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COMPOSICIONES PESTICIDAS Y PROCEDIMIENTOS RELACIONADOS

CON ESTAS

REFERENCIAS CRUZADAS A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama prioridad de la solicitud provisional de
Estados Unidos 61/500,685 presentada el 24 de jurio de 2011 el contenido
integro de esta solicitud provisional es incorporado por la presente para
referencia en esta solicitud. Esta solicitud también reclama la prioridad de la
solicitud provisional de Estados Unidos 61/540,056 presentada el 28 de
septiembre de 2011 el 'contenido integro de esta " solicitud provisional es
incorporado también por la presente para referencia en esta solicitud. Esta
solicitud también reclama la prioridad de la solicitud provisional de Estados
Unidos 61/601,077 presentada el 21 de febrero de 2012 i contenido integro de
esta solicitud provisional es incorporado también por la presente para
referencia en esta solicitud. Esta solicitud también reclama la prioridad de la
solicitud provisional de Estados Unidos 61/645,267 presentada el 10 de mayo
de 2012 el contenido integro de esta solicitud provisional es incorporado

también por la presente para referencia en esta solicitud.
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CAMPO DE LA INVENCION

La invencion descrita en este documentb se relaciona con el
campo de los procedimientos para producir moléculas que sirven como
pesticidas (por ejemplo, acaricidas, insecticidas, molusquicidas y nematicidas),
esas moléculas y procedimientos del uso de estas moléculas para controlar las

plagas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las plagas causan millones de muertes humanas en el mundo
cada afio. Ademas, hay mas de 10 mil especies de plagas que causan
pérdidas en la agricultura. Las pérdidas agricolas de todc el mundo ascienden
a miles de millones de délares cada afio.

Las termitas dafan todo tipo de estructuras publicas y privadas.
Las pérdidas de dafios de termitas en el mundo ascienden a miles de millones
de délares cada afo.

Las plagas de alimentos almacenados comen y adulteran los
alimentos almacenados. Las pérdidas de alimentos éil'macenados por todo el
mundo ascienden a miles de millones de dolares cada afio, pero mas
importante aun, privan a la gente de los alimentos neces;i'ios.

Hay una necesidad aguda de nuevos pesticidas. Ciertas plagas
estan desarrollando resistencia a los pesticidas de uso actual. Cientos de
especies de plagas son resistentes a los uno o mas pesticidas. El desarrollo de
resistencia a algunos de los pesticidas mas viejos, como el DDT, los

carbamatos y los organofosforados, es bien conocidc. Pero la resistencia se



10

15

20

25

3

ha desarrollado contra algunos de los nuevos pesticidas, por ejemplo,
imidacloprid.
Por lo tanto, por muchas razones, incluyendo las razones

anteriores, existe una necesidad para nuevos pesticidas.

Definiciones

Los ejemplos dados en las definiciones son generalmente no
exhaustivos y no deben interpretarse como una limitacion de la invencion
descrita en este documento. Se entiende que un sustituyente debe cumplir con
las reglas de union quimica y limitaciones de compatibilidad estérica en
relacién con la molécula particular al que esté unido. )

"Alquenilo” significa un sustituyente aciclico, insaturado (por lo
menos un doble enlace carbono-carbono), ramificado o no ramificado, que
consta de carbono e hidrégeno, por ejemplo, vinilo, alilo, butenilo, pentenilo y
hexenilo.

"Alqueniloxi" significa un alquenilo que consiste ademas de un
enlace sencillo de carbono y oxigeno, por ejemplo, aliloxi, buteniloxi,
penteniloxi, hexeniloxi.

"Alcoxi" significa un alquilo que consta édemés de un enlace
senciilo ca.rbono y oxigeno, por ejemplo, metoxi, eto*i_, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi y terc-butoxi. |

"Alquilo" significa un sustituyente aciclico, saturado, ramificado o
no ramificado, que consta de carbono e hidrogeno, por ejemplo, metilo, etilo,
alquilo (C3) que representa el n-propilo e isopropilo), alquilo (C4) que representa
n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo.

"Alquinilo" significa un sustituyente aciclico, insaturado (por lo
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menos un triple enlace carbono-carbono), ramificado o no ramificado, que
consta de carbono e hidrégeno, por ejemplo, etinilo, propargilo, butinilo y
pentinilo.

"Alquiniloxi" significa un alquinilo que consta ademas de un solo
enlace de carbono y oxigeno, por ejemplo, pentiniloxi, hexiniloxi, heptiniloxi y
octiniloxi.

"Arilo" significa un sustituyente ciclico, aromatico que consta de
hidrégeno y carbono, por ejemplo, fenilo, naftilo y bifenilo.

"(Cx-Cy)" donde los subindices "x" e "y" son numeros enteros
como 1, 2 6 3, significa el intervalo de 4tomos de carbono para un sustituto —
por ejemplo, alquilo de (C4-C4) significa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo, cada uno individuaimente.

"Cicloalquenilo" significa un sustituyente monociclico o policiclico
insaturado (al menos un doble enlace carbono-carbono) que consta de carbono
e hidrégeno, por ejemplo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
norbornenilo,  biciclo[2.2.2]octenilo,  tetrahidronaftilo, hexahidronaftio vy
octahidronatftilo. |

"Cicloalqueniloxi" significa un cicloalquehiio que consta ademas
de un enlace sencillo de carbono y oxigeno, por \'éjemplo, ciclobuteniloxi,
ciclopenteniloxi, norborneniloxi y biciclo[2.2.2]octenilox:. )

"Cicloalquilo” significa un sustituyente monociclico o policiclico,
saturado que comprende carbono e hidrégeno, por gjemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, norbornilo, biciclo[2.2.2]octilo y decahidronattilo.

"Cicloalcoxi" significa un cicloalquilo que consta ademas de un
enlace sencillo de carbono y oxigeno, por ejemplo, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,

ciclopentiloxi, norborniloxi y biciclo[2.2.2]octiloxi.
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"Halo" significa fluor, cloro, bromo y yodo.

"Haloalcoxi" significa un alcoxi que consiste ademas de uno al
maximo numero posible de idénticos o diferentes, halos, por ejemplo,
fluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2-difluoropropoxi, clorometoxi, triclorometoxi,
1,1,2,2-tetrafluoroetoxi y pentafluoroetoxi.

"Haloalquilo" significa un alquilo que consiste ademas, de uno al
maximo numero posible de, idénticos o diferentes, halos, por ejemplo,
fluorometilo, trifluorometilo, 2,2-difluoropropilo, clorometilo, triciormetilo 'y
1,1,2,2-tetrafluoroetilo.

“Heterociclilo” significa un sustituto ciclico que puede ser
completamente saturado, parcialmente insaturado o totalmente insaturado,
donde la estructura ciclica contiene al menos un carbcye y por lo menos un
heteroatomo, donde dicho heteroatomo es nitrogeno, oxigeno o azufre. En el
caso del azufre, ese atomo puede estar en otros estados de oxidacion como un
sulféxido y sulfona. Ejemplos de heterociclilos aromaticos incluyen, pero no se
limitan a, benzofuranilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo, benzotiazolilo, cinnolinilo, furanilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo,
isoindolilo, isoquinolinilo,' isotiazolilo, isoxazolilo, ox'adiazolilo, oxazolinilo,
oxazolilo, ftalazinilo, pirazinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo,
pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinoxalinilg; tetrazolilo, tiazolinilo,
tiazolilo, tienilo, triazinilo y triazolilo. Ejemplos de heterociclilos completamente
saturados incluyen, pero no se limitan a, piperazinilo, p'l'peridinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo y tetrahidropiranilo.
Ejemplos de heterociclilos parcialmente insaturados incluyen, pero son no
limitado a, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo, 4,5-dihidro-1H-

pirazolilo, 4,5-dihidro-isoxazolilo y 2,3 - dihidro-[1,3,4]-oxadiazolilo.



Ejemplos adicionales incluyen lo siguiente

\ \n
\D D\ LE___O

S 0]

tietanil tietanil-6xido tietanil-didxido.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Este documento describe moléculas que tienen la siguiente

formula ("férmula uno")

RS Rre R7 R8

R4 X3_ _RIO
/ AN
X2 oz
R3 R1 X1~ TRII
R2

Férmula Uno

en donde:

(a) R1 es seleccionado de

(1) H, F, CI, Br, I, CN, NO,, (C4-Cg)alquilo, halo(C4-Cg)alquilo, (C1-
Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)aicoxi, S(C4-Cg)alquilo, S(halo(C4-Cg)alquilo), S(O)(Ci-
Cs)alquilo,  S(O)(halo(Cs-Cg)alquilo),  S(0)2(Cs-Ce)alquilo,  S(O)z(halo(Cs-
Cg)alquilo), N(R14)(R15),

(2) alquilot (C1-Cs)sustituido, en donde dicho alquilo(C+-
Cg)sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionado; de CNy NOg,

(3) halo(C4-Cg)alquilo  sustituido, en donde dicho halo(C1-
Cg)alquilo sustituido, tiene uno o més sustituyentes seleccionados de CN vy
NO;,

| (4) (C4-Cgalcoxi sustituido, en donde dicho (C1-Cs)alcoxi

sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CNy NO2, y

(5) halo(C4-Cg)alcoxi sustituido, en donde dicho halo(C4-Cg)alcoxi
sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NO;

(b) R2 es seleccionado de
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(1) H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, (C4-Cg)alquilo, Halo(C1-Cg)alquilo, (Cq-
Csg)alcoxi, halo(C+-Csg)alcoxi, S(C4-Cg)alquilo, S(halo(C4-Cg)alquilo), S(O)(Cs-
Cgalquilo,  S(O)(halo(Ci-Cg)alquilo),  S(O)2(Ci-Cslalquilo,  S(O)z(halo(Ci-
Cg)alquilo), N(R14)(R15),

(2) (C4-Cgalquilo sustituido, en donde dicho (C4-Csg)alquilo
sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NO,,

(3) halo(Cy-Cg)alquilo sustituido, en donde dicho halo(C+-
Csg)alquilo sustituido, tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y
NO.,

(4) (Cq-Cg)alcoxi sustituido, en dondev dicho (C4-Csg)alcoxi
sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CNy NO3, y

(5) halo(C+-Cg)alcoxi sustituido, en donde dicho halo(C+-Cs)alcoxi
sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NO;

(c) R3 es seleccionado de

(1) H, F, CI, Br, I, CN, NO, (C-Cg)alquilo, halo(C+-Cg)alquilo, (C1-
Csg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(C4-Cs)alquilo, S(halo(C}-Cg)alquilo), S(O)(C+-
Cs)alquilo,  S(O)(halo(C1-Cg)alquilo),  S(0)2(C4-Ce)alquilo,  S(O)2(halo(C4-
Cg)alquilo), N(R14)(R15),

(2) (C4-Cg)alquilo sustituido, en donde dicho (C4-Cg)alquilo
sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NOg,

(3) halo(Ci-Cg)alquilo  sustituido, en donde dicho halo(Cs-
Cg)alduilo éustituido, tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN vy
NO,,

(4) (Cq-Cg)alcoxi sustituido, en donde dicho (C4-Cg)alcoxi
sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionadOS: de CNy NO,, y

(5) halo(C4-Cg)alcoxi sustituido, en donde aicho halo(C+-Cg)alcoxi
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sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NO3;

(d) R4 es seleccionado de

(1) H, F, Cl, Br, I, CN, NO3, (C4-Cg)alquilo, halo(C4-Csg)alquilo, (C4-
Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(C4-Cs)alquilo, S(halo(C4-Cg)alquilo), S(O)(C+-
Csg)alquilo,  S(0O)(halo(C+-Cg)alquilo), S(O)z(C1-Cg)alquilo, S(0),(halo(C-
Csg)alquilo), N(R14)(R15), |

(2) (C4-Cg)alquilo sustituido, en donde dicho (C4-Cg)alquilo
sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NO,

(3) halo(C4-Cg)alquilo sustituido, en donde dicho halo(C+-
Cg)alquilo sustituido, tiene uno o mas sustituyentes seieccionados de CN y
NO.,

(4) (Cq-Cg)alcoxi sustituido, en donde dicho (C4-Cg)alcoxi
sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NO2, y

(5) halo(C+-Cg)alcoxi sustituido, en donde dicho halo(C+-Cg)alcoxi
sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NO;

(e) R5 es seleccionado de

(1) H, F, Cl, Br, I, CN, NO3, (C4-Cg)alquilo, lhalo(C1-Cg)alquilo, (Cy-
Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(C1-Cs)alquilo, S(halo(C1-Cg)alquilo), S(O)(C4-
Cg)alquilo,  S(O)(halo(Cs-Cg)alquilo),  S(O)2(C1-Cg)alquilo,  S(O)2(halo(C+-
Cpg)alquilo), N(R14)(R15),

(2) (C4-Cg)alquilo sustituido, en donde dicho (C4-Csg)alquilo
sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NO,

(3) halo(C4-Cg)alquilo sustituido, en donde dicho halo(C+-
Cs)alquilo sustituido, tiene uno 0 mMas sustituyentes seleccionados de CN y
NO,, |

(4) (C1-Ca)élcoxi sustituido, en donde dicho (C4-Cg)alcoxi

(7
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sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NO2, y

(5) halo(C4-Cg)alcoxi sustituido, en donde dicho halo(C4-Cs)alcoxi
sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NO;

(f) R6 es un (_C1-C8)ha|oalquilo;

(g) R7 es seleccionado de H, F, Cl, Br, I, OH, (C4-Cg)alcoxi, y
halo(C+-Cg)alcoxi,

(h) R8 es seleccionado de H, (C1-Cg)alqu'ilo, halo(C4-Cs)alquilo,
OR14, y N(R14)(R15);

(i) R9 es seleccionado de H, F, Cl, Br, |, (C+-Cg)alquilo, halo(C+-
Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(Cs-Cg)alcoxi, OR14, y N(R14)(R15);

(j) R10 es seleccionado de

(1) (u), H, F, Cl, Br, I, CN, NO2, (C4-Cg)aiquilo, halo(C1-Cs)alquilo,
(C1-Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, ciclo(Cs-Ce)alquilo, S(C+-Cg)alquilo, S(halo(C+-
Cg)alquilo), S(O)(C+-Cg)alquilo, S(O)(halo(C+-Cg)alquilo), S(0)2(C+-Cg)alquilo,
S(0),(halo(C+-Cg)alquilo), NR14R15, C(=O)H, : C(=0O)N(R14)(R15),
CN(R14)(R15)(=NOH), (C=0)O(C4-Cg)alquilo, (C=0)OH, heterociclilo, (Co-
Cg)alquenilo, halo(C,-Cg)alquenilo, (C2-Cg)alquinilo, ’.

(2) (Cy-Cg)alquilo sustituido, en donde dicho (C1-Cg)alquilo
sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados 2e OH, (C4-Cg)alcoxi,
S(C4-Csg)alquilo, S(0)(C4-Cg)alquilo, S(0)2(C1-Ce)alquilo, NR14R135,y

(3) halo(C-Cg)alquilo sustituido, en donde dicho halo(Cs-
Cg)alquilo sustituido, tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de (Cs-
Ce)aléoxi, S(C4-Cg)alquilo,  S(O)(C4-Cg)alquilo, YS(O)z(C1-Cg)anuiIo, y
N(R14)(R15); | |

(k) R11 es seleccionado de (u), (C4-Cg)alquilo sustituido,

C(=0O)OH, C(=0)O(C4-Cg)alquilo, C(=O)(sustitﬁiao- (C4-Cg)alquilo),



10

15

20

25

11

C(=0)O((C+-Cg)alquilo  sustituido), C(=O)N(R14)(R13), C(=O)heterociclilo,
C(=0)(heterociclilo  sustituido), C(=S)N(R14)(R15),  C(=S)heterociclilo,
C(=S)(heterociclilo sustituido), (C+-Cg)alquiloN(R11a)(C(=X11)R11b),
N(11a)(11d),  ON(11c)(11d), halo(C1-Cg)anuiIo,' (C4-Cg)alquilo,  (Cs-
Cg)alquiloN(H)(heterociclilo), (C4-Cg)alquilo(N(R15))(C=0)O(C+-Cg)alquilo, (C-
Cs)alquilo(R14)(R15), N(H)N(H)(heterociclilo), . B(OH)y, (C+-
Ceg)alquiloN(R11a)(C(=X11)R14), (C4-Cg)alquiloN(R11a)(C(=X11)N(R14)(R153)),
(C4-Cg)alquiloN(R11a)(C(=X11)OR14), heterociclilo sustituido o no sustituido,
C(=O)N(R14)(N(R16)(R17), C(=O)N(R14)((C1-
Cg)alquiloC(=0)N(R14)N(R14)(R15)), C(=O)N(R14)((C+-
Cs)alquiloC(=0)N(R14)(R15)), C(=S)N(R14)((C1-Cg)alquiloC(=S)N(R14)(R15)),
C(=S)N(R14)((C4-Cg)alquiloC(=O)N(R14)(R15)), C(=O)N(R14)((C+-
Cs)alquiloC(=S)N(R14)(R15)), C(=O)N(R14)((C1-Cg)alqhuiloC(=O)(R15),

(1) en donde cada uno de dicho (Cs-Cg)alquilo sustituido tiene uno
o mas sustituyentes seleccionados de F, Cl, Br, I',"NA'CN, NQO,, arilo, arilo
sustituido, heterociclilo, heterociclilo, en donde cada uno de dicho arilo
sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de F, ClI, Br, I, CN, NO,,
(C1-Cg)alqui‘|o, halo(C;-Cg)alquilo, (Ci-Cg)alcoxi, hala{C4-Cg)alcoxi, S(Ci-
Cs)alquilo, S(halo(C1-C8)anuiIo),'N((C1-Cs)alqui|o)2 (en donde cada (Cs-
Cs)alquilo es independientemente seleccionado), y 0xo,

(2) en donde cada uno de dicho heterociclilo sustituido tiene uno o
mas sustituyentes seleccionados de F, Cl, Br, I, CN, NO,, (C4-Cs)alquilo,
halo(C1-Cs)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(C4-Cs)alquilo, S(halo(C-
Cg)alquilo), N((C4-Cg)alquilo), (en donde caéé; (C4-Cg)alquilo  es
independientemente Séleccionado), C(=O)(C1-Cg)élquilo, - C(=0)(Cs-

Ce)cicloalquilo, S(=0),(C+-C)alquilo, NR14R15, y oxo0,
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(3) en donde R11a es seleccionado de H, (C4-Cg)alquilo, y (Ci-
Cg)alquilo-heterociclilo, R14, C(X11)R14, (C4-Cg)alquiloR14

(4) en donde R11b es seleccionado de (C4-Cg)alquilo, ciclo(Cs-
Ce)alduilo, halo(C4-Cg)alquilo, heterociclilo, heterociclilo-sustituido (donde
dichos sustituyentes son uno o mas de F, Cl, Br, I, CN, NO;, (C1-Cs)alquilo,
halo(C4-Csg)alquilo, (C1-Cg)alcoxi, halo(C-Cg)alcoxi, S(C4-Csg)alquilo, S(halo(C1-
Cg)alquilo),  N((Cs-Cg)alquilo), (en donde cada (C4-Cg)alquilo  es
independientemente seleccionado), y 0xo), (C+-Cg)alquitoS(C1-Csg)alquilo, (Cs-
Cg)alquiloS(O)(C+-Cg)alquilo, (C+-Cg)alquiloS(0),(C4-Cs)alquilo, N(R11c)(R1 1d),
O(C4-Cg)alquilo, Oheterociclilo, O-heterociclilo-sustituido  (donde dichos
sustituyentes son uno o mas de F, Cl, Br, |, CN, NO; (C4-Cs)alquilo, halo(C+-
Cgalquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C4-Csg)alcoxi, S(C1‘-C8)alqui|o, S(halo(C;-
Cg)alquilo),  N((C4-Cg)alquilo),  (en donde cada (Ci-Cg)alquilo es
independientemente :seleccionado), y 0X0), C(=0O)OR11d,
C(=0)N(R11¢)(R11d), C(=O)(R11d)arilo, arilo susfitUido (donde dichos
sustituyentes son uno o mas de F, Cl, Br, I, CN, NO, (C4-Cg)alquilo, halo(C1-
Cs)alquilo, (Ci-Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(C4-Cg)alquilo,  S(halo(Cs-
Cgalquilo),  N((C4-Cg)alquilo), (en donde cada (C1-Cg)alquilo  es
independientemente seleccionado),

(5) en donde X11es O 0 S,

(6) en donde R11c es seleccionado de H,

(7) en donde R11d es seleccionado de H, (C4-Cg)alquilo, (Ct-
Cs)alquenilo, halo(C4-Cg)alquilo, heterociclilo, heterdi;iclilo-sustituido (donde
dichos sustituyentes son uno o mas de F, Cl, Br, |, CN NO,, (C4-Cs)alquilo,
halo(C1-Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(Cv‘;'-'Cg)anuiIo, S(halo(C+-

Cg)alquilo), N((Ci-Cg)alquilo), (en donde cada (Ci-Cg)alquilo es
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independientemente seleccionado), y 0xo), N(H)(C(=0)ciclo(C3-Ceg)alquilo),
N(H)(C(=0)halo(C+-Cg)alquilo),

(8) en dondé opcionalmente R11c y R11d.junto con N forman un
anillo de 5, 6, 7, 0 8 miembros que ademas pueden co_ht_ener opcionalmente 1,
2. 0 3, heteroatomos adicionales seleccionado de O, N, o S, en el anillo;

(I) R12 es seleccionado de (v), H, F, Cl, Br, I, CN, (C4-Cg)alquilo,
halo(C4-Cg)alquilo, (C+-Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, y cich(C3-C6)alqui|o;

(m) R13 es seleccionado de (v), H, F, Cl, Br, I, CN, (C1-Cs)alquilo,
halo(C1-Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, y halo(C+-Cg)alcoxi;

(n) cada R14 es independientemente seleccionado de H, (Cs-
Cg)alquilo, (C1-Cg)alquenilo, (C4-Cg)alquilo sustituido, halo(C+-Cg)alquilo, halo
sustituido(C-Cg)alquilo), (&31-Cg)alcoxi, ciclo(Cs-Cg)alquilo, arilo, arilo-sustituido,
(C+-Cg)alquilo-arilo, (C4-Cg)alquilo-(arilo-sustituido), di(C1-Cg)alquilo-arilo, O-
(C1-Cg)alquilo-(arilo-sustituido), heterociclilo, heterociclilo-sustituido,  (C1-
Cg)alquilo-heterociclilo, (C1-Cg)alquilo-(heterociclild-sustituido), O-(Cy-
Cg)alquilo-heterociclilo, O-(C4-Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido), N(R16)(R17),
(C4-Cg)alquilo-C(=O)N(R16)(R17), C(=0)(C4-Cg)alquiio, C(=O)(halo(C1-
Cg)alquilo),C(=0)(Cs-Ce)cicloalquilo, (C4-Cg)alquilo-C(=0)O(C+-Cg)alquilo,
C(=O)H

en donde cada uno de dicho (C-Cg)alquilo sustituido tiene uno o
mas sustituyentes selecciénados de CN, y NOg,

en donde cada uno de dicho halo(C1-Cg)_anuilo) sustituido, tiene
uno o mas sustituyentes sgéleccionados de CN, y NO,,

| en donde cada uno de dicho arilo-sust’iti’/j;ido tiene uno o mas

sustituyentes seleccionados de F, Ci, Br, |, CN, NO, .('E;ng)alquilo, halo(C1-

Cgalquilo, (Ci-Cg)alcoxi, halo(Cs-Cglalcoxi, S(C:-Csg)alquilo, S(halo(Cs-
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Cg)alquilo),  N((C4-Cg)alquilo), (en donde cada (C1-Csg)alquilo  es
independientemente seleccionado), y oxo, y

en donde cada uno de dicho heterociclilo-sustituido tiene uno o
mas .sustituyentes seleccfonados de F, CI, Br, |, CN NO,, (C4-Cg)alquilo,
halo(C1-Cg)alquilo, (Cs-Csg)alcoxi, halo(C1-Cg)alcoxi, (C3-Cg)cicloalquilo  S(C+-
Cg)alquilo, S(halo(C1-Cg)alquilo), N((C4-Cg)alquilo)z {en donde cada (Cs-
Cgalquilo es independientemente seleccionado), hetéerociclilo, C(=0)(C;-
Cg)alquilo, C(=0)O(C4-Cg)alquilo, y oxo, (en donde dicho alquilo, alcoxi, y
heterociclilo, ademas puede ser sustituido con uno o mas de F, Cl, Br, |, CN,y
NO2);

(0) cada R15 es independientemente seleccionado de H, (Cq-
Cg)alquilo, (C1-C8)alqueriilo, (C4-Cg)alquilo  sustituido, halo(C+-Cg)alquilo,
halo(C1-Cg)alquilo) sustittido, (Cs-Ce)alcoxi, ciclo(C;iCG)alquilo, arilo, arilo-
sustituido, (C1-nga|quilo-arilo, (C1-Cg)a|quilo-(arilo-susiifﬁido), O-(C4-Csg)alquilo-
arilo, 0-(C4-Cg)alquilo-(arilo-sustituido), heterociclilo, | heterociclilo-sustituido,
(C1-Cg)alquilo-heterociclilo,  (C4-Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(Cy-
Cs)alquilo-heterociclilo, O-(C1-Cg)a|quilo-(heterocic!iIo-Sustituido), N(R16)(R17),
(C1-Cg)al§1uilo-C(=O)N(R16)(R17), C(=0)(C1-Csg)alquilo, C(=0)(halo(C1-
Csg)alquilo), C(=0)(Cs-Cg)cicloalquilo, (C4-Cg)alquilo-C(=0)O(C+-Cg)alquilo,
C(=O)H

en donde cada uno de dicho (C4-Csg)alquilo sustituido tiene uno o
mas sustituyentes selecciqnados de CN, y NOg, |

en donde cada uno de dicho halo(C1-Cg)éiquiIo) sustituido, tiene
uno 0 mas sustituyentes seleccionados de CN, y NO,

en donde cada uno de dicho arilo-sustituido tiene uno o mas

sustituyentes seleccionados de F, Cl, Br, |, CN, NO,, (C-Csg)alquilo, halo(C+-

o8
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Cg)alquilo, (Ci-Cg)alcoxi, halo(Cs-Cg)alcoxi, S(C;-Cs)alquilo, S(halo(C+-
Cs)alquilo), N((C1-C8)alquilo)z (en donde cada (Ci-Cg)alquilo es
independientemente seleccionado), y oxo, y

en donde cada uno de dicho heterocic|i:|o-'sustituido tiene uno o
mas 'sustituyentes seleccionados de F, Cl, Br, I, CN, NO,, (C4-Csg)alquilo,
halo(C1-Cg)alquilo, (C4-Csg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, (C;;Cs)cicloa|quilo S(Cy-
Cg)alquilo, S(halo(C4-Cg)alquilo), N((C4-Cg)alquilo), (er.‘1' donde cada (Ci-
Cg)alquilo es independientemente seleccionado), heterociclilo, C(=0)(C+-
Cg)alquilo, C(=0)O(C+-Csg)alquilo, y oxo, (en donde dicho alquilo, alcoxi, y
heterociclilo, ademas puede ser sustituido con uno o mas de F, Cl, Br, [, CN, y
NO2);

(p) cada R16 es independientemente ééieccionado de H, (Cs-
Cg)alquilo, (C1-Cg)alquiI(; sustituido, halo(C1-Cg)alquilo, halo(C1-Cs)alquilo
sustituido, ciclo(Cs-Cg)alquilo, arilo, arilo-sustituido, v(j(f;-Cg)anuilo-arilo, (Cq-
Cg)alduilo-(arilo-sustituido), O-(C4-Cs)alquilo-arilo, Q-(C1-C8)alquilo-(ari|o—
sustituido), heterociclilo, heterociclilo-sustituido, (C1-Cg)alc;z:z%:o-heterociclilo, (Cy-
Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(C4-Cg)alquilo-heterociclilo, O-(Cs-
Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(C4-Cs)alquilo

en donde cada uno de dicho (C4-Cg)alquilo sustituido tiene uno o
mas sustituyentes seleccionados de CN, y NO,

en donde cada uno de dicho halo(C4-Cg)alquilo) sustituido, tiene
uno o mas sustituyentes seleccionados de CN, y NO,,

en donde céda uno de dicho arilo-sus{ifﬁido tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados de F, Cl, Br, |, CN, NOz,»;(;CrCs)alquiIo, halo(C+-
Cglalquilo, (Ci-Cg)alcoxi, halo(Cs-Cg)aicoxi, S(Ci-Cg)alquilo,  S(halo(C+-

Cg)alquilo), N((Ci-Cg)alquilo), (en donde cada ~ (Cy-Cgalquilo  es
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independientemente seleccionado), y oxo, y

en donde cada uno de dicho heterociclilo-sustituido tiene uno o
mas sustituyentes seleccionados de F, Cl, Br, I, CN NO,, (C4-Cg)alquilo,
halo(C+-Cg)alquilo, (C4-Cs)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(C1aC8)alquiIo, S(halo(Cs-
Cg)alquilo),  N((Ci-Cg)alquilo), (en  donde cada (C4-Cg)alquilo es
independientemente seleccionado), y 0xo;

(q) cada R17 es independientemente seleccionado de H, (Cy-
Cg)alquilo, (C4-Cg)alquilo sustituido, halo(C+-Cg)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo
sustituido, ciclo(Cs-Cg)alquilo, arilo, arilo-sustituido, (Ci-Cg)alquilo-arilo, (C+-
Cs)alquilo-(arilo-sustituido), 0O-(C4-Cg)alquilo-arilo, O-(C4-Cs)alquilo-(arilo-
sustituido), heterociclilo, heterociclilo-sustituido, (C1-Cg)_aIquilo-heterociclilo, (C-
Cg)aIqui|o-(heterocicliIo-suétituido), O-(C1-Cg)alquilb;HeterocicliIo, O-(Cy-
Ca)alquilo-(heterocicliIo-suétituido), 0O-(C4-Cg)alquilo

en donde cada uno de dicho (C1-C8)a|qui|6 sustituido tiene uno o
mas sustituyentes seleccionados de CN, y NO,,

en donde cada uno de dicho halo(C4-Csg)alquilo) sustituido, tiene
uno o mas sustituyentes seleccionados de CN, y NOz,

en donde cada uno de dicho arilo-sustituido tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados de F, Cl, Br, I, CN, NO2, (C4-Cg)alquilo, halo(Cs-
Cg)alquilo, (Ci-Cg)alcoxi, halo(Cs-Cg)alcoxi, S(Cq-Cg)alquilo,  S(halo(C+-
Cg)alquilo),  N((C4-Cg)alquilo), (en  donde cada (Ci-Cgalquilo es
independientemente seleccionado), y oxo, y |

en donde cada uno de dicho heterociclilé-éustituido tiene uno o
mas sustituyentes seleccionados de F, Cl, Br, I, CN, NO,, (C4-Cg)alquilo,
halo(C+-Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(C+-Cg)alquilo, S(halo(C-

Cgalquilo), N((Ci-Cg)alquilo), (en donde cada (Cs-Cgalquilo es
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independientemente seleccionado), y oxo;
(r) X1 es seleccionado de Ny CR12;
~(s) X2 es seleccionado de N, CR9, y CR13; -

(t) X3 es seleccionado de Ny CR9;

(u) R10 y R11 juntos forman un enlace que contiene 3 a 4 atomos
selecéionados de C, N, O, y S, en donde dicho enlace conecta de nuevo al
anillo para formar un anillo ciclico saturado o instaurado de 5 a 6 miembros, en
donde dicho enlace tiene al menos un sustituyente X4 en donde X4 es
seleccionado de F, Cl, Br, I, R14, N(R14)(R15), N(R14)(C(=O)R14),
N(R14)(C(=S)R14), N(R14)(C(=0)N(R14)(R14)), N(R14)(C(=S)N(R14)(R14)),
N(R14)(C(=O)N(R14)((C4-Cs)alquenilo)), N(R14)(C(=S)N(R14)((C+-
Cs)alquenilo)), oxof,» C(=0)(C1-Cs)alquiloN(R14)(R14), (Cq-
Csg)alquiloC(=0)N(R14)R(15), en donde cada R14 és independientemente
seleccionado; y

(v) R12 y R13 juntos forman un enlace que contiene 3 a 4 atomos
seleccionados de C, N, O, y S, en donde dicho enlace se conecta de nuevo al
anillo para formar un anillo ciclico saturado o instaurado de 5 a 6 miembros, en
donde dicho enlace tiene al menos un sustituyente X4 en donde X4 es
seleccionado de R14, N(R14)(R15), N(R14)(C(=O)Fi14), N(R14)(C(=S)R14),
N(R14)(C(=O)N(R14)(R14)), N(R14)(C(=S)N(R14)(R14)),
N(R14)(C(=O)N(R14)((C1‘-‘.Cg)alquenilo)), N(§14)(C(=S)N(R14)((C1—
Cg)alquenilo)), en donde cada R14 es independientemé;ﬁ:é seleccionado.

En otra modalidad de esta invencién R1 paede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguientes - H, F, Cl, Br, I, CN,
NO,, .metilo, etilo, (Cs)alquilo, (C4)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (C7)alquilo,

(Cg)alquilo, halometilo, haloetilo, halo(C3)alquilo, halo(C4)alquilo,
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halo(Cs)alquilo, halo(Ce)alquilo, halo(C7)alquilo, halo(Cg)alquilo, metoxi, etoxi,
(Cs)alcoxi, (C4)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Ce)alcoxi, (Cr)alcoxi, (Cg)alcoxi, halometoxi,
haloetoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)éIcoxi, halo(Cg)alcoxi,
halo(C-)alcoxi, y halo(Cg)alcoxi.

En otra modalidad de esta invencion R2 puéde ser seleccionado
de cualquier combinacion de uno o mas de los siguientes - H, F, Cl, Br, 1, CN,
NO,, metilo, etilo, (Ca)alquilo, (Ca)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (C7)alquilo,
(Cg)alquilo, halometilo, haloetilo, halo(C3)alquilo, halo(C4)alquilo,
halo(Cs)alquilo, halo(Ce)a|q‘ui|o, halo(Cr)alquilo, halo(Cg)alquilo, metoxi, etoxi,
(Ca)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Ce)alcoxi, (Cr)alcoxi, (Cg)alcoxi, halometoxi,
haloetoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)éicoxi, halo(Cg)alcoxi,
halo(C7)alcoxi, y halo(Csg)alcoxi.

En otra modalidad de esta invencién R3 puede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguientes - H, F, Cl, Br, I, CN,
NO,, metilo, etilo, (Cs)alquilo, (C4)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (Cr)alquilo,
(Cg)aiquilo,' halometilo, haloetilo, halo(C3z)alquilo, halo(C4)alquilo,
halo(Cs)alquilo, halo(Ce)alquilo, halo(C7)alquilo, halo(Cg)alquilo, metoxi, etoxi,
(Cs)alcoxi, (Ca)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Ce)alcoxi, (Cr)alcoxi, (Cg)alcoxi, halometoxi,
haloetoxi, halo(C3)a|coxi_, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)alcoxi,
halo(C;)alcoxi, y halo(Cg)alcoxi. |

En otra modélidad de esta invencién R4 bgede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguienfes -H, F, Cl, Br, I, CN,
NO,, metilo, etilo, (Cs)alquilo, (C4)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (C7)alquilo,
(Cg)alquilo, halometilo, haloetilo, halo(C3)anuii:.i>, halo(C4)aiquilo,
halo(Cs)alquilo, halo(Cg)alquilo, halo(C7)alquilo, halo(Cg)alquilo, metoxi, etoxi,

(Cs)alcoxi, (Ca)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Cg)alcoxi, (Cr)alcoxi, (Cg)alcoxi, halometoxi,

2\
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haloetoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Ce)alcoxi,
halo(C-)alcoxi, y halo(Cg)alcoxi.

En otra modalidad de esta invencion R5 puede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguientes - H, F, Cl, Br, I, CN,
NO,, metilo, etilo, (Cs)alquilo, (Cs)alquilo, (Cs)alquilo, (Cs)alquilo, (Cr)alquilo,
(Cs)alquilo,, halometilo, haloetilo, halo(Cs;)alquilo, halo(C4)alquilo,
haIb(Cs)anuiIo, halo(Cg)alquilo, halo(C-)alquilo, halo(Cg)alquilo, metoxi, etoxi,
(Ca)alcoxi, (C4)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Ce)alcoxi, (Cr)alcoxi, (Cg)alcoxi, halometoxi,
haloetoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cy)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cg)alcoxi,
halo(C7)aIcoxi, y halo(Csg)alcoxi.

En otra modalidad de esta invencién R2yR4 son seleccionados
de F, Cl, Br, I, CN, y NO, y R1, R3, y R5 son H.

En otra modalidad de esta invencién R2, R3, y R4 son
seleccionados de F, CI, Br, I, CN, y NO, y R1, y R5 son H..

En otra modalidad de esta invencién R2, R3, y R4 son
independientemente seleccionados de Fy Cly R1y RS son H.

En otra modalidad de esta invencién R1 es seleccionado de Cly

En otra modalidad de esta invenciéon R2 es seleccionado de CF3,
CHs, CI, F, y H.

En otra modalidad de esta invencion R‘3‘; es seleccionado de
OCHjs;, CH3, F, Cl, o H.

En otra modalidad de esta invencién R4 es seleccionado de CF3,
CHs, CI,F,y H.

En otra modalidad de esta invencion R5 es seleccionado de F, Cl,

yH.
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En otra modalidad de esta invencion R6 puede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguientes - halometilo, haloetilo,
halo(Cs)alquilo, halo(Cg)alquilo, halo(Cs)alquilo, halo(Ce)alquilo, halo(Cr)alquilo,
y halo(Cg)alquilo.

En otra modalidad de esta invencion R6 is trifluorometilo.

En otra modalidad de esta invencion R7 puede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguientes - H, F, Cl, Br, y I.

En otra modalidad de esta invencion R7 es seleccionado de H,
OCHs;, y OH.

En otra modalidad de esta invencion R8 puede ser seleccionado
de cualquier combinaciéon de uno o mas de los siguié;tes - H, metilo, etilo,
(Ca)alquilo, (Cg4)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (Cr)alquilo, (Cg)alquilo,
halometilo, haloetilo, halo(Cs)alquilo, halo(Cs)alquilo,  halo(Cs)alquilo,
halo(Cs)alquilo, halo(C7)alquilo, y halo(Cs)alquilo. |

En otra modalidad de esta invencion R8 es seleccionado de CH; y

En otra modalidad de esta invencion R9 puede ser seleccionado
de cualquier combinacion de uno o més de los sigljientes - H, F, Cl, Br, |,
metilo, etilo, (Ca)alquilo, (Cs)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (Cy)alquilo,
(Cs)alquilo, halometild,: haloetilo, halo(C3)anu_iIo, halo(C4)alquilo,
halo(Cs)alquilo, halo(Cg)alquilo, halo(Cr)alquilo, halo(égjalquilo, metoxi, etoxi,
(Ca)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Cg)alcoxi, (C7)alcoxi, (Cg)alcoxi, halometoxi,
haloetoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)aicoxi, halo(Ce)alcoxi,
halo(C7)alcoxi, y halo(Cs)alcoxi.

En otra modalidad de esta invencion R10 puede ser seleccionado

de cualquier combinacién de uno o mas de los siguientes — H, F, CI, Br, I, CN,
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metilo, etilo, (C3)alquilo, (C4)alquilo, (C5)alquilo, (C6)alquilo, (C7)alquilo,
(C8)alquilo, halometilo, haloetilo, halo(C3)alquilo, halo(C4)alquilo,
halo(C5)alquilo, halo(C6)alquilo, halo(C7)alquilo, halo(C8)alquilo, metoxi, etoxi,
(C3)alcoxi, (C4)alcoxi, (C5)alcoxi, (C6)alcoxi, (C?)alcoxi, (C8)alcoxi,
halometoxi, haloetoxi, halo(C3)alcoxi, halo(C4)alcoxi, halo(C5)alcoxi,
halo(C6)alcoxi, halo(C7)alcoxi, halo(C8)alcoxi, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, y ciclohexilo.

En otra modalidad de esta invencion R10 puede ser seleccionado
de cualquier combinacion de uno o mas de los siguientes - H, Cl, Br, CHj3, ¥
CFs.

En otra modalidad de esta invencién R10 'é's seleccionado de Br,
C(=NOH)NH,, C(=0)H, C(=0)NH,, C(=0)OCH,CHs, C(=0O)OH, CF3, CH>CHj,
CH,OH, CH3, Cl, CN, F, H, NHz, NHC(=0)H, NHCH3, NO,, OCHs, OCHF2, y
piridilo.

En otra modalidad de esta invencion R11 puede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguientes - C(=0)((C+-
Cg)alquilo - sustituido), C(=0)N(R14)(R15), C(=O)heterociclilo, y
C(=0)(heterociclilo-sustituido).

En otra modélidad de esta invencion R11 es C(=O)morfolinilo.

En otra modalidad de esta invencion R11 puede ser seleccionado
de cualquier combinacion de CH,N(H)C(=0)CHj, CHzﬂf\l(H)C(=O)ciclopropilo,

CHaN(H)C(=O)CH,CF3, CH,N(H)C(=0)CH,CHGg, CH,N(H)C(=0)C(CHj3)s,

CH,N(H)C(=0)(cloropiridilo), CH,N(H)C(=0)CHoy(cloropiridilo),
CH,N(H)C(=0)CH,CH,SCHs3, N(H)C(=0)(piridilo),
CH,N(CHypiridilo)C(=O)ciclopropilo, CH,N(H)C(=O)N(H)(CH2CHs3),

CH,N(H)C(=0)morfolinilo,  CH,N(H)C(=O)N(H)(piridilo), CHN(H)C(=O)NH;,

A
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CH,N(H)C(=0)NH(CH,CHs), CH,N(H)C(=0)NH(CH,CHCHy),
CH,N(H)C(=0)OC(CHa)s, CH,N(H)C(=0)O(clorofenilo),
CH,N(H)C(=0)(C=0)OCHj, CH,N(H)C(=0)(C=O)N(H)CH.CF3,

CHoN(H)(piridilo), N(H)N(H)C(=O)ciclopropilo, 'N(H)N(H)C(=O)CH,CF3,
ON(H)C(=O)ciclopropilo, y ON(H)C(=0)CH,CF3.

En otra modalidad de esta invencién R11 puede ser seleccionado
de cualquier combinacion de 1,2,4-triazolilo, 1,2 4-triazolilo-C(=0)ciclopropilo,
1 ,2,4;triazdlilo-C(=O)CH3, 1,2,- metiltriazolilo, 1,2,4-triazolilo-
N(C(=O)ciclopropilo), ' 1,2,4-triazoli|oN(H)(C(=O)ci¢|opropilo), 1,2,4-
triazoliloNH,, 1,2 4-triazolilo-NO,, 1,2,4-triazoliloS(0),CH3, 1,2,4-triazoliloSCHj,
C(=0)(morfolinilo), C(=0)N(CH3)(CHz), C(=O)N(H)(CH(CHjz)cloropiridinilo),
C(=O)N(H)(CH.C(=O)N(CH3)(CH2CF3)), C(=O)N(H){CH,-benzotiazolilo),
C(=O)N(H)(CH,C(=0O)N(H)(CH2CF3)),
C(=O)N(H)(CH,C(=0O)N(H)(CH,CH=CHy)),
C(=O)N(H)(CH,C(=0)N(H)(ciclopropilo)), C(=O)N(H)(CH2C(=O)N(H)(N(CH3)2)),
C(=0O)N(H)(CH,C(=0O)N(H)(OCHa)), C(=O)N(H)(CH,C(=0)N(H)(tietanilo)),

C(=0)N(H)(CH,C(=0)N(H)(didxido de tietanilo))

C(=0)N(H)(CH,C(=0)OC(CHs)3), C(=O)N(H)(C'HZC(=S)N(H)(CHZCF3)),
C(=0)N(H)(CH,CF3), C(=0)N(H)(CH2CHz-cloropiridinilo)

C(=0)N(H)(CHa-furanilo), C(=O)N(H)(CHz-metiIimidazoifld')'

C(=0)N(H)(CHa-ciclopropiloxadiazolilo), C(=O)N(H)(CH,-fenilo),
C(=O)N(H)(CH_-trifluorometilfenilo), C(=0O}N(H)(CHz-fluorofenilo),
C(=0O)N(H)(CH,-pirazinilo), C(=0O)N(H)(CHy-trifluorometilpiridinilo),

C(=0)N(H)(CHz-cloropiridinilo), C(=0)N(H)(CHa-piridinilo-NO,),
C(=0)N(H)(CHa-piridinilo-OCH3), C(=O)N(H)(CHa-pirimidinilo), C(=O)N(H)(CH:-

tetrahidrofuranilo), C(=0)N(H)(CHx-clorotiazolilo), C(=O)N(H)(CHs), C(=O)NH,
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C(=O)N(H)(N(CH3)(fluorofenilo)),

C(=O)N(H)(OCH_-cloropiridinilo),

C(=0O)N(H)(piperidiniloC(=0)CHya), C(=0)N(H)(piperidiniloCH,CH,OH),

C(=O)N(H)(piperidinilo-oxetanilo), C(=O)N(H)(cloropiridinilo), C(=O)N(H)(CH.-

tetrahidropiranilo), C(=O)N(H)(tietanilo), C(=O)N(H)(diéxido de tietanilo),
C(=0)N(H)(6xido de tietanilo), C(=0)N(H)(CH.-pirazinilo)

C(=O)pirrolidinil-oxo, C(=S)N(H)(CH,C(=0)N(H)(CH,CF3)),
C(=S)N(H)(CH,C(=S)N(H)(CH2CF3)), C(=S)N(H)(CHg-cloropiridinilo),
CH,N(CH,-piridinilo)(C(=0)-ciclopropilo), CHaN(H)(C(=0)C(=0)N(H)(CH2CF3),
CH,oN(H)(C(=0)C(=0)OCH3), CHN(H)(C(=0)C(CHa)s), CH2N(H)(C(=0)-CH,-
cloropiridinilo), CHzN(H)(C(=0)CH,CFs),  CHaN(H)(C(=0)CHZCH,S(0)2CH),
CHoN(H)(C(=0)CH2CH,SCHa),  CHoN(H)(C(=0)CH,CHs),  CHaN(H)(C(=0)-
ciclopropilo),
CHN(H)(C(=O)morfolinil), CHoN(H)(C(=0)N(CHa),,
CH2N(H)(C(=O)N(H)(CH,CHy)),

CH,N(H)(C(=0)N(H)(piridinilo)), CHzN(H)(C(=0)OC(CHs)3), CH2N(H)(C(=0)O-
clorofenilo),  CHoN(H)(C(=0)-piridinilo),  CHaN(H)(C(=0)-cloropiridinilo),
CH.N(H)(C(=S)ciclopropil), CHoN(H)(C(=S)N(H)(CH,CH=CHb)),
CH,N(H)(C(=S)N(H)(CH,CHa)), CH,N(H)(piridinilo), N(H)(N(H)(C(=0)CH:CF),
N(H)(N(H)(C(=O)ciclopropilo), ON(H)(C(=0)CH,CF),
ON(H)(C(=O)ciclopropilo). |

y

En otra modalidad de esta invencién R12 puede ser seleccionado
de cualquier combinacion de uno o mas de los siguientes - H, F, Cl, Br, |,
metilo, etilo, (Cs)alquilo, (Cg4)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (Cr)alquilo,

(Cg)alquilo, halometilo, haloetilo, halo(C3)alquilo, halo(C4)alquilo,

C(=0O)N(H)(N(H)(fluorofenilo)),
C_(=O)N(H)(piperidinilo),
C(=O)N(H)(piperidiniloC(=0)CH,CF3), C(=O)N(Hw).(piperidinilo-—CHZCN),
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halo(Cs)alquilo, halo(Cs)alquilo, halo(C7)alquilo, halo(Cs)alquilo, halometoxi,
haloetoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cy)alcoxi, halo(Cs)aicoxi, halo(Csg)alcoxi,
halo(C-)alcoxi, y halo(Cs)alcoxi.

En otra modalidad de esta invencion R12 es seleccionado de
CH3, y H.

En otra modalidad de esta invencion R13 puede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguientes - H, F, Cl, Br, I,
metilo, etilo, (C3)a|quilo; (Cs)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (C7)alquilo,
(Cg)aiquilo, halometilo, haloetilo, halo(C3)alquilo, halo(C4)alquilo,
halo(Cs)alquilo, halo(Ce)alquilo, halo(Cr)alquilo, halo(Cs)alquilo, halometoxi,
haloetoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cy)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cg)alcoxi,
halo(C-)alcoxi, y halo(Csg)alcoxi.

En otra modalidad de esta invencién R13 es seleccionado de CHs,
ClyH.

En otra modalidad de esta invencién R12-R13 son un enlace
hidrocarbilo que contiene CH=CHCH=CH.

En otra modalidad de esta invencion R14'. puede ser seleccionado
de cualquier combinaciéon de uno o mas de los siguiéﬁtes — H, metilo, etilo,
(Cs)alquilo, (Cg)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (‘C})alquilo, (Csg)alquilo,
halometilo, haloetilo, halo(Cs)alquilo, halo(C4)anu‘ilo, halo(Cs)alquilo,
halo(Cg)alquilo,  halo(C7)alquilo, halo(Cg)alquilo, — metil-arilo, etilo-arilo,
(Cs)alquilo-arilo, (C4)alquilo-arilo, (Cs)alquilo-arilo, (Ce)alquilo-arilo, (C7)alquilo-
arilo, (Cg)alquilo-arilo, metil-(arilo-sustituido), etilo-(arilo-sustituido), (Cs)alquilo-
(arilo-sustituido),  (Ca)alquilo-(arilo-sustituido),  (Cs)alquilo-(arilo-sustituido),
(Ce)alquilo-(arilo-sustituido),  (Cr)alquilo-(arilo-sustituido),  (Cg)alquilo-(arilo-

sustituido), O-metilo-arilo, O-etilo-arilo, O-(Cs)alquilo-arilo, O-(Cs)alquilo-arilo,

24
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0-(Cs)alquilo-arilo, O-(Cg)alquilo-arilo, O-(C7)alquilo-arilo, O-(Cg)alquilo-arilo, O-
metilo-(arilo-sustituido), O-etilo-(arilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(arilo-sustituido),
O-(Ca)alquilo-(arilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(arilo-sustituido), O-(Ce)alquilo-
(arilo-sustituido), O-(C7)alquilo-(arilo-sustituido), O-(C3)alquilo-(arilo-sustituido),
metilo-heterociclilo, etilo-heterociclilo,  (Cj)alquilo-heterociclilo, (Cs)alquilo-
heterociclilo, (Cs)alquilo-heterociclilo, (Ce)alquilo-heterociclilo,  (Cr)alquilo-
heterociclilo, (Csg)alquilo-heterociclilo, metilo-(heterociclilo-sustituido),  etilo-
(heterociclilo-sustituido), (C3)alquiIo-(heterocicliIo-suStjtuido), (Cs)alquilo-
(heterociclilo-sustituido), (C5)aIquilo-(heterocicliIo-suétituido), (Ce)alquilo-
(heterociclilo-sustituido), (C7)alquilo-(heterociclilo-sustituido), (Cs)alquilo-
(heterociclilo-sustituido), O-metilo-heterociclilo,  O-etio-heterociclilo,  O-
(Cs)alquilo-heterociclilo, O-(Ca)alquilo-heterociclilo, O-(Cs)alquilo-heterociclilo,
O-(Cg)alquilo-heterociclilo, O-(C)alquilo-heterociclilo, O-(Cg)alquilo-
heterociclilo, O-metilo-(heterociclilo-sustituido), O-etilo-(heterociclilo-sustituido),
O-(C»)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(C4)aIquilo-(héterocicliIo-sustituido), O-

(Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), 0-(C¢)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-

(Cy)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido),
metilo-C(=0)N(R16)(R17), etilo-C(=0)N(R16)(R17), (Ca)alquilo-
C(=0)N(R16)(R17), (Ca)alquilo-C(=0)NR1B)(R17), (Cs)alquilo-
C(=0)N(R16)(R17), (Ce)alquilo-C(=0)N(R16)(R17), (C7)alquilo-

C(=O)N(R16)(R17), y (Cs)alquilo-C(=O)N(R16)(R17).

En otra modalidad de esta invencion R14 puede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguientes — H, CHa, CH.CF3,
CH,-halopiridilo, oxo-pirrolidinilo, halofenilo, tietanilo, CH,-fenilo, CH,-piridilo,
tietanilo-diéxido, CHy-halotiazolilo, C((CHs),)-piridilo, N(H)(halofenilo), CHo-

pirimidinilo, CHy-tetrahidrofuranilo, CH-furanilo,
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O-CH,-halopiridilo, y CH,C(=O)N(H)(CH2CF3).

En otra modalidad de esta invencion R15 puede ser seleccionado
de cualquier combinaciéon de uno o mas de los siguientes - H, metilo, etilo,
(Ca)alquilo, (Ca)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (Cy)alquilo, (Cs)alquilo,
halometilo, haloetilo, halo(Cz)alquilo, halo(Cg)alquilo, halo(Cs)alquilo,
halo(Cg)alquilo, halo(Cr)alquilo, halo(Cg)alquilo, metil-arilo, etil-arilo, (Cs)alquilo-
arilo, (Cs)alquilo-arilo, (Cs)alquilo-arilo, (Ce)alqui|o'-arilo, (C7)alquilo-arilo,
(Cg)alquilo-arilo, metil-(arilo-sustituido), etil-(arilo-sustituido), (Cs)alquilo-(arilo-
sustituido), (C4)alquilo-(arilo-sustituido), (Cs)alquilo-(arilo-sustituido), (Ces)alquilo-
(arilo;sustituido), (C7)alquilo-(arilo-sustituido), (Cg)alquilo-(arilo-sustituido), O-
metil-arilo, O-etil-arilo, O-(C3)alquilo-arilo, O-(Cs)alquilo-ariio, O-(Cs)alquilo-arilo,
O-(Ce)alquilo-arilo,  O-(C7)alquilo-arilo, O-(Cg)alquilo-arilo, ~ O-metil-(arilo-
sustituido), O-etil-(arilo-sustituido), 0-(Cs)alquilo-(arilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-
(arilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(arilo-sustituido), O-(Cg)alquilo-(arilo-sustituido),
O-(C7)a|quilo-(arilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(arilb-sustituido), metil-
heterociclilo, etil-heterociclilo, (C3)alquiIo—heterocicIiIo: (C4)alquilo-heterociclilo,
(Cs)alquilo-heterociclilo,  (Ce)alquilo-heterociclilo, (C)alquilo-heterociclilo,
(Cg)alquilo-heterociclilo, metil-(heterocicliIo-sustitui('j.o')l; etil-(heterociclilo-
sustitgido), (Ca)alquilo-(heterociclilo-sustituido), (C4)alquilo-(heterociclilo-
sustituido), (Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), (Cs)alquilo-(heterociclilo-
sustituido), (C7)alquilo-(heterociclilo-sustituido), (Cs)alquilo-(heterociclilo-
sustituido), O-metil-heterociclilo, O-etil-heterociclilo, 0O-(Cs)alquilo-heterociclilo,
O-(C,)alquilo-heterociclilo, O-(Cs)alquilo-heterociclilo, O-(Cg)alquilo-
heterociclilo, O-(C,)alquilo-heterociclilo, O-(Cg)alquilo-heterociclilo, O-metil-
(heterociclilo-sustituido), ,> O-etil-(heterociclilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-

(heterociclilo-sustituido), O-(C4)alquilo-(heterocicliIo-sug’gituido), O-(Cs)alquilo-
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(hetefociclilo-sustituido), O-(Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(Cz)alquilo-
(heterociclilo-sustituido), O-(Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido), metil-
C(=O)N(R16)(R17), etil-C(=O)N(R16)(R17),  (Cs)alquilo-C(=O)N(R16)(R17),
(C4)alquilo-C(=0)N(R16)(R17),  (Cs)alquilo-C(=O)N(R16)(R17),  (Ce)alquilo-
C(=O)N(R16)(R17), (Cy)alquilo-C(=O)N(R16)(R17), y (Cg)alquilo-
C(=O)N(R16)(R17).

En otra modélidad de esta invencion R15 ;';Qede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguientes — H, CHs, CH,CFs3,
CH,-halopiridilo, oxo-pirrolidinilo, halofenilo, tietanilo, CH-fenilo, CHo-piridilo,
tietanil-dioxido, CH,-halotiazolilo, C((CHs))-piridilo, N(H)(halofenilo), CH2-
pirimidinilo, CH,-tetrahidrofuranilo, CHx-furanilo,

O-CH,-halopiridilo, y CH,C(=O)N(H)(CH2CF3).

En otra modalidad de esta invencion R16 puede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguientes — H, metilo, etilo,
(Cs)alquilo, (Cg)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, {Cy)alquilo, (Cg)alquilo,
halometilo, haloetilo, halo(Cs)alquilo, halo(C4)anqi|o, halo(Cs)alquilo,
halo(Cg)alquilo, halo(C;)alquilo, halo(Cs)alquilo, metil-a“rilié, etil-arilo, (Cs)alquilo-
arilo, (Cs)alquilo-arilo, (Cs)alquilo-arilo, (Cs)alquilo-érilo, (C7)alquilo-arilo,
(Cg)alquilo-arilo, metil-(arilo-sustituido), etil-(arilo-sustituido), (Cs)alquilo-(arilo-
sustituido), (C4)alquilo-(arilo-sustituido), (Cs)alquilo-(arilo-sustituido), (Ce)alquilo-
(arilo-sustituido), (Cr)alquilo-(arilo-sustituido), (Cg)alquilo-(arilo-sustituido), O-
metil-arilo, O-etil-arilo, O-(Cs)alquilo-arilo, O-(C4)alquilo-arilo, O-(Cs)alquilo-arilo,
O-(Cg)alquilo-arilo,  O-(Cr)alquilo-arilo, ~ O-(Cg)alquilo-arilo, ~ O-metil-(arilo-
sustituido), O-etil-(arilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(arilo-sustituido), O-(C4)alquilo-
(arilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(arilo-sustituido), O-(Ce)alquilo-(arilo-sustituido),

O-(C7)alquilo-(arilo-sustituido), O-(Cg)alquilo-(arilé-Sustituido), metil-
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heterociclilo, etilo-heterociclilo, (C3)alquilo-heterociclilo, (C4)alquilo-heterociclilo,
(Cs)alquilo-heterociclilo, (Ce)alquilo-heterociclilo, (C+)alquilo-heterociclilo,

(Csg)alquilo-heterociclilo, metil-(heterociclilo-sustituido), etilo-(heterociclilo-

sustituido), (Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), (Cq4)alquilo-(heterociclilo-
sustituido), (Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), (Ce)alquilo-( heterociclilo-
sustituido), (Cr)alquilo-(heterociclilo-sustituido), (Cg)alquilo-(heterociclilo-
sustituido), O-metilo-heterociclilo, O-etilo-hetero.cic'lilo, O-(Cs)alquilo-

heterociclilo, O-(C4)alquilo-heterociclilo, O-(Cs)alquilo-heterociclilo, O-
(Ce)alquilo-heterociclilo, O-(C;)alquilo-heterociclilo, O-(Cg)alquilo-heterociclilo,
O-metilo-(heterociclilo-sustituido), O-etilo-(heterociclitc-sustituido), O-
(Cg)aiquiIo-(heterocicIiIo-sustituido), O-(C4)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-
(Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(Ce)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-
(Cy)alquilo-(heterociclilo-sustituido), y O-(Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido).

En otra modalidad de esta invencién R16 puede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguientes — H, CH.CF3,
ciclopropilo, ti‘etanilo, diéxido de tietanilo, y halofenilo. |

En otra modalidad de esta invenciéon R17 bﬁede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguieﬁtes - H, metilo, etilo,
(Cs)alquilo, (Cg)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (Cr)alquilo, (Cs)alquilo,
halometilo, haloetilo, halo(Cs)alquilo, halo(Cs)alquilo,  halo(Cs)alquilo,
ha|o(Ce)anuiIo, halo(C7)alquilo, halo(Cg)alquilo, metilo-arilo, etilo-arilo,
(Ca)alquilo-arilo, (Cs)alquilo-arilo, (Cs)alquilo-arilo, (Ce)alquilo-arilo, (C7)alquilo-
arilo, (Cg)alquilo-arilo, metilo-(arilo-sustituido), etilo-(arilo-sustituido), (Cs)alquilo-
(arilo-sustituido),  (Cs)alquilo-(arilo-sustituido), (Cr;)alquilo-(arilo-sustituido),
(Ce)alquilo-(arilo-sustituido), (Cy)alquilo-(arilo-sustituvido), (Cg)alquilo-(arilo-

sustituido), O-metil-arilo, O-etilo-arilo, O-(C3)alquilo-arilo, O-(C)alquilo-arilo, O-

3|
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(Cs)alquilo-arilo, O-(Cg)alquilo-arilo, O-(C7)alquilo-arilo, O-(Cg)alquilo-arilo, O-
metilo-(arilo-sustituido), O-etilo-(arilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(arilo-sustituido),
O-(C4)alquilo-(arilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(arilo-sustituido), O-(Ce)alquilo-
(arilo-sustituido), O-(C»)alquilo-(arilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(arilo-sustituido),
metilo-heterociclilo, etilo-heterociclilo, (Cs)alquilo-heterociclilo, (Cg)alquilo-
heterociclilo, (Cs)alquilo-heterociclilo, (Cg)alquilo-heterociclilo,  (C7)alquilo-
heterociclilo, (Cg)alquilo-heterociclilo, metil-(heterociclilo-sustituido),  etilo-
(heterociclilo-sustituido), (Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), (Cq)alquilo-
(heterociclilo-sustituido), (Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), (Ce)alquilo-
(heterociclilo-sustituido), | _(Cy)alquiIo—(heterocicIilo-sustituido), (Cg)alquilo-
(heterociclilo-sustituido), | O-metilo-heterociclilo, Ofgfilo-heterociclilo, O-
(Ca)alquilo-heterociclilo, O-(C4)alquilo-heterociclilo, O-(és)alquilo—heterociclilo,
0-(Cs)alquilo-heterociclilo, O-(C5)alquilo-heterociclilo, O-(Cs)alquilo-
heterociclilo, O-metilo-(heterociclilo-sustituido), O-etilo-(heterociclilo-sustituido),
0-(Ca)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(C4)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-
(Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-
(C7)alquilo-(heterociclilo-sustituido), y O-(Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido).

En otra modalidad de esta invencion R17ipuede ser seleccionado
de cualquier combinacién de uno o mas de los siguientes — H, CHCF3,

R

ciclopropilo, tietanilo, didéxido de tietanilo, y halofenilo.

En otra modalidad de esta invencién X1 e’s)"’j.CR12, X2 es CR13,y
X3 es CRO.

En otra modalidad de esta invencién cuando R10 y R11 forman un

enlace dicho enlace es seleccionado de (a) — (l).

92
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X4
* /O\ . \ /<
(a) . y N ® © N
\N * o~ /
AN N
Y4 X4
S 0
* * ~
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@ © 0
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X4 X4
: X4
(2 " /\N X4 * /\T /\N
& o h *
/ * N
10 ' \< \X4
_ X4 '
" T X
ON x4 *
(k) *
* () />-—X4
X4 T T~n
H
X4
donde “*" indica union de vuelta al anillo, (Notese que aunque las estructuras estan
15 trazadas de esta manera, se pueden voltear de abajo hacia arriba girando 180 grados

la estructura) (nétese que los hidrégenos para los atomos de carbono estan implicitos
y no se muestran)
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En otra modalidad de esta invencion un heterociclilo tiene
preferiblemente alrededor de 6 a 10 atomos en la estructura del anillo, mas
prefefenterﬁente, 6 a 8 atomos.

Las moléculas de férmula uno generalmente tendran una masa
molecular de aproximadamente 100 Dalton a unos 1200 Daltons. Sin embargo,
generalmente es preferido si la masa molecular es de aproximadamente 120
Dalton a cerca de 900 Daltons, y es incluso mas generalmente preferido si la
masa molecuiar es de alrededor de 140 Dalton a cerca de 600 Daltons.

E| alcohol bencilico de formula IV, en donde R1, R2, R3, R4, RS,
R6 y R7 son descritos anteriormente, puede sintetizarse de dos maneras. Una
manera, descrita en el paso a del esquema |, es por el tratamiento de la cetona
de formula I, en donde R1, R2, R3, R4, R5 y R6 son como se describid
anterforménte descritos, con un agente reductor, como borohidruro de sodio
(NaBH,), bajo condiciones basicas, como el hidroxido de sodio acuoso (NaOH),
en un solvente polar aproético, tales como el alcohol r;n'.etilico (CH;0H) a 0°C.
Alternativamente, un a|dehido de férmula Ill, en donde R1, R2, R3, R4, R5 y R7
son como se describi6 anteriormente, puédé reaccionar  con
trifluorotrimetilsilano en presencia de una cantidad catalitica de fluoruro de
tetrabutilamonio en un solvente aprético polar, como el tetrahidrofurano (THF),
como en el paso b del esquema |. El compuesto de férmula IV puede
transformarse en el compuesto de férmula V, en donde se selecciona Y de Br,
Cl, Y R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se describié anteriormente, por
la reaccién con un reactivo de halogenacion, tal como N-bromosuccinimida y
trietil fosfito en un solvehte no reactivo, tal como d};glorometano (CH.CI,) a
temperatura de reflujo par.aproporcionar Y = Br, o tal cdmo el cloruro de tionilo

y piridina en un solvente de hidrocarburo, como tolueno a temperatura de
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reflujo para proporcionar Y = Cl, como en el paso ¢ del esquema |.

ESQUEMA |
RS O
R4
R6 a
R3 R1 P
R2
. R5 OH R6 | . RS Y R6
11 R4 R7 L R7
[
R3 R1 R3 R1

RS O R2 R2
R4 v M
LT
R3 RI
R2
1

La formacién de los socios de acoplamiento de estireno puede
lograrse como en los esquemas 11, I IV y V.

En el esquema Il, un acido vinilbenzoico de formula VI, en donde
R11 es (C = 0) OH y R8, R9, R10, R12, R13, X1,an2, y X3 son como de
describio anteriormente, se puede convertir en dos pasos al vinilbenzamida de
formula Vlla, en donde R11 es (C=0)N(R14)(R15) y R8, R9, R10, R12, R13,
R14, R15 y X como previamente se describié. Como en el paso d del esquema
Il, el acido benzoico de férmula Vi se trata con cloruro de oxalilo en presencia
de una cantidad catalitica de N,N-Dimetilformamida (DMF) en un solvente no
reactivo como CH,Cl, para formar el cloruro de acido, que posteriormente se
permite reaccionar con una amina (HN(R14)(R15)), en donde R14 y R15 son
como previamente se describié, en presencia de una base, como trietilamina,
en un solvente aprético polar, tal como THF, para préborcionar la benzamida
de vinilo de formula Vlla,;ian donde R11 es (C=O)N(R1;43(R15) y R8, R9, R10,

R12, R13, R14, R15, X1, X2, y X3 son como previamente se describio, como
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en el paso e del esquema Il

ESQUEMA Il
RS R8
X3 R10 X3 R10
| N de | N
X2 » X2z
X1 R11 X1 R11
A% Viia

En los esquemas Il y IV, un acido halobenzoico de férmula VIII,
en donde R18 es Bro |, R11 es (C=0) OHy R9, R10, R12, R13, X1, X2y X
3 son como se describié anteriormente se pueden convertir en un éster del
acido vinilbenzoico de formula VIIb1 o formula ViIb2, en donde R18 es Bro |,
R11 es (C = O) O (alquilo C4-C¢), y R8, R9, R10, R12, R13, X1, X2 y X3 son
como previamente se describié. En el paso f del esquema lIl, el acido
halobenzoico de férmula VIiI, en donde R18 es Br, se trata con una base, tales
como n-butillitio (n-BuLi) y DMF en un solvente aproético, polar, como THF, a
una temperatura de aproximadamente -78°C. El resultante &cido benzoico
formilo se deja reaccionar con un acido, como el acido sulfurico (H2SO4), en
presencia de un alcohol, tal como el alcohol etilico (EtQH), como en el paso g,
para proporcionar el éster de etilo del acido benzoico fbrﬁwilo de férmula 1X, en
donde R11 es (C = O) O (alquilo C+-Cg) y R9, R10, R12, R13, X 1, X2y X 3
son como se describi6 previamente. EIl éster de acido benzoico vinilo de
formula VIIb1 es accesible via la reaccién de los compuestos de férmula IX,
con una base, tales como el carbonato de potasio (K;CO3) y el trifenil fosfonio
metil bromuro en un solvente aprético polar, tal como 1,4-dioxano, a

temperatura ambiente, al igual que en el paso h del esquema lll.
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ESQUEMA il
H R8
R18 X3 _RI10 X3 _RI10 X3 _RI10
W j: f’g O | \:[ h | N
X2 =z X2 = X2 ~
X1 Rll X1 Rl11 X1 R1l
VI IX VIIbl

En el paso i del esquema IV, el acido halobenzoico de féormula
VI, donde R18 es Br, R11 es (C=0)OH y R8, R9, R10, R12, R13, X1, X2y X3
son como se describidé anteriormente, se trata con dicé_rbonato de di-terc-butilo
en presencia de una base, tal como trietilamina (Et;N) y una cantidad catalitica
de 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) en un solvente aprético polar, tal como
THF, a temperatura ambiente. El éster de terc-butilo acido benzoico resultante
se deja reaccionar con complejo vinil piridina anhidrido borénico en presencia
de un catalizador de paladio, tal tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (Pd(PPhs)s) ¥
una base, tal como K,COs, en un solvente no reactivo como tolueno a
temperatura de reflujo, como en el paso j, para proporcionar el vinil éster del
acido benzoico de férmula VIIb2, donde R11 es (C=0) O(alquilo C1-C6), y R8,

R9, R10, R12, R13, X1, X2 y X3 son como se describié anteriormente.

ESQUEMA IV
R8
RI8._ _X3__RI10 - X3_ _R10
i I b 7
X2 z X2, =
X1 R11 X1 R11
VIII VIIb2

En el paso k del esquema V, el vinil éster del acido benzoico de
formula VIIb2, en donde R10 es Br, R11 es (C = O)O(alquilo C1-Cs) y R8, R9,

R12, R13, X1, X2 y X3 son como se describié6 anteriormente, puede

23
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transformarse ademas en el correspondiente vinil éster del acido benzoico de
formula V1Ib3, en donde R10 es CN, R11 es (C = O) O (alquilo C4-Cs), y RS,
R9, R12, R13, X1, X2 y X3 son como se describié anteriormente y por la
reacciéon con cianuro de cobre(l) (CuCN) en un solvente aprético polar, como

5 DMF, a 140°C.

ESQUEMA V ._,
RS - R
X3 _R10 X3 _RI0
| I k. | I
X2 X2
X1 “RI11 X1 “RII
10 VIIb2 VIIb3

38
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El acoplamiento de los compuestos de férmula V con los
compuestos de formula Vlia, Vlib1, VIIb2 y VIIb3 pueden lograrse como en los
esquemas VI, VIl y VIIi. En el paso | del esquema VI, un compuesto de formula
V, en el cual Y, R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se describi6
anteriormente, y la vinilbbenzamida de férmula Vila, en donde R11 es
(C=0)N(R14)(R15) y R8, R9, R10, R12, R13, R14, R15, X1, X2 y X3 son como
se describio anteriormente, se dejan reaccionar en presencia de cloruro de
cobre(l) (CuCl) y 2,2-bipiridilo en un solvente, tal como 1, 2-diclorobenceno, a
una temperatura de unos 180°C para proporcionar las moléculas de férmula
uno, en donde R11 es (C=0O)N(R14)(R15) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, RS,

R9, R10, R12, R13, R14, R15 X1, X2 y X3 son como se describié

anteriormente.
ESQUEMA VI

RS R6

R4
R7
+

R3 R1

R2

\Y Vlla Férm:la Uno

En el paso | del esquema VII, el compuesto de férmula V, en
donde Y, R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se describié anteriormente, y
el éster de acido vinilbenzoico de férmula Vilb1, en donde R11 es (C =
O)O(alquilo C+-Cg) y R8, R9, R10, R12, R13, X1, ~X2 y X3 son como se
describié anteriormente, se dejan reaccionar en preqencia de CuCl y 2,2-
bipiridilo en un solvente, tales como 1,2-dic|orobencenoz_ a una temperatura de
unos 180°C para proporcionar los compuestos de férmqla’,Xa, en donde R11 es
(C=0) O (alquilo C4+-Cs) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 R9, R10, R12, R13,

X1, X2 y X3 son como se describié anteriormente. Los compuestos de férmula
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Xa se convierten entonces en las moléculas de férmula uno, en donde R11 es
(C=O)N(R14)(R15) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12, R13, R14,
R15, X1, X2 y X3 son coho se describioé anteriormenfe, por un procedimiento
de dos pasos como se describié en los pasos m y n 0 en un solo paso como se
describio en el paso 0. En el paso m del esquema VI, el éster de la formula Xa
es saponificado al acido correspondiente en condiciones acidas, tal como acido
clorhidrico (HCIl) aproximadamente 11 Normal (N), en un solvente aprotico
polar, tal como 1,4-dioxano, a unos 100°C. El acido posteriormente se acopla a
una amina (HN(R14)(R15)), en donde R14 y R15 son como se describid
anteriormente, con hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt*H,O) y el clorhidrato
de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etil-carbodiimida (EDC-HC_I) en presencia de una
base, tal como N,N-diisopropiletilamina (DIEA) y en un".‘solvente aprético polar,
como DMF, para dar las moléculas de formula u‘r“io, en donde R11 es
(C=0)N(R14)(R15), y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 R9, R10, R12, R13,
R14, R15, X1, X2 y X3 son como se describié anteriormente. Alternativamente,
el éster de la formula Xa se deja reaccionar con una amina (HN(R14)(R15)) en
presencia de una solucién de trimetilaluminio en tolueno en un solvente no
reactivo, como CH,Cl,, a temperatura ambiente, al igual que en el paso o del
esquema VI, para acceder a las moléculas de férmula uno, en donde R11 es
(C=0)N(R14)(R15) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12, R13, R14,

R15, X 1, X2y X3 son como se describi6 anteriormente.”
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ESQUEMA VII
R Y
> R6
R4
R7
R3 R1
R2
\Y
RS R6 RS
R7
R4 F X3\ R10
mnu o | I
X2 =z
R3 R1 X1 RI11
R2
Foérmula Uno

En el paso | del esquema VI, el compuesto de férmula V, en
donde Y, R1, R2, R3, R4,‘ R5, R6 y R7, son como se describié anteriormente y
el éster de acido vinilbenzoico de férmula VIIb2 o VIIb3, ;n donde R11 es (C =
O)O(alquilo C4-Cg) y R8, R9, R10, R12, R13, X1, X2 y X3 son como se
describié anteriormente, se dejan reaccionar en presencia de CuCl y 2,2-
bipiridilo en un solvente, tal como 1,2-diclorobenceno, a una temperatura de
unos 180°C para proporcionar los compuestos de formula Xb, en donde R11 es
(C = 0) OH y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12, R13, R14, R15,
X1, X2 y X3 son como se describié anteriormente. Los compuestos de formula
Xb se convierten entonces en las moléculas de férmul{'a uno, en donde R11 es
(C=0)N(R14)(R15) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 R10, R12, R13, R14,
R15, X 1, X 2 y X3 son como se describiod anteriormerif?c—::(,j €n un paso como se
describié en el paso n. .En el paso n del esquema VII, el acido del féormula Xb
se acopla a una amina (HN(R14)(R15)), en donde R14 y R15 son como se
describié anteriormente, con HOBt*H,O y EDC-HCI en presencia de una base,

como DIEA y en un solvente aprético polar, como DMF, para dar las moléculas
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de féormula uno, en donde R11 es (C=0)N(R14)(R15), y R1, R2, R3, R4, R5,

R6, R7, R8, R9, R10, R12,. R13, R14, R15, X1, X2 y X3 son como se describid

anteriormente.
ESQUEMA VI
5 RS Y R8
Ny R6 RS R6R7R8
R7 )\W)GIR]O ; R4 F |X3\ R10
+ —_—
I 1
R3 R1 X1 "RI1 R3 R1 Xz‘xf R11
R2 . R2
\Y% VIIb2 o VIIb3 Xb
10 ‘ RS R6R7R8 _
R4 G X3,\ R10
n ' | I
- . X2 AN
R3 R1 X1 R11
R2
Férmula Uno

En el paso j del esquema X, la halobenzocetona de férmula Vlilb,

15 en donde R18 es Br, R10 y R11 juntos forman un enlace, con 3 a 4 atomos de
carbono y un sustituto oxo y con los atomos de carbono del anillos forman un
anillo ciclico de 5 o 6 miembros, y R8, R9, R12, R13, X 1, X2 y X 3 son como

se describid anteriormente, se deja reaccionar con complejo de vinil piridina
anhidrido borénico en presencia de un catalizador de paladio, tal como Pd

20 (PPhs)4 y una base, como K,COj3, en un solvente no réactivo como tolueno en
la temperatura de reflujo, para proporcionar la benzocett;na de vinilo de férmula
VIIb4, en donde R10 y R11 juntos forman un enlacé, con 3 a 4 atomos de
carbono y un sustituto de oxo y con los 4tomos de carbono del anillo forman un
anillo de 5 o 6-miembros y R8, R9, R12, R13, X1, X2 y X3 son como se

25 describid anteriormente.
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ESQUEMA IX
RS
RI18.__X3__RI10 , )\(m R10
SRS ¢
X2 2 X2~
X1 TRII ‘X1 TRII
VIIIb Vilb4

En el paso | del esquema X, el compuesto de férmula V, donde Y,
R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se describié anteriormente y la
vinilbenzocetona de formula VIlb4 son como se describié anteriormente, en
donde R8, R9, R12, R13, X1, X2 y X3 son como se describié anteriormente, se
dejan reaccionar en presencia de CuCl y 2,2-bipiridilo en.un solvente, tal como
1,2-diclorobenceno, a una temperatura de unos 180°Cv para proporcionar los
compuestos de féormula Xc, donde R10 y R11 juntos forman un enlace, con 3 a
4 3tomos de carbono y un sustituto de oxo y con los atomos de carbono del
anillo forman un anillo de 5 o 6-miembros y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, RS,
R9, R12, R13, X1, X2, y X3 son como se describié anteriormente. Los
compuestos de formula Xc se convierten entonces en las moléculas de férmula
Xd, donde R10 y R11 juntos forman un enlace, con 3 a 4 atomos de carbono y
un sustituto de oxima [(C=N)(OH)] y con los étomoé de carbono del anillo
forman un anillo de 5 o 6-miembros, y R1, R2, R3, R4 R5, R6, R7, R8, RS9,
R12, R13, X 1, X 2 y X3 son como se describid anterior;ﬁénte, en el paso p. En
el paso p del esquema X, la cetona de férmula Xc se deja reaccionar con
clorhidrato de hidroxilamina en presencia de acetato de sodio y en un solvente
polar aprético, tal como aEtOH, a una temperatura de alrededor de 78°C, para

dar las moléculas de formula Xd son como se describié anteriormente.
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ESQUEMA X
y RS Y .. RS RS R6R7R8
R7 )\WX:;\:[RIO / R4 > X3\ R10
+ — |
X2 »
R3 R] X1 TRII R3 R1 X2 P R
R2 R2
\Y VIIb4 Xc
R5 R6 R8
R7
R4 F X3\ R10
p |
X2 2
R3 RI X1 CRII
R2 '
Xd

Los compuestos de formula Xc se convierten también a las
moléculas de férmula Xe, donde R10 y R11 juntos forman un enlace, con 3 a 4
atomos de carbono y un sustituto de amina y con los atomos de carbono del
anillo forman un anillo de 5 o 6-miembros y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, RS,

R9, R12, R13, X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente, como se

demostrd en el paso q del esquema XI. La cetona de férmula Xc se permite

reaccionar con acetato de amonio en presencia de cianoborohidruro de sodio y

en un solvente polar aprético, como CH3;OH, a’l‘una temperatura de

aproximadamente 65°C, para dar a las moléculas de formula Xe.
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ESQUEMA Xl
RS R6 RS RS R6 R8
R7 R7
R4 P X3\ R10 q R4 P X3\ R10
Su— 9
X2 =z X2, =
R3 R1 X1 R11 R3 R1 X1 Rll
R2 R2
Xc Xe

Los compuestos de formula Xe se convierten a las moléculas de
formula uno, donde R10 y R11 juntos forman un enlace como se describio
antes en (u), y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R12, R13, X1, X2y X3 son
como se describid anteriormente, en un solo paso como se describié en los
pasos r 0 s. En el paso r del esquema Xll, la amina de férmula Xe se deja
reaccionar con un isocianato con un solvente aprotico, polar como éter dietilico
a temperatura ambiente para proporcionar las moléculas de férmula uno son
como se describié anteriormente. En el paso s del esquema Xil, la amina de
formula Xe esta acoplada a un acido con HOBt-H,O y EDC-HCI en presencia
de una base, como DIEA, en un solvente no reactivo, tal como CHCl,, para dar

las moléculas de formula uno, como previamente.
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ESQUEMA Xli
RS R6__R8
R7
R4 P X3\ R10 R4
| I ro s
X2 =z B
R3 Ri X1 RI1 R3
R2
Xe Formula Uno

En el paso t del esquema XIlI, el cloruro de bencilo vinilo de
férmula Xla, en donde R11 es -CH,Cly R8, R9, R10, R12, R13, X 1, X2y X 3
son ‘como se describi6 anteriormente, puede transformarse en la
correspondiente amina bencilica ftalimida protegida de formula Xlila, en donde
R11 es CH,N(fthalimida) y R8, R9, R10, R12, R13, X1, X2 y X3 son como se
describié anteriormente, por la reaccion con potasio ftalimida en un solvente

aprotico polar, como DMF, a 70°C.

ESQUEMA Xill

/I\(XB R10 %/X3 R10

Rll Rll

Xla XIla

En el paso u del esquema XIV, el 4-metilbenzonitrilo de formula
Xllla, en donde R11 es CH3 y R9, R10, R12, R13, X1,-"X2 y X3 son como se
describié anteriormente, puede transformarse en él bromuro de bencilo
correspondiente de férmula XIVa, en donde R11 es CHélBr y R8, R9, R10, R12,
R13, X1, X2 y X3 son como se describié anteriormente, por la reaccién con N-
bromosuccinimida (NBS) y azobisisobutironitrilo (AIBN) en un solvente no
reactivo, como el tetracloruro de carbono a 77°C. El grupo nitrilo (CN) de
formula XIVa puede reducirse al aldehido correspondiente de formula XVa, en

donde R11 es CH,Bry R9, R10, R12, R13, X1, X2 y X3 son como se describid
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anteriormente mediante la reaccién con hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H)
en un solvente aprotico, tal como el tolueno, a 0°C, seguido de templado con
1.0 M de acido clorhidrico (HCI) como en el paso v cel esquema XIV. El
compuesto de formula XVa puede ser ademas transformado a la amina bencilo
protegida con ftalimida correspondiente de formula XVla, en donde R11 es
CH,N(ftalimida) y R9, R10, R12, R13, X1, X2 y X3 son como se describid
anteriormente, por reaccién con potasio ftalimida en un solvente aprético polar,
como DMF, a 60°C como en el paso t del esquema XIV. En el paso w del
esquema XIV, el aldehido de férmula XVla puede convertirse a la olefina de
formula Xlib, en donde R11 es CHN(ftalimida) y R8, R9, R10, R12, R13, X 1,
X2 y X3 son como se describidé anteriormente, por reaccion con bromuro de
metilo trifenil fosfonio en un solvente aprético polar, tal como 1,4-dioxano, en

presencia de una base, como K,CO3, a temperatura ambiente.

ESQUEMA XIV
NC.__X3__RIO NC__X3_RI0 )\(m R10
LG N 4
X1 “R11 X1 “R11 Rll
Xlla XIVa XVa
RS
)\(x3 R10 )\(X3 R10
w II
R]l X2y R1
XVia XIIb

El aldehido de formula XVa, donde R11 es CH,Bry R9, R10, R12,
R13, X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente, pueden reaccionar
con un nucledfilo, tal como 2-aminopiridina, en un sdlvente aproético polar, tal
como N,N-dimetilacetamida (DMA), en presencia de una base, como K,COs3, a
temperatura ambiente para proporcionar el compuesto de formula XVII, en

donde R11 es CH,NH(2-piridina) y R9, R10, R12, R13, X 1, X 2 y X 3 son como

Zos
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se describid anteriormente, como en el paso x del esquema XV. En el paso w
del esquema XV, el compuesto de formula XVII se puede convertir a la olefina
de férmula XVIII, en donde R11 es CH,NH(2-piridina) y R8, R9, R10, R12, R13,

X 1, X 2y X 3 son como se describié anteriormente.

ESQUEMA XV
H
O)\rxz R10 )\(x3 R10 )\(X3 R10
) L
X2 PRI Rll RH
XVa XVII . XVII

En una reaccion de dos pasos, en un recipiente como en los
pasos y y z del esquema XVI, el compuesto de férmula XIX puede reaccionar
con los compuestos de formula XX, en donde R10 y R11 son Cl, X 1NyRS9,
R13, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente, en presencia de una
base, como el hidruro de sodio (NaH) y un solvente aprético polar, como DMF,
a temperatura ambiente para proporcionar los compuestos de férmula XXI, en
donde R10 es Cl. R11 es NH,CO,CH,CHs (CH), X1 es N y R9, R13, X2y X3
son como se describidé anteriormente. La hidrodlisis y descarboxilacion de los
compuestos de formula XXI pueden lograrse mediante la reaccion en
condiciones acidas, tales como con 3 N HCI, a temperatura de reflujo, para
produbir los compuestos de féormula XXII, en dondé" R10 es CI, R11 es
CH,;NH,*HCI, X1 es Ny R9, R13, X 2, X3 son como se aescribié anteriormente,
como en el paso aa en el esquema XVI. Los compuestos de formula XXII
pueden transformarse ademas a las bencil aminas protegidas con ftalimida
correspondientes de formula XXllla, en donde R10 es Cl, R11 es
CH,N(ftalimida), X1 es N y R9, R13, X 1, X 2 y X3 son como se describié
anteriormente, por la reaccion con anhidrido ftalico en presencia de una base,

por ejemplo, EtsN y un solvente aprotico, tal como el tolueno, a temperatura de
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reflujo como en el paso ab del esquema XVI. El bromuro de formula XXlila
puede ser convertido a la olefina de férmula Xlic, en donde R10 es Cl,R11 es
CH,N(ftalimida) X1 es N, y R8, R9 y R13, X 2 y X 3 son como se describi6
anteriormente, por la reacciéon con complejo de anhidrido bérico de vinil piridina
en presencia de un catalizador de paladio, tal como Pd (PPh;)s y una base,
como K,COs, en un solvente no reactivo como tolueno a la temperatura de

reflujo, como en el paso ac del esquema XVI.

