férmula CR'R?R® en la formula (1) es un radical
seleccionado del grupo que consta de alquilo(C+-C,), haloalquilo{C,-C,),
cicloalquilo{Cs-Cy), 1-alquii{C,-Cs)-cicloalquilo{Cy-C,) y halocicloalqullo(Cs-Cy), més
preferiblemente alquilo(Cq-Cs), fluoroalquilo{C,-C,), cloroalquilo{Ci-C,), cicloalquilo
(Cs-C,), 1-alquil{C-Cs)-cicloalquilo{Cs-C,), fluorocicloalquilo(Cs-Cy) o
clorocicloalquilo{Cs-C,), por ejemplo radicales tales como metilo, etilo, n-propllo, i-
propilo, n-butilo, 2-butilo, i-butilo, terc-butilo, 1-fluoro-etilo, 1-fluoro-propilo, 1-fluoro-
isopropilo, 1-fluoro-n-butilo, 1-cloro-etilo, 1-cloro-propilo, 1-cloro-isopropilo, 1-cloro-n-
butilo, 1-metil-clclopropilo, 1-cloro-cicloproplio o 1-fluoro-cicloproplio.

Una realizacién preferida de la invencién se refiere a compuestos Spticamente activos
de la férmula (la) en la que los dtomos de carbono marcados 1 y 1* son ambos
quirales, y el 4tomo de carbono marcado 2 es aquiral:

en la que:

R', R?y R® gon como se definen en la férmula (1), con la condicién de que R', R’y R®
han de ser estructuraimente diferentes;

los otros simbolos diversos son como se definen en la formula (1),

y la configuracién estereoquimica en el atomo de carbono marcado 1 es como se
define en la formula (1),

y la estereoquimica en el 4tomo de carbono marcado 1* es la configuracién {(R) o (S) o
una mezcla de las mismas, incluyendo también la configuracibn racémica (R,S),
preferiblemente la configuracion racémica o un exceso de la configuracion (R) o (S) de
60 a 100 %, especialmente de 70 a 100 %, lo mas preferiblemente de 80 a 100 %,
basado en la cantidad tota! de configuraciones (R} y (S);

o una sal de los mismos.
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Son mas preferidos los compuestos de la férmula (la) en la que:

R! es H, alquiio{C-Cs) 0 alcoxi{Cy-Ce);

R? es H o alquiio{C4-C.);

R? es H, alquilo{Cy-C,) 0 halégeno;

R*y R® son cada uno H;

RPes H;

R’, R®, R® y R" son cada uno independientemente H, alquilo{C;-Cs) 0 halégeno; y

A as CH;, O o un enlace directo (mas preferiblemente, A es CH; o un enlace directo,
en particular un eniace directo); con la condicion de que R', R’ y R® han de ser
estructuraimente diferentes.

Se prefieren aun més los compuestos de la férmula (la) en la que:

R' es H, metilo o stilo;

R?es H;

R es H, F, Cl, matilo o etilo;

R*y R® son cada uno H;

R°es H;

R’, R%, R? y R" se seleccionan cada uno Independientemente del grupo que consta de
H, metilo, Br, CioF: y

A es CHz, O o un enlace directo (mds preferiblemente, A es CH; o un enlace directo,
en particular un enlace directo); con la condicién de que R', R? y R® han de ser
estructuraimente diferentes.

Una segunda realizacién preferida de la invencion se refiere a compuestos
dpticamente activos de la férmula (Ib) en la que los dtomos de carbono marcados 1y 2
son ambos quirales y el dtomo de carbono marcado 1* es aquiral:
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en la que:

R', R?y R?son como se definen en la férmula (1) con la condicién de que al menos dos
de los R', R?y R? han de ser estructuraimente idénticos:

R® es alquilo(C4-Cs);

los otros simbolos diversos son como se definen en la férmula (1);

y ia configuracién estereoquimica en el atomo de carbono marcado 1 es como se
define para la férmula (1);

y la estereoquimica en el &tomo de carbono marcado 2 es la configuracién (R) o (S) o
una mezcla de las mismas, incluyendo también la conflguracién racémica (R,S),
preferiblemente la configuracién racémica o un exceso de la configuracién {(R) o {S) de
60 a 100 %, especialmente de 70 a 100 %, lo méas prefariblemente de 80 a 100 %,
basado en la cantidad total de configuraciones (R) y (S);

o una sal de los mismos.

También se prefieren los compuestos de la fdrmula (Ib) en la que:

R es H, alquilo{C-Cq) 0 alcoxi(C1-Cs);

R? es H o alquilo{C-C,); 0

R' y R% junto con el &tomo de carbono adyacente, pueden formar un anillo
cicloalqullico{Ca-Ce);

R? es H, alquilo(C,-C,) o haldgeno;

R*y R® son cada uno H;

R%es alquilo{C,-Ce);

R’, R, R® y R"™ son cada uno independientemente H, alquilo{C;-Cs) 0 halégeno; y

A es CH,, O o un enlace directo (méas preferiblemente, A es CH; o un enlacs directo,
en particular un enlace diracto); con la condicién de que al menos dos de los R', R?y
R? han de ser estructuralmente idénticos.

Se prefieren ain més los compuestos de la formula (Ib) en la que:

R' es H, metilo o etilo;

R?es H;

R® es H, F, Cl, metilo o etilo;

R*y R® son cada uno H;

R® es alquilo{C4-Cy);

R, R®, R? y R" se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consta de
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A es CHz, O o un enlace directo (mdas preferiblemente, A es CHz o un enlace directo,
en particular un enlace directo); con la condicién de que al menos dos de los R', R?y
R® han de ser estructuralments idénticos.

Una tercera reallzaclién preferida de la invencidn se refiere a compuestos épticamente
activos de la férmula (Ic) en la que los dtomos de carbono marcados 1, 2 y 1* son
todos quirales:

en la que:

R', R?y R* are son como se definen en la férmula (1) con la condicion de que R, R?y
R? han de ser estructuraimente diferentes;

R® es alquilo(C4-Cs), preferiblemente alqullo(C,-Cy);

los otros simbolos diversos son como se definen en la férmula {1);

y la configuracién estereoquimica en el Atomo de carbono marcado 1 es como se
define para la férmula (1);

y la estereoquimica en cada uno de los dtomos de carbono marcados 2 y 1* es la
configuracién (R) o (S) o una mezcla de las mismas, incluyendo también Ila
configuracién racémica (R,S), preferiblemente la configuracién racémica o un exceso
de la configuracién (R) o (S) de 80 a 100 %, especialmente de 70 a 100 %, lo mas
preferiblemente de 80 a 100 %, basado en la cantidad total de las configuraciones (R)
y (S);

o una sal de los mismos.

Una cuarta reallzacién preferida de la invencién se refiere a compuestos épticamente
activos de la férmula (I) en la que el 4tomo de carbono marcado 1 es quiral, y los
atomos de carbono marcados 2 y 1* son ambos aquirales:

{0
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en la que:

R', R? y R® son como se definen en la férmula (1), con la condicién de que al menos
dos de los R', R? y R? han de ser estructuraimente idénticos;

R%es H;

los otros simbolos diversos son como se definen en la férmula (1);

y la configuracién estersoquimica en la posicion marcada 1 es como se define para la
formula (1),

0 una sal de los mismos.

También se prefieren los compuestos de las férmulas generales (Id) y (le) que son

estersoisémeros de los compuestos de la férmula general (la), en que la configuraciéon
en el atomo de carbono marcado 1* se define espacificamente (R) o (S):

(Id)

en la que

R'es aiqullo(Ci-Cs), haloalquilo(C-Ce) o cicloalquilo(Cy-Cq),  preferiblemente
alquilo{C,-C,), haloalquilo(C,-C,) o cicloalquilo(Cs-Cs);

R%es H;

R? es halégeno; y
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los otros simbolos diversos son como se definen en la férmula (1).

También se prefieren compuestos de las férmulas (If), (Ig), (Ih) y (ll) que son
esterecisémeros de los compuestos de la férmula general (ic), en que las
configuraciones en los dtomos de carbono marcados 1, 2 y 1* se deflinen
especificamente:

q‘?/
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R' es alquilo{Cy-Cy), haloalquilo{Cs-Ce) 0 cicloalqullo(Cs-Ce);
R?es H;

R? es alqulio(C-C) o halégeno;

R® es alquilo(C,-Cs); ¥

los otros simbolos diversos son como se definen en la férmula (I}; con la condicién de
que R', R?y R? han de ser estructuraimente diferentes.

Son més preferidos los compuestos de las formulas (If), (Ig). (th) y (ll) en las que:

R! es metilo o etilo;

Res H;

R? es metilo, etilo, F o Cl;

R*y R® son cada uno H;

R® es metilo o etilo; y

R’, R%, R® y R'® son cada uno independientsmente H, metilo, Br, Cl o F; con la
condiclén de que R', R? y R® han de ser estructuraimente diferentes.

También son més preferidos los compuestos de las férmulas (Id) y (le) en las que:

R' es metilo o etilo;

R? es H;

R? es metilo, etilo, F o CI;

R'yR®soncadaunoH;y )

R’, R%, R y R" son cada uno independientemente H, metilo, Br, Cl o F; con la
condicién de que R', R? y R® han de ser estructuralmente diferentes.

Tamkbién se prefieren los compuestos de la férmula (lj) que son esterecisdmeros de ios
compuestos de la fbrmula general (Ib) en la que las configuraciones en los dtomos de
carbono marcados 1 y 2 se definen especificamente:

73
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en que:
R' es H, alquilo(C;-C,) 0 alcoxi(C4-Cs); 0

R' y R? junto con el 4omo de carbono adyacente, pueden formar un anillo
cicloalqullico(C5-Ca);

R? es H o alquilo{C;-Cs);

R? es H, halégeno o alquilo(C:-Ca);

R® es alqullo(C,-Cq); ¥

los ofros simbolos diversos son como se definen en la formula (1);

con la condicién de que al menos dos de los R!, R?y R® han de ser estructuralmente
idénticos.

También se prefieren los compuestos de la formula (lj) en la que:

R' es H, metilo, etllo, metoxi o CI;

R? es H o metilo; o

R' y R? junto con el &tomo de carbono adyacente, pueden formar un anillo
ciclopropllico;

R® es H, metilo, F o CI;

R*y R® son cada uno H;

R® es metiio; y

R’, R®, R® y R" se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consta de
H, metilo, Br, Cl o F.

Se prefieren particularmente los compuestos de las férmulas (If) y (Ih).
Los més preferidos son los compuestos de la férmula (If).

Una clase adicional de compuestos preferidos es la de los de las formulas (la), {Ib),
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(Ic), (id), (1e), (If), (1g), (Ih), (Ii) o (lj) en las que los radicales R', R?, R?, RY, R®, R%, R’,
R®, R?, R"y A son como se definen en los significados preferidos para la férmula (1).

Una clase particularmente preferida de compuestos son aquelios de la férmula (If) en
la que:

R' es alquilo(C+-Cy);

R?es H;

R® es alquilo(C4-C,), Clo F;

R*y R® son cada uno H;

R® es alquilo(C4-Ca);

R’, R%, R?y R'" son cada uno independientemente H, metilo, F o Cl; y

A es CH,, O o un enlace directo (méas preferiblemente, A es un enlace directo); con la
condicién de que R', R? y R® han de ser estructuralmente diferentes.

También se prefieren los compuestos de las férmulas (la-1), (ic-1), (Id-1), {le-1), (If-1),
(lg-1). (Ih-1), (li-1) y (li-1) segin se representan mediante las férmulas de
encabezamiento de las tablas presentadas mas adelante, en las que R* y R® son cada
uno H, y los radicales R', R% R® R R’, R%, R®, R" y A son como se definen
anteriormente para las respectivas formulas basicas (la), (Ic), (id), (le), (i), (Ig), (Ih), (L)
y (1)

Son mas preferidos los compuestos de las formulas (la-1), (Id-1) y (le-1) segin se
representan mediante las férmulas de encabezamiento de las tablas presentadas més
adelante, en las que:

R’ s alquilo(C,-Cg);

RZes H;

R? es aiqullo(C-Ce) 0 halbgeno;

R*y R® son cada uno H;

RlesH;y

R’, R%, R' y R" son cada uno independientemente H, alquilo{C,-Cs) 0 halégeno; con la
condicién de que R', R? y R® han de ser estructuraimente diferentes.
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También son més preferidos los compuestos de las formulas {Ic-1), (If-1), {ig-1), (Ih-1)
y (I-1) segin se representan mediante las férmulas de encabezamiento de las tablas
presentadas mas adelante, en las que:

R! es alquilo{C,-Cs);

R%es H;

R? es alquilo(C;-Ca) 0 halégeno;

R*y R® son cada uno H;

R® es alquilo(Cy-Ce); ¥

R’, R%, R® y R" son cada uno independientemente H, alquilo (C+-Cs) o halégeno; con
la condicién de que R', R? y R® han de ser estructuraimente diferentes.

También son mas preferidos los compuestos de la férmula (lj-1) segin se representan
mediante las férmulas de encabezamiento de las tablas presentadas mas adelante, en
las que:

R' es H, metilo, etilo, metoxi o Cl;

R? es H o0 metilo; 0

CR'R?es ciclopropilo;

R® es H, metilo, Cl o F;

R*y R® son cada uno H;

R® es metilo; y

R, R%, R® y R' son cada uno independientemente H, alquilo(C;-Cs) 0 halégeno; con la
condicidén de que al menos dos de los R, R? y R® han de ser estructuraimente
idénticos.

También se prefieren los compuestos de las férmulas (lk), (i), {Im), (In), y {Ip) segan
se representan mediante las fdrmulas de encabezamiento de las tablas presentadas
més adelants, en las que los radicales R' hasta R'® y A son como se definen
anteriormente en los significados preferidos de la férmula general correspondientse.

Son mas preferidos los compuestos de la formula (lk) segin se representa mediante
las férmulas de encabezamiento de las tablas presentadas mas adelante, en las que:
R! es H, alquilo(C,-Cs), haldgeno o alcoxi{Cy-Ca);

R? es H o alquilo{C4-Cs); 0

CR'R2es ciclopropilo;
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R? es H, alquilo{C4-Cy) 0 hal6geno;

R*y R® son cada uno H;

R es H;

R’, R%, R’ y R" son cada uno independientemente H, alquilo(C;-Cs) o halégeno; y al
menos dos de los R', R? y R? son estructuraimente idénticos.

También son mas preferidos los compuestos de las formulas (IL), (Im), {In) y (Ip)
segin se representan mediante las férmulas de encabezamiento de las tablas
presentadas més adeilante, en las que:

R' es alquilo{C1-Ce);

R%es H;

R? es haibgeno;

R*y R® son cada uno H;

R® es alquilo(Cy-Ce):

R’, R®, R? y R'® son cada uno independientemente H, alquilo(C,-Cs) 0 halégeno.

Los compuestos preferidos de la férmula (I} son derivados épticamente activos de
indanilamino-1,3,5-triazina de la férmula (l) (A = enlace directo). Tamblén se prefieren
derivados de croman-4-ilamino-1,3,5-triazina épticamente activos de la formula (1) (A =
atomo de oxigeno) y derivados épticamente activos de tetrahidronaftalenilamino-1,3,5-
triazina de la fdrmula (1) (A = metileno).

Los compuestos de la férmula (1) anterior se pueden preparar mediante la aplicacion o
adaptacién de métodos conocidos (es decir, métodos hasta ahora usados o descritos
en la bibliografla), por ejemplo como se describen generalmente en los documentos
WO 97/31904 o WO 97/290956, y las referencias citadas en ellos, y como se describen
en lo sucesivo.

En la sigulente descripcién, cuando los simbolos que aparecen en las férmulas no se
definen especificamente, se entenderd que son “como se definen hasta ahora® de
acuerdo con la primera definicion de cada simbolo en la memoria descriptiva, o
preferiblemente las definiciones preferidas mencionadas.

Se ha de entender que, en las descripciones de los procedimientos siguientes, las
secuencias se pueden realizar en 6rdenes diferentes, y que se pueden requerir grupos
protectores adecuados para lograr los compuestos buscados.
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De acuerdo con una caracteristica de la presente invencién, los compuestos de la
férmula (1) se pueden preparar mediante la reaccion de un compuesto de la formula
general (ll):

R R! (n

y 4

en la que R', R? y R® son como se definen en la fdrmula (), y Z es un grupo funcional
seleccionado del grupo que consta de un éster carboxllico, un ortoéster carboxilico, un
cloruro de dcido carboxflico, una carboxamida, clano, un anhlidrido carboxllico o
triclorometilo, con un compuesto biguanidinico de la férmula (lll) o una sal por adicién
de 4cidos del mismo:

(e

en la que R*, R%, R%, R’, R?, R?, R" y A y la configuracién en la posicién marcada 1
son como se definen en la formula (I). La reaccién se realiza generaimente en
presencia de una base, en un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano, dioxano,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, metanol o etanol, a una temperatura de 0°C hasta
la temperatura de reflujo del disolvente, preferiblemente a 20°C hasta 60°C. La base
es generalmente un hidréxido de metal alcalino, hidruro de metal alcalino, carbonato
de metal alcalino, alcdxido de metal alcalino, carbonato de metal alcalino-témmeo, o una
base orgénica tal como una amina terciaria, por ejemplo trietilamina, o
1,8-diazabiclclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU).

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencién, dichos
compuestos de la férmula () también se pueden preparar mediante la reaccién de un
compuesto de la férmula general (IV):
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7
L‘)\N/ N
RS

enlaque R', R R®, R*y R® y la configuracién en la posicién marcada 1* son como se
definen en la férmula (1), y L' e@s un grupo ldbil tal como cloro, triclorometilo,
alqui{C4-C,)-sulfonilo, fenlisulfonilo ¢ alquil{C;-C,)-fenilsulfonilo, con una amina de la
férmula (V) o una sal por adicién de écidos de la misma:

3.2

V)

R®
en la que R®, R”, R, R?, R*® y A y la configuracién en la posicion marcada 1 son como

se definen en la formula (I). La reaccién se realiza generalmente en presencla de una
base, en un disolvente Inerte, por ejemplo un disolvente orgénico polar tal como
tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, metanol o etanol, a una
temperatura de 0°C hasta la temperatura de reflujo del disclvente, preferiblemente a
20°C hasta 100°C. La base es generalmente un hidréxido de metal alcalino, hidruro de
metal alcalino, carbonato de metal alcalino, alcoxido de metal alcalino, carbonato de
metal aicalino-térreo, o una base orgénica tal como una amina terciaria, por ejemplo
trietilamina, o 1,8-dlazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU).

En términos generales, el procedimiento es conocido a partir de, por ejemplo,
Comprehensive Heterociclic Chemistry, A.R. Katritzki y C.W. Rees, Pergamon Press,
Oxford, Nueva York, 1984, Volumen 3; Parte 2B; ISBN 0-08-030703-5, pagina 482.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencién, cuando uno de
R* o R® en la formula (1) es alquilo(C,-C,), haloalquilo{C:-Cy), alquenilo{Cs-Cy),
haloaiquenilo{Cs-C,), alquinilo{C;-C4) o haloalquinilo{Cs-C,), los compuestos de la
formula (1) de la invencidn se pueden preparar mediante la reaccién del
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correspondiente compuesto de la férmula (1), en la que dicho R* o R® es
respectivamente H, y los otros radicales y las configuraciones son como se deflnen en
la férmula (1), con un agente alquilante de la férmula (VI) o (V1), respectivamente:

RL? (Vi) R°-L2 (vin)

en las que L2 es un grupo l4bil, generaimente haldgeno, preferiblemente cloro, bromo
0 yodo, o un resto alquil- o fenil-sulfoniloxi tal como metil-sulfonilox! o 4-tolueno-
sulfoniloxi. La reaccidon se realiza generaimente en un disolvente inerte tal como
tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo o N,N-dimetilformamida a una temperatura de
0°C hasta la temperatura de reflujo del disolvente, preferiblemente a 20°C hasta
100°C.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencién, los compuestos
de la invencién de la férmula (1), en la que uno de R* o R® es un radical acllo, se
pueden preparar mediante la reaccién del compuesto de la férmula (1) correspondiente
en la que dicho R' o R® es respectivamente H, y los otros radicales y las
conflguraciones son como se definen en la férmula (), con un agente acllante de la
férmula (VIil) o (IX), respectivamente:

R-L® (VIII) RO-L? (1X)

en las que R* y R® son cada uno un radical acilo como se define en la férmula (1) y L2
es un grupo iabil, generaimente haldégeno, preferiblemente cloro; o con un agente
formilante tal como una mezcla de dcido férmico y anhidrido acético. Opcionalmente
80 usa una base para la reaccion de acilacion, y generaimente se escoge de un
hidréxido de metal alcalino, hidruro de metal alcalino, carbonato de metal alcalino,
alcéxido de metal alcalino, carbonato de metal aicalino-témeo, o una base orgénica tal
como amina terciaria, por ejemplo trietilamina.

La reaccidn se realiza generalmente en un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano,
dloxano, acetonitrilo o N,N-dimetilformamida, a una temperatura de 0°C hasta la
temperatura de reflujo del disolvente, preferiblemente a 20°C hasta 100°C.

Los compuestos intermedios de la férmula (lil) se pueden preparar mediante la
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reaccién de un compuesto de la férmula (X):
NH

PN )
H SRS

con un compuesto de dicha férmula (V). La reaccién se realiza generalmente usando

una sal por adiciéon de Acidos, por ejemplo la sal hidrocloruro del compuesto de la

5 foéormula (X), en un disolvente tal como 1,2-diclorobenceno, decallna, o aceite

inorgénico blanco, a una temperatura de 20°C hasta la temperatura de reflujo del

disolvente, preferiblemente 50°C hasta 200°C.

Los compuestos Intermedios de la férmula (V) se pueden preparar de acuerdo con

10 métodos conocidos, por ejemplo mediante ia aminacién reductora, opcionalmente
mediante aminacion reductora asimétrica, de cetonas de la férmula (XI) o las oximas
correspondientes:

RT 1 (X1)

Re

15 enlaque R’ R, R%, R%, R'" y A son como se definen en la férmula (1), o la reaccién de
compuestos de la férmula (XI1):

1 (X11)

R R10
Ro
en la que:

20 R% R, R% R% R™ y A son como se definen en la férmula (1) y L* es un grupo Iébil tal
como halégeno, hidroxi, metil-sulfoniloxi o 4-tolueno-sulfoniloxi, con amonlaco o una
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sal del mismo, de acuerdo con procedimientoé conocidos, por ejemplo como se
describe en ia publicacién de patente nimero WO 97/031904.

Para la preparacion de los compuestos de la férmula (1), en la que estadn presentes uno
o més atomos de carbono asimétricos como una forma enantibmera (nica, los
procedimientos anteriores se pueden adaptar empleando la forma enantiémera o
diastereoisdmera apropiada de los compuestos de la férmula (l1), (1), (IV), (V), (V).
(Vil) o (XII).

Los compuestos de la formula (lI), en una forma enantibmeramente pura, son
conocidos 0 se pueden preparar de acuerdo con procedimientos conocidos, por
ejeamplo como se describe en Tetrahedron Asymmaetry 1994, 5, 981, J. Chem. Soc.
Perkin Trans |, 1979, 2248, y la bibliografia citada alll.

La preparacién de los compuestos de la férmula (1) en forma resuelta o parciaimente
resuelta, se puede llevar a cabo, por ejemplo, siguiendo los procedimientos
anteriormente definidos usando uno o més compuestos Intermedios (ll), (llI), (IV) o (V)
cuya configuracién difiere de la configuracién como se define en el compuesto de la
férmula (1) a preparar, y resolviendo la mezcia obtenida de acuerdo con métodos
conocidos de resolucién.

Generaimente es posible usar métodos habltuales para resoluciones Opticas (véanse
los libros de texto de estereoquimica), por ejemplo siguiendo procedimientos para
saeparar mezclas an diasterecisémeros, por ejemplo procedimientos fisicos, tales como
cristalizacion, procedimientos cromatogréficos, en particular cromatografia en columna
y cromatografia de liquidos a alta presién, destilacién, si es apropiado a presién
reducida, extracclén y otros procedimientos, es posible separar las mezclas de
enantidmeros que quedan, generaimente mediante separaciéon cromatogréfica sobre
fases sdlidas quirales. Son adecuados para cantidades preparativas o uso en una
escala industrial, los procedimientos fales como la cristalizacidon de sales
diasterecisémeras que se pueden obtener a partir de los compuestos (I) usando
dcldos dpticamente activos y, si es apropiado, con la condicién de que haya grupos de
cardcter acido, usando bases épticamente activas.

Los dacidos dipticamente activos que son adecuados para la rasolucién éptica medlante
cristalizacién de sales diastereocisbmeras son, por ejemplo, dcido canfosulfénico, acido
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canférico, écido bromocanfosulfénico, dcido quinhico, décido tartdrico, #cido
dibenzofitartirico y otros dcidos andlogos; las bases Opticamente activas adecuadas
son, por ejemplo, quinina, cinconina, quinidina, brucina, 1-fenlletilamina y otras bases
andlogas.

En la mayoria de los casos, las cristalizaciones se realizan entonces en disolventes
acuosos o en disolventes orgdnicos acuosos, en que el diasterecisdbmero, que as
menos soluble, precipita primero, si es apropiado tras una slembra. Entonces, un
enantiémero del compuesto de la formula (I) se libera a partir de la sal precipitada, o el
otro se libera a partir de los cristales, mediante acidificacién o usando una base.

Los compuestos intermedios aminicos enantibmeramente puros de la formula (V) se
pueden preparar usando métodos conocidos, por ejemplo como se describe en
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chamie (Métodos de la Quimica Orgénica),
4* edicion, tomo E 21b, paginas 1833 y siguientes o tomo E 21e, pédgina 5133.

Uno de los procedimientos preferidos es la aminacién en condiciones reductoras de
cetonas de la férmula (XI) con una catdlisis asimétrica, incluyendo una transaminacién
enzimatica. Otro procedimiento para la preparacidn de aminas enantimeramente
puras de la férmula (V) es el método de disociacion de racematos descrito en J. Prakt.
Chem. 339, (1997), paginas 381 - 384, o un procedimiento descrito en Org. Lett.
Volumen 3, N° 25, pagina 4101. En este procadimiento, la amina racémica de la
férmula general (V) se acita enantioselectivamente con un agente acilante tal como un
éster de acido graso opcionalmente sustituido (preferiblemente, cloroacetato de metilo
o cloroacetato de etilo 0 metoxiacetato de metilo o metoxiacetato de etilo) an presencia
de un biocatalizador. El enantibmero no acilado se separa entonces por tratamiento
simple con un 4cido inorgédnico. El enantimero de la amina acilada se disocia
entonces de retomo para formar la amina correspondiente, usando una base, por
ejemplo, un hidréxido de metal aicalino tal como hidréxido de sodio, o un écido, por
ejemplo un écido inorgdnico, tal como cloruro de hidrégeno.

Como Dbiocatalizadores, las lipasas, por ejemplo Pseudomonas cepacia, Candida
cyfindracea o Candida antarctica, son particularmente adecuadas para este fin. Clertas
de estas lipasas también estin comerciaimente disponibles en forma inmovilizada
{nombra comercial. “Novozym 435").
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Por analogla con dicho método de acilacién enzimética, los compuestos de la formula
(XIIl) o (XIV) se pueden preparar como compuestos intermedios mediante acilacién de
aminas racémicas correspondientes a compuestos de la férmula (V), en principio,

(XI) (XIv)
en las que R, R, R%, R?, R™ y A son como se definen en la fémula (1), y
R es acilo, preferiblemente alcanollo(C-Cs) que esté sin sustituir o sustituido con
uno o mds radicales seleccionados del grupo que consta de haldégeno,
alcoxi(C4-C4) y alquiltio{C4-C4); més preferiblemente formilo, acetilo, propionilo,
haloacstilo, halopropionilo, alcoxi(C,-C.)acetilo o alcoxi(C+-C)propionilo, lo més
preferiblemente cloroacetilo o metoxiacetilo;

el isdmero Gptico (V) deseado se obtiene entonces disociando el compuaesto (XIiI)
usando un &cido inorganico, o, en el caso en el que el compuesto (XIV) acilado se
forme enzimédticamente, usando directamente la amina (V) no acilada.

Los siguientes acldos, por ejlemplo, son adecuados para preparar las sales por adicién
de acldos de los compuestos de la férmula (I): acidos halohidricos, tales como acldo
clorhidrico, acido bromhidrico, ademas acido fosforico, acido nifrico, écido sulfirico,
dcidos carboxflicos mono- o bifuncionales y acidos hidroxicarboxilicos, tales como
dcido acético, acido oxdlico, dcido maleico, &cido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido cltrico, dcide salicllico, dcido sérbico o acido lactico, y también acidos
sulfénicos, tales como éacido p-toluenosulfénico y acido 1,5-naftalenodisulfénico. Los
compuestos por adicién de acidos de la formula (1) se pueden obtener de una manera
simple mediante los métodos habituales para formar sales, por ejemplo disolviendo un
compuesto de la férmula (1) en un disolvente organico adecuado, tal como, por
ejemplo, metanol, acetona, cloruro de metileno o benceno, y afiadiendo el acido a
unas temperaturas de 0 hasta 100°C, y se pueden aislar de manera conocida, por
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ejemplo mediante filtracién, y, si es apropiado, se pueden purificar lavando con un
disclvente orgdnico inerte.

Las sales por adicion de bases de los compuestos de la férmula (I) se preparan
preferiblements en disolventes polares inertes tales como, por ejemplo, agua, metanol
o acetona, a una temperatura de 0 hasta 100°C. Ejemplos de bases adecuadas para
preparar las sales de acuerdo con la invencién son carbonatos de metales alcalinos,
tales como carbonato de potasio, hidréxidos de metales alcalinos y de metales
alcalino-térreos, por ejemplo NaOH o KOH, hidruros de metales alcalinos y de metales
alcalino-témmecs, por ejemplo NaH, alcdxidos de metales aicalinos y de metales
alcalino-térmecs, por ejemplo metéxido de sodio, terc-butéxido de potasio, o0 amonlaco
o etanolamina. Las sales de amonio cuatermario se pueden obtener, por ejemplo,
mediante intercamblo de sales o mediante condensaclén con sales de amonlo
cuatemario de la férmula [NRR'R'R™]’X en la que R, R’, R" y R", independientemente
entre s, son alquilo (C,-C,), fenllo o bencilo, y X" es un anlén, por ejemplo CI' u OH.

Algunos de los compuestos de las formulas (ill) y (V), en las que uno o més atomos de
carbono asimétricos estdn presentes como una forma enantibmera Gnica u
dpticamente enriquecida, son nuevos y como tales forman una caracteristica adicional
de la invencién, y se pueden preparar segin se describe anteriormente. Se conocan
las siguientes aminas de la formula (V)

a) indanos

- {1R)-1-amino-indano (Registro de Chem. Abstracts n® 10277-74-4);
- (1R)-1-amino-7-metoxi-indano (Arch. Pharm. 331 (1998) 59-71);

- (1R)-1-amino-7-n-propoxi-indano (Arch. Pharm. 331 (1988) 59-71);
- (1R)-1-amino-7-cianc-indano (Arch. Pharm. 331 (1998) 59-71);

b) tetrahidronaftalenos:

- {1R)-1-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc (Registro de Chem. Abstracts n°
23357-48-2);

- (1R)-1-amino-7-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (documento de solicitud de
patente internacional WO-98/47877);

- (1R) -1-amino-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (WO-98/47877);
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- (1R)-1-amino-7-isopropil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (WO-88/47877);

- (1R)-1-amino-7-t-butil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (WO-98/47877);

- sales hidrocloruros de estos uitimos dos compuestos (WO-98/47877);

- (1R)-1-amino-8,8-dimetll-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (J. of Chromatography 959
(2002) 75-83),

c) cromanos:
- {4R)-4-amino-cromano (Reglstros de Beilstein n®™ 7687402 y/o 7687403);

Por lo tanto, una caracteristica adicional de la invencién se refiere de este modo a

compuestos de la férmula (lll} o (V), o sales de los mismos, en los que:

R® e H, alquilo{C:-Cs) 0 alcoxi(Cs-Ce);

R, R%, R’ y R™ son cada uno Independientemente H, alquilo(C,-C,), haloalquilo(C:-

Ca), halbgeno, alcoxi(C-Cs), haloalcox{C,-Cs) o CN;

A e8s CH;, O o un enlace directo; y en los que la configuracién astereoquimica en la

posiciébn marcada 1 es como se define en la formula (1),

con la excepcién de compuestos de la férmula (V), o sales de los mismos, en los que:

(i) A es un enlace directo, R®, R’, R* y R® son cada uno hidrdgeno, y R" es
hidrégeno, metoxi, n-propoxi o ciano; o

(i) A es CH, yR® R, R* y R" son cada uno hidrégeno, y R® es hidrégeno,
metilo, metoxi, isopropoxi o t-butilo; o
A es CHy, v R%, R” y R" son cada uno hidrégeno, y R® es metilo y R" es
metilo; o

(i) A es un atomo de oxIigeno, y R®, R”, R®, R* y R'® gon cada uno H.

Una clase preferida de nuevos compuestos intermedios de la férmula (1) y (V), o sales
de los mismos, es la de aquellos en los que:

R®, R’ y R'" son cada uno independientemente H o metilo;

R® es H, metilo, Clo F;

R® es H, metilo, Cl, Fo Br; y

A es un enlace directo, CH; u O; y la configuracién estereoquimica en la paosicion
marcada 1 es como se define en la férmula (1),

con la excepcién de compuestos de la férmula (V), o sales de los mismos, en los que:
()] A es un enlace directo, R%, R”, R® y R® son cada uno hidrégeno, y R™ es
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hidrégeno, o
(i) A es CHz, yR%, R’, R® y R" son cada uno hidrégeno, y R® es hidrégeno o
metilo, o

(i) A es un atomo de oxigeno, y R®, R?, R®, R® y R" son cada uno H.

Una clase més preferida de nuevos compuestos intermedios de las formulas (111) y (V),
o sales de los mismos, es la de aquellos en los que:

A as un enlace directo,

R? as H 0 metilo;

R’ y R" gon hidrégeno,

R* es H, metilo, Cl o F;

R® es metilo, Cl, FoBr; y

la configuracién estereoquimica en la posicidn marcada 1 es como se define en la
férmula (1).

