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CARBOXAMIDAS DE ANILLO DE 4 MIEMBROS EMPLEADAS COMO

NEMATICIDAS

La presente invencidén se refiere a compuestos nuevos
de carboxamida de anillo de 4 miembros, un proceso para la
preparacidn de estos compuestos y su uso como nematicidas.

Se describen ciclobutilcarboxamidas en, por ejemplo,
wo009/043784, W006/122952, W006/122955, Ww005/103006,
WO05/103004 vy WO04/014842.

Se ha determinado que las nuevas carboxamidas de
anillo de cuatro miembros se caracterizan por un anillo de
cuatro miembros cis sustituido que comprende la
estereoquimica absoluta especifica en cada una de las dos
posiciones y que muestra una buena actividad nematicida.

La presente invencidén se refiere entonces a compuestos

de férmula (I)

OF

donde

Y representa O o CHZ2;

A representa fenilo o un anillo heterociclico de 5 o 6
miembros que contiene 1 a 3 heterodtomos que se seleccionan
independientemente de oxigeno, nitrdégeno y azufre, donde el
fenilo estd opcionalmente sustituido por uno o més R3 y el
hetercanillo aromético estd opcionalmente sustituido por
uno o mas R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
mas R5;

R1 representa hidrdgeno, hidroxi, alcoxi Ccl-C4,
haloalcoxi C1-C4; alquilo Cl-C4, ciano, halocalguilo Cl1-C4 o

haldégeno;
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R2 representa hidrdégeno, alquilo-Cl-C4, alcoxi-Cl-
Cd4carbonilo, alquenilo-C2-C4, alquinilo-C2-C4,
ciancalgquilo-C1-C4, cicloalquil-C3-Cé6carbonilo,
cicloalcoxi-C3-Cé6carbonilo o bencilo;

cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-
Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4 o haloalquil-Cl-C4tio;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-
Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4 o haloalquil-Cl-C4tio;

cada R5 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-
Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4, alquil-Cl-C4sulfanilo, halocalquil-
Cl-C4sulfanilo, alquil-Cl-C4sulfinilo, alquil-Cl-
Cd4sulfinilo, alquil-Cl-C4sulfonilo, haloalquil-Cl-
Cd4sulfonilo, haloalguenilo-C2-Ce¢, haloalguinilo c2-Co,
heterociclo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido por
uno o) mas sustituyentes R6 o) cicloalgquilo-C3-C6
opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes R6;

cada R6 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl-C4, haloalquilo-Cl-C4 o
alcoxicarbonilo-Cl1-C4;

y tautdémeros/isdmeros/enantidmeros/sales y N-d6xidos de
estos compuestos.

En las definiciones de sustituyentes de los compuestos
de férmula I, cada grupo funcional alquilo tanto solo o
como parte de un grupo mas gJgrande (como, por ejemplo,
alcoxi, alquiltio, alcoxicarbonilo y alquilcarbonilo) es
una cadena recta o ramificada y es, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo, n-butilo, isopropilo, sec-butilo,
isobutilo, tert-butilo, pentilo, iso-pentilo o n-hexilo.

Los grupos alquilo son grupos alquilo-Cl-C4 adecuados.
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Las fracciones alquenilo vy alquinilo pueden tener
cadenas rectas o ramificadas, y las fracciones alquenilo ,
donde es apropiado, puede ser tanto de configuracidén (E)- o
(Z)-. Los ejemplos son vinilo, alilo y propargilo. Las
fracciones algquenilo y alquinilo pueden contener uno o mas
enlaces dobles vy/o triples en cualquier combinacidn.
Preferentemente, los grupos funcionales alquenilo y
alquinilo contienen 2 a 6, mas preferentemente 3 o 4 atomos
de carbono.

Haldgeno es fluoro, cloro, bromo e} yodo,
preferentemente fluoro, cloro o bromo.

Los grupos haloalquilo son grupos alquilo gque estan
sustituidos con uno o mas del mismo o diferentes atomos de
haldégeno y son, por ejemplo, CF;3, CF,Cl, CFyH, CCl,H, FCH,,
Cl1CH,, BrCH,, CH3CHF, (CH;3),CF, CF3CH, o CHF,CH;.

Cicloalgquilo incluye ©preferentemente ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Los términos “heterociclo” y “anillo heterociclico” se
usan indistintamente vy se definen para incluir grupos
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y heterocarilo. Los
anillos heterociclicos representan preferentemente

piridilo, pirimidilo, @pirazinilo, pirazolilo, tienilo,

furilo, (2,3)-dihidrofurilo, piridazinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
tiadiazolilo, por ejemplo, (1,2,3)-tiadiazolilo,

imidazolilo, triazolilo, por ejemplo, (1,2,4)-triazolilo,
oxadiazolilo, por ejemplo, (1,3,4)-oxadiazolilo, 2,3-
dihidro-1,4-oxatiinilo, 3,4-dihidro-2H-piranilo, 4-oxo-2,3-
dihidro-1,4-oxatiinilo, 4,4-dioxo-2,3-dihidro-1,4-
oxatiinilo, 3,4-dihidro-2H-tiopiranilo, 2,3-dihidro-1,4-
dioxinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,

piperazinilo, mas preferentemente piridilo, pirimidilo,
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pirazinilo, pirazolilo, tienilo, furilo, piridazinilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
tiadiazolilo, por ejemplo, (1,2,3)-tiadiazolilo, 2,3-
dihidro-1,4-oxatiinilo. Ningun heterociclo contiene &tomos
adyacentes de oxigeno, azufre o Aatomos adyacentes de
oxigeno y azufre.

Un producto secundario posible en la sintesis de 1los
compuestos de férmula I es el enantidmero del compuesto de
férmula (I), por ejemplo, compuestos de fdérmula (Iaa). La
diferencia entre los compuestos de férmula (I) y 1los
compuestos de férmula (Iaa) es que los dos &tomos de
carbono que portan los grupos B y A-CO-NR2 cada uno tiene

las estereoquimicas absolutas formalmente invertidas.

Y 0 Y 0 Y 0
UL G L
& NTI N“SA N“>a

B | B | B |

R, R, R,

(1) (laa) (I
estereoquimica absoluta estereoquimica absoluta estereoquimica relativa
E1l compuesto racémico (II) es una mezcla 1:1 de los
compuestos de férmula (I) y (Iaa). En los compuestos de
férmula (I), (Iaa) y (II) el B y los grupos A-CO-NR2 son
cis mutuamente en el anillo de cuatro miembros. Enlaces
entrecortados que se muestran, por ejemplo, en 1los
compuestos de férmula (I) y (ITaa) representan
estereoquimica absoluta, mientras que los enlaces rectos y
gruesos, como aquellos gque se muestran para los compuestos
de férmula (II), representan estereoquimica relativa en
compuestos racémicos. Esto se aplica a todo.

El compuesto de férmula (XXXIITI) que figura a
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continuacidén es el isdbmero trans del compuesto de fdérmula
(IT), donde B y A-CO-NR2 son trans mutuamente en el anillo
de cuatro miembros. Esto también se puede formar como

productos secundarios en la sintesis de compuestos de

férmula (ITI).

Y
Ry 0o
BJ:L, TJ\A

Ry
(XXX

El compuesto de férmula (XXXIII) también muestra
alguna actividad ©pesticida, particularmente actividad
nematicida y fungicida.

De conformidad con la invencidén, en composiciones que
comprenden tanto el compuesto de férmula (I) y el compuesto
de férmula (Iaa), la proporcidn del compuesto de fodérmula
(I) y su enantidémero (el compuesto de fdérmula (Iaa)) debe
ser mayor que 1l:1. Preferentemente, la proporcidén del
compuesto de férmula (I) al compuesto de férmula (Iaa) es
mayor que 1.5:1, més preferentemente mayor que 2.5:1,
especialmente mayor que 4:1, ventajosamente mayor que 9:1,
deseablemente mayor que 20:1, en particular mayor que 35:1.
Esto también se aplica a cada intermediario relevante
descrito en la presente para ello y el enantidmero
relevante.

Se entiende que también son parte de esta invencidn
las mezclas que contienen hasta un 50%, preferentemente
hasta un 40%, mas preferentemente un hasta un 30%,
especialmente hasta un 20%, ventajosamente hasta un 10%,
deseable hasta un 5%, en particular hasta un 3 %, del trans
isémero, como cualquiera de compuestos de férmula (I) vy

cada 1intermediario relevanante que se describe en 1la
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presente para ello.

Preferentemente, la proporcidén del compuesto de
férmula (I) y su isdmero trans es mayor que 1.5:1, més
preferentemente mayor que 2.5:1, especialmente mayor dque
4:1, ventajosamente mayor que 9:1, deseablemente mayor que
20:1, en particular mayor que 35:1.

Preferentemente, en una composicidén que comprende el
compuesto de fdérmula (I), su isdmero trans (por ejemplo,
donde el B y los grupos A-CO-NR2 son trans mutuamente) y el
compuesto de férmula (Iaa), la composicidn comprende el
compuesto de férmula (I) en una concentracidédn de al menos
un 50%, mas preferentemente un 70%, incluso mas
preferentemente un 85%, en particular superior a un 92%, y
particularmente preferentemente superior a un 97%, cada uno
basado en la cantidad total de compuesto de férmula (I), su
isémero trans y el compuesto de férmula (Iaa). Se prefiere
particularmente que la mezcla sea al menos un 99% del
compuesto de fdérmula (I) basado en la cantidad total de
compuesto de férmula (I), su isdmero trans y el compuesto
de férmula (Iaa).

Es posible que los compuestos de fdédrmula (I) tengan
centros estereoquimicos adicionales en uno de los
sustituyentes. Son posibles isémeros adicionales. La
invencidén también abarca todo dichos isdémeros 'y sus
mezclas.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en
diferentes formas tautoméricas. La invencidén incluye todas
esas formas tautoméricas y mezclas de estas.

La siguiente 1lista ©proporciona definiciones, que
incluyen definiciones preferidas, para los sustituyentes Y,
A, B, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R10, R11 y R12 con referencia

a compuestos de férmula (I). Para cualquiera de estos
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sustituyentes, cualquiera de las definiciones que se
proporcionan a continuacidn pueden combinarse con cualquier
definicidén de cualquier sustituyente que se proporciona a
continuacidén o en cualgquier parte de este documento.

Y representa O o CH2.

Preferentemente, Y representa CH2.

A representa fenilo o un anillo heterociclico de 5 o 6
miembros gque contiene 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan
independientemente de oxigeno, nitrdégeno y azufre, donde el
fenilo estd opcionalmente sustituido por uno o més R3 y el
hetercanillo aromético estd opcionalmente sustituido por
uno o mas R4. Preferentemente, A representa piridilo,
pirimidilo, pirazinilo, pirazolilo, tienilo, furilo, (2,3)-
dihidrofurilo, piridazinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, tiadiazolilo,
imidazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, 2,3-dihidro-1,4-
oxatiinilo, 3,4-dihidro-2H-piranilo, 4-oxo-2,3-dihidro-1,4-
oxatiinilo, 4,4-dioxo-2,3-dihidro-1,4-oxatiinilo, 3,4-
dihidro-2H-tiopiranilo, 2,3-dihidro-1,4-dioxinilo,
morfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
donde el fenilo estd opcionalmente sustituido por uno o mas
R3 y cada hetercanillo aromadtico estd opcionalmente
sustituido por uno o mas R4.

Ma&s preferentemente, A representa fenilo, piridilo,
pirimidilo, pirazinilo, pirazolilo, tienilo, furilo,
piridazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, tiadiazolilo, 2,3-dihidro-1,4-
oxatiinilo, donde el fenilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas R3 y <cada hetercanillo aromatico esté
opcionalmente sustituido por uno o mas R4.

Incluso méds preferentemente, A representa fenilo,

piridilo, pirimidilo, pirazinilo, pirazolilo, tienilo o
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furilo, donde el fenilo estd opcionalmente sustituido por
uno o mads R3 'y cada hetercanillo aromadtico esta
opcionalmente sustituido por uno o méas R4.

Mas preferentemente, A representa fenilo, piridilo,
pirimidilo, @pirazinilo, ©pirazolilo o furilo, donde el
fenilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas R3 vy
cada heterocanillo aromético esta opcionalmente sustituido
por uno o mas R4.

Incluso mas preferentemente, A representa fenilo,
piridilo, pirazinilo o pirazolilo donde el fenilo esta
opcionalmente sustituido por uno o més R3 vy cada
hetercanillo aromético estd opcionalmente sustituido por
uno o mas R4.

Aun mas preferentemente, A representa fenilo,
pirazinilo, ©piridilo, o furilo donde el fenilo esté
opcionalmente sustituido por un R3 y los heteroanillos
aromdticos estan opcionalmente sustituidos por un R4.

Méas preferentemente, A representa fenilo, 2-
pirazinilo, 2-piridilo o 3-piridilo donde el fenilo esté
opcionalmente sustituido por un R3 vy el pirazinilo vy
piridilo estan opcionalmente sustituidos por un R4.

Preferentemente, en las realizaciones descritas
anteriormente, A representa 2-piridilo, 3-piridilo, 2-
pirimidilo, 4-pirimidilo, 2-pirazinilo, 4-pirazolilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, 2-furilo, 3-furilo, (1,2,3)
tiadiazolilo, (1,2,4)- triazolilo o (1,3,4)-oxadiazolilo
como puede ser apropiado.

En un caso, hay 1 a 3 sustituyentes R3 o R4 en A.
Preferentemente, A estd sustituido por uno o dos de dichos
sustituyentes, mas preferentemente, A estd sustituido por
un sustituyente R3 o R4. El punto preferido de los puntos

de unidén de estos sustituyentes es ortogonal al punto de
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unién de A a C(O)NR2.

En un grupo de compuestos, A representa fenilo o un
hetercanillo aromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1 a 2
heterodtomos que se seleccionan independientemente de
oxigeno, nitrdégeno 'y azufre, donde el fenilo esta
opcionalmente sustituido por uno o mads R3 y el heteroanillo
aromatico estd opcionalmente sustituido por uno o mas R4.

Preferentemente en este grupo de compuestos, A
representa fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo,
pirazolilo, tienilo o furilo, donde el fenilo estéa
opcionalmente sustituido por uno o més R3 vy cada
hetercanillo aromético estd opcionalmente sustituido por
uno o mas R4.

Més preferentemente en este grupo de compuestos, A
representa fenilo, piridilo, pirazinilo o pirazolilo donde
el fenilo estd opcionalmente sustituido por uno o mas R3 vy
cada heterocanillo aromdtico estd opcionalmente sustituido
por uno o mas R4.

Més preferentemente en este grupo de compuestos, A
representa fenilo, 2-pirazinilo, 2-piridilo o 3-piridilo
donde el fenilo estd opcionalmente sustituido por un R3 vy

el pirazinilo y piridilo estdn opcionalmente sustituidos

por un R4.
Preferentemente, en las realizaciones descritas
anteriormente, A representa 2-piridilo, 3-piridilo, 2-

pirimidilo, 4-pirimidilo, 2-pirazinilo, 4-pirazolilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, 2-furilo o 3-furilo, como puede ser
apropiado.

En un caso, hay 1 a 3 sustituyentes R3 o R4 en A.
Preferentemente, A estd sustituido por uno o dos de dichos
sustituyentes, mas preferentemente, A estd sustituido por

un sustituyente R3 o R4. El punto preferido de los puntos
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de unidén de estos sustituyentes es ortogonal al punto de
unidén de A a C(O)NR2.

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
mas R5;

Preferentemente B esta sustituido por 1 a 3
sustituyentes R5, mas preferentemente 1 6 2 sustituyentes
R5. El1 punto preferido de los puntos de unidén de estos
sustituyentes es paralelo y/u ortogonal al punto de unidn
de B al anillo de cuatro miembros.

Mas preferentemente, B representa R8 o RO.

Rl representa hidrébgeno, hidroxi, alcoxi Cl-C4,
haloalcoxi C1-C4; algquilo Cl1-C4, ciano, haloalquilo C1-C4 o
haldgeno.

R2 representa hidrdégeno, alquilo-Cl-C4, alcoxi-Cl-
Cdcarbonilo, alquenilo-C2-C4, alquinilo-C2-C4,
cianocalquilo-C1-C4, cicloalgquil-C3-Cé6carbonilo,
cicloalcoxi-C3-Cécarbonilo o bencilo.

Preferentemente, R1 y R2 son ambos hidrdégeno

cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-
Cl-C4, halcalcoxi-Cl-C4 o haloalquil-Cl-Cé4tio.

Preferentemente, cada R3 independientemente uno del
otro representa haldégeno, metilo, difluorometilo o
trifluorometilo.

Mé&s preferentemente, cada R3 independientemente uno
del otro representa haldgeno o trifluorometilo.

Incluso mas preferentemente, cada R3
independientemente uno del otro representa haldgeno.

En otro grupo de compuestos, cada R3 es mas
preferentemente trifluorometilo.

cada R4 independientemente uno del otro representa

halégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, halocalquilo-Cl-C4, alcoxi-
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Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4 o haloalquil-Cl-C4tio.

Preferentemente, cada R4 independientemente uno del
otro representa haldgeno, alquilo-Cl-C4 o haloalquilo-Cl-
Cc4.

Mas preferentemente, cada R4 independientemente uno
del otro representa haldgeno, alquilo-Cl-C2 o haloalquilo-
Cl-C2.

Incluso mas preferentemente, cada R4
independientemente uno del otro representa cloro, bromo,
metilo, difluorometilo o trifluorometilo.

Incluso mas preferentemente, cada R4
independientemente uno del otro representa cloro, bromo,
metilo o trifluorometilo.

Mas preferentemente, cada R4 independientemente uno
del otro representa cloro o trifluorometilo.

Cada R5 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-
Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4, alquil-Cl-C4sulfanilo, haloalquil-
Cl-C4d4sulfanilo, alquil-Cl-C4sulfinilo, alquil-Cl-
Cd4sulfinilo, alquil-Cl-C4sulfonilo, haloalquil-Cl-
Cdsulfonilo, haloalguenilo-C2-C6, haloalguinilo c2-Co,
heterociclo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido por
uno o) mas sustituyentes R6 o) cicloalgquilo-C3-C6
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes R6.

Preferentemente, cada R5 independientemente uno del
otro representa haldgeno, ciano, haloalquilo-Cl-C4,
haloalcoxi-C1-C4, cicloalgquilo-C3-C6 opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes R6, heterociclo de 5
o 6 miembros opcionalmente sustituido por uno o méas
sustituyentes R6 o haloalquenilo-C2-C6.

Ma&s preferentemente, cada R5 independientemente uno

del otro representa haldgeno, ciano, haloalquilo-Cl-C4,
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haloalcoxi-Cl1-C4, heterociclo de 5 o) o miembros
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes R6 o
cicloalguilo-C3-C6 opcionalmente sustituido por uno o méas
sustituyentes R6.

Incluso mas preferentemente, cada R5
independientemente uno del otro representa haldgeno, ciano,
haloalquilo-Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4, piridilo opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes R6, ©pirazol
opcionalmente sustituido por uno o méas sustituyentes R6 o
cicloalquilo-C3-C6 opcionalmente sustituido por uno o méas
sustituyentes R6.

Mas preferentemente, cada R5 independientemente uno
del otro representa haldgeno, ciano, haloalquilo-Cl1-C4,
haloalcoxi-C1-C4, pirazol opcionalmente sustituido por uno
o mas sustituyentes R6 o cicloalquilo-C3-C6 opcionalmente
sustituido por uno o méds sustituyentes R6. Incluso méas
preferentemente, cada R5 independientemente uno del otro
representa haldégeno o trifluorometilo.

Mas preferentemente, cada R5 independientemente uno
del otro representa haldgeno.

cada R6 independientemente uno del otro representa
halégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4 o alcoxi-
Cl-C4dcarbonilo.

Preferentemente, cada R6 independientemente uno del
otro representa haldgeno, alquilo-Cl-C4 o haloalquilo-Cl-
C4.

Mé&s preferentemente, cada R6 independientemente uno
del otro representa haldgeno o trifluorometilo.

R8 representa
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R9 representa

R11

R12

R10 representa fluoro, cloro, Dbromo, difluorometilo,
trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi.

Preferentemente, R10 representa cloro.

R11 representa fluoro, cloro o bromo.

Preferentemente, R11l representa fluoro o cloro.

R12 representa fluoro, cloro, bromo o trifluorometilo.

Preferentemente, R12 representa fluoro, cloro o
trifluorometilo.

Mas preferentemente R12 representa fluoro o cloro.

En un grupo de compuestos, R12 representa cloro o
trifluorometilo.

En un grupo de compuestos, Y representa O o CHZ;

A representa fenilo o un heterocanillo aromdtico de 5 o
6 miembros que contiene 1 a 2 heterocdtomos que se
seleccionan independientemente de oxigeno, nitrdégeno vy
azufre, donde el fenilo estd opcionalmente sustituido por
uno o mas R3 y el heterocanillo aromdtico estd opcionalmente
sustituido por uno o mas R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
mas R5;

R1 representa hidrdgeno, hidroxi, alcoxi Ccl-C4,
haloalcoxi C1-C4; alquilo Cl-C4, ciano, halocalguilo Cl1-C4 o

haldgeno;
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R2 representa hidrdégeno, alquilo-Cl-C4, alcoxi-Cl-
Cd4carbonilo, alquenilo-C2-C4, alquinilo-C2-C4,
ciancalgquilo-C1-C4, cicloalquil-C3-Cé6carbonilo,
cicloalcoxi-C3-Cé6bcarbonilo o bencilo;

cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-
Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4 o haloalquil-Cl-C4tio;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-
Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4 o haloalquil-Cl-C4tio;

cada R5 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-
Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4, alquil-Cl-C4sulfanilo, halocalquil-
Cl-C4sulfanilo, alquil-Cl-C4sulfinilo, alquil-Cl-
Cd4sulfinilo, alquil-Cl-C4sulfonilo, haloalquil-Cl-
Cd4sulfonilo, haloalguenilo-C2-Ce¢, haloalguinilo c2-Co,
heterociclo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes R6 o cicloalguilo-C3-C6
opcionalmente sustituido por uno o méds sustituyentes R6;

cada R6 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4 o alcoxi-
Cl-C4dcarbonilo.

En un grupo de compuestos, Rl y R2 son cada uno
hidrdgeno.

En otro grupo de compuestos,

Y representa O o CHZ;

A representa fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo,
pirazolilo, tienilo o furilo, donde el fenilo estéa
opcionalmente sustituido por uno o mds R3 y cada
heterocanillo aromético estd opcionalmente sustituido por
uno o mas R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
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mas R5;

R1 representa hidrégeno;

R2 representa hidrébégeno;

cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-C1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-
Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4 o haloalquil-Cl-C4tio;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, alquilo-Cl-C4 o haloalquilo-Cl-C4;

cada R5 independientemente uno del otro representa
haldgeno, ciano, haloalquilo-Cl1-C4, haloalcoxi-Cl1-C4,
haloalquenilo-C2-C6, heterociclo de 5 o 6 miembros o
cicloalgquilo-C3-C6 donde el heterociclo y el cicloalquilo
estdn cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes R6;

cada R6 independientemente uno del otro representa
halégeno, alquilo-C1-C4 o haloalquilo-C1-C4.

Preferentemente en este grupo de compuestos, A
representa fenilo, 2,-piridilo, 3-piridilo, 2-pirimidilo,
2-pirazinilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo o 3-furilo,
donde el fenilo estd opcionalmente sustituido por uno o mas
R3 'y cada hetercanillo aromadtico estd opcionalmente
sustituido por uno o mas R4.

En otro grupo de compuestos, Y representa O o CHZ2;

A representa fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo,
pirazolilo, tienilo o furilo, donde el fenilo estéa
opcionalmente sustituido por uno o mds R3 y cada
hetercanillo aromédtico estd opcionalmente sustituido por
uno o mas R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
mas R5;

R1 representa hidrdgeno;

R2 representa hidrdgeno;
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cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-
Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4 o haloalquil-Cl-C4tio;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, alquilo-Cl-C4 o haloalquilo-Cl-C4;

cada R5 independientemente uno del otro representa
haldgeno, ciano, haloalquilo-Cl1-C4, haloalcoxi-Cl1-C4,
heterociclo de 5 o 6 miembros o cicloalquilo-C3-C6, donde
el heterociclo % el cicloalqgquilo estan cada uno
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes R6;

cada R6 independientemente uno del otro representa
halébgeno, alquilo-Cl1-C4 o haloalquilo-Cl-C4.

Preferentemente en este grupo de compuestos, A
representa fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-pirimidilo, 4-
pirimidilo, 2-pirazinilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 4-
pirazolilo, 2-furilo o 3-furilo, donde el fenilo esté
opcionalmente sustituido por uno a tres R3 vy cada
hetercanillo aromédtico estd opcionalmente sustituido por
uno a tres R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno a
tres R5.

En otro grupo de compuestos,

Y representa O o CHZ;

A representa fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo,
pirazolilo, tienilo o furilo, donde el fenilo esté
opcionalmente sustituido por uno o mds R3 y cada
hetercanillo aromédtico estd opcionalmente sustituido por
uno o mas R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
mas R5;

R1 representa hidrdgeno;

R2 representa hidrdgeno;
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cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-
Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4 o haloalquil-Cl-C4tio;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, alquilo-Cl-C4 o haloalquilo-Cl-C4;

cada R5 independientemente uno del otro representa
haldgeno, ciano, haloalquilo-Cl1-C4, haloalcoxi-Cl-C4 o
cicloalguilo-C3-C6 opcionalmente sustituido por uno o méas
sustituyentes R6;

cada R6 independientemente uno del otro representa
haldégeno, alquilo-Cl-C4 o haloalquilo-Cl-C4.

Preferentemente en este grupo de compuestos, A
representa fenilo, 2,-piridilo, 3-piridilo, 2-pirimidilo,
2-pirazinilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo o 3-furilo,
donde el fenilo estd opcionalmente sustituido por uno o mas
R3 'y cada hetercanillo aromdtico estd opcionalmente
sustituido por uno o més R4.

En otro grupo de compuestos, Y representa CH2;

A representa fenilo, piridilo, pirazinilo, furilo o
pirazolilo donde el fenilo estd opcionalmente sustituido
por uno o més R3 y cada heterocanillo aromdtico esté
opcionalmente sustituido por uno o mas R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
mas R5;

R1 representa hidrdgeno;

R2 representa hidrdgeno;

cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno o trifluorometilo;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, alquilo-Cl-C4 o haloalgquilo-C1-C4;

cada R5 independientemente uno del otro representa

haldégeno o trifluorometilo.
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Preferentemente en este grupo de compuestos, A
representa fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-pirazinilo, 2-
furilo, 3-furilo o 4-pirazolilo, donde el fenilo esta
opcionalmente sustituido por uno o dos R3 vy cada
heterocanillo aromético estd opcionalmente sustituido por
uno a tres R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos Rb5.

Mas preferentemente en este grupo de compuestos, A
representa fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-pirazinilo o
4-pirazolilo, donde el fenilo esta opcionalmente sustituido
por uno o dos R3 y cada heteroanillo aromdtico esta
opcionalmente sustituido por uno a tres R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos R5.

En otro grupo de compuestos, Y representa CH2;

A representa fenilo, piridilo, pirazinilo, furilo o
pirazolilo donde el fenilo estd opcionalmente sustituido
por uno o més R3 y cada heterocanillo aromadtico esté
opcionalmente sustituido por uno o méas R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
mas R5;

R1 representa hidrdgeno;

R2 representa hidrdgeno;

cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno o haloalquilo-Cl-C4;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, alquilo-Cl-C4 o haloalgquilo-C1-C4;

cada R5 independientemente uno del otro representa
haldgeno.

Preferentemente en este grupo de compuestos, A

representa fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-pirazinilo, 2-
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furilo, 3-furilo o 4-pirazolilo, donde el fenilo esta
opcionalmente sustituido por uno o dos R3 vy cada
heterocanillo aromético estd opcionalmente sustituido por
uno a tres R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos Rb5.

Mas preferentemente en este grupo de compuestos, A
representa fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-pirazinilo o
4-pirazolilo, donde el fenilo esta opcionalmente sustituido
por uno o dos R3 y cada heteroanillo aromdtico esta
opcionalmente sustituido por uno a tres R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos Rb5.

En otro grupo de compuestos

Y representa CH2;

A representa fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-
pirazinilo, 2-furilo, 3-furilo o 4-pirazolilo donde el
fenilo estd opcionalmente sustituido por uno o més R3 vy
cada heterocanillo aromdtico estd opcionalmente sustituido
por uno a tres R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos R5;

R1 representa hidrdgeno;

R2 representa hidrdgeno;

cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno o trifluorometilo;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, alquilo-Cl-C2 o haloalgquilo-C1-C2;

cada R5 independientemente uno del otro representa
haldégeno o trifluorometilo.

Preferentemente en este grupo de compuestos,

Y representa CHZ;
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A  representa fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-
pirazinilo, 2-furilo, 3-furilo o 4-pirazolilo donde el
fenilo esta opcionalmente sustituido por un R3 vy cada
heterocanillo aromético estd opcionalmente sustituido por
uno a tres R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos R5;

Rl representa hidrégeno;

R2 representa hidrébégeno;

cada R3 independientemente uno del otro representa
halégeno o trifluorometilo;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, metilo, difluorometilo o trifluorometilo;

cada R5 independientemente uno del otro representa
halégeno o trifluorometilo.

Mas preferentemente en este grupo de compuestos,

Y representa CH2;

A representa fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-
pirazinilo o 4-pirazolilo donde el fenilo esté
opcionalmente sustituido por un R3 y cada heterocanillo
aromatico estd opcionalmente sustituido por uno a tres R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos R5;

R1 representa hidrdgeno;

R2 representa hidrdgeno;

cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno o trifluorometilo;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, metilo o trifluorometilo;

cada R5 independientemente uno del otro representa
haldégeno o trifluorometilo.

En otro grupo de compuestos
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Y representa CHZ;

A  representa fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-
pirazinilo, 2-furilo, 3-furilo o 4-pirazolilo donde el
fenilo estd opcionalmente sustituido por uno o mas R3 vy
cada heterocanillo aromético esta opcionalmente sustituido
por uno a tres R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos R5;

R1 representa hidrégeno;

R2 representa hidrébégeno;

cada R3 independientemente uno del otro representa
halégeno o haloalgquilo-Cl-C2;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, alquilo-Cl-C2 o haloalquilo-Cl-C2;

cada R5 independientemente uno del otro representa
haldégeno.

Preferentemente en este grupo de compuestos,

Y representa CH2;

A representa fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-
pirazinilo, 2-furilo, 3-furilo o 4-pirazolilo donde el
fenilo estd opcionalmente sustituido por un R3 vy cada
hetercanillo aromédtico estd opcionalmente sustituido por
uno a tres R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos R5;

R1 representa hidrdgeno;

R2 representa hidrdgeno;

cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno o trifluorometilo;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, metilo, difluorometilo o trifluorometilo;

cada R5 independientemente uno del otro representa
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haldgeno.

En otro grupo de compuestos

Y representa CHZ;

A  representa fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-
pirazinilo o 4-pirazolilo donde el fenilo esta
opcionalmente sustituido por uno o més R3 vy cada
heterocanillo aromético estd opcionalmente sustituido por
uno a tres R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos R5;

R1 representa hidrégeno;

R2 representa hidrébégeno;

cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, alquilo-Cl-C2 o haloalquilo-Cl-C2;

cada R5 independientemente uno del otro representa
haldégeno.

Preferentemente en este grupo de compuestos,

Y representa CH2;

A representa fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-
pirazinilo o 4-pirazolilo donde el fenilo esta
opcionalmente sustituido por un R3 y cada heterocanillo
aromatico estd opcionalmente sustituido por uno a tres R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos R5;

R1 representa hidrdgeno;

R2 representa hidrdgeno;

cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno;

cada R4 independientemente uno del otro representa

haldégeno, metilo o trifluorometilo;
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cada R5 independientemente uno del otro representa
haldgeno.

En otro grupo de compuestos, Y representa CHZ;

A  representa fenilo, 2-pirazinilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 2-furilo, o 3-furilo donde el fenilo esté
opcionalmente sustituido por un R3 y 1los heterocanillos
aromaticos estan opcionalmente sustituidos por un R4;

B representa R8 o RY;

R1 representa hidrégeno;

R2 representa hidrébégeno;

R3 representa haldbgeno, metilo, difluorometilo o
trifluorometilo;

R4 representa cloro, bromo, metilo, difluorometilo o
trifluorometilo;

R8 representa

#

R10

R9 representa

R11

R12

R10 representa fluoro, cloro, bromo, difluorometilo,
trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi;

R11 representa fluoro, cloro o bromo;

R12 representa fluoro, cloro, bromo o trifluorometilo.

Preferentemente en este grupo de compuestos, Y
representa CH2;

A representa fenilo, 2-pirazinilo, 2-piridilo o 3-

piridilo donde el fenilo estd opcionalmente sustituido por
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un R3 vy el pirazinilo y piridilo estadn opcionalmente
sustituidos por un R4;

B representa R8 o RY9;

Rl representa hidrégeno;

R2 representa hidrégeno;

R3 representa haldbgeno, metilo, difluorometilo o
trifluorometilo;

R4 representa cloro, bromo, metilo o trifluorometilo;

R8 representa

#

R10

R9 representa

R11

R12

R10 representa fluoro, cloro, Dbromo, difluorometilo,
trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi;

R11 representa fluoro, cloro o bromo;

R12 representa fluoro, cloro, bromo o trifluorometilo.

En otro grupo de compuestos, Y representa CHZ2;

A representa fenilo, 2-pirazinilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 2-furilo, o 3-furilo donde el fenilo esté
opcionalmente sustituido por un R3 vy los heteroanillos
aromdticos estan opcionalmente sustituidos por un R4;

B representa R8 o RY;

R1 representa hidrdégeno;

R2 representa hidrdgeno;

R3 representa trifluorometilo;

R4 representa cloro, difluorometilo o trifluorometilo;
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#

R10

R9 representa

R11

R12

R10 representa cloro;

R11 representa fluoro o cloro;

R12 representa cloro, fluoro o trifluorometilo.

Preferentemente en este grupo de compuestos, Y
representa CHZ2;

A representa fenilo, 2-pirazinilo, 2-piridilo o 3-
piridilo donde el fenilo estd opcionalmente sustituido por
un R3 vy el pirazinilo y piridilo estan opcionalmente
sustituidos por un R4;

B representa R8 o RY;

R1 representa hidrébégeno;

R2 representa hidrdbégeno;

R3 representa trifluorometilo;

R4 representa cloro o trifluorometilo;

R8 representa

#

R10

R9 representa
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11

R12

R10 representa cloro;

R11 representa fluoro o cloro;

R12 representa cloro o trifluorometilo.

Maés preferentemente en este grupo de compuestos, A
representa fenilo, 2-pirazinilo, 2-piridilo o 3-piridilo
donde el fenilo estd opcionalmente sustituido por un R3 vy
el 2-pirazinilo y 3-piridilo estéan opcionalmente
sustituidos por un R4 y donde el 2-piridilo estd sustituido
por trifluorometilo.

En otro grupo de compuestos, cada R5
independientemente uno del otro representa haldgeno, ciano,
alquilo-Cl-C4, haloalguilo-Cl1-C4, alcoxi-Cl-C4, haloalcoxi-
cl-c4, alquil-Cl-C4sulfanilo, haloalquil-Cl-C4sulfanilo,
alquil-Cl-C4sulfinilo, alquil-Cl-C4sulfinilo, alquil-Cl-
C4sulfonilo, haloalquil-Cl-C4sulfonilo, haloalgquenilo-C2-
C6, halocalquinilo-C2-C6 o cicloalquilo-C3-C6 opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes Ro6.

Preferentemente en este grupo de compuestos, cada RS
independientemente uno del otro representa haldgeno, ciano,
haloalquilo-C1l-C4, haloalcoxi-C1l-C4, cicloalguilo-C3-C6
opcionalmente sustituido por uno o méds sustituyentes R6 o
haloalquenilo-C2-Cé6.

Mas preferentemente en este grupo de compuestos, cada
R5 independientemente uno del otro representa haldgeno,
ciano, haloalquilo-C1-C4, haloalcoxi-Cl-C4 o cicloalquilo-
C3-C6 opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes

R6.
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Incluso mas preferentemente en este grupo de
compuestos, cada R5 1independientemente uno del otro
representa haldgeno o trifluorometilo.

Mas preferentemente en este grupo de compuestos, cada
R5 independientemente uno del otro representa haldgeno.

Ciertos intermediarios que pueden usarse para preparar
compuestos de fdérmula (I) son nuevos y como tales forman
parte de la invencidn.

Por lo tanto, en un aspecto adicional, la invencidn

proporciona ciertos compuestos de férmula (II)

1 Y Q
NJ\A 0)

B |
R2

donde Y, A, B, Rl1 y R2 son como se definen en la
presente para un compuesto de férmula (I). Las definiciones
preferidas de Y, A, B, Rl y R2 que se definen con respecto
a los compuestos de férmula (I) también se aplican a los
compuestos de férmula (II)

Se debe notar que el compuesto de fédrmula (II) es una
mezcla racémica donde los sustituyentes B y N(R2)COA son
cis mutuamente. También se sabe que los compuestos de
férmula (II) tienen actividad pesticida, en particular
actividad nematicida vy fungicida, més ©particularmente
actividad nematicida.

Por lo tanto, la presente invencién también
proporciona composiciones nematicidas y fungicidas dque
comprenden compuestos de férmula (I1), en particular
composiciones nematicidas que comprenden compuestos de
férmula (II),

En un aspecto adicional, la invencién proporciona los

compuestos racémicos de férmula (XII)
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(X1

donde Y, B, Rl y R2 son como se definen en la presente

para un compuesto de férmula (I) siempre que el B y NHR2

sean cis mutuamente en el anillo de cuatro miembros; o una

sal o N-6xido de este, donde los compuestos de la férmula

|
O
/[:t:r/[—kNW
N
© NH, H
‘ 4 4 4
(@)
N
Y

no se incluyen.

Las definiciones preferidas de Y, B, Rl y R2 que se
definen con respecto a los compuestos de férmula (1)
también se aplican a los compuestos de férmula (XII).

En una realizacidén més preferida de los compuestos de
férmula (XII), Y es CH2, R1 y R2 son cada uno hidrégeno y B
es fenilo, sustituido por 1 a 3 sustituyentes, dque se
seleccionan independientemente de haldgeno, ciclopropilo,
haloalquil-Cl-C4ciclopropilo, haloalgquilo-C1-C4 y
haloalcoxi-C1l-C4.

En una realizacidén atn mas preferida de los compuestos
de férmula (XII), Y es CH2, R1 y R2 son cada uno hidrdbégeno

y B es fenilo sustituido por 1 a 3 sustituyentes, que se
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seleccionan independientemente de fluoro, cloro,
trifluorometilo, ciclopropilo, trifluorometilciclopropilo y
trifluorometoxi.

En una realizacidén particularmente preferida de 1los
compuestos de férmula (XII), Y es CH2, Rl y R2 son cada uno
hidrégeno y B es un fenilo sustituido por uno o dos atomos
de haldgeno.

En un aspecto adicional, la invencidn proporciona un

compuesto de fdérmula (XIII)

(1

Donde B es como se define en la presente para un
compuesto de fdérmula (I), Prot es un grupo protector vy
Prot’ es hidrdégeno o un grupo protector; o una sal o N-
6xido de este.

Ejemplos de grupo protector adecuados para compuestos
de férmula (XIII) son carbamatos, amidas, imidas ciclicas,
sulfonamidas, grupos sililo y grupos bencilo.

En los compuestos de férmula (XII1), Prot

preferentemente representa carbamatos de férmula:

O

A

donde R16 representa alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4,

16
R\\O

alquenilo C2-C4, Dbencilo, 4-metoxibencilo, 4-nitrobencilo,
4-clorobencilo, 2,4-diclorobencilo, 4-bromobencilo;
o amidas de férmula:

O

I
k.
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donde R17 representa hidrdégeno, alquilo Cl-C4,
haloalquilo C1-C4, alcoxilalquilo C1-C4, alquenilo C2-C4,
bencilo, fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas R18;
donde cada R18 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-C1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-
Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4 haloalquil-Cl-C4tio, o nitro;

o sulfonamidas de férmula:

O\\ ’/O

S\\\
53

donde el anillo fenilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas R18 como se definid anteriormente;
o grupos sililo de férmula:

R19

)
R19—§i---
R19

donde R19 independientemente uno del otro representa
alquilo C1-C4, haloalguilo C1-C4, alquenilo C2-C4, bencilo,
fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas R18 como se
describié anteriormente;

0 grupos bencilo de férmula:

R17

donde el anillo fenilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas R18 como se definié anteriormente; donde la
posicidén bencilica estd sustituida por R17 como se
describidé anteriormente;

o Prot y Prot’ Jjuntos representan imidas ciclicas de

férmula:
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donde el anillo fenilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas R18 como se definid anteriormente.

Mas preferentemente para compuestos de fédrmula (XIII),
Prot representa carbamatos de férmula:

16
R\\Ol\*

donde R16 representa alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4,
alquenilo C2-C4, bencilo, 4-metoxibencilo, 4-nitrobencilo,
4-clorobencilo, 2,4-diclorobencilo, 4-bromobencilo;

o amidas de férmula:

0
R”/”‘\

donde  R17 representa hidrdgeno, alquilo Cl-C4,
haloalgquilo C1-C4, alcoxilalquilo Cl1-C4, alquenilo C2-C4,
bencilo, fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas R18;
donde cada R18 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, halocalquilo-Cl1-C4, alcoxi-
Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4 halcalquil-Cl-C4tio, o nitro.

Cuando Prot’ es un grupo protector, las definiciones
preferidas son como las proporcionadas para Prot en la
presente.

En una realizacidén de la invenciédn, Prot’ es
hidrébégeno.

Preferentemente, en compuestos de fdérmula (XIII), B
representa fenilo sustituido por 1 a 3 R5, donde cada RS
independientemente uno del otro representa haldgeno,

ciclopropilo, haloalquil-Cl-C4ciclopropilo, haloalquilo-Cl-
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C4 o haloalcoxi-Cl-C4.

Mas preferentemente en los compuestos de férmula
(XIII), B representa fenilo sustituido por 1 a 3 R5, donde
cada RS independientemente uno del otro representa
halégeno, trifluorometilo, ciclopropilo,
trifluorometilciclopropilo o trifluorometoxi.

Incluso mas preferentemente en los compuestos de
férmula (XIII), B es un fenilo sustituido por uno o dos Rb5,
donde cada R5 independientemente uno del otro representa
cloro o fluoro.

En un aspecto adicional, la invencidédn proporciona un

compuesto racémico de fdérmula (XVII)

-
=L\

B N

AN
OH

(XVII)
donde Y, B y Rl son como se definen en la presente
para un compuesto de férmula (I); o una sal o N-d6xido de

este, siempre que los compuestos de férmula (XVII) no sean

H,C N

Las definiciones preferidas de Y, B y Rl que se
definen con respecto a los compuestos de férmula (1)
también se aplican a los compuestos de fédrmula (XVII)

En una realizacidén més preferida de los compuestos de
férmula (XVII),Y es CH2, R1 es hidrébgeno y B es fenilo,
sustituido por 1 a 3 sustituyentes, que se seleccionan

independientemente de haldgeno, ciclopropilo, halocalquil-
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Cl-C4dciclopropilo, halocalquilo-Cl1-C4 y haloalcoxi-Cl-C4.

En una realizacidédn aun méas preferida de los compuestos
de férmula (XVII), Y es CH2, Rl es hidrbégeno y B es fenilo
sustituido por 1 a 3 sustituyentes, gque se seleccionan
independientemente de fluoro, cloro, trifluorometilo,
ciclopropilo, trifluorometilciclopropilo y trifluorometoxi.

En una realizacién particularmente preferida de 1los
compuestos de férmula (XVII), Y es CH2, Rl es hidrdgeno y B
es un fenilo sustituido por 1 6 2 haldgeno.

En un aspecto adicional, la invencidédn proporciona un

compuesto de férmula (III)

BJ;l\ N)OI\A
(D]

Donde A y B son como se definen en la presente para un
compuesto de férmula (I); o una sal o N-6xido de este. Las
definiciones preferidas de A y B que se definen con
respecto a los compuestos de férmula (I) también se aplican
a los compuestos de férmula (III).

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un

compuesto de férmula (XIV)

Prot

Prot'
(Xv)
donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I), y Prot y Prot’ son como se
definen en la presente para los compuestos de férmula
(XITII); o una sal o N-6xido de este. Las definiciones
preferidas de B que se definen con respecto a los

compuestos de férmula (I) también se aplican a 1los
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compuestos de férmula (XIV). Las definiciones preferidas de
Prot que se definen con respecto a los compuestos de
férmula (XIII) también se aplican a los compuestos de
férmula (XIV).
En un aspecto adicional, la invencidn proporciona un

compuesto de férmula (XVI)

B\\ "’//N H )
(XVI)

donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I); o una sal o N-6xido de este. Las
definiciones preferidas de B que se definen con respecto a
los compuestos de férmula (I) también se aplican a los
compuestos de férmula (XVI).

En un aspecto adicional, la invenciédn proporciona un
compuesto de férmula (XIX)

I;l\ Prot

N
Prot'
(XIX)

donde Prot y Prot’ son como se definen en la presente
para los compuestos de férmula (XIII); o una sal o N-déxido
de este. Las definiciones preferidas de Prot y Prot’ que se
definen con respecto a los compuestos de férmula (XIII)
también se aplican a los compuestos de férmula (XIX).

En un aspecto adicional, la invencidédn proporciona un

compuesto de férmula (XVIII)

J L _Prot
Xa N

I
Prot'

(XVIIT)
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Donde Xa representa haldgeno y Prot y Prot’ son como
se definen en la presente para los compuestos de férmula
(XITI); o wuna sal o N-6xido de este. Las definiciones
preferidas de Prot y Prot’ que se definen con respecto a
los compuestos de férmula (XIII) también se aplican a los
compuestos de férmula (XVIII).

En un aspecto adicional, la invencidn proporciona un

compuesto de férmula (VII)

N/U\A

H

CN
(vin)

donde A es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I); o una sal o N-6xido de este. Las
definiciones preferidas de A que se definen con respecto a
los compuestos de férmula (I) también se aplican a 1los
compuestos de férmula (VII).

En un aspecto adicional, la invenciédn proporciona un

compuesto de férmula (VI)

0
H — ”)I\A
(Vi)

donde A es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I); o una sal o N-6xido de este. Las
definiciones preferidas de A que se definen con respecto a
los compuestos de férmula (I) también se aplican a 1los
compuestos de férmula (VI).

En un aspecto adicional, la invencidn proporciona un

compuesto de férmula (V)



O
Xa — ”//u\A
)

donde A es como se define en la presente para un

compuesto de férmula (I) y Xa es haldgeno; o una sal o N-

6xido de este. Las definiciones preferidas de A dque se

5 definen con respecto a los compuestos de férmula (1)
también se aplican a los compuestos de férmula (V).

En un aspecto adicional, la invencidédn proporciona un

compuesto de férmula (X)
[¢]
o
H
N
\=o

%

10 o una sal o N-6xido de este.
En un aspecto adicional, la invencidén proporciona un

compuesto de fdérmula (IX)
O
N
\=o

(1X)
o0 una sal o N-6xido de este.

15 En un aspecto adicional, la invencidédn proporciona un

compuesto de férmula (VIII)

&>

(VIIl)
donde A es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I), o una sal o N-6xido de este. Las

20 definiciones preferidas de A que se definen con respecto a
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los compuestos de fdérmula (I) también se aplican a los
compuestos de férmula (VIII).
En un aspecto adicional, la invencidén proporciona un

compuesto de fdérmula (XXXI)

Prot"
\
N—Prot"
(@]
B
(XXX1)

donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I), y Prot’’ representa un carbamato,
amida o sulfonamida; o una sal o N-6xido de este. En los
compuestos de férmula (XXXI), Prot’’ preferentemente

10 representa carbamatos de férmula:

0]

16 |
R )
\O s\\\

donde R16 representa alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4,
alquenilo C2-C4, bencilo, 4-metoxibencilo, 4-nitrobencilo,
4-clorobencilo, 2,4-diclorobencilo o 4-bromobencilo;

15 o amidas de férmula:

F

donde  R17 representa hidrdgeno, alquilo Cl-C4,

haloalquilo C1-C4, alcoxilalquilo C1-C4, algquenilo C2-C4,

bencilo o fenilo opcionalmente sustituido por uno o més

20 R18; donde <cada R18 independientemente uno del otro

representa haldégeno, ciano, alquilo-Cl-C4, halocalgquilo-Cl-

C4, alcoxi-Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4 haloalquil-Cl-C4tio, o
nitro;

o sulfonamidas de férmula:
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donde el anillo fenilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas R18 como se definidé anteriormente. Las
definiciones preferidas de B que se definen con respecto a
los compuestos de fdérmula (I) también se aplican a 1los
compuestos de férmula (XXXI).

Preferentemente para compuestos de férmula (XXXI),

Prot’'’ representa carbamatos de fdérmula:

O

16 |
R )
\O s\\s

donde R16 representa alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4,
alquenilo C2-C4, Dbencilo, 4-metoxibencilo, 4-nitrobencilo,
4-clorobencilo, 2,4-diclorobencilo o 4-bromobencilo;

o amidas de férmula:

F
RW/J\~

donde R17 representa hidrdbégeno, alquilo Ccl-C4,
haloalgquilo C1-C4, alcoxilalquilo Cl1-C4, alquenilo C2-C4,
bencilo o fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas
R18; donde <cada R18 independientemente uno del otro
representa haldégeno, ciano, alquilo-Cl-C4, halocalguilo-Cl-
C4, alcoxi-Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4 haloalquil-Cl-C4tio, o
nitro.

En un aspecto adicional, la invencidén proporciona un

compuesto de férmula (XXXIV)



Prot™
\
N—H
(@)
B
(XXXIV)

donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (1), y Prot’’’ representa un
carbamato, amida o sulfonamida; o una sal o N-6xido de

5 este; o una sal o N-6xido de este siempre que el compuesto

de férmula (XXXIV) no sea:

o) H\%O\é

Cc

Las definiciones preferidas de B que se definen con

respecto a los compuestos de férmula (I) también se aplican

10 a los compuestos de férmula (XXXIV). En los compuestos de
férmula (XXXIV), Prot’ "’ preferentemente representa

carbamatos de férmula:

O

16 |
R )
\O s\\s

donde R16 representa alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4,
15 alquenilo C2-C4, Dbencilo, 4-metoxibencilo, 4-nitrobencilo,
4-clorobencilo, 2,4-diclorobencilo o 4-bromobencilo;
o amidas de férmula:

O

o

R

donde R20 representa hidrégeno, alquilo Ccl-C4,
20 haloalgquilo C1-C4, alcoxilalquilo C1-C4, alquenilo C2-C4 o

bencilo;
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o sulfonamidas de férmulac:

0 0
N
N s//

donde el anillo fenilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas R18 como se definid anteriormente.
Preferentemente para compuestos de fdérmula (XXXIV),

Prot’'’'’ representa carbamatos de férmula:

O

16 |
R )
\O s\\s

donde R16 representa alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4,
alquenilo C2-C4, Dbencilo, 4-metoxibencilo, 4-nitrobencilo,
4-clorobencilo, 2,4-diclorobencilo o 4-bromobencilo;

o amidas de férmula:

O

R

donde  R20 representa hidrdgeno, alquilo Cl-C4,
haloalquilo Cl-C4, alcoxilalquilo Cl-C4, alguenilo C2-C4 o

bencilo.

Preferentemente para compuestos de férmula (XXXIV),
cuando Prot’” representa una amida de férmula

O

A
R0

entonces R20 representa preferentemente hidrdbgeno,
alquilo Cl1-C4, haloalgquilo Cl1-C4, alcoxilalquilo C1-C4,
alquenilo C2-C4 o bencilo.

En un aspecto adicional, la invencidn proporciona un



compuesto de férmula (XXX)

Prot"
\
N—H
OH
B
(XX

donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I), y Prot’’ es como se define en 1la

5 presente para los compuestos de fédrmula (XXXI); o una sal o
N-6xido de este, siempre que los compuestos de férmula

(XXX) no sean

O

H
OH H
N
(0]
C
o)

Las definiciones preferidas de B que se definen con

10 respecto a los compuestos de fédrmula (I) también se aplican

a los compuestos de foérmula (XXX) . Las definiciones

preferidas de Prot” que se definen con respecto a los

compuestos de fdérmula (XXXI) también se aplican a 1los
compuestos de férmula (XXX).

15 En un aspecto adicional, la invencidén proporciona un

compuesto de férmula (XXIX)



(XXIX)
donde B es como se define en la presente para un

compuesto de férmula (I); o una sal o N-6éxido de este

siempre que el compuesto de férmula (XXIX) no sea

A

N

Las definiciones preferidas de B que se definen con
respecto a los compuestos de férmula (I) también se aplican
a los compuestos de férmula (XXIX).

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un

10 compuesto de férmula (XXII)

(XA
donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I); o una sal o N-6xido de este. Las
definiciones preferidas de B que se definen con respecto a
15 los compuestos de férmula (I) también se aplican a 1los
compuestos de férmula (XXII).
En un aspecto adicional, la invencidén proporciona un

compuesto de férmula (XXIII)
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[edD)
donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I); o una sal o N-6xido de este. Las
definiciones preferidas de B que se definen con respecto a
los compuestos de fdérmula (I) también se aplican a 1los
compuestos de férmula (XXIITI).
En un aspecto adicional, la invencidén proporciona un

compuesto de férmula (XXIV)

—0
B N=C"

(AV)
donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I); o una sal o N-6xido de este. Las
definiciones preferidas de B que se definen con respecto a
los compuestos de férmula (I) también se aplican a 1los
compuestos de férmula (XXIV).
En un aspecto adicional, la invencidén proporciona un

compuesto de férmula (XXV)

(V)
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donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I); o una sal o N-6xido de este. Las
definiciones preferidas de B que se definen con respecto a
los compuestos de férmula (I) también se aplican a los
compuestos de férmula (XXV).
En un aspecto adicional, la invencidén proporciona un

compuesto de fdérmula (XXXVI)

CN

B NH,
XVI)

donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I); o una sal o N-6xido de este. Las
definiciones preferidas de B que se definen con respecto a
los compuestos de férmula (I) también se aplican a 1los
compuestos de férmula (XXXVI).

Los compuestos de férmula (XXXVI) puede existir tanto
como cis y trans isbémeros. Por lo tanto, en un aspecto

adicional, la invencidén proporciona un compuesto de férmula

(XXXVIa)
_.CN
B NH,
XXXV 1a)

donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I) y el grupo funcional amina y B son
cis mutuamente; o una sal o N-6xido de este. Las
definiciones preferidas de B que se definen con respecto a
los compuestos de férmula (I) también se aplican a 1los
compuestos de fédrmula (XXXVIa).

En un aspecto adicional, la invencidn proporciona un

compuesto de férmula (XXXVIb)
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.~
.

B 'NH,
OOXV1b)

donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I) y el grupo funcional amina y B son
trans mutuamente; o una sal o N-6xido de este. Las
definiciones preferidas de B que se definen con respecto a
los compuestos de fdérmula (I) también se aplican a 1los
compuestos de férmula (XXXVIb).

En un aspecto adicional, la invencidédn proporciona un

compuesto de fdérmula (XXXVIT)

OOXVIT)

donde B es como se define en la presente para un

compuesto de férmula (I); o una sal o N-6xido de este. Las

definiciones preferidas de B que se definen con respecto a

los compuestos de fdérmula (I) también se aplican a 1los
compuestos de férmula (XXXVII).

Los compuestos de fédrmula (XXXVII) puede existir tanto

como cis y trans isdmeros. Por lo tanto, en un aspecto

adicional, la invencidén proporciona un compuesto de férmula

(XXXVITIa)
.CN o
H
(XXXVIla)

donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I) y el grupo funcional amina y B son

cis mutuamente; o una sal o N-6xido de &este. Las
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definiciones preferidas de B que se definen con respecto a
los compuestos de férmula (I) también se aplican a los
compuestos de férmula (XXXVIIa).
en un aspecto adicional, la invencidén proporciona un

compuesto de fdérmula (XXXVIIb)

OOXXVI1b)

donde B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I) y el grupo funcional amina y B son
trans mutuamente; o una sal o N-6xido de este. Las
definiciones preferidas de B que se definen con respecto a
los compuestos de férmula (I) también se aplican a los
compuestos de férmula (XXXVIIb).

En un aspecto adicional, la invenciédn proporciona un

compuesto de férmula (XXXVIII)

CN o

A

H A

OOXVIIT)

donde A y B son como se definen en la presente para un
compuesto de férmula (I); o una sal o N-6xido de este,
siempre que cuando B y el grupo amida son cis- mutuamente,
entonces B no sea 4-cloro-fenilo.

Las definiciones preferidas de B que se definen con
respecto a los compuestos de fédrmula (I) también se aplican
a los compuestos de férmula (XXXVIII).

Los compuestos de férmula (XXXVIII) puede existir
tanto como cis y trans isémeros. Por 1lo tanto, en un

aspecto adicional, la invencidédn proporciona un compuesto de
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férmula (XXXVIITIa)

CN o

B “N//<

H A

XV 1lla)

donde A y B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I) y el grupo funcional amina y B son
trans mutuamente; o una sal o N-d6xido de este.

Las definiciones preferidas de B que se definen con
respecto a los compuestos de fédrmula (I) también se aplican
a los compuestos de férmula (XXXVIIIa).

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un

compuesto de férmula (XXXVIIIb)

CN o

B N/(

H A

OOXVIIb)

donde A y B es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I) y el grupo funcional amina y B son
cis mutuamente; o una sal o N-6xido de este

Las definiciones preferidas de B que se definen con
respecto a los compuestos de fédrmula (I) también se aplican
a los compuestos de foédrmula (XXXVIIIb).

Tablas 1 a 56: Compuestos de férmula (IA)

La invencién se ilustra adicionalmente proporcionando
los siguientes compuestos individuales de férmula (IA) qgue

se enumeran a continuacidédn en las tablas 1 a 56.

R14 W ey N)|\ (IA),
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Cada una de las tablas 1 a 56, que siguen a la tabla P
que figura a continuacidn, proporciona 80 compuestos de
férmula (IA) en el que Y, R;, R13 ,R14 y R15 son 1los
sustituyentes que se definen en 1la tabla P y A es el
sustituyente que se define cuando es relevante en la tabla
1 a 56. Asi, la tabla 1 individualiza 80 compuestos de
férmula (IA) donde para cada columna de la tabla P, el
sustituyente A es como se define en la tabla 1; de forma
similar, la tabla 2 individualiza 80 compuestos de fdérmula
(IA) donde para cada columna de la tabla P, el sustituyente
A es como se define en la tabla 2; y de la misma forma para

las tablas 3 a b56.

Tabla P
Compuesto Y R; R13 R14 R15
P.1 CH, |H 4-C1 H H
P.2 CH, [Me 4-C1 H H
P.3 CH, |nPr |4-C1 H H
P.4 CH, |F 4-C1 H H
P.5 CH, |CN 4-C1 H H
P.6 CH, |CF; 4-C1 H H
P.7 O H 4-C1 H H
P.8 CH, [|H 2-C1 H H
P.9 CH, [|H 3-C1 H H
P.10 CH, [|H 3-C1 4-C1 H
P.11 CH, [|H 3-C1 5-C1 |H
P.12 CH, [|H 4-F H H
P.13 CH, [|H 4-0CHF, H H
P.14 CH, [|H 2-C1 4-Br H
P.15 CH, [|H 2-C1 4-C1 H
P.16 CH, [|H 2-C1 4-CF3 |H
P.17 CH, [|H 2-C1 5-C1 H
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Compuesto Y R1 R13 R14 R15
P.18 CH, [|H 2-C1 6-C1 H
P.19 CH, [|H 2-F 4-C1 H
P.20 CH, |H 2-F 4-Br |H
P.21 CH, H 4-CF, H H
P.22 CH, |H 2-F 4-CF5; [H
P.23 CH, |H 3-F 4-C1 H
P.24 CH, |H 4-0CF; H H
P.25 CH, |H 4-Br H H
P.26 CH, |H 3-Br H H
P.27 CH, |H 4-CN H H
P.28 CH, |H 2-CF3 4-F H
P.29 CH, |H 2-Br 4-F H
P.30 CH, [|H 2-Br H H
P.31 CH, [|H 4-SMe H H
P.32 CH, [|H 4-S (0)Me H H
P.33 CH, [|H 4-S (0) ,Me H H
P.34 CH, [|H 2-F 4-F H
P.35 CH, |[H 2-C1 4-F H
P.36 CH, |H 2-F 4-F 6-F
P.37 CH, |H 4d-metilo H H
P.38 CH, |H 4-ciclopentilo H H
P.39 CH, |H 4-ciclopropilo H H
P.40 CH, [|H 4-(2,2-difluorovinilo) H H
P.41 CH, [|H 4-(2- H H
trifluorometilciclopropilo)
P.42 CH, [|H 4-(4-cloro-fenilo) H H
P.43 CH, [|H 4-metoxi H H
P.44 CH, |[|H 4-isopropoxi H H
P.45 CH, |H 4-ciclopentil-oxi H H
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Compuesto Y R1 R13 R14 R15
P.46 CH, [|H 4-aliloxi H H
P.47 CH, |[H 4-propargiloxi H H
P.48 CH, |H 4— (4-cloro-fenil)oxi H H
P.49 CH, |H 4-ciclopentil sulfonilo H H
P.50 CH, |H 4-alil sulfonilo H H
P.51 CH, |H 4-propargil sulfonilo H H
P.52 CH, [|H 4-(4-cloro-fenilo) sulfonilo |H H
P.53 CH, |H 4-(3,5-dicloro-pirid-2ilo) H H
sulfonilo
P.54 0 H 2-C1 H H
P.55 @) H 4-F H H
P.56 @) H 4-0CHF, H H
P.57 O H 2-C1l 4-Br |H
P.58 O H 2-C1 4-C1 |H
P.59 @) H 2-F 4-C1 H
P.60 @) H 4-CF3 H H
P.61 @) H 2-F 4-CF3 |H
P.62 @) H 3-F 4-C1 H
P.63 @) H 4-0CF3 H H
P.64 @) H 4-Br H H
P.65 @) H 4-CN H H
P.66 0 H 2-CF5 4-F H
P.67 O H 2-Br 4-F H
P.68 O H 4-SMe H H
P.69 0 H 4-5(0)Me H H
P.70 O H 4-S(0) ,Me H H
P.71 @) H 2-F 4-F H
P.72 ©) H 2-C1l 4-F H
P.73 ©) H 2-F 4-F 6-F




Compuesto Y R1 R13 R14 R15
P.74 0 H 4-metilo H H
P.75 0 H 4-ciclopentilo H H
P.76 0 H 4-ciclopropilo H H
P.77 0 H 4-alilo H H
P.78 0 H 4-propargilo H H
P.79 ) H 4-(4-cloro-fenilo) H H
P.80 @) H 4-(3,5-dicloro-pirid-2ilo) H H

La tabla 1 proporciona 80 compuestos de férmula (IA),

donde A es

F

F (A1)

(2,06-difluorofenilo) donde la linea entrecortada
5 indica el punto de unidén del grupo A al grupo amida, e Y,
Ri, R13, R14 y R15 son como se definen en cada columna de

la tabla P. Por ejemplo, compuesto 1.001 tiene la siguiente

estructura:
o F
W N (1.001).
H
C
F
10 La tabla 2 proporciona 80 compuestos de fédrmula (IA)

donde A es 2-cloro-3-pirazinilo (A2) e Y, R;, R13, R14 vy

R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.

La tabla 3 proporciona 80 compuestos de fédrmula (IA)
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donde A es 3-trifluorometil-2-piridilo (A3) e Y, Ry, R13,

R14 y R15 son como se definen en cada columna de la tabla

P.

F3C

A

5 La tabla 4 proporciona 80 compuestos de fédrmula (IA)
donde A es 3-cloro-2-piridilo (A4) e Y, R;, R13, R14 y R15

son como se definen en cada columna de la tabla P.

C

A

La tabla 5 proporciona 80 compuestos de fédrmula (IA)
10 donde A es Z2-trifluorometil-3-piridilo (A5) e Y, R;, R13,
R14 y R15 son como se definen en cada columna de la tabla

P.

La tabla 6 proporciona 80 compuestos de fédrmula (IA)
15 donde A es 2-trifluorometil-fenilo (A6) e Y, Ry, R13, R14 y

R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.

F3C

La tabla 7 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-cloro-3-piridilo (A7) e Y, Ry, R13, R14 y R15

20 son como se definen en cada columna de la tabla P.



La tabla 8 proporciona 80 compuestos de fédrmula (IA)
donde A es 2-fluoro-6-trifluorometil-fenilo (A8) e Y, R,
R13, R14 y R15 son como se definen en cada columna de la

5 tabla P.

FaC .
F

La tabla 9 proporciona 80 compuestos de fédrmula (IA)
donde A es 2-tolilo (A9) e Y, R;, R13, R14 y R15 son como

se definen en cada columna de la tabla P.

HsC .

10
La tabla 10 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-pirimidinilo (Al10) e Y, R;, R13, R14 y R15 son
como se definen en cada columna de la tabla P.
N=
N
<\ /
15 La tabla 11 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)

donde A es 3-metil-2-piridilo (All) e Y, R;, R13, R14 y R15

son como se definen en cada columna de la tabla P.



HsC p
N
E\ />

La tabla 12 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-fluorofenilo (Al2) e Y, R;, R13, R14 y R15 son

como se definen en cada columna de la tabla P.

b'

5
La tabla 13 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-clorofenilo (Al3) e Y, R;, R13, R14 y R15 son
como se definen en cada columna de la tabla P.
Cl .
10 La tabla 14 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)

donde A es 2-bromofenilo (Al4) e Y, R;, R13, R14 y R15 son

como se definen en cada columna de la tabla P.

Br g

La tabla 15 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
15 donde A es 2-yodofenilo (Al5) e Y, R;, R13, R14 y R15 son

como se definen en cada columna de la tabla P.

’
’
’
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La tabla 16 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2,6-diclorofenilo (Al6) e Y, R;, R13, R14 y R15

son como se definen en cada columna de la tabla P.

Cl

La tabla 17 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-cloro-6-fluoro-fenilo (Al7) e Y, Ry, R13, R1l4

y R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.

T

La tabla 18 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2,4,6-trifluorofenilo (Al8) e Y, Ri;, R13, R14 vy

R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.

mm ; M
M

La tabla 19 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-trifluorometoxi-fenilo (Al9) e Y, R;, R13, R1l4

y R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.

F3C—0

N
N
~

La tabla 20 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-fluoro-6-metil-fenilo (A20) e Y, Ry, R13, R1l4

y R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.
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H3C

La tabla 21 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-fluoro-6-metoxi-fenilo (A21) e Y, R;, R13, R1l4

y R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.

MeO

=
5
La tabla 22 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-metil-3-piridilo (A22) vy R;, R13, R14 y RI15
son como se definen en cada columna de la tabla P.
10 La tabla 23 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)

donde A es 3-fluoro-2-piridilo (A23) e Y, Ry, R13, R14 vy

R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.

La tabla 24 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
15 donde A es 3-metil-2-pirazinilo (A24) e Y, R;, R13, R14 vy

R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.
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La tabla 25 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)

donde A es 3-bromo-2-pirazinilo (A25) e Y, R;, R13, R1l4 y

R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.

5 La tabla 26 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 3-trifluorometil-2-pirazinilo (A26) e Y, Ry,
R13, R14 y R15 son como se definen en cada columna de la

tabla P.

10 La tabla 27 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-metil-3-furilo (A27) e Y, R;, R13, R14 y RI15

son como se definen en cada columna de la tabla P.

Me -
Oi />

La tabla 28 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
15 donde A es 5-cloro-4-pirimidinilo (A28) e Y, Ri;, R13, R1l4 y
R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.

Cl -
<\ N
N—47
La tabla 29 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)

donde A es 2-cianofenilo (A29) e Y, R;, R13, R14 y R15 son

20 como se definen en cada columna de la tabla P.



NC

La tabla 30 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-trifluorometiltio-fenilo (A30) e Y, R;, R13,
R14 y R15 son como se definen en cada columna de la tabla

5 P.

F3C—S

La tabla 31 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 3-bromo-2-piridilo (A31l) e Y, R;, R13, R14 y R15

son como se definen en cada columna de la tabla P.

Br
N
N\ /
10
La tabla 32 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es b5-bromo-4-tiazolilo (A32) e Y, Ry, R13, R14 vy
R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.
61?:7//Br
N/
15 La tabla 33 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)

donde A es 2-trifluorometil-3-tienilo (A33) e Y, R;, R13,
R14 y R15 son como se definen en cada columna de la tabla

P.
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La tabla 34 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-yodo-3-tienilo (A34) e Y, Ri;, R13, R14 y RI15

son como se definen en cada columna de la tabla P.

r

La tabla 35 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-cloro-3-tienilo (A35) e Y, R;, R13, R14 y R15

son como se definen en cada columna de la tabla P.

S

@/m

La tabla 36 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 3-bromo-2-tienilo (A36) e Y, R;, R13, R14 y R15

son como se definen en cada columna de la tabla P.

Br

La tabla 37 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 3-cloro-2-tienilo (A37) e Y, Ry, R13, R14 y R15

son como se definen en cada columna de la tabla P.

Cl

La tabla 38 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
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donde A es 2-bromo-3-tienilo (A38) e Y, R;, R13, R14 y R15

son como se definen en cada columna de la tabla P.

S

Q;;zr/Br

La tabla 39 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
5 donde A es 4-metil-5-[1,2,3]-tiadiazolilo (A39) e Y, R,
R13, R14 y R15 son como se definen en cada columna de la

tabla P.

La tabla 40 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
10 donde A es 4-ciclopropil-5-[1,2,3]-tiadiazolilo (A40) e Y,
Ri, R13, R14 y R15 son como se definen en cada columna de

la tabla P.

N—S
/]
N_ -

La tabla 41 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
15 donde A es 3-metil-4-isotiazolilo (A41l) e Y, Ry, R13, R14 y

R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.

La tabla 42 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es b-metil-4-isoxazolilo (A42) e Y, Ri, R13, R14 vy

20 R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.



N

o

La tabla 43 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 5-ciclopropil-4-isoxazolilo (A43) e Y, Ri;, R13,

R14 y R15 son como se definen en cada columna de la tabla

La tabla 44 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-(trifluorometil) furan-3-ilo (A44) e Y, R4,
R13, R14 y R15 son como se definen en cada columna de la

10 tabla P.

La tabla 45 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-bromofuran-3-ilo (A45) e Y, R;, R13, R14 y R15

son como se definen en cada columna de la tabla P.

15

La tabla 46 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 4-(trifluorometil)piridazin-3-ilo (A46) e Y, Ry,
R13, R14 y R15 son como se definen en cada columna de la

tabla P.



La tabla 47 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 3,6-difluoro-2-(trifluorometilo) fenilo (A47) e
Y, R;, R13, R14 y R15 son como se definen en cada columna

5 de la tabla P.

FF

La tabla 48 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-bromo-3,6-difluorofenilo (A48) e Y, R;, R13,
R14 y R15 son como se definen en cada columna de la tabla
10 P.

Br
E ,
F

La tabla 49 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-cloro-3,6-difluorofenilo (A49) e Y, R;, R13,
R14 y R15 son como se definen en cada columna de la tabla
15 P.
C

E .
F

La tabla 50 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 4-(trifluorometil)pirimidin-5-ilo (A50) e Y, Ry,
R13, R14 y R15 son como se definen en cada columna de la

20 tabla P.



7 { F
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La tabla 51 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 4-(trifluorometil)pirid-3-ilo (A51) e Y, Ry,
R13, R14 y R15 son como se definen en cada columna de la

5 tabla P.

La tabla 52 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 3-(difluorometil)-1-metil-pirazol-4-ilo (A52) e
Y, R;, R13, R14 y R15 son como se definen en cada columna
10 de la tabla P.
F

N
N
/

La tabla 53 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 4-metiloxazol-5-ilo (A53) e Y, R;, R13, R14 vy

R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.

o~
LI

La tabla 54 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)

15

donde A es 3-metoxipirid-2-ilo (A54) e Y, R;, R13, R14 vy

R15 son como se definen en cada columna de la tabla P.
N\,

\ _~o
\

20 La tabla 55 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
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donde A es 2-clorofuran-3-ilo (A55) e Y, Ry, R13, R14 y RI15

son como se definen en cada columna de la tabla P.

I

La tabla 56 proporciona 80 compuestos de férmula (IA)
donde A es 2-yodofuran-3-ilo (A56) e Y, R;, R13, R14 y R15

son como se definen en cada columna de la tabla P.

2

Los compuestos en las tablas 1 a 56 incluyen todos los
isémeros, los tautdémeros y las mezclas de estos, incluidos
los cis/trans isdmeros que se muestran anteriormente.

Los compuestos de la invencidén pueden prepararse a
través de una variedad de métodos, ilustrados en 1los

esquemas 1 a 9.

ESQUEMA 1
Y (@) Y (@)
R-.... J]\ (@) R | J]\
N A _— \‘\‘ ‘”’IN A
B 0 |, B () |,
R R El

esquema 1 proporciona métodos para producir los compuestos
de férmula (I).

Etapa (a)

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse
mediante resolucidén de un compuesto de férmula (II), que es
una mezcla racémica del compuesto de férmula (I) y su
enantiémero, a través de métodos conocidos, por ejemplo,
mediante recristalizacidén de un disolvente Opticamente
activo, mediante cromatografia sobre adsorbentes quirales,

por ejemplo, cromatografia ligquida de alto rendimiento
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(HPLC) sobre acetilcelulosa, con la ayuda de
microorganismos adecuados, mediante escisidén con enzimas
especificas, a través de la formacidén de compuestos de
inclusidén, por ejemplo, mediante el uso de éteres de corona
quirales, donde uUnicamente un enantidémero es complejo, o©O
mediante conversidén en sales diastereoméricas, por ejemplo
mediante reaccidén de un racemato de producto final béasico
con un 4cido Opticamente activo, tal como un acido
carboxilico, por ejemplo A&cido <canférico, tartarico o
malico, o acido sulfdénico, por ejemplo acido
canforsulfénico, vy mediante separacidén de la mezcla de
diastereoisbdmeros que puede obtenerse de esta forma, por
ejemplo, mediante cristalizacidén fraccional basada en sus
solubilidades diversas, para proporcionar los
diastereoisémeros, a partir de los cuales puede liberarse
el enantidmero deseado mediante la accidén de agentes
adecuados, por ejemplo agentes béasicos.

Los compuestos de férmula (II) pueden prepararse
mediante el uso de las técnicas descritas a continuacidén, o

mediante los métodos descritos en W02013/143811.
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ESQUEMA 2

El esquema 2 proporciona métodos para producir 1los
compuestos de férmula (Ia), que es un compuesto de fdérmula
(I) donde Y es CH2, Rl es H y R2 es H, compuestos de
férmula (ITa), que es un compuesto de fdérmula (II) donde Y
es CH2, Rl es H y R2 es H, compuestos de férmula (III),
compuestos de férmula (V), compuestos de férmula (VI),
compuestos de férmula (VII), compuestos de fédrmula (VIII),
compuestos de férmula (IX) y compuestos de fédrmula (X) .Cada
uno de estos métodos forman parte de la invencidn.

Etapa (b)

Los compuestos de férmula (III) pueden prepararse a
partir de los compuestos de férmula (IV) mediante
tratamiento con tetraalcdéxido de titanio y amoniaco seguido
del tratamiento con un cloruro &cido de férmula A-CO-CI,
donde A es como se define en la presente para un compuesto
de férmula (I).

Los compuestos de férmula (ITT) también pueden
prepararse a partir de los compuestos de férmula (IV)
mediante tratamiento con trialquilaluminio y una amida de
férmula A-CO-NH2, donde A es como se define en la presente
para un compuesto de fédrmula (I).

De manera alternativa, los compuestos de férmula (III)
pueden prepararse a partir de compuestos de fédrmula (IV) vy
una amida de férmula A-CO-NH2 donde A es como se define en
la presente para un compuesto de férmula (I) en la
presencia de un &cido de Bronsted, por ejemplo &cido p-
toluenosulfénico, y mediante destilacién azeotrdpica de
agua, por ejemplo, con tolueno.

Etapa (c)

El compuesto de férmula (IIa) puede preparase mediante

reduccién del compuesto de férmula (III). Un agente
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reductor tipico es el hidrégeno molecular en la presencia
de un catalizador. Los catalizadores tipicos son metales de
transicién o sus sales o complejos. El1 wuso de un
catalizador racémico o aquiral proporciona un compuesto de
férmula (IIa).

Etapa (d)

El compuesto de férmula (Ia) puede prepararse mediante
reduccidén del compuesto de férmula (III) mediante el uso de
hidrégeno molecular en la presencia de un catalizador.
Puede wutilizarse un catalizador quiral o enriquecido
enantioméricamente para preparar los compuestos de férmula
(Ia) .Una descripcidén de catalizadores, que puede utilizarse
para reducir enamidas a amidas enriquecidas
enantioméricamente, puede encontrarse en Hu, X-P., Zheng,
Z. en Chiral Amine Synthesis, Editado por Nugent, T. C.
(2010), 273-298; también en Nugent, T. C.; El-Shazly, M.
Advanced Synthesis & Catalysis (2010), 352(5), 753-819;
también en Genet, J. P. ACS Symposium Series (1996),
641 (Reductions in Organic Synthesis), 31-51. Un ejemplo de
una reduccidén con un catalizador de rutenio se proporciona

en Noyori at al, J.0Org.Chem. 1994, 59, 297-310.

Etapa (e)
Los compuestos de férmula (Ia) pueden prepararse
mediante resolucién de un compuesto de férmula (II)

mediante el uso de métodos andlogos a aquellos descritos
anteriormente en el Etapa (a).

Etapa (f)

Los compuestos de férmula (ITIT) pueden formarse
también mediante tratamiento de compuestos de férmula (V),
donde Xa es un haldgeno, preferentemente cloro, bromo o
yodo, y A es como se define en la presente para compuestos

de férmula (I), con un agente arilante de fdérmula B-M,
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donde B es como se define en la presente para compuestos de
férmula (I) y M es un metal o metaloide. Los ejemplos de B-
M son aril-litio, arilo de Grignard, haluro de =zinc de
arilo, boronato o acido aril bordénico de o @ aril
trimetilsilano. El acoplamiento de B-M con (V) se ve
asistido mediante catalisis. Los catalizadores tipicos son
catalizadores metalicos de transicidédn. Los catalizadores
metdlicos de transicidédn tipicos son sales de paladio,
niquel, cobalto o hierro. Estas sales a menudo forman un

complejo con ligandos, tales como, fosfinas, aminas o

carbenos.
Etapa (9g)
Los compuestos de férmula (V) pueden prepararse

mediante tratamiento de compuestos de férmula (VI), donde A
se define en la presente para los compuestos de férmula
(I), con un agente halogenante. Los agentes halogenantes
comunes son N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, N-
yodosuccinimida, CI2, Br2 e I2.

Etapa (h)

Los compuestos de férmula (VI) pueden prepararse
mediante tratamiento de compuestos de férmula (VII), donde
A se define en la presente para los compuestos de fdérmula
(I), con una base. Las bases tipicas que pueden utilizarse
para esta transformacidén son alcdxidos metdlicos, hidruros
metdlicos y amidas metdlicas. Las bases preferidas son
alcéxidos metdlicos, en particular alcdxido de sodio, més
preferentemente t-butdxido de sodio.

Etapa (i)

Los compuestos de férmula (VII) pueden prepararse
mediante acilacidén de l-ciano-ciclobutanamina con un agente
acilante de férmula (XXI)

A-C (=0) -R* (XXI),
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donde A se define segun la férmula I, y R* es
haldégeno, hidroxilo o alcoxiC-i-¢, preferentemente cloro, en
la presencia de una base, tal como trietilamina, base de
Hunig, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato
de potasio, piridina o quinolina, pero preferentemente
trietilamina, y generalmente en un disolvente, tal como
dietiléter, TBME, THF, diclorometano, cloroformo, DMF o
NMP, durante entre 10 minutos y 48 horas, preferentemente
de 12 a 24 horas, y entre 0°C y reflujo, preferentemente de
20 a 25°cC.

Cuando R* es hidroxilo, se puede utilizar un agente de

acoplamiento, tal como benzotriazol-1-
iloxitris (dimetilamino) fosfoniohexafluorofosfato, cloruro
de 4cido Dbis-(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosfinico (BOP-C1),
N,N’” diciclohexilcarbodiimida (DCC) o 1,1’ -carbonil-

diimidazol (CDI).

Etapa (3)

Los compuestos de férmula (VI) también pueden
prepararse mediante hidrdélisis selectiva de compuestos de
férmula (VIII) mediante el uso de una Dbase. Las Dbases
tipicas que pueden utilizarse para esta transformacidn son
alcoxidos metélicos, carbonatos metalicos. De forma
alternativa, los compuestos de férmula (VIII) ©pueden
calentarse en alcoholes tal como etanol o isopropanol.

Etapa (k)

Los compuestos de férmula (VIII) pueden prepararse
mediante acilacién de compuestos de foédrmula (IX) con un
agente acilante de fdérmula (XXI), mediante el uso de la
metodologia descrita anteriormente en el Etapa (i).

Etapa (1)

El compuesto de férmula (IX) puede prepararse mediante

tratamiento de compuestos de férmula (VIII) mediante el uso
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de una base. Las bases tipicas que pueden utilizarse para
esta transformacién son alcdxidos metélicos, hidruros
metdlicos y amidas metalicas. Las bases preferidas son
alcdéxidos metalicos, en particular alcdxido de sodio, mas
preferentemente t-butdxido de sodio.

Etapa (m)

El compuesto de férmula (X) puede prepararse mediante
hidrdbélisis del compuesto conocido 1-(1-
isocianociclobutil)sulfonil-4-metil-benceno mediante el uso
de &cido. Los &cidos tipicos que pueden utilizarse para
esta transformacidén son &cidos minerales tales como &acido
clorhidrico, &cido sulftirico o acidos carboxilicos tal como
acido acético o acido citrico.

Etapa (n)

Los compuestos de férmula (ITT) también pueden
prepararse mediante tratamiento de un compuesto de férmula
(XI) donde A es como se define en la presente para un
compuesto de férmula (I) con un hidruro de dialquilaluminio
seguido del tratamiento con un compuesto de férmula (IV) y
tratamiento adicional de un cloruro acido tal como cloruro
de acetilo, un anhidrido &cido tal como anhidrido acético o
anhidrido trifluorocacético o un sulfonilcloruro tal como p-
toluenosulfonilcloruro.

ESQUEMA 3
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El esquema 3 proporciona métodos para producir 1los
compuestos de férmula (Ia),

compuestos de férmula (IIa), compuestos de fdérmula
(XITIa), gque es un compuesto de foédrmula (XII) donde Y es
CH2, Rl es H y R2 es H, compuestos de férmula (XIII),
compuestos de férmula (XIV) donde Prot y Prot’ son como se
definen en la presente para un compuesto de fédrmula (XIII),
compuestos de férmula (XV) donde Prot y Prot’ son como se
definen en la presente para un compuesto de fédrmula (XIII),
compuestos de férmula (XVI) donde Prot y Prot’ son como se
definen en la presente para un compuesto de fédrmula (XIII),
compuestos de férmula (XVIII), compuestos de férmula (XIX)
donde Prot y Prot’ son como se definen en la presente para
un compuesto de fédrmula (XIII) vy compuestos de férmula
(XX). Cada wuno de estos métodos forma parte de 1la

invencidn.
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Etapa (o)

Los compuestos de férmula (ITa) también pueden
formarse mediante tratamiento de aminas de férmula (XIIa)
con un agente acilante de fdérmula (XXI) mediante el uso de
la metodologia descrita anteriormente en el Etapa (i).

Los compuestos de férmula (XIIa) pueden prepararse tal
como se describidé en W02013/143811 o tal como se describe a
continuacién.

Etapa (p)

Los compuestos de férmula (XITa) también pueden
formarse mediante desproteccidén de compuestos de fdrmula
(XV). Los grupos de amina protegidos son bien conocidos,
por ejemplo, en P. G. M. Wuts y T. W. Greene en Greene’s
Protective Groups in Organic Synthesis 4ta edicidn, Wiley
2007, péginas 696 a 926. Los métodos de desproteccidn
dependen del grupo protector y son bien conocidos y se
describen en Wuts y Greene. Los grupos protectores
preferidos son amidas y carbamatos.

Etapa (9)

Los compuestos de férmula (XV) se preparan mediante
reduccién de los compuestos de fédrmula (XIII). Esta
reducciédn se lleva a cabo preferentemente con hidrégeno
molecular, preferentemente en la presencia de un
catalizador. E1 catalizador es preferentemente una sal
metalica o) complejo metalico, donde el metal es
preferentemente un metal de transicidén (por ejemplo, Ir,
Rh, Pd, Ni y Ru). Los catalizadores aquirales o racémicos
llevaran a compuestos de férmula (XV).

Etapa (r)

Los compuestos de férmula (Ia) también pueden formarse
mediante tratamiento de compuestos de férmula (XVI), donde

B es como se define en la presente para un compuesto de
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férmula (I), con un agente acilante de férmula (XXI)
mediante el uso de la metodologia descrita anteriormente en
el Etapa (1i).

Etapa (s)

Los compuestos de férmula (XVI) se forman mediante
desproteccidén de compuestos de fdérmula (XIV). Los grupos de
amina protegidos son bien conocidos, por ejemplo, en P. G.
M. Wuts y T. W. Greene en Greene’s Protective Groups 1in
Organic Synthesis 4ta edicibén, Wiley 2007, péaginas 696 a
926. Los métodos de desproteccidén dependen del grupo
protector y son bien conocidos y se describen en Wuts vy
Greene. Los grupos protectores preferidos son amidas vy
carbamatos.

Etapa (t)

Los compuestos de férmula (XIV) se preparan mediante
reduccién de los compuestos de férmula (XIII). Esta
reducciédn se 1lleva a cabo preferentemente con hidrégeno
molecular, preferentemente en la presencia de un
catalizador. E1 catalizador es preferentemente una sal
metédlica o) complejo metéalico, donde el metal es
preferentemente un metal de transicidén (por ejemplo, Ir,
Rh, Pd, Ni y  Ru). Los catalizadores enriquecidos
enantioméricamente, tales como aquellos mencionados en el
Etapa (d), conducen a los compuestos de férmula (XIV).

Etapa (u)

Los compuestos de férmula (XIII) pueden prepararse
mediante tratamiento de los compuestos de férmula (IV) con
amoniaco y tetraalcbdéxido de titanio seguido de tratamiento
con un agente de derivatizacidn. Los agentes de
derivatizacidén preferidos son cloruro acido y anhidridos.
Los ejemplos de esta metodologia se describen en Reeves et

al, Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 1400-1404.
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Etapa (v)

Los compuestos de férmula (XIII) también pueden
formarse mediante tratamiento de los compuestos de férmula
(XVIIa), gque es un compuesto de foérmula (XVII) donde Y es
CH2 y Rl es hidrégeno, con un agente de reduccidén en la
presencia de un agente acilante. Los agentes de reduccidn
preferidos son metal de hierro, una sal de hierro II o una
fosfina. El agente de acilacién preferido es anhidrido
acético. Los ejemplos de esta metodologia pueden
encontrarse en Guan, Z-H. et al. J. Org. Chem. (2011),
76(1), 339-341 y en las referencias alli citadas.

Etapa (w)

Los compuestos de férmula (XIII) también pueden
formarse mediante tratamiento de compuestos de férmula
(XVIII) con un agente arilante de férmula B-M, donde B es
como se define en la férmula I, y M es un metal o
metaloide. Los ejemplos de B-M son aril-litio, arilo de
Grignard, haluro de zinc de arilo, boronato o &acido aril
borbénico o aril trimetilsilano. El acoplamiento de B-M con
(XVIII) es asistido por catédlisis. Los catalizadores
tipicos son catalizadores metédlicos de transicién. Los
catalizadores metdlicos de transicidén tipicos son sales de
paladio, niquel, cobalto o hierro. Estas sales a menudo
forman un complejo con 1ligandos, tales como, fosfinas,
aminas o carbenos.

Etapa (x)

Los compuestos de fdérmula (XVIII) pueden prepararse
mediante tratamiento de compuestos de fédrmula (XIX) con un
agente halogenante. Los agentes halogenantes comunes son N-
bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, N-yodosuccinimida,
CI2, Br2 e 1I2.

Etapa (y)
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Los compuestos de férmula (XIX) pueden prepararse
mediante tratamiento de compuestos de fédrmula (XX) con una
base. Las bases tipicas que pueden utilizarse para esta
transformacidédn son alcdxidos metdlicos, hidruros metédlicos
y amidas metdlicas. Las bases preferidas son alcdéxidos
metalicos, en particular alcoéxido de sodio, mas
preferentemente t-butdéxido de sodio.

Etapa (z)

Los compuestos de fdérmula (XX) pueden prepararse
mediante proteccidédn de 1l-ciano-ciclobutanamina con grupos
protectores Prot y Prot’. Los grupos de amina protegidos se
conocen bien, por ejemplo, en P. G. M. Wuts y T. W. Greene
en Greene’s Protective Groups 1in Organic Synthesis 4ta
edicidén, Wiley 2007, paginas 696 a 926. Los métodos de
proteccidén dependen del grupo protector y se conocen bien y
se describen en Wuts vy Greene. Los grupos protectores

preferidos son amidas y carbamatos.

ESQUEMA 4
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El esquema 4 proporciona métodos para producir 1los
compuestos de fdérmula (XIITIa), que es un compuesto de
férmula (XIII) donde Prot’ es hidrdégeno y Prot es COR17
donde R17 es metilo. Cada uno de estos métodos forma parte
de la invencidn.

Etapa (aa)
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Los compuestos de férmula (XIITIa) pueden prepararse a
partir de los compuestos de fdérmula (IV) mediante
tratamiento con trialquilaluminio y acetamida.

De manera alternativa, los compuestos de férmula
(XITIa) pueden prepararse a partir de compuestos de fdérmula
(IV) y acetamida en la presencia de un acido de Bronsted,
por ejemplo acido p-toluenosulfénico, y mediante
destilacidén azeotrdpica de agua, por ejemplo, con tolueno.

Etapa (bb)

Los compuestos de férmula (XIIIa) también pueden
prepararse mediante tratamiento de acetamida con un hidruro
de dialgquilaluminio seguido de tratamiento con un compuesto
de férmula (IV) y tratamiento adicional de un cloruro acido
tal como cloruro de acetilo, un anhidrido &cido tal como
anhidrido acético o anhidrido trifluoroacético o un

sulfonilcloruro tal como p-toluenosulfonilcloruro.
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ESQUEMA 5

El esquema 5 proporciona métodos para producir 1los
compuestos de férmula (III), (XIIIb), que es un compuesto
de férmula (XIII) donde Prot’ es hidrdgeno y Prot es COR17
donde R17 es hidrdégeno, los compuestos de férmula (XXII),
los compuestos de férmula (XXTIII), los compuestos de
férmula (XXIV), los compuestos de fdérmula (XXV) vy 1los
compuestos de férmula (XXIX). Cada uno de estos métodos
forma parte de la invencién.

Etapa (cc)

Los compuestos de fdérmula (XIIIb) pueden prepararse
mediante tratamiento de compuestos de férmula (XXII) con
agua y un acido tal como acido citrico o con agua y una
base tal como hidréxido de sodio.

Etapa (dd)

Los compuestos de férmula (XXII) pueden prepararse
mediante tratamiento de compuestos de férmula (XXV) con una
base tal como hidrdéxido de sodio.

Etapa (ee)

Los compuestos de férmula (XXIITb) también pueden
prepararse mediante tratamiento de compuestos de fdérmula
(XXIII) con una base.

Etapa (ff)

Los compuestos de fdérmula (XXIII) pueden prepararse
mediante tratamiento de compuestos de férmula (XXIV) con
agua y un acido o una base.

Etapa (g9)

Los compuestos de férmula (XXIV) pueden prepararse
mediante tratamiento de un compuesto de fdérmula (XXII) con
un agente oxidante tal como la combinacién de DMSO vy
anhidrido trifluorocacético.

Etapa (hh)
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Los compuestos de férmula (III) pueden prepararse
mediante tratamiento de compuestos de férmula (XXIV) con un
compuesto de fdérmula A-M donde A es como se define en la
presente para un compuesto de férmula (I) y M es un metal o
metaloide: por ejemplo, los compuestos de fdérmula A-M
pueden ser, a modo no taxativo, reactivos de Grignard de
arilo o heterocarilo, aril- o heterocaril-litio o haluro de
zinc de arilo o heterocarilo.

FEtapa (ii)

Los compuestos de férmula (IIT) también pueden
prepararse mediante tratamiento de compuestos de fdédrmula
(XXII) con compuestos de férmula A-G donde A es como se
define en la presente para un compuesto de fédrmula (I) y G
es halégeno, un perfluorosulfonato o una sal de diazonio en
la presencia de un catalizador tal como paladio(0) y un
ligando de fosfina o en la presencia de una base tal como
acetato de potasio o carbonato de cesio.

Etapa (J3)

Los compuestos de férmula (XXV) pueden prepararse
mediante tratamiento de compuestos de férmula (XXVI) donde
B es como se define en la presente para un compuesto de
férmula (I) y cada 7 puede ser independientemente un
haldégeno, un mesilato, un tosilato o cualquier otro grupo
saliente con isocianuro de toluenosulfonilmetilo vy una
base.

Etapa (kk)

Los compuestos de férmula (XXVI) pueden prepararse
mediante tratamiento de compuestos de férmula (XXVI) donde
B es como se define en la presente para un compuesto de
férmula (I) y cada 72 puede ser independientemente un
haldégeno, un mesilato, un tosilato o cualquier otro grupo

saliente. Por ejemplo, cuando Z es cloro, el compuesto de
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férmula (XXVI) puede obtenerse mediante tratamiento de un
compuesto de fdédrmula (XXVII) con un agente deshidratante y
una fuente de cloro tal como cloruro de tionilo, cloruro de
oxalilo, tetracloruro de carbono y trifenilfosfina,
oxicloruro de féosforo, cloruro cianurdnico, acido
clorhidrico o tricloruro de fésforo. Cuando 72 es un
mesilato o un tosilato, el compuesto de fdérmula (XXVI)
puede obtenerse mediante tratamiento de un compuesto de
férmula (XXVII) con cloruro de metanosulfonilo o
paratoluenosulfonilcloruro, respectivamente.

Etapa (11)

Los compuestos de fdérmula (XXVII) pueden prepararse
mediante tratamiento de los compuestos de férmula (XXVIII),
donde B es como se define en la presente para un compuesto
de férmula (I) con un agente reductor.

El entendido en la técnica comprenderd dque la
seleccidén de la base utilizada para tratar los compuestos
de férmula (XXV), asi como la naturaleza de B en el
compuesto de férmula (XXV) Jjunto con otras condiciones
seleccionadas determinard si se forma el compuesto de
férmula (XXITI) o el compuesto de fédrmula (XXIITI). Ademés,
el entendido en la técnica comprenderd que las Etapas (j3j),
(dd) y (cc) o (33), (ff) y (ee) pueden llevarse a cabo 1in
situ y que los compuestos de férmula (XXV), (XXII) o
(XXIII) pueden aislarse pero gue no es necesario.

Etapa (mm)

Los compuestos de férmula (XITIIb) también pueden
prepararse mediante tratamiento de compuestos de férmula
(XXIX) con un acido de Lewis tal como BF3.Et20, TiCl4, o un
acido de Brodnsted tal como HC1 disuelto en un disolvente
organico, o acido sulfurico. Los compuestos de fdérmula

(XXIX), donde B es como se define en la presente para un
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compuesto de férmula (I), pueden prepararse mediante
deshidratacidén de los compuestos de fédrmula (XXXa), que es
un compuesto de férmula (XXX) donde Prot” representa
formilo, o) mediante condensacidn del anioén de
ciclopropilisonitrilo con un compuesto de férmula B-CHO
donde B es como se define en la presente para un compuesto
de férmula (I) tal como se describe en Harms, R.;

Schoellkopf, U.; Muramatsu, M. Justus Liebigs Ann.Chem.
1978, 1194-201.

ESQUEMA 6
LG’ Prot" Prot™ Prot" Prot"
N Prath N—H ‘N— N—
e () N=Prot"  (op) (00) NH () N-H
. o] o OH
B" o B B B
(AN (XXX) OOAV) (XXX) (Alic)
El esquema 6 proporciona métodos para producir 1los
compuestos de férmula (XXXTI), compuestos de férmula

(XXXIV), compuestos de fdérmula (XXX) vy compuestos de
férmula (XIIIc) donde Prot’’ es como se define en la
presente para un compuesto de férmula (XXXI). Cada uno de
estos métodos forma parte de la invencidn.