ESQUEMA XVI
0 0O Br— _X3 _R10 Br. _X3 _RI10
T . ﬁf I 2z \( I aa
P — X2 2 -
T\{ X2 PRI X1 RI1
Ph” > Ph o
XIX XX XX

R8
Br._ _X3__RI10 Br._ _X3__R10 X3 _R10
RS o TR

X1 "RII X1 "RIl X1 'R11

-,

X¥h el paso u del esquefndiRVII, el 4-metilnaftonitridlide formula
Xlilb, en donde X3 es CR9, R10 y X3 juntos forman ur. enlace con 4 atomos de
carbono y con los atomos de carbono del anillo forman un anillo aromatico de 6
miembros, R11 es CHs; y R12, R13, X 1 y X 2 son como se describio
anteriormente, puede transformarse en el correspondiente bromuro de naftilo
de férmula XIVb, en donde X3 es CR9, R10 y X3 juntos fo'rman un enlace con 4
atomos de carbono y con los atomos de carbono del gnillo forman un anillo
aromatico de 6 miembros, R11 es CH,Br y R12, R13, X1 y X2 son como se
describié anteriormente, por la reaccion con N-bromosuccinimida (NBS) y
azobisisobutironitrilo (AIBN) en un solvente no reactivc, tal como tetracloruro de
carbono a 77°C. El grupo nitrilo (CN) de formula XIVb puede ser reducido al

correspondiente aldehido de formula XVb, en donde X3 es CR9, R10 y X3
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juntos forman un enlace con 4 atomos de carbono y con los atomos de carbono
del anillo forman un anillo aromatico de 6 atomos (o si se desea un anillo no
aromatico), R11 es CH,Br y R12, R13, X1 y X2 son como se describid
anteriormente mediante la reaccién con hidruro de diiséb@tilaluminio (DIBAL-H)
en un solvente aprdtico, tél como el tolueno, a 0°C, seguido de templado con
1.0 M HCI como en el paso v del esquema XVII. El compuesto de formula XVb
puede transformarse ademas a la bencil amina protegida con ftalimida
correspondiente de férmula XVIb, en donde X3 es CR9, R10 y X3 juntos
forman un enlace con 4 atomos de carbono y con los atomos de carbono del
anillo forman un anillo aromatico de 6 miembros, R11 es CH,N(ftalimida) y R12,
R13, X1 y X2 son como se describié anteriormente, por la reaccion con
ftalimida de potasio en un solvente aprético polar, como DMF, a 60°C como en
el paso t del esquema XVII. En el paso w del esquéfna XVII, el aldehido de
férmula XVIb puede ser co:nvertido a la olefina de férml;l;a Xlld, en el cual X3 es
CR9, R10 y X3 juntos forma un enlace con 4 étomo; vde carbono y con los
atomos de carbono del anfl|o forman un anillo aromatico de 6 miembros, R11
es CH,N(ftalimida), R8, R12, R13, X1 y X2 son como se describid
anteriormente, por la reaccién con bromuro de metil trifenil fosfonio en un
solvente aprético polar, tal como 1,4-dioxano, en presencia de una base, como

K>COs;, a temperatura ambiente.
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ESQUEMA XViII
NC._X3_RI0 NC._X3_RI0 )\(x3 R10
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X1 ORI X1 ORI = X1 Rl
XI1ib | XIVh XVb
)\rm R10 )\rx3 R10
Rll Rll
XVIb X11d

El compuesto de férmula XXIV, donde R11 es NHNH>*HCI y RS9,
R10, R12, R13, X 1, X 2 y X3 son como se describié6 anteriormente, puede
transformarse en la correspondiente hidrazina protegida con ftalimida de
formula XXV, en donde R11 es NHN(ftaIimid.a) y R9, R10, R12, R13, X1, X2y
X3 son como se describiéﬁanteriormente, por la reacqiéﬁ con anhidrido ftalico
en acido acético glacial en la temperatura de reflujo como en el paso ad del
esquema XVIII. El bromuro de féormula XXV puede ser convertido a la olefina
de formula Xlle, donde R11 es NHN(ftalimida) y R8, R9, R10, R13, X 1, X 2y
X3 son como se describi® anteriormente, por medio de la reaccion con
complejo de vinil piridina anhidrido borénico en presencia de un catalizador de
paladio, tal como Pd (PPha)s y una base, como K,COs, en un solvente aprético
polar como 1,2-dimetoxieta‘no a 150°C en condiciones de microondas, como en

el paso ae del esquema XV,
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En el paso af del esquema XIX, el compuesto de férmula XXVI, en
donde R11 es B (OH), y R8, R9, R10, R12, R13, X 1, X 2 y X3 son como se
describié anteriormente, se deja reaccionar con 2-hidroxiisoindolina-1,3-diona
en presencia de CuCl y piridina en un solvente, como 1,2-diclorobenceno, a
temperatura ambiente para proporcionar el compuesto de férmula Xlif, en
donde R11 es ON(ftalimida) y R8, R9, R10, R12, R13_,:X1, X2 y X3 son como

se describid anteriormente.

49

B X3 _R10 |
r\W I ad

ESQUEMA XVl
. R8
Br.__X3__RI10 ‘ X3 _RI10
\X@ I — X]2 I
X1 "R11 X1 "Rl1l
XXV Xlle

ESQUEMAXlX
)\rm R10 )\rm R10
R11 Rll
XXVI XIIf
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En el paso | del esquema XX, el compuesto de formula V, en
donde Y, R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7, son como se describi6 anteriormente y
los compuestos de formula Xlla, donde R11 es CH,N(ftalimida) y R8, R9, R10,
R12, R13, X1, X2 y X3 son como se describié anteriormente, se dejan
reaccionar en presencia de CuCl y 2,2-bipiridilo en un solvente, tal como 1,2-
diclorobenceno, a una temperatura de unos 180°C para proporcionar los
correspondientes compuestos de formula XXVlla, en donde R11 es
CH,N(ftalimida) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12, R13, X1, X2
y X3 son como se describié anteriormente. El grupo de proteccion ftalimida en
los compuestos de féormula XXVila se remueve como en el paso ag del
esquema XX por reaccion con hidrato de hidrazina en un solvente polar
aprético tal como EtOH a 90°C bara proporcionar los compuestos de formula
XXVllla, en donde R11 es CH,NH; y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10,
R12, R13, X1, X2, y X3 son como se describi6 anteriormente. Los compuestos
de formula XXVllla pueden transformarse en los combuestos de formula uno,
en donde R11 es CH,N(C=0)(R14) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10,
R12, R13, X 1, X 2 y X3 son como se describié anteriormente, por acilacion con
un anhidrido, tal como anhidrido acético, y una base, pdr ejemplo Et;N, en un

solvente no reactivo como CH,Cl, a 0°C como en el paso ah, del esquema XX.
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ESQUEMA XX
RS Y R6 R8 [|{5 R6R7R8
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R2 R2
v Xlla XXVIla
RS R6R7R8 R5 R6
ag R4 7 |X3IR]O ah, R4 gz |X3\ R10
X2, - I
R3 RI X1 RI11 R3 R1 X2 R
R2 R2
XXVIlla Férmula Uno®

En el paso | del esquema XXI|, el compuesto de férmula V, en
donde Y, R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se describié anteriormente y
los compuestos de férmula Xlib, donde R11 es CH N(ftalimida) y R8, R9, R10,
R12, R13, X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente, se dejan
reaccionar en presencia de CuCl y 2,2-bipiridilo en un solvente, tal como 1,2-
diclorobenceno, a una temperatura de unos 180°C para proporcionar los
correspondientes compuéstos de férmula XXVIIb, en donde R11 es
CH,N(ftalimida) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12, R13, X1, X2
y X3 son como se describié anteriormente. El grupo dé proteccion de ftalimida
en los compuestos de formula XXVilb se removieron como en el paso ag del
esquema XXI| por la reaccion con hidrato de hidrazina en un solvente polar
aprético tal como EtOH a 90°C para proporcionar los compuestos de formula
XXVIlb, en donde R11 es CH;NH, y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10,
R12, R13, X1, X2, y X3 son como se describié anteriormente. Los compuestos
de formula XXVIllb pueden transformarse en los compuestos de féormula uno,
en donde R11 es CH,N(C=0)(R14) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10,

R12, R13, X1, X2 y X3 son como se describid anteribrmente, por la reaccion
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con un acido en presencia de HOBt*H,O, EDC+HCl y una base, como DIEA, en
un solvente aprético polar, como DMF, como en el paso ahy, del esquema XXI.

En otra modalidad, los compuestos de féormula XXVIllb pueden
ser transformados en los compuestos de féormula uno, en donde R11 es
CH,N(C=S)(R14) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12, R13, X1, X2
y X3 son como se describié anteriormente, por la reaccién con un tioacido en
presencia de HOBt*H,O, EDC+HCI y una base, com;o DIEA, en un solvente
aprotico polar, como DMF, como en el paso ah; del esquema XXI.

En otra modalidad, los compuestos de formula XXVIllb pueden
ser transformados en los compuestos de formula uno, en donde R11 es
CH,N(C=0)N(R14)(R15) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12,
R13, X1, X2 y X3 son como se describio anteriormente, en dos pasos. El
primer paso (paso ahs, del esquema XXI) consiste en la reacciéon con un
aldehido en un solvente polar aprético tal como el alcohol metilico, seguido de
reaccion con borohidruro de sodio. El segundo paso:.(paso ahzp, del esquema
XXI) implica la acilacién con un cloruro de acido, tal como cloruro de
ciclopropilcarbonilo y una base, como Et;N, en un solvente no reactivo como
CH,Cl, a temperatura ambiente del esquema XXI.

En otra modalidad, los compuestos de férmula XXVIllb pueden
ser transformados en los compuestos de formula uno. en donde R11 es
CH,N(C=0)N(R14)(R15) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12,
R13, X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente, por medio de la
reaccion con un isocianato (paso ai; del esquema XXI) o un cloruro de
carbalmoilo. (paso ai; del esquema XXI) en presencia de una base como Et;N y
en un solvente no reactivo como CH,Cl, a 0°C.

En otra mod'avlidad, los compuestos de formula XXVIllb pueden
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ser transformados en los compuestos de férmula und, en el cual R11 es
CH,N(C=S)N(R14)(R15) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12, R13,
X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente, por medio de la reaccion
con un isotiocianato en presencia de una base como Et3N y en un solvente no
reacti'vo coho CH,Cl, a 0°C, como en los pasos aj del esquema XXI.

En otra modalidad, los compuestos de féormula XXVIllb pueden
ser transformados en los compuestos de férmula Qno, en donde R11 es
CH,N(C=0)O(R14) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12, R13, X 1,
X2yX3 son como se describié anteriormente, por medio de la reaccion con
un dicarbonato, como di-terc-butil dicarbonato en presencia de una base como
EtsN y en un solvente no reactivo como CH,Cl, a temperatura ambiente, como
en los pasos ak del esquema XXI.

En otra modalidad, los compuestos de formula XXVIlb pueden
ser transformados en los compuestos de formula uno, en en donde R11 es
CH,N(C=0)(C=0)0(R14) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12,
R13, X 1, X2 y X3 son como se describi6 anteriorfﬁente, por medio de la
reaccion con un éster de acido clorooxalico, tal como 2;cloro-2-oxoacetato en
presencia de una base como Et;N y en un solvente noizrcféactivo como CH,CI; a

0°C, al igual que en los pasos al del esquema XXI.

ESQUEMA XXI
y R5 Y R6 R8
R7 /"ﬁ/xi R10 I R4
R3 R1 X2y PRI R3
R2
Vv XIIb
R R8
R4 § R6R7 X3
ag ~ 3 R10 R4
N
R3 RI - C2X(ORpy veiedad g
R2 pasos
ver discusién

XXVIIb _Férmula Uno:
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En el paso | del esquema XXII, el compuesto de férmula V, en
donde Y, R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se describi6é anteriormente, y
los compuestos de formula Xlic, en donde R10 es Cl, R11 es CHN(ftalimida),
X1 es Ny R8, R9, R12, R13, X 2y X 3 son como se describié anteriormente, se
dejan reaccionar en presencia de CuCl y 2,2-bipiridilo en un solvente, tal como
1,2-diclorobenceno, a una temperatura de unos 180°C para proporcionar los
correspondientes compuestos de formula XXVllc, en donde R10 es Cl, R11 es
CH,N(ftalimida), X1 es Ny R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R12, R13, X2y
X3 son como se describié anteriormente. El grupo de proteccion de ftalimida
en los compuestos de formula XXVllc se remueve como en el paso ag del
esquema XXII por la reacciéon con hidrato de hidrazing en un solvente polar
aprético tal como EtOH a 90°C para proporcionar los ‘cl\c;»mpuestos de férmula
XXVllic, en donde R10 es Cl, R11 es CH,NH,, X1 es Ny R1, R2, R3, R4, R3,
R6, R7, R8, R9, R12, R13, X 2 y X3 son como se describi6 anteriormente. Los
compuestos de formula XXVillc pueden transformarse en los compuestos de
férmula uno, donde R10 es Cl, R11 es CH,N(C=0)(R14) X1 es Ny R1, R2, R3,
R4, R5, R6, R7, R8, R9, R12, R13, X 2 y X3 son como se describid
anteriormente, por la reaccién con un acido en presencia de HOBt-H20,
EDC-HCI y una base, como DIEA, en un solvente aprético polar, como CH,Cl;,

como en el paso ahy, del esquema XXII.

St
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ESQUEMA XXII

g RS Y b RS R6._ RS
R7 )\(X3 R10 i R4 X3_R10
R3:©\)R<‘ | Rll R3ji;\/K/kX(2 IR]]

R2

\Y XIlc XXVlIe

RS R6, R8 R6__R8
X3 RlO ath R4 X3_RI10
X2 Rll 3M IRI]

XXVIllc Férmula Uno:

En el paso | del esquema XXIlI, el compuesto de féormula V, en
donde Y, R1, R2, R3, R4, R5 R6 y R7, son como se deScribié anteriormente, y
los compuestos de formula Xlid, en donde X3 es CR9,VER1‘O y X 3 juntos forman
un enlace con 4 atomos de carbono y con los atomos de carbono del anillo
forman un anillo aromatico de 6 miembros (o si se desea un anillo no
aromatico), R11 es CHN(ftalimida) y R8, R9, R12, R13, X1 y X2 son como se
describid anteriormente, se dejan reaccionar en presencia de CuCl y 2,2-
bipiridilo en un solvente, como 1,2-diclorobenceno, a una temperatura de unos
180°C para proporcionar los correspondientes compuestos de férmula XXVIid,
en donde X3 es CR9, R10 y X3 juntos forman un enlace con 4 atomos de
carbono y con los atomos de carbono del anillo forman un anillo aromatico de 6
miembros, R11 es CHZN(ftahm|da)yR1 R2, R3, R4, Ré R6 R7, R8, R9, R12,
R13, X1 y X2 son como se describié anteriormente. EI grupo de proteccion
ftalimida en los compuestos de formula XXVild se remueve como en el paso ag

del esquema XXIII por medio de la reaccién con hidrato de hidrazina en un

solvente polar aprético tal como EtOH a 90°C para proporcionar los
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compuestos de formula XXVIIld, en donde X3 es CR9, R10 y X3 juntos forman
un enlace con 4 atomos de carbono y con el atomos de carbono del anillo
forman un anillo aromético‘:' de 6 miembros, R11 es CH’;NHZ y R1, R2, R3, R4,
R5, R6, R7, R8, R9, R12, R13, X1 y X2 son como sefld_éscribié anteriormente.
Los compuestos de formula XXVIild pueden transformarse en los compuestos
de formula uno, en donde X3 es CR9, R10 y X3 juntos forman un enlace con 4
atomos de carbono y con los atomos de carbono del anillo forman un anillo
aromatico de 6 miembros, R11 es CH,N(C=0)(R14) y R1, R2, R3, R4, R5, R6,
R7, R8, R9, R12, R13, X1 y X2 son como se describié anteriormente, por
medio de la reaccién con un acido en presencia de HOBt*H,O, EDC+HCl y una
base, como DIEA, en un solvente aprético polar, como CH.Cl,, como en el
paso ahy, del esquema XXIII. |

En otra modélidad, los compuestos de qumula XXVIld pueden
transformarse en los compuestos de formula uno, en dbf;de X3 es CR9,R10y
X3 juntos erman un enlace con 4 atomos de carbono y con los atomos de
carbono del anillo forman un anillo aromatico de 6 miembros, R11 es
CHoN(C=0)N(R14)(R15) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12,
R13, X 1 y X2 son como se describié anteriormente, por la reaccién con un
isocianafto en presencia de una base como Et;N y en un solvente no reactivo

como CH,Cl, a 0°C como en el paso ai; del esquema XXIII.

ESQUEMA XXIllI
X3IR10
R11
v X11d XXVIId
R R8 RS
> R6 ahy R3 R6R7
R]O o ai; R4 X3_RI10
2y -
X Rll R3 R1 X7 O RI1
R2
XXVIIId Férmula Uno.

39
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En el paso | del esquema XXIV, el compuesto de formula V, en
donde Y, R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se describié anteriormente, y
los compuestos de férmula Xlle, donde R11 es NHN(ftalimida) y R8, R9, R12,
R13, X 1, X2 y X 3 son como se describi6 anteriormen.te, se dejan reaccionar
en presencia de CuCl y 2,2-bipiridilo en un sdl\)ente, tal como 1,2-
diclorobenceno, a una temperatura de unos 180°C para proporcionar los
correspondientes compuestos de férmula XXVile, en donde R11 es
NHN(ftalimida) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R12, R13, X1, X2 y X3
son como se describié anteriormente. El grupo de protecciéon de ftalimida en
los compuestos de férmula XXVlle se remueve como en el paso ag del
esquema XXIV por medio de la reaccion con hidrato de hidrazina en un
solvente polar aprético tal como EtOH a 90°C para proporcionar los
compuestos de férmula XXVIIIe, en donde R11 es NHNH2 y R1, R2, R3, R4,
R5, R6, R7, R8, R9, R12, R13, X1, X2 y X3 son como se describi
anteriormente. Los compuestos de férmula XXVlile pL‘Jweren transformarse en
los compuestos de férmula uno, en donde R11 es NHN(C=0)(R14) y R1, R2,
R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R12, R13, X 1, X 2 y X 3 son como se describid
anteriormente, por medio de la reaccién con un acido en presencia de
HOBt:H,0, EDC+HCI y una base, como DIEA, en un solvente aprético polar,

como CH,Cl,, como en el paso ahy, del esquema XXIV.

ESQUEMA XXIV
y RS Y e
R7
R3 RI
R2
\Y
RS Re6.__R8
R4
ag
R3

R2

XXVlIlle Formula One

©0
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En el paso | del esquema XXV, el compuesto de férmula V, en
donde Y, R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se describié anteriormente, y
los compuestos de formula XIif, donde R11 es ON(ftalimida) y R8, R9, R10,
R12, R13, X 1, X 2y X. 3 son como se describié anteriormente, se dejan
reaccionar en presencia de CuCl y 2,2-bipiridilo en un solvente, tal como 1,2-
diclorobenceno, a una temperatura de unos 18O°CA‘p‘ara proporcionar los
correspondientes compuestos de formula XXVilf, en donde R11 es
ON(ftalimida) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12, R13, X 1, X 2y
X 3 son como se describid anteriormente. El grupo de preteccién de ftalimida
en los compuestos de féormula XXVIIf se remueve como en el paso ag del
esquema XXV por medio de la reaccion con hidrato de hidrazina en un solvente
polar aproético tales como EtOH a 90°C para proporcionar los compuestos de
formula XXVIIIf, en donde R11 es ONH, y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9,
R10, R12, R13, X 1, X 2, y X 3 son como se describi6 anteriormente. Los
compuestos de formula XXVIIf pueden transformarse én los compuestos de
formula uno, en donde R11 es ON(C=0)(R14) y R1, R‘2‘,‘ R3, R4, R5, R6, R7,
R8, R9, R10, R12, R13, X1, X2 y X3 son como se describié anteriormente, por
medio de la reaccion con un acido en presencia de HOBt-H,O, EDC+HCl y una
base, como DIEA, en un solvente aprético polar, como CH,Cl;, como en el

paso ahy, del esquema XXV.
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ESQUEMA XXV
RS Y R6 R8 RS R6R R38
R4: i %R7 /‘.\()Q RO , R4 AN_X3_RI10
R3 Rl X2 RIT R3 RI Z2XP7ORI
R2 R2
5 v X1If XXVIIf
R5 R6 7R8 R6, R8
g 4 N X3_RI10 ah2b R4 X3 R10
— L L L
R3 2 R11 R3 X2 R11
R2
XXVIIIf JFormula Uno
10 En el paso | del esquema XXVI, el compuesto de formula V, en

donde Y, R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se describié anteriormente, y
los compuestos de formula XVIII, en donde R11 es CHZNH(Z-piridina) y R8, R9,
R10, R12, R13, X1, X2 y X3 son como se describié anteriormente, se dejan
reaccionar en presencia de CuCl y 2,2-bipiridilo en un solvente, tal como 1,2-
15  diclorobenceno, a una temperatura de unos 180°C para proporcionar los
correspondientes compuestos de féormula uno, en donde R11 es CHyNH(2-

piridina) y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R12, R13, X1, X2y X3

son como se describidé anteriormente.

Los compuestos de formula uno pueden elaborarse ademas por

20 métodos estandar.

puede ser oxidado a la sulfona por el tratamiento cont"‘;')xona en presencia de
una mezcla de acetona: aéua a temperatura ambiente. |
un éster de oxalato, el compuesto de férmula uno puede transformarse en la
oxalamida correspondiente por la reaccion con el clorhidrato de amina y una

25  solucidn de trimetilaluminio en tolueno en un solvente no reactivo como CH,Cls.

Por ejemplo, cuando R11 contiene un tioéter, el tioéter

]
"' 13

| Cuando R11 contiene

2
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ESQUEMA XXVi
RS
R3 R] y
\ XVIII Formula Uno

En el esquema XXVIi, un fluorobenzaldehido de formula XXIX, en
donde R10, X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente, se pueden
convertir a un (1,2,4-triazol-1-il)benzaldehido de formula XXX, en donde R11
es un grupo 1,2,4 triazol-1-il sustituido o no sustituido y R10, X1, X2,y X3 son
como se describid anteriormente por la reaccion con un 1,2,4-triazol sustituido
o no sustituido en presenc.ia de una base, como el carp{o‘nato de potasio, en un
solvente como DMF como en el paso aj. En el pasdak, el (1,2,4-triazol-1-
illbenzaldehido de férmula XXX se convierte en un benceno (1,2,4-triazol-1-
ilvinilo de férmula XXXla en donde R11 es un grupo 1,2,4 triazol-1-il sustituido
o no sustituido y R8, R10, X 1, X 2y X 3 son como se describié anteriormente
por medio de la reaccion con bromuro de fosfonio trifenilo en presencia de una
base, como el carbonato de potasio en un solvente aprético, tal como 1,4-

dioxano.
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ESQUEMA XXVIi

H
X3 _RI10 RlO R10
X2~
X1 F

XXiX XXX : XXXla

En el esquema XXVIII, un bromofluorobenéeno de férmula XXXII,
donde R10, X 1, X2 y X3 son como se describié anteriormente puede ser
convertido a un (1,2,4-triazol-1-il)vinilbenceno de férmula XXXIb, en donde R11
es un grupo 1,2,4 triazol-1-il sustituido o no sustituido y R8, R10, X1, X2 y X3
son éomo se describié anteriormente en dos pasos. En el paso al, el
bromofluorobenceno reaccioné con un 1,2 4-triazol sustituido o no sustituido en
presencia de una base, como el carbonato de potasio, en un solvente como
DMF para generar el (1,2,4-triazol-1-il)bromobenceno.;_ En el paso cl, el (1,2,4-
triazol-1-il)bromobenceno reacciond con el complejo de vinil piridina anhidrido
boronico en presencia de un catalizador, como Pd(PPh3)4 y una base, como el
carbonato de potasio en un solvente como el tolueno.

ESQUEMA XXVIII

RS
Br. _X3 _RI0 )
\f I al, cl )\fm\ R10
X2 7 X2, I
X1 “RII

‘X1 °F

CA
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El acoplamiento de los compuestos de férmula V con compuestos
de formula XXXla y XXXIb puede lograrse al igual que en los esquemas XXIX.
En el paso |, un compuesto de formula V, en donde Y es Br, R1, R2, R3, R4,
R5, R6 y R7 son como se describi6 anteriormente, y un vinilbenceno de formula
XXXla o XXXIb, en donde R11 es un grupo 1,2,4-triazol-1-ilo sustituido o no
sustituido, y R8, R9, R10, X1, X2 y X3 son como se describi¢ anteriormente, se
dejan reaccionar en presencia de CuCl y 2,2-bipiridilo en un solvente, tal como
1,2-diclorobenceno, a una temperatura de unos 180°C para proporcionar las
moléculas de férmula uno, en donde R11 es un grupo 1,2 4-triazol-1-il
sustituido o no sustituido y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R10, X 1, X2y X 3

son como se describid anteriormente.

ESQUEMA XXIX
R Y
> R6
R4
R7
+
R3 R1
R2
\Y% XXXlao  XXXIb Formula Uno

En el esquema XXX, los compuestos de féormula XXXIIl en donde
R11 es un grupo de 3-nitro-1,2,4-triazol-1-ilo y R1, R2,.R3, R4, R5, R6, R7, RS,
R10, X 1, }X 2 y X 3 son como se describié anteriormente se pueden convertir
en los compuestos de férmula uno, en donde R11 es un grupo 3-amido-1,2,4-
triazol-1-ilo y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R10, X1, X2 y X3 son como se
describié anteriormente por un procedimiento de dos pasos. En el paso am, el
grupo 3-nitro-1,2 4-triazol-1-ilo se reduce a un grupo 3-amino-1,2,4—triazo|—1-ilo
en presencia de zinc en polvo y cloruro de amonio \e'n} un solvente aprético,
como el metanol. En el paso an, el grupo 3-amino-1,2,4-triazol-1-ilo es acilado

con un cloruro de acido, tal como el cloruro de ciclopropilcarbonilo o cloruro de
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acetilo, en presencia de una base, como trietilamina, en un solvente como
diclorometano.

ESQUEMA XXX

ﬁw £ Ii\x»y

XXX Fc'?rmu,la.Ung

En el paso ao del esquema XXXI, un bromofenil metil cetona de
férmqla XXXIV donde R10, X 1, X 2, y X 3 son como se describié anteriormente
se convierte en una metil fenil cetona de la formula XXXV en donde R11 es un
grupo 1,2,4-triazol-1-ilo y R10, X1, X2, y X3 son como se describi6
anteriormente por el tratamiento con 1,2,4-triazol en presencia de una base, tal
como el carbonato de cesio y un catalizador, como el yéduro de cobre, en un
solvente, como DMF. En el paso ap, la 1,2,4-triazolilacetofenona de formula
XXXV se convierte al éter trimetilsilii enol de férmula XXXVI por medio del
tratamiento con trimetilsililo triflluorometanosulfonato en presencia de una base,
como trietilamina, en un solvente aproético, tal como diclorometano. En el paso
aq, el éter de sililo enol reacciond con un compuesto de férmula V, en donde Y
es Br, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 son como se describié anteriormente en
presencia de CuCl y 2,2-bipiridilo en un solvente, coho 1,2-diclorobenceno a
una temperatura de unos 180°C para generar una cetana de la formula XXXVII,
donde R11 es un grupo 1,2 4-triazol-1-ilo, y R1, R2, R3 R4, R5, R6, R7, R10,
X1, X2 y X3 son como se describié anteriormente. Er;.'éil?paso ar, la cetona de
la formula XXXVII es tratada con bromuro de metilmagnesio en un solvente

aprético, como el THF para generar el alcohol terciario. El alcohol terciario
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entonces experimenta una reaccion de eliminaciéon cuando se trata con una
cantidad catélitica de acido p-toluenosulfénico en un solvente, como tolueno,
cuando se calienta a una temperatura para permitir la remocién azeotrépica del
agua para producir compuestos de férmula uno en donde R11 es un grupo
5 1,24-triazol-1-ilo, R8 es metilo y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R10, X 1, X2,y X

3 son como se describid anteriormente, como en el paso as.

ESQUEMA XXXI
J\/ R10 J\/ R10 ap I/K/ R10
PN R
11
10
XXXIV XXXV ‘ XXXVI
RS Y
R4 R6
RlO R7
Sl X2 /
™ R3 RI
XXXVI v XXXVII
RS R6 RS
R4 R7
ar, as 7 | R10
et 14
R3 RI X1 “RI1
R2
20
Formula Uno

En el esquema XXXII, un compuesto de férmula XXXVIII, donde

R10 y R11 juntos forman un enlace, con 3 a 4 atomos de carbono y un sustituto

oxo y con los atomos de carbono del anillo forman un i':millo ciclico de 506

25 miembros y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, X 1, X 2 y X 3 son como se

describié anteriormente se convierte en una molécula de férmula uno, en donde

&
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R10 y R11 juntos forman un enlace, con 3 a 4 atomos de carbono y un sustituto
alquilamina con los atomos de carbono del anillo forman un anillo ciclico deSo
6 miembros y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, X 1, X 2y X 3 son como se
describié anteriormente, por el tratamiento con una a|duilamina, como 3,3,3-
trifluoropropilamina, en presencia de un agente reductor, como

cianoborohidruro de sodio, en un solvente, como DCE.

ESQUEMA XXXIl
RS RS R6__RS8
R7
RlO R4 A~ X3 _RIO
a | I
X2~z
R3 R1 X1 RIl
R2
XXXvil Férmula Uno

En el esquema XXXIll, un compuesto de formula XXXIX, en
donde X 1, X2y X3 son como se describio anterlormente se convierte en una
molécula de férmula XL en donde X 1, X 2 y X 3 son como se describid
anteriormente, por medio del tratamiento con un agente reductor, como
cianoborohidruro de sodio, en un solvente, como el acido acético, al igual que
en el paso au. En el paso av, el dtomo de nitrégeno esta protegido con un
grupo terc-butiloxicarbonilo (BOC) por medio de la reaccion con di-terc-butilo
dicarbonato en presencia de un catalizador, como DMAP, en un solvente, como
el acetonitrilo. El bromuro de formula XL puede convertirse a la olefina de
formula XLI, donde R8, X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente, por
medio de la reaccién con tvrifluoroborato de vinilo de potja?o en presencia de un
catalizador de paladio, taIA como PdCly(dppf) y una base como K,COj3, en un

solvente aproético polar como el DMSO a 100°C, como en ‘el paso aw.
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ESQUEMA XXXIII
Rg
Br X3
X2 X2  z
o ‘Xt N
Boc
XXXIX XL

XLI

En el esquema XXXIV, un compuesto de férmula XXXIX, en
donde X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente se convierte en una
molécula de formula XLII, donde X 1, X 2 y X 3 son como se describid
anteriormente en dos pasos. En el paso ax, la olefina esta formada por
tratamiento del bromuro de potasio vinilo trifluoroborato en presencia de un
catalizador de paladio, tal como PdCl, y un ligando, como trifenilfosfina y una
base, tal como Cs,CO3, en una mezcla de solvente tales como THF/H>O. En el
paso ay, el atomo de nitrégeno esta protegido:t con un grupo terc-
butiloxicarbonilo (BOC) por medio de la reaccioén con di-terc-butilo dicarbonato

en presencia de un catalizador, tal como DMAP, en un solvente, como

acetonitrilo.
ESQUEMA XXXIV
Br X3
LD e %Y p
X2 =z
'XI N
H
XXXIX XQII

En el paso | del esquema XXXV, el com‘;‘):.uesto de férmula V, en
donde Y, R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se deSCI'IbIO anteriormente, y
los compuestos de formula XLI o XLII, donde R8, X 1, X 2 y X 3 son como se
describié anteriormente, se dejan reaccionar en presencia de CuCl y 2,2-

bipiridilo en un solvente, tal como 1,2-diclorobenceno, a una temperatura de

64
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ESQUEMA XXXV

XLTla or XLITIb

XLI or XL

unos 150°C para proporcionar los correspondientes compuestos de férmula

XLHla o XLIlIb, en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, X 1, X2y X 3 son

como se describid anteriormente.

P
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En el esquema XXXVI, un compuesto de formula XLllla, en donde
R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, X 1, X 2 y X 3 son como se describio
anteriormente se convierte en una molécula de formula XLIV, en donde R1, R2,
R3, R4, R5, R6, R7, R8, X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente
por el tratamiento con &cido trifluoroacético, en un solvente como
diclorometano, como en el paso az. Los compuestos de la formula XLIV luego
pueden transformarse en compuestos de la formula XIV donde R1, R2, R3, R4,
R5, R6, R7, R8, X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente, en dos
pasos. En el paso ba, la indolina es tratada con nitrito de sodio (NaNO), en un
acido, como el acido clorhidrico concentrado, a una temperatura de 5°C, para
formar el nitrosoindol. Eh el paso bb, el nitrosoindol rééccioné con cloruro de
amonjo en presencia de zinc en polvo en un solveh‘te protiques, como el
metanol. En el paso bc, compuestos de la formula XIV se transformaron en
compuestos de la formula XLVI, en donde X4 es N(R14){C(=0)R14) y R1, R2,
R3, R4, R5, R6, R7, R8, X-1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente,
por el tratamiento con &cido, como el acido 3,3,3-trifluoropropanoico, PyBOP y

una base, como DIEA, en un solvente aprético polar, como diclorometano.
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ESQUEMA XXXVI

RS R6__ R8 RS R6 R8

R4 P X3 R4 X3
S az Z | D ba, bb
X2~ P X2 P

R3 Rl xr N R3 RI xi N

R2 Boc .

R2
XLIIa XLIV

RS R6__RS
R7
R4 P X3
SoH
X2
R3 R1 xi© N
R2 NH,
XLV

XLVI

En el esquema XXXVII, un compuesto de férmula XLIlb, en
donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, X 1, X 2 y X 3 son como se describio
anteriormente se convierte en un indol de férmula XLVII, donde R1, R2, R3, R4,
R5, R6, R7, R8, X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente por el
tratamiento con acido trifluoroacético, con un solvente como diclorometano,
como en el paso bd. Los compuestos de la féormula XLVII pueden ser
transformados en compuesfos de la formula XLVIIl en donde R1, R2, R3, R4,
R5, R6, R7, R8, X 1, X 2 y X 3 son como se describi6 anteriormente, por medio
de la reaccién con 4-nitrofenil-2-((terc-butoxicarbonilo)amino)acetato en
presencia de fluoruro de potasio y un éter corona, como 18-corona-6-éter, en
un solvente, como aceto’nitrilo, como en el paso be. i;os compuestos de la
formula XLVIII pueden transformarse en compuestos de la formula XLIX, en
donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, X 1, X 2 y X 3 son como se describié
anteriormente en dos pasos. En el paso bf, se quita el grupo Boc por el
tratamiento con acido trifluoroacético, en un solvente como diclorometano. En
el paso bg, la amina es tratada con acido 3,3,3-trifluoropropanoico, PyBOP y

una base, como DIEA, en un solvente aprético polar, como diclorometano.

1L
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- ESQUEMA XXXVII
RS R6 R7 R8 RS R6 . R8
R4 % X3 R4 X3
Ty Py
X2 =z N X2 -
R3 RI Xt A R3 RI X N
R2 Boc
R2
XLITIb XLVII

R
RS R6R7 8 R5 R6R7R8
R4 X3
LD T D
X2 =z
. X2 ~
R2 f 5 o)

0 R
0
XLVII HN XLIX HN\(\CF3
o

O

En el esquema XXXVIII, un compuesto ce férmula L, en donde X
1, X 2 y X 3 son como se describid anteriormente. se convierte en un
compuesto de la formula LI, en donde X 1, X 2 y X 3 son como se describid
anteriormente por el tratamiento con sulfato de cobre (il) pentahidratado y polvo
de Zn en una base, como el hidroxido de sodio como en el paso bh. Los
compuestos de la férmula LI pueden transformarse en compuestos de la
formula LIl en donde X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente, por
reacciéon con hidrazina, en un solvente como el agua, a una temperatura de
cerca de 95°C, al igual que en el paso bi. En el paso bj, la olefina de la formula
LIll en donde X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente se forma por
el tratamiento del bromuro con potasio vinil trifluorobora;to en presencia de un
catalizador de paladio, tal como PdCly(dppf) y una base, como K,CO3, en una
mezcla de solventes como DMSO. Los compuestos de la formula LIV, en
donde X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente, pueden estar
formados de compuestos de la formula LIl por medio de la reaccion con

bromoacetato de etilo, en presencia de una base, tal como Cs,CO3, en un

13
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solvente, como DMF.

ESQUEMA XXXVIII

O OH
X

Br X3 Br X3 Br 3\ N
, W Ny bk Wl/ N W I
X2~ X2 - X2 A _NH
O

L LI LI
RS

RS
X3 X3
P SRS SN
o)

0
LITI LIV

En el paso | del esquema XXXIX, el con"\AF;U'esto de férmula V, en
donde Y, R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se déééribié anteriormente, y
el compuesto de férmula LIV, donde R8, X 1, X2y X 3 son como se describié
anteriormente, se dejan reaccionar en presencia de CuCl y 2,2-bipiridilo en un
solvente, como 1,2-diclorobenceno, a una temperatura de unos 180°C para
proporcionar el correspondiente compuesto de férmula LV, en donde R1, R2,
R3, R4, R5, R6, R7, R8, X 1, X 2 y X 3 son como se describié anteriormente.
El compuesto de formula LV puede transformarse ademés en un compuesto de
la féormula LVI, en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7;...,R8, X1, X2y X3 son
como se describid anteriofmente, en dos pasos. En>e__l paso bl, el éster se
hidroliza al acido en presencia de acido clorhidricov‘)’i/‘_'ﬁécido acético, a una
temperatura de aproximadamente 100°C. En el paso bm el acido se trata con
una amina, como 2,2,2-trifluoroetilamina, PyBOP y una base, como DIEA, en

un solvente aprético polar, como diclorometano.

N
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ESQUEMA XXXIX
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En el paso bn del esquema XL, acidos carboxilicos de la formula
LVIl, en donde R11 es C(= O)OH y R8, R10, X 1, X 2 y X3 son como se
describié anteriormente y compuestos de formula V, en donde Y es Bry R1,
R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se describié anteriormente se dejan
reacdionar en presencia de CuCl y 2,2-bipiridilo en un solvente, tal como N-
metil pirrolidina, a una temperatura de unos 150°C para producir compuestos
de férmula LVIII, en donde R11 es (C=0)OH y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8,
R9, R10, X1, X2 y X3 son como se describi6 anteriormente. Los compuestos
de férmula LVIIl pueden transformarse ademas a las benzamidas
correspondientes de formula LIX, en donde R11 es (C=0)N(R14)(R15) y R1,
R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, X 1, X 2 y X 3 son como se describid
anteriormente, por medio del tratamiento con una amina, tal como 2-amino-N-
(2,2,2-trifluoroetil)acetamida, PyBOP y una base, como DIEA, en un solvente

aprético polar, como diclorometano, como en el paso bo.

ESQUEMA XL
Y
N RS ¢ RS
R7 )\( 3RO R4
L N
R3 R1 X’ RI R3
R2
\ LVII LVIII

RS R6R7R8
bo R4 A ~_-X3_RI0
= |
X2. I '
R3 R1 R11
R2
LIX
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EJEMPLOS

Los ejemplos son para fines ilustrativos y no deben interpretarse
como una limitacién de la invencion descrita en este documento a solamente
las modalidades descritas en estos ejemplos.

Se utilizaron materiales de partida, reactivos y solventes que
fueron obtenidos de fuentes comerciales sin una posterior purificacion.
Solventes anhidros fueron comprados como Sure/Seal™ de Aldrich y fueron
utilizados como se recibieron. Los puntos de fusidon se obtuvieron en un
aparato de punto de fusion capilar Thomas Hoover Unimelt o un sistema de
punto de fusién OptiMelt automatizado de sistemas de investigacion de
Stanford y no son corregidos. Las moléculas reciben sus nombres conocidos,
nombrados segln los programas de nomenclatura dentro de ISIS Draw,
ChemDraw o ACD Name Pro. Si tales programas son incapaces de nombrar
una fnolécula, la molécula se llama utilizando las reglas de nomenclatura
convencionales. Datos espectrales de '"H RMN en ppgm (8) y se registraron en
300, 400 o 600 MHz y datos espectrales de 3C NMR en ppm (8) y se

registraron en 75, 100 0 150 MHz, a menos que se indique lo contrario.
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EJEMPLO 1

Preparacién de 1-(1-bromo-2,2,2-trifluoroetil)-3,5-diclorobenceno (Al1)

Br

Cl CF,

Cl

Paso 1 Método A. 1-(3,5-Diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (Al2)

A una solucién agitada de  1-(3,5-diclorofenil)-2,2,2-
trifluoroetanona (obtenida de metales Rieke, RU; 5.0 gramos (g), 20.5 milimoles
(mmol)) en alcohol metilico (CH3OH; 100 mililitros (ml)) a 0°C se agregaron
borohidruro de sodio (NaBH,; 3.33 g, 92.5 ml) y solucién de hidréxido de sodio
acuoso 1 Normal (N)(NaOH; (10 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 25°C
y agitdé durante 2 horas (h). Después que la reaccion se considerd completa
por cromatografia en capa fina (TLC), solucién de cloruro de amonio (NH4Cl)
saturada (sat) acuosa (ac) se afiadié a la mezcla de reaccion y la mezcla se
concentrc’: a presion reducida. El residuo fue diluido con éter dietilico (Et.0) y
se lavé con agua (H,O; 3 x 50 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de
sodio (Na,SO4) y se concentro bajo presion redubida para producir el
compuesto del titulo como un liquido (4.0 g, 79%). H RMN (400 MHz, CDCl3) d

7.41 (m, 3H), 5.00 (m, 2H), 2.74 (s, 1H); ESIMS m/z 242.97 (IM-H]).

Paso 1 Método B. 1-(3,5-Diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (Al2)

A una solucién agitada de 3,5-diclorobenzaldehido (10 g, 57
mmol) en tetrahidrofurano (THF; 250 ml) se agregaron trifluorometiltrimetilsilano
(9.79 g, 69.2 mmol) y una cantidad catalitica de fluoruro de tetrabutilamonio
(TBAF). La mezcla de reaccién se agitd a 25°C durante 8 h. Despues que la

reaccion se consideré completa por TLC, la mezcla de reaccion se diluy6 con 3
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N de acido clorhidrico (HCI) y luego se agit6 durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con H,0 y se extrajo con acetato de etilo (EtOAc; 3x). Los
extractos organicos combinados fueron lavados con salmuera, secados sobre
Na,SO, y concentré bajo presion reducida para producir el compuesto del titulo

5 como un liquido (8.41 g, 60%).
Los compuestos siguientes se realizaron conforme a los

procedimientos descritos en el paso 1 método B del ejemplo 1 anterior.

2.2 .2-Trifluoro-1-(3,4,5-triclorofenil)etanol (Al3)
OH
CF;

10 cl

Cl
Cl
El producto fue aislado como un liquido amarillo palido (500 mg,
65%): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.45 (s, 2H), 5.00 (m, 1H), 2.80 (s, 1H);
ESIMS m/z 278 ([M+HT"); IR (pelicula delgada) 3420, 1‘-1.33, 718 cm™.
15

1-(3.5-Dicloro-4-fluorofenil)-2.2.2-trifluoroetanol (Al4)

OH

Cl CF,
F

Cl

e
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El producto fue aislado como un liquido amarillo palido (500 mg,
65%): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.41 (s, 2H), 5.00 (m, 1H), 2.80 (s, 1H);

ESIMS m/z 262 (IM+HT"); IR (pelicula delgada) 3420, 1133, 718 cm™.

5 1-(3,4-Diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (Al5)

OH
Cl
El producto fue aislado como un liquido amarillo palido (500 mg,

10 65%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.60 (s, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.35 (m, 1H),

5.01 (m, 1H), 2.60 (s, 1H); EIMS m/z 244 ((M]").

Paso 2. 1-(1-Bromo-2,2,2-trifluoroetil)-3,5-diclorobenceno (Al1)

A una solucion agitada de 1-(3,5-diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol
15 (4.0 g, 16.3 mmol) en diclorometano (CH:Cl; 5(v)-":';"'rhl), se agregaron N-
bromosuccinimida (NBS; 2.9 g, 16.3 mmol) y trifenil fosfito (5.06 g, 16.3 mmol)
y la mezcla de reaccion resultante se calenté a reflujo durante 18 horas.
Después que la reaccion se consideré completa por TLC, la mezcla de reaccion
se enfri6 a 25°C y se concentr6 a presion reducida. La purificacion por
20 cromatografia en columna instantanea (SiO;, malla 100-200; eluyendo con
100% pentano) produce el compuesto del titulo como un liquido (2.0 g, 40%):

'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 7.41 (s, 3H), 5.00 (m, 1H); EIMS m/z 306 ([M]").
Los siguientes compuestos se realizaron conforme a los

procedimientos descritos en el paso 2 del método 1.

25

5-(1-Bromo-2,2 2-trifluoroetil)-1 ,2,3-tric|or6"5:enceno (AlB)

Br
Cl CF,

Cl
Cl
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El producto fue aislado como un liquido incoloro (300 mg, 60%):

'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7.59 (s, 2H), 5.00 (m, 1H); EIMS m/z 340.00

1)

5-(1-Bromo-2,2 2-trifluoroetil)-1,3-dicloro-2-flucrobenceno (Al7)
Br
CF,

Cl

F
Cl

El producto fue aislado como un liquido incoloro (320 mg, 60%):

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.45 (s, 2H), 5.00 (m, 2H); EIMS m/z 324.00

(M)

4-(1-Bromo-2,2,2-trifluoroetil)-1 ,2-dic|oroben¢eno (Al8)
Br
Cl
El producto fue aislado como un liquido incoloro (300 mg, 60%):

'H RMN (400 MHz, CDCly) 3 7.63 (s, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 5.01 (m,

1H): EIMS m/z 306.00 ((M]").

EJEMPLO 2

Preparacion de N-metil-4-vinilbenzamida (Al9)

/\Q\WH
N\

0
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Paso 1. Cloruro de 4-vinilbenzoilo (Al10)

A una solucién agitada de acido 4-vinilbenzoico (1 g, 6.75 mmol)
en CH,Cl, (20 ml) a 0°C se agregaron una cantidéd catalitica de N,N-
Dimetilformamida (DMF) y cloruro de oxalilo (1.27 g, 10;12 mmol) gota a gota
durante un periodo de 15 minutos (min). La mezcla de reacciéon se agitd a
25°C durante 6 h. Después que la reaccion se considerd completa por TLC, la
mezcla de reaccion se concentrd bajo presién reducida para dar el cloruro de

acido crudo.

Paso 2. N-Metil-4-vinilbenzamida (Al9)

A 1 M N-metilamina en THF (13.5 ml, 13.5 mmol) a 0°C fueron
afadidos trietilamina (EtzN; 1.34 ml, 10.12 mmol) y el ‘cllotruro de acido del paso
1 anterior en THF (10 mlli) y la mezcla de reaccion se'";ég;;itc’) a 25°C durante 3
horas. Después que la reaccion se considerd completa{ por TLC, la mezcla de
reaccion fue templada con agua y luego se extrajo cors EtOAc (3x). La capa de
EtOAc combinada fue lavada con salmuera y secada sobre Na;SO, y
concentrd bajo presion reducida para producir el compuesto del titulo como un
solido grisaceo (650 mg, 60%): 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 7.76 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.79 (m, 1H), 6.20 (br s,1H), 5.82 (d, J=17.6
Hz, 1H), 5.39 (d, J = 10.8 Hz, 1H); ESIMS m/z 161.95 (IM+H]").

Los siguientes compuestos se realizaron conforme a los

procedimientos descritos en el ejemplo 2.

N, N-dimetil-4-vinilbenzamida (Al11)
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El producto fue aislado como un sélido blancuzco (650 mg, 60%):

"H RMN (400 MHz, CDCly) & 7.42 (m, 4H), 6.71 (m, 1H), 5.80 (d, J = 17.6 Hz,

5 1H), 5.31 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.05 (s, 3H), 3.00 (s, 3H); ESIMS m/z 176.01

(IM+HT").

N-(2 2 3-trifluorometil)-4-vinilbenzamida (Al12)

~ H
10 NVCF3

0O

El producto fue aislado como un sélido blancuzco (900 mg, 60%):

"H RMN (400 MHz, CDCly)  7.76 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2H),

6.79 (m, 1H), 6.20 (br s,1H), 5.82 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 10.8 Hz,

15 1H), 4.19 (m, 2H); ESIMS m/z 230.06 ([M+HT").

Morfolino(4-vinilfenilymetanona (Al13)

O
O

20 El producto fue aislado como un solido blanco (850 mg, 60%):

ESIMS m/z 218.12 ([M+H]").

EJEMPLO 3

Preparacion de etil 2-metil-4-vinilbenzoato (Al14)

72
O~

0)

25

B>
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Paso 1. Acido 4-Formil-2-metilbenzoico (Al15)

A una solucién agitada del acido 4-bromo-2-metilbenzoico (10 g,
46.4 mmol) en THF seco (360 ml) a -78°C se afadié n-butillitio (n-Buli, 1.6 M
solucién en hexano; 58.17 ml, 93.0 mmol) y DMF (8 ml). La mezcla de reaccion
se agitd a -78°C durante 1 hora y luego fue calentada a 25°C y agit6 durante 1
h. La mezcla de reaccion fue templada con solucién de acido clorhidrico 1 Ny
se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados de EtOAc fueron lavados con
salmuera y secados sobre Na,SO, y fueron concentrados bajo presion
reducida. El residuo se lavé con n-hexano para dar el compuesto del titulo
como un sélido (3.0 g, 40%): pf 196-198°C; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
13.32 (br s, 1H), 10.05 (s, 1H), 7.98 (m, 1H), 7.84 (m, éH), 2.61 (s, 3H); ESIMS

m/z 163.00 ([M-H]-).

Paso 2. Etil 4-formil-2-metilbenzoato (Al16)

A una solucidon agitada del acido 4-formil-2-metilbenzoico (3 g,
18.2 hmol) en alcohol etilico (EtOH; 30 ml) fue afiadido acido sulfurico (H2SO4,
x M; 2 ml), y la mezcla de reaccion se calent6é a 80°C por 18 h. La mezcla de
reaccion fue enfriada a 25°C y concentrada bajo presién reducida. El residuo
fue diluido con EtOAc y Ia.vado con H,O. Los extractds combinados de EtOAc
fueron lavados con salmuera, secados sobre Na;SO4 y concentrados bajo
presion reducida para producir el compuesto del titulc;fcv:omo un soélido (2.8 g,
80%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.05 (s, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.75 (m, 2H),

4.43 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 1.42 (m, 3H).

Paso 3. etil 2-metil-4-vinilbenzoato (Al14)
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A una solucion agitada de etilo 4-formil-2-metilbenzoato (2.8 g, 4
mmol) en 1,4-dioxano (ZQ ml) fueron agregados carbonato de potasio (K,COs;
3.01 g, 21.87 mmol) y bromuro de metiltrifenil fosfonvio‘ (7.8 g, 21.87 mmol) a
25°C. Luego la mezcla de reaccion se calienta a 100°C por 18 h. Después que
la reaccion se consideré completa por TLC, la mezcla de reaccién se enfrié a
25°C y se filtro, y el filtrado se concentrd a presién reducida. El compuesto
crudo se purifico por cromatografia instantanea (SiO,, malla 100-200; eluyendo
con 25-30% EtOAc en n-hexano) para producir el compuesto del titulo como un
solido (2.0 g, 72%): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.86 (m, 1H), 7.27 (m, 2H),
6.68 (dd, J=17.6, 10.8 Hz, 1H), 5.84 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 10.8 Hz,
1H), 4.39 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.40 (m, 3H), ESIMS m/z 191.10 ((M-H]); IR

(pelicula delgada) 2980, 1716, 1257 cm™

EJEMPLO 4

Preparacion de terc-butil 2-cloro-4-vinilbenzoato (Al17)

gy

Paso 1. terc-butil 4-bromo-2-clorobenzoato (Al18)

A una solucién agitada de acido 4-bromo-2-clorobenzoico (5 g,
21.37 mmol) en THF (30 ml) fue agregado dicarbonato" de di-terc-butilo (25.5 g,
25.58 mmol), EtsN (3.2 g‘, 31.98 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (DMAP; 0.78
g, 6.398 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 25°C’ por 18 h. La mezcla de
reaccion fue diluida con EtOAc y lavada con H;O. La capa organica combinada
fue lavada con salmuera, secada sobre Na,SO, y concentré bajo presion

reducida. El residuo se purificé por cromatografia instantanea (SiO;, malla
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100-200; eluyendo con 2-3% EtOAc en n-hexano) para producir el compuesto
del titulo en un liquido (3.2 g, 51%): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.62 (m, 2H),

7.44 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 1.59 (s, 9H); ESIMS m/z 290.10 (IM+H]"); IR(pelicula
delgada) 1728 cm™.

Los siguientes compuestos se realizaron conforme a los

procedimientos descritos en el paso 1 del método 4.

terc-Butil 2-bromo-4-yodobenzoato (Al19)

I Br
10 \Q;(oﬁ/
0

El producto fue aislado como un liquido ihédoro (1.2 g, 50%): 'H

RMN (400 MHz, CDCly) & 8.01 (s, 1H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.0

Hz, 1H), 1.59 (s, 9H); ESIMS m/z 382.10 ([M+H]"); IR(pelicula delgada) 1727

15 cm™.
terc-Butil 4-bromo-2-(trifluorometil)lbenzoato(Al20)
Br CF3
(I ,O\i/
0
20

El producto fue aislado como un liquido incoloro (1 g, 52%): H
RMN (400 MHz, CDCl;3) 8 7.85 (s, 1H), 7.73 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.62 (d, /= 8.4

Hz, 1H), 1.57 (s, 9H); ESIMS m/z 324.10 ((M+H]"); IR (pelicula delgada) 1725

cm™.

25
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Paso 2. terc-butil 2-cloro-4-vinilbenzoato (Al17)

A una solucién agitada de terc-butilo 4-bromo-2-clorobenzoato
(16 g, 550 mmol) en tolueno (20 rﬁl) fue  agregado
tetrakis(trifenivlfosfina)paladio(O) (Pd (PPhj)s; (0.31 mg, 0.27 mmol), KyCO;
(2.27 g, 16.5 mmol) y complejo de piridina vinilborénica anhidrido (2.0 g, 8.3
mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 16 horas. La mezcla
de reaccion se filtro y el filtrado fue lavado con H,0 y salmuera, se seco sobre
Na,SO,4 y concentré bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia
en cdlumna instantanea (SiO,, malla 100-200; eluyendo con 5-6% EtOAc en n-
hexano) para dar el compuesto del titulo como un liquido (0.6 g, 46%): '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) 6 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.44 (m, 1H) 7.31(d, J=8.0 Hz,
1H), 6.69 (dd, J =17.6, 10.8 Hz , 1H) , 585, J = 176 Hz, 1H), 540 (d, J =
10.8 Hz, 1H), 1.60 (s, 9H); ESIMS m/z 238.95 ([M+H]+)\;‘ IR (pelicula delgada)
2931, 1725, 1134 cm™.
Los siguientes compuestos se realizaron conforme a los

procedimientos descritos en el paso 2 del método 4.

terc-Butil 2-bromo-4-vinilbenzoato (Al21)

El producto fue aislado como un h’quidd 'incoloro (1g, 52%): H

RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.68 (m, 2H), 7.36 ( d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.68 (dd, J
=17.6, 10.8 Hz , 1H), 5.84 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.60
(s, OH); ESIMS m/z 282.10 ([M+H]"); IR (pelicula delgada) 2978, 1724, 1130

cm™,
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terc-Butil 2-(trifluorometil)-4-vinilbenzoato (Al22)
pZ CF,
O\~/
0]

El producto fue aislado como un liquido incoloro (1.2 g, 50%): H

RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.71 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.77
(dd, J=17.6, 10.8 Hz , 1H), 5.89 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.44 (d, J = 10.8 Hz, 1H),
158 (s, OH): ESIMS m/z 272.20 (IM+H]"); IR (pelicula delgada) 2982, 1727,

1159 cm™.

EJEMPLO 5

Preparacion de terc-butil 2-ciano-4-vinilbenzoato (Al23)

gy

A una solucion agitada de terc-butilo 2-bromo-4-vinilbenzoato (0.5

g, 1.77 mmol) en DMF (20 ml) fue afadido cianuro de cobre(l) (CUCN; 0.23 g,
2.65 mmol), y la mezcla de reaccién se calenté a 140°C durante 3 horas. La
mezcla de reaccion fue enfriada a 25°C, diluida con H,O y extrajo con EtOAc.
La capa organica combinada fue lavada con salmuera, _Secada sobre Na,SO4 y
se concentré bajo presién reducida. El residuo se puvrificé por cromatografia
instanténea (Si02, malla 100-200; eluyendo con 15% EtOAc en n-hexano)
tpara producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (0.3 g, 72%):(0.3
g, 72%): pf 51-53 °C; 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8.03 (s, 1H), 7.77 (s, 1H),

7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1H), 5.93 (d, J = 17.6 Hz,
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1H), 5.51 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.65 (s, 9H); ESIMS m/z 229.84 (IM+H]+); IR

(pelicula delgada) 2370, 1709, 1142 cm-1.

EJEMPLO 6

Preparacion de etil 2-bromo-4-yodobenzoato (Al46)

I Br
@[ﬁ“

O

A una solucién agitada del acido 4-yodo-2-bromobenzoico (5 g,
15.29 mmol) en alcohol etilico (EtOH; 100 ml) fue afiadido é&cido sulfarico
(H28SQ04, x M; 5 ml), y la mezcla de reaccion se caler;tc"; a 80°C por 18 h. La
mezcla de reaccion fue enfriada a 25°C y concentrada bajo presién reducida. El
residuo se diluyé con EtOAc (2x100 ml) y se lavé con HO (100 ml). Los
extractos conﬁbinados de EtOAc fueron lavados con salmuera, secados sobre
Na,SO,4 y concentrados bajo presion reducida para producir el compuesto del
titulo como un solido amarillo palido (5 g, 92%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-de)
5 8.04 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
4.41(q, J=7.2 Hz, 2H), 1.41 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Los siguientes compuestos se realizaron de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 6.

Etil 4-bromo-2-clorobenzoato (Al47)

Br Cl
\Ej;(OV

0]

El compuesto del titulo se aislé como un sélido blancuzco (2.0 g;
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80 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 8.25 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.79 (d, J= 7.6
Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.65 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.56 (t, J = 7.2 Hz,

3H).

Etil 4-bromo-2-metilbenzoato (Al48)

Br
\©;(O\/

o)

El producto del titulo fue aislado como un liquido amarillo palido
(3.0 g, 83%): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.41 (s,
1H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 140 (t, J =

7.2 Hz, 3H)ESIMS m/z 229.11 ((M+H]"); IR (pelicula delgada) 1725 cm™.
Etil 4-bromo-2-fluorolbenzoato (Al49)

Br F
oo

O

El compuesto del titulo fue aislado como un liquido incoloro (9.0 g,
79%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7.84 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 7.58 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.34 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.32 (t, J = 7.2 Hz,

3H): ESIMS m/z 246.99 (M+H]"), IR (pelicula delgada) 1734 cm”'.

EJEMPLO 7

Preparacion de etil 4-bromo-2-etilbenzoato (Al50)

Br
o

O

b
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A una solucion agitada del acido 4-bromo-2-fluorobenzoico (2.0 g,
9.17 mmol) en THF (16 ml), se afiadié 1.0 M de bromurq magnesio de etilo en
THF (32 ml, 32.0 mmol) gota a gota a 0°C y la mezcla de reaccion resultante se
agité aA RT durante 18 horas. La mezcla de reaccién fue templada con acido
clorhidrico 2 N y extraida con acetato de etilo. La capa combinada de acetato
de etilo fue secada sobre Na,SO,4 anhidro y concentrada bajo presion reducida
para producir el acido 4-bromo-2-etilbenzoico crudo como un liquido incoloro
que se utilizé en el paso siguiente sin purificacion (0.4 g): 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.43 (m, 1H), 2.95 (q, J = 4.0
Hz, 2H), 1.32 (t, J = 4.0 Hz, 3H); ESIMS m/z 228.97 ([I\/f+H]*).

El compuesto del titulo fue sintetizado del acido 4-bromo-2-
etilbbenzoico de acuerdo al procedimiento en el ejemplc G, aislado como un
liquido incoloro (0.15 g, 68%): '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)d 7.90 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 7.47 (m, 2H), 4.40 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.06 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 1.42 (t,
J = 7.2 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.6 Hz, 3H); ESIMS m/z 226.96 ([M-H]); IR

(pelicula delgada) 3443, 1686, 568 cm”.

EJEMPLO 8

Preparacion de etil 2-bromo-2-vinilbenzbato (Al51)

Z Br
O NG

O

A una solucién agitada de etilo 2-bromo-4-yodobenzoato (5 g,
14.3 mmol) en THF/agua (100 ml, 9:1) fue agregado viniltrifluoroborato de
potasio (1.89 g, 14.3 mmol), Cs,CO; (18.27 g, 56.07 mmol) y trifenilfosfina

(0.22 g, 0.85 mmol) y la mezcla de reaccién se desgasificé con argon por 20
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minutos, luego cargada con PdCl, (0.05 g, 0.28 mmol). La mezcla de reaccion
se calenté a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue enfriada a RT
y filtrada a través de un lecho de celite y lavada con acetato de etilo. El filtrado
nuevamente fue extraido con acetato de etilo y las capas organicas
combinadas lavadas con agua y salmuera, secadas sobre Na;SOs vy
concentradas bajo presién reducida para dar el compuesto crudo. El
compuesto crudo se purifico por cromatografia en columna (SiO2, malla 100-
200; eluyendo con acetato de etilo 2%/éter de petréleo) para producir el
compuesto del titulo como un material gomoso marrén ligero (2 g, 56%): H
RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
7.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1H), £.86 (d, J = 17.6 Hz,
1H), 5.42 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.2Hz, 2H), 1.43 (t, J = 3.6 Hz, 3H),
ESIMS m/z 255.18 ([M+H]"); IR (pelicula delgada) 1729 cm™.

Los siguientes compuestos se realizaron de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 8.

Etil 2-metil-4-vinilbenzoato (Al52)

=
o
0
El compuesto del titulo fue aislado como un liquido incoloro (0.8 g,
80 %): 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 6 7.89 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.27 (m, 2H), 6.79
(dd, J=17.6, 10.8 Hz, 1H), 5.86 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 11.2 Hz, 1H),

442 (q, J=72Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.43 (t, J = 7.2 Hz, 3H); ESIMS m/z

191.10 ((M+H]"); IR (pelicula delgada) 1717, 1257 cm™.

A2~
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Etil 2-fluoro-4-vinilbenzoato (Al53)

pZ F
O~

O

El producto del titulo fue aislado como un liquido amarillo palido
(2.0 g, 50 %): "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 7.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.51(d, J
=16.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1H), 6.09
(d, J =17.6 Hz, 1H), 5.50 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.35 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.35 (t,

J =7.2 Hz, 3H); ESIMS m/z 195.19 ([M+H]"); IR (pelicula'delgada) 1728 cm™.

EJEMPLO 9

Preparacion de etil 2-cloro-2-vinilbenzoato (Al54)

= Cl
O~

)

A una solucion agitada de etilo 2-cloro-4-bromobenzoato (2 g,
7.63 mmol) en dimetilsulféxido (20 ml) fue agregaddviniltriﬂuoroborato de
potasio (3.06 g, 22.9 mmol) y carbonato de potasio (3;16 g, 22.9 mmol). La
mezcla de reaccion se desgasificd con argon durante 1.30 minutos. Se agrego
dicloruro de bistrifenilfosfino (difenilfosfinoferrocene)paladio (0.27 g, 0.38 mmol)
y la mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 1 h. La mezcla de reaccidn
fue diluida con agua (100 ml), extraida con acetato de etilo (2 x 50 ml), lavada
con salmuera, secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presion reducida para
obtener el compuesto como material gomoso marrc’).n (1.1 g, 69%): '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) 8 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz,

1H), 6.70 (dd, J=17.6, 11.2 Hz, 1H), 5.87 (d, J=17.6 Hz, 1H), 5.42 (d, J=10.8

a5
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Hz, 1H), 4.41 (q, J = 7.2 Hz,2H), 1.43 (t, J = 7.2 Hz, 3H); ESIMS m/z 211.22

(IM+H]"); IR (pelicula delgada) 1729, 886 cm™.

Los siguientes compuestos se realizaron de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 9.

Etil 2-etil-4-vinilbenzoato (Al55)

=
O

0)

El producto del titulo fue aislado como un liquido con poco color
(1.0 g, 66 %): 'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 7.85 (m, 1H), 7.29 (m, 2H), 6.76 (d,
J=10.8 Hz, 1H), 5.86 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.41 (q, J
=7.2Hz, 2H), 3.10(q, J = .7.2 Hz, 2H), 1.40 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.30 (t, J=7.2

Hz, 3H); ESIMS m/z 205.26 ((M+H]"); IR (pelicula delgada) 1720, 1607, 1263

cm”

Metil 2-metoxi-4-vinilbenzoato (Al56)

El producto del titulo fue aislado como un liquido amarillo palido
(1.2 g, 75 %): "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.04 (d, J =
1.2 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.74 (dd, J = 11.2, 11.2 Hz, 1H), 5.86 (d, J=17.6
Hz, 1H), 5.39 (d, J = 17.6 Hz, 1H) 3.93 (s, 3H), 3.91 (s, 3H). ESIMS m/z 193.18

([M+H]"); IR (pelicula delgada) 1732 cm™
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EJEMPLO 10

Preparacion de (E)-etil 4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4.4-trifluorobut-1-enil)-2-

metilbenzoato (Al24)

CF;
Cl =
O O O~
Cl 0]

A una solucion agitada de etilo 2-metil-4-vinilbenzoato (2.0 g, 10.5
mmol) en 1,2-diclorobenceno (25 ml) se agregaron 1-(1-bromo-2,2,2-
trifluoroetil)-3,5-diclorobenceno (6.44 g, 21.0 mmol), cloruro de cobre(l) (CuCl;
208 mg, 21 mmol) y 2,2bipiridilo (0.65 g, 4.1 mmol). La mezcla de reaccion fue
desgasificada con argén durante 30 minutos y luego agitada a 180°C durante
24 h. Después que la reaccién se consideré completa por TLC, la mezcla de
reaccion se enfrié a 25°C vy filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida.
La purificacion por cromatografia instantanea (SiO,, malla 100-200; eluyendo
con 25-30% EtOAc en éter de petrdleo) dio el compuesto del titulo como un
solido (1.7 g, 40%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.91 (d J= 8.0 Hz, 1H), 7.37
(m, 1H), 7.27-7.24 (m, 4H), 6.59 (d, J = 16.0 Hz, 1H),: §_.59 (dd, J = 16.0, 8.0
Hz, 1H), 4.38 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 4.08 (m, 1H), 2.62 (s, éH), 142 (t, J=7.2 Hz,
3H); ESIMS m/z 415.06 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 1717, 1255, 1114 cm™.

Los compuestos Al25, AlI57-Al68 y AC1-ACS5 (cuadro 1) se

hicieron de acuerdo con los procedimientos descritos en el ejemplo 10.
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Acido (E)-etil 4-(4 .4 4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)-2-

(trifluorometil)-benzoico (Al25)

CF;
cr O~
Cl O
El producto fue aislado como un liquido gomoso marrén palido
(500 mg, 40%): *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), , 7.71
(m, 1H), 7.61 (d, J = 7.6 Hz, 1H),7.42 (s, 2H), 6.70 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.57
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 419 (m, 1H), 1.40 (t, /= 7.6

Hz, 3H),; ESIMS m/z 502.99 ([M-H]); IR (pelicula delgaca) 1730, 1201, 1120,

749 cm™.

(E)-etil 4-(3-(3.5-diclorofenil)-4,4.4-trifluorobut-1-enil)-2-

CF,
Cl ~ F .
O
Cl 0 a

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.38 (s, 1H), 7.26 (s, 3H), 7.21 (d, J

fluorobenzoato (Al57)

= 8.4 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.47 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.41 (g, J = 6.8 Hz, 2H), 4.18 (m, 1H), 1.41 (t, J = 6.8 Hz,

3H): ESIMS m/z 419.33 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 1723, 1115, 802 cm’".

%
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(E)-etil 4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4.4-trifluorobut-1-enil)-2-

CF;
Cl p Br
O~
Cl 0

'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H),

bromobenzoato (AlI58)

7.38 (m, 2H), 7.26 (m, 2H), 6.56 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.45 (dd, J = 16.0, 7.6 Hz,
1H), 4.42 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.39 (m, 1H), 1.42 (t, J = 7.2 Hz, 3H); ESIMS m/z

481.22 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 1727, 1114, 801, 685 cm™.

(E)-etil 2-bromo-4-(4.4 4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil) but-1-

CF,

Tl

Cl O~
Cl 0

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J =

enil)benzoato (Al59)

1.6 Hz, 1H), 7.40 (s, 2H), 7.36 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.44 (dd, J = 16.0, 7.6 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 6.8 Hz, 2K), 4.15 (m, 1H), 1.42 (t, J
= 6.8 Hz, 3H); ESIMS m/z 514.74 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 1726, 1115,

808, 620 cm™".

SRt
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(E)-etil 2-metil-4-(4.4.4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil) but-1-

enil)benzoato (Al60)

El compuesfo del titulo fue aislado como un material gomoso
marrén ligero: "H RMN (400 MHz, CDCl;) § 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J =
6.0 Hz,. 2H), 7.25 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.59 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.42 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.38 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.19 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 1.41 (t, J

= 7.2 Hz, 3H).

(E)-etil 2-cloro-4-(4 .4 4-trifluoro-3-(3,4 5-triclorofenil) but-1-

CF;
JCL
Cl O
Cl O

"H RMN (400 MHz, CDCly) & 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J =

enil)benzoato (Al61)

1.6 Hz, 1H), 7.40 (s, 2H), 7.31 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.44 (dd, J = 16.0 Hz,, 8.0 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 4.15 (m, 1H), 1.42
(t, J = 6.8 Hz, 3H); ESIMS m/z 470.73 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 1726,

1115, 809, 3072 cm™".
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(E)-etil 4-(4 4 4-trifluoro-3-(3.4,5-triclorofenil)but-1-enil)-2-

(trifluorometil)benzoato (Al62)

CF,

DoAY

Cl O~
Cl 0

El compuesto del titulo fue aislado como un liquido marrén palido

(1.0 g, 46.3 %): "H RMN (400 MHz, CDCl5) & 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.71 (s,
1H), 7.61 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.41 (s, 2H) 6.65 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.49 (dd, J
=16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 4.15 (m, 1k). 1.42 (t, J = 7.6 Hz,
3H); ESIMS m/z 502.99 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 1730, 1202, 1120, 750

cm™.

(E)-etil  2-cloro-4-(3-(3,5-dicloro-4-fluoroenil)-4,4 4-trifluorobut-1-

CF;
Cl O Z O Cl
F O\/‘
Cl 0O

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.85 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J =

enil)benzoato (Al63)

1.8 Hz, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 6.57 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.45 (dd, J =
16.2, 7.2 Hz, 1H), 4.43 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.13 (m, 1H), 1.41 (t, J = 7.2 Hz,

3H): ESIMS m/z 455.0 ((M+H]"); IR (pelicula delgada) 1728, 1115, 817 cm™.

“q
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(E)-etil  2-fluoro-4-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4 .4 4-trifluorobut-1-

CF,
OO
F O~
Cl o)

'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 7.93 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.34 (d, J =

enil)benzoato (Al64)

5.6 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 16.0, 7.6 Hz, 1H), 442 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 4.13 (m, 1H),

1.41 (t, J = 7.6 Hz, 3H); ESIMS m/z 436.81(IM-H]); IR (pelicula delgada) 1725

cm™.

(E)-etil 2-bromo-4-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-

CF,
OO
F o |
Cl 0 ’

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.94 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H),

enil)benzoato (Al65)

7.36 (m, 3H), 6.56 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.44 (dd, J = 15.6, 8.0 Hz, 1H), 4.42 (q,
J = 6.8 Hz, 2H), 4.10 (m, 1H), 1.42 (t, J = 6.8 Hz, 3H); ESIMS m/z 498.74 ([M-

H]); IR (pelicula delgada) 1726, 1114, 820, 623 cm™.

10O
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(E)-etil  2-metil-4-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4 ,4,4-trifluorobut-1-

enil)benzoato (Al66)

El compuesto del titulo fue aislado como uvn semi-sélido marrén:
'H RMN (400 MHz, CDCl5) 8 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 6.0 Hz, 2H),
7.25(d, J=7.2 Hz, 2H), 6.59 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.42 (dd, J = 16.0 Hz, 8.0 Hz,
1H), 4.38 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.19 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 1.41 (t, J = 7.2 Hz,

3H); ESIMS m/z 432.90 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 1715 cm™.

(E)-Metil 2-metoxi-4-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenii)-4.4,4-trifluorobut-

CF,
Cl ‘ y ‘ N
F O\ it
Cl 0

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 3 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.35 (d, J =

1-enil)benzoato (AI67)

6.0 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.59 (d, J = 15.6 Hz, 1H),
6.42 (dd, J = 15.6, 8.0 Hz, 1H), 4.13 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.88 (s, 3H); ESIMS

m/z 437.29 ((M+H]"); IR (pelicula delgada) 1724 cm™.

(Of
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(E)-etil 2-etil-4-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4 .4 4-trifluorobut-1-

CF,
BORAS
F O~
Cl o)

"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (d, J =

enil)benzoato (Al68)

9.6 Hz, 2H), 7.26 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 6.60 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.42 (dd, J =
15.6, 8.0 Hz, 1H), 4.38 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 4.14 (m, 1H), 3.01 (g, J = 7.6 Hz
2H), 1.41 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.6 Hz, 3H); ESIMS m/z 447.05 ((M-HJ

); IR (pelicula delgada) 1715, 1115, 817 cm™

EJEMPLO 11

Preparacion de acido (E)-4-(3-(3,5-diclorofenil)-4.4. 4-trifluorobut-1-enil)-2-

metilbenzoico (Al32)

CF;
Cl = .
(7 Ul
Cl 0]

A una solucion agitada de (E)-etil 4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-
trifluorobut-1-enil)-2-metilbenzoato (1.7 g, 4.0 mmol) en i;v4-dioxano (10 mi) se
agregaron 11 N HCI (30 ml), y la mezcla de reaccién se calenté a 100°C
durante 48 h. La mezcla de reaccion fue enfriada a 25°C y concentrada bajo
presién reducida. El residuo fue diluido con H;O y extraido con cloroformo
(CHCl3). La capa organica combinada fue secada sobre Na2SO4 vy
concentrada bajo presion reducida y el compuesto crudo se lavd con n-hexano
para dar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (0.7 g, 50%): pf 142—

143°C; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.62 (br s, 1H), 7.81 (d, J = 8.0 Hz,

1H), 7.66 (s, 3H), 7.52-7.44 (m, 2H), 6.89 (dd, J = 16.0. 8.0 Hz, 1H), 6.78-6.74

0L~
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(d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.84 (m, 1H), 2.50 (s, 3H); ESIMS m/z 387.05 ([M-H]-); IR

(pelicula delgada) 3448, 1701, 1109, 777 cm-1.

Los siguientes compuestos se realizaron de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 11.

Acido ( E)—2-Metil-4-(4,4,4-triﬂuoro-3-(3.4,5-tric|orofenil)but-1 -

enil)benzoico (Al26)

CF,
OO0
cl OH
Cl O

El producto fue aislado como un liquido gomoso marrén palido (1
g, 46%): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H),
7.65 (m, 1H), 7.41 (s, 2H), 6.68 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 67._5,3 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz,

1H), 4.16 (m, 1H), 2.50 (s, 3H); ESIMS m/z 422.67 (IM-H]).

Acido (E)-2-cloro-4-(4,4 4-trifluoro-3-(3,4.5-triclorofenil)but-1-

enil)benzoico (Al27)

CF,

Cl O Z O Cl
cl OH
Cli 0]
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El producto fue aislado como un semi-sélido blancuzco (1 g,
45%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.40
(s, 1H), 7.36 (m, 2H), 6.59 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 15.6, 7.6 Hz, 1H),
4.14 (m, 1H); ESIMS m/z 442.72 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 3472, 1704,

1113, 808 cm™.

Acido (E)-2-Bromo-4-(4 .4 4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-

enil)benzoico (Al28)

CF;
l OH
Cl 0]
El producto se aisl6 como un sélido color marrén (1 g, 45%): pf
70-71 °C; "H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H),

7.40 (m, 3H), 6.58 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.14 (m,

1H); ESIMS m/z 484.75 (IM-H]); IR (pelicula delgada) 3468, 1700 cm™.

Acido (E)-2-ciano-4-(4 .4 4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-

enil)benzoico (Al29)

CF,
Cl O = O CN
Cl OH
Cl 0]
El producto se aislé como un sélido blahcuzco (500 mg, 45%): pf
100-101 °C; "H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.90 (s, 1H), 7.85 (d, J = 7.6 Hz, 1H),

7.72(d. J = 8.0 Hz, 1H), 7.65 (br s, 1H), 7.42 (s, 2H), 6.73 (d, J = 16.0 Hz, 1H),

6.58 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.19 (m, 1H); ESIMS m/z 431.93 ([M-H]).
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Acido (E)-4-(3-(3.4-Diclorofenil)-4,4.4-trifluorobut-1-enil)-2-

metilbenzoico (A130)

CF,
JC
Cl OH
o)
El producto fue aislado como un liquido marrdn palido (500 mg,
46%): "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.03 (m, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.29 (m, 1H),
7.22 (m, 2H), 6.73 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.58 (dd, J = 16.0, 7.8 Hz, 1H), 4.16 (m,

1H), 2.64 (s, 3H); ESIMS m/z 386.84 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 3428, 1690,

1113, 780 cm™.

Acido (E)-4-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4 4-trifluorobut-1-enil)-2-

metilbenzoico (Al31)

CF;
TC
F OH
Cl 0]
El producto se aislé como un soélido blanco (500 mg, 50%): mp
91-93°C: "H RMN (400 MHz, CDCl3) § 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35(d, /= 5.6

Hz, 1H), 7.30 (m, 3H), 6.61 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H),

4.13 (m, 1H), 2.65 (s, 3H); ESIMS m/z 406.87 ([M-H]).

Acido (E)-4-(4.4 4-Trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)-2-

(trifluorometillbenzoico (AI33)

CF,

Cl O = O CF3
cl OH
Cl 0
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El producto se aislé6 como un sélido blanco (500 mg, 45%): mp
142-143 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H),
7.65 (m, 1H), 7.41 (s, 2H), 6.68 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz,

1H), 4.16 (m, 1H); ESIMS m/z 474.87 ([M-H]).

Acido (E)-2-bromo-4-(4 .4 4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-

CF,

I

- OH
Cl 0

El compuesto del titulo se aislé como un sélido marrén (0.8 g;

enil)benzoico (Al69)

28%). 'H RMN (400 MHz, CDCl) & 13.42 (br, 1H), 7.98 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
7.94 (m, 2H), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.06 (dd, J = 15.9, 9.0 Hz,
1H), 6.80 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.91 (m, 1H); ESIMS m/z 484.75 (IM-H]); IR

(pelicula delgada) 3469, 1700 cm™.

106
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Acido (E)-2-Bromo-4-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4,4-

trifluorobut-1-enil)benzoico (Al70)

CF3 _
P OH
Cl 0O

El producto del titulo fue aislado como un liquido amarillo (0.3 g,

crudo): "H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.34
(m, 3H), 6.56 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.45 (dd, J = 15.9, 7.6 Hz, 1H), 4.43 (m, 1H);

ESIMS m/z 471.0 (M-H]).

Acido (E)-4-(3-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-4,4 4-trifluorobut-1-enil)-

2-etilbenzoico (Al71)

CF,
T
. OH
Cl 0

El compuesto del titulo fue aislado como un material gomoso
marrén (0.2 g, crudo): 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 12.5 (br, 1H), 7.85 (d, J
= 6.3 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.52 (m, 2H), 6.96 (dd, J = 8.7, 8.7 Hz,
1H), 6.78 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.80 (m, 1H), 4.06 (q, J=7.2 Hz, 2H), 1.33 (, J =

7.2 Hz, 3H); ESIMS m/z 419.06 ([M-H]).

s
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Acido (E)-2-cloro-4-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4 4-trifluorobut-

1-enil)benzoico (Al72)

CF,
BORAsE

. OH
Cl 0

El compuesto del titulo fue aislado como un liquido amarillo (0.7 g,
95%): "H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.85 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 7.41 (s, 3H), 6.57 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.45 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.16

(m, 1H); ESIMS m/z 455.0 ((M+H]"); IR (pelicula delgada) 1728, 1115, 817 cm’

1

Acido (E)-4-(3-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-4.4,4-trifluorobut-1-enil)-

2-metilbenzoico (Al73)

CF,
T
. OH
Cl 0

El compuesto del titulo se aislé como un material gomoso marrén
ligero (0.7 g, 38%): pf 91-93 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.02 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.35 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.30 (m, 3H), 6.10 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.46
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.03 (m, 1H), 2.65 (s, 3H); ESIMS m/z 406.87 ([M-H}

).

&
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Acido (E)-4-(3-(3,5-Diclorofenil)-4,4 4-trifluorobut-1-enil)-2-

fluorobenzoico (Al74)

CF,
UL
OH
Cl 6]
El compuesto del titulo fue aislado como un liquido marrén ligero

(0.3 g, crudo): ESIMS m/z 393.15 ([M-HJ).

Acido (E)-2-Bromo-4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-

CF, -
Cl _ Br -
OH
Cl o) |

El compuesto del titulo fue aislado como un liquido marrén ligero

enillbenzoico (Al75)

(0.35 g, crudo): ESIMS m/z 451.91 (IM-H]).
Proféticamente, los compuestos Al34, Al36-Al41, Al44-Al45
(cuadro 1) podria realizarse conforme a los procedimientos descritos en el

ejemplo 10, o ejemplos 10y 11.
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EJEMPLO 12

Preparacion de (E)-4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-enil)-2-metil-

N-(2,2.2-trifluoroetil)benzamida (AC6)

CF;
Cl - |
7y
N._.CF;
Cl 0

A una solucién agitada de acido (E)-4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-
trifluorobut-1-enif)-2-metilbenzoico en DMF se afadio 2,2,2-trifluoroetilamina,
hidrafo dé 1-hidroxibenzotriazol (HOBt*H,0), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida clorhidrato (EDC<HCI) y N, N-diisopropiletilamina (DIEA) y la
mezcla de reaccion se agitdé a 25°C por 18 h. La mezcla de reaccion fue diluida
con H,O y extrajo con EtOAc. La capa organica combinada fue lavada con
salmuera, secada sobre Na,SO, y concentr6 bajo presién reducida. La
purificacion por cromatografia en columna instantanea (SiO,, malla 100-200;
eluyendo con hexano:EtOAc produce un semi-solido blanco (110 mg, 50%): H
RMN (400 MHz, CDCls) 7.40 (m, 2H), 7.26 (m, 3H), €.56 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.48 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 5.82 (br s, 1H), 4.08 (m, 3H), 2.52 (s, 3H);
ESIM’S m/z 468.40 ([M-HJ); IR (pelicula delgada) 1657, 1113, 804 cm”".

Los compuestos AC7-AC38, AC40-AC58, AC110-AC112,
AC117, y AC118 (cuadro 1) se hicieron de acuerdd ébn los procedimientos

descritos en el ejemplo 12.
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EJEMPLO 13

Preparacion de 4-((E)-3-(3,5-diclorofenil)-4,4.4-trifluorobut-1-enil)-2-metil -

N-{{pirimidin-5-il)metil)benzamida (AC39)

CF;
ROAAENE
Cl O

A una solucién agitada de (pirimidina-5-il) metanamina (0.15 g,
1.43 mmol) en CH)Cl, (10 ml) fue agregado gota a gota trimetilaluminio
(solucion 2 M en tolueno; 0.71 ml, 1.43 mmol), y la mezcla de reaccion se agité
a 25°C durante 30 minutos. Una solucion de 4-((E)-3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-
trifluorobut-1-enil)-2-metilbenzoato de etilo (0.3 g, 0.71 mmol) en CHCl, se
agreg6 gota a gota a la mezcla de reaccion a 25°C. La mezcla de reaccion se
agité a reflujo durante 18 h, se enfrié a 25°C, templé con solucion de acido
clorhidrico N 0.5 (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos
organicos combinados fueron lavados con salmuera, secados sobre Na,SO4 y
concentrados bajo presién reducida. El compuesto crudo se purifico por
cromatografia instantanea (SiO,, malla 100-200; eluyendo con el 40% EtOAc
en n-hexano) para dar el compuesto del titulo (0.18 g, 55%): pf 141-144°C;
'"H (400 MHz, CDCl;) & 9.19 (s, 1H), 8.79 (s, 2H); 7.37 (m, 2H), 7.23 (m,
2H),7.21 (m, 1H), 6.57 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.40 (dd, J = 16.0, 7.6 Hz 1H),
6.21 (m, 1H), 4.65 (s, 2H),. 4.11 (m, 1H), 2.46 (s, 3H); ESIMS m/z 477.83 (IM-HJ

).
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EJEMPLO 14

Preparacion de (E)-2-cloro-N-(2-0x0-2-((2,2,2-trifluoroetillamino)etil)-4-

(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-il)benzamida (AC64)

CF,
Cl O = O ClH 0
Cl N\)J\N/\CF3
Cl 0 H

A una solucién agitada de amida glicina (0.15 g, 0.58 mmol) en
CH,Cl, (5 ml) fue agregado trimetilaluminio (solucién 2 M en tolueno; 1.45 ml,
2.91 mmol) gota a gota, y la mezcla de reacciéon se agitdé a 28°C durante 30
minutos. Una solucién de (E)-etii  2-cloro-4-(4,4 4-trifluoro-3-(3,4,5-
triclofofenil)but-1-enil)benzoato (0.3 g, 0.58 mmol) en CH)Cl, (5 ml) fue
agregado a gotas a la mezcla de reaccion a 28°C. La mezcla de reaccion se
agité a reflujo por 18 h, enfri6 a 25°C, templé con 1N solucion de acido
clorhidrico (50 ml) y se extrajo con CH,Cl, (2 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados fueron lavados con salmuera, secados sobre Na;SO, vy
concentrados bajo presiéon reducida. El compuesto crudo se purifico por
cromatografia instantanea (SiO2, malla 100-200; eluyendo con el 40% de
EtOAc en n-hexano) para producir el compuesto del titulo como un sdlido
amarillo (0.15 g, 50%): pf 83-85°C; 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7.72 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.40 (s, 2H), 7.36 (d, J = 68Hz 1H), 7.05 (t, J = 5.2
Hz, 1’H), 6..70 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 15.6 Hz, 1 H), 6.44 (dd, J = 15.6,
8.0 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.15 (m, 1H), 4.01 (m, 2H); ESIMS m/z
580.72 ([M-H)-).