Clases adicionalmente preferidas de nuevos compuestos intermedios de la férmula
{Va) y (Vb), o sales de los mismos:

(Va) (Vb)

en las que:

R® es metilo;

R’ y R' son cada uno independientemente H o metilo;

R® es H, metilo, Cl o F:

R® es H, metilo, Cl, Fo Br; y

A as un enlace directo, CH; u O; y como tales forman una caracteristica adicional de la
invencién.
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Algunos de los compuestos de la formula (XIil) (amidas) que se pueden usar como
compuestos intermedios para la preparacién de las aminas épticamente activas de la
férmula (V) o de las biguanidas de ia férmula (lli), en las que uno o méas atomos de
carbono asimétricos estan presentes como una forma enantibmera Unica u
opticamente enriquecida, son nuevos, y como tales forman una caracteristica adicional

de la invencion, y se pueden preparar como se describe anteriormente. Ya se conocen

las siguientes aminas aciladas de la férmula (XI):

a)

indanos:

(1R)-1-acsetilamino-indano (Chem. Europe 6 (2000, 1840-1846);
(1R)-1-formilamino-indano (J. Am. Chem. Soc. 88 (1966) 2233-2240)
(1R)-1{trifluoroacstilamino}-indano (J. Med. Chem. 45 (2002) 5260-5279 o el
documento de patente de los EE.UU. US-A-4848385)
{(1R)-1{bromoacetilamino)-indano {Biochemistry 1980, 2140-2144);
{1R)-1-acetilamino-2-metil-indanc (J. Org. Chem. 1899, 1774-1775),
(1R)-1-acetilamino-5-fluoro-indano (J. Org. Chem. 1999, 1774-1775);

tetrahidronaftalenos:

(1R)-1-acetilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (J. Org. Chem. 1999, 1774-1775
o Tetrahedron Lett. 43 (2002) 5260);
(1R)-1-acetilamino-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (J. Org. Chem. 1999);
(1R)-1-acetilamino-5,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (J. Org. Chem. 19989,
1774-1775);

(1R)-1-(cloroacetilamino)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno {Famaco. ED. Sci. Vol. 26
(1971) 474-4886);

(1R)-1<{trifluoroacetilamino})-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno {US-A-4948395);

cromanos:
(4R)4-acetllamino-cromano (Ory. Lett. 4 (2002) 1685-1668);

Una caracteristica adicional de la invenclén es, de este modo, la de los nuevos

compuestos de la fdrmula (Xlll) o sales de los mismos, en los que:
R® es H, alquilo(C,-Cs) o alcoxi(C-Ca);
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R’, R%, R? y R" son cada uno independientemente H, alquilo{C:-C,), haloalquilo
(C4-Cs), halégeno, alcoxi(C4-Cs), haloalcoxi(C,-C,) 0 CN;
R es acilo, preferiblements alcanollo{C;-Cs) que esté sin sustituir o sustituido con uno
o més radicales seleccionados del grupo que consta de halégeno, alcoxi(Cs-C,) ¥
alquiltio(C,-C,); mas preferiblemente formilo, acetiio, propionilo, haloacstilo,
halopropionilo, alcoxi(C,-C,)acetilc o alcoxi(C-C4)propionilo, lo mas preferiblemente
cloroacstilo ¢ metoxiacetilo;
A es CH,, O o un enlace directo; y en las que la configuracién estereoquimica en la
posicidén marcada 1 es como se define en la férmula (1),
con la excepcién de compuastos, o sales de los mismos, en los que:
(i) A es un enlace directo, R®, R, R®, R® y R'® son cada uno hidrégeno, y R'! es
formilo, acetilo, trifluoroacetilo o bromoacetilo, 0
A es un enlace directo, R® es metilo; R, R®, R? y R son cada uno hidrégeno,
y R" es acetiio, o
A es un enlace directo, R®, R, R? y R'"® son cada uno hidrégeno, R® es fluoro,
y R'! es acetilo, o
(i) A es CH,, YR®, R, R%, R® y R" son cada uno hidrégeno, y R es acestilo,
trifluoroacetilo o cloroacstiio; o
A es CH,, ¥ R, R’ y R® son cada uno hidrégeno, y R® es metilo y R" es
metilo; y R" es acatilo, o
A es CH,, y R®, R”, R? y R™ son cada uno hidrégeno, y R® es metoxi, y R!' es
acetilo, 0
A e8 CH,, y R? es metilo, R, R®, R? y R" son cada uno hidrégeno, y R'! es
acetilo, o
(i) A es un atomo de oxigeno, y R®, R’, R®, R® y R"” son cada uno H, y R'! es
acaetilo,

Los compuestos de las férmulas (lI), (IV), (VI), (VII), (VINl}, (IX), (X), (XI) y (XU}, as(
como los racémicos (Ill) y (V). son conocidos o se pueden preparar de forma andloga
a métodos conocidos.

Una coleccién de compuestos de la férmula (l) y/o sus sales, que se pueden sintetizar
por los procesos antes mencionados, se pueden preparar también de una manera
paralela, lo que se puede efectuar de una manera manual, parciaimente automatica o
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totaimente automatica. En este contexto, es posible automatizar el proceso de la
reaccién, el tratamiento o la purificaclén de los productos 0 compuestos intermedios.
En total, se entiende por este concepto un modo de proceder tal como se describe por
ejemplo por S.H. DeWitt en "Annual Reports in Combinatorial Chemistry and Molecular
Diversity: Automated synthesis" [Informes anuales acerca de la quimica combinatoria y
diversidad molecular: Sintesis autométicas], volumen 1, editorial Escom 1997, pédginas
69a77.

Para lllevar a cabo la reaccién y el tratamiento de una manera paralela, se pueden
utllizar una serie de aparatos obtenibles en el comercio, tal como estén disponibles,
por ejemplo, de las entidades Stem Corporation, Woodrolfe Road, Tollesbury, Essex,
CM9 8SE, Inglaterra o H+P Labortechnik GmbH, Bruckmannring 28, 85764
Oberschleissheim, Alemania. Para llevar a cabo la purificacién paralela de compuestos
de la formula general (I) o de compuestos Iintermedios obtenidos durante la
preparacién, estan a disposiclén, entre otros, equipos para cromatografla, por ejemplo
de la entidad ISCO, Inc., 4700 Superior Street, Lincoln, NE 68504, EE.UU. Los
equipos mencionados hacen posible un modo de proceder modular, en el que las
etapas de trabajo individuales han sido automatizadas, pero entre las etapas de
trabajo se deben llevar a cabo sin embargo operaciones manuales. Esto se puede
evitar mediante el empleo de sistemas de automatizacién parcial o totalmente
integrados, en los que los mddulos de automatizacién respectivos son manipulados
por ejemplo mediante autdmatas o robots. Tales sistemas de automatizacién se
pueden adquirir por ejemplo de la entidad Zymark Corporation, Zymark Center,
Hopkinton, MA 01748, EE.UU..

Ademas de los métodos antes descritos, los compuestos de la férmula (1) se pueden
preparar mediante meétodos que se apoyan total o parciaimente en fases sélidas. Para
esta finalldad, compuestos intermedios individuales, o todos los compuestos
intermedios de la sintesis o de una sintesis adaptada al modo de proceder
comrespondiente, se fijan a una resina sintética. Métodos de sintesis que se apoyan en
fases sélidas se han descrito extensamente en la bibliografla especializada, por
ejemplo Barry A. Bunin en "The Combinatorial Index" [El [ndice combinatorio],
publicado por Academic Press, 1998. Ei uso de métodos de sintesis, que se apoyan
on fases sdlidas, permite una serle de protocolos conocidos por la bibliografia que, a
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Bu vez. 8¢ pueden ejecutar de manera manual o0 automatica. Por ejemplo el "método
de la bolsa de té" (Houghten, documento US 4.631.211; Houghten y colaboradores,
Proc. Natl. Acad. Sci., 1985, 82, 5131-5135) sa puede automatizar parciaimente con
productos de la entidad IRORI, 11148 North Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037,
EE.UU. La automatizacién de sintesis paralelas, que se apoyan en fases sdlidas, se
consigue por ejemplo mediante equipos de las entidades Argonaut Technologies, Inc.,
887 Industrial Road, San Carlos, CA 94070, EE.UU. o MuitiSynTech GmbH, Wullener
Feld 4, 58454 Witten, Alemanla.

La preparacién de acuerdo con los procedimientos descritos en el presente documento
praporciona compuestos de la férmula (1) en forma de colecciones de sustancias o
bibliotecas de sustancias. Son materia objeto de la presente invencién, por tanto,
también bibliotecas de los compuestos de ta férmula (I) que contienen al menos dos
compuestos de la fdrmula (1), y de sus precursores.

Los sigulentes Ejemplos no limitantes llustran la preparacién de los compuestos de la
férmula (1).

A Ejemplos Quimicos

En los Ejemplos que siguen, las cantidades (también los porcentajes) se basan en
peso a menos que se establezca de otro modo. Las relaciones de dlsolventes se
basan en el volumen.

La rotaciéon optica se mide como rotacién especifica [a] de la luz polarizada con la
longitud de onda de 589 nm (luz polarizada de Na-D) en condiciones clésicas (¢ = 1
g/mi, t = 25°C). El disolvente es cloroformo, a menos que se indique de otro modo.

Ejemplo A1
2-Amino-4-[{ 1R)-1-indanilamino}-6-metil-1,3,5-triazina (Tabla 8, Compuesto namero
8.1)

Se agité durante 5 horas a 90-100°C una mezcla de 2-amino-4-cloro-6-metil-1,3,5-
triazina (2,2 g, 0,015 moles), R{-)-1-amincindano (2,0 g, 0,015 moles) y carbonato de
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polasio (4,6 g, 2,2 moles) en N,N-dimetiiformamida. Cuando Ila reaccién estuvo
completa, el disolvente se evaporé en vaclo a una temperatura por debajo de 100°C,
la mezcla obtenida se enfrié y se aiiadié agua. Se afiadié acetato de etilo, y ia capa
orgénica se separd, se secd (sobre sulfato de sodio), y se evaporé. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo, para dar
2-amino-4-[(1R)-1-indanilamino]-6-metil-1,3,5-triazina (3,5 g, rendimiento 95 %,
Compuesto nimero 8.1), p.f. 94-96°C, pureza quimica > 95 %, ee (exceso
aenantiomérico) 81 % seguin HPLC, rotacidn 6ptica (CHCls, ¢ = 1) +87,4°).

Ejemplo A2
2-Amino-4-{(4R)-4-cromanilamino]-8-{(1R}-1-fluoroetil}-1,3,5-triazina (Tabla 1,
Compuesto nimero 1.20)

a. oxima de croman-4-ona

Una mezcla de acetato de sodio (41,53 g, 0,508 moles) en agua a 60°C se combiné
con una mezcla agitada de croman-4-ona (25 g, 0,169 moles) e hidrocloruro de
hidroxilamina (20,0 g, 0,287 moles) en etanol a 60°C. La mezcia resultante se calenté
a reflujo durante 90 minutos, se enfrié y se filtr6. El material sélido bruto se lavé con
agua para dar la oxma de croman-4-ona (27,9 g, rendimiento 96 %), p.f. 114-117°C,
pureza 95 %.

b. hidrocloruro de 4-aminocromano

La oxima de croman-4-ona (27,9 g, 0,157 moles) en etanol se afiadid a un catalizador
de niquel Raney (3,0 g) en etanol bajo nitrdgeno. La mezcla se agitd, y se adsorbid el
hidrégeno introducido hasta la cantidad teérica (aproximadamente 3,6 |). El catalizador
se filtrd, el disolvente se evapord, y se afadié una solucién etandlica 6 N de acido
clorhidrico (25 ml). El disolvente se evapord, y el residuc se lavé con una mezcla de
dietil-éter y acetona (10:1), y se volvi6 a fiitrar para dar el hidrocloruro de 4-
aminocromano (18,3 g, rendimiento 58 %), p.f. 220-226°C, pureza 95 %.

c. N-[(4R)}-4-cromanil}-2-metoxiacetamida

Una mezcla de hidrocloruro de 4-aminocromano (27,8 g, 0,15 moles) e hidrdxido de
sodio acuoso (2 N) se exirajo con acetato de etilo, y la capa orgénica se secd (sobre
sulfato de sodlo) y se evapord para dar el 4-aminocromano racémico (14,2 g, 0,085
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moles). A esto se aftadieron 2-metoxiacetato de metilo (10,94 g, 0,105 moles) y2,5¢g
de Novozym 435 (Aldrich Corp.) en terc-butil-metil-éter, y la mezcla se calentd a reflujo
durante 2 horas. Se realizd6 una adicion posterior de Novozym 435 (0,5 g), y se
continué el calentamiento hasta que la reaccién estuvo completa segin se estimé por
hplc. Se afadié diclorometano, se separd el biocatalizador por filtracién, y la capa
organica se secd (sobre sulfato de sodio) y se evapord, El residuo se disolvié en la
cantidad minima de diclorometano, y se afiadid una solucién etandlica (8 N) de acido
clorhidrico para dar el (4S})-hidrocloruro de 4-aminocromano, que se separd por
filtracién, y el material fitrado se evapord para dar la N-[(4R)-4-cromanil}-2-
metoxiacetamida (8,2 g), p.f. 109-112°C.

d. {4R)-hidrocloruro de aminocromano

Una solucion de la N-[(4R)-4-cromanil}-2-metoxiacetamida anterior (2,2 g, 0,0325
moles) en etanol (100 ml) y acido clorhidrico concentrado (30 mi) se calentd a reflujo
durante 12 horas, y después se evapord. Se afladié una pequefia cantidad de acetato
de etllo al residuo, y el material sélido se separé por filtracién para dar el (4R)-
hidrocloruro de 4-aminocromano (2,3 g), p.f. 261-263°C, pureza quimica >985 %.

e. (4S)-hidrocloruro de 4-(bisguanidino)cromano

Se calentd a 140-150°C durante 150 minutos una mezcla homogénea de (4R)-cloruro
de 3,4-dihidro-2H-4-cromanil-amonio (2,3 g, 0,0124 moles) y 1-ciano-guanidina (1,04
g, 0,0124 moles) en 1,3-diclorobencenc. La mezcla enfriada se diluyd con tolueno y se
filtrd para dar el (4S)-hidrocloruro de 4-(bisguanidino)cromano (3,3 g, rendimiento
89,4 %) como un material sélido, con una pureza de 80 %.

f. 2-amino-4-[(4R)-4-cromanilamino}-8-( 1R)-1-fluoroetil}-1,3,5-triazina

Una solucion al 30 % de metdxido de sodio en metanol (0,7 g, 0,75 ml, 0,004 moles)
se afiadié a una suspension agitada de {4S)- hidrocloruro de 4-(bisguanidino)cromano
{1.1 g, 0,004 moles) en metanol. Después se afiadié a la temperatura ambiente (2R)-2-
fluoropropanoato de metilo (1,08 g, 0,01 moles), seguido por una cantidad adiclonal de
una solucién al 30 % de metdxido de sodio (1,0 g, 1,0 ml, 0,008 moles). Después de 4
horas a la temperatura ambiente, la mezcla se filtré, el material filtrado se evapord y el
residuo se disoivié en acetato de etilo. La fase orgénica se lavé (con agua), se secd
(sobre sulfato de sodio), y se evaporé. El residuo se purificd mediante cromatografia
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en columna, eluyendo con una mezcla 7:3 de acetato de etilo y heptano, para dar 2-
amino-4-[(4R)}-4-cromanilamino]-6-[(1R)-1-fluoroetil]-1,3,5-riazina (0,3 g, rendimiento
25 %, Compuesto nimero 1.20), p.f. 110-112°C, rotacién 6ptica {diclorometano, ¢ = 1):
+75,4°, pureza 98,35 % (hpic, Chiralcel OD, 250 x 4,6 mm, eluyente mezcla de n-
hexano y 2-propanol 80:10, 0,6 mi/min, Rf 21,4 min).

Ejemplo A3
2-Amino-4-{(1R,2S)-2-metil-1-indanilamino]-6-[( 1R)-1-fluo-roetil}-1,3,5-trazina (Tabla 2,
Compuesto nimero 2.1)

a. oxima de 2-metil-indan-1-ona

Se agité a 60°C una mezcla de 2-metil-1-indanona (10 g, 0,0684 moles) e hidrocloruro
de hidroxilamina (9,5 g, 0,1368 moles) en etanol, y se afiadié una soluclén de acetato
de sodio (16,8 g, 0,2052 moles) en agua. La mezcla resultante se agité entonces a
reflujc durante 90 minutos, después se enfrid, y el material sélido se filtré. El producto
bruto se lavé con agua y se filtré para dar la oxima de 2-metil-indan-1-ona (8.9 g,
rendimiento 81 %), p.f. 82-91°C, con una pureza de 90 %.

b. 1{RS)+)-hidrocloruro de 1-amino-2-metilindano

Se agit6 bajo nitrégeno una mezcla de la anterior oxima de 2-metilindan-1-ona (9,5 g,
0,0589 moles) y de un catalizador de paladio sobre carbén vegetal (10 %, 1,0 g) en
metanol y dckio acético. Después se introdujo hidrégeno hasta que se adsorbié la
cantidad tedrica. El catalizador se separd por filtracidn, y e! disolvente se evapord en
vaclo. Se afladié una solucion etandlica {6 N) de &cido clorhidrico, se evaporé el
disolvente, y el residuo se lavd con una mezcla de dietil-éter y acetona (10:1) y se filtré
para dar el 1-(RS)(+)-hidrocloruro de 1-amino-2-melilindano (9,7 g, rendimlento 85 %),
p.f. 241-242°C, pureza 95 %.

c. trans-1-amino-2-metilindano

El 1-(RS)+)-hidrocloruro de 1-amino-2-metilindano (19,7 g, 0,1073 moles) se mezcld
con hidréxido de sodio acuoso (2 N), y se extraJo con acetaio de etilo. La capa
orgénica se secd (sobre sulfato de sodio), se evapord, y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y
trietilamina (100:1), para dar los siguientes compuestos:
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i} trans-1-amino-2-metilindano (6,6 g), 'H-NMR (CDClh): 1,25 (3H, d), 1,90- 2,05
(1H, m), 2,5 (1H, dd), 3,05 (1H, dd), 3,78 {1H, d, 8,1 Hz), 7,1- 7,3 (4H, m),

ii) una mezcla de trans-1-amino-2-metilindano y cis-1-amino-2-metilindano (2,7 g);
y

lit) cls-1-amino-2-metilindano (4,0 g), "H-NMR (CDCls): 0,95 (3H, d), 2,40 - 2,60
(2H, m), 2,80 - 2,95 (1H, m), 4,20 (1H, d, 6,2 Hz), 7,1- 7,3 (4H, m).

d. N-{(1R,2S)-2-metil-1-indanil}-2-metoxiacetamida, y (1S,2R)-hidrocloruro de 1-
amino-2-metilindano

Se afiadié6 Novozym 435 (Aldrich Corp., 1,0 g) a una mezcia de trans-1-amino-2-
metilindanc (6,6 g, 0,0448) y 2-metoxiacetato de metilo (5,04 g, 0,0484 mol) en terc-
butil-metil-éter. La mezcla se calentd a refiujo durante 2 horas, se afiadié una cantidad
adicional de Novozym 435 (0,5 g), y se continué el calentamiento durante 2 horas
adiclonales. Se afiadié dicloromeiano a la mezcla enfriada, y el biocatalizador se
separd por filtracién. La capa organica se secé (sobre sulfato de sodio), se evapord, y
el residuo se disolvié en la cantidad minima de diclorometano. Se aiiadié una solucién
etandlica (8 N) de acido clorhidrico, y el material sdlido se filiré para dar el (1S,2R)-
hidrocloruro de 1-amino-2-metilindano, y el material filtrado se evapord para dar N-
[(1R,25)-2-metil-1-indanil}-2-metoxiacetamida (5,9 g), p.f. 78-79°C.

e. (1R,2S})-hidrocloruro de 1-amino-2-metilindano

Se anadié acldo clorhidrico concentrado (8 mi) a una solucién de N-[(1R,2S)-2-metil-1-
indanil]-2-metoxiacetamida (5,9 g, 0,0269 moles) en etanol y agua, y la mezcla se
calenté durante 12 horas a refiujo. El disolvente se evapord, y se afiadié una pequefia
cantidad de acetato de etilo. El material sélido sin disolver se separd por filtracién para
dar el (1R,2S)-hidrocloruro de 1-amino-2-metilindano (1,0 g) como un material sélido,
puraza quimica >85 %.

f. {1R,2S)-monohidrocioruro de 1<{bisguanidino})-2-metil-indano

Se calenté durante 150 minutos a 140-150°C una mezcla homogénea de (1R,2S)-
hidrocloruro de 1-amino-2-metilindano (1,0 g, 0,0054 moles) y de 1-cianoguanidina
(0,46 g, 0,0054 moles) en 1,3-diclorobenceno. La mezcla enfriada se diluyé con
folueno, y el material sdlido se separ6 por filtracion para dar el (1R,28)
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monohidrocloruro de 1-{bisguanidino)-2-metilindano (1,1 g, rendimiento 87,7 %) como
un material sélido, p.f. 172-178 °C, pureza 80 %,

g- 2-ami_no-4~[(1 R,2S)-2-maetil-1-indanilamino}-6-[(1R)-1-fluoroetil}-1,3,5-trlazina
Una solucion al 30 % de metéxido de sodio (0,39 g, 0,4 ml, 0,0022 moles) en metanol
se afiadié a una solucién agitada de (1R,2S)-monohidrocloruro de 1-(bisguanidino)-2-
metilindano (0,550 g, 0,0021 moles) en metanol. Después se afiadié a la temperatura
ambiente {2R)-2-fluoropropancato de metilo (0,55 g, 0,0051 moles), seguido por una
cantidad adicional de una solucién al 30 % de metéxido de sodic (0,58 g, 0,6 ml,
0,0033 moles). Después de 4 horas a la temperatura ambiente, la mezcla se filiré, y el
material filtrado se evapord. El residuo se disolvid en acetato de etilo, se lavd (con
agua), se seco (sobre sulfato de sodio) y se evapord. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y heptano
(7-3) como eluyente, para dar la 2-amino-4-[{1R,2S)-2-metil-1-indanilamino}-8-[(1R)-1-
fluoroetil}-1,3,5-triazina (0,09 g, rendimiento 15 %, Compuesto nimero 2.1), p.f. 146—
150°C, rotacién éptica {cloroformo, ¢ = 1): +104,4°, pureza de 95,25 % (hpic, Chiralcel
OD, 250X4,6 mm, eluyente mezcla de n-hexano y 2-propancl 90:10, 0,6 mi/min, Rf
17,93 min).

Los sigulentes compuestos preferidos de la férmula (1) mostrados en las Tablas 1 a 14
también forman parte de la presente invencién, y se obtienen mediante, 0 de manera
andioga a, los anteriores Ejemplos A1, A2 y A3 o los métodos generales anteriormente
descritos.

En las Tablas, la estructura de un compuesto se representa por la formula del isémero
estereoquimico predominante, a menos que se defina especificamente de otro modo
(por ejemplo, mezcla racémica de compuestos quirales).

En las Tablas 1 a 14 se usan las siguientes abreviaturas:

*Me" significa metilo, y “Et" significa etilo, y “Pr” significa n-propilo.

*Comp" significa Compuesto Nimero. Los nimeros de los compuestos se dan
solamente con fines de referencia.

Al final de algunas tablas se proporcionan datos fisicos adicionales de algunos de los
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compuestos en |a tabla respectiva.
La rotacién Optica se mide y se define como se hizo para los Ejemplos A1 a A3
anteriores. Los espectros de 'H-NMR se registraron de deutsrocloroformo, a menos

§ que se establezca de otro modo, con los desplazamientos quimicos dados en ppm. Se
usan las siguientes anotaciones: s = singlete, d = doblete, t = triplete, m = multiplete.

Tabla 1: Compuestos de la formula (Id-1):

(I1d-1)
10

Comp. R'[R° R |[RR[R¥ [RV|A |Datos fisicos
1.1 MelfF [H [H |H |H [enlace directo |s6||do blanco
1.2 MelF [H |H |Me |H |[enlace directo |sélldo pardo pdlido
13 |MelF H [H [F |H [enlace directo [sélido blanco
1.4 MelF H |H |CI |H |enlace directo
1.5 Me|lF |[H |[H |[Br |H |enlace directo
1.6 Me|F [Me|H |[Me ]H |enlace directo
1.7 Me|F |H |Me|Me |H |enlace directo [sélido ceroso
1.8 Me|F |H |[H |Me |Me |enlace directo
1.9 MalF H |F |[Me |H |enlace directo
1.10 MelF H [CI |[Cl |H [enlace directo
111 [MeF H H IH H [CH; Isélido blanco
112 |Me|lF |[H |[H [Me |[H [CH; [sélido
113 |MefF H|H [F |[H |CH;
1.14 |Me|F |H |H |0| H |[CH:
1.15 |Me|F |Me|H IMe H [CH; |56Iido blanco
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Comp. |R1 RS [\" R’ |R' R® |A [Datos fisicos
1.16 IMOF [H MelMe H |CH:
1.17 IMGF |H H |Me Me |CHz
1.18 |MOF IH F IMo H ICH:
1.19 |MaF |H CI|CI H ICH;
1.20 IMGF |H H IH H |0 |s6lido blanco
1.21 IMBF [H|H [Me |H |0 solido
1.22 IMB FHHIF |H E
1.23 IMBF HH ICI H |O
1.24 IMO ClH |H IH H |enlace directo sélido blanco
125 [Me|CI[H |H [Me [H |onlaoo directo
1.26 [Me|CI[H {H [F [H |enlace directo
127 [Me|Cl [H |H ICI H [enlace directo
128 [Me|CI H H |H H |CH3 solido
1.29 |[Me|CI [H [H [Me [H |CH¢
130 Me|lCIIHHI|F [|H |CH2
131 |Me|CI [H H |H H |0 sdlido blanco
1.32 IMO Cl|H |[H |[Me [H |O
133 MelCI|H IH [F [H IO
134 |[Me|Cl [H |H ICI H |0
135 |Et|F IH H |H H Ienlaca directo
136 |Et |F E H [Me [H |enlaca directo
1.37 [Et|F IH HIF H |enlaoa directo
138 [Et|IF [H H ICI H Ienlaoe directo
139 |Et|F [H |H IBr H |enlaoa directo
140 [Et[CIHMHH [H Ienlaca directo
1.4 LEt CljH {H [Me |H |en|aca directo
1.42 |Et CCHHI|F |H Ienlaco directo
143 |[Et|CI|H [H ICI H Ienlaca directo
144 |Et|CI[H H IBr H lenlace directo
145 |Et |F HIHH |H [CH:
146 |Et |F HIH |[Me |[H |CH;
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Comp. RT[R*[R R"|ﬁ' RUJA Datos flsicos
147 [E[F[H|H|F [H [cH,
148 [Et[F B H |0| H [CH,
149 [EtIF H [H |Br [H [ch.
150 |Et|CI[H [H ||-| H [CH:
151 |Et[CI|H |H [Me [H [CH;
152 E CIiH H[F |H [CH,
153 [Et[CI[H [H [c [H [cH,
154 |Et[CI[H |H [Br [H [CH;
155 [Et[F [H A H ﬁ o)
156 [Et|F [H [H]Me [ jO
157 EFH[H[F oo
158 [EtJF H[H|c [H [0
158 [EtJF [H[H [Br [H [O
160 [Et CIlH H |H |H 6]
161 [Et[CI[H |H [Me [H O
162 [Et[CTH[H|F [H [0
163 [Et[CIH [H [cr [H [0
164 [Et[CI|H [H [Br [H [O
165 [Me[Cl [Me[H [Me [H [CH;
166 [Me|F [Me[Me[H [H [O sdlido blanco
167 [MefF F [H|H [0 [0 [sdiido
168 |Me|[F [H |H [Et ||-| directo [edlido
160 |Me[F [H [H |[OMe|H |[directo [sétido

Notas a los datos fisicos en la tabla 1 (se hace referencia al n°® de compuesto en la
Tabia 1):

Comp. 1.1: p.f. 176-178 °C, rotacién éptica +116,7°;

Comp. 1.2: rotacién dptica +113,5°;

Comp. 1.3: rotacién éptica +112,7°;

Comp. 1.11: p.f. 151-154 °C, rotacién optica +111,1°;

Comp. 1.12: p.f. 88-72 °C, rotacién éptica +76,8°;

Comp. 1.15: p.f. 163-165 °C, rotaclén optica +70,1°;
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Comp. 1.20: p.f. 110-112 °C, rotacién optica +75,4°;
Comp. 1.21: 127-130 °C, rotacién dptica +52,3°;
Comp. 1.24: p.f. 153-155 °C, rotacién Optica +82,5°;
Comp. 1.28: p.f. 140-144 °C, rotacién dptica +79,9°;
Comp. 1.31: p.f. 99-100 °C, rotacién optica +69,2°;
Comp. 1.66: rotacién Sptica +112,7°;

Comp. 1.67: p.f. 88-95 °C, rotacién dptica +66,5°;
Comp. 1.68: p.f. 145-146 °C, rotacién dptica +79,3%;
Comp. 1.69: p.f. 149-150 °C, rotacién dptica +84,0°

Tabla 2: Compuestos de la férmula (If-1):

(if-1)

[Comp. R" [R° R [RT [R* |R° |R’“’ A Datos flsicos

2.1 |Me F Me |H H [H |H |enlace directo |sdlido blanco

2.2 IMa F Me [H [H |[Me |H |enlaca directo [espuma blanca

2.3 Me IF Me H H F H |en|ace directo

2.4 Me IF Me [H [H [ [H |en|aoe directo [sélido blanco

25 Me |F Me [H [H [Br [H Ienlaoe directo

26 Me |F Me Me [H [Me [H |en|aoe directo

2.7 Me F Me H Me [Me [H enlace directo

28 Me |F |Me H H Me |Me [enlace directo

29 Me |F |Ma H F |Me |H [enlace directo

2.10 Me |F IMe H [c |cl |H |enlace directo

2.1 Me F |Me H H H H CH. sdlido blanco

2.12 IMe F IMO H H Me |H CH,

213 |Me F lMe H H F H CH;
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[Comp. [R" [R° JR' R R [R" [R® |A [Datos fisicos

214 |Me |F |Me H |[H |G |H |[CH;

2.15 Me |F |Mo Me H [Me |H CH;

2.16 Me |F |Me H Me |[Me |[H CH.

217 [Me |F |Me H [H [Me [Me [CH;

2.18 Me |F IMa H F Me |[H CHz

219 [|Me |F |Me H |C [CI |H |CH;

220 |Me |F |Me H H H H o

221 [Me |F |Me H [H |[Me |[H |O

2.22 Me |F |Me H H |F H (o)

223 |Me |F |Me H [H |[co [H |[o

2.24 Me |[CI |Me H H |H H |enlace directo

2.25 Me [|CI |[Me |H H |Me |H |enlace directo |sblido

226 [Me [CIl [Me [H [H |F H |on|aoe directo

2.27 Me |CI |[|[Me |H H |C H [|enlace directo

2.28 Me |C1 [Me |H H |[Me |H CH; |sdlido blanco

2.29 Me |[Ci ‘Me H H |H H CH:

2.30 Me |C1 [Me |[H H |[Me |H CH:

2.31 Me |C1 [Me [H H |F |H CH:

2.32 Me |CI [Me [H H |[CI |H CH.

2,33 Me [CI [Me |H H |H H |O

2.34 Me |1 [Me [H H |[Me |H (o)

2.35 Me |C1 [Me |H H |F H (o)

238 |Me |CI [Me |[H H |t [H |O

2.37 Et F Me |H H |H [H |enlace directo

2.38 Et F Me |H H |Me |H |[enlace directo

2.39 Et F Me |[|H H |F H [|enlace directo

2.40 Et F Me |[|H H |[C H |enlace directo

2.41 Et F Me |[H |H |Br [H |enlace directo

2.42 Et |CI Me |H H |H H |enlace directo

2.43 Et ICI Me |[|H H |Me |H |[enlace directo

2.44 Et ICI Me [H H |F H Jenlace directo
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Comp. |R' IR’ R |R’ |R' R [R® |A Datos flsicos
245 |[Et ICI Me |H |H cl |H |enlace directo
246 |Et ICI Me IH |H Br |H |en|aoa directo
247 [Et |F Me IH |H H ||-| |0|-|z
248 [Et IF Me IH IH Me |H ICH2
249 Bt [F |me |H |H F |H |CH,
250 [Et |F lMe |H IH Ci IH |CH,
251 [Et JF |Me H o [Br ||-| |cH.
252 [Et |[ci Jﬁ"’ H [H |H |H CH,
253 [Et |CI |Me H [H [Me IH CH
254 [Et [CI [Me H [H |F IH |CH,
255 [Et [o Me [H [H Ja [H [CH,
256 [Et [CI IMe [H [H |Br |H CH;
257 [t [F [Me [H [H [H |H o)
258 [Et [F [Me [H [H [Me |H o)
2.59 |Et F [Me H [H [F H o
2.60 IEt F [Me H [H o |H [o
2.61 IEt F |Me H |H [Br |H |O
2.62 |Et c Me |H [H | [H o
263 |[Et o me o |H IMe [H |[O
264  [Et |0| Me H [H [F [H [0
265 |E |CI Me [H [H Jo [H o
266 [E ICI Me |H H |Br H [o
267 |Me JF Me |Me Me |H H |oO
268 |Me |F Me |F H |H H [0
269 [Me [F |Me JE H [Et [H [directo
270 [Me [F [Me |H H |OMe [H |directo

Notas a los datos fisicos en la Tabla 2 (se hace referencia al n® de compuesto en la

Tabla 2):

Comp. 2.1: p.f. 148-150 °C, rotacién optica +104°;
Comp. 2.11: rotacion 6ptica +168.9°;
Comp. 2.25: p.f. 68-70 °C, rotacién dptica +140,9 °.
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Comp. 2.28: p.f. 127-128 °C, rotacién Optica +49,6 °.

Tabla 3: Compuestos de la férmula (le-1):

(le-1)
Comp. [RR |R [R |R* |[R® |R® |A Datos fisicos
3.1 Me F H H |H H enlace diraecto |sdlido blanco
3.2 Me F H H IMe H enlace directo [sdlido blanco
3.3 Me |F H H |F H enlace directo
34 Me |F H H |CI H enlace directo
35 Me |F H |H RBr H enlace directo
36 Me |F Me IH Me |H enlace directo
3.7 Me |F H |Me Me |[H enlace directo {sélido ceroso
3.8 Me F H |H Me Me |enlace directo
39 Me |F H |F Me [|H enlace directo
3.10 Me |F H |CI cl H enlace directo
311 Me F H IH H H CH; 186I|d0 blanco
3.12 Me F H |H Me H CH;
3.13 Me F H H—I F H CH,
3.14 Me F H !H Cl H CH;
3.15 |Me F |Me H Me H CH; sdlido blanco
3.16 ]Me F IH Me |Me H CH;
3.17 |Me F IH H Me [Me |CH;
3.18 |Mo F |H F Me H CH;
3.19 IMB F IH Cl Cl H CH;
3.20 |Me F |H H H H O Isblido blanco

12>
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Comp. [RT [R fR’ RF |R° R™ A |Datos fisicos
321 Me |F WH H |Me H (o

3.22 Me |F H H |F H |[O

323 Me |F H H |[C H |[O

3.24 Me |[CI H H H H enlace directo [stlido blanco
3.25 Me |[CI H H |Me |[|H |enlace directo
3.26 Me |[CI H H F H enlace directo
3.27 Me cl H H ICI H |enlace directo
3.28 Me |[CI H H |H H |[CH;

3.29 Me [CI H H [Me |H |[CH;

3.30 Me [CI H H F H |CH:

3N Me [CI |Me |H ]Me H ICHz

3.32 Me |[CI H H |H H IO

333 Me |[CI H H |Me H |0

3.34 Me |[CI H IH I? H |0

3.35 IMe Cl |H |H (o] H |0

3.36 lEt F |H J-I H H |enlace directo
3.37 |Et F ]H IH Me IH enlace directo
3.38 |Et F IH IH F |'i enlace directo
339 |[Et F |H |H Cl jH enlace directo
3.40 Et F |H |H [Br |H [enlacsdirecto
M Et Cl H H H H enlace directo
3.42 Et cl H H Me |H enlace directo
343 Et Cl H H |F H enlace directo
3.44 Et Cl H H |[C H enlace directo
3.45 Et cl H H |Br H |enlace directo
3.46 Et F H H |H H CH.