Etapa (nn)

Los compuestos de férmula (XIIIc) pueden prepararse
mediante tratamiento de compuestos de férmula (XXX) con un
agente de deshidratacidén tal como complejo de piridina de
tridéxido de azufre o cloruro de tionilo o (Py.S0O3) en un
disolvente adecuado, o <cloruro de acetilo o anhidrido
acético en la presencia de un acido de Brdnsted, tal como
dcido sulfirico, o HCl1 en un disolvente organico, o un
dcido de Lewis tal como BF3.Et,0.

Etapa (00)

Los compuestos de férmula (XXX) pueden prepararse
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mediante reduccidén del grupo de cetona de compuestos de
férmula (XXXIV) con un agente reductor adecuado, tal como,
por ejemplo, hidruro de aluminio de litio o borohidruro de
sodio.

Etapa (pp)

Puede accederse a los compuestos de férmula (XXXIV) a
partir de compuestos de férmula (XXXI) mediante
desproteccidédn de un grupo Prot”. Por ejemplo, cuando Prot”
es una amida, puede quitarse mediante adicidn, por ejemplo
cuando R17 representa hidrdégeno, de una solucidén acuosa de
hidréxido de sodio al finalizar la reaccidn. Si se escogid
hidréxido de sodio como la base de ciclizacidén, esta etapa
puede llevarse a cabo Jjunto con la etapa (ggq) en un
procedimiento de una maceta. El uso de exceso de hidrdéxido
de sodio asegura que el material desprotegido antes de la
ciclizacién se transforme adicionalmente en compuestos de
formula (XXXIV).

Etapa (9q9)

Los compuestos de férmula (XXXI) donde, por ejemplo,
Prot” es una amida, pueden prepararse mediante tratamiento
de compuestos de féormula (XXXITI) donde LG y LG’ se
seleccionan de forma independiente de haldgeno, mesilato,
tosilato o cualgquier otro grupo saliente comun, con
(R17CO),N-M donde R17 representa hidrdgeno, alquiloC;-C,4,
haloalquiloC;-Cy4, alcoxialquiloCi-Cy, alqueniloC,-Cy4,
bencilo, fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas R18;
donde cada R18 independientemente uno de otro representa
haldégeno, ciano, alquiloC; C4, haloalquiloC; C4, alcoxiC; Cy4,
haloalcoxiC; C4, haloalquiltioC; C4, o nitro; y -M es un
metal o metaloide, tal como, por ejemplo, a modo no
taxativo, sodio o potasio. Se requiere la presencia de una

base para la ciclizacidén luego de que tuvo lugar la
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sustitucidn, la Dbase puede ser, por ejemplo, a modo no
taxativo, una base de Brodnsted tal como sales de carbonato
de sodio o potasio o hidréxido de sodio o potasio. La base
puede ser también un exceso de (R17CO),N-M.

Si se escoge hidréxido de sodio como la base de
ciclizacidén, la etapa (pp) puede llevarse a cabo junto con
la etapa (gg) en un procedimiento de una maceta. El uso de
exceso de hidrdéxido de sodio asegura que el material
desprotegido antes de la ciclizacién se transforme

adicionalmente en compuestos de férmula (XXXIV).

ESQUEMA 7
cl cl
_£Q+> Br
B 0 B 0o
(XX (XOAla)

El esquema 7 proporciona métodos para producir 1los
compuestos de fdérmula (XXXIIa), gque es un compuesto de
férmula (XXXII) donde LG’ es cloro y LG es bromo. Cada uno
de estos métodos forma parte de la invenciédn.

Etapa (rr)

Los compuestos de férmula (XXXITIa) pueden prepararse
mediante tratamiento de las cetonas (XXXV) donde B es como
se define en la presente para un compuesto de férmula (1)
(obtenido, por ejemplo, mediante acilacidén de Friedel-
Crafts con un cloruro de acilo adecuado tal como se
describe en [Bream, R. N.; Hulcoop, D. G.; Gooding, S. J.;
Watson, S. A.; Blore, C. Org. Process Res. Dev. 2012, 16,
2043-2050 o Huang, L.-F.; Kim, J.-W.; Bauer, L.; Doss, G.
J. Heterocycl. Chem. 1997, 34, 469-476], mediante adiciones
de Grignard en la amida de Weinreb tal como se describe en
[Pablo, O.; Guijarro, D.; Yus, M. J. Org. Chem. 2013, 78,

9181-9189]) mediante tratamiento con bromuro molecular, en
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la presencia de acido bromhidrico catalitico en acido
acético, en un disolvente inerte adecuado tal como
halogenocalcanos. Los ejemplos de esta metodologia para la
brominacién se describen en [Boeckmann, K.; Stroech, K.;
Dutzmann, S.; Reinecke, P.; DE3704261A1, Bayer A.-G., Fed.
Rep. Ger. 1988; p. 10 pp.].

ESQUEMA 8
CN o (ss) _ o)
—_—
B N”41 B N”Q:
H A H A
OOXVIIT) ()

El esquema 8 proporciona métodos ©para preparar
compuestos de férmula (III). Cada uno de estos métodos
forma parte de la invencidn.

Etapa (ss)

Los compuestos de férmula (III) pueden prepararse
mediante tratamiento de compuestos de férmula (XXXVIII),
donde A y B se definen en la presente para un compuesto de
férmula (I) con una base. Las bases tipicas que pueden
utilizarse para esta transformacioén son alcéxidos
metalicos, hidruros metalicos y amidas metdlicas. Las bases
preferidas son alcdéxidos metdlicos, en particular alcdxido
de sodio, mas preferentemente t-butdxido de sodio. Los
compuestos de férmula (XXXVIII) pueden prepararse mediante
acilacién de compuestos de férmula (XXXVI) con un agente
acilante de férmula (XX1I), mediante el uso de la
metodologia descrita anteriormente en la etapa (i). La
relacibén de isdmeros cis y trans del compuesto de férmula
(XXXVIII) no es de importancia para esta etapa.

ESQUEMA 9
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El esquema 9 ©proporciona métodos para preparar
compuestos de fdérmula (XXXVI), compuestos de fdérmula
(XXXVII) y compuestos de férmula (XIIIa). Cada uno de estos
métodos forma parte de la invencidn.

Etapa (w)

Los compuestos de fdérmula (XIIIa) pueden prepararse
mediante tratamiento de compuestos de férmula (XXXVII) con
una base. Las bases tipicas que pueden utilizarse para esta
transformacidédn son alcdxidos metdlicos, hidruros metédlicos
y amidas metdlicas. Las bases preferidas son alcoéxidos
metédlicos, en particular alcéxido de sodio, mas
particularmente t-butdxido de sodio. La relacidédn de
isémeros cis y trans del compuesto de férmula (XXXVII) no
es de importancia para esta etapa.

Etapa (uu)

Los compuestos de foérmula (XXXVII) pueden prepararse
mediante tratamiento de un compuesto de fdédrmula (XXXVI) con
un agente acetilante tal como cloruro de acetilo o
anhidrido acético. La relacidén de isdbmeros cis y trans del
compuesto de férmula (XXXVI) no es de importancia para esta
etapa. Una mezcla cis:trans de los isdémeros del compuesto
de foérmula (XXXVI) conduce a una mezcla cis:trans de
isémeros del compuesto de foédrmula (XXXVII).

Etapa (tt)

Los compuestos de fdérmula (XXXVI) pueden prepararse

mediante tratamiento de un compuesto de férmula (IV) con
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amoniaco y cianuro. El amoniaco y cianuro pueden utilizarse
en la forma de sus sales. Un exceso de acido puede ser
ventajoso.

Para preparar todos los compuestos adicionales de
férmula I funcionalizados de conformidad con las
definiciones de A, B, Rl y R2, existe una gran cantidad de
métodos estandar conocidos adecuados, tal como alquilacidn,
halogenacidn, acilacidén, amidacidn, oximacidn, oxidacidbn y
reduccidén. La eleccidn de los métodos de preparacidn que
son adecuados depende de las propiedades (reactividad) de
los sustituyentes en los intermediarios.

Estas reacciones pueden 1llevarse a cabo de forma
conveniente en un disolvente.

Estas reacciones pueden llevarse a cabo de forma
conveniente a varias temperaturas.

Estas reacciones pueden llevarse a cabo de forma
conveniente en una atmésfera inerte.

Los reactivos pueden reaccionar en la presencia de una
base. Los ejemplos de bases adecuadas son hidrdéxidos de
metal alcalinotérreo o metal alcalino, hidruros de metal
alcalinotérreo e} metal alcalino, amidas de metal
alcalinotérreo o metal alcalino, alcoxidos de metal
alcalinotérreo e} metal alcalino, acetatos de metal
alcalinotérreo o metal alcalino, carbonatos de metal
alcalinotérreo o metal alcalino, dialquilamidas de metal
alcalinotérreo o metal alcalino o alquilendiaminas,
alquilaminas, algquilsililamidas de metal alcalinotérreo o
metal alcalino, cicloalgquilaminas saturadas o no saturadas
N-alquiladas, heterociclos béasicos, hidréxidos de amonio y
aminas carbociclicas. Los ejemplos gue pueden mencionarse
son hidréxido de sodio, hidruro de sodio, amida de sodio,

metdxido de sodio, acetato de sodio, carbonato de sodio,
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terc-butdéxido de potasio, hidrdéxido de potasio, carbonato
de potasio, hidruro de potasio, diisopropilamida de litio,

bis(trimetilsilil)amida de potasio, hidruro de calcio,

trietilamina, diisopropiletilamina, trietilendiamina,
ciclohexilamina, N-ciclohexil-N,N-dimetilamina, N, N-
dietilanilina, piridina, 4- (N,N-dimetilamino)piridina,
quinuclidina, N-metilmorfolina, hidréxido de

benciltrimetilamonio vy 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
(DBU) .

Los reactivos pueden reaccionar entre si como tales,
es decir, sin agregar un disolvente o diluyente. En la
mayoria de los casos, sin embargo, es ventajoso agregar un
diluyente o disolvente inerte o una mezcla de estos. Si la
reaccidén se lleva a cabo en la presencia de una base, las
bases que se utilizan en exceso, tal como trietilamina,
piridina, N-metilmorfolina o N,N-dietilanilina, también
pueden actuar como disolventes o diluyentes.

La reaccién se lleva a cabo de forma ventajosa en un
intervalo de temperatura de aproximadamente -80°C a
aproximadamente +140°C, preferentemente de aproximadamente
-30°C a aproximadamente +100°C, en varios casos en el
intervalo entre temperatura ambiente vy aproximadamente
+80°C.

El compuesto de férmula (I) puede convertirse de forma
conocida por si misma en otro compuesto de férmula (1)
mediante reemplazo de uno o mas sustituyentes del compuesto
de férmula (I) de partida en la forma regular mediante otro
u otros sustituyentes de conformidad con la invencién.

En funcidén de la eleccidn de las condiciones de
reaccidén y materiales de partida que son adecuados en cada
caso, es posible, por ejemplo, Unicamente en una etapa de

reaccidn, reemplazar un sustituyente por otro sustituyente
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de conformidad con 1la invencidén, o una pluralidad de
sustituyentes puede reemplazarse por otros sustituyentes de
conformidad con la invencidén en la misma etapa de reaccidn.

Las sales de los compuestos de fdérmula (I) pueden
prepararse de una forma conocida por si misma. De este
modo, por ejemplo, las sales de adicidén de acido de los
compuestos de férmula (I) se obtienen mediante tratamiento
con un reactivo de intercambio de iones adecuado o &acidos
adecuados vy las sales con Dbases se obtienen mediante
tratamiento <con un reactivo de intercambio de iones
adecuado o base adecuada. La sal se escoge en funcidén de
sus resistencias para el uso del compuesto, tal como la
resistencia fisioldgica o agricola.

Las sales de los compuestos de férmula (I) pueden
convertirse de forma regular en los compuestos libres I,
sales de adicién de 4cido, por ejemplo, mediante
tratamiento con un compuesto basico adecuado o con un
reactivo intercambiador de iones adecuado vy sales con
bases, por ejemplo, mediante tratamiento con un &cido
adecuado o con un reactivo intercambiador de iones
adecuado.

Las sales de los compuestos de férmula (I) pueden
convertirse de forma conocida por si misma en otras sales
de compuestos de férmula (I), sales de adicidén de 4acido,
por ejemplo, en otras sales de adicién de é&cido, por
ejemplo mediante tratamiento de una sal de &dcido inorgénico
tal como clorhidrato con una sal metalica adecuada tal como
una sal de sodio, bario o plata, de un &cido, por ejemplo,
acetato de plata, en un disolvente adecuado en el cual se
forma una sal inorganica, por ejemplo cloruro de plata, es
insoluble y, por lo tanto, se precipita desde la mezcla de

reaccidn.
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En funcidén del procedimiento o las condiciones de
reaccidén, los compuestos de férmula (I), que tienen
propiedades que forman sal, pueden obtenerse en forma libre
o0 en la forma de sales.

Las mezclas de diastereoisdmeros o mezclas de
racematos de los compuestos de férmula (I), en forma libre
o en forma de sal, que pueden obtenerse en funcidén de los
materiales de partida y procedimientos que se escogieron,
pueden separarse de forma conocida en diastereoisdmeros o
racematos puros sobre la base de las diferencias
fisicoquimicas de los componentes, por ejemplo, mediante
cromatografia, destilacidédn y/o cristalizacidn fraccional.

Tal como se analizdé anteriormente, los sustituyentes
en R3, R4, R5, R6, R10, R11 y R12 pueden conducir a otros
enantiémeros y diastereoisémeros en proceso de formacidn.
Estos también forman parte de la invencién.

Las mezclas enantioméricas, tales como racematos, que
pueden obtenerse de forma similar, pueden resolverse en 1los
antipodos o6pticos mediante métodos conocidos, por ejemplo,
mediante recristalizacidén de un disolvente Oépticamente
activo, mediante cromatografia sobre adsorbentes quirales,
por ejemplo, cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC) sobre celulosa de acetilo, con la ayuda de
microorganismos adecuados, mediante escisidén con enzimas
especificas, a través de formacién de compuestos de
inclusién, por ejemplo, mediante el uso de éteres de corona
quirales, donde uUnicamente un enantidémero es complejo, o
mediante conversidén en sales diastereoméricas, por ejemplo
mediante reaccidén de un racemato de producto final béasico
con un acido O4pticamente activo, tal como un acido
carboxilico, por ejemplo 4acido canfdérico, tartérico o

malico, o) acido sulfénico, por ejemplo acido
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canforsulfdénico, vy mediante separacidén de la mezcla de
diastereoisbdmeros que puede obtenerse de esta forma, por
ejemplo, mediante cristalizacidén fraccional basada en sus
solubilidades diversas, para proporcionar los
diastereoisbmeros, a partir de los cuales puede liberarse
el enantidmero deseado mediante la accidén de agentes
adecuados, por ejemplo agentes béasicos.

Los enantidémeros o diastereoisbdmeros puros pueden
obtenerse de conformidad con la invencidén no solo mediante
separacidédn de mezclas de isdbmeros adecuadas, sino también
mediante métodos generalmente conocidos de sintesis
diastereoselectiva o enantioselectiva, por ejemplo,
mediante realizacidén del proceso de conformidad con la
invencién con materiales de partida de una estereoquimica
adecuada.

Los N-6xidos pueden prepararse mediante reaccidédn de un
compuesto de férmula (I) con un agente oxidante adecuado,
por ejemplo el Hy;0,/aducto de urea en la presencia de un
anhidrido &cido, por ejemplo, anhidrido trifluoroacético.
Dichas oxidaciones se <conocen en la bibliografia, por
ejemplo, de J. Med. Chem., 32 (12), 2561-73, 1989 o WO
00/15615 o C. White, Science, vol 318, pagina 783, 2007.

Puede ser ventajoso aislar o sintetizar en cada caso
el isbmero Dbioldgicamente més eficaz, por ejemplo,
enantidmero o diastereoisbdmero, o mezcla de isdbmeros, por
ejemplo, mezcla de enantibémeros o) mezcla de
diastereoisdmeros, si los componentes individuales tienen
una actividad bioldégica diferente.

Los compuestos de férmula (I) Y, cuando fuera
adecuado, los tautdédmeros de estos, en cada caso en forma
libre o en forma de sal, pueden, si correspondiera,

obtenerse también en la forma de hidratos y/o incluir otros
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disolventes, por ejemplo aquellos que pueden haberse
utilizado para la cristalizacidén de compuestos gque estan
presentes en forma sdélida.

Los compuestos de conformidad con la invencidn pueden
utilizarse para controlar o destruir plagas tales como
insectos y/u hongos que ocurren en particular en plantas,
especialmente en plantas atiles y ornamentales en
agricultura, en horticultura y en selvas, o en &érganos,
tales como frutas, flores, follaje, tallos, tubérculos,
semillas o raices, de dichas plantas y, en algunos casos,
aun oérganos vegetales que se forman mas tarde en el tiempo
permanecen protegidos contra estas plagas. Los compuestos
de férmula (I) de conformidad con la invencidén son
ingredientes activos valiosos de forma preventiva vy/o
curativa en el campo del control de plagas, aun a bajas
velocidades de aplicacidén, que pueden utilizarse contra
plagas resistentes a pesticidas tales como insectos vy
hongos, dichos compuestos de férmula (I) tienen un espectro
biocida muy favorable y son bien tolerados por especies de
sangre caliente, pescados y plantas. Por consiguiente, la
presente invencidén también hace disponible una composicién
pesticida que comprende compuestos de la invencidn, tal
como de férmula (I).

Actualmente se descubridé que los compuestos de fdérmula
I de conformidad con la invencidén tienen, con fines
practicos, un espectro muy ventajoso de actividades para
proteger animales y plantas utiles contra el ataque y dafio
de nematodos. Por consiguiente, la presente invencidn
también hace disponible una composicidén nematicida que
comprende compuestos de la invencidn, tal como de foérmula
(T).

Se ha descubierto también que los compuestos de
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férmula I de conformidad con la invencién tienen, con fines
practicos, un espectro muy ventajoso de actividades para
proteger animales y plantas uUtiles contra el ataque y dafio
de hongos.Por consiguiente, la presente invencidén también
hace disponible una composicidén fungicida que comprende
compuestos de la invencidn, tal como de férmula (I).

De este modo, en un aspecto adicional, la invencidn
también se refiere a un método para controlar el dafio a la
planta y partes de esta mediante nematodos de paréasitos
vegetales (nematodos endoparasiticos, semiendoparasiticos y
ectoparasiticos), especialmente nematodos de paréasitos
vegetales tales como nematodos del nudo de la raiz,
Meloidogyne  hapla, Meloidogyne  incognita, Meloidogyne
javanica, Meloidogyne arenaria 'y otras especies de
Meloidogyne; nematodos que forman quistes, Globodera
rostochiensis 'y otras especies Globodera; Heterodera
avenae, Heterodera glycines, Heterodera schachtii,
Heterodera trifolii, y otras especies Heterodera; nematodos
de la agalla de la semilla, especie Anguina; nematodos
foliares y de tallo, especie Aphelenchoides; nematodos de
aguijén, Eelonolaimus longicaudatus 'y otras especies
Belonolaimus; nematodos del pino, Bursaphelenchus
xylophilus y otras especies Bursaphelenchus; nematodos del
anillo, especie C(Criconema, especie Criconemella, especie
Criconemoides, especie Mesocriconema; nematodos del tallo y
bulbo, destructor Ditylenchus, Ditylenchus dipsaci y otras
especies Ditylenchus; nematodos de la 1lezna, especie
Dolichodorus; nematodos espirales, Heliocotylenchus
multicinctus y otras especies Helicotylenchus; nematodos de
la vaina y fitoparasitos, especie Hemicycliophora y especie
Hemicriconemoides; especie Hirshmanniella; nematodos lanza,

especie Hoploaimus; falsos nematodos del nudo de la raiz,
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especie Nacobbus; nematodos aguja, Longidorus elongatus y
otras especies Longidorus; nematodos de clavija, especie
Pratylenchus; nematodos de la lesiédn, Pratylenchus
neglectus, Pratylenchus penetrans, Pratylenchus curvitatus,
Pratylenchus goodeyi y otras especies Pratylenchus;
nematodos barrenadores, Radopholus similis y otras especies
Radopholus; nematodos reniformes, Rotylenchus robustus,
Rotylenchus reniformis 'y otras especies Rotylenchus;
especie Scutellonema; nematodos de las raices enanas,
Trichodorus primitivus 'y otras especies Trichodorus,
especie Paratrichodorus; nematodos del raguitismo,
Tylenchorhynchus claytoni, Tylenchorhynchus dubius y otra
especies Tylenchorhynchus; nematodos de los citricos,
especie Tylenchulus; nematodos daga, especie Xiphinema; y
otras especies del nematodo parédsito vegetal, tal como
Subanguina spp., Hypsoperine spp., Macroposthonia spp.,
Melinius spp., Punctodera spp., y Quinisulcius spp..

Particularmente, las especies de nematodos Meloidogyne
spp., Heterodera spp., Rotylenchus spp. y Pratylenchus spp.
pueden controlarse mediante los compuestos de la invencidn.

En general, se utiliza un compuesto de la presente
invencién en la forma de una composicidén (por ejemplo,
formulacidén) que contiene un vehiculo. El1 compuesto de la
invencidén y sus composiciones pueden utilizarse de varias
formas tales como dispensador en aerosol, suspensidén de
cédpsulas, concentrado de nebulizacién frio, polvo seco,
concentrado emulsionable, emulsién de aceite en agua,
emulsién de agua en aceite, granulo encapsulado, granulo
fino, concentrado fluido para tratamiento de semillas, gas
(bajo presidn), producto que genera gas, granulo,
concentrado de nebulizacidn caliente, macrogranulo,

microgranulo, polvo dispersable en aceite, concentrado
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fluido miscible en aceite, 1liquido miscible en aceite,
pasta, hidrofobina vegetal, polvo para tratamiento de
semillas seco, semilla recubierta con un pesticida,
concentrado soluble, polvo soluble, solucidn para
tratamiento de semillas, concentrado de suspensioén
(concentrado fluido), liquido de volumen ultra bajo (ulv),
suspensidédn de volumen ultra bajo (ulv), comprimidos o
granulos dispersables en agua, polvo dispersable en agua
para tratamiento de lechada, comprimidos o gréanulos
solubles en agua, polvo soluble en agua para tratamiento de
semillas y polvo humectante.

Una formulacidén comprende tipicamente un vehiculo
liquido o sdélido y opcionalmente uno o mas auxiliares de
formulacidén regular, que pueden ser auxiliares liquidos o
s6lidos, por ejemplo, aceites vegetales epoxidados o no
epoxidados (por ejemplo, aceite de soja, aceite de semilla
de colza o aceite de coco epoxidado), antiespumantes, por
ejemplo, aceite de silicona, conservantes, arcillas,
compuestos inorgéanicos, reguladores de viscosidad,
tensioactivo, aglutinantes y/o taquificantes. La
composicién puede comprender ademéds un fertilizante, un
donante de micronutrientes u otras preparaciones que
influencian el crecimiento de plantas asi como comprender
una combinacidén que contiene el compuesto de la invencidn
con uno o mas agentes bioldgicamente activos, tales como
bactericidas, fungicidas, nematocidas, activadores
vegetales, acaricidas e insecticidas.

Por consiguiente, la presente invencidén también hace
disponible una composicidén que comprende un compuesto de la
invencién y un vehiculo agrondémico y opcionalmente uno o
més auxiliares de formulacidn regulares.

Las composiciones se preparan de forma conocida por si
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misma, en ausencia de auxiliares, por ejemplo, mediante la
molienda, andlisis y/o compresidén de un compuesto sdélido de
la presente invencidén y en la presencia de al menos un
auxiliar, por ejemplo, mediante la mezcla y/o molienda
profunda del compuesto de la presente invencidén con el
auxiliar (auxiliares). En el caso de compuestos sdlidos de
la invencidén, la molienda/trituracidén de los compuestos
sirve para asegurar el tamafio especifico de particulas.
Estos procesos para la preparacidédn de las composiciones vy
el wuso de los compuestos de la invencidén para la
preparacidén de estas composiciones también son objeto de la
invencién.

Los ejemplos de composiciones para utilizar en la
agricultura son concentrados emulsionantes, concentrados de
suspensidn, microemulsiones, dispersables de aceite,
soluciones directamente diluibles o pulverizables, pastas
untables, emulsiones diluidas, ©polvos solubles, polvos
dispersables, polvos humectantes, polvos, granulos o)
encapsulaciones en sustancias poliméricas, que comprenden -
al menos - un compuesto de conformidad con la invencidén y
se debe seleccionar el tipo de composicidn para cumplir con
el fin pretendido y las circunstancias predominantes.

Los ejemplos de vehiculos liquidos adecuados son
hidrocarburos aromaticos parcialmente hidrogenados o no
hidrogenados, preferentemente las fracciones Cg a Cip de
alquilbencenos, tales como mezclas de xileno, naftalenos
alquilados o tetrahidronaftaleno, hidrocarburos aliféaticos
o cicloalifaticos, tales como parafinas o ciclohexano,
alcoholes tales como etanol, propanol o butanol, glicoles y
sus éteres y ésteres tales como propilenglicol,
dipropilenglicol éter, monometil éter de etilenglicol o

etilenglicol o© monometil éter de etilenglicol, cetonas,
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tales como alcohol de ciclohexanona, isoforona o diacetona,
disolventes fuertemente polares, tales como N-
metilpirrolid-2-ona, dimetil sulféxido o} N, N-
dimetilformamida, agua, aceites vegetales epoxidados o no
epoxidados, tales como aceite de soja, coco, castor,
semilla de colza epoxidado o no epoxidado, y aceites de
silicona.

Los ejemplos de vehiculos sdélidos que se utilizan, por
ejemplo, para polvos y polvos dispersables son, como regla,
minerales naturales de tierra tales como calcita, talco,
caolin, montmorilonita o atapulgita. Para mejorar las
propiedades fisicas, también es posible agregar silices
altamente dispersos o ©polimeros absorbentes altamente
dispersos. Los vehiculos adsorptivos de particulas
adecuados para granulos son tipos porosos, tales como
piedra pdémez, arenilla de ladrillo, sepiolita o bentonita,
y los materiales de vehiculos no adsorptivos adecuados son
calcita o arena. Ademéds, puede utilizarse una gran cantidad
de materiales granulados de naturaleza orgéanica o)
inorgéanica, en particular dolomita o residuos vegetales
triturados.

Los compuestos tensioactivos adecuados son, en funcidn
del tipo de ingrediente activo a formular, tensiocactivos
aniénicos, catidnicos, no indnicos y/o formulados o mezclas
tensioactivas gque tienen buenas propiedades emulsionantes,
dispersantes y humectantes. Los tensiocactivos mencionados a
continuacién deben considerarse Unicamente como ejemplos;
una gran cantidad de tensiocactivos adicionales que se
utilizan convencionalmente en la técnica de formulacidén vy
son adecuados de conformidad con la invencidén se describen
en la bibliografia relevante.

Los tensiocactivos no 1dénicos son, especialmente,
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derivados de poliglicol éter de alcoholes alifaticos o
cicloalifaticos, de acidos grasos saturados o no saturados
o de alquil fenoles que pueden contener de aproximadamente
3 a aproximadamente 30 grupos de glicol éter vy de
aproximadamente 8 a aproximadamente 20 adtomos de carbono en
el radical de hidrocarburo (ciclo)alifatico o de
aproximadamente 6 a aproximadamente 18 &dtomos de carbono en
el resto alquilo de 1los alquil fenoles. También son
adecuados los aductos de 6xido de polietileno solubles en
agua con polipropilenglicol,
etilendiaminopolipropilenglicol o polipropilenglicol
alquilo que tienen de 1 a aproximadamente 10 &tomos de
carbono en la cadena alquilo y de aproximadamente 20 a
aproximadamente 250 de grupos éter de etilenglicol y de
aproximadamente 10 a aproximadamente 100 de grupos éter de
propilenglicol. Normalmente, los compuestos mencionados
anteriormente contienen de 1 a aproximadamente 5 unidades
de etilenglicol por unidad de propilenglicol. Los ejemplos

que se pueden mencionar son nonilfenoxipolietoxietanol,

poliglicol éter de aceite de castor, aductos de
polipropilenglicol/éxido de polietileno,
tributilfenoxipolietoxietanol, polietilenglicol u
octilfenoxipolietoxietanol. También son adecuados los

ésteres de 4&cidos grasos de polioxietileno sorbitan, tal
como polioxietileno sorbitan trioleato.

Los tensioactivos catidénicos son, especialmente, sales
de amonio cuaternario que tienen generalmente al menos un
radical alquilo de aproximadamente 8 a aproximadamente 22
atomos C como sustituyentes y como sustituyentes
adicionales de radicales de bencilo o hidroxialquilo o
alquilo inferior (halogenados o no halogenados). Las sales

se encuentran preferentemente en la forma de haluros,
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metilsulfatos o etilsulfatos. Los ejemplos son cloruro de
esteariltrimetilamonio y bromuro de bencilbis (2-
cloroetil)etilamonio.

Los ejemplos de tensioactivos anidnicos adecuados son
jabones solubles en agua o compuestos tensioactivos
sintéticos solubles en agua. Los ejemplos de Jjabones
adecuados son las sales de amonio (sustituidas o
insustituidas), alcalinotérreas o alcalinas de A4cidos
grasos que tienen de aproximadamente 10 a aproximadamente
22 atomos de C, tales como sales de potasio o sodio de
acido estearico u oleico, o de mezclas de acido graso
natural que puede obtenerse por ejemplo del aceite de pino
o coco; también debe hacerse mencidén a los metil tauratos
de 4&cido graso. Sin embargo, los tensiocactivos sintéticos
se utilizan con méds frecuencia, en particular, sulfonatos
grasos, sulfatos grasos, derivados de bencimidazol
sulfonados o sulfonatos de algquilarilo. Como regla, 1los
sulfonatos grasos vy los sulfatos grasos se encuentran
presentes como sales de amonio (sustituidas o no
sustituidas), alcalinotérreas o alcalinas v tienen
generalmente un radical alquilo de aproximadamente 8 a
aproximadamente 22 Atomos C, alquilo se entiende también
como que incluye el resto alquilo de radicales acilo; 1los
ejemplos que pueden mencionarse son las sales de calcio o
sodio de &cido lignosulfénico, del éster dodecilsulfurico o
una mezcla de sulfato de alcohol graso preparado a partir
de A4&cidos grasos naturales. Este grupo también incluye las
sales de ésteres sulfuricos y acidos sulfdénicos de aductos
de alcohol graso/6éxido de etileno. Los derivados de
bencimidazol sulfonados contienen preferentemente 2 grupos
sulfonilo y un radical de acido graso de aproximadamente 8

a aproximadamente 22 atomos de C. Los ejemplos de
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alquilarilsulfonatos son las sales de sodio, <calcio o
trietanolamonio de 4&acido decilbencenosulfénico, de acido
dibutilnaftalenosulfénico o de un condensado de
formaldehido/&cido naftalenosulfdénico. Ademds, también son
posibles fosfatos adecuados, tales como sales de éster
fosférico de un aducto de p-nonilfenol/ (4-14)etilen éxido o
fosfolipidos.

Como regla, las composiciones comprenden de un 0.1 a
un 99%, especialmente de un 0.1 a un 95%, de compuesto de
conformidad con la presente invencidén y de un 1 a un 99.9%,
especialmente de un 5 a un 99.9%, de al menos un vehiculo
s6lido o liquido, lo que es posible como una regla para un
0 a un 25%, especialmente de un 0.1 a un 20%, de la
composicién para ser tensicactivos (% en cada caso, lo que
significa porcentaje en peso). Mientras qgque se prefieren
composiciones concentradas para mercaderias comerciales, el
consumidor final como regla utiliza composiciones diluidas
que tienen concentraciones sustancialmente bajas de
ingrediente activo.

Los ejemplos de tipos de formulacidén foliar para
composicidén con mezcla previa son:

GR: Gréanulos

WP: Polvos humectables

WG: gréanulos dispersables en agua (polvos)

SG: gréanulos solubles en agua

SL: concentrados solubles

EC: concentrado emulsionable

EW: emulsiones, aceite en agua

ME: micro-emulsidn
SC: concentrado en suspensidén acuosa
CS: suspensidén en céapsula acuosa

OD: concentrado en suspensidén basada en aceite y
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SE: suspoemulsidén acuosa.

Mientras que, los ejemplos de tipos de formulacidn del
tratamiento con semillas para composiciones previamente
mezcladas son:

WS: polvos humectantes para lechada de tratamiento

con semillas

LS: solucidn para tratamiento con semillas

ES: emulsiones para tratamiento con semillas

FS: concentrado de suspensidén para tratamiento con
semillas

WG: granulos dispersables en agua y

CS: suspensidén en capsula acuosa

Los ejemplos de tipos de formulaciédn adecuados para
composiciones de mezcla de tanque son soluciones,
emulsiones diluidas, suspensiones, o una mezcla de estos, y
polvos.

Como con la naturaleza de las formulaciones, 1los
métodos de aplicacién, tal como foliar, drenaje,
pulverizaciédn, atomizacién, polvos, dispersidn,
recubrimiento o wvaciado, se escogen de acuerdo con 1los
objetivos pretendidos y las circunstancias predominantes.

Las composiciones de mezcla de tanque se preparan

generalmente mediante dilucidén con un disolvente (por
ejemplo, agua) de una o mas composiciones mezcladas
previamente que contengan diferentes pesticidas, %

opcionalmente méds auxiliares.

Los vehiculos vy adyuvantes adecuados pueden ser
s6lidos o 1liquidos y son las sustancias que se emplean
cominmente en la tecnologia de formulacidédn, por ejemplo,
sustancias minerales naturales o regeneradas, disolventes,
dispersantes, agentes humectantes, taquificantes,

espesantes, aglutinantes o fertilizantes.
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En general, una formulacidén de mezcla de tanque para
la aplicacién foliar o en el suelo comprende de un 0.1 a un
20%, especialmente de un 0.1 a un 15 %, de los ingredientes
deseados, y de un 99.9 a un 80 %, especialmente de un 99.9
a un 85 %, de auxiliares so6lidos o liquidos (incluido, por
ejemplo, un disolvente tal como agua), donde los auxiliares
pueden ser un tensioactivo en una cantidad de un 0 a un
20%, especialmente de un 0.1 a un 15%, con base en la
formulacidédn de mezcla de tanque.

Tipicamente, una formulacidén previamente mezclada para

aplicacién foliar comprende de un 0.1 a un 99.9 %,

a1

especialmente de un 1 a un 9 %, de 1los ingredientes
deseados, y de un 99.9 a un 0.1 %, especialmente de un 99 a
un 5 %, de un adyuvante sélido o ligquido (incluido, por
ejemplo, un disolvente tal como agua), donde los auxiliares
pueden ser un tensioactivo en una cantidad de un 0 a un 50
%, especialmente de un 0.5 a un 40 %, con base en la
formulacién previamente mezclada.

Normalmente, una formulacidén previamente mezclada para
la aplicacidén de tratamiento de semillas comprende de un
0.25 a un 80%, especialmente de un 1 a un 75 %, de 1los
ingredientes deseados, y de un 99.75 a un 20 %,
especialmente de un 99 a un 25 %, de auxiliares sdélidos o
liquidos (incluido, por ejemplo, un disolvente tal como
agua), donde los auxiliares pueden ser un tensiocactivo en
una cantidad de un 0 a un 40 %, especialmente de un 0.5 a
un 30 %, con base en la formulacidén previamente mezclada.

Tipicamente, una formulacidén previamente mezclada para
la aplicacidén de tratamiento de semillas comprende de un
0.5 a un 99.9 %, especialmente de un 1 a un 95 %, de los

ingredientes deseados, y de un 99 a un 0.1 %, especialmente

de un 99 a un 5 %, de un adyuvante sélido o 1liquido
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(incluido, por ejemplo, un disolvente tal como agua), donde
los auxiliares pueden ser un tensicactivo en una cantidad
de un 0 a un 50 %, especialmente de un 0.5 a un 40 %, con
base en la formulacidédn previamente mezclada.

Mientras que los productos comerciales se formularan
preferentemente como concentrados (por ejemplo, composicidn
previamente mezclada (formulacién)), el usuario final
normalmente empleard formulaciones diluidas (por ejemplo,
composicién de mezcla de tanque).

Las formulaciones mezcladas previamente de tratamiento
de semillas preferidas son concentrados de suspensidn
acuosa. La formulacién puede aplicarse a las semillas
mediante el uso de maquinas vy técnicas de tratamiento
convencional, tales como técnicas de lecho fluidizado, el
método de molienda a rodillo, tratadores de semilla
rotoestédticos y revestidores de tambores. También pueden
ser Utiles otros métodos, tales como lechos de chorro. Las
semillas pueden medirse previamente antes de recubrirse.
Después de recubrirse, las semillas se secan tipicamente, vy
luego se transfieren a una maquina de medicidén para
medirlas. Tales procedimientos son conocidos en la técnica.
Los compuestos de la presente invencidn son particularmente
adecuados para su uso en aplicaciones de tratamiento de
semillas y suelo.

En general, las composiciones mezcladas previamente de
la invencidén contienen de un 0.5 a un 99.9 %, especialmente
de un 1 a un 95 %, ventajosamente de un 1 a un 50 %, en
masa de los ingredientes deseados, y de un 99.5 a un 0.1 %,
especialmente de un 99 a un 5 %, en masa de un adyuvante
s6lido o liquido (incluido, por ejemplo, un disolvente tal
como agua), donde los auxiliares (o adyuvante) pueden ser

un tensioactivo en una cantidad de un 0 a wun 50 %,
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especialmente de un 0.5 a un 40 %, en masa con base en la
formulacidédn mezclada previamente.

El compuesto de férmula (I) en una realizacidn
preferida, independiente de cualquier otra realizacidn, se
encuentra en la forma de una composicidén que trata (o
protege) un material de propagacidén vegetal, donde dicha
composicidén que protege el material de propagacidén vegetal
puede comprender adicionalmente un agente colorante. La
mezcla o composicidn que protege el material de propagacidn
vegetal puede comprender también al menos un polimero a
partir de polimeros que forman particulas dispersables en
agua y solubles en agua que mejoran la adherencia de 1los
ingredientes activos ©para el material de propagacidn
vegetal tratado, cuyo polimero tiene generalmente un peso
molecular promedio de al menos 10000 a aproximadamente
100000.

Los ejemplos de métodos de aplicacién para 1los
compuestos de la invencidén y composiciones de estos, esto
es, los métodos para controlar plagas en la agricultura,
son pulverizacién, atomizacidédn, polvos, cepillado, curado,
dispersidén o vaciado, que deben seleccionarse para adecuar
los objetivos pretendidos de las circunstancias
predominantes.

Un método de aplicaciédn en la agricultura es la
aplicacién al follaje de las plantas (aplicacién de
follaje), siendo ©posible seleccionar la frecuencia vy
velocidad de aplicacidén para cumplir con el peligro de
infestacién con la plaga/hongos en cuestidén. De forma
alternativa, el 1ingrediente activo puede alcanzar 1las
plantas a través del sistema de raices (accidn sistémica),
mediante aplicacidédn del compuesto en el lugar de las

plantas, por ejemplo, mediante aplicacidén de una
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composicidén liquida del compuesto en el suelo (mediante
drenaje), o mediante aplicacién de una forma sdélida del
compuesto en la forma de granulos al suelo (aplicacidén en
el suelo). En el caso de plantas de arrozales, dichos
granulos se pueden medir en el arrozal inundado. La
aplicacién de los compuestos de la presente invencidén al
suelo es un método de aplicacidn preferido.

Las velocidades tipicas de aplicacidn por hectarea son
generalmente de 1 a 2000 g del ingrediente activo por
hectdrea, en particular de 10 a 1000 g/ha, preferentemente
de 10 a 600 g/ha, tal como de 50 a 300 g/ha.

Los compuestos de la invencidn y sus composiciones
también son adecuados para la proteccidén del material de
propagacidén vegetal, por ejemplo semillas, tales como
fruta, tubérculos o granos, o plantas de vivero, en
comparacién con las plagas del tipo mencionado
anteriormente. El material de propagacién se puede tratar
con el compuesto antes de la plantacidén, por ejemplo, se
puede tratar la semilla antes de la siembra. De manera
alternativa, el compuesto se puede aplicar a granos de
semillas (recubrimiento), empapando 1los granos en una
composicidén liquida o aplicando una capa de una composicidn
s6lida. También es posible aplicar las composiciones cuando
se planta el material de propagacién en el sitio de
aplicacidén, por ejemplo, en el surco para siembra durante
la excavacién. Estos métodos de tratamiento para el
material de propagacidén vegetal y el material de
propagacidén vegetal asi tratado son objetos adicionales de
la invencidén. Las velocidades tipicas de tratamiento
dependerian de la planta y plaga/hongos que se deberan
controlar y tienen generalmente entre 1 y 200 gramos cada

100 kg de semillas, preferentemente entre 5 y 150 gramos
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cada 100 kg de semillas, tales como entre 10 y 100 gramos
cada 100 kg de semillas. La aplicacidén de los compuestos de
la presente invencidn a semillas es un método de aplicacidn
preferido.

El término semilla abarca semillas y propagulos
vegetales vy de todos 1los tipos incluidas, a modo no
taxativo, semillas verdaderas, partes de semillas, retofios,
maiz, bulbos, frutos, tubérculos, granos, rizomas,
esquejes, brotes y similares y significa, en una modalidad
preferida, semillas verdaderas.

La presente 1invencidén también comprende semillas
recubiertas o tratadas con o que contienen un compuesto de
férmula I. E1 término "recubierto o tratado con y/o que
contiene" generalmente significa que el ingrediente activo
se encuentra la mayoria del tiempo en la superficie de la
semilla en el momento de la aplicacidén, aungue una mayor O
menor parte del ingrediente puede penetrar el material de
la semilla, en funcién del método de aplicacidén. Cuando
dicho producto de semilla se planta (vuelve a plantar),
puede absorber el ingrediente activo. En una modalidad, la
presente invencidn hace disponible al material de
propagacidédn vegetal adherido a este con un compuesto de
férmula (I). Asimismo, se encuentra disponible mediante la
presente, una composicidédn que comprende un material de
propagacidén vegetal tratado con un compuesto de férmula
(I).

El tratamiento de semillas comprende todas las
técnicas de tratamiento de semillas adecuadas conocidas en
la técnica, tales como curado de semillas, recubrimiento de
semillas, limpieza de semillas, empapado de semillas vy
granulado de semillas. La aplicacidén del tratamiento de

semillas del compuesto de férmula I, que es un método de
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aplicacién preferido, puede llevarse a cabo mediante
cualquier método conocido, tal como pulverizacidén o
empolvado de las semillas antes de la siembra o durante el
sembrado/plantacidén de las semillas.

Las plantas diana adecuadas son, en particular,
cereales, tales como trigo, cebada, centeno, avena, arroz,
maiz o sorgo; remolacha, tal como remolacha forrajera o
azucarera; fruta, por ejemplo frutales de pepita, frutales
con carozo o frutales blandos, tales como manzanas, peras,
ciruelas, duraznos, almendras, cerezas 0O bayas, por ejemplo
frutillas, frambuesas o moras; plantas leguminosas, tales
como frijoles, lentejas, guisantes o soja; plantas de
aceite, tales como colza de semilla oleaginosa, mostaza,
amapolas, olivas, girasol, coco, castor, cacao o nueces
molidas; cucurbitédceas, tales como calabazas, pepinos o
melones; plantas de fibra, tales como algoddén, lino, céafiamo
o vyute; frutas citricas, tales como naranjas, limones,
pomelo o tangerinas; vegetales, tales como espinaca,
lechuga, esparrago, repollos, zanahorias, cebollas,
tomates, papas o pimientos; lauracea, tales como aguacate,
canela o alcanfor; y también tabaco, nueces, café,
berenjenas, cafia de azlUcar, té, pimienta, wvid, lupulos, la
familia del platano, plantas de latex y ornamentales (tales
como flores, y hierbas de los prados o césped).

En wuna realizaciédn, la planta se selecciona de
cereales, maiz, soja, arroz, cafia de azucar, vegetales vy
plantas de aceite.

Debe entenderse que el término "planta" incluye
también plantas que se han transformado por el wuso de
técnicas de ADN recombinante que son capaces de sintetizar
una o mas toxinas que actuan de forma selectiva, tal como

se conoce, por ejemplo, de bacterias que producen toxinas,
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especialmente aquellas del gen Bacillus y también plantas
que han sido seleccionadas o hibridadas para conservar y/o
conseguir un rasgo deseado, tal como resistencia a
nematodos, hongos y/o insectos.

Las toxinas que pueden expresarse por dichas plantas
transgénicas incluyen, por ejemplo, proteinas insecticidas,

de Bacillus cereus o Bacillus popilliae; o proteinas

insecticidas de Bacillus thuringiensis, como d-endotoxinas,
por ejemplo, CrylAb, CrylAc, CrylF, CrylFa2, Cry2Ab, Cry3A,
Cry3Bbl o Cry9C o proteinas insecticidas vegetativas (Vip),
por ejemplo, Vipl, Vip2, Vip3 o Vip3A; o proteinas
insecticidas de nematodos que <colonizan bacterias, por
ejemplo, Photorhabdus spp. 0 Xenorhabdus spp., como
Photorhabdus luminescens, Xenorhabdus nematophilus; toxinas
producidas por animales, como toxinas de escorpiones,
toxinas de aracnidos, toxinas de avispas y otras
neurotoxinas especificas de insectos; toxinas producidas
por hongos, como Streptomycetes, lectinas vegetales, como
lectinas de guisante, lectinas de cebada o lectinas de
campanillas de invierno; aglutininas; inhibidores de
proteinasa, como inhibidores de tripsina, inhibidores de
serina proteasa, patatina, cistatina, inhibidores de
papaina; proteinas que inactivan los ribosomas (RIP), como
ricina, RIP del maiz, abrina, lufina, saporina o briodina;
enzimas del metabolismo esteroideo, como 3-
hidroxiesteroidoxidasa, ecdisteroide-UDP-glicosil-
transferasa, oxidasas del colesterol, inhibidores de
ecdisona, HMG-COA-reductasa, bloqueadores de canales de
iones, como los bloqueadores de 1los canales de sodio o
calcio, esterasa de la hormona Jjuvenil, receptores de

hormonas diuréticas, estilbeno sintasa, bibenzil sintasa,
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quitinasas y glucanasas.

En el contexto de la ©presente invencidén debe

entenderse por O-endotoxinas, por ejemplo, CrylAb, CrylAc,
CrylF, CrylFa2, Cry2Ab, Cry3A, Cry3Bbl o Cry9C o proteinas
vegetativas insecticidas (Vip), por ejemplo, Vipl, Vip2,
Vip3 o Vip3A, expresamente también las toxinas hibridas,
toxinas truncadas y toxinas modificadas. Las toxinas
hibridas se producen de forma recombinante mediante una
nueva combinacién de diferentes dominios de @ dichas
proteinas (véase, por ejemplo, WO 02/15701). Las toxinas
truncadas, por ejemplo CrylAb truncada, son conocidas. En
el caso de las toxinas modificadas, se reemplazan uno o mas
de los aminodcidos de origen natural. En dichos reemplazos
de aminodcidos, preferentemente las secuencias de
reconocimiento de proteasas que no se encuentran presentes
naturalmente se insertan en la toxina, como, por ejemplo,
en el caso de Cry3A055, una secuencia de reconocimiento de
catepsina-G se inserta en una toxina Cry3A (véase WO
03/018810) .

Los ejemplos de dichas toxinas o plantas transgénicas
capaces de sintetizar dichas toxinas se divulgan, por
ejemplo, en EP-A-0 374 753, WO 93/07278, WO 95/34656, EP-A-
0 427 529, EP-A-451 878 y WO 03/052073.

Los procesos para la preparacidén de dichas plantas
transgénicas son generalmente conocidos por el entendido en
la técnica % se describen, por ejemplo, en las
publicaciones mencionadas anteriormente. Los dcidos
desoxirribonucleicos tipo crilo y su preparacidén se
conocen, por ejemplo, en WO 95/34656, EP-A-0 367 474, EP-A-
0 401 979 y WO 90/13651.

La toxina <contenida en las plantas transgénicas
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confiere a las plantas resistencia a insectos dafiinos.
Tales insectos pueden ocurrir en cualquier grupo taxondmico
de insectos, pero son especialmente comunes los encontrados
en los escarabajos (coledpteros), 1insectos de dos alas
(dipteros) y mariposas (lepiddbpteros).

Las plantas transgénicas que contienen uno o mas genes
que codifican una resistencia insecticida y expresan una o
mas toxinas son conocidos y algunos de ellos se encuentran
disponibles comercialmente. Los ejemplos de dichas plantas
son: YieldGard® (variedad de maiz gque expresa una toxina
CryIAb); YieldGard Rootworm® (variedad de maiz que expresa
una toxina CryIIIBbl); YieldGard Plus® (variedad de maiz
que expresa una toxina CryIAb y una toxina CryIIIBbl);
Starlink® (variedad de maiz que expresa una toxina Cry9C);
Herculex I® (variedad de maiz que expresa una toxina
CryIFa2 vy la enzima fosfinotricina N-acetiltransferasa
(PAT) para 1lograr la resistencia al glufosinato-amonio
herbicida); NuCOTN 33B® (variedad de algoddn que expresa
una toxina CryIAc); Bollgard I® (variedad de algoddn dgue
expresa una toxina CryIAc); Bollgard TII® (variedad de
algoddén que expresa una toxina CryIAc y CryIIAb); VipCot®
(variedad de algoddédn que expresa una toxina Vip3A vy
CrylAb); NewLeaf® (variedad de papa que expresa una toxina
Cry3A) ; NatureGard®, Agrisure® GT Advantage (rasgo
resistente al glifosato GA21), Agrisure® CB Advantage
(rasgo del gusano barrenador (CB) Btll) y Protecta®.

Otros ejemplos de dichas plantas transgénicas son:

1. Maiz Btll de Syngenta Seeds SAS, Chemin de
1'Hobit 27, F-31 790 St. Sauveur, Francia, numero de
registro C/FR/96/05/10. Zea mays genéticamente modificado

que se volvid resistente al ataque del gusano barrenador
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europeo (Ostrinia nubilalis y Sesamia nonagrioides) por la
expresiédn transgénica de una toxina CrylAb truncada. E1
maiz Btll también expresa transgénicamente la enzima PAT
para lograr la tolerancia al herbicida glufosinato amonio.

2. Maiz Btl76 de Syngenta Seeds SAS, Chemin de
1'Hobit 27, F-31 790 St. Sauveur, Francia, numero de
registro C/FR/96/05/10. Zea mays genéticamente modificado
que se volvid resistente al ataque del gusano barrenador
europeo (Ostrinia nubilalis y Sesamia nonagrioides) por la
expresidén transgénica de una toxina CrylAb. El maiz Btl76
también expresa transgénicamente la enzima PAT para lograr
la tolerancia al herbicida glufosinato amonio.

3. Maiz MIR604 de Syngenta Seeds SAS, Chemin de
1'Hobit 27, F-31 790 St. Sauveur, Francia, numero de
registro C/FR/96/05/10. Maiz que se volvid resistente a
insectos por la expresién transgénica de una toxina Cry3A
modificada. Esta toxina es Cry3A055 modificada por la
insercidén de una secuencia de reconocimiento de catepsina-
G-proteasa. La preparacién de dichas plantas de maiz
transgénicas se describe en WO 03/018810.

4. Maiz MON 863 de Monsanto FEurope S.A. 270-272
Avenue de Tervuren, B-1150 Bruselas, Bélgica, numero de
registro C/DE/02/9. MON 863 expresa una toxina Cry3Bbl que
presenta resistencia a ciertos insectos coledpteros.

5. Algoddn IPC 531 de Monsanto Europe S.A. 270-272
Avenue de Tervuren, B-1150 Bruselas, Bélgica, numero de
registro C/ES/96/02.

6. Maiz 1507 de Pioneer Overseas Corporation, Avenue
Tedesco, 7 B-1160 Bruselas, Bélgica, nuUmero de registro
C/NL/00/10. Maiz modificado genéticamente para la expresidn
de la proteina CrylF para lograr la resistencia a ciertos

insectos lepiddépteros y de la proteina PAT para lograr la
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resistencia al herbicida glufosinato amonio.

7. Maiz NK603 x MON 810 de Monsanto Europe S.A. 270-
272 Avenue de Tervuren, B-1150 Bruselas, Bélgica, numero de
registro C/GB/02/M3/03. Consiste en variedades de maiz
hibridas reproducidas de forma convencional mediante el
cruzamiento de las variedades modificadas genéticamente
NK603 y MON 810. E1l maiz NK603 x MON 810 expresa
transgénicamente la proteina CP4 EPSPS, obtenida de la cepa
CP4 de Agrobacterium sp., dque confiere tolerancia al
herbicida Roundup® (contiene glifosato) y también expresa
una toxina CrylAb obtenida de Bacillus thuringiensis subsp.
kurstaki que confiere resistencia a ciertos lepidépteros,
incluido el gusano barrenador europeo.

Los compuestos de la presente invencidén son efectivos
para controlar patdgenos fungicos y/o plagas de acéaridos,
insectos o nematodos de plantas agrondémicas, ambos en
crecimiento y cosechados, cuando se emplean solos, también
pueden utilizarse en combinacién con otros agentes activos

bioldégicos utilizados en agricultura, tales como uno o mas

nematicidas, insecticidas, acaricidas, fungicidas,
bactericidas, activadores vegetales, moluscicidas %
feromonas (tanto gquimicos como bioldgicos). Mezclar 1los

compuestos de la invencidén o las composiciones de estos en
la forma de uso como pesticidas con otros pesticidas
resulta frecuentemente en un espectro pesticida de accidn
més amplio. Por ejemplo, los compuestos de férmula (I) de
la presente invencidén pueden utilizarse eficazmente
conjuntamente o en combinacién con piretroides,
neonicotinoides, macrdélidas, diamidas, fosfatos,
carbamatos, ciclodienos, formamidinas, compuestos de estarfio
fenol, hidrocarburos clorinados, benzoilfenil ureas,

pirroles y similares.
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La actividad de las composiciones de conformidad con
la invencidn puede ampliarse considerablemente y adaptarse
a las circunstancias predominantes, mediante la adicidn,
por ejemplo, de wuno o mas agentes activos de forma
insecticida, acaricida, nematicida vy/o fungicida. Las
combinaciones de compuestos de férmula (I) con otros
agentes activos de forma insecticida, acaricida, nematicida
y/o fungicida también pueden tener ventajas sorprendentes
que también pueden describirse, en un sentido méas amplio,
como actividad sinérgica. Por ejemplo, mejor tolerancia de
las plantas, fitotoxicidad reducida, plagas u hongos pueden
controlarse en sus diversas etapas de desarrollo o mejor
comportamiento durante su produccidn, por ejemplo, durante
molienda o mezclado, durante su almacenamiento o durante su
uso.

La siguiente 1lista de pesticidas junto con 1la cual
pueden utilizarse los compuestos de conformidad con la
invencién, pretende ilustrar las posibles combinaciones a
modo de ejemplo.

Se prefiere la siguiente combinacidén de los compuestos
de férmula (I) con otros compuestos activos se prefiere (la
abreviatura “IX” significa un compuesto de férmula I,
preferentemente un compuesto que se selecciona de 1los
compuestos descritos en las tablas 1 a 56 presentadas
anteriormente vy, méds preferentemente, tablas 60 vy 61
presentadas a continuacidén, aun mas preferentemente un
compuesto que se selecciona de 60.1, 60.2, 60.3, 60.4,
60.5, 60.6, ©60.7, 60.8, 60.9, 60.10, 60.11, 60.12, 60.13,
60.14, 60.15, 60.16, 60.18, 60.19, 60.20, 60.21, 60.22,
60.23, 60.24, 60.26, 60.27, 60.28, 60.29, 60.30, 60.31,
60.32, 60.33, 60.34, 60.35, 60.37, 60.38, 60.39, 60.40,
60.42, 60.43, 60.44, 60.45, 60.46, 60.47, 60.48, 60.49,
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60
60

60

60

61
61
61

61

.50,
.58,
60.
60.
.93,
60.
60.
60.
60.
60.
60.
60.
60.
60.
60.

66,
74,

105,
112,
126,
133,
140,
151,
169,
180,
187,
195,

.233,
60.
61.
61.
.21,
.38,
.53,
61.
61.
61.

240,
1,
10,

64,
13,
85,

.93,
61.
61.
61.
61.
61.
61.

102,
113,
122,
133,
146,
162,

60.51, 60.52, 60.53, 60
60.59, 60.60, 60.61, 60.
60.67, 60.68, 60.69, 60
60.75, 60.78, 60.79, 60
60.94, 60.95, 60.96, 60.
60.106, 60.107, 60.108
60.113, 60.114, 60.116
60.127, 60.128, 60.129
60.134, 60.135, 60.136
60.142, 60.143, 60.144
60.155, 60.163, 60.165
60.171, 60.172, 60.176
60.181, 60.182, 60.183
60.188, 60.190, 60.191
60.199, 60.203, 60.204
60.234, 60.235, 60.236
60.241, 60.242, 60.243
61.2, ©61.3, 61.4, 61.5,
61.11, 61.14, 61.15, 61.
61.22, 61.23, 61.24, 61
61.41, 61.44, ©o6l.46, ©l.
61.54, 61.55, 61.56, 61
6l1.65, 61.66, 6l1l.67, 61
61.74, 61.76, 61.77, 61
61.86, 61.87, 61.88, ©61.
61.95, 61.96, 61.97, 61.
61.103, 61.104, 61.106
61.114, 61.116, 61.117
61.124, 61.125, 61.126
61.136, 61.137, 61.140
61.151, 61.154, 61.155
61.167, 61.172, 61.173,
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.54, 60.55,
62, 60.63,

.70, 60.71,

.86, 60.88,

97, 60.98,

, 60.109,

, 60.122,

, 60.130,

, 60.137,

, 60.14¢6,

, 60.166,

, 60.177,

, 60.184,

, 60.192,

, 60.214,

, 60.237,

, 60.244,
6l1.6, ©6l.

16, 61.17,

.25, 61.26,
47, 61.48,

.58, 61.59,

.68, 61.69,

.79, 61.81,
89, 61.90,

98, 61.99,

, 61.108,

, 61.118,

, ©61.127,

, ©61.141,

, ©61.156,

61.174,

60

60.

60

60.

.56,
64,
.72,
89,

60.103,
60.110,

60.
60.
60.
60.
60.
60.
60.
60.
60.

60

60.

7,

1
1
1
1
1
1
1
1
2
.2
2

61.

61
61

6l.

61

6l.
6l.

23,
31,
38,
48,
67,
78,
85,
93,
19,
38,
45,
61.8,
18,
.32,
.49,
60,
.70,
83,
91,

61.100,

61.
6l.
61.
61.
61.

1
1
1
1
1

09,
19,
29,
43,
58,

60.

60

60.
60.

60.
60.
60.
60.
60.
60.
60.
60.
60.
60.
60
60
60.
6
61
61

61.
61l.
61.
61.
61.

61.
61.
6l.
6l.
6l.
6l.

57,
.65,
13,
90,
104,
111,
125,
132,
139,
149,
168,
179,
186,
194,

.229,
.239,

246,
1.9,
.20,
.36,
52,
62,
2,
84,
92,
101,
110,
121,
131,
144,
159,

61.175 vy 61.176)
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un adyuvante que se selecciona del grupo de sustancias
que consiste en aceites de petrdleo (nombre alternativo)
(628) + TX.

un acaricida que se selecciona del grupo de sustancias
que consiste en 1,1-bis(4-clorofenil)-2-etoxietanol (nombre
IUPAC) (910) + TX, bencenosulfonato de 2,4-diclorofenilo
(nombre de Resumenes Quimicos/IUPAC) (1059) + TX, 2-fluoro-
N-metil-N-l-naftilacetamida (nombre IUPAC) (1295) + TX, 4-
clorofenil fenil sulfona (nombre IUPAC) (981) + TX,
abamectina (1) + TX, acequinocilo (3) + TX, acetoprol [CCN]
+ TX, acrinatrina (9) + TX, aldicarb (16) + TX, aldoxicarb
(863) + TX, alfa-cipermetrina (202) + TX, amiditidén (870) +
TX, amidoflumet [CCN] + TX, amidotioato (872) + TX, amitdn
(875) + TX, amitdén hidrdégeno oxalato (875) + TX, amitraz
(24) + TX, aramita (881l) + TX, 6éxido arsénico (882) + TX,
AVI 382 (cdébdigo de compuesto) + TX, AZ 60541 (cdébdigo de
compuesto) + TX, azinfés-etilo (44) + TX, azinfdés-metilo
(45) + TX, azobenceno (nombre IUPAC) (888) + TX,
azociclotina (46) + TX, azotoato (889) + TX, benomilo (62)
+ TX, benoxafds (nombre alternativo) [CCN] + TX,
benzoximato (71) + TX, benzoato de bencilo (nombre IUPAC)
[CCN] + TX, bifenazato (74) + TX, bifentrina (76) + TX,
binapacrilo (907) + TX, brofenvalerato (nombre alternativo)
+ TX, bromocicleno (918) + TX, bromofds (920) + TX,
bromofés-etilo (921) + TX, Dbromopropilato (94) + TX,
buprofecina (99) + TX, butocarboxim (103) + TX,
butoxicarboxim (104) + X, butilpiridabeno (nombre
alternativo) + TX, polisulfuro de calcio (nombre de IUPAC)
(111) + TX, camfeclor (941) + TX, carbanolato (943) + TX,
carbarilo (115) + TX, carbofurano (118) + TX,
carbofenotiona (947) + X, CGA 507439 (cdbdigo de
desarrollo) (125) + TX, guinometionato (126) + TX,
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clorbensida (959) + TX, clordimeform (964) + TX,
hidrocloruro de clordimeform (964) + TX, clorfenapir (130)

+ TX, clorfenetol (968) + TX, clorfensdédn (970) + TX,

clorfensulfida (971) + TX, clorfenvinfds (131) + TX,
clorobencilato (975) + TX, cloromebuform (977) + TX,
clorometiurén (978) + TX, cloropropilato (995) + TX,

clorpirifdés (145) + TX, clorpirifdés-metilo (146) + TX,
clortiofdés (994) + TX, cinerina I (696) + TX, cinerina II
(696) + TX, cinerinas (696) + TX, clofentecina (158) + TX,
closantel (nombre alternativo) [CCN] + TX, coumafds (174) +
TX, crotamitdé4n (nombre alternativo) [CCN] + TX, crotoxifds
(1010) + TX, cufraneb (1013) + TX, ciantoato (1020) + TX,
ciflumetofeno (No. de Reg. CAS:400882-07-7) + TX,
cihalotrina (196) + TX, cihexatina (199) + TX, cipermetrina
(201) + TX, DCPM (1032) + TX, DDT (219) + TX, demefidn
(1037) + TX, demefién-O (1037) + TX, demefidén-S (1037) +
TX, demetdén (1038) + TX, demetdn-metilo (224) + TX,
demetdn-0 (1038) + TX, demetdn-O-metilo (224) + TX,
demetdédn-S (1038) + TX, demetdn-S-metilo (224) + TX,
demeté4n-S-metilsulfona (1039) + TX, diafentiurdn (226) +
X, dialifds (1042) + X, diazinona (227) + X,
diclofluanida (230) + TX, diclorvos (236) + TX, diclifds
(nombre alternativo) + TX, dicofol (242) + TX, dicrotofds
(243) + TX, dienoclor (1071) + TX, dimefox (1081) + TX,
dimetoato (262) + TX, dinactina (nombre alternativo) (653)
+ + TX, dinex (1089) + TX, dinex-diclexina (1089) + TX,
dinobutdén (269) + TX, dinocap (270) + TX, dinocap-4 [CCN] +
X, dinocap-6 [CCN] + TX, dinoctona (1090) +  TX,
dinopentona (1092) + X, dinosulfona (1097) + TX,
dinoterbdédn (1098) + TX, dioxationa (1102) + TX, difenil
sulfona (nombre IUPAC) (1103) + TX, disulfiram (nombre
alternativo) [CCN] + TX, disulfotdédn (278) + TX, DNOC (282)
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+ TX, dofenapin (1113) + X, doramectina (nombre
alternativo) [CCN] + TX, endosulfan (294) + TX, endotiona
(1121) + TX, EPN (297) + TX, eprinomectina (nombre
alternativo) [CCN] + TX, etiona (309) + TX, etoato-metilo
(1134) + TX, etoxazol (320) + TX, etrimfdés (1142) + TX,
fenazaflor (1147) + TX, fenazaquin (328) + TX, oéxido de
fenbutatina (330) + TX, fenotiocarb (337) + TX,
fenpropatrina (342) + TX, fenpirad (nombre alternativo) +
TX, fenpiroximato (345) + TX, fensédn (1157) + TX,
fentrifanilo (1161) + TX, fenvalerato (349) + TX, fipronilo
(354) + TX, fluacripirim (360) + TX, fluazurdn (1166) + TX,
flubencimina (1167) + TX, flucicloxurdn (366) + TX,
flucitirinato (367) + TX, fluenetilo (1169) + TX,
flufenoxurdn (370) + TX, flumetrina (372) + TX,
fluorbensida (1174) + TX, fluvalinato (1184) + TX, FMC 1137
(cbdigo de desarrollo) (1185) + TX, formetanato (405) + TX,
clorhidrato de formetanato (405) + TX, formotiona (1192) +
TX, formparanato (1193) + TX, gamma-HCH (430) + TX,
gliodina (1205) + TX, halfenprox (424) + TX, heptenoféds
(432) + TX, ciclopropanocarboxilato de hexadecilo (nombre
de Resumenes Quimicos/IUPAC) (1216) + TX, hexitiazox (441)
+ TX, yodometano (nombre IUPAC) (542) + TX, isocarbofés
(nombre alternativo) (473) + TX, O-
(metoxiaminotiofosforil)salicilato de isopropilo (nombre
IUPAC) (473) + TX, ivermectina (nombre alternativo) [CCN] +
TX, Jasmolina I (696) + TX, Jasmolina II (696) + TX,
jodfenfds (1248) + TX, lindano (430) + TX, lufenurona (490)
+ TX, malationa (492) + TX, malonoben (1254) + TX, mecarbam
(502) + TX, mefosfolan (1261) + TX, mesulfen (nombre
alternativo) [CCN] + TX, metacrifds (1266) + TX,
metamidofds (527) + TX, metidatidén (529) + TX, metiocarb
(530) + TX, metimilo (531) + TX, bromuro de metilo (537) +
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TX, metolcarb (550) + TX, mevinfdés (556) + TX, mexacarbato
(1290) + TX, milbemectina (557) + TX, milbemicina oxima
(nombre alternativo) [CCN] + TX, mipafox (1293) + TX,
monocrotofds (561) + TX, morfotidn (1300) + TX, moxidectina
(nombre alternativo) [CCN] + TX, naled (567) + TX, NC-184
(cb6digo de compuesto) + TX, NC-512 (cbdbdigo de compuesto) +
TX, nifluridida (13009) + X, nikkomicinas (nombre
alternativo) [CCN] + TX, nitrilacarb (1313) + TX,
nitrilacarb complejo de cloruro de =zinc 1:1 (1313) + TX,
NNI-0101 (cdébdigo de compuesto) + TX, NNI-0250 (cdbdigo de
compuesto) + TX, ometoato (594) + TX, oxamilo (602) + TX,
oxideprofds (1324) + TX, oxidisulfotédn (1325) + TX, pp'-DDT
(219) + TX, paratidén (615) + TX, permetrina (626) + TX,
aceites de petrdéleo (nombre alternativo) (628) + TX,
fencaptén (1330) + TX, fentoato (631) + TX, forato (636) +
TX, fosalona (637) + TX, fosfoladn (1338) + TX, fosmet (638)
+ TX, fosfamidona (639) + TX, foxim (642) + TX, pirimifdés-
metilo (652) + TX, policloroterpenos (nombre tradicional)
(1347) + TX, polinactinas (nombre alternativo) (653) + TX,
proclonol (1350) + TX, profenofdés (662) + TX, promacilo
(1354) + TX, propargita (671) + TX, propetamfdés (673) + TX,
propoxur (678) + TX, protidatidédn (1360) + TX, protoato
(1362) + TX, piretrina I (696) + TX, pretrina II (696) +
TX, piretrinas (690) + X, piridaben (699) + TX,
piridafentidn (701) + TX, pirimidifeno (7006) + TX,
pirimitato (1370) + TX, quinalfés (711) + TX, quintiofés
(1381) + TX, R-1492 (cbdbdigo de desarrollo) (1382) + TX, RA-
17 (cébdigo de desarrollo) (1395) + TX, rotenona (722) + TX,
escradan (1389) + TX, sebufdés (nombre alternativo) + TX,
selamectina (nombre alternativo) [CCN] + TX, SI-0009
(cbdigo de compuesto) + TX, sofamida (1402) + TX,
espirodiclofen (738) + TX, espiromesifen (739) + TX, SSI-
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121 (cdébdigo de desarrollo) (1404) + TX, sulfiram (nombre
alternativo) [CCN] + TX, sulfluramid (750) + TX, sulfotep
(753) + TX, azufre (754) + TX, SzI-121 (cbédigo de
desarrollo) (757) + TX, tau-fluvalinato (398) + TX,
tebufenpirad (763) + TX, TEPP (1417) + TX, terbam (nombre
alternativo) + TX, tetraclorvinfés (777) + TX, tetradifédn
(786) + TX, tetranactina (nombre alternativo) (653) + TX,
tetrasul (1425) + TX, tiafenox (nombre alternativo) + TX,
tiocarboxima (1431) + TX, tiofanox (800) + TX, tiometdn
(801) + TX, tioquinox (1436) + TX, turingiensina (nombre
alternativo) [CCN] + TX, triamifds (1441) + TX, triarateno
(1443) + TX, triazofdés (820) + TX, triazurdén (nombre
alternativo) + TX, triclorfdédn (824) + TX, trifenofds (1455)
+ TX, trinactina (nombre alternativo) (653) + X,
vamidotidén (847) + TX, wvaniliprol [CCN] y YI-5302 (cdédigo
de compuesto) + TX,

un algicida que se selecciona del grupo de sustancias
que consiste en betoxazina [CCN] + TX, dioctanoato de cobre
(nombre IUPAC) (170) + TX, sulfato de cobre (172) + TX,
cibutrina |[CCN] + TX, diclona (1052) + TX, diclorofeno
(232) + TX, endotal (295) + TX, fentina (347) + TX, lima
hidratada [CCN] + TX, nabam (566) + TX, quinoclamina (714)
+ TX, quinonamid (1379) + TX, simazina (730) + TX, acetato
de trifeniltina (nombre TIUPAC) (347) e hidréxido de
trifeniltina (nombre IUPAC) (347) + TX,

un antelmintico que se selecciona del grupo de
sustancias que consiste en abamectina (1) + TX, crufomato
(1011) + TX, doramectina (nombre alternativo) [CCN] + TX,
emamectina (291) + TX, benzoato de emamectina (291) + TX,
eprinomectina (nombre alternativo) [CCN] + TX, ivermectina
(nombre alternativo) [CCN] + TX, milbemicin oxima (nombre

alternativo) [CCN] + TX, moxidectina (nombre alternativo)
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[CCN] + TX, piperazina [CCN] + TX, selamectina (nombre
alternativo) [CCN] + TX, espinosad (737) y tiofanato (1435)
+ TX,

un avicida que se selecciona del grupo de sustancias
que consiste en cloralosa (127) + TX, endrina (1122) + TX,
fentiona (346) + TX, piridin-4-amina (nombre IUPAC) (23) vy
estricnina (745) + TX,

un bactericida que se selecciona del grupo de
sustancias que consiste en 1l-hidroxi-1lH-piridina-2-tiona
(nombre IUPAC) (1222) + TX, 4- (gquinoxalin-2-
ilamino)bencenosulfonamida (nombre IUPAC) (748) + TX,
sulfato de 8-hidroxiquinolina (446) + TX, bronopol (97) +
TX, dioctanoato de cobre (nombre IUPAC) (170) + TX,
hidréxido de cobre (nombre IUPAC) (169) + TX, cresol [CCN]
+ TX, diclorofeno (232) + TX, dipiritiona (1105) + TX,
dodicina (1112) + TX, fenaminosulf (1144) + TX,
formaldehido (404) + TX, hidrargafeno (nombre alternativo)
[CCN] + TX, kasugamicina (483) + TX, kasugamicina
clorhidrato hidrato (483) + TX, bis(dimetilditiocarbamato)
de niquel (nombre IUPAC) (1308) + TX, nitrapirina (580) +
TX, octilinona (590) + TX, &cido oxolinico (606) + TX,
oxitetraciclina (611) +  TX, potasio hidroxiquinolina
sulfato (446) + TX, probenazol (658) + TX, estreptomicina
(744) + TX, estreptomicina sesquisulfato (744) + TX,
tecloftalam (766) + TX vy tiomersal (nombre alternativo)
[CCN] + TX,

un agente bioldégico que se selecciona del grupo de

sustancias que consiste en Adoxophyes orana GV (nombre

alternativo) (12) + TX, Agrobacterium radiobacter (nombre
alternativo) (13) + X, Amblyseius sSpp . (nombre
alternativo) (19) + TX, Anagrapha falcifera NPV (nombre

alternativo) (28) + TX, Anagrus atomus (nombre alternativo)
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(29) + TX, Aphelinus abdominalis (nombre alternativo) (33)
+ TX, Aphidius colemani (nombre alternativo) (34) + TX,
Aphidoletes aphidimyza (nombre alternativo) (35) + TX,
Autographa californica NPV (nombre alternativo) (38) + TX,
Bacillus firmus (nombre alternativo) (48) + TX, Bacillus
sphaericus Neide (nombre cientifico) (49) + TX, Bacillus
thuringiensis Berliner (nombre cientifico) (51) + TX,

Bacillus thuringiensis subsp. aizawai (nombre cientifico)

(51) + TX, Bacillus thuringiensis subsp. 1israelensis
(nombre cientifico) (51) + TX, Bacillus thuringiensis
subsp. japonensis (nombre cientifico) (51) + TX, Bacillus
thuringiensis subsp. kurstaki (nombre cientifico) (51) +
TX, Bacillus thuringiensis subsp. tenebrionis  (nombre
cientifico) (51) + X, Beauveria bassiana (nombre
alternativo) (53) + TX, Beauveria brongniartii (nombre
alternativo) (54) + TX, Chrysoperla carnea (nombre
alternativo) (151) + TX, Cryptolaemus montrouzieri (nombre
alternativo) (178) + TX, Cydia pomonella GV (nombre
alternativo) (191) + X, Dacnusa sibirica (nombre
alternativo) (212) + TX, Diglyphus isaea (nombre
alternativo) (254) + X, Encarsia formosa (nombre
cientifico) (293) + TX, Eretmocerus eremicus (nombre
alternativo) (300) + TX, Helicoverpa zea NPV (nombre

alternativo) (431) + TX, Heterorhabditis bacteriophora y H.

megidis (nombre alternativo) (433) + TX, Hippodamia
convergens (nombre alternativo) (442) + TX, Leptomastix
dactylopii (nombre alternativo) (488) + TX, Macrolophus
caliginosus (nombre alternativo) (491) + TX, Mamestra
brassicae NPV (nombre alternativo) (494) + TX, Metaphycus
helvolus (nombre alternativo) (522) + TX, Metarhizium
anisopliae var. acridum (nombre cientifico) (523) + TX,

Metarhizium anisopliae var. anisopliae (nombre cientifico)
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(523) + TX, Neodiprion sertifer NPV y N. lecontei NPV

(nombre alternativo) (575) + TX, Orius spp. (nombre
alternativo) (596) + TX, Paecilomyces fumosoroseus (nombre
alternativo) (613) + TX, Pasteuria penetrans + TX,

Pasteuria thornei + TX, Pasteuria nishizawae + TX,

Pasteuria ramosa + TX, Phytoseiulus persimilis (nombre

alternativo) (644) + TX, wvirus de polihedrosis nuclear
multicdpside, Spodoptera exigua (nombre cientifico) (741) +
TX, Steinernema bibionis (nombre alternativo) (742) + TX,
Steinernema carpocapsae (nombre alternativo) (742) + TX,
Steinernema feltiae (nombre alternativo) (742) + TX,
Steinernema glaseri (nombre alternativo) (742) + TX,
Steinernema riobrave (nombre alternativo) (742) + TX,
Steinernema riobravis (nombre alternativo) (742) + TX,
Steinernema scapterisci (nombre alternativo) (742) + TX,
Steinernema spp . (nombre alternativo) (742) + TX,
Trichogramma spp . (nombre alternativo) (8206) + TX,
Typhlodromus occidentalis (nombre alternativo) (844) vy
Verticillium lecanii (nombre alternativo) (848) + TX,

un esterilizante de suelo que se selecciona del grupo
de sustancias que consiste en yodometano (nombre IUPAC)
(542) y bromuro de metilo (537) + TX,

un guimioesterilizante que se selecciona del grupo de
sustancias que consiste en afolato [CCN] + TX, bisazir
(nombre alternativo) [CCN] + TX, busulféan (nombre
alternativo) [CCN] + TX, diflubenzurdn (250) + TX, dimatif
(nombre alternativo) [CCN] + TX, hemel [CCN] + TX, hempa
[CCN] + TX, metepa [CCN] + TX, metiotepa [CCN] + TX,
afolato de metilo [CCN] + TX, morzid [CCN] + TX, penflurdn
(nombre alternativo) [CCN] + TX, tepa [CCN] + TX, tiohempa
(nombre alternativo) [CCN] + TX, tiotepa (nombre

alternativo) [CCN] + TX, tretamina (nombre alternativo)
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[CCN] y uredepa (nombre alternativo) [CCN] + TX,

una feromona de insecto que se selecciona del grupo de
sustancias que consiste en acetato de (E)-dec-5-en-1-ilo
con (E)-dec-5-en-1-0l (nombre IUPAC) (222) + TX, acetato de
(E) -tridec-4-en-1-ilo (nombre IUPAC) (829) + TX, (E)-6-
metilhept-2-en-4-0l1 (nombre IUPAC) (541) + TX, acetato de
(B, Z)-tetradeca-4,10-dien-1-ilo (nombre IUPAC) (779) + TX,
acetato de (Z)-dodec-7-en-1-ilo (nombre IUPAC) (285) + TX,
(Z) ~hexadec-11-enal (nombre IUPAC) (436) + TX, acetato de
(Z2) -hexadec-1l-en-1-ilo (nombre IUPAC) (437) + TX, acetato
de (Z)-hexadec-13-en-1ll-en-1-ilo (nombre IUPAC) (438) + TX,
(Z)-icos-13-en-10-ona (nombre IUPAC) (448) + TX, (Z) -
tetradec-7-en-1-al (nombre IUPAC) (782) + TX, (Z)-tetradec-
9-en-1-0l (nombre IUPAC) (783) + TX, acetato de (2)-
tetradec-9-en-1-ilo (nombre IUPAC) (784) + TX, acetato de
(78, 972) -dodeca-7,9-dien-1-ilo (nombre IUPAC) (283) + TX,
acetato de (9Z2,11E) -tetradeca-9,11-dien-1-ilo (nombre
IUPAC) (780) + TX, acetato de (972,12E)-tetradeca-9,12-dien-

1-ilo (nombre IUPAC) (781) + TX, 1ld4-metiloctadec-1l-eno
(nombre IUPAC) (545) + TX, 4-metilnonan-5-o0l con 4-
metilnonan-5-ona (nombre IUPAC) (544) + X, alfa-
multistriatina (nombre alternativo) [CCN] + TX, brevicomina
(nombre alternativo) [CCN] + X, codlelura (nombre
alternativo) [CCN] + TX, codlemona (nombre alternativo)
(167) + TX, cuelura (nombre alternativo) (179) + TX,

disparlura (277) + TX, acetato de dodec-8-en-1-ilo (nombre
IUPAC) (286) + TX, acetato de dodec-9-en-1-ilo (nombre
IUPAC) (287) + TX, dodeca-8 + TX, acetato de 10-dien-1-ilo
(nombre IUPAC) (284) + TX, dominicalura (nombre
alternativo) [CCN] + TX, 4-metiloctanocato de etilo (nombre
IUPAC) (317) + TX, eugenol (nombre alternativo) [CCN] + TX,

frontalin (nombre alternativo) [CCN] + TX, gosiplura
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(nombre alternativo) (420) + TX, grandlura (421) + TX,
grandlura I (nombre alternativo) (421) + TX, grandlura II
(nombre alternativo) (421) + TX, grandlura III (nombre
alternativo) (421) + TX, grandlura IV (nombre alternativo)

(421) + TX, hexalura [CCN] + TX, ipsdienol (nombre
alternativo) [CCN] + TX, ipsenol (nombre alternativo) [CCN]
+ TX, japonilura (nombre alternativo) (481) + TX, lineatina
(nombre alternativo) [CCN] + TX, litlura (nombre
alternativo) [CCN] + TX, looplura (nombre alternativo)
[CCN] + TX, medlura [CCN] + TX, &acido megatomoico (nombre
alternativo) [CCN] + TX, metil eugenol (nombre alternativo)
(540) + TX, muscalura (563) + TX, acetato de octadeca-2,13-

dien-1-ilo (nombre IUPAC) (588) + TX, acetato de octadeca-

3,13-dien-1-ilo (nombre IUPAC) (589) + TX, orfralura
(nombre alternativo) [CCN] + TX, orictalura (nombre
alternativo) (317) + TX, ostramona (nombre alternativo)

[CCN] + TX, siglura [CCN] + TX, sordidina (nombre
alternativo) (736) + TX, sulcatol (nombre alternativo)
[CCN] + TX, acetato de tetradec-ll-en-1-ilo (nombre IUPAC)
(785) + TX, trimedlura (839) + TX, trimedlura A (nombre
alternativo) (839) + TX, trimedlura Bl (nombre alternativo)
(839) + TX, trimedlura B2 (nombre alternativo) (839) + TX,
trimedlura C (nombre alternativo) (839) 'y trunc-call
(nombre alternativo) [CCN] + TX,

un repelente de insectos que se selecciona del grupo
de sustancias que consiste en 2-(octiltio)etanol (nombre
IUPAC) (591) + TX, butopironoxilo (933) + X,
butoxi (polipropilenglicol) (936) + TX, dibutil adipato
(nombre IUPAC) (1046) + TX, dibutil ftalato (1047) + TX,
dibutil succinato (nombre IUPAC) (1048) + X,
dietiltoluamida [CCN] + TX, dimetil carbato [CCN] + TX,
dimetil ftalato [CCN] + TX, etil hexanodiol (1137) + TX,



10

15

20

25

30

- 125 -

hexamida [CCN] + X, metoquin-butilo (1276) + TX,
metilneodecanamida [CCN] + TX, oxamato [CCN] y picaridina
[CCN] + TX,

un insecticida que se selecciona del grupo de
sustancias que consiste en 1l-dicloro-l-nitroetano (nombre
de Resumenes Quimicos/IUPAC) (1058) + TX, 1,l1-dicloro-2,2-
bis(4-etilfenil)etano (nombre IUPAC) (1056), + TX, 1,2-
dicloropropano (nombre de Resumenes Quimicos/IUPAC) (1062)
+ TX, 1,2-dicloropropanc con 1,3-dicloropropeno (nombre
IUPAC) (1063) + TX, l-bromo-2-cloroetano (nombre de
Restmenes Quimicos/IUPAC) (916) + TX, acetato de 2,2,2-
tricloro-1-(3,4-diclorofenil)etilo (nombre IUPAC) (1451) +
TX, 2,2-diclorovinil 2-etilsulfiniletil metil fosfato
(nombre IUPAC) (1066) + TX, dimetilcarbamato de 2-(1,3-
ditiolan-2-il) fenilo (nombre de ResUmenes Quimicos/IUPAC)

(1109) + TX, tiocianato de 2-(2-butoxietoxi)etilo (nombre

de Resumenes Quimicos/IUPAC) (935) + TX, metilcarbamato de
2-(4,5-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) fenilo (nombre de
Restmenes Quimicos/IUPAC) (1084) + TX, 2-(4-cloro-3,5-
xililoxi)etanol (nombre IUPAC) (980) + TX, 2-clorovinil

dietil fosfato (nombre IUPAC) (984) + TX, 2-imidazolidona
(nombre IUPAC) (1225) + TX, 2-isovalerilindan-1,3-diona
(nombre IUPAC) (1246) + TX, metilcarbamato de 2-metil (prop-
2-inil)aminofenilo (nombre IUPAC) (1284) + TX, laurato de
2-tiocianatoetilo (nombre IUPAC) (1433) + TX, 3-bromo-1-
cloroprop-l-eno (nombre IUPAC) (917) + TX, dimetilcarbamato
de 3-metil-1-fenilpirazol-5-ilo (nombre IUPAC) (1283) + TX,
metilcarbamato de 4-metil (prop-2-inil)amino-3,5-xililo
(nombre IUPAC) (1285) + TX, dimetilcarbamato de 5,5-
dimetil-3-oxociclohex-1-enilo (nombre IUPAC) (1085) + TX,
abamectina (1) + TX, acefato (2) + TX, acetamiprid (4) +

TX, acetiona (nombre alternativo) [CCN] + TX, acetoprole
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[CCN] + TX, acrinatrin (9) + TX, acrilonitrile (nombre
IUPAC) (861l) + TX, alanicarb (15) + TX, aldicarb (lo6) + TX,
aldoxicarb (863) + TX, aldrina (864) + TX, aletrina (17) +
TX, alosamidina (nombre alternativo) [CCN] + TX, alixicarb
(866) + TX, alfa-cipermetrina (202) + TX, alfa-ecdisona
(nombre alternativo) [CCN] + TX, fosfuro de aluminio (640)
+ TX, amiditidén (870) + TX, amidotiocato (872) + TX,
aminocarb (873) + TX, amitdn (875) + TX, amitdédn hidrdgeno
oxalato (875) + TX, amitraz (24) + TX, anabasina (877) +
TX, atidatidén (883) + TX, AVI 382 (cdbdigo de compuesto) +
TX, AZ 60541 (cdébdigo de compuesto) + TX, azadiractina
(nombre alternativo) (41) + TX, azametifdés (42) + TX,
azinfés-etilo (44) + TX, azinfdés-metilo (45) + TX, azotoato
(889) + TX, Bacillus turingiensis delta endotoxinas (nombre
alternativo) (52) + TX, hexafluorosilicato de bario (nombre
alternativo) [CCN] + TX, polisulfuro de bario (nombre de
Restmenes Quimicos/IUPAC) (892) + TX, bartrina [CCN] + TX,
Bayer 22/190 (cbédigo de desarrollo) (893) + TX, Bayer 22408
(cbdigo de desarrollo) (894) + TX, bendiocarb (58) + TX,
benfuracarb (60) + TX, bensultap (66) + TX, beta-ciflutrina
(194) + TX, beta-cipermetrina (203) + TX, bifentrina (76) +
X, bicaletrina (78) + TX, isdémero bicaletrin S—
ciclopentenilo (nombre alternativo) (79) + TX,
bioetanometrina [CCN] + TX, biopermetrina (908) + TX,
bioresmetrina (80) + TX, éter bis(2-cloroetilo) (nombre
IUPAC) (909) + TX, bistriflurdn (83) + TX, borax (86) + TX,
brofenvalerato (nombre alternativo) + TX, bromfenvinfds
(914) + TX, Dbromocicleno (918) + TX, bromo-DDT (nombre
alternativo) [CCN] + TX, bromofds (920) + TX, bromofds-
etilo (921) + TX, bufencarb (924) + TX, buprofezina (99) +
X, butacarb (9206) + TX, butatiofds (927) + X,
butocarboxima (103) + TX, butonato (932) + TX,
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butoxicarboxima (104) + X, butilpiridaben (nombre
alternativo) + TX, cadusafdés (109) + TX, arsenito de calcio
[CCN] + TX, cianuro de calcio (444) + TX, polisulfuro de
calcio (nombre IUPAC) (111) + TX, camfeclor (941) + TX,
carbanolato (943) + TX, carbarilo (115) + TX, carbofurano
(118) + TX, disulfuro de carbono (nombre de ResUmenes
Quimicos/IUPAC) (945) + TX, tetracloruro de carbono (nombre
IUPAC) (946) + TX, carbofenotiona (947) + TX, carbosulfano
(119) + TX, cartap (123) + TX, clorhidrato de cartap (123)
+ TX, cevadina (nombre alternativo) (725) + TX,
clorbicicleno (960) + TX, clordano (128) + TX, clordecona
(963) + TX, clordimeform (964) + TX, clorhidrato de
clordimeform (964) + TX, cloretoxifds (129) + X,
clorfenapir (130) + X, clorfenvinfés (131) + TX,
clorfluazurdédn (132) + TX, clormefds (136) + TX, cloroformo
[CCN] + TX, cloropicrina (141) + TX, clorfoxim (989) + TX,
clorprazofds (990) + TX, clorpirifés (145) + TX,
clorpirifés-metilo (146) + TX, clortiofds (994) + TX,
cromafenozida (150) + TX, cinerina I (696) + TX, cinerina
IT (6906) + TX, cinerinas (696) + TX, cis-resmetrina (nombre
alternativo) + TX, cismetrina (80) + TX, clocitrina (nombre
alternativo) + TX, cloetocarb (999) + TX, closantel (nombre
alternativo) [CCN] + TX, clotianidina (165) + X,
acetoarsenita de cobre [CCN] + TX, arsenito de cobre [CCN]
+ TX, oleato de cobre |[CCN] + TX, coumafds (174) + TX,
coumitoato (1006) + TX, crotamitdédn (nombre alternativo)
[CCN] + TX, crotoxifdés (1010) + TX, crufomato (1011) + TX,
criolita (nombre alternativo) (177) + TX, CS 708 (cdbdigo de
desarrollo) (1012) + TX, cianofenfdés (1019) + TX, cianoféds
(184) + TX, ciantocato (1020) + TX, cicletrina [CCN] + TX,
cicloprotrina (188) + TX, ciflutrina (193) + TX, cialotrina

(196) + TX, cipermetrina (201) + TX, cifenotrina (206) +
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TX, ciromazina (209) + TX, citiocato (nombre alternativo)
[CCN] + TX, d-limonano (nombre alternativo) [CCN] + TX, d-
tetrametrina (nombre alternativo) (788) + TX, DAEP (1031) +
TX, dazomet (216) + TX, DDT (219) + TX, decarbofuran (1034)
+ TX, deltametrina (223) + TX, demefiona (1037) + TX,
demefidén-0 (1037) + TX, demefidén-S (1037) + TX, demetona
(1038) + TX, demetdn-metilo (224) + TX, demetdn-0 (1038) +
TX, demetdén-O-metilo (224) + TX, demetdn-S (1038) + TX,
demetén-S-metilo (224) + TX, demetd/n-S-metilsulfona (1039)
+ TX, diafentiurdén (226) + TX, dialifdés (1042) + TX,
diamidafés (1044) + TX, diazinona (227) + TX, dicaptdn
(1050) + TX, diclofentidén (1051) + TX, diclorvos (236) +
TX, diclifés (nombre alternativo) + TX, dicresil (nombre
alternativo) [CCN] + TX, dicrotofds (243) + TX, diciclanilo
(244) + TX, dieldrina (1070) + TX, 5-metilpirazol-3-il
fosfato de dietilo (nombre IUPAC) (1076) + X,
diflubenzurdén (250) + TX, dilor (nombre alternativo) [CCN]
+ TX, dimeflutrina [CCN] + TX, dimefox (1081) + TX,
dimetano (1085) + TX, dimetoato (262) + TX, dimetrina
(1083) + TX, dimetilvinfds (265) + TX, dimetilano (1086) +
TX, dinex (1089) + TX, dinex-diclexina (1089) + TX,
dinoprop (1093) + TX, dinosam (1094) + TX, dinoseb (1095) +
TX, dinotefurano (271) + TX, diofenolan (1099) + TX,
dioxabenzofdés (1100) + TX, dioxacarb (1101) + TX, dioxatidn
(1102) + TX, disulfotdn (278) + TX, diticrofds (1108) + TX,
DNOC (282) + TX, doramectina (nombre alternativo) J[CCN] +
TX, DSP (1115) + TX, ecdisterona (nombre alternativo) [CCN]
+ TX, EI 1642 (cbdigo de desarrollo) (1118) + TX,
emamectina (291) + TX, benzoato de emamectina (291) + TX,
EMPC (1120) + TX, empentrina (292) + TX, endosulfano (294)
+ TX, endotidén (1121) + TX, endrina (1122) + TX, EPBP
(1123) + TX, EPN (297) + TX, epofenonano (1124) + TX,
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eprinomectina (nombre alternativo) [CCN] + TX,
esfenvalerato (302) + TX, etafds (nombre alternativo) [CCN]
+ TX, etiofencarb (308) + TX, etidén (309) + TX, etiprol
(310) + TX, etoato-metilo (1134) + TX, etoprofds (312) +
TX, formato de etilo (nombre IUPAC) [CCN] + TX, etil-DDD
(nombre alternativo) (1056) + TX, dibromuro de etileno
(316) + TX, dicloruro de etileno (nombre quimico) (1136) +
TX, éxido de etileno [CCN] + TX, etofenprox (319) + TX,
etrimfdés (1142) + TX, EXD (1143) + TX, famfur (323) + TX,
fenamifdés (326) + TX, fenazaflor (1147) + TX, fenclorféds
(1148) + TX, fenetacarb (1149) + TX, fenflutrina (1150) +
TX, fenitrotiona (335) + TX, fenobucarb (336) + TX,
fenoxacrim (1153) + TX, fenoxicarb (340) + TX, fenpiritrina
(1155) + TX, fenpropatrina (342) + TX, fenpirad (nombre
alternativo) + TX, fensulfotidén (1158) + TX, fentidn (346)
+ TX, fentidén-etilo [CCN] + TX, fenvalerato (349) + TX,
fipronilo (354) + TX, flonicamid (358) + TX, flubendiamida
(No. de Reg. CAS. 272451-65-7) + TX, flucofurdédn (1168) +
TX, flucicloxurdédn (366) + TX, flucitrinato (367) + TX,
fluenetil (1169) + TX, flufenerim [CCN] + TX, flufenoxurdn
(370) + TX, flufenprox (1171) + TX, flumetrina (372) + TX,
fluvalinato (1184) + TX, FMC 1137 (cbédigo de desarrollo)
(1185) + TX, fonofds (1191) + TX, formetanato (405) + TX,
clorhidrato de formetanato (405) + TX, formotidn (1192) +
TX, formparanato (1193) + TX, fosmetilano (1194) + TX,
fospirato (1195) + TX, fostiazato (408) + TX, fostietéan
(1196) + TX, furatiocarb (412) + TX, furetrina (1200) + TX,
gamma-cihalotrina (197) + TX, gamma-HCH (430) + TX,
guazatina (422) + TX, acetatos de guazatina (422) + TX, GY-
81 (cbdigo de desarrollo) (423) + TX, halfenprox (424) +
TX, halofenozuro (425) + TX, HCH (430) + TX, HEOD (1070) +
TX, heptaclor (1211) + TX, heptenofds (432) + TX, heterofos
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[CCN] + TX, hexaflumurdédn (439) + TX, HHDN (864) + TX,
hidrametilnén (443) + TX, cianuro de hidrdégeno (444) + TX,
hidropreno (445) + TX, hiquincarb (1223) + TX, imidacloprid
(458) + TX, imiprotrina (460) + TX, indoxacarb (465) + TX,
yodometano (nombre IUPAC) (542) + TX, IPSP (1229) + TX,
isazofdés (1231) + TX, isobenzano (1232) + TX, isocarboféds
(nombre alternativo) (473) + TX, isodrina (1235) + TX,
isofenfdés (1236) + TX, isolano (1237) + TX, 1isoprocarb
(472) + TX, O- (metoxiaminotiofosforil)salicilato de
isopropilo (nombre IUPAC) (473) + TX, isoprotiolano (474) +
TX, isotioato (1244) + TX, isoxatidn (480) + TX,
ivermectina (nombre alternativo) [CCN] + TX, Jjasmolina I
(696) + TX, Jjasmolina II (696) + TX, Jjodfenfds (1248) + TX,
hormona juvenil I (nombre alternativo) [CCN] + TX, hormona
juvenil II (nombre alternativo) [CCN] + TX, hormona juvenil
ITI (nombre alternativo) [CCN] + TX, kelevan (1249) + TX,
kinopreno (484) + TX, lambda-cihalotrina (198) + TX,
arsenato de plomo [CCN] + TX, lepimectina (CCN) + TX,
leptofds (1250) + TX, lindano (430) + TX, lirimfés (1251) +
TX, lufenurdn (490) + TX, litidatidn (1253) + TX,
metilcarbamato de m-cumenilo (nombre IUPAC) (1014) + TX,
fosfuro de magnesio (nombre IUPAC) (640) + TX, malatidn
(492) + TX, malonoben (1254) + TX, mazidox (1255) + TX,
mecarbam (502) + TX, mecarfdédn (1258) + TX, menazdn (1260) +
TX, mefosfoldn (1261) + TX, cloruro de mercurio (513) + TX,
mesulfenfds (1263) + TX, metaflumizona (CCN) + TX, metam
(519) + TX, metam-potasio (nombre alternativo) (519) + TX,
metam-sodio (519) + TX, metacrifds (1266) + TX, metamidofds
(527) + TX, fluoruro de metanesulfonilo (nombre de
Restmenes Quimicos/IUPAC) (1268) + TX, metidatidédn (529) +
TX, metiocarb (530) + TX, metocrotofds (1273) + TX, metomil
(531) + TX, metopreno (532) + TX, metoquin-butilo (1276) +



