






















 

 

1 

 

 

 

 

5 

 

 

 

 

10 

 

 

 

 

15 

 

 

 

 

20 

 

 

 

 

25 

DISALES DE ÁCIDO MALONICO Y MÉTODO PARA PREPARAR DIAHALUROS 

DE MALONILO 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

Esta invención se relaciona con disales de ácido malónico 

novedosas. Estas disales son útiles en el método para preparar 

ciertos dihaluros de malonilo que son, a su vez, útiles para 

preparar ciertos insecticidas mesoiónicos (véase, por ejemplo, 

la publicación del PCT WO 2009/99929 A1). 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

Esta invención se relaciona con un compuesto de la 

Fórmula 2 

 

O O
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M
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en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
; siempre que R

1
 esté sustituido 

con al menos un Q o un R
2
; 
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 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, SF5, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4, 

haloalcoxi de C1–C4, alquiltio de C1–C4 o haloalquiltio 

de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno, ciano, alquilo de C1–C4, 

haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi de C1–C4; 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Li, Na, K, Ca, Ba o 

N(R
A
)(R

B
)(R

C
)(R

D
); y 

 cada R
A
, R

B
, R

C
 y R

D
 es, independientemente, H, 

ciclohexilo, fenilo, bencilo o alquilo de C1–C4. 

Esta invención proporciona un método para preparar un 

compuesto de la Fórmula 1 
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en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
; 
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 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, SF5, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4, 

haloalcoxi de C1–C4, alquiltio de C1–C4 o haloalquiltio 

de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno, ciano, alquilo de C1–C4, 

haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi de C1–

C4; y 

 X es Cl o Br; 

el método comprende poner en contacto un compuesto de la 

Fórmula 2 
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en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, SF5, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4, 
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haloalcoxi de C1–C4, alquiltio de C1–C4 o haloalquiltio 

de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno, ciano, alquilo de C1–C4, 

haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi de C1–C4; 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Li, Na, K, Ca, Ba o 

N(R
A
)(R

B
)(R

C
)(R

D
); y 

 cada R
A
, R

B
, R

C
 y R

D
 es, independientemente, H, 

ciclohexilo, fenilo, bencilo o alquilo de C1–C4, 

 con un agente halogenante. 

Esta invención proporciona, además, un método para 

preparar un compuesto de la Fórmula 4 
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en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
; 

 



 

 

5 

 

 

 

 

5 

 

 

 

 

10 

 

 

 

 

15 

 

 

 

 

20 

 

 

 

 

25 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, SF5, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4, 

haloalcoxi de C1–C4, alquiltio de C1–C4 o haloalquiltio 

de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno, ciano, alquilo de C1–C4, 

haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi de C1–C4; 

 R
3
 es tiazolilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno 

opcionalmente sustituido con halógeno, alquilo de C1–C4; y 

 R
4
 es H, alquilo de C1–C4 o haloalquilo de C1–C4; 

el método comprende hacer reaccionar un compuesto de la 

Fórmula 5 
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en donde 

 R
3
 es tiazolilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno 

opcionalmente sustituido con halógeno, alquilo de C1–C4; y 

 R
4
 es H, alquilo de C1–C4 o haloalquilo de C1–C4; 

 con un compuesto de la Fórmula 1, el proceso de 

preparación del compuesto de la Fórmula 4 incluye la 
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etapa de preparar el compuesto de la Fórmula 1 a partir 

del compuesto de la Fórmula 2 mediante el método 

descrito anteriormente. 

Esta invención proporciona, además, un compuesto que es 

3,5-diclorobencenoetanimidato de metilo o 3,5-

diclorobencenoetanimidato de etilo o sales de estos. 

 



 

 

7 

 

 

 

 

5 

 

 

 

 

10 

 

 

 

 

15 

 

 

 

 

20 

 

 

 

 

25 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

Como se usa en la presente descripción, los términos 

“comprende,” “que comprende,” “incluye,” “que incluye,” 

“tiene,” “que tiene,” “contiene”, “que contiene,” 

“caracterizado por” o cualquier otra variación de éstos, se 

pretende que cubran una inclusión no exclusiva, sujeta a 

cualquier limitación explícitamente indicada. Por ejemplo, 

una composición, una mezcla, un proceso o método que 

comprenda una lista de elementos no se limita necesariamente 

sólo a esos elementos, sino que puede incluir otros que no 

estén expresamente enumerados o sean inherentes a tal 

composición, mezcla, proceso o método. 