Los compuestos AC59-AC75 (cuadro 1) se realizaron de acuerdé

a los procedimientos descritos en el ejemplo 14.

&
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EJEMPLO 15

Preparacion de (E)-2-bromo-4-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4.4-

trifluorobut-1-en-1 -iI)-N-(2-oxo-2-((2,2,2-trifluoroetiI)amino)etil)benzamida

(AC79)

CF;
F N\/lLN/\CF3
Cl o) H

A una solucion agitada de acido (E)-2-bromo-4-(3-(3,5-dicloro-4-

fluorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-enil)benzoico (300 mg, 0.638 mmol) en DCM (5.0
ml) fue agregado 2-amino- N-(2,22-trifluoroetil)acetamida (172. mg, 0.638
mmol) seguido de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio
(PyBOP) (364.5 mg, 0.701 mmol) y DIPEA (0.32 mi, 1(:.914 mmol), y la mezcla
de reaccién resultante se égité a RT durante 18 h. La r%ezcla de reaccién fue
diluida con agua y se extrajo con DCM. La capa de.. DCM combinada fue
lavada con salmuera, secada sobre Na2804 y concentrada bajo presion
reducida. La purificacion por cromatografia en columna instantanea (SiOa,
malla 100-200; eluyendo con 40% de acetato de etilo/ éter de petrdleo) dio el
compuesto del titulo como un sélido grisaceo (121 mg, 31%): 'H RMN (400
MHz, CDCl;) & 8.69 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.58 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H),
7.87 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7:62 (d, J =84 Hz 1H), 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.0
(m, 1H), 6.76 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.83 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 3.98 (m, 4H); ESIMS
m/z 610.97 ((M+H]"); IR (pellcula delgada) 3303, 1658, 1166 817 cm’

Los compuestos AC76-AC80, A096-AC102 y AC113 (cuadro 1)

se realizaron de acuerdo a los procedimientos descrltos en el ejemplo 15.

3
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EJEMPLO 16

Preparacion de (E)-4-(3-(3,5-diclorofeniI)—4,4,4-trif|uqubut-1 -en-1-il)-N-(1,1-

dioxidotietan-3-iI)-2-fluorobenzamida_‘(ACSS)

CF3

Y\s:()

A una solucién agitada de (E)-4-(3—(3,5-diclorofenil)-4,4,4-
trifluorobut-1-enil)-2-fluoro-N-(tietan-3-il)benzamida (100 mg, 0.2159 mmol) en
acetona/agua (1:1, 5.0 ml) fue agregado oxona (266 mg, 0.4319 mmol) y la
mezcla de reaccién resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 4
horas. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con etil acetato.
La capa de. acetato de et'-élo combinada fue secada és'bre Na,SO4 anhidro y
concentrd bajo presién reducida. La purificacién por cforﬁatografia en columna
instantanea (SiO,, malla 100-200; eluyendo con 30% de acetato de etilo/éter de
petréleo) que produce el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (70.0
mg, 66%): 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8.07 (t, J= 8.4 Hz, 1H), 7.39 (t, J= 1.6
Hz, 1H), 7.31 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.26 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 7.19 (d, J= 1.6
Hz, 1H), 6.60 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 16.8, 7.6 Hz, 1H), 4.90 (m, 1H),
4.64 (m, 2H), 4.14 (m, 2H),; ESIMS m/z 493.83 ([M-H]); IR (pelicula delgada)
1527, 1113, 801, 1167, 1321 cm™.

Los compuestos AC81-AC87 (cuadro 1) se realizaron de acuerdo

a los procedimientos descritos en el ejemplo 16.
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EJEMPLO 17

Preparacion de (E)-N-({(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-4-(3-(3,5-

diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-en-1-il)-2-metilbenzamida (AC89)

CF;
Cl P N
(J 7 U
Cl O

Una solucién de (E)-N-(2-(2-(ciclopropanocarbonil)hidrazinil)-2-
oxoetil)-4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-enil)-2-metilbenzamida (200
mg, 0.379 mmol) en POCI; (2.0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 10
minutos, luego la mezcla de reaccion resultante se calenté a 50°C durante 1 h.
La mezcla de reaccién fué templada con agua helada .a 0°C y extraida con
acetato de etilo. La capa combinada de acetato de e.tfiibih se lavo con solucién
saturada de NaHCO; y sofucién de salmuera, secada sobre Na,SO4 anhidro y
concentrada bajo presién reducida. La purificacion por cromatografia en
columna instantanea (SiO,, malla 100-200; eluyendol.con 50% de acetato de
etilo/éter de petréleo) produjo el compuesto del titulo como un material gomoso
marrén ligero (70.0 mg, 36%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.43 (m, 2H), 7.27
(m, 2H), 7.23 (m, 2H), 6.58 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.41 (dd, J = 16.0, 7.6 Hz,
1H), 4.79 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.14 (m, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.18 (m, 1H), 1.16 (m,
4H); ESIMS m/z 509.89 ([M+H]*); IR (pelicula delgada)f.'_1666, 1166, 1112, 800

-1

cm .

i
A

1S
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EJEMPLO 18

Preparacién de (E)-2-bromo-N-(2-tioxo-2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)etil)-4-

(4.4.4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-il)benzotioamida (AC90)

CF,
Cl O = O BrH 3
Cl N\/U\N/\CF3
Cl S H

A una solucién agitada de (E)-2-bromo-N-(2-oxo-2-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)etil)-4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4, 5-triclorofenil)but-1-en-1-
ibenzamida (400 mg, 0.638 mmol) en 5 ml de THF._'a; RT fue agregado 2,4-
bis(4-metoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfatano-2, 4-disulfuro'.,(reactivo de Lawesson)
(336 mg, 0.830 mmol) en una porcién. La mezcla dé feaccién resultante se
agitoé durante 18 h. La TLC mostré que la reaccién no fue completa, por lo tanto
reactivo adicional de Lawesson (168 mg, 0.415 mmol) fue agregado y reaccion
se agitd durante 48 h. Después que la reaccién se consideré completa por TLC,
la mezcla de reaccidn se concentré a presiéon reducida. La purificacién por
cromatografia instantanea (SiO,, malla 230-400; eluyendo con 20% EtOAc en
hexanos) produce el compuesto del titulo como un aceite amarilio vidrioso (188
mg, 44.7%):

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.34 (m, 1H)l8_.27 (m, 1H), 7.60 (d, J
= 1.6 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.40 (s, 2H), 736 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz,
1H), 6.53 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 15.9, 7.9 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 8.4,
5.5 Hz, 2H), 4.48 (qd, J = 9.0, 6.0 Hz, 2H), 4.11 (m, 1H); ESIMS m/z 656.9 ([M-

HI).

€
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EJEMPLO 19

Preparacion de (E)-2-(2-bromo-4-(4,4,4-triﬂuoro-3-(3,:4,5-tric|orofeniI)but-1-

en-1-il)feniltioamido)-N-(2,2,2-trifluoroetil)acetamida (AC91)

CF,
5 Cl O ¥ O BrH 0
Cl NvﬁN”@g
Cl S H
A una solucién agitada de (E)-2-bromo-N-(2-ox0-2-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)etil)-4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-

il)benzamida (400 mg, 0.638mmol) en 5 ml de THF a RT fue agregado reactivo
10 de Lawesson (64.5 mg, 0.160 mmol) en una porcién.'_L‘a mezcla de reaccion
resultante se agité durante 18 h, tras lo cual, la 'm'ezcla de reaccion se
concentré a presiéon reducida. La purificaciéon por cr'o.:r"r"\atografia instantanea
(Si0,, malla 230-400; eluyendo con 20% EtOAc en hexanos) produce los
compuestos de titulo como un aceite amarillo (18.5 mg, 4.51%): 'H RMN (400
15 MHz, CDCls) 5 8.18 (t, J=5.0 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.47 (d, J= 8.0
Hz, 1H), 7.40 (s, 2H), 7.34 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 6.52 (m, 2H), 6.37 (dd, J =
15.9, 7.9 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 4.12 (m, 1H), 3.99 (qd, J = 8.9, 6.5

Hz, 2H); ESIMS m/z 640.9 ([M-HJ).
El siguiente compuesto se realiz6 de acuerdo a los

20 procedimientos descritos é_n el ejemplo 19.

(E)-2-bromo-N-(2-tioxo-2-((2,2, 2-trifluoroetillamino)etil)-4-(4.4.4-

trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-il\benzamida (AC92)

CF,

Cl vaNAC&
Cl o) H

lEn



115

El producto fﬁe aislado como un aceite inCo_Ibro (17.9 mg, 4.36%):
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 9.16 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.65 (d, J =
1.6 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.41 (m, 3H), 7.21 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 6.55
(d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.41 (dd, J = 15.9, 7.8 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 5.6 Hz, 2H),

5 4.45(qd, J=9.0,6.0Hz 2H), 4.12 (q, J = 7.2 Hz, 1H); ESIMS m/z 640.9 ([M-H]

).

EJEMPLO 106

Preparacion de etil (Z) 2-Bromo-4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-

10 1-en-1-il)benzoato (Al76)

0)

OEt
Cl
e (oo
e
Cl

3
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El compuesto del titulo fue hecho de acuerdo con el
procedimiento descrito en el ejemplo 88 y fue aislado como un aceite viscoso
amarillo (416 mg, 23%):

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J =
1.7 Hz, 1H), 7.35 (s, 2H), 7.12 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 11.4 Hz,
1H), 6.23 - 5.91 (m, 1H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.33 - 4.10 (m, 1H), 1.42 (t, J
= 7.2 Hz, 3H); "°F RMN (376 MHz, CDCl3) & -69.34 (d, J = 8.3 Hz); EIMS m/z

514.10 (M]): IR (pelicula delgada) 2983, 1727, 1247, 1204, 1116 cm™.

EJEMPLO 107

Preparacion de acido (2)-2-bromo-4-(4,4.4-trifluoro-3-(3,4,5-

triclorofenil)but-1-en-1-il)benzoico (Al77)
0)

OH
Cl
e oo
o~ .
Cl
A una solucién agitada de (Z)-etil 2-bromo-4-(4,4,4-trifluoro-3-
(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-il)benzoato (360 mg, 0.70 mmol) en CH3;CN (1.0
ml) fue agregado yodotrimetilsilano (0.28 ml, 2.8 m'm.ol). La mezcla de
reaccion se calentd a reflujo durante 20 horas, se dejd enfriar a temperatura
ambiente y repartid entre CH,Cl, y 10 % NayS,0; acucso. La fase organica
fue lavada una vez con 10% Na,S,03; acuoso y secada sobre MgSOy4 y
concentrada en vacio. Pasar el material a través de un tapon de silice con
10% EtOAc en hexanos, seguido por 20% MeOH en CH,Cl;) como los
solventes de elucion produce el compuesto del titulo como una espuma
amarilla (143 mg, 42%); pf 54-64°C; 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 11.36 (s,

1H), 7.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.30 (s, 2H), 7.14 (d, J = 7.9 Hz, 1H),

(&
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6.85 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 6.15 (t, J = 10.9 Hz, 1H), 4.36 - 4.09 (m, 1H);"°F RMN

(376 MHz, CDClz) 8 -69.30.

EJEMPLO 108

Prep"aracién de (2)-2-bromo-N-(2-ox0-2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)etil)-4-

(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-il)lbenzamida (AC95)

0]

Cl NI\{—(O CF,
cl Q s Q Br HN~
Cl -

A una solucion agitada de acido (Z)-2-bromo-4-(4,4,4-trifluoro-3-
(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-il)benzoico (200 mg, 0.41 mmol) en THF anhidro
(5.0 ml) fue agregado DCI (82 mg, 0.51 mmol). La mezcla se calienta en un
bafio de aceite a 50°C durante 1.5 h, trata con 2-amiino-N-(2,2,2-trifluoroetil)
acetamida clorhidrato (109 mg, 057 mmol) y la mezcla resultante se calienta a
reflujo durante 8 h. Después de enfriar a temperatura'\a"mbiente, la mezcla es
tomada en Et,0O y se lavo dos veces con 5% NaHSO,4 acuoso (2X) y una vez
con NaCl (1X) acuoso. Después de secar sobre MgSQy, la concentracién in
vacuo y purificacion por cromatografia de media presién en silice con
EtOAc/Hexanos como los eluyentes, se obtuvo el compuesto del titulo como
una espuma blanca (160 mg, 41%) pf 48-61°C: '"H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.44 - 7.29 (m, 3H), 7.14 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 6.86
(d, J = 11.4 Hz, 1H), 6.76 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 6.59 (br s, 1H), 6.21 - 6.04 (m,
1H), 4.23 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.98 (qd, J = 9.0, 6.5 Hz, 2H); "°F RMN (376 MHz,

COCly) 8 -69.31, -72.3; EIMS m/z 626.9 ([M+1]").

\20
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EJEMPLO 109A

Preparacion de (E)-2-bromo-N-(piperidin-4-il)-4-(4,4,4-trifluoro-3-(3.4,5-

triclorofenil)but-1-en-1-il)benzamida (AC114)

F J F
5 Cl > Br
O
Cl
Cl O NH
(E)- terc-Butil 4-(2-bromo-4-(4,4 4-trifluoro-3-(3,4,5-

triclorofenil)but-1-enil)benzamido)piperidina-1-carboxilato (0.75 g, 1.11 mmol)
10 se ha afadido a la dioxina HCI (10 ml) a 0°C y se agitd durante 18 horas. La
mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida y triturd con dietileter

para producir el compuesto como un sélido marrén claro (0.6 g, 88%).
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EJEMPLO 1098

Preparacién de (E)-N-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-bromo-4-(4.4.4-trifluoro-3-

(3.4,5-triclorofenil)but-1-en-1-il)benzamida (AC103)

F 0 F
Cl BT
7 UL
cl N@
Cl 0] Nm/
0)
A una solucién agitada de (E)-2-bromo-N-(p‘}iperidin—4-i|)-4-(4,4,4-
10 trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)benzamida (0.1 g, 0.16 mmol) en DCM
(10.0 ml) fue agregada trietilamina (0.046 ml, 0.35 mmol) y agitada durante 10
minutos. Entonces el cloruro de acetilo (0.014, 0.18 mmol) fue agregado y
agitado durante 16 horas a RT. La mezcla de reaccién fue diluida con DCM vy
lavada con solucion saturada de NaHCO; y soluciéon de salmuera. La capa de
15 DCM: combinada fue secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presion
reducida para dar el compuesto crudo. El compuesto crudo fue lavado con éter

dietilico 5%/ n-pentano para dar el compuesto del titulo como un soélido blanco

(0.054 g, 50%).

22
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EJEMPLO 110

Preparacion de (E)-2-bromo-4-(4,4.4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-

1-il)-N-(1-(3,3,3-trifluoropropanoil)piperidin-4-illbenzamida (AC104)

CF;
N
cl BrH
0] NT‘/\CF3
0O

A una soluciéon de acido 3,3,3-trifluoropropanoico (0.02 g, 0.16
mmol) en DCM (10.0 ml), (E)-2-bromo-N-(piperidin-4-il)-4-(4,4,4-trifluoro-3-
(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)benzamida (0.1 g, 0.16 mmol), PYBOP (0.09 g,
0.17 mmol) y DIPEA (0.06 g, 0.48 mmol) fueron agregadas a RT. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante ‘5 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM. La capa de DCM combinada fue lavada con acido
clorhidrico 3N y solucion saturada de NaHCO3, la capa separada de DCM fue
secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada bajo presién reducida para dar el
compuesto crudo. El compuesto crudo se purifico por cromatografia en
columna (SiO,, malla 100-200; eluyendo con 2% de metanol en DCM) para
producir el compuesto del titulo como un material gomoso blanco (0.035 g,

29.%).

(D)
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EJEMPLO 111

Preparacion de (E)-2-bromo-4-(4,4,4-triﬂuoro-3-(3,4,5-tric|orofeniI)but-1 -en-

1-iI)-N-(1-(2,2,2-trifluoroetiI)piperidin-4-il)benzamida (AC105)
F

FJF
Cl N
Cl o) N__CF;

A una solucién agitada de (E)-2-bromo-N-(piveridin-4-il)-4-(4,4,4-

trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)benzamida (0.1 g, 0.16 mmol) en THF
(5.0 ml) fue agregada trietilamina (0.06 ml, 0.64 mrhol) y agitada durante 10
10 minutos. Entonces el trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (0.03, 0.16
mmol) fue agregado y agitado durante 16 horas a RT. La mezcla de reaccion
fue diluida con acetato de etilo y lavada con solucion saturada de NaHCOs3 y
solucién de salmuera. La '.E:apa de acetato de etilo con{bi.hada fue secada sobre
Na,SO, y concentrada bajo presion reducida para producir el compuesto del

15  titulo como un solido (0.05 g, 44%):

EJEMPLO 112

Preparacion de (E)-2-bromo-N-(1-metiIpiperidin-4‘iI)-4-(4,4,4-trifluoro-3-

(3.4,5-triclorofenil)but-1-en-1-il)benzamida (AC106)

20 F

~ FQF
Cl = Br
DRSS ¥
Cl
- Cl o) N

24
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Una solucion de (E)-2-bromo-N-(piperidin-4-il)-4-(4,4,4-trifluoro-3-
(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)benzamida (0.1 g, 0.16 mmol), formaldehido (30%
en agua) (0.1 ml, 0.16 mmol) y &cido aceético (0.01 mi) en metanol (5.0 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de eso NaBH3CN
(0.01 g, 0.16 mmol) fue agregado en 0°C y la reaccion se agit6é durante 8 horas
a RT. El solvente se retiré bajo presién reducida para obtener los residuos que
se diluyé con acetato de etilo y lavé con solucion saturada“de NaHCO3 acuosa
y solucién de salmuera. La capa combinada de acetato de etilo fue secada
sobre Na,SO, y concentrada bajo presion reducida para obtener un residuo,
que fue triturado con éter dietilico/ pentano para dar el compuesto del titulo

como un material gomoso amarillo palido (0.06 g, 59%).

EJEMPLO 113

Preparacion de ((E)-2-bromo-N-(1-(cianometil)pipéridin-4-i|)-4-(4,4¢

trifluoro-3-(3.4.5-triclorofenil)but-1-en-1-il)benzamida (AC107)

F F F
Cl ¥ Br
PAAE
Cl N
Cl 0 N._CN

A una solucién agitada de (E)-2-bromo-N-(piperidin-4-il)-4-(4,4,4-
trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)benzamida (0.2'5 g, 0.43 mmol) en THF
(10.0 ml) fue agregada trietilamina (0.16 ml, 1.29 mmol) y la reaccion se agitd
durante 10 minutos. Entonces 2-bromoacetonitrilo (0.07, 0.65 mmol) fue
agregado y la reaccion se agité durante 8 h a RT. La mezcla de reaccion fue
diluida con acetato de etilo y lavada con solucion sat'lfrada de salmuera. La

capa combinada de acetato de etilo fue secada sobre Na,SO, y concentrada

bajo presion reducida para producir el compuesto del titulo como un sdlido
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grisaceo (0.125 g, 46.8%).

EJEMPLO 114

Preparacion de (E)-2-bromo-N-(1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)-4-(4,4.4-

5 trifluoro-3-(3,4.5-triclorofenil)but-1-en-1-il)benzamida (AC108)
F F F
Cl = Br
SRS
Cl :
Cl O N

To

10 _ Una solucion de (E)-2-bromo-N-(piperidin-4-il)-4-(4,4,4-trifluoro-3-
(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)benzamida (0.2 g, 0.35 mmol), oxetan-3-ona (0.027
g, 0.38 mmol) y acido acético (0.01 ml) en metanol (5.0 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de eso NaBH3;CN (0.022 g,
0.35 mmol) fue agregado a 0°C lentamente en lotes du;ante el periodo de 10
15  minutos y la reaccion se agitdo durante 8 h a RT. El solvente se retir6 bajo
presién reducida para obtener un residuo que se diluye con acetato de etilo y
lava con soluciéon saturada de NaHCO; y solucién de salmuera. La capa
combinada de acetato de etilo fue secada sobre Na,SO, y concentrada bajo
presion reducida para obtener un residuo, que fue triturado con éter dietilico/
20 pentano para dar el compuesto del titulo como un sdélido grisaceo (0.05 g,

23%).

EJEMPLO 115

Preparacion de (E)-2-bromo-N-(1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il)-4-(4.4.4-

25 trifluoro-3-(3.4,5-triclorofenil)but-1-en-1-illbenzamida (AC109)

F

F_F
Cl 7 Br
T L
a G
Cl 0] N_~ OH

VA2
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A una solucién agitada de (E)-2-bromo-N-(piperidin-4-il)-4-(4,4,4-
trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)benzamida (0.25 g.-0.43 mmol) en THF
(10.0.ml) fue agregada trietilamina (0.16 ml, 1.29 mmol) y la reaccion se agitd
durante 10 minutos. Entonces 2-cloroetanol (0.05, 0.65 mmol) fue agregado y
la reaccion se agitd durante 8 h a RT. La mezcla de reaccion fue diluida con
acetato de etilo y lavada con solucion saturada de salmuera. La capa
combinada de acetato de etilo fue secada sobre Na,SO, y concentrada bajo
presion reducida para producir el compuesto del titulo como un sélido grisaceo

(0.09 g, 34%).

(24
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EJEMPLO 116

Preparacion de acido (E)-2-(2-bromo-4-(4,4.4-trifluoro-3-(3.4,5-

triclorofenil)but-1-en-1-il)benzamido)acético (Al78)

| CF,
Ci
° Cl O | O B o
Cl N Aoy

A una solucion agitada de ?)utilo (E) terc-2-(2-bromo-4-(4,4,4-
trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)benzamido)acetato (440 mg, 0.734
mmol) en DCM (36.0 ml), se agreg6 TFA (4.0 ml) y se agité la mezcla de
10  reacciéon a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida para obtener los residuos que se lavaron con n-
pentano para dar el compuesto del titulo como un s:Sﬁdo grisaceo (310 mg,
78%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 13.0 (s, 1H), 8.75 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.93
(m, 2H), 7.62 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 1H). 6.96 (dd, J = 15.3,
15 9.3 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.83 (m, 1H), 3.90 (d, J = 5.7 Hz, 2H);

ESIMS m/z 543.61([M+HT"); IR (pelicula delgada) 3429, 1635, 1114, 772 cm™.

EJEMPLO 117

Preparacion de (E)-N-((6-cloropiridin-3-il)metil)-4-(3-(3,5-diclorofenil)-4.4.4-

20 trifluorobut-1-en-1 -iI)-2-metiIbenzotioamid'a (AC115)

CF, '
Cl . Cl
O = o = N§
N U N
- Cl S

2®
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A la solucién agitada de (E)-N-((6-cloropiridin-3-ilmetil)-4-(3-(3,5-
diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-enil)-2-metilbenzamida (0.06 g, 0.117 mmol) en
tolueno (3 ml) fue agregado el reactivo de Lawesson (0.14 g 0.351 mmol) y la
reaccion fue irradiada a 100°C durante 1 h, y luego se enfrlo a RT y se
5 concentr6 a presion reducida para suministrar el compuesto crudo. El producto
crudo se purificé por HPLC preparativa para producir el producto como un

solido de color amarillo (0.03 g, 49%).

EJEMPLO 118

10 Preparacion de (E)-4-(3¥(3,5-dicloro-4-f|uorofenil)-4,4,4-trif|uorobut-1 -en-1-

il)-N-(2-ox0-2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)etil)-2-(trifl Lno;ometoxi)benzamida

(AC116)
CF3
O ¢
15 N\)LN “>CF;

Paso 1. Acido 2-(trifluorometoxi)-4-vinilbenzoico (Al79)

A una solucion agitada de acido 4-bromo-2-
(trifluorometoxi)benzoico (1 g, 3.67 mmol) en DMSO (20 ml) fue agregado

20 viniltrifluoroborato de potasio (1.47 g, 11.02 mmol) y carbonato de potasio (1.52
g, 11.02 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificcl')f".con argén durante 30
minutos dicloruro de bistrifenilfosfina (difenilfosfinoferroceno)paladio (0.13 g,

0.18 mmol) se agregé y la mezcla de reaccién se calienta a 80°C durante 1h.

La mezcla de reaccion fue diluida con agua (100 ml), extraida con acetato de

25 etilo (2 x 50 ml), lavada con salmuera y secada sobre Na,SO4. La

concentracion bajo presion reducida produjo el compuesto crudo que se
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purificé por cromatografia en columna instantanea para dar el producto como
un material gomoso amarillo palido (0.4 g, 47%): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8.05 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 6.78 (dd, J
=17.4.1, 11.1 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.51 (d, J = 10.8 Hz, 1H);

ESIMS m/z 232.97 (IM+H]").

Paso 2. Acido (E)-4-(3-(3,5-dicloro-4-flucrofenil)-4,4 4-trifluorobut-

1-enil)-2-(trifluorometoxi)benzoico (AI80)

A una solucién agitada de acido 2-(trifluorometoxi)-4-vinilbenzoico
(0.356 g, 1.53 mmol) en 1N metil pirrolidina (5.0 ml) fue agregado 1-(1-bromo-
2.2 2-trifluoroetil)-3,5-dicloro 4-fluorobenceno (1.0 g, 3.07 mmol), cloruro de
cobre(l) (CuCl; 0.03 g, 0.307 mmol) y 2,2-bipiridilo (0.095 g, 0.614 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a 150°C durante 1 h. Después que la reaccion se
completd por TLC, la mezcla de reaccion fue diluida con agua (100 ml) y
extraida con acetato de etilo (2X 50 ml). Las capas organicas combinadas
fuerqn lavadas con salmuera, secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo
presion reducida para obtener el compuesto crudo que se purifico por
cromatografia en columna instantanea para dar el producto como un material
gomoso amarillo palido (0.3 g, 21%): "H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8.08 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.35 (s, 3H), 663 (d, J = 16.0 Hz, 1H),

6.50 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.15 (m, 1H); ESIMS m/z 474.81 (IM-H]).

Paso 3. (F)-4-(3-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-4.4,4-trifluorobut-1-enil)-

N-(2-ox0-2-(2,2 2-trifluoroetilamino)etil)-2-(trifluorometoxi)benzamida (AC116)

Una mezcla de acido (E)-4-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4,4-

trifluorobut-1-enil)-2-(trifluorometoxi)benzoico (0.25 g, 0.52 mmol), 2-amino-N-
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(2,2,2-trifluoroetil)acetamida (0.158 g, 0.62 mmol), PyBOP (0.40 g, 0.78 mmol)

y DIPEA (0.134 g, 1.04 mmol) en DCM (10.0 ml) se agitaron a RT durante 16
horas. La mezcla de reaccién fue diluida con agua y extraida con DCM. La
capa de DCM combinada fue lavada con salmuera, secada sobre Na,SOy y
concentrada bajo pfesic’m reducida. La purificacion por cromatografia en
columna instantanea (SiO,, malla 100-200; eluyendo con 20% de acetato de
etilo/ éter de petroleo) produce el compuesto del titulo como un material

gomoso amarillo palido (0.15 g, 47%).

EJEMPLO 20

Preparacion de 5-vinil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (BI1)

} : ;
O
A una solucion agitada de 5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (5

g, 23.7 mmol) en tolueno se agregaron complejo de vinilborénico anhidrido
piridina (8.55 g, 35.54 mmol), Pd(PPh3)4 (0.1 g, 0.094 mmol), K,CO3 (22.88 g,
165.83 mmol). La mezcla de reaccién resultante se calenté a reflujo durante 16
horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 25°C y filtro, y el filtrado se concentrd
a presion reducida. El residuo fue diluido con EtOAc y lavado con H,O vy
salmuera. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SOs
anhidro y concentraron bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna instantanea (SiOz, 5% EtOAc en éter de
petrdleo) para dar el compuesto del titulo como un solido (1.8 g, 48%): "H RMN
(400 MHz, CDCl3) 8 7.74 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.49 (br s, 1H), 7.44 (d, J = 7.2
Hz, 1H), 6.82 (m, 1H), 5.90 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 3.20

(m, 2H), 2.70 (m, 2H); ESIMS m/z 159.06 ([M+H]).

(D)
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El siguiente compuesto se realiz6 de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 20.
6-Vinil-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (BI2)

T

O

El producto fue aislado como un sélido blancuzco (5 g, 48%): 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.48 (m, 2H), 6.82 (m,
1H), 6.02 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.44 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 2.95 (m, 2H), 2.60 (m,
2H), 2.00 (m, 2H); ESIMS m/z 173.14 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 1681 cm™.

EJEMPLO 21

Preparacién de (E)-5-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1 -enil)-2,3-

dihidro-1H-inden-1-ona (BI3)

CF,
BOAReS
Cl
Cl 0
5-(1-Bromo-2,2,2-Trifluoroeti|)—1,2,3-triclor6benceno 4 g, 117
mmol), 5-vinil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (0.92 g, 5.8 mmol), CuCl (0.115 g,
1.171 mmol) y 2,2-bipiridilo (0.053 g, 0.34 mmol) en 1,2-diclorobenceno (25 ml)
fueron calentados a 180°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue
enfriada a 25°C y concentrada bajo presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna instantanea (SiO,, 5% EtOAc en éter de petréleo)
para producir el compuesto del titulo como un liquido (1.28 g, 25%): 'H RMN
(400 MHz, CDCls) 8 7.76 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.52 (m, 3H), 6.68 (d, J = 7.4 Hz,

1H), 6.52 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 3.18 (m, 2H), 2.75 (m, 2H); ESIMS m/z 419.14
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(IM+H]): IR (pelicula delgada) 1708.94, 1113.60, 807.77 cm".

El siguiente compuesto se realizé de acuerdo a

procedimientos descritos en el ejemplo 21.

los
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(E)-5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4.4-trifluorobut-1-en-1-il)-2,3-

dihidro-1H-inden-1-ona (Bl4)

CF,
OTCR
F
Cl 0
El producto fue aislado como un semi-solido marrén (1.2 g, 16%):
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.76 (d, J = 7.4 Hz, 1K), 7.54 (m, 3H), 7.30 (s,

1H), 6.68 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.52 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 3.18 (m, 2H), 2.75 (m,

2H); ESIMS m/z 400.84 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 815, 1113, 1709 cm™.

(E)-6-(4 .4 .4-Trifluoro-3-(3.4 5-triclorofenil)but-1-enil)-3,4-

dihidronaftalen-1(2H)-ona (BI5)

CF,
T
Cl
Cl O
El producto fue aislado como un semi-solido amarillo palido (1.2 g,
30%): '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.20 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42 (s, 2H), 7.35
(m, 1H), 7.24 (m, 2H), 6.62 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.46 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 2.95

(m. 2H), 2.65 (m, 2H), 2.19 (m, 2H); ESIMS m/z 432.94 (IM-H]); IR (pelicula

delgada) 1680, 1113, 808 cm™.
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EJEMPLO 22

Preparacion de (E)-5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-en-1-

il)-2-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (BI6)

CF,
Cl %
oy
F
Cl ©
A una solucién agitada de (E)-5-(3-(3,5-dicioro-4-fluorofenil)-4,4,4-
trifluorobut—1-enil)—2,3-dihidro-1H-inden—1-ona (0.5 g, 1.24 mmol) en acetonitrilo
(20 ml), se agregaron Selectfluor® (0.52 g, 1.48 mmol) y la reaccién se calentd
a temperatura de reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue enfriada a
temperatura ambiente, concentrada bajo presién reduicida y diluida con DCM.
La solucién fue lavada con agua y salmuera, secada sobre sulfato de sodio
anhidro y concentrada bajo presién reducida para dar el producto crudo que se
purificé por cromatografia en columna instantanea (SiO2, malla 100-200; 15%
EtOAc en éter de petroleo) para producir el compuestd del titulo como un semi-
sélido amarillo palido (0.1 g, 24%): *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7.80 (m, 1H),
7.48 (m, 2H), 7.32 (m, 2H), 6.65 (d, J = 16.0 Hz, 1H). 6.54 (dd, J = 16.0, 8.0
Hz, 1H), 5.38 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.32 (m, 1H); ESIMS m/z

419.06 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 1728, 1114, 817 cm™.

%>
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EJEMPLO 23

Preparacién de (E)-5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4.4-trifluorobut-1-en-1-

i)-N-(3,3,3-trifluoropropil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina (BC10)

CF;
BOAAeoN
F
Cl /\/NH
F;C
A una solucién agitada de (E)-5-(3-(3,5-diclorc-4-fluorofenil)-4,4,4-
trifluorobut-1-enil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (0.15 g, 0.35 mmol) en DCE (10

ml), se agregaron trifluoropropil amina (0.048 g, 0.42 mmol) y cianoborohidruro

de sodio (0.055 g, 0.875 mmol) en enfriamiento y la mezcla de reaccion se

agito a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se

diluyé con DCE, se lavo con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. La concentracién bajo presion reducida dio el compuesto crudo, que
se purifico por cromatografia en columna instantanea (SiO,, malla 100-200; 10-
15% EtOAc en éter de petréleo) para dar el compUesto del titulo como un
material gomoso incoloro (0.042 g, 24%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.38-
7.20 (m, 5H), 6.62 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.34 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 5.83 (br,
1H), 5.52 (m, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.02 (m, 3H), 2.82 (m, 1H), 2.50 (m, 2H), 1.82
(m, 1H), 1.42 (m, 1H); ESIMS m/z 497.98 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 3027,

1654, 815 cm™.
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EJEMPLO 24

Preparacion de 6-((E)-4.4,4-trifluoro-3-(3.4,5-triclorofenil)but-1-enil)-3,4-

dihidronaftalen-1(2H)-ona oxima (Bl5a)

CF,
Cl =
T
Cl N‘OH

A una solucién agitada de ((E)-6-(4,44-trifluoro-3-(3,4,5-
triclorofenil)but-1-enil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (0.4 g, 0.92 mmol) en
EtOH (50 ml) fueron agregados el clorhidrato de hidroxilamina (0.128 g, 1.85
mmol) y acetato de sodio (0.23 g, 2.77 mmol), y la mezcla de reaccion se
calento a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré bajo
presién reducida y el residuo fue diluido con H,0 y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos combinados fueron lavados con ”salmuera, secado sobre
Na,SO, anhidro y concentrados bajo presion reducida para dar el compuesto
crudo, que se purifico por cromatografia en columna instantanea (SiO;, malla
100-200: 10-15% EtOAc en éter de petroleo). El compuesto del titulo se aisld
como un sélido (0.3 g, 73%): pf '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7.89 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 7.41 (s, 2H), 7.24 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 6.57 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.46
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.13 (m, 1H), 2.82 (m, 4H), 2.04 (m, 2H); ESIMS m/z

445.95 (IM-H]).
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EJEMPLO 25

Preparacion de (E)-5-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)-2,3-

dihidro-1H-inden-1-amina (BI5b)

CF,
O CD
Cl

Cl NH2

A una solucion agitada de (E)-5-(4,44-trifluoro-3-(3,4,5-
triclorofenil)but-1-enil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (1 g, 2.39 mmol) en CH;OH
(10 ml) se afadieron acetato de amonio (1.84 g, 23.9 mmol) y cianoborohidruro
de sodio (NaCNBH3 0.44 g, 7.17 mmol) y la mezcla de reaccioén se calentd a
reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentro bajo presion
reducida y el residuo fue diluido con H,O y se extrajo c;bn EtOAc. Los extractos
organicos combinados se’ lavaron con H,0 y solucion de bicarbonato de sodio
acuosa saturada (NaHCOj3 acuoso saturado), secada sobre Na;SO4 anhidro y
concentrada bajo presién reducida para producir el ccmpuesto del titulo como
un liquido (500 mg, crudo): 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 7.85 (s, 2H), 7.40
(s, 1H), 7.30 (s, 2H), 6.71 (s, 2H), 4.78 (m, 1H), 4.2 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.73
(m, 1H), 1.60 (m, 2H); ESIMS m/z 419.02 ([M+H]"); IR (pelicula deigada) 2924,
1552, 1112, 807 cm’™.

El siguiente compuesto se realizd de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 25.

1
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(E)-5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4 4-trifluorobut-1-en-1-il)-2, 3-

dihidro-1H-inden-1-amina (BI7)

CF,

BOAAeN
F
&l NH,

5
El producto fue aislado como un material gomoso marron ligero,
tomado como tal para el siguiente paso (0.15 g, compuesto crudo): ESIMS m/z
401.97 ([M-HJ).
10 (E)-5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4 4-trifluorobut-1-en-1-il)-2-
fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina (BI8)
CF3 -
Cl ¥
OGS
F
15 El producto fue aislado como un material gomoso marron ligero,

tomado como tal para el siguiente paso (0.15 g, compuesto crudo): ESIMS m/z

420.15 ((M-H]").

(E)-6-(4.4 4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)-1,2,3.4-

20 tetrahidronaftalen-1-amina (BI9)

: CF,
OTCO
Cl

Cl

NH,

A
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El producto fue aislado como un liquido amarillo palido (500 mg,

crudo):
EJEMPLO 26
Preparacion de (E)-1-metil-3-(5-(4,4.4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)-but-1-
enil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)tiourea (BC1)
CF;
Cl =
10 S§/<NH
A una solucion agitada de (E)-5-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-
triclorofenil)but-1-enil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina (0.1 g, 0.23 mmol) en Et,O
(5 ml) fue agregado metilisotiocianato (0.026 g, 0.3% mmol), y la mezcla se
agito por 2 h a 25°C. La mezcla de reaccion se concentro bajo presion reducida
15 y el residuo se purifico por cromatografia en columna instantanea (SiOy, 20%
EtOAc en éter de petréleo). EI compuesto del titulo fue aislado como un liquido
(65 mg, 50%): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.39 (s, 2H), 7.25 — 7.18 (m, 3H),
6.58 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 16.0, 8.4 Hz, 1H), 5.91 - 5.70 (br, 2H),
. 4.05 '(m, 1H), 3.05 — 2.80 (m, 6H), 2.70 (m, 1H), 1.81 (m, 1H); ESIMS m/z
20  492.17 ((M+H]"); IR (pelicula delgada) 3211, 1569, 1113, 806 cm™.
Los compuestos BC2-BC3 en el cuadro 3 se realizaron de

acuerdo a los procedimientos descritos en el ejemplo 26.
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EJEMPLO 27

Preparacién de (E)-3,3.3-trifluoro-N-(5-(4,4.4-trifluoro-3-(3,4,5-

triclorofenil)but-1-enil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)propanamida (BC4)

CF,
D
Cl

Cl o NH

F
F

F
A una solucion agitada de (E)-5-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-

triclorofenil)but-1-enil)-2, 3-dihidro-1H-inden-1-amina (0.1 g, 0.23 mmol) en
CH,Cl, (10 ml) fueron agregados acido trifluoropropiénico (0.044 g, 0.34 mmol),
EDC-HCI (0.038 g, 0.35 mmol), HOBt-H,O (0.07 g, 0.46 rqmol) y DIEA (0.074 g,
0.57 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante'16 horas a 25°C. La
mezcla de reaccién se diluyé con CH,Cl, y lavado con H,O. La capa organica
combinada fue lavada con salmuera, secada sobre Na,SO, anhidro y
concentrada bajo presidn reducida. El material crudo se purificd por
cromatografia en columna instantanea (SiO,, 15% EtOAc en éter de petroleo)
para producir el compuesto del titulo en un liquido (65 mg, 65%): 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & 7.39 (s, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H),v6.34 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.30
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 5.81 (br, 1H), 5.48 (m, 1H),. 4.10 (m, 1H), 3.10 (m,
2H), 2.86-3.07 (m, 2H), 286 (m, 1H), 1.81 (m, 1H); ESIMS m/z 529.02 (IM+H]");
IR (pelicula delgada) 3283, 1652, 1241, 811 cm™, -

Los compuestos BC2-BC9, BC11 en el cuadro 1 se realizaron de

acuerdo a los procedimientos descritos en el ejemplo 27.

)



10

15

20

25

139

EJEMPLO 28

Preparacion de terc-butil 5-vinilindolina-1-carboxilato (Bi10)
/\@ .
PV
o 0)

Paso 1. 5-Bromo-indolina (Bl11)

A 5-Bromo-1H-indol (2.5 g, 12.82 mmol) en acido acético (10.0
ml), NaCNBHj3 (2.38 g, 38.46 mmol) fue agregado en pbrciones a 10°C durante
el periodo de 20 minutoé. Después que la mezcla "d'e reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de rééccién fue diluida con
agua y se extrajo con ételr dietilico. La capa organica se lavd con solucion
saturada de NaHCOs3, agua y salmuera. La capa de éter combinado fue secada
sobre Na,SO. anhidro y concentra bajo presion reducida para producir el

compuesto del titulo como un semi-soélido amarillo palido (1.8 g, 71%).

Paso 2. terc-Butil-5-bromoindolina-1-carboxilato (Bl12)

A una solucion agitada de 5-bromo-indolina (3.0 g, 15 mmol) en
acetonitrilo (100 ml), se agregé DMAP (0.185 g, 1.5é_é;mmol) y di-terc-butilo
dicarbonato (3.98 g, 18.3 mmol) y la reaccién se agitd eh;» RT durante 16 horas.
La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida péra obtener un residuo
que se diluyd con éter dietilico y lavado con solucién de agua y salmuera (2X).
La capa de éter combinada fue secada sobre Na,SO4 anhidro y concentré bajo
presion reducida para dar el producto crudo como un sélido blancuzco, que fue

utilizado en el siguiente paso sin purificacion adicional (3.0 g).

4.
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Paso 3. terc-Butil-5-vinilindolina-1-carboxilato (Bi10)

Una solucién agitada de terc-butil-5-bromoindolina-1-carboxilato
(2.0 g, 6.73 mmol), potasio vinilo trifluoroborato (2.6 g, 20.20 mmol) y K>COs3
(2.78 g, 20.2 mmol) en DMSO (50.0 ml) se desgasific6 con argdn por 20
minutos a RT. PdCly(dppf) (0.49 g, 0.67 mmol) fue agregado a RT, entonces la
mezcla de reaccidn se calenté a 100°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion
fue enfriada a RT y se filtré a través de un lecho de celite bajo vacio y lavada
con éter dietilico. La mezcla de reaccién se extrajo con éter dietilico. La capa
de éter dietilico combinado fue secada sobre Na,SO, y concentrd bajo presion
reducida para dar el producto crudo. El compuesto | c%rudo se purificé por
cromatografia en columna (SiO,, malla 100-200; eluyando con acetato de etilo
2%léter de petréleo) para dar el compuesto del titulo como un sélido grisaceo
(1.2 g, 73%): pf 85.5 -88.6 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl5) 5 7.23 (m, 3H), 6.69
(dd, J = 17.4, 10.8 Hz, 1H), 5.64 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 10.5 Hz, 1H),

4.00 (t, J=9.0 Hz, 2H), 3.10 (t, J= 9.0 Hz, 2H), 1.55 (bs, 9H).
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EJEMPLO 29

Preparacion de (E)-terc-butil 5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4.4.4-

trifluorobut-1-en-1-il)indolina-1 -carboxilatb (Bl113)

CF,

cl g
: SRA®
F N W
Cl /~0

A una solucién agitada de terc-butii-5-vinilindolina-1-carboxilato

(1.28 g, 5.23 mmol) fue agregado 1,2-diclorobenceno (10.0 ml), 5-(1-bromo-

2 2 2-trifluoroetil)-1,3-dicloro-2-fluorobenceno (3.4 g, 10 mmol), CuCI (103 mgq,

10 1.05 ‘mmol) y 2,2-bipiridilo (0.326 g, 2.092 mmol) y la mezcla de reaccién
resultante fue desgasificada con argén por 30 minutos y calentada a 150°C
durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrio a RT y filtrd y el filtrado se
concentré a presién reducida. El compuesto crudo se purifico por cromatografia

en columna (SiO,, malla 100-200; 2% acetato de etilo/éter de petréleo) para

15  producir el compuesto del titulo como un sélido gomoso amarillo palido (0.3 g,
61%): "H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.34 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.22 (s, 2H), 7.16

(d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.21 (dd, J = 16.0, 7.6 Hz, 1H),

4.07 (m, 3H), 3.10 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 1.55 (s, 9H); ESIMS m/z 433.79 (IM-H]);

IR (pelicula delgada) 1168, 858 cm™.

20
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EJEMPLO 30

Preparacion de (E)-5-(3-(3,5-dic|oro-4-fluorofenil)—4,4,4:trifluorobut—1 -en-1-

ilJindolin-1-amina (Bl14)

CF,
Cl /
T UL

Paso 1. (E)- 5-(3-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-4.4 4-trifluorobut-1-

enil)indolina (BI15)

A una solucion agitada de (E)-terc-butil-5-(3-(3,5-dicloro-4-
fluordfenil)-4,4,4-triﬂuorobut—1-enil)indolina-1-carboxilato (0.2 g, 0.4 mmol) en
DCM (10.0 ml) fue agregado TFA (0.6 ml) y se agit6 la reaccion a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM, lavd con
NaHCO; acuoso saturado, agua y solucion de salmuera. La capa de DCM
separada fue secada sobre Na,SO, anhidro y concentra bajo presion reducida
a costear el producto crudo como un material gomoso marrén ligero que fue
utilizado en el siguiente paso sin una posterior purificacién (0.12 g): '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) 8 7.33 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.21 (s,‘ﬁH), 7.02 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 6.57 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.21(dd, J = 15.6, 8.4
Hz, 1.H), 4.07 (m, 1H), 3.61 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 3.05 (, J=84 Hz, 2H); ESIMS

m/z 389.89 ([M+H]"): IR (pelicula delgada) 3385, 1112,816 cm™.
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Paso 2. 5-(3-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-4.4.4-trifluorobut-1-enil)-1-

nitrosoindolina (BI16)

A (E)-5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-
enil)indolina (0.2 g, 0.5 mmol) en acido clorhidrico concentrado (5.0 ml) a 5°C,
se afnadi6 lentamente NaNO, en agua y la reaccion se dej6 agitar a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con DCM, y
la capa de DCM se lavo con agua y solucién de salmuera. La capa de DCM
separada fue secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada bajo presion
reducida para dar el producto crudo como un sélido amarillo palido que se
utilizé en el paso siguiente sin una posterior purificaciéon (0.2 g): 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.39 (m, 4H), 6.6 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.35 (dd, J =16.0, 8.4 Hz, 1H), 4.07 (m, 3H), 3.23 (t, J = 8.4 Hz, 2H); ESIMS

m/z 418.82 ([M+H]"); IR (pelicula delgada) 1488, 1112, 860 cm™.

Paso 3. (E)-5-(3-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-4 4 4-trifluorobut-1-en-

1-iDindolin-1-amina (B114)

A (E)-5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4 4-trifluorobut-1-enil)-1-
nitrosoindolina (0.1 g, 0.2 mmol) en metanol (10.0 ml) fue anadido zinc en polvo
(77.5 mg) y NH4CI (36.9 mg, 0.69 mmol) en agua {2.0 ml). La mezcla de
reaccién se agito a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se diluydé con DCM y la capa de DCM se lavd con solucion de agua y
salmuera. La capa de DCM separada fue secada sobre Na,SO, anhidro y
concentrd bajo presién reducida para dar el compuesto crudo, que se purifico
por cromatografia en columna (SiO,, malla 100-200; eluyendo con acetato de
etilo 2%/éter de petrdleo) para producir el compuésto del titulo como un

material gomoso marrén ligero (0.08 g): ESIMS m/z 404.86 (IM+HT.



15

20

144

EJEMPLO 31

Preparacion del (E)-N-(5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4.4-trifluorobut-1-

en-1-il)indolin-1-il)-3,3,3-trifluoropropanamida (BC12)

CF3
HN<
CF;

A una solucién agitada de (E)-5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4,4-
trifluorobut-1-enil)indolina-1-amina (0.1 g, 0.247 mmol) en DCM (10.0 ml) se
adicion6 acido 3,3,3-trifluoropropanoico (0.038 g, 0.297 mmol), PyBOP (0.192
g, 0.370 mmol) y DIEA (0.047 g, 0.370 mmol) y la reaccién se agitd6 en RT
durante 18 horas. La mezcla de reacciéon se diluyé con DCM, y la capa
separada de DCM se seéé sobre Na,SO, anhidro y cbncentré bajo presién
reducida para dar el compuesto crudo. EI compuesto crudo se purificé por
cromatografia en columna (SiO,, malla 100-200; 20-25% de acetato de
etilo/éter de petréleo) para producir el compuesto del titulo como un material
gomoso marrén ligero (0.12 g, 33%): "H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 7.32, (d, J =
6.0 Hz, 2H) 7.28 (m, 1H), 7.20 (d, J=8.0, 1H), 7.14 (d, /= 8.8, 1H ), 6.70 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 6.60 (m, 2H), 4.15 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.46 (m,
2H), 3.19 (m, 2H); ESIMS m/z 514.86 ([M+H]"); IR (pelicula delgada) 3428,

1112, 857 cm™.

R
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EJEMPLO 32

Preparacion de terc-butil-5-vinil-1 H-indol-1-carboxi|ato (Bi17)
/m S
e
o o)

Paso 1. 5-Vinil-1H-indol (BI18)

Una mezcla‘ de 5-bromo-1H-indol (2.5 g, 12.82 mmol),
viniltrifluoroborato de potasio (2.57 g, 19.2 mmol), Cs,CO; (12.53 g, 38.46
mmol) y trifenilfosfina (201 mg, 0.769 mmol) en THF/agua (9:1, 75 ml) fue
desgasificada con argdn por 20 minutos y luego se cqrgé con PdCl; (45.3 mg,
0.256 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 16 horas, y
luego se enfrié a RT, se”'filtré a través de un lecho de celite y se lavo con
acetato de etilo. El filtrado nuevamente fue extraido cén acetato de etilo, y la
capa organica combinada lavada con agua y salmuera, se seco sobre Na;SOq
y concentré bajo presiéon reducida para producir el compuesto crudo. El
compuesto crudo se purificd por cromatografia en columna (SiOz, malla 100-
200; 2% acetato de etilo/éter de petréleo) para producir el compuesto del titulo
como un material gomoso marrén ligero (1.5 g, 83%): 'H RMN (400 MHz,
CDCI3) d 8.20 (br, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.45 (s, 2H), 7.21 (m, 1H), 6.90 (dd, J
=16.0, 10.8 Hz, 1H), 6.55 (m, 1H), 5.75 (d, J=10.5 H;,__1H), 521, J=105

Hz, 1H); ESIMS m/z 142.05 ([M-H]).

Paso 2. terc-Butil-5-vinil-1H-indol-1-carboxilato (BI17)

A una solucién agitada de 5-vinilo-1H-indol (0.7 g, 4.89 mmol) en

143
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acetonitrilo (20 ml) fue agregado DMAP, (59.65 mg, 0.489 mmol) y di-terc-butilo

dicarbonato (1.38 g, 6.36 mmol), y la reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentro fa presién reducida para
obtener un residuo que fué diluido con DCM y se lavo '-c'::on agua y solucion de
salmuera. La capa de DCM combinada fue secada sobre Na,SO,4 anhidro y
concentrada bajo presién reducida para producir el compuesto crudo. El
compuesto crudo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, malla 100-
200; 2% acetato de etilo/éter de petréleo) para producir el compuesto del titulo

como un semi-sélido grisaceo (0.7 g, 59%): 'H RMN (400 MHz, CDCl5) 8 8.15

(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.60 (s, 2H), 7.30 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.21 (m, 1H), 6.90

(dd, J =16.0, 10.8 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 5.75 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.21 (d, J =

10.5 Hz, 1H), 1.65 (s, 9H); ESIMS m/z 242.10 (IM-H]); IR (pelicula delgada)

1630 cm™.
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EJEMPLO 33

‘Preparacién de (E)-terc-butil 5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4.4-

trifluorobut-1-en-1-il)-1H-indol-1-carboxilato (BI19)

CF,

Cl P
° () DN V.
F N
Cl O)\o

A una solucién agitada de terc-butilo 5-vinil-1H-indol-1-carboxilato

(0.65 g, 2.67 mmol), en 1,2-diclorobenceno (10.0 ml) fue agregado 5-(1-bromo-

2,2, 2-trifluoroetil)-1,3-dicloro-2-fluorobenceno (1.74 g. 5.37 mmol), CuCl (53

10 mg, 0.537 mmol) y 2,2-bipiridilo (167 mg, 1.07 mmol). La mezcla de reaccién
resultante se desgasificé con argon por 30 minutos y calenté a 150°C durante 2
horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a RT y se filtro, y el filtrado que se
concentré bajo presion reducida. El compuesto crudo se purificd por
cromatografia en columna (SiO,, malla 100-200; 2% acetato de etilo/éter de

15  petroleo) para producir el compuesto del titulo como un material gomoso
marrén ligero (0.25 g, 10%): '"H RMN (400 MHz, CDCl5) 5 8.20 (d, J = 8.0 Hz,

1H), 7.60 (m, 2H), 7.39 (m, 3H), 6.69 (d, J = 16.0 Hz, 1}H), 6.55 (d, J = 10.5 Hz,

1H), 6.36 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.10 (m, 1H), 1.65 (s, 9H); ESIMS m/z

485.91 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 1165, 854 cm™.

20

N9
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EJEMPLO 34

Preparacion de (F)-5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-en-1-

il)-1H-indol (BI20)

CF;
Cl % ‘

BOag o

N

F H

Cl

A una solucién agitada de (E)-terc-butilo 5-(3-(3,5-dicloro-4-
fluorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-enil)-1H-indol-1-carboxilato (0.2 g, 0.40 mmol) en
DCM (10.0 ml) fue agregado TFA (70 mg, 0.61 mmol) y la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion fue diluida con DCM
y lavada con solucién saturada de NaHCO3, agua y solucién de salmuera. La
capa de DCM separada fue secada sobre Na2SO4 anhidro y concentrada bajo
presion reducida para producir el compuesto del titulo como un sélido marron
claro (0.2 g, 97%): pf 132.9-138.8°C; 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 11.19 (br,
1H), 8.20 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.39 (m, 3H), 6.69 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.55 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 6.36 (dd, J =16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.82 (m, 1H);

ESIMS m/z 387.98 ([M+H]+).

EJEMPLO 35

Preparacion de 4-nitrofenil 2-({terc-butoxicarbonil)amino)acetato (BI21)

0N o 050
\©\O/U\/NH ~

A una solucion agitada del 4-nitrofenol (1 0 g, 7.19 mmol) en DCM

(20.0 ml) fue agregada N-Boc glicina (1.38 g, 7.91 mrﬁo|) y acido clorhidrico

EDC (2.05 g, 10.785 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente
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durante 24 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y lavé con agua y
solucion de salmuera saturada. La capa de DCM separada fue secada sobre
NaZSQ4 anhidro y concentrada bajo presién reducida para producir el
compuesto del titulo como un material gomoso marrén ligero que se utilizé en
el paso siguiente sin purif}cacién adicional (1.1 g): '"H RMN (400 MHz, CDCl;) &
8.29 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.07 (br, 1H), 4.20 (s, 2H),

1.47 (s, 9H); ESIMS m/z 296.27 (IM+H]").

EJEMPLO 36

Preparacion de (E)-terc-butil (2-(5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4.4-

trifluorobut-1-en-1-il)-1H-indol-1-il)-2-oxoetil)carbamato (BI22)

CF,
Cl O Pz O N
N U Q¥
C %

A una solucién agitada de (E)-5-(3-(3,5-di'f_cE:'lZ)ro-4-fluorofenil)-4,4,4-
trifluorobut-1-enil)-1H-indol (0.1 g, 0.258 mmol) en écetonitrilo (5.0 ml) fue
agregado 4-nitrofenil 2-(terc-butoxicarbonilamino) acetato (0.114 g, 0.387
mmol), fluoruro de potasio (0.03 g, 0.516 mmol), 18-corona-6-éter (0.075 g,
0.283 mmol) y DIEA (0.0332 g, 0.258 mmol) y la reaccion se agité a RT durante
16 horas. La mezcla de reaccion se concentro para obtener un residuo que fue
diluido con DCM y se lavé con agua y solucion de salmuera. La capa de DCM
separada fue secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada bajo presion
reducida para dar el compuesto del titulo crudo como un material gomoso

marrén ligero que fue  utilizado en el siguiente paso sin una posterior

purificacién (0.1 g): ESIMS m/z 545.23 ((M+H]").

YA
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EJEMPLO 37

Preparacién de (E)-N-(2-(5-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4.4,4-trifluorobut-1-

en-1-il)-1H-indol-1-il)-2-oxoetil)-3,3,3-trifluoropropanamida (BC13)

CF, -

5 Cl Pz
T UL
Cl O)/'V \\<

O

Paso 1. (E)-2-amino-1-(5-(3-(3,5-dicloru-4-fluorofenil)-4,4.4-

trifluorobut-1-enil)-1H-indol-1-il)etanona (BI23)

10 A una solucién agitada de (E)-terc-butilo 2-(5-(3-(3,5-dicloro-4-
fluorofenil)-4,4 ,4-trifluorobut-1-enil)-1H-indol-1-il)-2-oxoetilcarbamato  (0.05 g,
0.09 mmol) en DCM (5.0 ml) fue agregado TFA (0.01 ml) y la reaccioén se agit6
a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de"‘reaccién fue diluida con
DCM'y lavada con solucion saturada de NaHCO3, agua y: solucion de salmuera.

15 La capa de DCM separada fue secada sobre NaZSO4 anhidro y concentrada
bajo presion reducida para dar el compuesto del tituio érudo que fue utilizado
en el siguiente paso sin uné posterior purificacion (50 mg):

Paso 2. (E)-N-(2-(5-(3-(3,5-dicloro-4-fluoroferiil)-4,4 4-trifluorobut-

1-en-1-il)-1H-indol-1-il)-2-oxoetil)-3, 3, 3-trifluoropropanamida (BC13)

20
A una solucién agitada de (E)-2-amino-1-(5-(3-(3,5-dicloro-4-
fluorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-enil)-1H-indol-1-il) etanona (0.04 g, 0.09 mmol)
en DCM (5.0 ml) se adicion6 acido 3,3,3-trifluoropropanoico (17.5 mg, 0.136
mmol'), PyBOP (70 mg, 0.135 mmol) y DIEA (29 mg, 0.225 mmol) y la reaccidén
25 se agit6 aRT durante 16 horas. La mezcla de reaccion .'sé diluy6 con DCM, y la

capa de DCM se lavd con agua y solucién de salmuera saturada. La capa de

1S3
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DCM separada fue secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada bajo presion
reducida para producir el compuesto crudo, que se purificé por cromatografia
en columna (SiOz, malla 100-200; 10% de acetato de etilo/éter de petréleo)
para producir el compuesto del titulo como un sélido griséceo (30 mg, 60%): pf
121-126 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.33 (br, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.45 (m,
4H), 6.72 (d, J = 3.6 Hz, 3H) , 6.39 (m, 1H ), 4.71 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 4.15 (m,

1H), 3.51 (m, 1H), 3.28 (m, 1H); ESIMS m/z 553.06 ([M-H]).

EJEMPLO 38

Preparacion de etil 2-(1-ox0-6-vinilftalazin-2(1H)-il)acetato (Bl24)

2 ~ N (@)
N A~

O

A
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Paso 1. 5-Bromo-3-hidroxiisoindolina-1-ona (B125)

Una mezcla de polvo de Zn (1.73 g, 26.154 mmol), sulfato de
cobre(ll) pentahidratado (0.02 g, 0.08 mmol) y 2M NaOH acuoso (27 ml) se
enfriaron a 0°C. 5-Bromoisoindolina-1,3-diona (5 g, 22 mmol) fue afadido a la
misma temperatura durante el periodo de 30 minutos. La mezcla de reaccion
se agité a 0°C por 30 minutos y 3 horas a RT. La mezcla de reaccion se filtr6 y
el filtrado fue neutralizado con HCI concentrado. La mezcla de reaccién se
diluye con etanol y extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo
combinada fue secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presién reducida para
producir el compuesto del titulo crudo como un sélido marron, que fue utilizado
en el siguiente paso sin una posterior purificacion (1.3 g): pf 258-261°C; H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.03 (br, 1H), 7.81 (m, 2H), 7.69 (m, 1H), 6.44 (m,
1H), 5.88 (d, J = 9.3 Hz, 1H); ESIMS m/z 225.83 ([M-H]); IR (pelicula delgada)

1684, 3246,606 cm™.

Paso 2. 6-Bromoftalazina-1(2H)-ona (BI26)

A una solucién agitada de 5-bromo-3-hidroxiisoindolina-1-ona (1.0
g, 4.40 mmol) en agua, se afadio6 hidrato de hidrazina (0.45 g, 8.80 mmol) y se
calenté a 95°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a RT, se filtro
y lavé con éter dietilico y pentano (1:1) para producir el compuesto del titulo
como un sélido blanco que se utilizd en el paso siguiente sin una posterior

purificacion (0.5 g): ESIMS m/z 225.15 ((M+H]").

]I~
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Paso 3. 6-vinilftalazina-1(2H)-ona (BI27)

Una soluciéon 6-bromoftalazina-1(2H)-ona (0.25 g, 1.11 mmol),
potasio vinilo trifluoroborato (0.446 g, 3.33 mmol) y K.CO; (0.46 g, 3.33 mmol)
en DMSO (2 ml) se desgasificé con argon por 20 minutos a RT. PdClx(dppf)
(0.04 g, 0.055 mmol) fue agregado a RT, y la mezcla de reaccion se calentd a
80°C‘durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue enfriada a RT y se filtré a
través de un lecho de celite con vacio y se lavé con éter dietilico. La mezcla de
reaccion fue extraida con acetato de etilo, y la capa combinada de acetato de
etilo se secod sobre Na,SO, y concentrd bajo presion reducida para producir el
compuesto crudo. El compuesto crudo se purifico por cromatografia en
columna (SiO;, malla 100-200; 50% acetato de etilo/éter de petréleo) para
producir el compuesto del titulo como un solido marrén (0.12 g, 63%): 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) d 13.61 (br, 1H), 8.33 (m, 1H)A‘, 8.19 (m, 1H), 8.01 (m,
2H), 6.97 (m, 1H), 6.15 (m, 1H), 5.56 (d, J = 10.8 Hz, 1H) ESIMS m/z 172.93

(IM+H]*): IR (pelicula delgada) 1748, 1655, 3241 cm™.

Paso 4. Etil-2-(1-oxo0-6-vinilftalazina-2(1H)-il acetato (Bl24)

A una solucién agitada de 6-vinilftalazina-1(2H)-ona (0.5 g, 2.90
mmol) en DMF (5.0 mi) fue agregado Cs,CO3 (0.94 g, 2.90 mmol) y la reaccion
sé agité por 10 minutos. etilo rromoacetato (0.48 g, 2.90 mmol) se afadio a la
mezcla de reaccién a RT y la reaccion se agitdo durante 8 horas a RT. La
mezcla de reaccion fue diluida y extraida con acetaio_de etilo, y la capa de
acetato de etilo se Iavé:con agua y solucién de sélrﬁuera (2 X). La capa
separada de acetato de etilo fue secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada
bajo presion reducida para dar el producto crudo. EI compuesto crudo se

purificd por cromatografia en columna (SiO2, malla 100-200; 25% acetato de

(56
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etilo/éter de petréleo) para producir el compuesto del titulo como un sélido
marron (0.34 g, 45%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)  8.45 (m, 1H), 8.24 (m,
1H), 8.04 (m, 2H), 7.01 (m, 1H), 6.17 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.56 (d, J = 10.8 Hz,
1H), 4.92 (s, 2H), 4.19 (m, 2H), 1.23 (m, 3H). ESIMS m/z 259.10 ((M+H] *); IR

(pelicula delgada) 1750, 1660 cm™.

EJEMPLO 39

Preparacion de (E)_-etil 2-(6-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4.4-trifluorobut-

1-en-1-il)-1-oxoftalazin-2(1H)-il)acetato (BI28)

CF,
Cl O = O SN0
F N A G~
e 0
A una solucién de acetato de etil-2-(1-ox556-vinilfta|azina-2(1H)-i|
acetato (0.07 g, 0.27 mmol) en 1,2-diclorobenceno (1.(-)'{H1|) fue agregado 5-(1-
bromo-2,2,2-trifluoroetil)-1,3-dicloro-2-fluorobenceno (0.17 g, 0.54 mmol), CuCl
(0.005 g, 0.05 mmol) y 2,2-bipiridilo (0.016 g, 0.10 mmiol) y la mezcla de
reaccion resultante fue desgasificada con argdn por 30 minutos y se calenté a
180°C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a RT y se filtro y el
filtrado se concentrdé a presion reducida. El compuesto crudo se purificd por
cromatografia en columna (SiO,, mall 100-200; 10-15% de acetato de etilo/éter
de petréleo) para producir el compuesto del titulo como un solido marréon (40
mg, 29%): "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 8.40 (d, J =._8_.4 Hz, 1H), 7.84 (d, J =
1.5 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.37 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 676 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.59 (dd, J =16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.96 (s, 2H), 4.29 (m, 3H) 1.31 (t, J=7.2 Hz,

3H); ESIMS m/z 503.0 ((M+H] *); IR (pelicula delgada) 1660, 1114, 817 cm™.

Win
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EJEMPLO 40

Preparacion de acido (E)-2-(6-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4.4-

trifluorobut-1-en-1-il)-1-oxoftalazin-2(1H)-il)acético (BI29)

CF3
cl

Una solucidn de (E)-etil-2-(6-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4,4-
trifluorobut-1-enil)-1-oxoftalazina-2(1H)-il) acetato (0.04 g, 0.07 mmol) en HCI
(0.5 ml) y acido acético (0.5 ml) fue calentado a 100°C durante 3 horas. El

solvente se retird bajo presidn reducida y el residuo fue diluido con agua. La

| capa acuosa fue extraida con acetato de etilo y la capa de acetato de etilo

separada fue secada st;bre Na,SO, anhidro vy coh;‘:‘entrada bajo presién
reducida para producir el-compuesto crudo. El compgjééto crudo fue triturado
con mezcla de éter dietilico-pentano para producir el compuesto del titulo como
un sélido marrén (0.03 g): 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 13.0 (br s, 1H), 8.43
(m, 1H), 8.23 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.14 (m, 2H), 7.91 (m, ZH), 7.16 (dd, J =16.0,
8.0 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.96 (m, 3H),; ESIMS m/z 473.0 ([M-H]);

IR (pelicula delgada) 1629, 1168, 817 cm™.

EJEMPLO 41

Preparacion de (E)-2-(6-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4.4-trifluorobut-1-en-

1-i)-1 -oxoftalazin-2(1 H)-il)-N-(2,2,2-trifluoroetilﬁ)é(':etamida (BC14)

CF3 a
O (LA,

A una solucién agitada de acido (E)-2-(6-(3-(3,5-dicloro-4-

e



10

15

20

25

156
fluorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-enil)-1-oxoftalazina-2(1H)-il)acetico (0.15 g, 0.31
mmol) en DCM (20.0 ml) fue agregado 2,2,2 -trifluoroetanamina (0.03 g,
0.31mmol), PyBOP (0.17 g, 0.34 mmol) y DIEA (0.15 mi, 0.93 mmol) aRT vy la
reaccion se agitd durante 18 horas. La mezcla de reacciAén fue diluida con DCM
y lavada con acido clorhidrico 3N (2 x 20 ml), NaHCO3; (2 x 20 ml) y solucién de
salmuera (2x). La capa de DCM separada fue secada sobre Na,SO, anhidro y
concentrd bajo presion reducida para producir el compuesto crudo. El
compuesto crudo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, malla 100-
200:; 20-25% de acetato de etilo/éter de petréleo) para producir el compuesto
del titulo como un sélido marron (0.11 g): mp 172-175 °C; 'H RMN (400 MHz,
CDCl;) 5 8.83 (t, J=6.6 Hz, 1H), 8.42 (t, J= 14.7 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 8.13 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 7.98-7.86 (m, 2H), 7.16 - ;7'.'07 (m, 1H), 7.01 - 6.93

(m, 1H), 4.96 - 4.81 (m, 3H), 4.00 - 3.88 (m, 2H); ESIMS m/z 554.0 (IM-H]).

EJEMPLO 42

Preparacion de 2-(4-vinilbencil)isoindolina-1,3-diona (Cl1)

QL

O .
A una solucién agitada de 1-(clorometil)-4-estireno (10 g, 66

mmol) en DMF (100 ml) fue agregado ftalimida potasio:(13,3 g, 72.1 mmol), y la
mezcla de reaccién resuléénte se calent6 a 70°C durahté 16 horas. La mezcla
de reaccion se diluyé con H;O y se extrajo con CHICI3. La capa de CHCI;
combinada fue lavada con salmuera, secada sobre Na,SO, y concentrada bajo
presion reducida. La recristalizacion de CH3OH produjo &: compuesto del titulo

como un sélido grisaceo (8 g, 46%): 'H RMN (400 MHZ, CDCl3) & 7.83 (m, 2H),

1A



157
7.71 (m, 2H), 7.39 (m, 4H), 6.65 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1H), 5.72 (d, J = 17.6
Hz, 1H), 5.21 (d, J = 10.8 Hz , 1H), 4.82 (s, 2H); GCMS m/z 263.2 (IM]"); IR

(pelicula delgada) 3420, 1133, 718 cm”".

16O
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EJEMPLO 43

Preparacion de (E)-2-(4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1 -en-1-

il)bencil)isoindolina-1,3-diona (Cl2)

CF,4
Cl = O Y
N_ 7
SR G
Cl 0]

Usando el procedimiento del ejemplo 10 con 2-(4-vinilbencil)
isoindoline-1,3-diona y 1-(1-bromoetil)-3,5-diclorobenceno como las materias
primas, el compuesto del titulo fue aislado como un solido grisaceo (0.3 g, 40-
50%): pf 142-145°C; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.86 (m, 2H), 7.74 (m, 2H ),
7.42 (m, 2H), 7.36 (m,3H), 7.27 (m, 2H), 6.58 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.32 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.82 (s, 2H), 4.05 (m, 1H); ESIMS m/z 488.17 ([M-HJ).

El siguiente compuesto se realizo de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 43.

(E)-2-(4-(4.4.4-Trifluoro-3-(3.4,5-triclorofenihbut-1-en-1-

ibencil)isoindolina-1,3-diona (CI3)

CF,
Cl pZ 0
T O
Cl ‘
Cl 6]
El compuesto del titulo se aislé como un solido blancuzco (0.3 g,
56%): pf 145-146 °C; "H RMN (400 MHz, CDCl5) 5 7.86 (m, 2H), 7.74 (m, 2H),
7.42-7.31 (m, 6H), , 6.58 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H),
4.82 (s, 2H), 4.05 (m, 1H); ESIMS m/z 522.2 ([M-H]); IR (pelicula delgada)

1716, 1110, 712 cm™".

Proféticamente, los compuestos Cl4-Cl5 (cuadro 1) podrian

G|
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realizarse de conformidad con los procedimientos que se describen en el

ejemplo 43.

EJEMPLO 44

5 Preparacién de (E)-(4-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-en-1-

il)fenillmetanamina (C16)

CF,

Cl Z
7 Uw,
Cl

10 A una solucion agitada de (E)-2-(4-(3-(3,5-diclorofenil)but-1-en-1-

i|)bencil)-isoindolina-1,3-diona (1.2 g, 2.45 mmol) en EtOH se adiciond hidrato

de hidrazina (0.61 g, 12 mmol), y la mezcla de reaccion resultante se calenté a

90°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentrd. El

residuo fue disuelto en CH,Cl;, lavado con salmuera, seca_do sobre Na;SO4 y

15 concentrado bajo presion reducida a pagar el titulo comp'uesto crudo como un
liquido gomoso (0.9 g) que fue utilizado sin una posterior purificacion.

Los siguientes compuestos se realizaron de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 44.

|6~



160
(E)-(4-(4 .4 4-Trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-

iNfenilimetanamina (Cl7)

CF,

0
cl NH,
Cl

5
El compuesto del titulo se aislé y usé sin purificacién adicional.
Proféticamente, los compuestos CI8-CI9 (cuadro 1) podrian
realizarse de conformidad con los procedimientos que se describen en el
ejemplo 44.
10 |
EJEMPLO 45
Preparacién de 4-(bromometil)-3-clorobenzonitrilo (Ci10)
NC
_ Cl
15 Br

A una solucién del 3-cloro-4-metilbenzonitrilo (5 g, 25.4 mmol) en
tetracloruro de carbono (CClsg; 50 ml) bajo una atmdsfera de argon fue
agregado NBS (5.16 g, 29 mmol), y la mezcla fue desgasificada durante 30
minutos. A esto fue afiadido azobisisobutironitrilo (AIBN; 0.3 g, 1.8 mmol), y la

20 mezcla de reaccion resultante se calenté a reflujo durante 4 horas. La mezcla
de reaccion fue enfriada a temperatura ambiente, lavada con H;O y extraida
con CH,Cl,. La capa de CH,Cl, combinada fue Iavadé" c;on salmuera, secada
sobre Na,SO,4 y concentrada bajo presion reducida. El compuesto crudo se
purificd por cromatografia en columna instantanea (SiO2, malla 100-200; 5%

25 EtOAc en n-Hexano) para producir el compuesto del titulo como un soélido

blanco (4.8 g, 68%): pf 87-88°C; 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.71 (s, 1H),
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7.59 (s, 2H ), 4.60 (s, 2H); ESIMS m/z 229.77 (IM+H]+); IR (pelicula delgada)

2235, 752, 621 cm-1.
Los siguientes compuestos se realizaron de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 45.

4-(Bromometil)-3-(trifluorometil)benzonitrilo (C111)

NC
CF;
Br
El compuesto del titulo se aisl6 como un material gomoso
blancuzco (5 g; 66%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7v.9‘6 (s, 1H), 7.86 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H); ESIMS m/z 262.11 ([M-HJ);

IR (pelicula delgada) 2236, 1132, 617 cm™".

3-Bromo-4-(bromometil)benzonitrilo (C112)

NC
Br
Br
El compuesto del titulo se aislé como un sélido blancuzco (5 g,
67%): pf 82-83 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7.90 (s, 1H), 7.61 (m, 2H ),

4.62 (s, 2H); EIMS m/z 272.90; IR (pelicula delgada) 2229, 618 cm™.

4-(Bromometil)-3-fluorobenzonitrilo (C113)

NC

Br
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El compuesto del titulo se aislé como un sélido blancuzco (2 g,
60%): pf 79-81 °C: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.54 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48

(dd, J = 8.0 Hz, 8.0, 1H), 7.38 (dd, J = 5 Hz, 1H), 4.5 (s, 2H):; EIMS m/z 215.

5 EJEMPLO 46

Preparacion de 4-(bromometil)-3-clorobenzaldehido (Cl14)

O=
Cl
Br
10 . A una solucién agitada de 4-(bromometil) -3-clorobenzonitrilo (4.8

g, 17 mmol) en tolueno (50 ml) a 0°C se afiadié gota a gota diisobutilaluminio
hidruro (DIBAL-H, solucion 1.0 M en tolueno; 23.9 ml), v la mezcla de reaccion
se agité a 0°C durante 1 h-10 M HCI en H,0 (5 ml) fue agregado hasta que la
mezcla de reaccion se convirti6 en una suspension blanca y luego 1 N HCI

15  adicional (20 ml) fue agregado. Se recolectd la capa organica y la capa acuosa
se extrajo con CHCl;. La capa organica combinada fue secada sobre Na;SO4 y
concentré bajo presidn reducida. El compuesto crudo se purificé por
cromatografia en columna instantanea (SiO2, malla 100-200; 5% EtOAc en n-
Hexano) para producir el compuesto del titulo como un soélido blanco (3.8 g,

20 80%): pf 64-66°C; 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 1000 (s, 1H), 7.92 (s, 1H),
7.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H); ESIMS m/z
232.78 ([M+H]+).

Los siguientes compuestos se realizaron de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 46.

25

4-(Bromometil)-3-(trifluorometil)benzaldehido (Ci15)
O=

CF,
Br
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El compuesto del titulo fue aislado como un sélido amarillo palido
de bajo punto de fusion (5 g 60%): "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.09 (s, 1H),
8.19 (s, 1H), 8.09 (m, 1H), 7.81 (m, 1H), 4.61 (s, 2H); ESIMS m/z 265.04 ([M-H]

); IR (pelicula delgada) 1709, 1126, 649 cm™.

3-Bromo-4-(bromometil\benzaldehido (Cl16)

O=
Br

Br
El compuesto del titulo se aislé como un sdlido amarillo palido (5

g, 62%): pf 94-95 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 9.96 (s, 1H), 8.05 (s, 1H),
7.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H);, EIMS m/z
275.90.

4-(Bromometil)-3-fluorobenzaidehido (C117)
O_

F

Br :
El compuesto del titulo se aisl6 como un sélido blancuzco (5 g,

61%): pf 43—45 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 9.1 (s, 1H), 7.54 (t, J = 8 Hz,

1H), 7.48 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 5 Hz, 1H), 4.5 (s, 2H); EIMS m/z 216.

EJEMPLO 47

Preparacion de 3-cloro-4-((1,3-dioxoisoindolin-2-ilmetil)benzaldehido

(Cl18)
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A una solucién agitada de 4-(bromometil) —-.3-clorobenzaldehido
(3.8 g, 14 mmol) en DMF (40 ml) fue agregado ftalimida de potasio (3.54 g,
5 19.14 mmol), y la mezcla fue calentada a 60°C durante 6 h. La mezcla de
reaccién se enfrio a temperatura ambiente y diluyé con H20 (100 ml). El solido
obtenido fue separado por filtracion y secado bajo vacio para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (2.8 g, 60%): pf 123-126°C; H
RMN (400 MHz, CDCl3) 8 9.95 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.91 (m, 3H), 7.80 (m, 2H),

10 7.20 (m, 1H), 5.05 (s, 2H); ESIMS m/z 298.03 ([M-H]).
Los siguientes compuestos se realizaron de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 47.

4-((1.3-Dioxoisoindolin-2-il)-3-(trifluorometil\benzaldehido (CI19)

15

El compuesto del titulo se aisl6 como uh sélido blancuzco (1 g,
20 62%): pf 142-143 °C; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.05 (s, 1H), 8.15 (s, 1H),
7.91 (m, 2H), 7.80 (m, 3H), 7.27 (m, 1H), 5.19 (s, 2H); ESIMS m/z 332.03 ([M-

HJ).

3-Bromo-4-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil\benzaldehido (C120)

25 G Br
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El compuesto del titulo se aislé como un sélido blancuzco (0.5 g,
64%). pf 159-161°C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 9.95 (s, 1H), 8.21 (s, 1H),
5 7.91 (m, 3H), 7.80 (m, 2H), 7.20 (m, 1H), 5.05 (s, 2H); ESIMS m/z 314.00 ([M-

CHOY).
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4-((1.3-Dioxoisoindolin-2-il)-3-fluorobenzaldehido (Cl121)

0~ F

O N0
5 . U

El compuesto del titulo se aislé6 como un sélido blanco (2 g, 60%):
pf 154—156 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 9.95 (s, 1H), 7.9 (m, 2H), 7.75 (m,

2H), 7.6 (M, 2H), 7.5 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.05 (s, 2H); EIMS m/z 283.1.

10 EJEMPLO 48

Preparacion de 2-(2-cloro-4-vinilbencil)isoindolina-1,3-diona (C122)

O N0
15 | U

A una solucién agitada de 3-cloro-4-((1,3-dioxoisoindolin-2-

il)metil)benzaldehido (2.8 g, 8.2 mmol) en 1,4-dioxand (30 ml) se agregaron
K,CO; (1.68 g, 12.24 mmdl) y bromuro de metilo trifenilb fosfonio (4.37 g, 12.24
mmol) a temperatura ambiente. Luego la mezcla de reaccion resultante fue
20 calentada a 100°C por 18 horas. Después que la reaccion se considerd
completa por TLC, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
filtré y el filtrado obtenido se concentr6 a presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia instantanea (SiO2, malla 100-200; 20% EtOAc en n-
Hexano) para dér el compuesto del titulo como un sélido blanco (1.94 g, 70%):
25 pf 141-143°C; 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.85 (m, 2H), 7.70 (m, 2H), 7.41

(m, 1H), 7.21 (m, 2H), 6.71 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1H), 5.72 (d, J = 17.6 Hz,
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1H), 5.23 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H); ESIMS m/z 268 10 ([M-H]-).
Los siguientes compuestos se realizaron de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 48.

2-(2-(Trif|uorometil)—4-vinilbencil)isoinddlina-1 .3-diona (CI23)

El compuesto del titulo se aislé como un sélido marrdn ligero (0.5
g, 60%): pf 134-135 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 3 7.92 (m, 2H), 7.80 (m,
2H), 7.71 (s, 1H), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.16 (d, ./ = 8.0 Hz, 1H), 6.65 (m,
1H), 5.80 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.09 (s, 2H); ESIMS

m/z 332.10 ((M+H[").

2-(2-Bromo-4-vinilbencil)isoindolina-1,3-diona (Ci24)
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El compuesto del titulo se aislé6 como un solido blanco (0.5 g,
62%): pf 126-128 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3)  7.92 (m, 2H), 7.79 (m, 2H),
7.62 (s, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.62 (m, 1H), 5.72 (d, J =

17.8 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.95 (s, 2H); EIMS m/z 341.10.

2-(2-Fluoro-4-vinilbencil)isoindolina-1,3-diona (CIi25)

El compuesto del titulo se aisl6 como un sélido blanco (0.5 g,
61%): pf 140-142 °C; "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.85 (m, 2H), 7.72 (m, 2H),
7.25 (m, 1H), 7.11 (m, 2H), 6.63 (m, 1H), 5.80 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.28 (d, J =

10.8 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H); EIMS m/z 282.08.

EJEMPLO 49

Preparacién de (E)-2-(2-cloro-4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-en-

1-il)bencil)isoindolina-1,3-diona (T126)

CF,
Cl
N_o

Re!
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A una solucién agitada de 2-(2-cloro-4-vinilbencil)isoindolina-1,3-
diona (2.0 g, 6.51 mmol) en 1,2-diclorobenceno (25 ml) se agregaron 1-(1-
bromo-2,2,2-trifluoroetil)-3,5-diclorobenceno (3.48 g, 11.36 mmol), CuCl (112
mg, 1 13 mmol) y 2,2-bipiridilo (0.35 g). La mezcla de reaccion resultante se
desgasifico con argén durante 30 minutos y luego se agitdé a 180°C durante 24
h. Después que la reaccion se consideré completa por TLC, la mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente vy filtré y el filtrado se concentro a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia instantanea (Si02,
malla 100-200: 25-30% EtOAc en n-hexano) para producir el compuesto del
titulo como un sélido (1.3 g, 50%): pf 141-143°C; 1H RMN (400 MHz, CDCI3) &
7.92 (m, 2H), 7.79 (m, 2H), 7.42 (m, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.20 (m, 2H), 6.54 (d, J
= 16.0 Hz, 1H), 6.34 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 5.00 (s, 2H), 4.10 (m, 1H);
ESIMS m/z 524.07 ([M+H]+).

Los siguientes compuestos se realizaron de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 49.

(E)-2-(2-cloro-4-(4,4 4-trifluoro-3-( 3,4,5-trilczlc)>‘rofenil)but-1 -en-1-

ilbencil)isoindolina-1,3-diona (Cl127)

CF,
Cl

Cl N

\Z-
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El compuesto del titulo se aislé como un sélido blanco palido (0.2
g, 55%): pf 128-129°C; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 3 7.92 (m, 2H), 7.79 (m,
2H), 7.42 (m, 3H), 7.22 (m, 2H), 6.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 16.0,

8.0 Hz, 1H), 5.00 (s, 2H), 4.05 (m, 1H); ESIMS m/z 557.99 ((M+H]").

(E)-2-( 2-cloro-4-(3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4 .4 4-trifluorobut-1-

en-1-i)bencil)isoindolina-1,3-diona (CI28)

CF,

Cl V Cl
BORA®

El compuesto del titulo se aislé como un sblido blanco blancuzco

(0.2 g, 54%): pf 177-180 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.90 (m, 2H), 7.77

(m, 2H), 7.42 (s, 1H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.21 (m, 2H), 6.52 (d, J = 16.0

Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 5.00 (s, 2H), 4:05 (m, 1H); ESIMS m/z

540.08 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 1716 cm™.

g6
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(E)-2-(2-cloro-4-(3-(3,4-diclorofenil)-4 .4 4-trifluorobut-1-en-1-

ilbencilisoindolina-1,3-diona (C129)

CF;
Cl
O?Ngo
El compuesto del titulo se aislé6 como urn sélido blancuzco (0.2 g;
59%). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 7.89 (m, 2H), 7.76 (m, 2H), 7.47 (m, 3H),
7.21 (m, 3H), 6.50 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 6.0, 7.6 Hz, 1H), 4.97 (s,

2H), 4.11 (m, 1H); ESIMS m/z 522.27 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 3064,

1717, 1111, 715 cm™.

(E)-2-(4-(3-(3,5-Diclorofenil)-4,4 4-trifluorobut-1-en-1-il)-2-

(trifluorometil)-bencil)isoindolina-1,3-diona (CI30)

CF,
Cl oN_o
El compuesto del titulo se aislé como uri sélido blancuzco (0.2 g,
54%): pf 141-142 °C; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 7.94 (m, 2H), 7.80 (m, 2H),
7.69 (s, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.19 (m, 1H ), 6.60 (d, J
= 16.0 Hz, 1H), 6.39 (dd, J = 16;0, 7.6 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.11 (m, 1H);

ESIMS m/z 556.00 ((M-H]).
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(E)-2-(4-(4 4 4-Trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenit)but-1 -en-1-il)-2-

(trifluorometil)-bencil)isoindolina-1,3-diona (CI31)

CF,
Cl
Cl o N_o
El compuesto del titulo se aislé como un sélido blancuzco (0.2 g,
56%): pf 130-132 °C; '"H RMN (400 MHz, CDCl5) 5 7.94 (m, 2H), 7.80 (m, 2H),
7.69 (s, 1H), 7.44 (m, 3H), 7.19 (m, 1H), 6.61 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.38 (dd, J =

16.0, 7.6 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.12 (m, 1H); ESIMS m/z 589.57 ([M-2H]).

(E)-2-(2-Bromo-4-(4,4 4-trifluoro-3-(3.4 5-triclorofenil)but-1 -en-1-

ilbencil)-isoindolina-1,3-diona (C132)

Cl
Cl o N 0

El compuesto del titulo se aislé6 como un solido amarillo palido (0.2
g, 55%): mp 160-162 °C; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) d 7.92 (m, 2H), 7.80 (m,
2H), 7.62 (s, 1H), 7.39 (s, 2H), 7.24 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 6.52 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.32 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.98 (s, 2H), 4.12 (m, 1H); ESIMS m/z

599.78 ([M-H]).