10

15

20

25

30

- 131 -

TX, metotrina (nombre alternativo) (533) + TX, metoxiclor
(534) + TX, metoxifenozuro (535) + TX, bromuro de metilo
(537) + TX, isotiocianato de metilo (543) + TX,
metilcloroformo (nombre alternativo) [CCN] + TX, cloruro de
metileno [CCN] + TX, metoflutrina [CCN] + TX, metolcarb
(550) + TX, metoxadiazona (1288) + TX, mevinfds (556) + TX,
mexacarbato (1290) + TX, milbemectina (557) + TX,
milbemicina 6xima (nombre alternativo) [CCN] + TX, mipafox
(1293) + TX, mirex (1294) + TX, monocrotofdés (561) + TX,
morfotién (1300) + TX, moxuroctina (nombre alternativo)
[CCN] + TX, naftalofés (nombre alternativo) [CCN] + TX,
naled (567) + TX, naftaleno (nombre de Restmenes
Quimicos/IUPAC) (1303) + TX, NC-170 (cébdigo de desarrollo)
(1306) + TX, NC-184 (cébdigo de compuesto) + TX, nicotina
(578) + TX, sulfato de nicotina (578) + TX, nifluriduro
(1309) + TX, nitenpiram (579) + TX, nitiazina (1311) + TX,
nitrilacarb (1313) + TX, nitrilacarb complejo de cloruro de
zinc 1:1 (1313) + TX, NNI-0101 (cdédigo de compuesto) + TX,
NNI-0250 (cdédigo de compuesto) + TX, nornicotina (nombre
tradicional) (1319) + TX, novalurdn (585) + TX,
noviflumurdén (586) + TX, O-5-dicloro-4-yodofenil O-etil
etilfosfonotioato (nombre IUPAC) (1057) + TX, O,0-dietil O-
4-metil-2-oxo-2H-cromen-7-i11 fosforotioato (nombre IUPAC)
(1074) + TX, 0,0-dietil O-6-metil-2-propilpirimidin-4-il
fosforotioato (nombre TIUPAC) (1075) + TX, 0,0,0',0'"-
tetrapropil ditiopirofosfato (nombre TIUPAC) (1424) + TX,
dcido oleico (nombre IUPAC) (593) + TX, ometoato (594) +
TX, oxamilo (602) + TX, oxurometdn-metilo (609) + TX,
oxuroprofds (1324) + TX, oxidisulfotdn (1325) + TX, pp'-DDT
(219) + TX, para-diclorobenceno [CCN] + TX, paratidén (615)
+ TX, paratidén-metilo (610) + TX, penflurdn (nombre

alternativo) [CCN] + TX, pentaclorofenol (623) + TX,
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laurato de pentaclorofenilo (nombre IUPAC) (623) + TX,
permetrina (620) + TX, aceites de petrdleo (nombre
alternativo) (628) + TX, F 60-38 (cbdbdigo de desarrollo)
(1328) + TX, fencaptdn (1330) + TX, fenotrina (630) + TX,
fentoato (631) + TX, forato (©636) + TX, fosalona (637) +
TX, fosfolan (1338) + TX, fosmet (638) + TX, fosniclor
(1339) + TX, fosfamiddn (639) + TX, fosfina (nombre IUPAC)
(640) + TX, foxim (642) + TX, foxim-metilo (1340) + TX,
pirimetafdés (1344) + TX, pirimicarb (651) + TX, pirimifds-
etilo (1345) + TX, pirimifés-metilo (652) + TX, isdbmeros de
policlorodiciclopentadieno (nombre TUPAC) (1340) + TX,
policloroterpenos (nombre tradicional) (1347) + TX,
arsenita de potasio [CCN] + TX, tiocianato de potasio [CCN]
+ TX, praletrina (655) +  TX, precoceno I (nombre
alternativo) [CCN] + TX, precoceno II (nombre alternativo)
[CCN] + TX, precoceno III (nombre alternativo) [CCN] + TX,
primidofdés (1349) + TX, profenofds (662) + TX, proflutrina
[CCN] + TX, promacilo (1354) + TX, promecarb (1355) + TX,
propafdés (1356) + TX, propetamfdés (673) + TX, propoxur
(678) + TX, protidatidédn (1360) + TX, protiofds (686) + TX,
protoato (1362) + TX, protrifenbuto [CCN] + TX, pimetrozina
(688) + TX, piraclofdés (689) + TX, pirazofds (693) + TX,
piresmetrina (1367) + TX, piretrina I (696) + TX, piretrina
IT (696) + TX, piretrinas (696) + TX, piridabeno (699) +
TX, piridalil (700) + TX, piridafentidn (701) + TX,
pirimidifeno (700) + X, pirimitato (1370) + TX,
piriproxifeno (708) + TX, quassia (nombre alternativo)
[CCN] + TX, quinalfdés (711) + TX, quinalfdés-metilo (1376) +
TX, qgquinotidédn (1380) + TX, quintiofds (1381) + TX, R-1492
(cbdigo de desarrollo) (1382) + TX, rafoxanuro (nombre
alternativo) [CCN] + TX, resmetrina (719) + TX, rotenona

(722) + TX, RU 15525 (cdédigo de desarrollo) (723) + TX, RU
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25475 (cbdigo de desarrollo) (1386) + TX, riania (nombre
alternativo) (1387) + TX, rianodina (nombre tradicional)
(1387) + TX, sabadila (nombre alternativo) (725) + TX,

escradan (1389) + TX, sebufdés (nombre alternativo) + TX,
selamectina (nombre alternativo) [CCN] + TX, SI-0009
(cédigo de compuesto) + TX, SI-0205 (cbdbdigo de compuesto) +
TX, SI-0404 (cddigo de compuesto) + TX, SI-0405 (cdbdigo de
compuesto) + TX, silafluofeno (728) + TX, SN 72129 (cdédigo
de desarrollo) (1397) + TX, arsenita de sodio [CCN] + TX,
cianuro de sodio (444) + TX, fluoruro de sodio (nombre de
Restmenes Quimicos/IUPAC) (1399) + TX, hexafluorosilicato
de sodio (1400) + TX, pentaclorofenoxuro de sodio (623) +
TX, selenato de sodio (nombre IUPAC) (1401) + TX,
tiocianato de sodio [CCN] + TX, sofamuro (1402) + TX,
espinosad (737) + TX, espiromesifeno (739) + TX,
espirotetrmat (CCN) + TX, sulcofurdn (740) + X,
sulcofurén-sodio (746) + TX, sulfluramid (750) + TX,
sulfotep (753) + TX, fluoruro de sulfurilo (756) + TX,
sulprofds (1408) + TX, aceites de alquitrén (nombre
alternativo) (758) + TX, tau-fluvalinato (398) + TX,
tazimcarb (1412) + TX, TDE (1414) + TX, tebufenozuro (762)
+ TX, tebufenpirad (763) + TX, tebupirimfés (764) + TX,
teflubenzurdén (768) + TX, teflutrina (769) + TX, temefds
(770) + TX, TEPP (1417) + TX, teraletrina (1418) + TX,
terbam (nombre alternativo) + TX, terbufds (773) + TX,
tetracloroetano [CCN] + TX, tetraclorvinfdés (777) + TX,
tetrametrina (787) + TX, teta-cipermetrina (204) + TX,
tiacloprid (791) + TX, tiafenox (nombre alternativo) + TX,
tiametoxam (792) + TX, ticrofds (1428) + TX, tiocarboxima
(1431) + TX, tiociclam (798) + TX, tiociclam hidrdgeno
oxalato (798) + TX, tiodicarb (799) + TX, tiofanox (800) +
TX, tiometdn (801) + TX, tionazina (1434) + TX, tiosultap
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(803) + TX, tiosultap-sodio (803) + TX, turingiensina
(nombre alternativo) [CCN] + TX, tolfenpirad (809) + TX,
tralometrina (812) + TX, transflutrina (813) + TX,
transpermetrina (1440) + TX, triamifés (1441) + TX,

triazamato (818) + TX, triazofds (820) + TX, triazurdn

(nombre alternativo) + TX, triclorfédn (824) + TX,
triclormetafds-3 (nombre alternativo) [CCN] + TX,
tricloronat (1452) + TX, trifenofds (1455) + TX,

triflumurdén (835) + TX, trimetacarb (840) + TX, tripreno
(1459) + TX, vamidotidédn (847) + TX, wvaniliprol [CCN] + TX,
veratridina (nombre alternativo) (725) + TX, veratrina
(nombre alternativo) (725) + TX, XMC (853) + TX, =xililcarb
(854) + TX, YI-5302 (cbébdigo de compuesto) + TX, =zeta-
cipermetrina (205) + TX, zetametrina (nombre alternativo) +
TX, fosfuro de zinc (640) + TX, zolaprofdés (1469) vy ZXI
8901 (cbébdigo de desarrollo) (858) + TX, ciantraniliprol
[736994-63-19 + TX, clorantraniliprol [500008-45-7] + TX,
cienopirafeno [560121-52-0] + TX, ciflumetofeno [400882-07-
71 + TX, pirifluquinazén [337458-27-2] + TX, espinetoram
[187166-40-1 + 187166-15-0] + TX, espirotetramat [203313-
25-11 + TX, sulfoxaflor [946578-00-3] + TX, flufiprol
[704886-18-0] + TX, meperflutrina [915288-13-0] + TX,
tetrametilflutrina [84937-88-2] + TX, triflumezopirim
(divulgado en WO 2012/092115) + TX,

un molusquicida que se selecciona del grupo de
sustancias que consiste en 6xido bis(tributiltina) (nombre
IUPAC) (913) + TX, bromoacetamida [CCN] + TX, arsenato de
calcio [CCN] + TX, cloetocarb (999) + TX, acetoarsenita de
cobre [CCN] + TX, sulfato de cobre (172) + TX, fentina
(347) + TX, fosfato férrico (nombre IUPAC) (352) + TX,
metaldehido (518) + TX, metiocarb (530) + TX, niclosamida

(576) + TX, niclosamida-olamina (576) + TX, pentaclorofenol
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(623) + TX, pentaclorofendéxido de sodio (623) + TX,
tazimcarb (1412) + TX, tiodicarb (799) + TX, o6xido de
tributiltina (913) + TX, trifenmorf (1454) + TX,
trimetacarb (840) + TX, acetato de trifeniltina (nombre
IUPAC) (347) e hidrdéxido de trifeniltina (nombre TIUPAC)
(347) + TX, piriprol [394730-71-3] + TX,

un nematicida que se selecciona del grupo de
sustancias que consiste en AKD-3088 (cbébdigo de compuesto) +
TX, 1,2-dibromo-3-cloropropano (nombre de ResUmenes
Quimicos/IUPAC) (1045) + TX, 1,2-dicloropropanco (nombre de
ResUmenes Quimicos/IUPAC) (1062) + TX, 1,2-dicloropropano
con 1,3-dicloropropeno (nombre IUPAC) (1063) + TX, 1,3-
dicloropropeno (233) + TX, 3,4-diclorotetrahidrotiofeno
1,1-dioxuro (nombre de Resumenes Quimicos/IUPAC) (1065) +
TX, 3-(4-clorofenil)-5-metilrodanina (nombre IUPAC) (980) +
TX, &cido acético de b5-metil-6-tioxo-1,3,5-tiadiazinan-3-
ilo (nombre IUPAC) (1286) + TX, 6-isopentenilaminopurina
(nombre alternativo) (210) + TX, abamectina (1) + TX,
acetoprol [CCN] + TX, alanicarb (15) + TX, aldicarb (16) +
TX, aldoxicarb (863) + TX, AZ 60541 (cdédigo de compuesto) +
X, benclotiaz [CCN] + X, benomil (62) + TX,
butilpiridabeno (nombre alternativo) + TX, cadusafdés (109)
+ TX, carbofurano (118) + TX, disulfuro de carbono (945) +
TX, carbosulfano (119) + TX, cloropicrina (141) + TX,
clorpirifdés (145) + TX, cloetocarb (999) + TX, citocininas
(nombre alternativo) (210) + TX, dazomet (216) + TX, DBCP
(1045) + TX, DCIP (218) + TX, diamidafdés (1044) + TX,
diclofentidén (1051) + TX, diclifdés (nombre alternativo) +
TX, dimetoato (262) + TX, doramectina (nombre alternativo)
[CCN] + TX, emamectina (291) + TX, benzoato de emamectina
(291) + TX, eprinomectina (nombre alternativo) [CCN] + TX,

etoprofdés (312) + TX, dibromuro de etileno (316) + TX,
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fenamifdés (326) + TX, fenpirad (nombre alternativo) + TX,
fensulfotidén (1158) + TX, fostiazato (408) + TX, fostietan
(1196) + TX, furfural (nombre alternativo) [CCN] + TX, GI-
81 (cddigo de desarrollo) (423) + TX, heterofos [CCN] + TX,
yodometano (nombre IUPAC) (542) + TX, isamidofdés (1230) +
TX, isazofds (1231) + TX, ivermectina (nombre alternativo)
[CCN] + TX, <cinetina (nombre alternativo) (210) + TX,
mecarfédn (1258) + TX, metam (519) + TX, metam-potasio
(nombre alternativo) (519) + TX, metam-sodio (519) + TX,

bromuro de metilo (537) + TX, isotiocianato de metilo (543)

+ TX, milbemicina oxima (nombre alternativo) [CCN] + TX,
moxuroctina (nombre alternativo) [CCN] + TX, composicidn
Myrothecium verrucaria (nombre alternativo) (565) + TX, NC-

184 (cbédigo de compuesto) + TX, oxamil (602) + TX, forato
(630) + TX, fosfamidona (639) + TX, fosfocarb [CCN] + TX,

sebufds (nombre alternativo) + TX, selamectina (nombre

alternativo) [CCN] + TX, espinosad (737) + TX, terbam
(nombre alternativo) + TX, terbufds (773) + TX,
tetraclorotiofeno (nombre de Resumenes Quimicos/IUPAC)

(1422) + TX, tiafenox (nombre alternativo) + TX, tionazina
(1434) + TX, triazofds (820) + TX, triazurdn (nombre
alternativo) + TX, xilenoles [CCN] + TX, YI-5302 (cdédigo de
compuesto) vy zeatina (nombre alternativo) (210) + TX,
fluensulfona [318290-98-1] + TX,

un inhibidor de nitrificacidén gque se selecciona del
grupo de sustancias que consiste en etilxantato de potasio
[CCN] y nitrapirina (580) + TX,

un activador de plantas que se selecciona del grupo de
sustancias que consiste en acibenzolar (6) + X,
acibenzolar-S-metil (6) + TX, probenazol (658) y extracto
de Reynoutria sachalinensis (nombre alternativo) (720) +

TX, fluopiram + TX, Imciafdés + TX, Tioxazafen + TX, 2-
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Cloro-N-(8-cloro-6-trifluorometil-imidazo[l,2-alpiridina-2-
carbonil) -5-metoxi-bencenesulfonamida + TX,

un rodenticida que se selecciona del grupo de
sustancias que consiste en 2-isovalerilindan-1,3-diona
(nombre IUPAC) (1240) + TX, 4- (gquinoxalin-2-
ilamino)bencenosulfonamida (nombre IUPAC) (748) + TX, alfa-
clorohidrina [CCN] + TX, fosfuro de aluminio (640) + TX,
antu (880) + TX, o6xido de arseno (882) + TX, carbonato de
bario (891) + TX, bistiosemi (912) + TX, brodifacouma (89)

+ TX, bromadiolona (91) + TX, Dbrometalina (92) + TX,

cianuro de calcio (444) + TX, cloralosa (127) + TX,
clorofacinona (140) + TX, colecalciferol (nombre
alternativo) (850) + TX, coumaclor (1004) + TX, coumafurilo

(1005) + TX, coumatetralilo (175) + TX, crimidina (1009) +
TX, difenacouma (240) + TX, difetialona (249) + TX,
difacinona (273) + TX, ergocalciferol (301) + X,
flocoumafeno (357) + TX, fluorocacetamida (379) + TX,
flupropadina (1183) + TX, clorhidrato de flupropadina
(1183) + TX, gamma-HCH (430) + TX, HCH (430) + TX, cianuro
de hidrégeno (444) + TX, yodometano (nombre IUPAC) (542) +
TX, lindano (430) + TX, fosfuro de magnesio (nombre IUPAC)
(640) + TX, bromuro de metilo (537) + TX, norbormuro (1318)
+ TX, fosacetim (1336) + TX, fosfina (nombre IUPAC) (040) +
TX, foésforo [CCN] + TX, pindona (1341) + TX, arsenita de
potasio [CCN] + TX, porinurdén (1371) + TX, escilirosida
(1390) + TX, arsenita de sodio [CCN] + TX, cianuro de sodio
(444) + TX, fluoroacetato de sodio (735) + TX, estricnina
(745) + TX, sulfato de talio [CCN] + TX, warfarina (851) vy
fosfuro de zinc (640) + TX,

un sinérgico que se selecciona del grupo gue consiste
en piperonilato de 2-(2-butoxietoxi)etilo (nombre IUPAC)

(934) + X, 5-(1,3-benzodioxol-5-11) -3-hexilciclohex-2-
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enona (nombre IUPAC) (903) + TX, farnesol con nerolidol
(nombre alternativo) (324) + TX, MB-599 (cédigo de
desarrollo) (498) + TX, MGK 264 (cdédigo de desarrollo)
(296) + TX, butdéxido de piperonilo (649) + TX, piprotal
(1343) + TX, isdmero de propilo (1358) + TX, S421 (cdébdigo
de desarrollo) (724) + TX, sesamex (1393) + TX, sesasmolina
(1394) vy sulfoxido (1406) + TX,

un repelente de animal que se selecciona del grupo de
sustancias que <consiste en antraguinona (32) + TX,
cloralosa (127) + TX, naftenato de cobre [CCN] + TX,
oxicloruro de <cobre (171) + TX, diazinona (227) + TX,
diciclopentadieno (nombre quimico) (1069) + TX, guazatina
(422) + TX, acetatos de guazatina (422) + TX, metiocarb
(530) + TX, piridin-4-amina (nombre de IUPAC) (23) + TX,
tiram (804) + TX, trimetacarb (840) + TX, naftenato de zinc
[CCN] y ziram (856) + TX,

un virucida que se selecciona del grupo de sustancias
que consiste en 1imanina (nombre alternativo) [CCN] vy
ribavirina (nombre alternativo) [CCN] + TX,

un protector de heridas que se selecciona del grupo de
sustancias gque consiste en 6xido mercuUrico (512) + TX,
octilinona (590) y tiofanato-metilo (802) + TX,

y compuestos bioldgicamente activos que se seleccionan
del grupo que consiste en azaconazol (60207-31-0] + TX,
bitertanol [70585-36-3] + TX, bromuconazol [116255-48-2] +
TX, ciproconazol [94361-06-5] + TX, difenoconazol [119446-
68-3] + TX, diniconazol [83657-24-3] + TX, epoxiconazol
[106325-08-0] + TX, fenbuconazol [114369-43-6] + TX,
fluquinconazol [136426-54-5] + TX, flusilazol [85509-19-9]
+ TX, flutriafol [76674-21-0] + TX, hexaconazol [79983-71-
4] + TX, imazalilo [35554-44-0] + TX, imibenconazol [86598-
92-7] + TX, ipconazol [125225-28-7] + TX, metconazol
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[125116-23-6] + TX, miclobutanilo [88671-89-0] + TX,
pefurazoato [101903-30-4] + TX, penconazol [66246-88-6] +
TX, protioconazol [178928-70-6] + TX, pirifenox [88283-41-
4] + TX, procloraz [67747-09-5] + TX, propiconazol [60207-
90-1] + TX, simeconazol [149508-90-7] + TX, tebuconazol
[107534-96-3] + TX, tetraconazol [112281-77-3] + TX,
triadimefon [43121-43-3] + TX, triadimenol [55219-65-3] +
TX, triflumizol [99387-89-0] + TX, triticonazol [131983-72-

+ TX, ancimidol [12771-68-5] + TX, fenarimol [60168-88-
9] + TX, nuarimol [63284-71-9] + TX, bupirimato [41483-43-

+ TX, dimetirimol [5221-53-4] + TX, etirimol [23947-60-

+ TX, dodemorf [1593-77-7] + TX, fenpropidina [67306-00-
71 + TX, fenpropimorf [67564-91-4] + TX, espiroxamina
[118134-30-8] + TX, tridemorf [81412-43-3] + TX,
ciprodinilo [121552-61-2] + TX, mepanipirim [110235-47-7] +
TX, pirimetanilo [53112-28-0] + TX, fenpiclonilo [74738-17-
3] + TX, fludioxonilo [131341-86-1] + TX, benalaxilo
[71626-11-4] + TX, furalaxilo [57646-30-7] + TX, metalaxilo
[57837-19-1] + TX, R metalaxilo [70630-17-0] + TX, ofurace
[58810-48-3] + TX, oxadixilo [77732-09-3] + TX, benomilo
[17804-35-2] + TX, carbendazim [10605-21-7] + TX, debacarb
[62732-91-6] + TX, fuberidazol [3878-19-1] + TX,
tiabendazol [148-79-8] + TX, clozolinato [84332-86-5] + TX,
diclozolina [24201-58-9] + TX, iprodionae [36734-19-7] +
TX, miclozolina [54864-61-8] + TX, procimidona [32809-16-8]
+ TX, vinclozolina [50471-44-8] 4+ TX, boscalid [188425-85-
6] + TX, carboxina [5234-68-4] + TX, fenfuram [24691-80-3]
+ TX, flutolanilo [66332-96-5] + TX, mepronilo [55814-41-0]
+ TX, oxicarboxina [5259-88-1] + TX, pentiopirad [183675-
82-3] + TX, tifluzamida [130000-40-7] + TX, guazatina
[108173-90-6] + TX, dodina [2439-10-3] [112-65-2] (base

libre) + TX, iminoctadina [13516-27-3] + TX, azoxistrobina
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[131860-33-8] + TX, dimoxistrobina [149961-52-4] + TX,
enestroburina {Proc. BCPC, Int. Congr., Glasgow, 2003, 1,
93} + TX, fluoxastrobina [361377-29-9] + TX, cresoxim-
metilo [143390-89-0] + TX, metominostrobina [133408-50-1] +
TX, trifloxistrobina [141517-21-7] + TX, orisastrobina
[248593-16-0] + TX, picoxistrobina [117428-22-5] + TX,
piraclostrobina [175013-18-0] + TX, ferbam [14484-64-1] +
TX, mancozeb [8018-01-7] + TX, maneb [12427-38-2] + TX,
metiram [9006-42-2] + TX, propineb [12071-83-9] + TX, tiram
[137-26-8] + TX, zineb [12122-67-7] + TX, ziram [137-30-4]
+ TX, captafol [2425-06-1] + TX, captédan [133-06-2] + TX,
diclofluanida [1085-98-9] + TX, fluoroimida [41205-21-4] +
TX, folpet [133-07-3 ] + TX, tolilfluanida [731-27-1] + TX,
mezcla Dbordeaux [8011-63-0] + TX, hidrdéxido de cobre
[20427-59-2] + TX, <cloruro de cobre [1332-40-7] + TX,
sulfato de cobre [7758-98-7] + TX, o6xido de cobre [1317-39-
1] + TX, mancobre [53988-93-5] + TX, oxina-cobre [10380-28-
6] + TX, dinocap [131-72-6] + TX, nitrotal-isopropilo
[10552-74-6] + TX, edifenfos [17109-49-8] + TX, iprobenfos
[26087-47-8] + TX, isoprotiolano [50512-35-1] + TX,
fosdifeno [36519-00-3] + TX, pirazofos [13457-18-6] + TX,
tolclofés-metilo [57018-04-9] + TX, acibenzolar-S-metilo
[135158-54-2] + TX, anilazina [101-05-3] + TX,
bentiavalicarb [413615-35-7] + TX, Dblasticidin-S [2079-00-
7] + TX, cinometionato [2439-01-2] + TX, cloroneb [20675-77-
o] + TX, clorotalonilo [1897-45-6] + TX, ciflufenamid
[180409-60-3] + TX, cimoxanilo [57966-95-7] + TX, diclona
[117-80-6] + TX, diclocimet [139920-32-4] + TX, diclomezina
[62865-36-5] + TX, dicloran [99-30-9] + TX, dietofencarb
[87130-20-9] + TX, dimetomorf [110488-70-5] + TX, SYP LI90
(Flumorf) [211867-47-9] + TX, ditiandédn [3347-22-6] + TX,
etaboxam [162650-77-3] + TX, etridiazol [2593-15-9] + TX,
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famoxadona [131807-57-3] + TX, fenamidona [161326-34-7] +
TX, fenoxanilo [115852-48-7] + TX, fentina [668-34-8] + TX,
ferimzona [89269-64-7] + TX, fluazinam [79622-59-6] + TX,
fluopicolida [239110-15-7] + TX, flusulfamida [106917-52-6]
+ TX, fenhexamida [126833-17-8] + TX, fosetil-aluminio
[39148-24-8] + TX, himexazol [10004-44-1]7 + TX,
iprovalicarb [140923-17-7] + TX, IKF 916 (Ciazofamid)
[120116-88-3] + TX, kasugamicina [6980-18-3] + TX,
metasulfocarb [66952-49-6] + TX, metrafenona [220899-03-6]
+ TX, pencicurona [66063-05-6] + TX, ftalida [27355-22-2] +
TX, polioxinas [11113-80-7] + TX, probenazol [27605-76-1] +
TX, propamocarb [25606-41-1] + TX, proquinazida [189278-12-
4] + TX, piroquilona [57369-32-1] + TX, quinoxifen [124495-
18-7] + TX, quintoceno [82-68-8] + TX, azufre [7704-34-9] +
TX, tiadinilo [223580-51-6] + TX, triazdbéxido [72459-58-6] +
TX, triciclazol [41814-78-2] + TX, triforina [206644-46-2] +
TX, validamicina [37248-47-8] + TX, zoxamida (RH7281)
[156052-68-5] + TX, mandipropamida [374726-62-2] + TX,
isopirazam [881685-58-1] + TX, sedaxano [874967-67-6] + TX,
dcido 3-difluorometil-l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (9-
diclorometileno-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-
il)-amida (divulgado en WO 2007/048556) + TX, &cido 3-
difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (3',4',5'-
trifluoro-bifenil-2-il)-amida (divulgado en WO 2006/087343)
+ TX, [ (3S,4R, 4aR, 6S,6aS,12R,12aS,12bS) -3-
[ (ciclopropilcarbonil)oxi] - 1,3,4,4a2,4,06,6a,12,12a,12b-
decahidro-6,12-dihidroxi-4, 6a,12b-trimetil-11-0ox0-9- (3-
piridinil)-2H,11Hnafto[2,1-blpirano[3,4-e]piran-4-il]lmetil-
ciclopropanocarboxilato [915972-17-7] + TX % 1,3,5-
trimetil-N- (2-metil-1-oxopropil) -N-[3-(2-metilpropil)-2-
[2,2,2-trifluoro-l-metoxi-1-(trifluorometil)etil]fenil]-1H-
pirazol-4-carboxamida [926914-55-8] + TX.
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Las referencias entre corchetes posteriores a 1los
ingredientes activos, por ejemplo [3878-19-1] se refieren

al numero de Registro de ResUmenes Quimicos. Se conocen las

mezclas anteriormente descritas. Donde se incluyen 1los
ingredientes activos en "The Pesticide Manual" [The
Pesticide Manual - A World Compendium; Decimotercera

Edicidén; Editor: C. D. S. TomLin; The British Crop
Protection Council], se describen en la misma con el numero
de registro proporcionado entre paréntesis anteriormente
para el compuesto particular; por ejemplo, el compuesto
"abamectina" se describe con el numero de registro (1).
Donde se agrega "[CCN]" anteriormente al compuesto
particular, el compuesto en cuestidén se incluye en
"Compendium of Pesticide Common Names", qgque se encuentra
disponible en internet [A. Wood; Compendium of Pesticide
Common Names, Copyright © 1995-2004]; por ejemplo, el
compuesto "acetoprol" se describe segin la direccidédn de
internet
http://www.alanwood.net/pesticides/acetoprole.html.

La mayoria de los ingredientes activos descritos
anteriormente son referidos segin el 1llamado '"nombre
comtin", el "nombre comin ISO" relevante u otro "nombre
comin" que se usa en 1los casos individuales. Si la
denominacidén no es un "nombre comun", la naturaleza de la
denominacidén que se utiliza en su lugar se proporciona
entre paréntesis para el compuesto particular; en dicho
caso, se utiliza el nombre IUPAC, el nombre de ResUmenes
Quimicos/IUPAC, un "nombre quimico", un “nombre
tradicional”, un “nombre de compuesto” o un "cdbdbdigo de
desarrollo" o, si no se utiliza ninguna de esas
denominaciones o un "nombre comun", se utiliza un "nombre

alternativo". ™“No. de Reg. CAS” significa el numero de
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Registro de Resumenes Quimicos.

La relacidén de masa de cualesquiera dos ingredientes
en cada combinacidén se selecciona de forma tal de
proporcionar, por ejemplo, la accidédn sinérgica deseada. En
general, la relacién de masa variaria en funcidén del
ingrediente especifico y de la cantidad de ingredientes que
se encuentran presentes en la combinacidén. Generalmente, la
relaciédn de masa entre cualesquiera dos 1ingredientes en
cualquier combinacién de la presente invencién,
independientemente el uno del otro, es de 100:1 a 1:100,
incluida de 99:1, 98:2, 97:3, 96:4, 95:5, 94:06, 93:7, 92:8,
91:9, 90:10, 89:11, 88:12, 87:13, 86:14, 85:15, 84:16,
83:17, 82:18, 81:19, 80:20, 79:21, 78:22, 77:23, 76:24,
75:25, 74:26, 73:27, 72:28, 71:29, 70:30, 69:31, 68:32,
©67:33, ©6:34, 065:45, o04:46, 063:47, 62:48, 61:49, 60:40,
59:41, ©58:42, 57:43, 056:44, 55:45, 54:46, 53:47, 52:48,
51:49, 50:50, 49:51, 48:52, 47:53, 46:54, 45:55, 44:5¢,
43:57, 42:58, 41:59, 40:60, 39:61, 38:62, 37:63, 36:04,
35:65, 34:66, 33:67, 32:68, 31:69, 30:70, 29:71, 28:72,
27:73, 26¢:74, 25:75, 24:7¢, 23:77, 22:78, 21:79, 20:80,
19:81, 18:82, 17:83, 16:84, 15:85, 14:86, 13:87, 12:88,
11:89, 10:90, 9:91, 8:92, 7:93, ©6:94, 5:95, 4:96, 3:97,
2:98 a 1:99. Preferentemente las relaciones de masa entre
cualesquiera dos componentes de la presente invencidédn son
de 75:1 a 1:75, més preferentemente, de 50:1 a 1.50,
especialmente de 25:1 a 1:25, ventajosamente de 10:1 a
1:10, como de 5:1 a 1:5, por ejemplo, de 1:3 a 3:1. Se
entiende que las relaciones de mezcla incluyen por un lado,
relaciones en masa y por otro lado, relaciones molares.

Las combinaciones de la presente invencidén (es decir,
las que comprenden un compuesto de la presente invencidn y

uno o mas agentes bioldgicos activos adicionales) pueden
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aplicarse simultdneamente o secuencialmente.

En el caso, los ingredientes de wuna combinacidn se
aplican secuencialmente (es decir, uno después del otro),
los 1ingredientes se aplican secuencialmente dentro de un
periodo razonable entre si para lograr el rendimiento
bioldégico, como dentro de unas pocas horas o dias. El orden
de aplicacidén de los ingredientes en la combinacidn, es
decir, si los compuestos de férmula (I) deben aplicarse
primero o no, no es esencial para trabajar en la presente
invencién.

En el caso de que los ingredientes de las
combinaciones se apliquen simultdneamente en la presente
invencidén, pueden aplicarse como una composicidén que
contiene la combinacién, en cuyo caso (A) el compuesto de
férmula (I) y el uno o més ingredientes adicionales en las
combinaciones pueden obtenerse a partir de fuentes de
formulacién separadas y mezclarse Jjuntos (conocidos como
mezcla de tanque, listo para aplicar, caldo de
pulverizacidén o lechada) o (B) el compuesto de fdérmula (I)
y el uno o més ingredientes adicionales pueden obtenerse
como una Unica fuente de mezcla de formulacidén (conocida
como premezcla, mezcla lista, concentrado o producto
formulado) .

En una realizacidn independiente de otras
realizaciones, el compuesto de conformidad con la presente
invencién se aplica como una combinacidén. Por consiguiente,
la presente invencidén también proporciona una composicidn
que comprende un compuesto de conformidad con la invencidn
como se describe en la presente y uno o mas agentes
bioldgicos activos adicionales y opcionalmente uno o mas
auxiliares de formulacidn habituales; que pueden

encontrarse en la forma de una composicidén de mezcla de
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tanque o premezcla.

Los compuestos de férmula I son particularmente Utiles
para controlar 'y ©prevenir las 1infestaciones endo vy
ectoparasiticas por helmintos y nematodos y las infecciones
en animales de sangre caliente como bovinos, ovinos,
porcinos, camellos, venados, equinos, aves, pescados,
conejos, cabras, visones, zorros, chinchillas, perros vy
gatos asi como humanos.

En el contexto del control y prevencidn de
infestaciones e infecciones en animales de sangre caliente,
los compuestos de la invencidn son especialmente utiles
para el control de helmintos y nematodos. Los ejemplos de
helmintos son los miembros de la clase Trematoda,
cominmente conocidos como trematodos o platelmintos,
especialmente miembros de los géneros Fasciola,
Fascioloides, Paramphistomu, Dicrocoelium, Eurytrema,
Ophisthorchis, Fasciolopsis, Echinostoma y Paragonimus. LoOsS
nematodos que pueden controlarse con 1los compuestos de
férmula (I) incluyen el género Haemonchus, Ostertagia,
Cooperia, Oesphagastomu, Nematodirus, Dictyocaulus,
Trichuris, Dirofilaria, Ancyclostoma, Ascaria y similares.

Para la administracién oral a animales de sangre
caliente, los compuestos de la invencidn pueden formularse

como alimentos para animales, premezclas alimenticias para

animales, concentrados alimenticios para animales,
pildoras, soluciones, pastas, suspensiones, pociones,
geles, comprimidos, bolos y capsulas. Ademés, los

compuestos de la invencidén pueden administrarse a 1los
animales en su agua potable. Para la administracidén oral,
la forma de dosificacidén seleccionada debe proporcionarle
al animal aproximadamente 0.01 mg/kg a 100 g/kg de peso

corporal animal por dia del compuesto de la invenciédn.
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De forma alternativa, los compuestos de la invencidn
pueden administrarse a los animales parenteralmente, por
ejemplo, mediante inyeccidén intraruminal, intramuscular,
intravenosa o subcutéanea. Los compuestos de la invencidn
pueden dispersarse o disolverse en un vehiculo
fisioldgicamente aceptable para la inyeccidn subcutanea. De
forma alternativa, los compuestos de la invencidn pueden
formularse en un implante para la administracidén
subcutanea. Ademas, los compuestos de la invencidn pueden
administrarse transdérmicamente a los animales. Para la
administracién parenteral, la forma de dosificaciédn
seleccionada debe proporcionarle al animal aproximadamente
0.01 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal animal por dia del
compuesto de la invenciédn.

Los compuestos de la invencién también pueden
aplicarse tépicamente a los animales en la forma de bafios,
polvos, collares, medallones, aerosoles vy formulaciones
preparadas. Para la aplicacidén toépica, los bafios vy
aerosoles generalmente contienen de aproximadamente 0.5 ppm
a 5000 ppm y preferentemente de aproximadamente 1 ppm a
3000 ppm del compuesto de la invencidén. Ademéds, los
compuestos de la invencidén pueden formularse como etiquetas
para orejas para los animales, particularmente cuadrupedos
como bovinos y ovinos.

En una realizacidén, independiente de cualesquiera
otras realizaciones, el compuesto de foérmula (I) es un
compuesto antihelmintico.

En una realizacidén, independiente de cualesquiera
otras realizaciones, el compuesto de fdérmula (I) es un
compuesto pesticida, preferentemente un compuesto
nematicida.

A\Y

En cada aspecto y realizacidén de la invencidn, que
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”

consiste Dbéasicamente en y  sus flexiones son  una
realizacidédn preferida de “que comprende” y sus inflecciones
y “que consiste en” y sus inflecciones son una realizacidn

”

preferida de “que consiste Dbéasicamente en y  sus
inflecciones.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la
invencién. No limitan la invencidén. Las temperaturas se
proporcionan en grados Celsius; las relaciones de mezcla de
disolventes se proporcionan en partes por volumen.

FIGURAS

Figura 1. Estructura del ejemplo P17 con atomos
diferentes de hidrdégeno mostrados como elipsoides térmicas
en un nivel de un 50% de probabilidad.

Figura 2. Esquema de numeracidén para el ejemplo P17

EJEMPLOS

Ejemplos de preparacién:

Ejemplo Pl: Preparacién de N-[cis-2-(4-

clorofenil)oxetan-3-1il1l]-2-(trifluorometil)benzamida

racémica

o F3C
CHO ‘ 0 FaC O| i
O N
- = N
N H
F H F

Una solucidén de 4-fluorobenzaldehido (288 mg, 2.32
mmol) y 2-trifluorometil-N-vinil-benzamida (1 g, 4,65 mmol)
en acetonitrilo (15 ml) se irradid con una lémpara de vapor
de sodio a través de un filtro de cuarzo durante 7 dias. La
mezcla de reaccidén turbia se evapord y el medio-sdélido en
bruto (1.6 g) se sometidé a cromatografia sobre silice con
EtOAc / ciclohexano, posteriormente nuevamente con MeOH /
diclorometano y nuevamente con EtOAc /ciclohexano para

proporcionar N-[cis-2-(4-clorofenil)oxetan-3-il1l]-2-
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(trifluorometil)benzamida.

'H-NMR (CDCls) 4,51 (1H, t); 5.17 (1H, t); 5.48 (1H,
M); 5.71 (1H, br d); 6.08 (1H, d); 6.93 (1H, d); 7.12 (2H,
t); 7.38 (2H, m); 7.47 (2H, m); 7.63 (1H, d).

Ejemplo Plb: Preparacién de 2-trifluorometil-N-

vinil-benzamida

Se agregbd n-propilamina (4,8 g, 82 mmol) a una
solucién de 10 g de la mezcla de 2-trifluorometil-N-vinil-
N-formil-benzamida (Ejemplo Plc) y 2-trifluorometil-N-
vinil-benzamida (10 g, 41 mmol) en diclorometano (50 ml).
Hubo una exotermia, que se controld mediante el uso de un
bafio de agua fria. Después de una hora, 1la TLC (70%
EtOAc/hexano) 1indicdé la reaccidn completa por lo que la
mezcla se separd entre agua y EtOAc, se secd (MgSQ4) y se
evapord para proporcionar 11 g de un aceite marrdén que
contenia nPrNH2 de conformidad con el NMR. Esto se disolvid
en etanol (aproximadamente 30 ml), se calentd hasta 50 °C,
se tratd con agua y se dejdé enfriar. Los cristales se
filtraron y se secaron para proporcionar 2-trifluorometil-
N-vinil-benzamida como cristales beige. m.p. 92-95 °C.

'H-NMR (CDCls) 4,57 (1H, d); 4,72 (1H, d), 7.10 (1H,
ddd); 7.44 (1H, br s); 7.60 (3H, m); 7.73 (lH, d).

Ejemplo Plc: Preparacidn de 2-trifluorometil-N-

vinil-N-formil-benzamida

Se agregd en porciones cloruro de 2-trifluorometil-
benzoilo (32 g, 154 mmol) a una solucién agitada de N-
vinilformamida (10 ml, 10 g, 140 mmol), 4 -
dimetilaminopiridina (1.7 g, 14 mmol), y trietilamina (29.2
ml, 21.2 g, 210 mmol) en diclorometano en un bafio de
hielo/agua a una tasa tal que la temperatura se mantuvo por
debajo de 25 °C. Después de completar la adicién, la mezcla

se dejd calentar a temperatura ambiente. Después de dos
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horas, la mezcla se separd entre agua y EtOAc, la fase
orgadnica se secd y se evapord para proporcionar un aceite
marré4n. La NMR indicd wuna mezcla aproximada 1:1 de 2-
trifluorometil-N-vinil-N-formil-benzamida % 2-
trifluorometil-N-vinil-benzamida.

lH-NMR (CDCl;, sefiales para 2-trifluorometil-N-vinil-
N-formil-benzamida) 5.26 (1H, d); 5.72 (1H, d); 6.69 (1H,
dd); 7.43 1H, d); 7.58 (1H, m); 7.68 (lH, m); 7.80 (1lH, d);
8.87 (1H, s).

Ejemplo P2: Preparacién de cis N-[2-(4-

clorofenil)ciclobutil]-2-(trifluorometil)benzamida

racémica:

SNV

a. Preparacidén de 2-(4-clorofenil)ciclobutanona

A una solucidén agitada de 4-cloro-benzaldehido (142
mg, 1 mmol) y tetrafluoroborato de
ciclopropildifenilsulfonio (317 mg, 1 mmol) en 10 ml de THF
seco, se enfridé a 0°C, se agregd por goteo, agitdndose, una
suspensidén terc-butdéxido de potasio (1,4 ml; 1M). Después
de completarse la reaccidn de adicidén se agitd 30 min. y se
agregd acido tetrafluorobdérico 1M (10% en THF) (10 ml). La
mezcla se dejd calentar a temperatura ambiente y se recogid
en éter y la solucidén de éter se lavd con NaHCO3 saturado,
salmuera y agua y se secd. E1 filtrado y concentraciédn
mediante evaporacidén rotatoria proporciondé un aceite. La

cromatografia sobre gel de silice y eluciodn con
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hexanos:éter 5:1 proporciond 2-(4-clorofenil)ciclobutanona
como un aceite.

'H-NMR (CDCls) 2.20 (1H, m); 2.57 (1H, m); 3.06 (1H,
m); 3.23 (1H, m); 4,51 (1H, m); 7.20 (2H, m); 7.29 (3H, m);

b. Preparacidén de 2-(4-clorofenil)ciclobutanona oxima

Una solucién de 2-(4-clorofenil)ciclobutanona (1.122
g, 6.09 mmol), hidroxilhidrocloruro de amina (3.541 g. 8.2
eqg.) y 36 mL de 5% NaOH en 30ml de EtOH se calentd a
reflujo durante 2h. La solucidén se enfrid, se ajustd hasta
un pH de 6, y se extrajo con CHCls;. El extracto organico se
lavd con salmuera y se secd. E1l filtrado y la concentracidn
proporcionaron 2-(4-clorofenil)ciclobutanona oxima como un
aceite.

'H-NMR (CDCls) 2.13 (1H, m); 2.53 (1H, m); 3.01 (2H,
m); 4,40 (1H, m); 7.27 (5H, m);

c. Preparacién de 2-(4-clorofenil)ciclobutanamina

A una solucién de 2-(4-clorofenil)ciclobutanona oxima
(200 mg, 1 mmol) en metanol (5 ml) se agregd MoOs (205 mg,
1.4 eq.) y borohidruro de sodio (394 mg, 10 eq) a O0°C.
Después de la agitacidén a temperatura ambiente durante 2 h,
el disolvente se evapord. Se agregd una mezcla de HO vy
CH,Cl,. Se separd la fase orgénica, se lavd con salmuera,
se secd y se concentrd al wvacio. Se aisld 120 mg de
producto-amina como una mezcla de cis y trans Isémeros 2:1.
El producto en Dbruto se usdé sin purificacidén en la
siguiente reaccidn.

d. Preparacidn de N-[2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)benzamida

A una solucidén de 2-(4-clorofenil)ciclobutanamina (105
mg, 0.55 mmol) y trietilamina (140mg 2.5 eg.) en THF se
agregd 2-trifluorometil-benzoilcloruro (127.46 mg,1.1 eq.)

a 0°C. La mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura
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ambiente durante 2 h. Et3N.HCl1 se filtrdé y el THF se
evapord. El residuo - mezcla de dos isdbmeros cis y trans
(2:1) se purificd y se separd con cromatografia sobre gel
de silice, eluyente hexanos:dietiléter 1:1,. Se aislaron N-
[cis-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida (cis) (m.p. 147-9 °C) y su trans
isémero (m.p. 117-9 °C) como productos cristalinos.

Ejemplo P3: Preparacidn de 2—-(4-

clorofenil)ciclobutanona (alternativo)

: CHO N b. | X %O
Cl Cl =

Cl

a. Preparacidén de l-cloro-4-

(ciclopropilidanemetil)benceno

A una suspensioén de bromuro de (3-
bromopropil)trifenilfosfonio (29.3 g) en THF anhidro (200
ml) se agregd en 5 porciones separadas con intervalos de 15
mins. terc-butdéxido de potasio (14,19 g, 2.2 eqg.) para
proporcionar una suspensidén amarilla. La mezcla se calentd
a reflujo durante 10 min y se agregd 4-clorobenzaldehido
(8.08 g, 56.9 mmol) para proporcionar una suspensiodn
anaranjada. La mezcla de reaccidén se agitd y se calentd a
reflujo durante 4h. La mezcla de reacciédn se enfrid a
temperatura ambiente, y se filtrd a través una almohadilla
de celite. El disolvente se elimind al vacio, y el material
bruto resultante se sometidé a cromatografia ultrarrapida
con 1i-hexano como un eluyente, para producir 1l-cloro-4-
(ciclopropilidanemetil)benceno.

'H-NMR (CDCls) 1.19 (2H, m); 1.41 (2H, m); 6.70 (1H,
m); 7.27 (2H, m); 7.46 (2H, m)
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b. Preparacidén de 2-(4-clorofenil)ciclobutanona

A una solucidn de l-cloro-4-
(ciclopropilidanemetil)benceno (5g, 30 mmol) en CH,Cl, (80
ml) se agregd en 5 porciones separadas acido m-
cloroperbenzoico (5.3g, 30 mmol) a 0°C. Después de agitarse
a 0°C durante 3 h, la mezcla de reaccién se lavd con
solucidén saturada de NaHCO; acuosa y salmuera, se secd
sobre Na,S0,; y se concentrd. Se agregd al producto en bruto
en CH,Cl, (40 ml) una solucidén HBF; 10% (11.6 ml 48%HBF; y
46 ml H,0). Después de la agitacidédn a temperatura ambiente
durante 17 h, la mezcla se extrajo con CH;Cl,, se lavd con
solucidén de NaHCO; saturado ac. y salmuera. El disolvente
se eliminé al vacio, y el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente i-
hexano,) para proporcionar 2-(4-clorofenil)ciclobutanona.

Ejemplo P4: Preparacioén de N-[2-(4-

clorofenil)ciclobuten-1-11]-2-(trifluorometil)benzamida

ot fo — ot

Se disolvid 2-(4-clorofenil)ciclobutanona (10 g) en 50

ml tolueno. La solucién se enfridé a 0°C y se agregaron
amoniaco en metanol (11.863 ml; 7M) e isopropdxido de
titanio (34,6 ml, 32.442 g). La mezcla se calentd hasta
temperatura ambiente y se agitdé durante 18h, posteriormente
se enfrié a 0°C y trietilamina (31.2 ml, 22.6343 g) vy
cloruro de 2-trifluorometil-benzoilo (16.47 ml, 23.3259 q)
se agregaron con posterioridad. Durante la adicién del
adcido cloruro se formd una suspensidédn espesa, de manera que
se agregaron tolueno (aproximadamente 50 ml) para hacer més

agitable la mezcla de reaccidén. Después de 2 horas de



10

15

20

25

- 153 -

agitacidédn a temperatura ambiente, se agregd una solucidn de
etileno diamina-N,N,N’,N’-tetra-2-etanol (33.3 ml, 34,3390
g) en una pequefila cantidad de tolueno a la mezcla de
reaccién. La mezcla se agité a 60°C (bafio de aceite)
durante 15 min, se enfrid a temperatura ambiente y se agitd
con agua (300 ml), solucidén de amoniaco (50ml) y acetato de
etilo. La fase organica se lavd con agua, salmuera, se secd
con Na,;304, se evapord y el material en bruto se agitd con
100 ml éter dietilico. El sdélido se filtrd y se secd para
proporcionar 9.2 g de producto impuro. Los licores madre se
sometieron a cromatografia con EtOAc/hexano para
proporcionar 1.4 g de producto impuro. Las dos fracciones
en Dbruto se combinaron y se sometieron nuevamente a
cromatografia para proporcionar N-[2-(4-
clorofenil)ciclobuten-1-il1]-2-(trifluorometil)benzamida
pura m.p. 165-8 °C, 'H-NMR (CDCls;) 2.62 (2H, m); 3.16 (2H,
m); 7.08 (2H, d), 7.27 (2H, d); 7.51 (1H, br s, NH); 7.6l
(1H, m); 7.64 (2H, m), 7.76 (1H, d).

Ejemplo P5: Preparacidén de N-[(1S,2S)-2-(2,4~-

diclorofenil)ciclobutil]-2-(trifluorometil)piridina-3-

carboxamida

Cl cl
2 | ¢
a. /4 b. w[]
N
C o Ayl
Cl cl
Cl
Cl
c L L

— NH, —)

cl /CI

a. Preparacidén de N-[2-(4-clorofenil)ciclobuten-1-il]-

acetamida
Se disolvid 2-(2,4-diclorofenil)ciclobutanona (100 g)

en tolueno (280 ml) bajo argdn a 0°C, y se agregd por goteo
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amoniaco en metanol (99.6 ml; 7M) en metanol. No se observd
exotermia. Se agregd por goteo isopropdxido de titanio (291
ml, 272 g) (aproximadamente durante 1.5h). Se observd
exotermia, y por lo tanto la temperatura interna se mantuvo
entre 0 y 5°C con un bafio de hielo. La mezcla se calentd
hasta temperatura ambiente vy se agitd durante 17h. La
mezcla se enfrié a 0°C y trietilamina (262 ml, 190 g) se
agregd durante aproximadamente 20 min seqguido de anhidrido
acético (88.70 ml, 95.9 g). Se observd exotermia. La
temperatura interna se mantuvo entre 0 y 5°C, se calentd
hasta temperatura ambiente y se agitd durante 3h. Se agregd
etileno diamina-N,N,N’,N’-tetra-2-etanol (206 ml, 233 g) a
la mezcla de reaccidén. La mezcla se calentdé hasta 55°C
internos durante 15 min, posteriormente se enfridé a
temperatura ambiente La mezcla se agitdé con agua, solucidn
de amoniaco y EtOAc. La fase acuosa se lavdé con tBuOMe, vy
las fases orgédnicas se combinaron, se secaron sobre MgSO, vy
el disolvente se evapord para proporcionar un sdélido
aceitoso marrdén. Este producto en bruto se triturd con
acetato de etilo (aproximadamente 1h), se aisldé mediante
succién , se lavd con TBME y se secd mediante succidn. E1
licor madre se colocd en el refrigerador durante el fin de
semana y sSe observd una precipitacidén. E1 sdélido se aisld
mediante succidén, se lavd con ciclohexano y se secd al aire
para proporcionar sdélidos combinados de buena pureza. El
licor madre se concentrd y se sometid a cromatografia con
EtOAc/hexano para proporcionar material casi puro , que se
triturd con ciclohexano y los sélidos se filtraron y se
lavaron con ciclohexano para proporcionar producto puro.

'"H-NMR (CDCls;) 2.06 (3H, s, Me); 2.65 (2H, m); 3.06
(2H, m), 7.12 (1H, d); 7.19 (1H, d); 7.32 (1H, s); 7.58
(1H, br, s, NH).
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b. Preparacidn de N-[(1S,2S8)-2-(2,4-

diclorofenil)ciclobutil]acetamida

Se colocaron N-[2-(2,4-diclorofenil)ciclobuten-1-i1]-

acetamida (25 g) y dimetilamonio diclorotri (mu-
cloro)bis[(s)-(-)-2,2"'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo]

dirutenato(II) (0.4078 g) en un autoclave de laboratorio
(vértice hpm) y se agregd metanol (250 ml). El metanol se

habia purgado previamente durante 30min con argdn. Se purgd
con argdn 3 veces, posteriormente con hidrdébgeno 3 veces y
se acumuld una presidn interna de hidrdgeno de 50 bar. La
mezcla de reaccidén se agitd durante 18h a 45°C. Después de
18h la autoclave se abridé y el disolvente se evapord para
proporcionar el producto bruto (26.17 g) como un aceite
gris. Este se sometidé a cromatografia con acetato de etilo
y ciclohexano para proporcionar producto casi puro. Se
analiz6é mediante HPLC quiral (Método X) y mostrd un ee de
87% a favor del enantiémero deseado con elucidén a 9.59 min
(enantidémero menor con elucidén a 8.11 min). Esto se combind
con el material de una partida andloga de hidrdégenoacidn de
N-[2-(4-clorofenil)ciclobuten-1-il]-acetamida, y se volvid
a cristalizar desde acetato de etilo y ciclohexano para
proporcionar producto puro con un ee de 98%.

'"H-NMR (CDCl;) 1.76 (s, 3H, Me); 1.94 (lH, m); 2.26
(2H, m); 2.49 (1H, m); 4,14 (1H, m); 4,92 (1H, m), 4,99
(1H, br s, NH); 7.32 (m, 2H); 7.42 (1H, s).

c. Preparaciédn de hidrocloruro de N-(1S,2S)-2-(2,4-

diclorofenil)ciclobutilamina

N-[(1S,2S8)-2-(2,4-diclorofenil)ciclobutil]acetamida
(15.7 mmol, 4,04 g, ee = 91%) se diluyd en metanol (15 ml).
Se agregd por goteo acido clorhidrico 36% (157 mmol, 18.6
g, 15.7 ml). La mezcla de reaccidén se agitd a reflujo

durante la noche (20 horas) . Metanol se evaporo,
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posteriormente se agregaron un poco de TBME y agua a la
mezcla. Ambas fases se separaron y la fase acuosa se lavd
dos veces con TBME. La fase acuosa se mezcld con TBME se
enfrié a 0°C después de lo cual se agregd lentamente una
solucidén de hidrdxido de sodio 30% (16 ml) hasta que el pH
se volvid basico. Ambas fases se separaron nuevamente y la
fase acuosa se extrajo dos veces con TBME. Las capas
organicas se combinaron, se secaron con anhidro sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron para proporcionar un
aceite anaranjado.

La amina se diluyé en éter dietilico y se enfrié a 0°C
después de 1o cual se agregd por goteo HCIl acuoso (1IM) en
éter dietilico. Un sdélido precipitd. Este sdélido se aisld
por filtracidn, se lavd con éter dietilico y se secd en una
bomba de alto vacio para proporcionar un polvo blanco. Se
analiz6 mediante HPLC quiral (Método Y) lo que indicé un ee
de 88% a favor del enantidmero deseado con elucién a 7.85
min (enantidémero menor con elucidén a 5.08 min).

'H-NMR (CDCls) 1.50 (1H, m); 2.26 (1H, m); 2.45 (1H,
m); 2.91 (1H, m); 3.99 (2H, m); 7.22 (1H, d); 7.38 (2H, m);
8.03 (3H, br s, NH3+)

d. Preparacidn de N-[(1S,28)-2-(2,4-

diclorofenil)ciclobutil]-2-(trifluorometil)piridina-3-

carboxamida

Se disolvid hidrocloruro de N-(1S,28)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutilamina (9.6g, 38 mmol) en 100 ml DMF,
N-hidroxi-benztriazol. Se agregaron hidrato (11 g, 76
mmol), hidrocloruro de EDCI (15 g, 76 mmol) vy acido 2-
trifluorometilnicotinico (8.7 g, 46 mmol). Se agregd
trietilamina (12 g, 110 mmol) para proporcionar una
exotermia débil, vy una leve suspensidén. Esta se agitd

durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
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junto con éter y agua, se lavd con salmuera, se secd con
Na2s504, y se evapord. E1l producto un bruto se agitd con
hexano y los cristales se filtraron, se lavaron con hexano,
y se secaron al vacio para proporcionar puro producto. Se
analizé mediante HPLC quiral (Método C) la que indicd un ee
de 99.7 % a favor del enantidémero deseado con elucidn a
4,81 min (enantidmero menor con elucidén a 9.32 min).

m.p. 122-124 °C.

'H-NMR (CDCls) 2.07 (1H, m); 2.38 (2H, m); 2.12 (1H,
m); 2.62 (1H, m); 4,26 (m, 1H); 5.05 (1H, m); 5.45 (1H, br
d, NH); 7.28 (3H, m); 7.48 (1H, dd); 7.63 (1H, d); 8.68
(1H, d).

Ejemplo P6: Preparacidn de N-[(1S,2S)-2-(2,4-

difluorofenil)ciclobutil] formamida

feg o mﬁm

=gty

a. Preparacidn de N-[1-(2,4-

difluorobenzoil)ciclopropil] formamida

Se disolvid 2-bromo-4-cloro-1-(2,4-
difluorofenil)butan-1-ona (5 g) en acetonitrilo (16 ml) vy
dimetilformamida (0.84 ml). A esta solucidn se agregd, a
temperatura ambiente, (diformilamino)sodio (4 g), vy la
suspensidédn beige resultante se calentd bajo agitacidn a
60°C durante 6.5 horas. La mezcla de reaccidén se dejod
enfriar a temperatura ambiente y se agregd solucidn de
hidréxido de sodio acuoso (16.8 ml; 2N ). La mezcla

bifdsica posteriormente se agitdé durante 15 minutos, antes
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de verterse en un embudo separador que contenia solucidn de
acido clorhidrico acuoso (50 ml; 1IN). La fase acuosa se
separd y se extrajo dos veces con acetato de etilo (100 ml
y posteriormente 50 ml). La fase organica se extrajo cuatro
veces con agua y una vez con salmuera, posteriormente las
fases organicas se combinaron y se secaron con sulfato de
sodio sélido, se filtraron y se concentraron al vacio. N-
[1-(2,4-difluorobenzoil)-ciclopropil] formamida se obtuvo
como un sélido amarronado.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm Rotdmero menor: 8.13
(dd, J=11.74, 2.20 Hz, 1H), 7.53-7.49 (m, 1H), 6.99 (td,
J=8.44, 2.20 Hz, 1H), 6.93-6.85 (m, 1H), 6.46 (bs, 1H),
1.90-1.83 (m, 2H), 1.42-1.38 (m, 2H).

Rotédmero mayor: 7.96 (s, 1H), 7.59-7.51 (m, 1H), 6.95
(td, J=8.44, 2.20 Hz, 1H), 6.86-6.80 (m, 1H), 6.52 (bs,
1H), 1.90-1.84 (m, 2 H), 1.31-1.27 (m, 2 H).

b. Preparaciédn de N-[1-[(2,4-difluorofenil)-hidroxi-

metil]ciclopropil] formamida

Se disolvid N-[1-(2,4-difluorobenzoil) -
ciclopropil] formamida (1.79g) en etanol (40 ml) vy la
solucién se enfrié a 0°C. Se agregd borohidruro de sodio
(150 mg) a la solucidén resultante en una porcidn. Después
de 15min de agitacién a 0°C, la mezcla de reaccidén se dejod
calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante media
hora méds. Se enfrié a 0°C y se agregd lentamente soluciédn
de cloruro de amonio acuoso saturado (12 ml). La mezcla se
diluyd con acetato de etilo y se vertid en agua. Las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Las fases orgédnicas combinadas se lavaron
con agua, salmuera, antes de secarse sobre sbélido sulfato
de sodio, se filtrdé y se concentrd al vacio. E1 producto

deseado N-[1-[(2,4-difluorofenil)-hidroxi-
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metil]ciclopropil] formamida se obtuvo como un aceite
amarillo claro.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm

Rotédmero menor: 7.86 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.52-7.44
(m, 1H), 6.94-6.85 (m, 1H), 6.83-6.77 (m, 1H), 6.18 (bs,
1H), 4,59 (4, J = 2.6 Hz, 1H), 3.41 (4, J = 3.3 Hz, 1H),
1.1-0.7 (m, 4H)

Rotamero mayor: 7.97 (s, 1H), 7.54-7.46 (m, 1H), 6.94-
6.85 (m, 1H), 6.80-6.74 (m, 1H), 6.21 (bs, 1H), 5.36 (d, J
= 5.5 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 1.1-0.7 (m, 4H)

c. Preparacidédn de N-[2-(2,4-difluorofenil)ciclobuten-

1-il] formamida

A una solucidn de N-[1-[(2,4-difluorofenil) -
hidroximetil]ciclopropil] formamida (498 mg) en tolueno (8.7
ml) se agregd complejo de tridxido de azufre y piridina
(Py.S03) (523mg; 45% S03). La suspensidén resultante se
calentdé a 80°C durante 4 horas, antes de diluirse con
acetato de etilo y se agregd a una solucidén de bicarbonato
de sodio acuoso saturado. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase
orgénica se lavdé con una solucidn de bicarbonato de sodio
acuoso saturado, posteriormente con salmuera, las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
s6lido, se filtraron y se concentraron al vacio. N-[2-(2,4-
difluorofenil)ciclobuten-1-il]formamida se obtuvo como un
sélido.'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm

Isébmero mayor: 8.39 (dd, J=11.37, 4,40 Hz, 1H), 7.88
(bs, 1H), 7.13-7.07 (m, 1H), 6.90-6.79 (m, 2H), 2.83-2.79
(m, 2H), 2.67-2.63 (m, 2H).Isbmero menor:: 8.22 (s, 1H),
7.73 (bs, 1H), 7.15-7.09 (m, 1H), 6.90-6.79 (m, 2H), 3.13-
3.10 (m, 2H), 2.63-2.59 (m, 2H).

d. Preparacidn de N-[(1S,28)-2-(2,4-
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difluorofenil)ciclobutil] formamida

Bis (1, 5-ciclooctadieno) rodio (I)
trifluorometanosulfonato (4,5 mg) y (R)-1-[(Sp)-2-(Di-terc-
Butilfosfino) ferrocenil]etilbis (2-metilfenil) fosfina (5.4
mg) se disolvieron en 2,2,2-trifluoroetanol desgasificado
(4mL) vy la solucidn catalizadora resultante se agitd
durante 30 min a temperatura ambiente bajo argdn.
Posteriormente, 2 mL de la solucidén de catalizadores y 3 mL
2,2,2-trifluoroetanol desgasificado se transfirieron
mediante una Jjeringa a un reactor de acero inoxidable de
100 ml gque contenia N-[2-(2,4-difluorofenil)ciclobuten-1-
il]formamida (100 mg) dispuesto bajo una atmbdésfera de
argdén. E1l reactor se purgd 3 veces con hidrdgeno (10 bar) y
finalmente se presurizé a 50 bar. La mezcla de reaccidn se
agitdé bajo 50 bars de hidrégeno a 50°C. Después de 18h la
autoclave se ventild. La mezcla de reaccidn bruta se filtrd
sobre una almohadilla de celite vy se evapord para
proporcionar N-[(1S5,25)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil] formamida como un aceite.

Andlisis GC Chiral (Método AA), Tiempo de retenciédn
11.91 minutos (enantidémero mayor 93.7%) vy 12.19 minutos
(enantidmero menor 6.3%))

Rotdmero mayor: ly NMR (400 MHz, CDCls): d = 2.00-2.08
(m, 1H), 2.27-2.35 (m, 2H), 2.48-2.65 (m, 1H), 4,03-4,14
(m, 1H), 4,88-4,96 (g, 1H), 5.29 (bs, 1H), 6.80-6.95 (m,
2H), 7.21-7.32 (m, 1H), 7.94 (s, 1H).

Rotamero menor: 'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 2.00-2.08
(m, 1H), 2.27-2.35 (m, 2H), 2.48-2.65 (m, 1H), 4,03-4,14
(m, 1H), 4,40-4,49 (g, 1H), 5.40 (bs, 1H), 6.80-6.95 (m,
2H), 7.21-7.32 (m, 1H), 7.95-7.98 (d, 1lH).

Ejemplo P7: Preparacidn de N-[2-(2,4-

difluorofenil)ciclobuten-1-il]acetamida
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a. Preparacidn -[1-(2,4-

difluorobenzoil)ciclopropil]-N-formil-acetamida

Se suspendid N-[1-(2,4-
difluorobenzoil)ciclopropil] formamida (2 g) acetonitrilo
(10.2 ml). A esto se agregdé anhidrido acético (4,2 ml) vy
trietilamina (2.47 ml). La solucién resultante se calentd

bajo agitacién a 75°C durante la noche. Después de un
tiempo total de 28h, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyd con acetato de etilo y se vertid en un
embudo separador que contenia solucién de bicarbonato de
sodio acuoso saturado. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase
organica se lavdé con una solucidn de bicarbonato de sodio
acuoso saturado, posteriormente con salmuera, las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
s6lido, se filtraron y se concentraron al vacio. N-[1-(2,4-
difluorobenzoil)ciclopropil]-N-formil-acetamida se obtuvo
como un aceite. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 1.43 - 1.54
(m, 2 H), 1.91-1.99 (m, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 6.76 - 6.99
(m, 2 H), 7.28 - 7.42 (m, 1 H), 9.14 (s, 1 H)

b. Preparacidn de N -[1-(2,4-

difluorobenzoil)ciclopropil]acetamida

N-[1-(2,4-Difluorobenzoil)ciclopropil]-N-formil-

acetamida (2.7 g) se disolvidé en metanol (10 ml). A esta
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solucidén se agregd carbonato de potasio (0.7 g). La mezcla
de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos, se diluyd con acetato de etilo y se vertid en un
embudo separador que contenia solucidén de bicarbonato de
sodio acuoso saturado. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase
orgadnica se lavd con agua y posteriormente con salmuera,
las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio sélido, se filtraron y se concentraron al vacio. El
material en bruto se purificd sobre una columna de
cromatografia de gel de silice de 80g. Se obtuvo N-[1-(2,4-
difluorobenzoil)ciclopropil] acetamida como un sdélido. g
NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 1.21 - 1.27 (m, 2 H), 1.76 (s, 3
H), 1.78 - 1.84 (m, 2 H), 6.39 (br. s., 1 H), 6.82 (t,
J=9.48 Hz, 1 H), 6.95 (td, J=8.25, 2.20 Hz, 1 H), 7.51 -
7.59 (m, 1 H)

c. Preparacién de N-[1-[(2,4-difluorofenil)-hidroxi-

metil]ciclopropil]acetamida

Se disolvid N-[1-(2,4-
Difluorobenzoil)ciclopropil]lacetamida (1.525 g) en etanol
(19 ml) vy la solucién se enfrié a 0°C. Se agregd
borohidruro de sodio (72 mg) a la solucidén resultante en
una porcién. Después de 15min de agitacidén a 0°C, la mezcla
de reaccidén se dejd calentar a temperatura ambiente y se
agitdé durante media hora més. Después de dicho tiempo vy
cada media hora durante 90 minutos, se agregd borohidruro
de sodio (12 mg) a la mezcla. Esta se enfrié a 0°C y se
agregd lentamente solucién de cloruro de amonio acuoso
saturado (12 ml). La mezcla se diluyd con acetato de etilo
y se vertidé en una solucidén acuosa saturada de amonio
cloruro. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo

dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
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combinadas se lavaron con una solucidn acuosa saturada de
amonio cloruro, salmuera, antes de secarse sobre sulfato de
sodio sélido, se filtrdé y se concentrd al wvacio. EI
producto deseado N-[1-[(2,4-difluorofenil)-hidroxi-
metil]ciclopropil]acetamida se obtuvo como un aceite
pegajoso. 'H NMR (400 MHz, CDCls;) & ppm 0.69 - 0.80 (m, 1
H), 0.90 - 1.07 (m, 1 H), 1.07 - 1.19 (m, 2 H), 1.88 (s, 3
H), 4,52 (d, J=5.50 Hz, 1 H), 5.85 (d, J=5.87 Hz, 1 H),
5.97 (br. s., 1 H), 6.76 (ddd, J=10.55, 8.53, 2.57 Hz, 1
H), 6.89 (td, J=8.25, 1.83 Hz, 1 H), 7.46 - 7.57 (m, 1 H)

d. Preparacién de N-[2-(2,4-difluorofenil)ciclobuten-

l1-ilJacetamida

(dl)

A una solucidén de N-[1-[(2,4-difluorofenil)-hidroxi-
metil]ciclopropil]acetamida (216 mg) en tolueno (2.7 ml) se
agregbd complejo de tridxido de azufre y piridina (Py.SOs;
214 mg; 45% S03). La suspensién resultante se calentd a
80°C durante 90 minutos, antes de diluirse con acetato de
etilo y se agregd a una solucidén de bicarbonato de sodio
acuoso saturado. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica se
lavdé con wuna solucidén de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, posteriormente con salmuera, las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio sélido, se
filtraron % se concentraron al vacio. N-[2-(2,4-
difluorofenil)ciclobuten-1-il]Jacetamida se obtuvo como un
s6lido.

(d2)

Se disolvidé N-[2-(2,4-Difluorofenil)ciclobuten-1-il1]-
N-formil-acetamida (123 mg) en isopropanol (0.53 ml), y a
esta solucidén se agregd carbonato de potasio (0.036 g). La

mezcla de reaccidén se calentd hasta 60°C durante 3 horas,
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antes de dejarse enfriar a temperatura ambiente, se diluyd
con acetato de etilo y se vertidé en un embudo separador que
contenia wuna solucidén de bicarbonato de sodio acuoso
saturado. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica se
lavdé con una solucidén de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, posteriormente con salmuera, las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio sdélido, se
filtraron y se concentraron al vacio. Se obtuvo N-[2-(2,4-
difluorofenil)ciclobuten-1-il]acetamida como un sélido. 'H
NMR (400 MHz, CDClsz) & ppm 2.08 (s, 3 H), 2.56 (t, J=3.30
Hz, 2 H), 3.09 (br. s., 2 H), 6.76 - 6.92 (m, 2 H), 7.03 -
7.15 (m, 1 H), 7.72 (d, J=9.90 Hz, 1 H)

e. Preparacién de N-[2-(2,4-difluorofenil)ciclobuten-

1-il]-N-formil-acetamida

Se suspendid N-[2-(2,4-Difluorofenil)ciclobuten-1-
il]formamida (0.5 g) en acetonitrilo (2.8 ml). A esto se
agregd anhidrido acético (0.7 ml) y trietilamina (0.66 ml).
La solucién resultante se calentdé bajo agitacidén a 75°C.
Después de 5h, la mezcla se enfridé a temperatura ambiente,
se diluyd con acetato de etilo y se vertidé en un embudo
separador que contenia solucidén de bicarbonato de sodio
acuoso saturado. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase orgéanica se
lavdé con wuna solucidén de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, posteriormente con salmuera, las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio sélido, se
filtraron y se concentraron al vacio. Se obtuvo N-[2-(2,4-
difluorofenil)ciclobuten-1-il]-N-formil-acetamida como un
aceite. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 2.27 (s, 3 H), 2.73 -
2.77 (m, 2 H), 2.85 - 2.88 (m, 2 H), 6.80 (ddd, J=10.82,
8.62, 2.57 Hz, 1 H), 6.88 (td, J=8.25, 2.57 Hz, 1 H), 7.21
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- 7.28 (m, 1 H), 9.31 (s, 1 H)
Ejemplo P8: Preparacidn de N-[2-(2,4-

diclorofenil)ciclobuten-1-11] formamida

)
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a. Preparacidn de 4-(2,4-diclorofenil)-5-oxa-7-

azaspiro[2.4]lhept-6-eno

A una suspensién de ciclopropilisonitrilo (0.7 ml) en
tetrahidrofurédn (25 ml) se agregd, a -78°C, nBuLi (6.05mL;
1.6M hexano solucidn). Después de agitarse a -78°C durante
15 minutos, se agregd por goteo una solucidédn de 2,4-
diclorobenzaldehido (1.6 g) en THF (7 ml). La mezcla de
reaccidén se agitdé 2 horas a -78°C, antes de inactivase
mediante la adicidén de metanol (4,5 ml). Se dejd calentar a
temperatura ambiente, antes de diluirse con acetato de
etilo y se vertié en un embudo separador gque contenia
solucidén de cloruro de amonio acuoso saturado. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato
de etilo. La fase orgédnica se lavd una vez mas con solucidn
cloruro de amonio saturado acuoso, posteriormente con
salmuera, las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio sélido, se filtraron y se concentraron al

vacio. El material en bruto se purificd sobre una columna

Cl
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de cromatografia de gel de silice de 80g. 4-(2,4-
Diclorofenil)-5-oxa-7-azaspiro[2.4]hept-6-eno se obtuvo
como un aceite. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 0.43 (ddd,
J=9.81, 6.88, 5.69 Hz, 1 H), 0.90 - 1.05 (m, 2 H), 1.24
(ddd, J=10.36, 7.06, 4,95 Hz, 1 H), 5.80 (s, 1 H), 7.03 (s,
1 H), 7.27 - 7.41 (m, 2 H)

b. Preparacidn de 2-bromo-4-cloro-1-(2,4-

diclorofenil)butan-1-ona

A una solucidén de 4-cloro-1-(2,4-diclorofenil)butan-1-
ona (2.4 g) en diclorometano (24 ml) se agregd, a
temperatura ambiente, Dbromo (0.513 ml). Después de 30
minutos de agitacidén, se agregd lentamente 9.5mL de una
solucién 1IN de hidrdéxido de sodio acuoso (9.5 ml; 1IN). La
mezcla se diluyé con diclorometano y se vertidé en una
solucidén acuosa de NaHSO3 (10%). Las fases se separaron y
la fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. La
fase orgédnica se lavdé con una solucidén acuosa de NaHSO3
(10%), posteriormente con salmuera, las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio sélido, se
filtraron y se concentraron al vacio. Se obtuvo 2-bromo-4-
cloro-1-(2,4-diclorofenil)butan-1-ona como un aceite. 'H
NMR (400 MHz, CDCli3) & ppm 2.47 - 2.67 (m, 2 H), 3.79 (dd,
J=6.79, 4,95 Hz, 2 H), 5.43 (dd, J=8.80, 5.14 Hz, 1 H),
7.35 (dd, J=8.44, 1.83 Hz, 1 H), 7.47 (d, J=1.83 Hz, 1 H),
7.52 (d, J=8.44 Hz, 1 H)

c. Preparacidn de N-[1-(2,4-

diclorobenzoil)ciclopropil] formamida

Se prepard N-[1-(2,4-
diclorobenzoil)ciclopropil] formamida de acuerdo con el
procedimiento que se describidé anteriormente para N-[1-
(2,4-difluorobenzoil)ciclopropil] formamida (Ejemplo P6 a.).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm (rotamero mayor) 1.36 - 1.40
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(m, 2 H), 1.87 - 1.92 (m, 2 H), 6.38 (br. s., 1 H), 7.26 -
7.38 (m, 3 H), 7.91 (s, 1 H)

d. Preparacién de N-[1-[(2,4-diclorofenil)-hidroxi-

metil]ciclopropil] formamida

Se prepard N-[1-[(2,4-diclorofenil)-hidroxi-
metil]ciclopropil] formamida de acuerdo con el procedimiento
que se describid anteriormente para N-[1-[(2,4-
difluorofenil)-hidroxi-metil]ciclopropil] formamida (Ejemplo
P6 b.) 'H NMR (400 MHz, CDCls;) & ppm (rotdmero mayor) 0.80
- 1.00 (m, 3H), 1.27 - 1.33 (m, 1H), 4,91 (d, J=4,40 Hz,
1H), 5.34 (d, J=4,77 Hz, 1H), 6.01 (br. s., 1H), 7.27 (dd,
J=8.44, 1.83 Hz, 1H), 7.35 (d, J=2.20 Hz, 1H), 7.53 (d,
J=8.44 Hz, 1H), 8.07 (s, 1 H)

e. Preparacién de N-[2-(2,4-diclorofenil)ciclobuten-1-

il] formamida

(el)

Se prepard N-[2-(2,4-diclorofenil)ciclobuten-1-
il]formamida de acuerdo con el procedimiento que se
describio anteriormente para N-[2-(2,4-
difluorofenil)ciclobuten-1-il]formamida (Ejemplo P6 c.).

(e2)

Se prepard N-[2-(2,4-diclorofenil)ciclobuten-1-
il]formamida a partir de 4-(2,4-diclorofenil)-5-oxa-7-
azaspiro[2.4]lhept-6-eno. A una solucidn de 4-(2,4-
diclorofenil)-5-oxa-7-azaspiro[2.4]hept-6-eno (40 mg) en
dicloroetano (1 ml) se agregd, a temperatura ambiente,
BF;.Et;0O (0.011 ml). La mezcla de reaccidn se calentd a
60°C durante 2 horas, antes de dejarse enfriar a
temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo y se
verti®é en un embudo separador que contenia solucidn de
bicarbonato de sodio acuoso saturado. Las fases se

separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato
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de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
s6lido, se filtraron y se concentraron al vacio. N-[2-(2,4-
diclorofenil)ciclobuten-1-il] formamida se obtuvo como un

5 soé6lido. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm rotdmero mayor 2.75
(t, J0=3.30 Hz, 1H), 2.80 (t, J=3.30 Hz, 1H), 7.14 (d,
J=8.44 Hz, 1H), 7.22 (dd, J=8.44, 2.20 Hz, 1H), 7.37 (4d,
J=2.20 Hz, 1H), 7.87 - 8.12 (br.d., J=8.1 Hz, 1H), 8.39 (d,
J=11.4 Hz, 1 H) Rotémero menor 2.71 (t, J=3.48 Hz, 1 H),

10 3.08 (t, J=3.48 Hz, 1 H), 7.15 (d, J=8.44 Hz, 1H), 7.22
(dd, J=8.44, 2.20 Hz, 1H), 7.36 (d, J=2.20 Hz, 1H), 7.66
(br. s., 1 H), 8.23 (s, 1 H)

Ejemplo P9: Preparacidn de N-[2-(2,4-

diclorofenil)ciclobuten-1-il]Jacetamida

o
b
o o y o o ! o C Cl OHH o)
AT A ot
o
Cl
15 ° ¢
a. Preparacidn de N-[1-(2,4-
diclorobenzoil)ciclopropil]-N-formil-acetamida
Se prepard N-[1-(2,4-diclorobenzoil)ciclopropil] -N-
formil-acetamida de acuerdo con el procedimiento que se
20 describid anteriormente para N-[1-(2,4-

difluorobenzoil)ciclopropil]-N-formil-acetamida (Ejemplo P7

a.). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 1.82 - 2.00 (m, 2 H),

2.22 (s, 2 H), 2.40 (s, 3 H), 7.24 (d, J=8.44 Hz, 1H), 7.29

(dd, J=8.44, 2.20 Hz, 1H), 7.42 (d, J=1.83 Hz, 1 H), 9.19
25 (s, 1 H)
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b. Preparacidn de N-[1-(2,4-

diclorobenzoil)ciclopropil]acetamida

Se prepard N-[1-(2,4-
diclorobenzoil)ciclopropil]lacetamida de acuerdo con el
procedimiento que se describidé anteriormente para N-[1-
(2,4-difluorobenzoil)ciclopropil]acetamida (Ejemplo P7 b.).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 1.30 - 1.35 (m, 2 H), 1.72
(s, 3 H), 1.83 - 1.88 (m, 2 H), 6.30 (br. s., 1 H), 7.29
(dd, J=8.07, 1.83 Hz, 1H), 7.33 (d, J=8.07 Hz, 1H), 7.36
(d, J0=1.83 Hz, 1 H)

c. Preparaciédn de N-[1-[(2,4-diclorofenil)-hidroxi-

metil]ciclopropil]acetamida

Se prepard N-[1-[(2,4-diclorofenil)-hidroxi-
metil]ciclopropil]acetamida de conformidad con el
procedimiento que se describidé anteriormente para N-[1-
[(2,4-difluorofenil)-hidroxi-metil]ciclopropil]acetamida
(Ejemplo P7 c.). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 0.73 - 1.02
(m, 3H), 1.16 - 1.34 (m, 1H), 1.93 (s, 3 H), 4,86 (s, 1 H),
5.86 (br. s., 1 H), 5.92 (br. s., 1 H), 7.25 (d, J=8.44 Hz,
1 H), 7.35 (s, 1 H), 7.52 (d, J=8.44 Hz, 1 H).

d. Preparacién de N-[2-(2,4-diclorofenil)ciclobuten-1-

illacetamida

Se prepard N-[2-(2,4-diclorofenil)ciclobuten-1-
illacetamida de conformidad con el procedimiento que se
describid anteriormente para N-[2-(2,4-
difluorofenil)ciclobuten-1-illacetamida (Ejemplo P7 dl). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 2.06 (3H, s); 2.65 (2H, m); 3.06
(2H, m); 7.12 (1H, d); 7.19 (1H, d); 7.32 (1H, s); 7.58
(1H, br, s, NH).

Ejemplo P10: Preparacidén de hidrocloruro de (1S,2S)-

2-(2,4-difluorofenil)ciclobutanamina
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a. Preparacidén 3-cloro-1-(2,4-

difluorofenil)propanona

A una suspensién agitada de aluminio cloruro (15.7 g,
118.1 mmol) en 1,3-difluorobenceno (11 ml, 118.1 mmol), que
se calentd hasta 50°C, se agregd cloruro de 3-
cloropropanoilo (10 g, 78.7 mmol) mediante una Jjeringa
durante 10 min. La mezcla se agitd a 50°C durante 1h. La
mezcla de reaccidbn se vertid en agua con hielo (200 ml) vy
se agitd durante 3 min. La mezcla se extrajo con AcOEt (3 x
100 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con
NaHCO; (100 ml) y salmuera (100 ml). La capa organica se
secd sobre Nay,SO; y el disolvente se evapord ©para
proporcionar 3-cloro-1-(2,4-difluorofenil)propanona como un
aceite

'H NMR (CDCl3) & (ppm) 3.46 (d, 2H) 3.87-3.97 (m, 2H)
6.92 (ddd, 1H) 6.86-6.96 (m, 1H); 6.97-7.06 (m, 1H) 7.94-
8.08 (m, 1H)

b. Preparacidn de 3-cloro-1-(2,4-

difluorofenil)propanol

A una solucidn de 3-cloro-1-(2,4-
difluorofenil)propanona (5 g, 24,4 mmol) en metanol (83 mL)
se agregd Dborohidruro de sodio (1.70 g, 44,0 mmol) en
porciones a 0°C. La mezcla se diluyd con acuoso saturado
NH4C1 (100 ml) y se agitd durante 10 min. Se extrajo con
AcOEt (3 x 100 ml), 1las capas orgéanicas combinadas se

secaron sobre Na,S0,; y el disolvente se evapord al vacio.
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El producto en bruto se purificdé mediante cromatografia
ultrarrapida (Ciclohexano:AcOEt, 0-30% AcOEt) para
proporcionar 3-cloro-1-(2,4-difluorofenil)propanol como un
aceite levemente amarillo.

'H NMR (CDCls) & (ppm) 2.20-2.50 (m, 3H); 3.59-3.70
(m, 1H), 3.74-3.85 (m, 1H); 5.23 (m, 1H); 6.60-6.80 (m,
1H); 6.90-6.98 (m, 1H); 7.48 (d, 1H)

c. Preparacidédn de 1-(1,3-dicloropropil)-2,4-difluoro-

benceno

A 3-cloro-1-(2,4-difluorofenil)propanol (1 g, 4,65
mmol) se agregd cloruro de hidrdégeno concentrado (4,23 ml)
y la emulsidén resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 30 min y a 60°C durante otros 30 min. Se agregd
agua (20 ml) cuidadosamente a la mezcla de reaccidn y esta
se extrajo con ciclohexano (3 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,S0,, se filtraron y el
disolvente se evapordé al vacio para proporcionar 1-(1,3-
dicloropropil)-2,4-difluoro-benceno como un aceite.

'H NMR (CDCls) & (ppm) 2.31-2.44 (m, 1H); 2.48-2.59
(m, 1H); 3.55-3.65 (m, 1H); 3.68-3.79 (m, 1H); 5.34-5.43
(m, 1H); 6.73-6.94 (m, 2H); 7.35-7.49 (m, 1H)

d. Preparacidédn de N-[2-(2,4-difluorofenil)ciclobuten-

1-il] formamida

A una suspensidén de hidréxido de sodio (0.43 g, 10.7
mmol) en DMSO (5.4 ml) se agregd una solucidédn de isocianuro
de toluenosulfonilmetilo (0.47 g, 2.36 mmol) vy 1-(1,3-
dicloropropil)-2,4-difluoro-benceno (0.51 g, 2.14 mmol) a
temperatura ambiente durante 4h. Se agregd hidrdéxido de
sodio 5m (0.43 ml, 2.14 mmol) y la mezcla resultante se
calenté a 60°C durante 2h posteriormente se enfridé a
temperatura ambiente. Se agregd agua (20 ml) a la mezcla de

reaccidén y esta se extrajo con AcOEt (3 x 20 ml). Las capas
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organicas combinadas se secaron sobre Na;S0O4, se filtraron
y el disolvente se evapordé al wvacio. E1 producto en bruto
se purificéd mediante cromatografia sobre silice
(Ciclohexano:AcOEt, 0-40% AcOEt) para proporcionar N-[2-
(2,4-difluorofenil)ciclobuten-1-il] formamida como un sdbélido
amarronado.

Rotamero mayor: 'H-NMR (400 MHz, CDCls3): & 1 2.65-2.70
(m, 2 H), 2.85-2.89 (m, 2 H), 6.87-6.93 (m, 2 H), 7.10-7.15
(m, 1 H), 7.95 (bs, 1 H), 8.38-8.52 (m, 2 H).

Rotdmero menor: ‘H-NMR (400 MHz, CDCls3): & 1 2.63-2.67
(m, 2 H), 3.14-3.20 (m, 2 H), 6.80-6.85 (m, 1 H), 7.10-7.16
(m, 2 H), 7.75 (bs, 1 H), 8.21-8.30 (m, 1 H).

e. Preparacidn de N-[(1S,2S8)-2-(2,4-

difluorofenil)ciclobutil] formamida

Tal como se realizd en Ejemplo P6, etapa d.

f. Preparacidén de hidrocloruro de (15,28)-2-(2,4-

difluorofenil)ciclobutanamina

N-[(1S,2S)-2-(2,4-difluorofenil)ciclobutil] formamida
(0.497 mmol, 0.105 g) se introdujo en un recipiente de
fondo redondo de 10 mL y se diluydé en metanol (5 ml). Se
agregd acido clorhidrico 36% (4,97 mmol, 0.592 g, 0.497 ml)
en una porcidén, posteriormente la mezcla de reaccidn se
agitdé a reflujo durante 2 horas. El metanol se evapord,
posteriormente se agregaron un poco de éter dietilico vy
agua a la mezcla. Las fases se separaron y la fase acuosa
se lavdé con un pequefio volumen de éter dietilico. La fase
acuosa se mezcld con éter dietilico y se enfrié a 0°C
después de lo cual se agregd lentamente hidrdéxido de sodio
(30% solucidén; 0.5 ml). Las fases se separaron nuevamente y
la fase acuosa se extrajo dos veces con éter dietilico. Las
capas orgéanicas se combinaron, se secaron sobre anhidro

sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para
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proporcionar un aceite anaranjado. El1 aceite se diluyd en
éter dietilico y se enfrid a 0°C después de lo cual se
agregbd por goteo HCl (2M en éter dietilico). Un sdélido
precipitd. Este sdélido se aisld por filtracidn, se lavd con
éter dietilico y se secd Dbomba en alto wvacio para
proporcionar un polvo blanco que correspondia al producto
deseado. Este sé6lido se analizé mediante HPLC quiral
(Método Z) la que indicdé un ee de 81.8 % a favor del
enantidémero deseado con elucidén a 4,99 min (enantidmero
menor con elucidédn a 5.68 min).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 8.04 (3 H, br. s.),
7.45 - 7.60 (1 H, m), 7.18 - 7.28 (1 H, m), 7.13 (1 H, td),
4,07 (1L H, ¢gq), 3.81 - 3.97 (L H, m), 2.69 - 2.85 (1 H, m),
2.39 - 2.48 (1 H, m), 2.12 - 2.25 (1 H, m), 1.80 - 1.95 (1
H, m).

Ejemplo P11: Preparacidén de (15,28)-2-(2,4-

diclorofenil)ciclobutanamina

Cl cl o) cl OH
o)
J\/\ /@ a /©/u\/\m b /©/K/\CI ¢
cl ¢ 4  — - > —_—
cl cl cl
cl cl Cl Cl Cl
o d ! e \\‘Q f \\‘D_
O e O e O
¢] cl o Cl o ¢]

a. Preparacidn de 3-cloro-1-(2,4-

diclorofenil)propanona

A una suspensién agitada de cloruro de aluminio (12.6
g, 94,5 mmol) en 1,3-diclorobenceno (13.5 ml, 118 mmol) se
agregbd cloruro de 3-cloropropancilo (7.55 ml, 78.8 mmol)
por goteo a 50°C. La mezcla resultante se agitd a 50°C
durante 2.5h y después a 60°C durante 1.5h. La mezcla de
reaccidén se vertid en ice y agua (1l:1, 500 ml) y se agitd

durante 5 min. La mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 100 ml).



10

15

20

25

30

- 174 -

Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre NayS0O4, se filtraron y el disolvente se
evapordé al wvacio. El1 producto en bruto se purificd
adicionalmente mediante destilacidén del diclorobenceno
remanente al vacio (70°C, 10 mbar) para proporcionar 3-
cloro-1-(2,4-diclorofenil)propanona.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.34 (t, 2 H) 3.79 (t, 2
H), 7.21-7.26 (m, 1 H), 7.33-7.39 (m, 1 H) 7.40-7.50 (m, 1
H) .

b. Preparacidén de 3-cloro-1-(2,4-diclorofenil)propanol

A una solucidn de 3-cloro-1-(2,4-
diclorofenil)propanona (10 g, 35.8 mmol) en metanol (122
ml) se agregd borohidruro de sodio (1.37 g, 35.8 mmol) en
porciones a 0°C. La mezcla resultante se agitd a 0°C
durante 2h. Una solucién acuosa de NH4Cl (a medio saturar,
200 ml) se agregd a la mezcla de reaccidn y esta se extrajo
con AcOEt (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,S0O4, se filtraron y el disolvente se
evapor6 al vacio. El producto en bruto se purificdé mediante
cromatografia en columna (ciclohexano:AcOEt 0-20%) para
proporcionar 3-cloro-1-(2,4-diclorofenil)propanol como un
aceite.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 2.05-2.25 (m, 3 H), 3.69-
3.88 (m, 2 H), 5.31-5.38 (m, 1 H), 5.31-5.35 (m, 1 H),
5.40-5.43 (m, 1 H), 5.55-5.58 (m, 1 H).

c. Preparaciédn de 1-(1,3-dicloropropil)-2,4-dicloro-

benceno

A una solucién de cloruro de 1litio (0.087 g, 2.05
mmol) en DMF (1.0 ml) se agregd 3-cloro-1-(2,4-
diclorofenil)propanol (129 mg, 0.51 mmol) vy cloruro de
tionilo (0.112 ml, 1.54 mmol) a temperatura ambiente. La

mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
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2h. agua (10 ml), se agregd a la mezcla de reaccidn y esta
se extrajo con tBuOMe (1 x 10 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Nay;SO4, se filtraron y el
disolvente se evapord al vacio para proporcionar 1-(1,3-
dicloropropil)-2,4-dicloro-benceno como un aceite.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 2.25-2.38 (m, 2 H), 3.51-
3.717 (m, 2 H), 5.49-5.52 (m, 1 H), 7.17-7.22 (m, 1 H),
7.30-7.33 (m, 1 H), 7.40-7.44 (m, 1 H).

d. Preparacidén de N-[2-(2,4-diclorofenil)ciclobuten-1-

il] formamida

A una suspensidén de hidrdéxido de potasio (0.22 g, 3.89
mmol) en DMSO (2.0 ml) se agregd por goteo a temperatura
ambiente una solucidn de 2,4-dicloro-1-(1, 3-
dicloropropil)benceno (211 mg, 0.78 mmol) % 1-
(isocianometilsulfonil)-4-metil-benceno (168 mg, 0.86 mmol)
en DMSO (1.0 ml). La mezcla resultante se agitdé durante 3h
a temperatura ambiente y se agregd hidrdéxido de potasio 5M
acuoso (0.78 mL, 3.89 mmol). La mezcla se agitdé durante 1la
noche. Se agregd agua (20 ml) y solucidn-acuosa de NH,C1l (5
ml) a la mezcla de reaccidédn y esta se extrajo con AcOEt (3
x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,S0,, se filtrd y el
disolvente se evapord. El1 producto en bruto se purificd
mediante cromatografia ultrarrédpida (Ciclohexano:AcOEt, O0-
30% AcOEt) para proporcionar el compuesto deseado como un
s6lido incoloro.

Rotédmero mayor: 1H-NMR (400 MHz, CDCli3): & = 2.64-2.73
(m, 2 H), 7.09-7.16 (m, 1 H), 7.10-7.16 (m, 1 H), 7.23-7.31
(m, 1 H), 7.88-8.06 (m, 1 H), 8.25-8.34 (m, 1 H) ppm.

Rotdmero menor: 1H-NMR (400 MHz, CDCli3): & = 2.59-2.064
(m, 1 H), 2.96.3.03 (m, 1 H), 7.09-7.16 (m, 1 H), 7.10-7.16
(m, 1 H), 7.23-7.31 (m, 1 H), 7.51-7.62 (bs, 1 H), 8.09-
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8.13 (m, 1 H) ppm.
e. Preparacidn de N-[(1S,2S8)-2-(2,4-

diclorofenil)ciclobutil] formamida

A un vy 2,2,2-trifluoroetanol desgasificado inerte (4
ml) se agregd (R)-1-[(S)-2-(Di-terc.-
Butilfosfino) ferrocenil]-etil-di-2-metilfenilfosfina (0.041
mmol, 24mg) y trifluorometanosulfonato de bis (1,5~
ciclooctadieno) rodio(I) (0.038 mmol, 18 mg) a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de argdn durante 10 minutos. La
mezcla de reaccidn se transfiridé a una autoclave de 100 ml
previamente llenado con argdn y N-[2-(2,4-
diclorofenil)ciclobuten-1-il]formamida (0.38 mmol, 91 mg).
La autoclave se cerrd muy bien y sometidé a hidrdgeno bajo
50bar a 50°C durante 22 horas. La autoclave se abrié y la
mezcla de reaccidén se filtrd a través celite vy el
disolvente se evapordé al vacio. El producto en bruto se
purificéd mediante cromatografia sobre silice
(diclorometano:Metanol, Metanol 0-10%) para proporcionar N-
[(15,2S8)-2-(2,4-diclorofenil)ciclobutil] formamida como un
s6lido amorfo anaranjado.

Rotdmero mayor: 'y NMR (400 MHz, CDCls): d = 1.95-2.04
(m, 1H), 2.26-2.40 (m, 2H), 2.50-2.66 (m, 1H), 4,12-4,21
(m, 1H), 4,95-5.02 (g, 1H), 5.13 (bs, 1H), 7.43-7.45 (d,
1H), 7.94 (s, 1H).

Rotamero menor: 'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 1.95-2.04
(m, 1H), 2.26-2.40 (m, 2H), 2.50-2.66 (m, 1H), 4,12-4,21
(m, 1H), 4,51-4,57 (g, 1H), 5.30 (bs, 1H), 7.40-7.43 (d,
1H), 7.96-7.99 (d, 1H).

f. Preparacidn de (1S,28)-2-(2,4-

diclorofenil)ciclobutanamina

A una solucidn de N-[2-(2,4-

diclorofenil)ciclobutil] formamida (66 mg, 0.24 mmol) en
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metanol (2.4 mL) se agregd HCl1 36% (0.21 mL, 2.43 mmol) vy
la mezcla se calentdé hasta 65°C. La mezcla se calentd
durante 2h vy ©posteriormente se enfrié a temperatura
ambiente. El1 disolvente se elimindé bajo presidén reducida.
El residuo se recogidé en agua (30 ml) y se lavd con MTBE
(20 ml). La capa acuosa se basificd con NaOH 5M (ca.l ml) y
se extrajo con MTBE (2 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2S04, se filtraron y el
disolvente se evapord para proporcionar un aceite rojo.
Este se analizdé mediante HPLC quiral (Método Y) 1la que
indicdé un ee de 82% a favor del enantidmero deseado.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) ppm 0.95-1.28 (m, 2 H), 1.63-
1.75 (m, 1 H), 2.14-2.28 (m, 1 H),

2.29-2.98 (m, 2 H), 3.89-4,03 (m, 2 H), 7.27-7.32 (m,
2 H), 7.41-7.43 (m, 1H) ppm.