La frase transicional “que consiste en” excluye cualquier 

elemento, etapa, o ingrediente no especificado. En la 

reivindicación, esa frase impediría la inclusión de materiales 

que no sean los especificados, excepto por las impurezas 

comúnmente asociadas con ellos. Cuando en una cláusula del 

cuerpo de la reivindicación aparece la frase “que consiste 

en”, en lugar de seguir al preámbulo inmediatamente, solo 

limita al elemento que se expone en esa cláusula; otros 

elementos no se excluyen de la reivindicación en su totalidad. 

La frase de transición “consistente esencialmente en” se 

usa para definir una composición, o el método que incluye 

materiales, etapas, características, componentes, o elementos, 
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además de aquellos literalmente descritos, siempre y cuando 

esos materiales adicionales, etapas, características, 

componentes, o elementos no afecten materialmente la(s) 

característica(s) básica(s) y nueva(s) de la invención 

reivindicada. El término “consistente esencialmente en” ocupa 

un punto medio entre “que comprende” y “que consiste en”. 

Cuando los solicitantes han definido una invención o una 

porción de esta con un término abierto, tal como “que 

comprende”, se debe comprender inmediatamente que (a menos 

que se declare de cualquier otra forma) se debe interpretar 

que la descripción también describe tal invención usando los 

términos “consistente esencialmente de” o “consistente de”. 

Además, a menos que se especifique expresamente lo 

contrario, la disyunción se relaciona con un “o” incluyente y 

no con un “o” excluyente. Por ejemplo, una condición A o B se 

satisface por cualquiera de los siguientes criterios: A es 

verdadero (o presente) y B es falso (o no presente), A es 

falso (o no presente) y B es verdadero (o presente), y A y B 

son verdaderos (o presentes). 

Además, los artículos indefinidos “un(a)” y “unos(as)” 

que preceden a un elemento o componente de la invención 

están previstos para ser no restrictivos con respecto a la 

cantidad de instancias (es decir, ocurrencias) del elemento 

o componente. Por consiguiente, “un(a)” o “unos(as)” deben 
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interpretarse para incluir uno o por lo menos uno, y la 

forma singular de la palabra del elemento o componente 

incluye, además, el plural, a menos que el número obviamente 

indique que es singular. 

En el contexto de la presente descripción, los términos 

“poner en contacto”, “en contacto” o “que está en contacto” 

significan poner al menos dos reactivos químicos juntos. El 

término describe esta interacción que pretende producir una 

transformación química específica. Por ejemplo, en la Breve 

descripción de la invención, cuando un compuesto de la 

Fórmula 2 se pone “en contacto” con un agente halogenante, 

los dos reactivos se “hacen reaccionar” para preparar un 

compuesto de la Fórmula 1. Esta puesta “en contacto” podría 

llevarse a cabo, además, en presencia de reactivos 

adicionales, solventes, catalizadores y similares, como se 

describe en la Breve descripción de la invención o en 

cualquiera de las Modalidades de la presente descripción. 

En las enumeraciones anteriores, el término “alquilo”, 

usado solo o en palabras compuestas tales como “alquiltio” o 

“haloalquilo”, incluye alquilo de cadena lineal o ramificada, 

tal como metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, o los 

diferentes isómeros de butilo, pentilo o hexilo. “Alquileno” 

designa un alcanodiilo de cadena recta o ramificada. Los 

ejemplos de “alquileno” incluyen CH2, CH2CH2, CH(CH3), 
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CH2CH2CH2, CH2CH(CH3) y los distintos isómeros butileno. 

“Alcoxi” incluye, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propiloxi, 

isopropiloxi y los distintos isómeros butoxi, pentoxi y 

hexiloxi. “Alquiltio” incluye entidades alquiltio de cadena 

recta o ramificada tales como metiltio, etiltio y los 

distintos isómeros propiltio, butiltio, pentiltio y hexiltio. 

El término “halógeno”, ya sea solo o en palabras 

compuestas, tales como “haloalquilo”, o cuando se usa en 

descripciones tales como “alquilo sustituido con halógeno” 

incluye flúor, cloro, bromo o yodo. Además, cuando se usa en 

palabras compuestas tales como “haloalquilo”, o cuando se usa 

en descripciones tales como “alquilo sustituido con 

halógeno”, el alquilo puede estar parcial o totalmente 

sustituido con átomos de halógeno que pueden ser iguales o 

diferentes. Los ejemplos de “haloalquilo” o “alquilo 

sustituido con halógeno” incluyen -CF3, -CH2Cl, -CH2CF3 y -

CCl2CF3. Los términos “haloalcoxi”, “haloalquiltio” y 

similares se definen de forma análoga al término 

“haloalquilo”. Los ejemplos de “haloalcoxi” incluyen -OCF3, -

OCH2CCl3, -OCH2CH2CF2H y –OCH2CF3. Los ejemplos de 

“haloalquiltio” incluyen -SCCl3, -SCF3, -SCH2CCl3 y -CH2CH2CHCl 

Como se usa en la presente descripción, el término 

“agente alquilante” se refiere a un compuesto químico en el 

cual un radical que contiene carbono se une a través de un 
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átomo de carbono al grupo saliente tal como haluros o 