3.47 Et F H H |Me H CH,

3.48 Et F H |H |F H CH,

3.49 Et F H |H |CI H CH,

3.50 Et F H IH |Br H CH;
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Comp. R R R |R® [R® |R® |A Datos flsicos
st Bt [0 [H W [H |H [ch
32 B [0 [H |H [Me |H [CH,
38 B [0 [ W [F [ [oH,
s B [0 [ |F fo [ oM,
a5 Bt [0 |H [H [Br [H [cH:
3 B |F |H H [ |7 o
357 [Et [F [H |H [Me [H [oO
s B [F H [H [F [ o
38 [Et [F |H W [c [H [0
360 [ |[F |H W [Br |0 [o
361 R o0 W W [H | Jo
362 Bt [0 A [ [Me [H o
363 Bt [0 | W [F A [o
364 B (O [H |H [c |H [0
365 Cl H o

|Et

IBr

|H

Notas a los datos fisicos en la Tabla 3 (se hace referencia al n°® de compuesto en la

Tabla 3):

Comp. 3.1: p.f. 149-150 °C, rotacién éptica +74,4 °,

Comp. 3.2: rotacion 6ptica +113,5°;

Comp. 3.11: p.f. 147-149 °C, rotacion optica +84,4 °;
Comp. 3.15: p.f. 167-171 °C, rotacién 6ptica +36,5 °;
Comp. 3.20: p.f. 183-185 °C, rotacién 6ptica +54,5 ©;
Comp. 3.24: p.f. 151-152 °C, rotacién optica +71,8 °.
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Tabla 4: Compuestos de la férmula (Ig-1):

196

(Ig-1)

Comp. [R' |R |ﬁ‘ |R’ |R' RF [R® A Datos fisicos
4.1 Me |F |Me H [H H H |enlace directo |sélido blanco
4.2 Me [F |Me [H J-I Me [H |enlace directo |espuma blanca
4.3 Me F Me H IH F H enlace directo
4.4 IMe F Me H |H Cl H enlace dlrecto
45 |Me F Me [H |H Br |H [enlace directo
4.8 IMo F Me [Me |H Me |H [enlace direcio
47 |Me F Me |H IMe Me |[H |enlace directo
4.8 |Me F Me [H J-I Me |Me [enlace directo
49 |Me F Me [H |F Me |[H [enlace directo
410 |Me F Me |H |Cl |l |H lenlace directo
4.11 |Me F Me H H H H CH;

412 |Me F Me H H Me |H CH,
413 |Mo F Me H H F H CH;
414 —lﬁe F Me H H Cl H CH,
4.15 qu F Me Me |H Me |H CH,
4.16 Me |F Ma H Me Me IH CH;
417 Me |F Me [H [H [Me |[Me |CH;
4.18 Me |F Me IH F Me [|H CH;
419 Me |F Me |H Cl |Cl H CH,
4.20 Me JE Me Iﬂ H H H O

4.21 Me |F Me |H H [Me |[H |O

422 Me |F Me IH H F H (o]
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Comp. |R' JR’ R R [R |R' RY A Datos flsicos
423 Me IF Me H H |CI H IO

424 Me |CI Me H H [H H |enlace directo
425 Me ICI Me |H H |Me H |enlaoa directo
426 Me |CI Me |H H |F H |en|aoe directo
427 Me |CI Me |H H |CI H |enlaoa directo
4.28 Me |CI Me H H |H H ICH:

429 Me |GI Me H H |Me H |CH2

430 Me |[CI Me H H |F H ICH:

431 Me |[CI Me H H |CI H |CH2

4.32 Me |[CI Me [H H |H H IO

433 Me |C| Me H H |Mo H |0

434 Me ICI Me H H |F H |0

435 |Me |CI [Me [H [H |G [H |o

4.36 Et Me [H |[H |H H |en|ace directo
4.37 Et F Me [H H [Me |H |enlaoa directo
4.38 Et F Me [H H |F H |enlaca directo
4.39 Et F Me H H |G [H |anlaca directo
4.40 Et F Me H |[H |Br |H Ienlace directo
4.41 Et Cl Me H H H H |en|aco directo
4.42 Et Cl Me H H Me |H |an|ace directo
4.43 Et cl [Me H H JF H |en|ace directo
4.44 Et Cl |Me H H Cl H |onlace directo
4.45 Et Cl IMa H H [Br [|H |en|ace directo
4. 46 Et F IMe H H H H CH,

447 Et F IMe H H Me |H CH;

4.48 Et F JI\Je H H F H CH,

4.49 Et F |Me H H Cl H CHz

4.50 Et F IMe H H Br H CH.

4.51 Et Cl IMe H H H H CH;

4,52 Et Cl |Me H H Me |H CH;

4,53 Et Cl |Mo H H F H CH;
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Comp. |R‘ R [RR [R [RF|R" |R“' A Datos fisicos
454 [Et [CI [Me [H [H [ |H [cH.
455 [Et [l [Me [H [H [Br [H [CH,
456 [t |F |Me IH H H [H [o
457 |Et |F |Me |H H [Me |H |0
458 [Et [F Me [|H [H [F |0 o
459 [Et [F [Me [H [H Jo H O
460 |Et |F |Me ||-| H |Br [H [0
461 Bt jo [Me |H [H [H [ [0
462 |Et |CI |Me H [H [Me [H |O
463 [Et [C [Me [H [H [F [ Jo
484 [E o Me |H [H [o A o
4685 [Et [ [Me [H [H [er [H [0

Notas a los datos flsicos en la Tabla 4 (se hace referencla al n® de compuesto en la
Tabla 4):
Comp. 4.1: p.f. 146-150 °C, rotacién éptica +77,9 °.

Tabla 5: Compuestos de la férmula (Ih-1):

(Ih-1)
Comp. IR‘ R R R R [R® [R® |A Datos fisicos
5.1 ]Me F Me [H [H [H H |enlace directo [ceroso
5.2 |Mo F Me [H H |[Me [H |enlace directo |jarabe amarillo
5.3 |Me F Me |H H |F H Enlace directo
5.4 TMe F Me |[H H |CI H Jgnlace directo
5.5 TMe F Me [H [H Pr H Ienlace directo
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[Comp. R’ R R R R R R" A Datos fisicos

5.6 |Me F Me JMa |H Me |H Ienlace directo
5.7 Fﬂe F |Me [H |Me Me |H |anlace directo
5.8 IMe F |Me [H |H |Me [Me [enlace directo
5.9 |Me F[Me [H |F [Me [|H lenlace directo
5.10 IMe F |Me H ICI Cl |[H |enlace directo
5.1 |Me F IMe H |H H H CH.

5.12 |Me F |Me H IH Me |H CH,

5.13 |Me F IMe H ]H F H CH.

5.14 |Mo F IMa H IH Cl H CH,

515 |[Me |F IMe Me IH Me H CH;

516 |Me |F |Me H |Me Me IH CH.

517 |Me |F |Me H |H Me IMe CH;

518 |Me |F We H IF Me IH CHa

519 |Me |F Me |H Cl |Cl |H CH,

520 |Me |F Me |H H H |H |0

521 |Me |F Me |H H Me |H (@)

522 Me [F |Me [H [H [F [|H [0

523 |Me |F Me IH H |[C H O

524 |Me |CI |Me IH H [H H |enlace directo
525 |[Me [CI |Me —[H H [Me |H |enlace directo
5.26 |Me Cl Me jH H F H enlace directo
5.27 |Me ICI Me |H H |[Cl |H |enlace directo
5.28 IMe ICI Me IH H H H CH;

5.29 ]Me ﬁ Me |H H |[Me |H CH.

5.30 JMO |C| Me IH H F H CH;

5.31 |Me |CI Me |H H ICI H CH;

5.32 lMe |CI Me IH H |H H O

5.33 [Me |[CI Me 1H H |Me H @]

534 [Me [CI [Me IH H |F H |[O

535 [|Me [Q Me IH H ICI H (@)

536 |[Et [F [Me E H IH H Ienlace directo

| 97
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[Comp. [R™ R RY R RE [R" [R™ JA Datos flsicos

537 |Et |F Me J—I H [Me |H |enlace directo
538 |[Et |F IMe H H F H enlace directo
5.39 lEt F IMa H H ICI H enlace directo
5.40 lEt F |Me H [H |Br H [enlace directo
541 ‘Et Cl IMB H H |H H enlace directo
542 [Et |[CI |Me H H |Me H |enlace directo
543 [Et [CI |Me H H |F H |enlace directo
544 |Et |CI IMB H H |CI H enlace directo
545 |[Et [CI IMe H H |Br H |enlace directo
5.46 Et |F |Me H H H H CH;

547 |Et |F IMe H H Me |H CH>

5.48 Et |F IMO H H F H CH,

5.49 Et |F IMe H H Cl H CH;

5.50 Et |F Me H H ‘Br H CH;

551 |Et |C Me H |H H H CH;

5.52 IEt |CI Me H IH Me |H CH;

553 |Et ICI Me H IH F H CH,

554 |Et |CI Me H IH Cl H |CH;

5.55 |Et [CI Me |H |H Br H CH,

5.58 JEt F Me |H IH H H (o]

5.57 IEt IF Me |H IH Me |H (0]

5.58 IEt tF Me |H ]H F H (0]

5.59 |Et F Me |H IH Cl H O

5.60 IEt F Me IH lH Br H O

5.61 IEt Cl Me IH |H H H O

562 |Et |[CI Me |H |H Me |H O

563 |Et |CI Me ‘H !H F H O

564 |Et |CI Me H H Cl H O

5656 |Et |CI Me H H Br H IO
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Tabla 8: Compuestos de la formula ()I-1):

(li-1)
NH,

Comp. |R’ A [Datos fisicos
6.1 Me Ienlace directo |cera
8.2 Me lenlace directo |jarabe incoloro
6.3 |Ma F H |enlace directo
8.4 Me |F H [|enlace directo
6.5 Me |F H |enlace directo
6.6 Me |F H lenlace directo
6.7 Me |F Me |[H |Me (Me |H |enlace directo
6.8 Me |F Me |H H |Me |Me |enlace directo
6.8 Me IF Me |H F [Me |H Wenlace directo
6.10 Me |F Me [H |[Cl [CIl |H |enlace directo
6.11 Me |F Me H H H H |CH:

6.12 Me |F Me H |H [Me |H |CH;
6.13 Me ]F Me H |H |F H |CH:
6.14 Me |F Me [H |[H |CI |H |[CH;
6.15 Me |F Me [Me |[H |[Me |H CH,
6.16 |Me F Me |H IMe Me IH |CH,
8.17 IMe F [Me |H |H Me IMe |CH=
6.18 |Me F Me [H |[F [Me |[H |[CH:
8619 [Me |F Me |H [Cl |CI |H |[CH;
6.20 Me (F Me |[H [H |H H |O

6.21 Me |F |[Me [H H Me [H |O

8.22 Me |F Me H |H |F H |O

] 3L
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Comp. [R™ [ R R R R |A Datos fisicos
623 [Me |F Me |H H |[C H |O

6.24 Me |CIl |[Me |H H [H H |enlace directo
6.25 Me lCI Me H |H |[Me |[H |enlace directo
6.28 [Me jCI Me [H [H |[F [H [enlace directo
6.27 Me ICI Me |H H |CI H enlace directo
6.28 Me |C| Me |H H |H H CH2

6.29 Me ICI Me |H H |[Me |H CH;

6.30 Me |C| Me |H H |F H CH

6.31 Me |CI Me |H H |G H CH;

8.32 Me JCI Me |H H |H H O

6.33 Me ICI Me |H H Me |H |0

6.34 Me JCI Me |H H |F H |0

6.35 IMe |C| Me IH H |C H IO

6.36 IEt |F |Me |H H [H IH ]enlaca directo
8.37 |Et |F IMe ]H H [Me IH Ienlace directo
6.38 |Et IF Eﬂe |H H |F |H Ienlaoa directo
6.38 |Et F ]Me |H H [ |H |enlaoa directo
8640 [t JF |Me |H H |[Br |H [enlace directo
8.41 Et |[CI |Me H [H H IH enlace directo
6.42 Et Cl [Me [H H {(Me IH enlace directo
643 |[Et [CI [Me [H [H |F lH eniace directo
6.44 Et Cl Me |[|H H |[C IH aenlace directo
645 [Et [C! |Me [H [H |Br |H enlace diracto
6.46 Et F Me (H H |[|H IH CH,

6.47 Et F Me (|H H [Me [H CH,

6.48 Et F Me |H |H F H CH;

8.49 Et F Me |H |H Cl H CH,

8.50 Et F Me H IH Br H CH,

6.51 Et [CI Me |H IH H H CH;

6.52 Et |C| Me |H IH Me |H CH,

6.53 Et ICI Me |H |H F H |CH;
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Comp. R [R° [R* R |R' RE RV |A Datos fisicos
654 [Et [C [Me [H |4 [0 |H [cH,
655 |[Et |cl [Me [H |H [Br |H [CH:
656 [Et [F |Me [H [H [H [|H |O
657 |Et [F |Me [H [H [Me [H |[O
658 [Et [F [Me [H [H [F [0 o
669 [Et |F |Me |H [H | |H |0
660 [Et [F [Me [H [H [Br |H [o
661 [Et [0 Me |H [H [ [H [0
662 [Et o [Me |[H [H [Me [H [O
663 [B o Me H [H [F |H [0
664 [Et o [Me [H [0 Jo A [0
665 |Et [C [Me H [H [Br H [0

Tabla 7: Compuestos de la férmula (lj-1):

(ii-1)

[En los compuestos de la férmula (lj-1) el 4tomo de carbono marcado 1* es aquiral]

Comp. [RT [RZE [R® [R” [R¥ [R* [R® [A Datos fisicos
1.1 H H H H H H H |enlace directo |sélido blanco
7.2 H H H H H Me |H |enlace directo |sdlido
7.3 H H H H H F H |enlace directo |ceroso
74 H H H H H Cl H |enlace directo |ceroso

132>
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Comp. [R" [RE |[R* [R” [R* [R* [R" [A Datos fisicos
75 H H H H H Br |H |enlace directo

7.8 H H H Me |H Me |H |enlace directo

7.7 H H H H Me |Me |H |enlace directo

78 H H H H H Me |Me |enlace directo

7.9 H H H H F Me |H |enlace directo

710 |H H H H Cl Cl H |enlace directo

711 |H H H H H H H {CH. stlido blanco
712 |H H H H H Me (H |CH:

713 |H H H H H F H |CH;

714 |H H H H H Cl H |[CH:

715 |H H H Me |H Me [H |CH;

718 |H H H H Me |Me |H |CH;

717 |H H H H H Me |(Me |CH:

718 |H H H H F Me |(H |CH:

719 |H H H H Cl Cl H |[CH:

720 |H H H H H H H |]O

721 |H H H H H Me [H |O

722 |H H H H H F H |O

723 |(H H H H H Cl H |O

724 |Me |Me |H H H H H |enlace directo |sélido blanco
725 |Me |Me |H H H Me |H |enlace directo

726 |Me |Me |H H H F H |enlace directo

727 {Me |Me |H H H Cl H |enlace directo

728 [Me |H H H H Br |H |enlace directo

729 |Me |H H Me |H Me |H |enlace directo

730 |[Me |H H H Me |Me |H |enlace directo

731 |Me |H H H H Me |Me |enlace directo

732 |Me |H H H F Me |H |enlace directo

733 |Me |H H H Cl Cl H |enlace directo

734 |Me |Me |H H H H H {CHz

735 |Me |Me |H H H Me (H |CH;

738 (Me |Me |H H H F H ([CH:

134
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Comp. [R" [RZ |[R° [R [R |R" [R" [A Datos fisicos
737 |Me |Me |H H H Cl H |[CH2
738 |Me [H H Me |H Me |H |[CH:
739 |Me |H H H Me [Me |H (CH:
740 |Me |H H H H Me Me |CH;
741 |[Me |H H H F Me |H |CH:
742 |[Me |H H H Cl Cl |H |CH;
743 (Me |Me |H H H H H |O
744 (Me |Me |H H H Me |H |O
745 |Me [Me |H H H F H |O
746 |Me [(Me |H H H Ci |H |O
747 |Et |H H H H H H [enlace directo |sélido blanco
748 |Et |H H H H Me |H |enlace directo |sélido blanco
749 (Et |H H H H F H |enlace directo
7.50 |Et H H H H Cl H |enlace directo
7.51 |Et H H H H Br |H |enlace directo
7.52 |Et H H Me |H Me |H |enlace directo
753 (Et |H H H Me |Me |H |enlace directo
754 |Et H H H H Me |Me |enlace directo
7.55 |Et H H H F Me |H |enlace directo
7.568 |Et H H H Cl cl H |enlace directo
757 |Et |H H H H H H |[CH; sdlido blanco
758 |Et |H H H H Me |H |[CH,
759 [Et |H H H H F H |CH;
760 |Et |{H H H H Ct |H |[CH:
761 |Et |H H Me |H Me |H |CH;
762 |Et |H H H Me |Me |(H |CH;
763 |Et |H H H H Me |Me |CH;
764 [(Et |H H H F Me |H |CH;
765 |Et |H H H Cl Cl |H {CH;
766 |Et |H H H H H H |0
767 |Et |H H H H Me [(H |O
768 |Et |H H H H F H |O

120
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Comp. [R" [RF [R* [R” |R* [R* |R™ |A Datos fisicos
769 |Et |H H H H G |H |0
7.70 |OMe |H H H H H H |enlace directo |sélido blanco
7.71 |OMe |H H H H H H |CH;
7.72 |OMe |H H H H Me |H [enlace directo | Sélido
7.73 |OMe |H H H H Me |H |CH;
7.74 (Me |H H H H H H |enlace directo |sélido blanco
775 (Me |H H H H Me |H |enlace directo | sotlido blanco
7.76 |Me [H H H H F H |enlace directo
7.77 |Me |H H H H Cl |H |enlace directo
778 |Me |{H H H H H H |CH; sdlido blanco
779 |Me |H H H H Me |(H |[CHa
780 |Me |H H H H F H |CH;
781 |Me |[H H H H Cl [H |CH;
782 |Me |[H H H H H H |0
783 |Me |H H H H Me (H |O
784 |Me |H H H H F H |O
785 |[Me |H H H H Ci H |O
7.88 |CI Me (CI H H H H |enlace directo
7.87 |Cl Me |CI H H Me |H |enlace directo
7.88 |CI Me |CI H H F H |enlace directo
7890 |CI Me |C |H H Cl H |enlace directo
780 |CI Me |C! |H H H H |CH:
781 |C Me |CI |H H Me |H |CH;
792 |C Me |CI H H F H |CH;
793 |(Cl Me |CI H H Cl H |CH,
794 |CI Me |CI H H H H {0
795 |CI Me |CI H H Me (H |O
796 |CI Me |CI H H F H |O
797 |CI Me |[CI H H Cl H |O
798 |H H F H H H H |enlace directo
799 |[H H F H H Me |H |enlace directo
7.100 |H H F H H F H |enlace directo
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Comp. [R" [RZ [R* |R” [R* [R* [R" |JA Datos flsicos
7.101 |H H F H H Cl H |enlace directo
7.102 |H H F H H Br H |enlace directo
7.103 |H H F Me |H Me |H |enlace directo
7.104 |H H F H Me |[Me |H |enlace directo
7.105 |H H F H H Me |Me |enlace directo
7.106 |H H F H F Me |H |enlace directo
7.107 |H H F H Cl Cl H |enlace directo
7.108 |H H F H H H H |CH;
7.108 |H H F H H Me |H |CH,
7.110 |H H F H H F H |CH.
7.111 |H H F H H Cl H |CH;
7112 |H H F Me |H Me [H |[CH;
7.113 |H H F H Me [Me [(H |[CH,
7114 |H H F H H Me |Me |CH.
7.115 |H H F H F Me |[H |[CH,
7.116 |H H F H Cl cl H |CH;
7.117 |H H F H H H H |0
7.118 (H H F H H Me [H |O
7.119 |H H F H H F H |0
7.120 |H H F H H Cl H |O
7.121 |H H Cl H H H H |enlace directo
7122 |H H Cl H H Me |H |enlace directo
7.123 |H H Cl H H F H |eniace directo
7.124 |H H Cl |H H Cl H |enlace directo
7.125 |H H Cl H H H H |CH;
7.126 |H H Cl H H Me |H |CH;
1127 |H H Cl H H F H |CH,
7.128 |H H Cl H H cl H |CH;
7.129 |H H Cl H H H H |O
7.130 |H H Cl H H Me (H |O
7.131 |H H a H H F H 0
7.132 |H H cl H H cl H |O
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Comp. |[R" [R® (R’ [R" [R* [R* [R" ]A Datos fisicos
7.133 | ciclopropile |H H H H H {enlace directo
7.134 | ciclopropiio |H H H Me |H |enlace directo
7.135 | ciclopropilo |H H H F H |enlace directo
7.136 | ciclopropilo |H H H Cl H |enlace directo
7.137 | ciclopropilo |H H H Br H |enlace directo
7.138 | ciclopropilo |H Me |H Me |H |enlace directo
7.139 | ciclopropilo |H H Me |Me |H |enlace directo
7.140 | ciclopropllo |H H H Me |Me |enlace directo
7.141 | ciclopropilo {H H F Me |H |enlace directo
7.142 | ciclopropilo |H H C Ci |H |enlace directo
7.143 | ciclopropilo |H H H H H |CH;
7.144 | ciclopropilo |H H H Me |H |CH;
7.145 | ciclopropilo |H H H F H |CH;
7.146 | ciclopropilo |H H H Ci H |CH;
7.147 | ciclopropilo |H Me (H Me |H |[CH;
7.148 | ciclopropilo |H H Me (Me |H |CH;
7.149 | ciclopropilo |H H H Me |Me |CH;
7.150 | ciclopropilo |H H F Me |H |CH:
7.151 | ciclopropilo |H H Cl Cl H |[CH.
7.152 | ciclopropilo |H H H H H |0
7.153 | ciclopropilo |H H H Me |[H |O
7.154 | ciclopropilo |H H H F H |O
7.155 | ciclopropilo |H H H Cl H |O
7.156 | ciciopropilo |Me |H H H H |enlace directo
7.157 | ciclopropilo [Me |H H Me |H |enlace directo
7.158 | cicloproplio |Me |H H F H |enlace directo
7.169 | ciclopropllo |[Me |H H Cci H |enlace directo
7.180 | ciclopropilo |Me |H H H H |CH;
7.161 | ciclopropilo |[Me |H H Me |H |CH;
7.162 | ciclopropilo |Me |H H F H |CH;
7.163 | ciclopropilo |Me {H H Cl H |CH,
7.184 | ciclopropllo |[Me |H H H H |O
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Comp. [R" [RF [RR [R” |R |R |[R® [A Datos fisicos
7.165 | clclopropilo [Me |H H Me |[H |O
7.166 | ciclopropilo |Me |H H F H |O
7.167 | ciclopropilo |Me |H H Cc H |O
7.168 | ciclopropilo |F H H H H }enlace directo
7.169 | ciclopropilo |F H H Me |H |enlace directo
7.170 | ciclopropilo |F H H F H |enlace directo
7.171 | cicloproplio |F H H c H |enlace directo
7.172 | ciclopropilo |F H H Br |H |enlace directo
7.173 | ciclopropilo |F Me |H Me |H |enlace directo
7.174 | ciclopropilo |F H Me |Me |H |enlace directo
7.175 | cicloproplio |F H H Me |Me |enlace directo
7.176 | cicloproplio |F H F Me |H |enlace directo
7.177 | cicloproplio |F H c Cl H |enlace directo
7.178 | ciclopropilo |F H H H H |CH:
7.179 | ciclopropilo |F H H Me |H |CH;
7.180 | ciclopropilo | F H H F H |CH;
7.181 | clclopropilo |F H H Cl H |CH;
7.182 | ciclopropilo |F Me |H Me |H |CH:
7.183 | ciclopropilo |F H Me |Me |H |CH;
7.184 | ciclopropilo |F H H Me {Me |CH;
7.185 | ciclopropllo |F H F Me |H {CH,
7.188 | ciclopropilo |F H Cl Cl H |CH;
7.187 | ciclopropilo {F H H H H |O
7.188 | ciclopropilo |F H H Me (H (O
7.188 | ciclopropilo |F H H F H |O
7.190 | ciclopropilo |F H H cl H |O
7.191 | ciclopropilo | Cl H H H H |enlace directo
7.192 | ciclopropllo |Cl H H Me |H |enlace directo
7.193 | cicloproplio |CI H H F H |enlace directo
7.184 | cicloproplio |Cl H H Cl H |enlace directo
7.195 | ciclopropilo { Cl H H H H |CH,
7.198 | ciclopropilo | Cl H H Me |H [CH;




-64-
Comp. [R" [R* [R* [R [R® [R® [R"® ]A Datos fisicos
7.197 | ciclopropllo |Cl H H F H |CH;
7.188  ciclopropilo |Cl H H Cl |H |CH,
7.199 | cicloproplio |Cl H H H H |0
7.200 | clclopropllo |Cl H H Me |H |O
7.201 | ciclopropilo |Cl H H F H |O
7.202 | ciclopropllo |Cl H H Cl H |O
7.203 |Me |(Me |F H H H H |CH; sdlido blanco
7.204 (Me |Me |F H H Me |(H |CH;
7.205 (Me |Me |F H H F H |CH;
7.206 |Me |Me |F H H Cl |H |CH;
7.207 |Me |Me |F Me |H Me |H |CH;
7.208 |Me |Me |F H Me |Me |H |[CH,
7.209 {Me |Me |F H H Me (Me |CH;
7210 |[Me |Me |[F H F Me |(H |CH;
7.211 |Me |Me |F H Cl Cl H |CH;
7212 |Me |Me |F H H H H |0
7.213 |Me |Me |[F H H Me |H |O
7214 Me |Me |F H H F H o
7.215 |Ma [Me |F H H Cl |H |O
7.216 |Me |Me |CI H H H H |enlace directo
7.217 |Me [Me |CI H H Me |H |enlace directo
7.218 |Me |Me |CI H H F H |enlace directo
7.219 [Me |[Me |[CI H H cl H |enlace directo
7.220 |(Me |Me |CI H H H H |CH;
7.221 |Me |Me |(Cl H H Me {H |CH;
7222 |Me |Me |[CI H H F H |CH;
7.223 |(Me [Me |CI H H Cl |[H |[CH:
7224 {Me |[Me |CI H H H H |O
7225 |[Me (Me |CI H H Me [H |O
7226 |[Me (Me |CI H H F H |O
7.227 |{Me |Me |{Cl H H Cl H |0
7.228 (Me [(Me |F H H H H |enlace directo |sdlido blanco
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Comp. [R" [RT [R* [R” [R® [R* [RV JA Datos fisicos
7229 |Me |Me |[F H H Me |H |enlace directo {sélido blanco
7.230 |[Me [Me |F H H F H |enlace directo
7231 |[Me {Me |[F H H Cl H |enlace directo
7232 !Me (Me |F H H Br |H |enlace directo
7.233 |Me |Me |F Me |H Me |H |enlace directo
7234 |Me |Me |F H Me |Me |H |enlace directo
7235 |[Me |Me |(F H H Me |Me |enlace directo
7236 {Me |Me |[F H F Me |H |enlace directo
7.237 |Me |Me |F H Cl Cl H |enlace directo
7.238 |CHx |H H H Me |(H |enlace directo |ceroso
SCF3
1239 |F F F H H H H |enlace directo | sdlido
7.240 |F F F H H Me |H |enlace directo |sdlido
7.241 (CHr |H H H H H H |enlace directo |sélido
SCF,
7.242 (CN |H H H H H H |enlace directo |sdlido blanco
7243 |CN |F H H H Me |H |enlace directo |sélido
1.244 |F F H H H H H |enlace directo |sblido
7.245 |Pr |H H H H Me |H |enlace directo |sdlido blanco

Notas a los datos fisicos en la Tabla 7 (se hace referencia al n° de compuesto en la
Tabla 7):

Comp. 7.1: p.f. 163,5 °C;

Comp. 7.2: p.f. 90-82 °C, rotacién éptica +179,4°;
Comp. 7.72: p.f. 58-60 °C;

Comp. 7.203: rotacion optica +83,4°;

Comp. 7.239: p.f. 180-183 °C, rotacion éptica +153,4°;
Comp. 7.240: p.f. 80-83 °C;

Comp. 7.241: p.f. 50-52 °C, rotacién 4ptica +109,6°;
Comp. 7.242: rotacién Optica +116,2°;

Comp. 7.243: p.f. 64-66 °C, rotacion ptica +135,0°;
Comp. 7.244: pf. 72-76 *C
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Tabla 8: Compuestos de la formula (lk):

(1)

[En los compuestos de la férmula (lj-1) el Atomo de carbono marcado 1* es aquiral]

Comp. [R R [R° |R” [R® |R" |R™ |A Datos fisicos
8.1 H H|H |H |[H |H jH |enlacedirecto |sélido blanco
82 H H |H |H |[H [Me |H |enlace directo |sélido blanco
83 H H |H [H |[H [F |H |enlacedirecto |sélido
8.4 H H |H |H |H |ClI |H |enlace directo
8.5 H H |H |H |H |Br |H |enlace directo
8.6 H H |H |Me |H |Me {H |enlace directo
8.7 H H |[H |H |Me [Me |H |enlace directo |ceroso
88 H H {H |H |H |[Me |Me |enlace directo
89 H H|H [H |F |Me |H |[enlace directo
8.10 |H H|H [H |C |Cl |H [enlace directo
811 |H HIH |[H |[H [H |[H |CH; espuma blanca
8.12 |H HIH |[H |[H [Me |H |CH; solido
813 |H H/H |H |[H (F |H |[CH;

814 |H HIH |[H |H |C |H |[CH;
815 |H H|H |[Me |[H |Me |H [CH, sélido
816 |(H H|H |H [Me |[Me [H [CH
817 |H HH |H [H |Me [Me [CH;
818 |H HIH (H [F |Me [H |CH;
819 |H HI|H |H {C |C |H [CH;
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Comp. [R' RE[R* [R” |[R* [R° |R® [A Datos fisicos
820 |H HIH |[H |[H |[H [H |O
821 |H HIH |[H |[H |[Me |[H |O sélido
822 |[H HIH |[H |[H |F [H |O
823 |[H H|H |[H |[H |C |H |O
824 |Me H |H |[H |H |H |H |enlace directo |sdlido
825 [Me H |H |[H {H |Me |H |enlace directo |jarabe amarilio
826 (Me H |H |[H |[H |F |H |enlace directo |sdlido
8.27 |Me H {H |[H |H |[Cl |H |enlace directo
8.28 |Me H |H |H |H |Br |H ]enlace directo
8289 |Me H |[H |[Me |[H |Me |H |enlace directo
8.30 |Me H |H |H [Me |Me |H |enlace directo
8.31 |Me HI|H |H (H |Me |Me |eniace directo
832 |Me H |H |H |F |[Me |H |enlace directo
833 |Me H |H (H |C |Cl |H lenlace directo
834 [Me H|H [H |[H |H |H |CH: espuma sdlida
835 [Me H|H [H |H |Me [H |CH; sélido
838 [Me HIH |[H |[H |[F [H |CH:
8.37 |Me HIH |[H |[H |Cl |H |CH
8.38 |Me H |H {Me |H |Me |H |CH, sélido
839 |Me H |H |[H |Me |[Me {H |[CH;
840 [Me H|H |[H {H [Me |Me |CH;
841 |Me HI|H [H |[F |Me [H |CH;
842 |Me HH |H |Cl |C |H |CH:
843 |Me H|H |H |[H |[H |H |O
844 |Me HH |[H |[H |[Me |H |O sblido
845 [Me HIH |[H (H |[F |H |O
848 |[Me H/H |H |[H [Cl (H |O
8.47 |Et HI|H |[H |[H (H |H [enlacedirecto
848 |Et H |[H |[H |H |[Me |H |enlace directo |espuma incolora
8.49 |Et H |H |[H |[H |F |H jenlace directo |sdlido
850 |Et HiIH |[H IH |Cl |H |enlace directo
851 |Et HIH [H |H |[Br |H [enlace directo
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Comp. |R' R* |IR® |R" |[R® [R* [R™ [A Datos fisicos
852 |[Et H |[H |[Me |[H |Me |H [enlace directo

8.53 |Et H |[H |[H |[Me {Me |H |enlace directo

8.54 |Et H |[H |[H |H |Me |Me |enlace directo

855 |Et H |H |H |F |Me |H |enlace directo

856 |Et H IH |H |CI |Cl |H |enlace directo

8.57 Et H |H H H H H |CHa

8.58 |Et H|H [H |H [Me |[H |[CH, sélido

8.59 |Et H |H H H F H |CH;

8.60 |Et H |H H H G |H |CH;

8.81 Et H |H Me |H |Me |H CH, solido

862 |Et HI|H |H [Me (Me |H |CH;

863 |Et HH |H |H |Me |[Me |[CH;

8.64 |Et H|H |[H [F |[Me |H |[CH,

865 |Me Me|CIl |[H |[H |CI |[H |O

8.66 |[Me Me|H {H [H |H |H |enlace directo

8.67 |Me MelH |H |H |Me |H |enlace directo |sdlido blanco
8.68 |Me Me|H |[H |H |F [H |enlace directo |sdlido

8689 |Me Me|H |[H |H |[Cl |H |enlace directo

8.70 {Me Me{H |[H |[H |H |H |CH;

8.71 |Me MelH |[H |[H [Me |H |[CH, sdlido

872 |Me Me|lH |H |[H |[F |H |CH;

8.73 |Me Me|lH |[H |[H (Cl |H |CH;

8.74 |Me MetH |[H |[H |[H |H |O

8.75 (Me MelH |[H |[H ([Me |[H |O sdlido

8.76 |Me MelH |[H {H |[F |H |O

8.77 |Me MelH |[H |[H (Cl |[H |O

878 |Cl Me|CIl [H |[H [(H |H [enlacedirecto

879 |Cl Me |[Cl |{H |H |Me |H |enlace directo |sélido incoloro
880 |(CI Me|ClI |[H |H |F |H |enlacedirecto

881 |Cl Me |[CIl |[H |H |Cl |H |enlace directo

882 |cC Me|Cl [H |[H |H [H [CH,

883 |C MeiCl |[H |[H |Me |[H |CH;
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Comp. |R' RE[R° [R' [R° |[R* [R® |A Datos fisicos
884 |CI Me|CIl |[H [H |F |H |CH;
885 |Ci Me|CI |[H (H [Cl |H |[CH;
888 |(Cl Me |Cl |H |H H |[H |O
887 |CI Me|CIl |[H |[H [Me |H |O
888 |Cl Me|CI |[H |[H [F |H |O
889 |Cl Me|CI |[H [H [CI |H |O
890 |H H |[F |H |H |H |H |enlace diracto |sélido
891 |H H |IF [H |H |Me |H |enlace directo
882 |H H |[F |[H |[H |F |H [enlacedirecto
883 |H H |[F |H |H |C |H |enlace directo
884 |H H |[F {H |H |[Br |H |enlace directo
895 |H H |F Me |H |Me |H |enlace directo
896 |[H H |[F |[H [Me [Me |H |enlace directo
897 |H H |F H |H |Me |Me |enlace directo
898 |H H |IF [H |F |Me |H |enlace directo
899 |H H |[F (H |Cl |Cl (H |enlace directo
8.100 |H HF |{H |[H |H |H |CH; sblido
8.101 |H HIF |[H (H [{Me |H |CH;
8.102 |H HIF |[H [H [F |H |CH:
8.103 |H HIF |[H |[H [C |H |CH;
8.104 |H H |[F |[Me |H [Me {H |CH:
B8.105 (H H|F |H [Me [Me |H |CH,
8.106 |H HI|F |H |[H [Me |Me |CH;
8.107 |H HIF |[H |[F (Me |H [CH.
8.108 |H H |F |[H |C [(CI |[H |CH;
8.109 |H HI|F |[H |[H |[H [H |O
8.110 [H HI|F |[H |H [Me|H |O
8.111 |H HI|F |[H |H [F |[H |O
8.112 |H H|F |[H |[H |Cl |[H |O
8.113 |H H (CIl [H |[H |H 1H |enlace directo |sélido
8.114 |H H |ICl [H |H |Me {H |enlace directo
8.115 |H H |Cl [H |[H |F |H |enlace directo
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Comp. [R’ RZE[R' [R" [R* [R° [R"® [A Datos fisicos
8.116 |H H |[Cl [H [H |]CI |H ]enlace directo
8.117 |H H |Cl IH |[H [H |H |CH; ceroso
8.118 |H H |[CIl |[H |[H [Me |H |CH;