Ejemplo P12: Preparacioén de 2,4-difluoro-1-(2-

isocianociclobuten-1-il)benceno
F Cl F
a [
e Ty
F F cT

A una suspensién de hidruro de sodio (0.056 g, 1.40

mmol) en DMSO (0.88 ml) vy éter dietilico (0.32 ml) se
agregd una solucidn de 1-(1,3-dicloropropil)-2,4-difluocro-
benceno (100 mg, 0.40 mmo1l) e isocianuro de
toluenosulfonilmetilo (0.097 g, 0.48 mmol) en DMSO (0.32
ml) vy éter dietilico (0.12 ml) a temperatura ambiente
durante 1 min. La mezcla se agitdé durante 5h a temperatura
ambiente y se agregd agua (20 ml). La mezcla de reaccidn se
extrajo con pentano (3 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,S0,, se filtraron y el

disolvente se evapord cuidadosamente al vacio leve. 'H-NMR
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(400 MHz, CDCls): & 2.64-2.74 (m, 2 H); 2.79-2.90 (m, 2 H);
6.73-7.00 (m, 2 H); 7.59-7.63 (m, 1 H) ppm
Ejemplo P13: Preparacidn de 2,4-difluoro-1-(2-

isocianociclobuten-1-il)benceno

Cl Cli Cl

-
cl Cl ol

A una suspensién de hidruro de sodio (108 mg, 2.71
mmol) en DMSO (2 ml) se agregd por goteo a temperatura
ambiente una solucién de 1-(isocianometilsulfonil)-4-metil-
benceno (187 mg, 0.93 mmol) vy 2,4-dicloro-1-(1,3-
dicloropropil)benceno (200 mg, 0.78 mmol) en DMSO (1 ml).
La mezcla de reaccidédn se agitd a temperatura ambiente
durante 2h. Se agregd agua (20 ml) a la mezcla de reaccidn
y esta se extrajo con AcOEt (3 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4, se filtraron
y el disolvente se evapord. E1l producto en bruto se
purificéd mediante cromatografia ultrarrapida
(Ciclohexano:AcOEt, AcOEt 0-50%) ©para proporcionar el
compuesto deseado como un sbélido marrédn.'H-NMR (400 MHz,
CDCl3): & = 2.70-2.78 (m, 2 H); 2.80-2.87 (m, 2 H); 7.15-
7.23 (m, 1 H); 7.29-7.32 (m, 1 H); 7.60- 7.65 (m, 1 H).

Ejemplo P14: Preparacién de N-[2-(2,4-

difluorofenil)ciclobuten-1-il]-2-(trifluorometil)benzamida

Br—Mg CF3

A una suspensién de hidrdéxido de sodio ( 0.42g, 10.5
mmol) en DMSO (5 ml) se agregd una solucidén de isocianuro

de toluenosulfonilmetilo (0.46 g, 2.32 mmol) vy 1-(1,3-
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dicloropropil)-2,4-difluoro-benceno (500 mg, 2.11 mmol) en
DMSO (3.4 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1.5h. Se agregd agua (20 ml) a
la mezcla de reaccidn y esta se extrajo con hexano (2 x 20
mL) . Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;S04
y se filtraron. La solucidén amarilla se usd en la siguiente
etapa sin purificacidén adicional.

La solucién anterior se enfridé a 0°C y se agregd DMSO
(0.16 ml, 2.32 mmol), seguido de trifluoroanhidrido acético
(0.15 ml, 1.06 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 20
min.

Una solucidén recientemente preparada de bromuro de 2-
(trifluorometil) fenil]lmagnesio (a partir de l-bromo-2-
(trifluorometil)benceno (500 mg, 2.22 mmol) en THF (6.7 ml)
y cloruro de (isopropil)magnesio (1.7 ml, 2.22 mmol) a 0°C
durante 15 min y a temperatura ambiente durante 5h) se
agregb y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 72h. Se agregaron agua (50 ml) y NaHCO;
solucidén acuosa (10 ml) a la mezcla de reaccidn y esta se
extrajo con AcOEt (3 x 20 ml). Las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron vy el
disolvente se evapordé al wvacio. El producto en bruto
resultante se purificdé mediante cromatografia ultrarréapida
(Ciclohexano:AcOEt, 0-10% AcOEt) para proporcionar N-[2-
(2,4-diclorofenil)ciclobuten-1-11]1-2-
(trifluorometil)benzamida como un sélido incoloro.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.63-2.69 (m, 2H); 3.21-
3.28 (m, 2H); 6.71-6.81 (m, 1H); 6.84-6.92 (m, 1 H); 7.10-
7.18 (m, 1H); 7.54-7.70 (m, 3H); 7.73-7.79 (m, 1H); 8.03-
8.18 (m, 1H).

Ejemplo P15: Preparacidn de N-[2-(2,4-

diclorofenil)ciclobuten-1-11] formamida
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a. Preparaciétn de 3-cloro-1-(2,4-diclorofenil)propil]

metanosulfonato

Una solucién de 3-cloro-1-(2,4-diclorofenil)propanol
(2 g, 8.35 mmol) y trietilamina (1.76 ml, 1.28 g, 12.52
mmol) en diclorometano (5 ml) se enfrié a 0 °C vy
metanosulfonilcloruro (0.714 ml, 1.05qg, 9.18 mmol) se
agregbd por goteo haciendo que se produzca exotermia.
Después de la adicién, la mezcla de reaccién se agitd
durante 2 horas y se vertidé en ice y agua. La mezcla se
extrajo con tBuOMe, vy 1la fase orgédnica se lavdé con HC1
(1M) , NaHCO3 (1M), vy salmuera, posteriormente se secd con
Na2504 vy se evapord para proporcionar [3-cloro-1-(2,4-
diclorofenil)propil] metanosulfonato como un aceite.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.23-2.44 (m, 2H); 2.94
(s, 3H); 3.62-3.77 (m, 2H); 6.17 (dd, 1H); 7.35 (dd, 1H);
7.44 (d, 1H); 7.50 (d, 1H)

b. Preparacidn de 2,4-dicloro-1-[2-isociano-2- (p-

tolilsulfonil)ciclobutil]benceno

Una mezcla de [3-cloro-1-(2,4-diclorofenil)propil]
metanosulfonato (1.3 g, 4,1 mmol), isocianuro de
toluenosulfonilmetilo (820 mg, 4,1 mmol) vy yoduro de
tetrabutilamonio (760 mg, 2.0 mmol) en diclorometano

(aproximadamente 6 ml) se agitd con NaOH (aproximadamente 6

ml; 30% ac.) bajo argdén a temperatura ambiente durante la
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noche. La mezcla se agitd junto con EtOAc y agua, se secbd
con Na2S04 y se evapord para proporcionar el producto en
bruto como un aceite, que se sometid a cromatografia sobre
silice con EtOAc y ciclohexano para proporcionar puro 2,4-
dicloro-1-[2-isociano-2-(p-tolilsulfonil)ciclobutil]benceno
como cristales blancos m.p. 130-137.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.30 (m, 1H); 2.40 (m,
1H); 2.46 (s, 3H); 2.59 (m, 1H); 4,97 (t, 1H); 7.32-7.48
(m, 5H); 7.88 (d, 2H).

c. Preparaciédn de N-[2-(2,4-diclorofenil)-1- (p-

tolilsulfonil)ciclobutil] formamida

A una solucidén de 2,4-dicloro-1-[2-isociano-2- (p-
tolilsulfonil)ciclobutil]benceno (100 mg, 0.26 mmol) en THF
(0.5 ml) a temperatura ambiente se agregd HC1l (2m, 0.26
mmol) . La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 5h. Se agregaron agua y EtOAc. Las capas se
separaron y la fase orgadnica se lavé adicionalmente con
NaHCOs; acuoso, salmuera, se secd y se concentrd al wvacio
para proporcionar N-[2-(2,4-diclorofenil)-1- (p-
tolilsulfonil)ciclobutil] formamida. 'H-NMR indicd que el
compuesto existia en solucidédn CDCl; como una mezcla de dos
(mayor y menor) rotameros amida.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.25-2.44 (m); 2.45 (2s,
Me); 2.60-2.76 (m), 2.95 (m, menor); 3.08 (m, mayor); 3.20
(m, menor); 4,92 (dd, 1H, mayor); 5.04 (dd, 1H, menor);
5.31 (s, 1H, mayor); 5.33 (s, 1H, menor); 7.26-7.77 (m,
5H) .

d. Preparacidén de N-[2-(2,4-diclorofenil)ciclobuten-1-

il] formamida

Se disolvid N-[2-(2,4-Diclorofenil)-1- (p-
tolilsulfonil)ciclobutil] formamida (46.0 mg, 0.115 mmol) en
THF (0.5 ml) y se agregd por goteo terc-butdxido de sodio
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(2m en THF; 0.35 mmol). La mezcla se tornd marrdn y turbia.
Después de la adicién de TLC (EtOAc 50% en ciclohexano)
indicdé la reaccidn completa. Se agregd agua y la mezcla se
extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con HC1 (1M),
NaHCOs; acuoso, salmuera, se secd con Na2S04, y se concentrd
al wvacio. El1 producto en Dbruto se triturd con éter
dietilico para proporcionar N-[2-(2,4-
diclorofenil)ciclobuten-1-il] formamida como un s6lido
blanco. M.p. 132-137°C. 'H-NMR indicé que el compuesto
existia como solucidén CDCls como una mezcla de dos (mayor y
menor) rotameros amida.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & =2.70 (t, 2H, menor); 2.75
(t, 2H, mayor); 2.79 (t, 2H, mayor); 3.08 (t, 2H, menor);
7.12-7.38 (m, 3H mayor + menor); 7.57 (br s, 1H, menor);
7.86 (br s, 1H, mayor); 8.22 (s, 1H, menor); 8.40 (d, 1H,
mayor) .

Ejemplo Pl6: Preparacidén de N-[(1S,2S)-2-(2,4-

difluorofenil)ciclobutil]-2-(trifluorometil)piridina-3-

carboxamida
F B F ] F
F N_<H O N_< F " F
F o H —
F _ N
. o \ 7

g o CFs

F A ‘v B

b. 3 N | N

—_ 3 =
E

a. Preparacidén de N-[2-(2,4-difluorofenil)ciclobuten-

1-il]-2-(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

Solucidén de cloruro de 2-(trifluorometil)piridina-3-
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carbonilo: a una solucidn agitada de acido 2-
(trifluorometil)piridina-3-carboxilico (1.7 g, 8.9 mmol) vy
una cantidad catalitica de dimetilformamida en
diclorometano (10 ml), se agregd por goteo oxalilcloruro
(0.83 ml). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas, se evapord al vacio vy se
disolvidé nuevamente en diclorometano (10ml).

Se agregd por goteo una solucidén de cloruro de 2-
(trifluorometil)piridina-3-carbonilo (5.6 mmol, 2.2
equivalentes) a una suspensidén agitada de N-[2-(2,4-
difluorofenil)ciclobuten-1-il]formamida (537 mg) en tolueno
(8 ml) a 0°C seguido de la adicién de trietil amina
(0.79ml1) . La mezcla de reaccidén se agitd a 0°C durante 90
minutos y a 40°C durante 1 hora. Otra porcién de soluciédn
de cloruro de 2-(trifluorometil)piridina-3-carbonilo (2.6
mmol, 1 equivalente), trietil amina (0.4 ml) y una cantidad
catalitica de 4-dimetilaminopiridina se agregaron vy la
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
16 horas adicionales.

El andlisis LC/MS reveld la presencia de Intermediario
N-[2-(2,4-difluorofenil)ciclobuten-1-il1]-N-formil-2-
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida:

LC-MS (ES+): m/z = 383 (M+H) RT=1.69 (Método G).

La mezcla se recogid en acetato de etilo y la solucidn
de acetato de etilo se lavd con NaHCO3; saturado, NH4C1,
salmuera y se secd (Na,S04). E1 filtrado y concentracidn
mediante evaporacidén rotatoria proporciondé un aceite
marrén. Se disolvid en metanol (6 ml). Se agregd carbonato
de potasio (289 mmol) y la mezcla se agitd durante 75
minutos a temperatura ambiente, se filtrd y se evapord. La
mezcla se recogid en acetato de etilo y el acetato de etilo

solucidén se lavd con NH,Cl saturado, salmuera y se secd
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(NayS0O4) . E1 filtrado y concentracidn mediante evaporaciédn
rotatoria proporciond un sélido marrdn.

Se aisldé N-[2-(2,4-difluorofenil)ciclobuten-1-il]1-2-
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (gradiente de
hexanos:acetato de etilo) como un sélido blancuzco

m.p. 171-178 °C

'H-NMR (CDCl;, 400Mhz):5 = 8.82 (d, 1H, J=4,4Hz), 8.07
(bd, 1H, J=12.8Hz), 7.99 (4, 1H, J=7.7Hz), 7.59-7.64 (m,
iH), 7.11-7.18 (m, 1H), 6.85-6.92 (m, 1H), 6.73-6.81 (m,
1H), 3.20-3.25 (m, 2H), 2.64-2.69 (m, 2H).

b. Preparacidn de N-[(1S,2S8)-2-(2,4-

difluorofenil)ciclobutil]-2-(trifluorometil)piridina-3-

carboxamida

Se disolvieron trifluorometanosulfonato de Dbis(l,5-

ciclooctadieno) rodio(I) (3.3 mg) y (R)-1-[(Sp)-2-(di-terc-
butilfosfino) ferrocenil]etilbis(2-metilfenil) fosfina (4,0
mg) en metanol desgasificado (5 ml) y la solucién

catalizadora resultante se agitdé durante 30 min a
temperatura ambiente bajo argédn. Posteriormente, se
transfirieron la solucidén de catalizadores (1 ml) y metanol
desgasificado (4 ml) mediante una jeringa a un reactor de
acero 1inoxidable de 100 ml gque <contenia N-[2-(2,4-
difluorofenil)ciclobuten-1-il]-2-(trifluorometil)piridina-

3-carboxamida (50 mg) dispuesto bajo una atmbdésfera de
argbén. El reactor se purgd 3 veces con hidrdégeno (10 bar) vy
finalmente se presurizé a 50 bar. La mezcla de reaccidn se
agitd durante 18h a 50°C. Después de 18h la autoclave se
ventild y el disolvente se evapord. Se aisld N -[(1S,2S8)-2-
(2,4-difluorofenil)ciclobutil]-2-(trifluorometil)piridina-

3-carboxamida mediante cromatografia en columna sobre gel

de silice (gradiente dehexanos:acetato de etilo) como una
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goma.

El analisis HPLC quiral (Método C) indicd un ee = 50%
a favor del enantidémero deseado con elucidén a 5.48 min
(enantidmero menor con elucidén a 8.28 min).

'H-NMR (CDCls, 400MHz): & = 8.7 (d, 1H, J=4,4Hz),
7.55-7.59 (m, 1H), 7.44-7.49 (m, 1H), 7.28-7.34 (m, 1H),
6.87-6.93 (m, 1H), 6.79-6.86 (m, 1H), 5.61 (bd, 1H,
J=7.3Hz), 4,95-5.04 (m, 1H), 4,11-4,19 (m, 1H), 2.58-2.69
(m, 1H), 2.29-2.43 (m, 2H), 2.07-2.18 (m, 1H).

Ejemplo P17: Preparacidédn de (1R,4S5)-N-[(1S,2S)-2-(4-

clorofenil)ciclobutil]-1,7,7-trimetil-2-0ox0-3-

oxabiciclo[2.2.1]heptano-4-carboxamida

Cl

—\

L
%
N
H N

N
[l L5
- "N’k
N < d. Cl C. H
~ ( H/ &
cl o al cl

a. Preparacidn de N-[2-(4-clorofenil)ciclobuten-1-

illacetamida

Se introdujeron acetamida seca (27.7 mmol, 1.67 g) vy
monohidrato del 4acido tolueno-4-sulfénico (0.0554 mmol,
0.0105 g) en un recipiente de tres cuellos bien seco de
25ml de fondo redondo equipado con un aparato Dean Stark.
Se agregd 2-(4-clorofenil)ciclobutanona (5.54 mmol, 1.00 g;
preparado como se describe en Ejemplo P3) como una solucidn
en tolueno anhidro (11.1 ml), y la mezcla de reaccidn se
sometié a una atmbésfera de argdbn y se agitd a reflujo.

Después de agitarse a reflujo durante la noche (22 horas)
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con agua recolectada en la trampa Dean Stark, la conversidn
del material de partida se habia casi completado. Se
agregaron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccidn.
Un sélido permanecid insoluble y se filtrd y se elimind. E1
filtrado organico se lavdé con Dbicarbonato de sodio
saturado, se secd con sulfato de sodio y se concentrd al
vacio para proporcionar un sélido blanco en bruto. E1
producto un bruto se purificdé mediante recristalizacidn a
partir de AcOEt/ciclohexano para proporcionar el producto
puro.

'H-NMR (CDCls3): 7.30 (2, d4), 7.11 (2H, d), 3.04 (2H,
m), 2.56 (2H, m), 2.21 (l1H, br s), 2.11 (3H, s).

b. Preparacidn de N-[(1S,2S8)-2-(4-

clorofenil)ciclobutil]acetamida

Se pesaron (R)-1-[(S)-2-(Di-terc.-
Butilfosfino) ferrocenil]-etil-di-2-metilfenilfosfina
(0.0124 mmol, 0.00730 g) y bis(l,5-ciclooctadieno)rodio(I)
trifluorometanosulfonato (0.0113 mmol, 0.00529 g) vy se
transfirieron a un recipiente en atmdésfera inerte. Se
introdujo metanol (5 ml) en un recipiente de 25ml de fondo
redondo vy desgasificado 1la insuflacidén del recipiente
varias veces con ciclos de vacio/argdn. Se agregaron tanto
el catalizador y el ligando, y la mezcla de reaccidén se
agitd a temperatura ambiente bajo una atmdésfera de argdn
hasta que todo se disolvid (15-20 minutos). En un autoclave
de 100ml con tratamiento inerte previo con argdn se
introdujo N-[2-(4-clorofenil)ciclobuten-1-il]Jacetamida
(2.26 mmol, 0.500 g). La solucidén de catalizador/ligando se
introdujo en la autoclave. La autoclave se cerrd muy bien y
se sometid a presidn de hidrdgeno (50 bar) a 50°C durante 4
horas. La mezcla de reaccidn se filtrd a través celite vy

una pequefla capa de silice y se concentrd para proporcionar



10

15

20

25

30

- 187 -

un aceite ambar pegajoso que cristalizd con el tiempo. Esto
fue el producto deseado, cuyo ee se determindé con HPLC
quiral (Método V), ee = 86% a favor del enantidmero deseado
con elucién a 4,20 min (enantidémero menor con elucidn a
3.72 min) .

'"H-NMR (CDCl3): 7.35 (2 H, d), 7.16 (2 H, d), 5.04 (1
H, br. s.), 4,79 (1 H, gquin), 3.86 (1 H,

m), 2.50 (1L H, m), 2.32 - 2.14 (2 H, m), 2.00 (1 H,
m), 1.75 (3 H, s)

c. Preparaciédn de hidrocloruro de (1S,28)-2-(4-

clorofenil)ciclobutanamina

Se introdujo N-[(1S,2S8)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil]acetamida (0.867 mmol, 0.194 g, ee =
66%) en un recipiente de 25ml de fondo redondo y se
disolvié en metanol (5 ml). Se agregd por goteo acido
clorhidrico 36% (43.4 mmol, 5.16 g, 4,34 ml). La mezcla de
reaccidén se agitd a reflujo durante la noche (16 horas). Se
evaporaron metanol y &cido clorhidrico para proporcionar un
s6lido oscuro. Se agregd un poco de tolueno y se evapord
para destilar el agua restante. El sdé6lido se triturd en
éter dietilico, se filtrdé y se secd en una bomba de alto
vacio para proporcionar un polvo gris. Este sé6lido se
analiz6 mediante HPLC quiral (Método W) que indicd un ee =
064% a favor del enantidémero deseado con elucidén a 4,00 min
(enantidémero menor con elucidén a 4,56 min).

'H-NMR (DMSO d6): 8.04 (3H, br s) 7.45 - 7.24 (4H, m),
3.92 (2H, m), 2.64 (1H, m), 2.38 (1H, m), 2.23 (1H, m),
1.96 (1H, m).

d. Preparacidn de (IR, 4S)-N-[(1S,2S)-2-(4-

clorofenil)ciclobutil]-1,7,7-trimetil-2-ox0-3-

oxabiciclo[2.2.1]heptano-4-carboxamida

Se introdujo (1S,28)-2-(4-
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clorofenil)ciclobutanhidrocloruro de amina (1.83 mmol,
0.400 g, ee = 64%) en un recipiente de 25ml de fondo

redondo y se disolvid en diclorometano (15 ml).

Se agregaron agua (5 ml) y bicarbonato de sodio (5.50
mmol, 0.462 g, 0.312 ml), posteriormente la mezcla de
reaccién se enfrid a 0°C. Se agregd por goteo cloruro del
acido (1S)-(-)-camfénico (2.02 mmol, 0.437 g) como una
solucidén en diclorometano (5ml).

El bafio de hielo se elimind y la mezcla de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La fase
orgadnica se separd a partir de la acuosa, se secd con
anhidro sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd para
proporcionar un sélido amarillo palido que se purificd
sobre cromatografia de gel de silice. El diastereoisdmero
mayor se aislé puro y se cristalizé a partir de
AcOEt/ciclohexano.

M.P: 148-149°C

La estereoquimica de este compuesto se confirmd
mediante cristalografia de rayos X bajo las condiciones que
se establecen a continuacién y en la tabla 57. Las
longitudes de enlaces y angulos para el Ejemplo P17 se
establecen en la tabla 58 y la estructura cristalina de
rayos X se muestra en las Figuras 1 y 2.

Calidad de recoleccidén de datos de muestra

El Ejemplo P17 se cristalizdé a partir de acetato de
etilo/ciclohexano. La muestra consistia de prismas rdémbicos
secos incoloros de hasta varios mm en longitud. Un bloque
de aprox. 0.3x0.3x0.3 mm3 se desprendidé de uno més grande y
se colocd en aceite NVH para la recoleccidn de los datos.
Los datos de difraccién se recogieron a 100K a una
resolucién de 0.9 A. La calidad de los datos de rayos x fue

excelente, con un valor Rmerge de 1.8 % (ver anexo A). La
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solucidén de estructura y refinamiento fueron soncillos 1lo
que resulta en un modelo en indices de muy buena calidad
(R1=3.5 %).

Estructura

Los cristales del Ejemplo Pl7 perteneces aun Jgrupo
espacial P212121 no centrosimétrico con una molécula por
unidad asimétrica (Fig.l, véase Fig. 2 para el esquema de
numeracidén). Los cristales eran enantiopuros como se
esperaba. Todos los &tomos eran cristalograficamente bien
definidos, sin signos de desorden o movimiento
anisotrépico. Por razones técnicas, el esquema de
numeracidén que se usd en estas estructuras no corresponde a
la nomenclatura sistematica.

Estereoquimica

La configuracién absoluta del Ejemplo P17 puede
determinarse con un alto grado de exactitud (parametro de
Flack 0.00 +/- 0.02). La estructura absoluta del Ejemplo
P17 se proporciona a continuacién. EIl nombre sistemético
del compuesto es (1R, 4S)-N-[(1S,2S8)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil]-1,7,7-trimetil-2-oxo0-3-

oxabiciclo[2.2.1]heptano-4-carboxamida.

Cl

Tabla 57: recoleccién de datos de rayos X vy

refinamiento estadistico para el Ejemplo P17

Pardametros de cristal

Grupo espacial P212121

o

Célula unitaria a= 6.5229(2) A
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b= 10.1198(8)A
c= 28.4586(12) A

Estadistica de recoleccidén de datos

Resolucién 0.90 A
# de Reflexiones singulares 2664
Rmerge 1.8 %

Refinamiento estructural

R1/wR2 3.5 %/ 8.5 %
GooF 0.997
Refinamiento objetivo / corte F2 / -3.0 0O
Observable/relacidén de parametro 11.6

Diferencia min/méx de densidad

-0.23 / 40.21 e-/ A3

Cambio max/ esd

0.0001

Pardmetro de Flack

0.00 +/- 0.02

Difusores

C20H24C11IN103
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Tabla 58: longitudes de enlace y angulos para el Ejemplo P17

Atomos Distancia Atomos Angulo de
(A) enlace (°)
Cl(1) - C(2) 1.742(3) Cl(1) - C(2) - C(3) 119.5(2)
C(2) - C(3) 1.379(4) Cl (1) - C(2) - C(7) 119.6(2)
C(2) - C(7) 1.375(4) C(3) - C(2) - C(7) 120.9(2)
C(3) - C(4) 1.384(4) C(2) - C(3) - C(4) 119.0(3)
C(4) - C(5) 1.385(3) C(3) - C(4) - C(5) 121.6(3)
C(5) - C(0) 1.398(3) C(4) - C(5) - C(0) 117.9(2)
C(5) - C(8) 1.494(3) C(4) - C(5) - C(8) 119.3(2)
C(6) - C(7) 1.381(4) C(6) - C(5) - C(8) 122.8(2)
C(8) - C(9) 1.570(3) C(5) - C(0) - C(7) 121.0(2)
C(8) - C(25) 1.550(3) C(2) - C(7) - C(0) 119.6(3)
C(9) - N(10) 1.443(3) C(5) - C(8) - C(9) 114.53(17)
C(9) - C(24) 1.530(3) C(5) - C(8) - C(25) 118.7(2)
N(10) - C(11) 1.337(3) C(9) - C(8) - C(25) 86.82(17)
C(11) - 0(12) 1.228(3) C(8) - C(9) - N(10) 120.16(18)
C(11) - C(13) 1.510(3) C(8) - C(9) - C(24) 89.93(17)
C(13) - 0(14) 1.469(3) N(10) - C(9) - C(24) 116.96(19)
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C(9)

N(10)
N(10)
0(1l2)
C(1l1)
C(1l1)
O(1l4)
C(1l1)
O(1l4)
C(18)
C(13)
O(1l4)
O(1l4)
0(16)
C(15)
C(15)
C(18)
C(15)
C(18)

N(10)
C(1l1)
C(1l1)
C(1l1)
C(13)
C(13)
C(13)
C(13)
C(13)
C(13)
O(1l4)
C(15)
C(1l5)
C(15)
C(17)
C(17)
C(17)
C(17)
C(17)

C(1l1)
0(12)
C(13)
C(13)
O(1l4)
C(18)
C(18)
C(22)
C(22)
C(22)
C(15)
0(1l6)
C(17)
C(17)
C(18)
C(21)
C(21)
C(23)
C(23)

120.51(19)
123.1(2)
117.75(19)
118.99(19)
110.39(17)
114,37(18)
102.03(16)
118.14(18)
105.69(17)
104,69(17)
106.31(16)
121.8(2)
106.98(19)
131.2(2)
99.02(17)
102.86(18)
102.15(18)
114.7(2)
119.54(19)
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C(21)
C(13)
C(13)
C(17)
C(13)
C(17)
C(19)
C(17)
C(13)
C(9)

C(8)

C(17)
C(18)
C(18)
C(18)
C(18)
C(18)
C(18)
C(21)
C(22)
C(24)
C(25)

C(23)
C(17)
C(19)
C(19)
C(20)
C(20)
C(20)
C(22)
C(21)
C(25)
C(24)

115.

89(19)

91.66(106)

112

114

104

.95 (17)
114.

02(19)

.35(19)
113.
109.
.28(18)
101.

83(18)
26(19)

11(18)

88.40(18)
90.15(17)
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Ejemplo P18: N-[(1,2 cis)-2-(2,3-

difluorofenil)ciclobutil]-2-(trifluorometil)benzamida

(racémico)

NH, Fi;L\ ; > ; ?
N a CFy b o c 0
— —_— — e CF
07 "NH y CFs | nH CFs

e Ij%N E(N l

=~ ; °
O b, < Br NH
NH

F o[ \I:r
lf

SP A

Etapa a. Preparacidén de N- (l-cianociclobutil)-2-

F

(trifluorometil)benzamida

Se suspendidé hidrocloruro de l-cianociclobutanamina (1
g, 7.54 mmol) en agua (10 ml). Se agregd carbonato de sodio
(1.60 g, 15.1 mmol), agitandose seguido de cloruro de 2-
(trifluorometil) benzoilo (1.57 g, 7.54 mmol). La mezcla de
reaccidén se agitd durante una hora y se agitd entre acetato
de etilo y HC1l 2M, posteriormente se lavd con carbonato de
sodio 2M y posteriormente con salmuera saturada. La capa
orgdnica resultante se secd sobre MgS04 y se concentrd. EL
s6lido resultante se triturd con dietiléter frio para
proporcionar N-(l-cianociclobutil) -2-
(trifluorometil)benzamida pura. Punto de fusidén: 148-154°C.

'H NMR (CDCls, 400MHz) & 7.75 (d, J=10Hz, 1H), 7.60
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(m, 3H), 6.15 (br s, 1H), 2.9 (m, 2H), 2.5 (m, 1H), 2.2 (m,
2H) ppm

Etapa b. Preparacidn de N- (ciclobuten-1-il1)-2-

(trifluorometil)benzamida

Se disolvid N-(l-cianociclobutil)-2-
(trifluorometil)benzamida (268 mg, 1 mmol) en THF seco (1
ml) en un recipiente secado bajo argbn. Se agregd terc-
butéxido de sodio (2M en THF; 0.75 ml, 0.5 mmol) y se agitd
a temperatura ambiente durante cuatro dias. La reaccidn se
diluyé con TBME y se desactivdé con solucidédn de NaHCO3 1M,
seguido de wuna solucidén de salmuera saturada. La capa
orgadnica resultante se secd sobre MgS04, se filtrd y se
concentrd para proporcionar el material en bruto (245 mg),
que se sometid a cromatografia sobre silice para obtener N-
(ciclobuten-1-il)-2-(trifluorometil)benzamida pura. Punto
de fusién: 129-133°C.

'H NMR (CDCls, 400MHz) & 7.75 (d, J=10Hz, 1H), 7.6 (m,
3H), 7.15 (br s, 1H), 5.6 (s, 1H), 2.8 (m, 2H), 2.45 (m,
2H) ppm

Etapa c. Preparacidédn de N-(2-yodociclobuten-1-il)-2-

(trifluorometil)benzamida

Se disolvid N- (ciclobuten-1-il)-2-
(trifluorometil)benzamida (15 mg, 0.0622 mmol) en
diclorometano (0.200 ml). Se agregd trietilamina (0.0105

ml, 0.0746 mmol, 7.63 mg). Se agregd bajo agitacidn N-
yodosuccinimida (14,4 mg, 0.0622 mmol). Se disolvid
rdpidamente. La TLC (50%EtOAc/ciclohexano) después de 10
minutos a temperatura ambiente 1indicé que la reaccidn
estaba completa. La mezcla de reaccidn se agitd junto con
TBME y NaHCO3 1M, se secd sobre MgSO4 y se evapord. La
cromatografia sobre silice con un gradiente 0 a EtOAc 50% /

ciclohexano proporciond N- (2-yodociclobuten-1-il)-2-
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(trifluorometil)benzamida pura.
'H-NMR (CDCls) 2,78 (2H, t); 3.42 (2H, t); 7.20 (br s,
NH); 7.61 (3H, m); 7.73 (1H, s).

Etapa d. Preparacidén de N-(2-bromociclobuten-1-il)-2-

(trifluorometil)benzamida

Se agitd N- (ciclobuten-1-il)-2-
(trifluorometil)benzamida (3.86 g, 16 mmol) en
diclorometano (aproximadamente 30 ml) a aproximadamente 10
°C. Se agregd Na2CO03 (2M ac., ca 20 ml) y se agregd base de
Hinigs (2.09 g, 16 mmol, 2.82 ml), seguido de N-
bromosuccinimida (2.85 g). La fase organica se secd con
MgS04, y se evapord para proporcionar el producto en bruto,
que se sometid a cromatografia sobre silice (120 g) con un
gradiente de 0 a EtOAc 50% en ciclohexano para proporcionar
N- (2-bromociclobuten-1-il)-2-(trifluorometil)benzamida.
M.p. 112-113-5 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.74 (d, 1H), 7.60 (m, 3H),
7.28 (br s, 1H), 3.21 (t, 2H), 2.78 (t, 2H) ppm

Etapa e. N-[2-(2,3-difluorofenil)ciclobuten-1-11]-2-

(trifluorometil)benzamida

A una solucidn de N- (2-bromociclobuten-1-11)-2-
(trifluorometil)benzamida (50 mg, 150 umol) en THF (2.25
ml) se agregaron sucesivamente acido 2,3-difluoro-
fenilborénico (300 umol), una solucidén de potasio fosfato
(65.6 mg) en agua (0.75 ml) y cloro(2-diciclohexilfosfino-
2',4",6"'-triisopropil-1,1'-bifenil) [2-(2'-amino-1,1"~-
bifenil) Jpaladio (II) (12 mg; 15 umol ). La mezcla de
reaccién se insufld con argdn y se agitd a 110°C durante 30
minutos en un horno de microondas. El1 THF se evapord. La
mezcla bruta se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3x10 ml). La fase orgédnica se lavd con

salmuera, se secd sobre Na,S0O4, se filtrd y se evapord. El
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material en bruto se purificdé mediante cromatografia en
columna utilizando ciclohexano y AcOEt como eluyentes. E1
producto deseado se aisld como cristales blancos.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8.12 (br. d, 1H), 7.77 (d,
1H), 7.68-7.59 (m, 3H), 7.09-6.96 (m, 2H), 6.92 (t, 1H),
3.28 (t, 2H), 2.68 (t, 2H).

Etapa f. N-[(1,2 cis)-2-(2,3-

difluorofenil)ciclobutil]-2-(trifluorometil)benzamida

(racémico)

A una solucidén de N-[2-(2,3-difluorofenil)ciclobuten-
1-11]1-2-(trifluorometil)benzamida. (33 mg, 0.0915 mmol) en
metanol (2 ml) se agregd tetrafluoroborato de (1,1'-bis(di-
i-propilfosfino) ferroceno(l,5'-ciclooctadieno)rodio (I) (4
mg, 5.5 upmol) bajo atmbésfera inerte. La mezcla de reaccidn
se colocd en una autoclave de acero inoxidable vy se
hidrogendé a 50 bar y temperatura ambiente durante 22 horas.
La mezcla bruta se concentrd y se purificd cromatografia en
columna utilizando ciclohexano y AcOEt como eluyentes. E1
producto deseado se aisld como cristales blancos.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz):7.61 (m, 1H), 7.52-7.45 (m,
2H), 7.21 (4, 1H), 7.13-7.06 (m, 3H), 5.55 (br. d, 1H),
5.07 (quinteto, 1H), 4,24 (g, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.44-2.29
(m, 2H), 2.16 (m, 1H).

Este método se usd para preparar Compuesto N°. 60-247
y 60-248.

Ejemplo P19: Preparacién de N-(ciclobuten-1-il)-2-

(trifluorometil)benzamida
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Etapa a. Preparaciédn de l-isociano-1-(4-

metilfenil)sulfonil-ciclobutano

Se lavdé hidruro de sodio (3.1 g, 57% en aceite, 74
mmol) con hexano bajo argbébn. Una mezcla de DMSO y éter
dietilico (3:1, 50 ml) se agregd. Esto se agitd bien y una
solucidén de 1,3-dibromopropano (3.1 ml, 6.1 g, 31 mmol) vy
l-(isocianometilsulfonil)-4-metil-benceno (5.0 g, 26 mmol)
en una mezcla de DMSO y éter dietilico (3:1, 30 ml) se
agregbé por goteo, produciendo una exotermia a 43 °C. La
adicién durd aproximadamente 30 minutos. Después de una
hora de agitacién se formdé un precipitado de NaBr, y la
temperatura de fijdé a temperatura ambiente. Se agregd agua
(60 ml) lentamente, vy la mezcla bruta se extrajo con
dietiléter, que se secd sobre Na2S04 y se evapord para
proporcionar el producto bruto material. Esto se agitd con
éter, se enfridé en un bafio de hielo, y los cristales se
filtraron para proporcionar l-isociano-1-(4-
metilfenil)sulfonil-ciclobutano como cristales con
coloracién leve.

M.p. 94-97 °C.

Etapa b. Preparacién de N-(1-(4-

metilfenil)sulfonilciclobutil) formamida

Se agregd acido clorhidrico (19 ml, 2M, 36 mmol) a una

solucidn de l1-(l-isocianociclobutil)sulfonil-4-metil-
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benceno (8.5 g, 36 mmol) en THF (50 ml) a 0-5 °C que se
enfrié en un bafio de hilo-agua. Después de TLC en EtOAc 50%
en hexano indicdé que la reaccidén se habia completado, se
agregd NaHCO3 (1M) para hacer a la mezcla levemente béasica.
La mezcla se extrajo con TBME, se secd sobre Na2S04, y se
evapord para proporcionar el producto en bruto, que se
agitd en éter y  Sse dejo en el refrigerador a
aproximadamente 0 a 5 °C. El sélido resultante se filtrd
para proporcionar N-(1-(4-metilfenil)-sulfonil-
ciclobutil) formamida como cristales beige.
M.p. 83-88 °C.

Etapa c. Preparacién de N-(ciclobuten-1-il) formamida

Una solucidn de N-[1-(p-
tolilsulfonil)ciclobutil] formamida (500 mg, 1.97 mmol) en
THF (3 ml) se enfrié a 0 °C bajo argdn. Una solucidn de
sodio butéxido en THF (2.96 ml, 2M, 5.92 mmol, 3 equiv.) se
agregd lentamente. Después de 30 minutos a 0 °C, la mezcla
se extrajo entre dietiléter y NaHCO3 (ac.). La fase éter se
evapord para proporcionar N-(ciclobuten-1-il)formamida como
un aceite. 'H-NMR indicé una mezcla de rotémeros.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.33 (d, 1H), 8.19 (s, 1H),
5.45 (s, 1H), 5.05 (s, 1H), 2.73 (m, 2H), 2.38 (m, 2H).

Etapa d. Preparacidén de N-(ciclobuten-1-il)-N-formil-

2-(trifluorometil)benzamida

Una solucidén de N-(ciclobuten-1-il) formamida (190 mg,
1.956 mmol) en éter y THF, como una solucidén gque se obtuvo
como se indica anteriormente, se enfrié a 0 °C. Se
agregaron trietilamina (300 mg, 2.935 mmol) y DMAP (23.9
mg, 0.1956 mmol) vy se agregd por goteo cloruro de 2-
(trifluorometil)benzoilo (449 mg, 2.152 mmol). Hubo una
exotermia a 7 °C y un precipitado se formé de la solucidn.

El bafio de enfriamiento se elimindé y la mezcla se agitd
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durante 2 horas y se agitd entre EtOAc y NaHCO3 (ac.), se
lavd con salmuera, se secd sobre Naz2S04, y se evapord para
proporcionar N-(ciclobuten-1-il)-N-formil-2-
(trifluorometil)benzamida como un producto en bruto

'H NMR (300 MHz, CDCls;) & 8.88 (s, 1H), 5.82 (s, 1H),
2.83 (t, 2H), 2.38 (t, 2H)

Etapa e. Preparaciédn de N- (ciclobuten-1-il1)-2-

(trifluorometil)benzamida

Se disolvid N-(ciclobuten-1-il) -N-formil-2-
(trifluorometil)benzamida (63 mg, 0.26 mmol) en THF (1 ml)
y se enfrié a 0 °C. Se agregdé NaOH (2M, 1.2 equiv.) y se
agité durante 30 min a 0 °C, posteriormente se agitd entre
EtOAc y agua, se secd sobre Na2S04, y se evapord para
proporcionar N- (ciclobuten-1-il)-2-
(trifluorometil)benzamida en bruto.

'H NMR (CDCls, 400MHz) & 7.75 (d, J=10Hz, 1H), 7.6 (m,
3H), 7.15 (br s, 1H), 5.6 (s, 1H), 2.8 (m, 2H), 2.45 (m,
2H) ppm

Ejemplo P20: Preparacién de N-(2-yodociclobuten-1-

il) formamida

H H
N
“CHO N

_ - 5 ~CHO

Una solucidén de N-(ciclobuten-1-il) formamida (82 mg,
0.8443 mmol) en éter y THF se prepard como se describe
anteriormente en el Ejemplo P3 se enfridé a 0 °C. Se agregd
una solucién de K2C0O3 (0.844 ml, 1.68%9 mmol, 2M, ac.) y se
agregbd base de Hinig (109 mg, 0.8443 mmol). Se agregd yodo
(214 mg, 0.8443 mmol) bajo agitacidédn. Después de ejecutar
una examinacién TLC con EtOAc 50% / ciclohexano la mezcla

se agitdé junto con EtOAc y agua, se lavd con NaS203 (ac.),
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posteriormente HC1 (ac.), NaHCO3 (ac.) vy posteriormente
salmuera. Se secd sobre Na2S04, y se evapord para
proporcionar producto en bruto, que se sometid @ a

cromatografia sobre silice con EtOAc / ciclohexano para
proporcionar N-(2-yodociclobuten-1-il) formamida

'y NMR (CDCls;, 400MHz, mezcla de dos rotameros) & 8.43
(d, 1H), 8.18 (s, 1H), 3.30 (t, 2H), 3.00 (t, 2H), 2.74 (m,
2H) .

Ejemplo P21: Preparacién N- (ciclobuten-1-il)-4-

metoxi-benzamida

OMe OMe
H H
NC  NH,CI NC N b N
_a 5 b 5
mih i
Etapa a. Preparaciédn de N-(l-cianociclobutil) -4-

metoxi-benzamida

Se disolvié cloruro de l-cianociclobutanamina (200 mg,
1.5084 mmol) en THF, la solucién se enfridé a 0°C. Se agregd
trietilamina (305 mg, 3.0168 mmol) vy se agitd durante
15min. Se agregd 4-metoxicloruro de benzoilo (257 mg,
1.5084 mmol) vy la mezcla de reaccidén se calentd a
temperatura ambiente. Después de 17horas la mezcla es una
suspensidén. Esta se agitd junto con EtOAc y agua, se lavd
con NaHCO3 (1M, aqgq) y salmuera, se secd sobre MgSO4 y se
evapord para proporcionar 255mg de producto en bruto, que
se sometid a cromatografia sobre silice con EtOAc /
ciclohexano para proporcionar N-(l-cianociclobutil) -4-
metoxi-benzamida como un sélido blanco.

'H NMR (CDCls;, 400MHz) & 7.75 (d, J=10Hz, 2H), 6.95
(d, J=10Hz, 2H), 6.38 (br s, 1H), 2.9 (m, 2H), 2.5 (m, 1H),
2.3 (m, 1H), 2.15 (m, 1H)

Etapa b. Preparacidén de N-(ciclobuten-1-il)-4-metoxi-
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benzamida

Una solucidédn de terc-butdxido de sodio en THEF (0.938
ml, 2M, 1.876 mmol) se agregd a una solucidén de N-(1-
cianociclobutil) -4-metoxi-benzamida (144 mg, 0.6253 mmol)
en THF (3 ml). Después de 24 horas a temperatura ambiente
la mezcla se agitd junto con TBME y NaHCO3 (1M, ac.), se
secd sobre MgSO4 y el disolvente se evapord para
proporcionar producto en bruto, que se sometid @ a
cromatografia sobre silice para proporcionar N- (ciclobuten-
1-il)-4-metoxi-benzamida como un sdélido blanco.

M.p. 79-85°C

'H NMR (CDCl;, 400MHz) & 7.75 (d, J=10Hz, 2H), 7.5 (br
s, 1H), 6.95 (d, J=10Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.8 (m, 2H),
2.45 (m, 2H).

Ejemplo P22: Preparacioén N-(ciclobuten-1-

il)acetamida

o X b
a | — >

@)

NC  NH,CI

Etapa a. Preparacién de N-(l-cianociclobutil)acetamida

Se prepard de conformidad con el Ejemplo P21 etapa a
para proporcionar N-(l-cianociclobutil)acetamida como un
s6lido marrén. Punto de fusidén: 70-72°C.

'H NMR (CDCls, 400MHz) & 5.85 (br s, 1H), 2.7 (m, 2H),
2.3 (m, 2H), 2.15 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.95 (s, 3H)

Etapa b. Preparacidén de N-(ciclobuten-1-il)acetamida

Se prepard de conformidad con el Ejemplo P21 etapa b
para proporcionar N-(ciclobuten-1-il)acetamida como un
s6lido amarillo claro.

'H NMR (CDCls;, 400MHz) & 6.98 (br s, 1H), 5.40 (s,
1H), 2.68 (t, 2H), 2.48 (m, 2H), 2.01 (s 3H)

Ejemplo P23: Preparacidn de N-[2-(4-

ZT
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clorofenil)ciclobuten-1-11]-2-(trifluorometil)benzamida:

_CN
NH CF5
0 e}
cl Cl
FEtapa a. Preparacién N-[2-(4-
clorofenil)ciclobuten-1-11]-2-(trifluorometil)benzamida
Una solucidén de N-[ (1,2 cis)-2-(4-clorofenil)-1-ciano-
ciclobutil]-2-(trifluorometil)benzamida racémica (8 mg,

0.021 mmol) en THF se tratd con una solucidén de terc-
butédxido de sodio (2M en THF; 0.211 ml, 0.422 mmol) y se
calentd hasta 40 °C. Después de 23 horas a 40 °C, la mezcla
de reaccidén se agitd junto con TBME y NaHCO3 1M (ac.), se
lavd con salmuera, se secd sobre MgS0O4 y se concentrd para
proporcionar N-[2-(4-clorofenil)ciclobuten-1-il]-2-
(trifluorometil)benzamida, las sefiales NMR son idénticas a
las que se describen en el Ejemplo P4.

FEtapa a’. Preparacidn de N-[2-(4-

clorofenil)ciclobuten-1-il]-2-(trifluorometil)benzamida

A partir de N-[ (1,2 trans)-2-(4-clorofenil)-1-ciano-
ciclobutil]-2-(trifluorometil)benzamida racémica,

N-[2-(4-clorofenil)ciclobuten-1-il]-2-
(trifluorometil)benzamida se prepard de conformidad con el
procedimiento que se describid anteriormente para etapa a.

Ejemplo P24: Preparacién de N-[2-(2,4-

difluorofenil)ciclobuten-1-il]acetamida

CF3
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NH, —_— NH

Etapa a. Preparacidén de (1,2 cis)-l-amino-2-(2,4-

difluorofenil)ciclobutanocarbonitrilo racémico Y (1,2

trans)-l-amino-2-(2,4-difluorofenil)ciclobutanocarbonitrilo

racémico

Una solucidén de 2-(2,4-difluorofenil)ciclobutanona
(1.2 g, 6.59 mmol) en metanol (20 ml) se tratd bajo
agitacién bajo argdén con amonio acetato (762 mg, 9.88
mmol), posteriormente &cido acético (1.19g, 19.76 mmol),
posteriormente sodio cianuro (484 mg, 9.88 mmol), lo que
generd una exotermia a 28°C. Después de agitarse durante la
noche a 60°C, la mezcla se agitd junto con TBME y NaHCO3 1M
(ac.), salmuera, posteriormente se secd con Na2S04, y el
disolvente se evapord para proporcionar 1.3g de la mezcla
de productos brutos como un aceite oscuro, que se sometid a
cromatografia sobre silice con EtOAc/ciclohexano para
proporcionar (1,2 cis)-l-amino-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutanocarbonitrilo racémico y (1,2
trans)-l-amino-2-(2,4-difluorofenil)ciclobutanocarbonitrilo
racémico como aceites.

(1,2 cis)-l-amino-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutanocarbonitrilo racémico: *H NMR (400
MHz, CDCls) & ppm 1.43 (br s, 2H), 2,05 (m, 1H), 2.31 (m,
1H), 2.67 (m, 2H), 4,12 (t, 1H), 6.84 (m, 1H), 6.92 (m,
1H), 7.26 (m, 1H)
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(1,2 trans)-l-amino-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutanocarbonitrilo racémico: *H NMR (400
MHz, CDCls) & ppm 2.09 (br s, 2H), 2.13 (m, 2H), 2.23 (m,
1H), 2.57 (m, 1H), 3.73 (t, 1H), 6.85 (m, 1H), 6.92 (m,
1H), 7.24 (m, 1H).

Etapa b. Preparacidédn de N-[(1,2 cis)-l-ciano-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]acetamida racémica

Una solucidén de (1,2 cis)-l-amino-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutanocarbonitrilo racémico (60 mg,
0.288 mmol) en 0.5 ml EtOAc se agitd con K2C03 (79.7 mg,
0.576 mmol) y se agregd anhidrido acético (58.8 mg, 0.576
mmol). La mezcla se agitd durante 3 dias a temperatura
ambiente, se agitdé entre MTBE y agua, se secd y se evapord
para proporcionar N-[ (1,2 cis)-1l-ciano-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]acetamida racémica como un aceite.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 1.88 (s, 3H), 2.38 (m,
1H), 2.54 (m, 2H), 2.80 (m, 1H), 4,38 (t, 1H), 5.26 (br s,
1H), 6.92 (m, 1H), 6.98 (m, 1H), 7.26 (m, 1H).

Etapa c. Preparacidén de N-[2-(2,4-

difluorofenil)ciclobuten-1-il]acetamida

Una solucidn de N-[(1,2 cis)-1l-ciano-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]acetamida racémica (42 mg, 0.168
mmol) en THF (1 ml) se tratd con una solucidén de sodio
butéxido (2M en THF; 0.282 ml, 0.503 mmol) y la mezcla
calentd durante la noche a 60°C. La mezcla se agitd entre
MTBE y salmuera, se secd sobre Na2S04, y el disolvente se
evapord para proporcionar N-[2-(2,4-
difluorofenil)ciclobuten-1-il]acetamida como cristales
beige. M.p. 137-140°C; las sefiales NMR fueron idénticas a
aquellas descritas en el Ejemplo P7, etapa d2.

Etapa b’ . Preparacidén de (1,2 trans)-l-amino-2-(2,4-

difluorofenil)ciclobutanocarbonitrilo racémico
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Se prepard a partir de (1,2 trans)-l-amino-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutanocarbonitrilo racémico, racémico
(1,2 trans)-l-amino-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutanocarbonitrilo de conformidad con el
procedimiento descrito en etapa b. M.p. 170-173°C

'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 2.03 (s, 3H), 2.31 (m,
1H), 2.43 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.90 (m, 1H), 3.96 (t,
1H), 6.18 (br s, 1H), 6.88 (m, 1H), 6.98 (m, 1H), 7.33 (m,
1H) .

Etapa c’. Preparaciédén de N-[2-(2,4-

difluorofenil)ciclobuten-1-il]lacetamida

Se prepard a partir de (1,2 trans)-l-amino-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutanocarbonitrilo racémico, N-[2-(2,4-
difluorofenil)ciclobuten-1-il]acetamida de conformidad con
el procedimiento descrito en etapa c¢. Las seflales NMR
fueron idénticas a aquellas descritas en el Ejemplo P7,
etapa d2.

Tabla 59: Compuestos de férmula (XIIa)

La tabla 59 indica el datos seleccionados de punto de
fusién, de HPLC-MS y de NMR para compuestos de férmula
(XITa) (o su sal hidrocloruro) de la presente invencidn. Se
utilizdé CDCl; como el disolvente para las mediciones NMR,
al menos que se 1indique 1lo contrario, No se intenta
enumerar todos los datos gque caracterizan en todos 1los
casos.

En la tabla 59 y a lo largo de la memoria descriptiva,
las temperaturas se muestran en grados Celsius; "NMR"

significa espectro de resonancia magnética nuclear; HPLC es

Cromatografia 1liquida de alta presidén; MS significa
espectro de masa; "%$" es porcentaje en peso, al menos Jque
las concentraciones se 1indiquen en otras unidades. Se

usaron las siguientes abreviaciones a 1lo largo de 1la
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memoria descriptiva:

m.p. = punto de fusién [°C] b.p.= punto de ebullicién.
S = singulete br = amplio
d = doblete dd = doblete de dobletes
t = triplete q = cuarteto
m = multiplete ppm = partes por milldn

Tabla 60: Compuestos de férmula (IT)

La tabla 60 indica el datos seleccionados de punto de
fusidén, de HPLC-MS y de NMR para compuestos de fdédrmula (II)
de la presente invencidén. Se utilizdé CDClsz como el
disolvente para las mediciones NMR, Al menos que se indique
lo contrario. No se intenta enumerar todos los datos que
caracterizan en todos los casos.

Tabla 6l1: Compuestos de fédrmula (I)

La tabla 61 indica el punto de fusidén seleccionado, 1la
HPLC-MS seleccionada para compuestos de férmula (I) de 1la
presente invencién. No se intenta enumerar todos los datos
que caracterizan en todos los casos. RT significa tiempo de
retencién del Método HPLC-MS vy RT’ significa tiempo de
retencién del enantidémero deseado en el Método HPLC quiral.

Todos los compuestos de la tabla 61 se obtuvieron
mediante la reduccidédn enantioselectiva del intermediario
enamida como se describe en los protocolos de ejemplo
previos los excepcidn de los compuestos 100, 101, 102, 155,
156, 175 y 176 que se obtuvieron a través de la resolucidn
de racematos mediante HPLC preparativa quiral.

Tabla 62: Compuestos de férmula (XXXIIT)

La tabla 62 indica el datos seleccionados de punto de
fusidén, de HPLC-MS y de NMR para compuestos de férmula
(XXXIII) de la presente invencidén. No se intenta enumerar
todos los datos que caracterizan en todos los casos.

NMR 59.27
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d (in ppm, 400 MHz, CDCls): 7.59 (1H, d); 7.35 (2H,
m); 7.12 (1H, m); 3.98 (2H, m); 2.39 (2H, m), 2.20 (1H, m);
1.68 (1H, m); 1.42 (2H, br s)

NMR 60.13:

d (in ppm, 400 MHz, CDCls): 2.11 (IH, m); 2.30 (2H,
m); 2.61 (IH, m); 4,15 (IH, m); 5.02 (IH, m); 5.53 (1lH, br
d); 4,10 (1H, d); 7.10 (IH, m); 7.17 (2H, m); 7.27 (lH, m);
7.47 (2H, m); 7.61 (IH, d).

NMR 60.234:

d (in ppm, 400 MHz, CDCls): 4,51 (1H, dd); 5.18 (1lH,
dd); 5.50 (1H, ddd); 5.69 (1H, br d); 6.08 (1H, d); 6.90
(15, d); 7.35 - 7.77 (7H, m).
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Tabla 59
Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método |[MP (°C)
(medido)

59.1 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(2,4- 227-231
diclorofenil)ciclobutanamina

59.2 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6- 70-73
isopropoxi-fenil)ciclobutanamina

59.3 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(2,4- 242
difluorofenil)ciclobutanamina

59.4 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-[2-fluoro-4- 239
(trifluorometil) fenil]ciclobutanamina

59.5 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-[2-cloro-4- 256
(trifluorometil) fenil]ciclobutanamina

59.6 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(3- 206-208
clorofenil)ciclobutanamina

59.7 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(3- 217
bromofenil)ciclobutanamina

59.8 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(2,5- 209

diclorofenil)ciclobutanamina
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método |[MP (°C)
(medido)

59.9 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(3,4- 239
diclorofenil)ciclobutanamina

59.10 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(2- 240
clorofenil)ciclobutanamina

59.11 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(3,5- 260-262
diclorofenil)ciclobutanamina

59.12 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(2,06- 217
diclorofenil)ciclobutanamina

59.13 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(4- 259-262
isopropoxifenil)ciclobutanamina

59.14 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(2,3- 249-252
diclorofenil)ciclobutanamina

59.15 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(4- 251
metilsulfonilfenil)ciclobutanamina

59.106 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6- 237-239

metoxi—-fenil)ciclobutanamina
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método |[MP (°C)
(medido)

59.17 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(2,4,6- 262
triclorofenil)ciclobutanamina

59.18 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(4- 0.38 166 G
fluorofenil)ciclobutanamina

59.19 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(4- 0.52 182 B
clorofenil)ciclobutanamina

59.20 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-(4- 0.53 226 B
bromofenil)ciclobutanamina

59.21 (1,2 cis)-2-(2-bromo-4-fluoro- 0.52 244 B
fenil)ciclobutanamina

59.22 (1,2 cis)-2-(4-bromo-2-fluoro- 0.54 244 B
fenil)ciclobutanamina

59.23 (1,2 cis)-2-(2-fluorofenil)ciclobutanamina 0.36 166 B

59.24 (1,2 cis)-2-(4-bromo-2-cloro- 0.84 260 G

fenil)ciclobutanamina
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método |[MP (°C)
(medido)
59.25 Hidrocloruro de (1,2 cis)-2-[4-[3- 0.97 282 G
(trifluorometil)pirazol-1-
il]fenil]ciclobutanamina
59.26 (1,2 cis)-2-(2,4,6- 0.53 202 B
trifluorofenil)ciclobutanamina
59.27 (1,2 cis)-2-(2-bromofenil)ciclobutanamina
Tabla 60
Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)
60.1 2,6-difluoro-N-[ (1,2 cis)-2-[4- 110-112
(trifluorometoxi) fenil]ciclobutil]benzamida
60.2 3-(difluorometil)-1-metil-N-[(1,2 cis)-2-[4- 120-123
(trifluorometoxi) fenil]ciclobutil]pirazol-4-
carboxamida
60.3 N-[(1,2 cis)-2-[4- 128-131
(trifluorometoxi) fenil]ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

00.4 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]- 138-140

2,6-difluorobenzamida

60.5 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 147-149

(trifluorometil)benzamida

60.06 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 120-123

(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.7 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 124-126
diclorofenil)ciclobutil]-2, 6-

difluorobenzamida

60.8 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 126-128
diclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)benzamida

60.9 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 157-159
diclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)piridina-3-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.10 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 148-149
diclorofenil)ciclobutil]pirimidina-2-
carboxamida

60.11 N-[(1,2 cis)-2-(4- 1.29 288 A
clorofenil)ciclobutil]pirimidina-2-
carboxamida

60.12 N-[(1,2 cis)-2-(4-cloro-2- 126-129
fluorofenil)ciclobutil] -2, 6-
difluorobenzamida

60.13 N-[(1,2 cis)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida

60.14 N-[(1,2 cis)-2-[4- 1.71 354 A

(difluorometoxi) fenil]ciclobutil]-2, 6-

difluorobenzamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.15 N-[(1,2 cis)-2-[4- 1.78 386 A
(difluorometoxi) fenil]ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida

060.16 2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(4- 98-101
clorofenil)ciclobutil]piridina-3-carboxamida

00.17 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 86-89
fluoropiridina-3-carboxamida

00.18 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-3- 115-116
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

60.19 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-3- 80-82
fluoropiridina-2-carboxamida

60.20 3-cloro-N-[(1l,2 cis)-2-(4- 138-141
clorofenil)ciclobutil]pirazina-2-carboxamida

60.21 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-3- 156-158
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

60.22 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(4- 122-124

clorofenil)ciclobutil]piridina-2-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.23 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 109-111
diclorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

60.24 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 96-102
diclorofenil)ciclobutil]-2-fluoropiridina-3-
carboxamida

60.25 2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4- 124-128
diclorofenil)ciclobutil]piridina-3-
carboxamida

60.26 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 119-121
diclorofenil)ciclobutil]-3-fluoropiridina-2-
carboxamida

00.27 3-cloro-N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 92-94

diclorofenil)ciclobutil]pirazina-2-

carboxamida




- 217 -

Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.28 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 141-143
diclorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

60.29 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4- 82-84
diclorofenil)ciclobutil]piridina-2-
carboxamida

60.30 2,6-difluoro-N-[ (1,2 cis)-2-(4- 134-135
fluorofenil)ciclobutil]benzamida

00.31 N-[(1,2 cis)-2-(4-fluorofenil)ciclobutil]-2- 143-144
(trifluorometil)benzamida

60.32 N-[(1,2 cis)-2-(4-bromofenil)ciclobutil]- 137-138
2,6-difluorobenzamida

60.33 N-[(1,2 cis)-2-(4-bromofenil)ciclobutil]-2- 144-145
(trifluorometil)benzamida

60.34 N-[(1,2 cis)-2-(4-fluorofenil)ciclobutil]-2- 156-157

(trifluorometil)piridina-3-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.35 N-[(1,2 cis)-2-(4-bromofenil)ciclobutil]-2- 139-140
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.36 N-[(1,2 cis)-2-(4- 157-158
ciclopropilfenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

00.37 N-[(1,2 cis)-2-(4-cianofenil)ciclobutil]-2- 170-174
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.38 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 72-177
diclorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.39 N-[(1,2 cis)-2-(4-fluorofenil)ciclobutil]-3- 111-114
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

60.40 3-cloro-N-[(1l,2 cis)-2-(4- 95-98

fluorofenil)ciclobutil]piridina-2-

carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.41 3-fluoro-N-[ (1,2 cis)-2-(4- 75-80
fluorofenil)ciclobutil]piridina-2-
carboxamida

60.42 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(4- 131-132
fluorofenil)ciclobutil]pirazina-2-
carboxamida

00.43 N-[(1,2 cis)-2-(4-fluorofenil)ciclobutil]-3- 122-124
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

00.44 N-[(1,2 cis)-2-(4-bromofenil)ciclobutil]-3- 167-169
cloropirazina-2-carboxamida

60.45 N-[(1,2 cis)-2-(4-bromofenil)ciclobutil]-3- 166-170
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

60.46 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 106-108

difluorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)benzamida
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Registro

Nombre

RT (min)

[M+H]
(medido)

Método

MP (°C)

60.47

N-[(1,2 cis)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

124-126

60.48

N-[(1,2 cis)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

146-147

60.49

N-[(1,2 cis)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

108-110

60.50

N-[(1,2 cis)-2-[2-cloro-4-
(trifluorometil) fenil]ciclobutil]-2-

(trifluorometil)benzamida

131-133

60.51

N-[(1,2 cis)-2-[2-cloro-4-
(trifluorometil) fenil]ciclobutil]-3-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

95-97
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

00.52 N-[(1,2 cis)-2-[2-cloro-4- 137-139
(trifluorometil) fenil]ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.53 N-[(1,2 cis)-2-[2-cloro-4- 112-114
(trifluorometil) fenil]ciclobutil]-3-
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

60.54 N-[(1,2 cis)-2-[2-fluoro-4- 110-112
(trifluorometil) fenil]ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida

60.55 N-[(1,2 cis)-2-[2-fluoro-4- 109-111
(trifluorometil) fenil]ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

060.56 N-[(1,2 cis)-2-[2-fluoro-4- 151-153

(trifluorometil) fenil]ciclobutil]-2-

(trifluorometil)piridina-3-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

00.57 N-[(1,2 cis)-2-[2-fluoro-4- 152-154
(trifluorometil) fenil]ciclobutil]-3-
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

60.58 2-cloro-N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.74 354 A
diclorofenil)ciclobutil]lbenzamida

60.59 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.74 334 A
diclorofenil)ciclobutil]-2-metilbenzamida

60.60 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.73 374 A
diclorofenil)ciclobutil]-2,4, 6-
trifluorobenzamida

60.61 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.66 324 A
diclorofenil)ciclobutil]-2-metilfuran-3-
carboxamida

60.62 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.76 338 A
diclorofenil)ciclobutil]-2-fluorobenzamida

60.63 2-cloro-N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.74 372 A

diclorofenil)ciclobutil]-6-fluorobenzamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.64 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.79 335 A
diclorofenil)ciclobutil]-3-metilpiridina-2-
carboxamida

60.65 2-ciano-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4- 1.58 345 A
diclorofenil)ciclobutil]lbenzamida

60.66 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.74 352 A
diclorofenil)ciclobutil]-2-fluoro-6-
metilbenzamida

60.67 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.62 336 A
diclorofenil)ciclobutil]-3-metilpirazina-2-
carboxamida

60.68 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.79 446 A
diclorofenil)ciclobutil]-2-yodobenzamida

60.69 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.89 404 A

diclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometoxi)benzamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)
60.70 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.81 406 A

diclorofenil)ciclobutil]-2-fluoro-6-

(trifluorometil)benzamida

00.71 2-bromo-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4- 1.75 397 A

diclorofenil)ciclobutil]lbenzamida

60.72 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.17 335 A
diclorofenil)ciclobutil]-2-metilpiridina-3-

carboxamida

60.73 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 1.92 420 A
diclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometilsulfanil)benzamida

60.74 5-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4- 1.58 356 A
diclorofenil)ciclobutil]pirimidina-4-

carboxamida

60.75 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 1.63 300 A

metilbenzamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.76 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]- 1.62 340 A
2,4,6-trifluorobenzamida

00.77 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 1.55 290 A
metilfuran-3-carboxamida

60.78 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 1.64 304 A
fluorobenzamida

60.79 2-cloro-N-[(1,2 cis)-2-(4- 1.63 338 A
clorofenil)ciclobutil]-6-fluorobenzamida

60.80 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-3- 1.65 301 A
metilpiridina-2-carboxamida

60.81 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 1.45 310 A
cianobenzamida

60.82 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 1.56 334 A
fluoro-6-metoxibenzamida

60.83 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 1.63 318 A

fluoro-6-metilbenzamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

00.84 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-3- 1.49 301 A
metilpirazina-2-carboxamida

60.85 2,6-dicloro-N-[ (1,2 cis)-2-(4- 1.69 354 A
clorofenil)ciclobutil]benzamida

60.86 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 1.68 411 A
yodobenzamida

60.87 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 1.78 370 A
(trifluorometoxi)benzamida

60.88 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 1.71 372 A
fluoro-6-(trifluorometil)benzamida

60.89 2-bromo-N-[ (1,2 cis)-2-(4- 1.64 304 A
clorofenil)ciclobutil]benzamida

60.90 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 1.03 301 A
metilpiridina-3-carboxamida

60.91 N-[(1,2 cis)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 1.83 386 A

(trifluorometilsulfanil)benzamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.92 5-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(4- 1.45 322 A
clorofenil)ciclobutil]pirimidina-4-
carboxamida

60.93 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4- 1.66 355 A
diclorofenil)ciclobutil]piridina-2-
carboxamida

60.94 2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(4- 1.62 320 A
clorofenil)ciclobutil]benzamida

060.95 N-[(1,2 cis)-2-(3-clorofenil)ciclobutil]-2- 129-130
(trifluorometil)benzamida

60.96 N-[(1,2 cis)-2-(3-clorofenil)ciclobutil]-2- 124-125
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.97 N-[(1,2 cis)-2-(3-clorofenil)ciclobutil]-3- 1.06 355 B
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

60.98 N-[(1,2 cis)-2-(3-clorofenil)ciclobutil]-3- 110-111

(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.99 2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(3- 131-132
clorofenil)ciclobutil]piridina-3-carboxamida

60.100 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(3- 107-108
clorofenil)ciclobutil]pirazina-2-carboxamida

60.101 N-[(1,2 cis)-2-(3-clorofenil)ciclobutil]- 97-99
2,6-difluorobenzamida

60.102 3-cloro-N-[(1,2 cis)-2-(3- 1.01 321 B
clorofenil)ciclobutil]piridina-2-carboxamida

60.103 N-[(1,2 cis)-2-(4-bromo-2- 109.2-
fluorofenil)ciclobutil]-2- 118.1
(trifluorometil)benzamida

60.104 N-[ (1,2 cis)-2-(4-bromo-2- 133.9-
fluorofenil)ciclobutil]-2- 138
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.105 N-[(1,2 cis)-2-(4-bromo-2- 144, 3-
fluorofenil)ciclobutil]-3- 149.1

(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

060.106 N-[(1,2 cis)-2-(4-bromo-2- 125.6-
fluorofenil)ciclobutil]-3-cloropirazina-2- 132.9
carboxamida

60.107 N-[(1,2 cis)-2-(2-bromo-4- 96.5-
fluorofenil)ciclobutil]-2- 105.06
(trifluorometil)benzamida

60.108 N-[(1,2 cis)-2-(2-bromo-4- 140.2-
fluorofenil)ciclobutil]-2- 148.3
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.109 N-[(1,2 cis)-2-(2-bromo-4- 0.98 384 B
fluorofenil)ciclobutil]-3-cloropirazina-2-
carboxamida

60.110 N-[(1,2 cis)-2-(2,5- 123-124

diclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)benzamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.111 N-[(1,2 cis)-2-(2,5- 177-178
diclorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.112 N-[(1,2 cis)-2-(2,5- 1.11 389 B
diclorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

00.113 N-[(1,2 cis)-2-(3-bromofenil)ciclobutil]-2- 121-121
(trifluorometil)benzamida

00.114 N-[(1,2 cis)-2-(3-bromofenil)ciclobutil]-3- 75-75
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

60.115 N-[(1,2 cis)-2-(3-bromofenil)ciclobutil]-2- 129-129
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

060.116 N-[(1,2 cis)-2-(3-bromofenil)ciclobutil]-3- 115-115
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

60.117 N-[(1,2 cis)-2-(3-bromofenil)ciclobutil]-2- 140-140

cloropiridina-3-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.118 N-[(1,2 cis)-2-(3-bromofenil)ciclobutil]-3- 105-105
cloropirazina-2-carboxamida

060.119 N-[(1,2 cis)-2-(3-bromofenil)ciclobutil]- 103-103
2,6-difluorobenzamida

60.120 N-[(1,2 cis)-2-(3-bromofenil)ciclobutil]-3- 1.02 365 B
cloropiridina-2-carboxamida

60.121 N-[(1,2 cis)-2-(2,5- 153-154
diclorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

60.122 2-cloro-N-[(1,2 cis)-2-(2,5- 130-131
diclorofenil)ciclobutil]piridina-3-
carboxamida

60.123 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,5~- 1.03 356 B

diclorofenil)ciclobutil]pirazina-2-

carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.124 N-[(1,2 cis)-2-(2,5- 150-151
diclorofenil)ciclobutil]-2, 6-
difluorobenzamida

60.125 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,5~- 110-111
diclorofenil)ciclobutil]piridina-2-
carboxamida

060.126 N-[(1,2 cis)-2-(2-clorofenil)ciclobutil]-2- 1.06 354 B
(trifluorometil)benzamida

60.127 N-[(1,2 cis)-2-(2-clorofenil)ciclobutil]-3- 1.05 355 B
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

60.128 N-[(1,2 cis)-2-(2-clorofenil)ciclobutil]-2- l167-167
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.129 N-[(1,2 cis)-2-(2-clorofenil)ciclobutil]-3- 133-133
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

60.130 2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2- 148-148

clorofenil)ciclobutil]piridina-3-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.131 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2- 133-133
clorofenil)ciclobutil]pirazina-2-carboxamida

00.132 N-[(1,2 cis)-2-(2-clorofenil)ciclobutil]- lo4-164
2,6-difluorobenzamida

60.133 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2- 82-82
clorofenil)ciclobutil]piridina-2-carboxamida

60.134 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-[2-fluoro-4- 125-127
(trifluorometil) fenil]ciclobutil]pirazina-2-
carboxamida

60.135 2-cloro-N-[(1,2 cis)-2-[2-fluoro-4- 109-111
(trifluorometil) fenil]ciclobutil]piridina-3-
carboxamida

60.136 N-[(1,2 cis)-2-[2-fluoro-4- 135-138
(trifluorometil) fenil]ciclobutil]-2-
metilpiridina-3-carboxamida

00.137 N-[(1,2 cis)-2-(2-bromofenil)ciclobutil]-3- 170-170

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.138 N-[(1,2 cis)-2-(2-bromofenil)ciclobutil]-2- 169-169
(trifluorometil)benzamida

60.139 N-[(1,2 cis)-2-(2-bromofenil)ciclobutil]-2- 172-172
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.140 N-[(1,2 cis)-2-(2-bromofenil)ciclobutil]-3- 171-171
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

60.141 N-[(1,2 cis)-2-(3,4- 167-169
diclorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida

60.142 N-[ (1,2 cis)-2-(3,4- 124-126
diclorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.143 N-[(1,2 cis)-2-(3,4- 107-108

diclorofenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.144 N-[(1,2 cis)-2-(3,4- 104-105
diclorofenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

00.145 2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(3,4- 102-104
diclorofenil)ciclobutil]piridina-3-

carboxamida

60.146 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(3,4- 117-118
diclorofenil)ciclobutil]pirazina-2-

carboxamida

60.147 N-[(1,2 cis)-2-(3,4- 138-140
diclorofenil)ciclobutil]-2, 6-

difluorobenzamida

00.148 3-cloro-N-[(1,2 cis)-2-(3,4- 1.07 355 B
diclorofenil)ciclobutil]piridina-2-

carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.149 N-[(1,2 cis)-2-(2,6- 122-122
diclorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida

60.150 N-[(1,2 cis)-2-(2,6- 139-139
diclorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

60.151 N-[(1,2 cis)-2-(2,6- 191-191
diclorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.152 N-[(1,2 cis)-2-(2,6- 177-177
diclorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

060.153 2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,6- 187-187

diclorofenil)ciclobutil]piridina-3-

carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.154 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,6- 173-173
diclorofenil)ciclobutil]pirazina-2-
carboxamida

60.155 N-[(1,2 cis)-2-(2,6- 137-137
diclorofenil)ciclobutil]-2, 6-
difluorobenzamida

60.156 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,6- 116-116
diclorofenil)ciclobutil]piridina-2-
carboxamida

60.157 N-[(1,2 cis)-2-(3,5- 172-174
diclorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida

60.158 N-[(1,2 cis)-2-(3,5- 156-157

diclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)piridina-3-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)
060.159 N-[(1,2 cis)-2-(3,5- 1.14 389 B

diclorofenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

60.160 2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(3,5- 136-137
diclorofenil)ciclobutil]piridina-3-

carboxamida

60.1061 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(3,5- 141-142
diclorofenil)ciclobutil]pirazina-2-

carboxamida

60.162 N-[(1,2 cis)-2-(3,5- 120-121
diclorofenil)ciclobutil]-2, 6-

difluorobenzamida

60.163 N-[(1,2 cis)-2-(3,5- 120-121
diclorofenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.164 3-cloro-N-[(1,2 cis)-2-(3,5- 129-130
diclorofenil)ciclobutil]piridina-2-
carboxamida

060.165 N-[(1,2 cis)-2-(4-propan-2- 124-125
iloxifenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida

060.166 2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(4-propan-2- 121-122
iloxifenil)ciclobutil]piridina-3-carboxamida

60.167 2,6-difluoro-N-[ (1,2 cis)-2-(4-propan-2- 119-120
iloxifenil)ciclobutil]benzamida

60.168 N-[(1,2 cis)-2-(4- 174-174
metilsulfonilfenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida

60.169 N-[(1,2 cis)-2-(4- 169-169

metilsulfonilfenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.170 N-[(1,2 cis)-2-(4- 197-197
metilsulfonilfenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.171 N-[(1,2 cis)-2-(4- 178-178
metilsulfonilfenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

60.172 2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(4- 169-169
metilsulfonilfenil)ciclobutil]piridina-3-
carboxamida

60.173 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(4- 173-173
metilsulfonilfenil)ciclobutil]pirazina-2-
carboxamida

60.174 2,6-difluoro-N-[ (1,2 cis)-2-(4- 177-177
metilsulfonilfenil)ciclobutil]benzamida

60.175 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(4- 152-152

metilsulfonilfenil)ciclobutil]piridina-2-

carboxamida
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Registro

Nombre

RT (min)

[M+H]
(medido)

Método

MP (°C)

60.176

N-[(1,2 cis)-2-(2,4,6-
triclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)benzamida

102-102

60.177

N-[(1,2 cis)-2-(2,4,6-
triclorofenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

117-117

60.178

N-[(1,2 cis)-2-(2,3-
diclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)benzamida

109-110

60.179

N-[(1,2 cis)-2-(4-propan-2-
iloxifenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

152-153

60.180

N-[(1,2 cis)-2-(2,3-
diclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

149-150
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Registro

Nombre

RT (min)

[M+H]
(medido)

Método

MP (°C)

60.

181

N-[(1,2 cis)-2-(4-propan-2-
iloxifenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

105-106

60.

182

N-[(1,2 cis)-2-(2,3-
diclorofenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

82-83

60.

183

N-[(1,2 cis)-2-(4-propan-2-
iloxifenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

128-129

60.

184

N-[(1,2 cis)-2-(2,3-
diclorofenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

113-114

60.

185

2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,3-
diclorofenil)ciclobutil]piridina-3-

carboxamida

150-151

60.

186

3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(4-propan-2-

iloxifenil)ciclobutil]pirazina-2-carboxamida

108-109
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.187 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,3- 109-110
diclorofenil)ciclobutil]pirazina-2-
carboxamida

60.188 N-[(1,2 cis)-2-(2,3- 162-163
diclorofenil)ciclobutil]-2, 6-
difluorobenzamida

00.189 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(4-propan-2- 101-102
iloxifenil)ciclobutil]piridina-2-carboxamida

60.190 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,3- 117-118
diclorofenil)ciclobutil]piridina-2-
carboxamida

60.191 N-[(1,2 cis)-2-(4-bromo-2- 146-150
clorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

060.192 N-[(1,2 cis)-2-(4-bromo-2- 130-133

clorofenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida
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Registro

Nombre

RT (min)

[M+H]
(medido)

Método

MP (°C)

60.193

N-[(1,2 cis)-2-(4-bromo-2-

clorofenil)ciclobutil]-3-cloropirazina-2-

carboxamida

400

60.194

N-[(1,2 cis)-2-(4-bromo-2-
clorofenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

433

60.195

N-[(1,2 cis)-2-(4-bromo-2-
clorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)benzamida

432

60.196

N-[(1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6-
metoxifenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)benzamida

120-121

60.197

N-[(1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6-
metoxifenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

162-164
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Registro

Nombre

RT (min)

[M+H]
(medido)

Método

MP (°C)

60.

198

N-[(1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6-
metoxifenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

177-179

60.

199

N-[(1,2 cis)-2-(2,4,6-
triclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

lel-161

60

.200

N-[(1,2 cis)-2-(2,4,6-
triclorofenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

138-138

60

.201

2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4,6-
triclorofenil)ciclobutil]piridina-3-

carboxamida

143-143

60

.202

3-cloro-N-[(1,2 cis)-2-(2,4,6-
triclorofenil)ciclobutil]pirazina-2-

carboxamida

125-125

60

.203

2,6-difluoro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4,6-

triclorofenil)ciclobutil]benzamida

113-113
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Registro

Nombre

RT (min)

[M+H]
(medido)

Método

MP (°C)

60.204

3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4, 6-
triclorofenil)ciclobutil]piridina-2-

carboxamida

133-133

60.205

2-(trifluorometil)-N-[(1,2 cis)-2-[4-[3-
(trifluorometil)pirazol-1-

illfenil]ciclobutil]lbenzamida

454

60.206

N-[(1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6-
metoxifenil)ciclobutil]-3-

(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

147-148

60.207

2-cloro-N-[(1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6-
metoxifenil)ciclobutil]piridina-3-

carboxamida

135-136

60.208

3-cloro-N-[(1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6-
metoxifenil)ciclobutil]pirazina-2-

carboxamida

130-132
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Registro

Nombre

RT (min)

[M+H]
(medido)

Método

MP (°C)

60.209

N-[(1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6-
metoxifenil)ciclobutil]-2, 6-

difluorobenzamida

132-135

60.210

3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6-
metoxifenil)ciclobutil]piridina-2-

carboxamida

165-167

60.211

2-(trifluorometil)-N-[ (1,2 cis)-2-[4-[3-
(trifluorometil)pirazol-1-

il]lfenil]ciclobutil]piridina-3-carboxamida

191-192

60.212

2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-[4-[3-
(trifluorometil)pirazol-1-

il]lfenil]ciclobutil]piridina-3-carboxamida

146-147

60.213

3-(trifluorometil)-N-[ (1,2 cis)-2-[4-[3-
(trifluorometil)pirazol-1-

il]lfenil]ciclobutil]piridina-2-carboxamida

132-133
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.214 3-cloro-N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 98-99.5
difluorofenil)ciclobutil]pirazina-2-
carboxamida

60.215 N-[(1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6-propan-2- 124-125
iloxifenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida

60.216 N-[(1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6-propan-2- 113-115
iloxifenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.217 N-[(1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6-propan-2- 170-172
iloxifenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

60.218 N-[(1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6-propan-2- 156-158
iloxifenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

060.219 N-[(1,2 cis)-2-(2-fluorofenil)ciclobutil]-2- 136-138

(trifluorometil)benzamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

00.220 2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6- 1.17 413 B
propan-2-iloxifenil)ciclobutil]piridina-3-
carboxamida

60.221 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4-dicloro-6- 122-123
propan-2-iloxifenil)ciclobutil]lpirazina-2-
carboxamida

60.222 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4- 135-136
difluorofenil)ciclobutil]piridazina-4-
carboxamida

60.223 3-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2- 125-126
fluorofenil)ciclobutil]piridazina-4-
carboxamida

60.224 4-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2,4- 157-158
difluorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.225 N-[(1,2 cis)-2-(2-fluorofenil)ciclobutil]-2- 123-124

(trifluorometil)piridina-3-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.226 2-cloro-N-[ (1,2 cis)-2-(2- 155-156
fluorofenil)ciclobutil]piridina-3-
carboxamida

60.227 N-[(1,2 cis)-2-(2-fluorofenil)ciclobutil]-3- 124-125
(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida

00.228 N-[(1,2 cis)-2-(2-fluorofenil)ciclobutil]-3- 133-134
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

60.229 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 123-126
difluorofenil)ciclobutil]-4-
(trifluorometil)piridazina-3-carboxamida

60.230 N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 152-155
difluorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridazina-4-carboxamida

60.231 N-[(1,2 cis)-2-(2-fluorofenil)ciclobutil]-3- 133-136

(trifluorometil)piridazina-4-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.232 4-cloro-N-[(1,2 cis)-2-(2,4- 101-103
difluorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

60.233 N-[(2,3 cis)-2-feniloxetan-3-il]-2- 158-167
(trifluorometil)benzamida

00.234 N-[(2,3 cis)-2-(4-clorofenil)oxetan-3-11]-2-
(trifluorometil)benzamida

060.235 N-[(2,3 cis)-2-(4-fluorofenil)oxetan-3-il1l]- 0.88 340 A
2-(trifluorometil)benzamida

60.236 2-(trifluorometil)-N-[(2,3 cis)-2-(2,4,06- 0.89 376 A
trifluorofenil)oxetan-3-il]benzamida

60.237 N-[(2,3 cis)-2-[4- 115-120
(difluorometoxi) fenil]oxetan-3-i1]-2-
(trifluorometil)benzamida

60.238 2-(trifluorometil)-N-[ (2,3 cis)-2-[4- 123-125

(trifluorometil) fenil]oxetan-3-il]benzamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)

60.239 N-[(2,3 cis)-2-[2-fluoro-4- 99-108
(trifluorometil) fenil]oxetan-3-11]-2-
(trifluorometil)benzamida

00.240 N-[(2,3 cis)-2-(2,4-difluorofenil)oxetan-3- 125-130
il]-2,6-difluorobenzamida

60.241 2,6-difluoro-N-[ (2,3 cis)-2-(2,4, 6- 130-136
trifluorofenil)oxetan—-3-il]benzamida

60.242 2,6-difluoro-N-[ (2,3 cis)-2-(4- 95-101
fluorofenil)oxetan—-3-il]benzamida

60.243 N-[(2,3 cis)-2-(4-fluorofenil)oxetan-3-1i1]- 107-127
2-(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

60.244 N-[(2,3 cis)-2-(2,4-difluorofenil) oxetan-3- 129-132
il]-2-(trifluorometil)benzamida

60.245 N-[(2,3 cis)-2-(2,4-difluorofenil)oxetan-3- 131-134

il]-2-(trifluorometil)piridina-3-carboxamida
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Registro | Nombre RT (min) | [M+H] Método | MP (°C)
(medido)
00.2406 2-(trifluorometil)-N-[(2,3 cis)-2-(2,4,6- 143-146
trifluorofenil)oxetan-3-il]lpiridina-3-
carboxamida
60.247 N-[(1,2 cis)-2-(2,3- 1.01 356
difluorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida
60.248 N-[(1,2 cis)-2-(3,4- 1.03 356
difluorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida
Tabla 61
Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral
61.1 N-[(1S,23)-2-(2,4- 4,81 C 122-124

diclorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-

carboxamida




- 254

Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral

61.2 N-[(1S,23)-2-(2,4- 91-93
diclorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)pirazina-2-
carboxamida

61.3 3-cloro-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.03 356 B 6.46 D
diclorofenil)ciclobutil]pirazina-2-
carboxamida

61.4 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.11 389 B 7.27 K
diclorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridina-2-
carboxamida

61.5 3-cloro-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 85-87
diclorofenil)ciclobutil]piridina-2-
carboxamida

61.6 2-cloro-N-[(1S,2S)-2-(4- 115-117

clorofenil)ciclobutil]benzamida
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Registro

Nombre

RT

(min)

[M+H]
(medido)

Método

RT'

(min)

Método

Quiral

MP (°C)

61.7

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-2-

metilpiridina-3-carboxamida

0.86

335

61.8

2-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(2,4-

diclorofenil)ciclobutil]benzamida

398

61.9

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-2-

yodobenzamida

119-121

61.10

N-[(1S,28)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-

carboxamida

108-110

61.11

N-[(1S,2S)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil]-3-

metoxipiridina-2-carboxamida

317.06
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral
61.12 N-[(1S,23)-2-(4- 1.89 317.07 R
clorofenil)ciclobutil]-5-
ciclopropil-1,2-oxazol-4-carboxamida
61.13 N-[(1S,28)-2-(4- 1.67 316.07 R
clorofenil)ciclobutil]-2-
metoxibenzamida
61.14 3-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(4- 1.77 369.92 R
clorofenil)ciclobutil]tiofeno-2-
carboxamida
61.15 3-bromo-N-[(1S,2S)-2-(4- 1.54 364,94 R 132-134
clorofenil)ciclobutil]piridina-2-
carboxamida
61.16 N-[(1S,28)-2-(4- 1.80 386.02 R

clorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometilsulfanil)benzamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral
61.17 N-[(1S,2S)-2-(4- 1.60 300.06 R
clorofenil)ciclobutil]-2-
metilbenzamida
61.18 N-[(1S,2S)-2-(4- 1.62 334,02 R
clorofenil)ciclobutil]-4-
ciclopropiltiadiazol-5-carboxamida
61.19 N-[(1S,2S)-2-(4- 1.52 290.05 R
clorofenil)ciclobutil]-2-metilfuran-
3-carboxamida
61.20 N-[(1S,2S)-2-(4- 1.62 304,04 R
clorofenil)ciclobutil]-2-
fluorobenzamida
61.21 2-bromo-N-[ (1S,253)-2-(4- 1.61 363.96 R 127-132
clorofenil)ciclobutil]benzamida
61.22 2-cloro-N-[(1S,25)-2-(4- 1.61 338.02 R

clorofenil)ciclobutil]-6-

fluorobenzamida




- 258 -

Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral

61.23 N-[(1S,28)-2-(4- 1.02 301.06 R
clorofenil)ciclobutil]-2-
metilpiridina-3-carboxamida

61.24 N-[(1S,28)-2-(4- 1.54 334,07 R
clorofenil)ciclobutil]-2-fluoro-6-
metoxibenzamida

61.25 N-[(1S,28)-2-(4- 1.61 318.05 R
clorofenil)ciclobutil]-2-fluoro-6-
metilbenzamida

61.26 N-[(1S,28)-2-(4- 1.47 302.06 R 123-128
clorofenil)ciclobutil]-3-
metilpirazina-Z2-carboxamida

61.27 2,6-dicloro-N-[(1S,2S)-2-(4- 1.67 353.98 R
clorofenil)ciclobutil]benzamida

61.28 N-[(1S,28)-2-(4- 1.39 275.07 R

clorofenil)ciclobutil]-1H-pirrol-2-

carboxamida
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Registro

Nombre

RT

(min)

[M+H]

(medido)

Método

RT'

(min)

Método

Quiral

MP (°C)

61

.29

N-[(1S,2S)-2- (4-

clorofenil)ciclobutil]-4-metil-1, 3-

oxazol-5-carboxamida

1.33

291.

02

61

.30

N-[ (1S, 2S)-2- (4-

clorofenil)ciclobutil]-3-metil-1,2-

tiazol-4-carboxamida

307.

04

61

.31

6-cloro-N-[ (1S,2S8)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil]-1-

oxidopiridin-l-ium-2-carboxamida

337.

02

61

.32

N-[(1S,23)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil]-2-

yodobenzamida

411.

94

61

.33

N-[(1S,23)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil]-1-

metilpirrol-2-carboxamida

289.

06
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral
61.34 N-[(1S,28)-2-(4- 1.41 340.07 R
clorofenil)ciclobutil]-3-
(difluorometil)-l-metilpirazol-4-
carboxamida
61.35 N-[(1S,28)-2-(4- 1.44 308.03 R
clorofenil)ciclobutil]-4-
metiltiadiazol-5-carboxamida
61.36 3-cloro-N-[(1S,2S)-2-(4- 1.75 325.96 R
clorofenil)ciclobutil]tiofeno-2-
carboxamida
61.37 N-[(1S,28)-2-(4- 1.44 293.99 R
clorofenil)ciclobutil]tiadiazol-4-
carboxamida
61.38 N-[(1S,28)-2-(4- 1.76 370.03 R

clorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometoxi)benzamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral
61.39 N-[(1S,28)-2-(4- 1.64 322.02 R
clorofenil)ciclobutil]-4-
metoxitiofeno-3-carboxamida
61.40 N-[(1S,23)-2-(4- 1.66 291.02 R
clorofenil)ciclobutil]-5-metil-1,2-
oxazol-4-carboxamida
61.41 N-[(1S,23)-2-(4- 1.69 372.04 R 114-125
clorofenil)ciclobutil]-2-fluoro-6-
(trifluorometil)benzamida
61.42 N-[(1S,2S)-2-(4- 1.60 378 R
clorofenil)ciclobutil]-6-
(trifluorometil)-2,3-dihidro-1,4-
oxathiine-5-carboxamida
61.43 N-[(1S,2S)-2-(4- 1.56 324,04 R

clorofenil)ciclobutil]-6-metil-2,3-

dihidro-1,4-oxathiine-5-carboxamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral

61.44 2-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(4- 1.68 369.94 R
clorofenil)ciclobutil]tiofeno-3-
carboxamida

61.45 N-[(1S,23)-2-(4- 1.43 293 R
clorofenil)ciclobutil]-1,3-tiazol-4-
carboxamida

61.46 3-cloro-N-[(1S,2S)-2-(4- 1.52 321.01 R
clorofenil)ciclobutil]piridina-2-
carboxamida

61.47 N-[(1S,2S)-2-(4- 1.27 288.05 R
clorofenil)ciclobutil]pirimidina-2-
carboxamida

61.48 N-[(1S,23)-2-(4- 1.43 311.06 R

clorofenil)ciclobutil]-2-

cianobenzamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral

61.49 N-[(1S,28)-2-(4- 1.63 301.06 R
clorofenil)ciclobutil]-3-
metilpiridina-2-carboxamida

61.50 N-[(1S,2S)-2-(4- l1.61 375.01 R
clorofenil)ciclobutil]-2-metil-4-
(trifluorometil)-1,3-tiazol-5-
carboxamida

61.51 5-cloro-N-[(1S,2S)-2-(4- 1.71 325.97 R
clorofenil)ciclobutil]tiofeno-2-
carboxamida

61.52 2-cloro-N-[ (1S,2S)-2-(4- 1.68 325.96 R
clorofenil)ciclobutil]tiofeno-3-
carboxamida

61.53 N-[(1S,2S)-2-(4- 1.67 417.88 R 130-132
clorofenil)ciclobutil]-2-
yodotiofeno-3-carboxamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral
61.54 N-[(1S,28)-2-(4- 1.68 360 R
clorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)tiofeno-3-
carboxamida
61.55 5-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(4- 1.60 370.92 R
clorofenil)ciclobutil]-1,3-tiazol-4-
carboxamida
61.56 N-[(1S,28)-2-(2,4- 1.43 351.01 R
diclorofenil)ciclobutil]-3-
metoxipiridina-2-carboxamida
61.57 5-ciclopropil-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.42 351.04 R
diclorofenil)ciclobutil]-1,2-oxazol-
4-carboxamida
61.58 N-[(1S,28)-2-(2,4- 1.76 350.03 R

diclorofenil)ciclobutil]-2-

metoxibenzamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral

61.59 3-bromo-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.87 403.89 R
diclorofenil)ciclobutil]tiofeno-2-
carboxamida

61.60 3-bromo-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.66 398.9 R
diclorofenil)ciclobutil]piridina-2-
carboxamida

6l1.61 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.89 419.96 R
diclorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometilsulfanil)benzamida

61.62 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.71 334,03 R
diclorofenil)ciclobutil]-2-
metilbenzamida

61.63 4-ciclopropil-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.74 368.02 R
diclorofenil)ciclobutil]tiadiazol-5-
carboxamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral
6l.64 N-[(1S,2S8)-2-(2,4- 1.63 324,01 R 120-120

diclorofenil)ciclobutil]-2-

metilfuran-3-carboxamida

61.65 N-[(1S,2S8)-2-(2,4- 1.73 338.02 R
diclorofenil)ciclobutil]-2-

fluorobenzamida

6l1.66 2-cloro-N-[ (1S,28)-2-(2,4- 1.71 371.98 R 84-85
diclorofenil)ciclobutil]-6-

fluorobenzamida

6l.67 N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.01 325.96 R
diclorofenil)ciclobutil]tiofeno-2-

carboxamida

6l1.68 N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.064 368.03 R
diclorofenil)ciclobutil]-2-fluoro-6-

metoxibenzamida




- 267 -

Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral

61.69 N-[(1S,28)-2-(2,4- 1.72 352.02 R
diclorofenil)ciclobutil]-2-fluoro-6-
metilbenzamida

61.70 N-[(1S,28)-2-(2,4- 1.60 336.03 R
diclorofenil)ciclobutil]-3-
metilpirazina-Z2-carboxamida

61.71 2,6-dicloro-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.76 387.94 R
diclorofenil)ciclobutil]benzamida

61.72 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.50 309.01 R
diclorofenil)ciclobutil]-1H-pirrol-
2-carboxamida

61.73 N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.47 325.03 R
diclorofenil)ciclobutil]-4-metil-
1,3-oxazol-5-carboxamida

61.74 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.52 340.99 R 98-99

diclorofenil)ciclobutil]-3-metil-

1,2-tiazol-4-carboxamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral
61.75 6-cloro-N-[ (1S,28)-2-(2,4- 1.63 370.99 R

diclorofenil)ciclobutil]-1-

oxidopiridin-1l-ium-2-carboxamida

61.76 N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.65 323.03 R
diclorofenil)ciclobutil]-1-

metilpirrol-2-carboxamida

61.77 N-[(1S,2S8)-2-(2,4- 1.54 374,02 R
diclorofenil)ciclobutil]-3-
(difluorometil)-1l-metilpirazol-4-

carboxamida

61.78 N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.57 341.98 R
diclorofenil)ciclobutil]-4-

metiltiadiazol-5-carboxamida

61.79 3-cloro-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.86 359.92 R
diclorofenil)ciclobutil]tiofeno-2-

carboxamida




- 269 -

Registro

Nombre

RT

(min)

[M+H]

(medido)

Método

RT'

(min)

Método

Quiral

MP (°C)

61.

80

N-[(1S,2S)-2-(2,4-

diclorofenil)ciclobutil]tiadiazol-4-

carboxamida

1.57

327.

98

61.

81

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometoxi)benzamida

403.

98

61.

82

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-4-

metoxitiofeno-3-carboxamida

355.

99

61.

83

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-5-metil-

1,2-oxazol-4-carboxamida

325.

02

61.

84

N-[ (1S, 2S)-2-(2,4-

diclorofenil)ciclobutil]-2-fluoro-6-

(trifluorometil)benzamida

406.