(E)-2-(2-Fluoro-4-(4 4 4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenilbut-1-en-1-

ibencil)-isoindolina-1,3-diona (C133)

CF,

DO
cl”
Cl
O?N\go

1?0
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El compuesto del titulo se aislé como un sélido blancuzco (0.2 g,
55%): pf 72-74°C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.88 (m, 2H), 7.74 (m, 2H),
7.38 (s, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.18 (m, 2H), 6.54 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.32 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.91 (s, 2H), 4.08 (m, 1H); ESIMS m/z 539.89 ([M-H]); IR
(pelicula delgada)1773 cm™,

Proféticamente, los compuestos Cl34-Cl41 (cuadro 1) podrian
realizarse de conformidad con los procedimientos jue se describen en el

ejemplo 49.
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EJEMPLO 50

Preparacion de (E)-(2-cloro-4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-en-1-

ilffenil)metanamina (Cl42)

CF;

Cl ¥z cl

O Ul

- Cl
A una solucion agitada de (E)-2-(2-cloro-4-(3-(3,5-diclorofenil)-
‘4,4,4-triﬂuorobut—1-en-1-il)bencil)isoindolina-1,3-diona (0.4 g, 0.76 mmol) en
EtOH se adicioné hidrato de hidrazina (0.38 g, 7.6 mmol), y la mezcla de
reaccion resultante fue calentada a 80°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se
filtré y el filtrado se concentro. El residuo fue disuelto en CH;Cly, lavado con
salmuera, secado sobre Na,SO, y concentrado bajo presién reducida para
producir el compuesto del titulo como un liquido gomoso (0.3 g), que fue

llevado al siguiente paso sin una posterior purificacion.

Los siguientes compuestos se realizaron de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 50.

(E)-(2-cloro-4-(4,4 4-trifluoro-3-(3.4,5-triciorofenil)but-1-en-1-

iNfenil)-metanamina (Cl43)

CF;
cl NH,
Cl _
El producto obtenido en esta reaccion se llevé a la siguiente etapa

sin mas purificacion.

A
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(E)-(2-cloro-4-(3-(3,4-diclorofenil)-4.4 4-trifluorobut-1-en-1-ihfenil)-

metanamina (Cl44)

CF,4
Cl Y Cl
El producto obtenido en esta reaccion se llevé a la siguiente etapa
sin mas purificacién. "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.39
(m, 2H), 7.23 (m, 2H), 6.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 16.0, 7.6 Hz, 1H),

4.12 (m, 1H), 3.90 (s, 2H); ESIMS m/z 391.90 ([M-H]); IR (pelicula delgada)

3370, 3280, 1111, 817 cm™.

(E)-(4-(4.4.4-Trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-il)-2-

(trifluorometil)-feniimetanamina (C145)

CF;
Cl O p O CF,
Cl NH,
Cl
El compuesto del titulo fue aislado como un material gomoso. El

producto obtenido en esta reaccion se llevd a la siguiente etapa sin mas

purificacion.
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(E)-(2-Bromo-4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4 4-trifluorobut-1-en-1-

ifenil)-metanamina (Cl46)

CF,
Cl = Br
O O NH,
Cl
El compuesto del titulo fue aislado como un material gomoso: El

producto obtenido en esta reaccion se llevd a la siguiente etapa sin mas

purificacion.

(E)-(2-Bromo-4-(4.4 4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-

ifenil)-metanamina (Cl47)

CF,
Cl O = Br
Ci O NH,
Cl
El compuesto del titulo fue aislado como un material gomoso. El

producto obtenido en esta reaccién se llevd a la siguiente etapa sin mas

purificacién.

(E)-(2-Fluoro-4-(4.4 4-trifluoro-3-(3.4,5-triclorofenil)but-1-en-1-

i)fenil)-metanamina (Cl48)

CF,

Cl O NH,
Cl

/M
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El compuesto del titulo fue aislado como un material gomoso: 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 7.40 (s, 2H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.13 (m, 2H),
6.56 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.33 (dd, J = 16.0, 7.6 Hz, 1H), 4.08 (m, 1H), 3.90 (s,
2H); ESIMS m/z 413.84 ([M+H]"); IR (pelicula delgada) 3368, 3274, 1114, 808
cm™.

Proféticamente, los compuestos Cl149-CI57 (cuadro 1) podrian

realizarse de conformidad con los procedimientos que se describen en el

ejemplo 50.

EJEMPLO 51

Preparacion de 3-c|oro-4-((piridin-2-i|amino)metil)benzaldehido (C158)

Cl
N l X
N./

A una solucion agitada de 4-(bromometil) -3-ciorobenzaldehido (2
g, 9 mmol) en N,N-Dimetilacetamida (DMA; 20 mt) fue agregado K,CO3 (2.36 g,
17.16 mmol) y 2-aminopiridina (0.84 g, 8.58 mmol) y ia mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion fue
diluida con H,0 y extraida con EtOAc. La capa organica combinada fue lavada
con salmuera, secada sobre Na,SO4 y se concentro bajo presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea (SiO,, malla 100-
200: 20% EtOAc en n-hexano) para producir el compuesto del titulo como un
sélido grisaceo (1.05 g, 50%): pf 122-123 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8
9.94 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.72 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.62 (d, J= 5.7
Hz, 1H), 7.4 (m, 1H), 6.64 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.04 (br

s, 1H), 4.71 (s, 2H); ESIMS m/z 246.97 ((M+H]").

120
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EJEMPLO 52

Preparacion de N-(2-cloro-4-vinilbencil)piridin-2-amina (C159)

Cl
/\@/H
N AN

I
N~

A una solucion agitada de 3-cloro-4-((piridin-2-
ilamino)metil)benzaldehido (1 g, 8.2 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se agregaron
K,CO3 (0.84 g, 6.09 mmol) y bromuro de metilo trifenilo fosfonio (2.17 g, 6.09
mmol) a temperatura ambiente. Luego la mezcla de reaccion resultante fue
calentada a 100°C por 18 horas. Después que la reaccion se considerd
completa por TLC, la mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y
filtré y el filtrado obtenido se concentré6 a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia instantanea (SiO2, malla 100-200; 10% EtOAc en n-
Hexano) para producir el compuesto del titulo como un soélido blanco (0.5 g,
50%): pf 119-121°C; 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8.12 (s, 1H), 7.42 - 7.40
(m, 3H), 7.26 (s, 1H), 6.66 (m, 2H), 6.36 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.75 (d, J = 13.2

Hz, 1H), 4.92 (br s, 1H), 4.60 (s, 2H); ESIMS m/z 245.05 ([M+H]+).
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EJEMPLO 53

Preparacion de etil 2-amino-2-(5-bromo-3-cloropiridin-2-il)acetato (C160)

Br N Cl
| N/ NH2
00

2-(Difenilmetilenoamino)etil acetato (10.2 g, 38.2 mmol) se afadio
a hidruro de sodio (NaH; 3.18 g, 133.52 mmol) en DMF (50 ml) a 0°C, y la
mezcla se agitd durante 30 minutos. A esto fue agregado 5-bromo-2,3-
dicloropiridina (12.9 g, 57.23 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 3
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se templd con solucién
de acido clorhidrico 2N y luego se agité durante 4 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se extrajo convEtOAc. La capa de EtOAc combinada fue
lavada con salmuera, secada sobre Na,SO, anhidro y concentré bajo presion
reducida. La purificacion por cromatografia en columna instantanea (20-30%
EtOAc en hexano) produjo el compuesto del titulo como un liquido (1.3 g, 20%):
'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.52 (s, 1H), 7.89 (s, 1H ), 5.09 (s1H), 4.23 (m,
2H), 2.27 (br s, 2H), 1.26 (m, 3H); ESIMS m/z 293.05 (IM+H]); IR (pelicula

delgada) 3381, 3306, 1742, 759, 523 cm™".

B>l
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EJEMPLO 54

Preparacion de (5-bromo-3-c|oropiridin-2-i|)metanamina clorhidrato (C161)

Br N Cl
| N/ NH, *HCl

Una solucion agitada de etilo 2-amino-2-(5-bromo-3-cloropiridin-2-

ilacetato (0.5 g, 1.7 mmol) en acido clorhidrico 3N (25 ml) se calento a reflujo
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se lavéd con éter dietilico y HO. La
capa de éter combinado se concentré bajo presién reducida para producir el
compuesto del titulo como un solido grisaceo (400 mg, 65%): 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & 8.78 (s, 1H), 8.70 (br s, 2H), 8.45 (s, 1H), 4.56 (m, 2H); ESIMS

m/z 221.15 ((M+H]").

EJEMPLO 55
Preparacion de 2-((5-bromo-3-cloropiridin-2-il)metil)isoindolina-1,3-diona

(Cl62)

A una soluci.én agitada de (5-bromo-3—clo'ro‘piridin-2-il)metanamina
(0.3 g, 1.4 mmol) en tolueno (40 ml) fue agregado Et;N (0.41 g, 4.08 mmol) y el
anhidrido ftalico (0.24 g, 1.63 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo
durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentr6é bajo presion reducida y el
residuo fue diluido con H,O y extraido con EtOAc. La capa de EtOAc
combinada fue lavada con salmuera, secada sobre Na,SO, anhidro y concentrd

bajo presién reducida. El residuo se purific por cromatografia en columna (20-
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30% EtOAc en hexano) para producir el compuesto del titulo como un sdlido
blanco (0.25 g, (65%): "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.78 (s, 1H), 8.45 (s, 1H),
7.88 (m, 2H), 7.74 ( m, 2H), 4.56 (m, 2H); ESIMS m/z 349 ([M-H]"); IR (pelicula

delgada) 3307, 1665, 1114, 813 cm™.

EJEMPLO 56

Preparacion de 2-((3-cloro-5-vinilpiridin-2-il)metil)isoindolina-1,3-diona

(CI63)

A una soiucién agitada de 2-((5‘-vlbromo-3-cloropiridin-2-
illmetil)isoindolina-1,3-diona (0.23 g, 0.65 mmol) en tolueno (10 ml) se
agregaron Pd (PPhs), (3.7 mg, 0.003 mmol), K,CO3 (0.269 g, 1.95 mmol) y
complejo vinil piridina anhidrido borénico (0.78 g, 3.28 mmol) y la mezcla de
reaccion se calenté a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccién se filtro y
el filtrado fue lavado con H,O y salmuera, se seco sobre Na,SO4 anhidro y
concentrd bajo presion reducida. La purificaciéon por cromatografia en columna
instantanea (20-30% EtOAc en hexano) dio el compuesto del titulo como un
solido grisaceo (0.2 g, (65%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) d 8.30 (s, 1H), 7.91
(m, 2H), 7.77 (m, 3H), 7.72 (m, 1H), .63 (m, 1H), 5.79 (d, J = 16.0 Hz, 1H),

5.39 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H); ESIMS m/z 299.20 ([M+H]").
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EJEMPLO 57

Preparacion de (E)-2-((3-_c|oro-5-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-tricloro-feniI)but-1-

en-1 -il)piridin-2-i|)meti|)isoindolina-1,3-diona (Cl64)

CF;
cl PP
5 W
Cl N
e O N0

s}

A una solucidon agitada de  2-((3-cloro-5-vinilpiridin-2-
il)metil)isoindolina-1,3-diona (0.35 g, 1.17 mmol) en 1,2-diclorobenceno (10 ml)
10 se afadieron 5-(1-bromo-2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3-triclorobenceno (0.8 g, 2.3
mmol), CuCl (23 mg, 0.12 mmol), 2,2-bipiridilo (0.073 g, 0.234 mmol) y Ia
mezcla de reaccion se calenté a 180°C durante 1éi’horas. La mezcla de
reaccion se concentro ba}o presion reducida y purificéé-:':por cromatografia en
columna (20-30% EtOAc en hexano) para producir el compuesto del titulo

15 como un liquido (0.4 g, (50%): pf 79-82 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.27
(s, 1H), 7.91 (m, 2H), 7.77 (m, 3H), 7.36 (s, 2H), 6.51 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.32

(dd, J = 15.6, 8.0 Hz, 1H), 5.30 (s, 2H), 4.13 (m, 1H); ESIMS m/z 559 ([M+H]").

EJEMPLO 58

Preparacion de (E)-(3-cloro-5-(4,4.4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-

20 1-il)piridin-2-il)metanamina (CI165)
CF,
.Cl = |\ Cl
C NoNH
Cl

o1

A una solucién agitada de (E)-2-((3-cloro-5-(4,4,4-trifluoro-3-
25  (3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-il)piridin-2-ilymetil)isoindolina-1,3-diona (200 mg,

0.358 mmol) en EtOH (5 ml) fue agregado hidrato de hidrazina (89.6 mg, 1.79
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mmol), y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla de
reaccién se concentré bajo presién reducida y el residub'se disolvié en CH,Cl,.
La capa orgéanica fue lavada con H,O y salmuera,‘*secada sobre Na,SO4
anhidro y concentrada bajo presion reducida para producir el compuesto del
titulo como un sélido (100 mg). El producto obtenido en esta reaccién se llevo a

la siguiente etapa sin mas purificacién.

EJEMPLO 59

Preparacion de 4-(bromometil)-1-naftonitrilo (C166)

CN

Br
A una solucién agitada de 4-metil-1-naftonitrilo (5 g, 30 mmol) en

CCls (50 ml) bajo una atmosfera de argén se adicioné NBS (6.06 g, 34.09
mmol), y la mezcla de reaccion se desgasificé durante 30 minutos, AIBN (0.3 g,
2.1 mmol) se anadid, y Ia.mezcla de reaccidn resultante se calentd a reflujo
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente,
diluyé con H,O y extrajo con CH,Cl, (3 x 100 ml). La capa de CH:Cl;
combinada fue lavada con vsalmuera, secada sobre NaQSO4 y concentrada bajo
presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
instantanea (Si0O2, malla 100-200; 5% EtOAc en n-Héxano) para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (3.8 g, 52%): pf 131-133°C; 1H
RMN (400 MHz, CDCI3) 8 8.33 (m, 1H), 8.24 (m, 1H), 788 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.78 (m, 2H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.95 (s, 2H); ESIMS m/z 245.92

([M+H]+); IR (pelicula delgada) 2217 cm-1.
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EJEMPLO 60

Preparacion de 4-(bromometil)-1-naftalde"vh"ido (Cl167)

O

~

Br
A una solucion agitada de 4-(bromometil) -1-naftonitrilo (8 g, 33

mmol) en tolueno (100 ml) a 0°C se agrega gota a gota DIBAL-H (solucién 1.0
M en tolueno; 43 ml), y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 hora 3 N
HCI en H,O (50 ml) fue agregado a la mezcla hasta que se convirtié en una
suspensién blanca y luego 1 N HCI adicional (20 ml) fue agregado. Se recogid
la capa organica y la capa acuosa se extrajo con EtOA:c‘(3 x 100 ml). La capa
organica combinada fue | >secada sobre Na,SO4 vy éc;hcentré bajo presién
reducida. La purificacion por cromatografia en colurhna instantanea (SiO,,
malla 100-200; 5% EtOAc en éter de petréleo) produjo el compuesto del titulo
como un sélido blanco (7 g, 88%): pf 115-116°C; '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
10.41 (s, 1H), 9.35 (m, 1H), 8.22 (m, 1H), 7.90 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.75 (m, 3H),

4.95 (s, 2H); ESIMS m/z 248.88 ([M+H]").

EJEMPLO 61

Preparacion de 4-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-1-naftaldehido (C168)

A una solucién agitada de 4-(bromometil) -1-naftaldehido (7 g, 14
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mmol) en DMF (100 ml) fue agregado ftalimida de potaSiq (7.3 g, 39.5 mmol), y
la mezcla fue calentada a 85°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se diluyd con H,O (100 ml). El sélido obtenido fue
separado por filtracién y secado bajo vacio para producir el compuesto del
titulo como un sdélido blaﬁco (8.8 g, 98%): pf 190-192°C; '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) & 10.39 (s, 1H), 9.25 (m, 1H), 8.41 (m, 1H), 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.95 (m, 4H), 7.80 (m, 4H), 7.61 (m, 4H), 5.39 (s, 2H); ESIMS m/z 316.09
(IM+H]"); IR (pelicula delgada) 1708 cm™.

EJEMPLO 62

Preparacion de 2-((4-vinilnaftalen-1-il)metil) isoindolina-1,3-diona (CI69)

=

N

0]

O

A una solucién agitada de 4-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-1-
naftaldehido (9 g, 28.5 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se agregaron K,COs3 (6
g, 42.8 mmol) y bromuro de metilo trifenilo fosfonio (15.3 g, 35.7 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 14
horas, y después se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
filtro y el filtrado obtenido se concentrd bajo presion f’educida. La purificacidon
por cromatografia instantanea (SiO,, malla 100-200; 20% EtOAc en éter de
petréleo) produjo el compuesto del titulo como un sdélido blanco (6 g, 67%): pf
146-147 °C; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.35 (m, 2H), 7.95 (m, 4H), 7.65 (m,
4H), 7.39 (m, 1H), 5.81 (m, 1H), 5.45 (m, 1H), 5.21 (s, 2H); ESIMS m/z 314.13

(IM+H]").

\23
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EJEMPLO 63

Preparacion de (E)-2-((4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclofdfeniI)but-1 -en-1-

iljnaftalen-1-il)metil)isoindolina-1,3-diona (CI70)

CF,
Cl O p O 0
Cl O N
Cl 0
A una solucidon agitada de 2-((4-vinilnaftalen-1-il)metil)isoindolina-
1,3-diona (1.5 g, 4.79 mmol) en 1,2-diclorobenceno (15 ml) se afadieron 1-(1-
bromo-2,2,2-trifluoroetil)-3,4,5-triclorobenceno (3.2 g, 9.5 mmol), CuCl (24 mg,
0.24 mmol) y 2,2-bipiridilo (0.149 g, 0.95 mmol), y la mezcla de reaccion
resultante fue desgasificada con argdn durante 30 minutos y luego se agit6 a
180°C durante 14 horas. Después que la reaccion se consideré completa por
TLC, la mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se filtré y el
filtrado se concentré a presién reducida. La purificacién por cromatografia
instantanea (SiO,, malla 100-200; 25-30% EtOAc en éter de petroleo) dio el
compuesto del titulo como un sélido grisaceo (1.5 g, 56%): pf 158-160 °C; 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.40 (m, 1H), 7.89 (m, 2H)l,} 7.74 (m, 2H), 7.64 (m,
2H), 7.58 (m, 2H), 7.46 (s, 2H), 7.36 (m, 2H), 6.31 (m',: 1H), 5.30 (s, 2H), 4.21

(m, 1H); ESIMS m/z 572.08 ([M-H]).
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EJEMPLO 64

Preparacién de (E)-(4-(4,4.4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-

il)naftalen-1-il)metanamina (Ci71)

CF;
5 ' Cl Y '
Cl O OO NH,
Cl

A una solucién agitada de (E)-2-((4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-
triclorofenil)but-1-en-1-il)naftalen-1-il)metil)isoindolina-1,3-diona (0.4 g, 0.7

10  mmol) en EtOH se adicioné hidrato de hidrazina (0.18 g, 3.5 mmol), y la mezcla
de reaccion resultante fue calentada a 80°C durante 2 h. La mezcla de reaccion

se filt}ré y el filtrado se concentré. El residuo se disolvio en CH2Cl; y la solucién

fue lavada con salmuera, secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presion
reducida. El compuesto del titulo fue aislado como un liquido gomoso (150 mg,

15  50%). El producto obtenido en esta reaccion se llevé a la siguiente etapa sin

mas purificacion.

EJEMPLO 65

Preparacion de 2-((4-bromofenil)amino)isoindolina-1,3-diona (Ci72)

20 Br\©\
NH

190
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A una solucion agitada de clorhidrato de (4-bromofenil)hidrazina
(0.5 g, 2.2 mmol) en acido acético glacial (8 ml) fue agregado el anhidrido
ftalico (0.398 g, 2.690 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a 130°C durante
1 hora bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se templé con
solucion de NaHCO; saturada acuosa y filtr6 para dar un soélido. La
purificacion por cromatografia en columna (SiO;, 0-10% EtOAc en éter de
petroleo) produjo el compuesto del titulo como un solido (60 mg, 84%): pf 205—
206°C; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.71 (s, 1H), 7.99 (m, 4H), 7.32 (d, J = 8.8

Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H); ESIMS m/z 314.95 ([M-H]).

EJEMPLO 66

Preparacion de 2-((4-vinilfenil)amino)isoindolina-1,3-diona (CI73)

A una solucién de 2-(4-bromofenilamino)“visoindolina-1,3-diona (2
g, 6. mmol) en 1,2-dimetoxietano (20 ml) y H2O (4 ml) fueron agregados
complejo de vinil piridina anhidrido borénico (4.57 g, 16.98 mmol) y K,CO5 (1.3
g, 9.5 mmol) seguido de Pd (PPhs)s (0.219 g, 0.189 mmol). La mezcla de
reaccion resultante se calenté a 150°C en un microondas durante 30 minutos y
|uegd se concentrd a presién reducida. La purificacién por cromatografia en
columna (SiO,, 15% EtOAc en éter de petroleo) produjo el compuesto del titulo
como un solido (200 mg, 13%): pf 174-176 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) ©
8.65 (s, 1H), 7.94 (m, 4H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H),

6.61 (m, 1H), 5.61 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 11.2 Hz, 1H); ESIMS m/z

A\



10

15

20

189
263.18 ([M-H]).

EJEMPLO 67

Preparacion de (E)-2-((4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-

il)fenil)amino)isoindolina-1,3-diona (Cl174)

CF,
Cl _ 0
DRADW
Cl N
18 H O

A una solucion agitada de 2-(4-vinilferilamino) isoindolina-1,3-
diona (0.3 g, 1.1 mmol) en 1,2-diclorobenceno (5 mi) se agiegaron CuCl (0.022
g, 0.273 mmol), 2,2-bipiridilo (0.07 g, 0.46 mmol) y 5-(1-bromo-2,2,2-
trifluoroetil)-1,2,3-triclorobenceno (0.77 g, 2.27 mmol). La mezcla de reaccion
se desgasifico con argén durante 30 minutos y se calenté a 180°C durante 2 h.
La mezcla de reaccion se concentrd entonces bajo presion reducida y el
residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, 0-30% EtOAc en éter
de petréleo) para producir el compuesto del titulo como un sdélido (450 mg,
75%): pf 187—189 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.75 (s, 1H), 7.96 (m, 4H),
7.82 (s, 2H), 7.37 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.61 (m, 2H),

6.58 (m, 1H), 4.59 (m, 1H); ESIMS m/z 523.05 ([M-H]).
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EJEMPLO 68

Preparacion de (E)-(4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1 -en-1-

ilYfenil)hidrazina (CI75)

CF;
Cl Pz .
A G

Cl N
ol H

A una solucién agitada de (E)-2-(4-(4,44-trifluoro-3-(3,4,5-
triclorofenil)but-1-enil)fenilamino)isoindolina-1,3-diona (0.16 g, 0.31 mmol) en
EtOH (5 ml), se agregaron hidrato de hidrazina (0.076 g, 1.52 mmol), y la
mezcla de reaccién se calento a 85°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se
enfrio a temperatura ambiente y se filtro, y el filtrado se concentr6 bajo presion
reducida para producir el compuesto del titulo como un solido (0.08 g, 66%)

que se llevé al siguiente paso sin una posterior purificacion.

EJEMPLO 69

Preparacion de 2-(4-vinilfenoxi)isoindolina-1,3-diona (CI176)

A una solucion agitada del acido 4-vinilfenilborénico (2 g, 13
mmol), 2-hidroxiisoindolina-1,3-diona (3.63 g, 24.53 mmol) y CuCl (1.214 ¢
12.26 mmol) en 1,2-dicloroetano (50 ml) fue agregado piridina (1.065 g, 13.48
mmol), y la mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 48 h. La mezcla de reaccién se diluyé con H,0 y se extrajo con CHCls.

La capa de CHCIl3 combinada fue lavada con salmuera; secada sobre Na;SO, y
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concentrada bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia en
columna instantanea (SiOz; 20% EtOAc en éter de petréleo) produjo el
compuésto del titulo como un sélido blanco (2 g, 63%): pf 129-131 °C; '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) 8 7.93 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 7.38 (d, J
= 2.0 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.70 (m, 1H), 5.83 (d, J = 16.0 Hz, 1H),

5.22 (d, J = 10.8 Hz, 1H); ESIMS m/z 266.12 ((M+H]").

EJEMPLO 70

Preparacion de (E)-2-(4-(4,4,4-trifluoro-3-(3.4,5-triclorofenil)but-1 -en-1-

ilffenoxi)isoindolina-1,3-diona (CI77)

cl P O~
Cl O O o’z§;>
Cl 0

A una solucién agitada de 2-(4-vinilfenoxi)isoindolina-1,3-diona
(0.3 g, 1.1 mmol) en 1,2-diclorobenceno (10 mi) se:‘:"agregé 1-(1-bromoetil)-
3,4,5-triclorobenceno (769 mg, 2.26 mmol), CuCl (22 mg, 0.22 mmol) y 2,2-
bipiridilo (35 mg, 0.44 mmol) y la mezcla de reaccion resultante fue
desgasificada con argén por 30 minutos y calentada a 180°C durante 24 h. La
mezcla de reaccidn se enfridé a temperatura ambiente y se filtré, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El material crudo se purifico por cromatografia
en columna (SiO,, malla 100-200; 20% EtOAc en éter de petréleo) para
producir el compuesto del titulo como un soélido (0.29 g, 50%): 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & 7.90 (m, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.50 (m, 1H), 7.40 (s, 2H), 7.12 (s,
1H), 6.90 (m, 2H), 6.60 (rh, 2H), 6.20 (m,1H), 4.08 (h, 1H); ESIMS m/z 524.09

(IM-H]).
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EJEMPLO 71

Preparacion de (E)-0-(4-(4,4.4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1 -en-1-

il)ffenil)hidroxilamina (C178)

CF,
Cl = .
' O O _NH,
Cl O
Cl

A una solucién agitada de (E)-2-((4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-
triclorofenil)but-1-enil)fenoxi)isoindolina-1,3-diona (0.2 g, 0.4 mmol) en EtOH se
adiciond hidrato de hidrazina (0.1 g, 1.9 mmol), y la mezcla de reaccion
resultante fue calentada a 90°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtro y el
filtrado se concentré. El residuo se disolvié en CH,Cl, se lavé con salmuera, se
secd sobre NaSO, vy concéntré bajo presién reducida para producir el
compuesto del titulo crudo como un liquido gomoso (0.08 g, 53%): 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) 5 7.40 (s, 2H), 6.98 (s, 1H), 6.82 (s, 2H), 6.48 (m, 1H), 6.20

(m. 1H), 5.02 (s, 1H), 4.08 (m, 1H); ESIMS m/z 394.94 (IM-H]).

95
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EJEMPLO 72

Preparacion de (E)-N-(4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4.4-trifluorobut-1-

enil)bencil)acetamida (CC1)

CF,
Cl Z
(L
Cl O

A una solucién agitada de (E)-(2-cloro-4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-
trifluorobut-1-en-1-il)fenil)metanamina (0.3 g, 0.8 mmol) en DCM (10 mi) fue
afiadido anhidrido acético (0.12 ml, 1.14 mmol) y TEA (0.217 ml, 1.52 mmol), y
la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatiura ambiente durante 6 h.
La mezcla de reaccién fue diluida con H,O y extraida con DCM. La capa
combinada de DCM se lavé con salmuera, se seco sobre Na,SO,4 y concentro
bajo presién reducida. La purificacion por cromatografia en columna
instantanea (SiO,, malla 100-200; 30-50% acetato de etilo en hexano) produjo
el compuesto del titulo como un sélido grisaceo (0.2 g, 60%) pf 107-109 °C; H
RMN (400 MHz, CDCls) 8 7.37 (m, 3H), 7.28 (m, 4H), 6.60 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.36 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 5.75 (br s, 1H), 4.46 (d, J = 6 Hz, 2H), 4.01 (m,
1H), 2.11 (s, 3H); ESIMS m/z 402.00 ([M+H]").

Los compuestos C2-CC6 en el cuadro 1 se realizaron de acuerdo
a los procedimientos descritos en el ejemplo 72. Ademas, el compuesto DC56
en el cuadro 1 se hizo del compuesto DC55 de conformidad con los

procedimientos descritos en ejemplo 72.

o (%
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EJEMPLO 73

Preparacion de (E)-N-(2-cloro-4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4 4-trifluorobut-1-en-

1-il)bencil)acetamida (CC7)

CF,
Cl = Cl
A0S
Cl O

A una solucién agitada de (E)-(2-cloro-4-;3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-
trifluorobut-1-en-1-il)fenil)metanamina (0.3 g, 0.8 mmol) en DMF (5 ml) se
adicioné acido 2,2,2-trifluoro-propanocico (97 mg, 0.76 mmol), HOBt-H,O (174
mg, 1.14 mmol) y EDC-HCI (217 mg, 1.14 mmol) y DIEA (196 mg, 1.52 mmol) y
la mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de reaccion fue diluida con H,O y extraida con EtOAc. La
capa de EtOAc combinada fue lavada con salmuera, secada sobre Na;SO4 y
concentrada bajo presién reducida. La purificacién por cromatografia en
columna instantanea (SiO,, malla 100-200; acetato de etilo en hexano (30-
50%)'dio el compuesto del titulo como un solido grisaceo (0.2 g, 60%): pf 127-
128 °C; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.42 (m, 4H), 7.24 (m, 2H), 6.53 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H) , 5.86 (br s, “H), 4.51 (d, J=6.0
Hz, 2H), 4.05 (m, 1H), 2.02 (s, 3H); ESIMS m/z 436.03 ([M+H]").

Los compuestos CC8-CC28 en el cuadro 1 se realizaron de

acuerdo a los procedimientos descritos en el ejemplo 73.

PR
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EJEMPLO 74

Preparacidon de (E)-N-(piridin-2-ilmetil)-N-(4-(4.4.4-trifluoro-3-(3,4,5-

triclorofenil)but-1-enil)-2-(trifluorometil)bencil)ciclopropanocarboxamida
(CC29)
CF;
Cl O S O CF3 -
Cl ,
Cl NW/A

/NO

~ |

Paso 1 (E)-1-(Piridin-2-il)-N-(4-(4 .4 ,4-trifluoro-3-(3,4,5-

triclorofenil)but-1-enil)-2-(trifluorometill\bencilymetanamina

(E)-(4-(4,4,4-Trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-il)-2-
(trifluorometil)fenil)metanamina (0.46 g, 1 mmol) se disolvié en CH3OH (3 ml). A
esto se agregd piridina-2-carbaldehido (0.107 g, 1 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd durante 1 h. Después de 1 hora, NaBH, (0.076 g, 2 mmol) fue
agregado y se dejo a teﬁperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccién se concentrd para dar un residuo aceitos'o.‘ La purificacion por
cromatografia en columna instantanea (SiO,, malla 100-200; 30-50% EtOAc en
hexano) produjo el compuesto del titulo como un liquido amarillo palido (0.22 g,
40%): "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8.58 (d, J= 4.8 Hz, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.62
(m, 2H), 7.52 (m, 1H), 7.4 (s, 2H), 7.3 (m, 1H), 7.2 (m, 2H), 6.60 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.38 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.10 (m, 1H), 4.02 (s, 2H), 3.96 (s, 2H);

ESIMS m/z 552.95 ([M+H]"): IR (pelicula delgada) 3338, 1114, 808 cm™".

B
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Paso 2. (E)-N-(Piridin-2-ilmetil)-N-(4-(4.4 4-trifluoro-3-(3.4,5-

triclorofenil)but-1-enil)-2-(trifluorometil)bencil)ciclopropanocarboxamida

(E)—1-(Piridin-2-i|)-N-(4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-
en—1-il)—2-(trifluorometil)ben:‘cil)metanamina (0.27 g, 0.05 mmol) fue tomada en
CHxCl, (3 ml). A esto se afadié EtsN (0.14 ml, 0.1 mmol). La mezcla de
reacciéon se agité durante 10 minutos. Después de 10 minutos, la mezcla de
reaccion se enfri6 a 0°C, y se aiadié cloruro de ciclopropilcarbonilo (0.08 ml,
0.075 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
1 hora y luego se lavé con H,0 y solucion de NaHCO; acuosa saturada . La
capa orgéanica fue secada sobre Na,SO, anhidro y evaporada para obtener
material gomoso amarillo palido (0.15 g, 50%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8.58 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.62 (m, 2H), 7._52 (m, 1H), 7.4 (s, 2H),
7.3 (m, 1H), 7.2 (m, 2H), 6.60 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6;3:8.\(dd, J=16.0, 8.0 Hz,
1H), 5.02 (s, 1H), 4.8 (s, 1IH), 4.8 (d, J =10 Hz, 2H), 410 (m, 1H), 1.8 (m, 1H),
1.2 (m, 2H), 0.6 (m, 2H); ESIMS m/z 620.86 ([M-H]); IR (pelicula delgada)

1645, 1115, 808 cm™".

1o
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EJEMPLO 75

Preparacion de (E)-N-(2-cloro-4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-

en-1-il)bencil)-3-(metilsulfonil)propanamida (CC30)

CF,

Cl = Cl
SRR P

Cl \n/\/n\

(E)-N-(2-cloro-4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclcrofenil)but-1-en-1-
illbencil)-3-(metiltio)propanamida (0.15 g, 0.28 mmol) fue tratada con oxona
(0.175 g, 0.569 mmol) en 1:1 acetona: agua (20 ml) durante 4 horas a
temperatura ambiente. La acetona se evapord para obtener un solido blanco
(0.095 g, 60%): pf 101-104 °C; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.41 (m, 4H), 7.24
(m, 1H), 6.53 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 6.12 (br s,
1H), 4.53 (m, 2H), 4.10 (m, 1H), 3.42 (m, 2H), 2.9{‘('3, 3H), 2.78 (m, 2H);

ESIMS m/z 559.75 ((M-H]).

EJEMPLO 76

Preparacion de (E)-1 -(2-c|oro-4-(3-(3,5-dicIorofeniI)-4,4;4-trifluorobut—1 -en-

1-il)bencil)-3-etilurea (CC31)

CF,
Cl ¥z Cl
DAAE ¥
Y

_ Cl 0]

A una solucion agitada de (E)-(2-cloro-4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-
trifluorobut-1-en-1-il)fenilymetanamina (0.2 g, 0.5 mmol) en CH,Cl, (5 ml) a 0°C
se agregaron Et;N (0.141 ml, 1 mmol) y etilisocianato (0.053 g, 0.75 mmol) y la

mezcla de reaccion se agitd por 1 hora a 0°C. La mezcla de reaccion se diluyo

con CH,Cl,. La capa organica fue lavada con H,O y salmuera, secada sobre
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Na,SO, y concentrada bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia
en columna (SiO,, malla 100-200; 30-50% EtOAc en hexano) produjo el
compuesto del titulo como un sélido (0.141 g, 60%): pf 177-178 °C,; 'H RMN
(400 MHz, CDCls) 8 7.58 (m, 2H), 7.41 (m, 3H), 7.24 (m, 1H), 6.53 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.70 (br s, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.08 (m,
1H), 3.21 (m, 2H), 1.25 (m, 3H); ESIMS m/z 463 ([M-H]).

Los compuestos CC32-CC35 en el cuadrd 1 se realizaron de

acuerdo a los procedimientos descritos en el ejemplo 76.

EJEMPLO 77

Preparacion de (E)-3-(2-cloro-4-(4.4.4-trifluoro-3-(2,4,5-triclorofenil)but-1-

en-1-il)bencil)-1,1-dimetilurea (CC36)

CF3
Cl = Cl -
(7 T L
Cl O
Cl 0

A una solucién agitada de (E)-(2-cloro-4-(3-(3,4,5-triciorofenil)-
4 4 4-trifluorobut-1-en-1-il)fenil)metanamina (0.2 g, 0.5 mmol) en CH,Cl, (5 ml)
a 0°C se agregaron Et;N (0.141 ml, 1 mmol) y cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo
(0.08 g, 0.075 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé por 1 hora a 0°C. La
mezcla de reaccion se diluyé con CH,Cl,. La capa organica fue lavada con H;O
y salmuera, secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presion reducida. La
purificacion por cromatografia instantanea (SiO;, malla 100-200; 30-50% EtOAc
en hexano) produjo el compuesto del titulo como un scl')vlido (0.15 g, 60%): H
RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.39 (m, 4H), 7.28 (m, 1H), .54 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.34 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.97 (br s, 1H), 4.38 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.10

(m, 1H), 2.9 (s, 3H), 2.7 (s, 3H); ESIMS m/z 497 (IM-H]), I} (pelicula delgada)

720\
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3350, 1705, 1114, 808 cm’™".

EJEMPLO 78

Preparacion de (E)-1-(2-cloro-4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-

en-1-il)bencil)-3-etiltiourea (CC37)

CF,
Cl Z Cl -
7 CLHH
cl Ny N~
cl S

A una solucion agitada de (E)-(2-cloro-4-(3-(3,4,5-triclorofenil)-
4.4 A-trifluorobut-1-en-1-il)fenil)metanamina (0.2 g, 0.5 mmol) en CH2Cl; (5 ml)
a 0°C se agregaron Et:N (0.141 ml, 1 mmol) e isoticianato de etilo (0.053 g,
0.75 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé por 1 hora a 0°C. La mezcla de
reaccion se diluyd con CH.Cl,. La capa organica fue lavada con H;O vy
salmuera, secada sobre Na,SO, y concentrada bajd' X'presién reducida. La
purificacién por cromatografia de columna (SiO2, malla 100-200; 30-50% EtOAC
en hexano) produjo el compuesto del titulo como un sélido (0.14 g, 60%): pf
88-91 °C; '"H RMN (400 MHz, CDCl3)  7.49 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.41(d, J=7.2
Hz, 2H), 7.26 (m, 2H), 6.50 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H),
6.0 (br s, 1H), 5.73 (br s, 1H), 4.80 (br s, 2H), 4.09 (m, 1H), 1.23 (m, 3H);
ESIMS m/z 515.01 ((M+H]").

El compuesto CC38 en el cuadro 1 se realizd de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 78.

EJEMPLO 79

Preparacion de (E)-terc-butil (2-cloro-4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4.4-

trifluorobut-1-en-1-il)bencil)-3-etilurea (CC3Q)

20
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CF,
Cl ¥ Cl
7 U .
: o
Cl O
A una solucidén agitada de (E)-(2-cloro-4-(3-(3,4,5-triclorofenil)-
4.4 4-trifluorobut-1-en-1-il)fenil)metanamina (0.2 g, 0.5 mmol en CHxCl; (5 mi) a
0°C se agregaron Ets;N (0.141 ml, 1 mmol) y di-terc-butilo dicarbonato (0.163
ml, 0.75 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 4 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con CH,Cl,. La capa organica fue
lavada con H,O y salmuera, secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presion
reducida. La purificacion por cromatografia de columna (SiO2, malla 100-200;
10-20% EtOAc en hexano) produjo el compuesto del titulo como un sdlido
blanco (0.147 g, 60%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.39 (m, 4H), 7.28 (m, 1H),
6.54 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.34 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.97 (br s, 1H), 4.38
(d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.10 (m, 1H), 1.53 (s, 9H); ESIMS m/z 526.09 ((M-H]); IR
(pelicula delgada) 3350, 1705, 1114, 808 cm™.
El compuesto CC40 en el cuadro 1 se reaiizé de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 79.

EJEMPLO 80

Preparacién de (E)-metil 2-((2-cloro-4-(4,4 4-trifluoro-3-(3,4.5-

triclorofenil)but-1-en-1-il)bencil)amino)-2-oxoacetato (CC41)

CF;
Cl ~ Cl
DRAOE Y
Cl \H/MO/
Cl 0

A una solucion agitada de (E)-(2-cloro-4-(3-(3,4,5-triclorofenil)-

4.4 4-trifluorobut-1-en-1-il)fenil)metanamina (0.2 g, 0.5 mmol) en CH,Cl; (5 ml)
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a 0°C se agregaron Et;N (0.141 ml, 1 mmol) y metil 2-cloro-2-oxoacetato (0.09
g, 0.75 mmol) y la mezcla de reaccion se agité por 1 hora a 0°C. La mezcla de
reaccion se diluyd con CH,Cl,. La capa organica fue lavada con HO vy
salmuera, secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presion reducida. La
purificacién por cromatografia instantanea (SiO,, malla 100-200; 20% EtOAc en
hexano) produjo el compuesto del titulo como un sélido (0.12 g, 50%): "H RMN
(400 MHz, CDCl5) 8 7.48 (m, 1H). 7.43 (m, 3H), 7.38 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 6.55
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 4.4 Hz, 2H),
4.18 (m, 1H), 3.85 (s, 3H); ESIMS m/z 512.22 ([M-H]); IR (pelicula delgada)

1740, 1701, 1114, 808 cm™.

EJEMPLO 81

Preparacién de (E)-N'-(2-cloro-4-(4,4.4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-

en-1-iI)benciI)-Nz-(Z,2,2-trifluoroetil)oxalarh;ida (CC42)

CF,

cl P Cl
ORROE ¥

Cl \(U\N/\C%
cl o H

A una solucion agitada de 2,2,2-trifluoroetilamina clorhidrato (0.1
g, 0.77 mmol) en CHyCl, (10 ml) fue agregado trimetilaluminio gota a gota
(solucién 2 M en tolueno; 0.39 ml, 0.77 mmol), y la mezcla de reaccion se agito
a 25°C por 30 minutos. Una solucion de (E)-metil 2-((2-cloro-4-(4,4,4-trifluoro-3-
(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-il)bencil)-2-oxoacetato (0:.2 g, 0.38 mmol) en
CH,Cl; (5 ml) se anadio g‘ota a gota a la mezcla de reacciéon a 25°C. La mezcla
de reaccién se agité a reflujo durante 18 horas, se eﬁfr}é a 25°C, templd con
solucion de acido clorhidrico 0.5 N (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml).
Los extractos organicos combinados fueron lavados con salmuera, secados

sobre Na,SO,4 y concentrados bajo presion reducida. EI compuesto crudo se

20%
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purificé por cromatografia instantanea (SiO,, malla 100-200; 20%—40% EtOAc

en n-hexano) para producir el compuesto del titulo (0.13 g, 60%): pf 161-163
°C: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9.45 (br s, 2H), 7,;90 (s, 2H), 7.75 (s, 1H),
7.46 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 6.93 (m, 1H), 6.75 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 4.40 (s, 2H),

3.90 (s, 2H); ESIMS m/z 578.96 ([M-H]).

2T
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EJEMPLO 82

Preparacion de (E)-N-(2-cloro-4-(4,4.4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-

en-1-il)bencil)piridin-2-amina (CC43)

O

A una solucion agitada de N-(2-cloro-4-vinilbencil)piridin-2-amina

(0.3 g, 1.22 mmol) en 1,2-diclorobenceno (5 ml) se agregaron 5-(1-bromo-2,2,2-
trifluoroetil)-1,2,3-triclorobenceno (0.83 g, 2.44 mmol), CuCl (24 mg, 0.24 mmol)
y 2,2-bipiridilo (76 mg, 0.48 mmol). La mezcla de reaccion resultante se
desgésificé con argoén durante 30 minutos y luego se agité a 180°C durante 24
h. Después que la reaccion se consideré6 completa "r;or TLC, la mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se filtro y‘elk filtrado se concentr a
presion reducida. La purificacién por cromatografia instantanea (SiO2, malla
100-200; 15% EtOAc en n-hexano) produjo el compuesfo del titulo como un
solido grisaceo (0.2 g, 35%): pf 140—-142°C; 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 8.11
(d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.40 (m, 5H), 7.22 (m, 1H), 6.61 (m, 2H), 6.35 (m, 2H), 4.94

(brs, 1H), 4.61 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 4.11 (m, 1H); ESIMS m/z 505.39 ([M+H]+).
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EJEMPLO 83

Preparacion de (E)-N-((3-cloro-5-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)-but-1-

en-1-il)piridin-2-il)metil)-3,3,3-trifluoropropanamida (CC44)

Cl Pz Cl
D
Cl N N CF;
Cl 0]

A una solucién agitada de (E)-(3-cloro-5-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-

triclorofenil)but-1-en-1-il)piridin-2-i)metanamina (0.1 g, 0.2 mmol) en CHxCl (5
ml) fueron agregados acido 3,3,3-trifluoropropanoico (45 mg, 0.350 mmol),
EDC+HCI (67 mg, 0.350 mmol), HOBt-H,O (71 mg, 0.467 mmol) y DIEA (60.2
mg, 6.467 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyd coﬁ CH,Cl, y se lavé con
H,O. La capa de CH,Cl, combinada fue lavada con salmuera, secada sobre
Na,SO, anhidro y concentrada bajo presién reducida. La purificacion por
cromatografia en columna instantanea (SiO,, malla 100-200; 15% EtOAc en
éter de petréleo) produjo el compuesto del titulo como un liquido amarilio palido
(30 mg, 35%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.41 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.47 (br
s, 1H), 7.40 (s, 2H), 6.58 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.45 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H),
468 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 4.14 (m, 1H), 3.24 (q, J = 10.8 Hz, 2H); ESIMS m/z
536.88 ([M-HJ); IR (pelicula delgada) 3320, 1674, 11141,‘5808.

El compuesto CC45 en el cuadro 1 se realizé de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 83.
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EJEMPLO 84

Preparacion de (E)-3,3,3-trifluoro-N-((4-(4.4,4-trifluoro-3-(3,4,5-

triclorofenil)but-1-en-1-il)naftalen-1 -iI)metiI)propanamida (CC46)

CF;

OO
Cl O Y CF;
Ci @)

A una solucion agitada de (E)-(4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-
triclorofenil)but-1-en-1-il)naftalen-1-ilymetanamina (0.1 g, 0.22 mmol) en CH,Cl,
(8 ml) fueron agregados &cido 3,3,3-trifluoropropanoico (0.032 g, 0.24 mmol),
HOBt-H,0O (52 mg, 0.33 mmol), EDC-HCI (0.065 g, 0.33 mmol) y DIEA (0.044 g,
0.45 mmol) y la mezcla de reaccidn resultante se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla de reaccién fue diluida cun H,O y se extrajo con
EtOAc (3 x 30 ml). La capa de EtOAc combinada fue la‘;ada con salmuera,
secada sobre Na,SQO, y concentrada bajo presion reducida. La purificacion por
cromatografia en columna instantanea (SiO,, malla 100-200; 15% EtOAc en n-
hexano) produjo el compuesto del titulo como un material gomoso (60 mg,
50%): pf 151-153°C; 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 8.06 (m, 1H), 7.61 (m, 4H),
7.48 (s, 2H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 (m, 1H), 6.42 (m, 1H), 5.92 (br s,
1H), 4.92 (m, 2H), 4.24 (m, 1H), 3.12 (m, 2H); ESIMS rh/z 554.04 ([M-H]-).

Los compuestos CC47-CC48 en el cuadro 1 se realizaron de

acuerdo a los procedimientos descritos en el ejemplo 84.
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EJEMPLO 85

Preparacion de (E)-1-etil-3-((4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-

1-il)naftalen-1-il)metil)urea (CC49)

CF,
ReaseUE
- ﬂl’ erN\//
Cl @)

A una solucién agitada de (E)-(4-(4,4 4-trifluoro-3-(3,4,5-
triclorofenil)but-1-en-1-il)naftalen-1-iljmetanamina (0.1 g, 0.22 mmol) en CHxCl,
a 0°C se agregaron Et;N (0.064 ml, 0.44 mmol) y etilisocianato (0.023 ml, 0.33
mmol) y la mezcla de reaccion se agitd por 1 hora a 0°C. La mezcla de
reaccion se diluyd con CH.Cl,. La capa organica fue lavada con HO y
salmuera, secada sobre Na,SO4 y concentrada bejo miesién reducida. La
purificacién por cromatografia instantanea (SiO;, malla 100-200; 30% EtOAc en
hexano) produjo el compuesto del titulo como un sélido (0.07 g, 60%): mp 84—
87 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.06 (m, 1H), 7.98 (m, 1H), 7.61 (m, 3H),
7.48 (s, 2H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 (m, 2H), 6.42 (m, 1H), 4.92 (s, 2H),
4.6 (brs, 1H), 4.24 (m, 1H), 3.21 (m, 2H), 1.2 (t, J = 4.6 Hz, 3H); ESIMS m/z

515.33 ((M+H]").
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EJEMPLO 86

Preparacion de (E)-N'-(4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-tric|orofenil)but-1-en-1-

il)ffenil)ciclopropanocarbohidrazida (CC50)

CF,
cl -
H
cl O O N’NT(A
cl H o

A una solucion agitada de (E)-(4-(4,4,4—trifluoro—3-(3,4,5—
triclorofenil)but-1-en-1-il)fenil)hidrazina (0.1 g, 0. 3 mmol) en CHzCl> (10 ml) se
agreg6 DIEA (65 mg, 0.51 mmol), HOBt+H,O (59 mg, 0.38 mmol), EDC-HCI (73
mg, 0.38 mmol) y cloruro de ciclopropanocarbonilo (¢.024 g, 0.28 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
de reaccion fue diluida con solucién de NaHCO; saturada acuosa y se extrajo
con CH,Cl,. La capa de CH,Cl, combinada fue lavada con salmuera, secada
sobre Na,SO, anhidro y concentrada bajo presion reducida. La purificacion por
cromatografia en columna instantanea (SiO;; 5-25% EtOAc en éter de
petréleo) produjo el compuesto del titulo como un sdlido (65 mg, 55%): pf 138-
140 °C; '"H RMN (400 MHz, CDCl;) d 9.81 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.84 (s, 2H),
7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.61 '(m, 1H), 6.57 (s, 1H),
6.48 (dd, J = 15.6, 8.8 Hz, 1H), 4.74 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 0.75 (m, 4H); ESIMS
m/z 461.32 ([M-H]).

El compuesto CC51 en el cuadro 1 se reaiiz6 de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 86.

210



10

15

20

208
EJEMPLO 87

Preparacion de (E)-N-(4-(4,4 4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-

ilffenoxi)ciclopropanocarboxamida (CC52)

CF,
Cl =
RS
Cl o YA
Cl O

A una solucién agitada de (E)-O-(4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-
triclorofenil)but-1-en-1-il)fenil)hidroxilamina (0.15 g, 0.38 mmol) en CH:Cl; (5
ml) fue agregado EDC+HCI (0.109 g, 0.569 mmol), HOBt-H,O (0.087 g, 0.569
mmol), DIEA (0.097 g, 0.758 mmol) y acido ciclopropaﬁqcarboxilico (0.049 g,
0.569 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con HyO vy
extraida con CHCI; (35 ml). La capa combinada de CHCl; fue lavada con
salmuera, secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presion reducida. La
purificacién por cromatografia en columna instantanea (SiOx; 20% EtOAc en
hexano) produjo el compuesto del titulo como un liquido marrén (0.06 g, 34%):
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.40 (s, 2H), 7.18 (s, 1Hv), 7.08 (s, 1H), 6.85 (m,
1H), 6.45 (m, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.20 (m, 1H), 5.55 (s,}j'1'H), 4.08 (m, 1H), 1.90
(m, 1H), 1.30 — 1.10 (m, 4H); ESIMS m/z 464.87 ([M-HJ). |

El compuesto CC53 en el cuadro 1 se realizé de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 87.

2U
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EJEMPLO 88

" Preparacion de (Z)-3,3,3-trif|uoro-N-(4-(4,4,4-trifIuoro-3-(3,4,5-

triclorofenil)but-1-en-1-il)bencil)propanamida (CC54)

Un vial de borato de silicio fue cargado con (E)-3,3,3-trifluoro-N-
(4-(4,4 4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1 -ilbencil)propanamida (133
mg, 0.269 mmol) y dimetil sulféxido (DMSO; 10 ml). La mezcla se colocé dentro
de 0.6 a 1 metro (m) de un banco de ocho luces negras"-de tubo fluorescente
115 watts Sylvania FR48T12/350BL/VHO/180 y cuatro luces de tubo
fluorescente de 115 watt Sylvania (luz natural) F48T12/D/VHO recta T12 por 72
h. La mezcla se concentro en vacio y purificé mediarite cromatografia de fase
reversa para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (11 mg, 8%):
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.28 (s, 2H), 7.25 (m, 2H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 6.89 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 6.07 (br s, 1H), 6.01 (m, 1H), 4.51 (d, J=5.8 Hz,
2H), 4.34 (m, 1H), 3.12 (g, J = 7.5 Hz, 2H); 3C RMN (101 MHz, CDCl3) 8
162.44, 137.20, 135.38, 135.23, 134.82, 134.68, 13;1.71, 129.00, 128.80,
128.69, 128.10, 127.96, 122.63,76.70, 47.33 (q, J = 28 Hz), 43.59, 42.12 (q, J=
30 Hz); ESIMS m/z 504 ([M+H]"). |

Los compuestos DC46, AC93 AC94 en el cuadro 1 se realizaron

de acuerdo a los procedimientos descritos en el ejemplo 88.

Z 1L~
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EJEMPLO 89

Preparacion de 1-(1-bromo-2,2,2-trifluoroetil)-3-clorobenceno (D12)

CF3 CF3
OH Br
5 Cl
D11 cl DI2

El compuesto del titulo fue sintetizado en dos pasos via 1-(3-
clorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (D11, preparado como en el paso 1, método B en
el ejemplo 1); aislado como un aceite viscoso incoloro (1.5 g, 75%): '‘H RMN
(400 MHz, CDCls) 8 7.50 (s, 1H), 7.42-7.35 (m, 3H), 5.02 (m, 1H), 2.65 (br s,

10 1H)) y el paso 2 en el ejemplo 1y aislado (0.14 g, 22%): 'H RMN (400 MHz,
~ CDCl3) 5 7.50 (br s, 1H), 7,42-7.35 (m, 3H), 5.07 (m, 1H).

Los siguientes compuestos se realizaron de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 89.

15 (1-Bromo-2,2 2-trifluoroetil)benceno (Dl4)
CF, CF,
©)\OH Ej/k Br
DI3 DI4

2 2 2-Trifluoro-1-feniletanol (DI3) se aislo (10 g, 80%): '"H RMN

20 (300 MHz, CDCl3) 8 7.48 (m, 2H), 7.40 (m, 3H), 5.02 (m, 1H), 265(d, J=7.1
Hz, 1H). EI compuesto del titulo (D14) fue aislado como un liquido (8.0 g,

60%): "H RMN (400 MHz, CDCl3) 3 7.50 (m, 2H), 7.40 (m, 3H), 5.00 (9, J=7.5

Hz, 1H).
1-(1-Bromo-2,2 2-trifluoroetil)-3,5-dimetilbenceno (D120)
25 | §F3
DI19 DI20

N>
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1-(3,5-Dimetilfenil)-2,2,2-trifluoroetanol (D119) se aislé como un
solido blancuzco: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.05 (s, 2H), 7.02 (s, 1H), 4.95
(m, 1H), 2.32 (s, 6H); ESIMS m/z 204 (IM]"). EI compuesto del titulo (DI20) se

5 aislo (3.0 g, 51%).

1-(1-Bromo-2,2 2-trifluoroetil)-2 4-diclorobenceno (DI122)

CF, CF;

/@(%H |\ Br

10 Cl Cl 1 > ¢l
DI21 DI22

1-(2,4-Diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (DI21) se aislé como un

polvo blancuzco (5.3 g, 61%): pf 49-51 °C; '"H RMN (400 MHz, CDCl5) d 7.62-

7.66 (d, 1H), 7.42-7.44 (d, 1H), 7.32-7.36 (d, 1H), 5.6 (m, 1H), 2.7 (s, 1H);

15  ESIMS m/z 244 (IM]"). El compuesto del titulo (DI22) se aislo (3.2 g, 50%). 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.62-7.72 (m, 1H), 7.4-7.42 (m, 1H), 7.3-7.38 (m,

1H), 5.7-5.8 (m, 1H).

ik
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1-(1-Bromo-2,2 2-trifluoroetil)-2,3-diclorobenceno (Di24)

CF, CF;
OH O Br
Cl Cl
“ DI23 ¢l DI24

1-(2,3-Diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (DI23) se aislé como un
aceite amarillo palido (5.2 g, 60%): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) d 7.62-7.64 (d,
1H), 7.52-7.54 (m, 1H), 7.29-7.33 (t, 1H), 5.6-5.76 (m, 1H). 2.7 (s, 1H); ESIMS
m/z 243.9 (M]"). El compuesto del titulo (DI24) se aisl6 como un aceite (8.7 g,
60%). '"H RMN (400 MHz, CDCly) 8 7.62-7.71 (m, 1H), 7.44-7.52 (m, 1H), 7.27-

7.3 (s, 1H), 5.81-5.91 (m, 1H).

2-(1-Bromo-2,2,2-trifluoroetil)-1,4-diclorobenceno (DI126)

Cl JC\F3 Cl CF;
OH | \ Br
i
Cl
DI25 ¢l DI26

1-(2,5-Diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (DI2%) se aisl6 como un
aceite amarillo (4.1 g, 60%): '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7.68-7.7 (s, 1H), 7.3-
7.37 (m, 2H), 5.51-5.6 (m, 1H), 2.7 (s, 1H); ESIMS m/z 244 (MTD). El
compuesto del titulo (DI126) se aislé (3.2 g, 60%). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &

7.7-7.78 (m, 1H), 7.3-7.4 (m, 2H), 5.7-5.8 (m, 1H).

215
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1-(1-Bromo-2,2. 2-trifluoroetil)-3,5-bis(trifluorometil)benceno (D128)

CF, CF;
F;C OH F;C Br
CF
3 D127 “F3 Di2s

1-(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)-2,2,2-trifluoroetanol (DI27) se aislé
(3.8 g, 60%): 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 7.98 (m, 3H), 5.25 (m, 1H), 3.2 (br,
1H); ESIMS m/z 312.2 ([M]"). EIl compuesto del titulo (DI128) se prepard y se

llevé crudo.

1-(1-Bromo-2,2 2-trifluoroetil)-2,3,5-triclorobenceno (DI30)

CF, CF,
¢l OH cl Br

Cl Cl

DI29 cl DI30

2 2 2-Trifluoro-1-(2,3,5-triclorofenil)etanol (DI29) se aisl6 como un
soélido blanco (4.0 g, 60%): pf 113-115 °C; '"H RMN (400 MHz, CDCl5) 8 7.62 (d,
1H), 7.50 (d, 1H), 5.60-5.70 (m, 1H), 2.75 (s, 1H); ESIMS m/z 278.0 (IM*]). EI
compuesto del titulo (DI30) se aislé (2.9 g, 60%): '"H RMN (400 MHz, CDCls) &

7.70 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 5.72-5.82 (m, 1H).
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1-(1-Bromo-2,2 2-trifluoroetil)-3-cloro-5-(trifluorometil\benceno

(DI32)
. CF; _ CF,
OH Cl | A Br
Z
CF
3 DI31 “F3 p132

1-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-2,2,2-trifluoroetanol (DI31) se aislo
como un aceite amarillo palido (2.0 g, 50%): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.51
(m, 3H), 5.08 (m, 1H), 2.81 (s, 1H); ESIMS m/z 278.1 (IM]"). El compuesto del

titulo (D132) fue aceite aislado (2.0 g, 40%): ESIMS m/z 342 (IMT).

5-(1-Bromo-2.2 2-trifluoroetil)-1,3-dicloro-2-metoxibenceno (DI34)

CF,  CF,
¢l OH cl Br
~0 N o

DI33 “ Dr34

1-(3,5-Dicloro-4-metoxifenil)-2,2,2-trifluoroetanol (DI33) se aislo
como un sélido blancuzco (0.8 g, 60%); pf 92-95°C: '"H RMN (400 MHz, CDCl3)
5 7.41 (s, 2H), 5.00 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.64 (m, 1H); ESIMS m/z 274 (M.
El compuesto del titulo (DI34) fue aislado como un liquido incoloro (0.6 g,
57%).

EJEMPLO 90

Preparacion de 1-(1-bromo-2,2,2-trifluoroetil)-3,5-difluorobenceno (D136)

CF; CF;
F OH F “Br
F
DI35 DI36

20
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El compuesto del titulo fue sintetizado en dos pasos via 1-(3,5-
difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (DI35, preparado como en el paso 1, método
A en el ejemplo 1); aislado como un aceite incoloro (0.2g, 75%): "H RMN (400
MHz, CDCls) & 7.05 (m, 2H), 6.88 (m, 1H), 5.06 (m, 1H), 2.66 (s, 1H); ESIMS
m/z 212 ((M]") y el paso 2 en el ejemplo 1y aislado (3.2 ,g, 50%); '"H RMN (400
MHz, CDCl3) 8 7.05 (m, 2H), 6.86 (m, 1H), 5.03 (9, J=7.4 Hz, 1H).

Los siguientes compuestos se realizaron de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 90.

1-(1-Bromo-2,2 2-trifluoroetil)-4-clorobenceno (D138)

. CF, . CF,
() — @Br
1 cl

DI37 DI38

1-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (DI37) se aisld como un aceite

incoloro (5.0 g, 99%): 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.44-7.38 (m, 4H), 5.05 (m,

~ 1H), 2.55 (s, 1H); ESIMS m/z 210 (IM]"). El compuesto del titulo (DI38) se aislé

(3.0 g, 46 %): "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.37 (d, J

= 8.2 Hz, 2H), 5.10 (q, J = 7.2 Hz, 1H).

1-(1-Bromo-2,2 2-trifluoroetil)-4-metoxibenceno (D140)

CF; . CF;
Q/%H |§/LBr
| DI39 DI40

20
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2 2 2-Trifluoro-1-(4-metoxifenil)etanol (DI39) se aisl6 como un
liquido amarillo palido: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.41 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
6.95 (m, J = 8.8 Hz, 2H), 5.00 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.44 (s, 1H); ESIMS nv/z

206.1 ((M]"). El compuesto del titulo (DI40) se aisl6 (3.8 g, 62%):

5
1-( 1-Bromo-2,2,2-triﬂuoroetil)—4-fluorobencen6’ (D142)
CF; CF,
/©/kOH X" Br
F NS
10 DI41 DI42
2 2 2-Trifluoro-1-(4-fiuorofenil)etanol (DI41) se aisl6 como un
aceite incoloro (5 g, 99%)' 'H RMN (400 MHz, CDC‘I;;)E O 7.48-7.45 (m, 2H),
7.13-7.07 (m, 2H), 5.06 (m, 1H), 2.53 (s, 1H), ESIMS m/z 194 ((M]"). El
compuesto del titulo (D142) se prepard y se llevd como uﬁ intermedio crudo.
15
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1-(1-Bromo-2,2 2-trifluoroetil)-4-metilbenceno (D144)

CF, CF;

/©/LOH | \.)\Br
¥
5 DI43 Di44
2.2,2-Trifluoro-1-(p-tolil)etanol (DI43) se aislé6 como un aceite
incoloro (5.0 g, 99%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.02 (m, 1H), 2.46 (m, 1H), 2.37 (s, 3H); ESIMS m/z
190 ([M]"). El compuesto del titulo (DI44) se aisi6 (3.0 g, 45%).
10
1-(1 -bromo-2,2,2-trif|uoroetil)-3-f|uorobenééno (D146)
CF3 | " CF,
F\©)\OH F N B
DI45 D146
15

2,2 2-Trifluoro-1-(3-fluorofenil)etanol (DI45) se aisl6 como un
aceite viscoso incoloro (2.8 g, 93%): '"H RMN (400 MHz, CDCl5) 8 7.41 (m, 1H),
7.25 (m, 2H), 7.14 (m, 1H), 5.06 (m, 1H), 2.60 (s, 1H); ESIMS m/z 194 (IMT).
El compuesto del titulo (DI46) se aisl6 (2.0 g, 61%):

20
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1-(1-Bromo-2,2,2-trifluoroetil)-2-fluorobencéno (D148)

F CF, F  CF,
@OH @Br
DI47 DI48

2,2 2-Trifluoro-1-(2-fluorofenil)etanol (DI47) se aisld6 como un

aceite incoloro (2.5 g, 99%): 'H RMN (400 MHz, CDZl3) & 7.40 (m, 1H), 7.43
(m,1H), 7.24 (m, 1H), 7.13 (m, 1H), 5.42 (m, 1H), 2.65 (s, 1H); ESIMS m/z 194
(IM]"). El compuesto del titulo (D148) se aislé (2.0 g, 61%): '"H RMN (400 MHz,

10 CDCls) 5 7.61 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 5.40 (m, 1H);

GCMS m/z 255 ((M-H]).

EJEMPLO 91

Preparaciéon de 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzaldehido (DI5)

15 0O

a
7 N

N
\=N

A una solucion agitada de 4-fluorobenzaldehido (10.0 g, 80.6

mmol) en DMF (150 ml) fueron agregados K,CO; (13.3 g, 96.7 mmol) y 1,2,4

20 triazol (6.67 g, 96.7 mmof) y la mezcla de reaccion reédltante se agité a 120°C
durante 6 h. Después de la terminacién de la reaccion (bor TLC), la mezcla de
reaccion fue diluida con H,0 y extraida con EtOAc (3 x 100 ml). La capa de
EtOAc combinada fue lavada con H,O y salmuera, secada sobre Na;SOs y
concentrada bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo como

25  un solido (9.0 g, 65%): "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.08 (s, 1H), 8.70 (s, 1H),

8.16 (s, 1H), 8.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 2H); ESIMS m/z
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173.9 ((M+H]").
El siguiente compuesto se realiz6 de acuerdo a los procedimientos

descritos en el ejemplo 91.

5-Formil-2-(1H-1,2.4-triazol-1 ;il)benzonitrilo (D149)

O
N7 N
\=N

El compuesto del titulo se aislé (2.8 g, 60%); '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) & 10.10 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.22 (s, 1H),

8.07 (d, 1H); IR (pelicula delgada) 3433, 3120, 1702, 1599, 1510 cm™”.

2-cloro-4-(1H-1,2 4-triazol-1-ilbenzaldehido (DI150)

O

d "
7 N Cl

N 5
\=N

El compuesto del titulo se aislé como un sdlido blancuzco (3.0 g,
40%): pf 149-151 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.05 (s, 1H), 8.74 (s, 1H),

8.17 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.90 (m, 2H) ; ESIMS m/z 208.10 (M+H]").

221
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5-metil-4-(1H-1.2 4-triazol-1-il\benzaldehido (DI151)

oy
7N

N
\=N

El compuesto del titulo se aislé como un sélido blanco (0.5 g, 74
%): pf 109-111 °C; 'H RMN (400 MHz, Dg-DMSO ) 8 10.06 (s, 1H), 9.00 (s,
1H), 8.30 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.92 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 9.2 Hz, 1H),

2.30 (s, 3H); ESIMS m/z 188.13 ([M+H]").

EJEMPLO 92

Preparacion de 5-formil-2-(3-nitro-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo (D152)

O
N7 N
>§N
O,N

A una solucion agitada de 2-fluoro-5-formilbenzonitrilo (0.5 g, 3.3
mmol) en DMF (25 ml) fueron agregados K,CO; (0.68 g, 4.95 mmol) y 3-nitro-
1,2,4 triazol (0.45 g, 4.2 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a RT
por 14 h. Después de la terminaciéon de la reaccion (TLC), la mezcla de
reaccion fue diluida con agua y extraida con EtOAc. La capa de EtOAc
combinada fue lavada con agua y salmuera luego fue secada sobre Na;SO4 y
concentrada bajo presion reducida para dar el compuesic del titulo como un
sélido amarillo palido (0.36 g, 45%): pf 170-172 °C; 'H RMN (300 MHz, DMSO-
de) 810.12 (s, 1H), 9.61 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.45 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.23 (d, J
= 9.3 Hz, 1H); ESIMS m/z 242.3 ([M-H]); IR (pelicula delgada) 2238, 1705,

1551, 1314 cm’™".
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EJEMPLO 93

Preparacion de 4-(3-metil-1H-1,2.4-triazol-1 -il)benzaldehido (DI53)

A una solucion agitada de 4-fluorobenzaldehido (5.0 g, 40.32
mmol) en DMF (50 ml) fueron agregados K2COj3 (3.34 g, 40.32 mmol) y 3-metil-
1,2.4 triazol (3.34 g, 40.32 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a
RT por 4 h. Después de la terminacion de la reaccion (TLC), la mezcla de
reaccion fue diluida con agua y extraida con EtOAc (3x). La capa de EtOAc
combinada fue lavada con agua y salmuera luego fué secada sobre Na;SO4 y
concentrada bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo como un
soélido blanco (4.1 g, 60%): pf 125-128°C; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 10.05
(s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.02 (d, 2H), 7.85 (d, 2H), 2.50 (s, 3H); ESIMS m/z 188.04
(IM+H]").

El siguiente compuesto se realiz6 :‘de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 93.

224
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4-(1H-1,2 ,4-triazol-1 -il)-3-(trifluorometil)benzaldehido (D154)

O
F3Cj©/u\H
N7 N
\=N

El compuesto del titulo se aislé como un sélido blanco (1.05 g,
60%): pf 81-83 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) d 10.15 (s, 1H), 8.43 (s, 1H),
8.37 (s, 1H), 8.25 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.79 (d, J = 7.2 Hz, 1H);

ESIMS m/z 241.0 ([M").

4-(3-nitro-1H-1,2 4-triazol-1-ihbenzaldehidz (DI595)

O
d .
NN
>§N
O,N

El compuesto del titulo se aislé6 como un sdlido amarillo (0.10 g,
23%): pf 159-161 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 10.10 (s, 1H), 8.89 (s, 1H),

8.15 (m, 2H), 8.00 (m, 2H): ESIMS m/z 217.11 (IM-H).

3-bromo-4-(1H-1.2 4-triazol-1-il)benzaldehido (DI156)

O

Br\/©/U\H
N

El compuesto del titulo se aislé6 como un solido blanco (3.2 g,
51%): pf 126-128 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.04 (s, 1H), 8.69 (s, 1H),
8.27 (M, 1H, 8.18 (s, 1H) 7.99 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 9.2 Hz, 1H);

ESIMS m/z 250.9 ((M").
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5-formil-2-(3-metil-1H-1,2 4-triazol-1-il)benzonitrilo (DI57)

0O
ch©)LH
El compuesto del titulo se aisl6 como un solido blanco (0.13 g,
30%): pf 147-149 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 10.07 (s, 1H), 8.89 (s, 1H),
8.32 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 1H),

254 (s, 3H); ESIMS m/z 213.09 (IM+H]"); IR (pelicula delgada) 2239, 1697 cm’

10 "
3-nitro-4-(1H-1.2 4-triazol-1-il)benzaldehido (D!58)
O
OZN]@/U\H
7N
15 R

El compuesto del titulo se aisi6 como un ‘sélido amarillo (3.0 g, 60
%): pf 116-118 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl;) d 10'1_5 (s, 1H), 8.48 (s, 1H),
8.46 (s, 1H), 8.26 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.83 (d, J = 6.9 Hz, 1H);
ESIMS m/z 219.00 (IM+H]").

20
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EJEMPLO 94

Preparacion de 1-(4-vinilfenil)-1H-1,2.4-triazol (DI59)

e
7 N

N
5 \=N

A una solucién agitada de 4-[1,2,4]triazol-1-il-benzaldehido (9.0 g,

52 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se agregaron K,CO3 (10.76 g, 78 mmol) y

bromuro de metilo trifenilo fosfonio (22.2 g, 62.4 mmol) a temperatura

ambiente. La mezcla de reaccién resultante fue calentada a 70°C por 18 horas.

10 Después que la reaccion se consideré completa (TLC), la mezcla de reaccion

se enfrié a temperatura ambiente y filtrd y el filtrado obtenido se concentr6 a

presion reducida. La purificacion por cromatografia instantanea (SiO;, malla

100-200; 25-30% EtOAc en éter de petrdleo) produjo el compuesto del titulo
como un soélido blanco (5.6 g, 63%): ESIMS m/z 172.09 (IM+H]").

15 El siguiente compuesto se realizd de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 94.

1-(2-metil-4-vinilfenil)-1H-1,2 4-triazol (DI60)

20 N2
El compuesto del titulo se aislé como un sélido blancuzco (1.5 g;
76%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.25 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.35 (m, 2H),
7.27 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.74 (m, 1H), 5.82 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 5.36 (d, J =
10.0 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H); ESIMS m/z 186.14 (IM+H]").
25

2-(1H-1,2 4-Triazol-1-il)-5-vinilbenzonitrilo (DI61)

20
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O
X
El compuesto del titulo se aislé como un sélido blancuzco (1 40 g,
71%): pf 126-129 °C; "H RMN (400 MHz, CDCls) 8 8.76 (s, 1H), 8.18 (s, 1H),
7.82-7.84 (m, 1H), 7.72-7.80 (m, 2H), 6.70-6.80 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1H),

5.90-5.95 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.50-5.70 (d, J = 10.8 Hz, 1H); ESIMS m/z

197.03 (IM+H]").

EJEMPLO 95

Preparacion de 2-(3-nitro-1H-1,2,4-triazol-1-il})-5-vinilbenzonitrilo (D162)

NN
>§N

O,N

A una soluciéon agitada de 5-formi|-2-(3-hitro-1H—1,2,4-triazo|-1-
il)ben‘zonitrilo (0.36 g, 1.49 mmol) en 1,4-dioxano (25 hﬁl) se agregaron K,COs
(0.3 g, 2.2 mmol) y bromuro de metilo trifenilo fosfonio (0.63 g, 1.79 mmol). La
mezcla de reaccién resultante fue calentada a 100°C por 18 horas. Después
que la reaccién se consideré completa (TLC), la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y filtrd y el filtrado obtenido se concentr6 a presion
reducida. La purificacién por cromatografia instantanea (SiOz; malla 100-200;
25-30% EtOAc en éter de petréleo) produjo el compuesto del titulo como un
séido (0.25 g, 70%); pf 103-105°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 9.50 (s,
1H), 8.34 (m, 1H), 7.98 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.87 (m,
1H), 6.20 (d, J =157 Hi, 1H), 5.56 (d, J = 11.8 Hz,. 1H); ESIMS m/z 240.27

(IM-H]); IR (pelicula delgada) 2240, 1514, 1312 cm™.

775
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El siguiente compuesto se realizé de acuerdo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 95.

1-(3-cloro-4-vinilfenil)-1H-1,2,4-triazol (DI63)

5 e
. 7N Cl

N 5
\=N

El compuesto del titulo se aislé como ur sélido blancuzco (2.3 g,

80%): pf 134-137 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.56 (s, 1H), 8.11 (s, 1H),
7.76 (s, 1H), 7.70 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.10 (m, 1H),
10 580 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 547 (d, J = 12.4 Hz, 1H); ESIMS m/z 206.04

(IM+H]".

3-metil-1-(4-vinilfenil)-1H-1,2 4-triazol (DI64)

Ioh
15 SN
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El compuesto del titulo se aisld6 como un soélido blanco (0.6 g,
60%): pf 109-111 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8.42 (s, 1H), 7.40-7.60 (m,
4H), 6.70-7.00 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1H), 5.80 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.30 (d, J

= 17.6 Hz,1H), 2.50 (s, 3H); ESIMS m/z 186.20 ([M+H]+).
1-(2-(trifluorometil)-4-vinilfenil)-1H-1,2 4-triazol (DI65)

Fﬁ@/\
NN

\=N

El compuesto del titulo fue aislado como un aceite incoloro (0.6 g,
60%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8.32 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.72
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.70-6.90 (dd, J = 17.6, 10.8.Hz,
1H), 5.90-6.00 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.50-5.80 (d, J = 10.8 Hz 1H); ESIMS m/z

240.16 ((M+H]").

3-nitro-1-(4-vinilfenil)-1H-1,2 4-triazol (DIEG)

O,N

El compuesto del titulo se aislé como un solido amarillo palido (61
mg, 20%): pf 137-139 °C; '"H RMN (400 MHz, CDCl5) 5 8.60 (s, 1H), 7.68 (d, J =
7.7 Hz, 2H),7.60 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.77 (dd, J = 17.7, 10.8, 1H), 5.87 (d, J =
17.7 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 10.8 Hz, 1H); ESIMS m/z 21%.28 ((M+HT").

1-(2-bromo-4-vinilfenil)-1H-1,2,4-triazol (DI67)

BrU\
NN

\=N
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El compuesto del titulo se aislé como un sélido blanco (1.2 g,
40%): pf 75-77 °C; "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.48 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.75
(s, 1H) 7.42 (s, 2H), 6.70 (m, 1H), 5.83 (d, J = 18 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 12 Hz,

1H): ESIMS m/z 249.1 (M]").

2-(3-metil-1H-1.2 4-triazol-1-il)-5-vinilbenzonitrilo (D168)

NC. : N
NTN
)zN

El compuesto del titulo se aisl6 como un sélido blancuzco (0.6 g,

60%): pf 96-97 °C; "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8.66 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.74
(m, 2H), 6.73 (dd, J = 17.6 Hz, 10.8 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.49 (d,
J = 10.8 Hz, 1H), 2.52 (s, 3H); ESIMS m/z 211.10 ((M+H]"); IR (pelicula

delgada) 2229 cm™.

1-(2-nitro-4-vinilfenil)-1H-1,2 4-triazol (DI69)

OZNU\
NT N

\=N

23|
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El compuesto del titulo se aisl6 como un sélido amarillo (1.78 g,
60%): pf 102-104 °C; '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.40 (s, 1H), 8.12 (s, 1H),
8.02 (s, 1H), 7.72-7.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.52-7.56 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 6.70-
6.82 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1H), 5.85-6.00 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.50-56.60 (d, J

= 10.8, Hz 1H); ESIMS m/z 217.0 ((M+H]").

EJEMPLO 96

Preparacion de 3-metil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-5-vinilbenzonitrilo (DI70)

NC N
N7 N ]
\=N

Paso 1. 5-Brbmo-2-ﬂuoro-3-metilbenzaldehido

A una solucion agitada de di-isopropil amina (4.01 g, 39.88 mmol)
en THF (20 ml) fue agregado n-butil litio (1.6 M en héxano) (19.9 ml, 31.91
mmol) a -78°C lentamente gota a gota durante el pericdo de 10 minutos, la
mezcla de reaccion se agitd a -78°C por 30 minutos. Una solucién de 4-bromo-
1-fluqro-2-metilbenceno (5.0 g, 26.6 mmol) en THF (30.0 ml) fue agregado a -
78°C, y la mezcla de reaccion se agité por 1 hora a la misma temperatura.
DMF (5.0 ml) se agregd y agitd a -78°C durante otros 30 minutos. La reaccion
fue supervisada por TLC; luego la mezcla de reaccion fue templada con
solucién de acido clorhidrico 1N (ac) a 0°C. La capa acuosa se extrajo con éter
dietilico, se lavé con agua y solucién de salmuera saturada. La capa organica
combinada fue secada sbbre Na,SO,4 anhidro y cdhéentrada bajo presion
reducida para obtener el compuesto crudo purificado:fﬁediante cromatografia
de columna instantanea (SiO, malla 100-200; eluyendo con 5% de acetato de

etilo/éter 'de petroleo) para producir el compuesto del titulo como un sdlido
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blanco (3.6 g, 64%); '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.33 (s, 1H), 8.22 (s, 1H),

7.67 (s, 1H), 7.60 (s, TH), 6.75 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1H), 5.92 (dd, J =176,
10.8 Hz, 1H), 5.52 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H); ESIMS m/z 211.35 ((M-H]

)-

Paso 2. ((E)-5-Bromo-2-fluoro-3-metilbenzaldehido oxima

A una solucion agitada de 5-bromo-2-fluoro-3-metilbenzaldehido
(3.5 g, 16.2 mmol) en etanol (50.0 ml) se agregaron acetato de sodio (2.0 g,
24.3 mmol) y el clorhidrato de hidroxilamina (1.69 g, 24.3 mmol) a RT. La
mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se concentrd en un rotavapor para obtener un compuesto
crudo, que fue lavado con agua filtrada y fue secada bajo vacio para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco: pf 126-127 "5C; '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) 8 8.32 (s, 1H), 7.73 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.34 (d, J = 2.4 Hz,

1H), 2.25 (s, 3H); ESIMS m/z 232.10 ((M+H]").

Paso 3. 5-Bromo-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo

Una solucién agitada de (E)-5-bromo-2-fluoro-3-
metilbenzaldehido oxima (0.5 g, 2.2 mmol) de anhidrido acético (5.0 ml) fue
calentada a reflujo durante 18 horas. La mezcla de reaccidn fue diluida con
agua y extraida con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo combinada
fue lavada con salmuera y secada sobre Nay;SO, y concentrada bajo presion
reducida para producir eIAcompuesto crudo como un material gomoso marrén

ligero (0.4 g, crudo): ESIMS m/z 213.82 ([M+HT").

Paso 4. 5-Bromo-3-metil-2-(1H-1,2 4-triazol-1-i}benzonitrilo (DI71)

233
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A una solucién agitada de 5-bromo-Z-fluoro-3-metilbenzonitrilo
(1.0 g, 47.716 mmol) en DMF (10.0 ml) fue agregado carbonato de potasio
(1.95 g, 14.14 mmol) seguido por 1H-1,2,4-triazol (0.811 g, 9.433 mmol) a RT.
La mezcla de reaccién se calentd a 140°C durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid a RT, diluy6é con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x
100 ml). La capa de acetato de etilo combinada fue Iayada con salmuera y
secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presion reducida para producir el
compuesto crudo purificado mediante cromatografia de columna instantanea
(SiOz', malla 100-200; eluyendo con 30% de acetato de etilo/ éter de petréleo)
para producir el compuesto del titulo como un sélido de color rosa (0.6 g, 49%):
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.39 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.91 (d, J = 2.4 Hz,
2H), 2.21 (s, 3H), ESIMS m/z 262.57 ([M+H]"); IR (pelicula delgada) 2231, 554

cm™.

Paso 5. 3-metil-2-(1H-1,2 4-triazol-1-il)-5-vinilbenzonitrilo (DI70)

Una mezcla de 5-bromo-3-nietii-Z-(1H-1,2,4-triazol-1-
il\benzonitrilo (0.6 g, 2.3 mmol), carbonato de potasio (0.95 g, 6.87 mmol),
anhidrido borénico vinilo (0.82 g, 3.43 mmol) y trifenilfosfina (0.13 g, 0.114
mmol) en tolueno (20.0 ml) se agité y desgasificé con argén durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 18 horas. La
mezcla de reaccién se enfrio a RT, diluyoé con agua y extrajo con acetato de
etilo (2 x 100 ml). La capa combinada de acetato de etil6 se lavé con salmuera,
se seco sobre Na,SO, y se concentrd bajo presion redﬁcida para producir el
compuesto crudo que se purificé por cromatografia en columna instantanea
(SiO,, malla 100-200; eluyendo con 30% de acetato de etilo/ éter de petroleo)

para producir el compuesto del titulo como un soélido de color rosa (0.25 g,
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52%): '"H RMN (400 MHz, CDCl,) & 8.33 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.60
(s, 1H), 6.75 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1H), 5.92 (d, J= 17.6, 1H), 5.52 (d, J= 10.8
Hz, 1H), 2.21 (s, 3H), ESIMS m/z 211.35 ([M+H]"); IR (pelicula delgada) 2236,
1511 cm™,
Los siguientes compuestos se realizaron conforme a los

procedimientos descritos en el paso 4 y 5 del método 96. N

1-(2-fluoro-4-vinilfenil)-1H-1,2 4-triazol (DI172)

1-(4-Bromo-2-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol (ljl73) se aislé como un
sélido amarillo palido (3.0 g, 75%): pf 113-116 °C; "H NMR (400 MHz, CDCls) &
8.69 (s, 1H), 8.13 (m, 2H), 7.50 (m, 1H), 7.21 (m, 1H); ESIMS m/z 241.93
(IM]"). El compuesto del titulo (DI72) se aislé como un sé_;lido amarillo (1.0 g,
71%): pf 67-70 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.67 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.94
(m, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.24 (s, 1H), 6.75 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1H ), 5.81 (d, J

= 17.6 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 10.8 Hz, 1H); ESIMS m/z 190.00 ([M+H]").

EJEMPLO 119

Preparacion de 1-(1-(4-vinilfenil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)etanona (DI78)
e o
NN
\=N

- A una solucién agitada de 1-(4-vinil-fenil)-1H-{ {,2,4]triazol (1 g, 5.8

mmol) en 25 ml de THF, fue agregado n-BuLi (0.37 g, 5.8 mmol) a -78°C y se
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agité durante 30 minutos. A esto fue agregado N-metoxi-N-metil acetamida en
THF (0.66 g, 6.4 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agitd a RT
durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue templada con una solucién
acuosa saturada de NH,Cl y extraida con EtOAc (3 x 50 ml). La capa de
EtOAc combinada fue lavada con salmuera y secada sobre sulfato de sodio y
concentrada bajo presion reducida. El compuesto crudo se purifico por
cromatografia instantanea (SiO,, malla 100-200, 40% EtOAc en el éter de
petréleo) para producir el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (280
mg, 23%): pf 97-98 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.10 (s, 1H), 7.50 (d, 2H),
7.38 (d, 2H), 6.68 (dd, 1H), 5.85 (d, 1H), 5.38 (d, 1H), 2.75 (s, 3H), ESIMS m/z

214.14 ((M+H]").

EJEMPLO 120

Preparacion de ciclopropil(1-(4-vinilfenil)-1H-1,2,4-triazol-5-iljmetanona

(DI79)

A una solucion agitada de 1-(4-vinil-fenil)-1H-[1,2 4]triazol (1 g, 5.8
mmol) en 25 ml de THF, fue agregado n-BuLi (0.37 g, 5.8 mmol) a -78°C y se
agité durante 30 minutos. A esto fue agregado N-metoxi-N-metilciclopropoxida
en THF (0.82 g, 6.4 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a RT
durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue templada con una solucion
acuosa saturada de NH,Cl y extraida con EtOAc (3 x 25 ml). La capa de EtOAc
combinada fue lavada con salmuera y secada sobre sulfato de sodio y

concentrada bajo presion reducida. El material crudo se purifico por
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cromatografia instantanea (SiO,, malla 100-200; 40% EtOAc en éter de
petroleo) para producir el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (420
mg, 30%): pf 90-91 °C; 'H RMN (400 MHz, CDCl5) 5 8.12 (s, 1H), 7.50 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.75 (dd, J = 16.3, 10.7 Hz, 1H), 5.81 (d,
J=16.3 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 3.22 (m, 1H), 1.27(m, 2H), 1.18 (m,
2H); ESIMS m/z 240.18 ([M+H]"); IR (pelicula delgada) 2922, 1630 cm’.