8.119 |H H [CIl |[H |[H |[F |H |CH;

8.120 |H H |G |[H |[H |[CI |[H |CH;

8.121 {H HI|CO [H H |[H |H |O

8.122 |H HI|Cl |H |[H |[Me |[H |O

8.123 |H HI|CO [H |[H |[F |H |O

8.124 |H H |Cl {H |[H |G |H |O

8.125 ciclopropilo |[H |[H |H |H |H |enlace directo
8.126 ciclopropilo |[H |[H |H |[Me |H |enlace directo
8.127 | ciclopropio |[H |H |H [F |H [enlace directo
8.128 cicloproplio (H |H [H {Cl {H |enlace directo
8.128 | ciclopropio [H |H |H {Br {H |enlace directo
8.130 cicloproplio |H |Me |[H |Me |H |eniace directo
8.131 ciclopropilo |[H {H |[Me |Me |H |enlace directo
8.132 ciclopropilo |[H |H |H |Me |Me |enlace directo
8.133 ciclopropllec |[H |H |F Me |H |enlace directo
8.134 | ciclopropllo |[H |H |Gl |Cl [H |enlace directo
8.135 | ciclopropilo |[H |H |[H |H [H |CH:

8.136 ciclopropllo |[H [H |[H |Me |[H |CH,

8.137 cicloproplic {H [H |[H |F [|H |[CH:

8.138 | ciclopropilo jH |H |H [Cl |H |CH;

8.139 | ciclopropilo |[H |Me [H |[Me |H |CH;

8.140 ciclopropilo |[H (H [Me |Me |[H |CH,

8.141 ciclopropiic |[H |H |[H |Me |Me |CH;

8.142 cicloproplio |[H |[H |F |[Me |[H |CH:

8.143 ciclopropilo ([H |H |ClI |Cl |H |[CH;

8.144 ciclopropilo |[H |[H |[H |[H |H {O

8.145 ciclopropilo |[H |H |[H (Me {H |O

8.146 ciclopropilo |[H (H [H |(F [H |O

8.147 | clclopropio |[H |[H [H {(CI [H |O

1cké
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Comp. |RT RE[R® [R"” [R* [R" [R™ [A Datos fisicos
8.148 | ciclopropllo |Me |[H |H [(H |H |enlace direcio |ceroso
8.149 cicloproplio |[Me |H {H |Me |H |enlace directo
8.150 ciclopropilo [Me |H |H |F |H |enlace directo
8.151 ciclopropllo (Me |[H |H |CI |H |enlace directo
8.152 ciclopropilo |[Me |[H |[H |H |H |CH; cera
8.153 ciclopropllo (Me ([H |H [Me |H |CH;
8.154 ciclopropilo |[Me (H |H |F |H |CHa
8.165 | ciclopropllo |[Me |[H |H {Cl {H |CH,
8.156 cicloproplio |[Me |[H |H |H |H |O
8.157 cicloproplio [Me |[H |[H [Me |H |O
8.158 ciclopropilo |[Me |[H |[H |F |H |O
8.1589 ciclopropilo |[Me |[H |[H |Cl |H |O
8.160 ciclopropllo |F |[H |H |H |H |enlace directo |sélido
8.161 ciclopropilo |F H |H |Me |H |enlace directo
8.162 clclopropilo |F H |H |F H |enlace directo
8.163 ciclopropilo |F H |H |Cl |H [enlace directo
8.164 ciclopropilo |F H H |Br {H ]enlace directo
8.165 ciclopropilo |F Me |H {Me |H [enlace directo
8.166 ciclopropilo |F H |Me |[Me |H |enlace directo
8.167 ciclopropilo {F |H |H |Me |Me |enlace directo
8.168 ciclopropilo |F H |F |Me |H |eniace directo
8.169 cicloproplio |F H |Cl |CI |H |enlace directo
8.170 | ciclopropilo |[F {H |H |H |H |CH; sélido
8.171 ciclopropilo |F H |[H |Me |H |CH;
8.172 ciclopropilo |F H |[H F H |CH;
8.173 | cicloproplio |[F |H |H |Cl |H |CH,
8.174 ciclopropllo |F |Me |H |Me |H |CH;
8.175 | ciclopropilo |[F |[H |Me |Me |H |CH;
8.176 ciclopropio [F |H |H |Me |Me |CH;
8.177 ciclopropilo |[F |H |F |[Me |H |CH;
8.178 cicloproplio [F |H |Cl [Cl |H [CH;
8.179 ciciopropllo |F H H |[H |H |0
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Comp. |R" RE[R° [R” |[RF [R* [R® |A Datos fisicos
8.180 ciclopropilo |[F |H (H |[Me |[H |O
8.181 ciclopropiloc |[F |H |[H |[F [H |O
8.182 cicloproplio |[F |[H |[H |C |H |O
8.183 cicloproplic {CI |H |H |H |H |]enlace directo {sélido
8.184 ciclopropllo |Gl {H |[H |Me |H |enlace directo
8.185 ciclopropilo |CI |[H [H |F |H |enlace directo
8.188 ciclopropilo |Ct |[H [(H |Gl |H |enlace directo
8.187 cicloproplio |CI [H |[H |H |H |CH; sélido
8.188 ciclopropilo |CIl |H |[H |Me {H [CH.
8.188 | clclopropilo |Cl |[H |H |F |H |CH,
8.180 | ciclopropilo |[CI |[H |[H [Cl |H |CH;
8.191 ciclopropile |CI |[H |[H |[H |H |O
8.192 cicloproplio {CIl |H |[H |Me |[H |O
8.193 | ciclopropilo |CI |[H {H |[F jH |O
8.194 ciclopropilo |1 |[H (H [Cl |H |[O
8.185 |Me Me(F |[H |H |H |H |enlace directo |sélido
8.196 |Me Me |F H |H (Me |H |enlace directo |sélido pardo

claro

8.197 |Me Me|F |H |H |F |H |enlace directo |sélido
8.198 |[Me Me|F |H |H [CI |H |enlace directo
8.188 |Me Me|F |H |H |[Br |H [enlace directo
8.200 |[Me Me|F |Me |H |Me |H |enlace directo
8.201 |Me Me |F H |Me |Me |[H |enlace directo | espuma sélida
8.202 |Me Me (F |H |H [Me [Me [enlace directo
8.203 |Me Me|F |H |F |Me |H |enlace directo
8.204 |Me Me|F |H |CI |[Cl |H |enlace directo
8.205 |Me Me|F |[H |[H |[H [H |CH; sélido beige
8.2068 |Me Me/F |[H |H [(Me [H [CH; sélido
8.207 |Me Me|lF |[H |H |[F |H |[CH.
8.208 |Me Me|F [H |H |[Cl |[H [CH;
8.209 |Me Me |F (Me |H [Me |H [CH, sdlido
8.210 |Me Me|[F |[H |Me (Me |H |CH;
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Comp. [R' RZE[R* [R [R" [R° [R™ [A Datos fisicos
8.211 |Me Me|F {(H |H |Me |Me |CH;

8.212 |Me Me|F |[H |F |Me |H |CH;

8.213 |Me Me|F |[H |ClI |ClI |H |CH;

8.214 |Me Me|lF |[H [H [H |H |O

8.215 {Me Me|F |[H [H |[Me |H |O sblido
8.216 |Me Me|lF |[H [H |[F |[H |O

8.217 |Me Me|F |[H [H |CI |H |O

8.218 |Me Me |[CIl |[H [H |H |H |enlace directo

8.219 |Me Me |CIl |[H |H |Me |H |enlace directo |sélido incoloro
8.220 |Me Me |CI |[H |H |F |H |enlace directo

8.221 |Me Me |CI |[H [H |ClI |H |enlace directo

8.222 |Me Me|CI |[H (H |H |H |[CH;

8.223 (Me Me|Cl |[H {H |Me |H |[CH;

8.224 [Me Me|Cl |IH |[H |F |H [CH:

8.225 |Me Me|ClIl |[H [H |Cl {H [CH;

8.226 |Me Me|Cl |[H [H |[H |[H |O

8.227 |Me Me|CIl |[H [H |Me |H |O

8.228 |Me Me|CIl |[H |[H |[F |H |O

8.229 |Et H [H [H [C |C |H |CH;

8.230 |Et HIH |H (H |H |[H [O

8.231 |Et HH |H |[H |[Me |H |O sélido
8.232 |Et HI|H [H |[H |[F |[H |O

8.233 |OMe H{H [H |[H |H |H |enlacedirecto |sélido
8.234 |OMe HIH [H |[H [H |H |CH: sblido
8.235 [OMe H|H |H [H |Me |H |enlace directo

8.236 [OMe H|H {(H [H |[Me |H |CH;

8.237 (Me Me|F [F |H [H |[H O sélido
8.238 (H HIH |[F [H |[H H |O sblido blanco
8239 |Me H{H [F |[H (H |H |O stlido blanco
8.240 |Et HI|H |[F |[H |[H |[H |O s6lido
8.241 |Me Me|F |Me |Me |[H |H |O €eroso
8.242 |Me H|H |Me [Me |[H |H |O ceroso
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Comp. [R R [RY R R' [R™ [A Datos fisicos
8.243 [Me Me|F [H {(H |OM |H |enlace directo |ceroso

e
8.244 |Me HIH |[H |[H |OM|H ]enlace directo |ceroso

e
8.245 |Me Me|F |H |H |Et |H |enlace directo |sdlido
8.246 |H H |H |[H |H |Et |[H |enlace directo |sélido
8.247 |Me Me|lH |H |H |Et |H |enlace directo |sdlido
8.248 |Me H |[H {H |H |Et |H |[enlace directo |sélido
8.249 (Et H H |H [H |Et |H |enlacedirecto |sélido
8.250 |CH:- H|H [H |[H |Et |H |enlace directo |ceroso

SCF,
8.251 |CHs- H|H |[H |H [Me |H |CH; Ceroso
SCF,

8.252 |Me Me{H |Me |H |Me |H [CH; sblido
8.253 |OMe H|H |Me [H |[Ms |H |CH: sélido blanco
8.254 |F F [F |[H |[H |[H |H |CH; sblido
8.255 |CN H|H |[H |[H |[H |H |CH; sélido blanco
8256 |F F H |[H |[H |[H |H |CH; sélido
8.257 |Pr H|H |[H |[H [(Et [H |CH; sélido

Notas a los datos flsicos en ia Tabla 8 {(se hace referencia al n°® de compuesto en la

Tabla 8):

Comp. 8.1: p.f. 94-96 °C, rotacién éptica +87,4°;
Comp. 8.2: p.f. 100-102 °C;

Comp. 8.3: p.f. 8789 °C, rotacién 6ptica +97,2%;
Comp. 8.11: rotacién 6ptica +78,7 °;

Comp. 8.12: p.f. 85-988 °C, rotacién dptica +73,5°;
Comp. 8.15: p.f. 100-103 °C, rotacién dptica +92,1°;
Comp. 8.21: p.f. 95-97 °C, rotacién dptica +44,3°;
Comp. 8.24. p.f. 85—70 °C, rotacién éptica +95,7°;
Comp. 8.26: p.f. 77-78 °C, rotacion optica +80,0°;
Comp. 8.34: rotacién dptica +98,5 °;
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Comp. 8.35: p.f. 77-80 °C, rotacién optica +79,3°;
Comp. 8.38: p.f. 172-174 °C;

Comp. 8.44: p.f. 75-79 °C, rotacién 6ptica +56,3°;
Comp. 8.49: p.f. 138—-139 °C, rotacién Optica +122,1°;
Comp. 8.58: p.f. 135-138 °C, rotacién éptica +89,0°;
Comp. 8.61: p.f. 178-180 °C;

Comp. 8.67: p.f. 83-84 °C;

Caomp. 8.68: p.f. 67-68 °C, rotacién éptica +74,2°;
Comp. 8.71: p.f. 73-75 °C, rotacion optica +77,7°;
Comp. 8.75: p.f. 75-78 °C, rotacion 6ptica +59,4°;
Comp. 8.79: p.f. 149-151 °C;

Comp. 8.90: p.f. 163-165 °C, rotacion éptica +91,6°;
Comp. 8.100: p.f. 114-117 °C, rotacién éplica +04,1°;
Comp. 8.113: p.f. 63-88 °C, rotacion 6ptica +77,6°;
Comp. 8.117: rotacién 6ptica +64,0°;

Comp. 8.152: rotacién 6ptica +75,3°;

Comp. 8.160: p.f. 70-75 °C, rotacién éptica +75,0°;
Comp. 8.195: p.f. 125-126 °C, rotacién dptica +87,7 °;
Comp. 8.196: p.f. 87-89 °C

Comp. 8.197: p.f. 87-89 °C, rotacién dptica +68,8°;
Comp. 8.205: p.f. 165-167 °C;

Comp. 8.206: p.f. 87-90 °C, rotacién éptica +60,5°;
Comp. 8.209: p.f. 90-93 °C;

Comp. 8.215: p.f. 100-108 °C, rotacién optica +42,0°;
Comp. 8.219: p.f. 136-138 °C;

Comp. 8.231: p.f. 70-75 °C, rotacién dptica +49,3°;
Comp. 8.233: p.f. 148-155 °C, rotacién dptica +86,9°;
Comp. 8.234: p.f. 135-140 °C, rotacién dptica +81,8°;
Comp. 8.237: p.f. 87-95 °C, rotacién optica +68,0°,
Comp. 8.238: rotacién 6ptica +52,7°;

Comp. 8.240: p.f. 87-88 °C, rotacién dptica +55,5°;
Comp. 8.243: rotacién 6ptica +63,0°;

Comp. 8.245: p.f. 136-139 °C, rotacion dptica +66,7°;
Comp. 8.246: p.f. 73-75 °C, rotaclén 6ptica +75,0°,

| 37
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Comp. 8.247: p.f. 63-70 °C, rotacién 6ptica +75,0°%;
Comp. 8.248: p.f. 83-70 °C, rotacién 6ptica +71,2°;
Comp. 8.252: p.f. 70-75 °C;
Comp. 8.254: p.f. 170-173 °C, rotaci6n éptica +109,6°;
Comp. 8.258: p.f. 72-76 °C
Comp. 8.257: p.f. 63-65 °C

En las siguientes Tablas 9 a 14, cuando se especifica la estereoquimica de uno ¢ més
centros quirales, se entiende que la pureza dptica en la posicién 1R es al menos de
90 % en los ejemplos de la Tabla.

Tabla 9: Compuestos de la férmula (IL) en la que la configuracion estereoquimica en el

étomo de carbono marcado 1* es quiral pero racémica, es decir, {(1* R,S):

Comp. |R' [RF[R°[R* [R" [R® [R® [RP|A Datos fisicos
9.1 Me|H |F |[Me|H |H |[H |H |enlace directo
9.2 Me{H (F (Me|H |H |[Me(H |enlace directo
8.3 Me|H |F ([Me|H |H |F |H |enlace directo
9.4 Me|H |F {Me/H |H |Cl |H |enlace directo
9.5 Me|H |F |[Me|H |H {Br |H |enlace directo
9.6 Me|H |[F ([Me|Me|H |Me|H |enlace directo
9.7 Me|H |F {Me|H [Me|Me|H |enlaca directo
0.8 Me|H |F |Me|H |H |Me|Me |enlace directo
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Comp. [R' [RE[RFR°[R"[RE[R° [RP[A Datos fisicos
8.9 Me|H |F |MejH |F |Me|H |enlace directo

9.10 |Me|H |[F [Me|H |Cl |Cl [H |enlace directo

911 |Me |H |F |Me |H H H H |CH2

9.12 Me |[H |F |[Me |H *H Me |H ICH,

913 |Me|H |[F |Me [H H |[F H !CH,

914 Me|H IF Me|H |H ICI [H |CH;

915 |Me|H |[F MejMe|[H |[Me|H |CH;

916 |[Me{H |[F [Me |H |Me Me |H |CH2

917 [Me|H |[F Me|H |H |Me |Me WCHz

918 |Me|H |[F Me|H |[F |[Me|H [CH,

919 |[Me[H |F [Me|H |CI |Cl |H [CH;

920 (MeH|F MelH H [H H |O

921 |[Me|H [F Me[H |[H |[Me|H |[O

9.22 |Me lH F MeH H |[F H |O

9.23 |Me IH F MeH [H |CIl [H |O

924 Me|H |ICl[MejH |[H |H |H |lenlace directo

925 |Me|H |[ClMe|H |[H {Me |H |[enlace directo

926 |Me IH CliMe|H |[H |F |H |enlace directo

927 [Me|H |CiMe]lH |[H |Cl |H |enlace directo

9.28 IMe H |Cl IMa HH H LH CH,

9.29 IMe HIClMe|[H [H [Me|H |CH;

9.30 |Me |H CitiMvelH H |[F [H |CH;

9.31 IMe HI[CtIMe|H [H [C |H CH;

9.32 |Me H [Cl[Me|[H [H |H |H [¢)

9.33 |Me HIClIMe|[H [H |Me |H o)

9.34 lMe HICi[MelH H [F H |O

935 |Me|H ICiIMelH (H |CI H [O

938 |Et HI|F Me|H [H |[H |H |enlace directo sélido blanco
9037 [Et H|F Me|H |[H |Me |H enlace directo s6lido blanco
938 |Et [H [F [Me |H IH F IH anlace directo
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Comp. |R' [R[R[R*|R" [R® [R’ [RP[A Datos fisicos
939 |Et [H|F Me|H [H (ClI |[H |enlacedirecto
840 |[Et [H |F IMe|[H |[H |Br [H |en|ace directo
941 I|Et |H [Cl [Me |H H |H |H Ienlace directo
842 |Et |[H [Cl [Me IH H [Me|H Ionlace directo
9.43 Et H|[C'Me|H |[H |[F [H Ienlace directo
9.44 |Et IH ClIMe|H |H |CI H |enlace directo
9.45 |Et IH Cl Me [H [H |Br H lenlace directo
9.46 Et HI|F Me|lH H [H H |CH,

0.47 Et |[H |[F |[Me IH H |Me H ICH:

.48 Et |H |[F [Me RH H —IT: H |CH2

049 [Et HIF Me|[H |H |CI H ICHa

950 [Et |H |F [Me[H |H [Br |H [CH:

8.51 Et H|CljiMe|[H H |[H (H |CH;

9.52 Et |[H |Cl Me |H IH Me |[H |CH:

9.53 Et H|[CIMelH H I[F [H |CH,

9.54 Et [H|CTMe/lH [H |CIl H |CH;

9.55 Et [H |Cl |[Me IH H [Br |[H [CH,

9.56 Et IH |[F |[Me |H H HH |O

9.57 Et H|F |[Me lH H Me|lH |O

8.58 Et HIF  Me/lH H IF H |O

8.50 Et HI|F Me|[H |[H [CI |H O

0.60 EtHI|F  MelH [H |IBr [H |O

9.681 EtHI|ICl{Me[H H [H |[H |0

9.62 Et HI|Cl[Me|lH [H |Me |H (o]

9.63 Et |H |CtMe|H |[H |F IH 0o

9.64 IEt HI|ClMae|H |[H |[CI ]H (o)

9.65 JEt HIClIMe|lH |H |Br IH (o]

9.66 IPr H|H |Me |H IH Me 'H enlace directo Isélido blanco
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Tabla 10: Compuestos de la férmula (la-1) que tisnen un centro quiral en el étomo de
carbono marcado 1*, en la que la configuracién estereoquimica en el atomo de
carbono marcado 1* es racémica, es decir, {1*RS):

R R1
1
SN
N/ NH, (la-1)

Comp. |[R' |[R* [R* [R” [R* [R* |[R® JA Datos fisicos
10.1 Me H |[F |H IH H |H enlace directo [sélido blanco
102 [Me [H [F |H |H Me |H enlace directo [sélido blanco
10.3 Me [H |F |H |H F [|H enlace directo

104 [Me [H |F IH H o H enlace directo

10.5 Me |[H |F IH H [Br |H enlace directo

10.6 Me [H |F !Me H [Me |H |entace directo

10.7 Me H [F [H |Me |Me |H enlace directo

10.8 Me H |F [H |H |Me |Me |enlace directo

10.9 Me H |[F [H |F Me |H enlace directo

1010 |[Me [H |F |H C [ H enlace directo

1011 |Me |[H |F ]H H |[H |H CH,

1012 |Me |H |F [H H [Me H CH,

1013 Me H |F H H |F |H CH,

1014 [Me |H |F H [H |[C |H |CH3

1015 |Me H |F |[Me [H [Me |H ICH;

1016 |[Me H |F |H |Me |[Me |H ]CH:

1017 |Me H |F H |[H [Me |Me ]CH:

1018 [Me H |F |H [F [Me |H ICH,

1016 [Me H [F [H O [C |H |CH=
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Comp. [R" [RZ [R* [R"T |[R® [R¥ [R® J[A Datos fisicos
1020 Me H |F |H H H |H O
1021 |Me |[H |F IH H |Me |H (0]
1022 |[Me |[H |F IH H |F H 0
1023 |Me H |F IH H [C |H o)
10.24 ([Me IH |CI H H |[H H enlace directo
1025 [Me |H ICI H H |[Me |H enlace directo
10.26 |[Me IH ¢ H [H |[F |H enlace directo
1027 Me H CI H |H |C |H enlace directo
1028 |Me H |CI |[H |[H |[H |H CH,
1029 |Me H |[CI |H IH Me |H CH,
1030 |Me H |CI |H IH F H CH;
1031 |Me [H |[Cl [Me IH Me |H CH;
1032 |Me H |(Cl |H |H H |H o)
1033 |Me |[H |CI IH H [Me [H O
1034 [Me |[H |[CI IH H |[F |H |O
1035 |Me |[H |CI IH H |Cl |H |0
1036 [Et [H |F |H H H |H Ianlaco directo
1037 [Et [H |F |H H [Me {H |enlaoa directo Isélido blanco (c)
103 [Et H [F H H |[F |H Ienlaoe directo [sdlido
039 [Et H [F [H H |G [H ‘onlaoe directo
1040 |[Et |[H |F H |H |Br H enlace directo
1041 [Et H |c H H |H H enlace directo
10.42 |Et H |cl |H |H |Me H enlace diracto
10.43 IEt H |C |H IH IF H enlace directo
10.44 |Et H |co H |H ICI H enlace directo
1045 |[Et H |[Cl |H H [Br [H |enlace directo
1046 |Et H |F |H H [H |H CH,
1047 |Et H |F IH H |[Me |H |CH2 sodlido
1048 |Et |H |F |H H |F |H |CH2
1049 |Et |[H |F H |[H |[Cl |H ICHz
1050 |Et H |F [H |H |[Br IH |CH2
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Comp. |[R' [R® |[R® [R” [R® |[R® [R™ [A Datos fisicos
1051 Bt H Jo H H [H H CH,
1052 [Et H [Cl H [H |Me [H |CH:
1055 Bt H |0 H [H [F [H CH,
1054 |[Et H G0 H [H |[CI f CH;
1055 |[Et H |cI [H [H |Br JH CH;
1056 [Et [H [F [H [H [H IH 6)
1057 |Et [H F |H [H [Me |H ¢} solido
1058 [Et ||-| F |H 'H ||= H o
1059 [Et H [F H W Jc H o
1060 [Et [H [F |[H [H [Br |H o)
1061 [Et H [c H [H [H ||-| o)
1062 [Et |H c H H |Me IH o)
10.63 |[Et IH ci H H |F H )
1064 [Et H [ H H o [H o
1065 |[Et [H [CI IH H Br H |0
1066 [Pr [H |F IH H [Me [H JCH, sélido blanco
1067 [Pr H [F [Me |[H [Me [H |o sdlido
1068 [Et [H |F [Me [H [Me [H ICH, stlido

Notas a los datos fisicos en la Tabla 10 (se hace referencia al n° de compuesto en la
Tabla 10):

10.57: p.f. 90-93 °C;

. 10.67: p.f. 80-85 °C;
. 10.68: p.f. 90-93 °C, rotacién éptica +77,0

. 10.1: p.f. 147-151 °C, rotacion 6ptica +91,5 °;
. 10.2: p.f. 92-94 °C;

. 10.37: p.f. 82-84 °C.
. 10.38: p.f. 76-77 °C;
. 10.47: p.f. 85-88 °C;
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Tabla 11: Compuestos de la férmula (Im) en la que la configuracién estereocquimica en
el &tomo de carbono marcado 1* es racémica, es declr, (1*RS):

N R
Im
: F;)\N/ NH, "
Comp. |R RT |A Datos fisicos
p.f./ rot. 6pt./ aspecto

1.1 Me|F [Me |[H [H |H H enlace directo

11.2 |Me F [Me |H IH |Me H |enlace directo

113 |Me[F [Me IH |H |F H |enlace directo

1.4 [Me|F [Me |H H |Gl |H [enlace directo

115 [MelF |Ma tl H [Br |H {enlace directo

116 |Me F ]Me Me[H |[Me |H |eniace directo

11.7 |Me |F qu H [Me |[Me |H |enlace directo

118 Me|F [Me H |H Me |[Me |enlace directo

11.9 Me|F |[Me |H |F Me |H |enlace directo

1110 Me|F |[Me [H |[CI |CI |H [enlace directe

1111 |Me |F |Me H H H H CH,

1112 |[Me|F [Me [H [H Me IH CH;

1113 |[Me|F |[Me |H |H F |H CH,

11.14 Me|F |Me H [H [CI '|H |CH;

11.15 IMB F [Me [Me |[H |Me H CH,

1116 |Me |[F [|Me |H Ihjﬂ lMe H CH,

1117 [Me [F |Me \IH H |Me Me |CH:

11.18 [Me |F |Me |H F [Me |[H |[CH,

11.19 |Me [F |Me IH cl |Cl |H CH,

11.20 |Me F |Me 1H IH IH H o]
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Comp. R R [R® |R |[RR [R® |R® |A Datos fisicos
p.f./ rot. 6pt./ aspecto

11.21 |[Me IF Me H |H |Me H |0

1122 |Me ]F Me IH H |F H IO

1123 |Me lF |Me IH H Cl H |0

1124 |Me |CI |Me |H H H [H |en|aco directo
11.25 |Me [Cl [Me ]H H [Me |H |on|aoo directo
11.26 IMe Cl [Me ]H H [F [H Ianlaoe directo
11.27 |Me Ct |Me |H H |cl [H Ionlaoe directo
11.28 |Me Cl |Me |H H H H |CH2

1129 [Me [Cl [Me |H H Me |H |CH2

11.30 |[Me |Cl |Me lH H F H |CH,

1131 [Me{Cl [Me |H |H Cl H CH;

1132 |Me|Cl Me [H [H H H (o]

1133 Me|Cl Me |H |H Me |H 0

1134 |Me|Cl [Me |H E‘l F H (0]

11.35 |[Ma|Cl Me |H IH ICI H 0]

1136 [Et [F [Me [H |H IH H |enlace directo
1137 [Et [F [Me |H |H ]Me IH enlace directo
1138 |[Et [F |[Me |H IH |F |H Jenlace directo
11.39 [Et IF |Me H [H |CI H Ienlace directo
11.40 |Et |F |Me Ii H [Br [H Ienlace directo
1141 [& [CI [Me IH H [H [H |enlace directo
11.42 |Et |[C! [Me IH H Me |H |enlaoa directo
1143 |Et |Cl [Me lH H F H Ienlace directo
1144 |Et |Cl |Me 'H H Ccl |H lenlace directo
1145 [Et {Cl Me [H [H |[Br [H Ienlaoe dlrecto
1146 |Et |[F Me |H |H H H ‘CH;

1147 Et |[F [Me |H |H Me [H CH;

1148 |[Et |[F Me |H |H F H CH,

1149 JEt [F |[Me H |H ICl H CH,

1150 |Et |[F |[Me [H IH Br |H CH;
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Comp. RR R R R R |R° |R® JA Datos fisicos
p.f./ rot. 6pt./ aspecto
1151 |[Et |Cl [Me |H [H [H [H |[CH.
1152 [Et |[Cl [Me |[H |[H [Me |[H |CH,
1153 [Et|c[Me [H A [F [H [cH,
11.54 |Et |CI Me H [H |CI |[H |CH:
1155 [Et |01 Me |H [H [Br |[H [CH;
11.56 |Et ||= Me [H [H o [H o
1157 |Et ||= |Me H |H |Me H [0
1158 [EtIF Me H |H [F [H [0
1159 Et JF Me |H IH & H [0
1160 [Et [F [Me |[H [H [Br [H O
11.81 |Et ICMe [H o [ [F Jo
11.62 |Et ICI Me [H |H [mMe [H O
11.63 [Et |0| Me |[H |[H [F [H |o
1164 EtJCI IMe |H [H S |o
1165 |Et |0| Me [H [H |Br H |o

Tabla 12: Compuestos de la férmula (In) en la que la configuracién estereoquimica en
el Atomo de carbono marcado 2 es racémica, es decir, (2RS):

(In)
[Comp. |R' Datos fisicos
p-f./ rot. 6pt./ aspecto
12.1 |Me F Me H |[H |H [H |[enlacedirecto
122 [Me|F [Me [H |H [Me [H lenlace diracto
12.3 Me|F Me H H F H |enlace directo
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Comp. R IR R R IR [R° [R® |]A Datos flsicos
l p.f./ rot. 6pt./ aspecto

124 |[Me|F [Me |[H |H Cl [H lenlace directo
125 [Me[F |Me |H |H Br [H [enlace directo
126 |Me |[F [Me |Me ]H Me |H |enlace directo
127 |Me|F [Me |H |Me Me |H |[enlace directo
12.8 Mel|lF |[Me [H [H Me [Me |enlace directo
12.8 Me|F (Me |H |F Me |H enlace directo
1210 |[Me |[F [Me |H ICI Cl [H enlace directo
1211 |[Me |[F |[Me |H IH H H CHa

1212 Me[F [Me [H [H Me |H CHa

1213 |[Me|[F |[Me |H |H F H CH,

1214 |Me |[F |[Me |H |H Cl |H CH,

1215 |Me |F |[Me [Me lﬁ Me |H CH,

12.18 Mq F [Me [H IMO Me |H CH,

1217 |[Me|[F |Me [H |H Me [Me |CH;

1218 |Me|F [Me |H |F Me |H CH,

1219 |Me|F [Me [H |[CI (CI |[H CH,

1220 Me |[F |[Me |H |H H H (o)

1221 Me |[F |[Me |H |H Me |H o)

1222 Me|[F |[Me |H |H F H (o)

1223 |Me [F [Me [H |H Cl |H (@)

1224 |Me |C| Me |[H |H H H enlace directo
12.25 [Me |CI Me [H |H Me [H [enlace directo
12.28 [Me |CI Me [H |H F |H |enlace directo
12.27 [Me |C| Me |H |H cl |H enlace directo
12.28 |Me |C| Me |H |H H H CH,

1229 |Me ICI Me |H |H Me [H CH,

1230 |[Me ICI Me |H |H F H CH.

1231 [Me ICI Me |H |H Ci H CH,

1232 |Me r0| Me [H ||-| H [H |o

12.33 |Me ICI Me |H |H Me H (0]

[t
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Comp. RIRR° [RRIRF |[R° [R® |A Datos fisicos
p.f./ rot. 6pt./ aspecto

1234 |Me |Cl Me |H IH F H 0

1235 [Me |Cl |[Me |H |H |CI H o]

1236 [Et [F |[Me [H [H ]ﬁ H enlace directo
1237 [Et |[F [Me H [H |Me H |enlace dirscto
12.38 |[Et |F lMe H [H IF H |enlace directo
12.39 IEt F |Mo H |H ICI |H enlace diracto
12.40 |Et F |[Me [H [H |Br IH enlace directo
1241 |Et [C! Me [H [H H [H enlace diracto
1242 |Et [Ct Me |H |H Me |H Ienlaoa directo
1243 [Et [Cl Me [H [H [F [H |enlace directo
1244 [Et |CI Me HH [cI [H |en|ace directo
1245 |[Et |CI Me H |[H {Br |H |enlace directo
1248 |Et IF Me |[H |H H H ICHz

1247 |Et ||= Me |H [H |Me [H |CH,

12.48 IEt IF [Me [H |H F H CH.

12.49 IEt F (Me |H [H Cl |H CH,

12.50 !Et F [Me |[H |H Br |H CH,

1251 |Et |Cl Me |H |H H H CH,

1252 |Et |Cl Me [H |H Me |H CH;

1253 [Et |Ct Me H |H F H CH.2

1254 |Et |C1 |Me IH H Cl |H CH,

1255 |Et |Gl |Me IH H Br |H CH,

1256 |Et {F [Me |H H H H o)

12.57 |Et IF Me [H |H Me |{H o)

12.58 |Et IF [Me H H F H 0

12.59 IEt F Me |[H |H Cl |H 0

12.60 |Et F Me |H |H Br |H (o)

1261 |Et [Cl [Me |H |H H H (0]

1262 |Et |(Cl Me [H |H Me |H (0]

1263 |[Et |Cl Me |[H |H F H (0]

16%
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[Comp. RRIRRIRF [R|RF [R* [R® |A Datos fisicos
p.f./ rot. 4pt./ aspecto
1264 |[Et |ICl Me |[H |H ICI H (o)
1265 |Et |Cl Me |H |H JBr H (o)

Tabla 13: Compuestos de la férmula (Ip) en la que la configuracién estereoquimica en
el atomo de carbono marcado 2 es racédmica, es decir, (2RS):

(Ip)
[Comp. |[R' |[R? Datos fisicos
p.f./ rol. épt./ aspecto

13.1 Me|F [Me (H |H H H enlace directo

13.2 Me|lF [Me [H |H Me [H enlace diracto

13.3 Me|F |[Me |[H [|H F H anlace directo

134 Me|F [Me H |H [|C |H enlace directo

135 [Me|[F [Me [H [H IBr H [enlace directo

136 [Me|F [Me Ea H |[Me [H [enlace directo

13.7 IMe F [Me F—I Me [Me [H [enlace directo

138 |Me|[F |[Me |H |[H |[Me [Me [enlace direcio

139 |Me|[F |[Me |H |F Me [H lenlace directo

13.10 |Me|F [Me [H [CI |[CI |H enlace directo

1311 [Me|[F |[Me [H |H |H IH CH;

13.12 [Me|F |[Me (H |H |Me 1H CH,

1213 |Me|F [Me |[H |H |F IH CH.

1314 Me|F [Me H H [C lH CH,

1315 |Me|[F |[Me [Me|H |[Me IH CH;
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Comp. RIRIRF R IR KRR [RP |A Datos fisicos
|p.f./ rot. 6pt./ aspecto

1316 Me|F [Me |[H |[Me [Me {H CH,

1317 Me|F |Me |H [H IMe Me |[CH:

13.18 IMe F [Me H |F |Me H |[CH:

1319 Me[F |[Me [H |[CI JCI H CH;

1320 Me|F |[Me |H |H |H H (0]

1321 |[Me|F |[Me |H |H FMe_. H o

1322 (Me|[F |Me |H |H F |H o)

13.23 Me|F |[Me |[H |H Cl JH 0

1324 Me|Cl [Me [H [H |H |H |enlaca directo
13.25 (Me |Cl [Me |H IH Me |H Ianlace directo
13.26 |Me |ClI [Me (H IH F H lanlaca directo
13.27 [Me |CI [Me [H RH Cl |[H [enlace directo
13.28 |Me ICI Me [H [H H H CH.