01
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral

61.85 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.70 411.97 R
diclorofenil)ciclobutil]-6-
(trifluorometil)-2,3-dihidro-1,4-
oxathiine-5-carboxamida

61.86 N-[(1S,28)-2-(2,4- 1.67 358 R 79-84
diclorofenil)ciclobutil]-6-metil-
2,3-dihidro-1,4-oxathiine-5-
carboxamida

61.87 2-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(2,4- 1.79 403.89 R
diclorofenil)ciclobutil]tiofeno-3-
carboxamida

61.88 N-[(1S,28)-2-(2,4- 1.55 326.97 R
diclorofenil)ciclobutil]-1,3-tiazol-
4-carboxamida

61.89 2-cloro-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.71 353.98 R

diclorofenil)ciclobutil]benzamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral

61.90 N-[(1S,28)-2-(2,4- 1.39 322 R
diclorofenil)ciclobutil]pirimidina-
2-carboxamida

61.91 2-ciano-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.55 345.01 R
diclorofenil)ciclobutil]benzamida

61.92 N-[(1S,28)-2-(2,4- 1.76 335.02 R
diclorofenil)ciclobutil]-3-
metilpiridina-Z2-carboxamida

61.93 N-[(1S,28)-2-(2,4- 1.72 408.97 R
diclorofenil)ciclobutil]-2-metil-4-
(trifluorometil)-1,3-tiazol-5-
carboxamida

61.94 5-cloro-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.81 359.97 R

diclorofenil)ciclobutil]tiofeno-2-

carboxamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral
61.95 2-cloro-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.79 359.93 R
diclorofenil)ciclobutil]tiofeno-3-
carboxamida
61.96 N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.77 451.84 R
diclorofenil)ciclobutil]-2-
yodotiofeno-3-carboxamida
61.97 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.78 393.94 R
diclorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil) tiofeno-3-
carboxamida
61.98 5-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(2,4- 1.73 404,88 R
diclorofenil)ciclobutil]-1,3-tiazol-
4-carboxamida
61.99 N-[(1S,28)-2-(2,4- 6.29 J 128-129

difluorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)pirazina-2-

carboxamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral
©61.100 N-[(1S,2S8)-2-[2-cloro-4- 5.406 I 74-75

(trifluorometil) fenil]ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridina-2-

carboxamida

61.101 N-[(1S,2S)-2-[2-cloro-4- 4,66 H
(trifluorometil) fenil]ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-

carboxamida

61.102 N-[(1S,2S)-2-[2-fluoro-4- 5.45 L 120-121
(trifluorometil) fenil]ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-

carboxamida

61.103 N-[(1S,2S)-2-(2,4- 3.00 M 102-104
diclorofenil)ciclobutil]-2, 6-

difluorobenzamida
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Registro

Nombre

RT

(min)

[M+H]
(medido)

Método

RT'

(min)

Método

Quiral

MP (°C)

61.104

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)benzamida

2.89

N

89-91

61.105

N-[(1S,2S)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil]-4-metilfuran-

3-carboxamida

65-67

61.106

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-4-

metilfuran-3-carboxamida

93-94

61.107

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-2,4-

dimetilfuran—-3-carboxamida

94-96

61.108

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]-3-

metilpiridina-2-carboxamida

.58

303.02
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Registro

Nombre

RT

(min)

[M+H]
(medido)

Método

RT'

(min)

Método

Quiral

MP (°C)

61.109

N-[(1S,2S8)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]-2-

metilbenzamida

1.55

302.02

61.110

N-[(1S,2S8)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]pirimidina-

2-carboxamida

289.98

61.111

N-[(1S,2S8)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil) furan-3-carboxamida

128-130

61.112

5-cloro-N-[(1S,2S)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]pirimidina-

4-carboxamida

323.99

61.113

2-cloro-N-[(1S,2S)-2-(2,4-

difluorofenil)ciclobutil]benzamida

321.99
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral

61.114 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.43 357.15 A
difluorofenil)ciclobutil]-4-
(trifluorometil)piridina-3-
carboxamida

61.115 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.43 293.95 A
difluorofenil)ciclobutil]tiofeno-2-
carboxamida

6l1.116 2-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(2,4- 1.57 365.94 A
difluorofenil)ciclobutil]benzamida

61.117 2-cloro-N-[ (1S,2S8)-2-(2,4- 1.55 339.99 A
difluorofenil)ciclobutil]-6-
fluorobenzamida

61.118 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.57 320.03 A

difluorofenil)ciclobutil]-2-fluoro-

o-metilbenzamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral
61.119 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.41 304,02 A
difluorofenil)ciclobutil]-3-
metilpirazina-2-carboxamida
61.120 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.28 290 A
difluorofenil)ciclobutil]piridazina-
3-carboxamida
61.121 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.57 306 A
difluorofenil)ciclobutil]-2-
fluorobenzamida
61.122 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.46 358.01 A
difluorofenil)ciclobutil]-4-
(trifluorometil)pirimidina-5-
carboxamida
61.123 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.29 293.03 A

difluorofenil)ciclobutil]-4-metil-

1,3-oxazol-5-carboxamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral

61.124 N-[(1S,28)-2-(2,4- 1.43 307.08 A
difluorofenil)ciclobutil]-3-
fluoropiridina-2-carboxamida

61.125 N-[(1S,28)-2-(2,4- 1.60 413.94 A
difluorofenil)ciclobutil]-2-
yodobenzamida

61.126 N-[(1S,28)-2-(2,4- 1.49 291.02 A
difluorofenil)ciclobutil]-1-
metilpirrol-2-carboxamida

61.127 3-(difluorometil)-N-[(1S,2S)-2-(2,4-]1.38 342.05 A
difluorofenil)ciclobutil]-1-
metilpirazol-4-carboxamida

61.128 2-acetil-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.33 331.05 A

difluorofenil)ciclobutil]piridina-3-

carboxamida
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Registro

Nombre RT

(min)

[M+H]
(medido)

Método

RT'

(min)

Método

Quiral

MP (°C)

61.129

3-cloro-N-[(1S,2S8)-2-(2,4- 1.69
difluorofenil)ciclobutil]tiofeno-2-

carboxamida

327.96

61.130

N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.62
difluorofenil)ciclobutil]-5-metil-

1,2-oxazol-4-carboxamida

293.03

61.131

N-[(1S,2S8)-2-(2,4- 1.04
difluorofenil)ciclobutil]-2-fluoro-

6-(trifluorometil)benzamida

374

100-101

61.132

N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.51
difluorofenil)ciclobutil]-6-metil-
2,3-dihidro-1,4-oxathiine-5-

carboxamida

326.02

61.133

2-cloro-N-[(1S,2S8)-2-(2,4- 1.33
difluorofenil)ciclobutil]piridina-3-

carboxamida

323

130-133
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral
61.134 2-bromo-N-[ (1S,2S8)-2-(2,4- 1.62 371.91 A
difluorofenil)ciclobutil]tiofeno-3-
carboxamida
61.135 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.49 324,09 A
difluorofenil)ciclobutil] -2, 6-
difluorobenzamida
61.136 5-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(2,4- 1.55 372.9 A
difluorofenil)ciclobutil]-1,3-
tiazol-4-carboxamida
61.137 N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.64 362.06 A
difluorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil) tiofeno-3-
carboxamida
61.138 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.38 294,97 A
difluorofenil)ciclobutil]-1,3-
tiazol-4-carboxamida




- 281 -

Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral

61.139 2-cloro-N-[(1S,2S8)-2-(2,4- 1.62 327.96 A
difluorofenil)ciclobutil]tiofeno-3-
carboxamida

61.140 N-[(1S,2S)-2-(2,4- 0.98 303.22 A 147-149
difluorofenil)ciclobutil]-2-
metilpiridina-3-carboxamida

61.141 3-cloro-N-[(1S,2S8)-2-(2,4~- 1.46 322.99 A 102-103
difluorofenil)ciclobutil]piridina-2-
carboxamida

061.142 2-ciano-N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.38 313.03 A
difluorofenil)ciclobutil]benzamida

61.143 3-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(2,4- 1.71 371.9 A
difluorofenil)ciclobutil]tiofeno-2-
carboxamida

61.144 N-[(1S,2S)-2-(2,4- 1.47 292.15 A

difluorofenil)ciclobutil]-2-

metilfuran-3-carboxamida
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Registro | Nombre RT [M+H] Método | RT’ Método |MP (°C)
(min) | (medido) (min) | Quiral

61.145 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.34 309.01 A
difluorofenil)ciclobutil]-3-metil-
1,2-tiazol-4-carboxamida

61.146 3-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(2,4- 1.49 366.94 A
difluorofenil)ciclobutil]piridina-2-
carboxamida

61.147 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.62 419.99 A
difluorofenil)ciclobutil]-2-
yodotiofeno-3-carboxamida

61.148 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.55 292.09 A
difluorofenil)ciclobutil]-4-
metilfuran-3-carboxamida

61.149 N-[(1S,23)-2-(2,4- 1.01 356 B 6.02 S 83-85

difluorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)benzamida
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Registro

Nombre

RT

(min)

[M+H]
(medido)

Método

RT'

(min)

Método

Quiral

MP (°C)

61.150

3-cloro-N-[(1S,2S8)-2-(2,4-

difluorofenil)ciclobutil]pirazina-2-

carboxamida

0.91

324

6.43

T

123-124

61.151

N-[(1S,2S8)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridina-2-

carboxamida

357.2

106-108

61.152

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-3-

metilpiridazina-4-carboxamida

336

61.153

4-cloro-N-[(1S,28)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-2,5-

dimetilpirazol-3-carboxamida

372

61.154

N-[(1S,2S)-2-(4-
fluorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-

carboxamida

132-133
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Registro

Nombre

RT

(min)

[M+H]
(medido)

Método

RT'

(min)

Método

Quiral

MP (°C)

61.155

N-[(1S,2S)-2-(4-
bromofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-

carboxamida

3.87

H

151-152

61.156

N-[(15,25)-2-(4-
bromofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)pirazina-2-

carboxamida

24,23

189-190

61.157

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-2,3, 6-

trifluorobenzamida

138-140

61.158

2-cloro-N-[(1S,2S8)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-3, 6-

difluorobenzamida

86-88

61.159

2-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil] -3, 6-

difluorobenzamida

109-111
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Registro

Nombre

RT

(min)

[M+H]
(medido)

Método

RT'

(min)

Método

Quiral

MP (°C)

61.160

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-5-metil-

1,3-oxazol-4-carboxamida

1.04

325

61.161

4-cloro-N-[(1S,2S8)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-5-etil-2-

metilpirazol-3-carboxamida

107-109

61.162

3-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]pirazina-2-

carboxamida

400

61.163

3-cloro-N-[(1S,2S8)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]piridazina-

4-carboxamida

354

128-129

61.164

3-cloro-N-[(1S,2S)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil]piridazina-4-

carboxamida

322

152-153
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Registro

Nombre

RT

(min)

[M+H]
(medido)

Método

RT'

(min)

Método

Quiral

MP (°C)

61.165

4-cloro-N-[(1S,2S8)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-

carboxamida

1.77

423

148-150

61.166

4-cloro-N-[(1S,2S)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil]-2-
(trifluorometil)piridina-3-

carboxamida

389

171-172

61.167

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-4-
(trifluorometil)piridazina-3-

carboxamida

390

143-144

61.168

N-[(1S,23)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil]-4-
(trifluorometil)piridazina-3-

carboxamida

356

174-175
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Registro

Nombre

RT

(min)

[M+H]
(medido)

Método

RT'

(min)

Método

Quiral

MP (°C)

61.169

4-cloro-N-[(1S,2S8)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridina-2-

carboxamida

1.81

423

122-123

61.170

N-[(1S,2S)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridazina-4-

carboxamida

356

166-167

61.171

4-cloro-N-[(1S,2S)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridina-2-

carboxamida

389

129-130

61.172

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-3, 6-

difluoro-2-(trifluorometil)benzamida

97-98
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Registro

Nombre

RT

(min)

[M+H]
(medido)

Método

RT'

(min)

Método

Quiral

MP (°C)

61.173

2-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil] furan-3-

carboxamida

1.10

388

10.65

U

61.174

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil) furan-3-carboxamida

378

61.175

N-[(2S5,38)-2-(2,4-
difluorofenil)oxetan-3-il]-2-

(trifluorometil)benzamida

78-80

61.176

N-[(2S,3S8)-2-[2-fluoro-4-
(trifluorometil) fenil]oxetan-3-il]-

2-(trifluorometil)benzamida

61.177

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-3-
(trifluorometil)piridazina-4-

carboxamida

390

195-196
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Registro

Nombre

RT

(min)

[M+H]
(medido)

Método

RT'

(min)

Método

Quiral

MP (°C)

61.178

N-[(1S,2S)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclobutil]-2-
(difluorometil)piridina-3-

carboxamida

1.

00

371

61.179

2-(difluorometil)-N-[(1S,2S)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]piridina-3-

carboxamida

0.

89

339

61.180

2-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil] furan-3-

carboxamida

109-111

61.181

N-[(1S,28)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil) furan-3-carboxamida

91-92

61.182

2-bromo-N-[ (1S,2S)-2-(4-
clorofenil)ciclobutil] furan-3-

carboxamida

150-152
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Tabla 62
Registro | Nombre RT [M+h] Método | MP (°C)
(min) | (medido)

62.1 N-[(1l,2 trans)-2-(2,4-difluorofenil)ciclobutil]-2-1]1.03 356 B 116-120
(trifluorometil)benzamida

62.2 3-cloro-N-[ (1,2 trans)-2-(2,4- 0.93 324 B 150-152
difluorofenil)ciclobutil]pirazina-2-carboxamida

62.3 N-[(1,2 trans)-2-(2,4-difluorofenil)ciclobutil]-1-[0.96 | 360 B 133-135
metil-3-(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

62.4 3-bromo-N-[ (1,2 trans)-2-(2,4- 0.98 | 367 B 134-137
difluorofenil)ciclobutil]piridina-2-carboxamida

62.5 3-cloro-N-[ (1,2 trans)-2-(2,4- 0.97 323 B 122-123
difluorofenil)ciclobutil]piridina-2-carboxamida

62.6 2-cloro-N-[ (1,2 trans)-2-(2,4- 0.9 323 B 128-130
difluorofenil)ciclobutil]piridina-3-carboxamida

62.7 N-[(1,2 trans)-2-(2,4-difluorofenil)ciclobutil]-3-1]0.99 357 B 82-86

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida
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Registro | Nombre RT [M+h] Método | MP (°C)
(min) | (medido)

62.8 N-[(1,2 trans)-2-[4- 1.8 386 B
(difluorometoxi) fenil]ciclobutil]-2-
(trifluorometil)benzamida

62.9 N-[(1,2 trans)-2-[4- 1.74 354 B
(difluorometoxi) fenil]ciclobutil]-2, 6-difluoro-
benzamida

62.10 N-[(1,2 trans)-2-(4-cloro-2-fluoro- 128-130
fenil)ciclobutil]-2-(trifluorometil)benzamida

62.11 N-[(1,2 trans)-2-(4-cloro-2-fluoro- 117-119
fenil)ciclobutil] -2, 6-difluoro-benzamida

62.12 N-[(1,2 trans)-2-(2,4-diclorofenil)ciclobutil]-2- 147-148
(trifluorometil)benzamida

62.13 N-[(1,2 trans)-2-fenilciclobutil]-2- 95-98
(trifluorometil)benzamida

62.14 N-[(1,2 trans)-2-(4-clorofenil)ciclobutil]-2- 117-119

(trifluorometil)benzamida
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Registro

Nombre

RT

(min)

[M+h]
(medido)

Método

MP (°C)

62.15

N-[(1,2 trans)-2-(2,4-diclorofenil)ciclobutil]-2-

(trifluorometil)piridina-3-carboxamida

112-115
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Ejemplos preparativos:

Métodos analiticos

Método A

Espectrémetro de masa ACQUITY SQD de Waters
(espectrbémetro de masa cuadrupolo Unico)

Método de ionizacidén: Electropulverizacidn

Polaridad: iones positivos

Capilar (kV) 3.00, Cono (V) 20.00, Extractor (V) 3.00,
Temperatura de fuente (°C) 150, Temperatura de evaporacidn
(°C) 400, Flujo de gas del cono (L/Hr) 60, Flujo de gas de
evaporacién (L/Hr) 700

Intervalo de masa: 100 a 800 Da

Intervalo de longitud de onda DAD (nm): 210 a 400

Método ACQUITY UPLC de Waters con las siguientes
condiciones de gradiente HPLC

(Disolvente A: Agua/Metanol 9:1,0.1% de &cido férmico

y Disolvente B: Acetonitrilo, 0.1% de &cido fdérmico)

Tiempo A (%) B (%) Velocidad de
(minutos) flujo (mL/min)

0 100 0 0.75

2.5 0 100 0.75

2.8 0 100 0.75

3.0 100 0 0.75

Tipos de columna: ACQUITY UPLC HSS T3 de Waters;
Longitud de columna: 30 mm; Didmetro interno de columna:
2.1 mm; Tamafio de particula: 1.8 micrones; Temperatura:
60°C.

Método B

Los espectros se registraron en un espectrdémetro de
masa de Waters (espectrdmetro de masa cuadrupolo Unico SQD

o ZQ) equipado con wuna fuente de electropulverizacidn
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(Polaridad: iones positivos o negativos, Capilar: 3.00 kV,
Intervalo de cono: 30-60 V, Extractor: 2.00 V, Temperatura
de fuente: 150°C, Temperatura de desolvatacidén: 350°C,
Flujo de gas del <cono: 0 L/Hr, Flujo de gas de
desolvatacién: 650 L/Hr, Intervalo de masa: 100 a 900 Da) vy
un Acquity UPLC de Waters: bomba binaria, compartimiento de
columna <caliente 'y detector de arreglo de diodos.
Desgasificador de disolventes, bomba binaria,
compartimiento de columna caliente y detector de arreglo de
diodos. Columna: UPLC HSS T3 de Waters, 1.8 um, 30 x 2.1
mm, Temp: 60 °C, Intervalo de longitud de onda DAD (nm) :
210 a 500, Gradiente de disolvente: A = agua + 5% de MeOH +
0.05 % de HCOOH, B= Acetonitrilo + 0.05 % de HCOOH:
gradiente: 0 min 0% B, 100%A; 1.2-1.5min 100% B; Flujo
(ml/min) 0.85

Método C (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak 1IC, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafio de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 240 nm, disolvente: heptano isocratico: EtOH
80:20, volumen de inyeccidédn 2upl, flujo (ml/min) 1.0

Método D (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IC, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafo de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 277 nm, disolvente: heptano isocratico: EtOH
80:20, volumen de inyeccién 2pl, flujo (ml/min) 1.0

Método E (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
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disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IC, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafo de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 220 nm, disolvente: heptano isocratico: iPrOH
70:30, volumen de inyeccidn 2upl, flujo (ml/min) 1.0

Método F (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IC, 1longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafio de particula (p) 3, longitud de
onda (nm) : 260 nm, disolvente: heptano isocréatico:
EtOH:Et,NH 70:30, volumen de inyeccidén 2ul, flujo (ml/min)
1.0

Método G:

Los espectros se registraron en un espectrbdmetro de
masa de Waters (espectrdmetro de masa cuadrupolo Unico SQD
o ZQ) equipado con una fuente de electropulverizacidn
(Polaridad: iones positivos o negativos, Capilar: 3.00 kv,
Intervalo de cono: 30-60 V, Extractor: 2.00 V, Temperatura
de fuente: 150°C, Temperatura de desolvatacidén: 350°C,
Flujo de gas del cono: 0 L/Hr, Flujo de gas de
desolvatacién: 650 L/Hr, Intervalo de masa: 100 a 900 Da) vy
un Acquity UPLC de Waters: bomba binaria, compartimiento de
columna <caliente 'y detector de arreglo de diodos.
Desgasificador de disolventes, bomba binaria,
compartimiento de columna caliente y detector de arreglo de
diodos. Columna: UPLC HSS T3 de Waters, 1.8 um, 30 x 2.1
mm, Temp: 60 °C, Intervalo de longitud de onda DAD (nm):
210 a 500, Gradiente de disolvente: A = agua + 5% de MeOH +
0.05 % de HCOOH, B= Acetonitrilo + 0.05 % de HCOOH:
gradiente: 0 min 0% B, 100%A; 2,7-3.5min 100% B; Flujo
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(ml/min) 0.85

Método H (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IC, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafo de particula (u) 3, longitud de
onda (nm): 260 nm, disolvente: heptano isocratico: EtOH
80:20, volumen de inyeccidén 2pl, flujo (ml/min) 1.0

Método I (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IC, 1longitud (mm) 100, diédmetro
interno (mm) 4.6, tamafio de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 260 nm, disolvente: heptano isocratico: iPrOH
90:10, volumen de inyeccién 2ul, flujo (ml/min) 1.0

Método J (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak 1IC, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafio de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 250 nm, disolvente: heptano isocratico: iPrOH
80:20, volumen de inyeccidédn 2upl, flujo (ml/min) 1.0

Método K (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IC, longitud (mm) 100, diédmetro
interno (mm) 4.6, tamafo de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 270 nm, disolvente: heptano isocratico: 1PrOH
90:10, volumen de inyeccidén 2ul, flujo (ml/min) 1.0

Método L (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
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disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IA, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafo de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 260 nm, disolvente: heptano isocratico: iPrOH
90:10, volumen de inyeccidén 2ul, flujo (ml/min) 1.0

Método M (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak 1ID, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafio de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 265 nm, disolvente: TBME isocratico: EtOH 99:01,
volumen de inyeccidén 2ul, flujo (ml/min) 1.0

Método N (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IA, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafio de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 270 nm, disolvente: TBME isocratico: EtOH
99.5:0.5, volumen de inyeccidén 2ul, flujo (ml/min) 1.0

Método O (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IC, longitud (mm) 100, diédmetro
interno (mm) 4.6, tamafo de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 260 nm, disolvente: heptano isocratico: iPrOH
95:05, volumen de inyeccidén 2pl, flujo (ml/min) 1.0

Método P (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IC, 1longitud (mm) 100, didmetro

interno (mm) 4.6, tamafio de particula (p) 3, longitud de
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onda (nm): 260 nm, disolvente: heptano isocratico: AcOEt
70:30, volumen de inyeccidn 2pl, flujo (ml/min) 1.0

Método Q (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IC, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafio de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 260 nm, disolvente: heptano isocratico: AcOEt
80:20, volumen de inyeccidén 2pl, flujo (ml/min) 1.0

Método R

Espectrémetro de masa Z2Q2000 de Waters (espectrdmetro
de masa cuadrupolo Unico)

Método de ionizacidn: Electropulverizacidn

Polaridad: iones positivos

Capilar (kv) 3,5, Cono (V) 60.00, Extractor (V) 3.00,
Temperatura de fuente (°C) 150, Temperatura de
desolvatacién (°C) 350, Flujo de gas del cono (L/Hr) 50,
Flujo de gas de desolvatacién (L/Hr) 800

Intervalo de masa: 140 a 800 Da

Intervalo de longitud de onda DAD (nm): 210 a 400

Método ACQUITY UPLC de Waters con las siguientes
condiciones de gradiente HPLC

(Disolvente A: Agua/Metanol 9:1.0.1% de &cido férmico

y Disolvente B: Acetonitrilo,0.1% de &cido fdérmico)

Tiempo A (%) B (%) Velocidad de flujo
(minutos) (mL/min)

0 100 0 0.75

2.5 0 100 0.75

2.8 0 100 0.75

3.0 100 0 0.75

Tipos de columna: ACQUITY UPLC HSS T3 de Waters;
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Longitud de columna: 30 mm; Didmetro interno de columna:
2.1 mm; Tamafio de particula: 1.8 micrones; Temperatura:
60°C.

Método S (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak 1ID, longitud (mm) 100, diédmetro
interno (mm) 4.6, tamafio de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 260 nm, disolvente: heptano isocratico: AcOEt
80:20, volumen de inyeccidén 2pl, flujo (ml/min) 1.0

Método T (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IC, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafo de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 270 nm, disolvente: heptano isocratico: EtOH
80:20, volumen de inyeccidén 2pl, flujo (ml/min) 1.0

Método U (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IC, longitud (mm) 100, diédmetro
interno (mm) 4.6, tamafo de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 265 nm, disolvente: heptano isocratico: AcOEt
90:10, volumen de inyeccién 2ul, flujo (ml/min) 1.0

Método V (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak 1ID, longitud (mm) 100, diédmetro
interno (mm) 4.6, tamafio de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 225 nm, disolvente: heptano isocratico: iPrOH

90:10, volumen de inyeccidén 2ul, flujo (ml/min) 1.0
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Método W (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak 1ID, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafo de particula (p) 3, longitud de
onda (nm) : 270 nm, disolvente: heptano isocréatico:
EtOH:Et,NH 95:5:0.1, wvolumen de inyeccidén 2ul, flujo
(ml/min) 1.0

Método X (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IA, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafio de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 230 nm, disolvente: TBME isocratico: EtOH 98:2,
volumen de inyeccién 2pl, flujo (ml/min) 1.0

Método Y (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak IA, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafio de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 227 nm, disolvente: EtOH isocrético: MeOH 50:50,
volumen de inyeccidén 2pl, flujo (ml/min) 1.0

Método Z (quiral)

UPLC de Waters - Hclass de Waters: desgasificador de
disolventes, bomba cuaternaria y detector de PDA

Columna: Chiralpak 1IA, longitud (mm) 100, didmetro
interno (mm) 4.6, tamafo de particula (p) 3, longitud de
onda (nm): 265 nm, disolvente: heptano isocratico: iPrOH:
Et,NH 95:5:0.1, volumen de inyeccidédn 2upl, flujo (ml/min)
1.0

Método AA (GC quiral)
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Se llevd a cabo GC quiral en un Thermo Focus GC Ultra,
con una columna de silice fundida de Astec Chiraldex BDM,
Columna capilar: 30m, didmetro: 0.25 mm, 0.25 um, H2 flujo
1. ml/min, temperatura del inyector: 220°C, Detector de
FID: temperatura del detector: 220°C, método: comenzando a
150 °C, espera 5min 5°C/min hasta 200°C, espera 3 min,
tiempo total 18min.

Ejemplos bioldgicos:

Meloidogyne spp. (nematodo del nudo de la raiz)

Nematicida, actividad de contacto, preventiva.

Se colocaron filtros de papel (9 cm x 4.5 cm) con un
pequefio bolsillo en bolsas de pléastico (12 cm x 6 cm ). Una
semilla de pepino cv. Toshka se colocd en el centro del
bolsillo del filtro de papel de todas las bolsas necesarias
para la prueba. Las semillas de pepino en las bolsas se
trataron con soluciones de prueba a 200ppm mediante
pipeteado de la solucidén directamente sobre la semilla de
pepino en el bolsillo del filtro de papel en la bolsa.
Antes de la aplicacidén, la solucidén de compuestos se
prepard al doble de la concentracidén necesaria vy la
suspensién de huevos se prepard con una solucidén d
nutrientes FORL con 3000 huevos/ 0.5 ml. Después de aplicar
todos los tratamientos, 3000 huevos (en 0.5 ml de solucidn
de nutrientes FORL) se pipetearon dentro de las bolsas.
Las bolsas se incubaron en una cédmara de humedad durante
doce dias y se regaron regularmente para mantener una buena
humedad del papel de filtro imprescindible para el
crecimiento del sistema de raices del pepino. Después de
este periodo, el papel de filtro gque contenia la plantula
de pepino germinada se extrajo de la bolsa de pléastico para

evaluar la cantidad de agallas causadas por Meloidogyne
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spp. por sistema radicular. La fitotoxicidad se midid como
una reduccidén del crecimiento de 1la pléntula de pepino
emergida en comparacidén con el control.

Los siguientes compuestos mostraron una reduccidn
superior al 80% de la excoriacidén en comparacién con el
control sin tratar:

60.5, 60.6, 60.8, 60.9, 60.10, 60.12, 60.13, 60.14,
60.15, 60.16, 60.18, 60.19, 60.20, 60.21, 60.22, 60.23,
60.26, 60.27, 60.28, 60.29, 60.31, 60.33, 60.34, 60.35,
60.37, 60.39, 60.44, 60.45, 60.46, 60.47, 60.48, 60.49,
60.50, 60.51, 60.52, 60.53, 60.54, 60.55, 60.56, 60.57,
60.103, 60.104, 60.105, 60.106, 60.107, 60.108, 60.109,
60.110, 60.112, 60.122, 60.123, 60.126, 60.127, 60.128,
60.129, 60.130, 60.131, 60.132, 60.133, 60.134, 60.137,
60.138, 60.139, 60.140, 60.143, 60.144, 60.146, 60.163,
60.165, 60.166, 60.168, 60.171, 60.172, 60.176, 60.177,
60.178, 60.179, 60.180, 60.181, 60.182, 60.183, 60.184,
60.185, 60.187, 60.188, 60.190, 60.191, 60.192, 60.193,
60.194, 60.195, 60.214, 60.233, 60.235, 60.236, 60.237,
60.238, 60.239, 60.240, 60.241, 60.242, 60.243, 060.244,
60.245, 60.246, 61.1, 61.5, 61.7, 61.8, 61.9, 61.10, 61.41,
61.60, 6l1.64, 61.66, 61.68, 61.69, 61.76, 61.77, 61.95,
61.99

Heterodera schachtii (nematodo del quiste de lIa
remolacha azucarera), Nematicida, actividad de contacto

La velocidad de aplicacidén probada de cada compuesto
fue de 200 ppm. Todas las soluciones se llevaron a una
concentracién de 400 ppm, respectivamente, a medida que se
diluian posteriormente mediante la adicidn de una cantidad
equivalente de agua gque contenia nematodos Juveniles.

Después de la preparacidén de 1las suspensiones, se
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transfirié 1 ml de cada suspensién y la concentracidn se
transfirié a placas de ensayo de 16 pocillos con un total
de tres réplicas por tratamiento. Aproximadamente 500
juveniles de Heterodera schachtii se agregaron en 1lml de
agua a cada pocillo. Los nematodos en agua sirvieron como
controles. Las placas se colocaron en una caja oscura y se
almacenaron a temperatura ambiente. La paralisis de
nematodos se determind después de 24 horas de incubacidn a
25°C en la oscuridad. Los nematodos que no mostraron
movimiento alguno se consideraron inmdviles.

Los siguientes compuestos mostraron una reduccidn
superior al 75% de la inmovilizacidén de nematodos en
comparacidén con el control sin tratar:

60.6, 60.7, 60.8, 60.9, 60.10, 60.11, 60.15, 60.16,
60.18, 60.20, 60.21, 60.22, 60.23, 60.24, 60.26, 60.27,
60.28, 60.29, 60.31, 60.33, 60.34, 60.35, 60.37, 60.39,
60.40, 60.42, 60.43, 60.44, 60.45, 60.46, 60.47, 60.48,
60.49, 60.50, 60.51, 60.52, 60.53, 60.54, 60.55, 60.56,
60.57, 60.58, 60.59, 60.60, 60.61, 60.62, 60.63, 60.64,
60.65, 60.66, 60.67, 60.68, 60.69, 60.70, 60.71, 60.72,
60.73, 60.74, 60.75, 60.78, 60.79, 60.86, 60.88, 60.89,
60.90, 60.93, 60.94, 60.95, 60.96, 60.97, 60.98, 60.103,
60.104, 60.105, 60.106, 60.107, 60.108, 60.109, 60.110,
60.111, 60.112, 60.113, 60.114, 60.116, 60.134, 60.135,
60.136, 60.137, 60.138, 60.139, 60.140, 60.142, 60.143,
60.144, 60.146, 60.149, 60.165, 60.166, 60.167, 60.168,
60.169, 60.176, 60.178, 60.179, 60.180, 60.182, 60.183,
60.184, 60.185, 60.186, 60.187, 60.190, 60.191, 60.192,
60.193, 60.194, 60.195, 60.199, 60.203, 60.204, 60.219,
60.229, 60.235, 60.236, 60.237, 60.238, 60.239, 60.241,
60.244, 60.245, 60.246, 61.1, 61.2, 61.3, 61.4, 61.5, 61.6,
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61.7, 61.8, 61.9, 61.10, 61.11, 61.14, 61.15, 61.21, 61.22,
61.23, ©1.24, 61.25, 61.26, 61.36, 61.41, 6l.46, 61.47,
61.52, ©61.53, 61.54, 61.56, 61.58, 61.59, 61.60, 61.62,
61.64, o©61.65, 61.66, 61.68, 61.69, 61.70, 61.72, 61.73,
61.74, o©1.76, 61.77, ©61.79, 61.81, 61.83, 61.84, 61.85,
61.86, ©61.87, 61.88, 61.89, 61.90, 61.91, 61.92, 61.93,
61.95, 61.96, 61.97, 61.98, 61.99, 61.100, 61.101, 61.102,
61.103, 61.104, 61.106, 61.108, 61.109, 61.110, 61.113,
61.114, 61.116, 61.117, 61.118, 61.119, 61.121, 61.122,
61.124, 61.125, 61.126, 61.127, 61.129, 61.131, 61.133,
61.136, 61.137, ©1.140, 61.141, 61.143, 61.144, o6l.1l4¢,
61.151, 61.154, 61.155, 61.156, 61.158, 61.159, o6l1.162,
61.167, 61.172, 61.173, 61.174, 61.175, 61.176

Meloidogyne spp. (nematodo del nudo de la raiz)

Nematicida, actividad de contacto, preventiva.

Las semillas de pepino cv. Toshka se sembraron
directamente en macetas que contenian sustrato arenoso.
Seis dias después, cada una de las macetas se tratd con 5
ml de una suspensiédn de WP10 del compuesto de prueba. A
continuacidén, se inocularon 3000 huevos de M. incognita en
las macetas. El ensayo se cosechd catorce dias después de
la aplicacién e 1inoculacién de prueba. Se evalud la
excoriacién de las raices de conformidad con el indice de
agallas de Zeck (Zeck W.M. (1971) Ein Bonitierungsschema
zur Feldauswertung von Wurzelgallenbefall.
Pflanzenschutznachrichten Bayer 24,1: 144-147.) . La
fitotoxicidad se mididé como una reduccidén del crecimiento
de la pléntula de pepino emergida en comparacidén con el
control.

Los siguientes compuestos mostraron una reduccidn

superior al 80% de la excoriacidén en comparacidén con el
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control sin tratar:

60.1, 60.2, 60.3, 60.4, 60.5, 60.6, 60.7, 60.9, 60.10,
60.12, 60.13, 60.14, 60.15, 60.16, 60.18, 60.19, 60.20,
60.21, 60.22, 60.23, 60.24, 60.26, 60.27, 60.28, 60.29,
60.30, 60.31, 60.32, 60.33, 60.34, 60.35, 60.37, 60.39,
60.40, 60.41, 60.44, 60.45, 60.46, 60.47, 60.48, 60.49,
60.50, 60.51, 60.52, 60.53, 60.54, 60.55, 60.56, 60.57,
60.103, 60.104, 60.105, 60.106, 60.107, 60.108, 60.109,
60.110, 60.111, 60.112, 60.113, 60.115, 60.11l6, 60.122,
60.125, 60.126, 60.127, 60.128, 60.129, 60.130, 60.131,
60.132, 60.133, 60.134, 60.135, 60.136, 60.137, 60.138,
60.139, 60.140, 60.142, 60.143, 60.144, ©60.146, 60.148,
60.149, 60.151, 60.155, 60.163, 60.165, 60.166, 60.168,
60.171, 60.172, 60.176, 60.177, 60.178, 60.179, 60.180,
60.181, 60.182, 60.183, 60.184, 60.185, 60.187, 60.188,
60.190, 60.191, 60.192, 60.193, 60.194, 60.195, 60.214,
60.233, 60.234, 60.235, 60.236, 60.237, 60.238, 60.239,
60.240, 60.241, 60.242, 60.243, 60.244, 60.245, 60.24¢,
61.1, 61.5, 61l.6, 61.7, 61.8, 61.9, 61.10, 61.14, 61.15,
61.16, 61.17, 61.18, 61.20, 61.21, 61.22, 61.23, 61.24,
61.25, 61.26, 61.32, 61.38, 61.41, 61.44, 61.48, 61.49,
61.53, 61.54, 61.55, 61.58, 61.59, 61.60, 61.62, 61.64,
61.65, 6l.66, 61.67, 61.68, 61.69, 61.70, 61.73, 61.74,
61.77, 61.79, 61.81, 61.84, 61.85, 61.86, 61.87, 61.88,
61.89, 61.90, 61.92, 61.95, 61.96, 61.97, 61.98, 61.99,
61.104, 61.106

Meloidogyne spp. (nematodo del nudo de la raiz)

Nematicida, actividad de contacto, preventiva.

Las semillas de tomate cv. Roter Gnom recubiertas se
sembraron a 0.5 a 1 cm de profundidad en macetas de 45 ml

que contenian suelo de campo. Después las macetas se
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infestaron con nematodos mediante pipeteado de 2000 huevos
de Meloidogyne spp. dentro de una suspensidén de 2 ml sobre
la semilla. A continuacidén, el hueco de la semilla se
completd con tierra. La evaluacidén de la fitotoxicidad (en
%) y de la excoriacidén de la raiz se llevd a cabo 28 dias
después de la inoculacién. Las raices se lavaron para
quitar los restos de tierra y se evalud el indice de
agallas de conformidad con Zeck, 1971 en una escala de 0 a
7.

Velocidad de tratamiento de semillas: 1 mg Al/semilla

Los siguientes compuestos mostraron una reduccidn
superior al 80% de la excoriacidén en comparacién con el
control sin tratar:

60.6, 60.7, 60.8, 60.9, 60.48, 60.49, 60.51, 60.56,
60.107, 60.108, 60.126, 60.129, 60.134, 60.214, 60.23¢6,
60.241, 60.245, 61.1, 61.3, 61.5, 61.7, 61.10

Pratylenchus zeae (nematodo de lesién del maiz)

Nematicida, actividad de contacto, preventiva.

Las semillas de maiz cv. LG4620 recubiertas se
sembraron a 1 cm de profundidad en macetas de 45 ml con
tierra (7:3 p/p -una mezcla de un 70% de suelo de campo Yy
un 30% de arena de cuarzo). Dos dias después de la siembra
las macetas se infestaron con 1500 nematodos (todas las
etapas) de Pratylenchus zeae dentro de una suspensidén de 2
ml en dos huecos a la izquierda y a la derecha del hueco de
la semilla. La evaluacidén de la fitotoxicidad (en %) y de
la cantidad de nematodos dentro del sistema radicular se
llevé a cabo 7 dias después de la inoculacidén. La parte
superior de la planta se cortd y las raices se lavaron para
quitar los restos de tierra. Los nematodos dentro de las

railces se tifieron con solucidén de tincidén con fucsina
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dcida. Se cuantificaron los nematodos dentro de las raices
con un microscopio de diseccién a 40x.

Velocidad de tratamiento de semillas: 1 mg AI/semilla

Los siguientes compuestos mostraron una reduccidn
superior al 80% de la poblacidén de nematodos en comparaciodn
con el control sin tratar:

60. 9, 60.38, 60.46, 60.49, 60.52, 60.214, 60.236,
61.1, 61.10

Heterodera schachtii (nematodo del quiste de la
remolacha azucarera)

Nematicida, actividad de contacto, preventiva.

Remolacha azucarera cv. recubierta. Las semillas
iniciales se plantaron en macetas de 45 ml que contenian
suelo de campo. Siete dias después de la siembra las
macetas se infestaron con 500 J2 de Heterodera schachtii
dentro de una suspensién de 2 ml en dos huecos a la derecha
y a la izgquierda de la pléantula. La evaluacién de la
cantidad de nematodos por g de raiz ocurrid 10 dias después
de la inoculacidén. La parte superior de la planta se cortd
y las raices se lavaron para quitar los restos de tierra.
Los nematodos dentro de las raices se tifieron con solucidn
de tincién con fucsina acida. Se cuantificaron 1los
nematodos dentro de las raices con un microscopio de
diseccién a 40x.

Velocidad de tratamiento de semillas: 0.6 mg
ATl/semilla

Los siguientes compuestos mostraron una reduccidn
superior al 80% de la poblacidén de nematodos en comparacidn
con el control sin tratar:

60.6, 60.46, 60.48, 60.49, 60.51, 60.52, 60.53, 60.54,
60.55, 60.56, 60.57, 60.139, 60.244, 61.3, 61.4, 61.10,
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61.64, 61.92.

Se hace constar gque con relacidén a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
practica la citada invencidén, es el que resulta claro de la

presente descripcidén de la invenciédn.
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencidédn como antecede, se
reclama como propiedad 1lo contenido en las siguientes
reivindicaciones:

1. Compuestos de fdérmula I

A (),

donde

Y representa O o CH2;

A representa fenilo o un anillo heterociclico de 5 o 6
miembros que contiene 1 a 3 heterodtomos que se seleccionan
independientemente de oxigeno, nitrdégeno y azufre, donde el
fenilo estéd opcionalmente sustituido por uno o mas R3 y el
hetercanillo aromdtico estd opcionalmente sustituido por
uno o mas R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
mas R5;

R1 representa hidrégeno, hidroxi, alcoxi cl-c4,

haloalcoxi C1-C4; alquilo Cl1-C4, ciano, halocalguilo Cl1-C4 o

haldgeno;

R2 representa hidrdégeno, alquilo-Cl-C4, alcoxi-Cl-
Cdcarbonilo, alquenilo-C2-C4, alquinilo-C2-C4,
cianocalgquilo-C1l-C4 o cicloalquil-C3-Cé6carbonilo,

cicloalcoxi-C3-Cé6carbonilo o bencilo;

cada R3 independientemente uno del otro representan
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, halocalquilo-Cl1-C4, alcoxi-
Cl-C4, halcalcoxi-Cl-C4 o haloalquil-Cl-Cé4tio;

cada R4 1independientemente uno del otro representan
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-

Cl-C4, halocalcoxi-Cl-C4 o haloalquil-Cl-C4tio;
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cada R5 independientemente uno del otro representan
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4, alcoxi-
Cl-C4, haloalcoxi-Cl-C4, alquil-Cl-C4sulfanilo, halocalquil-
Cl-Cd4sulfanilo, alquil-Cl-C4sulfinilo, haloalquil-Cl-
Cdsulfinilo, alquil-Cl-C4sulfonilo, haloalquil-Cl-
C4sulfonilo, haloalquenilo-C2-C6, haloalgquinilo C2-Co,
heterociclo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes R6 o cicloalquilo-C3-C6
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes R6;

cada R6 independientemente uno del otro representan
halégeno, ciano, alquilo-Cl-C4, haloalquilo-Cl1-C4 o Cl-C4-
alquiloxicarbonilo;

y tautdémeros/isdmeros/enantidmeros/sales y N-b6xidos de
estos compuestos.

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1 donde R1 y R2 son cada uno hidrégeno.

3. Un compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1 o la reivindicacién 2 donde

Y representa O o CH2;

A representa fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo,
pirazolilo, tienilo o furilo, donde el fenilo estéa
opcionalmente sustituido por uno o mds R3 y cada
hetercanillo aromédtico estd opcionalmente sustituido por
uno o mas R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
mas R5;

R1 representa hidrdgeno;

R2 representa hidrdgeno;

cada R3 independientemente uno del otro representa
halégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, halocalquilo-Cl-C4, alcoxi-

Cl-C4, halocalcoxi-Cl-C4 o haloalquil-Cl-Cé4tio;
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cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, alquilo-Cl-C4 o haloalquilo-Cl-C4;

cada R5 independientemente uno del otro representa
haldgeno, ciano, haloalquilo-Cl1-C4, haloalcoxi-Cl-C4,
haloalquenilo-C2-C6, heterociclo de 5 o 6 miembros o
cicloalguilo-C3-C6 donde el heterociclo y el cicloalquilo
estdn cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes R6;

cada R6 independientemente uno del otro representan
haldégeno, alquilo-Cl-C4 o haloalquilo-Cl-C4.

4., Un compuesto de férmula I de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-3 donde

Y representa O o CH2;

A representa fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo,
pirazolilo, tienilo o furilo, donde el fenilo estéa
opcionalmente sustituido por uno o mds R3 y cada
heterocanillo aromadtico estéd opcionalmente sustituido por
uno o mas R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
mas R5;

R1 representa hidrdgeno;

R2 representa hidrdgeno

cada R3 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, halocalquilo-Cl1-C4, alcoxi-
Cl-C4, halocalcoxi-Cl-C4 o haloalquil-Cl-Cé4tio;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, alquilo-Cl-C4 o haloalgquilo-C1-C4;

cada R5 independientemente uno del otro representa
haldégeno, ciano, haloalquilo-C1-C4, haloalcoxi-Cl-C4 o
cicloalquilo-C3-C6 opcionalmente sustituido por uno o mas

sustituyentes R6;
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cada R6 independientemente uno del otro representa que
se selecciona de haldgeno, alquilo-Cl-C4 o haloalquilo-Cl-
C4.

5. Un compuesto de férmula I de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-4 donde

Y representa CHZ;

A representa fenilo, piridilo, pirazinilo, furilo o
pirazolilo donde el fenilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas R3 y cada heteroanillo aromdtico esta
opcionalmente sustituido por uno o méas R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
mas R5;

Rl representa hidrégeno;

R2 representa hidrdbégeno;

cada R3 independientemente uno del otro representa
halégeno o trifluorometilo;

cada R4 independientemente uno del otro representa
haldégeno, alquilo-Cl-C4 o haloalquilo-Cl-C4;

cada R5 independientemente uno del otro representa
halégeno o trifluorometilo.

6. Un compuesto de férmula I de conformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones 1-5 donde

Y representa CHZ;

A representa fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-
pirazinilo, 2-furilo, 3-furilo o 4-pirazolilo donde el
fenilo estd opcionalmente sustituido por uno o mds R3 vy
cada heterocanillo aromdtico estd opcionalmente sustituido
por uno a tres o mas R4;

B representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos R5;

R1 representa hidrdgeno;

R2 representa hidrdgeno;
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cada R3 independientemente uno del otro representa
halégeno o trifluorometilo;

cada R4 independientemente uno del otro representa
halédgeno, alquilo-Cl-C2 o haloalquilo-Cl-C2;

cada R5 independientemente uno del otro representa
halégeno o trifluorometilo.

7. Un compuesto de férmula (I) de conformidad con la
reivindicacién 1 donde

Y representa CHZ;

A  representa fenilo, 2-pirazinilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 2-furilo, o 3-furilo donde el fenilo esta
opcionalmente sustituido por un R3 y 1los heterocanillos
aromaticos estan opcionalmente sustituidos por un R4;

B representa R8 o RY;

R1 representa hidrdbégeno;

R2 representa hidrdbégeno;

R3 representa haldgeno, metilo, difluorometilo o
trifluorometilo;

R4 representa cloro, bromo, metilo, difluorometilo o
trifluorometilo;

R8 representa

#

R10

R9 representa

R11

R12

R10 representa fluoro, cloro, Dbromo, difluorometilo,

trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi;
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R11 representa fluoro, cloro o bromo;

R12 representa fluoro, cloro, bromo o trifluorometilo.

8. Un compuesto de férmula (I) de conformidad con la
reivindicaciédn 1 donde

Y representa CHZ;

A  representa fenilo, 2-pirazinilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 2-furilo o 3-furilo donde el fenilo esté
opcionalmente sustituido por un R3 y 1los heterocanillos
aromaticos estan opcionalmente sustituidos por un R4;

B representa R8 o RY9;

R1 representa hidrégeno;

R2 representa hidrébégeno;

R3 representa trifluorometilo;

R4 representa cloro, difluorometilo o trifluorometilo;

R8 representa

#

R10

R9 representa

R11

R12

R10 representa cloro;

R11 representa fluoro o cloro;

R12 representa cloro, fluoro o trifluorometilo.

9. Una composicidén pesticida, la cual, ademas de
comprender adyuvantes de formulacién, comprende una
cantidad nematicidamente efectiva de un compuesto de
férmula I de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-8.
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10. Una composicidn de conformidad con la
reivindicacién 9, que comprende adicionalmente uno o mas
agentes 1insecticidamente, acaricidamente, nematicidamente
y/o fungicidamente activos.

11. El1 método de proteccidn de cultivos de plantas
ultiles contra dafios causados por plagas nematodas, que
comprende el tratamiento de plantas o el locus de estas con
una composicidén de conformidad con la reivindicacidén 9 o la
reivindicacién 10.

12. E1 método de proteccidn del material de
propagacién de plantas contra dafios causados por plagas
nematodas, que comprende el tratamiento de este material
con una composicidén de conformidad con la reivindicacidén 9
o la reivindicacién 10.

13. El método de control y prevencidén de infecciones
e 1infestaciones endo y ectoparasitarias en animales de
sangre caliente, que comprende la inyeccidén, aplicacidn
tépica o administracién oral de una composicién de

conformidad con la reivindicacidén 9.

14. Un compuesto de férmula (II)
Y 0]
R1~\| | J]\
N
B , (,
R

donde Y, A, B, Rl y R2 son como se definen para el
compuesto de férmula (I) en cualqgquiera de las
reivindicaciones 1-8;

o una sal o N-6xido de este; o

un compuesto de férmula (XII)



Y —

RL}*\

B NHR,

(Xt
donde Y, B, Rl y R2 son como se definen para el
compuesto de férmula (1) en cualquiera de las
reivindicaciones 1-8;
5 o una sal o N-6xido de este, siempre que el compuesto

de férmula (XII) no sea

(0]
K;ﬂNHZ
0 NH,
‘ I4
O
HO..
N
@) ; O

un compuesto de férmula (VII)

Iz

-

10 (v

donde A es como se definidé para un compuesto de
férmula (I) en cualquiera de las reivindicaciones 1-8;
o una sal o N-6xido de este; o

un compuesto de fédrmula (VI)
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H - H)I\A
(V)

donde A es como se definidé para un compuesto de

o0 una sal o N-6xido de este;

un compuesto de férmula (V)
R
N/U\A
H
V)

Xa

férmula (I) en cualquiera de las reivindicaciones 1-8;

O

donde A es como se definidé para un compuesto de

férmula (I) en cualquiera de las

representa haldgeno

o0 una sal o N-6xido de este;

un compuesto de férmula (X)

(¢]

oo
H
N

\=o
)

o0 una sal o N-6xido de este;

un compuesto de férmula (IX)
O

N

\=o

(X

o0 una sal o N-6xido de este;

reivindicaciones 1-8 y Xa

o

o

un compuesto de férmula (VIII)
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donde A es como se definidé para un compuesto de
férmula (I) en cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o

una sal o N-6xido de este; o

un compuesto de férmula (XIIT)

Prot
N/

Prot'
5 (X1

donde B es como se define para un compuesto de férmula
(I) en cualquiera de las reivindicaciones 1-8, Prot es un
grupo protector y Prot’ representa hidrbédgeno o un grupo
protector;
10 o una sal o N-6xido de este; ©

un compuesto de férmula (XVII)

Y —

N
N
OH

R1

)
donde Y, B y Rl son como se definen para un compuesto
de férmula (I) en cualgquiera de las reivindicaciones 1-8, o
15 una sal o N-6xido de este, siempre que los compuestos de

férmula (XVII) no sean

\ \
o (@]
\Y N\
N\ N\ \
OH OH
H.C o) N\

(0] 7 0 OH
| @) | O

o

un compuesto de fédrmula (III)

AL

20 (1
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donde A y B son como se definen para un compuesto de
férmula (I) en cualquiera de las reivindicaciones 1-8;
o una sal o N-6xido de este; ©

un compuesto de férmula (XIV)

5 (XIV)

donde B es como se define para un compuesto de férmula
(I) en cualquiera de las reivindicaciones 1-8, Prot es un
grupo protector y Prot’ representa hidrbébgeno o un grupo
protector;
10 o una sal o N-6xido de este; o

un compuesto de férmula (XVI)

BY K NH,
(XVI)
donde B es como se define para un compuesto de férmula
(I) en cualgquiera de las reivindicaciones 1-8; o una sal o
15 N-6xido de este; o

un compuesto de fédrmula (XIX)

LN/Prot

IIDrot'
(XIX)
donde Prot es un grupo protector y Prot’ representa
hidrbébgeno o un grupo protector, o una sal o N-6xido de
20 este; ©

un compuesto de férmula (XVIII)



J;k _Prot
Xa N

I'l’rot'
XV
donde Xa representa haldégeno y Prot es un grupo
protector 'y Prot’ representa hidrbébgeno o un grupo
protector, o una sal o N-éxido de este; o
5 un compuesto de férmula (XXXI)

Prot"
\
N—Prot"

0]
B

(ON)
donde B es como se define para un compuesto de férmula
(I) en cualquiera de las reivindicaciones 1-8 y Prot’’
representa un carbamato, amida o sulfonamida, o una sal o
10 N-6xido de este; o

un compuesto de férmula (XXXIV)

Prot™
\
N—H
(@)
B
(XKXIV)

donde B es como se define para un compuesto de férmula
(I) en cualguiera de las reivindicaciones 1-8, y Prot’’’

15 representa carbamatos de férmula:

[
16
R )

0]
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donde R16 representa alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4,
alquenilo C2-C4, bencilo, 4-metoxibencilo, 4-nitrobencilo,

4-clorobencilo, 2,4-diclorobencilo o 4-bromobencilo;

o amidas de férmula:

|O
. RZO/L“
donde  R20 representa hidrdgeno, alquilo Cl1-C4,
haloalquilo C1-C4, alcoxilalquilo C1-C4, alquenilo C2-C4 o
bencilo;
o sulfonamidas de férmula:
o_ o
\\g?
R'8
10

donde el anillo fenilo estd opcionalmente sustituido

por uno o mas R18, donde cada R18 independientemente uno

del otro haldégeno, ciano, alquilo-Cl1-C4, haloalquilo-Cl-C4,
alcoxi-C1l-C4, haloalcoxi-C1l-C4 haloalquil-Cl-C4tio, o)

15 nitro; o una sal o N-6xido de este siempre que el compuesto

de férmula (XXXIV) no sea

0 H\%O\é

Cl

; O un compuesto de férmula (XXX)

Prot"
\
N—H

OH

(X%
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donde B es como se define para un compuesto de férmula
(I) en cualquiera de las reivindicaciones 1-8, y Prot’’ es
como se define en la presente para los compuestos de
férmula (XXXI), o una sal o N-d6xido de este; siempre que

los compuestos de fdérmula (XXX) no sean

OH

ZT

Cl
o ’

o un compuesto de férmula (XXIX)

(XXX)

donde B es como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, o una sal o N-6xido de este, siempre

que el compuesto de férmula (XXIX) no sea

; O

un compuesto de férmula (XXIT)



7+
|

(A1)
donde B es como se define en cualquiera de
reivindicaciones 1-8, o una sal o N-6xido de este; o
un compuesto de férmula (XXIIT)
~
N

/O
S/

7
B o

5 (XX
donde B es como se define en cualquiera de
reivindicaciones 1-8, o una sal o N-6xido de este; o

un compuesto de férmula (XXIV)

(XXIV)
10 donde B es como se define en cualgquiera de
reivindicaciones 1-8, o una sal o N-6xido de este; o

un compuesto de férmula (XXV)

OxXV)
donde B es como se define en cualgquiera de

15 reivindicaciones 1-8, o una sal o N-6xido de este; o

las

las

las

las
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un compuesto de férmula (XXXVI)

CN

B NH,
(XOXV1)
donde B es como se define en cualquiera de las

reivindicaciones 1-8, o una sal o N-6xido de este; o

5 un compuesto de férmula (XXXVII)
CN o
H
OOXVII)

donde B es como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, o una sal o N-6xido de este; o

un compuesto de férmula (XXXVIII)

CN o

A

H A

10 (POXVIIN
donde A y B son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 1-8; o una sal o N-6xido de este, siempre
que cuando B y el grupo amida son cis mutuamente, entonces

B no sea 4-cloro-fenilo.



1/1



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
80292-WO-P1 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/EP2014/063895 1 July 2014 (01-07-2014) 8 July 2013 (08-07-2013)
Applicant

SYNGENTA PARTICIPATIONS AG

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

4

This international search report consists of a total of sheets.

It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

|:| atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
2. |:| Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3. [ ] unity of invention is lacking (see Box No Ill)

4. With regard to the title,
|:| the text is approved as submitted by the applicant
the text has been established by this Authority to read as follows:

4-MEMBERED RING CARBOXAMIDES USED AS NEMATICIDES

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

|:| the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
|:| as suggested by the applicant
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
|:| as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention

b. |:| none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2014/063895

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C07D213/81 C07D231/14 C07D239/28 C07C233/66 AOIN35/08
AOIN43/00
ADD.

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

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Co7D AOQIN

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

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X,P WO 20137143811 Al (SYNGENTA PARTICIPATIONS 1-14
AG [CH]) 3 October 2013 (2013-10-03)
cited in the application

claims 1,8,17,18; tables Y, 57-59

A DAVID E NICHOLS ET AL: "Synthesis and 14
Evaluation of Substituted
2-Phenylcyclobutylamines as Analogues of
Hallucinogenic Phenet hylamines: Lack of
LSD-1ike Biological Activity",

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY, US,

vol. 27, no. 9,

1 January 1984 (1984-01-01), pages
1108-1111, XP002451512,

ISSN: 0022-2623, DOI: 10.1021/JMO0375A004
Relevant for compound (XII) and (XVII);
compounds 2a,5a,5b

_/__

Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family annex.

* Special categories of cited documents : . . . . L
"T" later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand

"A" document defining the general state of the art which is not considered the principle or theory underlying the invention

to be of particular relevance

"E" earlier application or patent but published on or after the international "X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be

filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is taken alone
cited to establish the publication date of another citation or other

. e "Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
special reason (as specified)

considered to involve an inventive step when the document is

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other combined with one or more other such documents, such combination
means being obvious to a person skilled in the art
"P" document published prior to the international filing date but later than
the priority date claimed "&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
28 August 2014 04/09/2014
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, .
Fax: (+31-70) 340-3016 Gettins, Marc

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2014/063895

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

"2-Phenylcyclobutylamine",

THE JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY,

vol. 26, no. 7, 1 July 1961 (1961-07-01),
pages 2335-2339, XP055136566,

ISSN: 0022-3263, DOI: 10.1021/j001351a045
N-benzoyl derivative on page 2339. r.h.s.

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
A WO 2004/014842 Al (AVENTIS PHARMA GMBH 1-14
[DE]) 19 February 2004 (2004-02-19)
cited in the application
claims 1,9
A COLIN BEARD ET AL: 1

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/EP2014/063895
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

WO 2013143811 Al 03-10-2013  EP 2644595 Al 02-10-2013
TW 201400441 A 01-01-2014
WO 2013143811 Al 03-10-2013

WO 2004014842 Al 19-02-2004 AR 040791 Al 20-04-2005
AU 2003250159 Al 25-02-2004
BR 0313271 A 21-06-2005
CA 2494628 Al 19-02-2004
CN 1675170 A 28-09-2005
EP 1388535 Al 11-02-2004
EP 1529031 Al 11-05-2005
HK 1079186 Al 20-07-2007
HR P20050118 A2 31-10-2005
IL 166491 A 30-06-2010
JP 4555683 B2 06-10-2010
JP 2005534706 A 17-11-2005
KR 20060002725 A 09-01-2006
MA 27330 Al 02-05-2005
ME P60508 A 10-05-2011
MX  PAD5001371 A 28-04-2005
MY 141885 A 16-07-2010
NO 332654 Bl 26-11-2012
NZ 538089 A 29-09-2006
PL 210930 Bl 30-03-2012
RS 20050098 A 21-09-2007
RU 2337094 C2 27-10-2008
TW 1317732 B 01-12-2009
WO 2004014842 Al 19-02-2004
ZA 200410273 A 26-07-2006

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)




Syngenta reference: 80292-WO-REG-ORG-P-1-

ASSIGNMENT — PATENT COOPERATION
TREATY (PCT) COUNTRIES

For good and valuable consideration,
the receipt and sufficiency of which are hereby
acknowledged,

O'SULLIVAN, Anthony Cornelius
Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein
Switzerland

Citizenship: Great Britain

Country of Residence: Switzerland

MONDIERE, Regis Jean Georges
Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein
Switzerland

Citizenship: France

Country of Residence: Switzerland

LOISELEUR, Olivier

Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein
Switzerland

Citizenship: France

Country of Residence: Switzerland

SMEJKAL, Tomas

Syngenta Crop Protection Muenchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein

Switzerland

Citizenship: Czech Republic

Country of Residence: Switzerland

LUKSCH, Torsten

Syngenta Crop Protection Muenchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein

Switzerland

Citizenship: Germany

Country of Residence: Switzerland

JEANGUENAT, André

Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein
Switzerland

Citizenship: Switzerland

Country of Residence: Switzerland

Page 1 of 13

CESION - PAISES DEL TRATADO DE
COOPERACION EN MATERIA DE
PATENTES (PCT)

Por una buena y valiosa contraprestacion, cuyo
recibo y cantidad suficiente se confirma por la
presente,

O'SULLIVAN, Anthony Cornelius
Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein
Switzerland

Citizenship: Great Britain

Country of Residence: Switzerland

MONDIERE, Regis Jean Georges
Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein
Switzerland

Citizenship: France

Country of Residence: Switzerland

LOISELEUR, Olivier

Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein
Switzerland

Citizenship: France

Country of Residence: Switzerland

SMEJKAL, Tomas

Syngenta Crop Protection Muenchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein

Switzerland

Citizenship: Czech Republic

Country of Residence: Switzerland

LUKSCH, Torsten

Syngenta Crop Protection Muenchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein

Switzerland

Citizenship: Germany

Country of Residence: Switzerland

JEANGUENAT, André

Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein
Switzerland

Citizenship: Switzerland

Country of Residence: Switzerland



T

Syngenta reference: 80292-WO-REG-ORG-P-1

DUMEUNIER, Raphael

Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein
Switzerland

Citizenship: Belgium

Country of Residence: Switzerland

GODINEAU, Edouard

Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein
Switzerland

Citizenship: France

Country of Residence: Switzerland

PITTERNA, Thomas

Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein
Switzerland

Citizenship: Austria

Country of Residence: Switzerland

has/have sold and assigned, and by these
presents hereby sells and assigns, unto

SYNGENTA PARTICIPATIONS AG,
Schwarzwaldallee 215, 4058, Basel,
Switzerland

its successors and assigns, the entire right, title
and interest, so far as concerns all countries
that are members of the Patent Cooperation
Treaty (PCT) in and to

(D all inventions and discoveries
described in Syngenta Patent Family

80292
including those described in
NOVEL COMPOUNDS

Country / Application Number / Filing Date
EP /13175632.2 / 08 Jul 2013
EP /13175940.9 /10 Jul 2013

(2) said patent application(s) and all patent
application(s) filed in respect of the invention,
including all International Patent
Application(s);

(3) all national phase patent applications of said

Page 2 of 13

DUMEUNIER, Raphael

Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332Stein
Switzerland

Citizenship: Belgium

Country of Residence: Switzerland

GODINEAU, Edouard

Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrass, 4332 Stein

Switzerland

Citizenship: France

Country of Residence: Switzerland

PITTERNA, Thomas

Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein
Switzerland

Citizenship: Austria

Country of Residence: Switzerland

ha(n) vendido y cedido, y por medio de lo
presente, vende y cede por la presente a

SYNGENTA PARTICIPATIONS AG,
Schwarzwaldallee 215, 4058, Basel,
Switzerland

sus sucesoras y cesionarias, el derecho, titulo e
interés completo, por lo que respecta a todos
los paises miembros del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT) en y
sobre

(1) todas las invenciones y descubrimientos
descritos en la familia de patentes de Syngenta

80292

incluso aquellos descritos en NOVEL
COMPOUNDS

Pais / Numero de Solicitud / Fecha de
Presentacion

EP /13175632.2 /08 Jul 2013

EP /13175940.9 / 10 Jul 2013

(2) dicha(s) solicitud(es) de patente y toda(s)
la(s) solicitud(es) de patente presentada(s) en
relacion con la invencion, incluso toda(s) fa(s)
solicitud(es) Internacionales de patente;



Syngenta reference: 8§0292-WO-REG-ORG-P-1

International Patent Application(s);
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all facts relating to said inventions or the
history thereof and any and all documents,
photographs, models, samples or other physical
exhibits which may embody said inventions,
and to testify in any proceedings relating to
said inventions, patent applications, and/or
patents.

The undersigned hereby grants/grant an
authorized representative of Assignee the
power to insert in this Assignment any further
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desirable to comply with the rules of any Patent
Office for recordation of this Assignment.
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heim, France; and of Mr. Olivier Loiseleur, French citizen, residing in St. Louis, France; and
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1

4-MEMBERED RING CARBOXAMIDES USED AS NEMATICIDES

The present invention relates to novel 4-membered ring carboxamide compounds, a process for
the preparation of these compounds and their use as nematicides.

Cyclobutylcarboxamides are described, for example, in W0O09/043784, W006/122952,
WO006/122955, WO05/103006, WO05/103004 and WO04/014842.

Novel four membered ring carboxamides have now been found characterized by a cis
substituted four membered ring comprising specific absolute stereochemistry at each of two positions,
which show good nematicidal activity.

The present invention thus relates to compounds of the formula (1)

A (I,

wherein

Y represents O or CH2;

A represents phenyl or a 5- or 6-membered heterocyclic ring containing 1 to 3 heteroatoms
independently selected from oxygen, nitrogen and sulphur, wherein the phenyl is optionally substituted
by one or more R3 and the heteroaromatic ring is optionally substituted by one or more R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or more R5;

R1 represents hydrogen, hydroxy, C1-C4 alkoxy, C1-C4 haloalkoxy; C1-C4 alkyl, cyano, C1-C4
haloalky! or halogen;

R2 represents hydrogen, C1-C4-alkyl, C1-C4-alkoxycarbonyl, C2-C4-alkenyl, C2-C4-alkynyl, C1-
C4-cyanoalkyl, C3-C6-cycloalkylcarbonyl, C3-C6-cycloalkoxycarbonyl or benzyl;

each R3 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy or C1-C4-haloalkylthio;

each R4 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy or C1-C4-haloalkylthio;

each R5 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy, C1-C4-alkylsulfanyl, C1-C4-haloalkylsulfanyl, C1-C4-alkylsulfinyl,
C1-C4-haloalkylsulfinyl, C1-C4-alkylsulfonyl, C1-C4-haloalkylsulfonyl, C2-C6-haloalkenyl, C2-C6
haloalkynyl, 5- or 6-membered heterocycle optionally substituted by one or more substituents R6 or
C3-C6-cycloalkyl optionally substituted by one or more substituents R6;

each R6 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl
or C1-C4-alkoxycarbonyl;

and tautomers/isomers/enantiomers/salts and N-oxides of these compounds.

In the substituent definitions of the compounds of the formula I, each alkyl moiety either alone or
as part of a larger group (such as alkoxy, alkylthio, alkoxycarbonyl and alkylcarbonyl) is a straight or
branched chain and is, for example, methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, isopropyl, sec-butyl, isobutyl, fert-

butyl, pentyl, iso-pentyl or n-hexyl. The alkyl groups are suitably C1-C4-alkyl groups.
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Alkenyl and alkynyl moieties can be in the form of straight or branched chains, and the alkenyl
moieties, where appropriate, can be of either the (E)- or (Z)-configuration. Examples are vinyl, allyl and
propargyl. Alkenyl and alkynyl moieties can contain one or more double and/or triple bonds in any
combination. Preferably, the alkenyl and alkynyl moieties contain 2 to 6, more preferably 3 or 4 carbon
atoms.

Halogen is fluorine, chlorine, bromine or iodine, preferably fluorine, chlorine or bromine.

Haloalkyl groups are alkyl groups which are substituted with one or more of the same or different
halogen atoms and are, for example, CF3, CF,CI, CF,H, CCIH, FCH,, CICH,, BrCH,, CH;CHF,
(CH3),CF, CF3CH, or CHF,CHs,.

Cycloalkyl includes preferably cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl.

The terms “heterocycle” and “heterocyclic ring” are used interchangeably and are defined to
include heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl and heteroaryl groups. The heterocyclic rings represent
preferably pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyrazolyl, thienyl, furyl, (2,3)-dihydrofuryl, pyridazinyl, oxazolyl,
isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyrrolyl, thiadiazolyl e.g. (1,2,3)-thiadiazolyl, imidazolyl, triazolyl, e.g.
(1,2,4)-triazolyl, oxadiazolyl e.g. (1,3,4)-oxadiazolyl, 2,3-dihydro-1,4-oxathiinyl, 3,4-dihydro-2H-pyranyl,
4-ox0-2,3-dihydro-1,4-oxathiinyl, 4,4-dioxo-2,3-dihydro-1,4-oxathiinyl, 3,4-dihydro-2H-thiopyranyl, 2,3-
dihydro-1,4-dioxinyl, morpholinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl , more preferably pyridyl, pyrimidyl,
pyrazinyl, pyrazolyl, thienyl, furyl, pyridazinyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyrrolyl,
thiadiazolyl e.g. (1,2,3)-thiadiazolyl, 2,3-dihydro-1,4-oxathiinyl. No heterocycle contains adjacent
oxygen atoms, adjacent sulphur atoms, or adjacent oxygen and sulphur atoms.

A potential side product in the synthesis of the compounds of the formula | is the enantiomer of
the compound of formula (l), i.e. compounds of formula (laa). The difference between the compounds
of formula (1) and the compounds of formula (laa) is that the two carbon atoms bearing the B and the

A-CO-NR2 groups each have their absolute stereochemistry formally inverted.

Yj 0 Y o) Y o

R R tiy R Sea

! S oy NJJ\A " )lNJJ\A ! ):LNJ]\A

B | B | B |
R, Ro Ry

(I (laa) (I

absolute stereochemistry absolute stereochemistry relative stereochemistry

The racemic compound (Il) is a 1:1 mixture of the compounds of formula (1) and (laa). In the
compounds of formula (1), (laa) and (II) the groups B and the A-CO-NR2 are cis to each other on the
four-membered ring. Wedged bonds shown for example in the compounds of formula (1) and (laa)
represent absolute stereochemistry, whereas thick straight bonds such as those shown for the
compounds of formula (1) represent relative stereochemistry in racemic compounds. This applies
throughout.

The compound of formula (XXXII1) below is the trans isomer of compound of formula (Il),
wherein B and A-CO-NR2 are trans to each other on the four-membered ring. This can also be formed

as side products in the synthesis of compounds of the formula (II).
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The compound of formula (XXXIII) also displays some pesticidal activity, in particular
nematicidal and fungicidal activity.

According to the invention, in compositions comprising both the compound of formula (I) and the
compound of formula (laa), the ratio of the compound of formula (1) to its enantiomer (the compound of
formula (laa)) must be greater than 1:1. Preferably, the ratio of the compound of formula (1) to the
compound of formula (laa) is greater than 1.5:1, more preferably greater than 2.5:1, especially greater
than 4:1, advantageously greater than 9:1, desirably greater than 20:1, in particular greater than 35:1.
This also applies to each relevant intermediate described herein therefor and the relevant enantiomer.

Mixtures containing up to 50%, preferably up to 40%, more preferably up to 30%, especially up
to 20%, advantageously up to 10%, desirably up to 5%, in particular up to 3 %, of the trans isomer are
understood to be also part of this invention, such as any one of compounds of formula (I) and each
relevant intermediate described herein therefor.

Preferably, the ratio of the compound of formula (1) to its trans isomer is greater than 1.5:1, more
preferably greater than 2.5:1, especially greater than 4:1, advantageously greater than 9:1, desirably
greater than 20:1, in particular greater than 35:1.

Preferably, in a composition comprising the compound of formula (1), its trans isomer (i.e.
wherein the B and the A-CO-NR2 groups are trans to each other) and the compound of formula (laa),
the compostion comprises the compound of formula (I) in a concentration of at least 50%, more
preferably 70%), even more preferably 85%, in particular over 92%, and particularly preferably over
97%, each based on the total amount of compound of formula (1), its trans isomer and the compound
of formula (laa). It is particularly preferred that the mixture is at least 99% of the compound of formula
(1) based on the total amount of compound of formula (1), its trans isomer and the compound of formula
(laa).

It is possible that compounds of the formula (1) have further stereochemical centres in one of the
substituents. Further isomers are then possible. The invention covers all such isomers and mixtures
thereof.

The compounds of the formula (I) may occur in different tautomeric forms. The invention covers
all those tautomeric forms and mixtures thereof.

The following list provides definitions, including preferred definitions, for substituents Y, A, B, R1,
R2, R3, R4, R5, R6, R10, R11 and R12 with reference to compounds of formula (I). For any one of
these substituents, any of the definitions given below may be combined with any definition of any other
substituent given below or elsewhere in this document.

Y represents O or CH2.

Preferably, Y represents CH2.



10

15

20

25

30

35

WO 2015/003951 PCT/EP2014/063895

A represents phenyl or a 5- or 6-membered heterocyclic ring containing 1 to 3 heteroatoms
independently selected from oxygen, nitrogen and sulphur, wherein the phenyl is optionally substituted
by one or more R3 and the heteroaromatic ring is optionally substituted by one or more R4.Preferably,
A represents pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyrazolyl, thienyl, furyl, (2,3)-dihydrofuryl, pyridazinyl, oxazolyl,
isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyrrolyl, thiadiazolyl, imidazolyl, triazolyl, oxadiazolyl, 2,3-dihydro-1,4-
oxathiinyl, 3,4-dihydro-2H-pyranyl, 4-oxo-2,3-dihydro-1,4-oxathiinyl, 4,4-dioxo-2,3-dihydro-1,4-
oxathiinyl, 3,4-dihydro-2H-thiopyranyl, 2,3-dihydro-1,4-dioxinyl, morpholinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl,
piperazinyl, wherein the phenyl is optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic
ring is optionally substituted by one or more R4.

More preferably, A represents phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyrazolyl, thienyl, furyl,
pyridazinyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyrrolyl, thiadiazolyl, 2,3-dihydro-1,4-oxathiinyl,
wherein the phenyl is optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is
optionally substituted by one or more R4.

Even more preferably, A represents phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyrazolyl, thienyl or furyl,
wherein the phenyl is optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is
optionally substituted by one or more R4.

More preferably again, A represents phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyrazolyl or furyl,
wherein the phenyl is optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is
optionally substituted by one or more R4.

Even more preferably again, A represents phenyl, pyridyl, pyrazinyl or pyrazolyl wherein the
phenyl is optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is optionally
substituted by one or more R4.

Yet more preferably, A represents phenyl, pyrazinyl, pyridyl, or furyl wherein the phenyl is
optionally substituted by one R3 and the heteroaromatic rings are optionally substituted by one R4.

Most preferably, A represents phenyl, 2-pyrazinyl, 2-pyridyl or 3-pyridyl wherein the phenyl is
optionally substituted by one R3 and the pyrazinyl and pyridyl are optionally substituted by one R4.

Preferably, in the embodiments described above, A represents 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrimidyl, 4-
pyrimidyl, 2-pyrazinyl, 4-pyrazolyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furyl, 3-furyl, (1,2,3) thiadiazolyl, (1,2,4)-
triazolyl or (1,3,4)-oxadiazolyl as may be appropriate.

In an instance, there are 1 to 3 substitutents R3 or R4 on A. Preferably, A is substituted by one
or two of such substituents, most preferably, A is substituted by one substitutent R3 or R4. The
preferable point or points of attachment of these substituents is ortho to the point of attachment of A to
C(O)NR2.

In one group of compounds, A represents phenyl or a 5- or 6-membered heteroaromatic ring
containing 1 to 2 heteroatoms independently selected from oxygen, nitrogen and sulphur, wherein the
phenyl is optionally substituted by one or more R3 and the heteroaromatic ring is optionally substituted

by one or more R4.
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Preferably in this group of compounds, A represents phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl,
pyrazolyl, thienyl or furyl, wherein the phenyl is optionally substituted by one or more R3 and each
heteroaromatic ring is optionally substituted by one or more R4.

More preferably in this group of compounds, A represents phenyl, pyridyl, pyrazinyl or pyrazolyl
wherein the phenyl is optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is
optionally substituted by one or more R4.

Most preferably in this group of compounds, A represents phenyl, 2-pyrazinyl, 2-pyridyl or 3-
pyridyl wherein the phenyl is optionally substituted by one R3 and the pyrazinyl and pyridyl are
optionally substituted by one R4.

Preferably, in the embodiments described above, A represents 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrimidyl, 4-
pyrimidyl, 2-pyrazinyl, 4-pyrazolyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furyl or 3-furyl, as may be appropriate.

In an instance, there are 1 to 3 substitutents R3 or R4 on A. Preferably, A is substituted by one
or two of such substituents, most preferably, A is substituted by one substitutent R3 or R4. The
preferable point or points of attachment of these substituents is ortho to the point of attachment of A to
C(O)NR2.

B represents phenyl optionally substituted by one or more R5;

Preferably B is substituted by 1 to 3 substituents R5, more preferably 1 or 2 substituents R5. The
preferable point or points of attachment of these substituents is para and/or ortho to the point of
attachment of B to the four-membered ring.

Most preferably, B represents R8 or R9.

R1 represents hydrogen, hydroxy, C1-C4 alkoxy, C1-C4 haloalkoxy; C1-C4 alkyl, cyano, C1-C4
haloalkyl or halogen.

R2 represents hydrogen, C1-C4-alkyl, C1-C4-alkoxycarbonyl, C2-C4-alkenyl, C2-C4-alkynyl, C1-
C4-cyanoalkyl, C3-C6-cycloalkylcarbonyl, C3-C6-cycloalkoxycarbonyl or benzyl.

Preferably, R1 and R2 are both hydrogen

Each R3 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy or C1-C4-haloalkylthio.

Preferably, each R3 independently of one another represents halogen, methyl, difluoromethyl or
trifluoromethyl.

More preferably, each R3 independently of one another represents halogen or trifluoromethyl.

Even more preferably, each R3 independently of one another represents halogen.

In another group of compounds, each R3 is most preferably trifluoromethyl.

each R4 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy or C1-C4-haloalkylthio.

Preferably, each R4 independently of one another represents halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-
haloalkyl.

More preferably, each R4 independently of one another represents halogen, C1-C2-alkyl or
C1-C2-haloalkyl.
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Even more preferably, each R4 independently of one another represents chloro, bromo, methyl,
difluoromethyl or trifluoromethyl.

Even more preferably, each R4 independently of one another represents chloro, bromo, methyl
or trifluoromethyl.

Most preferably, each R4 independently of one another represents chloro or trifluoromethyl.

Each R5 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy, C1-C4-alkylsulfanyl, C1-C4-haloalkylsulfanyl, C1-C4-alkylsulfinyl,
C1-C4-haloalkylsulfinyl, C1-C4-alkylsulfonyl, C1-C4-haloalkylsulfonyl, C2-C6-haloalkenyl, C2-C6
haloalkynyl, 5- or 6-membered heterocycle optionally substituted by one or more substituents R6 or
C3-Ce6-cycloalkyl optionally substituted by one or more substituents R6.

Preferably, each R5 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-haloalkoxy, C3—C6-cycloalkyl optionally substituted by one or more substituents R6, 5- or 6-
membered heterocycle optionally substituted by one or more substituents R6 or C2-C6-haloalkenyl.

More preferably, each R5 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-
haloalkyl, C1-C4-haloalkoxy, 5- or 6-membered heterocycle optionally substituted by one or more
substituents R6 or C3—C6-cycloalkyl optionally substituted by one or more substituents R6.

Even more preferably, each R5 independently of one another represents halogen, cyano, C1-
C4-haloalkyl, C1-C4-haloalkoxy, pyridyl optionally substituted by one or more substituents R6, pyrazole
optionally substituted by one or more substituents R6 or C3—C6-cycloalkyl optionally substituted by one
or more substituents R6.

More preferably again, each R5 independently of one another represents halogen, cyano, C1-
C4-haloalkyl, C1-C4-haloalkoxy, pyrazole optionally substituted by one or more substituents R6 or C3-
Cé6-cycloalkyl optionally substituted by one or more substituents R6. Even more preferably, each R5
independently of one another represents halogen or trifluoromethyl.

Most preferably, each R5 independently of one another represents halogen.

Each R6 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl
or C1-C4-alkoxycarbonyl.

Preferably, each R6 independently of one another represents halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-
haloalkyl.

More preferably, each R6 independently of one another represents halogen or trifluoromethyl.

R8 represents

R10

R9 represents
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R12

R10 represents fluoro, chloro, bromo, diflucromethyl, trifluoromethyl, difluoromethoxy or
triluoromethoxy.

Preferably, R10 represents chloro.

R11 represents fluoro, chloro or bromo.

Preferably, R11 represents fluoro or chloro.

R12 represents fluoro, chloro, bromo or trifluoromethyl.

Preferably, R12 represents fluoro, chloro or trifluoromethyl.

More preferably R12 represents fluoro or chloro.

In one group of compounds, R12 represents chloro or trifluoromethyl

In one group of compounds, Y represents O or CHZ;

A represents phenyl or a 5- or 6-membered heteroaromatic ring containing 1 to 2 heteroatoms
independently selected from oxygen, nitrogen and sulphur, wherein the phenyl is optionally substituted
by one or more R3 and the heteroaromatic ring is optionally substituted by one or more R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or more R5;

R1 represents hydrogen, hydroxy, C1-C4 alkoxy, C1-C4 haloalkoxy; C1-C4 alkyl, cyano, C1-C4
haloalkyl or halogen;

R2 represents hydrogen, C1-C4-alkyl, C1-C4-alkoxycarbonyl, C2-C4-alkenyl, C2-C4-alkynyl, C1-
C4-cyanoalkyl, C3-C6-cycloalkylcarbonyl, C3-C6-cycloalkoxycarbonyl or benzyl;

each R3 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy or C1-C4-haloalkylthio;

each R4 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy or C1-C4-haloalkylthio;

each RS independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy, C1-C4-alkylsulfanyl, C1-C4-haloalkylsulfanyl, C1-C4-alkylsulfinyl,
C1-C4-haloalkylsulfinyl, C1-C4-alkylsulfonyl, C1-C4-haloalkylsulfonyl, C2-C6-haloalkenyl, C2-C6
haloalkynyl, 5- or 6-membered heterocycle optionally substituted by one or more substituents R6 or
C3-C6-cycloalkyl optionally substituted by one or more substituents R6;

each R6 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl
or C1-C4-alkoxycarbonyl.

In one group of compounds, R1 and R2 are each hydrogen.

In another group of compounds,

Y represents O or CH2;
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A represents phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyrazolyl, thienyl or furyl, wherein the phenyl is
optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one
or more R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or more R5;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

each R3 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy or C1-C4-haloalkylthio;

each R4 independently of one another represents halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-haloalkyl;

each R5 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-
haloalkoxy, C2-C6-haloalkenyl, 5- or 6-membered heterocycle or C3—C6-cycloalkyl wherein the
heterocycle and the cycloalkyl are each optionally substituted by one or more substituents R6;

each R6 independently of one another represents halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-haloalkyl.

Preferably in this group of compounds, A represents phenyl, 2,-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrimidyl, 2-
pyrazinyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furyl or 3-furyl, wherein the phenyl is optionally substituted by one or
more R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one or more R4.

In another group of compounds, Y represents O or CH2;

A represents phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyrazolyl, thienyl or furyl, wherein the phenyl is
optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one
or more R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or more R5;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

each R3 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy or C1-C4-haloalkylthio;

each R4 independently of one another represents halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-haloalkyl;

each R5 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-
haloalkoxy, 5- or 6-membered heterocycle or C3—-C6-cycloalkyl, wherein the heterocycle and the
cycloalkyl are each optionally substituted by one or more substituents R6;

each R6 independently of one another represents halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-haloalkyl.

Preferably in this group of compounds, A represents phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrimidyl, 4-
pyrimidyl, 2-pyrazinyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 4-pyrazolyl, 2-furyl or 3-furyl, wherein the phenyl is optionally
substituted by one to three R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one to three
R4;

B represents phenyl optionally substituted by one to three R5.

In another group of compounds,

Y represents O or CH2;
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A represents phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyrazolyl, thienyl or furyl, wherein the phenyl is
optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one
or more R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or more R5;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

each R3 independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy or C1-C4-haloalkylthio;

each R4 independently of one another represents halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-haloalkyl;

each RS independently of one another represents halogen, cyano, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-
haloalkoxy or C3-C6-cycloalkyl optionally substituted by one or more substituents R6;

each R6 independently of one another represents halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-haloalkyl.

Preferably in this group of compounds, A represents phenyl, 2,-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrimidyl, 2-
pyrazinyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furyl or 3-furyl, wherein the phenyl is optionally substituted by one or
more R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one or more R4.

In another group of compounds, Y represents CH2;

A represents phenyl, pyridyl, pyrazinyl, furyl or pyrazolyl wherein the phenyl is optionally
substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one or more
R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or more R5;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

each R3 independently of one another represents halogen or trifluoromethyl;

each R4 independently of one another represents halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-haloalkyl;

each RS independently of one another represents halogen or trifluoromethyl.

Preferably in this group of compounds, A represents phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl, 2-
furyl, 3-furyl or 4-pyrazolyl, wherein the phenyl is optionally substituted by one or two R3 and each
heteroaromatic ring is optionally substituted by one to three R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or two R5.

More preferably in this group of compounds, A represents phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl
or 4-pyrazolyl, wherein the phenyl is optionally substituted by one or two R3 and each heteroaromatic
ring is optionally substituted by one to three R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or two R5.

In another group of compounds, Y represents CHZ2;

A represents phenyl, pyridyl, pyrazinyl, furyl or pyrazolyl wherein the phenyl is optionally
substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one or more
R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or more R5;

R1 represents hydrogen;



10

15

20

25

30

35

WO 2015/003951 PCT/EP2014/063895
10

R2 represents hydrogen;

each R3 independently of one another represents halogen or C1-C4-haloalkyl;

each R4 independently of one another represents halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-haloalkyl;

each R5 independently of one another represents halogen.

Preferably in this group of compounds, A represents phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl, 2-
furyl, 3-furyl or 4-pyrazolyl, wherein the phenyl is optionally substituted by one or two R3 and each
heteroaromatic ring is optionally substituted by one to three R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or two R5.

More preferably in this group of compounds, A represents phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl
or 4-pyrazolyl, wherein the phenyl is optionally substituted by one or two R3 and each heteroaromatic
ring is optionally substituted by one to three R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or two R5.

In another group of compounds

Y represents CH2;

A represents phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl, 2-furyl, 3-furyl or 4-pyrazolyl wherein the
phenyl is optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is optionally
substituted by one to three R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or two R5;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

each R3 independently of one another represents halogen or trifluoromethyl;

each R4 independently of one another represents halogen, C1-C2-alkyl or C1-C2-haloalkyl;

each RS independently of one another represents halogen or trifluoromethyl.

Preferably in this group of compounds,

Y represents CH2;

A represents phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl, 2-furyl, 3-furyl or 4-pyrazolyl wherein the
phenyl is optionally substituted by one R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one
to three R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or two R5;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

each R3 independently of one another represents halogen or trifluoromethyl;

each R4 independently of one another represents halogen, methyl, difluoromethyl or
trifluoromethyl;

each RS independently of one another represents halogen or trifluoromethyl.

More preferably in this group of compounds,

Y represents CH2;
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A represents phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl or 4-pyrazolyl wherein the phenyl is
optionally substituted by one R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one to three
R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or two R5;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

each R3 independently of one another represents halogen or trifluoromethyl;

each R4 independently of one another represents halogen, methyl or trifluoromethyl;

each RS independently of one another represents halogen or trifluoromethyl.

In another group of compounds

Y represents CH2;

A represents phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl, 2-furyl, 3-furyl or 4-pyrazolyl wherein the
phenyl is optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is optionally
substituted by one to three R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or two R5;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

each R3 independently of one another represents halogen or C1-C2-haloalkyl;

each R4 independently of one another represents halogen, C1-C2-alkyl or C1-C2-haloalkyl;

each R5 independently of one another represents halogen.

Preferably in this group of compounds,

Y represents CH2;

A represents phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl, 2-furyl, 3-furyl or 4-pyrazolyl wherein the
phenyl is optionally substituted by one R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one
to three R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or two R5;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

each R3 independently of one another represents halogen or trifluoromethyl;

each R4 independently of one another represents halogen, methyl, difluoromethyl or
trifluoromethyl;

each R5 independently of one another represents halogen.

In another group of compounds

Y represents CH2;

A represents phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl or 4-pyrazolyl wherein the phenyl is
optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one
to three R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or two R5;

R1 represents hydrogen;
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R2 represents hydrogen;
each R3 independently of one another represents halogen;
each R4 independently of one another represents halogen, C1-C2-alkyl or C1-C2-haloalkyl;
each RS independently of one another represents halogen.
5 Preferably in this group of compounds,
Y represents CH2;
A represents phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl or 4-pyrazolyl wherein the phenyl is
optionally substituted by one R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one to three
R4;
10 B represents phenyl optionally substituted by one or two R5;
R1 represents hydrogen;
R2 represents hydrogen;
each R3 independently of one another represents halogen;
each R4 independently of one another represents halogen, methyl or trifluoromethyl;
15 each R5 independently of one another represents halogen.
In another group of compounds, Y represents CHZ2;
A represents phenyl, 2-pyrazinyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-furyl, or 3-furyl wherein the phenyl is
optionally substituted by one R3 and the heteroaromatic rings are optionally substituted by one R4;
B represents R8 or R9;
20 R1 represents hydrogen;
R2 represents hydrogen;
R3 represents halogen, methyl, difluoromethyl or trifluoromethyl;
R4 represents chloro, bromo, methyl, difluoromethyl or trifluoromethyl;

R8 represents

#
10
R
25
R9 represents
R11
#
R12
R10 represents fluoro, chloro, bromo, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoromethoxy or
triluoromethoxy;
30 R11 represents fluoro, chloro or bromo;

R12 represents fluoro, chloro, bromo or trifluoromethyl.

Preferably in this group of compounds, Y represents CH2;
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A represents phenyl, 2-pyrazinyl, 2-pyridyl or 3-pyridyl wherein the phenyl is optionally
substituted by one R3 and the pyrazinyl and pyridyl are optionally substituted by one R4;
B represents R8 or R9;
R1 represents hydrogen;
5 R2 represents hydrogen;
R3 represents halogen, methyl, difluoromethyl or trifluoromethyl;
R4 represents chloro, bromo, methyl or trifluoromethyl;

R8 represents

#
R'0
10 R9 represents
R
#
R'2

R10 represents fluoro, chloro, bromo, diflucromethyl, trifluoromethyl, difluoromethoxy or
triluoromethoxy;
R11 represents fluoro, chloro or bromo;
15 R12 represents fluoro, chloro, bromo or trifluoromethyl.
In another group of compounds, Y represents CHZ2;
A represents phenyl, 2-pyrazinyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-furyl, or 3-furyl wherein the phenyl is
optionally substituted by one R3 and the heteroaromatic rings are optionally substituted by one R4;
B represents R8 or R9;
20 R1 represents hydrogen;
R2 represents hydrogen;
R3 represents trifluoromethyl;
R4 represents chloro, difluoromethyl or trifluoromethyl;

R8 represents

10
25 R

R9 represents



10

15

20

25
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R12

R10 represents chloro;

R11 represents fluoro or chloro;

R12 represents chloro, fluoro or trifluoromethyl.

Preferably in this group of componds, Y represents CHZ2;

A represents phenyl, 2-pyrazinyl, 2-pyridyl or 3-pyridyl wherein the phenyl is optionally
substituted by one R3 and the pyrazinyl and pyridyl are optionally substituted by one R4;

B represents R8 or R9;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

R3 represents trifluoromethyl;

R4 represents chloro or trifluoromethyl;

R8 represents

R1D

R9 represents

R11

R12

R10 represents chloro;

R11 represents fluoro or chloro;

R12 represents chloro or trifluoromethyl.

More preferably in this group of compounds, A represents phenyl, 2-pyrazinyl, 2-pyridyl or 3-
pyridyl wherein the phenyl is optionally substituted by one R3 and the 2-pyrazinyl and 3-pyridyl are
optionally substituted by one R4 and wherein the 2-pyridyl is substituted by trifluoromethyl.

In another group of compounds, each R5 independently of one another represents halogen,
cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy, C1-C4-alkylsulfanyl, C1-C4-
haloalkylsulfanyl, C1-C4-alkylsulfinyl, C1-C4-haloalkylsulfinyl, C1-C4-alkylsulfonyl, C1-C4-
haloalkylsulfonyl, C2-C6-haloalkenyl, C2-C6 haloalkynyl or C3—-C6-cycloalkyl optionally substituted by

one or more substituents R6.
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Preferably in this group of compounds, each R5 independently of one another represents
halogen, cyano, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-haloalkoxy, C3-C6-cycloalkyl optionally substituted by one or
more substituents R6 or C2-C6-haloalkenyl.

More preferably in this group of compounds, each R5 independently of one another represents

5 halogen, cyano, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-haloalkoxy or C3—C6-cycloalkyl optionally substituted by one
or more substituents R6.

Even more preferably in this group of compounds, each R5 independently of one another
represents halogen or trifluoromethyl.

Most preferably in this group of compounds, each R5 independently of one another represents

10 halogen.

Certain intermediates that can be used to prepare compounds of formula (l) are novel and as

such also form part of the invention.

Accordingly, in a further aspect, the invention provides certain compounds of formula (II)

1 Y Q
NJ\A (1,

15 wherein Y, A, B, R1 and R2 are as defined herein for a compound of formula (1). The preferred
definitions of Y, A, B, R1 and R2 defined in respect of compounds of formula (1) also apply to
compounds of formula (Il)

It should be noted that the compound of formula (lIl) is a racemic mixture wherein the
substituents B and N(R2)COA are cis to each other. The compounds of formula (1) are also known to

20 have pesticidal activity, in particular nematicidal and fungicidal activity, more particularly nematicidal
activity.

Accordingly, the present invention also makes available nematicidal and fungicidal compositions
comprising compounds of formula (11), in particular nematicidal compositions comprising compounds of
formula (lI),

25 In a further aspect, the invention provides the racemic compounds of formula (XII)

(Xl
wherein Y, B, R1 and R2 are as defined herein for a compound of formula (I) provided the B and
NHR2 are cis to each other on the four-membered ring; or a salt or N-oxide thereof, wherein the

compounds of the formula
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o}
Ji;/ELNHZ
0 NH
2
oY Q):L
|
o)
HO.
N
NH, H/\O
and

are excluded.

Iz

Re

The preferred definitions of Y, B, R1 and R2 defined in respect of compounds of formula () also
5 apply to compounds of formula (XII).

In a more preferred embodiment of the compounds of formula (XII), Y is CH2, R1 and R2 are
each hydrogen and B is phenyl, substituted by 1 to 3 substituents, independently selected from
halogen, cyclopropyl, C1-C4-haloalkylcyclopropyl, C1-C4-haloalkyl and C1-C4-haloalkoxy.

In an even more preferred embodiment of the compounds of formula (XIl), Y is CH2, R1 and R2

10 are each hydrogen and B is phenyl substituted by 1 to 3 substituents, independently selected from
fluoro, chloro, trifluoromethyl, cyclopropyl, trifluoromethylcyclopropyl and trifluoromethoxy.

In a particulary preferred embodiment of the compounds of formula (XI1), Y is CH2, R1 and R2
are each hydrogen and B is a phenyl substituted by one or two halogen atoms.

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XI11)

Prot
B lil/

Prot'

15 (X
Wherein B is as defined as herein for a compound of formula (I), Prot is a protecting group and

Prot’ is hydrogen or a protecting group; or a salt or N-oxide thereof.
Examples of suitable protecting group for compounds of formula (XIII) are carbamates, amides,
cyclic imides, sulfonamides, silyl groups and benzyl groups.
20 In the compounds of formula (XII1), Prot preferably represents carbamates of formula:
R16 |
~No”
wherein R16 represents C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C2-C4 alkenyl, benzyl, 4-methoxybenzyl,

4-nitrobenzyl, 4-chlorobenzyl, 2,4-dichlorobenzyl, 4-bromobenzyl;
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or amides of formula:

o
ol

wherein R17 represents hydrogen, C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C1-C4 alkoxylalkyl, C2-C4
alkenyl, benzyl, phenyl optionally substituted by one or more R18; wherein each R18 independently of
5 one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-alkoxy, C1-C4-
haloalkoxy C1-C4-haloalkylthio, or nitro;

or sulfonamides of formula:

\S
\\ o
S

=y

wherein the phenyl ring is optionally substituted by one or more R18 as defined previously;

10 or silyl groups of formula:
Ffw
R19—E|;i---
&1

wherein R19 independently of one another represent C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C2-C4
alkenyl, benzyl, phenyl optionally substituted by one or more R18 as described previously;

or benzyl groups of formula:

17

R
RS
15
wherein the phenyl ring is optionally substituted by one or more R18 as defined previously;
wherein the benzylic position is substituted by R17 as described previously;
or Prot and Prot’ together represent cyclic imides of formula:
20 wherein the phenyl ring is optionally substituted by one or more R18 as defined previously.

More preferably for compounds of formula (XIIl), Prot represents carbamates of formula:
R16 |
~No7

wherein R16 represents C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C2-C4 alkenyl, benzyl, 4-methoxybenzyl,
4-nitrobenzyl, 4-chlorobenzyl, 2,4-dichlorobenzyl, 4-bromobenzyl;

25 or amides of formula:
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(@]
o f

wherein R17 represents hydrogen, C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C1-C4 alkoxylalkyl, C2-C4
alkenyl, benzyl, phenyl optionally substituted by one or more R18; wherein each R18 independently of
one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-alkoxy, C1-C4-
5 haloalkoxy C1-C4-haloalkylthio, or nitro.
When Prot’ is a protecting group, the preferred defintions are as for Prot defined herein.
In one embodiment of the invention, Prot’ is hydrogen.
Preferably in compounds of the formula (XIII), B represents phenyl substituted by 1 to 3 R5,
wherein each R5 independently of one another represents halogen, cyclopropyl, C1-C4-
10 haloalkylcyclopropyl, C1-C4-haloalkyl or C1-C4-haloalkoxy.
More preferably in the compounds of formula (XI1I), B represents phenyl substituted by 1 to 3
R5, wherein each R5 independently of one another represents halogen, trifluoromethyl, cyclopropyl,
trifluoromethylcyclopropyl or trifluoromethoxy.
Even more preferably in the compounds of formula (XIII), B is a phenyl substituted by one or two
15 R5, wherein each R5 independently of one another represents chloro or fluoro.