EJEMPLO 121

Preparacion de 5-(metiltio)-1-(4-vinilfenil)-1H-1,2.4-triazol (DI80)

ST

N
\=N

A una solucion agitada de 1-(4-vinil-fenil)-1H-[1,2,4]triazol (1 g, 5.8
mmol) en 50 ml de THF, fue agregado n-BuLi (0.41 g, 6.4 mmol) a -78°C y se
agitd durante 30 minutos. A esto fue agregado dimetildisulfuro en THF (0.6 g,
6.43 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a RT durante 16 horas.
La mezcla de reaccion fue templada con una solucién acuosa saturada de
NH.CI y extraida con EtOAc (3 x 25 ml). La capa de EtOAc combinada fue
lavada con salmuera y secada sobre sulfato de sodio y concentrada bajo
presion reducida. El material crudo se purificd por cromatografia instantanea
(SiOz', malla 100-200; 40% EtOAc en éter de petroleo) para producir el
compuesto del titulo como un sélido blancuzco (0.6 g, 48%): pf 68-70 °C; 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.96 (s, 1H), 7.05 (m, 4H). 6.75 (dd, J = 16.4, 10.7
Hz, 1H), 581 (d, J = 16.'4 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 2.73 (s, 3H),

ESIMS m/z 218.09 ((M+H[").
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EJEMPLO 122

Preparacion de 5-metil-1-(4-vinilfenil)-1H-1,2,4-triazol (DI181)

S L

/

\=N

A una solugién agitada de 1-(4-vinil-fenii)-1H-[1,2,4]triazol (0.5 g,
2.9 mmol) en 10 ml de THF, fue agregado n-BuLi (0.22 g, 3.5 mmol) a -78°C y
se agitd durante 30 minutos. A esto fue agregado yoduro de metilo en THF
(0.50 g, 3.5 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a RT durante 16
horas. La mezcla de reaccion fue templada con una solucién acuosa saturada
de NH4Cl y extraida con EtOAc (3 x 25 ml). La capa combinada de EtOAc fue
lavada con salmuera y secada sobre sulfato de sdlo y concentrada bajo
presion reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea
(Si0,, malla 100-200; 40% EtOAc en éter de petréleo) para producir el
compuesto del titulo como un solido marrén palido (250 mg, 46%): 'H RMN
(400 MHz, CDCl5) & 7.93 (s, 1H), 7.55 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 9 Hz, 2H),
6.76 (dd, J = 18, 11 Hz, 1H), 5.83 (d, J = 18 Hz, 1H), 5.38 (d, J = 11 Hz, 1H),
2.55 (s, 3H); ESIMS m/z 186.13 ([M+H]"); IR (pelicula delgada) 1517, 1386,

1182, 847 cm™.

725
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EJEMPLO 97

Preparacion de (E)-1-(4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-en-1-

iYfenil)-1H-1,2,4-triazol (DC1)

CF,
UC
N
N7
Cl L\N>

A una solucidén agitada de 1-(1-brorno-2,2,2-trifluoro-etil)-3,5-
dicloro-benceno (2.0 g, 6.51 mmol) en 1,2-diclorobenceno (25 ml), se
agregaron 1-(4-vinil-fenil)-1H-{1,2,4]triazol (2.22 g, 13.0 mmol), CuCl (64 mg,
0.65 mmol) y 2,2-bipiridilo (0.2 g, 1.3 mmol). La mezcla de reaccion resultante
se désgasificé con argén por 30 minutos, entonces se agité a 180°C durante 24
h. Después de la terminacidn de la reaccion (TLC), la mezcla de reaccion se
enfri6 a RT vy filtr6 y el filtrado se concentré bajo presién reducida. La
purificacién por cromatografia instantanea (SiO, malla 100-200; 25-30% EtOAc
en éter de petroleo) produjo el compuesto del titulo como un sélido grisaceo
(0.8 g, 32%): pf 93-97°C; 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 8.56 (s, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 1.8 Hz, 1H),
7.29 (s, 2H), 6.62 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.42 (dd, J = 15.6, 8.2 Hz, 1H), 4.15 (m,
1H); ESIMS m/z 398.05 ((M+H]").

| Los compuestos DC2-DC37, DC44, DC45, DCA7-49, DCS50,
DC51, DC54, DC58, DC60, DC62 y DC63-DC67 en ei:‘éyuadro 1 se realizaron

conforme a los procedimientos descritos en el ejemplo 97.

93
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EJEMPLO 98

Preparacion de (E)-2-(3-nitro-1H-1,2,4-triazol-1 -iI)-5»-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4i—

triclorofenil)but-1-en-1-il)benzonitrilo (NC40)

CF;

Cl = CN
; 7 U

Cl f NL\I\?/NOz
A una solucién agitada de 2-(3-nitro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-5-
vinilbenzonitrilo (0.9 g, 3.7 mmol) en 1,2-diclorobenceno (10 ml), se agregaron
5-(1-bromo-2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3-triclorobenceno (2.5 g. 7.5 mmol), CuCl (73
10 mg, 0.74 mmol) y 2,2-bipiridilo (0.23 g, 1.49 mmol) y la mezcla de reaccion
resultante fue desgasificada con argén por 30 minutos y luego se agitd a 180°C
durante 14 horas. Después de la terminacion de la reaccion (TLC), la mezcia
de reaccion se enfrid a RT y filtrd y el filtrado se concentr¢ a presion reducida.
La purificacién por cromatografia instantanea (SiO2, malla 100-200, 25-30%
15 EtOAc en éter petréleo) dio el compuesto del titulo como un soélido blanco
blancuzco (0.9 g, 50%): pf 70-73°C; 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.86 (s, 1H),
7.88 (m, 3H), 7.44 (s, 2H), 6.67 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 16.0, 7.6 Hz,

1H), 4.19 (m, 1H); ESIMS m/z 436.11 ([M-2H]).

20

240
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EJEMPLO 99

Preparacion de (E)-2-(3-amino-1H-1,2,4-triazol-1 -il)-5-(4,4.4-trifluoro-3-

(3,4,5-triclorofenil)but-1-en-1-il)benzonitrilo (DC41)

CF;
-N
1 EN —NH;

A una solucién agitada de (E)-2-(3-nitro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-5-
(4,4 4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)benzonitrilo (0.6 g, 1.2 mmol) en
MeOH (10 ml), se aﬁadier:on polvo de Zn (0.39 g, 5.98 mmol) y solucion de
NH,CI acuo.sa saturada (5 ml) y la mezcla de reaccfér; resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. Después de la terminacion de la reaccion
(TLC), la masa de reaccién se concentré a presion Féducida. La masa de
reaccion se diluyd con DCM, filtré a través de un lecho de celite, y el filtrado
obtenido se concentrd bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo
como un sdlido (0.5 g, 89%): pf 72-75 °C; '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds)  8.72
(s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.91 (s, 2H), 7.77 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.42 (dd, J = 15.6, 9.2 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.87 (s, 2H), 4.89
(m, 1H); ESIMS m/z 469.95 ([M-HJ).

El compuesto DC38 en el cuadro 1 se realj_;aron de acuerdo a los
procedimientos descritos eh el ejemplo 99. Igualmente,;é_l compuesto DC55 en
el cuadro 1 se realizd con el compuesto DC54 d;conformidad con los
procedimientos descritos en el ejemplo 99, con la excepcion de usar formiato

de amonio en lugar de cloruro de amonio.

24\
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EJEMPLO 100

Preparacion de (E)-N-(1-(2-ciano-4-(4,4.4-trifluoro-3-(3.4,5-triclorofenil)but-

1-en-1-il)fenil)-1H-1,2.4-triazol-3-il)-N-

5 (ciclopropanocarbonil)ciclopropanoéarboxamida (DC42)

CF3
CN
O (L o R
, 4

O .

10 A una solucion agitada de (E)-2-(3-amino-1H-1,2,4-triazol-1-il)-5-
(4,4 ,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)benzonitrilo (0.1 g, 0.21 mmol) en
DCM a RT, se agregd cloruro de ciclopropilcarbonilo (0.045 g, 0.42 mmol) y la
mezcla de reaccién se agité por 2 horas a RT. La mezcla de reaccién se diluyd
con DCM vy lavé con agua y salmuera y se secé sobre Na,SO4 La

15 concentracién bajo presion reducida y purificacion por HPLC preparativa
produjo el compuesto del titulo como un sélido (0,09 g, 79%): pf 104-107 °C; H
RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.78 (s, 2H), 7.83 (s, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.42 (s, 2H) ,
6.65 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.51 (dd, J=7.6, 8.0 Hz, 1H), 4.17 (m, 1H), 2.16 (m,
2H), 1.25 (m, 4H), 1.00 (_m, 4H); ESIMS m/z 609.9_8‘"([M+H]+); IR (pelicula

20 delgada) 2234, 1714, 1114, 807 cm™.

AL
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EJEMPLO 101

Prep'aracién de (E)-N-(1-(2-ciano-4-(4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-

1-en-1-il)fenil)-1H-1,2.4-triazol-3-il)ciclopropanccarboxamida (DC43)

CF;
1 CN
] C I~ o
N
Cl \\\K

A una solucion agitada de (E)-2-(3-amino-1H-1,2,4-triazol-1-il)-5-

(4,4 4-trifluoro-3-(3,4,5-triclorofenil)but-1-enil)benzonitrilo (0.15 g, 0.31 mmol)

en DCM a 0°C, se afadieron trietilamina (0.1 g, 1 mmol) y cloruro de

10  ciclopropilcarbonilo (0.04 g, 0.38 mmol) y la mezcla de r?accién se agité por 1

hora a 0°C. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y lavé con agua y

salmuera y se secO sobre Na,SO4. La concentracion bajo presion reducida y

purificacion por cromatografia en columna (SiO,, malla 100-200) dio el

compuesto del titulo como un sélido (66 mg, 34%): pf 109-112 °C; 'H RMN

15 (300 MHz, DMSO-ds) 8 10.94 (br s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.08 (m, J = 8.4 Hz, 1H),

7.91 (s, 2H), 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 15.6, 9.2 Hz, 1H), 6.87 (d, J

= 15.6 Hz, 1H), 4.92 (m, 1H), 1.99 (br s, 1H), 0.82 (s, 4H); ESIMS m/z 540.04
(IM+HT"); IR (pelicula delgada) 3233, 2233, 1699, 1114, 807cm™.

El compuesto DC38 en el cuadro 1 se realizaron de acuerdo a los

20 procedimientos descritos en el ejemplo 101.
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EJEMPLO 102

Preparacion de 1-(4-(1H-1,2 4-triazol-1-il)fenil)etanona (DI74)

/@/lok
5 NTN
\=N

A una solucién agitada de 4-bromoacetofenona (10 g, 50 mmol)

en DMF (100 ml), fueron afadidos 1,2,4 triazol (5 g, 75mmol), Cs2CO; (32.6 g,
100.5 mmol) y Cul (1.4 g, 10.1 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se
refluyé durante 48 h. Después de la terminacion de la reaccion (por TLC), la

10 mezcla de reaccion fue enfriada a RT y diluida con agua (200 ml) y extraida
con EtOAc. La capa organica combinada fue lavada con salmuera y secada
sobre Na,SO, y concentrada bajo presion reducida. La purificacion con lavado

con éter dietilico dio el compuesto del titulo como un sélido (5 g, 96%): '"H RMN

(400 MHz, CDCl5) 8 8.71 (s, 1H), 8.16, (s, 1H), 8.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.83 (d,

15 J=86Hz, 2H), 2.66 (s, 3H); ESIMS m/z 186.02 ([M-H]).

EJEMPLO 103

Preparacion de 1-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-3-(3,5-diclorofenil)-4.4.,4-

trifluorobutan-1-ona (DI75):

20 CF,

0O
Cl
‘ O -N
Cl

0

74%
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Paso 1. 1-(4-(1-(trimetilsililoxi)vinil)fenil)-1H-1,2,4-triazol (DI76)

A una solucion agitada de 1-(4-(1H-1,2 4-triazol-1-il)fenil)etanona
(4.5 g, 24.0 mmol) en DCM a 0°C, se agregaron T<A (3.7 g, 36.1 mmol) y
trimetilsilil trifluorometanosulfonato (8 g, 36 mmol) y la mezcla de reaccion
resultante se agitd durante 1 h. La mezcla de reaccién fue templada con una
mezcla de solucidn de bicarbonato de sodio acuosa saturada y éter. La capa de
éter fue separada, lavada con salmuera, secada sobre Na,SO,4 y concentrada
bajo presion reducida para producir el compuesto del :tulo (5.5 g), que se llevo

directamente al siguiente paso.

Paso 2. 1-(4-(1H-1,2 4-triazol-1-il)fenil)-3-(3,5-diclorofenil)-4.4.4-

trifluorobutan-1-ona (D175)

A una solucion agitada de 1-(4-(1-(trimetilsililoxi)vinil)fenil)-1H-
1,2,4-triazol (6 g, 23 mmol) y 1-(1-bromo-2,2,2-trifluoro-etil)-3,5-diclorobenceno
(7.1 g, 34.7 mmol) en 1,2§dic|orobenceno (30 ml) se desgasificé con argén. A
este CuCl (0.23 g, 2.31 mmol) y 2,2-bipiridilo (0.73 g, 463 mmol) se agregd a la
mezcla de reaccion anterior y la mezcla de reaccién'r.e'sultante se calent6 a
180°C durante 18 horas. Después de la terminacién de Ié reaccién (por TLC), la
mezcla de reaccion fue absorbida en gel de silize y purificada por
cromatografia en columna (SiO;, 10% EtOAc en éter de petrdleo) a pagar
compuesto del titulo como un sélido (3 g, 31%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8.67 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.10 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.33

(m, 1H), 7.30 (m, 2H), 4.20 (m, 1H), 3.63 (m, 2H); ESIMS m/z 412. 14 ([M-H]).

EJEMPLO 104

Preparacion de 2-(4-(1H-1,2,4-triazol-1 -iI)fenil)-4-(3;5-diclorofeni|)-5,5,5-

CF, OH

RERA®
-N
N7
Cl \QN>
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trifluoropentan-2-ol (DI77)

A una solucion de  1-(4-(1H-1,2 4-triazol-1-il)fenil)-3-(3,5-
diclorofenil)-4,4,4-trifluorobutan-1-ona (300 mg, 0.726 mmol) en THF enfriada a
0°C se agregd bromuro de metiimagnesio (450 mg, 5 mmol) gota a gota. La
reaccion se agité durante 3 horas a 0°C, entonces la mezcla de reaccion fue
templada con solucién saturada acuosa de NH4Cl y extrajo con acetato de etilo.
La capa de EtOAc combinada-fue lavada con agua y salmuera, secada sobre
Na,SO, y concentrada bajo presion reducida. La purificacién por cromatografia
en columna (SiO,, malla 100-200; 20%-25% EtOAc en éter de petréleo) dio el
compuesto del titulo como un sélido (100 mg, 32%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3)
5 dos diastereoisomeros 8.58 (s, 1H, menor), 8.48 (s, 1H, mayor), 8.13 (s, 1H,

menor), 8.09 (s, 1H, mayor), 7.70 (d, J = 9.0 Hz, 2H, menor), 7.53 (d, J = 9.0
Hz, 2H, menor), 7.40 (d, J = 9.0 Hz, 2H, mayor), 7.31 (rﬁ; 1H, menor), 7.27 (d, J
= 0.0 Hz, 2H, mayor), 7.20 (m, 2H, menor), 7.01 (m, 1H, mayor), 6.75 (m, 2H,
mayor), 350 (m, 1H), 2.50 (m, 2H), 1.56 (s, 3H, maycr) 1.54 (s, 3H, menor);

ESIMS m/z 430.05 ((M+H]").

- EJEMPLO 105

Preparacién de (E)-1-(4-(4-(3,5-diclorofenil)-5,5,5-trifluoropent-2-en-2-

il)fenil)-1H-1,2.4-triazol (DC68)

CF,

N
N7
Cl \<N>

A una solucion de 2-(4-(1H-1,2,4'-triazol-1-il)fenil)-4-(3,5-
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diclorofenil)-5,5,5-trifluoropentan-2-ol (100 mg, 0.233 mmol) en tolueno se
afadio una cantidad catalitica de acido p-toluenosulfénico (PTSA) y el agua se
removid por destilacion azeotrépica en el transcurso de 12 horas. La mezcla de
reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y se disolvié en acetato de etilo.
La solucion fue lavada con solucién acuosa saturada de NaHCO; y salmuera,
secada sobre Na,SO, y concentrada bajo presidn reducida. La purificacion por
cromatografia en columna (SiO,, malla 100-200; 20%-25% EtOAc en éter de

petréleo) produjo el compuesto del titulo como un sélide (30 mg, 31%).

EJEMPLO 123

Preparacion de (E)-5-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4.4-trifluorobut-1-en-1 -il)-2-(1H-

1,2.4-triazol-1-il)benzaldehido (DC52)

CF, 0
OO
N

NN

Cl \:N>

A una solucion agitada de (E)-5-(3l(3,5-dic|orofeni|)-4,4,4-
trifluorobut—1-en-1-i|)—2-(1H-1,2,4-triazo|—1-iI)benzonitriIo'(:0.3 g, 0.71 mmol) en
tolueno (10 ml) a -78°C se afiadio gota a gota diisobutilaluminio hidruro (DIBAL-
H, solucién 1.0 M en tolueno; 0.85 ml), y la mezcla de reaccién se agité a -78°C
durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se templé con la adicion de
solucién de acido clorhidrico 1 N, entonces la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera,
secadas sobre Na,SQO, y concentradas bajo presion reducida. EI compuesto
crudo se purificd por cromatografia en columna instantanea (SiO2; 50% EtOAc/

éter de petroleo) para producir el compuesto del titulo como un aceite amarillo.

El compuesto DCS53 en el cuadro 1 se rééﬁzé de acuerdo a los

24y
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procedimientos descritos en el ejemplo 123.

EJEMPLO 124

Preparacion de (E)-5-(_3-(3,5-diclorofeniI)-4,4,4-triquorobut-1 -en-1-il)-N-

5 metil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)anilina (DCSﬂ
CF3 H
O DEN
N7
e >

“"z’

A una solucion agitada de (E)-5-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-
10 trifluorobut-1-en-1-il)-2-(1H-1,2 4-triazol-1-il)anilina (0.3 g, 0.7 mmol) en DCM
(10 ml) fue agregado trietilamina (0.155 ml, 1.09 mmol) y yoduro de metilo
(0.124 g, 0.873 mmol). La reaccion se agité a RT durante 18 horas. La capa de
DCM fue lavada con agua y salmuera, secada sobre Na,SO4 y concentrada
bajo presiéon reducida. El compuesto crudo se purifi.t:"f) por cromatografia en

15 columna instantanea (Sibg; 50% EtOAc/ éter de petr'c"SIeo) para producir el

compuesto del titulo como un semi-sélido amarillo (0.C7 g, 70%).

EJEMPLO 125

Preparacion de acido (E)-5-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-en-1-il)-

20 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzoico (DC61)

CF3

Una solucién de (E)-etil 5-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-

25  en-1-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il\benzoato (0.2 g, 0.4 mmol) de acido clorhidrico 6

N (10 ml) se agité a 100°C por 18 h. La reaccién fue enfriada a RT, dando lugar

VS
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a un precipitado sélido blanco. El precipitado se filtro para producir el

compuesto del titulo como un sélido blanco (0.12 g, 60%).
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EJEMPLO 126

Preparacién de (2)-5-((E)-3-(3,5-diclorofenil)-4.4.4-trifluorobut-1 -en-1-il)-N'-

hidroxi-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)bencimidamida (DC59)

CF3
5 O O

Una solucion de (E)-5-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-1-en-

1-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo (0.3 g, 0.71 mmol), acetato de sodio
(0.087 g, 1.065 mmol) y cloruro de hidroxilamonio (0.072 g, 1.065 mmol) en una

10 mezcla 1:9 etanol/agua (10 ml) se agité a 70°C durante 8 h. La reaccién fue
enfriada a RT y el etanol se evapord. El residuo se disolvio en el agua y se
extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas sobre Na,SO, y concentradas baj‘d presion reducida para
producir el compuesto del titulo como un s6lido blancuzco.

15

EJEMPLO 127

Preparacion de (E)-1 -(4-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metoxibut-1-

en-1-il)fenil)-1H-1,2.4-triazol (DC70)

FCO

Cl
* O ()
N.N

L
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Paso 1. (E)-3-(4-(1H-1,2 4-triazol-1-ilYfenil)-1-(3,5-diclorofenil)prop-

2-en-1-ona

A una solucién de 1-(3,5-diclorofenil) etanona (0.5 g, 2.6 mmol) en
etanol (20‘ ml) fue agregado 4-(1H-1,2,4-triazo|-1-il)benialdehido (0.46 g, 2.65
mmol) y la reaccion fue enfriada a 0°C. Entonces fue égregado hidréxido de
sodio (0.22 g, 5.29 mmol) en agua (10 ml) y la reaccién se dej6 agitar durante 2
horas a 0°C. La reaccion se extrajo con EtOAc y las capas organicas
combinadas vfueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion
reducida para.producir el compuesto del titulo (0.149 g, 17%): ); ESIMS m/z

430.05 ([M+H]*) 344.08

Paso 2. (E)-4-(4-(1H-1,2 4-triazol-1-il)fenil)-2-(3,5-diclorofenil)-

1,1, 1-trifluorobut-3-en-2-ol (DCE9)

A una soILlvacién de (E)-3—(4-(1H-1,2,4“1-'";riazol-1-il)fenil)-1-(3,5-
diclorofenil)prop-2-en-1-ona (1 g, 3 mmol) en THF (.1;50 ml) fue agregado
trifluorometiltrimetilsilano  (0.517 g, 3.644 mmol) y fluoruro de tetra-n-
butilamonio (TBAF) (1.0 M, 1 ml) a 0°C. La reaccién fue calentada a RT
lentamente y se agité durante 2 h. La reaccion fue luego enfriada a 0°C y
soluciéon 5 M HCI fue agregada y la reaccién se agitdé durante 4 horas
adicionales a RT. La reaccion fue extraida con DCM y las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion
reducida. El compuesto crudo se purificd por cromatografia en columna
instantanea (SiOz; 25% Ef:OAc/hexanos) para producir el compuesto del titulo

como un sélido grisaceo (0.3 g, 25%).

25)
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Paso 3. (E)-:1 -(4-(3-(3,5—dicIorofenil)-4,4,4-trif|uoro-3-métoxibut-1-

en-1-il)fenil)-1H-1.2.4-triazol (DC70)

A una soluciéon de (E)-4-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(3,5-
diclorofenil)-1,1,1-trifluorobut-3-en-2-ol (0.15 g, 0.36 mmol) en THF (5 ml) se
anadié NaH (60%, 10 mg, 0.44 mmol) a 0°C. La reaccién se agité a 0°C por 30
minutos, luego yoduro de metilo (61 mg, 0.44 mmol) se afadi6 lentamente y la
reaccion fue calentada a RT y se agité durante 4 h. La reaccién se templ6 con
solucién acuosa de NH4Cl y se extrajo con DCM. Las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre Na,SO, y concentradas bajo presion
reducida para producir el compuesto del titulo como un sélido grisaceo (55 mg,

35%).

752
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EJEMPLO A

Pruebas bioldgicas en gusano cogollero de remolacha ("BAW") y gusano

del oido del maiz("CEW")

BAW tiene pocos parasitos efectivos: enfermedades o
depredadores para disminuir su poblacion. BAW infesta muchas malezas,
arboles, gramineas, leguminosas y cultivos en campo. En varios lugares, es de
preocupacion econémica sobre esparragos, algodon, maiz, soja, tabaco,
alfalfa, remolacha azucarera, pimientos, tomates, patatas, cebollas, guisantes,
girasoles y citricos, entre otras plantas. CEW es conocido por atacar a maiz y
tomates, pero también ataca la alcachofa, esparragos, col, melon, repollo,
caupi, pepinos, berenjena, lechuga, habas, melon, okra, guisantes, pimientos,
patatas, calabaza, habichuela, espinaca, calabaza, batatas y sandia, entre
otras plantas. CEW es también conocido por ser resistentes a ciertos
insecticidas. En consecuencia, debido a los factores mencionados el control de
estas plagas es importante. Ademas, las moléculas qUe controlan estas plagas
son Utiles en el control de otras plagas.

Ciertas moléculas descritas en este documento fueron probadas
contra BAW y CEW utilizando los procedimientos descritos en los siguientes
ejemplos. En la descripcion de los resultados, se .utiliz() el "Cuadro de

clasificacion de BAW & CEW" (ver seccion de cuadros).

255



10

15

20

25

251

Bioensayos en BAW (Spodoptera exigua)

Se realizaron bioensayos en BAW usando un analisis de bandeja
de dieta de 128 pozos. Una a cinca larvas BAW crisalida se colocaron en cada
pozo (3 ml) de la bandeja de dieta que habia sido previamente llenada con 1 ml
de la dieta artificial a la cual 50 pg/cm2 del compuesto de prueba (disuelto en
50 pL de la mezcla de agua y acetona 90: 10) se ha aplicado (a cada uno de
los ocho pozos) y luego se deja secar. Las bandejas se cubrieron con una
cubierta transparente auto-adhesiva y se mantuvo a 25°C, 14:10 luz/oscuridad
de cinco a siete dias. La mortalidad porcentual se registré para las larvas en
cada pozo; entonces la actividad en los ocho pozos se promedio. Los
resultados se indican en el cuadro titulado "Cuadro 3: Resultados del ensayo”

(ver seccion del cuadro).

Bioensayos en CEW (Helicoverpa zea)

Se realizaron bioensayos en CEW usando un analisis de bandeja
de dieta de 128 pozos. Una a cinca larvas CEW crisélida se colocaron en cada
pozo (3 ml) de la bandeja de dieta que habia sido previamente llenada con 1 mi
de la dieta artificial a la cual 50 pg/cm? del compuests de prueba (disuelto en
50 plL de la mezcla de agua y acetona 90: 10) se ha aplicado (a cada uno de
los ocho pozos) y luego se deja secar. Las bandejaé se cubrieron con una
cubierta transparente auto-adhesiva y se mantuvo a 25:°C, 14:10 luz/oscuridad
de cinco a siete dias. La mortalidad porcentual se registré para las larvas en
cada pozo; entonces la actividad en los ocho pozos se promedio. Los
resultados se indican en el cuadro titulado "Cuadro 3: Resultados del ensayo”

(ver seccion del cuadro).
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EJEMPLO B

Pruebas bioldqicas en el pulgén verde del melocotonero (“GPA”) (myzus

persicae).

GPA es la plaga de pulgon mas significativa de melocotoneros,
causando crecimiento disminuido, arrugamiento de las hojas y la muerte de
varios tejidos. También es peligroso porque actia como un vector para el
transporte de virus de plantas, como el virus de la papa Y y virus del
enrollamiento de la hoja a los miembros de la familia Solanaceae solano/papa y
diversos virus mosaico a muchos otros cultivos de alimentos. GPA ataca este
tipo de plantas como brécoli, bardana, repoiio, zanahoria, coliflor, daikon,
berenjena, judias verdes, lechuga, macadamia, pap«ya, pimientos, patatas
dulces, tomates, berros y calabacin, entre otras plantas GPA también ataca
muchos cultivos ornamentales como el clavel, crisantemo, rosas, flor de pascua
y repollo blanco. GPA ha desarrollado resistencia a muchos pesticidas.

Ciertas moléculas descritas en este documento fueron probadas
contra GPA utilizando los procedimientos descritos en los siguientes ejemplos.
En el informe de los resultados, se utilizd el "Cuadro de clasificacion de GPA"
(ver seccién del cuadro). |

Las plantulas de col cultivadas en maceta-s de 3 pulgadas con 2-3
(3-5 cm) hojas verdaderas pequefias, fueron utilizadas como sustrato de la
prueba. Las plantulas se infestaron con 20-50 GPA (etébas de ninfa y adultos
apteros) un dia antes de la aplicacion de productos quimicos. Se utilizaron
cuatro macetas con plantas individuales para cada tratamiento. Compuestos de
prueba (2 mg) fueron disueltos en 2 ml de solvente ce acetona/metanol (1:1),

formando las soluciones madre del compuesto de prueba 1000 ppm. Las

255



10

15

20

25

253

soluciones madre fueron diluidos 5X 0.025% Tween 20~en H,O para obtener la
solucién del compuesto de prueba 200 ppm. Un rociador de mano tipo
aspirador fue utilizado para rociar una solucién a ambos lados de las hojas de
repollo hasta el escurrimiento. La plantas de referencia (verificacion de
solvente) fueron rociadas con el diluyente que sélo contiene 20% en volumen
de solvente de acetona/metanol (1:1). Las plantas tratadas se llevaron a cabo
en una sala de espera durante tres dias en aproximadamente 25°C y humedad
relativa ambiente (RH) antes de la clasificacion. La evaluaciéon se realizé
contando el numero de vivos pulgones por planta bajo un microscopio. El
control porcentual se midi6 utilizando la formula de correccion de Abbott (W.S.
Abbott, “A Method of Computing the Effectiveness of an Insecticide” J. Econ.

Entomol. 18 (1925), pp.265-267) como sigue.

% de Control Corregido =100 * (X -Y)/X

en donde

X = No. de afidos vivos en plantas de verificacién de solvente y
X = No. de afidos vivos en plantas tratadas

Los resultados se indican en el cuadro titulado "Cuadro 3:

Resultados del ensayo" (ver seccion del cuadro).

Sales de adicion de acido pesticidamente' aceptables, derivados

de la sal. solvatos, derivados de éster, polimorfos, is6topos y radionuclidos

Las moléculas de formula uno pueden formularse en sales de
adicién de acido pesticidamente aceptables. Como un ejemplo no limitante, una
funcion amina puede formar sales con acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfarico,

fosférico, acético, benzoico, citrico, maldnico, salicilico, malico, fumarico,
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oxalico, succinico, tartarico, lactico, glucénico, ascérbico, maleico, aspartico,
bencenosulfénico, metanosulfénico, etanesulfénico, hidroximetanosulfonico y
acidos hidroxietanesulfonico. Ademas, como un ejemplo no limitante, una
funcion de acido puede formar sales, incluyendo aquellas derivadas de metales
alcalinos o alcalinotérreos y aquellas derivadas de amoniaco y aminas.
Ejemplos de cationes preferidos incluyen sodio, potasio y magnesio.

Las moléculas de formula uno pueden formularse en derivados de
sal. Como un ejemplo nd limitante, un derivado de la sal puede ser preparado
por el contacto con una base libre con una cantidad suficiente de acido
deseado para producir una sal. Una base libre puede ser regenerada por el
tratamiento de la sal con una solucién de base acuosa diluida adecuada como
hidroxido de sodio acuoso diluido (NaOH), carbonato de potasio, amoniaco y
bicarbonato de sodio. Por ejemplo, en muchos casoé, un plaguicida, tal como
2 4-D, se hace mas soluble en agua al convertirla en su sal dimetilamina.

Las moléculas de formula uno pueden formularse en complejos
estables con un solvente, tal que el complejo permanece intacto despues que
se retira el solvente no complejado. Estos complejos se refieren a menudo
como "solvatos". Sin embargo, es particularmente deéééble para los hidratos
de forma estable con agua como el solvente |

Las moléculas de férmula uno pueden hacerse en derivados
éster. Estos derivados de éster entonces pueden aplicarse de la misma manera
como se aplica la invencion descrita en este documento.

Las moléculas de formula uno pueden hacerse como diversos
organismos polimorfos de cristal. El polimorfismo es importante en el desarrolio
de productos agroquimicos ya que el polimorfo de cristal diferente o las

estructuras de la misma molécula pueden tener desempefios de propiedades

25+
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fisicas y biolégicas muy diferentes.

Las moléculas de formula uno pueden hacerse con diferentes
isétopos. De particular importancia son moléculas que tienen *H (también
conocido como deuterio) en lugar de H.

Las moléculas de formula uno pueden hacerse con diferentes

radionuclidos. De particular importancia son moléculas que tienen "“C.
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Estereoisdmeros

Las moléculas de formula uno pueden existir como uno o varios
estereoisémeros. Por lo tanto, se pueden producir ciertas moléculas como
mezclas racémicas. Sera apreciado por los entendidos en la materia que un
estereoisébmero puede ser mas activo que los otros estereoisomeros. Los
estereoisomeros individuales pueden obtenerse por conocidos procedimientos
selectivos sintéticos, por procedimientos sintéticos convencionales utilizando
materias primas resueltas o por los procedimientos de resolucién convencional.
Pueden existir ciertas moléculas descritas en este documento como isémeros
dos o mas. Los isoémeros diferentes incluyen isomeros geométricos,
enantiomeros y diasteredmeros. Asi, las moléculas descritas en este
documento  incluyen isdmeros  geométricos, mezclas  racémicas,
estereoisomeros individuales y mezclas 6pticamente activas. Sera apreciado
por los entendidos en la materia que un isémero puede ser mas activo que los
otros. Las estructuras descritas en la presente descripcion se dibujan en
solamente una forma geométrica para mayor claridad, pero son pensadas para

representar todas las formas geométricas de la molécula.

Combinaciones

Las moléculas de formula uno también pieden utilizarse en
combinacion (tales como, en una mezcla de compusicion, o una aplicacién
simultanea o secuencial) con uno o mas compuestos con propiedades
acaricidas, algicida, avicidal, bactericidas, fungicidas, herbicidas, insecticidas,
moluscicidas, nematicidas, rodenticidas o virucidas. Ademas, las moléculas de
formula uno pueden también utilizarse en combinacion (tales como, en una

mezcla de composicion, o una aplicacion simultdnea o secuencial) con
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compuestos que son inhibidores de alimentacion, repelentes de aves,
esterilizantes quimicos, protectores herbicidas, atrayentes de insectos,
repelentes de insectos, repelentes de mamifero, disruptores de apareamiento,
activadores de la planta, reguladores del crecimiento vegetal o sinergistas.
Ejemplos de dichos compuestos en los grupos anteriores que pueden utilizarse
con las moléculas de la formula uno bromuro de -(3-¢toxipropil) mercurio, 1,2-
dicloropropano, 1, 3-dicloropropeno 1-metilciclopropeﬁo, 1-naftol, 2-(octiltio),
etanol, acido 2,3,5-tri-yodobenzoico, 2,3,6-TBA, 2,3,6-TBA-dimetilamonio,
2.36-TBA-litio, potasio-TBA-2,3,6, 2,3,6-TBA-sodic, 2,4,5-t, 2,4,5-T-2-
butoxipropilo, 2,4,5—T-2-eti|hexilo, 2.4,5-T-3-butoxipropile, 2,4,5-TB, 2,4,5-T-

butometilo, 2,4,5-T-butotilo, 2,4,5-T-butilo, 2,4,5-T-isobutilo, 2,4, 5-T-isoctilo,

2,4,5-T-isopropilo, 2,4,5-T-metilo, 2,4,5-T-pentilo, 2,4,5-T-sodio, 2,4,5-T-

Trietilamonio, 2,4,5-T-trolamina, 2,4-D, 2,4-D-2-butoxipropilo, 2,4-D-2-etilhexilo,
2 4-D-3-butoxipropilo,  2,4-D-amonio, 2,4-DB,  2,4-DB-butilo, 2,4-DB-
dimetilamonio, 2,4-DB-iscctilo, 2,4-DB-potasio, 2,4-DB-sodio, 2,4-D-butotilo,
2,4-D-butilo, 2,4-D-dietilamonio, 2,4-D-dimetilamonio," 2,4-D-diolamine, 2,4-D-
dodecilamonio, 2,4-DEB, 2,4-DEP, 2,4-D-etilo, 2,4-D-heptilamonio, 2,4-D-
isobutilo, 2 4-D-isoctilo, 2,4-D-isopropilo, 2,4-D-isopropilamonio, 2,4-D-litium,
2,4-D-meptilo, 2,4-D-metilo, 2,4-D-octilo, 2,4-D-pentilo, 2,4-D-potasio, 2,4-D-

propilo, 2,4-D-sodio, 2,4-D-tefurilo, 2,4-D-tetradecilam6nio, amonio 2,4-D-

_ Trietilamonio, 2, 4-D-tris(2-hidroxipropil), 2,4-D-trolamina, 2iP, cloruro de 2-

metoxietilmercurio, 2-fenilfenol, 3,4-DA, 3,4-DB, 3,4-DP, 4-aminopiridina, 4-
CPA, 4-CPA-potasio, 4-CPA-sodio, 4-CPB, 4-CPP, alcohol 4-hidroxifenetilo, 8-
hidroxiquinoleina sulfato., 8-fenilmercurioxiquinolina, abamectina, &acido
abscisico, ACC, acefato, acequinocilo, acetamiprid, acetion, acetoclor,

acetofos, acetoprol, acibenzolar, acibenzolar-S-metilo, acifluorfen, acifluorfen-
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metilo, acifluorfen-sodio, aclonifen, acrep, acrinatrina, acroleina, acrilonitrilo,
acipetacs, acipetacs cobre, acipetacs zinc, alaclor, alanicarb, albendazol,
aldicarb, aldimorf, aldoxicarb, aldrin, aletrina, alicina, alidoclor, alosamidin,
aloxidim, aloxidim de sodio, alcohol alilico, alixicarb, alorac, alfa cipermetrina,
alfa-endosulfan, ametoctradin, ametridiona, ametrina, amibuzin, amicarbazona,
amicartiazol, amidition, amidoflumet, amidosulfuron, aminocarb,
aminociclopiraclor, aminociclopiraclor-metilo, aminociclopiraclor-potasio,
aminopiralid, aminopiralid-potasio, amonio aminopiralid-tris(2-hidroxipropil),
amiprofos-metilo, amiprofos, amisulbrom, amiton, amiton oxalato, amitraz,
amitrol, sulfamato de amonio, amonio a-naftalenoacetato, amobam,
ampropilfos, anabasina, ancimidol, anilazina, anilofos, anisuron, antraquinona,
antu, afolato, verse, Oxido arsenioso, asomate, aspirina, asulam, asulam-
potasio, sodio asulam, atidation, atraton, atrazina, aureofungin, aviglicina,
clorhidrato de aviglicina, azaconazol, azadiractina, azafenidin, azametifos,
azimsulfurén, azinfos-etilo, azinfos metilo, aziprotrina.':"azitiram, azobenceno,
azociclotin, azotoato, - azoxistrobina, bacmedééﬁ, barban, bario
hexafluorosilicato, polisulfuro de bario, bartrin, BCPC, béf!ubutamid, benalaxilo,
benalaxil-M, benazolin, benazolin-dimetilamonio, ber:azolin-etilo, benazolin-
potasio, bencarbazona, benclotiaz, bendiocarb, benfluralin, benfuracarb,
benfuresato, benodanilo, benomilo, benoxacor, benoxafos, benquinox,
biopesticida, benoxacor, bensulida, bensultap, bentaluron, bentazona,
bentazona-sodio, bentiavalicarb, bentiavalicarb-isopropilo, bentiazol, bentranilo,
benzadox, benzadox-amonio, cloruro de benzalconio, benzamacrilo,
benzamacril-isobutilo, benzamorf, benzfendizona, benzipram, benzobiciclon,

benzofenap, benzofluor, acido benzohidroxamico, benzoximato, benzoilprop,

benzoilprop-etilo, benztiazuron, benzoato de bencilo, benciladenina, berberina,
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cloruro de berberina, beta-ciflutrina, beta-cipermetrina, betoxazin, biciclopirone,
bifenazato, bifenox, bifentrina, bifujunzhi, bilanafos, bilanafos-sodio, binapacrilo,
binggingxiao, bioalletrin, bioetanometrin, biopermetrin, bioresmetrin, bifenilo,
bisazir, bismertiazol, bispiribac, bispiribac-sodio, bistrifluron, bitertanol, bitionol,
bixafen, blasticidin-S, bérax, caldo bordelés, &cido borico, boscalid,
brassinolida, brassinolida-etilo, brevicomina, brodifacoum, brofenvalerato,
broflutrinato, bromacilo, bromacilo y litio, bromacil-sodio, bromadiolona,
brometalin, brometrin, bromfenvinfos, bromoacetamida, bromobonilo,
bromobutida, bromociclen, bromo-DDT, bromofenoxim, bromofos, bromofos-
etilo, bromopropilato, bromotalonilo, bromoxinilo, bromoxinil butirato,
heptanoato bromoxinilo, bromoxinil octanoato, bromoxinil-potasio, brompirazon,
bromuconazol, bronopol, bucarpolato, bufencarb, buminafos, bupirimato,
buprofezin, mezcla de borgofa, busulfan, butacarb, butaclor, butafenacilo,
butamifos, butatiofos, butenaclor, butetrin, butidaigl,, butiobato, butiuron,
butocarboxim, butonato, i'bbutopironoxilo, butoxicarbo*irﬁ; butralin, butroxidim,
buturon, butilamina, butilato, acido cacodilico, cadusafoé‘, cafenstrol, arseniato
de calcio, clorato de calcio, cianamida calcica, polisulfuro de calcio, calvinfos,
cambendiclor, camfeclor, alcanfor, captafol, captan, ca:bamorf, carbanolato,
Carbarilo, carbasulam, carbendazim, carbendazima bencenesulfonato,
carbendazima sulfito, carbetamida, carbofurano, disulfuro de carbono,
tetracloruro de carbono, carbofenotion, carbosulfan, carboxazole, carboxide,
carboxin, carfentrazone, carfentrazona-etilo, carpropamid, cartap, clorhidrato de
cartap, carvacrol, carvona, CDEA, cellocidin, CEPC, ceralure, mezcla ceshunt,
cinometionat, quitosano,:clobentiazona, clometoxifen, cloralosa, cioramben,
cloramben-amonio, cloramben-diolamine, clorambfvéﬁ-metilo, cloramben-

metilamonio, cloramben-sodio, fosforo cloramina, cloranfenicol,
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cloraniformetan, cloranilo, cloranocrilo, clorantraniliprole, clorazifop, clorazifop-
propargilo, clorazina, clorbenside, clorbenzuron, clorbiciclen, clorbromuron,
clorbufam, clordano, clordecona, clordimerform, clorhid‘rato de clordimerform,
clorempentrin, cloretoxifos, cloreturon, clorfenac, clorfenac-amonio, clorfenac
de sodio, clorfenapir, clorfenazol, clorfenetol, clorfenprop, Clorfenson,
clorfensulfido, clorfenvinfos, clorfluazuron, clorflurazole, clorfluren, clorfluren-
metilo, clorflurenol, clorflurenol-metilo, cloridazona, clecrimuron, clorimuron-etilo,
clormefos, clormequat, cloruro de clormequat, clornidine, clornitrofen,
clorobencilato, clorodinitronaftalenos, cloroformo, cloromebuform,
clorometiuron, cloroneb, clorofacinona, Clorofacinona-sodio, cloropicrina,
cloropon, cloropropilate, clorotalonilo, clorotoluron, cloroxuron, cloroxinilo,
clorfonio, cloruro de clorfonio, clorfoxim, clorprazofos, clorprocarb, clorprofam,
clorpirifos, metil clorpirifos, clorquinox, c|orsulfurén,"_clortal, clortal-dimetilo,
monometil-clortal, clortiamid, clortiofos, clozolinat'o:,v. cloruro de colina,
cromafenozida, cinerina |, cinerina |l, cinerinas, cihidén-et"o, cinmetilin,
cinosulfuron, ciobutida, cisanilida, cismetrin, cletodim, climbazol, cliodinato,
clodinafop, clodinafop-propargilico, cloetocarb, clofencet, clofencet-potasio,
Clofentezina, acido clofibrico, clofop, clofop-isobutilo. clomazone, clomeprop,
cloprop, cloproxidim, clopiralid, clopiralid-metilo, clopiralid-Olamina, clopiralid-
potasio, amonio clopiralid-tris(2-hidroxipropil), cloquintocet, cloquintocet-mexilo,
cloransulam, cloransulam metilo, closantel, clotianidin, clotrimazol, cloxifonac,
cloxifonac-sodio, CMA, codleluro, colofonato, acetato de cobre, cobre
acetoarsenito, arseniato de cobre, carbonato de cobre, basic, cobre hidroxido,
oleato de cobre, naftenato del cobre, oxicloruro de éobre, silicato de cobre,

sulfato de cobre, cromato de zinc cobre, coumaclor. ‘coumafurilo, coumafos,

coumatetralilo, coumitoato, coumoxistrobin, CPMC, CPMF, CPPC, credazina,
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cresol, crimidina, crotamiton, crotoxifos, crufomate, criolita, cue-lure, cufraneb,
cumiluron, cuprobam, 6éxido cuproso, curcumenol, cianamida, cianatrin,
cianazine, cianofenfos, . cianofos, ciantoate, ciantraniliprol, ciazofamida,
cibutrina, ciclafuramid, ciclanilide, cicletrin, cicloato, cicloheximida, cicloprate,
cicloprotrin, ciclosulfamuron, cicloxaprid, cicloxidim, .’cicluron, cienopirafen,
ciflufenamid, ciflumetofen, ciflutrin, cihalofop, cihalofop-butilo, cihalotrina,
cihexatin, cimiazol, cimiazol clorhidrato, cimoxanilo, ciometrinilo, cipendazol,
ciperfnetrina, ciperquat, cloruro de ciperquat, cifenotrin, ciprazina, ciprazol,
ciproconazol, ciprodinilo, ciprofuram, cipromid, ciprosulfamida, ciromazina,
citioate, daimuron, dalapon, dalapon-calcio, magnesio dalapon, dalapon-sodio,
daminozida, dayoutong, dazomet, dazomet-sodio, DBCP, d-alcanfor, DCIP,
DCPTA, DDT, debacarb, decafentin, decarbofuran, Acido dehidroacético,
delaclor, deltametrina, demefion, demefion-O, demefio:r'i-':S, demetdn, demetdn-
metilo, demeton-O, demetdn-O-metilo, demeton-S, demetdn-S-metilo,
demeton-S-metilsulfon, desmedifam, desmetryn, d-fanshiluquebingjuzhi,
diafentiuron, dialifos, di-alato, diamidafos, tierra de diatomeas, diazinén, ftalato
de dibutilo, succinato de dibutilo, dicamba, dicamba-digiycolamine, dicamba-
dimefilamonio, dicamba-diolamine, dicamba-isopropiiamonio, dicamba-metilo,
dicamba-olamine, dicamba-potasio, sodio dicamba, dicamba-trolamina,
dicapton, diclobenilo, diclofention, diclofluanida, diclona, dicloralurea,
diclorbenzuron, diclorflurenol, diclorflurenol-metilo, diclormato, diclormid,
diclorofen, diclorprop, diclorprop-2-etilhexilo, diclorprop-butotilo, diclorprop-
dimetilamonio, diclorprop-etilamonio, diclorprop-isoctilo, diclorprop-metilo,
diclorprop-P, diclorprop-P-2-etilhexilo, dic|orprop-P-dimétilamonio, diclorprop-
potasio, sodio diclorprop, diclorvos, diclozolina, viclobutrazol, diclocimet,

diclofop, diclofop-metilo, diclomezina, diclomezina-sodio. dicloran, diclosulam,
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dicofol, Dicumarol, dicresilo, dicrotofos, diciclanilo, diciclonon, dieldrina,
dienoclor, dietamquat, dicloruro de dietamquat, Dietatilo, Dietatilo-etilo,
Dietofencarb, dietolato, dietil Pirocarbonato, dietiltoluamida, difenacoum,
difenoconazole, difenopenten, difenopenten-etilo, difehoxuron, difenzoquat,
difenzoquat metilsulfato,-4-hidroxi-1-benzotin-2-ona/Difétia|ona, diflovidazin,
diflubenzuron, diflufenican, diflufenzopir, diflufenzopir de sodio, diflumetorim,
dikegulac, dikegulac-sodio, dilor, dimatif, dimeflutrin, :dimefox, dimefuron,
dimepiperato, dimetaclona, dimetan, dimetacarb, dimetaclor, dimetametrin,
dimetenamida, dimetenamida-P, dimetipin, dime_tirimol, dimetoato, dimetomorf,
dimetrino, dimetil carbato, dimetil ftalato, dimetilvinfos, dimetilan, dimexano,
dimidazon, dimoxistrobin, dinex, dinex-diclexina, dingjunezuo, diniconazol,
diniconazol-M, dinitramina, dinobuton, dinocap, dinocap-4, 6-dinocap, dinocton,
dinofenate, dinopenton, dinoprop, dinosam, dinoset'),‘acetato de dinoseb,
dinoseb y amonio, dinoseb-diolamine, dinoseb-sodib, dinoseb-trolamina,
dinosulfon, dinotefuran, dinoterb, acetato de dinotert dinoterbon, diofenolan,
dioxabenzofos, dioxacarb, dioxation, Difacinona, Difacinona-sodio, difenamid,
sulfona difenilo, Difenilamina, dipropalin, dipropetryn, dipiritiona, diquat,
dibromuro - de! diquat, disparlura, disulf, disulfiram, disulfotén, disul-sodio,
ditalimfos, ditianon, diticrofos, ditioeter, ditiopir, Divs6n, d-limoneno, DMPA,
DNOC, DNOC-amonio, potasio DNOC, DNOC-sodio, dodemorf, dodemorf
acetato, benzoato de dodemorf, dodicin, dodicin clorhidrato, dodicin de sodio,
dodine, dofenapin, dominicalura, doramectina, draiéxolon, DSMA, dufulin,
EBEP, EBP, ecdisterona; edifenfos, eglinazina, eglin'azina-eti|o, emamectina,
benzoato de emamectina, EMPC, empentrin, endosﬁifén, endotal, endotal-
diamonio, endotal-dipotasico, endotal-disédico, endotion, endrina, enestroburin,

EPN, epocoleona, epofenonana, epoxiconazol, eprinomert.na, epronaz, EPTC,
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erbon, ergocalciferol, erlujixiancaoan, esdépallétrina, esfenvalerato, esprocarb,
etacelasilo, etaconazole, etafos, etem, etaboxam, etaclor, etalfluralin,
etametsulfuron,  etametsulfuron-metilo, etaproclor, Etefon,  Etidimuron,
etiofencarb, etiolato, etion, etiozin, etiprole, etirimol, etoato-metilo, etofumesato,
etohexadiol, etoprofos, etoxifen, etoxifen-etilo, Etoxiquina, etoxisulfuron,
eticlozato, formiato de etilo, a-naftalenoacetato de et}iv’lig,l etil-DDD, etileno,
dibromuro de etileno, dicloruro de etileno, 6xido de vetileno, mecanismo,
etilmercurio 2,3-dihidroxipropil mercaptido, acetato de etilmercurio, etimercurio
bromuro, cloruro de etilmercurio, fosfato etilmercurio, etinofen, etnipromid,
etobenzanid, Etonfeprox, etoxazol, Etridiazol, etrimfos, eugenol, EXD,
famoxadona, famfur, fenamidona, fenaminosulf, fenamifos, fenapanilo,
fenarimol, fenasulam, fenazafior, fenazaquin, fenbuc,oﬁézole, fenbutatin oxido,
fenclorazol, fenc|orazol-étilo, fenclorfos, fenclorim, fenetacarb, fenflutrin,
fenfuram, fenhexamid, fenitropan, fenitrotion, fenjuntong,‘fenobucarb, fenoprop,
fenoprop-3-butoxipropilo, fenoprop-butometilo, fenoprop-butotilo,  fenoprop-
butilo, fenoprop-isoctilo, fenoprop-metilo, fenoprbp-pctasio, fenotiocarb,
fenoxacrim, fenoxanilo, fenoxaprop, fenoxaprop-etio, fenoxaprop-P,
fenoxaprop-P-etilo, fenoxasulfona, Fenoxicarb, fenpiclonilo, fenpiritrin,
fenprbpatrin, fenpropidin,  fenpropimorf,  fenpirazamina, fenpiroximato,
fenridazon, fenridazon-potasio, fenridazon-propilo, fenson, fensulfotion,
fenteracol, fentiaprop, fentiaprop-etilo, fention, fention-etilo, fentin, acetato de
fentin, fentin cloruro, fentin hidroxido, fentrazamida,: fentrifanilo, fenuron,
fenuron TCA, fenvalerato, ferbam, ferimzona, sulféto ferroso, fipronilo,
flamprop, flamprop-isopropilo, flamprop-M, flamprop-metilo, flamprop-M-
isopropilo, flamprop-M-metilo, flazasulfuron, flocoumafen, flometoquin,

flonicamid, florasulam, fluacripirim, fluazifop, fluazifop-butilo, fluazifop-metilo,
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fluazifop-P, fluazifop-P-butilo, Fusilada, fluazolato, fluazurén, flubendiamida,
flubenzimina, flucarbazona, flucarbazona-sodio, flucetosulfuron, flucloralin,
flucofuron, flucicloxuron,. flucitrinato, fludioxonilo, %Iuenetilo, fluensulfona,
flufenacet, flufenerim, flufenican, flufenoxuron, flufenprbx, flufenpir, flufenpir-
etilo, flufiprol, flumetrina, flumetover, flumetralin, pllaguicidas, flumezin,
flumiclorac, flumiclorac-pentilo, flumioxazin, flumipropin, flumorf, fluometuron,
fluopicolide, fluopiram, fluorbensida, fluoridamid, fluoroacetamida, fluorodifen,
fluoroglicofen, fluoroglicofen-etilo, fluoroimida, fluoromidina, fluoronitrofen,
fluotiuron, fluotrimazol, fluoxastrobin, flupoxam, flupropacilo, flupropadina,
flupropanato, flupropanato-sodio, flupiradifurona, flupirsulfurén, flupirsulfuréon-
metilo, metil-flupirsulfurén-sodio, fluquinconazol, flurazol, flurenol, flurenol-
butilo, flurenol-metilo, fluridone, flurocloridone, flurox_ipfivr, fluroxipir-butometilo,
fluroxipir-meptilo, flurprimidol, flursulamid, moxinilo, 3Ffusilazo|, flusulfamida,
flutiacet, flutiacet-metilo, flutianilo, flutolanilo, flutriafol, fluvalinato, fluxapiroxad,
fluxofenim, folpet, fomesafen, fomesafen-sodio, fonofos, foramsulfuron,
forclorfenuron, formaldehido, formetanato, formetanate clorhidrato, formotion,
formparanato, clorhidrato de formparanato, fosamina, fosamina-amonio,
fosetilo, fosetil-aluminio, fosmetilan, fospirato, fostiazato, fostietan, frontalina,
fuberidazol, fucaojing, fucaomi, funaihecaoling, fufentiourea, furalano, furalaxilo,
furametrin, furametpir, furatiocarb, furcarbanilo, furconazol, furconazol-cis,
furetrin, furfural, furilazéle, furmeciclox, furofanafo, furiloxifen, gamma-
cihalotrina, gamma-HC, genit, acido giberélico, giberéi‘i‘.ﬁas, gliftor, glufosinato,
glufosinato de amonio, glufosinato-P, qufosinato-P;'amonio, glufosinato-P-
sodio, gliodin, glioxima, glifosato, glifosato-diamonio, glifosato-dimetilamonio,
glifosato-isopropilamonio, glifosato-monoaménico, glifosato-potasio, glifosato-

sesquisodium,  glifosato-trimesium,  glifosina,  gossiplura, grandlure,

267



10

15

20

25

265

griseofulvina, guazatina, acetato de guazatina, halacrinato, halfenprox,
halofenozide, halosafen, halosulfuron, halosulfuron-metilo, haloxidina,
Haloxifop, Haloxifop-etotilo, Haloxifop metilo, Haloxifop;P, Haloxifop-P-etotilo,
Haloxifop-P-metilo, Haloxifop-sodio, HC, hemel, hempé, HEQOD, heptacloro,
heptenofos,' heptopargilo, heterofos, hexacloroacetona, hexaclorobenceno,
hexaclorobutadieno, hexaclorofeno, hexaconazol, hexaflumurén, hexaflurato,
hexaluro, hexamida, hexazinona, hexiltiofos, Hexitiazox, HHDN, holosulf,
huancaiwo, huangcaoling, huanjunzuo, hidrametilnon, el hidrargafeno,
hidratada cal, cianuro de hidrégeno, hidropreno, himexazol, hiquincarb, IAA,
IBA, icaridin, imazalilo, imazalil nitrato, sulfato de imazalilo, imazametabenz,
imazametabenz-metilo, imazamox, imazamox-amonio, imazapic, imazapic-
amonio, imazapir, imazapir-isopropilamonio, imazaquifn, imazaquin-amonio,
imazaquin-metilo, imazaquin-sodio, imazetapiri’ .' imazetapir-amonio,
imazosulfurén, imibenconazol, imiciafos, imidacloprid, imidaclotiz, iminoctadine,
iminoctadine triacetato, iminoctadine trialbesilate, imiprotrin, inabenfide,
indanofan, indaziflam, indoxacarb, inezin, yodobonilo, yoaocarb, yodometano,
yodosulfurén, yodosulfurén-metilo, yodosulfurén-metil-sodio, yofensulfuron,
iofensulfuron-sodio, loxinilo, loxinil octanoate, loxinil-litio, sodio loxinilo, ipazina,
ipconazol, ipfencarbazono, iprobenfos, iprodiona, iprovalicarb, iprymidam,
ipsdienol, .ipsenol, IPSP, isamidofos, isazofos, iéobenzan, isocarbamid,
isocarbofos, isocilo, isod\rin, isofenfos, isofenfos metivlq, isolan, isometiozin,
isonoruron, isopolinato, visoprocarb, isopropalin, iso'protiolane, isoproturon,
isopirazam, isopirimol, isotioate, isotianilo, isouron, isovaledione, isoxaben,
isoxaclortole, isoxadifen, isoxadifen-etilo, isoxaflutol, isoxapirifop, isoxation,
ivermectina, izopamfos, japonilure, japotrins, jasmolin |, iasmolin I, el acido

jasmonico, jiahuangcongzong, jiajizengxiaolin, jiaxiangjunzhi, jiecaowan,
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jiecaoxi, jodfenfos, hormona juvenil |, la hormona juvenil li, la hormona juvenil
I, kadetrin, karbutilate, karetazan, karetazan-potasio, kasugamycin,
kasugamycin hidrocloride, kejunlin, kelevan, keto‘s}vp.iradox, ketospiradox-
potasio, cinetina, kinoprene, kresoxim-metilo, kuicaoxi, lactofen, lambda-
cihalotrina, latilure, arseniato de plomo, lenacilo, lepime=tin, leptofos, lindano,
lineatin, linurén, lirimfos, litlure, looplure, lufenuron, Ivdin'éjunzhi, lvxiancaolin,
litidation, MAA, malatién, hidrazida maleica, malonoben, maltodextrina, MAMA,
mancobre, mancozeb, mandipropamid, maneb, matrina, mazidox, MCPA,
MCPA-2-etilhexilo, MCPA-butotilo, MCPA-butilo, MCPA-dimetilamonio, MCPA-
diolamina, MCPA-etilo, MCPA-isobutilo, MCPA-isoctilo, MCPA-isopropilo,
MCPA-metilo, MCPA-olamine, MCPA-potasio, MCPA-sodio, MCPA-tioetilo,
MCPA-trolamina, MCPB,‘;' MCPB-etilo, MCPB-metilo, :MCPB-sodio, mebenilo,
mecarbam, mecarbinzid, mecarfon, mecoprop,'v 'lmecoprop-2-eti|hexi|o,
mecoprop-dimetilamonio, mecoprop-diolamina, mecoprop-etadilo, mecoprop-
isoctilo, mecoprop-metilo, mecoprop-P, mecoprop-P-2-etilhexilo, mecoprop-P-
dimetilamonio, mecoprop-P-isobutilo, mecoprop-potasio, mecoprop-P-potasio,
mecoprop-sodio, mecoprop-trolamina, medimeform, medinoterb, acetato de
medinoterb, medlure, mefenacet, mefenpir, mefenpir-dietilo, mefluidida,
mefluidida-diolamina, mefluidide-potasio, megatomoic acido, menazon,
mepanipirima, meperflutrin, mefenato, mefosfolan,: mepiquat, cloruro de
mepiquat, Pentaborato de mepiquat, mepronilo, mé’ptildinocap, cloruro de
mercurio, 6xido de mercurio, cloruro mercurioso, »'Merfc’as, mesoprazine,
mesosulfurén, mesosulfuron-metilo, mesotriona, mesulfen, mesulfenfos,
metaflumizone, metalaxilo, metalaxil-M, metaldehido, metam, metam-amonio,
metamifop, metamitron, metam-potasio, metam  sodio, imazetapir,

metazosulfuron, metazoxolon, metconazol, metepa, metflurazon,
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metabenztiazuron, metacrifos, metalpropalin, metamidofos, metasulfocarb,
metazol, metfuroxam, albanis, metiobencarb, metiocarb, metiopirisulfuron,
metiotepa, metiozolin, metiuron, metocrotofos, m_etometo‘n, metomilo,
metopreno, metoprotrina, metoquin-butilo, me;totrin, metoxicloro,
metoxifenozida, metoxifenona, afolate de metilo, bromuro de metilo,
metileugenol, yoduro de metilo, isotiocianato de metilo, metilacetofos,
metilcloroformo, metildimron, cloruro de metileno, benzoato de metilmercurio,
metilmercurio Diciandiamida, el metilmercurio pentaclorofenoxido,
metilneodecanamida, metiram, metobenzuron, metobromuron, metoflutrin,
metolaclor, metolcarb, metominostrobin, metosulam, metoxadiazona,
metoxuron, metrafenone, metribuzin, metsulfovax, Méfsulfuron, metsulfurén-
metilo, mevinfos, mexacarbata, mieshuan, milbemeé:ii'na, milbemicin oxima,
milneb, mipafox, mirex, MNAF, mogucun, molinato, '» f|o|osultap, monalida,
monisouron, acido monocloroacético, monocrotofos, del . monolinuron,
monosulfuron, monosulfuron-ester, Monurona, Monuroriz TCA, morfamquat,
dicloruro de morfamquat, moroxidina, clorhidrato de moroxidine, morfotion,
morzid, moxidectina, MSMA, muscaluro, miclobutanilo, miclozolin, N-
(etilmercurio)-p-toluenosulfonanilida, nabam, naftalofos, naled, naftaleno,
naftalenoacetamida, anhidrido naftalico, acidos naftcxiacetico, naproanilida,
napropamida, naptalam, naptalam-sodio, natamicina, neburon, niclosamida,
niclosamida-olamina, nicosulfuron, nicotina, nifluridida, nipiraclofen, nitenpiram,
nitiazina, nitralin, nitrapirin, nitrilacarb, nitrofeno, nitfbfluorfen, nitrostirene,
nitrotal-isopropilo, Norbormida, alcanzandose, nornicetina, noruron, novaluron,
noviflumuron, nuarimol, OC, octaclorodipropil éter, octilinone, ofurace,
ometoato, orbencarb, orfralure, orto-diclorobenceno, ortosulfamuron, orictalure,

orisastrobin, orizalin, ostol, ostramona, oxabetrinilo, oxadiargilo, oxadiazon,
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oxadixilo, oxamate, oxamilo, oxapirazon, oxapirazon-dimolamine, oxapirazon
de sodio, oxasulfurén, oxaziclomefona, cobre oxina, acido oxolinico,
oxpoconazol, oxpoconazol fumarato, Oxicarboxin, oxidemetén-metilo,
oxideprofos, oxidisulfoton, oxifluorfen, oximatrina, oxitetraciclina, clorhidrato de
oxitetraciclina, paclobutrazol, paicongding, to-diclorobeiceno, parafiuron, el
paraquat, dicloruro de paraquat, paraquat dimetilsulfate, paration, metil-
paratién, parinol, pebulate, pefurazoato, acido pelargénico, penconazol,
pencicurdn, pendimetalina, penflufen, penfluron, penoxsulam, pentaclorofenol,
pentanoclor, pentiopirad, pentmetrin, pentoxazone, perfluidone, permetrina,
petoxamid, fenamacrilo, éxido Fenazina, fenisofam, fenkapton, Fenmedifam,
Fenmedifam-etilo, fenobenzuron, fenotrina, fehpréxido, fentoato,
fenilmercuriurea, acetato de fenilmercurio, cloruro de feﬁilmercurio, derivado de
la fenilmercurio de pirocatecol, nitrato de feniin";eTcurio, salicilato de
fenilmercurio, Forato, quacetim, fosalona, fosdifen, fos;folan, fosfolan-metilo,
fosglycin, azucares, fosniclor, fosfamidon, fosfina, fostccarb, fésforo, fostin,
foxim, foxim-metilo, ftalida, picloram, picloram-2-e*hexilo, picloram-isoctilo,
picloram-metilo, picloram-olamine, picloram y potasio, picloram-Trietilamonio,
amonio picloram-tris(2-hidroxipropil), picolinafeno, picoxistrobin, pindona,
pindona-sodio, pinoxaden, piperalin, butéxido de piperonilo, butoxido ciclonene,
piperofos, piproctanilo, bromuro de piproctanilo, piprotal, pirimetafos, pirimicarb,
pirimioxifos, pirimifos-etilo, pirimifos metilo, plifenato, p;cﬁiicarbamato, polyoxins,
polioxorim, polioxorim y zinc, politialan, potasio arséh'i!to, azida de potasio,
cianato potasico, potasio gibberelato, naftenato del 'potasio, polisulfuro de
potasio, tiocianato de potasio, potasio a-naftalenoacetéfo, pp'-DDT, Praletrin,
precocene |, II, lll, pretilaclor, primidofos, primisulfuroh, primisulfuron-metilo,

probenazol, Procloraz, procloraz manganeso, proclonol, prociazina,
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Procimidona, precocene precocene prodiamina, profenofos, profluazol,
profluralin, proflutrin, profoxidim, proglinazina, proglinazina-etilo, prohexadiona,
prohexadiona calcica, prohidrojasmon, promacilo, promecarb, prometon,
prometrina, promurit, Propacloro, propamidine, propémidine diclorhidrato,
propamocarb, propamocarb clorhidrato, propanilo, propafos, propaquizafop,
propargite, propartrin, propazina, propetamfos, PROFAM, propiconazol,
propineb, propisoclor, propoxur, propoxicarbazona, propoxicarbazona-sodio,
propil isome, propirisulfuron, propizamida, proquinazid, prosuler, prosulfalin,
prosulfocarb, prosulfurén, protidation, protiocarb, protiocarb clorhidrato,
protioconazol, protiofos, protoato, protrifenbuto, proxan, proxan-sodio, prinaclor,
pidanon, pimetrozina, piracarbolid, piraclofos, piraclonilo, piraclostrobina,
piraflufen, piraflufen-etilo, pirafluprol, piramat, pirametQStrobin, piraoxistrobin,

pirasulfotol, pirazolinato, pirazofos, pirazosulfuron, pirazosulfuron-etilo,

pirazotion, pirazoxifen, piresmetrin, piretrina |, p‘i’retrina II, piretrinas,

piribambenz-isopropilo,  piribbambenz-propilo, piribehcafb, piribenzoxim,
piributicarb, piriclor, piridaben, piridafol, enrolladores, piridafention, piridato,
piridinitrilo,  pirifenox, pirifluquinazon, piriftalid, pirimetanilo, pirimidifen,
piriminobac, piriminobac-metilo, pirimisulfan, pirimitate, pirinuron, piriofenone,
piriprole, piripropanol, piriproxifen, piritiobac, piritiobac de sodio, pirolan,
piroquildn, piroxasulfone, piroxsulam, piroxiclor, piroj(ifur, cuasia, quinacetol,
quinacetol sulfato, quinalfos, quinalfos-metilo, qﬁihazamid, quinclorac,
quinconazole, quinmerac, quinoclamine, quinonamid.' quinotion, quinoxifeno,
quintiofos, quintoceno, quizalofop, quizalofop-etilo, quizalofop-P, quizalofop-P-
etilo, quizalofop-P-tefurilo, quwenzhi, quiingding, rabenzazol, rafoxanida,
rebemida, resmetrin, rhodetanilo, rhodojaponin-lll, ribavirina, rimsulfurona,

rotenona, riania, saflufenacilo, saijunmao, saisentong, salicilanilida,
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sanguinarina, santonin, scradan, scillirosida, sebUtiIazina, secbumeton,
sedaxane, selamectin, semiamitraz, cloruro de semiamitraz, sesamex,
sesamolin, setoxidim, shuangjiaancaolin, siduron, sigluré, silafluofen, silatrane,
gel de silice, siltiofam, simazina, simeconazole, simetén, simetrin, sintofen,
SMA, S-metolacloro, arsenito de sodio, azida de sodio, clorato de sodio,
fluoruro de sodio, fluoracetato de sodio, sodio hexafluorosilicato, naftenato del
sodio, sodio ortofenilfendxido, sodio pentaclorofenéxido, polisulfuro de sodio,
tiocianato de sodio, sodio a-naftaleneacetate, sofamida, spinetoram, spinosad,
spirodiclofen, spiromesifen, spirotetramat, espiroxamina, estreptomicina,
estreptomicina sesquisulfato, estricnina, sulcatol, sulcofuron, sulcofuron de
sodio, sulcotriona, sulfalato, sulfentrazona, sulfiram, .sulfluramid, nitrogenado,
nitrogenado-metilo, sulfosulfuron, sulfotep, sulfoxaflor’,; sulfoxido, sulfoxime,
azufre, acido sulfurico, fluoruro de sulfurilo, su|g|icapiﬁ; sulprofos, sultropen,
swep, tau-fluvalinato, tavron, tazimcarb, TCA, TCA-amonio, calcio TCA, TCA-
etadilo, TCA-magnesio, TCA-sodio, TDE, tebuconazol, tebufenozida,
Tebufenpirad, tebufloquin, tebupirimfos, tebutam, tebutiuron, tecloftalam,
tecnazeno, tecoram, tenflubenzuron, teflutrin, tefuriltrione, tembotriona,
temefos, tepa, TEPP, tepraloxidim, teralletrin, terbacilo, terbucarb, terbuclor,
Terbuf, terbumeton, terbutilazina, terbutrina, tetci'clacis, tetracloroetano,
Tetraclorvinfos, tetraconazol, tetradifon, tetrafluron, tetrametrin, tetrarhetilflutrin,
tetramine, tetranactin, tetrasul, sulfato de talio, ten'i-lc,:lor, Zeta-cipermetrina,
Tiabendazol, tiacloprid, tiadifluor, tiametoxam, tiaprof;ilo, tiazafluron, tiazopir,
ticrofos, ticiofen, tidiazimin, tidiazuron, tiencarbazona, tiencarbazone-metilo,
tifens-ulfurén, tifensulfuron metilo, tifluzamida, tiobencarb, tiocarboxime,
tioclorfenfim, tiociclam, tiociclam clorhidrato, oxalato de tiociclam, tiodiazol-

cobre, tiodicarb, tiofanox, tiofluoximate, tiohempa, tiomersal, tiometon, tionacin,
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tiofanato, tiofanato-metilo, tioquinox, tio-semicarbazida, tiosultap, tiosultap-
diamonio, tiosultap-disédico, tiosultap-monosédico, tiotepa, Tiram, turingiensin,
tiadinilo, tiaojiean, tiocarbazilo, tioclorim, tioximid, tirpato, tolclofos-metilo,
tolfenpirad, tolilfluanid, acetato de tolilmercurio, toprérpezona, tralkoxidim,
tralocitrin,  tralometrin, tralopirilo,  2,3,5,6-tetrafluorobencilo/T ransflutrina,
transpermetrin, tretamina, triacontanol, triadimefon, triadimenol, triafamona, tri-
alato, triamifos, triapentenol, triarateno, triarimol, triasulfurén, triazamato,
triazbutilo, triaziflam, Triazofos, triazéxido, tribenuron, tribenuron-metilo,
tribufos, 6xido de tributilestario, tricamba, triclamide, triclorfon, triclormetafos-3,
tricloronat, triclopir, triclopir-butotilo, triclopir-etilo, triclopir-Trietilamonio,
triciclazol, tridemorf, tridifano, trietazina, trifenmorf, tfi'fénofos, trifloxistrobina,
trifloxisulfuron, trifloxisulfuron sédico, triflumizol, :t'ri}lumuron, trifluralina,
triflusulfuron, triflusulfuron-metilo, trifop, trifop-metilo, trifopsima, triforina,
trihidroxitriazina, trimedlura, trimetacarb, trimeturon, trinexépac, trinexapac-etilo,
tripreno, tripropindan, triptolide, tritac, triticonazol, tritosulfuron, trunc-llamada,
uniconazol, uniconazol-P, urbacida, uredepa, valerato de, validamicina,
valifenalato, valona, vamidotion, vangard, vaniliprol, vernolata, vinclozolina,
warfarina, warfarina-potasio, warfarina sodica, xiaocongliulin, xinjunan,
xiwojunan, XMC, xilaclor, xilenoles, xililcarb, yishijing, zarilamid, zeatina,
zengxiaoan, zeta-cipermevtrina, naftenato del zinc, fosfuro de zinc, zinc tiazol,
zineb, ziram, zolaprofos, zoxamida, zuomihuanglvo’ﬁ‘g, a-Clorohidrina, a-
Ecdisona, a-multistriatin y acido a-naftalenacético. Para mas informacion
consulte el “COMPENDIUM OF PESTICIDE COMMON NAMES" localizado én
http://www.alanwood.net/pesticides/index.html. Tambiélh consulte  “THE
PESTICIDE MANUAL” 14a Edicién, editado por C D S Tomlin, copyright 2006

por el consejo de produccién de cultivos britanicos o sus ediciones anteriores o
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mas recientes.

Biopesticidas

Las moléculas de formula uno también pﬁeden utilizarse en
combinacién con uno o mas biopesticidas (tal como en una mezcla de
composicion, o una aplicacion simultdnea o secuencial). El término
"biopesticida" se utiliza para los agentes de control biologico de plagas
microbianas que se aplican en forma similar a los plaguicidas quimicos.
Comunmente estos son bacterianos, pero también hay ejemplos de agentes de
control de hongos, incluyendo Trichoderma spp. y Ampelomyces quisqualis (un
agente de control para moho de polvo de uva). Bacillu subtilis se utilizan para
controlar patégenos vegetales. Las malas hierbas y los roedores también se ha
controlado con agentes microbianos. Un ejemplo bien cpnocido insecticida es
Bacillus thuringiensis, una enfermedad bacteriana de lepidopteros, colebdpteros
y dipteros. Porque tiene poco efecto en otros organismos, se considera mas
ecolégica que los pesticidas sintéticos. Insecticidas bioldgicos incluyen
productos basados en:

1. los hongos entomopatdgenos (por ejemplo, Metarhizium
anisopliae);

2. los nematbdos entomopatogenos (e.g. Stéinernema feltiae);

3. virus entomopatégenos (por ejemplo. granulovirus Cydia
pomonella).

Otros ejemplos de microorganismos entomcpatégenos incluyen,
pero no se limitan a, baculovirus, bacterias y otros organismos procariotas,
hongos, protozoos y Microsproridia. Insecticidas derivados bioldgicamente

incluyen, pero no limitado a, rotenona, veratridina, asi como las toxinas
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microbianas: variedades de plantas resistentes o tolerantes a insectos; y los
organismos modificados mediante tecnologia del ADN recombinante o producir
insecticidas o transportar una propiedad resistente a los insectos al organismo
modificado genéticamente . En una modalidad, las molé;c(:.ulas de férmula uno
pueden usarse con uno o mas biopesticidas en el area de tratamientos de
semillas y enmiendas del suelo. El Manual de agentes de Biocontrol da un
informe sobre los productos de insecticida bioldgico disponible (y otro control
basado en biologia). Copping L.G. (ed.) (2004). The Manual of Biocontrol
Agents (antes el Biopesticide Manual) 3a Edicion. British Crop Production

Council (BCPC), Farnham, Surrey RU.
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Otros compuestos activos

Moléculas de férmula uno también pueden utilizarse en
combinacién (tal como en una mezcla de composicicl'a.n', o una aplicacién
simultanea o secuencial) con uno o mas de los siguientes:'

5 1.3-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-4-hidroxi-8-oxa-1 -azaspiro[4,5]dec-3-
en-2-ona;

2.3-(4-cloro-2,4-dimetil[1,1'-bifenil]-3-il)-4-hidroxi-8-oxa-1-
azaspiro[4,5]dec-3-en-2-ona;

3.4-[[(B-cloro-3-piridinil)metiljmetilamino]-2(5H)-furanona;

10 4 .4-[[(6-cloro-3-piridinilymetil]ciclopropilamino]-2(5H)-furanona;
5.3-cloro-N2-[(1S)-1-metil-2-(metilsulfonil}etil]-N1-[2-metil-4-

[1,2,2,2-tetrafluoro-1-(trifluorometil)etil]fenil}-1 ,2-benceinodicarboxamida;
6.2-ciano-N-etil-4-fluoro-3-metoxi-bencenosu'fonamida;
7.2-ciano-N-etil-3-metoxi-bencenosulfonamida;

15 8.2-ciano-3-difluorometoxi-N-etil-4-fluoro-bencenosulfonamida;
9.2-ciano-3-fluorometoxi-N-etil-bencenosulfonamida;
10.2-ciano-6-fluoro-3-metoxi-N, N-dimetil-bencenosulfonamida;
11.2-ciano-N-etil-6-fluoro-3-metoxi-N-metil-bencenosulfonamida;
12.2-ciano-3-difluorometoxi-N, N-dimetilbencenosulfon-amida;

20 1 3.3-(difluororﬁetil)—N-[2-(3,3-dimetilbutil)fén‘iv|]-1 -metil-1H-pirazol-

4-carboxamida;
14.N-etil-2,2-dimetilpropionamida-2-(2,6-dicloro-a,a,a-trifluoro-p-

tolil) hidrazona, |
15.N-etil-2,2-dicloro-1-metilciclopropano-carboxamida-2-(2,6-

25 dicloro-a,a,a-trifluoro-p-tolil) hidrazona nicotina;

16.0-{(E-)-[2-(4-cloro-fenil)-2-ciano-1-(2-trifluorometilfenil)-vinil]} S-
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" metil tiocarbonato;

17.(E)-N1-[(2-cloro-1,3-tiazol-5-ilmetil)]-N2-ciano-N1-
metilacetamidina; "

18.1-(6-cloropiridin-3-ilmetil)-7-metil-8-nitro-1 ,2,3,5,6,7-hexahidro-
imidazo[1,2-a]piridin-5-ol;

19.4-[4-clorofenil-(2-butilidina-hidrazono)metil)Jfenil mesilato; vy
20.N-etil-2,2-dicloro-1-metilciclopropanocarboxamida-2-(2,6-dicloro-

alfa,alfa,alfa-trifluoro-p-tolil)hidrazona.

Mezclas sinérgicas

Las moléculas de formula uno pueden utilizarse con ciertos
compuestos activos para formar mezclas sinérgicas donde el modo de accién
de estos compuestos en comparacion con el modo de accion de las moléculas
de férmula uno son iguales, similares o diferentes. Ejemplos de modos de
accion incluyen, pero no se limitan a: inhibidor de la acetilcolinesterasa;
modulador de canal de sodio; inhibidor de la biosintesis de quitina; GABA y
antagonista del canal de cloruro activado con glutamato; GABA y agonista de
canal cloruro activado con glutamato; agonista del receptor de acetilcolina;
antagonista del receptor de acetilcolina; inhibidor MET [; inhibidor de ATPasa
estimulado con Mg; receptores nicotinicos de la acetilcolina; disruptor de la
membrana celular; disruptor de la fosforilacién oxidativa y receptor de rianodina
(RyRs). Generalmente, las proporciones de peso de as moléculas de féormula
uno en una mezcla sinérgica con otro compuesto son de alrededor de 10:1
hasta cerca de 1:10, en otra modalidad de aproximadamente 5.1 a
aproximadamente 1:5 y en otra modalidad de aproximadamente 3:1'y en otra

modalidad de cerca de 1:1.
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Formulaciones

Un pesticida es raramente conveniente para el uso en su forma
pura. Es generalmente necesario afiadir otras sustancias para que el pesticida
pueda utilizarse en la concentracion requerida y en una forma apropiada,
permitiendo facilidad de aplicacién, manejo, transporte, almacenamiento y
actividad maxima plaguicida. Asi, los pesticidas se formulan en, por ejemplo,
cebos, emulsiones concentradas, polvos, concentrados emuisionables,
fumigantes, geles, granulos, microencapsulados, tratamientos de semillas,
concentrados en suspension, suspoemulsions, tabletas, liguidos solubles en
agua, granulos dispersables en agua o seco fluidos, polvos mojables vy
soluciones de ultra bajo volumen. Para mas informacion sobre los tipos de
formulacidn véase "Catalogue of Pesticide Formulation Types and International
Coding System” monografia técnica n°2, 5a Edicion por CroplLife International
(2002).

Los pesticidas se aplican mas a menudo como suspensiones
acuosas 0 emulsiones preparadas a partir de formulaciones concentradas de
dichos plaguicidas. Tales formulaciones solubles en agua, suspendibles en
agua o emulsionables son sdlidos, generalmente ébﬁocidas como polvos
mojables, granulos dispersables en agua o liquidos generalmente conocidos
como concentrados emulsionables, o suspensiones acuosas. Polvos mojables,
que pueden ser compactados a granulos dispersab|es en agua forma,
comprenden una mezcla intima de los plaguicidas, un portador y agente
tensoactivo. La concentracion del pesticida es generalmente de alrededor del
10% a alrededor el 90% en peso. El portador es generalmente seleccionado

entre las arcillas atapulgita, las arcillas de montmorillonita, las diatomeas o los
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silicatos purificados. Agentes tensoactivos eficaces, qu'e comprenden desde
aproximadamente el 0,5% a cerca del 10% del polvo mc;jable, se encuentran
entre ligninas sulfonadas, naftalenosulfcnatos condensados,
naftalenosulfonatos, alquilbencenosulfonatos, alquil sulfatos y agentes

tensoactivos no iénicos tales como aductos de 6xido de etileno de alquil fenoles

Concentrados emulsionables de pesticidas comprenden una
concentracién conveniente de un plaguicida, tal como de cerca de 50 a cerca
de 500 gramos por litro de liquido disuelto en un portador que es un solvente
miscible en agua o una mezcla de solventes organicos inmiscibles en agua y
emulsionantes. Los solventes organicos Utiles incluyen los compuestos
aromaticos, especialmente xilenos y fracciones de petrdleo, especialmente las
porciones de naftalina y olefinicas de alto punto de ebullicion de petréleo tales
como nafta aromatica pesada. Otros solventes organicos pueden usarse
también, como los solventes terpénicos, incluidos los derivados de rosina,
cetonas alifaticas como ciclohexanona y alcoholes complejos tales como 2-
etoxietanol. Emulsionantes adecuados para concentrados emulsionables son
seleccionadas de los agentes tensoactivos aniéhicos y no iénicos
convencionales.

Suspensiones acuosas comprenden las suspensiones de los
plaguicidas insolubles en agua dispersados en un poitador acuoso a una
concentracion en el intervalo de cerca de 5% a cerca del 50% en peso. Las
suspensiones se preparan por molienda fina del pesticida y mezclar
vigorosamente en un portador compuesto por agua y agentes tensoactivos.
Ingredientes, tales como sales inorganicas y goma:s sintéticas o naturales

pueden también ser agregadas, para aumentar la densidad y la viscosidad del
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portador acuoso. A menudo es mas eficaz triturar y mezclar el pesticida a la
vez que se prepara la mezcla acuosa y homogeneizacion en un implemento
como un molino de arena, molino de bolas u homogeneizador tipo piston.

Los pesticidas también pueden ser aplicados como
composiciones granulares que son especialmente utiles para aplicaciones al
suelo. Composiciones granulares generalmente contienen de
aproximadamente el 0.5% a cerca del 10% en peso dél plaguicida, dispersado
en un portador que se compone de arcilla o una sustancia similar. Tales
composiciones suelen prepararse disolviendo el pesticida en un solvente
adecuado y aplicarlo a un portador granular que previamente se ha formado al
tamario apropiado de la particula adecuada, en el intervaic de acerca de 0.5 a
cerca de 3 mm. Tales composiciones pueden formularse también haciendo una
masa o pasta del portador y compuesto y triturando y secando para obtener el
tamafio de particula granular deseada.

Polvos que contienen un pesticida se preparan mezclando
intimamente el pesticida en forma pulverizada con un portador agricola en
polvo adecuado, como arcilla de caolin, tierra de roca \/c;lcénica y similares. Los
polvos pueden contener convenientemente de alrededor del 1% a cerca del
10% de los plaguicidas. Pueden aplicarse como preparacion de la semilla o
como una aplicacion de follaje con una maquina sopladora de polvo.

Es igualmente practico aplicar un plaguiciéa en forma de una
solucion en un solvente organico apropiado, generalmente aceite de petroleo,
tales como los aceites de aerosol, que son ampliamente utilizados en quimica
agricola.

Los pesticidas también pueden aplicarse en forma de una

composicion del aerosol. En estas composiciones el pesticida es disuelto o
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disperso en un portador, que es una mezcla propulscra de generacién de
presion. La composicion del aerosol estd empaquetada en un contenedor de la
cual la mezcla se distribuye a través de una valvula de atomizacion.

Cebos pesticidas se forman cuando el pesticida se mezcla con la
comida o un atrayente o ambos. Cuando las plagas comen la carnada también
consumen el pesticida. Los cebos pueden tomar la forma de granulos, geles,
polvos fluidos, liquidos o sélidos. Pueden utilizarse en énclajes de plagas.

Los fumigantes son pesticidas que tienen una presion de vapor
relati\}amente alta y por lo tanto pueden existir comc gas en concentraciones
suficientes para matar plagas en el suelo o espacios cerrados. La toxicidad del
fumigante es proporcional a la concentracién y el tiempc de exposicion. Se
caracterizan por una buena capacidad de difusion v un acto penetrando el
sistema respiratorio de la plaga o ser absorbido a través de la cuticula de la
plaga. Los fumigantes son aplicados para controlar las plagas de productos
almacenados bajo sabanas de prueba de gas, gas sellado habitaciones o
edificios o0 en camaras especiales.

Los pesticidas pueden ser microencaps'ulkédos suspendiendo el
pesticida particulas o gotitas en polimeros plasticos de diversos tipos. Al alterar
la quimica del polimero o cambiando los factores eﬁ el procedimiento, se
pueden formar microcapsulas de diversos tamaros, solvubi!idad, espesores de
pared y grados de penetracion. Estos factores regulan la :Velocidad con la cual
se libera el ingrediente activo dentro, que a su vez, afecta al rendimiento
residual, rapidez de accion y el olor del producto.

Concentrados de solucién aceitosa se hacen mediante la
disolucion de pesticida en un solvente que tendra el piaguicida en solucion. Las

soluciones de aceite de un plaguicida generalmente proporcionan una caida
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mas rapida y la muerte de las plagas que otras formulaciores debido a que los
solventes tienen una accion plaguicida y la disolucion de la cubierta cerosa de
la cubierta aumentando lav velocidad de absorcién del pesticida. Otras ventajas
de las soluciones de aceite incluyen mejor estabilidad de almacenamiento,
mejor penetraciéon de las grietas y mejorar la adherencia a las superficies
grasosas.

Otra modalidad es una emuisién de aceiﬁe en agua, en donde la
emulsion comprende los gldbulos grasos que cuentan cada uno con una capa
de cristal liquido laminar y estan dispersados en una fase acuosa, en donde
cada glébulo graso comprende al menos un compuesto que es activo agricola
e individualmente esta cubierto con una capa monolamelar u oligolamelar que
comprende: (1) por lo menos un agente tensoactivo lipofilico no iénico, (2)
agente tensoactivo hidrofilico no idnico por lo menos uno 'y (3) por lo menos un
agente tensoactivo idnico, donde los glébulos con un diametro de particula de
menos de 800 nandmetros. Para obtener mas informacion sobre la modalidad
se describe en la publicacion de patente US 20070027034 publicada el 01 de
febrero de 2007, teniendo la solicitud de patente nimero de serie 11/495,228.
Para facilidad de uso, esta modalidad se denominara "OIWE".