sulfonato, el cual es desplazable por unión de un nucleófilo 

a dicho átomo de carbono. A menos que se indique de cualquier 

otra forma, el término “alquilante” no limita el radical que 

contiene carbono a alquilo; Los radicales que contienen 

carbono en agentes alquilantes incluyen la variedad de 

radicales sustituyentes unidos al carbono que se especifican 

para R
1
 y R

2
. Como se usa en la presente descripción, el 

término “agente halogenante” se refiere a un reactivo químico 

que proporciona, inserta o coloca un átomo de halógeno en (o 

sobre) una molécula orgánica en una posición especificada 

mediante una variedad de mecanismos. 

Las modalidades de la presente invención incluyen: 

 Modalidad 1. Un compuesto de la Fórmula 2 

 

O O

O O

M
A

M
B

2

H R
1

 

 

 en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; siempre que 

R
1
 esté sustituido con al menos un Q o un R

2
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 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, SF5, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–

C4, haloalcoxi de C1–C4, alquiltio de C1–C4 o 

haloalquiltio de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno, ciano, alquilo de C1–

C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi 

de C1–C4; 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Li, Na, K, Ca, 

Ba o N(R
A
)(R

B
)(R

C
)(R

D
); y 

 cada R
A
, R

B
, R

C
 y R

D
 es, independientemente, H, 

ciclohexilo, fenilo, bencilo o alquilo de C1–C4. 

 Modalidad 2. Un compuesto de la Modalidad 1, en donde R1 

es fenilo opcionalmente sustituido con Q y hasta 3 

sustituyentes seleccionados independientemente de R
2
. 

 Modalidad 3. Un compuesto de cualquiera de las 

Modalidades 1 o 2, en donde R
1
 es fenilo opcionalmente 

sustituido con hasta 3 sustituyentes seleccionados de R
2
. 

 Modalidad 4. Un compuesto de cualquiera de las 

Modalidades 1 a 3, en donde R
1
 es fenilo opcionalmente 

sustituido con hasta 2 sustituyentes seleccionados, 

independientemente, de R
2
. 
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 Modalidad 5. Un compuesto de cualquiera de las 

Modalidades 1 a 4, en donde R1 es fenilo sustituido con 

1 sustituyente seleccionado de R
2
. 

 Modalidad 6. Un compuesto de la Modalidad 5, en donde R
1
 

es fenilo sustituido con 1 sustituyente seleccionado de 

R
2
 en la posición 3. 

 Modalidad 7. Un compuesto de la Modalidad 6, en donde R
1
 

es 3-(triflúorometil)fenilo o 3-(triflúorometoxi)fenilo. 

 Modalidad 8. Un compuesto de cualquiera de las Modalidades 

1 a 4, en donde R
1
 es fenilo sustituido con 2 

sustituyentes seleccionados de R
2
 en las posiciones 3 y 5. 

 Modalidad 9. Un compuesto de la Modalidad 8, en donde R
1
 

es 3,5-diclorofenilo o 3-cloro-5-(triflúorometil)fenilo. 

 Modalidad 10. Un compuesto de cualquiera de las 

Modalidades 1 o 2, en donde R
1
 es fenilo sustituido con 

1 sustituyente seleccionado de Q. 

 Modalidad 11. Un compuesto de la Modalidad 10, en donde 

R
1
 es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado 

de Q en la posición 3. 

 Modalidad 12. Un compuesto de la Modalidad 1, en donde 

R
1
 es piridinilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; o piridinilo 

sustituido con 1 sustituyente seleccionado de Q. 
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 Modalidad 13. Un compuesto de la Modalidad 12, en donde 

R
1
 es piridinilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
. 

 Modalidad 14. Un compuesto de cualquiera de las 

Modalidades 1 a 13, en donde cada R
2
 es, 

independientemente, halógeno, alquilo de C1–C4, 

haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 o haloalcoxi de C1–C4. 

 Modalidad 15. Un compuesto de la Modalidad 14, en donde 

cada R
2
 es independientemente halógeno, alquilo de C1–C2, 

haloalquilo de C1–C2, alcoxi de C1–C2 o haloalcoxi de C1–C2. 

 Modalidad 16. Un compuesto de la Modalidad 15, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, halógeno, haloalquilo de 

C1–C2 o haloalcoxi de C1–C2. 