13.29 |Me |C| Me IH H Me |H CH;

13.30 |Me |Cl [Me IH H F H CH:

13.31 |Me [C) |Me ]H H Cl |H CH,

1332 Me|Cl Me H |H H H (o)

13.33 |Me|Cl Me [H [H Me |H (0]

1334 |[Me|Cl [Me H |H F H (0]

13.35 [Me|Cl [Me |[H |H Cl |H O

13.36 |[Et F [Me |[H |H H H enlace directo
13.37 |Et |F |Me R |H Me [H enlace directo
13.38 |Et F lMe H [H F H enlace directo
13.39 REt F !Me H [H [cr [H [eniace directo
1340 |Et [F [Me IH H [Br [H [enlace directo
13.41 [Et |Cl |Me IH H H H enlace directo
13.42 |Et |Cl |[Me IH H Me |H enlace directo
13.43 |Et |Cl |Me JH H F H enlace directo
1344 |Et |ICl [Me H [H |[CI [H enlace directo
1345 |Et |ICl Me |H |H JBr H [enlace directo
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Comp. RRRR® R [R* |[R° [R© |A Datos flsicos
|p.f./ rot. 6pt./ aspecto
1346 [Et [F Me H [H |[H [H |[CH.
1347 [Et [F [Me H [H [Me [H |[CH:
1348 [Et [F [Me [H [H [F [H |[CH;
1349 [Et JF Me [H |[H [cI |H |[CH.
1350 [Et [F [Me [H |[H [Br [H |[CH;
1351 [Et [Cl Me H [H [H [H |[CH:
1352 [Et [Ci [Me [H [H [Me [H ~ [CH;
13.53 |Et [C! [Me F-I H [F [H |[CH;
13.54 |Et [Cl [Me IH H [ [H |[cH.
1355 |[Et |Cl [Me |H H [Br |H |[CH:
1356 [Et [F Me H |H [H [H |O
1357 [Et [F [Me H [H [Me |H O
13.58 |Et IF [Me HH JF [H |[O
1359 [Et [F Me [H [H | [H [o
1360 [Et [F [Me |[H [H [Br [H [O
1361 [Et [CI Me [H H [H [H O
1362 [Et [Cl Me |[H [H [Me [H |[O
1363 [Et |Cl Me [H H [F |H |[O
13.64 |Et [CI |Me HH ja [H o
1365 [Et [CI |Me H H |Br H |Oo
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Tabla 14: Compuestos de la férmula (Ic-1) en la que las configuraciones
estereoquimicas en los atomos de carbono marcados 2 y 1* son racémicas, es decir,
(1*RS, 2RS):

Ry H R1
1i
A > 2 RB le:N
; B S
N~ “NH,
R®
R
Comp. RIR[RF R RR R |A Datos flsicos
mp/ rot. épt./ aspecto
141 |Me F Me H H |[H H Ienlaca directo
14.2 Me|F [Me |H [H [Me |H Ienlaca directo
143 Me|F Me |H H |F H Ienlaoa directo
14.4 Me |F |Me H H H Ienlace directo
145 [Me |F |Me HH [Br H |enlaoa directo
146 [Mel|F |Me Me|H [Me |H lenlaoa directo
147 [Me IF ‘Me H |[Me|[Me [|H lenlace directo
148 |[Me IF Me |H H |Me |Me |an|ace directo
149 [Me|F [Me |H F [Me |H lenlace directo
14.10 IMe F [Me |H |Cl |CI [H |enlace directo
14.11 IMe F Me |[H |[H |H H CH,
14.12 |Me F Me H H [Me |H CH;
14.13 [Me F [Me |[H |[H |F H CH,
1414 |MelF [Me |[H |[H |[CI H CH;
1415 |Me|F Me |[Me|[H |Me |H CH,
1418 |Me |F |Me H [Me|Me |[H CH;
1417 |Me |F lMe H H M |[Me |CH:
1418 (Me |F ]Mo H |IF |[Me |H CH;
14.19 |[Me IF |Me H |CI Cl [H |CH;
1420 [Me IF IMB H |H H H (0]
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Comp. RRIRARRF [RT[RF[R° [R" |A Datos fisicos
mp/ rot. 6pt./ aspecto

1421 (Me|F |[Me |H IH Me |H (0]

14.22 IMG |F Me |H |H F H o

1423 Me|F |Me |H | [C [H [0

1424 [Me [CI IMe H qH H |[H |enlace directo

1425 |Me [CI IMo H [H [Me |H |enlace directo

1426 |Me (CI IMe H[H[F [H [enlace directo

1427 Me|Cl [Me |[H |[H [CI [H [enlace directo

1428 Me |Cl Me H |[H [H H CH,

14286 Mo |Cl Me |H |H [Me |H CH,

14.30 [Me [CI |Me H |H F |H |[CH.

14.31 |Me |CI [Me H !H N CH.

1432 Me|Cl Me H [H |H H 0

1433 (Me|Cl Me H |[H |[Me |[H (o)

14.34 |Me ICI Me |[H |H {F H O

1435 |Me ICI Me [H |[H |C |H (o)

14.36 IEt IF Me |[H |[H [H H anlace directo

1437 |Et |F Me [H IH Me |H anlace directo

1438 |[Et [F [Me |H IH F H anlace directo

1439 [Et [F Me H H |lCI [H enlaca directo

1440 [Et [F |[Me |[H H |Br |H enlace directo

14.41 |Et Cl Me [H |[H |H H enlace directo

1442 [Et |C1 [Me [H |H Me |H |enlace directo

1443 |Et [CI |Me H |H F |H Jenlace directo

14.44 [Et |CI IMe iH IH Cl |H [|enlace directo

14.45 |[Et [CI IMe H |[H [Br [H [enlace directo

14468 |Et |F lMe H [H |H H CH:

1447 |Et [F Me |H [H [Me [H CH,

1448 |Et [F [Me |H |[H |F H CH,

1449 [Et [F (Me H H |CI [|H CH;

1450 |Et |F |Me H IH Br [H CH.

167
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Comp. RRRR RRIR RP [A Datos fisicos
mp/ rot. 6pt./ aspecto
1451 [Et |Cl [Me |[H [H IH H  [CH,
1452 [Et [C) [Me |H |H |Me H |CH:
1453 [Et |Cl [Me |H [H [F [H |[CH;
1454 [Et |ICl [Me |H [H [CI [H |[CH:
1455 [Et [Cl Me [H [H [Br [H |[CH:
1456 [Et [F Me [H H [H [H o
1457 [Et [F |Me [H [H [Me H O
1458 [Et [F [Me [H ||-| F |H [o
14.59 |Et F |Ma ||-| ||-| c [H o
1460 [Et |F |Me |H ||-| Br [H [0
14681 [Et [CI |Me ]H ||-| H [H [0
1462 |Et [CI |Mo H H Mo [H |[O
1463 [Et [CI [Me [H [H |F H |o
1464 [Et [Cl [Me [H [H [CI |H o
1465 [Et |[Cl Me |H |H |Br ]H |o

La siguiente Tabla 15 llustra las aminas intermedias de la férmula general (V) que se
usan pare preparar los compuestos de las férmulas (la), (la-1), (Ib), (Ic), (Ic-1), {Id}, (Id-
1), (le), (le-1), (Ik), (In) y (Ip) anteriores. Para los compuestos en los que R® es metilo,
la configuraclén en el &tomo de carbono marcado 2 es racémica, es decir (2RS).

Tabla 15

Comp. R° |[R' |R® [R* |RV |A Datos fisicos

_ p.f./ rot. 6pt./ aspecto
15.1 H H [H |H H |enlace directo
52 |[H |[H |H |Me |H |enlace directo |sal sdlida de HCI
163 |H |H |[H |F H |enlace directo |sal sélida de HCI (a)
154 |[H H |H |[C H |enlaoe directo
165 |H |H |[H [Br |[H Ienlaca directo
156 H ]Me H |Me |H |en|aoe directo
157 M |H Me [Me |H [enlaco directo |(b)
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Comp. [R° |R' WR' REJRT |A Datos fisicos
p.f./ rot. 6pt./ aspecto
158 |[H IH H [Me [Me Ienlace directo [(c)
159 |H qH F |Me |H |enlaoe directo |(d)
1510 H H |G Jc [H |en|ace directo
1511 H [H |H H H ]CH:
12 H H H |Me [H ICH, |sal sélida de HCI p.f. >260 °C (e)|
1513 [H H [H |F H |CH;
1514 H |H |H |[CI H |CH;
1545 H [H [H |[Br H |CH,
1516 H |[Me H [(Me |H |CH: sal sélida de HC! p.f.254-268 °C
)]

1517 H (H [Me [Me |H |[CH;
1518 H |H |[H |Me [Me |CH:
1519 H |[H [F |[Me |H |CH:
1520 H |H (G |CI H CH,
%521 H H |[H |H H |O
1522 H [H H |Me [H |O sal sélida de HCI p.f. >260 °C (g)|
15.23 IH H H | H |0
1524 H H [H c H [o
1525 H [H [H Br H [0
1526 H [Me |H |[Me [H |[O
15.27 |H H |Me Me |H |O
1528 H |H |H |Me Me |O
1620 [H |H |F Fﬂe |H LO
1530 H |H o [ci |H IO
1531 Me [H |H [H [H lenlace directo
1532 Me [H [H [Me |[H |enlace directo
1633 Me |[H |[H |F H |enlace directo
1634 |Me [H |[H |[Cl H |enlace directo
1535 |Me H [H |Br H [|enlace directo
1538 |Me Me |[H |Me |H Ienlace directo

169
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Comp. R® R R [R® IRV |JA [Datos fisicos
p.f./ rot. 6pt./ aspecto
15.37 IMa |H Me [Me |H (enlace directo
1538 |Me [H [H [Me [Me |enlace directo
1638 [Me H |F [Me |H |eniace directo
1540 |[Me |H [CI |[CI IH enlace directo
1541 Me H |[H {H IH CH.
1542 |[Me H [H [Me |H CH,
1543 Me H |H |F H |[CH;
1544 Me H |H |[CI H |CH;
1545 [Me H |H |[Br H |CH:
1546 |[Me |Me [H IMe H |[CH;
1547 |[Me [H |[Me |Me H |CH;
1548 [Me H [H |Me Me |CH;
15.49 |Me IH F IMe H |CH.
15.50 |Me kl Cl ICI H |CH;
15.51 [Me IH H |H H |O
1552 Me H |H |Me [H |O
1553 |Me |H IH F H |O
1554 [Me H |H |Ci |H 0
15556 [Me [H [H [Br |H o
1556 [Me [Me [H [Me [H [O
1557 |[Me |[H |Me (Me |[H 0
16558 Me H |H |Me [|Me |O
1559 |Me |H F Me |H 0
15.60 |Me |H Cl |Cl H |0
561 [H H |H [Et H |enlace directo isal sélida de HCI p.f. >260 °C (h)
16562 H |F [H |H H |O sal sdlida de HCI (I)
16563 |[H [Me [Me |H H |O sal solida de HCI p.f. 241-245 °C
()

%564 H |H |H |[OMe [H |enlace directo |sal sélida de HCI
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Notas a las referenclas (a) hasta (k) en la Tabla 15:

(a) 1H-NMR (DMSO) 8,8 (br, 3H), 7,5 (m, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 4,7 (m, 1H),
3,0 (m, 1H), 2,8 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,0 (m, 1H);

(b) 7,14 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 4,30 {t, 1H), 2,87 (ddd, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,45 (m, 1H),
2,25 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,62 (m, 1H);

{c) 7,03 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 4,50 (dd, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,79

(ddd, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,88 (m, 1H);

(d) 7.12 (d, 1H), 6,83 (d, 1H), 4,30 (t, 1H), 2,90 (ddd, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,50 (m, 1H),
2,24 (8, 3H), 1,64 (m, 1H);

(e) (DMSO) 8,5 (br, 3H), 7.4 (s, 1H), 7,1 (m, 2H), 4,3 (t. 1H), 2,7 (m, 2H), 2,25 (s, 3H),
2,1-1,6 (m, 4H);

(f) (DMSO) 8,4 (br, 3H), 7,15 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 4,3 (br, 1H), 2,5 (m, 2H), 2,25 (s,
3H), 2,15 (s, 3H), 2,0-1,6 (m, 4H);

(g) (DMSO) 8,8 (br, 3H), 7.4 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,75 (d, 1H), 4,4 (br, 1H), 4,2 (m,
2H), 2,25 (s, 3H), 2,3-2,0 (m, 2H);

(h) (DMSO) 8,6 (br, 3H), 7,5 (s, 1H), 7,2 (dd, 2H), 4,7 (t, 1H), 3,0 (m, 1H), 2,8 {m, 1H),
2,6 {q, 2H), 2,5 (m, 1H), 2,0 {(m, 1H), 1,2 (t, 3H);

(i) (DMSO) 8,9 (br, 3H), 7,4 (d, 1H), 7,2 {m, 1H), 6,95 (m, 1H), 4,5 (t, 1H), 4,3 {m, 2H),
2,421 (m, 2H;

(1) (DMSO) 8,7 {(br, 3H), 7,3 (d, 1H), 8,75 (d, 1H), 4,4 (t, 1H), 4,3 (m, 2H), 2,2 (s, 3H),
2,3-2,1 {m, 2H), 2,0 (s, 3H).

La siguiente Tabla 18 ilustra las aminas intermedias de la férmula general (Va) anterior
que se usan para preparar los compuestos de las férmulas (If), (If-1), (Ig), {Ig-1). (lj).
(lj-1) y (IL) anteriores.

Tabla 18
[Comp. [R® |R |R' RY |R“' A [Datos fisicos
16.1  [Me |H H [H RH Emlaca directo|Sal sélida de HCI (a)
16.2 |Me |H H |[Me |H Ienlace directo|[Sal sélida de HCI (b)
16.3 |Me IH H |[F |H 'Enlaca directo
16.4 |Me lH H |Gl H Ianlaoa directo
165 |[Me IH H |Br H

Ienlaca directo




Comp. |R® IR’ R R Fa“’ A Datos fisicos
16.6 LMe |Me H |[Me |[H |enlace directo
18.7 [Ma H [Me [Me |H lenlaca directo
18.8 IMe H [H IMe Me |enlace directo
169 [Me |H |F [Me |H [enlace directo
1610 Me |[H [|CI |CI H Wenlace directo
611 Me H [H |H |H |[CH; sal sblida de HCI p.f. 248-247°C

(c)

16.12 |[Me H |Me ||-| ICH;
16.13 |[Me H |F ]H ICHz

H

H
1814 Me [H [H |CI |H ICHz
18.15 [Me [H |H [Br IH ICH,
16.16 |Ma Me [H IMe H ICHz

18.17 |Me H [Me IMe H WCHz
1618 Me H |H |Me Me [CH:
1619 [Me [H [F |Me [H |[CH,
16.20 |Me [H ICI Cl (H |[CH;
16.21 (Me |H |H H [H |O sal solida de HCI
16.22 |Me |H IH Me H [O
1623 [Me H [H |[F [H IO
1624 Me H |[H |CI (H IO
1625 Me H |H |Br |H IO
1628 |Me [Me [H |Me [H |0
18.27 |Me |H Me |Me H |0
16.28 |Me |H H [Me |[Me [O
16.29 [Me ‘H F [Me [H |O
16.30 |Me [H |CI Ccl H |O

Notas a las referencias (a) hasta (c) en la Tabla 16:

(a) (DMSQ) 8,8 (br, 3H), 7,7 (d, 1H), 7,3 (m, 3H), 4,3 (br, 1H), 3,2 {m, 1H), 2,5 (m, 2H),
1.2 {d, 3H);

(b) (DMSO) 8,8 (br, 3H), 7.4 (s, 1H), 7,15 (m, 2H), 4,2 (br, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,5 (m,
2H), 2,3 (s, 3H), 1,2 (d, 3H);
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(c) (DMSO) 8,5 (br, 3H), 7,8 (dd, 1H), 7,2 (m, 3H), 4,1 (br, 1H), 2,8 (m, 1H), 2,2 (m,
1H), 2,0 (m, 1H), 1,5 (m, 1H), 1,1 (d, 3H).

La siguiente Tabla 17 ilustra las aminas intermedias de la férmula general (Vb) anterior

que se usan para preparar los compuestos de la formula (ih), (Ih-1), (li), {li-1) y {Im)

173

anteriores.

Tabla 17
Comp. |Ra R [RRIJR° |R® A Datos flsicos
17.1 |Me H [H |[H |H |enlace directo (sal sélida de HCI p.f. 245-260 °C
17.2 |M H H |Me |H |enlace directo
17.3 IMO H H |F H onlace directo
174 IMe H H |Cl |H Ienlace directo
17.5 IMe H |H |Br H |en|ace directo
17.6 Me IMe H |[Me [H |anlaee directo
17.7 [Me |H IMe Me |H Ienlaoe directo
178 |Me H E Me |[Me |onlaoe directo
179 [Me [H [F Me [H [enlaoe directo
1710 |Me |H ﬂCI ICI H Ienlaca directo
1711 [Me |H H IH H CH;
17.12 FMG H H HMe H CHz
17.13 |Me [H H |F H CH;
1714 |Me H H |Cl |H |CHz
17.15 |Me |H H |Br {H ICH:
1716 |Me Me |[H |[Me |H |[CH:
17.17 |Ma H |Me|Me |[H |[CH;
17.18 |Mo H H [Me |[Me [CH,
17.19 IMe IH F |[Me |H CH;
17.20 lMo JH Cl |Cl H CH;
17.21 |[Me IH H |H |H fe)
17.22 |Me |H E Me IH fe)
17.23 JMG H HIIF H O
17.24 lMe H H |ICl |H o]




I N

Comp. R [R" [R* [R* [R" Datos fisicos
17.25 |M9 H H |Br [B
17.26 |Me Me [H [Me [H
1727 |Me [H [Via [Ve [F
17.28 [Me IH H |Me IMO
17.29 |Me |H F |Me H

17.30 |Me IH JCI cl [H

O{ Ol O Of Of O] »

(X1

en la que R' es cloroacetiioc [compuestos n™ 18.1 a 18.63] o metoxiacetio
[compuestos n™ 19.1 a 19.63), y en el caso de compuestos en los que R® es metilo, ia
conflguraclén en el dtomo de carbono marcado 2 es racémica, es decir, (2RS).

Comp. Comp. |R® |R |R |R° |R® |A Datos fisicos
p.f./ rot. 6pt. /|
aspecto

18.1 19.1 H H [H |[H |H |enlace directo

18.2 19.2 H H H |Me IH enlace directo

18.3 19.3 H H H |F RH enlace directo

18.4 19.4 H |H H |Cl |H Ienlaoe directo

18.5 10.5 H IH |H Br [H lenlaoe directo

18.8 19.6 H IMe IH Me ([H ]anlaca directo

18.7 19.7 H IH Me |Me |H Jenlaoe directo

18.8 19.8 H ]H H [Me [Me Jenlaoe directo
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Comp [comp.  [R® R [R° [R* |R® A Datos fisicos
p.f./ rot. épt. /
|aspecto

18.9 18.9 H H |F IMe H lenlace directo

18.10 19.10 H H |[C | |H |en|ace directo

18.11 19.11 H H H |H [H [CH

18.12 18.12 H H IH Me [H |[CH,

18.13 19.13 H H |H F |H |[CH;

18.14 19.14 H H IH Cl |[H |[CH;

18.15 19.15 H H IH Br |H |[CH,

18.18 19.18 H Me IH Me {H |[CH.

18.17 18.17 H H IMe Me [H [CH;

18.18 18.18 H H |[H [Me [Me [CH.

18.19 19.19 H H [F [Me [H [CH;

18.20 19.20 H H |[Cl ICI H |[CH;

18.21 19.21 H H H H H [o

18.22 1822 H H [H |[Me [H |O

18.23 19.23 H H H F [H |0

18.24 19.24 H H IH ct H |o

18.25 19.25 H |H H [Br [H (O

18.26 19.26 H Me H [Me [H [O

18.27 19,27 H H [Me [Me [H |[O

18.28 19.28 H H ]H Me IMe 0o

18.28 19.29 H TH IF [Me [H |O

18.30 19,30 H H |[C |C| H [o

18.31 19.31 Me [H |[H |H [H [enlace directo

18.32 19.32 Me [H |[H [Me |H [enlace directo

18.33 19.33 Me H H |F H |enlace directo

18.34 19.34 Me H IH Cl |H |enlace directo

18.35 19.35 Me [H IH Br |H enlace directo

18.38 19.36 Me [Me |[H [Me [H Ienlace directo

18.37 10.37 Me [H |Me [Me [H |en|aoe directo

1Y
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Comp. [Comp. IR® R R R |[R® JA [Datos fisicos
pf/ rot. 6pt. /
aspecto

18.38 19.38 Me [H [H [Me [Me lenlace directo

18.39 19.39 Me [H [F [Me |H |enlace directo

18.40 19.40 Me |H [CI [CI |H |enlace directo

18.41 10.41 Me [H [H JH H |[CH,

18.42 19.42 Me |H [H [Me [H [CH;

18.43 19.43 Me |H H |F [H ICHz

18.44 19.44 Me |H [H [cI [H |CH,

18.45 19.45 Me 1H H [Br |H [CH,

18.48 10.46 Me [Me [H [Me |[H [CH,

18.47 19.47 Me [H |Me [Me [H [CH

18.48 19.48 Me [H H Me [Me ICH,

18.49 1949 [Me H IF Me |H |0Hz

18.50 19.50 IMe H ICI fl H |[CH;

18.51 19.51 |Me H H H |H O

18.52 19.52 Me |H H [Me [H |O

18.53 19.53 Me IH H [F H o

18.54 19.54 Me [H [H |C IH o)

18.55 19.55 Me [H [H [Br H [O

18.58 19.56 Me [Me[H |[Me [H |O

18.57 19.57 Me IH Me [Me [H |O

18.58 19.58 Me |H |H [Me [Me [0

18.59 19.59 Me [H |[F [Me [H O

18.60 19.60 Me [H [Cl cl |H Jo

18.61 19.61 H H |H Et [H |enlaoa directo

18.62 19.62 IH F |H H H io

18.63 19.63 |H Me IMe IH H |o
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Tablas 20 y 21: Compuestos de la férmula (Xllla)

en la que R'" es

clomacetilo [compuestos n™ 20.1 a 20.30] o metoxiacetilo

[compuestos n™ 21.1 a 21.30]

(Xllla)

Comp. [Comp. [R* |R' |R® |R° [RP |A Datos fisicos
201 (211 Me H |H H |H Ienlace directo
202 [212 [Me |[H |H [Ms |H Ianlaco directo
203 (213 |[Me H |H F |H [enlace directo
204 (214 |Me [H IH ICI [H enlace directo
205 [215 Me |[H |H |[Br |H [enlace directo
208 (216 [Me [Me |[H |[Me |H {enlace directo
207 |21.7 |Me |[H |Ms |Me |H |enlace directo
208 218 [Me |H |H [Me |Me |eniace directo
208 219 |Me |[H |F |Me |H |enlace directo
20.10 [21.10 [Me [H |CI |CI [H |enlace directo
2011 (2111 [Me [H H |H [H |[CH:

2012 2112 Me [H |[H |Me |[H |[CH;

20.13 |21.13 |Me [|H |H F [H |[CH;

2014 [21.14 |Me H IH ICI H |CH;

2015 (2115 Me H |H [Br |H |[CH,

20.16 [21.18 IMe IMe H |[Me [H |[CH;

20.17 [21.17 |Me [H |Me |Me |[H [CH,

20.18 (2118 [Me H |H {Me |Me |CH,

20.19 |21.19 Me H [F |Me |[H |[CH2

13>
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Comp. [Comp. [R® [R" |R° |R° [R® |A Datos flsicos
20,20 |219.20 Me [H |CI |CI |H |[CH:
2021 [21.21 [Me |H [H IH kl (o
2022 |21.22 |[Me [H [H IMe IH (o)
2023 2123 Me [H |H IF H [0
2024 2124 Me H |H |CI H [O
2025 (2125 Me H [H |Br |[H |O
20.26 |21.26 |[Me [Me |H Me H |O
20.27 [21.27 IMe H HVIe Me [H |O
2028 |21.28 Me H |H |Me |Me |O
2020 [21.20 Me H |F Me H O
20.30 |21.30 |Ma H JEI cl [H |O
Tablas 22 y 23: Compuestos de la formula (Xillb)
(Xillb)

en la que R'" es cloroacetio [compuestos n®™ 22.1 a 22.30] o metoxiacetilo

[compuestos n™ 23.1 a 23.30]

Comp. [Comp. [R° [R’ |R' RF [R® |A Datos fisicos
221 [231 IMe H H |H |H |enlacedirecto
222 [232 [Me H [H |Me |[H |enlace directo
223 (233 [Me H |H [F |H [enlace directo
224 234 |Me H |H |CIl |H |enlace directo
225 [235 |Me H |H |Br IH |enlaca directo
2286 (236 [Me Me [H [Me [H |anlace directo
227 (237 [Me [H |Me |[Me |H |en|aca directo
228 (238 |Me |[H |H [Me |Me Ionlaoe directo

135
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Comp. [Comp. |R? |R' [RF [R" [RU [A Datos fisicos
229 (239 [Me [H [F [Me [H [enlace directo
2210 123.10 [Me [H |CI ICI |H [enlace directo
22.11 [23.11 |Me [H lH H [H |[CH,
2212 [23.12 [Me [H [H [Me [ [CH;
2213 [2313 Me H [H [F [H [cH;
2214 [23.14 [Me [H [H Jci [H [CH,
22.15 2315 [Me H |# [er B lcH,
22.16 [23.18 |[Me |Ma H [Me [H [CH:
2217 (2317 [me |H Me [Me [H [CH.
22.18 [23.18 IMﬂH H |Me [Me [CH,

22,19 |23.19 IMe H |F [Me IH |CH=

122.20 |[23.20 |Mo H [cl [cl H |CHz

221 [23.1 ]Me H H [H [H IO

22.22 |23.22 |Me H H [Me |H |O

2223 (2323 Me H H [F H lo

2224 [23.24 |Me H IH ct [H |0

2225 (23.25 |Me |H FH Br H |O

22,26 (23.26 [Me Me H [Me H |O

2227 (23.27 |Me |H IMe Jiﬂe |H IO

2228 (23.28 |Me |H IH IMe Me |O

2229 [23.29 Me H [F [Me [H [O

20.30 [23.30 |Me IH Cl |ICl [H (O

De acuerdo con una caracteristica adiclonal de la presente invencién, se proporciona
el uso como herbicida o como regulador del crecimiento de las plantas caracterizado
porque el compuesto de la férmula (I} o una sal del mismo se aplica en una cantidad
efectiva para la represién de malas hierbas o para regular el crecimiento de las plantas
en un lugar (locus) de las plantas. Para este fin, el mencionado compuesto se usa
normalmente en forma de una composicion herbicida (es decir, en asociacién con
diluyentes o vehiculos compatibles y/o agentes tensioactivos adecuados para uso en
composiciones herbicidas), por ejemplo como se describen aqul en lo sucesivo.

Por aplicacién al “lugar (locus) de las plantas” se entiende la aplicacién, por ejemplo, al

I?e
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medio de crecimiento de les plantas, tal como el suelo, asl como a las semillas,
plantulas emergentes, raices, tallos, hojas u otras partes de ias plantas.

Los compuestos de la férmula (l) y sus sales, todos denominados aqul en lo sucesivo
como compuestos de la fdrmula (1), tienen una excelente actividad herbicida frente a
un amplio intervalo de plantas dafiinas monocotiledéneas y dicotiledéneas
econdmicamente importantes.

Los compuestos de la férmula (I} también actian eficazmente sobre malas hierbas
perennes que producen brotes a partir de rizomas, cepellones de ralces u otros
drganos perennes y que son diflciles de reprimir. En este contexto, las sustancias se
pueden aplicar antes de plantar, antes del brote o después del brote.

Especificamente, se pueden mencionar ejemplos de algunos representantes de la flora
de maias hierbas monocotiledéneas y dicotiledéneas que se pueden reprimir mediante
los compuestos de la formula (I}, no siendo la enumeracién ninguna restriccién a
ciertas espacies.

Enire las especies de malas hlerbas monocotiledéneas, aquellas sobre las que las
sustancias activas actian eficazmente son, por ejemplo, Agrostis, Alopecurus, Apera,
Avena, Brachicaria, Bromus, Dactyloctenium, Digitaria, Echinochloa, Eleocharls,
Eleusine, Festuca, Fimbristylis, Ischaemum, Lollum, Monochoria, Panicum, Paspalum,
Phalaris, Phleum, Poa, Sagittaria, Scirpus, Setaria, Sphenoclea y especies de Cyperus
del grupo de las anuales y, entre las especies perennes, Agropyron, Cynodon,
Imperata y Sorghum y también especies de Cyperus perennes.

En el caso de especies de malas hierbas dicotlledéneas, el espectro de acclén se
extiende a especies tales como, por ejsmplo, Gallum, Viola, Veronica, Lamlum,
Stellaria, Amaranthus, Sinapis, Ipomoea, Matricaria, Abutilon y Sida, entre las anuales,
y Convolvulus, Cirsium, Rumex y Artemisia en el caso de las malas hierbas perennes.
La accién herbicida también se logra en el caso de plantas dafiinas dicotiledéneas,
tales como Ambrosia, Anthemis, Carduus, Centaurea, Chenopodium, Datura, Emex,
Galeopsis, Galinsoga, Kochla, Lepidium, Lindemia, Papaver, Portlaca, Polygonum,
Ranunculus, Rorlppa, Rotala, Seneceio, Sesbania, Solanum, Sonchus, Taraxacum,
Trifolium, Urtica y Xanthlum.

Las plantas dafilnas que aparecen en las condiciones de cultivo especificas del arroz,

180
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tales como, por ejemplo, Sagittaria, Alisma, Eleocharis, Scirpus y Cyperus, también
son bien reprimidas por las sustancias activas de acuerdo con la invencion.

Si los compuestos de acuerdo con la invencién se aplican a la superficie del suelo
antes de la germinacién (antes del brote de las malas hierbas), entonces se evita
completamente que broten las plantulas de las malas hierbas, o las malas hierbas
crecen hasta que hayan alcanzado la etapa de cofiledones, pero entonces su
cracimiento se detiene, y, finaimente, después de que transcurren tres a cuatro
semanas, mueren completamente.

Cuando las sustancias activas se aplican después del brote a las partes verdes de las
plantas, el crecimianto también se detiene drasticamente poco tiempo despuéds del
tratamiento, y las plantas de malas hierbas permanecen en |la etapa de desarrolio en el
punto de tiempo de la aplicacién, o mueren completamente tras un cierio tiempo, de
forma que de esta manera se elimina la competencia con las malas hierbas, lo que es
daiiino para las plantas cultivadas Utiles, en una etapa mut temprana y de una manera
sostenida.

Aunque los compuestos de acuerdo con la invencion tienen una excelente actividad
herbicida frente a malas hierbas mono- y dicotiledéneas, algunas plantas cultivadas
utles econémicamente importantes, tales coma, por ejemplo, trigo, cebada, centeno,
tritical, arroz, malz, cafia de azlcar, algodén o habas de soja (particularmente trigo,
cabada, arroz 0 maiz), son dafladas solamente en un grado insignificante o no lo son
en absoluto, si se aplica una dosis apropiada. Por estas razones, los presenies
compuestos son, en algunos casos, adecuados para la represién selectivo de la
vegetaclén indeseada en sitios de plantas agricolamente utiles o en sitios de plantas
omamentales.

La actividad permite emplear los compuestos como ingredientes activos herbicidas
efectivos antes y después del brote para reprimir malas hierbas de hoja ancha y malas
hierbas de césped en una dosis relativamente baja, como herbicida selectivo an
algunos cultivos de plantas Gtiles (preferiblemente antes del brote de las malas hierbas
en muchos casos). Alternativamente, los compuestos se pueden usar efectivamente
en clerta dosis mayor para la represidn de un amplio intervalo de malas hierbas
dicotiledéneas y malas hierbas monocotiledéneas en cultivos de plantaciones o en

18t
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campos sin cultivar y, por medio de técnicas de aplicacién especificas, tamblén para el
tratamiento entre hileras en cultivos en hilleras agricolas, tales como los de malz,
algodén y similares.

Las composiciones de acuerdo con la invencidn se pueden usar para reprimir
selectivamente plantas dafiinas anuales y perennes en cultivos de plantaciones tales
como palma oleffera, palma de coco, drbol de caucho de la India, cltricos, pifias,
pomo, algodén, café, cacao y similares, asl como en la produccién de frutas y en la
viticultura. Igualmente, las combinaciones de acuerdo con la invencién se pueden
emplear en la produccién de cultivos arable usando el método de sin labranza (no-till)
o de labranza nula (zero-till).

Otro objeto de la invencién es de este modo la represidn selectiva de malas hierbas en
cultivos de plantaciones aplicando los compuestos de acuerdo con la invencién como
herbicidas.

Altemativamente, éstos se pueden usar como herbicidas muy eficaces de una manera
no selectiva en caminos, espacios abiertos y sitios industriales y similares, paa
mantener a estas zonas libres de vegetacién indeseable.

Las composiciones herbicidas de acuerdo con la Invencién se distinguen por una
accién herbicida a largo plazo con un comienzo rdpido.

También es posible usar los compuestos (l) en combinacién con otras sustancias
activas como plaguicidas o con otros nutrientes, tales como, por ejemplo, insecticidas,
acaricidas, herbicidas, fungicidas, antldotos, fertilizantes y/o reguladores del
crecimiento.

Por lo tanto, la invencién también se reflere a un método para reprimir la vegetacién
indeseable, que comprende aplicar uno o més herbicidas del tipo A junto con uno o
méds herbicidas del tipo B y un agente tensioactivo del tipo C a las plantas dafiinas,
partas de esatas plantas 0 a la zona en cultivacién. Los herbicidas del tipo A son ks
compuestos de la formula (1) o sus sales; los herbicidas de tipo B son otros herbicidas
utlles para combinarse con los compuestos (I) con el fin de ampliar el espectro de
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malas hlerbas que se han de reprimir, o0 aumentar el efecto herbicida (més adelante se
mencionan adicionalmente algunos herbicidas posibles de tipo B).

Ademaés de ello, las sustancias de acuerdo con la invencién tienen sobresalientes
propiedades reguladoras del crecimiento en el caso de plantas cultivadas. Ellas
intervienen en el metabolismo de las plantas en el sentido de regularo, y por
consigulente se pueden emplear para la influencia de una forma deliberada sobre las
sustancias constitutivas de las plantas y para facllitar la cosecha, tal como por ejemplo
por provocacién de una desecacién y un crecimiento sofocado. Ademas, son
apropiadas también para la represién y la inhibicibn generales de un crecimiento
vegetativo indeseado, sin aniquilar al mismo tiempo a las plantas. Una inhibicién del
crecimiento vegetativo desempefia un gran cometido en muchos cultivos de plantas
monocotileddneas y dicotileddneas, puesto que se puede disminuir, o impedir por
completo, el tumbamiento.

Debido a sus propiedades herbicidas y reguladoras del crecimiento de las plantas, los
compuestos de la formula (l) se pueden emplear también para la represion de plantas
dafiinas en cultivos de plantas modificadas por tecnologla gensética, conocidas, o de
plantas modificadas por tecnologia genética, que todavia se hayan de desarrollar. Por
regla general, las plantas transgénicas se distinguen por particulares propiedades
ventajcsas, por ejemplo por resistencias frente a determinados plaguicidas,
principaimente a determinados herbicidas, resistencias frente a enfermedades de
plantas o agentes patégenos de enfermedades de plantas, tales como determinados
insectos, o microorganismos tales como hongos, bacterias o virus. Otras propiedades
particulares conciernen por ejemplo al material cosechado en lo referente a la
cantidad, |a calidad, las propiedades de almacenamiento, la composicién y los
constituyentes especificos. Asl, se conocen plantas transgénicas cuyo contenido de
almidén ha aumentado o en las que se ha aiterado la calidad del almidén, o las que
tienen un difarente espectro de acidos grasos del material cosechado.