Para mas informacion, consulte “insect Pest Management” 2nd
Edicion por D. Dent, copyright CAB International (2000). Ademés, para obtener
informaciéon mas detallada consulte “Handbook of Pest Cdntrol — The Behavior,
Life History, and Control of Household Pests” by Arnold Mallis, 9a Edicion,

copyright 2004 by GIE Media Inc.

Otros componentes de la formulacién

Generalmente, cuando se utilizan las moléculas descritas en la
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formula uno en una formulacion, dicha formulacion tambien puede contener
otros componentes. Estos componentes incluyen, pero no se limitan a, (esta es
una lista no exhaustiva y no excluyente) humectantes, esparcidores, pegatinas,
penetrantes, reguladores de pH, agentes de secuestio, agentes de reduccidn
de deslizamiento, agentes de compatibilidad, agentes antiespumantes, agentes
de limpieza y emulsionantes. Algunos componentes se describen
inmediatamente.

Un agente humectante es una sustancia que cuando se anade a
un liquido aumenta el poder de penetracion o dispersion del liquido mediante la
reduccién de la tensién interfacial entre el liquido y la superficie a la que se
dispersara. Agentes humectantes se utilizan para dos funciones principales en
las formulaciones de agroquimicos: durante el procesamiento y fabricacion
para aumentar la velocidad de humectacion de los polvos en agua para hacer
concentrados para liquidos solubles o concentrados de suspension; y durante
la mezcla de un producto con agua en un tanque de rociado para reducir el
tiempo de humectacion de polvos mojables y para méjorar la penetracién del
agua en los granulos dispersables en agua. Son ejemplos de agentes
humectantes utilizados en polvo mojable, concentrad.‘o:"de suspension y las
formulaciones del granulo dispersable en agua: lauril sulfato de sodio; sodio
dioctil sulfosuccinato; alquil fenoles etoxilados; y alcoholes alifaticos etoxilados.

Un agente de dispersién es una sustancia que se adsorbe sobre
la superficie de las particulas y ayuda a preservar el estado de dispersion de
las particulas y les impide la re-agregacion. Agentes dispersantes se agregan a
las formulaciones de agroquimicos para facilitar la dispersion y suspensiéon
durante su fabricacion y para asegurar que las particulas se redispersen en el

agua en un tanque de aspersion. Son ampliamente utilizados en los polvos
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mojables, concentrados en suspensién y granulos dispersables en agua.
Agentes tensoactivos que se utilizan como agentes dispersantes tienen la
capacidad de absorber fuertemente sobre una superficie de la particula y
proporcionar una barrera estérica o cargada de reagrupamiento de las
particulas. Los agentes tensoactivos mas utilizados son aniénico, no iénicos, o
mezclas de los dos tipos. Para las formulaciones de polvo mojable, los agentes
dispersantes mas comunes son lignosulfonatos de sodio. Para concentrados en
suspension, estabilizacion y muy buena adsorcién se obtienen usando
polielectrolitos, tales como condensados de sodio naftaleno sulfonato
formaldehido. Tristirilfenol ésteres de fosfato etoxilado tarrbién se utilizan. No-
idnicos como condensados de 6xido de alquilariletileno y copolimeros en
blogque EO-PO se combinan a veces con aniénicos como agentes dispersantes
para concentrados en suspension. En los Ultimos afios se han desarrollado
nuevos tipos de agentes tensoactivos poliméricos de muy alto peso molecular
como agentes dispersantes. Estos tienen una ‘columna vertebral’ hidrofébica
muy larga y un gran nimero de cadenas de Oxido de etileno formando los
'dientes’ de un agente tensoactivo 'peine’. Estos polimeros de alto peso
molecular pueden dar muy buena estabilidad a largo plazo a concentrados en
suspension porque la columna vertebral hidrofébica tienen muchos puntos de
anclaje en las superficies de la particula. Ejemplos de diépersantes utilizados
en formulaciones de agroquimicas son: lignosulfonatos de sodio; condensados
sodio naftaleno sulfonato formaldehido; ésteres de fosfato etoxilado tristirilfenol;
etoxilados de alcohol alifatico; alquil etoxilados; copolimeros en ploque EO-PO;
y copolimeros de injerto.

Un agente emulsionante es una sustancia que estabiliza la

suspension de gotitas de una fase liquida en otra fasé liquida. Sin el agente
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emulsionante los dos liquidos se separan en dos fases liquidas inmiscibles. Las
mezclas de emulsionante mas comunmente usados contienen alquilfenol o
alcohol alifatico con doce o mas unidades de 6xido de etileno y la sal de calcio
soluble en el aceite del acido dodecilbencenosulfénico. Un intervalo de valores
de equilibrio ("HLB") hidrofilo-lipéfilo de 8 a 18 normalmente proporcionara
buenas emulsiones estables. Estabilidad de la emulsion a veces puede
mejorarse mediante la adicion de una pequefia cantidad de un agente
tensoactivo de copolimero de bloque EO-PO.

Un agente de solubilizacion es un agente tensoactivo que forma
micelas en agua con concentraciones superiores a la concentracion micelar
critica. Las micelas entonces son capaces de disolver o solubilizar los
materiales insolubles en agua dentro de la parte hidrofébica de la micela. Los
tipos de agentes tensoactivos que se utilizan‘ generalmente para la
solubilizacién son no-idnicos, sorbitan monooleatos, etoxilados de sorbitan
monooleato y ésteres metilicos de oleato.

A veces se utilizan agentes tensoactivos; ya sea solo o con otros
aditivos tales como minerales o aceites vegetales cﬁc;mo adyuvantes para
mezclas de tanque de rociado para mejorar el rendimiento biolégico del
pesticida en el objetivo. Los tipos de agentes tensoactivos utilizados para
biomejoramiento dependen generalmente de la naturaleza y modo de accion
del blaguicida. Sin embargo, son a menudo no-iénicos tales como: alquil
etoxilados; etoxilados alcohol alifatico lineal; etoxilados'de amina alifatica.

Un portador o diluyente en una formulacién agricola es un
material afiadido a los pesticidas para dar un producto de la fuerza necesaria.
Los portadores son generalmente materiales con alta capacidad de absorcion,

mientras que los diluyentes suelen ser materiales con baja capacidad de
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absorcion. Los portadores y diluyentes se utilizan en la formulacion de polvos,
polvoé mojables, granulos y granulos dispersables en agua.

Los solventes organicos se utilizan principaimente en la
formulacién de concentrados emulsionables, emulsiones de aceite en el agua,
susboemulsiones y formulaciones de ultra bajo volumen y en menor medida,
las formulaciones granulares. A veces se utilizan mezclas de solventes. Los
primeros grupos principales de solventes son aceifes parafinicos alifaticos
como queroseno o parafina refinada. El segundo grupo principal (y el mas
comun) se compone de los solventes aromaticos como el xiieno 'y fracciones de
peso molecular mayor de solventes aromaticos C9 y C10. Hidrocarburos
clorados son utiles como co-solventes para prevenir la cristalizacion de los
plaguicidas cuando la formulacién se emulsiona en agua. Alcoholes se utilizan
a veces como cosolventes para aumentar el poder solvente. Otros solventes
pueden incluir aceites vegetales, aceites de semillas y ésteres de aceites
vegetales y de semillas. |

Agentes espesantes o gelificantes se utili'iéh principalmente en la
formulacion de concentrados en suspension, emulsiones y suspoemulsiones
para modificar las propiedades de reologia o de flujo cel liquido y para prevenir
la separacién y sedimentaciéon de las particulas disperSés o gotas. Agentes
anti-sedimentacion, gelificacién y espesamiento generalmente se dividen en
dos categorias, es decir particulados insolubles en agua y polimeros solubles
en agua. Es posible producir formulaciones de concentrado en suspension
usando arcillas y silices. Ejemplos de estos tipos de materiales, incluyen, pero
no se limitan a, atapuigita, bentonita, silicato defnagnesio y aluminio y
montmorilonita. Durante muchos afios polisacaridos solubles en agua se han

utilizado como agentes gelificantes de espesarhiento. Los tipos de
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polisacaridos mas comunmente utilizados son extractos naturales de semillas y
algas o derivados sintéticos de la celulosa. Ejemplos de estos tipos de
materiales incluyen, pero no se limitan a, goma de guar; goma de la haba de
langosta; carrageenano; alginatos; metil celulosa; carboximetilcelulosa sodica
(SCMC); celulosa hidroxietilica (HEC). Otros tipés de agentes anti-
sedimentacién se basan en almidones modificados, boliacrilatos, alcohol de
polivinilo y éxido de polietileno. Otro buen agente anti-aéentamiento es la goma
xantana.

Microorganismos pueden causar deterioro  de productos
formulados. Por lo tanto agentes de conservacion se utilizan para eliminar o
reducir su efecto. Ejemplos de tales agentes incluyen, pero no se limitan a:
acido propidnico y su sal de sodio; acido sorbico y sus sales de sodio o de
potasio; acido benzoico y su sal de sodio; sali sbdica de acido p-
hidroxibenzoico; p-hidroxibenzoato de metilo; y 1,2-beﬁzisotiazo|in-3-ona (BIT).

La presencia de agentes tensoactivos a menudo causa que las
formulaciones a base de agua formen espuma durante las operaciones de
mezclado en la produccion y en la aplicacion a través de un tanque de rociado.
Con el fin de reducir la tendencia a hacer espuma, agentes antiespumantes se
agregan a menudo durante la etapa de produccion o antes del llenado en
botellas. En general, existen dos tipos de agentes antiespumantes, a saber,
siliconas y no siliconas. Las siliconas son emulsiones acuosas generalmente de
dimetil polisiloxano, mientras que los agentes antiespumantes no-silicona son
aceites insolubles en agua, como el octanol y nonanol o silice. En ambos
casos, la funcion del agehte antiespuma es desplazaréi agente tensoactivo de
la interfaz de aire y agua.m‘ |

Los agentes "verdes" (por ejemplo,’; :adyuvantes, agentes

(ASS,
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tensoactivos, solventes) pueden reducir la huella ambiental global de las
formulaciones de proteccién de cultivos. Agentes verdes son biodegradables y
generalmente derivados de fuentes naturales y/o sostenibles, por ejemplo,
plantas y fuentes animales. Ejemplos concretos son: aceites vegetales,
semillas, aceites y ésteres, también poliglucdsidos de alquilo alcoxilados.

Para informacion adicional, véase “Chemistry and Technology of

| Agrochemical Formulations” editado por D.A. Know'es, copyright 1998 by

Kluwer Academic Publishers. También véase “Insecticides in Agriculture and
Environment — Retrospects and Prospects” by A.S. Perry, I. Yamamoto, |.

Ishaaya, and R. Perry, copyright 1998 por Springer-Verlag.

Plagas

En general, las moléculas de férmula uno pueden utilizarse para
controlar las plagas, por ejemplo escarabajos, tijeretas; cucarachas, moscas,
afidos, escamas, moscas blancas, saltahojas, hormigas, avispas, termitas,
polillasT mariposas, los piojos, saltamontes, Iangostasﬂ, grillos, pulgas, trips,
bristletails, acaros, garrapatas, nematodos y sinfilos.

En otra modalidad, las moléculas de férmula:"uno pueden utilizarse
para controlar las plagas en el Phyla Nematoda y Arthropoda.

En otra modalidad, las moléculas de formula uno pueden utilizarse
para controlar plagas en Subphyla Chelicerata, Myriapoda, y/o Hexapoda.

En otra modalidad, las moléculas de férmula uno pueden utilizarse
para controlar las plagas en las clases de Arachnida, Symphyla o Insecta.

En otra modalidad, las moléculas de fc’)rm"t«jl'a uno pueden utilizarse
para controlar las plagas de la orden Anoplura. Una;}lista no exhaustiva de

géneros particulares incluye, pero no se limita a. Haematopinus spp.,
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Hoplopleura spp., Linognathus spp., Pediculus spp., y Polyplax spp. Una lista
no exhaustiva de especies particulares incluye, pero no se limita a,
Haematopinus asini, Haematopinus suis, Linognathus setosus, Linognathus
ovillus, Pediculus humanus capitis, Pediculus humanus humanus, y Pthirus
pubis.

En otra modalidad, las moléculas de férmu.l"a uno pueden utilizarse
para controlar las plagas del orden Coleoptera. Una lista no exhaustiva de
géneros particulares incluye, pero no se limita a, Acanthoscelides spp., Agriotes
spp., Anthonomus spp., Apion spp., Apogonia spp., Aulacophora spp., Bruchus
spp., Cerosterna spp., Cerotoma spp., Ceutorhynchus spp., Chaetocnema spp.,
Colaspis spp., Ctenicera spp., Curculio spp., Cyclocephala spp., Diabrotica
spp., Hypera spp., Ips spp., Lyctus spp., Megascelis spp., Meligethes spp.,
Otiorhynchus spp., Pantomorus spp., Phyllophaga spp., Phyllotreta spp.,
Rhizotrogus spp., Rhynchites spp., Rhynchophorus spp., Scolytus spp.,
Sphenophorus spp., Sitophilus spp., y Tribolium spp. Uné lista no exhaustiva de
especies particulares incluye, pero no se limita a, Acanthoscelides obtectus,
Agrilus’ planipennis, Anoplophora glabripennis, Anthonomus grandis, Ataenius
spretulus, Atomaria linearis, Bothynoderes punctiventris, Bruchus pisorum,
Callosobruchus maculatus, Carpophilus hemipterus, Cassida vittata, Cerotoma
trifurcata, Ceutorhynchus assimilis, Ceutorhynchus napi, Conoderus scalaris,
Conoderus stigmosus, Conotrachelus nenuphar, Cotinis nitida, Crioceris
asparagi, Cryptolestes ferrugineus, Cryptolestes pusillus, Cryptolestes turcicus,
Cylindrocopturus adspersus, Deporaus marginatus, Dermestes lardarius,
Dermestes maculatus, E;;ilachna varivestis, Faustinus vcubae, Hylobius pales,
Hypera postica, Hypothenemus hampei, Lasioderma éérricorne, Leptinotarsa

decemlineata, Liogenys fuscus, Liogenys suturalis, Lissorhoptrus oryzophilus,
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Maecolaspis joliveti Melanotus communis, Meligethes aeneus, Melolontha
melolontha, Oberea brevis, Oberea linearis, Oryctes rhinoceros, Oryzaephilus
mercator, Oryzaephilus surinamensis, Oulema melanopus, Oulema oryzae,
Phy//éphaga cuyabana, Popillia japonica, Prostephanus ‘truncatus, Rhyzopertha
dominica,, Sitona lineatus, Sitophilus granarius, Sitophilus oryzae, Sitophilus
zeamais, Stegobium paniceum, Tribolium castaneum,; Tribolium confusum,
Trogoderma variabile, y Zabrus tenebrioides.

En otra modalidad, las moléculas de formula uno pueden utilizarse
para controlar las plagas del orden Dermaptera.

En otra modalidad, las moléculas de forn:ula uno pueden utilizarse
para controlar las plagas del orden Blattaria. Una lista no exhaustiva de
especies particulares incluye, pero no se limita a, Blattella germanica, Blatta
orientalis, Parcoblatta pennsylvanica, Periplaneta americana, Periplaneta
australasiae, Periplaneta brunnea, Periplaneta fU-iiginosa, Pycnoscelus
surinamensis, y Supella longipalpa.

En otra modalidad, las moléculas de formula uno pueden utilizarse
para controlar las plagas del orden Diptera. Una lista no exhaustiva de géneros
particulares incluye, pero no se limita a, Aedes spp., Agromyza spp.,
Anastrepha spp., Anopheles spp., Bactrocera spp., Ceratitis spp., Chrysops
spp., Cochliomyia spp., Contarinia spp., Culex spp., Dasineura spp., Delia spp.,
Drosophila spp., Fannia spp., Hylemyia spp., Liriomyza spp., Musca spp.,
Phorbia spp., Tabanus sprp., y Tipula spp. Una lista no exhaustiva de especies
particulares incluye, pero no se limita a, Agromyzéi frontella, Anastrepha
suspensa, Anastrepha ludens, Anastrepha obliga, "Bactrocera cucurbitae,

Bactrocera dorsalis, Bactrocera invadens, Bactrocera zonata, Ceralitis capitata,

Dasineura brassicae, Delia platura, Fannia canicularis, Fannia scalaris,
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Gasterophilus intestinalis, Gracillia perseae, Haematobia irritans, Hypoderma
lineatum, Liriomyza brassicae, Melophagus ovinus, Musca autumnalis, Musca
domestica, Oestrus ovis, Oscinella frit, Pegomya betae, Psila rosae, Rhagoletis
cerasi, Rhagoletis pomohella, Rhagoletis mendax, Sitodiplosis mosellana, y
Stomoxys calcitrans.

En otra modalidad, las moléculas de férmula uno pueden utilizarse
para controlar las plagas del orden Hemiptera. Una lista no exhaustiva de
géneros particulares incluye, pero no se limita a, Adelges spp., Aulacaspis spp.,
Aphrophora spp., Aphis spp., Bemisia spp., Ceroplastes spp., Chionaspis spp.,
Chrysomphalus spp., Coccus spp., Empoasca spp., Lepidosaphes spp.,
Lagynotomus spp., Lygus spp., Macrosiphum spp., Nephotettix spp., Nezara
spp., Philaenus spp., Phytocoris spp., Piezodorus spp., Planococcus spp.,
Pseudococcus spp., Rhopalosiphum spp., Saissetia sbp., Therioaphis spp.,
Toumeyella spp., Toxoptera spp., Trialeurodes spp., Tfiatoma spp.y Unaspis
spp. Una lista no exhaustiva de especies particulares incluye, pero no se limita
a, Acrosternum hilare, Acyrthosiphon pisum, Aleyrodés'pro/etella, Aleurodicus
dispersus, Aleurothrixus floccosus, Amrasca biguttula biguttula, Aonidiella
aurantii, Aphis gossypii, Aphis glycines, Aphis pomi, Aulacorthum solani,
Bemisia argentifolii, Bemisia tabaci, Blissus leucopterus, Brachycorynella
asparagi, Brevennia rehi, Brevicoryne brassicae, Calocoris norvegicus,
Ceroplastes rubens, Cimex hemipterus, Cimex lectulaiius, Dagbertus fasciatus,
Dichelops furcatus, Diuraphis noxia, Diaphorina citri, Dysaphis plantaginea,
Dysdercus suturellus, Edessa meditabunda, Eriosoma:"'lanigerum, Eurygaster
maura, Euschistus heros, Euschistus servus, He/op;a'ltis antonii, Helopeltis
theivora, Icerya purchasi, Idioscopus nitidulus, Laodelphax striatellus,

Leptocorisa oratorius, Leptocorisa varicornis, Lygus hesperus, Maconellicoccus
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hirsutus, Macrosiphum euphorbiae, Macrosiphum granarium, Macrosiphum
rosae, Macrosteles quadrilineatus, Mahanarva frimbiolata, Metopolophium
dirhodum, Mictis longicornis, Myzus persicae, Nephotettix cinctipes,
Neurocolpus longirostris, Nezara viridula, Nilaparvéta lugens, Parlatoria
pergandii, Parlatoria ziziphi, Peregrinus maidis, Phylloxera vitifoliae,
Physokermes piceae,, Phytocoris californicus, Phytocorié relativus, Piezodorus
guildinii, Poecilocapsus lineatus, Psallus vaccinicola, Pééudacysta perseae,
Pseudococcus brevipes, Quadraspidiotus perniciosus, Rhopalosiphum maidis,
Rhopalosiphum padi, Saissetia oleae, Scaptocoris castanea, Schizaphis
graminum, Sitobion avenae, Sogatella furcifera, Trialeurodes vaporariorum,
Trialeurodes abutiloneus, Unaspis yanonensis, y Zulia entrerriana.

En otra modalidad, las moléculas de formula uno pueden utilizarse
para controlar las plagas.del orden Hymenoptera. Una ‘l'ista no exhaustiva de
géneros particulares incluye, pero no se limita a, Acrdniyrmex spp., Atta spp.,
Camponotus spp., Diprion spp., Formica spp., Monomorium spp., Neodiprion
spp., Pogonomyrmex spp., Polistes spp., Solenopsis spp., Vespula spp., Yy
Xylocopa spp. Una lista no exhaustiva de especies particulares incluye, pero no
se limita a, Athalia rosae, Afta texana, Iridomyrmex humilis, Monomorium
minimum, Monomorium pharaonis, Solenopsis invicta, Solenopsis geminata,
Solenopsis molesta, Solenopsis richtery, Solenopsis xyloni, y Tapinoma sessile.

En otra modalidad, las moléculas de férmula uno pueden utilizarse
para controlar las plagas del orden Isoptera. Una lista no exhaustiva de
géneros particulares incluye, pero no se Iimitav;a!, Coptotermes spp.,
Cornitermes spp., Cryptotermes spp., Heterotermes s‘pp., Kalotermes spp.,
Incisitermes spp., Macrotermes spp., Marginitermes spp., Microcerotermes

spp., Procoritermes spp., Reticulitermes spp., Schedorhinotermes spp., Yy
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Zootermopsis spp. Una lista no exhaustiva de especies particulares incluye,
pero no se limita a, Copfotermes curvignathus, = Coptotermes frenchi,
Coptotermes  formosanus, Heterotermes aureus, = Microtermes obesi,
Reticulitermes banyulensis, Reticulitermes grassei, Reticulitermes flavipes,
Reticulitermes hageni, Reticulitermes hesperus, Reticulitermes santonensis,
Reticulitermes speratus, Reticulitermes tibialis, y Reticulitermes virginicus.

En otra modalidad, las moléculas de férmula uno pueden utilizarse
para controlar las plagas del orden Lepidoptera. Una lista no exhaustiva de
géneros particulares incluye, pero no se limita a, Adoxophyes spp., Agrotis
spp., Argyrotaenia spp., Cacoecia spp., Caloptilia spp., Chilo spp., Chrysodeixis
spp., Colias spp., Crambus spp., Diaphania spp., Diatraea spp., Earias spp.,
Ephestia spp., Epimecis spp., Feltia spp., Gon‘yna. spp., He/icoverpa spp.,
Heliothis spp., Indarbela spp., Lithocolletis spp., Loxé}grotis spp., Malacosoma
spp., Peridroma spp., Phyllonorycter spp., Pseudaletié‘ spp., Sesamia spp.,
Spodoptera spp., Synanthedon spp., y Yponomeuta spp. Una lista no
exhaustiva de especies particulares incluye, pero no se limita a, Achaea janata,
Adoxophyes orana, Agrotis ipsilon, Alabama argillacea, Amorbia cuneana,
Amyelois transitella, Anacamptodes defectaria, Anarsia lineatella, Anomis
sabulifera, Anticarsia gemmatalis, Archips argyrospila, Archips rosana,
Argyrotaenia citrana, Autographa gamma, Bonagota cranaodes, Borbo cinnara,
Bucculatrix thurberiella, Capua reticulana, Carposina niponensis, Chlumetia
transversa, Choristonéura rosaceana, Cnapf;élocrocis medinalis,
Conopomorpha cramerella, Cossus cossus, Cydia ca‘)j/a‘ma, Cydia funebrana,
Cydia molesta, Cydia nigricana, Cydia pomonella, barna diducta, Diatraea
saccharalis, Diatraea grandiosella, Earias insulana, Earias vittella, Ecdytolopha

aurantianum, Elasmopalpus lignosellus, Ephestia cautella, Ephestia elutella,
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Ephestia kuehniella, Epinotia aporema, Epiphyas postvittana, Erionota thrax,
Eupoecilia ambiguella, Euxoa auxiliaris, Grapholita molesta, Hedylepta indicata,
Helicoverpa armigera, Helicoverpa zea, Heliothis viresbens, Hellula undalis,
Keiferia lycopersicella, Leucinodes orbonalis, Leucoptera coffeella, Leucoptera
malifoliella, Lobesia botrana, Loxagrotis albicosta, Lyméptria dispar, Lyonetia
clerkella, Mahasena corbetti, Mamestra brassicae, Mardca testulalis, Metisa
plana, Mythimna unipuncta, Neoleucinodes elegantalis, Nymphula depunctalis,
Operophtera brumata, Ostrinia nubilalis, Oxydia vesulia, Pandemis cerasana,
Pandemis heparana, Papilio demodocus, Pectinophora gossypiella, Peridroma
saucia, Perileucoptera coffeella, Phthorimaea operculella, Phyllocnistis citrella,
Pieris rapae, Plathypena scabra, Plodia interpuncfella, Plutella xylostella,
Polychrosis viteana, Prays endocarpa, Prays oleae,‘ Pseudaletia unipuncta,
Pseudoplusia includens, Rachiplusia nu, Scirpophaga: incertulas, Sesamia
inferens, Sesamia nonagrioides, Setora nitens, Sitotroga cerealella,
Sparganothis pilleriana, Spodoptera exigua, Spodoptera frigiperda, Spodoptera
eridania, Thecla basilides, Tineola bisselliella, Trichoplusia ni, Tuta absoluta,
Zeuzera coffeae, y Zeuzera pyrina.

En otra modalidad, las moléculas de férmula uno pueden utilizarse
para controlar las plagas del orden Mallophaga. Una lista no exhaustiva de
géneros particulares incluye, pero no se limita a, Anaticola spp., Bovicola spp.,
Chelopistes spp., Goniodes spp., Menacanthus spp., y Trichodectes spp. Una
lista no exhaustiva de especies particulares incluye, pero no se limita a,
Bovicola bovis, Bovicola caprae, Bovicola ovis, Che/opistes meleagridis,
Goniodes dissimilis, Goniodes gigas, Menacanthus stramineus, Menopon
gallinae, y Trichodectes canis.

En otra modalidad, las moléculas de férmula uno pueden utilizarse
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para controlar las plagas del orden Orthptera. Una lista no exhaustiva de
géneros particulares incluye, pero no se limita a, Melanoplus spp., y Pterophylla
spp. Una lista no exhaustiva de especies particulares Eﬁcluye, pero no se limita
a, Anabrus simplex, Gryllotalpa africana, Gryllotalpa australis, Gryllotalpa
brachyptera, Gryllotalpa hexadactyla, Locusta migratoria, Microcentrum
retinerve, Schistocerca gregaria, y Scudderia furcata.

En otra modalidad, las moléculas de férmula uno pueden utilizarse
para controlar las plagas del orden Siphonaptera. Una lista no exhaustiva de
especies particulares incluye, pero no se limita a, Ceratophyllus gallinae,
Ceratophyllus niger, Ctenocephalides canis, Ctenocephalides felis, y Pulex
irritans.

En otra modalidad, las moléculas de férmulé uno pueden utilizarse
para controlar las plagas del orden Thysanoptera. Ur.é lliista no exhaustiva de
géneros particulares incluye, pero no se limita a, Caliothrips spp., Frankliniella
spp., Scirtothrips spp., y Thrips spp. Una lista no exiiaustiva de especies
particulares incluye, pero no se limita a, Frankliriella fusca, Frankliniella
occidentalis, Frankliniella schultzei, Frankliniella williamsi, Heliothrips
haemorrhoidalis, Rhipiphorothrips cruentatus, Scirtothrips citri, Scirtothrips
dorsalis, 'y Taeniothrips rhopalantennalis, Thrips hawaiiensis, Thrips
nigropilosus, Thrips orientalis, Thrips tabaci.

En otra modalidad, las moléculas de vf()rmula uno pueden
utilizarse para controlar las plagas del orden Tﬁyéanura. Una lista no
exhaustiva de géneros particulares incluye, pero no se limita a, Lepisma spp. y
Thermobia spp. |

En otra modalidad, las moléculas de férmulaA uno pueden utilizarse

para controlar las plagas del orden Acarina. Una lista no exhaustiva de géneros
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particulares incluye, pero no se limita a, Acarus spp., Aculops spp., Boophilus
spp., Demodex spp., Dermacentor spp., Epitrimerus spp., Eriophyes spp.,
Ixodes spp., Oligonychus spp., Panonychus spp., Rhizoglyphus spp., Yy
Tetranychus spp. Una lista no exhaustiva de especies pa.rticulares incluye, pero
no se limita a, Acarapis woodi, Acarus siro, Aceria mangiferae, Aculops
lycopersici, Aculus pelekassi, Aculus schlechtendall, Amblyomma americanum,
Brevipalpus obovatus, Brevipalpus phoenicis, Dermacentor variabils,
Dermatophagoides pteronyssinus, Eotetranychus carpini, Notoedres cati,
Oligonychus coffeae, Oligonychus ilicis, Panonychus citri, Panonychus ulmi,
Phyllocoptruta  oleivora,  Polyphagotarsonemus  latus, Rhipicephalus
sanguineus, Sarcoptes scabiei, Tegolophus perseafloraé, Tetranychus urticae,
y Varroa destructor.

En otra modalidad, las moléculas de formuia uno pueden utilizarse
para controlar las plagas del orden Symphyla. Una lista no exhaustiva de
especies particulares incluye, pero no se limita a, Scutigerella immaculata.

En otra modalidad, las moléculas de férmula uno pueden utilizarse
para controlar las plagas del orden Nematoda. Una .Iista no exhaustiva de
géneros particulares incluye, pero no se limita a, Aphelenchoides spp.,
Belonolaimus spp., Criconemella spp., Ditylenchus spp., Heterodera spp.,
Hirschmanniella spp., Hoplolaimus spp., Meloidogyne spp., Pratylenchus spp.,
y Radopholus spp. Una lista no exhaustiva de especvi'es particulares incluye,
pero no se limita a, Dirofilaria immitis, Heterodera zeae, Me/oidogyne incognita,
Meloidogyne javanica, Onchocerca volvulus, Rédopholus similis, y
Rotylenchulus reniformis.

Para obtener informacion adicional consulte “HANDBOOK OF

PEST CONTROL - THE BEHAVIOR, LIFE HISTORY, AND CONTROL OF
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HOUSEHOLD PESTS” por Arnold Mallis, 9a Edicién, copyright 2004 by GIE

Media Inc.

Aplicaciones

Las moléculas de férmula uno se utilizan generalmente en
cantidades de aproximadamente 0.01 gramos por hectarea a cerca de 5000
grambs por hectarea para proporcionar un control. Cantidades de cerca de 0.1
gramos por hectarea a cerca de 500 gramos por hectérea son generalmente
preferidos, y cantidades desde aproximadamente 1 gramo por hectarea hasta
unos 50 gramos por hectarea son generalmente mas preferidos.

El drea ala cual se aplica una molécula de férmula uno puede ser
cualquier area habitada (o tal vez habitado o atravesada por) una de las plagas,
por ejemplo: donde crecen los cultivos, arboles, frutas, cereales, especies
forrajeras, vides, césped y plantas ornamentales; donde Aresiden los animales
domesticados; el interior o las superficies exteriores de los edificios (por
ejemplo, lugares donde se almacenan los granos), los materiales de
construccion utilizados en la construccion (por ejemplo, madera impregnada) y
el suelo alrededor de los edificios. Areas de cultivo particulares para usar una
molécula de formula uno incluyen areas donde manzanas, maiz, girasol,
algodon, soja, canola, tfigo, arroz, sorgo, cebada, a\}ena, papas, naranjas,
alfalfa, lechuga, fresas, tomates, pimientos, cruCiféras, peras, tabaco,
almendras, remolachas, frijoles y otros cultivos valiosos estan creciendo o las
semillas mismas van a ser plantadas. También es ventajoso usar sulfato de
amonio con una molécula de férmula uno cuando cultivo de varias plantas.

El control de plagas generalmente significa que las poblaciones

de plagas, la actividad de plagas o ambos, se ha reducido en un area. Esto
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puede venir cuando: las poblaciones de plagas son repelidas desde un area,
cuando las plagas estan incapacitadas en o alrededor de un area; o las plagas
son exterminadas, en todo o en parte, en o alrededor de un area. Por supuesto,
puede ocurrir una combinacién de estos resultados.. Generalmente, las
poblaciones de plagas, actividad o ambos son deseablemente reducidas mas
del cincuenta por ciento, preferiblemente mas del 90 por ciento. Generalmente,
la zona no estad en o sobre un ser humano; en consecuencia, el locus es
generalmente un area no-humana.

Las moléculas de la formula uno pueden utilizarse en mezclas,
aplicadas simultaneamente o secuencialmente, solos o con otros compuestos
para mejorar el vigor de la planta (por ejemplo para cUlﬁvar un mejor sistema
de raiz para soportar mejor las condiciones estresantes de cultivo). Tales otros
compuestos son, por ejemplo, los compuestos que moduian los receptores de
etileno de planta, en particular 1-metilciclopropeno (también conocido como 1-
MCP). Ademas, estas moléculas pueden utilizarse durante momentos cuando
la actividad de plagas es baja, como antes que las plantas crezcan comienzan
a préducir valiosas materias primas agricolas. Tales tiempos incluyen la
siembra temprana cuando la presion de plagas es generalmente baja.

Las moléculés de férmula uno pueden aplicarse a las porciones
foliares y fructificacion de las plantas para el control dé plagas. Las moléculas
entraran en contacto directo con la plaga, o la plaga cdﬁsumira’ el pesticida al
comer hojas, fruta masa o extraer savia, que contiene el plaguicida. Las
moléculas de formula uno también pueden ser aplicadas élr suelo, y cuando se
aplica de esta manera, las plagas de alimentacion de raiz y talio pueden
controlarse. Las raices pueden absorber una molécula tomandola en las

porciones foliares de la planta para controlar el masticado del suelo y plagas de
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alimentacion de savia.

Por lo general, con cebos, los cebos son colocados en el suelo
donde, por ejemplo, las termitas pueden entrar en contacfo con, o ser atraidos
a la carnada. Los cebos también pueden aplicarse a una superficie de un
edificio, (horizontal, vertical o inclinado superficie) donde, por ejemplo, las
hormigas, termitas, cucarachas y moscas, pueden entrar en contacto, o ser
atraidos a la carnada. Los cebos pueden constar de una molécula de formula
uno.

Las moléculas de formula uno pueden ser encapsuladas dentro, o
colocadas en la superficie de la capsula. El tamafio de las capsulas puede
variar de tamafo nanométrico (sobre 100-900 nanémetros de diametro) de
tamafio micromeétrico (aproximadamente de 10-900 micras de diametro).

Debido a la capacidad unica de los huevos de algunas plagas de
resistirse a ciertos pesticidas, aplicaciones repetidas de las moléculas de
formula uno pueden ser deseables para el control de las larvas recién
emergidas.

El movimiento sistémico de plaguicidas en las plantas puede ser
utilizado para controlar plagas en una porcion de la planta mediante la
aplicacién (por ejemplo, un area de rociadura) las moléculas de formula uno a
una porciéon diferente de la planta. Por ejemplo, e! ééntrol de insectos de
alimentacion foliar puede lograrse mediante riego por goteo o aplicacion de
surco, por tratamiento del suelo con alto flujo del suelcl por ejemplo antes o
después de la siembra, o por el tratamiento de las semillas de una planta antes
de la plantacion.

El tratamiento de semilla puede aplicarse a todos los tipos de

semillas, incluyendo aquellas plantas modificadas genéticamente para expresar
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caracteristicas especializadas gérminarén. Ejemplos representativos son las
expresilén de proteinas toxicas para las plagas inveitebradas, como Bacillus
thuringiensis u otras toxinas insecticidas, aquellos expresando su resistencia a
los herbicidas, como la semilla "lglifosato isto" o aquellos con genes extranjeros
"apilados" expresando las toxinas insecticidas, resistencia a los herbicidas,
mejora de la nutricion, resistencia a la sequia .o cualquier otro rasgo
beneficioso. Ademas, estos tratamientos de semillas con las moléculas de
formula uno pueden mejorar alin mas la capacidad de una planta para soportar
mejor las condiciones de cultivo estresantes. Esto resulta en una planta mas
sana, mas vigorosa, que puede conducir a mayores rendimientos en época de
cosecha. En general, aproximadamente 1 gramo de ias moléculas de férmula
uno a aproximadamente 500 gramos por 100,000 semillas se espera que
proporcione buenos beneficios, cantidades de cerca de 10 gramos a cerca de
100 gramos por 100,000 semillas se espera que proporcione mejores
beneficios y cantidades desde unos 25 gramos hasta unos 75 gramos por
100,000 semillas se espera que proporcione beneficios ain mejores.

Deberia ser evidente que las moléculas de féormula uno pueden
utilizarse sobre, en o alrédedor de las plantas modificadas genéticamente para
expresar caracteristicas especializadas, tales como Bacillus thuringiensis u
otras toxinas insecticidas, o aquellos expresando su resistencia a los herbicidas
o aquellos con genes extranjeros "apilados” expresando las toxinas
insecticidas, resistencia a los herbicidas, incremento de nutricién o cualquier
otro rasgo beneficioso.

Las moléculas de formula uno pueden utilizarse para el control de
endoparasitos y ectoparasitos en el sector de la medicina veterinaria o en el

campo de mantenimiento de animales no humanos. Las moléculas de formula
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uno son aplicadas, tales como por la administracién cral en forma de, por
ejemplb, tabletas, capsulas, bebidas, granulos, por uso cutaneo en forma de,
por ejemplo, inmersion, pulverizacion, vaciado, manchado, y polvo y por la
administracion parenteral en forma de, por ejemplo, una inyeccion

Las moléculas de férmula uno también pueden emplear
ventajosamente en el mantenimiento de ganado, por ejemplo, ganado, ovejas,
cerdos, pollos y gansos. También pueden ser empleados ventajosamente en
animales domésticos tales como, caballos, perros y gatos. Plagas particulares
de control serian las pulgas y garrapatas que son fastidiosos para estos
animales. Formulaciones adecuadas son administradas por via oral a los
animales con el agua potable o la alimentacion. La dosis y formulaciones
adecuadas dependen de la especie.

Las moléculas de férmula uno también pueden usarse para
controlar gusanos parasitos, especialmente del intestino, en los animales
mencionados.

Las moléculas de férmula uno también pUeden ser empleadas en
los métodos terapéuticos para el cuidado de la salud hﬁmana. Estos métodos
incluyen, pero se limitan a, la administracién oral en'fo.rma de, por ejemplo,
tabletas, capsulas, bebidas, granulos y por uso cutaneo.

Las plagas de todo el mundo han migrado a nuevos entornos
(para tales plagas) y posteriormente convertirse en una n‘ueva especie invasora
en dicho nuevo entorno. Las moléculas de la formula uno podran usarse en
esas nuevas especies invasoras para controlarlos en un nuevo entorno.

Las moléculas de férmula uno también pueden ser utilizadas en
una zona donde crecen plantas, tales como cultivos, (por ejemplo, pre-

plantacion, siembra, cosecha previa) y donde hay ni{/eles bajos (incluso sin
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presencia real) de las plagas que comerciaimente pueden dafian tales plantas.
El uso de estas moléculas en esa zona es en beneficio de las plantas que se
cultivan en la zona. Tales beneficios, puede incluir, pero no se limitan a,
mejorar la salud de una planta, mejora el rendimiento de la planta (por ejemplo,
aumento de la biomasa y/o mayor contenido de ingredientes valiosos), mejorar
el vigor de planta (por ejemplo, crecimiento vegetal mejorado y/o hojas verdes),
mejorar la calidad de una planta (por ejemplo, contenido mejorado ©
composicién de ciertos ingredientes) y mejorar la tolerancia al estrés bidtico y/o
abiético de la planta.

Antes que un pesticida pueda ser ixilizado o vendido
comercialmente, tales pesticidas experimentan procedimientos de evaluacion
extensa por diversas autoridades gubernamentales (locales, regionales,
estatales, nacionales e internacionales). Los requerimientos de datos
voluminosos son especificados por las autoridades reguladoras y deben
abordarse a través de la generacion de datos y presentacion por el registrador
del producto o por un tercero en nombre del registrador del producto, a menudo
utilizando un ordenador con una conexion a la World Wide Web. Estas
autoridades gubernamentales entonces revisaron dichos datos y si se concluye
una determinacion de la seguridad, proporcionan el potencial usuario o
vendedor con aprobacion de registro de productos. Después de eso, en esa
localidad donde el registro del producto es concedido y apoyado, el tal usuario
o vendedor puede usar o vender dichos plaguicidas.

Una molécula segun la férmula uno puede analizarse para
determinar su eficacia contra las plagas. Ademas, el modo de accion puede
realizarse para determinar si la molécula tiene un diferénte modo de accién que

otros pesticidas. Posteribrmente, estos datos adquifidbs pueden difundirse,
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tales como Internet, a terceras personas
Los titulos en este documento son Unicamente para su comodidad

y no deben utilizarse para interpretar cualquier porcion de los mismos.

SECCION DE CUADROS

Cuadro de Clasificacion BAW & CEW

% Control (o Mortalidad) Clasificacion
50-100 A
Mas de 0 — Menos de 50 B
No Probado C
Ninguna actividad advertida
en este bioensayo D

GPA Clasificacion Cuadro

% Control (o Mortalidad) Clasificacion
80-100 A
Mas de 0 — Menos de 80 '-'B
No Probado G

Ninguna’actividad advertida
en este bioensayo D
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CUADRO 1

Estructuras para Compuestos

NUmero de Estructura
Compuesto
CF,
Cl = Cl
SRAs
Cl O
CF;
Cl = CF,
O
Cl O
CF;
cl A~ CN
AI37 l
Cl O
CF,
Cl = Cl
Al38 O O
cl OH
O.
CF;
Cl = Br
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Cl OCH
O
CF;
Cl = CF;
SAAs
cl OH
O
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CUADRO 2

Datos Analiticos para los Compuestos en el Cuadro 1

Numero de
Compuesto

pf (°C)

ESIMS

'"H RMN (3)"

IR (cm™)

AC1

156-161

386.09
(M-HJ)

7.83 (m, 2H), 7.68-
7.63 (m, 5H), 6.93 (
dd, J=15.6, 8.0
Hz, 1H), 6.81 (d J =
15.6 Hz, 1H,), 4.15
(m, 1H), 2.80 (s,
3H)

AC2

110-112

374
(IM+H]")

7.80 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.48 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 7.38 (m,
1H), 7.30 (s, 2H),
6.65 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.46 (dd, J
= 16.0, 8.0 Hz, 1H),
4.15 (m, 1H)

AC3

162—-166

402.24
(IM+H]")

7.42 (m, 4H), 7.37
(t, J = 1.8 Hz, 1H),
7.28 (s, 2H), 6.63
(d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.41 (dd, J =
16.0, 8.4 Hz, 1H),
4.15 (m, 1H), 3.20
(s, 3H), 3.00 (s, 3H)

AC4

122-126

454
((M-HJ)

7.79(d, J= 1.2 Hz,
2H), 7.48 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.38 (t, J =
1.8 Hz, 1H), 7.30
(s, 2H), 6.64 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 6.40
(dd, J = 15.6; 8.0
Hz, 1H), 6.30 (m,
1H), 4.15 (m, 3H)
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ACS5

444.12
(IM+H]")

7.67 (s, 3H), 7.64
(d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.42 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 6.91 (dd, J =
15.6, 8.0 Hz, 1H),
6.80 (d, J= 15.6
Hz, 1H), 4.80 (m,
1H), 3.60 (br s, 8H)

AC6

468.40
((M-H])

7.40 (m, 2H), 7.26
(m, 3H),6.56 (d, J
=16.0 Hz, 1H),
6.48 (dd, J = 16.0,
8.0 Hz, 1H), 5.82
(brs, 1H), 4.08 (m,
3H), 2.52 (s, 3H)

1657,
1113,
804

AC7

511.02
((M-HJ)

8.39 (s, 1H), 7.74
(m, 1H), 7.39 (m,
3H), 7.24 (m, 4H),
6.58 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.38 (dd, J
= 16.0, 8.0 Hz, 1H),
6.16 (br s, 1H), 4.63
(m, 2H), 4.12 (m,
1H), 2.41 (s, 3H)

3276,

1645,

1111,
801

ACS8

454.11
((M-H])

7.39 (s, 1H), 7.22
(m, 2H), 7.19 (m,
3H), 6.53 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.39-
6.34 (dd, J = 16.0,
8.0 Hz, 1H), 4.22
(m, 1H), 3.95 (t, J =
7.0 Hz, 2H), 2.62 (t,
J = 8.0 Hz, 2H),
2.30 (s, 3H), 2.18
(m, 2H)

1748,
1112,
801
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AC9

494.02
((M-H])

7.45 (t, J=7.6 Hz,
1H), 7.36 (m, 2H),
7.21 (m, 3H), 7.15 (m,
4H), 6.56 (d, J=16.0
Hz, 1H), 6.38 (dd, J =
16.0, 8.4 Hz, 1H),
6.08 (br s, 1H), 4.68
(d, J = 5.6 Hz, 2H),
4.11 (m, 1H), 2.44 (s,
3H)

3276,

1645,

1112,
801

A10

140-143

458.00
((M-HJ)

7.38 (t, J= 1.6 Hz,
1H),7.34 (d, J= 7.6
Hz, 1H), 7.27 (m, 2H),
7.24 (m, 2H), 6.57 (d,
J=16.0 Hz, 1H), 6.40
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 6.16 (m 1H),
5.44 (m, 1H), 4.12 (m,
1H), 3.51 (m, 2H),
3.40 (m, 2H), 2.44 (s,
3H) ¥

AC11

476.17
(IM-H])

7.39-7.29 (m, 9H),
7.24 (m, 2H), 6.56 (d,
J = 16.0 Hz, 1H), 6.38
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 5.99 (br s, 1H),
463 (d, J=6.0 Hz,
1H), 4.11 (m, 1H),
2.47 (s, 3H)

3287,

1644,

1112,
801

AC12

479.30
((M+H]+)

8.63 (d, J = 4.4 Hz,
1H), 7.71 (m, 1H),
7.47 d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.37 (m, 2H),
7.32 (m, 2H), 7.23 (m,
2H), 7.13 (m, 1H),
6.58 (d, J =16.0 Hz,
1H), 6.40 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
4.75(d, J = 4:8 Hz,
2H), 4.12 (m, 1H),
2.49 (s, 3H)

3293,

1633,

1112,
800
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AC13

75-78

490.04
([M-H])

7.38 (m, 2H), 7.27 (m,
3H), 7.23 (br s, 1H),
6.58 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.45 (m 1H),
6.42 (dd, J = 16.0, 8.4
Hz, 1H), 4.91 (m 1H),
4.64 (m, 2H), 4.14 (m,
1H), 4.04 (m, 2H),
2.46 (s, 3H)

AC14

480.99
(IM+2H]"
)

8.63 (s, 2H), 7.76 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 7.36
(m, 3H), 7.22 (m, TH),
7.13 (m, 2H), 6.57 (d,
J=16.0 Hz, 1H), 6.39
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 6.13 (br s, 1H),
4.66 (d, J = 5.6 Hz,
2H), 4.1 (m, 1H),
2.46 (s, 3H)

3293,

1645,

1113,
800

AC15

59-61

516.86
((M-H]-)

7.45 (s, 1H), 7.37 (m,
1H), 7.34 (m, 1H),
7.26 (m, 3H), 7.22 (m,
1H), 6.57 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.40 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
6.18 (m, 1H), 4.71 (d,
J = 6.4 Hz, 2H), 4.11
(m, 1H), 2.46 (s, 3H)

3246,

1635,

1112,
801

AC16

506.93
((M+H]+)

8.47 (m, 1H), 8.19 (s,
1H), 7.76 (m, 1H),
7.47 (m, 2H), 7.37 (m,
1H), 7.28 (m, 2H),
7.24 (m, 1H), 7.21 (m,
1H), 6.59 (d;-J = 16.0
Hz, 1H), 6.39 (dd, J =
16.0, 8.4 Hz, 1H),
4.12 (m, 1H), 2.48 (s,
3H), 1.88 (s, 6H)

1657,
1113,
801

35
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AC17

70-73

494.98
(IM-H])

7.49 (m, 2H): 7.38 (m,
1H), 7.29 (m, 4H),
7.08 (m, 3H), 6.91 (m,
1H), 6.61 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.48 (m, 1H),
6.43 (dd, J = 16.0, 8.0
Hz, 1H), 4.13 (m, 1H),
2.49 (s, 3H)

AC18

155-158

480.44
((M+H]+)

8.73 (d, J =4.8 Hz,
2H), 7.53 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 7.37 (m, 1H),
7.27 (m, 4H), 7.23 (m,
1H), 7.11 (m, 1H),
6.60 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.41 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
4.90 (d, J = 4.8 Hz,
2H), 4.13 (m; 1H),
2.52 (s, 3H) -

AC19

55-67

471.66
([M+H]+)

7.37 (m, 1H), 7.33 (d,
J=7.6Hz, TH), 7.27
(m, 2H), 7.22 (m, 2H),
6.57 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.39 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
6.10 (brs, 1H), 4.13
(m, 2H), 3.94 (m, 1H),
3.79 (m, 2H), 3.35 (m,
1H), 2.45 (s, 3H),
2.14 (m, 1H), 1.71 (m,
2H), 1.65 (m, 1H).

AC20

467.68
((M+H]+)

7.37 (m, 2H),.7.27 (m,
2H), 7.23 (m, 2H),
6.57 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.38 (m, 3H),
6.01 (m, 1H), 4.63 (d,
J =56 Hz 2H), 4.13
(m, 1H), 2.45 (s, 3H)

3437,
1664,
1265,
1114,
746

353
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AC21

61-64

528.78
(IM+H]”
)

8.44 (s, 1H), 8.18 (s,
1H), 7.83 (br s, 1H),
7.38 (m, 2H), 7.27 (m,
2H), 7.25 (m, 2H),
7.21 (m, 1H), 6.57 (d,
J=16.0 Hz, 1H), 6.40
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 5.01 (s, 2H), 4.11
(m, 1H), 2.43 (s, 3H)

AC22

545.08
((M-H])

8.39 (s, 1H), 7.73 (m,
1H), 7.40 (s, 1H), 7.35
(m, 2H), 7.22 (m, 3H),
6.57 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.38 (dd, J =
16.0, 7.6 Hz, 1H), 6.14
(brs, 1H), 4.62 (d, J =
6.0 Hz, 2H), 4.13 (m,
1H), 2.45 (s, 3H)

3270,

1642,

1111,
809

AC23

492.35
((M-H]-)

7.42 (s, 2H), 7.36 (m,
1H), 7.24 (m, 2H),
6.59 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.40 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 6.20
(brs, 1H), 5.46 (m,
1H), 4.15 (m, 1H),
3.52 (m, 2H), 3.41 (m,
2H), 2.45 (s, 3H)

3273,
1641,
1250,
1113,
807

AC24

129-132

526.98
((M+H
+) -

7.40 (m, 2H), 7.27 (m,
2H), 7.25 (m, 2H),
6.92 (br s, 2H), 6.60
(m, 1H), 6.48(dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.19
(d, J = 5.2, 2H), 4.08
(m, 1H), 3.99 (m, 2H),
2.46 (s, 3H) -

3298,

1664,

1113,
803

3
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AC25

542.24
(IM-HT)

7.41 (m, 3H), 7.27 (m,
2H), 6.58 (d, J = 15.6
Hz, 1H), 6.42 (m, 2H),
4.92 (m, 1H), 4.65 (m,
2H), 4.14 (m, TH),
4.09 (m, 2H), 2.46 (s,
3H)

3257,

1652,

1316,
1109, 807

AC26

550.69
(IM-HJ)

7.45 (s, 1H), 7.40 (s,
2H), 7.34 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.22 (m, 2H),
6.54 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.38 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.71
(d, J = 6.0 Hz, 2H),
4.11 (m, 1H), 2.46 (s,
3H) |

3255,
1638,
1113, 809

AC27

541.00
([M-H])

8.46 (d, J= 4.0 Hz,
1H), 8.20 (s, 1H), 7.76
(m, 1H), 7.47 (m, 2H),
7.41 (s, 2H), 7.23 (m,
2H), 7.21 (m, 1H),
6.59 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.37 (dd, J =
16.0, 8.4 Hz, 1H), 4.11
(m, 1H), 2.48 (s, 3H),
1.88 (s, 6H)

1653,
1113, 809

AC28

65-67

564.84
((M-HT)

8.40 (s, 1H), 7.74 (m,
2H), 7.42 (m, 3H),
7.36 (m, 2H), 6.72 (br
s, 1H), 6.52 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.43
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 4.66 (d, J= 6.4
Hz, 2H), 4.12 (m, 1H)

3267,16350,
1112, 809

25
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AC29

75-78

511.78
((M-HI)

7.71(d, J=8.4 Hz,
1H), 7.42 (m, 3H), 7.35
(m, 1H), 6.75 (br s,
1H), 6.56 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.43 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 5.49
(m, 1H), 4.14 (m, 1H),
3.50 (m, 4H)

AC30

110-113

543.72
((M-H])

7.42 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.44 (s, 1H), 7.40
(s, TH), 7.38 (m, 1H),
7.06 (br s, 1H), 6.58 (d,
J=15.6 Hz, 1H), 6.45
(dd, J = 15.6, 8.0 Hz,
1H), 4.93 (m, 1H), 4.65
(m, 2H), 4.13 (m, 3H)

AC31

68-70

610.73
(IM+H]"
)

8.42 (s, 1H), 7.76 (m,
1H), 7.61 (m, 2H), 7.39
(m., 4H), 6.54 -6.39 (m,
3H), 4.66 (d, J= 6.0
Hz, 2H), 4.12 (m, 1H)

AC32

78-80

555.89
((M-H])

7.61 (m, 2H), 7.40 (m,
3H), 6.54 (m, 2H), 6.40
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 5.46 (m, 1H), 4.14
(m, 1H), 3.50 (m, 4H)

AC33

182-184

587.68
([M-H]-)

7.62 (s, 1H), 7.58 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.40 (m,
3H), 6.84 (br s, TH),
6.55 (d, J = 15.6 Hz,
1H), 6.45 (dd, J = 15.6,
7.6 Hz, 1H), 4.93 (m
1H), 4.65 (m, 2H), 4.13
(m, 4H)

350
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AC34

151-153

545.83
((M-HT)

7.67 (s, 1H), 7.61 (d,
J=6.0 Hz, 1H), 7.53
(m, 1H), 7.41 (s, 2H),
6.64 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.40 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
6.18 (br s, 1H), 5.44
(m, 1H), 4.14 (m,
1H), 3.50 (m, 2H),
3.40 (m, 2H)

AC35

100-102

577.71
(IM-HT)

7.70 (s, 1H), 7.63 (m,
1H), 7.53 (d, J= 7.6
Hz, 1H), 7.41 (s, 2H),
6.53 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.49 (m, 2H),
4.93 (m, 1H), 4.64
(m, 2H), 4.13 (m,
1H), 4.03 (m, 2H)

3257,

1655,

1113,
808

AC36

81-83

600.83
(IM+H]")

8.40 (s, 1H), 7.73 (m,
2H), 7.61 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 7.52 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.40 (s,
2H), 7.35(d, J = 8.0
Hz, 1H), 6.63 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.46
(dd, J = 16.0, 7.6 Hz,
1H), 6.14 (m, 1H),
4.63 (d, J = 6.0 Hz,
2H), 4.14 (m, 1H)

AC37

512.68
(IM+HT")

8.39 (s, TH), 7.73 (m,
1H), 7.48 (m, 2H),
7.34 (d, J= 7.6 Hz,
1H), 7.24 (m, 3H),
6.55 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.41 (dd, J =
16.0, 7.6 Hz, 1H),
6.12 (m, 1H), 4.62 (d,
J = 6.0 Hz, 2H), 4.13
(m, 1H), 2.45 (s, 3H)

3268,

1644,

1109,
820

35+
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AC38

79-80

528.85
((M-H]')

8.46 (m, 1H), 7.73 (m,
1H), 7.35 (m, 4H),
7.22 (m, 2H), 6.56 (d,
J=16.0 Hz, 1H), 6.38
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 4.62 (d, J= 6.0
Hz, 2H), 4.10 (m, 1H),
2.45 (s, 3H)

AC39

141-144

477.83
((M-H])

9.19 (s, 1H), 8.79 (s,
2H), 7.37 (m, 2H),
7.23 (m, 2H), 7.21 (m,
1H), 6.57 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.40 (dd, J=
16.0, 7.6 Hz 1H), 6.21
(m, 1H), 4.65 (s, 2H),
4.11 (m, 1H), 2.46 (s,
3H)

AC40

69-72

484.67
(IM+H]")

8.33(t, J=56 Hz, |
1H), 8.61 (m, TH),
7.68 (m, 3H), 7.48 (m,
2H), 6.86 (dd, J =
15.6, 8.2 Hz 1H), 6.74
(d, J = 15.6 Hz, TH),
4.44 (m, 1H), 3.76 (d,
J = 6.0 Hz, 2H), 2.54
(m, 1H), 2.67 (s, 3H),
0.59 (m, 2H), 0.54 (m,
2H) .

AC41

196-199

515.00
((M-H])

8.66 (d, J=7.6 Hz
1H), 8.39 (t, J= 5.6
Hz, 1H), 7.65 (s, 3H),
7.45 (m, 3H), 6.86
(dd, J = 15.6, 8.8 Hz,
1H), 6.74 (d, J = 15.6
Hz, 1H), 5.01 (m, 1H),
4.99 (m, 1H), 3.78 (d,
J=6.0 Hz, 2H), 3.40
(m, 2H), 3.22 (m, 2H),
2.37 (m, 3H)

38
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AC42

79-82

534.72
(IM+H]")

7.99 (d, J= 8.0 Hz,
1H), 7.89 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.51 (m, 2H),
7.44 (m, 2H), 7.27 (m,
4H), .71 (t, J=5.2
Hz, 1H), .59 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.41
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 5.05 (d, J= 1.6
Hz, 2H), 4.12 (m, 1H),
2.52 (m, 3H)

AC43

481.75
(IM+H]")

8.69 (s, 1H), 8.52 (s,
2H),7.45(d, J=7.6
Hz, 1H), 7.37 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 7.26 (m,
2H), 7.21 (m, 1H),
6.83 (s, 1H), 6.58 (d, J
= 16.0 Hz, 1H), 6.40
(dd, J = 16.0, 8.4 Hz,
1H), 4.81 (d, J=5.6
Hz, 2H), 412 (t, J=
8.4 Hz 1H), 2.45 (s,
3H)

1663,
1608,11
68,
1114,
801

AC44

528.01
(IM+H]")

8.44 (d, J= 2.4 Hz,
1H), 7.69 (d, J= 2.4
Hz, 1H), 7.37.(m, 1H),
7.33 (s, 1H), 7:31 (s,
1H), 7.26 (m, 1H),
7.24 (m, 3H), 6.57 (d,
J=16.0 Hz, 1H), 6.39
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 5.96 (d, J=7.2
Hz, 1H), 5.32 (¢, J =
7.2 Hz, 1H), 4.11 (¢, J
= 8.4 Hz, 1H), 2.41 (s,
3H), 1.61(d, J=7.2
Hz, 3H)

1640,

1166,

1112,
800

337
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AC45

512.88
(IM+H]")

7.66 (s, 1H), 7.37 (d, J
= 6.8 Hz, 2H), 7.26
(m, 3H), 7.18 (m, 1H),
7.11 (m, 2H), 6.99 (m,
1H), 6.57 (d, J = 15.6
Hz, 1H), 6.39 (dd, J =
15.8, 8.0 Hz, 1H),

411 (t, J = 8.4 Hz,
1H), 3.36 (s, 3H), 2.43
(s, 3H)

1657,

1167,

1106,
800

AC46

61-64

575.93
(IM+H]")

8.42 (d, J=2.0 Hz,
1H), 7.76 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 7.61 (m, 2H),
7.39 (m, 3H), 7.26 (s,
2H), 6.54 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.42 (dd, J =
16.0, 7.6 Hz, 1H),
465 (d, J = 6.0 Hz,
2H), 4.14 (m, 1H)

AC47

525.89
(IM-HT)

10.02 (s, 1H), 9.87 (s,
1H), 8.47 (t, J = 6.0
Hz, 1H), 7.66 (s, 3H),
7.44 (s, 1H), 7.40 (d, J
= 3.6 Hz, 2H), 6.86
(dd, J = 15.6,9.2 Hz,
1H), 6.74 (d, J= 15.6
Hz, 1H), 4.82 (t, J =
9.6 Hz, 2H), 3.88 (d, J
= 6.0 Hz, 2H), 2.36 (s,
3H), 1.63 (m, TH),
0.76 (m, 4H)

3280,
1640

AC48

509.96
(IM-H]-)

7.37 (m, 7H), 7.34 (m,
3H), , 6.57 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.39 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),

6.01 (m, 1H), 4.60 (d,
J=6.0 Hz, 2H), 4.13
(m, 1H), 2.46 (s, 3H)

3275,
1642
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8.39 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 8.11 (m, 1H),
7.71(d, J= 2.4 Hz,

518.85 1H), 7.41 (m, 3H), 1??2
AC49 w | 717(m, 3H),659 (d, | 440z
(M+HT) | J=16.0Hz 1H), 647 | %0
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 4.66 (d, J=5.6
Hz, 2H), 4.14 (m, 1H)
8.72 (m, 1H), 7.67 (s,
3H), 7.46 (s, 1H), 7.40
(m, 2H), 7.08 (s, 1H), 1654,
ACEO 481.88 | 6.82 (m, 2H), 6.55 (d, 1112,
([M+H]") J=76Hz 1H), 482 800,
(m, 1H), 4.48 (s, 2H), 3069
3.65 (s, 3H), 2.38 (s,
3H)
7.45(d, J=7.6 Hz,
1H), 7.38 (m, 1H),
7.27 (m, 2H), 7.22 (m,
2H), 6.85 (m, 1H), 12??
ACE 540.83 |6.58(d, J=16.0 Hz, 802
(IM+H]") 1H), 6.40 (dd, J = 1114’
16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.33 | oo
(m, 2H), 4.14 (m, 3H),
3.18 (s, 3H), 2.48 (s,
3H) -
7.33 (m, 2H),7.25 (m,
3H), 6.56 (d, J= 15.6
Hz, 1H), 6.37 (dd, J =
156, 8.0 Hz, TH), 5.61| o0
488.29 (d, J=8.0 HZ, 1H), 11134
AC52 "1 4.21 (m, 1H), 4.01 (m, 813
(IM-H]) | 1H), 4.08 (m, 2H), 057

3.56 (t, J = 10.0 Hz,
2H), 2.48 (m, 2H),
2.08 (m, 2H), 1.5 (m,
3H)

20|
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AC53

532.92
(IM+H]")

8.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.69 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
7.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.34 (m, 3H), 7.26 (m,
2H), 6.95 (m, 1H), 6.58
(d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.38 (dd, J = 16.0, 8.0
Hz, 1H), 472 (d, J= 5.2
Hz, 2H), 4.09 (m, 1H),
2.47 (s, 3H)

1651,
3027,
815,
1113

AC54

529.06
(IM-HT)

8.37 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
7.41(d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.36 (m, 3H), 7.31 (m,
1H), 7.26 (m, 2H), 6.58
(d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.40 (dd, J= 16.0, 7.6
Hz, 1H), 5.20 (t, J=56
Hz, 1H), 4.63 (d, J=6.0
Hz, 2H), 4.13 (m, 1H),
2.18 (s, 3H) |

1654,

3434,
814,

1112

ACS57

464.96
(IM+H]")

8.69 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
8.58 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
7.92 (s, 1H), 7.87 (d, J =
6.4 Hz, 2H), 7.62 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7:45 (d, J =

8.4 Hz, 1H), 7.0 (m, 1H),

6.76 (d, J = 15.6 Hz,
1H), 6.76 (dd, J = 15.6,
8.0 Hz, 1H), 4.01 (m, J
= 8.0 Hz, 1H), 3.71 (m,
2H), 3.49 (m, 2H)

3417,

1658,

1165,
817

AC58

124 4-
126.9

599.76
(IM+HT")

7.62 (m, 2H), 7.40 (s,
2H), 7.37 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 6.61 (t, J = 4.8 Hz,
1H), 6.55 (d, J = 16.0
Hz, 1H), .41 (dd, J =
16.0, 7.6 Hz, 1H), 4.16
(d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.0
(m, 1H), 1.56 (s, 9H)

Bl
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ACS59

80-83

497.40
(IM-H])

8.42 (d, J= 2.1 Hz,
1H), 8.29 (d, J= 7.5
Hz, 1H), 7.51 (m, 2H),
7.39 (m, 1H), 7.36 (m,
4H), 7.28 (m, 1H),
6.61(d, J=15.9 Hz,
1H), 6.45 (dd, J =
15.9, 7.8 Hz 1H), 4.14
(t, J = 8.4 Hz, 1H),
2.51 (s, 3H)

AC60

515.09
(M+H])

8.52 (s, 1H), 8.39 (d, J
= 1.8 Hz, 2H), 7.70 (d,
J=2.1Hz 1H), 7.62
(s, TH), 7.43 (s, 1H),
7.35 (m, 3H), 6.62 (d,
J=16.2 Hz, 1H), 6.52
(dd, J = 16.2, 7.5 Hz,
1H), 4.62 (d, J= 6.3
Hz, 2H), 4.19 (m, 1H),
2.76 (s, 3H)

1668,
1589,
1167,
1113,
802

AC61

461.90
(IM-H])

8.07 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 7.39 (t, J = 2.0
Hz, 1H), 7.28 (d, J =
1.2 Hz, 3H),7.17 (d, J
= 1.6 Hz, 1H), 7.11

(m, 1H), 6.59 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 6.47 (dd,
J=15.6,7.6 Hz, 1H),
5.49 (m, 1H), 4.14 (,
J = 8.4 Hz, 1H), 3.48
(m, 4H)

1658,
1114,
801

AC62

105-108

528.88
((M-HT)

8.62 (t, J = 6.4 Hz,
1H), 8.46 (m, 1H),
7.73 (m, 5H), 7.48 (d,
J=7.6Hz 1H), 7.03
(dd, J = 15.6, 9.2 Hz,
1H), 6.81 (d, J = 15.6
Hz, 1H), 4.86 (m, 1H),
3.97 (m, 4H)

253



10

15

20

361

AC63

77-80

594.67
(IM+HT)

8.43 (s, 1H), 7.76 (d, J
= 2.4 Hz, 1H), 7.60 (m,
2H), 7.38 (d, J= 7.6
Hz, 1H), 7.33 (d, J =
6.4 Hz, 3H), 6.54 (d, J
= 16.0 Hz, 1H), 6.46
(m, 1H), 6.41 (dd, J =
16.0 8.0 Hz, 1H), 4.65
(d, J = 6.0 Hz, 2H),
4.15 (m, 1H)

3257,
1653

AC64

83-85

580.72
(IM-HT)

7.72 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.44 (s, 1H), 7.40
(s, 2H),7.36 (d, J= 6.8
Hz, 1H), 7.05 (t, J = 5.2
Hz, 1H), .70 (t, J= 5.2
Hz, 1H), 6.57 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 6.44 (dd,
J=15.6, 8.0 Hz, 1H),
4.23(d, J= 5.6 Hz,
2H), 4.15 (m, 1H), 4.01
(m, 2H)

AC65

534.72
((M-H])

8.39 (d, J=2.0 Hz,
1H), 8.12(t, J=8.4
Hz, 1H), 7.71 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 7.34 (m,
3H), 7.26 (m, 1H), 7.11
(m, 2H), 6.59 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.46 (dd,
J=16.0, 8.0 Hz, 1H),
466 (d, J=5.2 Hz,
2H), 4.13 (m, 1H)

1658,
1113,
817,

2925

AC66

73-75

624.61
(IM-HT)

7.88 (s, 1H), 7.63 (d, J
= 1.6 Hz, 1H), 7.57 (d,
J=8.0Hz 1H), 7.40
(m, 2H), 6.80 (t, J = 5.6
Hz, 1H), 6.70 (t, J=5.6
Hz, 1H), 6.56 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.44 (dd,
J=16.0, 8.0 Hz, 1H),
4.22 (m, 2H);-4.12 (m,
1H), 4.01 (m, 2H)
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AC67

479.82
(IM-H])

8.07 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
7.34 (d, J = 6.0 Hz, 2H),
7.28 (s, 1H), 7.17(s, 2H),
6.59 (d, J = 15.6 Hz, 1H),
6.46 (dd, J = 15.6, 8.0
Hz, 1H), 5.49 (m, 1H),
4.12 (m, 1H), 3.49 (m,
4H). '

3272,
1644

AC68

90-93

546.80
(IM-H)

8.6 (t, J = 6.4 Hz, 1H),
8.45 (m, 1H), 7.86 (d, J =
6.4 Hz, 2H), 7.75 (¢, J =
8.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.03 (dd, J =
15.6, 9.6 Hz, 1H), 6.80
(d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.88
(m, 1H), 3.96 (m, 4H)

3315,
1684

AC69

542.82
((M-H]')

7.41 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.34 (d, J = 5.6 Hz, 2H),
7.26 (m, 1H), 7.23 (m,
1H), 6.81 (s, 1H), 6.57
(d, J = 15.6 Hz,. 1H), 6.55
(s, 1H), 6.39 (dd, J =
15.6, 8.0 Hz, 1H), 4.18
(m, 2H), 4.13 (m, 1H),
3.97 (m, 2H), 2.46 (s,
3H)

3294,
1685

AC70

176-178

545.23
((M-H])

8.38 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
8.22 (d, J = 6.8 Hz, 2H),
7.71(d, J = 2.4 Hz, 1H),
7.35(d, J = 6.0 Hz, 2H),
7.30 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.15(d, J = 1.6 Hz, 1H),
6.93 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
6.60 (d, J = 15.6 Hz, 1H),
6.43 (dd, J = 15.6, 7.6
Hz, 1H), 4.66 (d, J = 6.0
Hz, 2H), 4.13 (m, 1H),
3.98 (s, 3H) '
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8.24 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
8.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.35(d, J = 6.0 Hz, 2H),
7.13(d, J = 1.2 Hz, 1H),

1639,

49220 |6.92 (s, 1H), 6.61(d, J =
AcT (MH[) | 16.0 Hz, 1H), 6.43 (dd, J 35573
= 16.0, 7.6 Hz, 1H), 5.48
(m, 1H), 4.13 (m, 1H),
4.03 (s, 3H), 3.48 (m,
4H)
8.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
7.75(d, J = 2.4 Hz, 1H),
7.34 (m, 4H), 7.20 (m,
2H), 6.60 (d, J = 16.0 1642,
ACT?2 543.05 | Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 3246,
(M-H[) | 16.0,8.0 Hz, 1H), 6.12 814,
(t, J=56Hz 1H), 462 | 1113
(d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.20
(m, 1H), 2.82 (m, 2H),
1.45 (t, J = 5.6 Hz, 3H)
8.72 (s, 1H), 7.97 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.61 (m, 3431,
ACT75 644.78 | 2H), 7.40 (m, 2H), 6.55 | 1652,
(M+H[") | (m, 2H), 8.42 (dd, J = 1171,
16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.76 809
(d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.12
(m, 1H)
8.87 (t, J= 6.0 Hz, 1H),
8.34 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
7.85 (d, J = 6.3 Hz, 3H),
7.48 (m, 4H), 6.57 (d, J
ACTE 531.34 | =156 Hz, 1H), 6.45 ?%2’
(M+H]") | (dd, J=156,9.0 Hz, s

1H), 4.84 (m, 1H), 4.49
(d, J = 5.7 Hz, 2H), 2.82
(m, 2H), 2.36.(t, J = 5.6
Hz,3H)
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8.87 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
8.34 (d, J = 2.1 Hz, 1H),

7.85 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 3444,
AGTT 5311 |7.48(m, 4H),6.57 (d, J= | 1648,
([M+H]+) 15.6 Hz, 1H), 6.45 (dd, J 1114,
= 15.6, 8.0 Hz, 1H), 4.84 814
(m, 1H), 449 (d, J=5.7
Hz, 2H), 2.36 (s, 3H)
8.59 (t, J = 6.4 Hz, 1H),
8.47 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3432,
56106 |7-89 (s, 2H), 7.45 (m, 1631,
ACT78 ~ | 3H), 6.87 (m, 1H), 6.75 1161,
(IM+H]) | (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.85 | 840
(t, J = 8.0 Hz 1H), 3.98
(m, 4H), 2.58 (s, 3H)
8.69 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
8.58 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
7.92(s, 1H),7.87.(d, J= | 5554
61097 |64 Hz 2H),7.62(d, J= 1658
AC79 .. | 84 Hz 1H),7.45(d, J= 1166,
(IM+H]) | 8.4 Hz, 1H), 7.0 (m, 1H), 817
6.76 (d, J = 15.6 Hz, 1H)
4.83 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
3.98 (m, 4H)
7.37 (m, 3H), 7.26 (m,
1H), 7.24 (m, 1H), 6.59 3412
561.06 (d, J=15.6 Hz, 1H), 6.39 1624’
AC80 .. | (dd,J=156,80Hz 1H), | .o
(IM+HT') | 4.24 (m, 4H), 3.90 (m, 85
1H), 2.83 (m, 2H), 1.26
(m, 3H)
8.73 (d, J=5.6 Hz, 1H),
8.45 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
7.76 (s, 3H), 7.45 (m,
8o | 54693 |3H).6.86 (dd, J=16.0,
AC81 0o " | 9.2 Hz, 1H), 4.83 (m, 1H),
(IM-HT) | 4.56 (m, 2H), 4.51 (m,

1H), 4.10 (m, 2H), 3.85
(d, J=6.0 Hz, 2H), 2.50
(m, 3H)

B+
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7.38(d, J= 1.8 Hz,
2H), 7.33 (s, 1H), 7.27

(s, 3H), 6.58 (d, J = 1646,
47769 | 16.0 Hz, 1H),6.42(d, | 1353,
AC82 | J=8.1Hz 1H),6.36 1196,
(IM+H]) | (dd, J = 16.0, 7.8 Hz, 1112,
1H), 4.71 (m, 1H), 423 | 800
(m, 3H), 3.26 (m, 2H),
2.45 (s, 3H)
8.07 (t, J = 8.4 Hz,
1H), 7.39 (t, J= 1.6
Hz, 1H), 7.31(d, J =
1.2 Hz, 1H), 7.26 (m, 1527,
493.83 |2H), 7.23 (m, 1H), 7.19 | 1113,
AC83 " | (d, J= 1.6 Hz, 1H), 801,
(M-H]) 16.60(d, J=16.8 Hz, 1167,
1H), 6.49 (dd, J=16.8, | 1321
7.6 Hz, 1H), 4.90 (m,
1H), 4.64 (m; 2H), 4.14
(m, 2H), 4.10 (m, 1H)
8.07 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 7.34 (m, 3H), 7.19
(d,J =13.2 Hz, 1H), 1?‘112
ACS4 511.75 | 6.60 (d, J = 16.4 Hz, 804,
((M-H]) | 1H), 6.48 (dd, J=164, 3030’
8.0 Hz, 1H), 4.88 (m, 145
1H), 4.62 (m, 2H),
4.12 (m, 3H)
8.60 (d, J = 6.8 Hz,
1H), 8.15(d, J=8.4
Hz, 1H), 7.35 (d, J =
6.0 Hz, 1H), 7.15(d, J | 1652,
ACSS 523.83 | =7.2Hz 1H),6.94 (s, | 3039,
(M-H) | 1H), 6.60 (d, J=15.6 802,
Hz, 1H), 6.44:(dd, J = 1114

7.6,7.6 Hz, 1H), 4.93
(m, 1H), 4.62 (m, 2H),
4.13 (m, 6H)

363



366

| AC86

7.

524.36
J

3H), 7.26 (m, 2H), 7.20
(m, 1H), 6.60 (d, J =
15.9 Hz, 1H), 6.47 (dd,

(IM+HT") | 4.86 (m, 1H), 4.65 (m,

35 (d, J = 6.3 Hz,

=15.9, 6.6 Hz, 1H),

3333,
1651,
815

| 2H), 4.13 (m, 3H), 2.84
(q, 2.8 Hz, 2H), 1.26
(m, 3H)

8.07 (t, J = 8.0 Hz,
| 1H), 7.52 (m, 3H), 7.19
| (d, J=13.2 Hz, 1H),
| ACET 495.82 | 6.59 (d, J = 16.4 Hz, fﬁj
M-HT) | 1H), 6.47 (dd, J = 16.4, ’
(IM-H]) 816
8.0 Hz, 1H), 4.69 (m,
1H), 4.23 (m, 3H),
3.29 (m, 2H)

| 7.43 (m, 2H),; 7.27 (m,

| 2H), 7.23 (m, 2H), 6.58
(d, J = 16.0 Hz, 1H),

500.80 |6:41(dd, J=16.0,76 | 1500

AC89 . |Hz 1H),4.79 (d, J= 1112

(M+H]") | 5.6 Hz, 2H), 4.14 (m, 800,

1H), 2.48 (s, 3H),

| 15 2.18 (m, 1H), 1.16 (m,
4H)

| 8.34 (m, 1H), 8.27 (m,
1H), 7.60 (d, J=1.6
| ® Hz, 1H), 7.49 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 7.40 (s,
2H), 7.36 (dd, J = 8.2,
| ACS0 656.9 | 1.7 Hz, 1H),6.53(d, J
M-H) | = 16.0 Hz, 1H), 6.38
| (IM-HT) |
| 20 (dd, J = 15.9, 7.9 Hz,
| 1H), 4.89 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 4.48 {d, J =
9.0 Hz, 2H), 411 (m,
1H)

2
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AC91

640.9
((M-H])

8.18 (t, J = 5.0 Hz, 1H),
7.58 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
7.47 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.40 (s, 2H), 7.34 (dd, J =
8.1, 1.6 Hz, 1H), 6.52 (m,
2H), 6.37 (dd, J = 15.9,
7.9 Hz, 1H), 454 (d, J =
4.9 Hz, 2H), 4.12 (m, 1H),
3.99 (qd, J = 8.9, 6.5 Hz,
2H)

AC92

640.9
(IM-HJ)

9.16 (d, J = 6.1 Hz, 1H),
7.65(d, J= 1.6 Hz, 1H),
7.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.41 (m, 3H), 7.21 (t, J =
5.6 Hz, 1H), 6.55 (d, J =
15.9 Hz, 1H), 6.41 (dd, J
= 15.9, 7.8 Hz, 1H), 4.59
(d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.45
(qd, J = 9.0, 6.0 Hz, 2H),
4.12(q, J = 7.2 Hz, 1H)

30
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3C RMN
(8)°
169.91,
169.84,
138.23,
7.52-7.41 (d, J = 8.2 137.41,
Hz, 1H), 7.39-7.34 (m, 136.84,
1H), 7.24-7.17 (d, J = 134.79,
1.8 Hz, 2H), 7.02-6.92 134.69,
(m, 2H), 6.90-6.83 (d, J | 131.07,
= 11.4 Hz, 1H), 6.71 128.69,
(br's, 1H), 6.17 (br s, 127.49,
AC93 4855 | 1H), 6.12-6.01 (dd, J= | 127.43,
(IM+H]") 11.4, 10.3 Hz, 1H), 126.72,
4.44-438(d, J=4.2 126.61 (q,
Hz, 1H), 4.35-4.27 (m, | J=212.10
1H), 4.10-3.99 (d, J = Hz),
5.1 Hz, 2H), 2.78-2.67 125.61,
(m, 1H), 2.44 (s, 3H), 123.76,
0.88-0.78 (m, 2H), 47.89 (q, J
0.60-0.45 (m, 2H) = 28.28
Hz),
43.46,
22.65,
19.97,
8.21
8.36-8.24 (d, J =2.4
Hz, 1H), 7.75 - 7.64 (m,
1H), 7.38 - 7.24 (m,
3H),7.24-7.09(d, J =
1.8 Hz, 2H), 6.99 - 6.90 ?gg?
ACS4 9116 | (m, 2H), 6.89 - 6.74 (d, 1947
(IM]-) J=11.4Hz, 1H), 6.63 - 1164,
6.43 (m, 1H), 6.14 - 1114

5.98 (m, 1H), 4.69.-
4.51(d, J=6.1Hz,
2H), 4.37 - 4.20 (m,
1H), 2.46 - 2.31 (s, 3H)

Bte
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AC95

48-61

626.9
(IM+H]")

7.58 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.44 - 7.29 (m,
3H), 7.14 (dd, J= 7.9,
1.6 Hz, 1H), 6.86 (d, J
= 11.4 Hz, 1H), 6.76
(t, J = 5.9 Hz, 1H),
6.59 (br s, 1H), 6.21 -
6.04 (m, 1H), 4.23 (d,
J=5.5Hz, 1H), 3.98
(qd, J = 9.0, .5 Hz,
2H)

AC96

619
6

(IM+H]")

8.83 (s, 1H), 8.06 (br,
1H), 7.90 (s, 2H), 7.63
(d, J = 8.1 Hz, 2H),
7.53 (m, 1H), 6.94 (m,
1H), 6.77 d, J = 15.3
Hz, 1H), 6.63 (d, J =
9.3 Hz, 1H). 4.84 (m,
1H), 4.30 (d, J = 5.6
Hz, 2H), 2.99 (s, 6H)

1616,
1114

AC97

606.6
(IM+H]")

8.20 (d, J= 2.1 Hz,
1H),7.73 d, J=2.7
Hz, 1H), 7.60 (m, 2H),
7.39 (s, 2H), 7.29 (m,
1H),6.79 d, J= 8.4
Hz, 1H), 6.55 (d, J =
15.9 Hz, 1H), 6.40 (m,
2H), 4.60 (d, J= 2.7
Hz, 2H), 4.13 (m, 1H),
3.95 (s, 3H)

1644,
1113

AC98

577.87
(IM+H])

9.04 (t, J=6.0 Hz,
1H), 8.60 (t, J = 6.6
Hz, 1H), 8.25 (s, 1H),
7.97 (d, J=8.1 Hz,
1H), 7.87 (d, Y= 6.3
Hz, 2H), 7.69 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 7.15 (dd,
J=15.9, 9.3 Hz, 1H),
6.89 (d, J = 15.9 Hz,
1H), 4.86 (m, 1H),
3.98 (m, 4H).