In a further aspect, the invention provides a racemic compound of formula (XVII)

.
L\

B N
AN
OH

(XVII)
wherein Y, B and R1 are as defined herein for a compound of formula (1); or a salt or N-oxide

thereof, provided that the compounds of the formula (XVII) are not

\ \
(0] (0]
N\ N\
N N
“oH " oH \\N
H,C o) N\

o / o OH
| or | or

The preferred definitions of Y, B and R1 defined in respect of compounds of formula (I) also

20

apply to compounds of formula (XVII)
In a more preferred embodiment of the compounds of formula (XVI1),Y is CH2, R1 is hydrogen
and B is phenyl, substituted by 1 to 3 substituents, independently selected from halogen, cyclopropyl,
25 C1-C4-haloalkylcyclopropyl, C1-C4-haloalkyl and C1-C4-haloalkoxy.
In an even more preferred embodiment of the the compounds of formula (XVI1), Y is CH2, R1 is
hydrogen and B is phenyl substituted by 1 to 3 substituents, independently selected from fluoro, chloro,

trifluoromethyl, cyclopropyl, trifluoromethylcyclopropyl and trifluoromethoxy.
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In a particulary preferred embodiment of the compounds of formula (XVII), Y is CH2, R1 is
hydrogen and B is a phenyl substituted by 1 or 2 halogen.

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (I11)
H

H\A

am

5 Wherein A and B are as defined herein for a compound of formula (1); or a salt or N-oxide
thereof. The preferred definitions of A and B defined in respect of compounds of formula (1) also apply

to compounds of formula (l11).
In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XIV)

B\c‘ ","N _-Prot
Prot'
(XVv)
10 wherein B is as defined herein for a compound of formula (1), and Prot and Prot’ are as defined

herein for the compounds of formula (XIII); or a salt or N-oxide thereof. The preferred definitions of B
defined in respect of compounds of formula (1) also apply to compounds of formula (XIV). The
preferred definitions of Prot defined in respect of compounds of formula (XI111) also apply to compounds

of formula (XIV).
15 In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XVI)

g ‘NH,

(xv1)
wherein B is as defined herein for a compound of formula (I); or a salt or N-oxide thereof. The
preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (1) also apply to compounds of
formula (XVI).
20 In a further aspect, the invention provides a compound of formula (X1X)

|;|\ Prot

I}I/
Prot'
(XIX)
wherein Prot and Prot’ are as defined herein for the compounds of formula (Xlll); or a salt or N-
oxide thereof. The preferred definitions of Prot and Prot’ defined in respect of compounds of formula
(XIIN) also apply to compounds of formula (XIX).
25 In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XVIII)
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J L _Prot
Xa N

|
Prot'
(Xviin
Wherein Xa represents halogen and Prot and Prot’ are as defined herein for the compounds of
formula (XIII); or a salt or N-oxide thereof. The preferred definitions of Prot and Prot’ defined in respect
of compounds of formula (XIII) also apply to compounds of formula (XVIII).

5 In a further aspect, the invention provides a compound of formula (VII)

0]

)]\A
CN

(VINy

wherein A is as defined herein for a compound of formula (I); or a salt or N-oxide thereof. The

N
H

preferred definitions of A defined in respect of compounds of formula (1) also apply to compounds of

formula (VII).
10 In a further aspect, the invention provides a compound of formula (V1)
o
H N)l\A
H

(V1)
wherein A is as defined herein for a compound of formula (I); or a salt or N-oxide thereof. The

preferred definitions of A defined in respect of compounds of formula (1) also apply to compounds of

formula (VI).
15 In a further aspect, the invention provides a compound of formula (V)
o]
Xa N)]\A
H
(V)

wherein A is as defined herein for a compound of formula (I) and Xa is halogen; or a salt or N-
oxide thereof. The preferred definitions of A defined in respect of compounds of formula (1) also apply
to compounds of formula (V).

20 In a further aspect, the invention provides a compound of formula (X)

o]
oo

H
N
— 0

)
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or a salt or N-oxide thereof.

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (1X)
O
N
\=o

(1X)
or a salt or N-oxide thereof.

5 In a further aspect, the invention provides a compound of formula (VIII)
o
Y—a
O
\=o¢

(VI

wherein A is as defined herein for a compound of formula (1), or a salt or N-oxide thereof. The

preferred definitions of A defined in respect of compounds of formula (1) also apply to compounds of
formula (VIII).

10 In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXXI)

Prot"
\
N—Prot"

B
(XXXT)
wherein B is as defined herein for a compound of formula (I), and Prot” represents a carbamate,

amide or sulfonamide; or a salt or N-oxide thereof. In the compounds of formula (XXXI), Prot”

preferably represents carbamates of formula:

|0
16
R
(@] N
15
wherein R16 represents C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C2-C4 alkenyl, benzyl, 4-methoxybenzyl,
4-nitrobenzyl, 4-chlorobenzyl, 2,4-dichlorobenzyl or 4-bromobenzyl;
or amides of formula:
I
R17/L‘-.
20 wherein R17 represents hydrogen, C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C1-C4 alkoxylalkyl, C2-C4

alkenyl, benzyl or phenyl optionally substituted by one or more R18; wherein each R18 independently
of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-alkoxy, C1-C4-
haloalkoxy C1-C4-haloalkylthio, or nitro;
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or sulfonamides of formula:

wherein the phenyl ring is optionally substituted by one or more R18 as defined previously. The
preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (1) also apply to compounds of
5 formula (XXXI).

Preferably for compounds of formula (XXXI), Prot” represents carbamates of formula:

0]

16
R -
\o -

wherein R16 represents C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C2-C4 alkenyl, benzyl, 4-methoxybenzyl,
4-nitrobenzyl, 4-chlorobenzyl, 2,4-dichlorobenzyl or 4-bromobenzyl;

10 or amides of formula:

I
17)\.‘_

wherein R17 represents hydrogen, C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C1-C4 alkoxylalkyl, C2-C4

alkenyl, benzyl or phenyl optionally substituted by one or more R18; wherein each R18 independently

R

of one another represents halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-alkoxy, C1-C4-
15 haloalkoxy C1-C4-haloalkylthio, or nitro.

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXXIV)

Prot™
\
N—H
(@]
B
(XOAHV)

wherein B is as defined herein for a compound of formula (I), and Prot™ represents a

carbamate, amide or sulfonamide; or a salt or N-oxide thereof; or a salt or N-oxide thereof provided
20  that the compound of the formula (XXXIV) is not :

(o) H\\(oo\é

Cl
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The preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (1) also apply to
compounds of formula (XXXIV). In the compounds of formula (XXXIV), Prot”’ preferably represents

carbamates of formula:

0]

16
R .
\o .

5 wherein R16 represents C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C2-C4 alkenyl, benzyl, 4-methoxybenzyl,
4-nitrobenzyl, 4-chlorobenzyl, 2,4-dichlorobenzyl or 4-bromobenzyl;

or amides of formula:

|O
Rzo)u.\_

wherein R20 represents hydrogen, C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C1-C4 alkoxylalkyl, C2-C4
10 alkenyl or benzyl;
or sulfonamides of formula:

0 o)

N
Ny

wherein the phenyl ring is optionally substituted by one or more R18 as defined previously.

Preferably for compounds of formula (XXXIV), Prot” represents carbamates of formula:

O

16 |
R .
\O ..
15

wherein R16 represents C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C2-C4 alkenyl, benzyl, 4-methoxybenzyl,
4-nitrobenzyl, 4-chlorobenzyl, 2,4-dichlorobenzyl or 4-bromobenzyl;

or amides of formula:

|O

20 wherein R20 represents hydrogen, C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C1-C4 alkoxylalkyl, C2-C4

alkenyl or benzyl.

Preferably for compounds of formula (XXXIV), when Prot

|0
zoJ\.\_

R

represents an amide of formula
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then R20 represents preferably hydrogen, C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C1-C4 alkoxylalkyl, C2-
C4 alkenyl or benzyl.

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXX)

Prot"
\
N—H
OH
B
(XXX)
5 wherein B is as defined herein for a compound of formula (1), and Prot” is as defined herein for

the compounds of formula (XXXI); or a salt or N-oxide thereof, provided that the compounds of the

formula (XXX) are not

OH H

Cl
or

The preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (I) also apply to
10 compounds of formula (XXX). The preferred definitions of Prot” defined in respect of compounds of
formula (XXXI) also apply to compounds of formula (XXX).

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXIX)
H
o)\N
B :7

(XXX)
wherein B is as defined herein for a compound of formula (I); or a salt or N-oxide thereof

15 provided that the compound of formula (XXIX) is not
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The preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (I) also apply to
compounds of formula (XXIX).

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXII)

+

%

o
5 (Xxa1)

wherein B is as defined herein for a compound of formula (I); or a salt or N-oxide thereof. The
preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (1) also apply to compounds of
formula (XXII).

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXIII)

H
(0]
N
(0]
/
//S/
B 0]
10 ()

wherein B is as defined herein for a compound of formula (I); or a salt or N-oxide thereof. The
preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (1) also apply to compounds of
formula (XXIII).

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXIV)

15 (ANV)
wherein B is as defined herein for a compound of formula (I); or a salt or N-oxide thereof. The
preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (1) also apply to compounds of
formula (XXIV).

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXV)
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(XXV)
wherein B is as defined herein for a compound of formula (I); or a salt or N-oxide thereof. The
preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (1) also apply to compounds of

formula (XXV).

5 In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXXVI)
CN
B NH,
(XXV1)

wherein B is as defined herein for a compound of formula (I); or a salt or N-oxide thereof. The

preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (1) also apply to compounds of
formula (XXXVI).

10 The compounds of formula (XXXVI) can exist as both cis and trans isomers. Accordingly, in a

further aspect, the invention provides a compound of formula (XXXVla)

.CN

.
-

B NH,
XXXV la)

wherein B is as defined herein for a compound of formula (I) and the amine moiety and B are cis

to each other; or a salt or N-oxide thereof. The preferred definitions of B defined in respect of
15 compounds of formula (I) also apply to compounds of formula (XXXVla).

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXXVIb)

CN

.
.

B "NH,
(POXVIb)
wherein B is as defined herein for a compound of formula (I) and the amine moiety and B are
trans to each other; or a salt or N-oxide thereof. The preferred definitions of B defined in respect of
20  compounds of formula (1) also apply to compounds of formula (XXXVIb).

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXXVII)
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(POXV1I)
wherein B is as defined herein for a compound of formula (I); or a salt or N-oxide thereof. The
preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (1) also apply to compounds of
formula (XXXVII).
5 The compounds of formula (XXXVII) can exist as both cis and trans isomers. Accordingly, in a

further aspect, the invention provides a compound of formula (XXXVIla)

XXXV lla)
wherein B is as defined herein for a compound of formula (I) and the amine moiety and B are cis
to each other; or a salt or N-oxide thereof. The preferred definitions of B defined in respect of
10 compounds of formula (1) also apply to compounds of formula (XXXVIla).

in a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXXVIIb)

| ’CN o
B/ \N%
H

(XXXV1Ib)
wherein B is as defined herein for a compound of formula (I) and the amine moiety and B are

trans to each other; or a salt or N-oxide thereof. The preferred definitions of B defined in respect of
15 compounds of formula (I) also apply to compounds of formula (XXXVIIb).

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXXVIII)

CN o

7 oA

H A
OOXXVIT)

wherein A and B are as defined herein for a compound of formula (1); or a salt or N-oxide

thereof, provided that when B and the amide group are cis- to each other, then B is not 4-chloro-
20  phenyl.
The preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (1) also apply to
compounds of formula (XXXVIII).
The compounds of formula (XXXVIII) can exist as both cis and trans isomers. Accordingly, in a

further aspect, the invention provides a compound of formula (XXXVIIla)
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XXXV llla)
wherein A and B is as defined herein for a compound of formula (I) and the amine moiety and B
are trans to each other; or a salt or N-oxide thereof
The preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (I) also apply to
5 compounds of formula (XXXVIlIa).

In a further aspect, the invention provides a compound of formula (XXXVIlIb)

CN o

B N/(

H A

(XXXVI11Ib)
wherein A and B is as defined herein for a compound of formula (I) and the amine moiety and B
are cis to each other; or a salt or N-oxide thereof
10 The preferred definitions of B defined in respect of compounds of formula (I) also apply to
compounds of formula (XXXVIIIb).
Tables 1 to 56: Compounds of formula (IA)

The invention is further illustrated by making available the following individual compounds of
formula (I1A) listed below in Tables 1 to 56.

- - 1A),
R14 ww! l,," N)k ( )

15
Each of Tables 1 to 56, which follow the Table P below, make available 80 compounds of the
formula (1A) in which Y, R4, R13 ,R14 and R15 are the substituents defined in Table P and A is the
substituent defined in the relevant Table 1 to 56. Thus Table 1 individualises 80 compounds of formula
(I1A) wherein for each row of Table P, the A substituent is as defined in Table 1; similarly, Table 2
20 individualises 80 compounds of formula (IA) wherein for each row of Table P, the A substituent is as
defined in Table 2; and so on for Tables 3 to 56.

Table P
Compound Y R, R13 R14 R15
P.1 CH- H 4-Cl H H
P.2 CH, Me 4-Cl H H
P.3 CH- nPr 4-Cl H H
P.4 CH, F 4-Cl H H
P.5 CH- CN 4-Cl H H
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Compound |Y R4 R13 R14 R15
P.6 CH, | CF; |4-Cl H H
P.7 0O H 4-Cl H H
P.8 CH, |H 2-Cl H H
P.9 CH, |H 3-Cl H H
P.10 CH, |H 3-Cl 4-Cl H
P.11 CH, |H 3-Cl 5-Cl H
P.12 CH, |H 4-F H H
P.13 CH, |H 4-OCHF;, H H
P.14 CH, |H 2-Cl 4-Br H
P.15 CH, |H 2-Cl 4-Cl H
P.16 CH, |H 2-Cl 4-CF; H
P.17 CH, |H 2-Cl 5-Cl H
P.18 CH, |H 2-Cl 6-Cl H
P.19 CH, |H 2-F 4-Cl H
P.20 CH, |H 2-F 4-Br H
P.21 CH, |H 4-CF; H H
P.22 CH, |H 2-F 4-CF; H
P.23 CH, |H 3-F 4-Cl H
P.24 CH, |H 4-OCF, H H
P.25 CH, |H 4-Br H H
P.26 CH, |H 3-Br H H
P.27 CH, |H 4-CN H H
P.28 CH, |H 2-CF; 4-F H
P.29 CH, |H 2-Br 4-F H
P.30 CH, |H 2-Br H H
P.31 CH, |H 4-SMe H H
P.32 CH, |H 4-S(O)Me H H
P.33 CH, |H 4-S(0),Me H H
P.34 CH, |H 2-F 4-F H
P.35 CH, |H 2-Cl 4-F H
P.36 CH, |H 2-F 4-F 6-F
P.37 CH, |H 4-methyl H H
P.38 CH, [H 4-cyclopentyl H H
P.39 CH, |H 4-cyclopropyl H H
P.40 CH, |H 4-(2,2-difluorovinyl) H H
P.41 CH, |H 4-(2-trifluoromethylcyclopropyl) H H
P.42 CH, [H 4-(4-chloro-phenyl) H H
P.43 CH, |H 4-methoxy H H
P.44 CH, [H 4-isopropoxy H H
P.45 CH, |H 4-cyclopentyl-oxy H H
P.46 CH, |H 4-allyloxy H H
P.47 CH, |H 4-propargyloxy H H
P.48 CH, [H 4-(4-chloro-phenyl)oxy H H
P.49 CH, |H 4-cyclopentyl sulfonyl H H
P.50 CH, |H 4-allyl sulfonyl H H
P.51 CH, |H 4-propargyl sulfonyl H H
P.52 CH, [H 4-(4-chloro-phenyl) sulfonyl H H
P.53 CH, |H 4-(3,5-dichloro-pyrid-2yl) sulfonyl [ H H
P.54 0O H 2-Cl H H
P.55 0O H 4-F H H
P.56 0O H 4-OCHF;, H H
P.57 0O H 2-Cl 4-Br H
P.58 0O H 2-Cl 4-Cl H
P.59 0O H 2-F 4-Cl H
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Compound |Y R4 R13 R14 R15
P.60 O H 4-CF; H H
P.61 0O H 2-F 4-CF; H
P.62 O H 3-F 4-Cl H
P.63 0O H 4-OCF3 H H
P.64 O H 4-Br H H
P.65 0O H 4-CN H H
P.66 O H 2-CF; 4-F H
P.67 0O H 2-Br 4-F H
P.68 O H 4-SMe H H
P.69 0O H 4-S(O)Me H H
P.70 O H 4-S(0O),Me H H
P.71 0O H 2-F 4-F H
P.72 O H 2-Cl 4-F H
P.73 0O H 2-F 4-F 6-F
P.74 0O H 4-methyl H H
P.75 @) H 4-cyclopentyl H H
P.76 0O H 4-cyclopropyl H H
P.77 0O H 4-allyl H H
P.78 0O H 4-propargyl H H
P.79 @) H 4-(4-chloro-phenyl) H H
P.80 0O H 4-(3,5-dichloro-pyrid-2yl) H H

Table 1 provides 80 compounds of formula (IA), wherein A is

F -
e

(2,6-difluorophenyl) wherein the broken line indicates the point of attachment of the group A to
5 the amide group, and Y, R, R13 R14 and R15 are as defined in each row of Table P. For example,

compound 1.001 has the following structure:

o F

. ""I'N 1.001).
Cl

F

Table 2 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-chloro-3-pyrazinyl (A2) and Y, Ry,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

10
Table 3 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3-trifluoromethyl-2-pyridyl (A3) and

Y, R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.
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Table 4 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3-chloro-2-pyridyl (A4) and Y, R,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Cl

Table 5 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-trifluoromethyl-3-pyridyl (A5) and
Y, R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Table 6 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-trifluoromethyl-phenyl (A6) and Y,
R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

F3C

Table 7 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-chloro-3-pyridyl (A7) and Y, Ry,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Table 8 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-fluoro-6-trifluoromethyl-phenyl
(A8)and Y, Ry, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

F3C
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Table 9 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-tolyl (A9) and Y, R, R13, R14

and R15 are as defined in each row of Table P.

HiC

Table 10 provides 80 compounds of formula (1A) wherein A is 2-pyrimidinyl (A10) and Y, Ry,
5 R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

’
z
’

N—
w,

Table 11 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3-methyl-2-pyridyl (A11) and Y,
R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

H3C ’.
N
2\ /:

10 Table 12 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-fluorophenyl (A12) and Y, Ry,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

b'

Table 13 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-chlorophenyl (A13) and Y, Ry,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

cl .

Table 14 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-bromophenyl (A14) and Y, Ry,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Br ,

15
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Table 15 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-iodophenyl (A15) and Y, Ry,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

.
’
’

Table 16 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2,6-dichlorophenyl (A16) and Y,
5 R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

cl p

Table 17 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-chloro-6-fluoro-phenyl (A17) and
Y, R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

cl p
>: F

10 Table 18 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2,4,6-trifluorophenyl (A18) and Y,
R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

F g
: F
F

Table 19 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-trifluoromethoxy-phenyl (A19)
and Y, Ry, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

o) .

Table 20 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-fluoro-6-methyl-phenyl (A20)
and Y, R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

F3C—

15
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H3C

Table 21 provides 80 compounds of formula (I1A) wherein A is 2-fluoro-6-methoxy-phenyl (A21)
and Y, R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

MeO

5 Table 22 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-methyl-3-pyridyl (A22) and R;,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Table 23 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3-fluoro-2-pyridyl (A23) and Y, R4,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

F K
%\ />N

Table 24 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3-methyl-2-pyrazinyl (A24) and Y,
R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

HaC p
N N

N\ /7

Table 25 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3-bromo-2-pyrazinyl (A25) and Y,
15 R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

10

Br -
N N
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Table 26 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3-trifluoromethyl-2-pyrazinyl (A26)
and Y, Ry, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Table 27 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-methyl-3-furyl (A27) and Y, Ry,
5 R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Me ,
Ot /)

Table 28 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 5-chloro-4-pyrimidinyl (A28) and
Y, R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Cl g
A\ N
NJ
10 Table 29 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-cyanophenyl (A29) and Y, Ry,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

NG .

Table 30 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-trifluoromethylthio-phenyl (A30)
and Y, Ry, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

s .

Table 31 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3-bromo-2-pyridyl (A31) and Y,
R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.
Br

F3C—

15

.

NN
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Table 32 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 5-bromo-4-thiazolyl (A32) and Y,
R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

SSJ/\/Br

Table 33 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-trifluoromethyl-3-thienyl (A33)
5 and Y, Ry, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Table 34 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-iodo-3-thienyl (A34) and Y, Ry,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

10 Table 35 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-chloro-3-thienyl (A35) and Y, Ry,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Cl

-
wn
Phd \

Table 36 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3-bromo-2-thienyl (A36) and Y,
R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Br
15

Table 37 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3-chloro-2-thienyl (A37) and Y, Ry,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.
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Table 38 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-bromo-3-thienyl (A38) and Y,
R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

S

@/Br

.
.
.
[}

Table 39 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 4-methyl-5-[1,2,3]-thiadiazolyl
5 (A39) and Y, Ry, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

N—S
/]
N_ -

Table 40 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 4-cyclopropyl-5-[1,2,3]-thiadiazolyl
(Ad40) and Y, Ry, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

N—S
/]
N /?

10 Table 41 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3-methyl-4-isothiazolyl (A41) and
Y, R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

U S§N

Table 42 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 5-methyl-4-isoxazolyl (A42) and Y,
R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

’
’
.
.

\

o)

N

/ ~

15
Table 43 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 5-cyclopropyl-4-isoxazolyl (A43)

and Y, Ry, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

"
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Table 44 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-(trifluoromethyl)furan-3-yl (A44)
and Y, Ry, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

F F

Table 45 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-bromofuran-3-yl (A45) and Y,
R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Table 46 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 4-(trifluoromethyl)pyridazin-3-yl
(Ad46) and Y, Ry, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

N’/
Table 47 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3,6-difluoro-2-(trifluoromethyl)
phenyl (A47) and Y, R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Table 48 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-bromo-3,6-difluorophenyl (A48)
and Y, R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Br

F

Table 49 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-chloro-3,6-difluorophenyl (A49)
and Y, Ry, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

Cl

F

Table 50 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 4-(trifluoromethyl)pyrimidin-5-yl
(A50) and Y, Ry, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.
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/ W
N \>—'7F
\—

N F

Table 51 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 4-(trifluoromethyl)pyrid-3-yl (A51)
and Y, Ry, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

5 Table 52 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3-(difluoromethyl)-1-methyl-
pyrazol-4-yl (A52) and Y, R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

F

N

I

)
N
/

Table 53 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 4-methyloxazol-5-yl (A53) and Y,
R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

0O—"
L

Table 54 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 3-methoxypyrid-2-yl (A54) and Y,
R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

10

N~
(-
\
Table 55 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-chlorofuran-3-yl (A55) and Y,
15 R4, R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

'

Table 56 provides 80 compounds of formula (IA) wherein A is 2-iodofuran-3-yl (A56) and Y, Ry,
R13, R14 and R15 are as defined in each row of Table P.

!
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The compounds in Tables 1 to 56 include all isomers, tautomers and mixtures thereof, including
the cis/trans isomers shown above.

The compounds of the invention may be made by a variety of methods, illustrated in schemes 1-

9.
5 SCHEME 1
Y— O Y O
RL.... Y @ S
N A e & TN A
B B
VIS URE

Scheme 1 provides methods of providing the compounds of formula (I). Each of these methods
form part of the invention.
Step (a)

10 Compounds of formula (I) may be prepared by resolution of a compound of formula (Il), which is
a racemic mixture of the compound of formula (1) and its enantiomer, by known methods, for example
by recrystallization from an optically active solvent, by chromatography on chiral adsorbents, for
example high-performance liquid chromatography (HPLC) on acetyl celulose, with the aid of suitable
microorganisms, by cleavage with specific enzymes, via the formation of inclusion compounds, for

15 example using chiral crown ethers, where only one enantiomer is complexed, or by conversion into
diastereomeric salts, for example by reacting a basic end-product racemate with an optically active
acid, such as a carboxylic acid, for example camphoric, tartaric or malic acid, or sulfonic acid, for
example camphorsulfonic acid, and separating the diastereomer mixture which can be obtained in this
manner, for example by fractional crystallization based on their differing solubilities, to give the

20 diastereomers, from which the desired enantiomer can be set free by the action of suitable agents, for
example basic agents.

Compounds of formula (II) may be prepared using techniques described below, or by the
methods described in W02013/143811.
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SCHEME 2

Scheme 2 provides methods of providing the compounds of formula (la), that is a compound of
formula (1) wherein Y is CH2, R1 is H and R2 is H, compounds of formula (lla), that is a compound of
formula (II) wherein Y is CH2, R1 is H and R2 is H, compounds of formula (lll), compounds of formula
(V), compounds of the formula (VI), compounds of the formula (VII), compounds of formula (VIII),
compounds of formula (1X) and compounds of formula (X). Each of these methods form part of the
invention.

Step (b

Compounds of the formula (1) can be prepared from compounds of the formula (IV) by
treatment with titanium tetraalkoxide and ammonia followed by treatment with an acid chloride of the
formula A-CO-CI, wherein A is as defined herein for a compound of formula (1).

Compounds of the formula (Ill) can also be prepared from the compounds of formula (IV) by
treatment with trialkylaluminium and an amide of the formula A-CO-NH2 wherein A is as defined herein
for a compound of formula (1).

Alternatively compounds of formula (Ill) can be prepared from compounds of formula (IV) and
an amide of formula A-CO-NH2 wherein A is as defined herein for a compound of formula (I) in the
presence of a Bronsted acid, for example p-toluenesulfonic acid, and by performing an azeotropic
distillation of water for example with toluene.

Step (c)

The compound of formula (lla) can be prepared by reduction of the compound of formula (ll1). A
typical reducing agent is molecular hydrogen in the presence of a catalyst. Typical catalysts are
transition metals or their salts or complexes. Use of a racemic or achiral catalyst gives a compound of
formula (l1a).

Step (d)

The compound of formula (Ia) can be prepared by reduction of the compound of formula (111)
using molecular hydrogen in the presence of a catalyst. A chiral or enantioenriched catalyst can be
used to prepare the compounds of formula (1a). A description of catalysts, which can be used to reduce
enamides to enantioenriched amides can be found in Hu, X-P., Zheng, Z. in Chiral Amine Synthesis,
Edited by Nugent, T. C. (2010), 273-298; also in Nugent, T. C.; EI-Shazly, M. Advanced Synthesis &
Catalysis (2010), 352(5), 753-819; also in Genet, J. P. ACS Symposium Series (1996), 64 1(Reductions
in Organic Synthesis), 31-51. An example of a reduction with a ruthenium catalyst is given in Noyori at
al, J.0rg. Chem. 1994, 59, 297-310.

Step (e)

Compounds of formula (la) may be prepared by resolution of a compound of formula (1) using
analogous methods to those described above under step (a).

Step (f

Compounds of the formula (11I) can also be formed by treatment of compounds of the formula
(V), wherein Xa is a halogen, preferably chlorine, bromine or iodine, and A is as defined herein for

compounds of formula (1), with an arylating agent of the formula B-M, wherein B is as defined herein



10

15

20

25

30

35

WO 2015/003951 PCT/EP2014/063895
43

for compounds of formula (I) and M is a metal or metalloid. Examples of B-M are aryl lithium, aryl
Grignard, aryl zinc halide, aryl boronic acid or boronate or aryl trimethylsilane. The coupling of B-M with
(V) is assisted by catalysis. Typical catalysts are transition metal catalysts. Typical transition metal
catalysts are salts of palladium, nickel, cobalt, or iron. These salts are often complexed with ligands
such as phosphines, amines or carbenes.

Step (q)

Compounds of formula (V) can be prepared by treatment of compounds of the formula (V1),
wherein A is as defined herein for the compounds of formula (I), with a halogenating agent. Common
halogenating agents are N-bromosuccinimide, N-chlorosuccinimide, N-iodosuccinimide, CI2, Br2 and
12.

Step (h

Compounds of formula (VI) can be prepared by treatment of compounds of the formula (VII),
wherein A is as defined herein for the compounds of formula (I), with a base. Typical bases that can be
used for this transformation are metal alkoxides, metal hydrides, and metal amides. Prefered bases
are metal alkoxides, in particular sodium alkoxide, most particularly sodium t-butoxide.

Step (i)

Compounds of formula (VII) can be prepared by acylation of 1-cyano-cyclobutanamine with an
acylating agent of formula (XXI)

A-C(=0)-R* (XXI),

in which A is as defined under formula I, and R* is halogen, hydroxyl or C,_¢ alkoxy, preferably
chloro, in the presence of a base, such as triethylamine, Hunig base, sodium bicarbonate, sodium
carbonate, potassium carbonate, pyridine or quinoline, but preferably triethylamine, and generally in a
solvent, such as diethylether, TBME, THF, dichloromethane, chloroform, DMF or NMP, for between 10
minutes and 48 hours, preferably 12 to 24 hours, and between 0 C and reflux, preferably 20 to 25C.

When R* is hydroxyl, a coupling agent, such as benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)
phosphoniumhexafluorophosphate, bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinic acid chloride (BOP-CI),
N,N’-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) or 1,1’-carbonyl-diimidazole (CDI), may be used.

Step (f)

Compounds of formula (V1) can also be prepared by selective hydrolysis of compounds of
formula (VIIl) by using a base. Typical bases that can be used for this transformation are metal
alkoxides, metal carbonates. Alternatively compounds of formula (VIIl) can be heated in alcohols such
as ethanol or isopropanol.

Step (k

Compounds of formula (VIII) can be prepared by acylation of compounds of formula (IX) with an
acylating agent of the formula (XXI), using methodology described above under step (i).

Step (I

Compound of formula (IX) can be prepared by treatment of compounds of formula (X) using a

base. Typical bases that can be used for this transformation are metal alkoxides, metal hydrides, and
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metal amides. Prefered bases are metal alkoxides, in particular sodium alkoxide, most particularly
sodium t-butoxide.

Step (m)

Compound of formula (X) can be prepared by hydrolysis of known compound 1-(1-

5 isocyanocyclobutyl)sulfonyl-4-methyl-benzene by the use of acid. Typical acids that can be used for
this transformation are mineral acids such as hydrochloric acid, sulphuric acid, or carboxylic acids such
as acetic acid or citric acid.

Step (n)
Compounds of the formula (l1l) can also be prepared by treatment of a compound of the formula
10 (XI) wherein A is as defined herein for a compound of formula (I) with a dialkylaluminium hydride
followed by treatment with a compound of formula (IV) and further treatment by an acid chloride such
as acetyl chloride, an acid anhydride such as acetic anhydride or trifluoroacetic anhydride or a
sulfonylchloride such as p-toluenesulfonylchloride.
SCHEME 3

P <© ] 1 (0)
E\J:l’l H)l\A R NJI\A BJ:L

(la) (lla) (Xlla)

/
| o
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15 (XX) (XIX) (Xvii
Scheme 3 provides methods of providing the compounds of formula (1a),
compounds of formula (lla), compounds of formula (Xlla), that is a compound of formula (XII)
wherein Y is CH2, R1 is H and R2 is H, compounds of the formula (XIII), compounds of the formula
(XIV) wherein Prot and Prot’ are as defined herein for a compound of formula (XIII), compounds of the
20 formula (XV) wherein Prot and Prot’ are as defined herein for a compound of formula (XIII),

compounds of the formula (XVI) wherein Prot and Prot’ are as defined herein for a compound of
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formula (XIII), compounds of formula (XVIII), compounds of formula (XIX) wherein Prot and Prot’ are
as defined herein for a compound of formula (XIll) and compounds of formula (XX). Each of these
methods form part of the invention.

Step (o)

Compounds of the formula (lla) can also be formed by treatment of amines of the formula (Xlla)
with an acylating agent of the formula (XXI) using methodology described above under step (i).

Compounds of formula (Xlla) can be prepared as described in W02013/143811 or as described
below.

Step (p)

Compounds of the formula (Xlla) can also be formed by deprotection of compounds of the
formula (XV). Protected amine groups are well known for example in P. G. M. Wuts and T. W. Greene
in Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis 4" Edn. Wiley 2007. pp 696-926. The methods of
deprotection depend on the protecting group and are well known and described in Wuts and Greene.
Preferred protecting groups are amides and carbamates.

Step (q)

The compounds of formula (XV) are prepared by reduction of the compounds of formula (XIII).
This reduction is preferably performed with molecular hydrogen, preferably in the presence of a
catalyst. The catalyst is preferably a metal salt or metal complex, where the metal is preferably a
transition metal (e.g. Ir, Rh, Pd, Ni and Ru). Achiral or racemic catalysts will lead to compounds of the
formula (XV).

Step (r)

Compounds of the formula (la) can be also be formed by treatment of compounds of the formula
(XV1), wherein B is as defined herein for a compound of formula (1), with an acylating agent of the
formula (XXI) using methodology described above under step (i).

Step (s).

Compounds of the formula (XVI) are formed by deprotection of compounds of the formula (XIV).
Protected amine groups are well known for example in P. G. M. Wuts and T. W. Greene in Greene’s
Protective Groups in Organic Synthesis 4" Edn. Wiley 2007. pp 696-926. The methods of deprotection
depend on the protecting group and are well known and described in Wuts and Greene. Preferred
protecting groups are amides and carbamates

Step (t

The compounds of formula (X1V) are prepared by reduction of the compounds of formula (XIII).
This reduction is preferably performed with molecular hydrogen, preferably in the presence of a
catalyst. The catalyst is preferably a metal salt or metal complex, where the metal is preferably a
transition metal (e.g. Ir, Rh, Pd, Ni and Ru). Enantioenriched catalysts , such as those mentioned in
step (d), lead to compounds of the formula (XIV).

Step (u)

Compounds of the formula (XII) can be prepared by treatment of the compounds of formula (1V)

with ammonia and titanium tetraalkoxide followed by treatment with a derivatisation agent. Preferred
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derivating agents are acid chloride and anhydrides. Examples of this methodology are described in
Reeves et al, Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 1400-1404.

Step (v)

Compounds of the formula (XIII) can also be formed by treatment of the compounds of formula
(XVlla), that is a compound of formula (XVII) wherein Y is CH2 and R1 is hydrogen, with a reducing
agent in the presence of an acylating agent. Prefered reducing agents are iron metal, an iron Il salt or a
phosphine. Preferred acylation agent is acetic anhydride. Examples of this methodology can be found
in Guan, Z-H. et al. J. Org. Chem. (2011), 76(1), 339-341, and references cited therein.

Step (w)

Compounds of the formula (XIII) can also be formed by treatment of compounds of the formula
(XVIII) with an arylating agent of the formula B-M, where B is as defined in formula I, and M is a metal
or metalloid. Examples of B-M are aryl lithium, aryl Grignard, aryl zinc halide, aryl boronic acid or
boronate, or aryl trimethylsilane. The coupling of B-M with (XVIII) is assisted by catalysis. Typical
catalysts are transition metal catalysts. Typical transition metal catalysts are salts of palladium, nickel,
cobalt, or iron. These salts are often complexed with ligands such as phospines, amines or carbenes.

Step (x)

Compounds of the formula (XVIII) can be prepared by treatment of compounds of the formula
(XIX) with a halogenating agent. Common halogenating agents are N-bromosuccinimide, N-
chlorosuccinimide, N-iodosuccinimide, ClI2, Br2, and 12.

Step (v)

Compounds of the formula (XIX) can be prepared by treatment of compounds of the formula
(XX) with a base. Typical bases that can be used for this transformation are metal alkoxides, metal
hydrides, and metal amides. Prefered bases are metal alkoxides, in particular sodium alkoxide, most
particularly sodium t-butoxide.

Step (z)

Compounds of the formula (XX) can be prepared by protection of 1-cyano-cyclobutanamine with
protecting groups Prot and Prot’. Protected amine groups are well known for example in P. G. M. Wuts
and T. W. Greene in Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis 4" Edn. Wiley 2007. pp 696-
926. The methods of protection depend on the protecting group and are well known and described in

Wouts and Greene. Preferred protecting groups are amides and carbamates.
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SCHEME 4
| | (aa) | | o
B ¢] B :)k
(V) (Xilla)

Scheme 4 provides methods of providing the compounds of formula (XlIlla), that is a compound
of formula (XIII) wherein Prot’ is hydrogen and Prot is COR17 wherein R17 is methyl. Each of these
methods form part of the invention.

Step (aa)

Compounds of the formula (Xllla) can be prepared from the compounds of formula (IV) by
treatment with trialkylaluminium and acetamide.

Alternatively compounds of formula (Xllla) can be prepared from compounds of formula (IV) and
acetamide in the presence of a Bronsted acid, for example p-toluenesulfonic acid, and by performing
an azeotropic distillation of water for example with toluene.

Step (bb)

Compounds of the formula (Xllla) can also be prepared by treatment of acetamide with a
dialkylaluminium hydride followed by treatment with a compound of formula (1V) and further treatment
by an acid chloride such as acetyl chloride, an acid anhydride such as acetic anhydride or

trifluoroacetic anhydride or a sulfonylchloride such as p-toluenesulfonylchloride.
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SCHEME 5

Scheme 5 provides methods of providing the compounds of formula (111), (XIlIb), that is a
compound of formula (XIII) wherein Prot’ is hydrogen and Prot is COR17 wherein R17 is hydrogen, the
compounds of the formula (XXII), the compounds of the formula (XXIll), the compounds of the formula
(XX1V), the compounds of the formula (XXV) and the compounds of the formula (XXIX). Each of these
methods form part of the invention.

Step (cc)

Compounds of formula (XIlIb) can be prepared by treatment of compounds of formula (XXII)
with water and an acid such as citric acid or with water and a base such as sodium hydroxide

Step (dd)

Compounds of formula (XXII) can be prepared by treatment of compounds of formula (XXV)
with a base such as sodium hydroxide.

Step (ee

Compounds of formula (XlI1Ib) can also be prepared by treatment of compounds of formula
(XXIII) with base.

Step (ff)

Compounds of formula (XXIIl) can be prepared by treatment of compounds of formula (XXIV)
with water and an acid or a base.

Step (gq)

Compounds of formula (XXIV) can be prepared by treatment of a compound of formula (XXII)
with an oxidising agent such as the combination of DMSO and trifluoroacetic anhydride.

Step (hh)

Compounds of formula (lll) can be prepared by the treatment of componds of formula (XXIV)
with a compound of formula A-M wherein A is as defined herein for a compound of formula (1) and M is
a metal or metalloid: for example compounds of formula A-M can be but are not limited to aryl or
heteroaryl Grignard reagents, aryl or heteroaryl lithium, aryl or heteroaryl zinc halide.

Step (ii)

Compounds of formula (ll1) can also be prepared by treating compounds of formula (XXI1) with
compounds of formula A-G wherein A is as defined herein for a compound of formula (1) and G is
halogen, a perfluorosulfonate or a diazonium salt in the presence of a catalyst such as palladium(0)
and a phosphine ligand or in the presence of a base such as potassium acetate or cesium carbonate.

Step (ii)

Compounds of formula (XXV) can be prepared by treatment of compounds of formula (XXVI)
wherein B is as defined herein for a compound of formula (I) and each Z can independently be a
halogen, a mesylate, a tosylate or any other leaving group with toluenesulfonylmethyl isocyanide and a
base.

Step (kk)

Compounds of formula (XXVI) can be prepared by treatment of a compound of formula (XXVII)

wherein B is as defined herein for a compound of formula (1) and each Z can independently be a
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halogen, a mesylate, a tosylate or any other leaving group. For example when Z is chlorine, compound
of formula (XXVI) can be obtained by treating a compound of formula (XXVII) with a dehydrating agent
and a chlorine source such as thionyl chloride, oxalyl chloride, carbon tetrachloride and
triphenylphosphine, phosphorus oxychloride, cyanuric chloride, hydrochloric acid or phosphorus
trichloride. When Z is a mesylate or a tosylate, compound of formula (XXVI) can be obtained by
treating a compound of formula (XXVII) with methanesulfonyl chloride or paratoluenesulfonylchloride
respectively.

Step (Il

Compounds of formula (XXVII) can be prepared by treatment of a compound of formula (XXVIII)
wherein B is as defined herein for a compound of formula (I) with a reducing agent.

A person skilled in the art will understand that the selection of the base used to treat compounds
of formula (XXV), as well as the nature of B in the compound of formula (XXV) along with other
conditions selected will determine whether the compound of formula (XXI1) or the compound of formula
(XXI11) is formed. Futher, the skilled person will understand that steps (jj), (dd) and (cc) or (jj), (ff) and
(ee) can be performed in situ and that the compounds of formula (XXV), (XXII) or (XXIIl) may be
isolated but that this is not necessary.

Step (mm

Compounds of formula (XIlIb) can also be prepared by treatment of compounds of formula
(XXIX) with a Lewis acid such as BF;.Et,O, TiCly, or a Bronsted acid such as HCI dissolved in an
organic solvent, or sulphuric acid. Compounds of the formula (XXIX) wherein B is as defined herein for
a compound of formula (I) can be prepared by dehydration of compounds of formula (XXXa), that is a
compound of formula (XXX) wherein Prot” represents formyl, or by condensation of the anion of
cyclopropylisonitrile with a compound of the formula B-CHO wherein B is as defined herein for a
compound of formula (1) as described in Harms, R.; Schoellkopf, U.; Muramatsu, M. Justus Liebigs
Ann. Chem. 1978, 1194-201.

SCHEME 6
LG’ Prot" Prot™ Prot" Prot"
‘N—Prot" N—H ‘N— N-
e (@) N=Prol"  (pp) (00) NP oy N-H
O 0 OH
B o B B B B
(XXl) (XXX) (XXAV) (XXX) (Alic)

Scheme 6 provides methods of providing the compounds of formula (XXXI), compounds of
formula (XXXIV), compounds of formula (XXX), and compound of formula (Xllic) wherein Prot” is as
defined herein for a compound of formula (XXXI). Each of these methods form part of the invention.

Step (nn)

Compounds of formula (Xlllc) can be prepared by treatment of compounds of formula (XXX)
with a dehydrating agent such as thionyl chloride or sulfur trioxide pyridine complex (Py.SQO3) in a
suitable solvent, or acetic anhydride or acetyl chloride in the presence of a Brdonsted acid, such as

sulphuric acid, or HCI in an organic solvent, or a Lewis acid such as BF 3.Et,0O.
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Step (00)

Compounds of the formula (XXX) can be prepared by reduction of the ketone group of
compounds of formula (XXXIV) with a suitable reducing agent, such as for example sodium
borohydride or lithium aluminium hydride.

Step (pp)

Compounds of the formula (XXXIV) can be accessed from compounds of formula (XXXI) by
deprotection of one Prot” group. For example when Prot” is an amide, it can be removed by adding for
example when R17 represents hydrogen, an aqueous solution of sodium hydroxide at the end of the
reaction. If sodium hydroxide was chosen as the base for cyclisation, this step can be carried out
together with step (gq) in a one-pot procedure. Using an excess of sodium hydroxide ensures that
material deprotected prior the cyclisation is further transformed in compounds of formula (XXXIV).

Step (qq)

Compounds of the formula (XXXI) wherein for example Prot” is an amide, can be prepared by
treatment of compounds of the formula (XXXII) wherein LG and LG’ are each independently selected
from halogen, mesylate, tosylate or any other usual leaving group, with (R17CQO),N-M wherein R17
represents hydrogen, C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C1-C4 alkoxylalkyl, C2-C4 alkenyl, benzyl, phenyl
optionally substituted by one or more R18; wherein each R18 independently of one another represents
halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy C1-C4-haloalkylthio,
or nitro; and —M is a metal or metalloid, such as, for example but not limited to sodium or potassium.
The presence of a base is required for cyclising after the substitution has taken place, the base can be,
for example but not limited to, a Brénsted base such as carbonate salts of sodium or potassium, or
sodium or potassium hydroxide. The base can also be an excess of (R17CO),N-M.

If sodium hydroxide is chosen as the base for cyclisation, step (pp) can be carried out together
with step (qq) in a one-pot procedure. Using an excess of sodium hydroxide ensures that material

deprotected prior the cyclisation is further transformed in compounds of formula (XXXIV).

SCHEME 7
cl cl
L Br
B 0o B 0o
(XXXV) (XXAla)

Scheme 7 provides methods of providing the compounds of formula (XXXlla), that is a
compound of formula (XXXII) wherein LG’ is chloro and LG is bromo. Each of these methods form part
of the invention.

Step (rr)

Compounds of the formula (XXXIla) can be prepared by treatment of the ketones (XXXV)
wherein B is as defined herein for a compound of formula (1) (obtained for example by Friedel-Crafts
acylation with a suitable acyl chloride such as described in [Bream, R. N.; Hulcoop, D. G.; Gooding, S.
J.; Watson, S. A.; Blore, C. Org. Process Res. Dev. 2012, 16, 2043-2050 or Huang, L.-F.; Kim, J.-W_;
Bauer, L.; Doss, G. J. Heterocycl. Chem. 1997, 34, 469-476], by Grignard additions onto Weinreb’s
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amide such as described in [Pablo, O.; Guijarro, D.; Yus, M. J. Org. Chem. 2013, 78, 9181-9189]) by
treatment with molecular bromine, in the presence of catalytic hydrobromic acid in acetic acid, in a
suitable inert solvent such as halogenoalcanes. Examples of this methodology for bromination are
described in [Boeckmann, K.; Stroech, K.; Dutzmann, S.; Reinecke, P.; DE3704261A1, Bayer A.-G.,
Fed. Rep. Ger. 1988; p. 10 pp.].

SCHEME 8
CN o (ss) _ (o)
—_—
B N/[< B N/[<
H A H A
(OXXVIIN) {U))

Scheme 8 provides methods for preparing compounds of the formula (Ill). Each of these
methods form part of the invention.

Step (ss)

Compounds of the formula (Ill) can be prepared by treating compounds of the formula
(XXXVIII), wherein A and B are as defined herein for a compound of the formula (1) with a base.
Typical bases that can be used for this transformation are metal alkoxides, metal hydrides, and metal
amides. Prefered bases are metal alkoxides, in particular sodium alkoxide, most particularly sodium t-
butoxide. Compounds of the formula (XXXVIII) can be prepared by acylation of compounds of the
formula (XXXVI) with an acylating agent of the formula (XXI), using methodology described above
under step (i). The ratio of the cis- and trans-isomers of the compound of the formula (XXXVIII) does

not matter in this step.

SCHEME 9
(tt) Ny N W _
— —_—> —>
B (@) B NH, B NH B NH
O% O%
(V) OOXVI) OoVIl) (Xlla)

Scheme 9 provides method for preparing compounds of the formula (XXXVI), compounds of the

formula (XXXVII) and compounds of the formula (Xllla). Each of these methods form part of the

invention.
Step (vv)

Compounds of the formula (XIlla) can be prepared by treatment of compounds of the formula
(XXXVII) with a base. Typical bases that can be used for this transformation are metal alkoxides, metal
hydrides, and metal amides. Preferred bases are metal alkoxides, in particular sodium alkoxide, most
particularly sodium t-butoxide. The ratio of the cis- and trans-isomers of the compound of the formula
(XXXVII) does not matter in this step.

Step (uu)
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Compounds of the formula (XXXVII) can be prepared by treatment of compounds of the formula
(XXXVI) with an acetylating agent such as acetyl chloride or acetic anhydride. The ratio of the cis- and
trans-isomers of the compound of the formula (XXXVI) does not matter in this step. A cis:trans mixture
of the isomers of the compound of the formula (XXXVI) leads to a cis:trans mixture of isomers of the
compound of the formula (XXXVII).

Step (it

Compounds of the formula (XXXVI) can be prepared by treating a compound of the formula (1V)
with ammonia and cyanide. Ammonia and cyanide can be used in the form of their salts. An excess of
acid can be advantageous.

For preparing all further compounds of the formula | functionalized according to the definitions of
A, B, Ry and R, there are a large number of suitable known standard methods, such as alkylation,
halogenation, acylation, amidation, oximation, oxidation and reduction. The choice of the preparation
methods which are suitable are depending on the properties (reactivity) of the substituents in the
intermediates.

These reactions can be conveniently performed in a solvent.

These reactions can be conveniently performed at various temperatures.

These reactions can be conveniently performed in an inert atmosphere.

The reactants can be reacted in the presence of a base. Examples of suitable bases are alkali
metal or alkaline earth metal hydroxides, alkali metal or alkaline earth metal hydrides, alkali metal or
alkaline earth metal amides, alkali metal or alkaline earth metal alkoxides, alkali metal or alkaline earth
metal acetates, alkali metal or alkaline earth metal carbonates, alkali metal or alkaline earth metal
dialkylamides or alkali metal or alkaline earth metal alkylsilylamides, alkylamines, alkylenediamines,
free or N-alkylated saturated or unsaturated cycloalkylamines, basic heterocycles, ammonium
hydroxides and carbocyclic amines. Examples which may be mentioned are sodium hydroxide, sodium
hydride, sodium amide, sodium methoxide, sodium acetate, sodium carbonate, potassium tert-
butoxide, potassium hydroxide, potassium carbonate, potassium hydride, lithium diisopropylamide,
potassium bis(trimethylsilyl)amide, calcium hydride, triethylamine, diisopropylethylamine,
triethylenediamine, cyclohexylamine, N-cyclohexyl-N,N-dimethylamine, N,N-diethylaniline, pyridine, 4-
(N,N-dimethylamino)pyridine, quinuclidine, N-methylmorpholine, benzyltrimethylammonium hydroxide
and 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU).

The reactants can be reacted with each other as such, i.e. without adding a solvent or diluent. In
most cases, however, it is advantageous to add an inert solvent or diluent or a mixture of these. If the
reaction is carried out in the presence of a base, bases which are employed in excess, such as
triethylamine, pyridine, N-methylmorpholine or N,N-diethylaniline, may also act as solvents or diluents.

The reaction is advantageously carried out in a temperature range from approximately -80°C to
approximately +140°C, preferably from approximately -30°C to approximately +100°C, in many cases

in the range between ambient temperature and approximately +80°C.
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A compound of formula (I) can be converted in a manner known per se into another compound
of formula (1) by replacing one or more substituents of the starting compound of formula () in the
customary manner by (an)other substituent(s) according to the invention.

Depending on the choice of the reaction conditions and starting materials which are suitable in
each case, it is possible, for example, in one reaction step only to replace one substituent by another
substituent according to the invention, or a plurality of substituents can be replaced by other
substituents according to the invention in the same reaction step.

Salts of compounds of formula (1) can be prepared in a manner known per se. Thus, for
example, acid addition salts of compounds of formula (1) are obtained by treatment with a suitable acid
or a suitable ion exchanger reagent and salts with bases are obtained by treatment with a suitable
base or with a suitable ion exchanger reagent. A salt is chosen depending on its tolerances for
compound’s use, such as agricultural or physiological tolerance.

Salts of compounds of formula (I) can be converted in the customary manner into the free
compounds |, acid addition salts, for example, by treatment with a suitable basic compound or with a
suitable ion exchanger reagent and salts with bases, for example, by treatment with a suitable acid or
with a suitable ion exchanger reagent.

Salts of compounds of formula (I) can be converted in a manner known per se into other salts of
compounds of formula (I), acid addition salts, for example, into other acid addition salts, for example by
treatment of a salt of inorganic acid such as hydrochloride with a suitable metal salt such as a sodium,
barium or silver salt, of an acid, for example with silver acetate, in a suitable solvent in which an
inorganic salt which forms, for example silver chloride, is insoluble and thus precipitates from the
reaction mixture.

Depending on the procedure or the reaction conditions, the compounds of formula (1), which
have salt-forming properties can be obtained in free form or in the form of salts.

Diastereomer mixtures or racemate mixtures of compounds of formula (1), in free form or in salt
form, which can be obtained depending on which starting materials and procedures have been chosen
can be separated in a known manner into the pure diasteromers or racemates on the basis of the
physicochemical differences of the components, for example by fractional crystallization, distillation
and/or chromatography.

As has been discussed, substituents at R3, R4, R5, R6, R10, R11 and R12 may lead to other
enantiomers and diasteromers being formed. These also form part of the invention.

Enantiomer mixtures, such as racemates, which can be obtained in a similar manner can be
resolved into the optical antipodes by known methods, for example by recrystallization from an optically
active solvent, by chromatography on chiral adsorbents, for example high-performance liquid
chromatography (HPLC) on acetyl celulose, with the aid of suitable microorganisms, by cleavage with
specific enzymes, via the formation of inclusion compounds, for example using chiral crown ethers,
where only one enantiomer is complexed, or by conversion into diastereomeric salts, for example by
reacting a basic end-product racemate with an optically active acid, such as a carboxylic acid, for

example camphoric, tartaric or malic acid, or sulfonic acid, for example camphorsulfonic acid, and
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separating the diastereomer mixture which can be obtained in this manner, for example by fractional
crystallization based on their differing solubilities, to give the diastereomers, from which the desired
enantiomer can be set free by the action of suitable agents, for example basic agents.

Pure diastereomers or enantiomers can be obtained according to the invention not only by
separating suitable isomer mixtures, but also by generally known methods of diastereoselective or
enantioselective synthesis, for example by carrying out the process according to the invention with
starting materials of a suitable stereochemistry.

N-oxides can be prepared by reacting a compound of the formula (I) with a suitable oxidizing
agent, for example the H,O,/urea adduct in the presence of an acid anhydride, e.g. trifluoroacetic
anhydride. Such oxidations are known from the literature, for example from J. Med. Chem., 32 (12),
2561-73, 1989 or WO 00/15615 or C. White, Science, vol 318, p.783, 2007.

It can be advantageous to isolate or synthesize in each case the biologically more effective
isomer, for example enantiomer or diastereomer, or isomer mixture, for example enantiomer mixture
or diastereomer mixture, if the individual components have a different biological activity.

The compounds of formula (1) and, where appropriate, the tautomers thereof, in each case in
free form or in salt form, can, if appropriate, also be obtained in the form of hydrates and/or include
other solvents, for example those which may have been used for the crystallization of compounds
which are present in solid form.

The compounds according to the invention can be used for controlling or destroying pests such
as insects and/or fungi which occur in particular on plants, especially on useful plants and ornamentals
in agriculture, in horticulture and in forests, or on organs, such as fruits, flowers, foliage, stalks, tubers,
seeds or roots, of such plants, and in some cases even plant organs which are formed at a later point
in time remain protected against these pests. The compounds of formula (1) according to the invention
are preventively and/or curatively valuable active ingredients in the field of pest control, even at low
rates of application, which can be used against pesticide resistant pests such as insects and fungi,
which compounds of formula (I) have a very favorable biocidal spectrum and are well tolerated by
warm-blooded species, fish and plants. Accordingly, the present invention also makes available a
pesticidal composition comprising compounds of the invention, such as formula (I).

It has now been found that the compounds of formula | according to the invention have, for
practical purposes, a very advantageous spectrum of activities for protecting animals and useful plants
against attack and damage by nematodes. Accordingly, the present invention also makes available a
nematicidal composition comprising compounds of the invention, such as formula (l).

It has also now been found that the compounds of formula | according to the invention have, for
practical purposes, a very advantageous spectrum of activities for protecting animals and useful plants
against attack and damage by fungi. Accordingly, the present invention also makes available a
fungicidal composition comprising compounds of the invention, such as formula (1).

The compounds of formula (I) are especially useful for the control of nematodes. Thus, in a
further aspect, the invention also relates to a method of controlling damage to plant and parts thereof

by plant parasitic nematodes (Endoparasitic-, Semiendoparasitic- and Ectoparasitic nematodes),
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especially plant parasitic nematodes such as root knot nematodes, Meloidogyne hapla, Meloidogyne
incognita, Meloidogyne javanica, Meloidogyne arenaria and other Meloidogyne species; cyst-forming
nematodes, Globodera rostochiensis and other Globodera species; Heterodera avenae, Heterodera
glycines, Heterodera schachtii, Heterodera trifolii, and other Heterodera species; Seed gall nematodes,
Anguina species; Stem and foliar nematodes, Aphelenchoides species; Sting nematodes,
Eelonolaimus longicaudatus and other Belonolaimus species; Pine nematodes, Bursaphelenchus
xylophilus and other Bursaphelenchus species; Ring nematodes, Criconema species, Criconemella
species, Criconemoides species, Mesocriconema species; Stem and bulb nematodes, Ditylenchus
destructor, Ditylenchus dipsaci and other Ditylenchus species; Awl nematodes, Dolichodorus species;
Spiral nematodes, Heliocotylenchus multicinctus and other Helicotylenchus species; Sheath and
sheathoid nematodes, Hemicycliophora species and Hemicriconemoides species; Hirshmanniella
species; Lance nematodes, Hoploaimus species; false rootknot nematodes, Nacobbus species;
Needle nematodes, Longidorus elongatus and other Longidorus species; Pin nematodes, Pratylenchus
species; Lesion nematodes, Pratylenchus neglectus, Pratylenchus penetrans, Pratylenchus curvitatus,
Pratylenchus goodeyi and other Pratylenchus species; Burrowing nematodes, Radopholus similis and
other Radopholus species; Reniform nematodes, Rotylenchus robustus, Rotylenchus reniformis and
other Rotylenchus species; Scutellonema species; Stubby root nematodes, Trichodorus primitivus and
other Trichodorus species, Paratrichodorus species; Stunt nematodes, Tylenchorhynchus claytoni,
Tylenchorhynchus dubius and other Tylenchorhynchus species; Citrus nematodes, Tylenchulus
species; Dagger nematodes, Xiphinema species; and other plant parasitic nematode species, such as
Subanguina spp., Hypsoperine spp., Macroposthonia spp., Melinius spp., Punctodera spp., and
Quinisulcius spp..

Particularly, the nematode species Meloidogyne spp., Heterodera spp., Rotylenchus spp. and
Pratylenchus spp. can be controlled by compounds of the invention.

Generally, a compound of the present invention is used in the form of a composition (e.g.
formulation) containing a carrier. A compound of the invention and compositions thereof can be used in
various forms such as aerosol dispenser, capsule suspension, cold fogging concentrate, dustable
powder, emulsifiable concentrate, emulsion oil in water, emulsion water in oil, encapsulated granule,
fine granule, flowable concentrate for seed treatment, gas (under pressure), gas generating product,
granule, hot fogging concentrate, macrogranule, microgranule, oil dispersible powder, oil miscible
flowable concentrate, oil miscible liquid, paste, plant rodlet, powder for dry seed treatment, seed
coated with a pesticide, soluble concentrate, soluble powder, solution for seed treatment, suspension
concentrate (flowable concentrate), ultra low volume (ulv) liquid, ultra low volume (ulv) suspension,
water dispersible granules or tablets, water dispersible powder for slurry treatment, water soluble
granules or tablets, water soluble powder for seed treatment and wettable powder.

A formulation typically comprises a liquid or solid carrier and optionally one or more customary
formulaton auxiliaries, which may be solid or liquid auxiliaries, for example unepoxidized or epoxidized
vegetable oils (for example epoxidized coconut oil, rapeseed oil or soya oil), antifoams, for example

silicone oil, preservatives, clays, inorganic compounds, viscosity regulators, surfactant, binders and/or
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tackifiers. The composition may also further comprise a fertilizer, a micronutrient donor or other
preparations which influence the growth of plants as well as comprising a combination containing the
compound of the invention with one or more other biologically active agents, such as bactericides,
fungicides, nematocides, plant activators, acaricides, and insecticides.

Accordingly, the present invention also makes available a composition comprising a compound
of the invention and an agronomicaly carrier and optionally one or more customary formulation
auxiliaries.

The compositions are prepared in a manner known per se, in the absence of auxiliaries for
example by grinding, screening and/or compressing a solid compound of the present invention and in
the presence of at least one auxiliary for example by intimately mixing and/or grinding the compound of
the present invention with the auxiliary (auxiliaries). In the case of solid compounds of the invention,
the grinding/milling of the compounds is to ensure specific particle size. These processes for the
preparation of the compositions and the use of the compounds of the invention for the preparation of
these compositions are also a subject of the invention.

Examples of compositions for use in agriculture are emulsifiable concentrates, suspension
concentrates, microemulsions, oil dispersibles, directly sprayable or dilutable solutions, spreadable
pastes, dilute emulsions, soluble powders, dispersible powders, wettable powders, dusts, granules or
encapsulations in polymeric substances, which comprise - at least — a compound according to the
invention and the type of composition is to be selected to suit the intended aims and the prevailing
circumstances.

Examples of suitable liquid carriers are unhydrogenated or partially hydrogenated aromatic hy-
drocarbons, preferably the fractions Cs to C+;, of alkylbenzenes, such as xylene mixtures, alkylated
naphthalenes or tetrahydronaphthalene, aliphatic or cycloaliphatic hydrocarbons, such as paraffins or
cyclohexane, alcohols such as ethanol, propanol or butanol, glycols and their ethers and esters such
as propylene glycol, dipropylene glycol ether, ethylene glycol or ethylene glycol monomethyl ether or
ethylene glycol monoethyl ether, ketones, such as cyclohexanone, isophorone or diacetone alcohol,
strongly polar solvents, such as N-methylpyrrolid-2-one, dimethyl sulfoxide or N,N-dimethylformamide,
water, unepoxidized or epoxidized vegetable oils, such as unexpodized or epoxidized rapeseed, castor,
coconut or soya oil, and silicone oils.

Examples of solid carriers which are used for example for dusts and dispersible powders are, as
a rule, ground natural minerals such as calcite, talc, kaolin, montmorillonite or attapulgite. To improve
the physical properties, it is also possible to add highly disperse silicas or highly disperse absorbtive
polymers. Suitable particulate adsorptive carriers for granules are porous types, such as pumice, brick
grit, sepiolite or bentonite, and suitable non-sorptive carrier materials are calcite or sand. In addition, a
large number of granulated materials of inorganic or organic nature can be used, in particular dolomite
or comminuted plant residues.

Suitable surface-active compounds are, depending on the type of the active ingredient to be
formulated, non-ionic, cationic and/or anionic surfactants or surfactant mixtures which have good

emulsifying, dispersing and wetting properties. The surfactants mentioned below are only to be
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considered as examples; a large number of further surfactants which are conventionally used in the art
of formulation and suitable according to the invention are described in the relevant literature.

Suitable non-ionic surfactants are, especially, polyglycol ether derivatives of aliphatic or cyc-
loaliphatic alcohols, of saturated or unsaturated fatty acids or of alkyl phenols which may contain
approximately 3 to approximately 30 glycol ether groups and approximately 8 to approximately 20
carbon atoms in the (cyclo)aliphatic hydrocarbon radical or approximately 6 to approximately 18 carbon
atoms in the alkyl moiety of the alkyl phenols. Also suitable are water-soluble polyethylene oxide
adducts with polypropylene glycol, ethylenediaminopolypropylene glycol or alkyl polypropylene glycol
having 1 to approximately 10 carbon atoms in the alkyl chain and approximately 20 to approximately
250 ethylene glycol ether groups and approximately 10 to approximately 100 propylene glycol ether
groups. Normally, the abovementioned compounds contain 1 to approximately 5 ethylene glycol units
per propylene glycol unit. Examples which may be mentioned are nonylphenoxypolyethoxyethanol,
castor oil polyglycol ether, polypropylene glycol/polyethylene oxide adducts,
tributylphenoxypolyethoxyethanol, polyethylene glycol or octylphenoxypolyethoxyethanol. Also suitable
are fatty acid esters of polyoxyethylene sorbitan, such as polyoxyethylene sorbitan trioleate.

The cationic surfactants are, especially, quarternary ammonium salts which generally have at
least one alkyl radical of approximately 8 to approximately 22 C atoms as substituents and as further
substituents (unhalogenated or halogenated) lower alkyl or hydroxyalkyl or benzyl radicals. The salts
are preferably in the form of halides, methylsulfates or ethylsulfates. Examples are
stearyltrimethylammonium chloride and benzylbis(2-chloroethyl)ethylammonium bromide.

Examples of suitable anionic surfactants are water-soluble soaps or water-soluble synthetic
surface-active compounds. Examples of suitable soaps are the alkali, alkaline earth or (unsubstituted
or substituted) ammonium salts of fatty acids having approximately 10 to approximately 22 C atoms,
such as the sodium or potassium salts of oleic or stearic acid, or of natural fatty acid mixtures which
are obtainable for example from coconut or tall oil; mention must also be made of the fatty acid methyl
taurates. However, synthetic surfactants are used more frequently, in particular fatty sulfonates, fatty
sulfates, sulfonated benzimidazole derivatives or alkylaryl sulfonates. As a rule, the fatty sulfonates and
fatty sulfates are present as alkali, alkaline earth or (substituted or unsubstituted) ammonium salts and
they generally have an alkyl radical of approximately 8 to approximately 22 C atoms, alkyl also to be
understood as including the alkyl moiety of acyl radicals; examples which may be mentioned are the
sodium or calcium salts of lignosulfonic acid, of the dodecylsulphuric ester or of a fatty alcohol sulfate
mixture prepared from natural fatty acids. This group also includes the salts of the sulphuric esters and
sulfonic acids of fatty alcohol/ethylene oxide adducts. The sulfonated benzimidazole derivatives
preferably contain 2 sulphonyl groups and a fatty acid radical of approximately 8 to approximately 22 C
atoms. Examples of alkylarylsulfonates are the sodium, calcium or triethanolammonium salts of
decylbenzenesulfonic acid, of dibutylnaphthalenesulfonic acid or of a naphthalenesulfonic
acid/formaldehyde condensate. Also possible are, furthermore, suitable phosphates, such as salts of

the phosphoric ester of a p-nonylphenol/(4-14)ethylene oxide adduct, or phospholipids.
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As a rule, the compositions comprise 0.1 to 99%, especially 0.1 to 95%, of compound according
to the present invention and 1 to 99.9%, especially 5 to 99.9%, of at least one solid or liquid carrier, it
being possible as a rule for 0 to 25%, especially 0.1 to 20%, of the composition to be surfactants (% in
each case meaning percent by weight). Whereas concentrated compositions tend to be preferred for
commercial goods, the end consumer as a rule uses dilute compositions which have substantially
lower concentrations of active ingredient.

Examples of foliar formulation types for pre-mix compositions are:

GR: Granules

WP: wettable powders

WG: water dispersable granules (powders)

SG: water soluble granules

SL: soluble concentrates

EC: emulsifiable concentrate

EW: emulsions, oil in water

ME: micro-emulsion

SC: aqueous suspension concentrate

CS: aqueous capsule suspension

OD: oil-based suspension concentrate, and

SE: aqueous suspo-emulsion.Whereas, examples of seed treatment formulation types for pre-
mix compositions are:

WS: wettable powders for seed treatment slurry

LS: solution for seed treatment

ES: emulsions for seed treatment

FS: suspension concentrate for seed treatment

WG: water dispersible granules, and

CS: aqueous capsule suspension.

Examples of formulation types suitable for tank-mix compositions are solutions, dilute
emulsions, suspensions, or a mixture thereof, and dusts.

As with the nature of the formulations, the methods of application, such as foliar, drench,
spraying, atomizing, dusting, scattering, coating or pouring, are chosen in accordance with the
intended objectives and the prevailing circumstances.

The tank-mix compositions are generally prepared by diluting with a solvent (for example, water)
the one or more pre-mix compositions containing different pesticides, and optionally further auxiliaries.

Suitable carriers and adjuvants can be solid or liquid and are the substances ordinarily employed
in formulation technology, e.g. natural or regenerated mineral substances, solvents, dispersants,
wetting agents, tackifiers, thickeners, binders or fertilizers.

Generally, a tank-mix formulation for foliar or soil application comprises 0.1 to 20%, especially
0.1 to 15 %, of the desired ingredients, and 99.9 to 80 %, especially 99.9 to 85 %, of a solid or liquid
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auxiliaries (including, for example, a solvent such as water), where the auxiliaries can be a surfactant
in an amount of 0 to 20 %, especially 0.1 to 15 %, based on the tank-mix formulation.

Typically, a pre-mix formulation for foliar application comprises 0.1 to 99.9 %, especially 1 to 95
%, of the desired ingredients, and 99.9 to 0.1 %, especially 99 to 5 %, of a solid or liquid adjuvant
(including, for example, a solvent such as water), where the auxiliaries can be a surfactant in an
amount of 0 to 50 %, especially 0.5 to 40 %, based on the pre-mix formulation.

Normally, a tank-mix formulation for seed treatment application comprises 0.25 to 80%,
especially 1 to 75 %, of the desired ingredients, and 99.75 to 20 %, especially 99 to 25 %, of a solid or
liquid auxiliaries (including, for example, a solvent such as water), where the auxiliaries can be a
surfactant in an amount of 0 to 40 %, especially 0.5 to 30 %, based on the tank-mix formulation.

Typically, a pre-mix formulation for seed treatment application comprises 0.5 to 99.9 %,
especially 1 to 95 %, of the desired ingredients, and 99.5 to 0.1 %, especially 99 to 5 %, of a solid or
liquid adjuvant (including, for example, a solvent such as water), where the auxiliaries can be a
surfactant in an amount of 0 to 50 %, especially 0.5 to 40 %, based on the pre-mix formulation.

Whereas commercial products will preferably be formulated as concentrates (e.g., pre-mix
composition (formulation)), the end user will normally employ dilute formulations (e.g., tank mix
composition).

Preferred seed treatment pre-mix formulations are aqueous suspension concentrates. The
formulation can be applied to the seeds using conventional treating techniques and machines, such as
fluidized bed techniques, the roller mill method, rotostatic seed treaters, and drum coaters. Other
methods, such as spouted beds may also be useful. The seeds may be presized before coating. After
coating, the seeds are typically dried and then transferred to a sizing machine for sizing. Such
procedures are known in the art. The compounds of the present invention are particularly suited for
use in soil and seed treatment applications.

In general, the pre-mix compositions of the invention contain 0.5 to 99.9 especially 1 to 95,
advantageously 1 to 50 , %, by mass of the desired ingredients, and 99.5 to 0.1, especially 99 to 5, %,
by mass of a solid or liquid adjuvant (including, for example, a solvent such as water), where the
auxiliaries (or adjuvant) can be a surfactant in an amount of 0 to 50, especially 0.5 to 40, %, by mass
based on the mass of the pre-mix formulation.

A compound of the formula (I) in a preferred embodiment, independent of any other
embodiments, is in the form of a plant propagation material treating (or protecting) composition,
wherein said plant propagation material protecting composition may comprises additionally a colouring
agent. The plant propagation material protecting composition or mixture may also comprise at least
one polymer from water-soluble and water-dispersible film-forming polymers that improve the
adherence of the active ingredients to the treated plant propagation material, which polymer generally
has an average molecular weight of at least 10,000 to about 100,000.

Examples of application methods for the compounds of the invention and compositions thereof,

that is the methods of controlling pests in the agriculture, are spraying, atomizing, dusting, brushing on,



10

15

20

25

30

35

WO 2015/003951 PCT/EP2014/063895
61

dressing, scattering or pouring - which are to be selected to suit the intended aims of the prevailing
circumstances.

One method of application in agriculture is application to the foliage of the plants (foliar
application), it being possible to select frequency and rate of application to match the danger of
infestation with the pest/fungi in question. Alternatively, the active ingredient can reach the plants via
the root system (systemic action), by applying the compound to the locus of the plants, for example by
application of a liquid composition of the compound into the soil (by drenching), or by applying a solid
form of the compound in the form of granules to the soil (soil application). In the case of paddy rice
plants, such granules can be metered into the flooded paddy-field. The application of the compounds
of the present invention to the soil is a preferred application method.

Typical rates of application per hectare is generally 1 to 2000 g of active ingredient per hectare,
in particular 10 to 1000 g/ha, preferably 10 to 600 g/ha, such as 50 to 300 g/ha.

The compounds of the invention and compositions thereof are also suitable for the protection of
plant propagation material, for example seeds, such as fruit, tubers or kernels, or nursery plants,
against pests of the abovementioned type. The propagation material can be treated with the compound
prior to planting, for example seed can be treated prior to sowing. Alternatively, the compound can be
applied to seed kernels (coating), either by soaking the kernels in a liquid composition or by applying a
layer of a solid composition. It is also possible to apply the compositions when the propagation material
is planted to the site of application, for example into the seed furrow during drilling. These treatment
methods for plant propagation material and the plant propagation material thus treated are further
subjects of the invention. Typical treatment rates would depend on the plant and pest/fungi to be
controlled and are generally between 1 to 200 grams per 100 kg of seeds, preferably between 5 to 150
grams per 100 kg of seeds, such as between 10 to 100 grams per 100 kg of seeds. The application of
the compounds of the present invention to seeds is a preferred application method.

The term seed embraces seeds and plant propagules of all kinds including but not limited to true
seeds, seed pieces, suckers, corns, bulbs, fruit, tubers, grains, rhizomes, cuttings, cut shoots and the
like and means in a preferred embodiment true seeds.

The present invention also comprises seeds coated or treated with or containing a compound of
formula I. The term "coated or treated with and/or containing" generally signifies that the active
ingredient is for the most part on the surface of the seed at the time of application, although a greater
or lesser part of the ingredient may penetrate into the seed material, depending on the method of
application. When the said seed product is (re)planted, it may absorb the active ingredient. In an
embodiment, the present invention makes available a plant propagation material adhered thereto with
a compound of formula (I). Further, it is hereby made available, a composition comprising a plant
propagation material treated with a compound of formula (1).

Seed treatment comprises all suitable seed treatment techniques known in the art, such as seed
dressing, seed coating, seed dusting, seed soaking and seed pelleting. The seed treatment application

of the compound formula |, which is a preferred application method, can be carried out by any known
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methods, such as spraying or by dusting the seeds before sowing or during the sowing/planting of the
seeds.

Suitable target plants are, in particular, cereals, such as wheat, barley, rye, oats, rice, maize or
sorghum; beet, such as sugar or fodder beet; fruit, for example pomaceous fruit, stone fruit or soft fruit,
such as apples, pears, plums, peaches, almonds, cherries or berries, for example strawberries,
raspberries or blackberries; leguminous plants, such as beans, lentils, peas or soya; oil plants, such as
oilseed rape, mustard, poppies, olives, sunflowers, coconut, castor, cocoa or ground nuts; cucurbits,
such as pumpkins, cucumbers or melons; fibre plants, such as cotton, flax, hemp or jute; citrus fruit,
such as oranges, lemons, grapefruit or tangerines; vegetables, such as spinach, lettuce, asparagus,
cabbages, carrots, onions, tomatoes, potatoes or bell peppers; Lauraceae, such as avocado,
Cinnamonium or camphor; and also tobacco, nuts, coffee, eggplants, sugarcane, tea, pepper,
grapevines, hops, the plantain family, latex plants and ornamentals (such as flowers, amd lawn grass
or turf).

In an embodiment, the plant is selected from cereals, corn, soybean, rice, sugarcane,
vegetables and oil plants.

The term "plant” is to be understood as including also plants which have been so transformed by
the use of recombinant DNA techniques that they are capable of synthesising one or more selectively
acting toxins, such as are known, for example, from toxin-producing bacteria, especially those of the
genus Bacillus and also plants which have been selected or hybridised to preserve and / or attain a
desired trait, such as insect, fungi and /or nematode resistance.

Toxins that can be expressed by such transgenic plants include, for example, insecticidal
proteins from Bacillus cereus or Bacillus popilliae; or insecticidal proteins from Bacillus thuringiensis,
such as 3-endotoxins, e.g. Cry1Ab, Cry1Ac, Cry1F, Cry1Fa2, Cry2Ab, Cry3A, Cry3Bb1 or Cry9C, or
vegetative insecticidal proteins (Vip), e.g. Vip1, Vip2, Vip3 or Vip3A; or insecticidal proteins of bacteria
colonising nematodes, for example Photorhabdus spp. or Xenorhabdus spp., such as Photorhabdus
luminescens, Xenorhabdus nematophilus; toxins produced by animals, such as scorpion toxins,
arachnid toxins, wasp toxins and other insect-specific neurotoxins; toxins produced by fungi, such as
Streptomycetes toxins, plant lectins, such as pea lectins, barley lectins or snowdrop lectins; agglutinins;
proteinase inhibitors, such as trypsin inhibitors, serine protease inhibitors, patatin, cystatin, papain
inhibitors; ribosome-inactivating proteins (RIP), such as ricin, maize-RIP, abrin, luffin, saporin or
bryodin; steroid metabolism enzymes, such as 3-hydroxysteroidoxidase, ecdysteroid-UDP-glycosyl-
transferase, cholesterol oxidases, ecdysone inhibitors, HMG-COA-reductase, ion channel blockers,
such as blockers of sodium or calcium channels, juvenile hormone esterase, diuretic hormone
receptors, stilbene synthase, bibenzyl synthase, chitinases and glucanases.

In the context of the present invention there are to be understood by 3-endotoxins, for example
Cry1Ab, Cry1Ac, Cry1F, Cry1Fa2, Cry2Ab, Cry3A, Cry3Bb1 or Cry9C, or vegetative insecticidal
proteins (Vip), for example Vip1, Vip2, Vip3 or Vip3A, expressly also hybrid toxins, truncated toxins and
modified toxins. Hybrid toxins are produced recombinantly by a new combination of different domains

of those proteins (see, for example, WO 02/15701). Truncated toxins, for example a truncated Cry1Ab,
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are known. In the case of modified toxins, one or more amino acids of the naturally occurring toxin are
replaced. In such amino acid replacements, preferably non-naturally present protease recognition
sequences are inserted into the toxin, such as, for example, in the case of Cry3A055, a cathepsin-G-
recognition sequence is inserted into a Cry3A toxin (see WO 03/018810).

Examples of such toxins or transgenic plants capable of synthesising such toxins are disclosed,
for example, in EP-A-0 374 753, WO 93/07278, WO 95/34656, EP-A-0 427 529, EP-A-451 878 and
WO 03/052073.

The processes for the preparation of such transgenic plants are generally known to the person
skilled in the art and are described, for example, in the publications mentioned above. Cryl-type
deoxyribonucleic acids and their preparation are known, for example, from WO 95/34656, EP-A-0 367
474, EP-A-0 401 979 and WO 90/13651.

The toxin contained in the transgenic plants imparts to the plants tolerance to harmful insects.
Such insects can occur in any taxonomic group of insects, but are especially commonly found in the
beetles (Coleoptera), two-winged insects (Diptera) and butterflies (Lepidoptera).

Transgenic plants containing one or more genes that code for an insecticidal resistance and
express one or more toxins are known and some of them are commercially available. Examples of
such plants are: YieldGard® (maize variety that expresses a Cry1Ab toxin); YieldGard Rootworm®

(maize variety that expresses a Cry3Bb1 toxin); YieldGard Plus® (maize variety that expresses a

Cry1Ab and a Cry3Bb1 toxin); Starlink® (maize variety that expresses a Cry9C toxin); Herculex I®
(maize variety that expresses a Cry1Fa2 toxin and the enzyme phosphinothricine N-acetyltransferase

(PAT) to achieve tolerance to the herbicide glufosinate ammonium); NuCOTN 33B® (cotton variety
that expresses a Cry1Ac toxin); Bollgard I® (cotton variety that expresses a Cry1Ac toxin); Bollgard II®
(cotton variety that expresses a Cry1Ac and a Cry2Ab toxin); VipCot® (cotton variety that expresses a

Vip3A and a Cry1Ab toxin); NewLeaf® (potato variety that expresses a Cry3A toxin); NatureGard®,
Agrisure® GT Advantage (GA21 glyphosate-tolerant trait), Agrisure® CB Advantage (Bt11 corn borer
(CB) trait) and Protecta®.

Further examples of such transgenic plants are:

1. Bt11 Maize from Syngenta Seeds SAS, Chemin de I'Hobit 27, F-31 790 St. Sauveur, France,
registration number C/FR/96/05/10. Genetically modified Zea mays which has been rendered resistant
to attack by the European corn borer (Ostrinia nubilalis and Sesamia nonagrioides) by transgenic
expression of a truncated Cry1Ab toxin. Bt11 maize also transgenically expresses the enzyme PAT to
achieve tolerance to the herbicide glufosinate ammonium.

2. Bt176 Maize from Syngenta Seeds SAS, Chemin de I'Hobit 27, F-31 790 St. Sauveur, France,
registration number C/FR/96/05/10. Genetically modified Zea mays which has been rendered resistant
to attack by the European corn borer (Ostrinia nubilalis and Sesamia nonagrioides) by transgenic
expression of a Cry1Ab toxin. Bt176 maize also transgenically expresses the enzyme PAT to achieve

tolerance to the herbicide glufosinate ammonium.
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3. MIR604 Maize from Syngenta Seeds SAS, Chemin de I'Hobit 27, F-31 790 St. Sauveur,
France, registration number C/FR/96/05/10. Maize which has been rendered insect-resistant by
transgenic expression of a modified Cry3A toxin. This toxin is Cry3A055 modified by insertion of a
cathepsin-G-protease recognition sequence. The preparation of such transgenic maize plants is
described in WO 03/018810.

4. MON 863 Maize from Monsanto Europe S.A. 270-272 Avenue de Tervuren, B-1150 Brussels,
Belgium, registration number C/DE/02/9. MON 863 expresses a Cry3Bb1 toxin and has resistance to
certain Coleoptera insects.

5. IPC 531 Cotton from Monsanto Europe S.A. 270-272 Avenue de Tervuren, B-1150 Brussels,
Belgium, registration number C/ES/96/02.

6. 1507 Maize from Pioneer Overseas Corporation, Avenue Tedesco, 7 B-1160 Brussels,
Belgium, registration number C/NL/00/10. Genetically modified maize for the expression of the protein
Cry1F for achieving resistance to certain Lepidoptera insects and of the PAT protein for achieving
tolerance to the herbicide glufosinate ammonium.

7. NK603 x MON 810 Maize from Monsanto Europe S.A. 270-272 Avenue de Tervuren, B-1150
Brussels, Belgium, registration number C/GB/02/M3/03. Consists of conventionally bred hybrid maize
varieties by crossing the genetically modified varieties NK603 and MON 810. NK603 x MON 810 Maize
transgenically expresses the protein CP4 EPSPS, obtained from Agrobacterium sp. strain CP4, which
imparts tolerance to the herbicide Roundup® (contains glyphosate), and also a Cry1Ab toxin obtained
from Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki which brings about tolerance to certain Lepidoptera, include
the European corn borer.

Compounds of this invention are effective for controlling nematode, insect, acarid pests and/or
fungal pathogens of agronomic plants, both growing and harvested, when employed alone, they may
also be used in combination with other biological active agents used in agriculture, such as one or
more nematicides, insecticides, acaricides, fungicides, bactericides, plant activator, molluscicide, and
pheromones (whether chemical or biological). Mixing the compounds of the invention or the
compositions thereof in the use form as pesticides with other pesticides frequently results in a broader
pesticidal spectrum of action. For example, the formula (1) compounds of this invention may be used
effectively in conjunction or combination with pyrethroids, neonicotinoids, macrolides, diamides,
phosphates, carbamates, cyclodienes, formamidines, phenol tin compounds, chlorinated
hydrocarbons, benzoylphenyl ureas, pyrroles and the like.

The activity of the compositions according to the invention can be broadened considerably, and
adapted to prevailing circumstances, by adding, for example, one or more insecticidally, acaricidally,
nematicidally and/or fungicidally active agents. The combinations compounds of formula (1) with other
insecticidally, acaricidally, nematicidally and/or fungicidally active agents may also have further
surprising advantages which can also be described, in a wider sense, as synergistic activity. For
example, better tolerance by plants, reduced phytotoxicity, pests or fungi can be controlled in their
different development stages or better behaviour during their production, for example during grinding

or mixing, during their storage or during their use.
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The following list of pesticides together with which the compounds according to the invention can
be used, is intended to illustrate the possible combinations by way of example.