Los compuestos de la formula {I) se emplean preferiblemente en cultivos transgénicos
econémicamente importantes de plantas Utiles y omamentales, por sjemplo de
cereales tales como trigo, cebada, centeno, avena, sorgo y mijo, arroz, mandioca y
malz o tamblén cultivos de remolacha azucarera, algodén, soja, colza de semillas
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oleaginosas, patatas, tomates, guisantes y otras hortalizas y legumbres.

De modo preferido, los compuestos de la férmula (1) se pueden emplear como
herbicidas en cultivos de plantas Utiles, que son resistentes o han sido hechas
resistentes por medio de la tecnologia genética frente a los efectos fitotéxicos de los
herbicidas.

Vias tradicionales para la generacién de nuevas plantas, que en comparacién con las
plantas existentes presentan propiedades modificadas, consisten, por ejemplo, en
procedimientos clasicos de cultivacion y en la generacién de mutantes. Sin embrgo,
también es posible generar nuevas plantas con propiedades alteradas con ayuda de
métodos de tacnologla genética (véanse, por ejemplo, los documentos EP-A-0221044,
EP-A-0131624). Por ejemplo, se han descrito varios casos de

- modificaciones por tecnologia genética de plantas cultivadas, con la finalidad
de modificar el almidén sintetizado en las plantas {por ejemplo, los documentos WO
92/11376, WO 92/14827, WO 91/19808),

- plantas cultivadas transgénicas, que son resistenies frente a determinados
herbicidas del tipo de glufosinato (compérense, por ejemplo, los documentos EP-A-
0242236, EP-A-242248) o del tipo de glifosato (documento WO 92/00377) o de las
sulfonil-ureas (documentos EP-A-0257993, US-A-5013659),

- plantas cultivadas transgénicas, por ejemplo de algoddn, con la capacidad de
producir toxinas de Bacillus thuringiensis (toxinas de Bt), que hacen que las plantas se
vuelvan resistentes contra determinadas plagas (documentos EP-A-0142924, EP-A-
0193259),

- plantas cultivadas transgénicas cuyo espectro de &cidos grasos se ha
modificado (documento WO 91/13972).

Un gran ndmero de técnicas en biologla molecular, por medio de ias que se pueden
generar nuevas plantas transgénicas con caralteristicas alteradas, son conocidas en
principio; véanse, por ejemplo, las citas de Sambrook y colaboradores, 1988,
Molecular Cloning, A Laboratory Manual (Clonacién molecular, un manual de
laboratorio), 2* edicién, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY;
o de Winnacker “Gene und Klone® [Genes y clones], VCH Weinheim, 2* edicion, 1996,
o de Christou, “Trends in Plant Science” [Tendencias en la ciencia de las plantas] 1
(1996) 423-431).
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Con el fin de realizar tales manipulaciones por tecnologla genética, se pueden
introducir en pldsmidos moléculas de 4cidos nucleicos, que permiten una mutagénesis
0 un cambio de las secuencias por medio de recombinacién de secuenclas de ADN.
Con ayuda de los procedimientos cldsicos antes mencionados, es posible, por
ejemplo, llevar a cabo intercambios de bases, eliminar subsecuencias o afadir
secuencias naturales o sintéticas. Para conectar los fragmentos de ADN unos con
otros, se pueden adosar adaptadores o engarzadores a los fragmentos.

Por ejemplo, se pueden generar células de plantas con una actividad disminuida de un
producto génico expresando, por lo menos, un comaespondlente ARN antisentido, un
ARN del mismo sentido para conseguir un efecto de supresién conjunta, o expresando
por lo menos una ribozima de vconstruccion apropiada, que disocla especificamente
transcritos del producto génico antes mencionado.

Con esta finalidad es posible hacer uso, por una parte, de moléculas de ADN que
abarcan la secuencia codificadora entera de un producto génico, inclusive
cualesquiera secuencias flanqueadoras que puedan estar presentes, y por ofra parte,
moléculas de ADN que abarcan solamente partes de la secuencia codificadora, pero
estas partes deben de ser lo suficientemente largas como para producir, en las
células, un efecto antisentido. También se puede hacer uso de secuencias de ADN,
que presentan un alto grado de homologia con respecioc a las secuencias
codificadoras de un producto génico, pero que no son completamente idénticas.

Cuando moléculas de écidos nucleicos se expresan en plantas, la protelna que se ha
gintetizado puede estar localizada en cualquier compartimiento deseado de la célula
vegetal. Sin embargo, con el fin de conseguir la localizacién en un compartimiento
determinado es posible, por ejemplo, enlazar la regién codificadora con secuencias de
ADN, que garantizan la localizacién en un compartimiento particular. Tales secuencias
son conocidas para un experto en la especialidad (véanse, por ejemplo, las citas de
Braun y colaboradores, EMBO J. 11 (1992), 3219-3227; Wolter y colaboradores, Proc.
Natl. Acad. Scl. USA 85 (1988), 848-850; Sonnewald y colaboradores, Plant J. 1
(1991) 95-108).
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Las células de plantas transgénicas se pueden regenerar por técnicas conocidas para
dar piantas completas. En principio, las plantas transgénicas pueden ser plantas de
cualquier especie vegetal deseada, es decir plantas tanto monocotiledbneas como
también dicotileddneas.

Esto permite que se obtengan plantas transgénicas, que exhiben caracteristicas
alteradas de sobreexpresion, supresion a inhibicién de genes o secuencias de genes
homdlogos (= naturales) o por medio de una expresién de genes o secuencias de
genes heterdlogos (= ajenos).

Los compuestos de la férmula (I) se puaden emplear preferiblemente en cultivos de
plantas transgénicas que son resistentes a herbicidas del grupo de las sulfonilureas,
del giufosinato-amonio o del glifosato-isopropilamonio y sustancias activas anélogas.

Cuando los compuestos de la férmula (1) se usan en cultivos transgénicos, se
encuentran con frecuencia efectos, distintos de los efactos herbicidas que se pueden
observar en ofros cultivos, que son especificos para la aplicacién en el cultivo
transgénico particular, por ajemplo un espectro alterado o ampliado especificamente
de malas hierbas, que se pueden reprimir, regimenes alterados de aplicacién que se
pueden emplear para la aplicacion, de modo preferido una buena aptitud para la
combinacion con los herbicidas, frente a los que es resistente la planta transgénica, y
un efecto sobre el crecimiento y el rendimiento de las plantas cultivadas transgénicas

Por lo tanto, la invencién también se refiere al uso de los compuestos de la férmula (1)
como herbicldas para reprimir plantas dafiinas en plantas cultivadas transgénicas.

El uso de acuerdo con la invencién para reprimir plantas dafinas o para regular el
crecimiento de las plantas, también incluye el caso en el que los compuestos de ia
férmula (1) solamente se forman en la planta o en el suelo a partir de un precursor
("profdrmaco”) después de su aplicacién a ia planta.

Los compuestos de la formula (I) se pueden emplear en las formulaciones
convencionales como polvos humectables, concentrados emulsionables, soluciones
proyectables, poivos o granulados. Por lo tanto, la invencién también se refiere
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composiciones herbicidas y reguladoras del crecimiento de las plantas, que
comprenden compuestos de la formula (1).

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencién, se proporciona
una composicion herbicida o reguladora del crecimiento de las plantas, que
comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I) como se ha
definido anteriomente, o una sal agricolamente aceptable del mismo, en asociaciéon
con, y preferiblemente disperso homogéneamente en uno o més diluyentes o soportes
compatibles y/o agentes tensioactivos agricolamente aceptables [es decir, diluyentes o
vehlculos y/o agentes tensloactivos del tipo generalmente aceptado en la técnica como
adecuados para su uso en composiciones herbicidas y que son compatibles con los
compuestos de la invencién]. La expresion “disperso homogéneamente” se usa para
incluir composiciones en las que los compuestos de la férmula (1) se disuelven en otros
componentes. La expresion "composiciones herbicidas” se usa en un sentido amplio
para incluir no solamente composiciones que estén listas para su usoc como herbicldas,
sino también concentrados que se deben diluir antes del uso (incluyendo mezclas en
depdésito).

Los compuestos conformes al invento se pueden formular de diferentes modos,
dependiendo de cuéles sean los pardmetros biolégicos y/o quimico-fisicos que estén
preestablecidos. Ejemplos de posibles formulaciones que son apropiadas, son: polvos
humectables (WP), polvos solubles en agua (SP), concentrados solubles en agua,
concentrados emulsionables (EC), emulsiones (EW), tales como emulsiones de los
tipos de aceite en agua y de agua en aceite, soluciones atomizables, concentrados
para suspender (SC), dispersiones sobre la base de aceites o de agua, soluciones que
son miscibles con aceites, suspensiones para encapsular (CS), agentes para
espolvorear (DP), agentes desinfectantes de semillas, granulados para la aplicacién
sobre el suelo o por esparcimiento, granulados (GR) en forma de microgranulados o
granulados formados por atomizacién, extensién y adsorcién, granulados dispersables
en agua (WG), granulados solubles en agua en agua (SG), formulaciones ULV (de
volumen ultrabajo), microcapsulas y ceras.

Estos tipos individuales de formulaclones son conocidos en principio y se describen,
por ejemplo, en las obras de: Winnacker-Kiichier, "Chemische Technologie”
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(Tecnologia quimica), tomo 7, editorial C. Hauser, Munich, 4* edicién de 1988; Wade
van Valkenburg, "Pesticide Formulations” (Formulaciones plaguicidas), Marce! Dekker,
N.Y., 1873, K. Martens, "Spray Drying Handbook” (Manual del secado por
atomizacion), 3" edicién de 1979, G. Goodwin Lid, Londres.

Los necesarios agentes coadyuvantes para formulaciones, tales como materiales
inertes, agentes tensioactivos, disolventes y otros materiales aditivos, son asimismo
conocidos, y se describen, por sjemplo, en las obras de: Watkins, "Handbook of
Insecticide Dust Diluents and Carriers™ (Manual de diluyentes y vehiculos para poivos
finos insacticidas), 2* edicion, Darland Books, Caldwell N.J.; H.v. Olphen “Introduction
to Clay Colloid Chemistry” (Introduccién a la quimica de los coloides de arcillas), 2%
edicién, J. Wiley & Sons, N.Y.; C. Marsden, "Solvents Guide" (Gula de disolventes), 2*
edicién, Interscience, N.Y. 1983; "Detergents and Emuisifiers Annual” (Anual de
detergentss y emulsionantes) de McCutcheon, MC Publ. Corp., Ridgewood N.J.; Sisley
y Wood, "Encyclopedla of Surface Active Agenis” (Enciclopedia de agentes
tensioactivos), Chem. Publ. Co. Inc., N.Y. 1884; Schinfeldt, "Grenzfiachenaktive
Athylenoxidaddukte” (Aductos con 6xido de etileno interfaciaimente activos), Wiss.
Verlagsgesell., Stutigart 1976; Winnacker-Kiichler, "Chemische Technologie®
(Tecnologla quimica), tomo 7, editorial C. Hauser Munich, 4* edicién de 1986.

Saobre la base de estas formulaciones es posible también preparar combinaciones con
otras sustancias activas como plaguicidas, tales como por ejemplo insecticidas,
acaricidas, herbicidas, fungicidas, asl como con antidotos, agentes fertilizantes y/o
reguladores del crecimiento, por ejemplc en forma de una mezcla lista para el uso o
como una mezcia de depdsito.

Los polvos humectables son formulaciones que son dispersables uniformemente en
agua y que, junto a los compuestos de la formula (I), comprenden también agentes
tensioactivos de tipos ibnicos y/o no ionicos (agentes humectantes, agentes
dispersantes), por ejemplo alquilfencles poli(oxietilados), alcoholes grasos poli-
(oxietilados), aminas grasas poli(oxietiladas), (alcohol graso)-poliglicol-6ter-sulfatos,
alcano-sulfonatos, alquil-benceno-sulfonatos, un lignosulfonato de sodio, un 2,2'-
dinaftimetano-6,6'-disulfonato de sodio, un dibutiinaftaleno-sulfonato de sodic o
también un oleofl-metil-taurinato de sodio, ademéas de un diluyente 0 una material
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inerte. Para preparar los polvos humectables, compuestos de la férmula (I) se muelen
finamente, por ejemplo, en usuales equipos, tales como molinos de martilios, molinos
de soplante y molinos de chorros de aire, y concomitantemente o a continuacién se
mezclan con los agentes auxiliares de formulacién.

Los concentrados emulsionables se preparan, por ejemplo, disolviendo los
compuestos de la formula (I} en un disolvente orgdnico, por ejemplo butanol,
ciclohexancna, dimstil-formamida, xileno o también compuestos aromaticos o
hidrocarburos de punto de ebullicién més alto, o mezclas de éstos, con adicién de uno
o varios agentes tensioactivos de tlpos ibnicos y/o no idnicos (emulsionantes).
Emulsionantes que se pueden usar son, por ejemplo: sales de caiclio de acidos alquil-
aril-sulfénicos, tales como dodecil-benceno-sulfonato de calcio, o emulsionantes no
idnicos, tales como ésteres de poliglicoles con acidos grasos, alquil-aril-poliglicol-
éteres, {alcohol graso)-poliglicol-éteres, condensados de dxido de propileno y éxido de
etileno, alquil-poliéteres, ésteres de sorbitdn, tales como ésteres con éacidos grasos de
sorbitdn o poli(oxietilen)-ésteres de sorbitdn, tales como por ejemplo poli{oxietilen)-
ésteres con acldos grasos de sorbitén.

Los agentes para espolvorear se obtlenen triturando la sustancia activa con sustancias
sdlidas finamente divididas, por ejemplo talco o arcillas naturales, tales como caolin,
bentonita y pirofilita, o tierra de diatomeas.

Los concentrados para suspender pueden estar basados en agua o en un aceite.
Estos se pueden preparar por ejemplo triturando en himedo mediante molinos de
peras cmercialmente disponbles y si es apropiado con adicion de agentes
tensioactivos, tales como los que se han mencionado por ejemplo en los casos de los

ofros tipos de formulaciones.

Las emulsiones, por ejemplo del tipo de acsite en agua (EW), se pueden producir por
ejemplo mediante agitadores, molinos de coloides y/o mezcladores estaticos,
mediando utilizacién de disolventes orgénicos acuosos y, si 8s apropiado, de agentes
tensioactivos, tales como los que ya se han mencionado por ejemplo en los casos de
los otros tipos de formulaciones.

18¢



10

15

20

25

-114-

Los granulados se pueden producir o bien proyectando los compuestos de la formula
(1) sobre un material inerte granulado, capaz de adsorcién, o aplicando concentrados
de sustancias activas mediante aglutinantes, por ejemplo un poli{alcohol vinllico), un
poli(acrilatc de sodio) o altemaivamente aceites minerales, sobre la superficie de
materiales de soporte, tales como arena, caolinitas, o de un material Inerte granulado.
También se pueden granular sustancias activas apropiadas de la manera que es usual
para la produccion de granallas de agentes fertilizantes, en caso deseado en una
mezcla con agentes fertilizantes.

Los granulados dispersables en agua se preparan, por regla general, por los
procedimientos usuales, tales como desecacidn por atomizacién, granulacién en lecho
fluidizado, granulacién en bandejas, mezcladura con mezcladores de alta velocidad y
exirusién sin ningin material inerte sdlido. Para preparar granulados en bandsjas, en
lecho fluidizado, en extrusor y por proyeccién, véanse, por ejemplo, los procedimientos
expuestos en las obras “Spray-Drying Handbook® (Manual del secado por
atomizacién), 3" edicion de 1979, G. Goodwin Lid., Londres; J.E. Browning,
“Agglomeration” (Aglomeracién), Chemical and Engineering 1967, pédginas 147 y
giguientes; “Perry’s Chemical Engineer's Handbook" {(Manual del ingenlero quimico de
Parry), 5" edicién, McGraw-Hill, Nueva York 1973, péginas 8-57.

Para més detalles acerca de la formulacidon de productos para la protaccién de plantas
cultivadas, véanse por ejemplo las obras de G.C. Klingman, “Weed Control as a
Science” (Represién de hierbas como ciencla), John Wiley and Sons, Inc., Nueva
York, 1961, paginas 81-96 y J.D. Freyer, S.A. Evans, “Weed Control Handbook"
(Manual de la represion de hierbas), 5* edicién, Blackwell Scientific Publications,
Oxford, 1968, paginas 101-103.

Por regla general, las formulaciones agroquimicas comprenden de 0,1 a 99 % en
paso, en particular de 0,1 a 95 % en peso, de compuestos de la férmula (1).

La concentracién de compuestos de la férmula (1) en polvos humectables es, por
ejemplo, de aproximadamente 10 a 90 % en peso, estando compuesto el resto hasta
100 % en peso de usuales constituyentas de formulaciones. En el caso de los
concentrados emulsionables, la concentracién de compuestos de la férmula (1) puede
ser de aproximadamentes 1 a 90, de modo preferido de 5 a 80 % en peso. Las
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formulaciones en forma de polvos finos contienen de 1 a 30 % en peso de compuestos
de la férmula (1), de modo preferido en la mayor parte de los casos de 5 a 20 % en
peso de compuestos de la férmula (I), mientras que las soluciones atomizables
comprenden de aproximadamente 0,05 a 80, de modo preferido de 2 a 50 % en peso
de compuestos de la férmula (). En el caso de granulados dispersables en agua, el
contenido de compuestos de formula (1) depende en parte de si los compuestos de
férmula (I) se presentan en un estado liquido o sdlido y de cudles sean los agentes
auxliares de granulacién, materiales de carga y relleno y similares, que se utilicen. Los
granulados dipersables en agua, por ejemplo, comprenden entre 1 y 95 % en peso, de
modo preferido entre 10 y 80 % en peso, de una sustancia activa.

Ademds, las mencionadas formulaciones de compuestos de [a formula (I)
comprenden, si es aproplado, los agentes adhesivos, humectantes, dispersantes,
emulsionantes, penetrantes, conservantes, agentes protectores frente a las heladas,
disolventes, materiales de carga y relleno, soportes, colorantes, antiespumantes,
inhibidores de la evaporacion reguladores del pH y de la viscosidad, que sean
convencionales en cada caso.

Los compuestos de la formula (I) o sus sales se pueden emplsar como tales o en
forma de sus preparaciones (formulaciones) como combinaciones con otras sustancias
activas como plaguicidas, tales como, por ejemplo, insecticidas, acaricidas,
nematicidas, herbicidas, fungicidas, antidotos, fertilizantes y/o reguladores del
crecimiento, por elemplo como una mezxla previa o como mezclas en depdsito.

Los componentes que se pueden emplear para las sustancias activas de acuerdo con
la invencién en formulaciones mixtas o en una mezcla en depésito son, por ejemplo,
compuestios activos conocidos que se basan en una inhibiciébn de, por ejemplo,
acetolactato sintasa, acetil-coenzima A carboxilasa, PS |, PS Il, HPPDO, fitoeno
desaturasa, protoporfirindgeno oxidasa, glutamina sintetasa, la biosintesis de celulosa,
5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintetasa. Tales compuestos, y también otros
compuestos que se pueden emplear, cuyo mecanismo de accidén es, hasta cierto
grado, desconocido o diferente, se describen, por ejemplo, en las citas de Weed
Research 26, 441-445 (1986), o "The Pesticide Manual® [El manual de los plaguicidas],
12* edicién, 2000 (en lo sucesivo también abreviado como “PM"), The British Crop
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Protection Council and the Royal Soc. of Chemistry (coordinadres de edicién),
incluyendo la e-Pesticide Manual versién 2.2 (2002), y la bibliografia citada aill. Los
herbicidas que son conocidos por la bibliografla y que se pueden mencionar, que se
pueden combinar con los compuestos de la férmula (l), son, por ejemplo, las
siguientes sustancias activas {Nota: los compuestos se denominan por el nombre
comin de acuerdo con la Organizacién Intemacional para Normalizaciéon (iSO de
Intemational Organization for Standardization), o usando el nombre quimico, si es
apropiado junto con un nimero de céddigo habitual), los compuestos que tienen
nombres comunes también se citan en el “Compendium of Pesticide Common Names"
[Compendio de nombres comunes de plaguicidas] disponible del Intemet, y la
bibliografia citada alli:

acetocloro; acifluorfen(-sodio); aclonifen; AKH 7088, es decir acldo [[[1-[5-[2-Cloro-4-
(trifluorometil)-fenoxil-2-nitrofenil]-2-metoxietilidenlaminojoxilacético y su éster metico;
alacloro; aloxidima; ametrin; amicarbazona; amidocloro; amidosulfurén; amitrol; AMS,
es decir sulfamato de amonio; anilofos; asulam; atrazina; azafenidina; azimsulfurén
(DPX-AB947); aziprotrin; barbdn; BAS 5168 H, es decir 5-fluoro-2-fenil-4H-3,1-
benzoxazin-4-ona; beflubutamida; benazolina{-etilo); benfluralina; benfuresato;
bensulfurén(-metilo); bensulida; bentazona(-sodio); bezobiciclona; benzofenap;
banzoflior; benzollprop{-etilo); benzotlazurén; Dbialafos (bilanafos); bifenox;
bispiribaco{-sodio); bromacilo; bromobutida; bromofenoxima; bromoxinilo; bromurdn;
buminafos; busoxinona; butacloro; butafenacilo; butamifos; butenacloro; butidazol:
butralina; butroxidima; butilato; cafenstrole (CH-900); carbetamida; carfentrazona
(-etilo); caloxidima; CDAA, es decir 2-cloro-N,N-di-2-propenilacetamida; CDEC, es
decir dietilditiocarbamato de 2-cloro-alilo; clometoxifen; clorambén; clorazifop-butilo,
clorobromurdn; clorobufam; clorofenaco; cloroflurenol-metilo; cloridazona; clorimurén
(-etllo); cloronitrofen; clorotolurén; cloroxurén; cloroprofam; clorosulfurén;
clortal-dimetilo; clorotiamida; clortolurén; cinidén{-metilo o -etilo), cinmetilina;
cinosulfurén; cletodima; cletodima; clefoxidima; clodinafop y sus derivados ésteres (por
ejemplo clodinafop-propargiio); clomazona; clomeprop; cloproxidima; clopiralida;
clopirasulfurén(-metilo); cloransulam{-metio); cumilurén (JC 940); cianazina; cicloato;
ciclosulfamurén (AC 104); cicloxidima; ciclurén; cthalofop y sus derivados ésteres {por
aejemplo el éster butilico, DEH-112); ciperquat; ciprazina; ciprazol; daimurdn; 2,4-D;
2,4-DB; dalapén; dazomet, desmedifam; desmetrin; di-alato; dicamba; diclobenil;
dicloroprop  {-P); diclofop y sus ésieres tales como diclofop-metilo; diclosulam,
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dietatil(-etilo); difenoxurén; difenzoquat; diflufenicadn; difiufenzopir; dimefurdn;
dimeplperato; dimetacloro; dimetametrin; dimetenamida (SAN-582H); dimetenamida{-
P); dimetazona; dimetipin; dimexiflam, dimetrasulfurén, dinitramina; dinoseb; dinoterb;
difenamida; dipropetrin; diquat; ditiopir; diurén; DNOC,; eglinazina-etilo; EL 77, es decir
5-ciano-1-(1, 1-dimetiletil}-N-metil- 1 H-pirazol-4-carboxamida; endotal; EPTC;
esprocarb; etalfluralina; etametsulfurén-metilo; etidimurén; etiozina; etofumesato;
etoxifen y sus ésteres (por ejemplo el éster etllico, HC-252); etobenzanida (HW 52);
F5231, es decir N-[2-cloro-4-fluoro-5-[4-(3-fluoropropil)-4,5-dihidro-5-oxo-1H-te-
trazol-1-il]-fenil]-etano-sulfonamida; fenoprop; fenoxan, fenoxaprop y fenoxaprop-P asl(
como sus asteres, por ejemplo fenoxaprop-P-etilo y fenoxaprop-etilo; fenoxidima;
fentrazamida; fenurén; flamprop{-metilo o -isopropilo o -isopropil-L); flazasulfurén;
florasulam; fluazifop y fluazifop-P y sus ésteres, por ejemplo fluazifop-butilo y fluazifop-
P-butilo; fluazolato, flucarbazona(-sodio); flucloralina; flufenacet (FOE 5043); flufenpir;
flumetsulam; flumeturdn; flumicloraco(-pentilo); flumioxazina (S-482); flumipropin;
fluometurdn; fluorocloridona, fluorodifen; fluoroglicofen(-etilo); flupoxam (KNW-739);
flupropacil (UBIC-4243); fluproanato, flupirsulfurén(-metilo o -sodio); flurenol(-butilo);
fluridona; flurocloridona; fluroxipir(-meptilo); flurprimidol, flurtamona; flutiacet{-metilo);
flutiamida (también conocida como flufenacet); fomesafen; foramsulfurén; fosamina;
furilazol {MON 13900), furiloxifen; glufosinato(-amonio); glifosato{-isopropilamonio);
halosafen; halosulfurdn{-metilo) y sus ésteres {por ejemplo el éster metflico, NC-319);
haloxifop y sus ésteres; haloxifop-P (= R-haloxifop) y sus ésteres; HC-252 (difenil-
éter), hexazinona; imazametabenz(-metilo); imazametapir, imazamox; imazapic;
imazapir; imazaquin y sales tales como las sales de amonio; imazetametapir;
imazetapir; imazosulfurdn; indanofan; yodosulfurdn-{metilo)-(sodio), ioxinil;
isocarbamida; Isopropalina; isoproturén; isourdn; isoxaben; isoxaclortol; isoxaflutol;
isoxapirifop; karbutilato; lactofen; lenacil; linuron; MCPA; MCPB; mecoprop; mefenacet;
mefluidida; mesosulfurdn(-metilo); mesotriona; metam; metamifop; metamitrén;
metazacloro; metabenzotiazurén; metazol; metoxifenona; metildimrén; metobenzurén;
metobromurén; (S-)metolacloro; metosulam (XRD 511); metoxurdn; metribuzina;
metsulfurén-metilo; MK-816; molinato; monalida; monocarbamida dihidrégenosulfato;
monolinurén; monurén; MT 128, es decir 6-cloro-N-(3-cloro-2-propenil)}-5-metil-N-fenil-
3-piridazinamina; MT 59850, es decir N-[3-cloro-41-metiletil)-fenil}-2-metilpentanamida;
naproanilida; napropamida; naptalam; NC 310, es decir 4{2,4-diclorobenzofl}-1-metil-
5-benciloxpirazol; neburdn; nicosulfurén; nipiraclofen; nitralina; nitrofen; nitrofluorfen;
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norflurazona; orbencarb; orizalina; oxadiargil (RP-020830); oxadiazona; oxasuifurdn;
oxaziclomefona; oxifiuorfen; paraquat, pebulato; Acido pelargénico; pendimetalina;
penoxulam; pentanocloro, pentoxazona; perfluidona; petoxamida; fenlsofam;
fenmedifam; picloram; picolinafen; piperofos; pirlbuticarb; pirifenop-butilo; pretilacioro;
primisulfurén{-metilo); procarbazona(-sodio); prociazina; prodiamina; profluazol;
profluralina; proglinazina(-etilo); prometén; prometrin; propacioro; propanil;
propaquizafop, propazina; profam; propisocloro; propoxicarbazona(-sodio),
propizamida; prosulfalina; prosulfocarb; prosulfurén (CGA-152005); prinacloro;
piraclonil, piraflufen(-etilo); pirazolinato; pirazona; pirazosulfurdn(-etilo); pirazoxifen;
piribenzoxima; piributicarb; piridafol; piridato; pirimidobaco{-metilo); piritiobaco(-sodio)
(KIH-2031); piroxofop y sus ésteres (por ejemplo el éster propargflico); quincloraco;
quinmeraco; quinoclamina, quinofop y sus derivados ésteres, quizalofop y quizalofop-P
y sus derivados ésteres por ejemplo quizalofop-etilo; quizalofop-P-tefurllo y -etilo;
renridurdr; rimsulfurdn (DPX-E 9638); S 275, es decir 2-{4-cloro-2-fluoro-5-(2-
propiniloxi)-fenil}-4,5,8,7-tetrahidro-2H-indazol; secbumetona; setoxidima; sidurén;
simazina; simetrin; SN 106279, es decir dcido 2-{[7{2-cloro-4-{trifluoro-metil)-fenoxi]-2-
naftalenilJoxi]propanoico y su éster metllico; sulcotriona; sulfentrazona (FMC-87285, F-
6285); sulfazurdn; sulfometurdn-metilo; sulfosato (ICI-A0224); TCA; tebutam (GCP-
5544), tebutiurén; tepraloxidima; terbacil; terbucarb; terbucloro; terbumetona;
terbutilazina; terbutrin; TFH 450, es decir N,N-dietil-3-[(2-etil-8-metilfenil)-sulfonil]-1H-
1,2,4-triazol-1-carboxamida; tenilcloro (NSK-850); tiafluamida; tiazaflurdn; tiazopir
{Mon-13200); tidiazimina (SN-24085); tifensulfurén(-matilo); tiobencarb; tiocarbazilo;
tralkoxidima; tri-alato; triasulfurén; triaziflam; triazofenamida; tribenurén(-metiio); écido
2,3,6-triclorobenzoico (2,3,6-TBA), triclopir; tridifano; trietazina; trifloxisulfurén{-sodio);
trifluralina; triflusutfurén y sus ésteres (por ejemplo el éster metllico, DPX-66037);
trimeturdn; tsitodef; vernolato; WL 110547, es decir 5-fenoxi-1{3-{trifluorometil)-fenil}-
1H-tetrazol; UBH-500; D-489; LS 82-556; KPP-300; NC-324; NC-330; KH-218; DPX-
N8189; SC-0774, DOWCO-535; DK-8910; V-53482; PP-600; MBH-001; KIH-98201; ET-
751; KIH-68127, KIH-2023 y KIH59986.

El hecho de reprimir selectivamente plantas dafiinas es de particular interés en cultivos
de plantas dtiles y onamentales. Incluso aunque los compuestos (I) ya exhiben una
sslactividad desde muy buena a suficiente en muchos cultivos, es posible, en principio,
que aparezcan sintornas de fitotoxicldad en las plantas cultivadas en aigunos cultivos y
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especialmente también en el caso de mezclas con otros herbicidas que son menos
selectivos. A este respecto, combinaciones de compuestos (I) de acuerdo con la
invencién que son de particular interés, son las que contlenen los compuestos (1) o sus
combinaciones con otros herbicidas o plaguicidas y antidotos o aseguradores. Los
aseguradores, que se emplean en una cantidad tal que actian como un antidoto,
reducen los efectos secundarios fitotoxicos de los herbicidas / plaguicidas empleados,
por ejemplo en cultivos econémicamente importantes tales como los de cereales (trigo,
cebada, centeno, maiz, arroz, sorgo y mijo), remolacha azucarera, cafia de azicar,
colxa de semillas oleaginosas, algodén y habas de soja, preferiblemente cereales. Los
siguientes grupos de compuestos son ejemplos de antidotos adecuados para los
compuestos (l) y sus combinaciones con otros plaguicidas:

a) compuestos del tipo del écido diclorofeniipirazolina-3-carboxilico, de modo
preferido compuestos tales como el 1-{2,4-dicloro-fenil)-5-{etoxicarbonil)}-5-
metil-2-pirazolina-3-carboxilato de etilo (S1-1) ("mefenpir-dietilo”, PM, péaginas
594-585), y compuestos aflnes, tales como los que se describen en el
documento WO 91/07874,

b) derivados del 4&cido diclorofenilpirazolcarboxilico, de modo preferido
compuestos tales como el 1-{2 4-dicloro-fenil)}-5-metll-pirazol-3-carboxilato de
atilo (81-2), el 1-(2,4-dicloro-fenil)-S-isopropil-pirazol-3-carboxilato de aetilo
(51-3), el 1{2,4-dicloro-fenil}-5-(1,1-dimetil-etil)pirazol-3-carboxilato de etilo
(51-4), el 1-{2,4-dicloro-fenil)-5-fenil-pirazol-3-carboxilato de etilo (S1-5) vy
compuestos afines, tales como los que se describen en los documentos
EP-A-333.131 y EP-A-269.806.

c) compuestos del tipo de los dcidos triazol-carboxllicos, de modo preferido
compuestos tales como fenclorazol (y su éster etllico), es decir el 1{2,4-
dicloro-fenil}-5-triclorometil{ 1H)-1,2,4-triazol-3-carboxilato de etllo (S1-6), vy
compuestos afines (véanse los documentos EP-A-174.562 y EP-A-346.620);

d) compuestos del tipo de los 4cldos 5-bencil- o 5-fenil-2-isoxazolina-3-
carboxllicos, o del &cido 5,5-difenil-2-isoxazolina-3-carboxilico, de modo
preferido compuestos tales como el 5-(2,4-dicloro-bencil)-2-isoxazolina-3-
carboxilato de etilo {S1-7) o el 5-fenil-2-isoxazolina-3-carboxilato de etilo (S1-8)
y compuestos afines, tales como los que se dascriben on el documento WO
91/08202, o bien el 5,5-difenil-2-isoxazolina-carboxilato de etilo (S1-9),
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("isoxadifen-etilo) o el 5,5-difenil-2-isoxazolina-carboxilato de n-propilo (S1-10)
o el 5<{4-fluoro-fenii)-5-fenil-2-isoxazolina-3-carboxilato de etilo (S1-11), tales
como los que se describen en el documento de solicitud de patente
internacional (WO-A-95/07897).

compuestos del tipo de dcidos 8-quinolinoxiacéticos (S2), preferiblemente
{5-cloro-8-quinolinoxi)acetato de 1-metilhex-t-ilo (nombre com(n
"cloquintocet-mexilo”) (S2-1) (véase PM, p. 195-196)
(5-cloro-8-quinolinoxi)acetato de 1,3-dimetilbut-1-ilo (S2-2),
(5-cloro-8-quinolinoxi)acetato de 4-aliloxibutiio (S2-3),
(5-cloro-8-quinolinoxijacetato de 1-aliloxiprop-2-ilo (S2-4),
(5-cloro-8-quinolinoxi)acetato de etilo (S2-5),

(5-cloro-8-quinolinoxi)acetato de metilo (S2-8),

(5-cloro-8-quinolinoxi)acetato de alilo (S2-7),

(5-cloro-8-quinolinoxi)acetato de 2<{2-propiliden-iminooxi)-1-etilo (S2-8),
(5-cloro-8-quinoiinoxi)acetato de 2-oxoprop-1-ilo (52-9),

y compuestos afines como se describen en los documentos EP-A-86.750,
EP-A-94.349 y EP-A-191.736 0 EP-A-0.492.386;

compuestos del tipo de &cido (5-cloro-8-quinolinoxi}-maldnico, preferiblemente
compuestos tales como (5-cloro-8-quinolinoxi)malonato de dietilo,
({5-cloro-8-quinolinoxi)malonato de dialilo,

(5-cloro-8-quinolinoxi)malonate de matilo y etilo

y compuastos afines como se describen en el documento EP-A-0.582.198;
sustancias activas del tipo de derivados de 4#cidos fenoxiacéticos o
fenoxipropiénicos, o del tipo de dcidos carboxilicos aromaéticos, tales como, por
ejemplo, dcido 2,4-diclorofenoxiacético (y sus ésteres) (2,4-D),

ésteres 4-cloro-2-metilfenoxipropidnicos (mecoprop), MCPA o

écido 3,8-dicloro-2-metoxibenzoico {y sus ésteres) (dicamba);

sustancias activas del tipo de las pirimidinas, que se emplean en armoz como
antidotos que actian sobre el sueio, tales como, por ejemplo,