1663,
1168

AL .
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AC99

574.81
(IM+H]")

8.69 (t, J=6.0 Hz,
1H), 8.58 (t, J = 6.6 Hz,
1H), 7.91 (s, 1H), 7.85
(m, 1H), 7.61 (m, 2H),
7.52 (m, 2H), 6.98 (dd,
J=15.3,9.0 Hz, 1H),
6.76 (d, J = 15.3 Hz,
1H), 4.81 (m, 1H), 4.01
(m, 4H)

1650,
1164

AC100

673.80
(IM+H]")

8.29 (s, 1H), 8.22 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.93 (d,
J=7.8 Hz, 1H), 7.72
(m, 1H), 7.65 (m, 2H),
7.40 (s, 2H), 7.18 (br,
1H), 6.59 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.43 (dd, J =
16.0, 7.6 Hz, 1H), 5.02
(d, J = 1.2 Hz, 2H),
4.12 (m, 1H)

3403,
1659

AC101

636.83
(IM+H]")

7.56 (d, J = 9.0 Hz,
1H), 7.39 (d, J = 6.0
Hz, 2H), 7.26 (m, 2H),
6.54 (d, J= 15.9 Hz,
1H), 6.37 (dd, J = 8.0,
15.9 Hz, 1H), 4.01 (m,
1H), 3.84 (m, 2H),
3.33 (m, 2H), 3.04 (m,
2H), 2.84 (m, 3H), 2.62
(m, TH)

1637,
1113

AC102

592.84
(IM+H]")

7.60 (m, 2H), 7.32 (m,
1H), 7.03 (d, J = 7.2
Hz, 2H), 6.74:(br, 1H),
6.62 (br, 1H), 6.56 (d, J
= 16.2 Hz, 1H), 6.41
(dd, J = 16.2, 7.8 Hz,
1H), 4.22 (d, J=5.4
Hz, 2H), 4.14 (m, 1H),
4.01 (m, 2H)

1668,
1167

3
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8.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.92 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
7.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.35(d, J = 8.0 Hz, 1H),
6.99 (dd, J = 16.0, 7.6
Hz, 1H), 6.76 (d, J = 16.0

612.7
99.2- w1y | Hz, 1H), 4.84 (m, 1H), 1634,
Ac103 | o | MR s U= 13.2 Hz, 1H), | 1113, 809
3.97 (m, 1H), 3.79 (d, J =
13.6 Hz, 1H), 3.16 (t, J =
112 Hz, 1H), 2.77 (t, J =
11.2 Hz, 1H), 1.99 (s,
3H), 1.88 (m, 2H ), 1.45
(m, 2H) '
7.60 (m, 2H), 7.40 (m
3H), 6.55 (d, J = 15.6 3437,
Hz, 1H), 6.41 (dd, J = 1644,
680.97 | 15.6,7.8 Hz, 1H), 4.24
AC104 (IM+HT") | (m, 1H), 3.34 (m, 2H), 113,
2.90 (m, 1H), 2.24 (m, 807,
2H), 1.52(m, 2H), 1.34 511
(m, 4H)
7.59 (s, 1H), 7.55 (m,
1H), 7.50 (m, 1H),7.40
(m, 2H), 6.54(d, J = 16.0 fggg'
AC105 609.9 |Hz, 1H), 6.50 (J = 16.0, 115
(IM+H]") | 8.0 Hz, 1H), 4.14 (m, 2242 809
2H), 3.08 (m, 4H), 2.67 05
(m, 2H), 2.12 (m, 2H),
1.70 (m, 2H).
7.59 (s, 1H), 7.51 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.40:(s, 2H),
7.36 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3417
6.54 (d, J = 16.0 Hz, 1H), !
AC106 584.95 |6 .40 (dd, J=16.0,8.0 1648,
(M+H]") | Hz, 1H), 6.03 (d, J=8.0 1112,
Hz, 1H), 4.11 (m, 2H),
805, 555

3.10 (m, 2H), 2.50 (m,
2H ), 2.50 (s, 3H) (m, 2H
), 1.94 (m, 2H)

2K
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8.41(d, J=7.8 Hz, 1H),
7.90 (s, 2H), 7.62 (m,

2H), 7.51(m, 1H), 6.92 3303,
(dd, J=15.9, 9.0 Hz, 1645,
1H), 6.77 (d, J=15.9
AC107 609.9 | Hz, 1H), 4.81 (m, 1H), 1115,
(IM+HT) | 3.73 (s, 2H), 3.31 (m, 2243,
1H), 3.28 (m, 1H), 2.82
(t, J = 11.4 Hz, 2H), 810,
2.82 (m, 2H), 2.30 (m, 507
2H), 1.88 (m, 2H), 1.57
(m, 2H) |
7.60 (m, 2H) 7.39 (s,
2H), 7.28 (m, 1H), 6.56 | 3420,
(d, J=15.6 Hz, 1H), 1649,
6.40 (dd, J = 15.6, 7.8
AC108 626.9 | Hz, 1H), 5.91 (m, 1H), 113,
(IM+H]") | 4.65 (m, 2H), 4.10 (m, 809,
1H), 4.07 (m, 2H), 3.59
(m, TH), 2.74 (m, 2H), 554
2.13 (m, 4H), 2.07 (m,
1H)
7.56 (m, 2H), 7.39 (s,
2H), 7.29 (s, 1H), 6.50
(d, J = 15.9 Hz, 1H),
6.41 (dd, J = 15.9, 8.0
AC109 ([fﬂﬁ'{% Hz 1H), 4.09 (m, 1H), ﬁ‘g
3.88 (m, 2H), 3.49 (m,
2H), 2.92 (m, 2H), 2.81
(m. 1H), 2.74 (m, 2H),
2.25(m, 4H) .
11.20 (s, 1H), 8.66 (br,
1H), 7.92 (m, 3H), 7.62
(d,J=80Hz 1H), 745 | . .,
5726 |(d.J=80Hz 1H),6.77 | oo
AC110 M) (dd, J = 15.6, 9.2 Hz, 1114,
1H), 6.77 (d, J=156 | g4e cig

Hz, 1H), 4.85 (m, 1H),
3.74 (d, J = 5.2 Hz, 2H),
3.61 (s, 3H)
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8.63 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
8.04 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
7.92 (m, 3H), 7.62 (d, J =
1.2 Hz, 1H), 747 (d, J=7.6

58270 | Hz, TH), 7.00 (dd, J= 156, | Seio’
AC111 ~ | 88Hz 1H),6.77(d, J= 843
((M+HT) | 156 Hz, 1H), 5.19 (d, J = c57
1.6 Hz, 1H), 5.01 (d, J= 1.2
Hz, 1H), 4.85 (m, 1H), 3.86
(d, J= 5.6 Hz, 2H), 3.75 (t,
J = 5.6 Hz, 2H)
8.84 (br, 1H), 8.58 (m, 1H),
8.30 (m, 1H), 7.91 (s, 2H),
7.61(d, J = 8.1 Hz, 1H), 3399,
582.79 7.42 (d, J=7.8 HZ, 1H), 1662,
AC112 ~|7.00(dd, J=15.6,9.3 Hz, 1114,
(IM+H]") | 1H), .77 (d, J = 15.6 Hz, 807,
1H), 4.85 (m, 1H), 4.11 (d, J | 582
= 5.6 Hz, 1H), 3.73 (d, J =
5.6 Hz, 1H), 3.04 (s, 6H)
8.48 (t, J= 5.2 Hz, 1H), 8.3
(s, 1H), 7.90 (s, 2H), 7.79
(dd, J = 2.0, 2.0 Hz 2H), 3431
626.88 |7.58 (d, J=8.4 Hz, 1H) 1651
w | 7.46 (d, J=7.6 Hz, 1H) !
AC113 (IM*HT) | 726 (d. J = 7.6 Hz, 1H), 1;0183’
6.98 (m, 1H), 6.75 (d, J = v
15.6 Hz, 1H), 4.85 (m, 1H),
3.49 (d, J = 6.4 Hz,-2H)
2.87 (t, J = 6.4 Hz, 2H)
8.77 (s, 1H), 8.58 (d, J=7.2
Hz, 2H), 7.93 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 7.60 (dd, J= 1.2, 0.8
1137. | 5707 |Hz 1H),7.37(d,J=76Hz
AC114 | .0 .. | 1H), 6.99 (m, 1H), 6.77 (d, J
' (M+H]") | = 16 Hz, 1H), 4.85 (m, 1H),

4.10 (m, 1H) 3.29 (m, 2H),
3.05 (m, 2H), 2.0 (m, 2H),
1.76 (m, 2H)

316
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8.43 (s, 1H), 7.79 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.51 (m,
1H), 7.36 (d, J = 8.4 Hz,

52900 |3H), 7.21(m, 3H), 6.55 ;Zgg’
AC115 . |(d, J=156Hz, 1H), 501
(IM+H]") | 6.36 (dd, J = 15.6, 8.0 1110
Hz, 1H), 5.04 (d, J = 5.6
Hz, 2H), 4.10 (m, 1H),
2.35 (s, 3H)
7.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.46 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
7.34(d, J=6.4Hz, 2H), | 5,5,
AC116 614.87 |7.28 (m, 2H), 6.62 (m, 1657
([M+H]") | 2H), 6.47 (dd, J = 16.0, 1165
7.2 Hz, 1H), 4.23 (m,
2H), 4.12 (m, 1H), 4.00
(m, 2H)
8.39 (br, 1H), 7.85 (br,
1H), 7.62 (m, 3H), 7.53
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.46
| (s, 1H), 7.40 (d, J= 8.0 3401,
AC117 525.42 | Hz, 1H), 7.17 (m, 1H), 1636,
(IM-H]) 6.78 (dd, J=16.0, 8.8 1113,
Hz, 1H), 6.70 (m, 1H), 750
4.77 (m, 1H), 4.66 (s,
1H), 4.32 (s, 1H), 2.97
(s, 3H), 2.16 (s, 3H)
7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.27 (m, 2H), 7.22 (m,
2H), 6.57 (d, J=16.0
Hz 1H), 6.38 (dd, J = ?ggg
AC118 471.79 |16.0, 8.0 Hz, 1H), 6.10 1262,
(IM+H]") | (br, 1H), 4.15 (m, 2H), 1105
3.89 (m, 1H), 3.80 (m, 805,

2H), 3.35 (m, 1H), 2.46
(s, 3H), 2.06 (s,1H), 1.96
(m, 2H), 1.65 (m, 1H)

3+
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7.39 (s, 2H), 7.25 -
7.18 (m, 3H), 6.58 (d, J

= 16.0 Hz, 1H), 6.30 3211,
BCT 49217 |(dd, J=16.0, 8.4 Hz, 1569,
(M+H]") | 1H), 5.91 = 5.70 (br, 1113,
2H), 4.05 (m, 1H), 3.05 | 806
—2.80 (m, 6H), 2.70
(m, 1H), 1.81 (m, 1H)
8.80 (s, 1H), 8.20 (s,
1H), 7.82 (m, 3H), 7.4
(s, 2H), 6.62 (d, J =
04 | 16:0Hz, 1H), 6.52 (dd, fgig
BC2 u+hp | o= 160 8.0tz 1H), 1033
4.18(m, 1H), 3.38 (m, 805
2H), 2.98 (m, 2H), 2.71
(m, 1H), 2.04 (m, 2H),
1.54 (s, 3H).
7.40 (s, 2H), 7.33 -
7.22 (m, 3H), 6.61 (d, J
=16.0 Hz, 1H), 634~ | ..
6.28 (dd, J= 16.0, 8.0 '
BC3 v | Hz: 1H), 5.96 = 5.80 Sy
(m, 3H), 5.22 (m, 4H), 895"
4.01 (m, 2H), 2.84 -
2.99 (m, 2H), 2.71 (m,
1H), 1.86 (m, 1H)
7.39 (s, 2H), 7.25-7.20
(m, 3H), 6.34 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.30 (dd,
J =16.0, 8.0 Hz, 1H), 3283,
BC4 529.02 | 5.81 (br, 1H), 5.48 (m, 1652,
(M+H]") | TH), 4.10 (m, 1H), 3.10 1241,
(m, 2H), 2.86-3.07 (m, 811

2H), 2.86 (m, 1H), 1.81
(m, 1H);

37



5
. 10

15
®

20

376

BCS

544.25
([M-H])

7.40 (s, 2H), 7.21 (s,
1H), 7.12 (m, 1H), 6.56
(d, J=16.0 Hz, 1H),
6.32(dd, J=16.0,8.4
Hz, 1H), 5.85 (br s, 1H),
5.23 (brs, 1H), 4.12 (m,
1H), 3.18 (m, 3H), 2.80
(m, 3H), 2.08 (m, 2H),
1.83 (m, 5H), 1.25 (m,
2H), 1.01 (m, 3H), 0.78
(m, 2H)

3489,
3291,
1655,
1112,
808

BC6

485.96
((M-HI)

7.40 (s, 2H), 7.31 -
7.18 (m, 3H), 6.58 (d, J
=16.0 Hz, 1H), 6.24 —
6.28 (dd, J = 16.0, 8.0
Hz, 1H), 5.40 (br, 1H),
4.01 (m, 2H), 2.78 —
3.01 (m, 2H), 2.51 (s,
1H), 1.86 (m, 1H), 1.20
(m, 2H), 1.01 (m, 2H),
0.78 (m, 2H)

3429,
1114,
804

BC7

500.01
((M-H])

7.40 (s, 2H), 7.31 (s,
1H), 7.18 (m, 1H), 7.18
(s, 1H), 6.58 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.32 (dd,
J=16.0, 8.0 Hz, 1H),
578 (br s, 1H), 5.21 (br
s, 1H), 4.01 (m, 1H),
2.78 (m, 2H), 2.01 (m,
1H), 1.86 (m, 4H), 1.25
(m, 2H), 1.01 (m, 3H),
0.78 (m, 2H)

3296,
1115,
806

BC8

511.88
([M-H])

7.38-7.20 (m, 5H), 6.62
(d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.34 (dd, J = 16.0, 8.0
Hz, 1H), 5.83 (br, 1H),
5.52 (m, 1H), 4.12 (m,
1H), 3.12 (m, 2H), 3.06-
2.82 (m, 2H), 2.75 (m,
1H), 1.85 (m, 1H)

1657,
1113,
855

234
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BC9

179-181

556.83
((M-H])

8.30 (s, 1H), 7.68 (d, J
= 6.4 Hz, 1H), 7.38-
7.20 (m, 5H), 6.60 (d,
J=16.0 Hz, 1H), 6.34
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 5.63 (br, 1H),
5.52 (m, 1H), 4.12 (m,
1H), 3.56 (s, 2H),
3.06-2.82 (m, 2H),
2.70 (m, 1H), 1.82 (m,
1H)

BC10

497.98
(IM-HI)

7.38-7.20 (m, 5H),
6.62 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.34 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 5.83
(br, 1H), 5.52 (m, 1H),
4.12 (m, 1H), 3.02 (m,
3H), 2.82 (m, 1H),
2.50 (m, 3H), 1.82 (m,
1H), 1.42 (m, 1H)

3027,
1654,
815

BC11

530.09
((M-H])

7.80 (m, 1H), 7.48 (m,
2H), 7.32 6.65 (d, J =

16.0 Hz, 1H), 6.54 (dd,

J=16.0, 8.0 Hz, 1H),
5.38 (m, 1H), 4.18 (m,
1H), 3.62 (m, TH),
3.32 (m, 1H), 2.86 (m,
1H), 1.81 (m, 1H)

1715,
1113,
816

BC12

514.86
(IM+H]")

7.32, (d, J= 6.0 Hz,
2H) 7.28 (m, 1H), 7.20
(d, J= 8.0, 1H), 7.14
(d, J=8.8, 1H), 6.70
(d, J = 8.0 Hz, 1H),
6.60 (m, 2H), 4.15 (m,
1H), 3.85 (m, 1H),
3.65 (m, 1H), 3.46 (m,
2H), 3.19 (m, 2H);

3428,
1112,
857
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BC13

121-126

553.06
((M-HT)

8.33 (br, 1H), 7.59 (s,
1H), 7.45 (m, 3H), 6.72
(d, J =36, 1H) , 6.39
(m, 1H), 4.71 (¢, J= 7.2
Hz, 2H), 4.15 (m, 2H)

BC14

172-175

554.0
(IM-HT)

8.83 (t, J = 6.6 Hz, 1H),
8.42 (t, J = 14.7 Hz,
1H), 8.22(d, J=8.1
Hz, 1H), 8.13 (t, J= 6.3
Hz, 1H), 7.98-7.86 (m,
2H), 7.16 - 7.07 (m,
1H), 7.01 - 6.93 (m,
1H), 4.96 - 4.81 (m,
3H), 4.00 - 3.88 (m,
2H)

CC1

107-109

402.00
(IM+H]")

7.37 (m, 3H), 7.28 (m,
4H), 6.60 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.36 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 5.75
(brs, 1H), 4.46 (d, J =
6 Hz, 2H), 4.01 (m,
1H), 2.11 (s, 3H)

CC2

118-120

428.11
(IM+H]")

7.37 (m, 3H), 7.28 (m,
4H), 6.60 (d, J=16.0
Hz, 1H), 6.35 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, TH), 5.83
(brs, 1H), 4.46 (d, J =
6.0 Hz, 2H), 4.11 (m,
1H), 1.40 (m, 1H), 1.02
(m, 2H), 0.77 (m, 2H)

CC3

119-122

468.20
(IM-HJ-)

7.38 (m, 3H), 7.27 (m,
3H), .60 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.36 (dd, J =
16.0, 8.4 Hz, 1H), 5.00
(brs, 1H), 4.48 (d, J =
5.6 Hz, 2H), 4.11 (m,
1H), 3.15 (q, J = 10.4
Hz, 2H)
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CC4

414.16 ([M-
HI)

7.37 (m, 3H), 7.28
(m, 3H), 6.60 (d, J
=16.0 Hz, 1H),
6.35 (dd, J = 16.0,
8.0 Hz, 1H), 5.69
(brs, 1H), 4.46 (d, J
= 6.0 Hz, 2H), 4.21
(m, 1H), 2.29(q, J
= 5.8 Hz, 2H), 1.30
(t, J=7.2 Hz, 3H)

CC5

460.28 ([M-
HI)

7.40 (m, 3H), 7.28
(m, 2H), 6.60 (d, J
= 15.6 Hz, 1H),
6.33 (dd, J = 15.6,
8.0 Hz, 1H), 5.84
(br's, 1H), 4.46 (d, J
= 5.6 Hz, 2H), 4.10
(m, 1H), 1.36 (m,
1H), 1.02 (m, 2H),
0.77 (m, 2H)

CC6

106-108

504.08 ([M-
HI)

7.40 (m, 3H), 7.26
(m, 1H), 6.60 (d, J
= 16.0 Hz, 1H),
6.34 (dd, J =16.0,
8.0 Hz, 1H), 5.96
(br's, 1H), 4.49 (d, J
= 5.6 Hz, 2H), 4.10
(m, 1H), 3.15 (q, J
= 10.8 Hz, 2H)

CC7

127-128

436.03
(IM+H]")

7.42 (m, 4H), 7.24
(m, 2H), 6.53 (d, J
= 16.0 Hz, 1H),
6.36 (dd, J = 16.0,
8.0 Hz, 1H) , 5.86
(br's, 1H), 4.51 (d, J
= 6.0 Hz, 2H), 4.05
(m, 1H), 2.02 (s,
3H)

TEL
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CCs8

129-131

462.15
(IM+H]")

8.58 (t, J = 5.6 Hz,
1H), 7.72 (m, 1H),
7.66 (m, 3H), 7.49
(d, J= 8.0 Hz, 1H),
7.30 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 6.90 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
6.73 (d, J = 16 Hz,
1H), 4.81 (m, 1H),
4.33 (d, J=6.0 Hz,
1H), 1.64 (m, 1H),
0.68 (m, 4H)

CC9

132-134

504.25
(IM+HT")

7.41 (m, 3H), 7.26
(m, 3H), 6.54 (d, J
= 16.0 Hz, 1H),
6.37 (dd, J = 16.0,
8.0 Hz, 1H), 6.13

(brs, 1H), 4.56 (d, J

= 6.0 Hz, 2H), 4.11
(m, 1H), 3.13 (m,
2H) |

CC10

538.03
(IM+2H]")

7.38 (m, 4H); 6.56
(d, J=16.0 Hz,
1H), 6.38 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
6.18 (m, 1H), 4.58
(m, 2H), 4.08 (m,
1H), 3.08 (m, 2H)

1651,
1112,
807

CcC1

111-112

494.12
((M-HJ)

7.42 (m, 3H), 7.24
(m, 1H), 6.54 (d, J
=15.6 Hz, 1H),
6.34 (dd, J = 16.0,
8.0 Hz, 1H), 6.03
(m, 1H), 4.53 (d, J
=6.0 Hz, 1H), 4.10
(m, 1H), 1.39 (m,
1H), 1.00 (m, 2H),
0.77 (m, 2H)

233
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CC12

76-78

510.07
((M-H])

7.39 (s, 4H), 7.34 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 7.26
(m, 1H), 6.57 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.35
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 6.10'(br s, 1H ),
4.49 (d, J = 6.0 Hz,
2H), 4.10 (m, 1H),
1.20 (s, 9H)

CC13

73-76

563.37
(IM-H])

8.51 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 7.63 (s, 1H),
7.51 (m, 1H), 7.45
(m, 2H), 7.39 (s, 2H),
7.28 (m, 1H), 6.58
(m, 2H), 6.37 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
4.71 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 4.11 (m, 1H)

CC14

581.45
(IM+1H])

8.51 (m, 1H), 8.30 (d,
J=2.4Hz, 1H), 7.73
(m, 1H), 7.61 (s, 2H),
7.51 (s, 1H), 7.32 (m,
3H), 6.66 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.56 (dd, J =
16.0, 8.4 Hz, 1H),
4.50 (m, 1H), 4.45 (d,
J=5.6 Hz, 1H), 3.56
(s, 2H)

3430,

1656,

1109,
806

CC15

480.24
(IM+H]")

7.40 (m, 3H), 7.33
(m, 1H), 7.22 (m,
2H), 6.54 (d, J = 15.6
Hz, 1H), 6.34 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
6.03 (br s, 1H), 4.53
(d, J = 6.0 Hz, 2H),
4.13 (m, 1H), 1.41
(m, 1H), 1.00 (m,
2H), 0.77(m, 2H)

3293,
1651,
1543,
1114,
812

S
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7.42 (s, 1H), 7.37
(m, 3H), 7.22 (m,

1H), 6.54 (d, J =
co033 | 16:0Hz 1H) 6.36 peds
cc16 o | @d y=16.0,8.0 1008,
Hz, 1H), 6.19 (brs, | 'gi3
1H), 4.51 (d, J = 6.0
Hz 2H), 4.21 (m,
1H), 3.33 (m, 2H)
7.51 (m, 2H), 7.39
(m, 2H). 7.24 (m.
2H), 6.52 (d, J =
156 Hz, 1H).638 | 3q5
ssogs | (dd J=156,76 3293
cc17 17-119 | A0S0 | Hz 1H), 602 (brs, | 430
1H), 453 (d, J=6.0 | g
Hz, 2H), 4.14 (m,
1H). 1.38 (m, 1H) ),
1.00 (m, 2H), 0.77
(m. 2H)
7.48 (m, 2H), 7.41
(s, 1H), 7.36 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.23
(M, 2H), 652.(d,J | 5450
501.88 |- 16.0Hz 1H) 1644
cc1s 119-123 88 16 39 (dd, J = 16.0, ’
(IM-RD) | 8.0 Hz, 1H), 6.13 1,
(brs, 1H), 456 (d,J| o1/
= 6.0 Hz, 2H), 4.15
(m, 1H), 3.13 (m,
2H)
7.41 (m, 2H), 7.24
(m. 1H). 6.53 (d, J
= 16.0 Hz, 1H),
s5o | 6.35(dd, J= 160, fgii’
cc19 (o) |80 Hz 1H). 453 1o
(m, 2H), 4.10 (m, any

1H), 3.42 (m, 2H),
2.97 (s, 3H), 2.78
(m,2H)
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CC20

512
((M+H]")

7.42 (m, 3H), 7.24
(m, 1H), 6.54 (d, J
=15.6 Hz, 1H),
6.34 (dd, J = 15.6,
8.0 Hz, 1H), 6.03
(m1H), 453 (d, J=
6.0 Hz, 1H), 4.10
(m, 1H), 1.19 (m,
1H), 1.00 (m, 2H),
0.77 (m, 2H)

3293,

1633,

1110,
820

CC21

55-58

493.99
(IM-HT)

(DMSO-ds) 8.62 (m,
1H), 7.95 (s, 1H),
7.85 (m, 1H), 7.66
(m, 3H), 7.47 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 6.98
(dd, J=16.0, 8.0
Hz, 1H), 6.84 (d, J
=16.0 Hz, 1H),
4.83 (m, 1H), 4.44
(s, 2H), 1.68 (m,
1H), 0.71 (m, 4H)

CC22

6769

530.01
(IM+H])

8.62 (m, 1H), 7.90
(s, 3H), 7.82 (m,
1H), 7.45 (m, 1H),
6.98 (m, 1H), 6.84
(d, J = 16.0 Hz,
1H), 4.82 (m, 1H),
4.4 (s, 2H), 1.66 (m,
1H), 0.72 (m, 4H)

cC23

69-71

564.99
(IM-H])

9.02 (br s, 1H), 8.54
(br's, 1H), 8.26 (br
s, 1H), 7.48 — 7.54
(m, 3H), 7.22 - 7.42
(m, 3H), 6.59 — 6.62
(m, 2H), 6.38 — 6.42
(m, 1H), 4.82 (m,
2H), 4.19 (s, 1H)
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CC24

125—-
127

570.26
(IM-HI)

7.64 (s, 1H), 7.54 (s,
2H), 7.46 (s, 2H),
6.62 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.41 (dd, J =
16.0, 8.4 Hz, 1H),
6.03 (m, 1H), 465 (d,
J = 6.4 Hz, 2H), 4.14
(m, 1H,), 3.13(q, J =
10.6 Hz, 2H)

CC25

579.86
((M-HI)

7.60 (s, 1H), 7.40 (s,
2H), 7.37 (d, J= 8.0
Hz, 1H), 7.31(d, J =
8.0 Hz, 1H), 6.53 (d,
1H, J = 16.0 Hz), 6.35
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 6.17 (br s, 1H),
4.56 (d, J = 6.4 Hz,
2H), 4.12 (m, 1H),
3.15(q, J = 10.6 Hz,
2H)

3297,

1663,

1114,
809

CC26

129—-
131

539.89
(IM+H]")

7.59 (s, 1H), 7.39 (m,
2H), 7.30 (s, 1H),
6.53 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.35 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
6.06 (brs, 1H), 4.42
(d, J=4.4 Hz, 2H),
4.12 (m, 1H), 1.35 (br
s, 1H), 0.95 (br s,
2H), 0.75 (m, 2H)

CC27

519.95
((M-H])

7.39 (s, 2H), 7.33 (t, J
= 7.6 Hz, 1H), 7.14
(m, 2H), 6.56 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.35
(dd, J = 16.0, 7.6 Hz,
1H), 6.06 (br.s, 1H),
452 (d, J=16.0 Hz,
2H), 4.08 (m, 1H),
3.90 (s, 2H), 3.13 (m,
2H)

3306,
1786

38
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CC28

477.93
(IM-HT)

7.39 (s, 2H), 7.35 (m,
1H), 7.14 (m, 2H), 6.55
(d, J = 15.6 Hz, TH),
6.33 (dd, J='15.6, 8.0
Hz, 1H), 5.93 (br s, 1H),
4.49 (d, J = 16.0 Hz,
2H), 4.10 (m, 1H), 1.36
(m, 1H), 1.00 (m, 2H),
0.77 (m, 2H)

3625,
1747

CC29

620.86
(IM-HT)

8.58 (d, J = 4.6 Hz, 1H),
7.74 (m, 1H), 7.62 (m,
2H), 7.52 (m, 1H), 7.4 (s,
2H), 7.3 (m, 1H), 7.2 (m,
2H), 6.60 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.38 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 5.02
(s, 1H), 4.8 (s, 1H), 4.8
(d, J = 10 Hz, 2H), 4.10
(m, 1H), 1.8.(m, 1H), 1.2
(

m, 2H), 0.6 (m, 2H)

1645,
1115,
808

CC30

101-104

559.75
(IM-H])

7.41 (m, 4H), 7.24 (m,
1H), 6.53 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.35:(dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 6.12
(br s, 1H), 4.53 (m, 2H),
4.10 (m, 1H), 3.42 (m,
2H), 2.91 (s, 3H), 2.78
(m, 2H)

CC31

177-178

463
(IM-H])

7.58 (m, 2H), 7.41 (m,
3H), 7.24 (m, 1H), 6.53
(d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.35 (dd, J = 16.0, 8.0
Hz, 1H), 4.70 (br s, 1H),
4.43 (s, 2H); 4.08 (m,
1H), 3.21 (m, 2H), 1.25
(m,3H);
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CC32

141-142

7.66 (m, 2H), 7.54 (m,
1H), 7.41 (s, 2H), 6.62
(d, J=16.0 Hz, 1H),
6.40 (dd, J = 16.0, 8.0
Hz, 1H), 4.59 (s, 3H),
4.19 (m, 1H), 3.25 (m,
2H), 1.15 (m, 2H)

532.99
(IM+H]")

CC33

7.57 (s, 1H), 7.40 (m,
2H), 7.30 (s, 1H), 7.20
(br's, 1H), 6.53 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.33 (dd,
540.88 | J=16.0, 8.0 Hz, 1H),
(IM-H]") | 6.06 (br s, 1H), 4.75 (br
s, 1H), 4.42 (s, 2H),
4.20 (brs, 1H), 4.15 (m,
2H), 3.20 (m, 2H), 1.15
(m, 3H)

3338,
1631,
1578,
1114,
809

CC34

118-120

7.42 (m, 3H), 7.28 (m,
2H), 6.54 (d, J;= 16.0
Hz, 1H), 6.36 (dd, J =
541.40 | 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.96
((M+H]") | (m, 1H), 4.51 (d, J=56
Hz, 2H), 4.12 (m, 1H),
3.69 (t, J = 4.8 Hz, 4H),
3.35 (t, J = 4.8 Hz, 1H)

CC35

78-79

9.95 (br s, 1H), 8.17 (d,
J=4.8 Hz, 1H), 7.61 (d,
J=6.4 Hz), 7.43 (m,
3H), 7.24 (m, 2H), 6.90
547.82 | (t, J=5.6 Hz, 1H), 6.66
(IM+H]") | (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.54
(d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.33 (dd, J = 16.0, 8.0
Hz, 1H), 4.65 (d, J = 6.0

Hz, 1H), 4.09 (m, 1H)

281
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CC36

497
(IM-H])

7.39 (m, 4H), 7.28 (m,
1H), 6.54 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.34 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
4.97 (brs, 1H); 4.38
(d, J = 6.0 Hz, 2H),
4.10 (m, 1H), 2.9 (s,
3H), 2.7 (s, 3H)

3350,

1705,

1114,
808

CC37

88-91

515.01
(IM+H]")

7.49 (d, J=8 Hz, 1H),
7.41(d, J=7.2 Hz,
2H), 7.26 (m, 2H),
6.50 (d, J = 16 Hz,
1H), 6.35(dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 6.0
(brs, 1H), 5.73 (br s,
1H), 4.80 (br s, 2H),
4.09 (m, 1H), 1.23 (m,
3H)

CC38

63-66

526.97
(IM+H]")

7.48 (d, J=8 Hz, 1H),
7.39 (m, 3H); 7.27 (m,
1H), 6.54 (d, J= 16
Hz, 1H), 6.33.(dd, J =
6.0, 8.0 Hz, 1H), 6.17
(brs, 1H), 5.92 (br s,
1H), 5.83 (m, 2H),
529 (t, /=154 Hz,
2H), 4.80 (br s, 2H),
4.12 (m, 1H), 4.02 (br
s, 2H)

CC39

526.09
((M-H])

7.39 (m, 4H), 7.28 (m,
1H), 6.54 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.34 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
4.97 (brs, 1H), 4.38
(d, J = 6.0 Hz, 2H),
4.10 (m, 1H), 1.53 (s,
9H) o

3350,

1705,

1114,
808

220
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CC40

159-160

580.25
(IM-H])

7.46 (m, 5H), 7.29 (m,
1H), 7.20 (m, 3H), 6.55
(d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.37 (dd, J = 16.0, 8.0
Hz, 1H), 5.62 (br s, 1H),
4.55 (d, J = 6.4 Hz, 2H),
4.11 (m, 1H)

CC41

512.22
(IM-HJ)

7.48 (m, 1H), 7.43 (m,
3H), 7.38 (m, 1H), 7.23
(s, 1H), 6.55 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.36 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 4.60 (d,
2H), 4.18 (m, 1H), 3.85
(s, 3H)

1740,

1701,

1114,
808

CC42

161-163

578.96
((M-H])

(DMSO-ds) 9.45 (br s,
2H), 7.90 (s, 2H), 7.75
(s, 1H), 7.46 (br s, 1H),
7.28 (brs, 1H), 6.93 (m,
1H), 6.75 (br s, 1H),
4.80 (m, 1H), 4.40 (br s,
2H), 3.90 (br s, 2H)

CC43

140-142

505.39
(IM+H]")

8.11 (d, J = 4.0 Hz, 1H),
7.40 (m, 5H), 7.22 (m,
1H), 6.61 (m, 2H), 6.35
(m, 2H), 4.94 (br s, 1H)
4.61(d, J = 6.4 Hz, 2H),
4.11 (m, 1H)

CC44

536.88
(IM-HJ)

8.41 (s, 1H), 7.77 (s,
1H), 7.47 (br s, 1H),
7.40 (s, 2H), 6.58 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.45 (dd, J
= 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.68
(d, J = 4.0 Hz, 2H), 4.14
(m, 1H), 3.24 (q, J =

3320,

1674,

1114,
808

10.8 Hz, 2H) -

A0
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CC45

8.41 (s, 1H), 7.76 (s,
1H), 7.40 (s, 2H), 7.15
(brs, 1H), 6.58 (d, J =
40488 | 16.0Hz, 1H), 6.44 (dd,
~ | J=16.0,8.0 Hz, 1H),
(IM-HI) | 467 (d, J= 4.4 Hz, 2H),
4.16 (m, 1H), 1.57 (m,
1H), 1.04 (m, 2H), 0.87
(m, 2H)

3309,

1659,

1115,
808

CC46

151-153

8.06 (m, 1H), 7.61 (m,
4H), 7.48 (s, 2H), 7.44
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38
554.04 | (m, 1H), 6.42 (m, 1H),

L |5.92(brs, 1H), 4.92 (m,
(IM-HI) 2H), 4.24 (m, 1H), 3.12
(m, 2H)

CC47

8.06 (m, 2H), 7.61 (m,
4H), 7.48 (s, 2H), 7.44
(d, J=8.0 Hz, 1H), 7.38
(m, 2H), 6.42 (m, 1H),
4.92 (s, 2H), 1.36 (m,
1H), 1.00 (m, 2H), 0.77
(m, 2H)

478.09
(IM+H]")

3309,

1659,

1115,
808

CC48

8.06 (m, 2H), 7.61 (m,
3H), 7.48 (s, 2H), 7.44
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38
(m, 2H), 6.42 (m, 1H),
4.92 (s, 2H), 1.36 (m,
1H), 1.00 (m, 2H), 0.77
(m, 2H)

511.05
(IM+H]")

3309,

1659,

1115,
808

CC49

84-87

8.06 (m, 1H), 7.98 (m,
1H), 7.61 (m, 3H), 7.48
(s, 2H), 7.44 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.38 (m, 2H),
515.33 1 6.42 (m, 1H), 4.92 (s,
(IM+H]+). | oH), 4.6 (brs, 1H), 4.24
(m, 1H), 3.21 (m, 2H),
1.2 (t, J = 4.6 Hz, 3H)

P
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CC50

138-140

9.81 (s, 1H), 7.90 (s,
1H), 7.84 (s, 2H), 7.34
(d, J = 8.4 Hz, 2H),
6.65 (d, J = 15.6 Hz,
461.32 | 1H), 6.61 (m, 1H), 6.57

~ | (s, 1H), 6.48 (dd, J =
(M-THD) | 156, 8.8 Hz, 1H), 4.74
(m, 1H), 1.64 (m, 1H),
0.75 (m, 4H);

CC51

149-150

7.56 (brs, 1H), 7.4 (s,
3H), 7.3 (m, 3H), 7.05
505.31 (brs, 1H), 6.8 (d, J=6
| Hz, 2H), 6.57 (m, 2H),
(IM-HT) | .20 (m, 2H), 4.05 (m,
1H), 3.2 (q, J= 10.4
Hz, 2H)

CC52

7.40 (s, 2H), 7:18 (s,
1H), 7.08 (s, TH), 6.85
(m, 1H), 6.45 (m, 1H),
6.20 (m, 1H), 5.55
(s,1H), 4.08 (m, 1H),
1.30 — 1.10 (m, 4H),
1.90 (m,1H)

464.87
((M-H]')

3309,

1659,

1115,
808

CC53

7.40 (s, 2H), 7.18 (s,
1H), 7.08 (s, 1H), 6.85

506 | (m, 1H), 6.45 (m, 1H),
([M+H]") | 6.20 (m, 1H), 5.55
(s,1H), 4.08 (m, 1H),
3.21 (m, 2H)

3309,

1639,

1115,
808

CC54

7.28 (s, 2H), 7.25 (m,
2H), 7.10 (d, J= 8.0
Hz, 2H), 6.89 (d, J =

504 | 11.4 Hz, 1H), 6.07 (br
(IM+H]") |'s, 1H), 6.01 (m; 1H),
4.51(d, J= 58 Hz,
2H), 4.34 (m, 1H), 3.12
(q, J = 7.5 Hz, 2H)

A
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8.56 (s, 1H), 8.11 (s, 1H),
7.68 (d J = 8.4 Hz, 2H),
754 (d J=8.4 Hz, 2H),
398.05 |7.38(t J=1.8 Hz, 1H),
DC1 93-97 | (IM+H[") | 7.29 (s, 2H), 6.62 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 6.42 (dd, J
= 15.6, 8.2 Hz, 1H), 4.15
(m. 1H)
8.59 (s, 1H), 8.13 (s, 1H),
769 (d J=85Hz 2H), | 3121,
3636074 755(d. J=85Hz 2H), | 1524
DC2 7.41—7.29 (m, 4H), 6.64 | 1251,
(363.075 | (4" y=15.7 Hz, 1H) 6.47 | 1165,
) |(dd,J=159 8.0Hz, 1119
1H), 4.17 (m. 1H)
8.56 (s, 1H), 8.11 (s, H), | 1501
7.65(d. J = 8.4 Hz, 2H), ’
3294“4 752 (d J=8.3Hz 2H). ]g‘}g’
DC3 (20,114 | 7:40 (. 5H), 661 (0, J= | {0
1141 158 Hz, 1H), 651 (dd, s | qrg5
=15.9, 7.7 Hz, 1H), 418 | 100
(m, 1H)
8.56 (s, 1H), 8.10 (s, 1H),
766 (d, J=20Hz 2H), | 3147,
752(d. J=88Hz 2H), | 1528,
oca 364.11 |7.38(d J=24Hz 2H) | 1494,
(M+H[") | 7.34 (d. J= 8.4 Hz, 2H), | 1246,
6.61(d. J=16.0 Hz, 1H), | 1165,
6.40 (dd, J=16.0, 7.6 1108
Hz, 1H), 4.15 (m, 1H)
8.54 (s, 1H), 8.10 (s, TH),
762(d,J=83Hz 2H), | 1,0
7550 (d, J=8.4Hz, 2H), | 3157
sanns |725(d J=83Hz 2H), | 200
DC5 i |720(d, U=8.0Hz 2H), | (0%
6.60 (d, J=16.0 Hz, TH), | | oo
6.51 (dd, J = 16.0, 8.0 1100,
Hz, 1H), 4.15 (m, 1H),
237 (s, 3H)

Ba
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8.55 (s, 1H), 8.10 (s,
1H), 7.65 (d, J=8.8
Hz, 2H), 7.52 (d, J =

8.8 Hz, 2H), 7.32 (d, J g;gg'
oce 360.28 | =88Hz 2H), 695(d, | oo
(IM+H]") | J= 8.8 Hz, 2H), 6.60 e
(d, J = 16.0 Hz, 1H), Jps
6.56 (dd, J = 16.0, 7.4
Hz, 1H), 4.15 (m, 1H),
3.82 (s, 3H)
8.55 (s, 1H), 8.10 (s,
1H), 7.62 (d. J = 8.8
Hz 2H), 7.5 (d. J=8.4 | 3141,
. 348 | Hz 2H) 7.38 (m, 2H), | 1512,
(M+H[) |7.12 (m. 2H), 6.61 (d, J | 1246,
= 16.0 Hz, 1H), 6.40 1118
(dd, J = 16.0, 7.6 Hz,
1H). 4.15 (m. 1H)
8.57 (s, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.65 (d. J = 7.2 3118,
Hz, 2H). 7.52 (d, J = 1628,
oce 366.13 | 8.0 Hz, 2H), 6.95 (m, 1524,
(IM+H]") | 2H), 6.82 (m, 1H), 6.65 | 1252,
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 1168
6.50 (dd J=16.0,80 | 1118
Hz, 1H), 4.15 (m, 1H)
8.71 (s, 1H), 8.20 (s,
1H), 7.70 (d. J = 8.0
Hz 2H), 7.57 (d, J = 3115,
oce 348.11 | 8.0 Hz, 2H), 7.40 (m, 1525
(M+H]") | 1H), 7.19 (m, 3H), 6.60 | 1248,
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 1174

6.40 (dd, J=16.0,8.4

Hz, 1H), 4.15 (m, 1H)

foad
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8.75 (s, 1H), 8.20
(s, 1H), 7.72(d, J =

8.4 Hz, 2H), 7.6 (d, | oo
J=84 Hz, 2H). ’
DC10 (ﬁ\‘flfﬁll) 7.20-7.40 (m, 4H), | 1552
6.60 (d, J=16.0 2o
Hz, 1H), 6.40 (dd, J | 11y
= 16.0, 8.0 Hz,
1H.). 4.60 (m, 1H)
8.55 (s, 1H), 8.10
(s, 1H). 7.65 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 7.52
(d, J = 8.4 Hz, 2H),
) 358.14 | 7.01 (s, 3H), 6.60
DC11 755785 | aoih | Gy S a0 He
1H), 6.51 (dd, J =
16.0, 7.8 Hz, 1H),
415 (m, 1H), 2.34
(s, 6H)
8.58 (. 1H), 8.10
(s, 1H). 7.68 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.53 oo
5C12 398,05 | (m, 4H), 7.2 (s, 1H) | Toos
(IM+HT") |6.62(d, J=156 12,
Hz, 1H), 6.44 (dd, J | 1520
= 15.6, 8.0 Hz, 1H),
415 (m, 1H)
8.58 (s, 1H), 8.10
(s, 1H). 7.62 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.55 3108,
(m. 4H), 7.25 (m, 1523,
DC13 (?ﬁfgﬁ) 1H), 6.64 (d, J = 1249,
16.0 Hz, 1H), 6.40 | 1166,
(dd, J = 16.0. 8.0 1127

Hz, 1H), 4:90 (m,
1H)

A6
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8.58 (s, 1H), 8.10 (s,

1H),762(d, J=84 | S000
ses0s | HZ 2H) 7.55 (m, 4H), | §252
DC14 s | 725m 1K), 667 (d | 150
J=16.0Hz, 1H), 6.40 | L35>
(dd, J=16.0,80Hz, | 11>
1H), 5.00 (m, 1H)
8.58 (s, 1H), 8.10 (s,
1H), 7.66 (d, J = 8.0
Hz. 2H) 7.52 (m, 3H), | 3120,
7.40 (d, J=8.0 Hz, 1524,
DC15 ([3513% 1H). 7.30 (dd. J = 8.4, | 1267,
| 2.9 Hz, 1H), 6.64 (d, J | 1176,
= 16.0 Hz, 1H), 640 | 1112
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 4.90 (m. 1H)
8.61 (s, 1H), 8.13 (s,
1H), 7.92 (s, 1H), 7.86
(s, 2H), 7.70 (d, J =
c16 466 | 7.0 Hz 2H), 7.54 (d, J
(IM+HT) | =7.0 Hz, 2H), 6.67 (d,
J = 16.0 Hz, 1H), 6.46
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 4.35 (m, TH)
8.58 (s, 1H), 8.1 (s,
1H), 7.68 (d, J = 8.4 gg%
Hz, 2H), 7.54 d, J= | Sg50
5e17 43006 |84 Hz, 2H), 7.51(s, | 7003
(M+HT') | 1H), 7.42 (s, 1H), 668 | o=
(,J=16.0Hz 1H), | 1509
635 (dd, J=16.0, 8.0, | 111
Hz, 1H), 4.98 (m, TH)
8.57 (s, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.69 (d, J = 8.8
Hz 2H), 7.54 (d, J =
429.91 | 8.4 Hz, 2H), 7.42 (s,
DC18 92-95 | MeH[) | 2H), 6.65 (d, J = 16.0

Hz, 1H), 6.40 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.10
(m, 1H)

22
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DC19

97-99

430.321
(IM+H]")

8.58 (s, 1H), 8.12
(s, 1H), 7.68 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 7.64
(s, 1H), 7.59 (s,
1H), 7.55 (m, 3H),
6.60 (d, J=16.0
Hz, 1H), 6.40 (dd, J
=16.0, 8.0 Hz, 1H),
422 (m, 1H)

DC20

427.0463
(427.0466

)

8.58 (s, 1H), 8.15
(s, 1H), 7.70 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.58
(d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.36 (s, 2H), 6.62
(d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.43 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
4.12 (m, 1H), 3.88
(s, 3H)

2937,
1524,
1482,
1278,
1249,
1166,
1112

DC21

412.04
(IM+H]")

8.42 (s, 1H), 7.60
(d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.50 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 7.40 (s, 1H),
7.22 (s, 2H), 6.60
(d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.42 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
4.15 (m, 1H), 2.5 (s,
3H)

3108,
1572,
1531,
1242,
1172,
1104

DC22

147-149

441.01
(IM-HJ-)

8.62 (s, 1H),.7.78
(d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.60 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 7.40 (s, 1H),
7.30 (s, 2H), 6.67
(d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.48 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
4.15 (m, 1H)

Po o)
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7.95 (s, 1H), 7.35 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 7.46 (d,
J =8.0Hz, 2H), 7.39

c23 412.05 | (s, 1H), 7.29 (s. 2H), | 1112,
(M+H[") | 6.67 (d, J = 16.0 Hz, 799
1H), 6.45 (dd, J =
16.0. 8.0 Hz, 1H), 4.12
(m. 1H), 2.51 (s, 3H)
8.10 (s, 1H), 7.52 (d, J
- 8.0 Hz, 2H), 7.42-
7.38 (m, 3H), 7.28 (s,
DC24 | 133-134 (E‘,\‘A‘gﬁ]?i) 2H). 6.67 (d, J = 16.0
Hz 1H), 6.45 (dd, J =
16.0. 8.0 Hz, 1H), 4.16
(m, 1H), 2.79 (s, 3H)
7.97 (s, 1H), 7.59 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 7.53 (d.
J=8.0Hz 2H), 7.38 | .
Ca5 442.02 (M- | (m, TH), 729 (s, 2H), | 110
HI) | 6.65(d, J=16.0 Hz, ooy
1H), 6.42 (dd. J =
16.0. 8.0 Hz, 1H), 417
(m, 1H), 2.74 (s, 3H)
8.12 (s, 1H), 7.49 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 7.40-
7.37 (m 3H), 7.28 (s, 1222
0C26 464.03 (M- | 2H), 6.66 (d, J=16.0 | o
HI) | Hz 1H) 6.44 (dd,J= | 1o
6.0, 8.0 Hz, 1H), 4.14 | 1010
(m. 1H), 3.22 (m, 1H), :
1.09 - 1.16 (m, 4H)
8.19 (s, 1H), 7.64 (d, J
=7.2Hz, 2H), 7.5 (d, | oo,
72Hz,2H),7.39(s, | 1an;
oc27 473.94 (M- | 1H), 7.30 (s, 2H), 6.62 | 1390
M) (@, J=160Hz TH), | 1,13
642 (dd, J=8.0,160 | 15

Hz, 1H), 4.18 (m, 1H),
3.58 (s, 3H)

200
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8.79 (s, 1H), 8.18 (s,

1H), 7.80 (m, 3H), 7.52 g;gg
st op | (M 2H), 724 (m, 1H), | 2232
'DC28 (e |6:83(d J=16.0Hz o
1H), 654 (d, J=16.0, | 200
76 Hz, 1H), 419 (m, | 3>
1H)
8.80 (s, 1H), 8.2 (s,
1H), 7.75 — 7.82 (m.
yotop | 3H). 741 J=2Hz, ?ggg' |
DC29 (e | 11, 7.26 (m, 2H), 665 | 1202
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 155
6.52 (dd, J= 16.0, 7.6
Hz, 1H), 4.16 (m, 1H)
8.81 (s, 1H), 8.20 (s,
1H), 7.94 (s 1H), 7.85 | 2964,
sgo17 | (M 3H).7.79 (m 2H), | 2234
DC30 oy | 670 J=16.0Hz 1289,
1H), 6.58 (dd. J = 16.0, | 1166,
8.0 Hz, 1H), 4.35 (m, 1136
1H)
8.80 (s, 1H), 8.20 (s,
1H), 7.82 (m, 3H), 7.4
45527 | (s, 2H), 6.62 (d, J =
DC31 1117118 | 'Ma+HT™) | 16.0 Hz, 1H), 6.52 (dd,
J=16.0, 8.0 Hz, 1H),
418 (m, 1H)
8.82 (s, 1H), 8.22 (s, 3126,
1H), 7.82-7.78 (m, 3H), | 2234,
oC32 (3:’388%%77%53 7.38-7.30 (m, 3H), 6.62 | 1520,
' (d, J = 16.1 Hz, 1H), 1280,
) 6.56 (dd. J=16.1,6.8 | 1164
Hz, 1H) 4.18 (m, 1H) | 1112
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8.80 (s, 1H) 820 (s, | 3122,
1H), 7.82-7.80 (m, 3086,
4550y | 3H). 7.707.50 (m, 2234,
DC33 i | 3H).685(d, J=169 | 1517,
Hz 1H), 6.54 (dd, J= | 1327,
16.9 6.8 Hz, 1H). 425 | 1168,
(m. 1H) 1113
3122,
8.85 (s, 1H), 8.23 (br | 2934,
s, 1H), 7.83-7.78 (m, | 2231,
3H), 7.33 (s, 2H), 6.69 | 1516,
DC34 (223'8313) (d. J=14.9 Hz, 1H), 1480,
: 6.50 (dd, J=14.9,7.2 | 1248,
Hz 1H), 4.15 (m, 1H), | 1211,
3.90 (s, 3H) 1165,
11114
8.60 (s, 1H), 820 (s, | 2233,
1H), 7.82 (m. 3H), 1518,
DC3s 439.01 |7.28(m,2H) 665(d, | 1250,
(M-H) | J=16.0Hz, 1H),6.48 | 1169,
(dd, J=16.0.80Hz, | 1035,
1H), 4.20 (m. 1H) 817
8.70 (s, 1H), 7.80 (m, | 2927,
3H), 7.40 (s, 1H), 7.28 | 2233,
(s, 2H), 6.63 (d, J = 1572,
DC36 (ﬁ\iZHZ]?) 16.0 Hz, 1H), 6,50 (dd, | 1531,
J=16.0, 8.0 Hz, 1H), | 1248
418 (m, 1H), 250 (s. | 1166,
1H) 1112
8.86 (s, 1H), 7.89 (m,
3H). 7.40 (s. 1H), 7.30
466.10 | (s, 2H), 6.68 (d, J =
DC37 1 109-111 1 «MHp) | 16.0 Hz, 1H), 6.57 (dd,
J=16.0, 8.0 Hz, 1H).
418 (m, 1H)

40\
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DC38

96-98

436.11
((M-HI)

8.58 (s, 1H), 7.75 (m,
3H), 7.40 (s, 1H), 7.28
(s,2H),6.61(d, J=
16.0 Hz, 1H), 6.42 (dd,
J=16.0, 8.2 Hz, 1H),
4.40 (brs, 2H), 4.15
(m, 1H)

DC39

224-226

480.30
(IM+H]")

8.65 (s, 1H), 8.18 (brs,
1H), 7.80-7.70 (m, 3H),
7.40 (s, 1H), 7.27 (s,
2H), 7.36 (m, 1H), 7.28
(m, 2H),6.60(d, J=
16.8 Hz, 1H), 6.47 (m,
1H), 4.16 (m, 1H), 2.40
(br s, 3H)

3352,
2237,
1707,
1163,
841

DC40

70-73

436.11
([M-2H])

8.86 (s, 1H), 7.88 (m,
3H), 7.44 (s, 2H), 6.67
(d, J = 16.0 Hz, TH),
6.56 (dd, J = 16.0 7.6
Hz, 1H), 4.19 (m, 1H)

DC41

72-75

469.95
(IM-H])

(DMSO-ds) 8.72 (s,
1H), 8.26 (s, 1H), 8.01
(d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.91(s, 2H), 7.77 d, J

= 8.4 Hz, 1H), 6.42 (dd,

J=15.6, 9.2 Hz, 1H),
6.83 (d, J=15.6 Hz,
1H), 5.87 (s, 2H), 4.89
(m, 1H) i

DC42

104-107

609.98
(IM+H]")

8.78 (s, 2H), 7.83 (s,
1H), 7.80 (m, 2H), 7.42
(s, 2H), 6.65 (d, J =
16.4 Hz, 1H), 6.51 (dd,
J=16.4, 7.8 Hz, 1H),
4.17 (m, 1H), 4 2.16
(m, 2H), 1.25 (m, 4H),
1.00 (m, 4H),

2234,

1714,

1114,
807
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(DMSO-ds) 10.94 (br s,
1H), 8.36 (s, 1H), 8.08

(m, J=8.4 Hz, 1H), 7.91 3233,
540.04 (s,2H),7.84 (d, J=8.4 2233,
DC43 109-112 ([M+H]+) Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 1699,
15.6, 9.2 Hz, 1H), 6.87 1114,
(d, J=15.6 Hz, 1H), 4.92 807
(m, 1H), 1.99 (br s, 1H),
0.82 (s, 4H)
8.33 (s, 1H), 8.23 (s,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.60
43526 | (s, 1H), 7.41 (m, 1H), 22?8’15
DC44 - | 7.28(m,2H),6.62(d,J= 111;1
[M-HT | 16.0 Hz, 1H), 651 (dd, J | ‘gq;"
=16.0, 7.8 Hz, 1H), 4.16
(m, 1H), 2.20 (s, 3H)
8.36 (s, 1H), 8.23 (s,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.60
468.87 (S, 1H), 7.41 (S, 2H),
DC45 75-78 | 6.62(d, J=16.4 Hz, 1H),
M-HI |6.51(dd, J=16.4,7.6
Hz, 1H), 4.16 (m, 1H),
2.20 (s, 3H)
13C
RMN
(0)°
3 155.63,
: 153.27,
8.83 (s, 1H), 8.21 (s, 153.12,
1H), 7.83 (d, J = 8.5 Hz, 143.01,
1H), 7.61 (d, J= 1.9 Hz, 137.89,
DC46 4114 1 1H), 7.52 (dd, J = 8.4, 136.25,
(M) 1.9Hz, 1H), 7.28 (d, J= | 134.03,
3.8 Hz, 2H),6.93 (d, J= 133.88,
11.5 Hz, 1H), 6.26 -6.20 | 132.23,
(m, 1H), 4.22 (m, 1H) 131.23,
131.18,
129.20,
126.17,
125.04,
124.99

40
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DC47

139-141

474.16
([M-H])

8.51 (s, 1H), 8.14 (s,
1H), 7.75 (s, 1H), 7.5
(m, 2H), 7.4 (s, 1H),
7.30 (m, 2H), 6.60 (d,
J = 16.0 Hz, 1H), 6.50
(dd, J= 16.0, 8.0 Hz,
1H), 4.15 (m, 1H)

DC48

124-126

414.05
[M-H]

8.69 (s, 1H), 8.14 (s,
1H), 7.96 (d, J = 4.8
Hz, 1H), 7.39-7.27 (m,
5H), 6.95 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.51 (dd, J =
16.0, 7.6 Hz, 1H), 4.13
(m, 1H)

DC49

81-83

463.96
[M-HT

8.57 (s, 1H), 8.14 (s,
1H), 7.60 (m, 2H),
7.44 (m, 3H), 6.95 (d,
J=16.0 Hz, 1H), 6.51
(dd, J = 16.0, 7.6 Hz,
1H), 4.13 (m, 1H)

DC50

140-143.

430.07
[M-HT)

8.56 (s, 1H), 8.13 (s,
1H), 7.59 (d, J = 1.2
Hz, 2H), 7.44 (m, 2H),
7.28 (m, 2H), 6.61 (d,
J=16.0 Hz, 1H), 6.47
(dd, J = 16.0, 8.0 Hz,
1H), 4.15 (m,. 1H)

1110,
803

DC51

118-121

464.22
((M-H])

8.32 (s, 1H), 8.15 (s,
1H), 7.82 (s, 1H), 7.73
(d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.53 (d, J= 8.4 Hz,
1H), 7.41 (s, 1H), 7.29
(s, 2H), .70 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 6.50 (dd,
J=15.6, 8.0 Hz, 1H),
4.20 (m, 1H)

4ot
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DC52

9.99 (s, 1H), 8.42 (s,
1H), 8.12 (s, 1H), 8.01
(s, 1H), 7.68 (m, 1H),

7.44 (m, 1H), 7.33 (m,
1H), 7.22 (s, 2H), 6.62
(d, J = 16.7 Hz, 1H),

6.45 (dd, J = 16.7,9.3
Hz, 1H), 4.10 (m, 1H)

3123,
3079,
2925,
1692,
1571,
1512,
1253,
1164,
1111

DC53

8.30 (m, 1H), 8.00 (br
s, 1H), 7.75 (m,
1H),7.68 (m, 1H), 7.55
(m, 1H), 7.36 (m, TH),
7.28 (m, 2H), 6.70 (m,
1H), 6.58 (br s, 1H),
6.33 (m, 1H), 5.88 (m,
2H), 4.10 (m, 1H)

3250,
3043,
1683,
1116

DC54

56-58

441.07
((M-H])

8.40 (s, 1H), 8.13 (s,
1H), 8.02 (s, 1H), 7.76
(d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.59 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.4 (s, 1H), 7.29
(m, 2H), 6.69 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 6,57 (dd,
J=15.6, 7.8 Hz, 1H),
415 (m, 1H) -

DC55

412.97
(IM+H]")

8.37 (s, 1H), 8.18 (s,
1H), 7.39 (s, 1H), 7.30
(m,2H), 719 (d, J=
8.0 Hz, 1H), 6.90 (m,
2H), 6.55(d, J=15.6
Hz, 1H), 6.38 (dd, J =
15.6, 8.2 Hz, 1H), 4.20
(m, 1H), 2.50 (br s,
2H)

400



5
‘ 10

15
®

20

403

9.59 (br s, 1H), 8.55
(s, 1H), 8.47 (s, 2H),
8.23 (s, 1H), 7.30 (m,

453 | 4H) 662 (d, J=16.0
DCS6 | 175177 | (M-H]) | Hz, 1H), 6.40 (dd, J =
16.0, 8.0 Hz, 1H),
4.15 (m, 1H), 2.20 (s,
3H)
8.33 (s, 1H), 8.16 (s,
1H), 7.38 (s. TH),
7.29 (s, 2H). 7.15 (d. g‘:"g
J=76Hz 1H),6.80 | 5012
426.0627 | (d, J=7.6 Hz, 1H), 2550
DCS7 (426.0626 | 6.74 (m, 1H), 6.60 (d, | 1ogo
) J=15.6 Hz, 1H), s
6.35 (dd, J = 15.6, for
8.4 Hz, 1H), 540 (br | oo
s. 1H). 4.15 (m, 1H),
290 (s, 3H)
(DMSO-d) 8.76 (s,
1H), 8.16 (s, 1H),
7.90 (brs, 1H), 7.83 | 3403,
(s 1H).7.70(d, J= | 3304,
440.0424 | 7.9 Hz, 1H), 7.71- 3178,
DC58 94-97 | (440.0419 | 7.67 (m, 3H), 7.58 (d, | 1674,
) J=79Hz 1H),7.52 | 1571,
(brs, 1H), 7.00 (dd, J | 1169,
- 15.8 8.7 Hz, 1H), | 1108
6.85 (d, J = 15.8 Hz,
1H), 4.85 (m, 1H)
(DMSO-d) 9.00 (s,
1H), 8.63 (s, 1H),
8.17 (s, 1H). 7.70-
ocso 5700 7.59 (m, 5H), 7.00

(dd, J = 16.2, 9.7 Hz,
1H), 6.85 (d, J = 16.2
Hz, 1H), 5.90 (br s
2H), 4.83 (m, 1H)
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8.32 (s, 1H), 8.10 (s,
1H), 7.97 (s, 1H),
7.65(d, J = 8.1 Hz,

1H), 7.47 (d, J = 8.1 2987,
Hz, 1H), 7.40 (m, 1725,
DCEO 469.0577 | 1H), 7.28 (s, 2H), 1518,
(469.0572) |6.62 (d, J = 16.5 Hz, 1275,
1H), 6.49 (dd, J = 11686,
16.5, 7.7 Hz, 1H), 1113
4.23-4.04 (m, 3H),
1.15 (t, J = 8.0 Hz,
3H)
(DMSO-ds) 9.90 (s,
1H), 8.17 (s, 1H),
8.15 (m, 1H), 7.90
(m, 1H), 7.71 (m,
44215 | 2H), 7.67 (m, 1H),
DC61 130—132 | (IM+H]") |7.62(d, J=7.3 Hz,
1H), 7.03 (dd, J =
16.5, 8.3 Hz, 1H),
6.62 (d, J = 16.5 Hz,
1H), 4.87 (m, 1H)
8.27 (s, 1H), 8.23 (s,
1H), 7.40 (m, 3H), 1513,
41210 | 7-30(m 3H), 6.64(d, | 1252
DC62 ([M+H]+) J = 16.0 Hz, 1H), 11686,
6.45 (dd, J = 16.0, 1112,
8.0 Hz, 1H), 4.19 (m, 801
1H), 2.21 (s, 3H)
8.26 (s, 1H), 8.12 (s,
1H), 7.42 (s, 2H), 2928,
7.18-7.28 (m, 3H), 2525,12
DCE3 446.01 6.62 (d, J = 15.6 Hz, 49,
(M+H]*") 1H), 6.39 (dd, J = 1169,
15.6, 9.4 Hz, 1H), 1114,
4.10 (m, 1H), 2.25 (s, 809

3H)

AGH



10

15

20

405

DC64

475.03
(IM+H]")

8.84 (d, J = 5.8 Hz,
2H), 8.33 (s, 1H), 8.20
(s, TH), 7.75 (m, 1H),
7.60 (d, J = 28.6 Hz,
1H), 7.58-7.48 (m, 3H),
7.42 (m, 1H), 7.28 (s,
2H), 6.71 (d, J = 16.9
Hz, 1H), 6.39 (dd, J =
16.9, 8.2 Hz, 1H), 4.15
(m, 1H)

1683,
1167,
650, 479

DC65

412.05
(IM+H]")

8.55 (s, 1H), 8.12 (s,
1H), 7.55 (m, 3H), 7.39
(m, 1H),7.30(d, J=
1.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J
=16.0 Hz, 1H), 6.41
(dd, J=16.0, 8.0 Hz,
1H), 4.17 (m, 1H), 2.40
(s, 3H)

722,111

DC66

6061

468.26
(IM+H]")

8.59 (s, 1H), 8.14 (s,
1H), 7.94 (s, 1H), 7.70
(d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.61(d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.43 (s, 2H), 7.23
(d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.41 (dd, J = 16.0, 8.0
Hz, 1H), 4.20 (m, 1H)

DC67

133-134

432.30
(IM+H]")

8.59 (s, 1H), 8.12 (s,
1H), 7.78 (br s, 1H),
7.71 (m, 1H), 7.62 (m,
1H), 7.39 (s, 1H), 7.32
(s, 2H), 7.03 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.43 (dd,
J=16.0, 8.0 Hz, 1H),
0.21 (m, 1H)

800, 114
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8.71 (s, 1H), 8.18 (s,
1H), 7.71 (d, J= 8.0
Hz, 2H), 7.55 (d, J =
412.03 | 8.0 Hz, 2H), 7.37 (s,
DC68 (IM+H]") | 1H), 7.28 (m, 2H),

5 6.08 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 4.26 (m, 1H),
2.05 (s, 3H)

8.56 (s, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.70 (d, J= 8.5
Hz, 2H), 7.56 (d, J =
414.03 | 8.5 Hz, 2H), 7.54 (m,
(M+HT") | 2H), 7.40 (m, 1H),
6.91 (d, J = 16.5 Hz,
10 1H), 6.66 (d, J = 16.5
Hz, 1H)

DC69 162-168

8.58 (s, 1H), 8.13 (s,
1H), 7.73 (d, J= 8.7
Hz, 2H), 7.60 (d, J =
428.05 | 8.7 Hz, 2H), 7.46 (m,
(IM+H]") | 2H), 7.42 (m,1H),
6.85 (d, J = 16.2 Hz,
1H), 6.40 (d, J = 16.2
Hz, 1H), 3.42 (s, 3H)

DC70 99-103

15

Los datos espectrales de ' 'H RMN se adquirieron usando un instrumento de
400 MHz en CDCl; excepto cuando se indica. Los datos de HRMS son valores
observados notados (valor teérico).
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CUADRO 3

Resultados de Ensayos

Numero de
Compuesto

Clasificacion
BAW

Clasificacion
CEW

Clasificacion
GPA

ACA1

AC2

AC3

AC4

AC5

AC6

AC7

AC8

AC9

AC10

AC11

AC12

AC13

AC14

AC15

AC16

AC17

AC18

> | > | > ||| |P|>»|>»|>» 0O >» OO0, 0 0 0|0

> > (> | > 0| > P B PP | >» O]>» O O|0

B
C
B
B
B
B
B
B
B
B
D
D
B
D
B
C
B
B

A0



10

15

20

408

AC19

AC20

AC21

AC22

AC23

AC24

AC25

AC26

AC27

AC28

AC29

AC30

AC31

AC32

AC33

AC34

AC35

AC36

AC37

AC38

AC39

AC40

AC41

> > >»{>»|>|>|>|>>{>|>|>|>|>|>|>|>»|>»|>»|>»|0|>»|0

o> |>»|>»|>»|>»/>|>|>|>|>|>|>»|>» >»|>»|>|>»|>»|>» O >» |0

ololololo| |00 ®W|W|®®| | W | W W B OO0l ® O OO

4\
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AC42

AC43

AC44

AC45

AC46

AC47

AC48

AC49

AC50

ACS51

AC52

ACS53

AC54

AC57

AC58

AC59

AC60

AC61

AC62

AC63

AC64

AC65

AC66

> ||| ||| |>|> > |>|O>|>|>>|>

> > I> (> |>»|(>|>|> ||| |>» >»|>» O|>» » O/>»|>», | >»|>» |0

w| |  w|lw| Ul w|w | @ @ O 0O ® D W D O W ®| OO0 | O

Uz
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AC67

AC68

AC69

AC70

ACT71

AC72

AC75

AC76

AC77

AC78

AC79

AC80

AC81

AC82

AC83

AC84

AC85

AC86

AC87

AC89

AC90

AC91

AC92

>|> > ||| ||| || |2 |P>|>|>{P> | > |> O|>|>|>

> > | > (> |2 |>P|>P|O0|> > >|> > |P|>»| > 0O|>|>|>

olo|lolwm|w|l|lw| oW W|OU|wW|>»|>»| W O|®|® | >» 0O ©®
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AC93

AC94

AC95

AC96

AC97

AC98

AC99

AC100

AC101

AC102

AC103

AC104

AC105

AC106

AC107

AC108

AC109

AC110

AC111

AC112

AC113

AC114

AC115

>|>» | |>» | >|>P| O|l®m|0|>|>» | >» > 0O OO0 |>»|>» O0O|0,>»|0]|>»

> |l wm|i>»|» | > |>|O0]O0|>|>|>»|>P»|>»|>» 0O O0O|>»|>»|0,0|>»| |0

g|lologojiojlolo|l0O|lO|lO| | m|Oolo;0OlO0OjO0lOO|O|O|T | O
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A

A

A

CC7

CCs8

CC9

CC10

cc1

CC12

CC13

CC14

CC15

CC16

CcC17

CC18

CC19

CC20

CcC21

CC22

CcC23

CC24

CC25

CC26

CC27

CC28

CC29

15

20
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CC30

CC31

CC32

CC33

CC34

CC35

CC36

CC37

CC38

CC39

CC40

CC41

CC42

CC43

CC44

CC45

CC46

CC47

CC48

CC49

CC50

CC51

CC52

>|>» | > jlo|lojo|>» |»|>» Ol |O|O|>» |>»|>»|O0|>»|>»|>» O] >

o|l>»|>»|g|lo|lo|>»|>»|>»|wm|lOo|jOo|>»|O|>»|>»|>»|0O0|>»|>»|>»|0|>»
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A

A

CC53

CC54

DC1

DC2

DC3

DC4

DC5

DC6

DC7

DC8

DC9

DC10

DC11

DC12

DC13

DC14

.DC15

DC16

DC17

DC18

DC19

DC20

DC21

10

15

20

4\B



10

15

20

416

DC22

DC23

DC24

DC25

DC26

DC27

DC28

DC29

DC30

DC31

DC32

DC33

DC34

DC35

DC36

DC37

DC38

DC39

DC40

DC41

DC42

DC43

DC44

> > |>»|2>|>»|>» > |>»|0|>»|>»|>» | 0O0|>» | >» >»|>»| 00 0]0;0,0

> > |>»|>» || |>»|>»|O0|>» | >»|>»| O0|>»|>»|>»|>» 0O|0|0]0,>» |0
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DC45

DC46

DC47

DC48

DCA49

DC50

DC51

DC52

DC53

DC54

DC55

DC56

DC57

DC58

DC59

- DC60

DC61

DC62

DC63

DC64

DC65

DC66

DC67

> |>»|o|lo|>»|>»|O0O|>» | O|]0O|>» Ol |O| O |O|>» | > |>» | >» >|>»|>»
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

5 1.- Una composicién que comprende una molécula de acuerdo a

la férmula uno:
R5 Rre RrR7 RS

R4 X3_ _RI0
/ | AN
X2 7
® R3 RI X" TRl
10 2

Férmula Uno

en donde: (a) R1 es seleccionado de (1) H, F, Cl, Br, I, CN, NO2, (C4-Cg)alquilo,
halo(C1-Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C1-Cg)alcoxi, S(C4-Cg)alquilo, S(halo(C+-
Ce)alquilo), S(O)(C1-Cg)alquilo, S(0)(halo(C+-Cg)alquilo), S(O)z(C1-Cg)alquilo,

15 S(0),(halo(C4-Csg)alquilo), N(R14)(R15), (2) (C1-C8)alqﬁi|o sustituido, en donde
dicho (C1-Cg)alquilo sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de

CN y NO, (3) halo(C+-Cg)alquilo sustituido, en donde dicho halo(C4-Csg)alquilo

‘ sustituido, tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NO, (4) (C4-
Cg)alcoxi sustituido, en donde dicho (C4-Cg)alcoxi sustituido tiene uno o mas

20 sustituyentes seleccionados de CN y NO,, y (5) halo(C4-Cg)alcoxi sustituido, en
donde dicho halo(C4-Cg)alcoxi sustituido tiene uno o mas sustituyentes
seleccionados de CN y NO,; (b) R2 es seleccionado de (1) H, F, Cl, Br, |, CN,

NO,, (Cs-Cg)alquilo, halo(C4-Cs)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, vh‘alo(C1-C8)aIcoxi, S(Cq-
Cg)alquilo, S(halo(C1-Cs)alquilo), S(O)(C4-Cg)alquilo, :4S..(‘i(.))(ha|o(C1-Cg)alquilo),

25  S(0),(C+-Csg)alquilo, S(0),(halo(C4-Cs)alquilo), N(R14)(R15), (2) (C4-Cg)alquilo

sustituido, en donde dicho (C4-Cg)alquilo sustituido tiene uno o mas

AT
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sustituyentes seleccionados de CN y NO,, (3) halo(C+-Cg)alquilo sustituido, en
donde dicho halo(C4-Cg)alquilo sustituido, tiene uno o mas sustituyentes
seleccionados de CN y NO,, (4) (C4-Cg)alcoxi sﬁstituido, en donde dicho (C;-
Cg)alcoxi sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CNy NO,,
y (5) halo(C4-Cg)alcoxi sustituido, en donde dicho halo(C4-Cg)alcoxi sustituido
tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NOz; (c) R3 es
seleccionado de (1) H, F, CI, Br, I, CN, NO,, (C4-Cg)alquilo, halo(C+-Csg)alquilo,
(C1-Cg)alcoxi,  halo(C4-Cg)alcoxi,  S(C4-Cg)alquilo,  S(halo(C4-Cg)alquilo),
S(0)(Cq-Cg)alquilo, S(O)(halo(C¢-Cs)alquilo), S(0),(C4-Cg)alquilo,
S(O),(halo(C4-Cg)alquilo), N(R14)(R15), (2) (C4-Cg)alquilo sustituido, en donde
dicho (C1-Cg)alquilo sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de
CN y NO3, (3) halo(C+-Cg)alquilo sustituido, en dondej dicho halo(C4-Cg)alquilo
sustituido, tiene uno o0 mas susﬁtuyentes seleccionados de CN y NO, (4) (C+-
Csg)alcoxi sustituido, en dbnde dicho (C4-Cs)alcoxi susﬁtuido tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados de CN y NO,, y (5) halo(C1-C8)alcoxi sustituido, en
donde dicho halo(Ci-Cg)alcoxi sustituido tiene uno o mas sustituyentes
seleccionados de CN y NO,; (d) R4 es seleccionado de (1) H, F, Ci, Br, |, CN,
NO,, (C4-Cg)alquilo, halo(C4-Cg)alquilo, (C4-Csg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(C-
Cs)alquilo, S(halo(C1-Cg)alquilo), S(O)(C+-Cg)alquilo, S(O)(halo(C4-Cs)alquilo),
S(0),(C+-Cg)alquilo, S(O),(halo(C4-Cg)alquilo), N(R14)(R15), (2) (C4-Cs)alquilo
sustituido, en donde dicho (C4-Cg)alquilo sustituido tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados de CN y NO,, (3) han(C1'-Cg)a|quiIo sustituido, en
donde dicho halo(C4-Cg)alquilo sustituido, tiene uné- o mas sustituyentes
seleccionados de CN y NO,, (4) (C4-Cg)alcoxi sustituiac.):, en donde dicho (C1-
Cg)alcoxi sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NO,,

y (5) halo(C1‘-Cg)alcoxi sustituido, en donde dicho halo(C4-Csg)alcoxi sustituido

%
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tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN y NOz; (e) RS es
seleccionado de (1) H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, (C4-Cg)alquilo, halo(C1-Cg)alquilo,
(C4-Cg)alcoxi,  halo(C4-Cs)alcoxi, S(C1-Cg)alquilo,‘ S(halo(C-Cg)alquilo),
S(0)(C1-Cs)alquilo, S(0O)(halo(C+-Csg)alquilo), S(0)2(C4-Cg)alquilo,
S(0)z(halo(C+-Csg)alquilo), N(R14)(R15), (2) (C1-Cg)alquilb sustituido, en donde
dicho (C4-Cg)alquilo sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de
CN y NO3, (3) halo(C+-Csg)alquilo sustituido, en donde dicho halo(C+-Cg)alquilo
sustituido, tiene uno o mas sustituyentes selecc/ionados de CN y NO, (4) (C+-
Cg)alcoxi sustituido, en donde dicho (C-Cg)alcoxi sustituido tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados de CN y NO,, y (5) halo(C+-Cg)alcoxi sustituido, en
donde dicho halo(C4-Cg)alcoxi sustituido tiene uno o mas sustituyentes
seleccionados de CN y NO,; (f) R6 es un (Cq-Cs)haloalquilo; (g) R7 es
seleccionado de H, F, Cl, Br, I, OH, (C4-Cg)alcoxi, y halo(C4-Cg)alcoxi; (h) R8 es
seleccionado de H, (C4-Cg)alquilo, halo(C1-Cg)alquilo, OR14, y N(R14)(R15); (i)
R9 es seleccionado de H, F, Cl, Br, I, (C4-Csg)alquilo, ‘halo(C1-Cg)a|quilo, (Cq-
Cg)alcoxi, halo(C1-Cg)alcoxi, OR14, y N(R14)(R15); (j) R10 es seleccionado de
(1) (u), H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, (C+-Cg)alquilo, halo(C4-Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi,
halo(C+-Csg)alcoxi, ciclo(Cs-Ce)alquilo, S(C4-Cg)alquilo, S(halo(C4-Cs)alquilo),
S(0)(C+-Cg)alquilo, S(0)(halo(C+-Csg)alquilo), S(0),(C4-Cg)alquilo,
S(0);(halo(C4-Cg)alquilo), NR14R15, C(=O)H, C(=0O)N(R14)(R15),
CN(R14)(R15)(=NOH), (C=0)O(C;-Cg)alquilo, (C=0)OH, heterociclilo, (C.-
Cg)alquenilo, halo(C,-Cg)alquenilo, (C2-Cg)alquinilo, (2) (C1-Cs)alquilo sustituido,
en donde dicho (C4-Cs)alquilo sustituido tiene un;o}‘o mas sustituyentes
seleccionados de OH, (C4-Cg)alcoxi, S(C1-Cs)alqu'i’I<“), S(0O)(C+-Cs)alquilo,
S(0),(Cs-Cg)alquilo, NR14R15, y (3) halo(C4-Cg)alquilo sustituido, en donde

dicho halo(Cs-Cg)alquilo  sustituido, tiene uno o mas sustituyentes
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seleccionados de (C;-Cg)alcoxi, S(C-Cg)alquilo, S(O)(C+-Cs)alquilo, S(O)2(C+-
Cg)alquilo, y N(R14)(R15); (k) R11 es seleccionado (u), (C4-Cs)alquilo
sustituido, C(=0)OH, C(=0)O(C;-Cg)alquilo, C(=0)((C4+-Cg)alquilo sustituido),
C(=0)O((C+-Csg)alquilo  sustituido), C(=O)N(R14)(R15}, C(=O)heterociclilo,
C(=0)(heterociclilo  sustituido), C(=S)N(R14)(R15),  C(=S)heterociclilo,
C(=S)(heterociclilo sustituido), (C1-Cg)alquiloN(R11a)(C(=X11)R11b),
N(11a)(11d), ON(11¢c)(11d), halo(C+-Cg)alquilo, (C4-Cg)alquilo, (Cs-
Cs)alquiloN(H)(heterociclilo), (C4-Cg)alquilo(N(R15))(C=0)O(C+-Cs)alquilo, (C4-
Cg)alquilo(R14)(R15), N(H)N(H)(heterociclilo), B(OH),, (Cs-
Csg)alquiloN(R11a)(C(=X11)R14), (C4-Cg)alquiloN(R11a)(C(=X11)N(R14)(R15)),
(C1-Cg)alquiloN(R11a)(C(=X11)OR14), heterociclilo su.stituido o no sustituido,
C(=0O)N(R14)(N(R16)(R17), : C(=O)N(R14)((C+-
Cs)alquiloC(=0)N(R14)N(R14)(R15)), C(=O)N(R14)((C+-
Csg)alquiloC(=0)N(R14)(R15)), C(=S)N(R14)((C1-Cg)a|éiuiIoC(=S)N(R14)(R15)),
C(=S)N(R14)((C1-Cs)alquiloC(=O)N(R14)(R15)), C(=O)N(R14)((Cs-
Csg)alquiloC(=S)N(R14)(R15)), C(=O)N(R14)((C+-Cs)alquiloC(=0)(R15), (1) en
donde cada uno de dicho (Ci-Cg)alquilo sustituido tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados de F, ClI, Br, I, CN, NO,, arilo, arilo sustituido,
heterociclilo, heterociclilo, en donde cada uno de dicho arilo sustituido tiene uno
0 mas sustituyentes seleccionados de F, Cl, Br, I, CN, NO,, (C4-Cg)alquilo,
halo(C+-Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(C4-Cs)alquilo, S(halo(C1-
Cg)alquilo), N((C1-Ca)aI<juiIo)2 (en  donde cada (C4-Cp)alquilo  es
independientemente seleccionado), y oxo, (2) en don"de cada uno de dicho
heterociclilo sustituido tiene uno o mas sustituyentes géleccionados de F, ClI,
Br, I, CN, NO, (C4-Cglalquilo, halo(C4-Cg)alquilo, (C4-Cs)alcoxi, halo(Cs-

Csg)alcoxi, S(C+-Cg)alquilo, S(halo(C+-Cg)alquilo), N((C4-Cg)alquilo), (en donde

L,
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cada (C+-Cg)alquilo es independientemente seleccionado), C(=0)(C+-Cs)alquilo,
C(=0)(C3-Cg)cicloalquilo, S(=0),(C4-Cs)alquilo, NR14R15, y oxo, (3) en donde
R11a es seleccionado de H, (C4-Cg)alquilo, y (C1—Cg)éIquilo-heterociclilo, R14,
C(X11)R14, (C4-Cs)alquiloR14 (4) en donde R11b es seleccionado de (Cy-
Cs)alquilo, ciclo(Cs-Cg)alquilo, halo(C4-Cg)alquilo, heterociclilo, heterociclilo-
sustituido (donde dichos sustituyentes son uno o mas de F, Cl, Br, |, CN, NO,,
(C1-Cg)alquilo, halo(C4-Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(Ci-
Csg)alquilo, S(halo(C4-Cg)alquilo), N((C4-Cs)alquilo), (en donde cada (Ci-
Csg)alquilo es independientemente seleccionado), y oxo), (C+-Cg)alquiloS(Ci-
Csg)alquilo, (C4-Cg)alquiloS(0)(C4-Cg)alquilo, (C1-Cg)alquiloS(O)2(C4-Cs)alquilo,
N(R11c)(R11d), O(Cs-Cg)alquilo, Oheterociclilo, O-heterociclilo-sustituido
(donde dichos sustituyentes son uno o mas de F, CI Br, I, CN, NO; (C4-
Cg)alquilo, halo(C4-Cg)alquilo, (C+-Cg)alcoxi, halo(C1—Cg)éIcoxi, S(C4-Cg)alquilo,
S(halo(C1-Cg)alquilo), N((C4-Cs)alquilo), (en donde c;ada (C4-Cs)alquilo es
independientemente seleccionado), y 0X0), C(=0)OR11d,
C(=0)N(R11¢)(R11d), C(=0)(R11d)arilo, arilo sustituido (donde dichos
sustituyentes son uno o mas de F, Cl, Br, I, CN, NO,, (C4-Cg)alquilo, halo(C-
Cgalquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(Cq-Cs)alcoxi, S(Cs-Cg)alquilo, S(halo(Cs-
Cglalquilo), N((Ci-Cg)alquilo), (en donde cada (Ci-Cglalquilo es
independientemente seleccionado), (5) en donde X11 es O o S, (6) en donde
R11c es seleccionado de H, (7) en donde R11d es §_eleccionado de H, (C+-
Csg)alquilo, (C1-C8)alqueﬁilo, halo(C¢-Cs)alquilo, he’éérociclilo, heterociclilo-
sustituido (donde dichos sustituyentes son uno o mas d‘,e‘F, Cl, Br, I, CN, NO3,
(C1-Cg)alquilo, halo(C4-Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(Cs-
Cgalquilo, S(halo(C4-Cg)alquilo), N((Ci-Cg)alquilo), (en donde cada (Ci-

Cs)alquilo es independientemente seleccionado), y oxo), N(H)(C(=O)ciclo(Cs-
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Ce)alquilo), N(H)(C(=0)halo(C1-Cg)alquilo), (8) en donde opcionalmente R11cy
R11d junto con N forman un anillo de 5, 6, 7, o 8{_‘r-1ﬁiembros que ademas
pueden contener opcionalmente 1, 2, o 3, hete:roétomos adicionales
seleccionado de O, N, 0 S, en el anillo; (I) R12 es seleccionado de (v), H, F, Cl,
Br, I, CN, (C4-Cg)alquilo, halo(C4-Cg)alquilo, (C4-Csg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, y
ciclo(Cs-Cg)alquilo; (m) R13 es seleccionado de (v), H, F, Cl, Br, I, CN, (Cs-
Cs)alquilo, halo(C4-Cg)alquilo, (C4-Cs)alcoxi, y halo(C+-Cg)alcoxi; (n) cada R14
es independientemente seleccionado de H, (Ci-Cs)alquilo, (C4-Cg)alquenilo,
(C4-Cg)alquilo sustituido, halo(C4-Cg)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo) sustituido, (C-
Cg)alcoxi, ciclo(Cs-Cg)alquilo, arilo, arilo-sustituido, (C4-Cg)alquilo-arilo, (Cs-
Cs)alquilo-(arilo-sustituido), O-(C4-Cg)alquilo-arilo, . O-(C4-Cs)alquilo-(arilo-
sustituido), heterociclilo, heterociclilo-sustituido, (C1-Cg)alquilo-heterociclilo, (Cq-
Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(C1-Cg)alquiId;héterociclilo, 'O-(C1-
Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), N(R16)(R17), (C4-Csg)alquilo-
C(=O)N(R16)(R17), C(=0)(C¢-Csg)alquilo, C(=0)(halo(C4-Cg)alquilo), C(=0)(Cs-
Ce)cicloalquilo, (C+-Cg)alquilo-C(=0)O(C4-Cg)alquilo, C(=O)H en donde cada
uno de dicho (Ci-Cg)alquilo sustituido tiene uno o mas sustituyentes
seleccionados de CN, y NO,, en donde cada uno de dicho halo(C4-Cs)alquilo)
sustituido, tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de CN, y NO,, en
donde cada uno de dicho arilo-sustituido tiene uno o mas sustituyentes
seleccionados de F, Cl, B‘r, [, CN, NO,, (C1—C8)alquilo,Ahalo(C1-Cg)anui|o, (Cq-
Cg)alcoxi, han(C1-Cg)aIcc;xi, S(C+-Cg)alquilo, S(halg<é1-Cg)alquiIo), N((C+-
Cg)alquilo), (en donde cada (C4-Csg)alquilo es independientemente
seleccionado), y oxo, y en donde cada uno de dicho heterociclilo-sustituido
tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de F, Cl, Br, I, CN, NO;, (Cs-

Cg)alquilo,  halo(C4-Cg)alquilo,  (C4-Cg)alcoxi,  halo(Cs-Cg)alcoxi,  (Ca-
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Cs)cicloalquilo  S(C+-Cg)alquilo, S(halo(C4-Cg)alquilo), N((C4-Cg)alquilo), (en
donde cada (C1-Cg)alquilé es independientemente sel_éccionado), heterociclilo,
C(=0)(C4-Cs)alquilo, C(=0)O(C1-Cg)alquilo, y oxo, (e’ﬁ' donde dicho alquilo,
alcoxi, y heterociclilo, ademas puede ser sustituido con uno o mas de F, Cl, Br,
[, CN, y NOy); (o) cada R15 es independientemente seleccionado de H, (Cs-
Csg)alquilo, (Ci-Cg)alquenilo, (C4-Cg)alquilo sustituido, halo(C4-Csg)alquilo,
halo(C4-Cg)alquilo) sustituido, (C4-Cg)alcoxi, ciclo(Cs-Ce)alquilo, arilo, arilo-
sustituido, (C4-Cg)alquilo-arilo, (C4-Cg)alquilo-(arilo-sustituido), O-(C4-Cg)alquilo-
érilo, O-(C1-Cg)alquilo-(arilo-sustituido), heterociclilo, heterociclilo-sustituido,
(C4-Cg)alquilo-heterociclilo, (C4-Csg)alquilo-(heterociclilo-sustituido), ~ O-(C4-
Cs)alquilo-heterociclilo, O-(C1-Cg)alquilo—(heterociclilo-su‘stituido), N(R16)(R17),
(C+-Cs)alquilo-C(=O)N(R16)(R17), C(=O)(C1-Cg)alq}u'_i'lo, C(=0)(halo(Cs-
Cg)alquilo), C(=0)(C;-Cg)cicloalquilo, (C1-Cg)alquilé-C(=O)O(C1-Cg)a|quilo,
C(=O)H en donde cada uno de dicho (C4-Cg)alquilo sustituido tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados de CN, y NO,, en donde cada uno de dicho
halo(C;-Cg)alquilo) sustituido, tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de
CN, y NO,, en donde cada uno de dicho arilo-sustituido tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados de F, Cl, Br, I, CN, NO,, (C4-Cg)alquilo, halo(C+-
Cgalquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(Cq-Cg)alcoxi, S(Cs-Cg)alquilo, S(halo(C1-
Cg)alquilo),  N((C4-Cg)alquilo), (en donde cada~ (Cq-Cg)alquilo  es
independientemente selec;cionado), y oxo, y en dohd_e cada uno de dicho
heterociclilo-sustituido tiene uno o mas sustituyentes vsveleccionados de F, Cl,
Br, I, CN, NO,, (Cs-Cgalquilo, halo(C4-Cg)alquilo, (Cq-Csg)alcoxi, halo(Cs-
Cg)alcoxi, (Cs-Ce)cicloalquilo S(C4-Cg)alquilo, S(halo(C1-Cg)alguilo), N((Ci-
Cg)a|qﬁilo)2 (en donde cada (Ci-Cg)alquilo es independientemente

seleccionado), heterociclilo, C(=0)(C+-Cg)alquilo, C(=0)O(C+-Cg)alquilo, y oxo,
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(en donde dicho alquilo, alcoxi, y heterociclilo, ademas .puede ser sustituido con
uno o mas de F, Cl, Br, I, CN, y NOy); (p) cada R16 es independientemente
seleccionado de H, (Cs-Cg)alquilo, (C4-Cg)alquilo sustituido, halo(C4-Cs)alquilo,
halo(C+-Cg)alquilo sustituido, ciclo(Cs-Cg)alquilo, arilo, arilo-sustituido, (Cs-
Cs)alquilo-arilo, (C4-Cg)alquilo-(arilo-sustituido), O-(C4-Cg)alquilo-arilo, O-(Cs-
Cs)alquilo-(arilo-sustituido), heterociclilo, heterociclilo-sustituido, (C1-Cg)alquilo-
heterociclilo, (C1-Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), 0O-(C4-Cs)alquilo-
heterociclilo, 0O-(C4-Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(C4-Cs)alquilo en
donde cada uno de dicho (Ci-Cg)alquilo sustituido tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados de CN, y NO,, en donde cada uno de dicho
halo(C+-Cg)alquilo) sustituido, tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de
CN, y NO,, en donde cada uno de dicho ariIo-susfitdido tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados de F, ClI, Br, I, CN, NO,, (C4-Cg)alquilo, halo(C;-
Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(Cs-Csg)alquilo,  S(halo(C-
Cg)alquilo), N((Ci-Cg)alquilo), (en donde cada (C-Cglalquilo es
independientemente seleccionado), y oxo, y en donde cada uno de dicho
heterociclilo-sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de F, Cl,
Br, I, CN, NO,, (Cs-Cgalquilo, halo(C4-Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C-
Cg)alcoxi, S(Cy-Csg)alquilo, S(halo(C1-Cg)alquilo), N((C+-Cg)alquilo), (en donde
cada (C4-Cg)alquilo es independientemente seleccionadb), y oxo; (q) cada R17
es independientemente seleccionado de H, (C1-Cg)élquilo, (C4-Cg)alquilo
sustituido, halo(C-Cg)alquilo, halo(C4-Csg)alquilo sustituiao, ciclo(C3-Cg)alquilo,
arilo, arilo-sustituido, (C4-Cg)alquilo-arilo, (C4-Csg)alquilo-(arilo-sustituido), O-(C4-
Cs)alquilo-arilo, O-(C4-Cg)alquilo-(arilo-sustituido), heterociclilo, heterociclilo-
sustituido, (C;-Csg)alquilo-heterociclilo, (C4-Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido),

O-(C+-Csg)alquilo-heterociclilo, O-(C4-Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(Ci-
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Cg)alquilo en donde cada uno de dicho (Ci-Cg)alquilo sustituido tiene uno o
mas sustituyentes seleccionados de CN, y NO,, en dohv‘de cada uno de dicho
halo(C4-Cg)alquilo) sustituido, tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de
CN, y NO;, en donde cada uno de dicho arilo-sustituido tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados de F, Cl, Br, I, CN, NO,, (C4-Cg)alquilo, halo(C;-
Cg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C4-Cg)alcoxi, S(C+-Csg)alquilo, S(halo(C+-
Cg)alquilo), N((Cq-Cs)alquilo), (en donde cada (C4-Cg)alquilo es
independientemente seleccionado), y oxo, y en donde cada uno de dicho
heterociclilo-sustituido tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de F, Cl,
Br, I, CN, NO,, (C4-Cg)alquilo, halo(C+-Csg)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, halo(C-
Cg)alcoxi, S(C+-Cs)alquilo, S(halo(C4-Cg)alquilo), N((C15¢8)a|qui|o)2 (en donde
cada (Ci-Cg)alquilo es independientemente seleccionado), y oxo; (r) X1 es
seleccionado de N y CR12; (s) X2 es seleccionado de N, CR9, y CR13; (t) X3
es seleccionado de N y CR9; (u) R10 y R11 juntos forman un enlace que
contiene 3 a 4 atomos seleccionados de C, N, O, y S, en donde dicho enlace
conecta de nuevo al anillo para formar un anillo ciclico saturado o instaurado de

5 a 6 miembros, en donde dicho enlace tiene al menos un sustituyente X4 en

donde X4 es seleccionado de F, CI, Br, |, R14, N(R14)(R15),
N(R14)(C(=0)R14), N(R14)(C(=S)R14), N(R14)(C(=0O)N(R14)(R14)),
N(R14)(C(=S)N(R14)(R14)), N(R14)(C(=O)N(I;\’_‘14)((C1-Ca)alquenilo)),

N(R14)(C(=S)N(R14)((C+-Cs)alquenilo)), oxo, C(=O)(C1‘*Cg)alquiIoN(R14)(R14),
(C4-Cg)alquiloC(=O)N(R14)R(15), en donde cada R14 es independientemente
seleccionado; (v) R12 y R13 juntos forman un enlace que contiene 3 a 4
atomos seleccionados de C, N, O, y S, en donde dicho enlace se conecta de
nuevo al anillo para formar un anillo ciclico saturado o instaurado de 5 a 6

miembros, en donde dicho enlace tiene al menos un sustituyente X4 en donde

7
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X4 es seleccionado de R14, N(R14)(R15), N(R14)(C(=O)R14),

N(R14)(C(=S)R14), N(R14)(C(=O)N(R14)(R14)), N(R14)(C(=S)N(R14)(R14)),
N(R14)(C(=0O)N(R14)((C4-Cg)alquenilo)), N(R14)(C(=S)N(R14)((C:-
Csg)alquenilo)), en donde cada R14 es independientemente seleccionado.