 Modalidad 17. Un compuesto de la Modalidad 16, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, haloalquilo de C1–C2 o 

haloalcoxi de C1–C2. 

 Modalidad 18. Un compuesto de la Modalidad 16, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, halógeno o haloalquilo 

de C1–C2. 

 Modalidad 19. Un compuesto de la Modalidad 16, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, Cl, -CF3 u -OCF3. 

 Modalidad 20. Un compuesto de la Modalidad 19, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, Cl. 

 Modalidad 21. Un compuesto de la Modalidad 19, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, Cl o -CF3. 
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 Modalidad 22. Un compuesto de la Modalidad 19, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, -CF3 u -OCF3. 

 Modalidad 23. Un compuesto de cualquiera de las 

Modalidades 1, 2, 10, 11 o 12, en donde Q es piridinilo 

opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes 

seleccionados de halógeno, ciano, alquilo de C1–C4, 

haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi de C1–C4. 

 Modalidad 24. Un compuesto de la Modalidad 23, en donde 

Q es piridinilo opcionalmente sustituido con hasta 2 

sustituyentes seleccionados independientemente de 

halógeno y haloalquilo de C1–C4. 

 Modalidad 25. Un compuesto de la Modalidad 24, en donde Q 

es piridinilo opcionalmente sustituido con 2 sustituyentes 

seleccionados independientemente de Cl y -CF3. 

 Modalidad 26. Un compuesto de la Modalidad 25, en donde 

Q es 2-piridinilo sustituido con Cl y -CF3. 

 Modalidad 27. Un compuesto de la Modalidad 26, en donde 

Q es 3-cloro-5-triflúorometil-piridin-2-ilo. 

 Modalidad 28. Un compuesto de cualquiera de las 

Modalidades 1 a 27, en donde cada M
A
 y M

B
 es, 

independientemente, Li, Na, K, NH4, NH(CH2CH3)3, 

NH(CH2CH2CH2CH3)3, NH2(Bn)2, NH2(ciclohexilo)2 o 

NH2(fenilo)2. 
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 Modalidad 29. Un compuesto de la Modalidad 28, en donde 

cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K, NH4, 

NH(CH2CH3)3 o NH(CH2CH2CH2CH3)3. 

 Modalidad 30. Un compuesto de la Modalidad 28, en donde 

cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K, NH4 o 

NH(CH2CH3)3. 

 Modalidad 31. Un compuesto de la Modalidad 28, en donde 

cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K o NH4. 

 Modalidad 32. Un compuesto de la Modalidad 31, en donde 

cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na o K. 

 Modalidad 33. Un compuesto de la Modalidad 31, en donde 

cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na. 

 Modalidad 34. Un compuesto de la Modalidad 31, en donde 

cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, K. 

 Modalidad 35. Un compuesto de la Modalidad 1, en donde 

R
1
 es distinto de 3-(triflúorometoxi)fenilo. 

 Modalidad 36. Un compuesto de la Modalidad 1, en donde 

R
1
 es distinto de 2-fluorofenilo. 

 Modalidad 37. Un compuesto de la Modalidad 1, en donde 

R
1
 es distinto de 2',3'-dicloro-[1,1'-bifenil]-3-ilo. 

 Modalidad 38. Un compuesto de la Modalidad 1, en donde 

R
1
 es distinto de 3-(triflúorometil)fenilo. 

 Modalidad 39. Un compuesto de la Modalidad 1, en donde 

R
1
 es distinto de 3-[3-cloro-5-(triflúorometil)-2-

piridinil]fenilo. 
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 Modalidad 40. Un compuesto de cualquiera de las 

Modalidades 35 a 38, en donde cada M
A
 y M

B
 es, 

independientemente, distinto de Na. 

 Modalidad 41. Un compuesto de la Modalidad 7, en donde 

R
1
 es 3-(triflúorometil)fenilo. 

 Modalidad 42. Un compuesto de la Modalidad 9, en donde 

R
1
 es 3,5-diclorofenilo. 

 Modalidad 1A. Un método para preparar un compuesto de 

la Fórmula 1 

 

X X

O O

1

H R
1

 

 

 en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, SF5, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–

C4, haloalcoxi de C1–C4, alquiltio de C1–C4 o 

haloalquiltio de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes seleccionados 
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independientemente de halógeno, ciano, alquilo de C1–

C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi 

de C1–C4; y 

 X es Cl o Br; 

 el método comprende poner en contacto un compuesto de 

la Fórmula 2 

 

O O

O O

M
A

M
B

2

H R
1

 

 

 en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, SF5, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–

C4, haloalcoxi de C1–C4, alquiltio de C1–C4 o 

haloalquiltio de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno, ciano, alquilo de C1–

C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi 

de C1–C4; 
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 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Li, Na, K, Ca, 

Ba o N(R
A
)(R

B
)(R

C
)(R

D
); y 

 cada R
A
, R

B
, R

C
 y R

D
 es, independientemente, H, 

ciclohexilo, fenilo, bencilo o alquilo de C1–C4, 

 con un agente halogenante. 