*fenclorima® (PM, p. 386-387) (= 4.8-dicloro-2-fenilpirimidina), que también se
conoce como antidoto para pretilacloro en amoz sembrado;

sustancias activas del tipo de las dicloroacetamidas, que se emplean
frecuentemente como antidotos antes del brote (antidotos que actlian sobre el
suelo), tales como, por ejemplo,
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"diclormida® (PM, p. 270-271) (= N,N-dialil-2,2-dicloroacetamida},

“‘R-29148" (= 3-dicloroacetii-2,2,5-trimetil-1,3-oxazolidina, de Stauffer),
“benoxacor” (PM, p. 74-75) (= 4-dicloroacetil-3,4-dlhidro-3-metii-
2H-1,4-benzoxazina),

*PPG-1292" (= N-alil-N-[(1,3-dioxolan-2-il)metil]dicloroacetamida

de PPG Industries),

“DK-24" (= N-alil-N-[(alilaminocarbonil)metiljdicloroacetamida de Sagro-Chem),
“AD-87" o "MON 4660" (= 3-dicloroacetil-1-oxa-3-azaespiro[4,5]decanc de
Nitrokemia y Monsanto, respectivamenta),

“diclondn” 0 “BAS145138" o “LAB145138" (= 3-dicloroacstil-2,5,5-trimetil-
1,3-diazabiciclo[4.3.0]-nonano de BASF), y

“furilazol® o0 "MON 13800 (véase PM, 482-483) (= (RS)-3-dicloroacetil-
5-{2-furil}-2,2-dimetiloxazolidina);

sustancias activas del tipo de derivados de dicloroacetona, tales como, por
ejemplo,

"‘MG 191" (CAS N° de Reg. 98420-72-3) (= 2-diclorometil-2-metil-1,3-dioxolano
de Nitrokemia), que es conocido como antidoto para malz;

sustancias activas del tipo de compuestos con oxiimino, que son conocidas
como productos para el tratamiento de semillas, tales como, por ejemplo,
‘oxabefrinilo® (PM, pédgina 689) (= (Z)-1,3-dioxolan-2-imetoxiimino(fenil)-
acetonitrilo), que es conocido como antidoto en el tratamiento de semillas para
sorgo y mijo frente al dafio causado por metalacloro,

"fluxofenima” (PM, paginas 467-468) (=0-(1,3-dioxolan-2-limetil)oxima de 1-(4-
clorofenil}-2,2,2-trifluoro-1-etanona, que es conocido como antidoto en
desinfeccién de semillas para sorgo y mijo frente al dafio por metolacior, y
‘cyometrini® o “-CGA-43089" (PM, pégina 1170) (= (Z)
cianometoxiimino(fenil)acetonitrilo), que es conocido como antidoto en el
tratamlento de semillas para sorgo y mijo frente al dafio causado por
metolacloro;

sustancias activas del tipo de ésteres tlazolcarboxllicos, que son conocidas
como productos para el tratamiento de semillas, tales como, por ejemplo,
‘flurazol® (PM, pdginas 450-451) (= 2-cloro-4-trifluorometil-1,3-tiazol-5-
carboxilato de bencilo), que es conocido como antidoto en el tratamiento de
semillas para sorgo y mijo frente al dafio causado por alacloro y metolacioro;
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sustancias activas del tipo de derivados de écldo naftalenodicarboxllico, que
son conocidas como productos para el tratamiento de semillas, tales como, por
ejemplo,

“anhidrido naftdlico” (PM, péaginas 1008-1010) (= anhidrido 1,8-naftaleno-
dicarboxllico), que es conocido como antidoto en el tratamiento de semillas
para malz frente al daio causado por herbicidas tiocarbamatos;

sustancias activas del tipo de derivados de dcido cromanoacético, tales como,
por ejemplo,

*CL 304415" (CAS N° de Reg. 31541-57-8) (= 4cido 2-(4-carboxicroman-4-il)-
acético de American Cyanamid), que es conocido como antidoto para malz
frente al dafio causado por imidazolinonas;

sustancias activas que, ademés de una accién herbicida frente a plantas
dafinas, también muestran una accién come antidoto con respecto a plantas
cultivadas tales como arroz, tales como, por sjemplo,

“dimepiperato” o “MY-93" (PM, pdginas 302-303) (= S-piperidin-1-carbotioato
de 1-metil-1-feniletilo), que es conocido como antidoto para arroz frente al dafio
causado por el herbicida molinato,

*daimurén® o “SK 23" (PM, péagina 247) (= 1-{1-metil-1-feniletil}-3-p-tolilurea),
que es conocido come antidoto para arroz frente al dafio causado por el
herbicida imazosuifurén,

“cumilurén® = "JC-940" (= 3-(2-clorofenilmetil}-1-(1-metil-1-fenil-etil)Jurea, véase
el documento de solicitud de patente japonesa JP-A-60087254), que es
conocido como antidoto para amoz frente al dafio causado por varios
herbicidas,

‘metoxifenona® o “NK 048" (= 3,3'-dimetil-4-metoxibenzofenona), que es
conocido como antidoto para ammoz frente al dafo causado por varios
herbicidas,

“CSB" (= 1-bromo-4-{clorometilsulfonil)benceno) (CAS N° de Reg. 54091-06-4,
de Kumiai), que es conocido como antidoto para arroz frente al dafio causado
por varios herbicidas;
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p) N-acilsulfonamidas de la férmula (S3) y sus sales

Tz ol o (R
RN i J_g
~ I (S3)

(R®),
como se describen en el documento WO-A-97/45016;
5 q) acilsulfamofllbenzamidas de la férmula (S4), si es apropiado también en forma

Z—A

da una sal,
&)
R‘I
\N O O
I N
| S—N «"—@— R (S4)
R2 o | X

(R?), R

como se desciiben en la Solicitud de Patente Internacional n°

PCT/EP98/06097; y
10 1) compuestos de la férmula (S5),

Qt
E)n
. D
& {S5)

-~
R? &

como se describen en el documento WO-A-88/13 361,
15 incluyendo los esterecisdmeros y las sales usadas convencionalmente en agricultura.

Entre los antidotos mencionados, los que tienen un particular interés son (S1-1) y (S1-

9) y (S2-1), en particular (S1-1) y (51-9).

Algunos de los antidotos ya son conocidos como herbicidas y, por lo tanto, también
20 desempefian simultdneamente una accién protectora en relacién con las plantas

cultivadas, ademés de la accién herbicide en relacién con plantas dafiinas.
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La relacién en peso del herbicida (la mezcla) al antidoto depende generaimente de la
tasa de aplicacién del herbicida y de la eficacia del antidoto en cuestién; puede variar
dentro de limites amplios, por ejemplo, en el intervalo de 200:1 a 1:200,
preferiblemente de 100:1 a 1:100, en particular de 20:1 a 1:20. Los antidotos se
pueden formular con otros herbicidas/plaguicidas adicionales, andlogamente a los
compuestos (I) o sus mezclas, y se pueden proporcionar y usar como una mezcla
prosta para el uso 0 como una mezcla en depésito, junto con herbicldas.

Para su uso, las formulaciones de herbicidas o de antidotos y herbicidas, que se
presentan en forma comercialmente habitual, se diluyen, si es aproplado, de la manera
habitual, por ejemplo usando agua en el caso de polvos humectables, concentrados
emulsionables, dispersiones, y granulados dispersables en agua. Las formulaciones
en forma de polvos, granulados para el suelo, granulados para extender y soluciones
proyectasbles, usuaimente no se diluyen posteriormente con otros materiales inertes
antes del uso.

La tasa de aplicacién requerida de los compuestos de la formula () varia, entre otras
cosas, con las condiclones externas tales como la temperatura, la humedad y el tipo
del herbicida usado. Puede variar dentro de |imites amplios, por ejemplo entra 0,001 y
10,0 kg/ha o mas de sustancia activa, pero preferiblemente estd entre 0,002 y 3 kg/ha,
en particular 0,005 y 1 kg/ha.

B. Ejemplos de formulacion

a) Se obtiene un poivo para espolvorear mezclando 10 partes en peso de un
compuesto de la féormula (I) y 80 partes en peso de talco como material inerte, y
triturando la mezcla en un molino de martillos.

b) Se obtiene un polvo humectable que es facilmente dispersable en agua
mezclando 25 partes en peso de un compuesto de la formula (1), 64 partes en peso de
cuarzo que contiene caolln como material inerte, 10 partes en peso de lignosulfonato
potasico y 1 parte en peso de oleolimetiltaurinato de sodio como agente humectante y
dispersante, y triturando la mezcla en un molinc de discos con puas.
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c) Se obtiene un concenlrado para dispersién, que es facilmente dispersable en
agua, mezclando 20 partes en peso de un compuesto de la férmula (I) con 6 partes en
peso de un alquilfenol poliglicol éter (®Triton X 207), 3 partes en peso de un
isotridecanol poliglicol éter (8 EO = dxido de etilenc) y 71 partes en peso de un acsite
mineral parefinico (intervalo de puntos de ebullicibn, por ejemplo, desde
aproximadamente 255 hasta por encima de 277°C), y triturando la mezcla en un
molino de bolas hasta una finura por debajo de 5 micrémetros.

d) Se obtiene un concentrado emulsionable a partir de 15 partes en peso de un
compuesto de la férmula (1), 75 partes en peso de ciclohexanona como disclvente y 10
partes en peso de nonilfenol etoxilado como emuisionante.

e) Se obtienen granulados dispersables en agua mezclando:

75 partes en peso de un compuesto de la féormula (I},

10 partes en peso de lignosulfonato de calcio,

5 partes en peso de laurilsulfato de sodio,

3 partes en peso de un poli{(alcohol vinllico), y

7 partes en peso de caolin,

triturando fa mezcla en un molino de discos con pias, y granulando el polvo en un
lecho fluldizado proyectando en agua como liquido de granulacion.

f) Alternativamente, se obtienen granulados dispersables en agua
homogeneizando y desmenuzando previamente, en un molino de coloides,

25 partes en peso de un compuesto de la férmula (1),

5 partes en peso de 2,2'dInaftimetanc-8,6'-disulfonato de sodio,

2 partes en peso de oleolimetiltaurinato de sodio,

1 parte en peso de un poli(alcohol vinllico),

17 partes en peso de carbonato de calcio, y

50 partes en peso de agua,

triturando subsiguientemente la mezcla en un molino de perias, y atomizando y
secando la suspensién resultante en una torre de atomizacién por medio de una
boquilla para una sola sustancia.
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C. Ejemplos Bioldgicos

Ejemplo Biol6gico 1: Efecto antes del brote sobre malas hierbas

Se colocaron semillas y trozos de rizomas de las plantas de malas hierbas
monocotiledéneas y dicotlledéneas en arcila arenosa dentro de tiestos de plastico, y
se cubrieron con tierra. Los compuestos de acuerdo con la invencién, que se
formularon en forma de poivos humectables o concentrados para emulsién, se
aplicaron luego a la superficle de la cubierta de tierra, como una suspensién o
emulsidn acuosa en diversas dosificaciones, con una tasa de aplicacién de 600 a 800 |
de agua por ha (convertido).

Después del tratamiento, los tiestos se colocaron en un Invermnadero, y se mantuvieron
en buenas condiciones de crecimiento para las malas hlerbas. Se callficd visuaimente
el dafio para las plantas o el brote, después de que las plantas de ensayc hablan
brotado tras un tiempo experimental de 3 a 4 semanas, por comparacién con testigos
sin tratar.

Los compuestos nameros 1.1, 1.2, 1.3, 1.7, 1.11, 1.12, 1.15, 1.20, 1.21, 1.24, 1.28,
1.31, 1.66, 1.67, 1,68, 1.69, 2.1, 2.2, 2.4, 2.11, 2.25, 2.28, 3.1, 3.2, 3.7, 3.11, 3.15,
3.20, 3.24, 4.1, 42,51, 5.2,6.1,6.2, 7.1, 7.2, 7.3, 7.4, 7.11, 7.24, 7.47, 7.48, 7.57,
7.70, 7.72, 7.74, 7.75, 7.78, 7.203, 7.228, 7,229, 7.238, 7.239, 7.240, 7.241, 7,242,
7.243, 7.244, 7.245, 8.1, 8.2, 8.3, 8.7, 8.11, 8.12, 8.15, 8.21, 8.24, 8.25, 8.26, 8.34,
8.35, 8.38, 8.44, 8.48, 8.49, 8.58, 8.61, 8.67, 8.68, 8.71, 8.75, 8.79, 8.90, 8.100, 8.113,
8.117, 8.148, 8.152, 8.160, 8.170, 8.183, 8.187, 8.195, 6.196, 8.197, 8.201, 8.205,
8.208, 8.209, 8.215, 8.219, 8.231, 8.233, 8.234, 8.237, 8.238, 8.239, 8.240, 8,241,
8.242, 8.243, B.244, 8.245, 8.248, B.247, 8.248, 8.249, 8.250, 8.251, 8.252, 8.253,
8.254, 8.255, 8.256, 8.257, 9.36, 9.37, 9.66, 10.1, 10.2, 10.37, 10.38, 10.47, 10.57,
10.66, 10.67 y 10.68, de acuerdo con la invencién, muestran una represién muy buena
antes del brote de plantas dafiinas, tales como Stellaria media, Lolium multiforum,
Amaranthus retrofiexus, Sinapis alba, Avena sativa y Setaria viridis, cuando se aplican
an una tasa de aplicacién de 1 0 menos kg de ingrediente activo por hectarea.

202~



10

15

20

25

30

-127 -
Ejemplo Bioldgico 2: Efecto después del brote sobre malas hierbas

Se colocaron semillas y trozos de rizomas de las plantas de malas hierbas
monocotiledéneas y dicotiledéneas en arcila arenosa dentro de tiestos de pléstico, se
cubrieron con tierra y se hicieron crecer en el invernadero en buenas condiciones de
crecimiento. Tres semanas después de haber sembrado, Ias plantas de ensayo se
trataron en ia etapa de tres hojas. Se proyectaron, sobre las partes verdes de las
plantas, diversas dosis de los compuestos de acuerdo con la invencién, que se
formularon como polvos humectables 0 concentrados para emulsién, en una tasa de
aplicacién de 600 a 800 | de agua por ha (convertido). Después de que se hubieron
dejado reposar las plantas de ensayo en al invernadero durante aproximadamente 3 a
4 semanas en condiciones 6plimas de crecimiento, se calificd visualmente el efecto de
las formulaciones por comparacién con testigos sin tratar. Los compuestos nimeros
1.1, 1.2, 13, 1.7, 1.11, 1.12, 1,15, 1.20, 1.21, 1.24, 1.28, 1.31, 1.86, 1.67, 1,88, 1.69,
21,22, ,24,211,2.25,2.28,3.1,3.2,3.7,3.11,3.15,3.20, 3.24, 4.1,4.2,5.1,5.2, 6.1,
6.2,71,72,7.3,7.4,7.11, 1.24, 7.47, 7.48, 1.57, 7.70, 7.72, 7.74, 7.75, 7.78, 7.203,
7.228, 7,229, 7.238, 7.238, 7.240, 7.241, 7,242, 7.243, 7.244,7.245, 8.1, 8.2, 8.3, 8.7,
8.11, 8.12, 8.15, 8.21, 8.24, 8.25, 8.26, 8.34, 8.35, 8.38, 8.44, 8.48, 8.49, 8.58, 8.61,
8.67, 8.68, 8.71, 8.75, 8.79, 8.90, 8.100, 8.113, 8.117, 8.148, 8.152, 8.160, 8.170,
8.183, 8.187, 8.195, 8.196, 8.197, 8.201, 8.205, 8.206, 8.208, 8.215, 8.219, 8.231,
8.233, 8.234, 8.237, 8.238, 8.239, 8.240, 8.241, 8.242, B.243, 8.244, 8.245, 8.2486,
8.247, 8.248, 8.249, 8.250, 8.251, 8.252, 8.253, 8.254, 8.255, 8.256, 8.257, 9.36, 9.37,
9.86, 10.1, 10.2, 10.37, 10.38, 10.47, 10.57, 10.86, 10.67 y 10.68, de acuerdo con la
invencién, muestran una muy buena actividad herbicida después del brote frente a
plantas dafiinas, tales como Sinapis alba, Echinochloa crus-galli, Lolium multiflorum,
Stellaria media, Cyperus Iria, Amaranthus retroflexus, Setaria viridis, Avena sativa,
Lamium purpureum, Matricaria inodora, Papaver rhoeas, Veronica persica, Viola
trocolor, Kochia spp y Chenopodium album, cuando se aplican en una tasa de
aplicacién de 2 o menos kg de ingrediente activo por hectérea.
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Ejemplo Biolégico 3: Represién de malas hierbas en plantas cultivadas de plantacion

En ensayos de campo adicionales, se hicieron crecer plantas cultivadas de plantacién
en condiciones de infestacién natural con malas hierbas, y se rociaron con diversas
dosificaciones de las sustancias de la férmula (l) de acuerdo con la invencién. En
diversos intervalos de tiempo después de la aplicacién se encuentra, por medio de una
determinacién visual, que los compuestos de acuerdo con la invencién dejan sin dafiar
a las plantas cultivadas de plantacién, tales como, por ejemplo, paima olelfera, paima
de coco, érbol del caucho de la India, cltricos, pifias, algodén, café, cacao y vides,
incluso en tasas elevadas de sustancia activa. Los compuestos de la fdrmula (I)
muaestran un grado mejorado de selectividad, en comparacién con la técnica anterior, y
por lo tanto son adecuados para reprimir una vegetacién indeseada en plantas
cultivadas de plantacién. Adicionalimente, las malas hierbas se reprimen bien
especialmente cuando se aplican antes del brote de las malas hierbas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto épticamente activo de la férmula (1),

(1

en la que:

R'es H, halégeno, alquilo(Cy-Cs), haloalquilo(Cy-Cg), [alcoxi(C:-Ca)lalquilo{Cy-Ca),
cicloalqullo{C+Cs) que estd sin sustituir o sustituido con uno o méas radicales
seleccionados del grupo que consta de halégeno, alquilo{C,-C,) y haloalquilo{C,-C,), 0
es alquenilo{CxCg), alquinilo(C-Ce), haloalquenilo{C»Cg), cicloalquenilo{C4-Csg),
halocicloalquenilo(C,-Cg), alcoxi{C1-Cs) 0 haloalcoxi(C4-Ce);

R? es H, hal6geno, alquilo(C;-Cs) 0 alcoxi(C:-Cy); 0

R'y R? pueden formar, junto con el dtomo de carbono al que estan unidos, un anillo
cicloalqultico{Cs-Ce) o cicloalquenllico(C4-Cs);

R? es H, alquilo{C;-Cs), alcoxi(C,-C) o halégeno;

R* y R® son cada uno independientemente H, alquilo(C:-C,), haloalquilo{C;-Cy),
alquenilo{Cs-C,), haloalquenilo{Cs-Cy), alquinlio{Cs-C,), haloalquinilo{Cs-C,) © un
radical acilo;

R® es H, alquilo(C;-Cs) 0 alcoxi{C1-Cs);

R’, R%, R® y R" son cada uno independientements H, alquilo(C,-C,), haloalquilo
(C1-Cs), haldgeno, alcoxi(C4-Cs), haloalcoxi(C+-Cs) 0 CN;

A as CHy, O o un enlace directo;

y la configuracién estereoquimica en la posicion marcada 1 es (R) que tiene una
pureza estereoquimica de 60 a 100 % de (R),

o una sal agricolamente aceptable del mismo.

e



10

156

20

25

-130-

2. Un compuesto o una sal del mismo como se relvindica en la relvindicacion 1,
en el que:

R' es H, hal6geno, alquilo(C-C4), tal como metilo, etllo, n-propilo o iso-propilo, ¢ es
haloaiquilo(Cy-C,), [alcoxi(C4-C,)lalquilo(C4-C,), cicloalquilo(Cy-Cs) que estad sin
sustituir o sustituido con uno o dos grupos alquilo(Cy-Cy), 0 s halocicloalquilo{Cs-C,),
alquenilo(CxC,), haloalquenilo(C-C,), alquinilo{C,-C,), alcoxi(C;-C,) o haloalcoxi
(C+-Ca);

R? es H o alquilo(C:-C,); 0

R' y R?, junto con el tomo de carbono adyacente, forman un anillo cicloalqullico
(Cs-Ce);

R? es H, alquilo(C:-C4), alcoxi(Cs-C2) o halégeno;

R* es H, alquilo{C;-C,), haloalquilo{C,-C,), alquenilo{Cs-C,), alquinilo{Cs-Cs) © un
radical acilo que tiene 1 a 12 4tomos de carbono;

R® es H, alquilo{C4-C4) 0 haloalguilo{Cy-Cy);

R® s H, alquilo{C;-Cs) o alcoxi(C4-Cs);

R’, R®, R" y R" son cada uno independientemente H, alquilo{C,-C;), halégeno o
alcoxi{(C+-Cs);

y

A es CHg, O o un enlace directo.

3. Un compuesto o una sal del mismo como se reivindica en la reivindicacién 1 6
2, en 8l que:

R' es H o alquilo(C,-Cs);

R? es H o alquilo(C;-C3); 0

R' y R? junto con el 4tomo de carbono adyacente, forman un anillo cicloalquilico
(CsCa)

R3 es H, alquilo{C;-Ca), metoxi, Cl o F;

R* es H, alquilo{C,-Cs), haloalquilo{C4-C3), alilo, propargilo, CHO, -COalquilo{C,-C:) o
-COhaloalquilo{C4-Cs);

R® es H o alquilo{C-C,);

R® es H, alquilo(C;-Ca) o alcoxi{C-Ca);

R’, R®, R*y R" son cada uno independientemente H, metilo, F y C; y

A es CHj, O o un enlace directo.

COo06
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4, Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la férmula (I) o una
sal del mismo como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, cuyo
procedimiento comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (il):
2

R3 R! (I

5 Z
en la que R', R? y R? son como se definen en la férmula (1), y Z es un grupo funcional
selecclonado del grupo que consta de éster carboxilico, ortoéster carboxlilico, cloruro
de écldo carboxllico, carboxamida, ciano, anhldrido carboxflico o triclorometilo, con un
compuesto biguanidinico de la férmula (l)1} o una sal por adicién de dcido del mismo:

(1)

10

en la que R*, R®, R®, R, R, R®, R" y A y la configuracién en la posicién marcada 1
son coma se definen en la férmula (1);
b) hacer reaccionar un compuesto de la formula (IV):

2
R R'

1"

~N (IV)

R3

15
en la que R, R%, R®, R* y R¥y la configuracién en la posicién marcada 1* son como se

definen en la férmula (1), y L' es un grupo lébil, con una amina de ia férmula (V) o una
sal por adicién de acido de fa misma:
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V)

en la que R®, R’, R®, R%, R" y A y la configuracién en la posicién marcada 1 son como
se definen en la férmula (1);

c) cuando uno de R* o R® en la férmula (I) es alquilo(C,-C,), haloalquilo(C-C.).
alquenilo{Cs-C,), haloalquenilo{C3-C,), alquinilo(C5-C,) o haloalquinilo{(Cs-C,), hacer
reaccionar el compuesto de la férmula (1) correspondients, en la que dicho R* o R® es
respectivamente H, y los otros radicales y las configuraciones son como se definen en
la férmula (1), con un agente alquilante de la férmula (VI) o (VIl), respectivamente:

R*L2 (V1) RE-L2 (ViI)

en las que L? es un grupo l4bll;

d) cuando uno de R* o R® es un radical acilo, hacer reaccionar el compuesto de la
férmula (1) correspondiente en la que dicho R* o R® es respectivamente H, y los otros
radicales y las configuraciones son como se definen en la férmula (1), con un agente
acilante de la férmula (VIIl) o (IX), respectivamente:

R4L? (Vi) RS- (iX)

en las que R* y R® son cada uno un radical acilo como se define en la férmula (1) y L®
es un grupo labil; o

e) resolver un compuesto de la férmula (1) usando, en los procesos anteriormente
descritos, uno o mas compuestos intermedios (Il), (M), (IV) o (V), cuyas
conflguraciones difieren de la configuracién como se define en el compuesto de la
formula () a preparar, y resolver la mezcla obtenida de acuerdo con métodos
conocidos de resolucién.

cof
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5. Una composicién herbicida o reguladora del crecimiento de las plantas, que
comprende uno o més compuestos de la férmula (1) o sus sales como se reivindica en
cuaiquiera de ias reivindicaciones 1 a 3 y auxiliares de formulacién aplicables para la
proteccién de plantas cultivadas.

6. Un método para reprimir plantas dafinas o para regular el crecimiento de las
plantas, que comprende aplicar una cantidad activa de uno o més compuestos de la
férmula (1) o sus sales, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
a las plantas, semlllas de las plantas o la zona en cultivacién.

T. El uso de compuestos de la formula (I) o sus sales como se reivindica en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 como herbicidas o reguladores del crecimiento
de las plantas.

8. Un compuesto de la férmula (V), o sales del mismo, como se define en la

reivindicacion 4, en que

R*y R son hidrégeno, y R® es H, alquilo{C;-Cs) 0 alcoxi(Cy-Cq);

R’, R® R® y R" son cada uno independientemente H, alquilo(C-C,), haloalquilo

(C4+-Cs), halégeno, alcoxi(C4-Cj), haloalcoxi(C,-Cj) 0 CN;

A es CH;, O o un enlace directo; y en las que la configuracién estereoquimica en la

posicién marcada 1 es como se define en la formula (1),

con la excepcién de compuestos de la férmula (V), o sales de los mismos, en los que:

(i) A es un enlace directo, R®, R’, R® y R® son cada uno hidrégeno, y R™ es
hidrégeno, metoxi, n-propaxt o ciano; o

)] A es CHz YR R’, R? y R" son cada uno hidrégeno, y R® es hidrégeno,
metilo, metoxi, isopropoxi o {-butilo; o
A es CH;, y R%, R” y R? son cada uno hidrégeno, y R® es metilo y R™ es
metilo; o

(i) A es un dtomo de oxigeno, y R®, R’, R®, R' y R™ son cada uno H.

9. Un compuesto de la férmula (lll) o una sal del mismo, como se define en la
reivindicacién 4.

209
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10.  Un compuesto de la formula (XIil) o una sal del mismo,

3 2

H—R" Xy

Re

en la que:
R® es H, alquilo{C,-Cs) 0 alcoxi{(C-Ce); ¥ R, R%, R® y R'" son cada uno
independientemente H, alquilo(Cy-C4), haloalquilo(C-C,), halégeno, alcoxi(Cy-Ca),
haloalcoxi{C,-Ca) 0 CN;
R'' es alcanollo{C-Cs) que estd sin sustituir o sustituido con uno o méas radicales
seleccionados del grupo que consta de halégeno, alcoxi(C:-C,) y alquiltio(C4-C,);
A es CH., O o un enlace directo; y la configuracién estereoquimica en la posicién
marcada 1 es (R) que tiene una pureza estereoquimica de 60 a 100 % de (R),
con la excepcién de compuestos de la férmula (Xlii), o sales de los mismos, en que:
0 A es un enlace directo, R®, R, R® y R® y R son cada uno hidrégeno, y R"" es
formilo, acetilo, trifluoroacetiloc o bromoacstilo, o
A es un enlace diracto, R® es metilo; R, R®, R* y R'" son cada uno hidrégeno,
y R" es acetilo, o
A es un enlace directo, R®, R’, R* y R'? son cada uno hidrégeno, R® es fluoro,
y R" es acetilo, o
(i) A es CH,, yR?, R’, R®, R® y R son cada uno hidrégeno, y R'' es acetilo,
trifluoroacetilo o cloroacetilo; o
A es CHy, y R®, R y R® son cada uno hidrégeno, y R® es metilo y R" es
metilo; y R es acetilo, o
A es CHy, y R®, R’, R? y R" son cada uno hidrégeno, y R® es metoxi, y R'! es
acetilo, o
A es CH;, y R? es metilo, R, R®, R? y R' son cada un hidrdgeno, y R'' es
acetilo, o
(i) A es un dtomo de oxigeno, y R%, R’, R%, R? y R" son cada uno H, y R" es
acetilo.
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RESUMEN

AMINO-1,3,5-TRIAZINAS SUSTITUIDAS EN N CON RADICALES BICICLICOS
QUIRALES, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION, COMPOSICIONES DE
LAS MISMAS, Y SU USO COMO HERBICIDAS Y REGULADORES DEL
CRECIMIENTO DE LAS PLANTAS

La invencién se reflere a un compuesto dpticamente activo de la férmula (I) o a una sal
del mismo:

en que los diversos simbolos son como se definen en la memorla descriptiva, a
procedimientos para su preparacién, a composiciones del mismo, y a su uso como
herbicidas o reguladores del crecimiento de las plantas. La invencién se refiere
también a nuevos compuestos intermedios de la férmula (111), (v) y {Xill) como definido
en la descripcion.
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pagina 24, linea 1 — pagina 27, linea 11;

ejemplo 21
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4 Diclembre 2003 (04-12-2003)
ejemplo 169a
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International Application No. N

4
PCT ooT/EP0 4 1005 38

(9

REQUEST 2301 04 (2 3 JAN 2004 )
Intemnationa Filing Date
_ EUROPEAN PATENT OBFICE
The undersigned ts that the t
i°“ .o;!';;ea p;gl;:gm o F"g PCT INTERNATIONAL APPLICATION
according to the Patent Cooperation Treaty. [Name of recelving Office and "PCT International Application™ |

Applicant’ "s file reference
r}w"'(gmn madmum) BCS 03-1002
Bax Na. I TITLE OF INVENTION

Amino-1,3,5-triazines N-substituted with chiral bicyclic radicals, process for their preparation,

BaxNo.Il  APPLICANT [[] his person is also inventor

Naume end address: (Family nams followed by nams; for a lsgal entity full official designasion, | Tel No.

e e ey T o o e | G6b-305-6085

Bayer CropScience GmbH Facsimile No.

Briiningstrasse 50 069905'2200

D-65929 Frankfurt Telepinter No.

Germany

Applicant'’s registration No. with the Office

Statc (that is, country) of nationality: Stato (bhat 1s, couniry) of residence:

DE DE

Dirmeri— [Jie— Rinoesvet [Ircer [1bams

BoxNo.Ill FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

e, L o i ot K Pttt i s

Bax is theapplicant’s Stats {that is, country) of residence {fno Seate of residence is indicated balow,) [ appticant onty

AHRENS, Hartmut . ] _

Mérfelder Landstrasse 19 applioant and inventor

D-60598 Frankfurt ] m&':ln’.’» (z)'%:mwu

Gemany .
Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality: State (thar ir, couniry) of residence;

DE DE

Bammane [iise= [igemieees, sy [Jeissss

D Further applicants and/or (further) inventors are indicated on & continuation sheet.

Box No.TV  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

‘The person identified below is hercby/has been appointed to act on behalf
of the applicant(s) before the compeient Interational Authorities as; [ et [ reresntative

Name ard address: n-::l o "ﬂzm m m .l:.l an;jﬁ:hlmmﬁm Talégqhga 1;:.6065

Bayer CropScience GmbH Facsimile No.

Patent- und Lizenzabteilung 069-305-2200
Industriepark Hochst Teleprinter No.

Building K 607

D-65926 Frankfurt Agent's registration No. with the Office
Germany

E Address for correspondence: Mark this check-box where no torcomonwtive is'has been appointed and the
space above is used instead to indicate a special address to which comespondence Id be sent.

Form PCT/RO/101 (first sheet) (January 2004) See Notes to the request form
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Continuation of Box No. ITI  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the Jollowing sub-boxes is used, thiz sheet should not be included in the request.

}Lune and ﬂw Fﬂ%ﬁ?ﬂ nams; f-mmmmum This person is:
hhmw.mmumw)qmvmanqr it indicated balow,) [] spplicent cuty

DIETRICH, Hansjérg licant and inventar

Am Stegkreuz 3b 1 :l:l:tml v

D-65719 Hofheim [ Eriat s ooy it i boney
Germany Applicant’s registration No. with the Office
State (that Is, country) of nationality: S[t)lhEn (that is, cosoniry) of residence:

E

T [ase= [Jitemves, Xibeuy [ S
;‘hlﬂllld:f:e-. Md bfmmrzrlwmw% This person is:

Boxts thoappiicant's St (that L, couniry) ofresidarce fso Smioaf ix indicated balgw,) [] spplicent only

MINN, Klemens m applicant and inventor
Rossertstrasse 61, tor ehis check-bax
D-65795 Hattersheim i marbed 3 e Al el
Germany Applicant’s registration No, with the Office
State (thot s, country) of nationality: State {that is, country) of residence:

DE

Eﬂ;ﬂml.wg]lﬂt Dgll;l:lmlhd Dﬂm&?w #Umlds‘:? thmﬂ
Nams and address: Mmcﬁ&mdby ¢hﬂnﬂmjﬂwm This person is:

cnde and noms of cuntry. The country of the address indicated tn thiy
uu*whm’ﬁu mw)q'm}'}:-;rumqrm Unindioated below,) [[] epplicant culy
AULER, Thomas . .
' cant and inventor

Bonner Strasse 15 X1 :::;mm ;'v::mhbh
D-65812 Bad Soden is marked, do wot fill in below,)
Germany Applicant's registration No. withthe Office
State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

DE DE
'll‘:‘rl:hfmm“pgll‘m‘ Ddld-n;nlhd Ddldﬂ mg{:ﬂg #Umuls‘:l,u gwhm«ng:
r‘.muﬂ:d:uu wuﬂ.:m m{swﬂww% Thilﬂlmi.l:

Boxis the qpplicant s State ($hat i, country) qrmrumd' ir indicated balow,) I:I applicant only

BIERINGER, Hermann [®] spplicant and inventor
Eichenweg 26 imventor ouly (3fthls check-box
D-65817 Eppstein is marked, do ot Ul tn below,)
Germany Applicant's registration No. with the Office

State (thot is, country) of nationality:
DE

State (thas is, couniry} of residence:

for the purposes o

mlpmlllm‘l‘lﬂﬂl I:IPJNHIIHM Dﬂmdw Ehumusmﬂ I:lhsmlumnlnn

E Further applicants and/ar (firther) inventors ure indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RO/101 {(continuation sheet) (January 2004)

Ses Notes to tha request form
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Continnation of Box No. ITI  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the following sub-boxes is used, this sheet skould not be included in the reques:.

?h'mnmmgwue;?dmn?mg'ﬁ T ey | This persan is:
T s Sams ks i Coume) i eeidomcs s St v i s b

D applicent only

HILLS, Martin , .
. applicant and inventor
Am Itzelgrund 5b X1 inventor only (}/this chack
D-65510 Idstein D not fill in below.)
Germany
Applicant’s registration No. with the OfTice
[ State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
GB DE
Tl [ [ dipriirme, X Sty [ b e
N o e, Pty oy el o s o i Sl ey, | i
mwnw.mmum)q’mvumng is indlicated beiow,) [[] epplicent only
KEHNE, Heinz m applicant and inventor
Iltisweg 7a _ inventor only (If this check-bax
D-65719 Hotheim is marked, do not fll in below.)
Germany Applicant’s registration No. with the Office
State (that s, country) of nationality: State (that Is, country) of residence:
DE DE

fior it ol I |~ W |-

.thll.lIﬂ‘lSilﬂ D Illcﬂlllnillllﬂldln

e ey

Box iy thaapplicant's Siats {that is, mﬁﬂdﬂiﬁuvmmf
MENNE, Hubert

awmﬂlwm This person is:

the address indicated in this
Iy indicatad below } D epplicant anly
E applicant and inventor

Am Alten Bach 8a

D-65719 Hofhelm (] it o2 e i ey
Germany Applicant’s regigtration No. with the Office
State (that Ls, country} of nationality: State (thas is, country) of residence:

DE DE

';uh.ﬂt purpt::c.lpg}IMt D -+ D I!IBU: suuormu éﬁfmﬁ gwmm B::

The addrexs must inclisds portal cods and name
Box iy the applicant’s Mﬂu{hm)quﬂmy'm&md

Name and address: (Fanily name followed Pm{awmﬁdww This person is:

addrexs indicated bs this
Iy indierzted balow.) D epplicant only
D epplicant and inventor

I:I mmtornnl (If this check-bax
Is marked, mlﬁﬂlubelow

Applicant’s registration No. with the Office

State (thas iy, country) of nationality:

State (that is, country) of residence:

This person is applicant
for the purpme.lpgf

[-_-lulmpma D

tl::UnmdSllul
of America only

the States indieated in

u:lsmuuql
the Suppleomental Box

Staten of America

[] Fusther applicants andor (further) inventors are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/R0/101 (continuation sheet) (January 2004)

See Notes io the request form
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BoxNo.V  DESIGNATIONS

The filing of this request constitutes under Rule 4.9(a), the designation of all Contracting States bound by the PCT on the international
filing date, for the grant of every kind of protection available where applicable, for the grant of both regional and national patents.