2.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R1 es seleccionada de H, F, CI, Br, I, CN, NO,
metilo, etilo, (Cas)alquilo, (Cs)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (Cr)alquilo,
(Cg)alquilo, halometilo, haloetilo, halo(C3)alquilo, halo(C,)alquilo,
halo(Cs)alquilo, halo(Cs)alquilo, halo(Cr)alquilo, halo(Cs)aI'quiIo, metoxi, etoxi,
(Cs)alcoxi, (C4)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Ce)alcoxi, (C7)alcoxi',"(C8)alcoxi, halometoxi,
haloetoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(C4)alcoxi, ha|o(C5)aicoxi, halo(Ce)alcoxi,
halo(C7)alcoxi, y halo(Cg)alcoxi.

3- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R2 es seleccionada de H, F, Cl, Br, |, CN, NOg,
metilo, etilo, (Cs)alquilo, (Cs)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (Cy)alquilo,
(Cg)alquilo, halometilo, haloetilo, halo(C3)alquilo, halo(C,)alquilo,
halo(Cs)alquilo, halo(Cg)alquilo, halo(Cr)alquilo, halo(Csg)alquilo, metoxi, etoxi,
(Cs)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Ce)alcoxi, (C7)alcoxi,’ (Cs)alcoxi, halometoxi,
haloetoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cg)alcoxi, han(Cs)éicoxi, halo(Cg)alcoxi,
halo(C;)alcoxi, y halo(Cg)alcoxi. -

4- La molécula de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque R3 es seleccionado de H, F, Cl, Br, I, CN, NO,
metilo, etilo, (Ca)alquilo, (Cg)alquilo, (Cs)alquilo, (Cs)alquilo, (Cr)alquilo,
(Cg)alquilo, halometilo, haloetilo, halo(C3)alquilo, halo(C4)alquilo,
halo(Cs)alquilo, halo(Ce)alquilo, halo(C7)alquilo, halo(Cg)alquilo, metoxi, etoxi,

(C3)a|¢oxi, (Cs)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Ce)alcoxi, (C;)alcoxi, (Cg)alcoxi, halometoxi,
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haloetoxi, halo(Cj)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Ce)alcoxi,
halo(C-)alcoxi, y halo(Cs)alcoxi.

5- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R4 es seleccionado de H, F, CI, Br, I, CN, NO,
metilo, etilo, (Ca)alquilo, (Ca)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (C7)alquilo,
(Cg)alquilo, halometilo,. haloetilo, halo(C3)alquilo, halo(C4)alquilo,
halo(Cs)alquilo, halo(Cg)alquilo, halo(C7)alquilo, halo(Cg)alquilo, metoxi, etoxi,
(Cs)alcoxi, (C4)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Cg)alcoxi, (Cy)alcoxi, (Cg)alcoxi, halometoxi,
haloetoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cy)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Ce)alcoxi,
halo(C-)alcoxi, y halo(Cs)alcoxi. |

6.- La molécula de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque R5 es seleccionada de H, F, CI, Br, |, CN, NO.,
metilo, etilo, (Cs)alquilo, (Cs)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (C7)alquilo,
(Cg)alquilo, halometilo, haloetilo, halo(C3)alquilo, halo(C,)alquilo,
halo(Cs)alquilo, halo(Cg)alquilo, halo(C-)alquilo, halo(Cg)alquilo, metoxi, etoxi,
(Cs)alcoxi, (Ca)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Ce)alcoxi, (Cr)alcoxi, (Cg)alcoxi, halometoxi,
haloetoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)alcoxi,
halo(C-)alcoxi, y halo(Cg)alcoxi. |

7.- La molécula de conformidad cor;: la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R2 y R4 se seleccionan dei F, Cl, Br, I, CN, y NO,
y R1, R3, y R5 son H.

8.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R2, R3, y R4 se seleccionande F, Cl, Br, I, CN, y
NO,; y R1, y R5 son H.

9.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizada ademas porque R2, R3, y R4 son independientemente
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seleccionados de F y Cly R1y R5 son H.

10.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R1 es seleccionado de Cly H.

11.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R2 es seleccionados de CF3, CH3, CI, F, y H.

12.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R3 es seleccionado de OCHs, CHj3, F, Cl, o H.

13.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R4 es seleccionado de CF3, CHs, CI, F, y H.

14.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R5 es seleccionado de F, Cl, y H.

15.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R6 es seleccionado de halometilo, haloetilo,
halo(Cs)alquilo, halo(C4)alquilo, halo(Cs)alquilo, halo(Cg)alquilo, halo(Cr)alquilo,
y halo(Csg)alquilo.

16.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R6 es trifluorometilo.

17.- La moiécula de conformidad cqh la reivindicaciéon 1,
caracterizada ademas porque R7 es seleccionado de H, F Cl, Br,y L.

18.- La molécula de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque R7 es seleccionado de H, OCH3, y OH.

19.- La molécula de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque R8 es seleccionado de H, metilo, etilo,
(Ca)alquilo, (Cs)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (Cr)alquilo, (Cs)alquilo,
halometilo, haloetilo, halo(Cs)alquilo,  halo(Cs)alquilo,  halo(Cs)alquilo,

halo(Ce)alquilo, halo(C-)alquilo, y halo(Cs)alquilo.
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20.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R8 es seleccionado de CHz y H.

21.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R9 es seleccionado de H, F, Cl, Br, |, metilo,
etilo, (Cs)alquilo, (Ca)alquilo, (Cs)alquilo, (Cg)alquilo, (Cr)alquilo, (Cs)alquilo,
halometilo, haloetilo, halo(Cs)alquilo, halo(Cgs)alquilo, halo(Cs)alquilo,
halo(Csg)alquilo, halo(Cr)alquilo, halo(Cs)alquilo, metoxi, etoxi, (Cs)alcoxi,
(C4)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Ce)alcoxi, (C7)alcoxi, (Cg)alcoxi, halometoxi, haloetoxi,
halo(C3)alcoxi, halo(Cg4)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Ce)alcoxi, halo(C7)alcoxi, y
halo(Cg)alcoxi.

22.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R10 es seleccionado de H, F, Cl, Br, [, CN,
metilo, etilo, (Cj)alquilo, (Cg4alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (Cy)alquilo,
(Cg)alquilo, halometilo, haloetilo, halo(C3)alquilo, halo(C4)alquilo,
halo(Cs)alquilo, halo(Cg)alquilo, halo(Cr)alquilo, halo(Cg)alquilo, metoxi, etoxi,
(Cs)alcoxi, (C4)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Cg)alcoxi, (Cs)alcoxi, (Cg)alcoxi, halometoxi,
haloetoxi, halo(Cz)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cg)a’Icoxi, halo(Cg)alcoxi,
halo(C7)alcoxi, ha|o(Cg)achxi, ciclopropilo, ciclobutilo, ci:cl‘opentilo, y ciclohexilo.

23.- La molécula de conformidad con. la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque R10 es seleccionado de H, Cl, Br, CH3, y CFs.

24.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R10 es seleccionado de Br, C(=NOH)NH,,
C(=O)H, C(=0)NH,, C(=0)OCH,CHj;, C(=0)OH, CF3, CH,CHs, CH,OH, CH3,
Cl, CN, F, H, NH,, NHC(=0)H, NHCH3, NO,, OCHj3, OCHF», y piridilo.

25.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizada ademas porque R11 es seleccionado de C(=0)((Cs-Csg)alquilo
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sustituido), C(=O)N(R14)(R15), C(=O)heterociclilo, y C(=0)(heterociclilo
sustituido).
26.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R11 es C(=O)morfolinilo.
27.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R11 es seleccionado de CH:N(H)C(=O)CHs,

CH,N(H)C(=0)ciclopropilo;, CHoN(H)C(=O)CH,CFs,  CHyN(H)C(=0)CH,CHs,

CHoN(H)C(=0)C(CHs)s, CH,N(H)C(=0)(cloropiridilo),
CH,N(H)C(=0)CHj(cloropiridilo), CH,N(H)C(=0)CH,CH,SCHs,
N(H)C(=0)(piridilo), CH,N(CHapiridilo)C(=O)ciclopropilo,
CHoN(H)C(=0)N(H)(CH,CHj), CH,N(H)C(=0)morfolinilo,

CH,N(H)C(=0)N(H)(piridilo), CH,N(H)C(=O)NH,, CH:N(H)C(=O)NH(CH:CHj3),

CH,N(H)C(=O)NH(CH,CHCH,), CHoN(H)C(=0)OC(CHa)s,
CH,;N(H)C(=0)O(clorofenilo), CH,N(H)C(=0)(C=0)OCH3,
CH,N(H)C(=0)(C=0)N(H)CH,CF3, CH,N(H)(piridilo),

N(H)N(H)C(=O)ciclopropilo, N(H)N(H)C(=O)CH,CFs3, ON(H)C(=O)cic|opropi|o, y
ON(H)C(=O)CH,CFs.

28.- La molécula de conformidad coﬁ la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque R11 es seleccionado de 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo-C(=O)ciclopropilo, 1,2,4-triazolilo-C(=0)CHj3, 1,2,- metiltriazolilo, 1,2,4-
triazolilo-N(C(=O)ciclopropilo),,  1,2,4-triazoliloN(H)(C(=O)ciclopropilo), 1,2,4-
triazoliloNH,, 1,2 4-triazolilo-NO,, 1,2 4-triazoliloS(0),CHs, 1,2,4-triazolilioSCH3,
C(=0)(morfolinilo), C(=O)N(CH3)(CH3), C(=0)N(H)(CH(CH?a)cloropiridinilo),
C(=0)N(H)(CH,C(=0)N(CH3)(CH,CF3)), C(=0O)N(H)(CH,-benzotiazolilo),
C(=OIN(H)(CH2C(=O)N(H)(CH.CF3)),

C(=0)N(H)(CHzC(=O)N(H)(CH,CH=CHy)),

36~
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(=O)N(H)(CH.C(=O)N(H)(ciclopropilo)),  (=O)N(H)(CH2C(=O)N(H)(N(CHs)2)),

C(=O)N(H)(CH2C(=O)N(H)(OCHa)), C(=0)N(H)(CH,C(=O)N(H)(tietanilo)),
C(=O)N(H)(CH,C(=0O)N(H)(diéxido de tietanilo))

C(=0)N(H)(CHC(=0)OC(CHj)s), (=0)N(H)(CH,C(=S)N(H)(CH,CF3)),
C(=0)N(H)(CH,CFs).  C(=O)N(H)(CH:CHy-cloropiridinilo)  C(=0)N(H)(CHa-
furanilo), C(=0)N(H)(CH,-metilimidazolilo) C(=O)N(H)(CH2-
ciclopropiloxadiazolilo), C(=O)N(H)(CHz-fenilo), C(=O)N(H)(CHo-
trifluorometilfenilo),  C(=0)N(H)(CHz-fluorofenilo), C(=O)N(H)(CH,-pirazinilo),
C(=O)N(H)(CHg-trifluorometilpiridinilo), C(=0)N(H)(CHa-cloropiridinilo),
C(=0)N(H)(CHg-piridinilo-NO,), C(=0)N(H)(CHo-piridinilo-OCHj),
C(=0)N(H)(CHg-pirimidinilo), C(=0)N(H)(CHa-tetrahidrofuranilo),
C(=O)N(H)(CHz-clorotiazolilo), C(=O)N(H)(CHs), C(=O)NH,,

C(=0)N(H)(N(CH;)(fluorofenilo)), C(=0)N(H)(N(H)(fluorofenilo)),

C(=O)N(H)(OCH,-cloropiridinilo), C(=O)N(H)(piperidinilo),
C(=0O)N(H)(piperidiniloC(=0)CH,CF3), C(=O)N(H)(piperidinilo--CH,CN),
C(=O)N(H)(piperidiniloC(=0)CHas), C(=O)N(H)(piperidiniIoCHzCHzOH),

C(=0)N(H)(piperidinilo-oxetanilo), C(=O)N(H)(cloropiridinilo), C(=O)N(H)(CHz-
tetrahidropiranilo), C(=O)N(H)(tietanilo), C(=O)N(H)(di6xido de tietanilo),
C(=O)N(H)(dxido de tietanilo), C(=O)N(H)(CHz-pirazinilo) C(=O)pirrolidinil-oxo,

C(=S)N(H)(CH.C(=0)N(H)(CH,CFy)), C(=S)N(H)(CH2C(=S)N(H)(CH,CF3)),

C(=S)N(H)(CH-cloropiridinilo), CH_N(CH_-piridinilo)(C(=0)-ciclopropilo),
CHZN(H)(C(=0)C(=0)N(H)(CH,CF3), CH2N(H)(C(=0)C(=0)OCH),
CH2N(H)(C(=0)C(CHa)s), CHoN(H)(C(=0)-CH;- cloropiridinilo),
CH,N(H)(C(=0)CHCF3), CH2N(H)(C(=0)CH2CH,S(0),CHa),

CH,N(H)(C(=0)CH,CH,SCH3),  CHoN(H)(C(=0)CH,CH3),  CHaN(H)(C(=0)-

ciclopropilo), CH,N(H)(C(=0)morfolinil), CHyN(H)(C(=0)N(CHa).,
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CHoN(H)(C(=0)N(H)(CH,CHs)), CHoN(H)(C(=0)N(H)(piridinilo)),
CHoN(H)(C(=0)OC(CHa)s),  CHoN(H)(C(=0)O-clorofenilo), ~ CH,N(H)(C(=0)-
piridinilo), CH,N(H)(C(=0)-cloropiridinilo), CH,N(H)(C(=S)ciclopropil),
CHoN(H)(C(=S)N(H)(CH,CH=CHy)), CH2N(H)(C(=S)N(H)(CH2CHa)),

CH,N(H)(piridinilo), N(H)(N(H)(C(=0)CH,CF3), N(H)(N(H)(C(=O)ciclopropilo),

ON(H)(C(=O)CH.CF3), ¥ ON(H)(C(=O)ciclopropi|o).

29.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R12 es seleccionado de H, F, CI, Br, |, metilo,
etilo, (Cs)alquilo, (Ca)alquilo, (Cs)alquilo, (Cg)alquilo, (Cr)alquilo, (Cg)alquilo,
halometilo, haloetilo, halo(Cs)alquilo, halo(Cs)alquilo, halo(Cs)alquilo,
halo(Cg)alquilo, halo(Cr)alquilo, halo(Cg)alquilo, halometoxi, haloetoxi,
halo(Cs)alcoxi, halo(Ca)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cg)alcoxi, halo(Cr)alcoxi, y
halo(Cg)alcoxi.

30.- La molécula de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque R12 es seleccionada de CH3 y H.

31.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R13 es seleccionado dé H F, Cl, Br, |, metilo,
etilo, (Cs)alquilo, (C4)alquilo, (Cs)alquilo, (Ce)alquilo, (Cr)alquilo, (Cg)alquilo,
halometilo, haloetilo, halo(Cs)alquilo, halo(Cs)alquilo,  halo(Cs)alquilo,
halo(Cg)alquilo, halo(Cy)alquilo, halo(Cg)alquilo, halometoxi, haloetoxi,
halo(Cas)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cs)alcoxi, halo(Cy)alcoxi, y
halo(Cg)alcoxi.

32.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R13 es seleccionado de CH3, Cl, y H.

33.- La mdlécula de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizada ademas porque R12-R13 es el enlace hidrocarbilo
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CH=CHCH=CH.

34.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R14 y R15 son seleccionados
independientemente de H, metilo, etilo, (Csz)alquilo, (Cs)alquilo, (Cs)alquilo,
(Cg)alquilo, (C;)alquilo, (Cg)alquilo, halometilo, haloetilo, halo(Cs)alquilo,
halo(C4)alquilo, halo(Cs)alquilo, halo(Cg)alquilo, halo(Cr)alquilo, halo(Cg)alquilo,
metil-arilo, etil-arilo, (Ca)alquilo-arilo, (Cg)alquilo-arilo, (Cs)alquilo-arilo,
(Ce)alquilo-arilo, (Cy)alquilo-arilo, (Cg)alquilo-arilo, metil-(arilo-sustituido), etil-
(arilo-sustituido),  (Cs)alquilo-(arilo-sustituido),  (Ca)alquilo-(arilo-sustituido),
(Cs)alquilo-(arilo-sustituido),  (Ce)alquilo-(arilo-sustituido),  (Cr)alquilo-(arilo-
sustituido), (Cg)alquilo-(arilo-sustituido), O-metil-arilo, O-etil-arilo, O-(Cs)alquilo-
arilo, O-(Cs)alquilo-arilo, O-(Cs)alquilo-arilo, O-(Cs)alquilo-arilo, O-(C7)alquilo-
arilo, O-(Cg)alquilo-arilo, O-metil-(arilo-sustituido), O-etil-(arilo-sustituido), O-
(C3)a|quilo-(ari!o—sustituido), O-(Cs)alquilo-(arilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(arilo-
sustituido), O-(Cg)alquilo-(arilo-sustituido), O-(C7)alqQilé-(arilo;sustituido), O-
(Cg)alquilo-(arilo-sustituido), metil-heterociclilo, etil-héférociclilo, (Cs)alquilo-
heterociclilo, (Cas)alquilo-heterociclilo, (Cs)alquilo-heterociclilo,  (Ce)alquilo-
heterociclilo, (C;)alquilo-heterociclilo, (Cs)alquilo-heterociclilo, metil-
(heterociclilo-sustituido), etil-(heterociclilo-sustituido), (Cs)alquilo-(heterociclilo-
sustituido), (C4)alquilo-(heterociclilo-sustituido), (Cs)alquilo-(heterociclilo-
sustituido), (Ce)alquilo-(heterociclilo-sustituido), (C,)alquilo-(heterociclilo-
sustituido), (Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-metil-heterociclilo, O-etil-
heterociclilo, 0-(Cj)alquilo-heterociclilo, O-(C4)allq4uiIo-heterociclilo, O-
(Cs)alquilo-heterociclilo, Q-(Ce)alquiIo-heterocicHIo, O'—(@)alquilo—heterociclilo,
0O-(Cg)alquilo-heterociclilo, O-metil-(heterocicliIo-sustitu.iL.c.'l“()), O-etil-(heterociclilo-

sustituido), O-(Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(heterociclilo-
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sustituido), O-(Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(Ce)alquilo-(heterociclilo-
sustituido), O-(Cy)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(heterociclilo-
sustituido), metil-C(=0)N(R16)(R17), etil-C(=O)N(R16)(R‘I7), (Cs)alquilo-
C(=O)N(R16)}(R17), (C4)alquilo-C(=O)N(R16)(R17), (Cs)alquilo-
C(=O)N(R16)(R17), : (Ce)alquilo-C(=O)N(R16)(Rﬁ), (C7)alquilo-
C(=O)N(R16)(R17), y (Cs)alquilo-C(=O)N(R16)(R17). |

35- La molécula de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque R14 y R15 son seleccionados
independientemente de H, CHj;, CH,CF3 CHy-halopiridilo, oxo-pirrolidinilo,
halofenilo, tietanilo, CH,-fenilo, CH,-piridilo, tietanilo-diéxido, CH»-halotiazolilo,
C((CHs),)-piridilo, N(H)(halofenilo), CH,-pirimidinilo, CHz-tetrahidrofuranilo, CHx-
furanilo, O-CHz-halopiridiIoT y CH,C(=O)N(H)(CH2CF3).

36.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R16 y R17 son seleccionados
independientemente de H, metilo, etilo, (C3)alquilo,‘(C4)a|quilo, (Cs)alquilo,
(Cg)alquilo, (C-)alquilo, (Cs)alquilo, halometilo, haloetilo, halo(C3)alquilo,
halo(C.)alquilo, halo(Cs)alquilo, halo(Ce)alquilo, halo(C7)alquilo, halo(Cg)alquilo,
metilo-arilo, etilo-arilo, (Cs)alquilo-arilo, (Cas)alquilo-arilo, (Cs)alquilo-arilo,
(Ce)alquilo-arilo, (Cy)alquilo-arilo, (Csg)alquilo-arilo, metilo-(arilo-sustituido), etilo-
(arilo-sustituido),  (Cs)alquilo-(arilo-sustituido),  (Cs)alquilo-(arilo-sustituido),
(Cs)alquilo-(arilo-sustituido),  (Ce)alquilo-(arilo-sustituido),  (C7)alquilo-(arilo-
sustifuido), (Cg)alquilo-(arilo-sustituido), ~ O-metil-arilo,  O-etilo-arilo, O-
(Cs)alquilo-arilo, O-(C4)alq_uilo-arilo, O-(Cs)alquilo-arilo',‘ O-(Cs)alquilo-arilo, O-
(C7)alquilo-arilo, O-(Cg)alquilo-arilo, O-meti|o-(arilo-sﬁ§tituido), O-etilo-(arilo-
sustituido), O-(Cs)alquilo-(arilo-sustituido), O-(C4)alquilb-(arilo-sustituido), O-

(Cs)alquilo-(arilo-sustituido), O-(Cg)alquilo-(arilo-sustituido), O-(C7)alquilo-(arilo-
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sustituido), O-(Cg)alquilo-(arilo-sustituido), metilo-heterociclilo, etilo-
heterociclilo,  (Ca)alquilo-heterociclilo, (Ca)alquilo-heterociclilo,  (Cs)alquilo-

heterociclilo, (Cg)alquilo-heterociclilo, (Cs)alquilo-heterociclilo, (Cg)alquilo-

heterociclilo, metil-(heterociclilo-sustituido), etilo-(heterociclilo-sustituido),
(Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), (C4)aIquiIo-(héterocicIi|o-sustituido),
(Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido), (Ce)alquilo—(hreterociclilo-sustituido),

(Cr)alquilo-(heterociclilo-sustituido), ~ (Cs)alquilo-(heterociclilo-sustituido),  O-
metilo-heterociclilo, O-etilo-heterociclilo, O-(Cs)alquilo-heterociclilo,  O-
(Cs)alquilo-heterociclilo, O-(Cs)alquilo-heterociclilo, O-(Ce)alquilo-heterociclilo,
O-(C-)alquilo-heterociclilo, O-(Cs)alquilo-heterociclilo, O-metilo-(heterociclilo-
sustituido), O-etilo-(heterociclilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(heterociclilo-
sustituido), O-(Ca)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O-(Cs)alquilo-(heterociclilo-
sustituido), O-(Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido), O;(C7)alquiIo—(heterocicIilo-
sustituido), y O-(Cg)alquilo-(heterociclilo-sustituido).

37.- La molécula de conformidad cdﬁ' la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque R16 y R17 se seleccionan independientemente
de H, CH,CF3, ciclopropilo, tietanilo, didxido de tietanilo, y halofenilo.

38.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque X1 es CR12, X2 es CR13, y X3 es CR9.

39.- La molécula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque R10 y R11 forman un enlace y dicho enlace es

seleccionado de (a) — (I).

X4 X4
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donde “*” indica union de vuelta al anillo, (Notese que aunque las estructuras estan
trazadas de esta manera, se pueden voltear de abajo hacia arriba girando 180 grados
la estructura) (nétese que los hidrégenos para los atomos de carbono estan implicitos
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40.- La

y no se muestran)

molécula de conformidad con la reivindicaciéon 1,

caracterizada ademas porque comprende una de las siguientes estructuras
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41.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque comprende: (a) uno o mas compuestos con
propiedades acaricidas, algicidas, avicidal, bactericidas, fungicidas, herbicidas,
insecticidas, moluscicidas, nematicidas, rodenticidas o virucidas. (b) uno o mas
compuestos que son antialimentarios, repelentes a las aves, esterilizantes
quimicos, protectores de herbicida, atrayentes de insectos, repelentes de
insectos, repelentes de mamifero, disruptores de apareamiento, activadores de
plantas, reguladores del crecimiento vegetal o sinergistas; o (c)Jambos (a) y (b).

42 - La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque comprende uno O mas compuestos
seleccionados de: bromuro de -(3-etoxipropil) mercurio, 1,2-dicloropropano, 1,
3-dicloropropeno 1-metilciclopropeno, 1-naftol, 2-(octi|itio), etanol, acido 2,3,5-
tri-yodobenzoico, 2,3,6-TBA, 2,3,6-TBA-dimeti|amonio,-2;3,6-TBA-|itio, potasio-
TBA-2,3,6, 2,3,6-TBA-sodio, 2,4,5-t, 2,4,5-T-2-butoxipropilo, 2,4,5-T-2-etilhexilo,
2,4,5-T-3-butoxipropilo, 2,4,5-TB, 2,4,5-T-butometilo, 2,4,5-T-butotilo, 2,4,5-T-
butilo, 2,4,5-T-isobutilo, 2,4,5-T-isoctilo, 2,4,5-T-isopropilo, 2,4,5-T-metilo, 2,4,5-
T-pentilo, 2,4,5-T-sodio, 2,4,5-T-Trietilamonio, 2,4,5-T-trolamina, 2,4-D, 2,4-D-
2-butoxipropilo, 2,4-D-2-etilhexilo, 2,4-D-3-butoxipropilo, 2,4-D-amonio, 2,4-DB,
2.4-DB-butilo, 2,4-DB-dimetilamonio, 2,4-DB-isoctilo, 2,4-DB-potasio, 2,4-DB-
sodio, 2,4-D-butotilo, 2,4-D-butilo, 2,4-D-dietilamonio, 2,4-D-dimetilamonio, 2,4-
D-diolamine, 2,4-D-dodecilamonio, 2,4-DEB, 2,4-DEP, 2,4-D-etilo, 2,4-D-
heptilamonio,  2,4-D-isobutilo,  2,4-D-isoctilo,  2,4-D-isopropilo,  2,4-D-
isopropilamonio, 2,4-D-litium, 2,4-D-meptilo, 2,4-D-mét‘i|"o, 2,4-D-octilo, 2,4-D-
pentilo, 2,4-D-potasio, 2,4-D-propilo, 2,4-D-sodio, ‘.I.’2,4-D-tefuri|o, 2,4-D-
tetradecilamonio, amonio 2,4-D-Trietilamonio, 2, 4-D-tris(2-hidroxipropil), 2,4-D-

trolamina, 2iP, cloruro de 2-metoxietiimercurio, 2-fenilfenol, 3,4-DA, 3,4-DB,
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3,4-DP, 4-aminopiridina, 4I-CPA, 4-CPA-potasio, 4-CPA-sodio, 4-CPB, 4-CPP,
alcohol 4-hidroxifenetilo, 8.-hidroxiquinoleina sulfato, 8-fenilmercurioxiquinolina,
abamectina, acido abscisico, ACC, acefato, acequinocilo, acetamiprid, acetion,
acetoclor, acetofos, acetoprol, acibenzolar, acibenzolar-S-metilo, acifluorfen,
acifluorfen-metilo, acifluorfen-sodio, aclonifen, acrep, acrinatrina, acroleina,
acrilonitrilo, acipetacs, acipetacs cobre, acipetacs zinc, alaclor, alanicarb,
albendazol, aldicarb, aldimorf, aldoxicarb, aldrin, aletrina, alicina, alidoclor,
alosamidin, aloxidim, aloxidim de sodio, alcohol alilico, alixicarb, alorac, alfa
cipermetrina, alfa-endosulfan, ametoctradin, ametridiona, ametrina, amibuzin,
amicarbazona, amicartiazol, amidition, amidoflumet, amidosulfuron, aminocarb,
aminociclopiraclor, aminociclopiraclor-metilo, aminociclopiraclor-potasio,
aminopiralid, aminopiralid-potasio, amonio aminohii’é-‘lid-tris(2—hidroxipropil),
amiprofos-metilo, amiprofos, amisulbrom, amiton, arl‘h.iton oxalato, amitraz,
amitrol, sulfamato de amonio, amonio a-naftavlér.\oacetato, amobam,
ampropilfos, anabasina, ancimidol, anilazina, anilofos, anisuron, antraquinona,
antu, afolato, verse, oxido arsenioso, asomate, aspirina, asulam, asulam-
potasio, sodio asulam, atidation, atraton, atrazina, aureofungin, aviglicina,
clorhidrato de aviglicina, azaconazol, azadiractina, azafenidin, azametifos,
azimsulfurén, azinfos-etilo, azinfos metilo, aziprotrina, azitiram, azobenceno,
azociclotin, azotoato, azoxistrobina, bacmedesh, barban, bario
hexafluorosilicato, polisulfuro de bario, bartrin, BCPC, beflubutamid, benalaxilo,
benalaxil-M, benazolin, benazolin-dimetilamonio, ben?zolin-etilo, benazolin-
potasio, bencarbazona, benclotiaz, bendiocarb, bénfluralin, benfuracarb,
benfuresato, benodanilo, benomilo, benoxacor, benoxafos, benquinox,
biopesticida, benoxacor, bensulida, bensultap, bentaluron, bentazona,

bentazona-sodio, bentiavalicarb, bentiavalicarb-isopropilo, bentiazol, bentranilo,
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benzadox, benzadox-amonio, cloruro de benzalconio, benzamacrilo,
benzamacril-isobutilo, benzamorf, benzfendizona, béhzipram, benzobiciclon,
benzofenap, benzofluor, acido benzohidroxamico, bé;nléoximato, benzoilprop,
benzoilprop-etilo, benztiazuron, benzoato de bencilo, béhciladenina, berberina,
cloruro de berberina, beta-ciflutrina, beta-cipermetrina, betoxazin, biciclopirone,
bifenazato, bifenox, bifentrina, bifujunzhi, bilanafos, bilanafos-sodio, binapacrilo,
binggingxiao, bioalletrin, bioetanometrin, biopermetrin, bioresmetrin, bifenilo,
bisazir, bismertiazol, bispiribac, bispiribac-sodio, bistrifluron, bitertanol, bitionol,
bixafen, blasticidin-S, bodrax, caldo bordelés, acido borico, boscalid,
brassinolida, brassinolida-etilo, brevicomina, brodifacoum, brofenvalerato,
broflutrinato, bromacilo, bromacilo y litio, bromacil-sodio, bromadiolona,
brometalin, brometrin, .bromfenvinfos, bromoac,étamida, bromobonilo,
bromobutida, bromociclen, bromo-DDT, bromofenoxirﬁ, bromofos, bromofos-
etilo, bromopropilato, bromotalonilo, bromoxinilo, bromoxinil  butirato,
heptanoato bromoxinilo, bromoxinil octanoato, bromoxinil-potasio, brompirazon,
bromuconazol, bronopol, bucarpolato, bufencarb, buminafos, bupirimato,
buprofezin, mezcla de borgofia, busulfan, butacarb, butaclor, butafenacilo,
butamifos, butatiofos, butenaclor, butetrin, .butidézol, butiobato, butiuron,
butocarboxim, butonato, butopironoxilo, butoxicarboxim, butralin, butroxidim,
buturon, butilamina, butilato, acido cacodilico, cadusafos, cafenstrol, arseniato
de calcio, clorato de calcio, cianamida calcica, polisulfl;fo de calcio, calvinfos,
cambendiclor, camfeclor, alcanfor, captafol, captan,.i_:érbamorf, carbanolato,
Carbarilo, carbasulam, carbendazim, carbendazin'ﬁa bencenesulfonato,
carbendazima sulfito, carbetamida, carbofurano, disulfuro de carbono,
tetracloruro de carbono, carbofenotion, carbosulfan, carboxazole, carboxide,

carboxin, carfentrazone, carfentrazona-etilo, carpropamid, cartap, clorhidrato de
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cartap, carvécro!, carvona,‘ CDEA, cellocidin, CEPC, ceralure, mezcla ceshunt,
cinometionat, quitosano, 4c|obentiazona, clometoxifeh;--~cIoransa, cloramben,
cloramben-amonio, cloramben-diolamine, clorambéh-metilo, cloramben-
metilamonio, cloramben-sodio, fosforo cloramina, cloranfenicol,
cloraniformetan, cloranilo, cloranocrilo, clorantraniliprole, clorazifop, clorazifop-
propargilo, clorazina, clorbenside, clorbenzuron, clorbiciclen, clorbromuron,
clorbufam, clordano, clordecona, clordimerform, clorhidrato de clordimerform,
clorempentrin, cloretoxifos, cloreturon, clorfenac, clorfenac-amonio, clorfenac
de sodio, clorfenapir, clorfenazol, clorfenetol, clorfenprop, Clorfenson,
clorfensulfido, clorfenvinfos, clorfluazuron, clorflurazole, clorfluren, clorfluren-
metilo, clorflurenol, clorflurenol-metilo, cloridazona, clor‘ivmuron, clorimuron-etilo,
clormefos, clormequat, doruro de clormequat, clornidine, clornitrofen,
clorobencilato, clorodinitronaftalenos, cIoroforﬁwo, cloromebuform,
clorometiuron, cloroneb, clorofacinona, Clorofacinona-sodio, cloropicrina,
cloropon, cloropropilate, clorotalonilo, clorotoluron, cloroxuron, cloroxinilo,
clorfonio, cloruro de clorfonio, clorfoxim, clorprazofos, clorprocarb, clorprofam,
clorpirifos, metil clorpirifos, clorquinox, clorsulfurén, clortal, clortal-dimetilo,
monometil-clortal, clortiamid, clortiofos, clozolinato, cloruro de colina,
cromafenozida, cinerina |, cinerina |, cinerinas, cinidon-etilo, cinmetilin,
cinosulfuron, ciobutida, cisanilida, cismetrin, cIetodirﬁ; climbazol, cliodinato,
clodinafop, clodinafop—prbpargilico, cloetocarb, clofe;icet, clofencet-potasio,
Clofentezina, acido clofibrico, clofop, clofop-isobutilo,:ciomazone, clomeprop,
cloprop, cloproxidim, clopiralid, clopiralid-metilo, clopiralid-Olamina, clopiralid-
potasio, amonio clopiralid-tris(2-hidroxipropil), cloquintocet, cloguintocet-mexilo,
cloransulam, cloransulam metilo, closantel, clotianidin, clotrimazol, cloxifonac,

cloxifonac-sodio, CMA, codleluro, colofonato, acetato de cobre, cobre
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acetoarsenito, arseniato de cobre, carbonato de cobre, basic, cobre hidroxido,
oleato de cobre, naftenat;) del cobre, oxicloruro de éébre, silicato de cobre,
sulfato de cobre, cromato de zinc cobre, coumacilor, cdumafurilo, coumafos,
coumatetralilo, coumitoato, coumoxistrobin, CPMC, CPMF, CPPC, credazina,
cresol, crimidina, crotamiton, crotoxifos, crufomate, criolita, cue-lure, cufraneb,
cumiluron, cuprobam, oxido cuproso, curcumenol, cianamida, cianatrin,
cianazine, cianofenfos, cianofos, ciantoate, ciantraniliprol, ciazofamida,
cibutrina, ciclafuramid, ciclanilide, cicletrin, cicloato, cicloheximida, cicloprate,
cicloprotrin, ciclosulfamuron, cicloxaprid, cicloxidim, cicluron, cienopirafen,
ciflufenamid, ciflumetofen, ciflutrin, cihalofop, cihalofop-butilo, cihalotrina,
cihexatin, cimiazol, cimiaz\'ol clorhidrato, cimoxanilo, ¢i;>metrinilo, cipendazol,
cipermetrina, ciperquat, cloruro de ciperquat, cifenot'rin, ciprazina, ciprazol,
ciproconazol, ciprodinilo, ciprofuram, cipromid, ciprosulfamida, ciromazina,
citioate, daimuron, dalapon, dalapon-calcio, magnesio dalapon, dalapon-sodio,
daminozida, dayoutong, dazomet, dazomet-sodio, DBCP, d-alcanfor, DCIP,
DCPTA, DDT, debacarb, decafentin, decarbofuran, Acido dehidroacético,
delaclor, deltametrina, demefion, demefion-O, demefion-S, demetén, demeton-
metilo, demetdon-O, demetén-O-metilo, demeton-S, demetdn-S-metilo,
demetdn-S-metilsulfon,  desmedifam, desmetryn, d-fanshiluquebingjuzhi,
diafentiuron, dialifos, di-alato, diamidafos, tierra de dia‘tub‘rv‘neas, diazinén, ftalato
de dibutilo, succinato de dibutilo, dicamba, dicambav-d}iglycolamine, dicamba-
dimetilamonio, dicamba-diolamine, dicamba-isopropilarﬁbnio, dicamba-metilo,
dicamba-olamine, dicamba-potasio, sodio dicamba, dicamba-trolamina,
dicapton, diclobenilo, diclofention, diclofluanida, diclona, dicloralurea,
diclorbenzuron, diclorflurenol, diclorflurenol-metilo, diclormato, diclormid,

diclorofen, diclorprop, diclorprop-2-etilhexilo, diclorprop-butotilo, diclorprop-
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dimetilamonio, diclorprop-etilamonio, diclorprop-isoctilo, diclorprop-metilo,
diclorprop-P, diclorprop-P-2-etilhexilo, diclorprop-P—dimétilamonio, diclorprop-
potasio, sodio diclorprop, diclorvos, diclozolina, diclobutrazol, diclocimet,
diclofop, diclofop-metilo, diclomezina, diclomezina-sodio, dicloran, diclosulam,
dicofol, Dicumarol, dicresilo, dicrotofos, diciclanilo, diciclonon, dieldrina,
dienoclor, dietamquat, dicloruro de dietamquat, Dietatilo, Dietatilo-etilo,
Dietofencarb, dietolato, dietil Pirocarbonato, dietiltoluamida, difenacoum,
difenoconazole, difenopenten, difenopenten-etilo, difenoxuron, difenzoquat,
difenzoquat metilsulfato,-4-hidroxi-1-benzotin-2-ona/Difetialona, diflovidazin,
diflubenzuron, diflufenican, diflufenzopir, diflufenzopir.de sodio, diflumetorim,
dikegulac, dikegulac-sodib, dilor, dimatif, dimeflutri'n.,.v dimefox, dimefuron,
dimepiperato, dimetaclona, dimetan, dimetacarb, din;étaclor, dimetametrin,
dimetenamida, dimetenamida-P, dimetipin, dimetirimol, dimetoato, dimetomorf,
dimetrino, dimetil carbato, dimetil ftalato, dimetilvinfos, dimetilan, dimexano,
dimidazon, dimoxistrobin, dinex, dinex-diclexina, dingjunezuo, diniconazol,
diniconazol-M, dinitramina, dinobuton, dinocap, dinocap-4, 6-dinocap, dinocton,
dinofenate, dinopenton, dinoprop, dinosam, dinoseb, acetato de dinoseb,
dinoseb y amonio, dinoseb-diolamine, dinoseb-sodio, dinoseb-trolamina,
dinosulfon, dinotefuran, dinoterb, acetato de dinoterb, dinoterbon, diofenolan,
dioxabenzofos, dioxacarb,.' dioxation, Difacinona, Difac};iona-sodio, difenamid,
sulfona difenilo, Difenilamina, dipropalin, dipropefry'n; dipiritiona, diquat,
dibromuro del diquat, disparlura, disulf, disulfiram, dfsulfotén, disul-sodio,
ditalimfos, ditianon, diticrofos, ditioeter, ditiopir, Diurén, d-limoneno, DMPA,
DNOC, DNOC-amonio, potasio DNOC, DNOC-sodio, dodemorf, dodemorf
acetato, benzoato de dodemorf, dodicin, dodicin clorhidrato, dodicin de sodio,

dodine, dofenapin, dominicalura, doramectina, drazoxolon, DSMA, dufulin,
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EBEP, EBP, ecdisterona, edifenfos, eglinazina, eglinézina—etilo, emamectina,
benzoato de emamectina, EMPC, empentrin, endosﬁifén, endotal, endotal-
diamonio, endotal-dipotasico, endotal-disédico, endotion, endrina, enestroburin,
EPN, epocoleona, epofenonana, epoxiconazol, eprinomectina, epronaz, EPTC,
erbon, ergocalciferol, erlujixiancaoan, esdépallétrina, esfenvalerato, esprocarb,
etacelasilo, etaconazole, etafos, etem, etaboxam, etaclor, -etalfluralin,
etametsulfuron, etametsulfuron-metilo, etaproclor, Etefon, Etidimurdn,
etiofencarb, etiolato, etion, etiézin, etiprole, etirimol, etoato-metilo, etofumesato,
etohexadiol, etoprofos, etoxifen, etoxifen-etilo, Etoxiquina, etoxisulfurén,
eticlozato, formiato de etilo, a-naftalenoacetato de etilo, etil-DDD, etileno,
dibromuro de etileno, dicloruro de etileno, oxido dé-‘ etileno, mecanismo,
etilmercurio 2,3-dihidroxipropil mercaptido, acetato de etilmercurio, etiimercurio
bromuro, cloruro de etilmercurio, fosfato etilmercurio, etinofen, etnipromid,
etobenzanid, Etonfeprox, etoxazol, Etridiazol, etrimfos, eugenol, EXD,
famoxadona, famfur, fenamidona, fenaminosulf, fenamifos, fenapanilo,
fenarimol, fenasulam, fenazaflor, fenazaquin, fenbuconazole, fenbutatin 6xido,
fenclorazol, fenclorazol-etilo, fenclorfos, fenclorim, fenetacarb, fenflutrin,
fenfuram, fenhexamid, fenitropan, fenitrotion, fenjuntong, fenobucarb, fenoprop,
fenoprop-3-butoxipropilo, _fenoprop—butomet"o, fenobfop-butotilo, fenoprop-
butilo, fenoprop-isoctilo, fenoprop-metilo, fenoprop-potasio, fenotiocarb,
fenoxacrim, fenoxanilo, fenoxaprop, fenoxaprd;etilo, fenoxaprop-P,
fenoxaprop-P-etilo, fenoxasulfona, Fenoxicarb, fenpiclonilo, fenpiritrin,
fenpropatrin,  fenpropidin, fenpropimorf, fenpirazamina, fenpiroximato,
fenridazon, fenridazon-potasio, fenridazon-propilo, fenson, fensulfotion,
fenteracol, fentiaprop, fentiaprop-etilo, fention, fention-etilo, fentin, acetato de

fentin, fentin cloruro, fentin hidroxido, fentrazamida, fentrifanilo, fenuron,
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fenuron TCA, fenvalerato, ferbam, ferimzona, sUIféto ferroso, fipronilo,
flamprop, flamprop-isopropilo, flamprop-M, flamprop-metilo, flamprop-M-
isopropilo, flamprop-M-metilo, flazasulfuron, flocoumafen, flometoquin,
flonicamid, florasulam, fluacripirim, fluazifop, fluazifop-butilo, fluazifop-metilo,
fluazifop-P, fluazifop-P-butilo, Fusilada, fluazolato, fluazurén, flubendiamida,
flubenzimina, flucarbazona, flucarbazona-sodio, flucetosulfuron, flucloralin,
flucofuron, flucicloxuron, flucitrinato, fludioxonilo, fluenetilo, fluensulfona,
flufenacet, flufenerim, flufenican, flufenoxuron, flufenprox, flufenpir, flufenpir-
etilo, flufiprol, flumetrina, flumetover, flumetralin, plaguicidas, flumezin,
flumiclorac, flumiclorac-pentilo, flumioxazin, flumipropin, flumorf, fluometuron,
fluopicolide, fluopiram, fluorbensida, fluoridamid, fluon;oabetamida, fluorodifen,
fluoroglicofen, fluoroglicofen-etilo, fluoroimida, fluoromidina, fluoronitrofen,
fluotiuron, fluotrimazol, fluoxastrobin, flupoxam, flupropacilo, flupropadina,
flupropanato, flupropanato-sodio, flupiradifurona, flupirsulfurén, flupirsulfuron-
metilo, metil-flupirsulfurén-sodio, fluguinconazol, flurazol, flurenol, flurenol-
butilo, flurenol-metilo, fluridone, flurocloridone, fluroxipir, fluroxipir-butometilo,
fluroxipir-meptilo, flurprimidol, flursulamid, moxinilo, Flusilazol, flusulfamida,
flutiacet, flutiacet-metilo, qutiahiIo, flutolanilo, flutriafol, fluvalinato, fluxapiroxad,
fluxofenim, folpet, fome‘safen, fomesafen-sodio, fohofos, foramsulfurén,
forclorfenuron, formaldehido, formetanato, formetanaté-clorhidrato, formotion,
formparanato, clorhidrato de formparanato, fosamina, fosamina-amonio,
fosetilo, fosetil-aluminio, fosmetilan, fospirato, fostiazato, fostietan, frontalina,
fuberidazol, fucaojing, fucaomi, funaihecaoling, fufentiqurea, furalano, furalaxilo,
furametrin, furametpir, furatiocarb, furcarbanilo, furconazol, furconazol-cis,
furetrin, furfural, furilazole, furmeciclox, furofanato, furiloxifen, gamma-

cihalotrina, gamma-HC, geni.t, acido giberélico, giberelinas, gliftor, glufosinato,
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glufosinato de amonio, glufosinato-P, glufosinato-P-amonio, glufosinato-P-
sodio, gliodin, glioxima, glifosato, glifosato-diamonio, glifosato-dimetilamonio,
glifosato-isopropilamonio, glifosato-monoaménico, glifosato-potasio, glifosato-
sesquisodium, glifosato-trimesium,  glifosina, gossiplura,  grandlure,
griseofulvina, guazatina, acetato de guazatina, halacrinato, halfenprox,
halofenozide, halosafen, halosulfuron, halosulfuron-metilo, haloxidina,
Haloxifop, Haloxifop-etotilo, Haloxifop metilo, Haloxifop-P, Haloxifop-P-etotilo,
Haloxifop-P-metilo, Haloxifop-sodio, HC, hemel, hempa, HEOD, heptacloro,
heptenofos, heptopargilo, heterofos, hexacloroacetona, hexaclorobenceno,
hexaclorobutadieno, hexaclorofeno, hexaconazol, hexéﬂumurén, hexaflurato,
hexaluro, hexamida, hexazinona, hexiltiofos, Hexitiazox, HHDN, holosulf,
huancaiwo, huangcaoling, huanjunzuo, hidrametiinon, el hidrargafeno,
hidratada cal, cianuro de hidrégeno, hidropreno, himexazol, hiquincarb, 1AA,
IBA, icaridin, imazalilo, imazalil nitrato, sulfato de imazalilo, imazametabenz,
imazametabenz-metilo, imazamox, imazamox-amonio, imazapic, imazapic-
amonio, imazapir, imazapir-isopropilamonio, imazaquin, imazaquin-amonio,
imazaquin-metilo, imazaquin-sodio, imazetapir, imazetapir-amonio,
imazosulfurdn, imibenconazol, imiciafos, imidacloprid, ifhidaclotiz, iminoctadine,
iminoctadine triacetato, iminoctadine trialbesilate, imiprotrin, inabenfide,
indanofan, indaziflam, indoxacérb, inezin, yodobonilo, yodocarb, yodometano,
yodosulfurén, yodosulfurén-metilo, yodosulfurén-metil-sodio, yofensulfuron,
iofensulfuron-sodio, loxinilo, loxinil octanoate, loxinil-litio, sodio loxinilo, ipazina,
ipconazol, ipfencarbazono, iprobenfos, iprodiona, iprovalicarb, iprymidam,
ipsdienol, ipsenol, IPSP, isamidofos, isazofos, isobenzan, isocarbamid,
isocarbofos, isocilo, isodrin, isofenfos, isofenfos metilo, isolan, isometiozin,

isonoruron, isopolinato, isoprocarb, isopropalin, isoprotiolane, isoproturon,
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isopirazam, isopirimol, isotioate, isotianilo, isouron, isovaledione, isoxaben,
isoxaclortole, isoxadifen, isoxadifen-etilo, isoxaflutol, isoxapirifop, isoxation,
ivermectina, izopamfos, japonilure, japotrins, jasmolin |, jasmolin II, el acido
jasmoénico, jiahuangcongzong, jiajizengxiaolin, jiaxiangjunzhi, jiecaowan,
jiecaoxi, jodfenfos, hormona juvenil |, la hormona juvenil ll, la hormona juvenil
I, kadetrin, karbutilate, karetazan, karetazan-potasio, kasugamycin,
kasugamycin hidrocloride, kejunlin, kelevan, ketospiradox, ketospiradox-
potasio, cinetina, kinoprene, kresoxim-metilo, kuicaoxi, lactofen, lambda-
cihalotrina, latilure, arseniato de plomo, lenacilo, lepimectin, leptofos, lindano,
lineatin, finurén, lirimfos, litlure, looplure, lufenuron, Ivdingjunzhi, lvxiancaolin,
litidation, MAA, malatién, hidrazida maleica, malonoben, maltodextrina, MAMA,
mancobre, mancozeb, mandipropamid, maneb, matrina, mazidox, MCPA,
MCPA-2-etilhexilo, MCPA-butotilo, MCPA-butilo, MCPA-dimetilamonio, MCPA-
diolamina, MCPA-etilo, MCPA-isobutilo, MCPA-isoctilo, MCPA-isopropilo,
MCPA-metilo, MCPA-olamine, MCPA-potasio, MCPA-sodio, MCPA-tioetilo,
MCPA-trolamina, MCPB, MCPB-etilo, MCPB-metilo, MCPB-sodio, mebenilo,
mecarbam, mecarbinzid, mecarfon, mecoprop, }mecoprop-2-eti|hexilo,
mecoprop-dimetilamonio, .mecoprop-diolamina, mecoprbp-etadilo, mecoprop-
isoctilo, mecoprop-metilo, mecoprop-P, mecoprop-P—Z-efiIheino, mecoprop-P-
dimetilamonio, mecoprop-P-isobutilo, mecoprop-potasio, mecoprop-P-potasio,
mecoprop-sodio, mecoprop-trolamina, medimeform, medinoterb, acetato de
medinoterb, medlure, mefenacet, mefenpir, mefenpir-dietilo, mefluidida,
mefluidida-diolamina, mefluidide-potasio, megatomoic acido, menazon,
mepanipirima, meperflutrin, mefenato, mefosfolan, mepiquat, cloruro de
mepiquat, Pentaborato de mepiquat, mepronilo, meptildinocap, cloruro de

mercurio, oxido de mercurio, cloruro mercurioso, ‘Merfés, mesoprazine,
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mesosulfurén, mesosulfuron-metilo, mesotriona, mesulfen, mesulfenfos,
metaflumizone, metalaxilo, metalaxil-M, metaldehido, metam, metam-amonio,
metamifop, metamitron, metam-potasio, metam sodio, imazetapir,
metazosulfuron, metazoxolon, metconazol, metepa, metflurazon,
metabenztiazuron, metacrifos, metalpropalin, metamidofos, metasulfocarb,
metazol, metfuroxam, albanis, metiobencarb, metiocarb, metiopirisulfuron,
metiotepa, metiozolin, metiuron, metocrotofos, metometon, metomilo,
metopreno, metoprotrina, metoquin-butilo, metotrin, metoxicloro,
metoxifenozida, metoxifenona, afolate de metilo, bromuro de metilo,
metileugenol, yoduro de metilo, isotiocianato de metilo, metilacetofos,
metilcloroformo, metildimron, cloruro de metileno, benzoato de metilmercurio,
metilmercurio Diciandiamida, el metilmercurio pentaclorofenéxido,
metilneodecanamida, metiram, metobenzuron, metobromuron, metoflutrin,
metolaclor, metolcarb, metominostrobin, metosulam, metoxadiazona,
metoxuron, metrafenone, metribuzin, metsulfovax, metsulfuron, metsulfurdn-
metilo, mevinfos, mexacarbata, mieshuan, milbemeétina, milbemicin oxima,
milneb, mipafox, mirex, MNAF, mogucun, molinato, molosultap, monalida,
monisouron, acido monocloroacético, monocrotofbs, del monolinuron,
monosulfuron, monosulfuron-ester, Monurona, Monurona TCA, morfamquat,
dicloruro de morfamquat, moroxidina, clorhidrato de moroxidine, morfotion,
morzid, moxidectina, MSMA, muscaluro, miclébutanilo, miclozolin, N-
(etilmercurio)-p-toluenosulfonanilida, nabam, naftalofos, naled, naftaleno,
naftalenoacetamida, anhidrido naftalico, acidos naftoxiacetico, naproanilida,
napropamida, naptalam, naptalam-sodio, natamiciné, neburon, niclosamida,
niclosamida-olamina, nicosulfuron, nicotina, nifluridida, :nipiraclofen, nitenpiram,

nitiazina, nitralin, nitrapirin, nitrilacarb, nitrofeno, nitrofluorfen, nitrostirene,

i
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nitrotal-isopropilo, Norbormida, valcanzéndose, nornicotina, noruron, novaluron,
noviflumuron, nuarimol, OC, octaclorodipropil éter, octilinone, ofurace,
ometoato, orbencarb, orfralure, orto-diclorobenceno, ortosulfamuron, orictalure,
orisastrobin, orizalin, ostol, ostramona, oxabetrinilo, oxadiargilo, oxadiazon,
oxadixilo, oxamate, oxamilo, oxapirazon, oxapirazon-dimolamine, oxapirazon
de sodio, oxasulfuron, oxaziclomefona, cobre oxina, &acido oxolinico,
oxpoconazol, oxpoconazol fumarato, Oxicarbox’in,' oxidemetdén-metilo,
oxideprofos, oxidisulfoton, oxifluorfen, oximatrina, oxitetraciclina, clorhidrato de
oxitetraciclina, paclobutrazol, paicongding, to-diclorobenceno, parafluron, el
paraquat, dicloruro de paraquat, paraquat dimetilsulfate, paration, metil-
paratién, parinol, pebulate, pefurazoato, &cido pelargénico, penconazol,
pencicurén, pendimetalina, penflufen, penfluron, penoxsulam, pentaclorofenol,
pentanoclor, pentiopirad, pentmetrin, pentoxazone, perfluidone, permetrina,
petoxamid, fenamacrilo, 6xido Fenazina, fenisofam, fenkapton, Fenmedifam,
Fenmedifam-etilo, fenobenzuron, fenotrina, fenproxido, fentoato,
fenilmercuriurea, acetato de fenilmercurio, cloruro de fe:rxwi,lmercurio, derivado de
la fenilmercurio de pirocatecol, nitrato de fenilhercurio, salicilato de
fenilmercurio, Forato, fosacetim, fosalona, fosdifen, fosfolan, fosfolan-metilo,
fosglycin, azucares, fosniclor, fosfamidon, fosfina, fosfocarb, fésforo, fostin,
foxim, foxim-metilo, ftalida, picloram, picloram-2-etilhexilo, picloram-isoctilo,
picloram-metilo, picloram-olamihe, picloram y potasio, picloram-Trietilamonio,
amonio picloram-tris(2-hidroxipropil), picolinafeno, picoxistrobin, pindona,
pindona-sodio, pinoxaden, piperalin, butéxido de piperonilo, butéxido ciclonene,
piperofos, piproctanilo, bromuro de piproctanilo, piprotal, pirimetafos, pirimicarb,
pirimioxifos, pirimifos-etilo, pirimifos metilo, plifenato, pqlicarbamato, polyoxins,

polioxorim, polioxorim y zinc, politialan, potasio arsenito, azida de potasio,
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cianato potasico, potasio gibberelato, naftenato del potasio, polisulfuro de
potasio, tiocianato de potasio, potasio a-naftalenoacetato, pp'-DDT, Praletrin,
precocene |, Il Ill, pretilaclor, primidofos, primisulfuron, primisulfuron-metilo,
probenazol, Procloraz, procloraz manganeso, proclonol, prociazina,
Procimidona, precocene precocene prodiamina, profenofos, profluazol,
profluralin, proflutrin, profdxidim, proglinazina, proglinézina-etilo, prohexadiona,
prohexadiona calcica, prohidrojasmon, promacilo, .pkromecarb, prometon,
prometrina, promurit, Propacloro, propamidine, propamidine diclorhidrato,
propamocarb, propamocarb clorhidrato, propanilo, propafos, propaquizafop,
propargite, propartrin, propazina, propetamfos, PROFAM, propiconazol,
propineb, propisoclor, propoxur, propoxicarbazona, propoxicarbazona-sodio,
propil isome, propirisulfuron, propizamida, proquinazid, prosuler, prosulfalin,
prosulfocarb, prosulfuron, protidation, protiocarb, protiocarb clorhidrato,
protioconazol, protiofos, protoato, protrifenbuto, proxan, proxan-sodio, prinaclor,
pidanon, pimetrozina, piracarbolid, piraclofos, piracionilo, piraclostrobina,
pirafiufen, piraflufen-etilo, pirafluprol, piramat, piramefdstrobin, piraoxistrobin,
pirasulfotol, pirazolinato, pirazofos, pirazosulfuronl, pirazosulfuron-etilo,
pirazotion, pirazoxifen, piresmetrin, piretrina |, piretrina I, piretrinas,
piribambenz-isopropilo, - piribambenz-propilo,  piribencarb,  piribenzoxim,
piributicarb, piriclor, piridaben, piridafol, enro|ladore§, piridafention, piridato,
piridinitrilo,  pirifenox, pirifluquinazon, piriftalid, pirimetanilo, pirimidifen,
piriminobac, piriminobac-metilo, pirimisulfan, pirimitate, pirinuron, piriofenone,
piriprole, piripropanol, piriproxifen, piritiobac, piritiobac de sodio, pirolan,
piroquilon, piroxasulfone, piroxsulam, piroxiclor, piroxifur, cuasia, quinacetol,
quinacetol sulfato, quinalfos, quinalfos-metilo, dpihazamid, quinclorac,

quinconazole, quinmerac, quinoclamine, quinonamid, quinotion, quinoxifeno,
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quintiofos, quintoceno, quizalofop, quizalofop-etilo, quizalofop-P, quizalofop-P-
etilo, quizalofop-P-tefurilo, quwenzhi, quiingding, rabenzazol, rafoxanida,
rebemida, resmetrin, rhodetanilo, rhodojaponin-ill, ribavirina, rimsulfurona,
rotenona, riania, saflufenacilo, saijunmao, saisentong, salicilanilida,
sanguinarina, santonin, scradan, scillirosida, seb.utilazina, secbumeton,
sedaxane, selamectin, éemiamitraz, cloruro de éémiamitraz, sesamex,
sesamolin, setoxidim, shuangjiaancaolin, siduron, siglure, silafluofen, silatrane,
gel de silice, siltiofam, simazina, simeconazole, simeton, simetrin, sintofen,
SMA, S-metolacloro, arsenito de sodio, azida de sodio, clorato de sodio,
fluoruro de sodio, fluoracetato de sodio, sodio hexafluorosilicato, naftenato del
sodio, sodio ortofenilfendxido, sodio pentaclorofenédxido, polisulfuro de sodio,
tiocianato de sodio, sodio a-naftaleneacetate, sofamida, spinetoram, spinosad,
spirodiclofen, spiromesifen, spirotetramat, espiroxamina, estreptomicina,
estreptomicina sesquisulfato, estricnina, sulcatol, sulcofuron, sulcofuron de
sodio, sulcotriona, sulfalato, sulfentrazona, sulfiram, suifluramid, nitrogenédo,
nitrogenado-metilo, sulfosulfuron, sulfotep, sulfoxaflo‘r‘,".sulféxido, sulfoxime,
azufre, acido sulfurico, fluoruro de sulfurilo, sulglicapin., sulprofos, sultropen,
swep, tau-fluvalinato, tavron, tazimcarb, TCA, TCA-amonio, calcio TCA, TCA-
etadilo, TCA-magnesio, TCA-sodio, TDE, tebuconazol, tebufenozida,
Tebufenpirad, tebufloquin, tebupirimfos, tebutam, tebutiuron, tecloftalam,
tecnazeno, tecoram, tenflubenzuron, teflutrin, tefuriltrione, tembotriona,
temefos, tepa, TEPP, tepraloxidim, teralletrin, terbacilo, terbucarb, terbuclor,
Terbuf, terbumeton, terbutilazina, terbutrina, tetciclacis, tetracloroetano,
Tetraclorvinfos, tetraconazol, tetradifon, tetrafluron, tetranmetrin, tetrametilflutrin,
tetramine, tetranactin, tet\rasul, sulfato de talio, tenyilc':ior, Zeta-cipermetrina,

Tiabendazol, tiacloprid, tiadifluor, tiametoxam, tiapronilo, tiazafluron, tiazopir,
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ticrofos, ticiofen, tidiazimin, tidiazuron, tiencarbazona, tiencarbazone-metilo,
tifensulfuron, tifensulfurén metilo, tifluzamida, tiobencarb, tiocarboxime,
tioclorfenfim, tiociclam, tiociclam clorhidrato, oxalato de tiociclam, tiodiazol-
cobre, tiodicarb, tiofanox, tiofluoximate, tiohempa, tiomersal, tiometon, tionacin,
tiofanato, tiofanato-metilo,. tioquinox, tio-semicarbazi‘}d}a, tiosultap, tiosultap-
diamonio, tiosultap-disédico, tiosultap-monosddico, tioteb‘a, Tiram, turingiensin,
tiadinilo, tiaojiean, tiocarbazilo, tioclorim, tioximid, tirpato, tolclofés-metilo,
tolfenpirad, tolilfluanid, acetato de toliimercurio, topramezona, tralkoxidim,
tralocitrin,  tralometrin,  tralopirilo,  2,3,5,6-tetrafluorobencilo/Transflutrina,
transpermetrin, tretamina, triacontanol, triadimefon, triadimenol, triafamona, tri-
alato, triamifos, triapentenol, triarateno, triarimol, triasuifurdn, triazamato,
triazbutilo, triaziflam, Triazofos, triazoxido, tribenuron, tribenuron-metilo,
tribufos, dxido de tributilestafio, tricamba, triclamide, triclorfon, triclormetafos-3,
tricloronat, triclopir, triclopir-butotilo, triclopir-etilo,:‘ triclopir-Trietilamonio,
triciclazol, tridemorf, tridifano, trietazina, trifenmorf, trifénofos, trifloxistrobina,
trifloxisulfuron, trifloxisulfuron sédico, triflumizol, -triflumuron, trifluralina,
triflusulfuron, triflusulfuron-metilo, trifop, trifop-metilo, trifopsima, triforina,
trihidroxitriazina, trimedlura, trimetacarb, trimeturon, trinexapac, trinexapac-etilo,
tripreno, tripropindan, triptolide, tritac, triticonazol, tritosulfuron, trunc-call,
uniconazol, uniconazol-P, urbacida, uredepa, valerato de, validamicina,
valifenalato, valona, vamidotion, vangard, vaniliprol, vernolata, vinclozolina,
warfarina, warfarina-potasio, warfarina sédica, xiaocongliulin, xinjunan,
xiwojunan, XMC, «xilaclor, xilenoles, xililcarb, yishijing, zarilamid, zeatina,
zengxiaoan, zeta-cipermetrina, naftenato del zinc, foéfgjfo de zinc, zinc tiazol,
zineb, ziram, zolaprofos, zoxamida, zuomihuanglo;r’m-‘gj, a-Clorohidrina, a-

Ecdisona, a-multistriatin y acido a-naftalenacético.
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43.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque comprende un portador agricolamente aceptable.

44.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque dicha molécula esta en’i la forma de una sal de
adicién pesticidalmente aceptable.

45.- La composicién de conformidad cbn la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque dicha molécula esta en la forma de un derivado
de sal.

46.- La composicidon de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque dicha molécula esta en la forma de un hidrato.

47 - La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque dicha molécula esta en la forma de un derivado
de éster.

48.- La composicién de conformidad <7;6'n la reivindicaciéon 1,
caracterizada ademas porque dicha molécula esta en |'a\ forma de un polimorfo
cristalino. H

49.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque dicha molécula tiene un °H en lugar de H.

50.-' La composicién de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque dicha molécula tiene un "C en lugar de un '*C.

51.- La composicién de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizada ademas porque comprende adicionalmente un biopesticida.

52.- La composicién de conformidad é:on la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque comprende adicionalménte uno o mas de los
siguientes  compuestos: (a) 3-(4-cloro-2,6-dimetiIféni|)—4-hidroxi-8-oxa-1-

azaspiro[4,5]dec-3-en-2-ona;  (b)  3-(4'-cloro-2,4-dimetil[1,1’-bifenil]-3-il)-4-

Cry
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hidroxi-8-oxa-1-azaspiro[4,5]dec-3-en-2-ona, (c) 4-[[(6-cloro-3-
piridinil)metiljmetilamino]-2(5H)-furanona; (d) 4-[[(6-cloro-3-
piridinil)metil]ciclopropilamino]-2(5H)-furanona; (e) 3-cloro-N2-[(1S)-1-metil-2-
(metilsulfonil)etil]-N1-[2-metil-4-[1,2,2,2-tetrafluoro-1-(trifluorometil)etillfenil]-1,2-
bencenodicarboxamida; (f) 2-cianol,'l_V¥eti|-4-fIuoro-3-metoxi-
bencenosulfonamida; (g) 2-ciano-N-etiI-3-metoxi-benceﬁosuIfonamida; (h) 2-
ciano-3-difluorometoxi-N-etil-4-fluoro-bencenosulfonamida, ()] 2-ciano-3-
fluorometoxi-N-etil-bencenosulfonamida;  (j) 2-ciano-6-fluorb-3-metoxi-N,N-
dimetil-bencenosulfonamida; (k) 2-ciano-N-etil-6-fluoro-3-metoxi-N-metil-
bencenosulfonamida; () 2-ciano-3-difluorometoxi-N, N-dimetilbencenosulfon-
amida; (m) 3-(difluorometil)-N-[2-(3,3-dimetilbutil)fenil]-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxamida; (n) N-etil-2,2-dimetilpropionamida-2-(2,6-dicloro-a,a,a-trifluoro-p-
tolil) hidrazona; (o) N-etil-2,2—dicloro-1-metilciclopropgno-carboxamida-2-(2,6-
dicloro-a,a,a-trifluoro-p-toIiI:) hidrazona nicotina; (p) O-{(E-)-[Z-(4-cloro-feniI)-2—
ciano-1-(2-trifluorometilfenil)-vinil]} S-metil tiocarbonato; (q) (E)-N1-[(2-cloro-1,3-
tiazol-5-ilmetil)]-N2-ciano-N1-metilacetamidina; (r) 1-(6-cloropiridin-3-ilmetil)-7-
metil-8-nitro-1,2,3,5,6,7-hexahidro-imidazo[1,2-a]piridin-5-ol;  (s)4-[4-clorofenil-
(2-butilidina-hidrazono)metil)}fenil mesilato; y (t)N-Etil-2,2-dicloro-1-
metilciclopropanocarboxamida-2-(2,6-dicloro-alfa, alfa, alfa-trifluoro-p-
tolil)hidrazona.

53.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque comprende adicionalrﬁénte un compuesto que
tiene uno o mas de los modos siguientes de "ac'cién: inhibidor de la
acetilcolinesterasa; modulador de canal de sodio; inhibidor de la biosintesis de
quitina; GABA y antagonista del canal de cloruro activado'.con glutamato; GABA

y agonista de canal cloruro activado con glutamato; agonista del receptor de
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acetilcolina; antagonista del receptor de acetilcolina; inhibidor MET |; inhibidor
de ATPasa estimulado con Mg; receptores nicotinicos de la acetilcolina;
disruptor de la membrana celular; disruptor de la fosforilaciéon oxidativa y
receptor de rianodina (RyRé).

54.- La composicién de conformidad ééﬁ la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque comprende adicionalmente una semilla.

55.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque comprende adicionalmente una semilla que se
ha modificado genéticamente para expresar una o mas caracteristicas
especializadas.

56.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque dicha composiciéon es encapsulada dentro, o
colocada en la superficie de, una capsula. |

57.- La composicién de conformidad éo.n la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque dicha composicion es ;ncapsulada dentro, o
colocada sobre la superficie de, una capsula, en donde dicha capsula tiene un
diametro de cerca de 100-900 nandmetros o cerca de 10-900 micras.

58.- Un procedimiento que comprende aplicar una composicion de
la reivindicacion 1 a un area para controlar una plaga, en una cantidad
suficiente para controlar dicha plaga.

59.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado ademas porque dicha plaga se selécciona de escarabajos,
tijeretas, cucarachas, moscas, afidos, escamas, moscas blancas, saltahojas,
hormigas, avispas, termitas, polillas, mariposas, Ios".piojos, saltamontes,
langostas, grillos, pulgas, trips, bristletails, acaros, garrapatas, nematodos y

sinfilos.
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60.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado ademas porque dicha plaga de los Phyla Nematoda o
Arthropoda.

61.- El procédimiento de conformidad th la reivindicacion 58,
caracterizado ademas porque dicha plaga es de los Subphyla Chelicerata,
Myriapoda, o Hexapoda.

62.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 58,
caracterizado ademas porque dicha plaga es de Clase Subphyla Chelicerata,
Myriapoda, o Hexapoda.

63.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 58,
caracterizado ademas porqué dicha plaga proviene dél orden Anoplura, orden
Coleoptera, orden Dermaptera, orden Blattaria, orden Diptera, orden
Hemiptera, orden Hymenoptera, Isoptera orden, orden Lepidoptera, orden
Mallophaga, orden Orthoptera, orden Siphonaptera, ordéﬁ Thysanoptera, orden
Thysanura, orden Acarina u orden Symphyla.

64.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado ademas porque dichas plagas son BAW, CEW o GPA.

65.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado ademas porque dicha cantidad es de aproximadamente 0.01
gramos por hectarea a cerca de 5000 gramos por hectarea.

66.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 58,
caracterizado ademas porque dicha cantidad es de aproximadamente 0.1

gramos por hectarea a cerca de 500 gramos por hectéreé.

67.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 58,

caracterizado ademas porque dicha cantidad es de aproximadamente 1 gramo

por hectarea a cerca de 50 gramos por hectarea.
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68.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 58,
caracterizado ademas porque dicha area es una area donde manzanas, maiz,
girasol, algoddén, soja, cénola, trigo, arroz, sorgo, cebada, avena, papas,
naranjas, alfalfa, lechuga, fresas, tomates, pimientos, cfuéiferas, peras, tabaco,
almendras, remolachas, frijoles y otros cultivos valiosos estan creciendo o las
semillas de las mismas van a ser plantadas.

69.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 58,
caracterizado ademas porque comprende aplicar dicha composicion a una
planta modificado genéticamente que se ha modificado genéticamente para
expresar una o mas caracteristicas especializadas.

70.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque dicha composicién ademdas comprende sulfato
de amonio. d

71.- Un procedimiento que comprende: aidvministrar oralmente; o
aplicar tdpicamente; una composicion de la reivindicacién 1 a un animal no
humano, para controlar los endoparasitos, ectoparasitos, o ambos.

72.- Un procedimiento que comprende aplicar una composicion de
la reivindicaciéon 1 a una planta para mejorar la salud de la planta, rendimiento,
vigor, calidad o tolerancia, en un momento cuando la actividad de plagas es

baja.



.10

459
RESUMEN DE LA INVENCION

Este documento describe moléculas que tienen la siguiente
férmula ("férmula uno™)

R5 Rre R7 RS

Férmula Uno

y procedimientos asociados con estas.

31B
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POWER OF ATTORNEY ~" PODER

COLOMBIA
I (we), the undersigned Yo (nosotros), abajo firmante(s)

legal representative(s) of en mi {nuestro) caracter de representante(s) legales

de
DOW AGROSCIENCES LLC DOW AGROSCIENCES L LU
9330 Zionsville Road ¢
Indianapolis IN 46268 (US)
United States

Q330 Zionville
ianapolls

3 Unidos

Hoad

M ABZ26%

Hereby appoints por el presente instrumento confiero
(conferimos) poder especial a favor de

oy YT A Y FaBRY T AY
P DL AD LWL ddaas

dialet el de

my (our) true and lawful attorneys with special, ample apoderados verdaderos y legales con poder especial,
and sufficient power to obtain from the Colombian amplio y suficiente, para recabar de las oficinas y
administrative, judicial, customs, and police offices autoridades colombianas administrativas, de aduana,
and authorities, in any instance, privileges of patents  judiciales y de policia, en cualquier instancia o

of invention, registration of trademarks, slogans, recurso, la obtencidon de patentes de invencion,
industrial designs and utility models; registration of  registros de marcas, lemas comerciales, disefios

commercial names and emblems, registration of industriales, modelos de utilidad, depédsitos de
copyright and contracts related thereto, certificates of nombres comerciales y ensefias, registros de
obtainers of vegetables varieties, as well as derechos de autor y contratos sobre los mismos,

extensions, renewals and recordal of assignments and obtencién de certificados de obtentor de variedades
changes of name and domicile and renounces related  vegetales, asi como sus prorrogas, renovaciones,

to the above; to prepare, prosecute and register anotaciones de traspaso, cambios de nombre y/o
licenses of any kind; to act as plaintiff or defendant in  domicilio; renuncias; elaborar, tramitar y registrar
any instance or recourse, and before any judge, contratos de licencia y licencias de cualesquiera
corporation, public official or authority in judicial, clases; intervenir como demandante o como
administrative and police actions, such as: oppositions demandado en cualquier instancia y recurso ante
to the registration of trademarks; caducity, cualquier juez, corporacion, funcionario piblico o

cancellation and nullity actions; claim actions derived autoridad en acciones judiciales, administrativas y de
from the obtaining or exploitation of licenses, action policia tales como: oposiciones al registro de marcas;

of unfair competition; penal demands, actions of acciones de caducidad, cancelacién y nulidad;
indemnities for damages: claims or observations on acciones reivindicatorias, acciones derivadas de la
patent applications, models, industrial designs and obtencién o explotacion de licencias; acciones de
utility models; in the exercise of preventive measures: competencia desleal; demandas penales; acciones de
and in other actions or similar proceedings. indemnizacidn de perjuicios, reclamos y

observaciones a solicitudes de patentes, disefios
industriales, modelos de utilidad, en el ejercicio de

medidas cautelares y en otras acciones o medidas
similares.

This Pawar of Attarnay form has baan genoraled automancally on www valipat.com. Should the recip:ent of ins form considfur that

Page tof 2 Hays
# docs nol comply with the requsaments relating 1o the caso, pledse repart fo Vahpa! al poag@vahpal.com and 1o tha ciient.
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To.that effect they hereby empowered to file
applications, formulate descriptions, amendments,
protests, declarations, oppositions, cancellations,
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or waive the
rights granted or in the process of granting; to
receive all kinds of documents and valuables, giving
the respective release of receipt, and, in general, to
take before said authorities the necessary steps to
such effect, and any measures that they may deem
pertinent to the safeguard of my (our) interest(s)
with all the other necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm
desist, settle and compromise, to conciliate, on my
(our) behalf, and to substitute this power in whole or
in part and to revoke substitutions. At the same time
I {(We) hereby appoint domiciled

in .

my (our) attorney(s) in fact, with powers to receive
natifications and to designate judicial and
extrajudicial attorneys.

Capacity of the person signing:

GranteId :1171_d signed at: ‘IN
ianapolis,
Gropeed o3 BERE o5 5

Firma:

Dow AgroSciences LLC

No legalization/notarizion required.,

This Power of Allosnoy form has hoon genorsled aulomantafly on wavw valipaf com, Should the tacipiont of thug form congder thot
il does nol camply with the-equusments rofating o 1ho case, ploase rport fy Vahpa! at poa@vohipat com and fo the chont.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar
solicitudes, formulardescripciones, enmiendas,
protestas, declaraciones, oposiciones, cancelaciones,
nulidades, apelaciones y reclamos; pagar impuestos,
cuotas y gravamenes prescritos por la ley; renunciar o
desistir a derechos concedidos o en curso de
concesién; recibir toda clase de documentos y
valores, dando el descargo respectivo, y, en general,
para dar ante dichas autoridades todos los pasos
necesarios al efecto indicado y tomar todas las
medidas que creyeren conducentes al resguardo de
mis (nuestros intereses), con todas las demas
facultades legales necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o
confirmar en mi (nuestro) nombre lo actuado asi
como la facultad de desistir, transigir, comprometer,
congiliar, y la de sustituirlo en todo o en parte y
revocar sustituciones. Asimismo nombro (amos) a: .
domiciliado(s) en

la )

mis (nuestros) apoderados en Colombia, con
facultades para recibir notificaciones y designar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

Cargo det poderdante-firmante:
Dado y firmadoen: - - -
Dado y firma I:

Andrea T. Borucki
General Patent Counsel

Signature:

No es necesario la legalizacién ni la notarizacién.
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POWER OF ATTORNEY PODER

COLOMBIA
I (we), the undersigned Yo (nosotros), abajo firmante(s)
legal representative(s) of en mi (nuestro) caracter de representante(s) legales
de
DOW AGROSCIENCES LLC DOW AGROSCIENCES LLC
9330 Ztonsville Road 9330 Zionville Road
Indianapolis IN 46268 (US) . 14 IN 46268
United States Indianapo }s
Estados Unidos
Hereby appoints por el presente instrumento confiero
(conferimos) poder especial a favor de
SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ
of CC 22.468.787 CC 22.468.787
TP 147463 CSJ de TP 147363 C85J
my (ouf) true and lawful attorneys with special, ample apoderados verdaderos y legales can poder especial,
and sufficient power to obtain from the Colombian amplio y suficiente, para recabar de las oficinas y
administrative, judicial, customs, and police offices autoridades colombianas administrativas, de aduana,
and authorities, in any instance, privileges of patents  judiciales y de policia, en cualquier instancia o
of invention, registration of trademarks, slogans, recurso, la obtencidn de patentes de invencion,
industrial designs and utility models; registration of ~ registros de marcas, lemas comerciales, disefios
commercial names and emblems, registration of industriales, modelos de utilidad, depésitos de
copyright and contracts related thereto, certificates of nombres comerciales y ensefias, registros de
obtainers of vegetables varieties, as well as derechos de autor y contratos sobre los mismos,

extensions, renewals and recordal of assignments and obtencién de certificados de obtentor de variedades
changes of name and domicile and renounces related  vegstales, asi como sus prérrogas, renovaciones,

to the above; to prepare, prosecute and register anotaciones de traspaso, cambios de nombre y/o
licenses of any kind; to act as plaintiff or defendant in  domicilio; renuncias; elaborar, tramitar y registrar
any instance or recourse, and before any judge, contratos de licencia y licencias de cualesquiera
corporation, public official or authority in judicial, clases; intervenir como demandante o como
administrative and police actions, such as: oppositions demandado en cualquier instancia y recurso ante
to the registration of trademarks; caducity, cualquier juez, corporacién, funcionario piblico o

cancellation and nuility actions; claim actions derived autoridad en acciones judiciales, administrativas y de
from the obtaining or exploitation of licenses, action  policia tales como: oposiciones al registro de marcas;

of unfair competition; penal demands, actions of acciones de caducidad, cancelacién y nulidad;
indemnities for damages: claims or observations on acciones reivindicatorias, acciones derivadas de la
patent applications, models, industrial designs and obtencidén o explotacion de licencias; acciones de
utility models; in the exercise of preventive measures: competencia desleal; demandas penales; acciones de
and in other actions or similar proceedings. indemnizacién de perjuicios, reclamos y

observaciones a solicitudes de patentes, disefios
industriales, modelos de utilidad, en el ejercicio de
medidas cautelares y en otras acciones o medidas
similares.

This Pownr of Atiarsay lorm has baan gonoraied automatically on wvw vatipal.com. Should the recipent of s lorm consider thal
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To that effect they hereby empowered to file
applications, formulate descriptions, amendmeants,
protests, declarations, oppositions, cancellations,
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or waive the
rights granted or in the process of granting; to
receive all kinds of documents and valuables, giving
the respective release of receipt, and, in general, to
take before said authorities the necessary steps to
such effect, and any measures that they may deem
pertinent to the safeguard of my (our) interest(s)
with all the other necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm
desist, settle and compromise, to conciliate, on my
{our) behalf, and to substitute this power in whole or
in part and to revoke substitutions. At the same time
I (We) hereby appoint domiciled

in .

my (our) attorney(s) in fact, with powers to receive
notifications and to designate judicial and
extrajudicial attorneys.

Capacity of the person signing:
Grantef’[d ?lqd signed gt: 'IN

ianapolis,
Srqpted aa T YT o501 5
Firma:

Dow AgroSciences LLC

No legalization/notarizion required.

This Powar of Allaracy form has haon genoraled automatcafly on wavw.vahpal com. Should the tacipioni of this form consider that
it daas notf comply with the-tequuements rofatmg 10 the ¢ase, ploase rport to Vahpal at poa@valipat com and to ihe chant.

A este efecto, lo(s) fatulto(amos) para elevar
solicitudes, formulardescripciones, enmiendas,
protestas, declaraciones, oposiciones, cancelaciones,
nulidades, apelaciornies y reclamos; pagar impuestos,
cuotas y gravamenes prescritos por la ley; renunciar o
desistir a derechos concedidos ¢ en curso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y
valores, dando el descargo respectivo, y, en general,
para dar ante dichas autoridades todos los pasos
necesarios al efecto indicado y tomar todas las
medidas que creyeren conducentes al resguardo de
mis (nuestros intereses), con todas las demas
facultades legales necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o
confirmar en mi (nuestro) nombre lo actuado asi
como la facultad de desistir, transigir, comprometer,
conciliar, y la de sustituirlo en todo o en parte y
revogar sustituciones. Asimismo nombro (amos) a:,
domiciliado(s)} en

la .

mis (nuestros) apoderados en Colombia, con
facultades para recioir notificaciones y designar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

Cargo del poderdante-firmante:
Dado y firmado en: ‘
Dado y firma I:

Signature: /\é\ ?\
b

Andrea T. Borucki
General Patent Counsel

No es necesario la legalizacién ni la notarizacion.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

\
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA No. 14 - 000351

Bogota D.C., Enero 03 de 2014 - 09:46:21

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

BANCO

k%%

*** Soporte del Pago

CUENTA No PAGQ EECHA PAGQ VR PAGQ

T“IPO PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387
I

kK

569012824 02/01/2014 18.481.000.00

i

*** Conceptos Pagados

Vr UNDITARIO _ Vr CONCEPTO

CANT RENTISTICQO CONCEPTQT
1.50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00
$515.000.00

. Enero 3 de 2014 - 09:46:28

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

AU EABATVAMENRLE BRI

No. 14-0041986- -00000-0000

Fecha: 2014-01-10 16:14:24  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION FOHOSMC{’?O

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
>
% RECIBO DE CAJA No. 14 - 001244
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Enero 08 de 2014 - 15:18:09
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQ BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGQO VR . PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 569012835 08/01/2014 90.526.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIQO  Vr.CONCEPTO
62 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 1.922.000.00

AT
ADICIONAL A LAS 10 INIC

$1.922.000.00

SON: "*UNM|LL&OACUTE;N NOVECIENTOS VEINTIDOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:

Q?embo de C%‘[Avhsade—a‘éxpedlente No.

ii//i/imﬁmzwmllx//n///mWfﬂlxllxﬂﬂwﬂﬁwﬁfiﬂﬂiﬂ%ﬁifRC'°

Tra. 17 -parol=10 16:14:2
Act 411 ATENTEIYH Dep 2020 DIR NUEVASCR

[~)
RESENTAC;oN M/ENAC’ONALI

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240
, Enero 8 de 2014 - 15:18:35

L
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L ) LISTA DE CHEQUEO
e ADMISION A TRAMITE — NUEVAS CREACIONES

Industria vy Comercio
SUPERINTENDENCIA y

>ATENTE DE INVENCION D MODELO DE UTILIDAD D Art 33 Decision 486/00

Indicacién que se solicita una patente. [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud i
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

EnnEN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento) »
‘ Completa D Incompleta D ;
| !
PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica 4

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espainiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)

|
i
|
§
i Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

HiEREEN

i‘ Completa D Incompleta [___]

IDISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00) |
: 1
‘ D Indicacion que se solicita Diseno industrial :
’ l:| Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud i
! D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora al
:‘ disefio
| I:] Comprobante de pago de las tasas establecidas k|
I Completa D Incompleta D !
ESQUEMA DE TRAZADO D (Art. 92 Decision 486/00)

T
'
T

Indicacion que se solicita un esquema de trazado

%
|
|

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

i

!
| o
{ Representacidn grafica de un esquema de trazado i

Comprobante de pago de las tasas establecidas

U og

' Completa D — |-

i SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

fz A ARGy

Il

[

No. 14-004186- -00000-0000

Fecha: 2014-01-10 16:14:24 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

l

g Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 F

.‘ Act. 411 PRESENTACION FoliosﬁZN;SONALI
; .