The following combination of the compounds of formula (I) with another active compounds are
preferred (the abbreviation “TX” means a compound of the formula |, preferably a compound selected
from the compounds described in Tables 1 to 56 shown above and, more preferably, Tables 60 and 61
shown below, even more preferably a compound selected from 60.1, 60.2, 60.3, 60.4, 60.5, 60.6, 60.7,
60.8, 60.9, 60.10, 60.11, 60.12, 60.13, 60.14, 60.15, 60.16, 60.18, 60.19, 60.20, 60.21, 60.22, 60.23,
60.24, 60.26, 60.27, 60.28, 60.29, 60.30, 60.31, 60.32, 60.33, 60.34, 60.35, 60.37, 60.38, 60.39, 60.40,
60.42, 60.43, 60.44, 60.45, 60.46, 60.47, 60.48, 60.49, 60.50, 60.51, 60.52, 60.53, 60.54, 60.55, 60.56,
60.57, 60.58, 60.59, 60.60, 60.61, 60.62, 60.63, 60.64, 60.65, 60.66, 60.67, 60.68, 60.69, 60.70, 60.71,
60.72, 60.73, 60.74, 60.75, 60.78, 60.79, 60.86, 60.88, 60.89, 60.90, 60.93, 60.94, 60.95, 60.96, 60.97,
60.98, 60.103, 60.104, 60.105, 60.106, 60.107, 60.108, 60.109, 60.110, 60.111, 60.112, 60.113,
60.114, 60.116, 60.122, 60.123, 60.125, 60.126, 60.127, 60.128, 60.129, 60.130, 60.131, 60.132,
60.133, 60.134, 60.135, 60.136, 60.137, 60.138, 60.139, 60.140, 60.142, 60.143, 60.144, 60.146,
60.148, 60.149, 60.151, 60.155, 60.163, 60.165, 60.166, 60.167, 60.168, 60.169, 60.171, 60.172,
60.176, 60.177, 60.178, 60.179, 60.180, 60.181, 60.182, 60.183, 60.184, 60.185, 60.186, 60.187,
60.188, 60.190, 60.191, 60.192, 60.193, 60.194, 60.195, 60.199, 60.203, 60.204, 60.214, 60.219,
60.229, 60.233, 60.234, 60.235, 60.236, 60.237, 60.238, 60.239, 60.240, 60.241, 60.242, 60.243,
60.244, 60.245, 60.246, 61.1, 61.2, 61.3, 61.4, 61.5, 61.6, 61.7, 61.8, 61.9, 61.10, 61.11, 61.14, 61.15,
61.16, 61.17, 61.18, 61.20, 61.21, 61.22, 61.23, 61.24, 61.25, 61.26, 61.32, 61.36, 61.38, 61.41,
61.44, 61.46, 61.47, 61.48, 61.49, 61.52, 61.53, 61.54, 61.55, 61.56, 61.58, 61.59, 61.60, 61.62, 61.64,
61.65, 61.66, 61.67, 61.68, 61.69, 61.70, 61.72, 61.73, 61.74, 61.76, 61.77, 61.79, 61.81, 61.83, 61.84,
61.85, 61.86, 61.87, 61.88, 61.89, 61.90, 61.91, 61.92, 61.93, 61.95, 61.96, 61.97, 61.98, 61.99,
61.100, 61.101, 61.102, 61.103, 61.104, 61.106, 61.108, 61.109, 61.110, 61.113, 61.114, 61.116,
61.117, 61.118, 61.119, 61.121, 61.122, 61.124, 61.125, 61.126, 61.127, 61.129, 61.131, 61.133,
61.136, 61.137, 61.140, 61.141, 61.143, 61.144, 61.146, 61.151, 61.154, 61.155, 61.156, 61.158,
61.159, 61.162, 61.167, 61.172, 61.173, 61.174, 61.175 and 61.176):

an adjuvant selected from the group of substances consisting of petroleum oils (alternative
name) (628) + TX,

an acaricide selected from the group of substances consisting of 1,1-bis(4-chlorophenyl)-2-
ethoxyethanol (IUPAC name) (910) + TX, 2,4-dichlorophenyl benzenesulfonate (IUPAC/Chemical
Abstracts name) (1059) + TX, 2-fluoro-N-methyl-N-1-naphthylacetamide (IUPAC name) (1295) + TX,
4-chlorophenyl phenyl sulfone (IUPAC name) (981) + TX, abamectin (1) + TX, acequinocyl (3) + TX,
acetoprole [CCN] + TX, acrinathrin (9) + TX, aldicarb (16) + TX, aldoxycarb (863) + TX, alpha-
cypermethrin (202) + TX, amidithion (870) + TX, amidoflumet [CCN] + TX, amidothioate (872) + TX,
amiton (875) + TX, amiton hydrogen oxalate (875) + TX, amitraz (24) + TX, aramite (881) + TX,
arsenous oxide (882) + TX, AVI 382 (compound code) + TX, AZ 60541 (compound code) + TX,
azinphos-ethyl (44) + TX, azinphos-methyl (45) + TX, azobenzene (IUPAC name) (888) + TX,
azocyclotin (46) + TX, azothoate (889) + TX, benomyl (62) + TX, benoxafos (alternative name) [CCN] +
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TX, benzoximate (71) + TX, benzyl benzoate (IUPAC name) [CCN] + TX, bifenazate (74) + TX,
bifenthrin (76) + TX, binapacryl (907) + TX, brofenvalerate (alternative name) + TX, bromocyclen (918)
+ TX, bromophos (920) + TX, bromophos-ethyl (921) + TX, bromopropylate (94) + TX, buprofezin (99)
+ TX, butocarboxim (103) + TX, butoxycarboxim (104) + TX, butylpyridaben (alternative name) + TX,
calcium polysulfide (IUPAC name) (111) + TX, camphechlor (941) + TX, carbanolate (943) + TX,
carbaryl (115) + TX, carbofuran (118) + TX, carbophenothion (947) + TX, CGA 50’439 (development
code) (125) + TX, chinomethionat (126) + TX, chlorbenside (959) + TX, chlordimeform (964) + TX,
chlordimeform hydrochloride (964) + TX, chlorfenapyr (130) + TX, chlorfenethol (968) + TX,
chlorfenson (970) + TX, chlorfensulphide (971) + TX, chlorfenvinphos (131) + TX, chlorobenzilate
(975) + TX, chloromebuform (977) + TX, chloromethiuron (978) + TX, chloropropylate (995) + TX,
chlorpyrifos (145) + TX, chlorpyrifos-methyl (146) + TX, chlorthiophos (994) + TX, cinerin | (696) + TX,
cinerin 11 (696) + TX, cinerins (696) + TX, clofentezine (158) + TX, closantel (alternative name) [CCN] +
TX, coumaphos (174) + TX, crotamiton (alternative name) [CCN] + TX, crotoxyphos (1010) + TX,
cufraneb (1013) + TX, cyanthoate (1020) + TX, cyflumetofen (CAS Reg. No.: 400882-07-7) + TX,
cyhalothrin (196) + TX, cyhexatin (199) + TX, cypermethrin (201) + TX, DCPM (1032) + TX, DDT (219)
+ TX, demephion (1037) + TX, demephion-O (1037) + TX, demephion-S (1037) + TX, demeton (1038)
+ TX, demeton-methyl (224) + TX, demeton-O (1038) + TX, demeton-O-methyl (224) + TX, demeton-S
(1038) + TX, demeton-S-methyl (224) + TX, demeton-S-methylsulphon (1039) + TX, diafenthiuron
(226) + TX, dialifos (1042) + TX, diazinon (227) + TX, dichlofluanid (230) + TX, dichlorvos (236) + TX,
dicliphos (alternative name) + TX, dicofol (242) + TX, dicrotophos (243) + TX, dienochlor (1071) + TX,
dimefox (1081) + TX, dimethoate (262) + TX, dinactin (alternative name) (653) + TX, dinex (1089) +
TX, dinex-diclexine (1089) + TX, dinobuton (269) + TX, dinocap (270) + TX, dinocap-4 [CCN] + TX,
dinocap-6 [CCN] + TX, dinocton (1090) + TX, dinopenton (1092) + TX, dinosulfon (1097) + TX,
dinoterbon (1098) + TX, dioxathion (1102) + TX, diphenyl sulfone (IUPAC name) (1103) + TX,
disulfiram (alternative name) [CCN] + TX, disulfoton (278) + TX, DNOC (282) + TX, dofenapyn (1113)
+ TX, doramectin (alternative name) [CCN] + TX, endosulfan (294) + TX, endothion (1121) + TX, EPN
(297) + TX, eprinomectin (alternative name) [CCN] + TX, ethion (309) + TX, ethoate-methyl (1134) +
TX, etoxazole (320) + TX, etrimfos (1142) + TX, fenazaflor (1147) + TX, fenazaquin (328) + TX,
fenbutatin oxide (330) + TX, fenothiocarb (337) + TX, fenpropathrin (342) + TX, fenpyrad (alternative
name) + TX, fenpyroximate (345) + TX, fenson (1157) + TX, fentrifanil (1161) + TX, fenvalerate (349) +
TX, fipronil (354) + TX, fluacrypyrim (360) + TX, fluazuron (1166) + TX, flubenzimine (1167) + TX,
flucycloxuron (366) + TX, flucythrinate (367) + TX, fluenetil (1169) + TX, flufenoxuron (370) + TX,
flumethrin (372) + TX, fluorbenside (1174) + TX, fluvalinate (1184) + TX, FMC 1137 (development
code) (1185) + TX, formetanate (405) + TX, formetanate hydrochloride (405) + TX, formothion (1192)
+ TX, formparanate (1193) + TX, gamma-HCH (430) + TX, glyodin (1205) + TX, halfenprox (424) +
TX, heptenophos (432) + TX, hexadecyl cyclopropanecarboxylate (IUPAC/Chemical Abstracts name)
(1216) + TX, hexythiazox (441) + TX, iodomethane (IUPAC name) (542) + TX, isocarbophos
(alternative name) (473) + TX, isopropyl O-(methoxyaminothiophosphoryl)salicylate (IUPAC name)
(473) + TX, ivermectin (alternative name) [CCN] + TX, jasmolin | (696) + TX, jasmolin Il (696) + TX,
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jodfenphos (1248) + TX, lindane (430) + TX, lufenuron (490) + TX, malathion (492) + TX, malonoben
(1254) + TX, mecarbam (502) + TX, mephosfolan (1261) + TX, mesulfen (alternative name) [CCN] +
TX, methacrifos (1266) + TX, methamidophos (527) + TX, methidathion (529) + TX, methiocarb (530)
+ TX, methomyl (531) + TX, methyl bromide (537) + TX, metolcarb (550) + TX, mevinphos (556) + TX,
mexacarbate (1290) + TX, milbemectin (557) + TX, milbemycin oxime (alternative name) [CCN] + TX,
mipafox (1293) + TX, monocrotophos (561) + TX, morphothion (1300) + TX, moxidectin (alternative
name) [CCN] + TX, naled (567) + TX, NC-184 (compound code) + TX, NC-512 (compound code) +
TX, nifluridide (1309) + TX, nikkomycins (alternative name) [CCN] + TX, nitrilacarb (1313) + TX,
nitrilacarb 1:1 zinc chloride complex (1313) + TX, NNI-0101 (compound code) + TX, NNI-0250
(compound code) + TX, omethoate (594) + TX, oxamyl (602) + TX, oxydeprofos (1324) + TX,
oxydisulfoton (1325) + TX, pp-DDT (219) + TX, parathion (615) + TX, permethrin (626) + TX,
petroleum oils (alternative name) (628) + TX, phenkapton (1330) + TX, phenthoate (631) + TX, phorate
(636) + TX, phosalone (637) + TX, phosfolan (1338) + TX, phosmet (638) + TX, phosphamidon (639) +
TX, phoxim (642) + TX, pirimiphos-methyl (652) + TX, polychloroterpenes (traditional name) (1347) +
TX, polynactins (alternative name) (653) + TX, proclonol (1350) + TX, profenofos (662) + TX, promacyl
(1354) + TX, propargite (671) + TX, propetamphos (673) + TX, propoxur (678) + TX, prothidathion
(1360) + TX, prothoate (1362) + TX, pyrethrin | (696) + TX, pyrethrin 1l (696) + TX, pyrethrins (696) +
TX, pyridaben (699) + TX, pyridaphenthion (701) + TX, pyrimidifen (706) + TX, pyrimitate (1370) + TX,
quinalphos (711) + TX, quintiofos (1381) + TX, R-1492 (development code) (1382) + TX, RA-17
(development code) (1395) + TX, rotenone (722) + TX, schradan (1389) + TX, sebufos (alternative
name) + TX, selamectin (alternative name) [CCN] + TX, SI-0009 (compound code) + TX, sophamide
(1402) + TX, spirodiclofen (738) + TX, spiromesifen (739) + TX, SSI-121 (development code) (1404) +
TX, sulfiram (alternative name) [CCN] + TX, sulfluramid (750) + TX, sulfotep (753) + TX, sulphur (754)
+ TX, SZI-121 (development code) (757) + TX, tau-fluvalinate (398) + TX, tebufenpyrad (763) + TX,
TEPP (1417) + TX, terbam (alternative name) + TX, tetrachlorvinphos (777) + TX, tetradifon (786) +
TX, tetranactin (alternative name) (653) + TX, tetrasul (1425) + TX, thiafenox (alternative name) + TX,
thiocarboxime (1431) + TX, thiofanox (800) + TX, thiometon (801) + TX, thioquinox (1436) + TX,
thuringiensin (alternative name) [CCN] + TX, triamiphos (1441) + TX, triarathene (1443) + TX,
triazophos (820) + TX, triazuron (alternative name) + TX, trichlorfon (824) + TX, trifenofos (1455) + TX,
trinactin (alternative name) (653) + TX, vamidothion (847) + TX, vaniliprole [CCN] and YI-5302
(compound code) + TX,

an algicide selected from the group of substances consisting of bethoxazin [CCN] + TX, copper
dioctanoate (IUPAC name) (170) + TX, copper sulfate (172) + TX, cybutryne [CCN] + TX, dichlone
(1052) + TX, dichlorophen (232) + TX, endothal (295) + TX, fentin (347) + TX, hydrated lime [CCN] +
TX, nabam (566) + TX, quinoclamine (714) + TX, quinonamid (1379) + TX, simazine (730) + TX,
triphenyltin acetate (IUPAC name) (347) and triphenyltin hydroxide (IUPAC name) (347) + TX,

an anthelmintic selected from the group of substances consisting of abamectin (1) + TX,
crufomate (1011) + TX, doramectin (alternative name) [CCN] + TX, emamectin (291) + TX, emamectin

benzoate (291) + TX, eprinomectin (alternative name) [CCN] + TX, ivermectin (alternative name)
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[CCN] + TX, milbemycin oxime (alternative name) [CCN] + TX, moxidectin (alternative name) [CCN] +
TX, piperazine [CCN] + TX, selamectin (alternative name) [CCN] + TX, spinosad (737) and
thiophanate (1435) + TX,

an avicide selected from the group of substances consisting of chloralose (127) + TX, endrin
(1122) + TX, fenthion (346) + TX, pyridin-4-amine (IUPAC name) (23) and strychnine (745) + TX,

a bactericide selected from the group of substances consisting of 1-hydroxy-1H-pyridine-2-
thione (IUPAC name) (1222) + TX, 4-(quinoxalin-2-ylamino)benzenesulfonamide (IUPAC name) (748)
+ TX, 8-hydroxyquinoline sulfate (446) + TX, bronopol (97) + TX, copper dioctanoate (IUPAC name)
(170) + TX, copper hydroxide (IUPAC name) (169) + TX, cresol [CCN] + TX, dichlorophen (232) + TX,
dipyrithione (1105) + TX, dodicin (1112) + TX, fenaminosulf (1144) + TX, formaldehyde (404) + TX,
hydrargaphen (alternative name) [CCN] + TX, kasugamycin (495) + TX, kasugamycin hydrochloride
hydrate (483) + TX, nickel bis(dimethyldithiocarbamate) (IUPAC name) (1308) + TX, nitrapyrin (580) +
TX, octhilinone (590) + TX, oxolinic acid (606) + TX, oxytetracycline (611) + TX, potassium
hydroxyquinoline sulfate (446) + TX, probenazole (658) + TX, streptomycin (744) + TX, streptomycin
sesquisulfate (744) + TX, tecloftalam (766) + TX, and thiomersal (alternative name) [CCN] + TX,

a biological agent selected from the group of substances consisting of Adoxophyes orana GV
(alternative name) (12) + TX, Agrobacterium radiobacter (alternative name) (13) + TX, Amblyseius spp.
(alternative name) (19) + TX, Anagrapha falcifera NPV (alternative name) (28) + TX, Anagrus atomus
(alternative name) (29) + TX, Aphelinus abdominalis (alternative name) (33) + TX, Aphidius colemani
(alternative name) (34) + TX, Aphidoletes aphidimyza (alternative name) (35) + TX, Aufographa
californica NPV (alternative name) (38) + TX, Bacillus firmus (alternative name) (48) + TX, Bacillus
sphaericus Neide (scientific name) (49) + TX, Bacillus thuringiensis Berliner (scientific name) (51) +
TX, Bacillus thuringiensis subsp. aizawai (scientific name) (51) + TX, Bacillus thuringiensis subsp.
israelensis (scientific name) (51) + TX, Bacillus thuringiensis subsp. japonensis (scientific name) (51) +
TX, Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki (scientific name) (51) + TX, Bacillus thuringiensis subsp.
tenebrionis (scientific name) (51) + TX, Beauveria bassiana (alternative name) (53) + TX, Beauveria
brongniartii (alternative name) (54) + TX, Chrysoperia carnea (alternative name) (151) + TX,
Cryptolaemus montrouzieri (alternative name) (178) + TX, Cydia pomonella GV (alternative name)
(191) + TX, Dacnusa sibirica (alternative name) (212) + TX, Diglyphus isaea (alternative name) (254) +
TX, Encarsia formosa (scientific name) (293) + TX, Eretmocerus eremicus (alternative name) (300) +
TX, Helicoverpa zea NPV (alternative name) (431) + TX, Heterorhabditis bacteriophora and H. megidis
(alternative name) (433) + TX, Hippodamia convergens (alternative name) (442) + TX, Leptomastix
dactylopii (alternative name) (488) + TX, Macrolophus caliginosus (alternative name) (491) + TX,
Mamestra brassicae NPV (alternative name) (494) + TX, Metaphycus helvolus (alternative name) (522)
+ TX, Metarhizium anisopliae var. acridum (scientific name) (523) + TX, Metarhizium anisopliae var.
anisopliae (scientific name) (523) + TX, Neodiprion sertifer NPV and N. lecontei NPV (alternative
name) (575) + TX, Orius spp. (alternative name) (596) + TX, Paecilomyces fumosoroseus (alternative
name) (613) + TX, Pasteuria penetrans + TX, Pasteuria thornei + TX, Pasteuria nishizawae + TX,

Pasteuria ramosa + TX, Phytoseiulus persimilis (alternative name) (644) + TX, Spodoptera exigua
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multicapsid nuclear polyhedrosis virus (scientific name) (741) + TX, Steinernema bibionis (alternative
name) (742) + TX, Steinernema carpocapsae (alternative name) (742) + TX, Steinernema feltiae
(alternative name) (742) + TX, Steinernema glaseri (alternative name) (742) + TX, Steinernema
riobrave (alternative name) (742) + TX, Steinernema riobravis (alternative name) (742) + TX,
Steinernema scapterisci (alternative name) (742) + TX, Steinernema spp. (alternative name) (742) +
TX, Trichogramma spp. (alternative name) (826) + TX, Typhlodromus occidentalis (alternative name)
(844) and Verticillium lecanii (alternative name) (848) + TX,

a soil sterilant selected from the group of substances consisting of iodomethane (IUPAC name)
(542) and methyl bromide (537) + TX,

a chemosterilant selected from the group of substances consisting of apholate [CCN] + TX,
bisazir (alternative name) [CCN] + TX, busulfan (alternative name) [CCN] + TX, diflubenzuron (250) +
TX, dimatif (alternative name) [CCN] + TX, hemel [CCN] + TX, hempa [CCN] + TX, metepa [CCN] +
TX, methiotepa [CCN] + TX, methyl apholate [CCN] + TX, morzid [CCN] + TX, penfluron (alternative
name) [CCN] + TX, tepa [CCN] + TX, thiohempa (alternative name) [CCN] + TX, thiotepa (alternative
name) [CCN] + TX, tretamine (alternative name) [CCN] and uredepa (alternative name) [CCN] + TX,

an insect pheromone selected from the group of substances consisting of (E)-dec-5-en-1-yl
acetate with (E)-dec-5-en-1-ol (IUPAC name) (222) + TX, (E)-tridec-4-en-1-yl acetate (IUPAC name)
(829) + TX, (E)-6-methylhept-2-en-4-ol (IUPAC name) (541) + TX, (E,Z)-tetradeca-4,10-dien-1-yl
acetate (IUPAC name) (779) + TX, (Z)-dodec-7-en-1-yl acetate (IUPAC name) (285) + TX, (Z)-
hexadec-11-enal (IUPAC name) (436) + TX, (Z)-hexadec-11-en-1-yl acetate (IUPAC name) (437) +
TX, (Z)-hexadec-13-en-11-yn-1-yl acetate (IUPAC name) (438) + TX, (Z)-icos-13-en-10-one (IUPAC
name) (448) + TX, (Z)-tetradec-7-en-1-al (IUPAC name) (782) + TX, (Z2)-tetradec-9-en-1-ol (IUPAC
name) (783) + TX, (Z)-tetradec-9-en-1-yl acetate (IUPAC name) (784) + TX, (7E,9Z)-dodeca-7,9-dien-
1-yl acetate (IUPAC name) (283) + TX, (9Z,11E)-tetradeca-9,11-dien-1-yl acetate (IUPAC name) (780)
+ TX, (9Z,12E)-tetradeca-9,12-dien-1-yl acetate (IUPAC name) (781) + TX, 14-methyloctadec-1-ene
(IUPAC name) (545) + TX, 4-methylnonan-5-ol with 4-methylnonan-5-one (IUPAC name) (544) + TX,
alpha-multistriatin (alternative name) [CCN] + TX, brevicomin (alternative name) [CCN] + TX, codlelure
(alternative name) [CCN] + TX, codlemone (alternative name) (167) + TX, cuelure (alternative name)
(179) + TX, disparlure (277) + TX, dodec-8-en-1-yl acetate (IUPAC name) (286) + TX, dodec-9-en-1-yl
acetate (IUPAC name) (287) + TX, dodeca-8 + TX, 10-dien-1-yl acetate (IUPAC name) (284) + TX,
dominicalure (alternative name) [CCN] + TX, ethyl 4-methyloctanoate (IUPAC name) (317) + TX,
eugenol (alternative name) [CCN] + TX, frontalin (alternative name) [CCN] + TX, gossyplure
(alternative name) (420) + TX, grandlure (421) + TX, grandlure | (alternative name) (421) + TX,
grandlure Il (alternative name) (421) + TX, grandlure Il (alternative name) (421) + TX, grandlure IV
(alternative name) (421) + TX, hexalure [CCN] + TX, ipsdienol (alternative name) [CCN] + TX, ipsenol
(alternative name) [CCN] + TX, japonilure (alternative name) (481) + TX, lineatin (alternative name)
[CCN] + TX, litlure (alternative name) [CCN] + TX, looplure (alternative name) [CCN] + TX, medlure
[CCN] + TX, megatomoic acid (alternative name) [CCN] + TX, methyl eugenol (alternative name) (540)
+ TX, muscalure (563) + TX, octadeca-2,13-dien-1-yl acetate (IUPAC name) (588) + TX, octadeca-
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3,13-dien-1-yl acetate (IUPAC name) (589) + TX, orfralure (alternative name) [CCN] + TX, oryctalure
(alternative name) (317) + TX, ostramone (alternative name) [CCN] + TX, siglure [CCN] + TX, sordidin
(alternative name) (736) + TX, sulcatol (alternative name) [CCN] + TX, tetradec-11-en-1-yl acetate
(IUPAC name) (785) + TX, trimedlure (839) + TX, trimedlure A (alternative name) (839) + TX,
trimedlure B, (alternative name) (839) + TX, trimedlure B; (alternative name) (839) + TX, trimedlure C
(alternative name) (839) and trunc-call (alternative name) [CCN] + TX,

an insect repellent selected from the group of substances consisting of 2-(octylthio)ethanol
(IUPAC name) (591) + TX, butopyronoxyl (933) + TX, butoxy(polypropylene glycol) (936) + TX, dibutyl
adipate (IUPAC name) (1046) + TX, dibutyl phthalate (1047) + TX, dibutyl succinate (IUPAC name)
(1048) + TX, diethyltoluamide [CCN] + TX, dimethyl carbate [CCN] + TX, dimethyl phthalate [CCN] +
TX, ethyl hexanediol (1137) + TX, hexamide [CCN] + TX, methoquin-butyl (1276) + TX,
methylneodecanamide [CCN] + TX, oxamate [CCN] and picaridin [CCN] + TX,

an insecticide selected from the group of substances consisting of 1-dichloro-1-nitroethane
(IUPAC/Chemical Abstracts name) (1058) + TX, 1,1-dichloro-2,2-bis(4-ethylphenyl)ethane (IUPAC
name) (1056), + TX, 1,2-dichloropropane (IUPAC/Chemical Abstracts name) (1062) + TX, 1,2-
dichloropropane with 1,3-dichloropropene (IUPAC name) (1063) + TX, 1-bromo-2-chloroethane
(IUPAC/Chemical Abstracts name) (916) + TX, 2,2,2-trichloro-1-(3,4-dichlorophenyl)ethyl acetate
(IUPAC name) (1451) + TX, 2,2-dichlorovinyl 2-ethylsulphinylethyl methyl phosphate (IUPAC name)
(1066) + TX, 2-(1,3-dithiolan-2-yl)phenyl dimethylcarbamate (IUPAC/ Chemical Abstracts name)
(1109) + TX, 2-(2-butoxyethoxy)ethyl thiocyanate (IUPAC/Chemical Abstracts name) (935) + TX, 2-
(4,5-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)phenyl methylcarbamate (IUPAC/ Chemical Abstracts name) (1084) +
TX, 2-(4-chloro-3,5-xylyloxy)ethanol (IUPAC name) (986) + TX, 2-chlorovinyl diethyl phosphate (IUPAC
name) (984) + TX, 2-imidazolidone (IUPAC name) (1225) + TX, 2-isovalerylindan-1,3-dione (IUPAC
name) (1246) + TX, 2-methyl(prop-2-ynyl)aminophenyl methylcarbamate (IUPAC name) (1284) + TX,
2-thiocyanatoethyl laurate (IUPAC name) (1433) + TX, 3-bromo-1-chloroprop-1-ene (IUPAC name)
(917) + TX, 3-methyl-1-phenylpyrazol-5-yl dimethylcarbamate (IUPAC name) (1283) + TX, 4-
methyl(prop-2-ynyl)amino-3,5-xylyl methylcarbamate (IUPAC name) (1285) + TX, 5,5-dimethyl-3-
oxocyclohex-1-enyl dimethylcarbamate (IUPAC name) (1085) + TX, abamectin (1) + TX, acephate (2)
+ TX, acetamiprid (4) + TX, acethion (alternative name) [CCN] + TX, acetoprole [CCN] + TX,
acrinathrin (9) + TX, acrylonitrile (IUPAC name) (861) + TX, alanycarb (15) + TX, aldicarb (16) + TX,
aldoxycarb (863) + TX, aldrin (864) + TX, allethrin (17) + TX, allosamidin (alternative name) [CCN] +
TX, allyxycarb (866) + TX, alpha-cypermethrin (202) + TX, alpha-ecdysone (alternative name) [CCN] +
TX, aluminium phosphide (640) + TX, amidithion (870) + TX, amidothioate (872) + TX, aminocarb
(873) + TX, amiton (875) + TX, amiton hydrogen oxalate (875) + TX, amitraz (24) + TX, anabasine
(877) + TX, athidathion (883) + TX, AVI 382 (compound code) + TX, AZ 60541 (compound code) + TX,
azadirachtin (alternative name) (41) + TX, azamethiphos (42) + TX, azinphos-ethyl (44) + TX,
azinphos-methyl (45) + TX, azothoate (889) + TX, Bacillus thuringiensis delta endotoxins (alternative
name) (52) + TX, barium hexafluorosilicate (alternative name) [CCN] + TX, barium polysulfide
(IUPAC/Chemical Abstracts name) (892) + TX, barthrin [CCN] + TX, Bayer 22/190 (development code)
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(893) + TX, Bayer 22408 (development code) (894) + TX, bendiocarb (58) + TX, benfuracarb (60) +
TX, bensultap (66) + TX, beta-cyfluthrin (194) + TX, beta-cypermethrin (203) + TX, bifenthrin (76) +
TX, bioallethrin (78) + TX, bioallethrin S-cyclopentenyl isomer (alternative name) (79) + TX,
bioethanomethrin [CCN] + TX, biopermethrin (908) + TX, bioresmethrin (80) + TX, bis(2-chloroethyl)
ether (IUPAC name) (909) + TX, bistrifluron (83) + TX, borax (86) + TX, brofenvalerate (alternative
name) + TX, bromfenvinfos (914) + TX, bromocyclen (918) + TX, bromo-DDT (alternative name)
[CCN] + TX, bromophos (920) + TX, bromophos-ethyl (921) + TX, bufencarb (924) + TX, buprofezin
(99) + TX, butacarb (926) + TX, butathiofos (927) + TX, butocarboxim (103) + TX, butonate (932) +
TX, butoxycarboxim (104) + TX, butylpyridaben (alternative name) + TX, cadusafos (109) + TX,
calcium arsenate [CCN] + TX, calcium cyanide (444) + TX, calcium polysulfide (IUPAC name) (111) +
TX, camphechlor (941) + TX, carbanolate (943) + TX, carbaryl (115) + TX, carbofuran (118) + TX,
carbon disulfide (IUPAC/Chemical Abstracts name) (945) + TX, carbon tetrachloride (IUPAC name)
(946) + TX, carbophenothion (947) + TX, carbosulfan (119) + TX, cartap (123) + TX, cartap
hydrochloride (123) + TX, cevadine (alternative name) (725) + TX, chlorbicyclen (960) + TX, chlordane
(128) + TX, chlordecone (963) + TX, chlordimeform (964) + TX, chlordimeform hydrochloride (964) +
TX, chlorethoxyfos (129) + TX, chlorfenapyr (130) + TX, chlorfenvinphos (131) + TX, chlorfluazuron
(132) + TX, chlormephos (136) + TX, chloroform [CCN] + TX, chloropicrin (141) + TX, chlorphoxim
(989) + TX, chlorprazophos (990) + TX, chlorpyrifos (145) + TX, chlorpyrifos-methyl (146) + TX,
chlorthiophos (994) + TX, chromafenozide (150) + TX, cinerin | (696) + TX, cinerin 1l (696) + TX,
cinerins (696) + TX, cis-resmethrin (alternative name) + TX, cismethrin (80) + TX, clocythrin
(alternative name) + TX, cloethocarb (999) + TX, closantel (alternative name) [CCN] + TX, clothianidin
(165) + TX, copper acetoarsenite [CCN] + TX, copper arsenate [CCN] + TX, copper oleate [CCN] +
TX, coumaphos (174) + TX, coumithoate (1006) + TX, crotamiton (alternative name) [CCN] + TX,
crotoxyphos (1010) + TX, crufomate (1011) + TX, cryolite (alternative name) (177) + TX, CS 708
(development code) (1012) + TX, cyanofenphos (1019) + TX, cyanophos (184) + TX, cyanthoate
(1020) + TX, cyclethrin [CCN] + TX, cycloprothrin (188) + TX, cyfluthrin (193) + TX, cyhalothrin (196) +
TX, cypermethrin (201) + TX, cyphenothrin (206) + TX, cyromazine (209) + TX, cythioate (alternative
name) [CCN] + TX, d-limonene (alternative name) [CCN] + TX, d-tetramethrin (alternative name) (788)
+ TX, DAEP (1031) + TX, dazomet (216) + TX, DDT (219) + TX, decarbofuran (1034) + TX,
deltamethrin (223) + TX, demephion (1037) + TX, demephion-O (1037) + TX, demephion-S (1037) +
TX, demeton (1038) + TX, demeton-methyl (224) + TX, demeton-O (1038) + TX, demeton-O-methyl
(224) + TX, demeton-S (1038) + TX, demeton-S-methyl (224) + TX, demeton-S-methylsulphon (1039)
+ TX, diafenthiuron (226) + TX, dialifos (1042) + TX, diamidafos (1044) + TX, diazinon (227) + TX,
dicapthon (1050) + TX, dichlofenthion (1051) + TX, dichlorvos (236) + TX, dicliphos (alternative name)
+ TX, dicresyl (alternative name) [CCN] + TX, dicrotophos (243) + TX, dicyclanil (244) + TX, dieldrin
(1070) + TX, diethyl 5-methylpyrazol-3-yl phosphate (IUPAC name) (1076) + TX, diflubenzuron (250) +
TX, dilor (alternative name) [CCN] + TX, dimefluthrin [CCN] + TX, dimefox (1081) + TX, dimetan
(1085) + TX, dimethoate (262) + TX, dimethrin (1083) + TX, dimethylvinphos (265) + TX, dimetilan
(1086) + TX, dinex (1089) + TX, dinex-diclexine (1089) + TX, dinoprop (1093) + TX, dinosam (1094) +
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TX, dinoseb (1095) + TX, dinotefuran (271) + TX, diofenolan (1099) + TX, dioxabenzofos (1100) + TX,
dioxacarb (1101) + TX, dioxathion (1102) + TX, disulfoton (278) + TX, dithicrofos (1108) + TX, DNOC
(282) + TX, doramectin (alternative name) [CCN] + TX, DSP (1115) + TX, ecdysterone (alternative
name) [CCN] + TX, EI 1642 (development code) (1118) + TX, emamectin (291) + TX, emamectin
benzoate (291) + TX, EMPC (1120) + TX, empenthrin (292) + TX, endosulfan (294) + TX, endothion
(1121) + TX, endrin (1122) + TX, EPBP (1123) + TX, EPN (297) + TX, epofenonane (1124) + TX,
eprinomectin (alternative name) [CCN] + TX, esfenvalerate (302) + TX, etaphos (alternative name)
[CCN] + TX, ethiofencarb (308) + TX, ethion (309) + TX, ethiprole (310) + TX, ethoate-methyl (1134) +
TX, ethoprophos (312) + TX, ethyl formate (IJUPAC name) [CCN] + TX, ethyl-DDD (alternative name)
(1056) + TX, ethylene dibromide (316) + TX, ethylene dichloride (chemical name) (1136) + TX,
ethylene oxide [CCN] + TX, etofenprox (319) + TX, etrimfos (1142) + TX, EXD (1143) + TX, famphur
(323) + TX, fenamiphos (326) + TX, fenazaflor (1147) + TX, fenchlorphos (1148) + TX, fenethacarb
(1149) + TX, fenfluthrin (1150) + TX, fenitrothion (335) + TX, fenobucarb (336) + TX, fenoxacrim
(1153) + TX, fenoxycarb (340) + TX, fenpirithrin (1155) + TX, fenpropathrin (342) + TX, fenpyrad
(alternative name) + TX, fensulfothion (1158) + TX, fenthion (346) + TX, fenthion-ethyl [CCN] + TX,
fenvalerate (349) + TX, fipronil (354) + TX, flonicamid (358) + TX, flubendiamide (CAS. Reg. No.:
272451-65-7) + TX, flucofuron (1168) + TX, flucycloxuron (366) + TX, flucythrinate (367) + TX, fluenetil
(1169) + TX, flufenerim [CCN] + TX, flufenoxuron (370) + TX, flufenprox (1171) + TX, flumethrin (372)
+ TX, fluvalinate (1184) + TX, FMC 1137 (development code) (1185) + TX, fonofos (1191) + TX,
formetanate (405) + TX, formetanate hydrochloride (405) + TX, formothion (1192) + TX, formparanate
(1193) + TX, fosmethilan (1194) + TX, fospirate (1195) + TX, fosthiazate (408) + TX, fosthietan (1196)
+ TX, furathiocarb (412) + TX, furethrin (1200) + TX, gamma-cyhalothrin (197) + TX, gamma-HCH
(430) + TX, guazatine (422) + TX, guazatine acetates (422) + TX, GY-81 (development code) (423) +
TX, halfenprox (424) + TX, halofenozide (425) + TX, HCH (430) + TX, HEOD (1070) + TX, heptachlor
(1211) + TX, heptenophos (432) + TX, heterophos [CCN] + TX, hexaflumuron (439) + TX, HHDN (864)
+ TX, hydramethylnon (443) + TX, hydrogen cyanide (444) + TX, hydroprene (445) + TX, hyquincarb
(1223) + TX, imidacloprid (458) + TX, imiprothrin (460) + TX, indoxacarb (465) + TX, iodomethane
(IUPAC name) (542) + TX, IPSP (1229) + TX, isazofos (1231) + TX, isobenzan (1232) + TX,
isocarbophos (alternative name) (473) + TX, isodrin (1235) + TX, isofenphos (1236) + TX, isolane
(1237) + TX, isoprocarb (472) + TX, isopropyl O-(methoxyaminothiophosphoryl)salicylate (IUPAC
name) (473) + TX, isoprothiolane (474) + TX, isothioate (1244) + TX, isoxathion (480) + TX, ivermectin
(alternative name) [CCN] + TX, jasmolin | (696) + TX, jasmolin 1l (696) + TX, jodfenphos (1248) + TX,
juvenile hormone | (alternative name) [CCN] + TX, juvenile hormone Il (alternative name) [CCN] + TX,
juvenile hormone Il (alternative name) [CCN] + TX, kelevan (1249) + TX, kinoprene (484) + TX,
lambda-cyhalothrin (198) + TX, lead arsenate [CCN] + TX, lepimectin (CCN) + TX, leptophos (1250) +
TX, lindane (430) + TX, lirimfos (1251) + TX, lufenuron (490) + TX, lythidathion (1253) + TX, m-
cumenyl methylcarbamate (IUPAC name) (1014) + TX, magnesium phosphide (IUPAC name) (640) +
TX, malathion (492) + TX, malonoben (1254) + TX, mazidox (1255) + TX, mecarbam (502) + TX,
mecarphon (1258) + TX, menazon (1260) + TX, mephosfolan (1261) + TX, mercurous chloride (513) +
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TX, mesulfenfos (1263) + TX, metaflumizone (CCN) + TX, metam (519) + TX, metam-potassium
(alternative name) (519) + TX, metam-sodium (519) + TX, methacrifos (1266) + TX, methamidophos
(527) + TX, methanesulphonyl fluoride (IUPAC/Chemical Abstracts name) (1268) + TX, methidathion
(529) + TX, methiocarb (530) + TX, methocrotophos (1273) + TX, methomyl (531) + TX, methoprene
(5632) + TX, methoquin-butyl (1276) + TX, methothrin (alternative name) (633) + TX, methoxychlor
(534) + TX, methoxyfenozide (535) + TX, methyl bromide (537) + TX, methyl isothiocyanate (543) +
TX, methylchloroform (alternative name) [CCN] + TX, methylene chloride [CCN] + TX, metofluthrin
[CCN] + TX, metolcarb (550) + TX, metoxadiazone (1288) + TX, mevinphos (556) + TX, mexacarbate
(1290) + TX, milbemectin (557) + TX, milbemycin oxime (alternative name) [CCN] + TX, mipafox
(1293) + TX, mirex (1294) + TX, monocrotophos (561) + TX, morphothion (1300) + TX, moxidectin
(alternative name) [CCN] + TX, naftalofos (alternative name) [CCN] + TX, naled (567) + TX,
naphthalene (IUPAC/Chemical Abstracts name) (1303) + TX, NC-170 (development code) (1306) +
TX, NC-184 (compound code) + TX, nicotine (578) + TX, nicotine sulfate (578) + TX, nifluridide (1309)
+ TX, nitenpyram (579) + TX, nithiazine (1311) + TX, nitrilacarb (1313) + TX, nitrilacarb 1:1 zinc
chloride complex (1313) + TX, NNI-0101 (compound code) + TX, NNI-0250 (compound code) + TX,
nornicotine (traditional name) (1319) + TX, novaluron (585) + TX, noviflumuron (586) + TX, O-5-
dichloro-4-iodophenyl O-ethyl ethylphosphonothioate (IUPAC name) (1057) + TX, O, O-diethyl O-4-
methyl-2-oxo-2H-chromen-7-yl phosphorothioate (IUPAC name) (1074) + TX, O, O-diethyl O-6-methyl-
2-propylpyrimidin-4-yl phosphorothioate (IUPAC name) (1075) + TX, O,0,0',O'-tetrapropyl
dithiopyrophosphate (IUPAC name) (1424) + TX, oleic acid (IUPAC name) (593) + TX, omethoate
(594) + TX, oxamyl (602) + TX, oxydemeton-methyl (609) + TX, oxydeprofos (1324) + TX,
oxydisulfoton (1325) + TX, pp'-DDT (219) + TX, para-dichlorobenzene [CCN] + TX, parathion (615) +
TX, parathion-methyl (616) + TX, penfluron (alternative name) [CCN] + TX, pentachlorophenol (623) +
TX, pentachlorophenyl laurate (IUPAC name) (623) + TX, permethrin (626) + TX, petroleum oils
(alternative name) (628) + TX, PH 60-38 (development code) (1328) + TX, phenkapton (1330) + TX,
phenothrin (630) + TX, phenthoate (631) + TX, phorate (636) + TX, phosalone (637) + TX, phosfolan
(1338) + TX, phosmet (638) + TX, phosnichlor (1339) + TX, phosphamidon (639) + TX, phosphine
(IUPAC name) (640) + TX, phoxim (642) + TX, phoxim-methyl (1340) + TX, pirimetaphos (1344) + TX,
pirimicarb (651) + TX, pirimiphos-ethyl (1345) + TX, pirimiphos-methyl (652) + TX,
polychlorodicyclopentadiene isomers (IUPAC name) (1346) + TX, polychloroterpenes (traditional
name) (1347) + TX, potassium arsenite [CCN] + TX, potassium thiocyanate [CCN] + TX, prallethrin
(655) + TX, precocene | (alternative name) [CCN] + TX, precocene Il (alternative name) [CCN] + TX,
precocene lll (alternative name) [CCN] + TX, primidophos (1349) + TX, profenofos (662) + TX,
profluthrin [CCN] + TX, promacyl (1354) + TX, promecarb (1355) + TX, propaphos (1356) + TX,
propetamphos (673) + TX, propoxur (678) + TX, prothidathion (1360) + TX, prothiofos (686) + TX,
prothoate (1362) + TX, protrifenbute [CCN] + TX, pymetrozine (688) + TX, pyraclofos (689) + TX,
pyrazophos (693) + TX, pyresmethrin (1367) + TX, pyrethrin | (696) + TX, pyrethrin Il (696) + TX,
pyrethrins (696) + TX, pyridaben (699) + TX, pyridalyl (700) + TX, pyridaphenthion (701) + TX,
pyrimidifen (706) + TX, pyrimitate (1370) + TX, pyriproxyfen (708) + TX, quassia (alternative name)
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[CCN] + TX, quinalphos (711) + TX, quinalphos-methyl (1376) + TX, quinothion (1380) + TX, quintiofos
(1381) + TX, R-1492 (development code) (1382) + TX, rafoxanide (alternative name) [CCN] + TX,
resmethrin (719) + TX, rotenone (722) + TX, RU 15525 (development code) (723) + TX, RU 25475
(development code) (1386) + TX, ryania (alternative name) (1387) + TX, ryanodine (traditional name)
(1387) + TX, sabadilla (alternative name) (725) + TX, schradan (1389) + TX, sebufos (alternative
name) + TX, selamectin (alternative name) [CCN] + TX, SI-0009 (compound code) + TX, SI-0205
(compound code) + TX, S1-0404 (compound code) + TX, SI-0405 (compound code) + TX, silafluofen
(728) + TX, SN 72129 (development code) (1397) + TX, sodium arsenite [CCN] + TX, sodium cyanide
(444) + TX, sodium fluoride (IUPAC/Chemical Abstracts name) (1399) + TX, sodium hexafluorosilicate
(1400) + TX, sodium pentachlorophenoxide (623) + TX, sodium selenate (IUPAC name) (1401) + TX,
sodium thiocyanate [CCN] + TX, sophamide (1402) + TX, spinosad (737) + TX, spiromesifen (739) +
TX, spirotetrmat (CCN) + TX, sulcofuron (746) + TX, sulcofuron-sodium (746) + TX, sulfluramid (750)
+ TX, sulfotep (753) + TX, sulphuryl fluoride (756) + TX, sulprofos (1408) + TX, tar oils (alternative
name) (758) + TX, tau-fluvalinate (398) + TX, tazimcarb (1412) + TX, TDE (1414) + TX, tebufenozide
(762) + TX, tebufenpyrad (763) + TX, tebupirimfos (764) + TX, teflubenzuron (768) + TX, tefluthrin
(769) + TX, temephos (770) + TX, TEPP (1417) + TX, terallethrin (1418) + TX, terbam (alternative
name) + TX, terbufos (773) + TX, tetrachloroethane [CCN] + TX, tetrachlorvinphos (777) + TX,
tetramethrin (787) + TX, theta-cypermethrin (204) + TX, thiacloprid (791) + TX, thiafenox (alternative
name) + TX, thiamethoxam (792) + TX, thicrofos (1428) + TX, thiocarboxime (1431) + TX, thiocyclam
(798) + TX, thiocyclam hydrogen oxalate (798) + TX, thiodicarb (799) + TX, thiofanox (800) + TX,
thiometon (801) + TX, thionazin (1434) + TX, thiosultap (803) + TX, thiosultap-sodium (803) + TX,
thuringiensin (alternative name) [CCN] + TX, tolfenpyrad (809) + TX, tralomethrin (812) + TX,
transfluthrin (813) + TX, transpermethrin (1440) + TX, triamiphos (1441) + TX, triazamate (818) + TX,
triazophos (820) + TX, triazuron (alternative name) + TX, trichlorfon (824) + TX, trichlormetaphos-3
(alternative name) [CCN] + TX, trichloronat (1452) + TX, trifenofos (1455) + TX, triflumuron (835) + TX,
trimethacarb (840) + TX, triprene (1459) + TX, vamidothion (847) + TX, vaniliprole [CCN] + TX,
veratridine (alternative name) (725) + TX, veratrine (alternative name) (725) + TX, XMC (853) + TX,
xylylcarb (854) + TX, Y1-5302 (compound code) + TX, zeta-cypermethrin (205) + TX, zetamethrin
(alternative name) + TX, zinc phosphide (640) + TX, zolaprofos (1469) and ZXI 8901 (development
code) (858) + TX, cyantraniliprole [736994-63-19] + TX, chlorantraniliprole [500008-45-7] + TX,
cyenopyrafen [560121-52-0] + TX, cyflumetofen [400882-07-7] + TX, pyrifluquinazon [337458-27-2] +
TX, spinetoram [187166-40-1 + 187166-15-0] + TX, spirotetramat [203313-25-1] + TX, sulfoxaflor
[946578-00-3] + TX, flufiprole [704886-18-0] + TX, meperfluthrin [915288-13-0] + TX,
tetramethylfluthrin [84937-88-2] + TX,

a molluscicide selected from the group of substances consisting of bis(tributyltin) oxide (IUPAC
name) (913) + TX, bromoacetamide [CCN] + TX, calcium arsenate [CCN] + TX, cloethocarb (999) +
TX, copper acetoarsenite [CCN] + TX, copper sulfate (172) + TX, fentin (347) + TX, ferric phosphate
(IUPAC name) (352) + TX, metaldehyde (518) + TX, methiocarb (530) + TX, niclosamide (576) + TX,

niclosamide-olamine (576) + TX, pentachlorophenol (623) + TX, sodium pentachlorophenoxide (623) +
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TX, tazimcarb (1412) + TX, thiodicarb (799) + TX, tributyltin oxide (913) + TX, trifenmorph (1454) + TX,
trimethacarb (840) + TX, triphenyltin acetate (IUPAC name) (347) and triphenyltin hydroxide (IUPAC
name) (347) + TX, pyriprole [394730-71-3] + TX,

a nematicide selected from the group of substances consisting of AKD-3088 (compound code) +
TX, 1,2-dibromo-3-chloropropane (IUPAC/Chemical Abstracts name) (1045) + TX, 1,2-
dichloropropane (IUPAC/ Chemical Abstracts name) (1062) + TX, 1,2-dichloropropane with 1,3-
dichloropropene (IUPAC name) (1063) + TX, 1,3-dichloropropene (233) + TX, 3,4-
dichlorotetrahydrothiophene 1,1-dioxide (IUPAC/Chemical Abstracts name) (1065) + TX, 3-(4-
chlorophenyl)-5-methylrhodanine (IUPAC name) (980) + TX, 5-methyl-6-thioxo-1,3,5-thiadiazinan-3-
ylacetic acid (IUPAC name) (1286) + TX, 6-isopentenylaminopurine (alternative name) (210) + TX,
abamectin (1) + TX, acetoprole [CCN] + TX, alanycarb (15) + TX, aldicarb (16) + TX, aldoxycarb (863)
+ TX, AZ 60541 (compound code) + TX, benclothiaz [CCN] + TX, benomyl (62) + TX, butylpyridaben
(alternative name) + TX, cadusafos (109) + TX, carbofuran (118) + TX, carbon disulfide (945) + TX,
carbosulfan (119) + TX, chloropicrin (141) + TX, chlorpyrifos (145) + TX, cloethocarb (999) + TX,
cytokinins (alternative name) (210) + TX, dazomet (216) + TX, DBCP (1045) + TX, DCIP (218) + TX,
diamidafos (1044) + TX, dichlofenthion (1051) + TX, dicliphos (alternative name) + TX, dimethoate
(262) + TX, doramectin (alternative name) [CCN] + TX, emamectin (291) + TX, emamectin benzoate
(291) + TX, eprinomectin (alternative name) [CCN] + TX, ethoprophos (312) + TX, ethylene dibromide
(316) + TX, fenamiphos (326) + TX, fenpyrad (alternative name) + TX, fensulfothion (1158) + TX,
fosthiazate (408) + TX, fosthietan (1196) + TX, furfural (alternative name) [CCN] + TX, GY-81
(development code) (423) + TX, heterophos [CCN] + TX, iodomethane (IUPAC name) (542) + TX,
isamidofos (1230) + TX, isazofos (1231) + TX, ivermectin (alternative name) [CCN] + TX, kinetin
(alternative name) (210) + TX, mecarphon (1258) + TX, metam (519) + TX, metam-potassium
(alternative name) (519) + TX, metam-sodium (519) + TX, methyl bromide (537) + TX, methyl
isothiocyanate (543) + TX, milbemycin oxime (alternative name) [CCN] + TX, moxidectin (alternative
name) [CCN] + TX, Myrothecium verrucaria composition (alternative name) (565) + TX, NC-184
(compound code) + TX, oxamyl (602) + TX, phorate (636) + TX, phosphamidon (639) + TX,
phosphocarb [CCN] + TX, sebufos (alternative name) + TX, selamectin (alternative name) [CCN] + TX,
spinosad (737) + TX, terbam (alternative name) + TX, terbufos (773) + TX, tetrachlorothiophene
(IUPAC/ Chemical Abstracts name) (1422) + TX, thiafenox (alternative name) + TX, thionazin (1434) +
TX, triazophos (820) + TX, triazuron (alternative name) + TX, xylenols [CCN] + TX, YI-5302
(compound code) and zeatin (alternative name) (210) + TX, fluensulfone [318290-98-1] + TX,

a nitrification inhibitor selected from the group of substances consisting of potassium
ethylxanthate [CCN] and nitrapyrin (580) + TX,

a plant activator selected from the group of substances consisting of acibenzolar (6) + TX,
acibenzolar-S-methyl (6) + TX, probenazole (658) and Reynoutria sachalinensis extract (alternative
name) (720) + TX, fluopyram + TX, Imcyafos + TX, Tioxazafen + TX, 2-Chloro-N-(8-chloro-6-

trifluoromethyl-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carbonyl)-5-methoxy-benzenesulfonamide + TX,
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a rodenticide selected from the group of substances consisting of 2-isovalerylindan-1,3-dione
(IUPAC name) (1246) + TX, 4-(quinoxalin-2-ylamino)benzenesulfonamide (IUPAC name) (748) + TX,
alpha-chlorohydrin [CCN] + TX, aluminium phosphide (640) + TX, antu (880) + TX, arsenous oxide
(882) + TX, barium carbonate (891) + TX, bisthiosemi (912) + TX, brodifacoum (89) + TX,
bromadiolone (91) + TX, bromethalin (92) + TX, calcium cyanide (444) + TX, chloralose (127) + TX,
chlorophacinone (140) + TX, cholecalciferol (alternative name) (850) + TX, coumachlor (1004) + TX,
coumafuryl (1005) + TX, coumatetralyl (175) + TX, crimidine (1009) + TX, difenacoum (246) + TX,
difethialone (249) + TX, diphacinone (273) + TX, ergocalciferol (301) + TX, flocoumafen (357) + TX,
fluoroacetamide (379) + TX, flupropadine (1183) + TX, flupropadine hydrochloride (1183) + TX,
gamma-HCH (430) + TX, HCH (430) + TX, hydrogen cyanide (444) + TX, iodomethane (IJUPAC name)
(542) + TX, lindane (430) + TX, magnesium phosphide (IUPAC name) (640) + TX, methyl bromide
(537) + TX, norbormide (1318) + TX, phosacetim (1336) + TX, phosphine (IUPAC name) (640) + TX,
phosphorus [CCN] + TX, pindone (1341) + TX, potassium arsenite [CCN] + TX, pyrinuron (1371) + TX,
scilliroside (1390) + TX, sodium arsenite [CCN] + TX, sodium cyanide (444) + TX, sodium fluoro-
acetate (735) + TX, strychnine (745) + TX, thallium sulfate [CCN] + TX, warfarin (851) and zinc
phosphide (640) + TX,

a synergist selected from the group of substances consisting of 2-(2-butoxyethoxy)ethyl
piperonylate (IUPAC name) (934) + TX, 5-(1,3-benzodioxol-5-yl)-3-hexylcyclohex-2-enone (IUPAC
name) (903) + TX, farnesol with nerolidol (alternative name) (324) + TX, MB-599 (development code)
(498) + TX, MGK 264 (development code) (296) + TX, piperonyl butoxide (649) + TX, piprotal (1343) +
TX, propyl isomer (1358) + TX, S421 (development code) (724) + TX, sesamex (1393) + TX,
sesasmolin (1394) and sulfoxide (1406) + TX,

an animal repellent selected from the group of substances consisting of anthraquinone (32) +
TX, chloralose (127) + TX, copper naphthenate [CCN] + TX, copper oxychloride (171) + TX, diazinon
(227) + TX, dicyclopentadiene (chemical name) (1069) + TX, guazatine (422) + TX, guazatine acetates
(422) + TX, methiocarb (530) + TX, pyridin-4-amine (IUPAC name) (23) + TX, thiram (804) + TX,
trimethacarb (840) + TX, zinc naphthenate [CCN] and ziram (856) + TX,

a virucide selected from the group of substances consisting of imanin (alternative name) [CCN]
and ribavirin (alternative name) [CCN] + TX,

a wound protectant selected from the group of substances consisting of mercuric oxide (512) +
TX, octhilinone (590) and thiophanate-methyl (802) + TX,

and biologically active compounds selected from the group consisting of azaconazole (60207 -
31-0] + TX, bitertanol [70585-36-3] + TX, bromuconazole [116255-48-2] + TX, cyproconazole [94361-
06-5] + TX, difenoconazole [119446-68-3] + TX, diniconazole [83657-24-3] + TX, epoxiconazole
[106325-08-0] + TX, fenbuconazole [114369-43-6] + TX, fluquinconazole [136426-54-5] + TX,
flusilazole [85509-19-9] + TX, flutriafol [76674-21-0] + TX, hexaconazole [79983-71-4] + TX, imazalil
[35554-44-0] + TX, imibenconazole [86598-92-7] + TX, ipconazole [125225-28-7] + TX, metconazole
[125116-23-6] + TX, myclobutanil [88671-89-0] + TX, pefurazoate [101903-30-4] + TX, penconazole
[66246-88-6] + TX, prothioconazole [178928-70-6] + TX, pyrifenox [88283-41-4] + TX, prochloraz
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[67747-09-5] + TX, propiconazole [60207-90-1] + TX, simeconazole [149508-90-7] + TX, tebuconazole
[107534-96-3] + TX, tetraconazole [112281-77-3] + TX, triadimefon [43121-43-3] + TX, triadimenol
[65219-65-3] + TX, triflumizole [99387-89-0] + TX, triticonazole [131983-72-7] + TX, ancymidol [12771-
68-5] + TX, fenarimol [60168-88-9] + TX, nuarimol [63284-71-9] + TX, bupirimate [41483-43-6] + TX,
dimethirimol [5221-53-4] + TX, ethirimol [23947-60-6] + TX, dodemorph [1593-77-7] + TX, fenpropidine
[67306-00-7] + TX, fenpropimorph [67564-91-4] + TX, spiroxamine [118134-30-8] + TX, tridemorph
[81412-43-3] + TX, cyprodinil [121552-61-2] + TX, mepanipyrim [110235-47-7] + TX, pyrimethanil
[63112-28-0] + TX, fenpiclonil [74738-17-3] + TX, fludioxonil [131341-86-1] + TX, benalaxyl [71626-11-
4] + TX, furalaxyl [57646-30-7] + TX, metalaxyl [57837-19-1] + TX, R-metalaxyl [70630-17-0] + TX,
ofurace [58810-48-3] + TX, oxadixyl [77732-09-3] + TX, benomyl [17804-35-2] + TX, carbendazim
[10605-21-7] + TX, debacarb [62732-91-6] + TX, fuberidazole [3878-19-1] + TX, thiabendazole [148-
79-8] + TX, chlozolinate [84332-86-5] + TX, dichlozoline [24201-58-9] + TX, iprodione [36734-19-7] +
TX, myclozoline [54864-61-8] + TX, procymidone [32809-16-8] + TX, vinclozoline [50471-44-8] + TX,
boscalid [188425-85-6] + TX, carboxin [5234-68-4] + TX, fenfuram [24691-80-3] + TX, flutolanil [66332-
96-5] + TX, mepronil [55814-41-0] + TX, oxycarboxin [5259-88-1] + TX, penthiopyrad [183675-82-3] +
TX, thifluzamide [130000-40-7] + TX, guazatine [108173-90-6] + TX, dodine [2439-10-3] [112-65-2]
(free base) + TX, iminoctadine [13516-27-3] + TX, azoxystrobin [131860-33-8] + TX, dimoxystrobin
[149961-52-4] + TX, enestroburin {Proc. BCPC, Int. Congr., Glasgow, 2003, 1, 93} + TX, fluoxastrobin
[361377-29-9] + TX, kresoxim-methyl [143390-89-0] + TX, metominostrobin [133408-50-1] + TX,
trifloxystrobin [141517-21-7] + TX, orysastrobin [248593-16-0] + TX, picoxystrobin [117428-22-5] + TX,
pyraclostrobin [175013-18-0] + TX, ferbam [14484-64-1] + TX, mancozeb [8018-01-7] + TX, maneb
[12427-38-2] + TX, metiram [9006-42-2] + TX, propineb [12071-83-9] + TX, thiram [137-26-8] + TX,
zineb [12122-67-7] + TX, ziram [137-30-4] + TX, captafol [2425-06-1] + TX, captan [133-06-2] + TX,
dichlofluanid [1085-98-9] + TX, fluoroimide [41205-21-4] + TX, folpet [133-07-3 ] + TX, tolylfluanid [731-
27-1] + TX, bordeaux mixture [8011-63-0] + TX, copperhydroxid [20427-59-2] + TX, copperoxychlorid
[1332-40-7] + TX, coppersulfat [7758-98-7] + TX, copperoxid [1317-39-1] + TX, mancopper [53988-93-
5] + TX, oxine-copper [10380-28-6] + TX, dinocap [131-72-6] + TX, nitrothal-isopropyl [10552-74-6] +
TX, edifenphos [17109-49-8] + TX, iprobenphos [26087-47-8] + TX, isoprothiolane [50512-35-1] + TX,
phosdiphen [36519-00-3] + TX, pyrazophos [13457-18-6] + TX, tolclofos-methyl [57018-04-9] + TX,
acibenzolar-S-methyl [135158-54-2] + TX, anilazine [101-05-3] + TX, benthiavalicarb [413615-35-7] +
TX, blasticidin-S [2079-00-7] + TX, chinomethionat [2439-01-2] + TX, chloroneb [2675-77-6] + TX,
chlorothalonil [1897-45-6] + TX, cyflufenamid [180409-60-3] + TX, cymoxanil [67966-95-7] + TX,
dichlone [117-80-6] + TX, diclocymet [139920-32-4] + TX, diclomezine [62865-36-5] + TX, dicloran [99-
30-9] + TX, diethofencarb [87130-20-9] + TX, dimethomorph [110488-70-5] + TX, SYP-LI90
(Flumorph) [211867-47-9] + TX, dithianon [3347-22-6] + TX, ethaboxam [162650-77-3] + TX,
etridiazole [25693-15-9] + TX, famoxadone [131807-57-3] + TX, fenamidone [161326-34-7] + TX,
fenoxanil [115852-48-7] + TX, fentin [668-34-8] + TX, ferimzone [89269-64-7] + TX, fluazinam [79622-
59-6] + TX, fluopicolide [239110-15-7] + TX, flusulfamide [106917-52-6] + TX, fenhexamid [126833-17-
8] + TX, fosetyl-aluminium [39148-24-8] + TX, hymexazol [10004-44-1] + TX, iprovalicarb [140923-17-
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71+ TX, IKF-916 (Cyazofamid) [120116-88-3] + TX, kasugamycin [6980-18-3] + TX, methasulfocarb
[66952-49-6] + TX, metrafenone [220899-03-6] + TX, pencycuron [66063-05-6] + TX, phthalide [27355-
22-2] + TX, polyoxins [11113-80-7] + TX, probenazole [27605-76-1] + TX, propamocarb [25606-41-1] +
TX, proquinazid [189278-12-4] + TX, pyroquilon [57369-32-1] + TX, quinoxyfen [124495-18-7] + TX,
quintozene [82-68-8] + TX, sulphur [7704-34-9] + TX, tiadinil [223580-51-6] + TX, triazoxide [72459-58-
6] + TX, tricyclazole [41814-78-2] + TX, triforine [26644-46-2] + TX, validamycin [37248-47-8] + TX,
zoxamide (RH7281) [156052-68-5] + TX, mandipropamid [374726-62-2] + TX, isopyrazam [881685-58-
1] + TX, sedaxane [874967-67-6] + TX, 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid (9-
dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-yl)-amide (dislosed in WO
2007/048556) + TX, 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid [2-(2,4-dichlorophenyl)-2-
methoxy-1-methyl-ethyl]-amide (disclosed in WO 2008/148570) + TX, 1-[4-[4-[(5S5)5-(2,6-
difluorophenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl]piperidin-1-yl]-2-[5-methyl-3-
(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yllethanone + TX, 1-[4-[4-[5-(2,6-difluorophenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-
3-yl]-1,3-thiazol-2-yl]piperidin-1-yl]-2-[5-methyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yllethanone [1003318-
67-9], both disclosed in WO 2010/123791, WO 2008/013925, WO 2008/013622 and WO 2011/051243
page 20) +TX, and 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid (3',4',5'-trifluoro-biphenyl-
2-yl)-amide (dislosed in WO 2006/087343) + TX.

The references in square brackets behind the active ingredients, e.g. [3878-19-1] refer to the
Chemical Abstracts Registry number. The above described mixing partners are known. Where the
active ingredients are included in "The Pesticide Manual” [The Pesticide Manual - A World
Compendium; Thirteenth Edition; Editor: C. D. S. Tomlin; The British Crop Protection Council], they are
described therein under the entry number given in round brackets hereinabove for the particular
compound; for example, the compound "abamectin" is described under entry number (1). Where
"[CCNY" is added hereinabove to the particular compound, the compound in question is included in the
"Compendium of Pesticide Common Names", which is accessible on the internet [A. Wood,;
Compendium of Pesticide Common Names, Copyright © 1995-2004]; for example, the compound
"acetoprole” is described under the internet address:
http://www.alanwood.net/pesticides/acetoprole.html.

Most of the active ingredients described above are referred to hereinabove by a so-called
"common name", the relevant "ISO common name" or another "common name" being used in
individual cases. If the designation is not a "common name”, the nature of the designation used instead
is given in round brackets for the particular compound; in that case, the IUPAC name, the
IUPAC/Chemical Abstracts name, a "chemical name", a "traditional name", a "compound name" or a
"develoment code" is used or, if neither one of those designations nor a "common name" is used, an
"alternative name" is employed. “CAS Reg. No” means the Chemical Abstracts Registry Number.

The mass ratio of of any two ingredients in each combination is selected as to give the desired,
for example, synergistic action. In general, the mass ratio would vary depending on the specific
ingredient and how many ingredients are present in the combination. Generally, the mass ratio

between any two ingredients in any combination of the present invention, independently of one another,
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is from 100:1 to 1:100, including from 99:1, 98:2, 97:3, 96:4, 95:5, 94:6, 93:7, 92:8, 91:9, 90:10, 89:11,
88:12, 87:13, 86:14, 85:15, 84:16, 83:17, 82:18, 81:19, 80:20, 79:21, 78:22, 77:23, 76:24, 75:25, 74:26,
73:27,72:28, 71:29, 70:30, 69:31, 68:32, 67:33, 66:34, 65:45, 64:46, 63:47, 62:48, 61:49, 60:40, 59:41,
58:42, 57:43, 56:44, 55:45, 54:46, 53:47, 52:48, 51:49, 50:50, 49:51, 48:52, 47:53, 46:54, 45:55, 44:56,
43:57, 42:58, 41:59, 40:60, 39:61, 38:62, 37:63, 36:64, 35:65, 34:66, 33:67, 32:68, 31:69, 30:70, 29:71,
28:72,27:73, 26:74, 25:75, 24:76, 23:77, 22:78, 21:79, 20:80, 19:81, 18:82, 17:83, 16:84, 15:85, 14:86,
13:87, 12:88, 11:89, 10:90, 9:91, 8:92, 7:93, 6:94, 5:95, 4:96, 3:97, 2:98, to 1:99. Preferred mass ratios
between any two components of present invention are from 75:1 to 1:75, more preferably, 50:1 to 1.50,
especially 25:1 to 1:25, advantageously 10:1 to 1:10, such as 5:1 to 1:5, for example 1:3 to 3:1. The
mixing ratios are understood to include, on the one hand, ratios by mass and also, on other hand,
molar ratios.

The combinations of the present invention (i.e. those comprising a compound of the present
invention and one or more other biological active agents) may be applied simulatenously or
sequentially.

In the event, the ingredients of a combination are applied sequentially (i.e., one after the other),
the ingredients are applied sequentially within a reasonable period of each other to attain the biological
performance, such as within a few hours or days. The order of applying the ingredients in the
combination, i.e., whether the compounds of formula (1) should be applied first or not is not essential
for working the present invention.

In the event ingredients of the combinations are applied simultaneously in the present invention,
they may be applied as a composition containing the combination, in which case (A) the compound of
formula (1) and the one or more other ingredients in the combinations can be obtained from separate
formulation sources and mixed together (known as a tank-mix, ready-to-apply, spray broth, or slurry),
or (B) the compound of formula (1) and the one or more other ingredients can be obtained as single
formulation mixture source (known as a pre-mix,ready-mix, concentrate, or formulated product).

In an embodiment, independent of other embodiments, a compound according to the present
invention is applied as a combination. Accordingly, the present invention also provides a composition
comprising a a compound according the invention as herein described and one or more other
biological active agents, and optionally one or more customary formulation auxiliaries; which may be in
the form of a tank-mix or pre-mix composition.

The compounds of formula | are particularly useful for controlling and preventing helminth and
nemtode endo- and ectoparasitic infestations and infections in warm-blooded animals such as cattle,
sheep, swine, camels, deer, horses, poultry, fish, rabbits, goats, mink, fox, chinchillas, dogs and cats
as well as humans.

In the context of control and prevention of infestation and infections in warm-blooded animals,
compounds of invention are especially useful for the control of helminths and nematodes. Examples
for helminths are members of the class Trematoda, commonly known as flukes or flatworms,
especially members of the genera Fasciola, Fascioloides, Paramphistomu, Dicrocoelium, Eurytrema,

Ophisthorchis, Fasciolopsis, Echinostoma and Paragonimus. Nematodes which can be controlled by
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the formula (I) compounds include the genera Haemonchus, Ostertagia, Cooperia, Oesphagastomu,
Nematodirus, Dictyocaulus, Trichuris, Dirofilaria, Ancyclostoma, Ascaria and the like.

For oral administration to warm-blooded animals, the compounds of the invention may be
formulated as animal feeds, animal feed premixes, animal feed concentrates, pills, solutions, pastes,
suspensions, drenches, gels, tablets, boluses and capsules. In addition, the compounds of the
invention may be administered to the animals in their drinking water. For oral administration, the
dosage form chosen should provide the animal with about 0.01 mg/kg to 100 g/kg of animal body
weight per day of the compound of the invention.

Alternatively, the compounds of the invention may be administered to animals parenterally, for
example, by intraruminal, intramuscular, intravenous or subcutaneous injection. The compounds of the
invention may be dispersed or dissolved in a physiologically acceptable carrier for subcutaneous
injection. Alternatively, the compounds of the invention may be formulated into an implant for
subcutaneous administration. In addition the compounds of the invention may be transdermally
administered to animals. For parenteral administration, the dosage form chosen should provide the
animal with about 0.01 mg/kg to 100 mg/kg of animal body weight per day of the compound of the
invention.

The compounds of the invention may also be applied topically to the animals in the form of dips,
dusts, powders, collars, medallions, sprays and pour-on formulations. For topical application, dips and
sprays usually contain about 0.5 ppm to 5,000 ppm and preferably about 1 ppm to 3,000 ppm of the
compound of the invention. In addition, the compounds of the invention may be formulated as ear tags
for animals, particularly quadrupeds such as cattle and sheep.

In an embodiment, independent of any other embodiments, a compound of formula (1) is a anti-
helminth compound.

In an embodiment, independent of any other embodiments, a compound of formula (1) is a
pesticidal compound, preferably a nematicidal compound.

In each aspect and embodiment of the invention, “consisting essentially” and inflections thereof
are a preferred embodiment of “comprising” and its inflections, and “consisting of’ and inflections
thereof are a preferred embodiment of “consisting essentially of’ and its inflections.

The following Examples serve to illustrate the invention. They do not limit the invention.
Temperatures are given in degrees Celsius; mixing ratios of solvents are given in parts by volume.

FIGURES

Figure 1. Structure of Example P17 with non-hydrogen atoms shown as thermal ellipsoids at the
50 % probability level.

Figure 2. Numbering scheme for Example P17.

EXAMPLES

Preparation examples:

Example P1: Preparation of racemic N-[cis-2-(4-chlorophenyl)oxetan-3-yl]-2-

(triflucromethyl)benzamide
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A solution of 4-fluorobenzaldehyde (288 mg, 2.32 mmol) and 2-trifluoromethyl-N-vinyl-
benzamide (1 g, 4.65 mmol) in acetonitrile (15 ml) was irradiated with a sodium vapour lamp through a
quarz filter for 7 days. The cloudy reaction mixture was evaporated down and the crude half-solid (1.6
g) was chromatographed on silica with EtOAc / cyclohexane, then again with MeOH / dichloromethane
and again with EtOAc /cyclohexane to yield N-[cis-2-(4-chlorophenyl)oxetan-3-yl]-2-
(trifluoromethyl)benzamide.

1H-NMR (CDCI3) 4.51 (1H, t); 5.17 (1H, t); 5.48 (1H, M); 5.71 (1H, br d); 6.08 (1H, d); 6.93 (1H,
d); 7.12 (2H, t); 7.38 (2H, m); 7.47 (2H, m); 7.63 (1H, d).

Example P1b: Preparation of 2-triflucromethyl-N-vinyl-benzamide

n-Propylamine (4.8 g, 82 mmol) was added to a solution of 10 g of the mixture of 2-
trifluoromethyl-N-vinyl-N-formyl-benzamide (example P1c¢) and 2-trifluoromethyl-N-vinyl-benzamide (10
g, 41 mmol) in dichloromethane (50 ml). There was an exotherm, which was controlled by the use of a
cold water bath. After one hour tlc (70% EtOAc/hexane) showed complete reaction so the mixture was
separated between water and EtOAc, dried (MgSO,) and evaporated to yield 11 g of a brown oil which
contained nPrNH2 according to NMR. This was dissolved in ethanol (ca 30 ml), warmed to 50 °C,
treated with water and allowed to cool. The crystals were then filtered off and dried to yield 2-
trifluoromethyl-N-vinyl-benzamide as beige crystals. m.p. 92-95 °C.

1H-NMR (CDCl;) 4.57 (1H, d); 4.72 (1H, d), 7.10 (1H, ddd); 7.44 (1H, br s); 7.60 (3H, m); 7.73
(1H, d).

Example P1c: Preparation of 2-trifluoromethyl-N-vinyl-N-formyl-benzamide

2-Trifluoromethyl-benzoyl chloride (32 g, 154 mmol) was added in portions to a stirred solution of
N-vinylformamide (10 ml, 10 g, 140 mmol), 4-dimethylaminopyridine (1.7 g, 14 mmol), and
triethylamine (29.2 ml, 21.2 g, 210 mmol) in dichloromethane in an ice/water bath at such a rate that
the temperature stayed below 25 °C. After complete addition the mixture was allowed to warm to room
temperature. After two hours the mixture was separated between water and EtOAc, the organic phase
dried and evaporated to give a brown oil. NMR showed a ca 1:1 mixture of 2-trifluoromethyl-N-vinyl-N-
formyl-benzamide and 2-trifluoromethyl-N-vinyl-benzamide.

1H-NMR (CDCI3, signals given for 2-trifluoromethyl-N-vinyl-N-formyl-benzamide) 5.26 (1H, d);
5.72 (1H, d); 6.69 (1H, dd); 7.43 1H, d); 7.58 (1H, m); 7.68 (1H, m); 7.80 (1H, d); 8.87 (1H, s).
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Example P2: Preparation of racemic cis N-[2-(4-chlorophenvl)cyclobutyl]-2-

(trifluoromethyl)benzamide:

CHO b. N
&)
Cl Cl
F
F F
O
N
C. /d:km—'z L) H
—_—
Cl
Cl

a. Preparation of 2-(4-chlorophenyl)cyclobutanone

To a stirred solution of 4-chloro-benzaldehyde (142 mg, 1 mmol) and
cyclopropyldiphenylsulfonium tetrafluoroborate (317 mg, 1 mmol) in 10 ml dry THF, cooled to 0°C, was
added dropwise, with stirring, a slurry of potassium tert. butoxide (1,4 ml; 1M). After addition was
complete the reaction was stirred 30 min. and 1M tetrafluoroboric acid (10% in THF) (10 ml) was
added. The mixture was allowed to warm to room temperature and was taken up into ether and the
ether solution was washed with saturated NaHCO, brine and water and was dried. Filtration and
concentration by rotary evaporation gave an oil. Chromatography over silica gel and elution with
hexanes:ether 5:1 gave 2-(4-chlorophenyl)cyclobutanone as an oil

1H-NMR (CDCls) 2.20 (1H, m); 2.57 (1H, m); 3.06 (1H, m); 3.23 (1H, m); 4.51 (1H, m); 7.20 (2H,
m); 7.29 (3H, m);

b. Preparation of 2-(4-chlorophenyl)cyclobutanone oxime

A solution of 2-(4-chlorophenyl)cyclobutanone (1.122 g, 6.09 mmol), hydroxylamine
hydrochloride (3.541 g. 8.2 eq.) and 36 ml of 5% NaOH in 30ml EtOH was heated at reflux for 2h. The
solution was cooled, adjusted to pH 6, and extracted with CHCI3. The organic extract was washed with
brine and dried. Filtration and concentration yielded 2-(4-chlorophenyl)cyclobutanone oxime as an oil.

1H-NMR (CDCl3) 2.13 (1H, m); 2.53 (1H, m); 3.01 (2H, m); 4.40 (1H, m); 7.27 (5H, m);

c. Preparation of 2-(4-chlorophenyl)cyclobutanamine

To a solution of 2-(4-chlorophenyl)cyclobutanone oxime (200 mg, 1 mmol) in methanol (5 ml)
was added MoQO3; (205 mg, 1.4 eq.) and sodium borohydride (394 mg, 10 eq) at 0°C. After stirring at rt
for 2 h the solvent was evaporated. A mixture of H,O and CH,Cl, was added. Organic phase was
separated, washed with brine, dried and concentrated in vacuo. 120 mg of product-amine was isolated
as a mixture of cis and trans isomers 2:1. The crude product was used without purification in the next
reaction.

d. Preparation of N-[2-(4-chlorophenyl)cyclobutyl]-2-(trifluoromethyl)benzamide

To a solution of 2-(4-chlorophenyl)cyclobutanamine (105 mg, 0.55 mmol) and triethylamine
(140mg 2.5 eq.) in THF was added 2-trifluoromethyl-benzoylchloride (127.46 mg,1.1 eq.) at 0°C. The
reaction mixture was stirred at rt for 2 h. Et;N.HCI was filtered off and the THF was evaporated. The
residue - mixture of two isomers cis and trans (2:1) was purified and separated with chromatography

on silica gel, eluent hexanes:diethylether 1:1,. N-[cis-2-(4-chlorophenyl)cyclobutyl]-2-
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(trifluoromethyl)benzamide (cis) (m.p. 147-9 °C) and its trans isomer (m.p. 117-9 °C) were isolated as
crystalline products.

Example P3: Preparation of 2-(4-chlorophenvl)cyclobutanone (alternative)

CHO b.
o~ = = o
Cl Cl

Cl

N\ 7
/

5 a. Preparation of 1-chloro-4-(cyclopropylidenemethyl)benzene

To a suspension of (3-bromopropyl)triphenylphosphonium bromide (29.3 g) in anhydrous THF
(200 ml) was added in 5 separate portions 15 mins apart potassium tert. butoxide (14.19 g, 2.2 eq.) to
give a yellow suspension. The mixture was heated to reflux for 10 min and 4-chlorobenzaldehyde (8.08
g, 56.9 mmol) was added to give an orange suspension. The reaction mixture was stirred and then

10 heated at reflux for 4h. The reaction mixture was then cooled to room temperature, and filtered through

a Celite pad. The solvent was removed in vacuo, and the resulting crude material was subjected to
flash chromatography with i-hexane as an eluent, affording 1-chloro-4-
(cyclopropylidenemethyl)benzene.

1H-NMR (CDCl3) 1.19 (2H, m); 1.41 (2H, m); 6.70 (1H, m); 7.27 (2H, m); 7.46 (2H, m)

15 b. Preparation of 2-(4-chlorophenyl)cyclobutanone

To a solution of 1-chloro-4-(cyclopropylidenemethyl)benzene (5g, 30 mmol) in CH,CI, (80 ml)
was added in 5 separate portions m-chloroperbenzoic acid (5.3g, 30 mmol) at 0°C. After stirring at 0°C
for 3 h, the reaction mixture was washed with saturated NaHCO3; aqueous solution and brine, dried
over Na,S0, and concentrated. To the crude product in CH,Cl, (40 ml) was added a 10% HBF, (11.6

20 ml 48%HBF, and 46 ml H,0). After stirring at rt for 17 h, the mixture was extracted with CH,Cl;,
washed with saturated NaHCO; aq. solution and brine. The solvent was removed in vacuo, and the
residue was purified by column chromatography on silica gel (eluent i-hexane,) to give 2-(4-
chlorophenyl)cyclobutanone.

Example P4: Preparation of N-[2-(4-chlorophenyl)cyclobuten-1-yl]-2-(trifluoromethyl)benzamide

0 F
O ¢ N
cl
E N
o F - Ly
F cl
cl P

2-(4-chlorophenyl)cyclobutanone (10 g) was dissolved in 50 ml toluene. The solution was cooled

25

to 0°C and ammonia in methanol (11.863 ml; 7M) and titanium isopropoxide (34.6 ml, 32.442 g) were
added. The mixture was warmed to rt and stirred for 18h, then cooled to 0°C and triethylamine (31.2
ml, 22.6343 g) and 2-trifluoromethyl-benzoyl chloride (16.47 ml, 23.3259 g) were added subsequently.
30 During the addition of the acid chloride a thick suspension was formed, so that toluene (ca. 50 ml)
were added to get the reaction mixture more stirrable. After 2 hours stirring at RT, a solution of
ethylene diamine-N,N,N’,N’-tetra-2-ethanol (33.3 ml, 34.3390 g) in a little toluene was added to the
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reaction mixture. The mixture was stirred at 60°C (oil bath) for 15 min, cooled to rt and shaken
between water (300 ml), ammonia solution (5 Oml) and ethyl acetate. The organic phase was washed
with water then brine, dried with Na2504, evaporated and the crude material stirred with 100 ml diethyl
ether. The solid was filtered off and dried to yield 9.2 g of impure product. The mother liquors were
chromatographed with EtOAc/hexane to yield 1.4 g of impure product. The two crude fractions were
combined and chromatographed again to yield pure N-[2-(4-chlorophenyl)cyclobuten-1-yl]-2-
(trifluoromethyl)benzamide m.p. 165-8 °C, 1H-NMR (CDCI3) 2.62 (2H, m); 3.16 (2H, m); 7.08 (2H, d),
7.27 (2H, d); 7.51 (1H, br s, NH); 7.61 (1H, m); 7.64 (2H, m), 7.76 (1H, d).

Example P5: Preparation of N-[(1S,25)-2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobutyl]-2-

(triflucromethyl)pyridine-3-carboxamide

[o]] cl
cl o |:| o}
a ! /( b. o - ’(
N
Cl cl
Cl
Cl
cl D D o CFy
W ‘v
C. e d. N h
_— NH, —_— H |
Cl Z
al _cl
H

a. Preparation of N-[2-(4-chlorophenvyl)cyclobuten-1-yl]-acetamide

2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobutanone (100 g) was dissolved in toluene (280 ml) under argon at
0°C, and ammonia in methanol (99.6 ml; 7M) in methanol was added dropwise. No exotherm was
observed. Titanium isopropoxide (291 ml, 272 g) was added dropwise (ca. over 1.5h). An exotherm
was observed, and so the internal temperature was held between 0 and 5°C with an ice bath. The
mixture was warmed to rt and stirred for 17h. The mixture was cooled to 0°C and triethylamine (262 ml,
190 g) was added over ca. 20 min followed by acetic anhydride (88.70 ml, 95.9 g). An exotherm was
observed. The internal temperature was held between 0 and 5°C then warmed to rt and stirred for 3h.
Ethylene diamine-N,N,N’,N’-tetra-2-ethanol (206 ml, 233 g) was added to the reaction mixture. The
mixture was heated to 55°C internal for 15 min, then cooled to rt. The mixture was shaken between
water, ammonia solution and EtOAc. The aqueous phase was washed with tBuOMe, and the organic
phases combined, dried over MgSO4 and the solvent was evaporated to give a oily brown solid. This
crude was triturated with ethyl acetate (ca. 1h), then isolated via suction, washed with TBME and dried
via suction. The mother liquor was placed in the fridge over the weekend and a precipitation was
observed. The solid was isolated via suction, washed with cyclohexane and dried in air. To give
combined solids of good purity. The mother liquor was concentrated and chromatographed with
EtOAc/hexane to yield nearly pure material, which was triturated with cyclohexane and the solids
filtered off and washed with cyclohexane to yield pure product

1H-NMR (CDCI3) 2.06 (3H, s, Me); 2.65 (2H, m); 3.06 (2H, m); 7.12 (1H, d); 7.19 (1H, d); 7.32
(1H, s); 7.58 (1H, br, s, NH).

b. Preparation of N-[(1S,2S8)-2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobutyllacetamide
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N-[2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobuten-1-yl]-acetamide (25 g) and dimethylammonium
dichlorotri(mu-chloro)bis[(s)-(-)-2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl] diruthenate(ll) (0.4078 g)
were placed in an autoclave (vertex hpm) and methanol (250 ml) was added. The methanol was
previously purged for 30min with argon. It was purged with argon 3 times, then with hydrogen 3 times
and an internal pressure of hydrogen of 50 bar was built up. The reaction mixture was stirred over 18h
at 45°C. After 18h the autoclave was opened and the solvent was evaporated to give the crude (26.17
g) as a grey oil. This was chromatographed with ethyl acetate and cyclohexane to yield almost pure
product. It was analyzed by chiral HPLC (method X) and showed an ee of 87% in favour of the desired
enantiomer eluting at 9.59 min (minor enantiomer eluting at 8.11 min). This was combined with
material from an analogous hydrogenation batch of N-[2-(4-chlorophenyl)cyclobuten-1-yl]-acetamide,
and recrystallized from ethyl acetate and cyclohexane to yield pure product with 98%ee.

1H-NMR (CDCI3) 1.76 (s, 3H, Me); 1.94 (1H, m); 2.26 (2H, m); 2.49 (1H, m); 4.14 (1H, m); 4.92
(1H, m), 4.99 (1H, br s, NH); 7.32 (m, 2H); 7.42 (1H, s).

c. Preparation of N-(1S,28)-2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobutylamine hydrochloride

N-[(18,2S)-2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobutyl]lacetamide (15.7 mmol, 4.04 g, ee = 91%) was
diluted in methanol (15 ml).hydrochloric acid 36% (157 mmol, 18.6 g, 15.7 ml) was then added drop-

wise. The reaction mixture was stirred at reflux overnight (20 hours). Methanol was evaporated, then
some TBME and water were added to the mixture. Both phases were separated and the aqueous
phase was washed twice with TBME. The aqueous phase was mixed with TBME cooled down to 0°C
whereupon sodium hydroxide 30% solution (16 ml) was slowly added until the pH became basic. Both
phases were separated again and the aqueous phase was extracted twice with TBME. Organic layers
were combined, dried with anhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated to give an orange oil.

The amine was diluted in diethyl ether and cooled down to 0°C whereupon aqueous HCI (1M) in
diethyl ether was added drop-wise. A solid precipitated. This solid was isolated by filtration, washing
with diethyl ether and drying on high vacuum pump to afford a white powder. It was analysed via chiral
HPLC (method Y) which showed an ee of 88% in favour of the desired enantiomer eluting at 7.85 min
(minor enantiomer eluting at 5.08 min).

1H-NMR (CDCI3) 1.50 (1H, m); 2.26 (1H, m); 2.45 (1H, m); 2.91 (1H, m); 3.99 (2H, m); 7.22
(1H, d); 7.38 (2H, m); 8.03 (3H, br s, NH3+)

d. Preparation of N-[(18,25)-2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobutyl]-2-(trifluoromethyl)pyridine-3-

carboxamide

N-(1S5,2S)-2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobutylamine hydrochloride (9.6g, 38 mmol) was dissolved in
100 ml DMF, N-hydroxy-benztriazole. hydrate (11 g, 76 mmol), EDCI hydrochloride (15 g, 76 mmol),
and 2-trifluoromethylnicotinic acid (8.7 g, 46 mmol) were added. Triethylamine (12 g, 110 mmol) was
added to give a weak exotherm, and a slight suspension. It was stirred overnight at RT. The mixture
was shaken between ether and water, washed with brine, dried with Na2S04, and evaporated. The
crude was stirred with hexane and the crystals filtered off, washed with hexane, and dried in vacuo to
yield pure product. It was analyzed via chiral HPLC (method C) which showed an ee of 99.7 % in

favour of the desired enantiomer eluting at 4.81 min (minor enantiomer eluting at 9.32 min).
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m.p. 122-124 °C.

1H-NMR (CDCI3) 2.07 (1H, m); 2.38 (2H, m); 2.12 (1H, m); 2.62 (1H, m); 4.26 (m, 1H); 5.05
(1H, m); 5.45 (1H, br d, NH); 7.28 (3H, m); 7.48 (1H, dd); 7.63 (1H, d); 8.68 (1H, d).

Example P6: Preparation of N-[(1S,2S5)-2-(2.4-difluorophenyl)cyclobutyllfformamide

¢ mﬁm

R A i

a. Preparation of N-[1-(2,4-difluorobenzoyl)cyclopropyllformamide

2-Bromo-4-chloro-1-(2,4-difluorophenyl)butan-1-one (5 g) was dissolved in acetonitrile (16 ml)
and dimethylformamide (0.84 ml). To this solution was added, at room temperature,
(diformylamino)sodium (4 g), and the resulting beige suspension was heated under stirring at 60°C for
6.5 hours. The reaction mixture was allowed to cool down to room temperature, and aqueous sodium
hydroxide solution (16.8 ml; 2N ) was then added. The biphasic mixture was then stirred for 15
minutes, before being poured into a separatory funnel containing aqueous hydrochloric acid solution
(50 ml; 1N). The aqueous phase was separated and extracted twice with ethyl acetate (100 ml then 50
ml). The organic phase was extracted four times with water and once with brine, before the organic
phases were combined and dried with solid sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum.
N-[1-(2,4-difluorobenzoyl)-cyclopropyllformamide was obtained as a brownish solid.

'HNMR (400 MHz, CDCI3) & ppm Minor rotamer: 8.13 (dd, J=11.74, 2.20 Hz, 1H), 7.53-7.49 (m,

H), 6.99 (id, J=8.44, 2.20 Hz, 1H), 6.93-6.85 (m, 1H), 6.46 (bs, 1H), 1.90-1.83 (m, 2H), 1.42-1.38 (m,
2H).

Major rotamer: 7.96 (s, 1H), 7.59-7.51 (m, 1H), 6.95 (id, J=8.44, 2.20 Hz, 1H), 6.86-6.80 (m,

H), 6.52 (bs, 1H), 1.90-1.84 (m, 2 H), 1.31-1.27 (m, 2 H).
b. Preparation of N-[1-[(2,4-difluorophenyl)-hydroxy-methylicyclopropyllformamide

N-[1-(2,4-Difluorobenzoyl)-cyclopropyl]formamide (1.79g) was dissolved in ethanol (40 ml) and
the solution was cooled down to 0°C. Sodium borohydride (150 mg) was added to the resulting solution
in one portion. After 15min stirring at 0°C, the reaction mixture was allowed to warm to room
temperature and stirred for half an hour more. It was then cooled down to 0°C and aqueous saturated
ammonium chloride solution (12 ml) was added slowly. The mixture was then diluted with ethyl acetate
and poured onto water. The phases were separated and the aqueous phase was extracted twice with
ethyl acetate. The combined organic phases were washed with water, then brine, before being dried on
solid sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum. The desired product N-[1-[(2,4-
difluorophenyl)-hydroxy-methyl]cyclopropyllformamide was obtained as a pale yellow oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL3) 8 ppm
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Minor rotamer: 7.86 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.52-7.44 (m, 1H), 6.94-6.85 (m, 1H), 6.83-6.77 (m,
1H), 6.18 (bs, 1H), 4.59 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 1.1-0.7 (m, 4H)

Major rotamer: 7.97 (s, 1H), 7.54-7.46 (m, 1H), 6.94-6.85 (m, 1H), 6.80-6.74 (m, 1H), 6.21 (bs,
1H), 5.36 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 1.1-0.7 (m, 4H)

c. Preparation of N-[2-(2.4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yllformamide

To a solution of N-[1-[(2,4-difluorophenyl)-hydroxymethyl]cyclopropyllformamide (498 mg) in
toluene (8.7 ml) was added sulfur trioxide pyridine complex (Py.SO3) (523mg; 45% SO3). The
resulting suspension was heated at 80°C for 4 hours, before being diluted with ethyl acetate and added
onto a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate. The phases were separated and the
aqueous phase was extracted twice with ethyl acetate. The organic phase was washed with a
saturated aqueous solution of sodium bicarbonate, then with brine, the combined organic phases were
then dried over solid sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum. N-[2-(2,4-
difluorophenyl)cyclobuten-1-yllfformamide was obtained as a solid."H NMR (400 MHz, CDCI3) d ppm

Major isomer: 8.39 (dd, J=11.37, 4.40 Hz, 1H), 7.88 (bs, 1H), 7.13-7.07 (m, 1H), 6.90-6.79 (m,
2H), 2.83-2.79 (m, 2H), 2.67-2.63 (m, 2H).Minor isomer: 8.22 (s, 1H), 7.73 (bs, 1H), 7.15-7.09 (m, 1H),
6.90-6.79 (m, 2H), 3.13-3.10 (m, 2H), 2.63-2.59 (m, 2H).

d. Preparation of N-[(1S,25)-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutyllformamide

Bis(1,5-cyclooctadiene)rhodium(l) trifluoromethanesulfonate (4.5 mg) and (R)-1-[(Sp)-2-(Di-tert-
butylphosphino)ferrocenyl]ethylbis(2-methylphenyl)phosphine (5.4 mg) were dissolved in degassed
2,2,2-trifluoroethanol (4mL) and the resulting catalyst solution was stirred for 30 min at room
temperature under argon. Then, 2 mL of the catalysts solution and 3 mL degassed 2,2,2-
trifluoroethanol were transferred via syringe into a 100 ml stainless steel reactor containing N-[2-(2,4-
difluorophenyl)cyclobuten-1-yllformamide (100 mg) set under an atmosphere of argon. The reactor
was purged 3 times with hydrogen (10 bar) and finally pressurized to 50 bar. The reaction mixture was
stirred under 50 bars of hydrogen at 50°C. After 18h the autoclave was vented. The crude reaction
mixture was filtrated over a pad of celite and evaporated giving N-[(15,25)-2-(2,4-
difluorophenyl)cyclobutyllformamide as an oil.

Chiral GC analysis (method AA), retention time 11.91 minutes (major enantiomer 93.7%) and
12.19 minutes (minor enantiomer 6.3%))

Major rotamer: 'H NMR (400 MHz, CDCl5): d = 2.00-2.08 (m, 1H), 2.27-2.35 (m, 2H), 2.48-2.65
(m, 1H), 4.03-4.14 (m, 1H), 4.88-4.96 (q, 1H), 5.29 (bs, 1H), 6.80-6.95 (m, 2H), 7.21-7.32 (m, 1H), 7.94
(s, 1H).

Minor rotamer: "H NMR (400 MHz, CDCl5): d = 2.00-2.08 (m, 1H), 2.27-2.35 (m, 2H), 2.48-2.65
(m, 1H), 4.03-4.14 (m, 1H), 4.40-4.49 (q, 1H), 5.40 (bs, 1H), 6.80-6.95 (m, 2H), 7.21-7.32 (m, 1H),
7.95-7.98 (d, 1H).

Example P7: Preparation of N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yllacetamide
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a. Preparation of N-[1-(2.4-difluorobenzoyl)cyclopropyl]-N-formyl-acetamide

N-[1-(2,4-Difluorobenzoyl)cyclopropyllformamide (2 g) was suspended acetonitrile (10.2 ml). To
this was added acetic anhydride (4.2 ml) and triethylamine (2.47 ml). The resulting solution was heated
under stirring at 75°C overnight. After 28h total time, the mixture was cooled down to room
temperature, diluted with ethyl acetate and poured into a separatory funnel containing saturated
aqueous sodium bicarbonate solution. The phases were separated and the aqueous phase was
extracted twice with ethyl acetate. The organic phase was washed with a saturated aqueous solution of
sodium bicarbonate, then with brine, the combined organic phases were then dried over solid sodium
sulfate, filtered and concentrated under vacuum. N-[1-(2,4-difluorobenzoyl)cyclopropyl]-N-formyl-
acetamide was obtained as an oil. '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 1.43 - 1.54 (m, 2 H), 1.91-1.99
(m,2H),235(s,3H),6.76 -6.99(m, 2H), 7.28 - 7.42 (m, 1 H), 9.14 (s, 1 H)

b. Preparation of N -[1-(2,4-difluorobenzoyl)cyclopropyllacetamide

N-[1-(2,4-Difluorobenzoyl)cyclopropyl]-N-formyl-acetamide (2.7 g) was dissolved in methanol (10
ml). To this solution was added potassium carbonate (0.7 g). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 30 minutes, diluted with ethyl acetate and poured into a separatory funnel containing
saturated aqueous sodium bicarbonate solution. The phases were separated and the aqueous phase
was extracted twice with ethyl acetate. The organic phase was washed with water, and then with brine,
the combined organic phases were then dried over solid sodium sulfate, filtered and concentrated
under vacuum. The crude material was purified over a 80g silica gel chromatography column. N-[1-
(2,4-difluorobenzoyl)cyclopropyl] acetamide was obtained as a solid. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) d ppm
1.21-1.27 (m,2H),1.76 (s, 3H), 1.78 - 1.84 (m, 2 H), 6.39 (br. s., 1 H), 6.82 (t, J=9.48 Hz, 1 H), 6.95
(td, J=8.25,2.20 Hz, 1 H), 7.51 - 7.59 (m, 1 H)

c. Preparation of N-[1-[(2,4-difluorophenyl)-hydroxy-methyllcyclopropyllacetamide

N-[1-(2,4-Difluorobenzoyl)cyclopropyllacetamide (1.525 g) was dissolved in ethanol (19 ml) and
the solution was cooled down to 0°C. Sodium borohydride (72 mg) was added to the resulting solution
in one portion. After 15min stirring at 0°C, the reaction mixture was allowed to warm at room
temperature and stirred for half an hour more. After that time and every half an hour for 90 minutes,
sodium borohydride (12 mg) was added to the mixture. It was then cooled down to 0°C and aqueous
saturated ammonium chloride solution (12 ml) was added slowly. The mixture was then diluted with

ethyl acetate and poured onto an aqueous saturated solution of ammonium chloride. The phases were
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separated and the aqueous phase was extracted twice with ethyl acetate. The combined organic
phases were washed with an aqueous saturated solution of ammonium chloride, then brine, before
being dried over solid sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum. The desired product N-
[1-[(2,4-difluorophenyl)-hydroxy-methyl]cyclopropyllacetamide was obtained as a sticky oil. 'H NMR
(400 MHz, CDCI3) d ppm 0.69 - 0.80 (m, 1 H), 0.90 - 1.07 (m, 1 H), 1.07 - 1.19 (m, 2 H), 1.88 (s, 3 H),
4.52 (d, J=5.50 Hz, 1 H), 5.85 (d, J=5.87 Hz, 1 H), 5.97 (br. s., 1 H), 6.76 (ddd, J=10.55, 8.53, 2.57 Hz,
1 H), 6.89 (td, J=8.25, 1.83 Hz, 1 H), 7.46 - 7.57 (m, 1 H)

d._Preparation of N-[2-(2.4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yllacetamide

(d1)

To a solution of N-[1-[(2,4-difluorophenyl)-hydroxy-methyl]cyclopropyllacetamide (216 mg) in

toluene (2.7 ml) was added sulfur trioxide pyridine complex (Py.SOz; 214 mg; 45% SO3). The resulting
suspension is heated at 80°C for 90 minutes, before being diluted with ethyl acetate and added to a
saturated aqueous sodium bicarbonate solution. The phases were separated and the aqueous phase
was extracted twice with ethyl acetate. The organic phase was washed with a saturated aqueous
solution of sodium bicarbonate, then with brine, the combined organic phases were then dried over
solid sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum. N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-
yllacetamide was obtained as a solid.

(d2)

N-[2-(2,4-Difluorophenyl)cyclobuten-1-yl]-N-formyl-acetamide (123 mg) was dissolved in
isopropanol (0.53 ml), and to this solution was added potassium carbonate (0.036 g). The reaction
mixture was heated to 60°C for 3 hours, before being allowed to cool down to room temperature,
diluted with ethyl acetate and poured into a separatory funnel containg saturated aqueous sodium
bicarbonate solution. The phases were separated and the aqueous phase was extracted twice with
ethyl acetate. The organic phase was washed with a saturated aqueous solution of sodium
bicarbonate, then with brine, the combined organic phases were then dried over solid sodium sulfate,
filtered and concentrated under vacuum. N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yllacetamide was
obtained as a solid. '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 2.08 (s, 3 H), 2.56 (t, J/=3.30 Hz, 2 H), 3.09 (br.
s.,2H),6.76 -6.92(m,2H), 7.03-7.15(m, 1 H), 7.72 (d, J=9.90 Hz, 1 H)

e. Preparation of N-[2-(2.4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yl]-N-formyl-acetamide

N-[2-(2,4-Difluorophenyl)cyclobuten-1-yl[formamide (0.5 g) was suspended in acetonitrile (2.8
ml). To this was added acetic anhydride (0.7 ml) and triethylamine (0.66 ml). The resulting solution was
heated under stirring at 75°C. After 5h, the mixture was cooled down to room temperature, diluted with
ethyl acetate and poured into a separatory funnel containing saturated aqueous sodium bicarbonate
solution. The phases were separated and the aqueous phase was extracted twice with ethyl acetate.
The organic phase was washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate, then with
brine, the combined organic phases were then dried over solid sodium sulfate, filtered and
concentrated under vacuum. N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yl]-N-formyl-acetamide was
obtained as an oil. "H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 2.27 (s, 3 H),2.73 -2.77 (m, 2 H), 2.85 - 2.88
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(m, 2 H), 6.80 (ddd, J=10.82, 8.62, 2.57 Hz, 1 H), 6.88 (td, J=8.25, 2.57 Hz, 1 H), 7.21 - 7.28 (m, 1 H),
9.31 (s, 1 H)
Example P8: Preparation of N-[2-(2.4-dichlorophenyl)cyclobuten-1-yllformamide

)
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o] cl
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a. Preparation of 4-(2.4-dichlorophenyl)-5-oxa-7-azaspiro[2.4]hept-6-ene

To a suspension of cyclopropylisonitrile (0.7 ml) in tetrahydrofurane (25 ml) was added, at -78°C,
nBuLi (6.05mL; 1.6M hexane solution). After stirring at -78°C for 15 minutes, a solution of 2,4-
dichlorobenzaldehyde (1.6 g) in THF (7 ml) was added dropwise. The reaction mixture was stirred 2
hours at -78°C, before being quenched by the addition of methanol (4.5 ml). It was then allowed to
warm to room temperature, before being diluted with ethyl acetate and poured into a separatory funnel
containing saturated aqueous ammonium chloride solution. The phases were separated and the
aqueous phase was extracted twice with ethyl acetate. The organic phase was washed once more with
saturated ammonium chloride aqueous solution, then with brine, the combined organic phases were
then dried over solid sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum. The crude material was
purified over a 809 silica gel chromatography column. 4-(2,4-Dichlorophenyl)-5-oxa-7-
azaspiro[2.4]hept-6-ene was obtained as an oil. 'HNMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 0.43 (ddd, J=9.81,
6.88, 5.69 Hz, 1 H), 0.90 - 1.05 (m, 2 H), 1.24 (ddd, J=10.36, 7.06, 4.95 Hz, 1 H), 5.80 (s, 1 H), 7.03 (s,
1H),7.27-7.41(m, 2 H)

b. Preparation of 2-bromo-4-chloro-1-(2.4-dichlorophenyl)butan-1-one

To a solution of 4-chloro-1-(2,4-dichlorophenyl)butan-1-one (2.4 g) in dichloromethane (24 ml)
was added, at room temperature, bromine (0.513 ml). After 30 minutes stirring, 9.5mL of a 1N aqueous
sodium hydroxide solution (9.5 ml; 1N) was added slowly. The mixture was then diluted with
dichloromethane and poured onto an aqueous solution of NaHSO3 (10%). The phases were separated
and the aqueous phase was extracted twice with dichloromethane. The organic phase was washed
with an aqueous solution of NaHSO3 (10%), then with brine, the combined organic phases were then
dried over solid sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum. 2-bromo-4-chloro-1-(2,4-
dichlorophenyl)butan-1-one was obtained as an oil. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) d ppm 2.47 - 2.67 (m,
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2 H), 3.79 (dd, J=6.79, 4.95 Hz, 2 H), 5.43 (dd, J=8.80, 5.14 Hz, 1 H), 7.35 (dd, J=8.44, 1.83 Hz, 1 H),
7.47 (d, J=1.83 Hz, 1 H), 7.52 (d, J=8.44 Hz, 1 H)

c. Preparation of N-[1-(2.4-dichlorobenzoyl)cyclopropyllformamide

N-[1-(2,4-Dichlorobenzoyl)cyclopropyllformamide was prepared according the procedure
described above for N-[1-(2,4-difluorobenzoyl)cyclopropyllformamide (Example P6 a.). 'H NMR (400
MHz, CDCI3) d ppm (Major rotamer) 1.36 - 1.40 (m, 2 H), 1.87 - 1.92 (m, 2 H), 6.38 (br. s., 1 H), 7.26 -
7.38(m,3H),7.91(s,1H)

d. Preparation of N-[1-[(2,4-dichlorophenyl)-hydroxy-methyllcyclopropyllformamide

N-[1-[(2,4-Dichlorophenyl)-hydroxy-methyl]cyclopropyllformamide was prepared according the
procedure described above for N-[1-[(2,4-difluorophenyl)-hydroxy-methyl]cyclopropyllformamide
(Example P6 b.) 'H NMR (400 MHz, CDCI3) d ppm (Major rotamer) 0.80 - 1.00 (m, 3H), 1.27 - 1.33
(m, 1H), 4.91 (d, J=4.40 Hz, 1H), 5.34 (d, J=4.77 Hz, 1H), 6.01 (br. s., 1H), 7.27 (dd, J=8.44, 1.83 Hz,
1H), 7.35 (d, J=2.20 Hz, 1H), 7.53 (d, J=8.44 Hz, 1H), 8.07 (s, 1 H)

e. Preparation of N-[2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobuten-1-yllformamide

(e1)

N-[2-(2,4-Dichlorophenyl)cyclobuten-1-yl[formamide was prepared according the procedure

described above for N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yllformamide (Example P6 c.).

(e2)

N-[2-(2,4-Dichlorophenyl)cyclobuten-1-yl[formamide was prepared from 4-(2,4-dichlorophenyl)-
5-oxa-7-azaspiro[2.4]hept-6-ene. To a solution of 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-oxa-7-azaspiro[2.4]hept-6-
ene (40 mg) in dichloroethane (1 ml) was added, at room temperature, BF;.Et,O (0.011 ml). The
reaction mixture was heated at 60°C for 2 hours, before being allowed to cool down to room
temperature, diluted with ethyl acetate and poured into a separatory funnel containing saturated
aqueous sodium bicarbonate solution. The phases were separated and the aqueous phase was
extracted twice with ethyl acetate. The organic phase was washed with brine, the combined organic
phases were then dried over solid sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum. N-[2-(2,4-
dichlorophenyl)cyclobuten-1-yllfformamide was obtained as a solid. 'H NMR (400 MHz, CDCL3) & ppm
Major rotamer 2.75 (t, J=3.30 Hz, 1H), 2.80 (t, J=3.30 Hz, 1H), 7.14 (d, J=8.44 Hz, 1H), 7.22 (dd,
J=8.44, 2.20 Hz, 1H), 7.37 (d, J=2.20 Hz, 1H), 7.87 - 8.12 (br.d., J=8.1 Hz, 1H), 8.39 (d, J=11.4 Hz, 1
H) Minor rotamer 2.71 (t, J=3.48 Hz, 1 H), 3.08 (t, J=3.48 Hz, 1 H), 7.15 (d, J=8.44 Hz, 1H), 7.22 (dd,
J=8.44, 2.20 Hz, 1H), 7.36 (d, J=2.20 Hz, 1H), 7.66 (br. s., 1 H), 8.23 (s, 1 H)

Example P9: Preparation of N-[2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobuten-1-yllacetamide
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a. Preparation of N-[1-(2,4-dichlorobenzoyl)cyclopropyl]-N-formyl-acetamide

N-[1-(2,4-Dichlorobenzoyl)cyclopropyl]-N-formyl-acetamide was prepared according the
procedure described above for N-[1-(2,4-difluocrobenzoyl)cyclopropyl]-N-formyl-acetamide (example P7
a.). "H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 1.82 - 2.00 (m, 2 H), 2.22 (s, 2 H), 2.40 (s, 3 H), 7.24 (d, J=8.44
Hz, 1H), 7.29 (dd, J=8.44, 2.20 Hz, 1H), 7.42 (d, J=1.83 Hz, 1 H), 9.19 (s, 1 H)

b. Preparation of N-[1-(2.4-dichlorobenzovl)cyclopropyl]acetamide

N-[1-(2,4- Dichlorobenzoyl)cyclopropyllacetamide was prepared according the procedure
described above for N-[1-(2,4-difluorobenzoyl)cyclopropyllacetamide (Example P7 b.). 'H NMR (400
MHz, CDCI3) 8 ppm 1.30-1.35 (m, 2 H), 1.72 (s, 3 H), 1.83 - 1.88 (m, 2 H), 6.30 (br. s., 1 H), 7.29 (dd,
J=8.07, 1.83 Hz, 1H), 7.33 (d, J=8.07 Hz, 1H), 7.36 (d, J=1.83 Hz, 1 H)

c. Preparation of N-[1-[(2,4-dichlorophenyl)-hydroxy-methyllcyclopropyllacetamide

N-[1-[(2,4-Dichlorophenyl)-hydroxy-methyl]cyclopropyllacetamide was prepared according to the
procedure described above for N-[1-[(2,4-difluorophenyl)-hydroxy-methyl]cyclopropyllacetamide
(example P7 ¢.). "H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 0.73 - 1.02 (m, 3H), 1.16 - 1.34 (m, 1H), 1.93 (s, 3
H), 4.86 (s, 1 H), 5.86 (br.s., 1 H), 5.92 (br. s., 1 H), 7.25 (d, J=8.44 Hz, 1 H), 7.35 (s, 1 H), 7.52 (d,
J=8.44 Hz, 1 H).

d. Preparation of N-[2-(2.4-dichlorophenyl)cyclobuten-1-yllacetamide

N-[2-(2,4-Dichlorophenyl)cyclobuten-1-ylJacetamide was prepared according to the procedure
described above for N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yllacetamide (Example P7 d1). 'H NMR
(400 MHz, CDCI3) & ppm 2.06 (3H, s); 2.65 (2H, m); 3.06 (2H, m); 7.12 (1H, d); 7.19 (1H, d); 7.32 (1H,
s); 7.58 (1H, br, s, NH).