 Modalidad 2A. El método de la Modalidad 1A, en donde R1 

es fenilo opcionalmente sustituido con Q y hasta 3 

sustituyentes seleccionados independientemente de R
2
. 

 Modalidad 3A. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1A o 2A, en donde R
1
 es fenilo opcionalmente 

sustituido con hasta 3 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
. 

 Modalidad 4A. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1 A a 3A, en donde R
1
 es fenilo 

opcionalmente sustituido con hasta 2 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
. 

 Modalidad 5A. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1A a 4A, en donde R
1
 es fenilo sustituido 

con 1 sustituyente seleccionado de R
2
. 

 Modalidad 6A. El método de la Modalidad 5A, en donde R
1
 

es fenilo sustituido con 1 sustituyente seleccionado de 

R
2
 en la posición 3. 

 Modalidad 7A. El método de la Modalidad 6A, en donde R
1
 

es 3-(triflúorometil)fenilo o 3-(triflúorometoxi)fenilo. 
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 Modalidad 8A. El método de cualquiera de las Modalidades 

1A a 4A, en donde R
1
 es fenilo sustituido con 2 

sustituyentes seleccionados de R
2
 en las posiciones 3 y 5. 

 Modalidad 9A. El método de la Modalidad 8A, en donde R
1
 

es 3,5-diclorofenilo o 3-cloro-5-(triflúorometil)fenilo. 

 Modalidad 10A. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1A o 2A, en donde R
1
 es fenilo sustituido 

con 1 sustituyente seleccionado de Q. 

 Modalidad 11A. Un compuesto de la Modalidad 10A, en 

donde R
1
 es fenilo sustituido con un sustituyente 

seleccionado de Q en la posición 3. 

 Modalidad 12A. El método de la Modalidad 1A, en donde R
1
 

es piridinilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; o piridinilo 

sustituido con 1 sustituyente seleccionado de Q. 

 Modalidad 13A. El método de la Modalidad 12A, en donde 

R
1
 es piridinilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
. 

 Modalidad 14A. El método de cualquiera de las Modalidades 

1A a 13A, en donde cada R
2
 es, independientemente, 

halógeno, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi 

de C1–C4 o haloalcoxi de C1–C4. 

 Modalidad 15A. El método de la Modalidad 14A, en donde 

cada R
2
 es independientemente halógeno, alquilo de C1–C2, 

haloalquilo de C1–C2, alcoxi de C1–C2 o haloalcoxi de C1–C2. 
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 Modalidad 16A. El método de la Modalidad 15A, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, halógeno, haloalquilo de 

C1–C2 o haloalcoxi de C1–C2. 

 Modalidad 17A. El método de la Modalidad 16A, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, haloalquilo de C1–C2 o 

haloalcoxi de C1–C2. 

 Modalidad 18A. El método de la Modalidad 16 A, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, halógeno o haloalquilo 

de C1–C2. 

 Modalidad 19A. El método de la Modalidad 16A, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, Cl, -CF3 u -OCF3. 

 Modalidad 20A. El método de la Modalidad 19A, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, Cl. 

 Modalidad 21A. El método de la Modalidad 19A, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, Cl o -CF3. 

 Modalidad 22A. El método de la Modalidad 19A, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, -CF3 u -OCF3. 

 Modalidad 23A. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1A, 2A, 10A, 11A o 12A, en donde Q es 

piridinilo opcionalmente sustituido con hasta 4 

sustituyentes seleccionados independientemente de 

halógeno, ciano, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, 

alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi de C1–C4. 

 Modalidad 24A. El método de la Modalidad 23A, en donde 

Q es piridinilo opcionalmente sustituido con hasta 2 
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sustituyentes seleccionados independientemente de 

halógeno y haloalquilo de C1–C4. 

 Modalidad 25A. El método de la Modalidad 24A, en donde Q 

es piridinilo opcionalmente sustituido con 2 sustituyentes 

seleccionados independientemente de Cl y -CF3. 

 Modalidad 26A. El método de la Modalidad 25A, en donde 

Q es 2-piridinilo sustituido con Cl y -CF3. 

 Modalidad 27A. El método de la Modalidad 24A, en donde 

Q es 3-cloro-5-triflúorometil-piridin-2-ilo. 