However,
[l DE Germany is not designated for any kind of national protection
[7] KR Republic of Korea s not designated for any kind of national protection
D RU Russian Fedemtion ls not designated for any kind of national protection
check-baxes above hmdumln:de@rmm&)icda‘gmﬁmmmdinwiﬂwmﬂtﬁecmiugafdue_ﬂ&:. under

{The
the national law, of an earliar national application from ity is claimed. Sea the Notes 1o Box No. Vay 1o the
such national law provisions in these certain oﬂcmfbmy consequences of

Bex No. VI PRIORITY CLAIM
The pricrity of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing d.ln f uﬂm . ‘Where carlier application is:
°f“'¢,,,lmi","’,.m;;ﬁ°“ of earlier spplication [ application: | v —"
; hﬂn ' | regional application:* | international epplication:
( ’ mﬁ%’l‘o ber regional Office receiving Office
item (I)
5 February 2003 030024384 EP
| (05R12/2003) EPO, Munich
item (2)
1 August 2003 030168680.5 EP
| (11/08/2003) _EPQ. Munict
ivem (3)

[ Further priority clsims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and tranamit to the Intemational Bureau a certified copy of the carlier application(s) fonly i/
tha earlisr application was filed with the Office which for the purpases of this international application is the recelving Office) identified
above as:

] anitems ] item(1) O iem(@ [ item(3) [ other, sce Supplemental Box

* Where the earlier application is an ARIPO ication, indicate at least the Paris Convention for the Protection
Industriel Property of one Mamber of the W mm&pwu%wwzﬁm@wﬁumﬂ'uo@m:..f’{

Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholee of Illlill'ﬂlﬂllllll SHE-:‘I?' Authority (lsﬂ {if two or % mm Authorities are competont o carry out the

Raquest to nse results of earfier search; raforence to thet search ({f an earfier searchk hasy been carried out by or requested from the
International Searching Authority):

Date (dayinonth/year) Number Country (or regional Office)
25.11.2003 030166B80.5 EP (FPQ, Munich)
Bax No. VIII DECLARATIONS
The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to {(v) (mark the applicable Number of
check-baxes below and indicarte in the right column the number of each type of declaration): declarations
[0 BexNo. VI () Declaration as to the identity of the inventor
[J Box No. v (i) Declaration as to the applicant's entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a patent
] BoxNe. v gii) Declaration & to the applicent’s entitlement, a5 at the intemational filing

date, to cleim the priority of the earlier application

D Box No. VIII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of Amarica)

D Box No. VIII (v) Declaration as to non-prejudicial disclosurcs or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (second sheet) (January 2004) See Noler to the request form
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BoxNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains:
(2) In paper form, the following number of

mdﬂnlmé:: m : 7
duuipliufz (le.u:l&ns

Iables riated theto) 11
claims H 6
abstract : 1
dmwings :

Sub-total number of sheets : 130
tables related thereto :

s e n ppar o

whether or not alvo _ln
ree ("3 beiow)
Totul nomber of sheets
(b) O] only in computer readable form
(Section B0I(a)(1)
(i) [ sequence listing
(i) O tables related thereto

(c) 1 alsoin rlt:r readsble form
(Section 801(a)(ii))

130

Number

This international application is accompanied by the following
i of items

item(s) (mark the applicable check-boxes below and indicate in
right column the mumber of each ltam):
1. [fl fee calculation sheet

2. O original separate power of attorney
3. O original general power of attomey

O mbio l:;llcl?.l“ concerning deposited microorganism
9. listing ¥ readahle fo
O e e i mankr i)
@ O gﬁy submitted for the purposes of international search under
0 @ 13zer only (and not a8 part of the international application) :
(i) Eﬂyhﬂnﬁg&-&mﬂﬂ)ﬂ‘dmhwhmm
tional copies inc] licable, the for the
purposes of inlnmlliom.lnl%l:ch un?:ll', Rule 13ter i :
(iiY) [ together with relevant statement as to the identitx of the copy or
copies with the sequence listing mentioned in laft column :
10. tables i readable form related futi
O nmmcﬁ—;’:n‘fnmif carriers) to sequence listing

. < N bmitted for the purposes of intamational search unde

(S:; E sequence listing ® ?f{:;: -loi){b-qzmr)only(md:ot 28 part of the Ireroational _

nd mumber of carriers (diskette, ii where check-box iz marked cobony) )
ER‘R:)M.ECI:ID-R or other) on vSIm:h are @ O %imul copies imhﬂggmo o7 icable, 'tﬁqgopy for the
contained ths purposes of internatiomal Section 802(b-quater)

listing: . ............... ith ident
D e T O D e ity oftecomy
(additional copies to be indicated under 11. [ otherfapectfy): ......ccivvineiiaaieeiiiiaiacran g raes :
irems 9{ii) and/or 10(1)), in right column)
Figure of the dnwlt;p which_ Language of :Il;ll_g nfth:-. English

Box No. X

SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next fo each signature, indScate tha awe of the person sigring and the capacity in which the person sigre (if nuch capacity ly not alvious froms reading the reguesy).

(58T

Dr. Weillert
Emploves's authorisation no. 388683

For receiving Office use only

1. Date of actual receipt of the purported
imarutiml.lnppliﬂl,tinn:

33 1AM 2004 Yz 3, 0L m)

ternstional application:

3 (_:on:lmdq:?dofmhnlr?&p!duotoh:gﬁhn
timely recei or drawings comp
the y Iinm ity ng

4, Date of timely reu;igrof the required
comrections under Article 11(2):

S. International Searching Authority
(if two or more are competent): [SA /

Transmittal of search dela;
until search fee is pﬂ?w yed

G.D

Date of receipt of the record copy
by the International Bureau:

For International Bureau use only

Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2004)

See Notes 1o ths request form



. . PCT/EP2004/00053¢
=t BlettNr § 22 q

Zusxizfeld  Wird dieses Zusatzfeld nicht bemstzt, 30 sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefigt werden.

1. Wann der Plat In elnem Fald nicht fir alle Angaben susreichs: In diexem Fall schreiben Sie “Fortsetxsung von Feld Nr. ... "
[Nummer des Feldes angeben] und machen die Angaben entsprechend der in dem Feld, in dem der Platx nicht mrdck!
vorgeschriebenan Art und Weise, insbesondere:

(1)) Wenn mehr als ywel Anmelder und/oder Erfinder vorhanden sind und kein "Fortsstrungsblatt” zur Varfilgung steht: In
diesem Fall schreiben Sis "Fortsetning von Feld Nr. 1T und machen fir jeds weitere Person dis in Feld Nr. IlT
vorgeschrisbenen Angaben. Der in diesem Feld in dar Anschrift angegebene Staat ist dor Staat des Stizer oder Wohnsitzes
des Anmalders, sofern nachstehand kein Staat des Sitves oder Woknsitzes angegeben ist.

(i)  Wenn In Feld Nr. I oder [If dis Angabe “dfie im Zusatrfeld am-ull Staaten” angekreuzt ist: In diesem Fall
schreiben Sie "Fortsetzung von Feld Nr. I, “Fortsetsung von Feld Nr. III* bzw. “Fortsetzung von Feld Nr. IT und Nr.
T und geben den Namen des Anmelders odar die Namen der Armelder an und nabmjdan Namen den Staat oder die
Staaten (und/oder ggf- ARIPO-, eurasisches, europdisches oder OAPEPateni), fitr dis die bezeichnete Parson Anmelder
ist.

(i)  Wann der in Feld Nr. Il oder IT] genannie Erfinder oder Erfindar/Anmelder nicke fiir alls Bestimmungzstaaten oder fily
die Verdinigten Stanten ven Amerika als Erfinder benannt int: In diesem Fall schreiben Sie “Fortsetnung von Feld Nr.
11", “Fortsetsung von Feld Nr. IIT” bxw. “Fortzetzung von Feld Nr. IT und Nr. IT" und geben den Namen des Erfinders
oder die Nemen der Erfinder an und nebsn Jedem Namen den Stact oder die Staaten (und/oder ggf- ARIPO-, exrasisches,
( ewropdisches oder OAPI-Patent), fitr dia die bexeichnete Parson Erfinder ist.

q (v}  Wenr susdtzlick su dem Anwals oder den Anwithen, die in Fald Nr. IV angegeben sind, weiters Anwdlte bextells sind: In

diesem Fall schreiben Sis “Fortsetning von Fald Nr. IV und machen fiir jeden weiteren Anwalt die entsprechenden, in
Feld Nr. IV vorgeschriebenen Angaben.

] Wenn in Feld Nr. V bei einem Siant (oder bel OAPI) die Angabe Zulml oder "Zuyatzzertifikar, " oder wenn in
Feld Nr. V bel den Vereinigtan Staaten von Amarika die Angabs "Fertsetrung " oder "Tellforisatrung hinsugefilgt wird:
In diesem Fall schreiben Sie "Fortsetrung von Feld Nr. V" und geben den Namen des betraffenden Staaty (oder OAPI) an
und nach dem Nomen jedes solchen Siaats {oder OAPI) das Alsenseichen deav Haupischutzrechts oder der
Houptschutzrechisanmeldung und das Datum der Ernteihmg des Hauptschutwrechts oder der Einreichung der
Hauptschutzrechtsanmeldung.

(V)  Wenn in Feld Nr. VI diz Prioritht von mehr als drel frilheren Anmeldungen beansprucht wird: In diesem Fall schreiben
Sie “Fortzetzung von Feld Nr. VI" und machen fiir jede weitere frithere Anmeldung die entsprechenden, in Feld Nr. VI
vorgeschrisbenen Angaben.

(v}  Wenn in Feld Nr. VI die frihere Anmeldung sine ARIPO Anmeldung ist; In diesem Fall schreiben Sie “Fortsetnung von
Feld Nr. VI" und geben, unter Angabe der Nummer der Zelle, in der die die frahers Anmeldung betreffenden Angaben
gemachs gind, mindesiens einen Stast an, der Mitglied der Pariser Verbandsibereinkunft zum Schuts des gewerblichen
Elgentums Ist und filr den dis frithare Anmeldung erfoigte.

2. Wenn, im Hinblick auf die Erkikrung brgl vorserglicher Bextimmungan in Feld Nr. V, der Anmelder Staaten von dieser

Erkiarung cusmghmen mdchie: In diesem Fall schreiben Sia “Bestimmungten), die von der Erklarung bagl. vorsorglicher

( Bestimmungen ausgenommen lst{sind}” und geban dex Namen oder den Zweibuchsiaben-Code Jedes so ausgeschlossenan

..q Oiaatesan

’ Wenn der Anmelder far irgendein Bestimmungsamt die Vorieille nationaler Vorschrifien betreffend unschidiiche Offenbarung
oder Ausnahmen von der Neuheitsschidlichkeit in Anspruch nimmi: In diessm Fall schreiben Sie “ErkiZrung betreffend

unschadliche Offenborung oder Ausnakmen von der Neuheltsschadlichkeir” und geben im folgenden dic entsprechends

Erki2rung ab.

T A Qutpry ors (bt 49— ﬂﬁ

Hartmut AHRENS lﬂ'ls]brg DIETRICH Klsmens MINN

oo, A M
l .‘u b v I" ,

Thomas AULER Hermann BIERINGER Martin HILLS

. ” _‘-7 ;

Z A ﬁﬂc:x/f._‘,

Heinz KEHNE ~ Hubert MENNE

Formblatt PCT/ROV101 (Zusatzblatt) {(Jull 1988; Nachdruck Juli 1909) Sishe Anmurkungen zu diesem Antregsforrmuiar
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Zusatxfeld  Wird dieses Zusatzfeld nicht benutzt, so sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefilgt werden.

1. Wenn der Platy in einem Feld nicht fir alle Angaben sxsreicht: In diesem Fall schreiben Sie “Fortsetzung vor Feld Nr. .
[Nummer des Feldes angeben] und machen die Angaben entsprechend der in dem Feld, in dem der Platz nicht mrelclu
vorgeschriebenen Art und Weise, insbesondere:

(1] Wenn mehr als ovei Anmelder und/oder Erfinder vorhanden sind und kein “Fortsetrungsblait” sur Verfigung steht: In
diesem Fall schreiben Sie “Foriseaung von Feld Nr. IlT" und machen fir jede weitare Person die in Feld Nr. 17
vorgeschriebenen Angaben. Der in dissem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohknsitres

des Anmelders, sofern nachstahend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.

(1) Wenn in Feld Nr. IT oder 1Tl die Angabe “die im Zusatrfeld angegebenen Staaten™ angekrewat ist: In dlesem Fall
schreiban Sie "Fortsetrung von Feld Nr. IT”, “Fortsetzung von Feld Nr. ITT” bxw. “Fortsetzung von Feld Nr. If und Nr.
IIT" und geben dan Namen des Anmelders oder die Namen der Anmelder an und neben jedem Namen den Staat oder die
Staaten (urd/oder ggf- ARIPO-, eurasisches, europdisches oder OAPI-Patent), fir die die bezeichnete Person Anmelder
ist.

(ti}  Wenn dar in Feid Nr. Il oder Il] genannts Erfinder oder Erfinder/Anmelder nicht fir alie Bestimmungssioaten oder filr
die Vereinigten Staaten von Amerika als Erfinder benannt ist: In diesem Fall schreiben Sie “Fortsetsung von Feld Nr.
IT", “Fortsetsung vor Feld Nr. Ill " brw. “Fortsetzung von Feld Nr. Il und Nr. IT" und geben den Namen des Erfinders
oder die Namen der Erfinder an und neben jeden Namen den Staat oder die Staaten (und/oder gef. ARIPO-, eurasisches,
europdisches oder OAPI-Patent), fiir dis die bexeichnete Person Erfinder ist.

(_' {iv)  Wenn susitxlich zu dem Anwalt oder den Anwilten, die in Feld Nr. IV angegeben sind, weitere Anwalte bestellt sind: In
diesem Fall schreiben Sie "Fortsetzung von Feld Nr. IV” und machen fiir jeden weiteren Anwalt die entsprechenden, in

q Feld Nr. IV vorgeschriebenen Angaben.

) Wenn in Feld Nr. V bei sinem Staat (odar bei OAF]) die Angabe ‘Zusatrpatent™ oder “Zusatezertifikat, ” oder wenn in
Feld Nr. V bei den Vereinigten Stacten vor Amerika die Angabe " Fortsettung " oder “Teilfortsetzung ™ hinzugafilgt wird:
In diesem Fall schreiben Sie “Fortsetzung von Feld Nr. V" und geben den Namen des betreffenden Staats (oder OAPI) an
und nach dem Namen jedes soichen Siaats (oder OAPI) das AMenzeichen des Haupischuizrechts oder der
Hauptschutzrechisanmeldung und das Datum der Ertellung des Hauptschutzrechls oder der Einreichung der
Hauptschutzrechisanmeldung.

{vl)  Wenn in Fald Nr. VI dis Priorit3t von mehr als drel friheren Anmeldungen beansprucht wird: In diesem Fall schreiben
Ste “Fortsetzung von Feld Nr. V1" und machen fir jede weltere frihere Anmeldung die entsprechenden, in Feld Nr. VI
vorgeschrisbenen Anguben.

(vii}  Wenn in Feld Nr. V1 die fritkers Anmeldung eine ARIPG Anmeldung isi: In diesem Fall schreiben Sie “Fortsetzung von
Feld Nr. VI und geben, unter Angabe der Nummer der Zeile, in der die die frihere Anmasldung betreffenden Angaben
gemacht sind, mindestens einen Staat an, der Mitglied der Parissr Verbandmibereinkunft zum Schutz des gewerblichen
Eigentums ist und filr den die frihere Anmeldung erfolgte.

2. Wenn, im Hinblick avf die Erklirung bxgl. vorsorglicher Bestimmungen in Feld Nr. V, der Anmeilder Staaten von dieser

Eriddarung ausnehmen mdchie: In diesem Fall schreiben Sia "Besiimmung(en), die von der Erkidrung bxgl. vorsorglicher
Bestimmungen ausgenommen ist(sind)" und geben den Naman oder den Zweibuckstaben-Code jedes so ausgeschlossenen

Staates an.

( Wenn der Anmelder fir irgendain Bestimmungsami die Vorteile nationaler Vorschrifien betreffend unschildliche Offenbarung
oder Ausnahmen von der Neuheltsschidlichkeit in Anspruch nimmu: In diesem Fall schreiben Sie "Erkldrung betreffend
unschadliche Offenbarung oder Ausnahmen von der Neuheltsschidlichkeit” und geben im folganden die entsprechende
Eridarung ab.

Fortsetzung von Feld Nr. IX

Hartmut AHRENS Hansjérg DIETRICH Klemens MINN

Thomas AULER Hemann BIERINGER Martin HILLS

Helnz KEHNE Hubert MENNE

Formblatt PCT/RO/101 {Zusatzbiatt) (Jull 1988; Nachdruck Jull 1999) Sishe Anmerkungen zu diesem Antragaformular

FoY
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L PATENT COOPERATION TREATY &=
LN Z 2 G
From the
INTEANATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To: Bayei Crogscichce GRb, PCT
BAYER CROPSCIENCE GMBH  { Patent-u. Keo7
Patent- und Lizenzabteilun .
|n%33m:;m Hachst i NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Gebaude K 807 Bng. 18 Jzn.[2008  THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
D-65926 ERANKFURT REPORT ON PATENTABILITY
ALLEMAGNE WY (PCT Rule 71.1)
Vert wie E
malling
(dayimonthyear) 17.01.2005
Applicant’s or agent's flie reference
BCS 03-1002 IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational application No. intamational fing date (dayénonthiear) Priority date (dayémonitviwar)
PCT/EP2004/000538 23.01.2004 05.02.2003
( Applicant
BAYER CROPSCIENCE GMBH et al.

1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemational preliminary report on patentability and its annexas, if any, established on the international
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, Is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Cffices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report {but not of any annexas) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
. translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(. (Article 38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABS301).

Where a translation of the international application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the international preliminary report on patentability. It is the
applicant’s responsibility to prepars and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and malling address of the lnhmnllonal= Authorized Oficer

preiiminary examining avthority: /""‘\
European Paient Offce Siefert, A { \
D-B0O298 Mun
Tel. +48 B9 2399 - 0 Tx: 523856 apmu d Tel. +48 88 2399-2460 \\ JI
Fax: +40 89 2399 - 4485 -

Form PCTAPEA/418 (January 2004)




* N :
. PATENT COOPERATION TREATY 22?_

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
icant's or agent flie refs
Bos caaoee e FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAK16
Intemational application No. International flling date (dayinontiyesr) Priority date (daynonthiear)
PCT/EP2004/000538 23.01.2004 05.02.2003

Intemational Patent Classification {IPC) or national classification and IPC
CO07D251/18, CO7D401/12, CO7D311/88, CO7C13465, CO7C 1348, AO1N4368

Applicant
BAYER CROPSCIENCE GMBH et al.

(g
. 1.  This neport Is the International preliminary examination report, established by this International Preliminary Exarmnining
Authority under Article 35 and tranamitted to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, inciuding this cover shest.
3. This report ls also accompanisd by ANNEXES, comprising:
a. £ sent to the applicant and io the intemational Bureau) a tolal of sheets, as follows:

O ehsets of the dascription, clalma andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by thig Authority {(see Rule 70.16 and Section 807 of the
Administrative Instructions).

O sheets which supereede sarller sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure In the Intemational application as flled, as indicated In kem 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. 0 (sent io the Intemational Bureau only) a total of {indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a

saquence liating andbr tables related thereto, in computer readable form only, as indicated In the Supplemsnial
Box Relating to Sequence Listing (see Saction 802 of the Administrative instructions).

4.  This report contalns indications relating to the following Items:

b B BoxNo.| Basis of the opinion

O] BoxNo.It  Priorty
O BoxNo.Hl  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliity
0 Box No. IV Lack of unity of invertion

B! BoxNo.V  Reascned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial
applicabliity; clations and explanations supporting such statement

[0 BoxNo.Vl Certaln documents clied
O BoxNo. VIl Certaln defects in the Intermnational application
1 Box No. Vit Certain obesrvations on the intemational application

Date of submission of the demand Data of compiation of this report

10.08.2004 17.01.2005

Name and malling address of the Intemational Authorized Officer

preliminary axamining authority: ,"‘"\-
Europsan Patent Office : \
D-80268 Munich Usuelli, A { Q
Teol. +49 BB 2399 - 0 Tx: 523856 epmu d X j
Fax: +49 B9 2399 - 4465 Talephone No. +49 89 2368-7388 eyl

Form PCTAPEA/409 {Cover Shesel) {Jenuary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2004000538

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

O

This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is tha language of a translation fumished for the purposes of:

O international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))

O publication of the intemational application (under Ruie 12.4)

O international preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the intemational application, this report is basad on (replacement sheets which
have been furmnished to the receiving Office in response 1o an invitation under Article 14 are referred 1o in this
report as "originally filed" and are not annexed io this report).

Deacription, Pages

1-116 as originally filed
Claims, Numbers
1-10 as originally filed
O a sequence listing andbr any related tabla(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing
3. The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs
O the sequence listing {specify):
O any table(s) related to sequencs listing (specily):
4. O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below

had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

*

O the description, pages

[0 the claims, Nos.

1 the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify).

If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.r®

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2004/000538

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Staterment
Novelty (N) Yes: Claims 1-7,9
No: Claims 8,10
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-10
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-10

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see separate sheet

Form PCTAPEA/409 {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/000538
Belitem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1- Reference is made to the following documents cited in the search report:

d1: WO 9731904 A

d2: EP-A-0 864 567

d3: WO 9847877 A

d4: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN:7854896

b d5: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN: 7855080

d6: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN: 7855360

d7: JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY A, ELSEVIER SCIENCE, NL, vol. 959,
no. 1-2, 14 June 2002 (2002-06-14), pages 75-83,

ds: DATABASE CAPLUS CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE accession no.
1988: 589967 Database accession no. 109: 189967

d9: US-A-4 948 395 (ARMSTRONG DANIEL W) 14 August 1990 (1990-08-14)

d10: PATENT ABSTRACTS OF JAPAN vol. 2002, no. 07, 3 July 2002 (2002-07-
03) & JP 2002 065286 A

d11: JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, vol. 64, no. 6, 1999, pages 1774-
1775,

d12: BIOCHEMISTRY, vol. 19, no. 10, 1980, pages 2140-2144

d13: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN: 8202654

d14: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN: 6582921

'. d15: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN: 7122876

d16: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN: 8111842

d17: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN: 9264314

d18: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN: 8201255

d19: J. MED. CHEM., vol. 42, 1999, pages 490-496

d20: WO 96/21640 A

d21: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN:5267406

2- Novelty

Present compounds of formula (I) are enantiomers of the compounds disclosed in d1

and d2. Accordingly, they can be regarded as novel vis-a-vis these two documents on
account of their specific stereochemistry. None of the documents d3 to d21 relates to
triazine derivatives.

Form PCT/Separate Sheat/409 {Sheet 1) {EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/000538

None of the cited documents discloses biguanide derivatives substituted by bicyclic
rings. Thus also the compounds of formuia (ill) are novel.

Hence, claims 1-7 and 9 which relate to the compounds of formula (1) or (lll) are
considered to meet the requirements of Art. 54 EPC.

D8 discloses the two trans forms of the 1-naphthaleneamine,1,2,3,4-tetrahydro-2-
methyl. One of the two compounds must have the (R) configuration at the carbon
bound the amino group. This compound is therafore included in formula (V).

This formula is also anticipated by the formula (3) of d10. Hence, claim 8 is considered
to lack of novelty.

D19 to d21 disclose compounds encompassed by present claim 10. In greater detail:
b d19: ¢f. in the experimental part the preparation of the compound (R)-(+)-13, (R)-(+)-16
and (R)-{+)-20.

d20: example 19

d21: compound with BRN: 5267406

3- Inventive step

3.1- The applicant seems to have set himself the task of providing novel herbicides
"possessing advantageous applicational properties compared with the prior art
compounds” (description page 1, lines 27-28). Documents d1 and d2 which disclose the
racemic mixtures of the present compounds can be regarded as the closast state of the
art.

At present, the description does not disclose any experimental data supporting the

. allegation that present compounds possess advantageous properties compared with
' the compounds of d1 and d2. In particular, from the biological examples 1 and 2, it can
be accepted that substantially all the claimed compounds could be used as herbicides
or piant growth reguiators, however, no conclusion can be drawn conceming the
presence of advantageous properties in respect to the compounds of d1 and d2.
Accordingly, it appears that the objective technical problem solved by the application
may be seen in the provision of further agents useful as herbicides and plant growth

regulators.

3.2- The solution to this problem, represented by present compounds of formula (l) is
obvious since the skilled person would expect from pure enantiomers the same
qualitative activity of their racemic mixtures. Additionally, it is observed that an inventive
activity would not be acknowledged even in the presence of a quantitative improvement
of the activity, in that it is well known that in bioactive substances having an asymmetric

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/000538

carbon, one of the two enantiomers frequently has a quantitatively greater effect than
the other or than the racemate.

Since the compounds of formula (I) have been obtained by analogy process also the
subject matter of the claims 4 and 9 are obvious.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheat 3) (EPO-January 2004)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

AUTORIDAD DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para

BAYER CROPSCIENCE GMBH
Patentes y Licencias
Industriepark Hochst

Via K 607

D-65926 FRANKFURT
ALEMANIA

PCT

NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE PRELIMINAR
INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(PCT Regla 71.1)

Fecha de envio (dia/mes/afio) 17.01.2005
Referencia de archivo del solicitante o agente BCS 03-1002

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/000538

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio) 23.01.2004
Fecha de prioridad (dia/mes/afio) 05.02.2003

Solicitante BAYER CROPSCIENCE GMBH y otros

1.

Se notifica por este medio al solicitante que esta Autoridad de Examen
Preliminar Internacional transmite aqui el reporte preliminar internacional y
sus anexos, si existen, establecido por en la solicitud internacional.

Una copia del reporte y sus anexos, si existe, estd siendo transmitido a la
Oficing Internacional para comunicacion a todas las Oficinas elegidas.

Cuando se requicra por cualquicra de las Oficinas elegidas, la Oficina
Internacional preparard una traduccién al inglés del reporte (pero no de
ninguno de los anexos) y transmitirdi dicha traduccion a las Oficinas
mencionadas.

RECORDATORIO

El solicitante debe entrar a la fase nacional ante cada Oficina elegida
realizando ciertos actos (presentando traducciones y pagando impuestos
nacionales) dentro de los 30 meses desde la fecha de prioridad (o después en
algunas Oficinas) (Articulo 39(1)) (ver ademds el recordatorio enviado por la
Oficina Internacional con la Forma PCT/IB/301).

Cuando se debe suministrar una traduccién de la solicitud internacional a una
Oficina elegida, esa traduccion debe contener una traduccion de cualesquier
anexos al reporte preliminar internacional sobre patentabilidad. Es
responsabilidad del solicitante preparar y suministrar dicha traduccién
directamente a cada Oficina elegida concemiente.

£33



Para detalles adicionales sobre los limites de tiempo aplicables y los requisitos
de las Oficinas elegidas, ver Volumen II de la Guia PCT

Se llama la atencidn al solicitante al articulo 33(5)(2), el cual provee que los
criterios de novedad, altura inventiva y aplicabilidad industrial descritos en el
Articulo 33(2) a (4) solo sirven para el propésito del examen preliminar
internacional y que “cualquier Estado Contratante puede aplicar criterios
adicionales o diferentes con el propdsito de decidir si, en ese Estado, las
invenciones reivindicadas son o no patentables” (ver también el Articulo
27(5)). Dichos criterios adicionales pueden relacionarse, por ejemplo, con
excepciones a la patentabilidad, requisitos para permitir la divulgacién,
claridad y soporte para las reivindicaciones.

Nombre y direccién de correo de la autoridad de examen preliminar
internacional

Oficina Europea de Patentes

D-80299 Munich

Tel. +49 89 2399-0 Tex: 523656 epmu d

Fax +49 89 2399-4465

Funcionario autorizado

Sieber, A

Tel. +49 89 2399-2469
Forma PCT/IPEA/418 (Enero 2004)

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo 1I del Tratado de Cooperacién de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia de archivo del solicitante o agente BCS 03-1002
PARA ACCION ADICIONAL  Ver Forma PCT7IPEA/416

Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/000538
Fecha de presentacién intermacional (dia/mes/aflo) 23.01.2004
Fecha de prioridad (dia/mes/afio) 05.02.2003
Clasificacidn Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
CD07D251/18, CO7D401/12, C07D311/68, CO7C13/465, C07C13/48, AO1N43/68
Solicitante
BAYER CROPSCIENCE GMBH y otros
1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional establecido por
esta Autoridad de Examen Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y
transmitido al solicitante de acuerdo con el Articulo 36.
2. Este REPORTE consiste de un total de 6 hojas, incluyendo esta hoja de
cubierta.
3. Este reporte estd también acompafiado de ANEXOS, que comprenden:
a. enviado al solicitante y a la Oficina Internacional un total de hojas,
como sigue:
hojas de la descripcién, reivindicaciones, y/o dibujos que han sido
corregidos y son la base de este reporte y/o hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver Regla 70.16 y
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

-\
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b. (enviado solo a la Oficina Internacional) un total de (indicar el tipo y
numero de portador(es), que contienen un listado de secuencias y/o tablas
relacionadas, solo en forma lefble por computador como se indica en la
Casilla Suplementaria Relacionada con el listado de secuencias (ver Seccién
802 de las Instrucciones Administrativas)

4, Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

X Casilla No.I Base de la Opinién
Casilla No. II Prioridad
Casilla No. III No establecimiento de opinién con respecto a novedad,

altura inventiva y aplicacién industrial

Casilla No. IV Falta de unidad de invencién

X Casilla No. V Establecimiento con razones bajo el Articulo 35(2) con
respecto a la novedad, altura inventiva o aplicabilidad industrial,
citaciones y explicaciones que soportan esta declaracién
Casilla No. VI Algunos documentos citados
Casilla No. VII Algunos defectos en la solicitud internacional
Casilla No. VIII Algunas observaciones en la solicitud internacional

Fecha de presentacion de la solicitud 10.08.2004
Fecha de completado este reporte 17.01.2005

Nombre y direccién de correo de la autoridad de examen preliminar internacional
Oficina Europea de Patentes
D-80299 Munich
Tel. +49 89 2399-0 Tex: 523656 epmu d
Fax +49 89 2399-4465
Funcionario autorizado
Usuelli, A
Tel. +49 89 2399-7366

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)

PATENTABILIDAD
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/000538

Casilla No. 1 Base de reporte

1. Con respecto al lenguaje este reporte estd basado en la solicitud internacional
en ¢l lenguaje en el cual fue presentado a menos que se indique de otra bajo
este ftem.

Este reporte estd basado en traducciones del lenguaje original al siguiente
lenguaje, el cual es el lenguaje de una traduccién suministrada con el
propdsito de:

Biisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1 (b)

Publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 12.4)

Examen preliminar internacional (bajo las Reglas 55.2 y/o 55.3)

2. Con respecto a los elementos de la solicitud intemacional, este reporte estd
basado en (hojas de reemplazo que se han suministrado a la Oficina receptora
como respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 referidas en este reporte
como “originailmente presentado™ y no estin anexos a este reporte):
Descripcién, péginas
1-116 como s¢ presentaron originalmente
Reivindicaciones, niimeros
1-10 como se presentaron originalmente

3. Las correcciones han dado como resultado la cancelacién de
la descripcidn, péginas:
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las reivindicaciones, Nos.:

los dibujos, hojas:

el listado de secuencias (especificar)

cualquier tabla relacionada con el listado de secuencias (especificar)

4. Este reporte ha sido establecido como si (algunas de) las correcciones no se
hayan hecho, pues han sido consideradas como mas all4 de las divulgaciones
como se presentaron (Regla 70.2(c)).
la descripcién, paginas:
las reivindicaciones, Nos.:
los dibujos, hojas:
el listado de secuencias (especificar)
cualquier tabla relacionada con el listado de secuencias (especificar)
PATENTABILIDAD
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/000538
Casilla No. V Declaracién motivada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la
novedad, la altura inventiva o la aplicabilidad industrial, citaciones y explicaciones
que soportan esta declaracién
1. Declaracién

Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-7,9
No: Reivindicaciones 8, 10
Paso inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-10
Aplicabilidad industrial (IA) Si:  Reivindicaciones 1-10
No: Reivindicaciones

2, Citaciones y explicaciones
ver hoja separada
Re ftem V

Declaracién motivada con respecto a la novedad, la altura inventiva o la aplicabilidad
industrial, citaciones y explicaciones que soportan esta declaracién
Se hace referencia a los siguientes documentos citados en el reporte de bisqueda:

dl: WO09731904 A

d2: EP-A-0 864 467

d3: WO9847877 A

d4: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN; 7854896

d5: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN; 7855080

d6: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN; 7855360

d7:  Joumal of chromatography a, elsevier science NL, vol. 959, no. 1-2, 14
junio 2002 (2002-06-14)

d8:  Database caplus chemical abstracts service de datos no. 1988: 589967

d9: US-A-4 948 395 (Armstrong Daniel, W) 14 Agosto 1990 (1990-08-14)

d10  Patents Abstracts of Japan vol. 2002, no. 07, 3 Julio 2002, (2002-07-
03) & JP 2002 065286 A

dll: Journal of Organic Chemistry, vol 64, no. 6, 1999, piginas 1774-1775

d12: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN; 8202654

d13: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN; 8202654

d14: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN; 8118421

d15: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN; 7854896

d16: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN; 7854842
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d17: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN; 9264314
d18: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN; 8201255
d19: J. MED. CHEM, vol 49, 1999, péginas 490-496

d20: WO 96/21640A

d21 DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BRN; 5267406

2 Novedad

La materia reivindicada es novedosa con respecto a D1 y D3, debido a que el grupo
R? para los compuestos de D1 es un anillo directamente enlazado al sistema de nticleo
heterociclico. El atomo de nitrégeno en el miembro cinco de los compuestos de D2 es
siempre sustituido. D4 describe derivados de amino pirrolopirimidinil mientras que
los compuestos reivindicados son derivados.

Al describe ademis derivados de pirrolopiridinil que tienen las mismas propiedades
farmacéuticas de aquellas de la presente solicitud y consecuentemente se considera
como el arte previo més cercano.

En vista de D1, el problema que tiene la solicitud presente parece ser la provisién de
adicionales derivados de pirrolopiridinil que inhiben la proteina de quinazas.

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 3) (EPO)-Enero 2004)
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