Example P10: Preparation of (1S,28)-2-(2.4-difluorophenyl)cyclobutanamine hydrochloride

F F O F OH F Cl
o
b c
+ — 2 Cl — > cl —— o]
St Oy e e =
F F F F
F F F
d ! e \,.~D f \\.-D‘ cl
) ’,’ A - H/
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F o F o F

a. Preparation of 3-chloro-1-(2.4-difluorophenyl)propanone
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To a stirred suspension of aluminium chloride (15.7 g, 118.1 mmol) in 1,3-difluorobenzene (11
ml, 118.1 mmol) heated to 50°C was added 3-chloropropanoyl chloride (10 g, 78.7 mmol) by syringe
over 10 min. The mixture was stirred at 50°C for 1h. The reaction mixture was poured onto ice water
(200 ml) and stirred for 3 min. The mixture was next extracted with AcOEt (3 x 100 ml), and the
combined organic layers were washed with NaHCO; (100 ml) and brine (100 ml). The organic layer
was dried over Na,SO, and the solvent was evaporated to give 3-chloro-1-(2,4-
difluorophenyl)propanone as an oil

'H NMR (CDCI3) 8 (ppm) 3.46 (d, 2H) 3.87-3.97 (m, 2H) 6.92 (ddd, 1H) 6.86-6.96 (m, 1H); 6.97-
7.06 (m, 1H) 7.94-8.08 (m, 1H)

b. Preparation of 3-chloro-1-(2.4-difluorophenyl)propanol

To a solution of 3-chloro-1-(2,4-difluorophenyl)propanone (5 g, 24.4 mmol) in methanol (83 mL)
was added sodium borohydride (1.70 g, 44.0 mmol) portionwise at 0°C. The mixture was diluted with
saturated aqueous NH,CI (100 ml) and stirred for 10 min. It was extracted with AcOEt (3 x 100 ml), the
combined organic layers were dried over Na,SO, and the solvent was evaporated in vacuo. The crude
product was purified by flash chromatography (Cyclohexane:AcOEt, 0-30% AcOEt) to yield 3-chloro-1-
(2,4-difluorophenyl)propanol as a slightly yellow oil.

'H NMR (CDCls) 3 (ppm) 2.20-2.50 (m, 3H); 3.59-3.70 (m, 1H); 3.74-3.85 (m, 1H); 5.23 (m, 1H);
6.60-6.80 (m, 1H); 6.90-6.98 (m, 1H); 7.48 (d, 1H)

c. Preparation of 1-(1,3-dichloropropyl)-2.4-difluoro-benzene

To 3-chloro-1-(2,4-difluorophenyl)propanol (1 g, 4.65 mmol) was added concentrated hydrogen
chloride (4.23 ml) and the resulting emulsion was stirred at room temperature for 30 min then at 60°C
for another 30 min. Water (20 ml) was then carefully added to the reaction mixture and it was extracted
with cyclohexane (3 x 20 ml). The combined organic layers were dried over Na,SQO,, filtered and the
solvent was evaporated in vacuo to give 1-(1,3-dichloropropyl)-2,4-difluoro-benzene as an oil.

'H NMR (CDCls) 3 (ppm) 2.31-2.44 (m, 1H); 2.48-2.59 (m, 1H); 3.55-3.65 (m, 1H); 3.68-3.79 (m,
1H); 5.34-5.43 (m, 1H); 6.73-6.94 (m, 2H); 7.35-7.49 (m, 1H)

d. Preparation of N-[2-(2.4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yllformamide

To a suspension of sodium hydroxide (0.43 g, 10.7 mmol) in DMSO (5.4 ml) was added a
solution of toluenesulfonylmethyl isocyanide (0.47 g, 2.36 mmol) and 1-(1,3-dichloropropyl)-2,4-
difluoro-benzene (0.51 g, 2.14 mmol) at room temperature for 4h. Sodium hydroxide 5M (0.43 ml, 2.14
mmol) was then added and the resulting mixture was heated at 60°Cfor 2h then cooled down to r.t..
Water (20 ml) was added to the reaction mixture and it was extracted with ACOEt (3 x 20 ml). The
combined organic layers were dried over Na,SO,, filtered and the solvent was evaporated in vacuo.
The crude product was purified by chromatography on silica (Cyclohexane:AcOEt, 0-40% AcOEt) to
yield N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yl[formamide as a brownish solid.

Major rotamer: "H-NMR (400 MHz, CDCly): & 12.65-2.70 (m, 2 H), 2.85-2.89 (m, 2 H), 6.87-6.93
(m, 2H), 7.10-7.15 (m, 1 H), 7.95 (bs, 1 H), 8.38-8.52 (m, 2 H).

Minor rotamer: "H-NMR (400 MHz, CDCl5): 812.63-2.67 (m, 2 H), 3.14-3.20 (m, 2 H), 6.80-6.85
(m, 1 H), 7.10-7.16 (m, 2 H), 7.75 (bs, 1 H), 8.21-8.30 (m, 1 H).
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e. Preparation of N-[(1S,2S)-2-(2.4-difluorophenyl)cyclobutyllformamide

As performed in Exemple P6 step d.

f. Preparation of (1S,2S)-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutanamine hydrochloride

N-[(18,2S)-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutyl[formamide (0.497 mmol, 0.105 g) was introduced in
a 10 ml round-bottom flask and diluted in methanol (5 ml). Hydrochloric acid 36% (4.97 mmol, 0.592 g,

0.497 ml) was added in one portion, then the reaction mixture was stirred at reflux for 2 hours.
Methanol was evaporated, then some diethyl ether and water were added to the mixture. The phases
were separated and the aqueous phase was washed with a small volume of diethyl ether. The aqueous
phase was mixed with diethyl ether and cooled down to 0°C whereupon sodium hydroxide (30%
solution; 0.5 ml) was slowly added. The phases were separated again and the aqueous phase was
extracted twice with diethyl ether. The organic layers were combined, dried over anhydrous sodium
sulfate, filtered and concentrated to give an orange oil. The oil was diluted in diethyl ether and cooled
down to 0°C whereupon HCI (2M in diethyl ether) was added drop-wise. A solid precipitated. This solid
was isolated by filtration, washed with diethyl ether and dried on high vacuum pump to afford a white
powder corresponding to the desired product. This solid was analyzed via chiral HPLC (method Z)
which showed an ee of 81.8 % in favour of the desired enantiomer eluting at 4.99 min (minor
enantiomer eluting at 5.68 min).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 8.04 (3 H, br.s.),7.45-7.60(1 H, m), 7.18 - 7.28 (1 H,
m), 7.13 (1 H, td), 4.07 (1 H, g), 3.81-3.97 (1 H, m), 2.69-2.85(1 H, m), 2.39-2.48 (1 H, m), 2.12 -
2.25(1 H, m), 1.80- 1.95 (1 H, m).

Example P11: Preparation of (1S,2S5)-2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobutanamine

Cl Cl ] Cl oH
o
Jk/\ a ca b cl ¢
[o]] cl + —_— —_— —_—
cl Cl Cl
Cl Cl Gl ! cl D cl D
cl d e A . f kY A
— i N\ —— NH,
cl cl o cl o cl

a. Preparation of 3-chloro-1-(2,4-dichlorophenyl)propanone

To a stirred suspension of aluminum chloride (12.6 g, 94.5 mmol) in 1,3-dichlorobenzene (13.5
ml, 118 mmol) was added 3-chloropropanoyl chloride (7.55 ml, 78.8 mmol) dropwise at 50°C. The
resulting mixture was stirred at 50°C for 2.5h, then at 60°C for 1.5h. The reaction mixture was poured
on ice and water (1:1, 500 ml) and it was stirred for 5 min. The mixture was then extracted with ACOEt
(3 x 100 ml). The combined organic layers were washed with brine, dried over Na,SO,, filtered and the
solvent was evaporated in vacuo. The crude product was further purified by distilling off remaining
dichlorobenzene in vacuo (70°C, 10 mbar) to give 3-chloro-1-(2,4-dichlorophenyl)propanone.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8 = 3.34 (t, 2 H) 3.79 (t, 2 H), 7.21-7.26 (m, 1 H), 7.33-7.39 (m, 1 H)
7.40-7.50 (m, 1 H).

b. Preparation of 3-chloro-1-(2,4-dichlorophenyl)propanol

To a solution of 3-chloro-1-(2,4-dichlorophenyl)propanone (10 g, 35.8 mmol) in methanol (122
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ml) was added sodium borohydride (1.37 g, 35.8 mmol) portionwise at 0°C. The resulting mixture was
stirred at 0°C for 2h. An NH,CI aqueous solution (half-saturated, 200 ml) was added to the reaction
mixture and it was extracted with AcOEt (3 x 100 ml). The combined organic layers were dried over
Na,SO,, filtered and the solvent was evaporated in vacuo. The crude product was purified by column
chromatography (cyclohexane:AcOEt 0-20%) to give 3-chloro-1-(2,4-dichlorophenyl)propanol as an
oil.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 2.05-2.25 (m, 3 H), 3.69-3.88 (m, 2 H), 5.31-5.38 (m, 1 H), 5.31-
5.35(m, 1 H), 5.40-5.43 (m, 1 H), 5.55-5.58 (m, 1 H).

c. Preparation of 1-(1,3-dichloropropyl)-2,4-dichloro-benzene

To a solution of lithium chloride (0.087 g, 2.05 mmol) in DMF (1.0 ml) was added 3-chloro-1-
(2,4-dichlorophenyl)propanol (129 mg, 0.51 mmol) and thionyl chloride (0.112 ml, 1.54 mmol) at room

temperature. The resulting mixture was stirred at room temperature for 2h. Water (10 ml) was added to
the reaction mixture and it was extracted with tBuOMe (1 x 10 ml). The combined organic layers were
dried over Na,SQy,, filtered and the solvent was evaporated in vacuo to give 1-(1,3-dichloropropyl)-2,4-
dichloro-benzene as an oil.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8 2.25-2.38 (m, 2 H), 3.51-3.71 (m, 2 H), 5.49-5.52 (m, 1 H), 7.17-
7.22 (m, 1 H), 7.30-7.33 (m, 1 H), 7.40-7.44 (m, 1 H).

d. Preparation of N-[2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobuten-1-yllformamide

To a suspension of potassium hydroxide (0.22 g, 3.89 mmol) in DMSO (2.0 ml) was added
dropwise at RT a solution of 2,4-dichloro-1-(1,3-dichloropropyl)benzene (211 mg, 0.78 mmol) and 1-
(isocyanomethylsulfonyl)-4-methyl-benzene (168 mg, 0.86 mmol) in DMSO (1.0 ml). The resulting
mixture was stirred for 3h at room temperature and 5M aqueous potassium hydroxide (0.78 mL, 3.89
mmol) was added. The mixture was then stirred overnight. Water (20 ml) and aqueous NH,Cl-solution
(5 ml) was added to the reaction mixture and it was extracted with AcOEt (3 x 20 ml). The combined
organic layers were washed with brine (10 ml), dried over Na,SQ,, filtered and the solvent was
evaporated. The crude product was purified by flash chromatography (Cyclohexane:AcOEt, 0-30%
AcOEY) to yield the desired compound as a colourless solid.

Major rotamer: 1H-NMR (400 MHz, CDCI3): 0=2.64-2.73(m, 2H), 7.09-7.16 (m, 1 H), 7.10-
7.16 (m, 1 H), 7.23-7.31 (m, 1 H), 7.88-8.06 (m, 1 H), 8.25-8.34 (m, 1 H) ppm.

Minor rotamer: 1H-NMR (400 MHz, CDCI3): 0 =259-2.64 (m, 1 H), 2.96.3.03 (m, 1 H), 7.09-
7.16 (m, 1 H), 7.10-7.16 (m, 1 H), 7.23-7.31 (m, 1 H), 7.51-7.62 (bs, 1 H), 8.09-8.13 (m, 1 H) ppm.

e. Preparation of N-[(1S,25)-2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobutyllformamide

To an inert and degassed 2,2,2-trifluoroethanol (4 ml) was added (R)-1-[(S)-2-(Di-tert.-
butylphosphino)ferrocenyl]-ethyl-di-2-methylphenylphosphine (0.041 mmol, 24mg) and bis(1,5-

cyclooctadiene)rhodium(l) trifluoromethanesulfonate (0.038 mmol, 18 mg) at room temperature under
an argon atmosphere over 10 minutes. The reaction mixture was then transferred into a 100 ml
autoclave previously filled with argon and N-[2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobuten-1-yl[formamide (0.38
mmol, 91 mg). The autoclave was tightly closed and submitted to hydrogen under 50bar at 50°C for 22

hours. The autoclave was opened then the reaction mixture was filtered through Celite and the solvent
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was evaporated in vacuo. The crude product was purified by chromatography on silica
(dichloromethane:Methanol, 0-10% Methanol) to yield N-[(1S,2S5)-2-(2,4-
dichlorophenyl)cyclobutyllformamide as an orange amorphous solid.

Major rotamer: 'H NMR (400 MHz, CDCl,): d = 1.95-2.04 (m, 1H), 2.26-2.40 (m, 2H), 2.50-2.66

5 (m, 1H), 4.12-4.21 (m, 1H), 4.95-5.02 (q, 1H), 5.13 (bs, 1H), 7.43-7.45 (d, 1H), 7.94 (s, 1H).

Minor rotamer: "H NMR (400 MHz, CDCl5): d = 1.95-2.04 (m, 1H), 2.26-2.40 (m, 2H), 2.50-2.66
(m, 1H), 4.12-4.21 (m, 1H), 4.51-4.57 (q, 1H), 5.30 (bs, 1H), 7.40-7.43 (d, 1H), 7.96-7.99 (d, 1H).

f. Preparation of (1S,2S)-2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobutanamine

To a solution of N-[2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobutyllformamide (66 mg, 0.24 mmol) in methanol
10 (2.4 mL) was added 36% HCI (0.21 mL, 2.43 mmol) and the mixture was heated to 65°C. The mixture
was heated for 2h and then cooled to room temperature. The solvent was removed under reduced
pressure. The residue was taken up in water (30 ml) and washed with MTBE (20 ml). The aqueous
layer was basified with 5M NaOH (ca.1 ml) and extracted with MTBE (2 x 20 ml). The combined
organic layers were dried over Na2S04, filtered and the solvent was evaporated to yield a red oil. It
15 was analysed via chiral HPLC (method Y) which showed an ee of 82% in favour of the desired
enantiomer.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ppm 0.95-1.28 (m, 2 H), 1.63-1.75 (m, 1 H), 2.14-2.28 (m, 1 H),
2.29-2.98 (m, 2 H), 3.89-4.03 (m, 2 H), 7.27-7.32 (m, 2 H), 7.41-7.43 (m, 1H) ppm.

Example P12: Preparation of 2 4-difluoro-1-(2-isocyanocyclobuten-1-yl)benzene
F Cl F
. ]
Cl +
N
F F C

To a suspension of sodium hydride (0.056 g, 1.40 mmol) in DMSO (0.88 ml) and diethyl ether
(0.32 ml) was added a solution of 1-(1,3-dichloropropyl)-2,4-difluoro-benzene (100 mg, 0.40 mmol) and
toluenesulfonylmethyl isocyanide (0.097 g, 0.48 mmol) in DMSO (0.32 ml) and diethyl ether (0.12 ml)

20

at room temperature over 1 min. The mixture was stirred for 5h at room temperature and water (20 ml)
25 was then added. The reaction mixture was extracted with pentane (3 x 20 ml). The combined organic
layers were dried over Na,SO,, filtered and the solvent was carefully evaporated in light vacuo. "H-
NMR (400 MHz, CDCI3): 0 2.64-2.74 (m, 2 H); 2.79-2.90 (m, 2 H); 6.73-7.00 (m, 2 H); 7.59-7.63 (m, 1
H) ppm
Example P13: Preparation of 2.4-difluoro-1-(2-isocyanocyclobuten-1-yl)benzene

30

cl  Ci Cl
g ]

e
cl cl Mol
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To a suspension of sodium hydride (108 mg, 2.71 mmol) in DMSO (2 ml) was added dropwise
at room temperature a solution of 1-(isocyanomethylsulfonyl)-4-methyl-benzene (187 mg, 0.93 mmol)
and 2,4-dichloro-1-(1,3-dichloropropyl)benzene (200 mg, 0.78 mmol) in DMSO (1 ml). The reaction
mixture was stirred at room temperature for 2h. Water (20 ml) was added to the reaction mixture and it
was extracted with AcOEt (3 x 20 ml). The combined organic layers were dried over Na,SO,, filtered
and the solvent was evaporated. The crude product was purified by flash chromatography
(Cyclohexane:AcOEt, 0-50% AcOE(Y) to yield the desired compound as a brown solid."H-NMR (400
MHz, CDClI3): 8 = 2.70-2.78 (m, 2 H); 2.80-2.87 (m, 2 H); 7.15-7.23 (m, 1 H); 7.29-7.32 (m, 1 H); 7.60-
7.65 (m, 1 H).

Example P14: Preparation of N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yl]-2-

(triflucromethyl)benzamide

Br— Mg CF3

F cl F F @ F
cl o
—_— N*\ — =Cc=0 ———— > u CF3
N\
F F s F F

To a suspension of sodium hydroxide ( 0.42g, 10.5 mmol) in DMSO (5 ml) was added a solution
of toluenesulfonylmethyl isocyanide (0.46 g, 2.32 mmol) and 1-(1,3-dichloropropyl)-2,4-difluoro-
benzene (500 mg, 2.11 mmol) in DMSO (3.4 mL) at room temperature. The mixture was then stirred at
room temperature for 1.5h. Water (20 ml) was added to the reaction mixture and it was extracted with
hexane (2 x 20 mL). The combined organic layers were dried over Na,SO, and filtered. The yellow
solution was used in the next step without further purification.

The above solution was cooled to 0°C and DMSO (0.16 ml, 2.32 mmol) was added, followed by
trifluoroacetic anhydride (0.15 ml, 1.06 mmol). The mixture was stirred at 0°C for 20 min.

A freshly prepared solution of 2-(trifluoromethyl)phenyllmagnesium bromide (from 1-bromo-2-
(trifluoromethyl)benzene (500 mg, 2.22 mmol) in THF (6.7 ml) and (isopropyl)magnesium chloride (1.7
ml, 2.22 mmol) at 0°C for 15 min then room temperature for 5h) was then added and the reaction
mixture was stirred at room temperature or 72h. Water (50 ml) and NaHCO; aqueous solution (10 ml)
were added to the reaction mixture and it was extracted with AcOEt (3 x 20 ml). The combined organic
layers were dried over Na,SQ,, filtered and the solvent was evaporated in vacuo. The resulting crude
product was purified by flash chromatography (Cyclohexane:AcOEt, 0-10% AcOEt) to yield N-[2-(2,4-
dichlorophenyl)cyclobuten-1-yl]-2-(trifluoromethyl)benzamide as a colorless solid.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8 = 2.63-2.69 (m, 2H); 3.21-3.28 (m, 2H); 6.71-6.81 (m, 1H); 6.84-
6.92 (m, 1 H); 7.10-7.18 (m, 1H); 7.54-7.70 (m, 3H); 7.73-7.79 (m, 1H); 8.03-8.18 (m, 1H).

Example P15: Preparation of N-[2-(2,4-dichlorophenvl)cyclobuten-1-yllformamide
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a. Preparation of 3-chloro-1-(2.4-dichlorophenyl)propyl] methanesulfonate

A solution of 3-chloro-1-(2,4-dichlorophenyl)propanol (2 g, 8.35 mmol) and triethylamine (1.76
ml, 1.28 g, 12.52 mmol) in dichloromethane (5 ml) was cooled to 0 °C and methanesulfonylchloride
(0.714 ml, 1.05g, 9.18 mmol) was added dropwise causing an exotherm. After the addition, the
reaction mixture was stirred for 2 hours then poured onto ice and water. The mixture was extracted
with tBuOMe, and the organic phase washed with HCI (1M), NaHCO3 (1M), and brine, then dried with
Na2S04 and evaporated to give [3-chloro-1-(2,4-dichlorophenyl)propyl] methanesulfonate as an oil.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 2.23-2.44 (m, 2H); 2.94 (s, 3H); 3.62-3.77 (m, 2H); 6.17 (dd,
1H); 7.35 (dd, 1H); 7.44 (d, 1H); 7.50 (d, 1H)

b. Preparation of 2.4-dichloro-1-[2-isocyano-2-(p-tolylsulfonyl)cyclobutyllbenzene

A mixture of [3-chloro-1-(2,4-dichlorophenyl)propyl] methanesulfonate (1.3 g, 4.1 mmol),
toluenesulfonylmethyl isocyanide (820 mg, 4.1 mmol) and tetrabutylammonium iodide (760 mg, 2.0
mmol) in dichloromethane (ca 6 ml) was stirred with NaOH (ca 6 ml; 30% aq.) under argon at room
temperature overnight. The mixture was shaken between EtOAc and water, dried with Na2504 and
evaporated to yield the crude product as an oil, which was chromatographed on silica with EtOAc¢ and
cyclohexane to yield pure 2,4-dichloro-1-[2-isocyano-2-(p-tolylsulfonyl)cyclobutyllbenzene as white
crystals m.p. 130-137.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8 = 2.30 (m, 1H); 2.40 (m, 1H); 2.46 (s, 3H); 2.59 (m, 1H); 4.97 (t,
1H); 7.32-7.48 (m, 5H); 7.88 (d, 2H).

c. Preparation of N-[2-(2.4-dichlorophenyl)-1-(p-tolylsulfonyl)cyclobutylliformamide

To a solution of 2,4-dichloro-1-[2-isocyano-2-(p-tolylsulfonyl)cyclobutyllbenzene (100 mg, 0.26
mmol) in THF (0.5 ml) at room temperature was added HCI (2m, 0.26 mmol). The resulting mixture
was stirred at room temperature for 5h. Water and EtOAc were added. Layers were separated and the
organic phase was further washed with aqueous NaHCOs, brine, dried and concentrated in vacuo to
afford N-[2-(2,4-dichlorophenyl)-1-(p-tolylsulfonyl)cyclobutyl[formamide. 'H-NMR showed the
compound to exist in CDCI3 solution as a mixture of two (major and minor) amide rotamers.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 2.25-2.44 (m); 2.45 (2s, Me); 2.60-2.76 (m), 2.95 (m, minor);
3.08 (m, major); 3.20 (m, minor); 4.92 (dd, 1H, major); 5.04 (dd, 1H, minor); 5.31 (s, 1H, major); 5.33
(s, 1H, minor); 7.26-7.77 (m, 5H).

d. Preparation of N-[2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobuten-1-yllformamide
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N-[2-(2,4-Dichlorophenyl)-1-(p-tolylsulfonyl)cyclobutyllformamide (46.0 mg, 0.115 mmol) was
dissolved in THF (0.5 ml) and sodium tert-butoxide (2m in THF; 0.35 mmol) was added dropwise. The
mixture became cloudy and brown. After the addition TLC (50% EtOAc in cyclohexane) showed
complete reaction. Water was added and the mixture was extracted with EtOAc. The organic phase
was washed with HCI (1M), aqueous NaHCOj3, brine, dried with Na2S04, and concentrated in vacuo.
The crude product was triturated with diethyl ether to afford N-[2-(2,4-dichlorophenyl)cyclobuten-1-
yllformamide as white solid . M.p. 132-137°C. 'H-NMR showed the compound to exist in CDCI3
solution as a mixture of two (major and minor) amide rotamers.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 =2.70 (t, 2H, minor); 2.75 (t, 2H, major); 2.79 (t, 2H, major); 3.08
(t, 2H, minor); 7.12-7.38 (m, 3H major + minor); 7.57 (br s, 1H, minor); 7.86 (br s, 1H, major); 8.22 (s,
1H, minor); 8.40 (d, 1H, major).

Example P16: Preparation of N-[(1S,2S)-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutyl]-2-

(triflucromethyl)pyridine-3-carboxamide

FMH—’FOM — L HOK

o CF,
b F :: 'y N N
; g
E

a. Preparation of N-[2-(2.4-difluorophenyl)cyclobuten-1-vyl]-2-(trifluoromethyl)pyridine-3-

carboxamide

2-(Trifluoromethyl)pyridine-3-carbonyl chloride solution: To a stirred solution of 2-
(trifluoromethyl)pyridine-3-carboxylic acid (1.7 g, 8.9 mmol) and a catalytic amount of
dimethylformamide in dichloromethane (10 ml), was added dropwise oxalylchloride (0.83 ml). The
reaction mixture was stirred at room temperature for 18 hours, evaporated in vacuo and disolved again
in dichloromethane (10ml).

2-(Trifluoromethyl)pyridine-3-carbonyl chloride solution (5.6 mmol, 2.2 equivalents) was added
dropwise to a stirred suspension of N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yl[formamide (537 mg) in
toluene (8 ml) at 0°C followed by addition of triethyl amine (0.79ml). The reaction mixture was stirred at
0°C for 90 minutes and at 40°C for 1 hour. Another portion of 2-(trifluoromethyl)pyridine-3-carbonyl
chloride solution (2.6 mmol, 1 equivalent), triethyl amine (0.4 ml) and a catalytic amount of 4-
dimethylaminopyridine were added and the reaction mixture was stirred at room temperature for

aditional 16 hours.
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LC/MS analysis reveals the presence of N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yl]-N-formyl-2-
(trifluoromethyl)pyridine-3-carboxamide intermediate:

LC-MS (ES+): m/z = 383 (M+H) RT=1.69 (method G).

The mixture was taken up into ethyl acetate and the ethyl acetate solution was washed with
saturated NaHCOj3;, NH4CI, brine and it was dried (Na,SQ,). Filtration and concentration by rotary
evaporation gave a brown oil. It was dissolved in methanol (6 ml). Potassium carbonate (289 mmol)
was added and the mixture was stirred for 75 minutes at room temperature, filtered and evaporated.
The mixture was taken up into ethyl acetate and the ethyl acetate solution was washed with saturated
NH,CI, brine and it was dried (Na,SQ,). Filtration and concentration by rotary evaporation gave a
brown solid.

N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yl]-2-(trifluoromethyl)pyridine-3-carboxamide was isolated
by column chromatography over silica gel (hexanes:ethyl acetate gradient) as an off-white solid .

m.p. 171-178 °C

'H-NMR (CDCl3, 400Mhz):5 = 8.82 (d, 1H, J=4.4Hz), 8.07 (bd, 1H, J=12.8Hz), 7.99 (d, 1H,
J=7.7Hz), 7.59-7.64 (m, 1H), 7.11-7.18 (m, 1H), 6.85-6.92 (m, 1H), 6.73-6.81 (m, 1H), 3.20-3.25 (m,
2H), 2.64-2.69 (m, 2H).

b. Preparation of N-[(1S,25)-2-(2.4-difluorophenyl)cyclobutyl]-2-(trifluoromethyl)pyridine-3-

carboxamide

Bis(1,5-cyclooctadiene)rhodium(l) trifluoromethanesulfonate (3.3 mg) and (R)-1-[(Sp)-2-(Di-tert-
butylphosphino)ferrocenyl]ethylbis(2-methylphenyl)phosphine (4.0 mg) were dissolved in degassed
methanol (5 ml) and the resulting catalyst solution was stirred for 30 min at room temperature under
argon. Then, the catalysts solution (1 ml) and degassed methanol (4 ml) were transferred via syringe
into a 100 ml stainless steel reactor containing N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yl]-2-
(trifluoromethyl)pyridine-3-carboxamide (50 mg) set under an atmosphere of argon. The reactor was
purged 3 times with hydrogen (10 bar) and finally pressurized to 50 bar. The reaction mixture was
stirred over 18h at 50°C. After 18h the autoclave was vented and the solvent was evaporated. N-
[(18,25)-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutyl]-2-(trifluoromethyl)pyridine-3-carboxamide was isolated by
column chromatography over silica gel (hexanes:ethyl acetate gradient) as a gum .

Chiral HPLC analysis (method C) showed a ee = 50% in favour of the desired enantiomer eluting
at 5.48 min (minor enantiomer eluting at 8.28 min).

'H-NMR (CDCls, 400MHz): 8 = 8.7 (d, 1H, J=4.4Hz), 7.55-7.59 (m, 1H), 7.44-7.49 (m, 1H), 7.28-
7.34 (m, 1H), 6.87-6.93 (m, 1H), 6.79-6.86 (m, 1H), 5.61 (bd, 1H, J=7.3Hz), 4.95-5.04 (m, 1H), 4.11-
4.19 (m, 1H), 2.58-2.69 (m, 1H), 2.29-2.43 (m, 2H), 2.07-2.18 (m, 1H).

Example P17: Preparation of (1R,4S)-N-[(1S,28)-2-(4-chlorophenyl)cyclobutyl]-1,7, 7-trimethyl-2-

0x0-3-oxabicyclo[2.2.1]heptane-4-carboxamide
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a. Preparation of N-[2-(4-chlorophenvl)cyclobuten-1-yllacetamide

Dried acetamide (27.7 mmol, 1.67 g) and toluene-4-sulfonic acid monohydrate (0.0554 mmol,
0.0105 g) were introduced in a well dried 25ml three-neck round-bottom flask equipped with a Dean
Stark apparatus.Then 2-(4-chlorophenyl)cyclobutanone (5.54 mmol, 1.00 g; prepared as described in
Example P3) was added as a solution in anhydrous toluene (11.1 ml), and the reaction mixture was
submitted to an argon atmosphere and stirred at reflux. After overnight stirring at reflux (22 hours) with
water collecting in the Dean Stark trap, the conversion of the starting material was almost complete.
Water and ethyl acetate were added to the reaction mixture. A solid remained insoluble and was
filtered off and discarded. The organic filtrate was washed with saturated sodium bicarbonate, dried
with sodium sulfate and concentrated under vacuum to give a crude white solid. The crude was purified
via recrystallization from AcOEt/cyclohexane to give the pure product.

1H-NMR (CDCls): 7.30 (2H, d), 7.11 (2H, d), 3.04 (2H, m), 2.56 (2H, m), 2.21 (1H, br s), 2.11
(3H, s).

b. Preparation of N-[(1S,25)-2-(4-chlorophenyl)cyclobutyllacetamide

(R)-1-[(S)-2-(Di-tert.-butylphosphino)ferrocenyl]-ethyl-di-2-methylphenylphosphine (0.0124 mmol,
0.00730 g) and bis(1,5-cyclooctadiene)rhodium(l) trifluoromethanesulfonate (0.0113 mmol, 0.00529 g)
were weighted and transferred to a vial in an inert atmosphere. Methanol (5 ml) was introduced in a
25ml round-bottom flask and degassed by flushing the flask several times with vacuum/argon cycles.
Both catalyst and ligand were added, and the reaction mixture was stirred at room temperature under
an argon atmosphere until everything was dissolved (15-20 minutes). In a 100ml autoclave previously
inerted with argon was introduced N-[2-(4-chlorophenyl)cyclobuten-1-ylJacetamide (2.26 mmol, 0.500
g). The catalyst/ligand solution was then introduced into the autoclave. The autoclave was tightly
closed and submitted to hydrogen pressure (50 bar) at 50°C during 4 hours. The reaction mixture was
filtrated through Celite and a small layer of silica and concentrated to give an amber sticky oil which
crystallized over time. This was the desired product, whose ee was determined with chiral HPLC
(method V), ee = 86% in favour of the desired enantiomer eluting at 4.20 min (minor enantiomer
eluting at 3.72 min).

1H-NMR (CDCI3): 7.35 (2 H, d), 7.16 (2 H, d), 5.04 (1 H, br. s.), 4.79 (1 H, quin), 3.86 (1 H,

m), 2.50 (1 H, m), 2.32 - 2.14 (2 H, m), 2.00 (1 H, m), 1.75 (3 H, s)
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c. Preparation of (1S,2S)-2-(4-chlorophenyl)cyclobutanamine hydrochloride
N-[(1S,2S)-2-(4-chlorophenyl)cyclobutyl]lacetamide (0.867 mmol, 0.194 g, ee = 66%) was

introduced in a 25ml round-bottom flask and dissolved in methanol (5 ml). Hydrochloric acid 36% (43.4

mmol, 5.16 g, 4.34 ml) was added drop-wise. The reaction mixture was stirred at reflux overnight (16
hours). Methanol and hydrochloric acid were evaporated to give a dark solid. Some toluene was added
and evaporated to distill off the remaining water. The solid was ftriturated in diethyl ether, filtrated and
dried on high vacuum pump to afford a grey powder. This solid was analyzed via chiral HPLC (method
W) which showed an ee = 64% in favour of the desired enantiomer eluting at 4.00 min (minor
enantiomer eluting at 4.56 min).

1H-NMR (DMSO d6): 8.04 (3H, br s) 7.45 — 7.24 (4H, m), 3.92 (2H, m), 2.64 (1H, m), 2.38 (1H,
m), 2.23 (1H, m), 1.96 (1H, m).

d. Preparation of (1R.48)-N-[(1S,2S5)-2-(4-chlorophenyl)cyclobutyl]-1,7,7-trimethyl-2-ox0-3-

oxabicyclo[2.2.1]heptane-4-carboxamide

(1S,28)-2-(4-chlorophenyl)cyclobutanamine hydrochloride (1.83 mmol, 0.400 g, ee = 64%) was
introduced in a 25ml round-bottom flask and dissolved in dichloromethane (15 ml).

water (5 ml) and sodium bicarbonate (5.50 mmol, 0.462 g, 0.312 ml) were added subsequently,
then the reaction mixture was cooled down to 0°C. (1S)-(-)-camphanic acid chloride (2.02 mmol, 0.437
g) was added drop-wise as a solution in dichloromethane (5ml).

The ice bath was removed and the reaction mixture was stirred at room temperature during 3
hours. The organic phase was separated from the aqueous one, dried with anhydrous sodium sulfate,
filtered and concentrated to give a pale yellow solid which was purified on silica gel chromatography.
The major diastereoisomer was isolated pure and was crystallized from AcOEt/cyclohexane.

M.P: 148-149°C

The stereochemistry of this compound was confirmed by X-ray crystallography under the
conditions set out below and in Table 57. Bond lengths and angles for Example P17 are set out in
Table 58 and the X-ray crystal structure is shown in Figures 1 and 2.

Sample quality and data collection

Example P17 was crystallized from ethyl acetate/cyclohexane. The sample consisted of dry
colorless rhombic prisms of up to several mm in length. A block of approx. 0.3x0.3x0.3 mm3 was
broken off of a larger one and mounted in NVH oil for data collection. Diffraction data were collected at
100K to a resolution of 0.9 A. The quality of the x-ray data was excellent, with an Rmerge value of 1.8
% (see Appendix A). Structure solution and refinement were straightforward, resulting in a model with
very good quality indices (R1=3.5 %).

Structure

The Example P17 crystals belonged to the non-centrosymmetric space group P212121 with one
molecule per asymmetric unit (Fig.1, see Fig. 2 for the numbering scheme). The crystals were
enantiopure as expected. All atoms were crystallographically well defined, with no sign of disorder or
anisotropic movement. For technical reasons, the numbering scheme used in these structures does

not correspond to systematic nomenclature.
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Stereochemistry

The absolute configuration of Example P17 could be determined with a high degree of accuracy
(Flack parameter 0.00 +/- 0.02). The absolute structure of Example P17 is given in below. The
systematic name of the compound is (1R,4S5)-N-[(15,2S)-2-(4-chlorophenyl)cyclobutyl]-1,7,7-trimethyl-

2-0x0-3-oxabicyclo[2.2.1]heptane-4-carboxamide.

o .

O
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Table 57: X-ray data collection and refinement statistics for Example P17

‘y

Crystal parameters

Space group P212121

Unit cell a=6.5229(2) A
b= 10.1198(8)A
c=28.4586(12) A

Data collection statistics

Resolution 0.90 A

# unique reflections 2664
Rmerge 1.8 %
Structure refinement

R1/wR2 35%/85%
GooF 0.997

Refinement target / cutoff F2/-3.0 L
Observable/parameter ratio | 11.6
Min/max difference density | -0.23 / +0.21 e-/ A3

Max. shift / esd 0.0001
Flack parameter 0.00 +/- 0.02
Scatterers C20H24CI1N103

Table 58: Bond lengths and angles for Example P17

Atoms Distance (A) Atoms Bond angle (°)
Cl(1) -C(2) 1.742(3) Cl(1) -C(2) -C(3) 119.5(2)
C2) -C@Q) 1.379(4) Cl(1y -C(2) -C(7) 119.6(2)
C2 -C 1.375(4) C3) -C@ -CM 120.9(2)
C@B) -CH) 1.384(4) C2 -C@3) -CH) 119.0(3)
C(4) -C(% 1.385(3) C@) -CM@) -Cb 121.6(3)
C(5) -C(v) 1.398(3) C4) -C(b) -C(v) 117.9(2)
C(d) -C(8) 1.494(3) C4) -C(b) -C(8) 119.3(2)
Ce) -C(7) 1.381(4) Ce) -C(b) -C(8) 122.8(2)
C) -C(9 1.570(3) C(k) -CB) -C(M) 121.0(2)
C(8) -C(25) 1.550(3) C2 -C(7) -C(v) 119.6(3)
C(9) -N(10) 1.443(3) C(d) -CB) -C9) 114.53(17)
CO) -C(24) 1.530(3) C(d) -C(8) -C(25) 118.7(2)
N(10) - C(11) 1.337(3) CO) -C(8) -C(25) 86.82(17)
C(11) -0(12) 1.228(3) C@8) -C(9 -N(10) 120.16(18)
C(11) -C(13) 1.510(3) C) -C9 -C24) 89.93(17)
C(13) -0(14) 1.469(3) N(10) -C(9) -C(24) 116.96(19)
C(13) -C(18) 1.548(3) C(9) -N(10) -C(11) 120.51(19)
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C(13) -C(22) 1.522(3) N(10) -C(11) -0(12) 123.1(2)
0O(14) - C(15) 1.373(3) N(10) -C(11) -C(13)  117.75(19)
C(15) - O(16) 1.201(3) 0(12) -C(11) -C(13)  118.99(19)
C(15) -C(17) 1.517(3) C(11) -C(13) -0O(14)  110.39(17)
C(17) -C(18)  1.560(3) C(11) -C(13) -C(18)  114.37(18)
C(17) -C(21) 1.555(3) O(14) -C(13) -C(18)  102.03(16)
C(17) -C(23) 1.509(3) C(11) -C(13) -C(22)  118.14(18)
C(18) - C(19) 1.528(3) O(14) -C(13) -C(22)  105.69(17)
C(18) - C(20) 1.527(3) C(18) -C(13) -C(22)  104.69(17)
C(21) -C(22) 1.552(3) C(13) -0(14) -C(15)  106.31(16)
C(24) - C(25) 1.545(3) O(14) -C(15) - O(16) 121.8(2)
O(14) -C(15) -C(17)  106.98(19)
O(16) -C(15) -C(17) 131.2(2)
C(15) -C(17) -C(18)  99.02(17)
C(15) -C(17) -C(21)  102.86(18)
C(18) -C(17) -C(21)  102.15(18)
C(15) -C(17) -C(23) 114.7(2)
C(18) -C(17) -C(23)  119.54(19)
C(21) -C(17) -C(23)  115.89(19)
C(13) -C(18) -C(17)  91.66(16)
C(13) -C(18) -C(19)  112.95(17)
C(17) -C(18) -C(19)  114.02(19)
C(13) -C(18) -C(20)  114.35(19)
C(17) -C(18) -C(20)  113.83(18)
C(19) -C(18) -C(20)  109.26(19)
C(17) -C(21) -C(22)  104.28(18)
C(13) -C(22) -C(21)  101.11(18)

C(9) -C(24) -C(25) 88.40(18)
C(8) -C(25) -C(24) 90.15(17)
Example P18: N-[(1,2 cis)-2-(2,3-difluorophenyl)cyclobutyl]-2-(trifluoromethyl)benzamide

(racemic)

NH
2_ a CF3 b o) c 0
I:'i_N — i — A ( — = C;F
0~ "NH nH CFs | NH 73
Cl —N / N__/

H-

d

O
O O ( <° Br NH O
F N |nf

lf
F o} CFy
N
F H%
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Step a. Preparation of N-(1-cyanocyclobutyl)-2-(trifluoromethyl)benzamide

1-Cyanocyclobutanamine hydrochloride (1 g, 7.54 mmol) was suspended in water (10 ml).
Sodium carbonate (1.60 g, 15.1 mmol) was added with stirring followed by 2-(trifluoromethyl)benzoyl
chloride (1.57 g, 7.54 mmol). The reaction mixture was stirred for one hour and then shaken between
ethyl acetate and 2M HCI, then washed with 2M sodium carbonate, and then with saturated brine. The
resulting organic layer was dried over MgSO4 and concentrated. The resulting solid was triturated with
cold diethylether to afford pure N-(1-cyanocyclobutyl)-2-(trifluoromethyl)benzamide. Melting point: 148-
154°C.

'H NMR (CDCI3, 400MHz) & 7.75 (d, J=10Hz, 1H), 7.60 (m, 3H), 6.15 (br s, 1H), 2.9 (m, 2H),
2.5(m, 1H), 2.2 (m, 2H) ppm

Step b. Preparation of N-(cyclobuten-1-yl)-2-(trifluoromethyl)benzamide

N-(1-cyanocyclobutyl)-2-(trifluoromethyl)benzamide (268 mg, 1 mmol) was dissolved in dry THF
(1 ml) in a dried flask under argon. Sodium tert-butoxide (2M in THF; 0.75 ml, 0.5 mmol) was then
added and stirred at room temperature for four days. The reaction was diluted with TBME and then
quenched with 1M solution of NaHCO3, followed by a solution of saturated brine. The resulting organic
layer was dried over MgSO4, filtered and concentrated to afford the crude material (245 mg), which
was chromatographed on silica to obtain pure N-(cyclobuten-1-yl)-2-(trifluoromethyl)benzamide.
Melting point: 129-133°C.

'H NMR (CDCI3, 400MHz) 3 7.75 (d, J=10Hz, 1H), 7.6 (m, 3H), 7.15 (br s, 1H), 5.6 (s, 1H), 2.8
(m, 2H), 2.45 (m, 2H) ppm

Step c. Preparation of N-(2-iodocyclobuten-1-yl)-2-(trifluoromethyl)benzamide

N-(cyclobuten-1-yl)-2-(trifluoromethyl)benzamide (15 mg, 0.0622 mmol) was dissolved in
dichloromethane (0.200 ml). Triethylamine (0.0105 ml, 0.0746 mmol, 7.63 mg) was added. Under
stirring N-iodosuccinimide (14.4 mg, 0.0622 mmol) was added. It dissolved quickly. TLC
(50%EtOAc/cyclohexane) after 10 minutes at RT showed complete reaction. The reaction mixture was
shaken between TBME and 1M NaHCO3, dried over MgS0O4, and evaporated. Chromatography on
silica with a 0 to 50% EtOAc / cyclohexane gradient gave pure N-(2-iodocyclobuten-1-yl)-2-
(trifluoromethyl)benzamide.

1H-NMR (CDCI3) 2,78 (2H, t); 3.42 (2H, t); 7.20 (br s, NH); 7.61 (3H, m); 7.73 (1H, s).

Step d._Preparation of N-(2-bromocyclobuten-1-yl)-2-(trifluoromethyl)benzamide

N-(cyclobuten-1-yl)-2-(trifluoromethyl)benzamide (3.86 g, 16 mmol) was stirred in
dichloromethane (ca 30 ml) at ca 10 °C. Na2CO3 (2M aq., ca 20 ml) was added and Hiinigs’s base
(2.09 g, 16 mmol, 2.82 ml) was added, followed by N-bromosuccinimide (2.85 g). The organic phase
was then dried with MgSO4, and evaporated to give the crude product, which was chromatographed
on silica (120 g) with a gradient of 0 to 50% EtOAc in cyclohexane to yield N-(2-bromocyclobuten-1-
yl)-2-(trifluoromethyl)benzamide. M.p. 112-113-5 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.74 (d, 1H), 7.60 (m, 3H), 7.28 (br s, 1H), 3.21 (t, 2H), 2.78 (t, 2H)
ppm

Step e. N-[2-(2,3-diflucrophenyl)cyclobuten-1-yl]-2-(trifluoromethyl)benzamide
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To a solution of N-(2-bromocyclobuten-1-yl)-2-(trifluoromethyl)benzamide (50 mg, 150 ymol) in
THF (2.25 ml) were added successively 2,3-difluoro-phenylboronic acid (300 pmol), a solution of
potassium phosphate (65.6 mg) in water (0.75 ml) and chloro(2-dicyclohexylphosphino-2',4',6'-
triisopropyl-1,1'-biphenyl)[2-(2'-amino-1,1'-biphenyl)]palladium(ll) (12 mg; 15 pymol ). The reaction

5 mixture was flushed with argon and stirred at 110°C for 30 minutes in a microwave oven. Then the
THF was evaporated. The crude mixture was diluted with water (10 ml) and extracted with ethyl
acetate (3x10 ml). The organic phase was washed with brine, dried over Na2SQO4, filtrated and
evaporated. The crude material was purified via column chromatography using cyclohexane and
AcOEt as eluants. The desired product was isolated as white crystals.
10 'H NMR (400 MHz, CDCl5): 8.12 (br. d, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.68-7.59 (m, 3H), 7.09-6.96 (m, 2H),

6.92 (t, 1H), 3.28 (t, 2H), 2.68 (t, 2H).

Step f._N-[(1,2 cis)-2-(2,3-difluorophenyl)cyclobutyl]-2-(trifluoromethyl)benzamide (racemic)

To a solution of N-[2-(2,3-difluorophenyl)cyclobuten-1-yl]-2-(trifluoromethyl)benzamide. (33 mg,
0.0915 mmol) in methanol (2 ml) was added (1,1'-bis(di-i-propylphosphino)ferrocene(1,5'-

15 cyclooctadiene)rhodium (1) tetrafluoroborate (4 mg, 5.5 ymol) under inert atmosphere. The reaction
mixture was placed in a stainless steel autoclave and was hydrogenated at 50 bar and ambient
temperature for 22 hours. The crude mixture was concentrated and purified via column
chromatography using cyclohexane and AcOEt as eluants. The desired product was isolated as white
crystals.

20 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz):7.61 (m, 1H), 7.52-7.45 (m, 2H), 7.21 (d, 1H), 7.13-7.06 (m, 3H),
5.55 (br. d, 1H), 5.07 (quintet, 1H), 4.24 (q, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.44-2.29 (m, 2H), 2.16 (m, 1H).

This method was used to prepare Compound N°. 60-247 and 60-248.

Example P19: Preparation of N-(cyclobuten-1-y)-2-(trifluoromethyl)benzamide

pTol pTol

| \q H

SO, S0 N
pTol a NC b ~CHO c
S%/NC —_— —_— — =

H o
N cho d | © e | CF
EF CF3 NH P
= e =
25 Step a. Preparation of 1-isocyano-1-(4-methylphenyl)sulfonyl-cyclobutane

Sodium hydride (3.1 g, 57% in oil, 74 mmol) was washed with hexane under argon. A mixture of
DMSO and diethyl ether (3:1, 50 ml) was added. This was stirred well and a solution of 1,3-
dibromopropane (3.1 ml, 6.1 g, 31 mmol) and 1-(isocyanomethylsulfonyl)-4-methyl-benzene (5.0 g, 26
mmol) in a mixture of DMSO and diethyl ether (3:1, 30 ml) was added dropwise, causing an exotherm
30 to 43 °C. The addition took about 30 minutes. After one hour stirring a precipitate of NaBr came out,

and the temperature sank to room temperature. Water (60 ml) was slowly added, and the crude
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mixture extracted with diethylether, which was then dried over Na2S04 and evaporated down to give
the crude material. This was stirred with ether, cooled in an ice bath, and the crystals filtered off to yield
1-isocyano-1-(4-methylphenyl)sulfonyl-cyclobutane as light coloured crystals.

M.p. 94-97 °C.

Step b. Preparation of N-(1-(4-methylphenyl)sulfonylcyclobutyl)formamide

Hydrochloric acid (19 ml, 2M, 36 mmol) as added to a solution of 1-(1-
isocyanocyclobutyl)sulfonyl-4-methyl-benzene (8.5 g, 36 mmol) in THF (50 ml) at 0-5 °C which was
cooled in an ice-water bath. After TLC in 50% EtOAc in hexane showed complete reaction, NaHCO3
(1M) was added to make the mixture lightly basic. The mixture was extracted with TBME, dried over
Na2S04, and evaporated to give the crude product, which was stirred in ether and left in the
refrigerator at ca 0 to 5 °C. The resulting solid was filtered off to yield N-(1-(4-methylphenyl)-sulfonyl-
cyclobutyl)formamide as beige crystals.

M.p. 83-88 °C.

Step c. Preparation of N-(cyclobuten-1-yl)formamide

A solution of N-[1-(p-tolylsulfonyl)cyclobutyllformamide (500 mg, 1.97 mmol) in THF (3 ml) was
cooled to 0 °C under argon. A solution of sodium butoxide in THF (2.96 ml, 2M, 5.92 mmol, 3 equiv.)
was added slowly. After 30 minutes at 0 °C the mixture was extracted between diethylether and
NaHCO3 (aq). The ether phase was evaporated to yield N-(cyclobuten-1-yl)formamide as an oil. 1H-
NMR showed a mixture of rotamers.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.33 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 5.45 (s, 1H), 5.05 (s, 1H), 2.73 (m, 2H),
2.38 (m, 2H).

Step d. Preparation of N-(cyclobuten-1-yl)-N-formyl-2-(trifluoromethyl)benzamide

A solution of N-(cyclobuten-1-yl)formamide (190 mg, 1.956 mmol) in ether and THF as a
solution obtained as above before evaporation was cooled to 0 °C. Triethylamine (300 mg, 2.935
mmol) and DMAP (23.9 mg, 0.1956 mmol) were added then 2-(trifluoromethyl)benzoyl chloride (449
mg, 2.152 mmol) was added dropwise. There was an exotherm to 7 °C and a precipitate came out of
solution. The cool bath was removed and the mixture stirred for 2 hours then shaken between EtOAc
and NaHCO3 (aq.), washed with brine, dried over Na2S04, and evaporated to give N-(cyclobuten-1-
yl)-N-formyl-2-(trifluoromethyl)benzamide as a crude product

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.88 (s, 1H), 5.82 (s, 1H), 2.83 (t, 2H), 2.38 (t, 2H)

Step e. Preparation of N-(cyclobuten-1-yl)-2-(trifluoromethyl)benzamide

N-(cyclobuten-1-yl)-N-formyl-2-(trifluoromethyl)benzamide (63 mg, 0.26 mmol) was dissolved in
THF (1 ml) and cooled to 0 °C. NaOH (2M, 1.2 equiv.) was added and stirred for 30 min at 0 °C, then
shaken between EtOAc and water, dried over Na2S04, and evaporated to yield crude N-(cyclobuten-1-
yl)-2-(trifluoromethyl)benzamide

'H NMR (CDCI3, 400MHz) 3 7.75 (d, J=10Hz, 1H), 7.6 (m, 3H), 7.15 (br s, 1H), 5.6 (s, 1H), 2.8
(m, 2H), 2.45 (m, 2H) ppm

Example P20: Preparation of N-(2-iodocyclobuten-1-yl)formamide
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A solution of N-(cyclobuten-1-yl)formamide (82 mg, 0.8443 mmol) in ether and THF prepared as
described above in example P3 was cooled to 0 °C. A solution of K2CO3 (0.844 ml, 1.689 mmol, 2M,
aq.) was added and Hiinig’s base (109 mg, 0.8443 mmol) was added. Under stirring iodine (214 mg,
0.8443 mmol) was added. After performing a TLC examination with 50% EtOAc / cyclohexane the
mixture was shaken between EtOAc and water, washed with NaS203 (aq.), then HCI (aq), then
NaHCO3 (aq), then brine. It was dried over Na2504, and evaporated to give crude product, which was
chromatographed on silica with EtOAc / cyclohexane to yield N-(2-iodocyclobuten-1-yl)formamide

'H NMR (CDCI3, 400MHz, mixture of two rotamers) & 8.43 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 3.30 (t, 2H),
3.00 (t, 2H), 2.74 (m, 2H).

Example P21: Preparation N-(cyclobuten-1-yl)-4-methoxy-benzamide

OMe OMe

H H
NG NHzCI NG N b

S _a A —»E(NO

Step a. Preparation of N-(1-cyanocyclobutyl)-4-methoxy-benzamide

1-Cyanocyclobutanamine chloride (200 mg, 1.5084 mmol) was dissolved in THF, the solution
was then cooled down to 0°C. Triethylamine (305 mg, 3.0168 mmol) was then added and stirred for
15min. 4-methoxybenzoyl chloride (257 mg, 1.5084 mmol) was then added and the reaction mixture
warmed up to room temperature. After 17hours the mixture is a suspension. It was shaken between
EtOAc and water, washed with NaHCO3 (1M, aq) and brine, dried over MgS04 and evaporated to
yield 255mg of crude product, which was chromatographed on silica with EtOAc / cyclohexane to
affored N-(1-cyanocyclobutyl)-4-methoxy-benzamide as a white solid.

1H NMR (CDCI3, 400MHz) 6 7.75 (d, J=10Hz, 2H), 6.95 (d, J=10Hz, 2H), 6.38 (br s, 1H), 2.9
(m, 2H), 2.5 (m, 1H), 2.3 (m, 1H), 2.15 (m, 1H)

Step b. Preparation of N-(cyclobuten-1-yl)-4-methoxy-benzamide

A solution of sodium tert-butoxide in THF (0.938 ml, 2M, 1.876 mmol) was added to a solution of
N-(1-cyanocyclobutyl)-4-methoxy-benzamide (144 mg, 0.6253 mmol) in THF (3 ml). After 24 hours at
RT the mixture was shaken between TBME and NaHCO3 (1M, aq.), dried over MgSO4 and the solvent
evaporated to afford crude product, which was chromatographed on silica to afford N-(cyclobuten-1-yl)-
4-methoxy-benzamide as a white solid.

M.p. 79-85°C

'H NMR (CDCl; 400MHz) 8 7.75 (d, J=10Hz, 2H), 7.5 (br s, 1H), 6.95 (d, J=10Hz, 2H), 3.85 (s,
3H), 2.8 (m, 2H), 2.45 (m, 2H).
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Example P22: Preparation N-(cyclobuten-1-yl)acetamide

o

H H
NC  NHzClI 5 NC N b N\(
0T O =

Step a. Preparation of N-(1-cyanocyclobutyl)acetamide

5 Prepared according to example P21 step a to afford N-(1-cyanocyclobutyl)acetamide as a brown
solid. Melting point: 70-72°C.
1H NMR (CDCI3, 400MHz) 8 5.85 (br s, 1H), 2.7 (m, 2H), 2.3 (m, 2H), 2.15 (m, 1H), 2.05 (m,
1H), 1.95 (s, 3H)

Step b. Preparation of N-(cyclobuten-1-yl)acetamide

10 Prepared according to example P21 step b to afford N-(cyclobuten-1-yl)acetamide as a pale
yellow solid.
1H NMR (CDCI3, 400MHz) 5 6.98 (br s, 1H), 5.40 (s, 1H), 2.68 (i, 2H), 2.48 (m, 2H), 2.01 (s 3H)
Example P23: Preparation of N-[2-(4-chlorophenyl)cyclobuten-1-yl]-2-

(triflucromethyl)benzamide:

: ] o
. a' .
—_— NH A
NH = — NH
N % Cl Cl

Step a. Preparation of N-[2-(4-chlorophenyl)cyclobuten-1-yl]-2-(triflucromethyl)benzamide

15

A solution of racemic N-[(1,2 cis)-2-(4-chlorophenyl)-1-cyano-cyclobutyl]-2-
(trifluoromethyl)benzamide (8 mg, 0.021 mmol) in THF was treated with a solution of sodium tert-

20 butoxide (2M in THF; 0.211 ml, 0.422 mmol), and heated to 40 °C. After 23 hours at 40 °C, the reaction
mixture was shaken between TBME and 1M NaHCO3 (aq), washed with brine, dried over MgS0O4 and
concentrated to give N-[2-(4-chlorophenyl)cyclobuten-1-yl]-2-(trifluoromethyl)benzamide, the NMR
signals of which are identical to those described in example P4.

Step a'. Preparation of N-[2-(4-chlorophenyl)cyclobuten-1-vyl]-2-(trifluoromethyl)benzamide

25 From racemic N-[(1,2 trans)-2-(4-chlorophenyl)-1-cyano-cyclobutyl]-2-
(trifluoromethyl)benzamide,
N-[2-(4-chlorophenyl)cyclobuten-1-yl]-2-(trifluoromethyl)benzamide was prepared according to
the procedure described above for step a.

Example P24: Preparation of N-[2-(2.4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yllacetamide
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Step a. Preparation of racemic (1,2 cis)-1-amino-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutanecarbonitrile

and racemic (1,2 trans)-1-amino-2-(2.4-difluorophenyl)cyclobutanecarbonitrile

A solution of 2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutanone (1.2 g, 6.59 mmol) in methanol (20 ml) was
treated under stirring under argon with ammonium acetate (762 mg, 9.88 mmol), then acetic acid
(1.19g, 19.76 mmol), then sodium cyanide (484 mg, 9.88 mmol), causing an exotherm to 28°C. After
stirring overnight at 60°C, the mixture was shaken between TBME and 1M NaHCO3 (aq), then brine,
then dried with Na2S04, and the solvent evaporated to give 1.3g of the crude mixture of products as a
dark oil, which was chromatographed on silica with EtOAc/cyclohexane to yield racemic (1,2 cis)-1-
amino-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutanecarbonitrile and racemic (1,2 trans)-1-amino-2-(2,4-
difluorophenyl)cyclobutanecarbonitrile as oils.

racemic (1,2 cis)-1-amino-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutanecarbonitrile: 'H NMR (400 MHz,
CDCI3) 6 ppm 1.43 (br s, 2H), 2,05 (m, 1H), 2.31 (m, 1H), 2.67 (m, 2H), 4.12 (t, 1H), 6.84 (m, 1H),
6.92 (m, 1H), 7.26 (m, 1H)

racemic (1,2 trans)-1-amino-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutanecarbonitrile: 'H NMR (400 MHz,
CDCI3) 6 ppm 2.09 (br s, 2H), 2.13 (m, 2H), 2.23 (m, 1H), 2.57 (m, 1H), 3.73 (t, 1H), 6.85 (m, 1H),
6.92 (m, 1H), 7.24 (m, 1H).

Step b. Preparation of racemic N-[(1,2 cis)-1-cyano-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutyllacetamide

A solution of racemic (1,2 cis)-1-amino-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutanecarbonitrile (60 mg,
0.288 mmol) in 0.5 ml EtOAc was stirred with K2CO3 (79.7 mg, 0.576 mmol) and acetic anhydride
(58.8 mg, 0.576 mmol) was added. The mixture was stirred for 3 days at room temperature then
shaken between MTBE and water, dried and evaporated to yield racemic N-[(1,2 cis)-1-cyano-2-(2,4-
difluorophenyl)cyclobutyl]lacetamide as an oil.

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 1.88 (s, 3H), 2.38 (m, 1H), 2.54 (m, 2H), 2.80 (m, 1H), 4.38 (t,
1H), 5.26 (br s, 1H), 6.92 (m, 1H), 6.98 (m, 1H), 7.26 (m, 1H).

Step c. Preparation of N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yllacetamide

A solution of racemic N-[(1,2 cis)-1-cyano-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutyllacetamide (42 mg,
0.168 mmol) in THF (1 ml) was treated with a solution of sodium butoxide (2M in THF; 0.282 ml, 0.503
mmol) and the mixture heated overnight at 60°C. The mixture was then shaken between MTBE and

brine, dried over Na2504, and the solvent evaporated to yield N-[2-(2,4-difluorophenyl)cyclobuten-1-
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yllacetamide as beige crystals. M.p. 137-140°C; NMR signals identical to those described in example
P7, step d2.

Step b'. Preparation of racemic (1,2 trans)-1-amino-2-(2.4-difluorophenyl)cyclobutanecarbonitrile

From racemic (1,2 trans)-1-amino-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutanecarbonitrile, racemic (1,2
trans)-1-amino-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutanecarbonitrile was prepared according to the procedure
described in step b. M.p. 170-173°C

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 2.03 (s, 3H), 2.31 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.90
(m, 1H), 3.96 (t, 1H), 6.18 (br s, 1H), 6.88 (m, 1H), 6.98 (m, 1H), 7.33 (m, 1H).

Step ¢’. Preparation of N-[2-(2.4-difluorophenyl)cyclobuten-1-yllacetamide

From racemic (1,2 trans)-1-amino-2-(2,4-difluorophenyl)cyclobutanecarbonitrile, N-[2-(2,4-
difluorophenyl)cyclobuten-1-yllacetamide was prepared according to the procedure described in step c.
The NMR signals were identical to those described in example P7, step d2.

Table 59: Compounds of formula (Xlla)

Table 59 shows selected melting point, selected HPLC-MS, and selected NMR data for
compounds of formula (Xlla) (or their hydrochloride salt) of the present invention. CDCl; was used as
the solvent for NMR measurements, unless otherwise stated. No attempt is made to list all
characterising data in all cases.

In Table 59 and throughout the description, temperatures are given in degrees Celsius; "NMR"
means nuclear magnetic resonance spectrum; HPLC is high pressure liquid chromatography; MS
stands for mass spectrum; "%" is percent by weight, unless corresponding concentrations are

indicated in other units. The following abbreviations are used throughout this description:

m.p. = melting point [°C] b.p.= boiling point.

S= singlet br = Broad

d= doublet dd = doublet of doublets
t= triplet q= Quartet

m = multiplet ppm = parts per million

Table 60: Compounds of formula (II)

Table 60 shows selected melting point, selected HPLC-MS, and selected NMR data for
compounds of formula (Il) of the present invention. CDCI; was used as the solvent for NMR
measurements, unless otherwise stated. No attempt is made to list all characterising data in all cases.

Table 61: Compounds of formula (1)

Table 61 shows selected melting point, selected HPLC-MS for compounds of formula (I) of the
present invention. No attempt is made to list all characterising data in all cases.

RT refers to the retention time of the HPLC-MS method and RT’ refers to the retention time of
the desired enantiomer in the chiral HPLC method.

All the compounds from Table 61 were obtained through the enantioselective reduction of an
enamide intermediate as described in the previous example protocols except compounds 100, 101,
102, 155, 156, 175 and 176 which were obtained through the resolution of racemates via preparative
chiral HPLC.

Table 62: Compounds of formula (XXXIII)
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Table 62 shows selected melting point, selected HPLC-MS, and selected NMR data for
compounds of formula (XXXIII) of the present invention. No attempt is made to list all characterising
data in all cases.

NMR 59.27

d (in ppm, 400 MHz, CDCls): 7.59 (1H, d); 7.35 (2H, m); 7.12 (1H, m); 3.98 (2H, m); 2.39 (2H,
m), 2.20 (1H, m); 1.68 (1H, m); 1.42 (2H, br s)

NMR 60.13:

8 (in ppm, 400 MHz, CDCls): 2.11 (IH, m); 2.30 (2H, m); 2.61 (IH, m); 4.15 (IH, m); 5.02 (IH, m);
5.53 (1H, br d); 4.10 (1H, d); 7.10 (IH, m); 7.17 (2H, m); 7.27 (1H, m); 7.47 (2H, m); 7.61 (IH, d).

NMR 60.234:

9 (in ppm, 400 MHz, CDCls): 4.51 (1H, dd); 5.18 (1H, dd); 5.50 (1H, ddd); 5.69 (1H, br d); 6.08
(1H, d); 6.90 (1H, d); 7.35 - 7.77 (7H, m).
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aulweuelngqopAo(jAusydowolq-g)-z-(sio ‘L) | 1265
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B) 092 | #8°0 aujweueingoloAd(jAuayd-o1ojyo-g-owoliq-y)-z-(sio Z°1) | ¥Z'65
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Analytical methods

Method A

ACQUITY SQD Mass Spectrometer from Waters (Single quadrupole mass spectrometer)

lonisation method: Electrospray

Polarity: positive ions

Capillary (kV) 3.00, Cone (V) 20.00, Extractor (V) 3.00, Source Temperature (°C) 150,
Desolvation Temperature (°C) 400, Cone Gas Flow (L/Hr) 60, Desolvation Gas Flow (L/Hr) 700

Mass range: 100 to 800 Da

DAD Wavelength range (nm): 210 to 400

Method Waters ACQUITY UPLC with the following HPLC gradient conditions

(Solvent A: Water/Methanol 9:1,0.1% formic acid and Solvent B: Acetonitrile,0.1% formic acid )

Time (minutes) A (%) B (%)  Flow rate (ml/min)
0 100 0 0.75
25 0 100 0.75
2.8 0 100 0.75
3.0 100 0 0.75

Type of column: Waters ACQUITY UPLC HSS T3; Column length: 30 mm; Internal diameter of
column: 2.1 mm; Particle Size: 1.8 micron; Temperature: 60°C.

Method B

Spectra were recorded on a Mass Spectrometer from Waters (SQD or ZQ Single quadrupole
mass spectrometer) equipped with an electrospray source (Polarity: positive or negative ions,
Capillary: 3.00 kV, Cone range: 30-60 V, Extractor: 2.00 V, Source Temperature: 150°C, Desolvation
Temperature: 350°C, Cone Gas Flow: 0 L/Hr, Desolvation Gas Flow: 650 L/Hr, Mass range: 100 to 900
Da) and an Acquity UPLC from Waters: Binary pump, heated column compartment and diode-array
detector. Solvent degasser, binary pump, heated column compartment and diode-array detector.
Column: Waters UPLC HSS T3, 1.8 L m, 30 x 2.1 mm, Temp: 60 °C, DAD Wavelength range (nm):
210 to 500, Solvent Gradient: A = water + 5% MeOH + 0.05 % HCOOH, B= Acetonitrile + 0.05 %
HCOOH: gradient: gradient: 0 min 0% B, 100%A; 1.2-1.5min 100% B; Flow (ml/min) 0.85

Method C (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IC, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (u) 3,
wavelength (nm): 240 nm, solvent: Isocratic Heptane: EtOH 80:20, injection volume 2ul, flow (ml/min)
1.0

Method D (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IC, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (u) 3,
wavelength (nm): 277 nm, solvent: Isocratic Heptane: EtOH 80:20, injection volume 2ul, flow (ml/min)
1.0

Method E (chiral)
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Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IE, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (y) 3,
wavelength (nm): 220 nm, solvent: Isocratic Heptane: iPrOH 70:30, injection volume 2pl, flow (ml/min)
1.0

Method F (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IC, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size () 3,
wavelength (nm): 260 nm, solvent: Isocratic Heptane: EtOH:Et;NH 70:30:0.1, injection volume 2pl, flow
(ml/min) 1.0

Method G

Spectra were recorded on a Mass Spectrometer from Waters (SQD or ZQ Single quadrupole
mass spectrometer) equipped with an electrospray source (Polarity: positive or negative ions,
Capillary: 3.00 kV, Cone range: 30-60 V, Extractor: 2.00 V, Source Temperature: 150°C, Desolvation
Temperature: 350°C, Cone Gas Flow: 0 L/Hr, Desolvation Gas Flow: 650 L/Hr, Mass range: 100 to 900
Da) and an Acquity UPLC from Waters: Binary pump, heated column compartment and diode-array
detector. Solvent degasser, binary pump, heated column compartment and diode-array detector.
Column: Waters UPLC HSS T3, 1.8 L m, 30 x 2.1 mm, Temp: 60 °C, DAD Wavelength range (nm):
210 to 500, Solvent Gradient: A = water + 5% MeOH + 0.05 % HCOOH, B= Acetonitrile + 0.05 %
HCOOH: gradient: gradient: 0 min 0% B, 100%A; 2.7-3.0min 100% B; Flow (ml/min) 0.85

Method H (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IC, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (u) 3,
wavelength (nm): 260 nm, solvent: Isocratic Heptane: EtOH 80:20, injection volume 2ul, flow (ml/min)
1.0

Method I (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IC, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (u) 3,
wavelength (nm): 260 nm, solvent: Isocratic Heptane: iPrOH 90:10, injection volume 2pl, flow (ml/min)
1.0

Method J (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IC, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (u) 3,
wavelength (nm): 250 nm, solvent: Isocratic Heptane: iPrOH 80:20, injection volume 2pl, flow (ml/min)
1.0

Method K(chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IC, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size () 3,
wavelength (nm): 270 nm, solvent: Isocratic Heptane: iPrOH 90:10, injection volume 2pl, flow (ml/min)
1.0
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Method L(chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IA, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (y) 3,
wavelength (nm): 260 nm, solvent: Isocratic Heptane: iPrOH 90:10, injection volume 2pl, flow (ml/min)
1.0

Method M (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak ID, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (u) 3,
wavelength (nm): 265 nm, solvent: Isocratic TBME: EtOH 99:01, injection volume 2pl, flow (ml/min) 1.0

Method N (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IA, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (p) 3,
wavelength (nm): 270 nm, solvent: Isocratic TBME: EtOH 99.5:0.5, injection volume 2ul, flow (ml/min)
1.0

Method O (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IC, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (u) 3,
wavelength (nm): 260 nm, solvent: Isocratic Heptane: iPrOH 95:05, injection volume 2pl, flow (ml/min)
1.0

Method P (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IC, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (u) 3,
wavelength (nm): 260 nm, solvent: Isocratic Heptane: AcOEt 70:30, injection volume 2pl, flow (ml/min)
1.0

Method Q (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IC, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size () 3,
wavelength (nm): 260 nm, solvent: Isocratic Heptane: AcOEt 80:20, injection volume 2pl, flow (ml/min)
1.0

Method R

ZQ2000 Mass Spectrometer from Waters (Single quadrupole mass spectrometer)

lonisation method: Electrospray

Polarity: positive ions

Capillary (kV) 3.5, Cone (V) 60.00, Extractor (V) 3.00, Source Temperature (°C) 150,
Desolvation Temperature (°C) 350, Cone Gas Flow (L/Hr) 50, Desolvation Gas Flow (L/Hr) 800

Mass range: 140 to 800 Da

DAD Wavelength range (nm): 210 to 400

Method Waters ACQUITY UPLC with the following HPLC gradient conditions

(Solvent A: Water/Methanol 9:1,0.1% formic acid and Solvent B: Acetonitrile,0.1% formic acid )
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Time (minutes) A (%) B (%)  Flow rate (ml/min)
0 100 0 0.75
25 0 100 0.75
28 0 100 0.75
3.0 100 0 0.75

Type of column: Waters ACQUITY UPLC HSS T3; Column length: 30 mm; Internal diameter of
column: 2.1 mm; Particle Size: 1.8 micron; Temperature: 60°C.

Method S (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak ID, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (u) 3,
wavelength (nm): 260 nm, solvent: Isocratic Heptane: AcOEt 80:20, injection volume 2pl, flow (ml/min)
1.0

Method T (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IC, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (u) 3,
wavelength (nm): 270 nm, solvent: Isocratic Heptane: EtOH 80:20, injection volume 2pl, flow (ml/min)
1.0

Method U (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IC, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (u) 3,
wavelength (nm): 265 nm, solvent: Isocratic Heptane: AcOEt 90:10, injection volume 2pl, flow (ml/min)
1.0

Method V (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak ID, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (u) 3,
wavelength (nm): 225 nm, solvent: Isocratic Heptane: iPrOH 90:10, injection volume 2pl, flow (ml/min)
1.0

Method W (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak ID, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (u) 3,
wavelength (nm): 270 nm, solvent: Isocratic Heptane: EtOH: Et2NH 95:5:0.1, injection volume 2pl, flow
(ml/min) 1.0

Method X (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak 1A, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (y) 3,
wavelength (nm): 230 nm, solvent: Isocratic TBME: EtOH 98:2, injection volume 2yl, flow (ml/min) 1.0

Method Y (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector
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Column: Chiralpak IA, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (p) 3,
wavelength (nm): 227 nm, solvent: Isocratic EtOH.MeOH 50:50, injection volume 2yl, flow (ml/min) 1.0

Method Z (chiral)

Waters UPLC — HClass from Waters: solvent degasser, quaternary pump and PDA detector

Column: Chiralpak IA, length (mm) 100, internal diameter (mm) 4.6, particle size (p) 3,
wavelength (nm): 265 nm, solvent: Isocratic Heptane: iPrOH: Et,NH 95:5:0.1, injection volume 2pl, flow
(ml/min) 1.0

Method AA (chiral GC)

Chiral GC was conducted on a Thermo Focus GC Ultra, with a column from Astec Chiraldex
BDM fused silica Capillary Column: 30m, diam: 0.25 mm, 0.25 pym, H2 flow 1. ml/min, temp injector:
220°C, FID Detector: temp detector: 220°C, method: start at 150 °C, hold 5min 5°C/min until 200°C,
hold 3 min, total time 18min.

Biological examples:

Meloidogyne spp. (Root-knot nematode)

Nematicide, contact activity, preventive.

Filter papers (9 cm x 4.5 cm) with a small pocket were placed into plastic pouches (12 cm x 6
cm ). One cucumber cv. Toshka seed was placed in the centre of the filter paper pocket of all the
pouches needed for a test. The cucumber seeds in the pouches were treated with test solutions at
200ppm by pipetting the solution directly over the cucumber seed in the filter paper pocket in the
pouch. Prior to application, the compound solution was prepared at twice the concentration required
and the egg suspension is prepared with FORL nutrient solution with 3000 eggs/ 0.5 ml. After applying
all the treatments, 3000 eggs (in 0.5 ml of FORL nutrient solution) were pipetted into the pouches. The
pouches were incubated in a moist chamber for twelve days and watered regularly to maintain good
filter paper moisture essential for the growing cucumber root system. After this period, the filter paper
containing the germinated cucumber seedling was removed from the plastic pouch to assess the
number of galls caused by Meloidogyne spp. per root system. Phytotoxicity was measured as a
reduction of growth of the emerged cucumber seedling in comparison to the control.

The following compounds showed a greater than 80% reduction of galling compared to the
untreated control:

60.5, 60.6, 60.8, 60.9, 60.10, 60.12, 60.13, 60.14, 60.15, 60.16, 60.18, 60.19, 60.20, 60.21,
60.22, 60.23, 60.26, 60.27, 60.28, 60.29, 60.31, 60.33, 60.34, 60.35, 60.37, 60.39, 60.44, 60.45, 60.46,
60.47, 60.48, 60.49, 60.50, 60.51, 60.52, 60.53, 60.54, 60.55, 60.56, 60.57, 60.103, 60.104, 60.105,
60.106, 60.107, 60.108, 60.109, 60.110, 60.112, 60.122, 60.123, 60.126, 60.127, 60.128, 60.129,
60.130, 60.131, 60.132, 60.133, 60.134, 60.137, 60.138, 60.139, 60.140, 60.143, 60.144, 60.146,
60.163, 60.165, 60.166, 60.168, 60.171, 60.172, 60.176, 60.177, 60.178, 60.179, 60.180, 60.181,
60.182, 60.183, 60.184, 60.185, 60.187, 60.188, 60.190, 60.191, 60.192, 60.193, 60.194, 60.195,
60.214, 60.233, 60.235, 60.236, 60.237, 60.238, 60.239, 60.240, 60.241, 60.242, 60.243, 60.244,
60.245, 60.246, 61.1, 61.5,61.7, 61.8, 61.9, 61.10, 61.41, 61.60, 61.64, 61.66, 61.68, 61.69, 61.76,
61.77,61.95, 61.99
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Heterodera schachtii (Sugar beet cyst nematode), Nematicide, contact activity

The tested application rate of each compound was 200 ppm. All solutions were brought to a
concentration of 400 ppm, respectively, as they were subsequently diluted by adding the equivalent
amount of water containing juvenile nematodes. After preparation of the suspensions, 1 ml of each
suspension and concentration was transferred to 16-well assay plates with a total of three replicates
per treatment. Approximately 500 juveniles of Heterodera schachtii were added in 1 ml of water to
each well. Nematodes in water served as controls. The plates were placed in a dark box and stored at
room temperature. Nematode paralysis was determined after 24 hours incubation at 25°C in darkness.
Nematodes that showed no movement were considered immotile.

The following compounds showed a greater than 75% nematode immobilization compared to the
untreated control:

60.6, 60.7, 60.8, 60.9, 60.10, 60.11, 60.15, 60.16, 60.18, 60.20, 60.21, 60.22, 60.23, 60.24,
60.26, 60.27, 60.28, 60.29, 60.31, 60.33, 60.34, 60.35, 60.37, 60.39, 60.40, 60.42, 60.43, 60.44, 60.45,
60.46, 60.47, 60.48, 60.49, 60.50, 60.51, 60.52, 60.53, 60.54, 60.55, 60.56, 60.57, 60.58, 60.59, 60.60,
60.61, 60.62, 60.63, 60.64, 60.65, 60.66, 60.67, 60.68, 60.69, 60.70, 60.71, 60.72, 60.73, 60.74, 60.75,
60.78, 60.79, 60.86, 60.88, 60.89, 60.90, 60.93, 60.94, 60.95, 60.96, 60.97, 60.98, 60.103, 60.104,
60.105, 60.106, 60.107, 60.108, 60.109, 60.110, 60.111, 60.112, 60.113, 60.114, 60.116, 60.134,
60.135, 60.136, 60.137, 60.138, 60.139, 60.140, 60.142, 60.143, 60.144, 60.146, 60.149, 60.165,
60.166, 60.167, 60.168, 60.169, 60.176, 60.178, 60.179, 60.180, 60.182, 60.183, 60.184, 60.185,
60.186, 60.187, 60.190, 60.191, 60.192, 60.193, 60.194, 60.195, 60.199, 60.203, 60.204, 60.219,
60.229, 60.235, 60.236, 60.237, 60.238, 60.239, 60.241, 60.244, 60.245, 60.246, 61.1, 61.2, 61.3,
61.4,61.5,61.6,61.7,61.8,61.9,61.10,61.11, 61.14, 61.15, 61.21, 61.22, 61.23, 61.24, 61.25, 61.26,
61.36, 61.41, 61.46, 61.47, 61.52, 61.53, 61.54, 61.56, 61.58, 61.59, 61.60, 61.62, 61.64, 61.65, 61.66,
61.68, 61.69, 61.70, 61.72, 61.73, 61.74, 61.76, 61.77, 61.79, 61.81, 61.83, 61.84, 61.85, 61.86, 61.87,
61.88, 61.89, 61.90, 61.91, 61.92, 61.93, 61.95, 61.96, 61.97, 61.98, 61.99, 61.100, 61.101, 61.102,
61.103, 61.104, 61.106, 61.108, 61.109, 61.110, 61.113, 61.114, 61.116, 61.117, 61.118, 61.119,
61.121,61.122, 61.124, 61.125, 61.126, 61.127, 61.129, 61.131, 61.133, 61.136, 61.137, 61.140,
61.141, 61.143, 61.144, 61.146, 61.151, 61.154, 61.155, 61.156, 61.158, 61.159, 61.162, 61.167,
61.172,61.173,61.174, 61.175,61.176

Meloidogyne spp. (Root-knot nematode)

Nematicide, contact activity, preventive

Cucumber cv. Toshka seeds were sown directly into pots filled with a sandy substrate. Six days
later pots were each treated with 5 ml of a WP10 suspension of the test compound. Hereafter, pots
were inoculated with 3000 eggs of M. incognita. The trial was harvested fourteen days after trial
application and inoculation. Root galling was assessed according to Zeck’s gall index (Zeck W.M.
(1971) Ein Bonitierungsschema zur Feldauswertung von Wurzelgallenbefall.
Pflanzenschutznachrichten Bayer 24,1: 144-147.). Phytotoxicity was measured as a reduction of

growth of the emerged cucumber seedling in comparison to the control.
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The following compounds showed a greater than 80% reduction of galling compared to the
untreated control:

60.1, 60.2, 60.3, 60.4, 60.5, 60.6, 60.7, 60.9, 60.10, 60.12, 60.13, 60.14, 60.15, 60.16, 60.18,
60.19, 60.20, 60.21, 60.22, 60.23, 60.24, 60.26, 60.27, 60.28, 60.29, 60.30, 60.31, 60.32, 60.33, 60.34,
60.35, 60.37, 60.39, 60.40, 60.41, 60.44, 60.45, 60.46, 60.47, 60.48, 60.49, 60.50, 60.51, 60.52, 60.53,
60.54, 60.55, 60.56, 60.57, 60.103, 60.104, 60.105, 60.106, 60.107, 60.108, 60.109, 60.110, 60.111,
60.112, 60.113, 60.115, 60.116, 60.122, 60.125, 60.126, 60.127, 60.128, 60.129, 60.130, 60.131,
60.132, 60.133, 60.134, 60.135, 60.136, 60.137, 60.138, 60.139, 60.140, 60.142, 60.143, 60.144,
60.146, 60.148, 60.149, 60.151, 60.155, 60.163, 60.165, 60.166, 60.168, 60.171, 60.172, 60.176,
60.177,60.178, 60.179, 60.180, 60.181, 60.182, 60.183, 60.184, 60.185, 60.187, 60.188, 60.190,
60.191, 60.192, 60.193, 60.194, 60.195, 60.214, 60.233, 60.234, 60.235, 60.236, 60.237, 60.238,
60.239, 60.240, 60.241, 60.242, 60.243, 60.244, 60.245, 60.246, 61.1, 61.5, 61.6, 61.7, 61.8, 61.9,
61.10, 61.14, 61.15, 61.16, 61.17, 61.18, 61.20, 61.21, 61.22, 61.23, 61.24, 61.25, 61.26, 61.32, 61.38,
61.41, 61.44, 61.48, 61.49, 61.53, 61.54, 61.55, 61.58, 61.59, 61.60, 61.62, 61.64, 61.65, 61.66, 61.67,
61.68, 61.69, 61.70, 61.73, 61.74, 61.77, 61.79, 61.81, 61.84, 61.85, 61.86, 61.87, 61.88, 61.89, 61.90,
61.92, 61.95, 61.96, 61.97, 61.98, 61.99, 61.104, 61.106

Meloidogyne spp. (Root-knot nematode)

Nematicide, contact activity, preventive

Coated tomato cv. Roter Gnom seeds were sown 0.5 to 1 cm deep in 45 ml pots filled with field
soil. Then pots were infested with nematodes by pipetting 2000 eggs of Meloidogyne spp. within a 2 ml
suspension on top of the seed. The seed hole was filled with soil hereafter. Assessment of
phytotoxicity (in %) and root galling occurred 28 days after inoculation. The roots were washed free of
soil debris and the gall index was assessed according to Zeck 1971 on a scale from O to 7.

Seed treatment rate: 1 mg Al/seed

The following compounds showed a greater than 80% reduction of galling compared to the
untreated control:

60.6, 60.7, 60.8, 60.9, 60.48, 60.49, 60.51, 60.56, 60.107, 60.108, 60.126, 60.129, 60.134,
60.214, 60.236, 60.241, 60.245, 61.1, 61.3, 61.5, 61.7, 61.10

Pratylenchus zeae (Corn lesion nematode)

Nematicide, contact activity, preventive

Coated corn cv. LG4620 seeds were sown 1 cm deep into 45 ml pots with soil (7:3 w/w -a
mixture of 70% field soil and 30% quartz Sand). Two days after sowing the pots were infested with
1500 nematodes (all stages) of Pratylenchus zeae within a 2 ml suspension in two holes to the left and
right of the seed hole. Assessment of phytotoxicity (in %) and nematode numbers within the root
system occurred 7 days after inoculation. The upper plant part was cut off and the roots were washed
free of soil debris. Nematodes within the roots were stained with acid fuchsin stain solution.
Nematodes within the roots were quantified under a dissecting scope at 40x.

Seed treatment rate: 1 mg Al/seed
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The following compounds showed a greater than 80% reduction of nematode population
compared to the untreated control:

60. 9, 60.38, 60.46, 60.49, 60.52, 60.214, 60.236, 61.1, 61.10

Heterodera schachtii (Sugar beet cyst nematode)

Nematicide, contact activity, preventive

Coated sugar beat cv. Impulse seeds were planted in 45ml pots filled with field soil. Seven days
after sowing pots were infested with 500 J2 of Heferodera schachtii within a 2 ml suspension in two
holes to the left and right of the seedling. Assessment of nematode numbers per g of root occurred 10
days after inoculation. The upper plant part was cut off and the roots were washed free of soil debris.
Nematodes within the roots were stained with acid fuchsin stain solution. Nematodes within the roots
were quantified under a dissecting scope at 40x.

Seed treatment rate: 0.6 mg Al/seed

The following compounds showed a greater than 80% reduction of nematode population
compared to the untreated control:

60.6, 60.46, 60.48, 60.49, 60.51, 60.52, 60.53, 60.54, 60.55, 60.56, 60.57, 60.139, 60.244, 61.3,
61.4,61.10, 61.64, 61.92.
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CLAIMS
1. Compounds of the formula |
Y o
Rl ], I
\‘- 1y N
8" , A .
R
wherein

Y represents O or CHZ2;

A represents phenyl or a 5- or 6-membered heterocyclic ring containing 1 to 3 heteroatoms
independently selected from oxygen, nitrogen and sulphur, wherein the phenyl is optionally substituted
by one or more R3 and the heteroaromatic ring is optionally substituted by one or more R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or more R5;

R1 represents hydrogen, hydroxy, C1-C4 alkoxy, C1-C4 haloalkoxy; C1-C4 alkyl, cyano, C1-C4
haloalkyl or halogen;

R2 represents hydrogen, C1-C4-alkyl, C1-C4-alkoxycarbonyl, C2-C4-alkenyl, C2-C4-alkynyl, C1-
C4-cyanoalkyl or C3-C6-cycloalkylcarbonyl, C3-C6-cycloalkoxycarbonyl or benzyl;

each R3 independently of one another represent halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy or C1-C4-haloalkylthio;

each R4 independently of one another represent halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy or C1-C4-haloalkylthio;

each RS independently of one another represent halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy, C1-C4-alkylsulfanyl, C1-C4-haloalkylsulfanyl, C1-C4-alkylsulfinyl,
C1-C4-haloalkylsulfinyl, C1-C4-alkylsulfonyl, C1-C4-haloalkylsulfonyl, C2-C6-haloalkenyl, C2-C6
haloalkynyl, 5- or 6-membered heterocycle optionally substituted by one or more substituents R6 or
C3-C6-cycloalkyl optionally substituted by one or more substituents R6

each R6 independently of one another represent halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl
or C1-C4-alkyloxycarbonyl;

and tautomers/isomers/enantiomers/salts and N-oxides of these compounds.

2. A compound according to claim 1 wherein R1 and R2 are each hydrogen.

3. A compound according to either claim 1 or claim 2 wherein

Y represents O or CH2;

A represents phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyrazolyl, thienyl or furyl, wherein the phenyl is
optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one
or more R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or more R5;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;
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each R3 independently of one another represent halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy or C1-C4-haloalkylthio;

each R4 independently of one another represent halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-haloalkyl;

each RS independently of one another represent halogen, cyano, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-
haloalkoxy, C2-C6-haloalkenyl, 5- or 6-membered heterocycle or C3—C6-cycloalkyl wherein the
heterocycle and the cycloalkyl are each optionally substituted by one or more substituents R6;

each R6 independently of one another represent halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-haloalkyl.

4. A compound of formula | according to any one of claims 1-3 wherein

Y represents O or CHZ2;

A represents phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyrazolyl, thienyl or furyl, wherein the phenyl is
optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one
or more R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or more R5;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen

each R3 independently of one another represent halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl,
C1-C4-alkoxy, C1-C4-haloalkoxy or C1-C4-haloalkylthio;

each R4 independently of one another represent halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-haloalkyl;

each RS independently of one another represent halogen, cyano, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-
haloalkoxy or C3-C6-cycloalkyl optionally substituted by one or more substituents R6;

each R6 independently of one another represent selected from halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-

haloalkyl.

5. A compound of formula | according to any one of claims 1-4 wherein

Y represents CH2;

A represents phenyl, pyridyl, pyrazinyl, furyl or pyrazolyl wherein the phenyl is optionally
substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is optionally substituted by one or more
R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or more R5;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

each R3 independently of one another represent halogen or trifluoromethyl;

each R4 independently of one another represent halogen, C1-C4-alkyl or C1-C4-haloalkyl;

each R5 independently of one another represent halogen or trifluoromethyl.

6. A compound of formula | according to any one of claims 1-5 wherein

Y represents CH2;
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A represents phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl, 2-furyl, 3-furyl or 4-pyrazolyl wherein the
phenyl is optionally substituted by one or more R3 and each heteroaromatic ring is optionally
substituted by one to three or more R4;

B represents phenyl optionally substituted by one or two R5;

5 R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

each R3 independently of one another represent halogen or trifluoromethyl;

each R4 independently of one another represent halogen, C1-C2-alkyl or C1-C2-haloalkyl;

each R5 independently of one another represent halogen or trifluoromethyl.

10

7. A compound of formula (1) according to claim 1 wherein

Y represents CH2;

A represents phenyl, 2-pyrazinyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-furyl, or 3-furyl wherein the phenyl is
optionally substituted by one R3 and the heteroaromatic rings are optionally substituted by one R4;

15 B represents R8 or R9;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

R3 represents halogen, methyl, difluoromethyl or trifluoromethyl;

R4 represents chloro, bromo, methyl, difluoromethyl or trifluoromethyl;

20 R8 represents
#
R°
R9 represents
R
#

R12

R10 represents fluoro, chloro, bromo, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoromethoxy or
25  trifluoromethoxy;
R11 represents fluoro, chloro or bromo;

R12 represents fluoro, chloro, bromo or trifluoromethyl.

8. A compound of formula (l) according to claim 1 wherein
30 Y represents CH2;
A represents phenyl, 2-pyrazinyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-furyl or 3-furyl wherein the phenyl is

optionally substituted by one R3 and the heteroaromatic rings are optionally substituted by one R4;
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B represents R8 or R9;

R1 represents hydrogen;

R2 represents hydrogen;

R3 represents trifluoromethyl;

R4 represents chloro, difluoromethyl or trifluoromethyl;

R8 represents

R10

R9 represents

R11

R12

R10 represents chloro;
R11 represents fluoro or chloro;

R12 represents chloro, fluoro or trifluoromethyl.

9. Pesticidal composition, which, in addition to comprising formulation adjuvants, comprises a

nematicidal effective amount of a compound of the formula | according any one of claims 1-8.

10. A composition according to claim 9, which further comprises one or more insecticidally,

acaricidally, nematicidally and/or fungicidally active agents.

11. Method of protecting crops of useful plants against damages caused by nematode pests,
which comprises treating the plants or the locus thereof with a composition according to either claim 9

or claim 10.

12. Method of protecting plant propagation material against damages caused by nematode

pests, which comprises treating this material with a composition according to claim 9 or claims 10.
13. Method of controlling and preventing endo- and ectoparasitic nematode infestations and
infections in warm-blooded animals, which comprises injecting, topically applying or orally

administering a composition according to claim 9.

14. A compound of formula (II)
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wherein Y, A, B, R1 and R2 are as defined for the compound of formula (I) in any one of claims

or a salt or N-oxide thereof; or

5 a compound of formula (XII)

Y —

m'%\

B NHR,

(XI)

wherein Y, B, R1 and R2 are as defined for the compound of formula () in any one of claims 1-

or a salt or N-oxide thereof, provided that the compound of formula (XIlI) is not

|
o)
Ji;/ELNHZ
0 NH
2
oY Q):L
|
o}
HO.
N
NH, H/@
or ,or

a compound of formula (VII)

Iz

Re

10

o)

)]\A
CN

(VINy

wherein A is as defined as for a compound of formula (1) in any one of claims 1-8;

N
H

15 or a salt or N-oxide thereof; or

a compound of formula (V1)
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o

_ )]\A

H N
H

(V1)
wherein A is as defined as for a compound of formula (1) in any one of claims 1-8;
or a salt or N-oxide thereof; or.

a compound of formula (V)

0O
K,

H

Xa

5 (v)
wherein A is as defined as for a compound of formula (1) in any one of claims 1-8 and Xa
represents halogen
or a salt or N-oxide thereof; or

a compound of formula (X)

o]
oo

"
N
—0
10 X)
or a salt or N-oxide thereof; or

a compound of formula (IX)
O
N
\=0o

(1X)
or a salt or N-oxide thereof; or

15 a compound of formula (VIII)

o>

(V)
wherein A is as defined as for a compound of formula (1) in any one of claims 1-8, or a salt or N-
oxide thereof; or

a compound of formula (XII1)
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Prot
B N

(Xl Prot'

wherein B is as defined as for a compound of formula (I) in any one of claims 1-8, Prot is a
protecting group and Prot’ represents hydrogen or a protecting group;

or a salt or N-oxide thereof; or

5 a compound of formula (XVII)
Y
R1\| \
B/ \ N
N\
OH

(XV11)
wherein Y, B and R1 are as defined for a compound of formula (I) in any one of claims 1-8, or a

salt or N-oxide thereof, provided that the compounds of the formula (XVII) are not

(0] (0]

. N
OH OH N

H,C fo) \
- OH

10 or

a compound of formula (111)

PN

am

wherein A and B are as defined for a compound of formula (1) in any one of claims 1-8;
or a salt or N-oxide thereof; or

15 a compound of formula (XIV)

R 'I"N _-Prot

I
Prot'
(XV)
wherein B is as defined for a compound of formula () in any one of claims 1-8, Prot is a
protecting group and Prot’ represents hydrogen or a protecting group;

or a salt or N-oxide thereof; or

20 a compound of formula (XV1)
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BY “N Ha

(XVI)
wherein B is as defined for a compound of formula (I) in any one of claims 1-8; or a salt or N-
oxide thereof; or

a compound of formula (XIX)

I;|\N/Prot

|
Prot'

5 (XIX)
wherein Prot is a protecting group and Prot’ represents hydrogen or a protecting group, or a salt

or N-oxide thereof; or

a compound of formula (XVIII)

J L _Prot
Xa N

|
Prot'
(Xv1i)
10 wherein Xa represents halogen and Prot is a protecting group and Prot’ represents hydrogen or
a protecting group, or a salt or N-oxide thereof; or

a compound of formula (XXXI)

Prot"
N—Prot"
(0]
B
()

wherein B is as defined for a compound of formula (1) in any one of claims 1-8 and Prot”
15 represents a carbamate, amide or sulfonamide, or a salt or N-oxide thereof; or

a compound of formula (XXXIV)

Prot™
\
N—H

(OAV)
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wherein B is as defined for a compound of formula () in any one of claims 1-8, and Prot™”

represents carbamates of formula:

o]

16 |
R .
\O \\\

wherein R16 represents C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C2-C4 alkenyl, benzyl, 4-methoxybenzyl,
5 4-nitrobenzyl, 4-chlorobenzyl, 2,4-dichlorobenzyl or 4-bromobenzyl;

or amides of formula:

|O

wherein R20 represents hydrogen, C1-C4 alkyl, C1-C4 haloalkyl, C1-C4 alkoxylalkyl, C2-C4

alkenyl or benzyl;

10 or sulfonamides of formula:
o o)
N\
AN S/
R'8

wherein the phenyl ring is optionally substituted by one or more R18, wherein each R18
independently of one another halogen, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-haloalkyl, C1-C4-alkoxy, C1-C4-
haloalkoxy C1-C4-haloalkylthio, or nitro; , or a salt or N-oxide thereof provided that the compound of
15 formula (XXXIV) is not

0] H\(oo\é

cl ; ora compound of formula (XXX)
Prot"
\
N—H
OH
B
(XXX)

wherein B is as defined for a compound of formula (1) in any one of claims 1-8, and Prot” is as
defined herein for the compounds of formula (XXXI), or a salt or N-oxide thereof; provided that the

20  compounds of the formula (XXX) are not
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OH
OH H
N
O
Cl
or 5

Or a compound of formula (XXIX)

A

0] N

H
B
XX
wherein B is as defined in any one of claims 1-8, or a salt or N-oxide thereof, provided that the

compound of formula (XXIX) is not

H

W

a compound of formula (XXII)

/+

C

7

(OXI)
wherein B is as defined in any one of claims 1-8, or a salt or N-oxide thereof; or

a compound of formula (XXIII)
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(XX
wherein B is as defined in any one of claims 1-8, or a salt or N-oxide thereof; or

a compound of formula (XXIV)

(XXNV)
5 wherein B is as defined in any one of claims 1-8, or a salt or N-oxide thereof; or

a compound of formula (XXV)

(XXV)
wherein B is as defined in any one of claims 1-8, or a salt or N-oxide thereof; or

a compound of formula (XXXVI)

CN

B NH,
10 (XXV1)
wherein B is as defined in any one of claims 1-8, or a salt or N-oxide thereof; or

a compound of formula (XXXVII)

POV
wherein B is as defined in any one of claims 1-8, or a salt or N-oxide thereof; or
15 a compound of formula (XXXVIII)
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CN o

7 oA

H A

(OXVIIN)
wherein A and B are as defined in any one of claims 1-8; or a salt or N-oxide thereof, provided

that when B and the amide group are cis- to each other, then B is not 4-chloro-phenyl.
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