 Modalidad 28A. El método de cualquiera de las Modalidades 

1A a 27A, en donde cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, 

Li, Na, K, NH4, NH(CH2CH3)3, NH(CH2CH2CH2CH3)3, NH2(Bn)2, 

NH2(ciclohexilo)2 o NH2(fenilo)2. 

 Modalidad 29A. Un compuesto de la Modalidad 28A, en 

donde cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K, NH4, 

NH(CH2CH3)3 o NH(CH2CH2CH2CH3)3. 

 Modalidad 30A. Un compuesto de la Modalidad 28A, en 

donde cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K, NH4 o 

NH(CH2CH3)3. 

 Modalidad 31A. El método de la Modalidad 28A, en donde 

cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K o NH4. 

 Modalidad 32A. El método de la Modalidad 28A, en donde 

cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na o K. 

 Modalidad 33A. El método de la Modalidad 28A, en donde 

cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na. 
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 Modalidad 34A. El método de la Modalidad 28A, en donde 

cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, K. 

 Modalidad 35A. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1A a 34A, en donde el agente halogenante es 

cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, fosgeno, 

trifosgeno, cloruro cianúrico, oxicloruro de fósforo, 

tricloruro de fósforo, pentacloruro de fósforo, 

difosgeno, cloruro de sulfurilo, bromuro de tionilo, 

dibromuro de trifenilfosfina o tribromuro de fósforo. 

 Modalidad 36A. El método de la Modalidad 35A, en donde 

el agente halogenante es cloruro de oxalilo, cloruro de 

tionilo, fosgeno, trifosgeno o cloruro cianúrico. 

 Modalidad 37A. El método de la Modalidad 36A, en donde 

el agente halogenante es cloruro de oxalilo o cloruro 

de tionilo. 

 Modalidad 38A. El método de la Modalidad 37A, en donde 

el agente halogenante es cloruro de oxalilo. 

 Modalidad 39A. El método de cualquiera de las Modalidades 

1A a 38A, en donde la puesta en contacto se lleva a cabo 

en presencia de piridina o un compuesto de la Fórmula 3 

 

N H
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 en donde 

 R
E
 es alquilo de C1–C4; 

 R
F
 es alquilo de C1–C4; o 

 R
E
 y R

F
 se toman juntos como alquileno de C4–C6. 

 Modalidad 40A. El método de la Modalidad 39A, en donde 

la puesta en contacto se lleva a cabo en presencia de 

piridina. 

 Modalidad 41A. El método de la Modalidad 40A, en donde 

R
E
 es -CH3; y R

F
 es -CH3. 

 Modalidad 42A. El método de la Modalidad 39A, en donde 

R
E
 y R

F
 se toman juntos como alquileno de C5. 

 Modalidad 43A. El método de cualquiera de las Modalidades 

1A a 42A, en donde la relación molar de piridina o el 

compuesto de la Fórmula 3 al compuesto de la Fórmula 2 es 

aproximadamente 0,001 a aproximadamente 0,5. 

 Modalidad 44A. El método de la Modalidad 43A, en donde 

la relación molar de piridina o el compuesto de la 

Fórmula 3 al compuesto de la Fórmula 2 es 

aproximadamente 0,001 a aproximadamente 0,4. 

 Modalidad 45A. El método de la Modalidad 44A, en donde 

la relación molar de piridina o el compuesto de la 

Fórmula 3 al compuesto de la Fórmula 2 es 

aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,3. 

 Modalidad 46A. El método de la Modalidad 45A, en donde 

la relación molar de piridina o el compuesto de la 
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Fórmula 3 al compuesto de la Fórmula 2 es 

aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,2. 

 Modalidad 47A. El método de la Modalidad 46A, en donde 

la relación molar de piridina o el compuesto de la 

Fórmula 3 al compuesto de la Fórmula 2 es 

aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,1. 

 Modalidad 48A. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1A a 47A, en donde la puesta en contacto se 

lleva a cabo en un solvente orgánico. 

 Modalidad 49A. El método de la Modalidad 48A, en donde 

el solvente orgánico es tolueno, diclorometano, 

ciclohexano, benceno, 1,2-dicloroetano, acetato de 

etilo o acetato de butilo. 

 Modalidad 50A. El método de la Modalidad 49A, en donde el 

solvente orgánico es tolueno, diclorometano o ciclohexano. 

 Modalidad 51A. El método de la Modalidad 50A, en donde 

el solvente orgánico es tolueno. 

 Modalidad 52A. El método de cualquiera de las Modalidades 

1A a 51A, en donde la puesta en contacto se lleva a cabo 

a una temperatura hasta aproximadamente 200 °C. 

 Modalidad 53A. El método de la Modalidad 52A, en donde 

la puesta en contacto se lleva a cabo una temperatura de 

aproximadamente 0 a aproximadamente 200 °C. 
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 Modalidad 54A. El método de la Modalidad 53A, en donde la 

puesta en contacto se lleva a cabo a una temperatura de 

aproximadamente 0 a aproximadamente 100 °C. 

 Modalidad 55A. El método de la Modalidad 54A, en donde la 

puesta en contacto se lleva a cabo a una temperatura de 

aproximadamente 0 a aproximadamente 70 °C. 

 Modalidad 56A. El método de la Modalidad 55A, en donde la 

puesta en contacto se lleva a cabo a una temperatura de 

aproximadamente 18 a aproximadamente 30 °C. 

 Modalidad 57A. El método de la Modalidad 52A, en donde 

la puesta en contacto se lleva a cabo una temperatura de 

aproximadamente 45 a aproximadamente 55 °C. 

 Modalidad 58A. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1A a 57A, en donde la puesta en contacto se 

lleva a cabo al adicionar un compuesto de la Fórmula 2 

al agente halogenante. 

 Modalidad 59A. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1A a 57A, en donde la puesta en contacto se 

lleva a cabo al adicionar el agente halogenante a un 

compuesto de la Fórmula 2. 

 Modalidad 60A. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1A a 59A, en donde el compuesto de la 

Fórmula 1, opcionalmente, se aísla. 

 Modalidad 61A. El método de la Modalidad 60A, en donde 

el compuesto de la Fórmula 1 se aísla. 
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 Modalidad 62A. El método de la Modalidad 60A, en donde 

el compuesto de la Fórmula 1 no se aísla (es decir, se 

usa in-situ en el solvente orgánico). 

 Modalidad 63A. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1A a 34A, en donde el agente halogenante es 

un agente de cloración o un agente de bromación. 

 Modalidad 64A. El método de la Modalidad 63A, en donde el 

agente de cloración es cloruro de oxalilo, cloruro de 

tionilo, fosgeno, trifosgeno, cloruro cianúrico, 

oxicloruro de fósforo, tricloruro de fósforo, pentacloruro 

de fósforo, difosgeno o cloruro de sulfurilo. 

 Modalidad 65A. El método de la Modalidad 63A, en donde 

el agente de bromación es bromuro de tionilo, dibromuro 

de trifenilfosfina o tribromuro de fósforo. 

 Modalidad 66A. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1A a 34A, en donde X es Cl. 

 Modalidad 67A. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1A a 34A, en donde X es Br. 

 Modalidad 68A. Un compuesto de la Modalidad 7A, en 

donde R
1
 es 3-(triflúorometil)fenilo. 

 Modalidad 69A. Un compuesto de la Modalidad 9A, en 

donde R
1
 es 3,5-diclorofenilo. 

 Modalidad 1B. Un método para preparar un compuesto de 

la Fórmula 4 
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4

N

N
+

O

R
1

O
–

R
3

R
4

 

 

 en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, SF5, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–

C4, haloalcoxi de C1–C4, alquiltio de C1–C4 o 

haloalquiltio de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno, ciano, alquilo de C1–

C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi 

de C1–C4; 

 R
3
 es tiazolilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno 

opcionalmente sustituido con halógeno, alquilo de C1–

C4; y 

 R
4
 es H, alquilo de C1–C4 o haloalquilo de C1–C4; 

 el método comprende preparar un compuesto de la Fórmula 1 
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X X

O O

1

H R
1

 

 

 en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, SF5, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–

C4, haloalcoxi de C1–C4, alquiltio de C1–C4 o 

haloalquiltio de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno, ciano, alquilo de C1–

C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi 

de C1–C4; y 

 X es Cl o Br; 

 al poner en contacto un compuesto de la Fórmula 2 
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 en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, SF5, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–

C4, haloalcoxi de C1–C4, alquiltio de C1–C4 o 

haloalquiltio de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno, ciano, alquilo de C1–

C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi 

de C1–C4; 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Li, Na, K, Ca, 

Ba o N(R
A
)(R

B
)(R

C
)(R

D
); y 

 cada R
A
, R

B
, R

C
 y R

D
 es, independientemente, H, 

ciclohexilo, fenilo, bencilo o alquilo de C1–C4, 

 con un agente halogenante para producir un compuesto de 

la Fórmula 1; y 

 hacer reaccionar un compuesto de la Fórmula 5 
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 en donde 

 R
3
 es tiazolilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno 

opcionalmente sustituido con halógeno, alquilo de C1–

C4; y 

 R
4
 es H, alquilo de C1–C4 o haloalquilo de C1–C4; 

 con el compuesto de la Fórmula 1 para preparar el 

compuesto de la Fórmula 4. 

 Modalidad 2B. Un método para preparar un compuesto de 

la Fórmula 4 
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 en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, SF5, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–

C4, haloalcoxi de C1–C4, alquiltio de C1–C4 o 

haloalquiltio de C1–C4; 
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 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno, ciano, alquilo de C1–

C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi 

de C1–C4; 

 R
3
 es tiazolilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno 

opcionalmente sustituido con halógeno, alquilo de C1–

C4; y 

 R
4
 es H, alquilo de C1–C4 o haloalquilo de C1–C4; 

 el método comprende hacer reaccionar un compuesto de la 

Fórmula 5 

 

5

N N
H

R
3

R
4

 

 

 en donde 

 R
3
 es tiazolilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno 

opcionalmente sustituido con halógeno, alquilo de C1–

C4; y 

 R
4
 es H, alquilo de C1–C4 o haloalquilo de C1–C4; 

 con un compuesto de la Fórmula 1 
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X X

O O

1

H R
1

 

 

 en donde el compuesto de la Fórmula 1 se prepara 

mediante el método de la Modalidad 1A. 

 Modalidad 3B. El método para preparar un compuesto de la 

Fórmula 4 que comprende hacer reaccionar un compuesto de 

la Fórmula 5 con un compuesto de la Fórmula 1; el método 

se caracteriza por la preparación del compuesto de la 

Fórmula 1 a partir del compuesto de la Fórmula 2 

mediante el método descrito anteriormente, como se 

describe en la Breve descripción de la invención. 

 Modalidad 4B. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1B a 3B, en donde R
1
 es fenilo opcionalmente 

sustituido con hasta 3 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
. 

 Modalidad 5B. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1B a 4B, en donde R
1
 es fenilo opcionalmente 

sustituido con hasta 3 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
. 

 Modalidad 6B. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1B a 5B, en donde R1 es fenilo opcionalmente 
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sustituido con hasta 2 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
. 

 Modalidad 7B. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1B a 6B, en donde R
1
 es fenilo sustituido 

con 1 sustituyente seleccionado de R
2
. 

 Modalidad 8B. El método de la Modalidad 7B, en donde R
1
 

es fenilo sustituido con 1 sustituyente seleccionado de 

R
2
 en la posición 3. 

 Modalidad 9B. El método de la Modalidad 8B, en donde R
1
 es 

3-(triflúorometil)fenilo o 3-(triflúorometoxi)fenilo. 

 Modalidad 10B. El método de cualquiera de las Modalidades 

1B a 6B, en donde R
1
 es fenilo sustituido con 2 

sustituyentes seleccionados de R
2
 en las posiciones 3 y 5. 

 Modalidad 11B. El método de la Modalidad 10B, en donde R
1
 

es 3,5-diclorofenilo o 3-cloro-5-(triflúorometil)fenilo. 

 Modalidad 12B. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1B a 4B, en donde R
1
 es fenilo sustituido 

con 1 sustituyente seleccionado de Q. 

 Modalidad 13B. El método de la Modalidad 12B, en donde 

R
1
 es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado 

de Q en la posición 3. 

 Modalidad 14B. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1B a 3B, en donde R
1
 es piridinilo 

sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados 
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independientemente de R
2
; o piridinilo sustituido con 1 

sustituyente seleccionado de Q. 

 Modalidad 15B. El método de la Modalidad 14B, en donde 

R
1
 es piridinilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
. 

 Modalidad 16B. El método de cualquiera de las Modalidades 

1B a 15B, en donde cada R
2
 es, independientemente, 

halógeno, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi 

de C1–C4 o haloalcoxi de C1–C4. 

 Modalidad 17B. El método de la Modalidad 16B, en donde 

cada R
2
 es independientemente halógeno, alquilo de C1–C2, 

haloalquilo de C1–C2, alcoxi de C1–C2 o haloalcoxi de C1–C2. 

 Modalidad 18B. El método de la Modalidad 17B, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, halógeno, haloalquilo de 

C1–C2 o haloalcoxi de C1–C2. 

 Modalidad 19B. El método de la Modalidad 18B, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, haloalquilo de C1–C2 o 

haloalcoxi de C1–C2. 

 Modalidad 20B. El método de la Modalidad 18B, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, halógeno o haloalquilo 

de C1–C2. 

 Modalidad 21B. El método de la Modalidad 18B, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, Cl, -CF3 u -OCF3. 

 Modalidad 22B. El método de la Modalidad 21B, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, Cl. 
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 Modalidad 23B. El método de la Modalidad 21B, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, Cl o -CF3. 

 Modalidad 24B. El método de la Modalidad 21B, en donde 

cada R
2
 es, independientemente, -CF3 u -OCF3. 

 Modalidad 25B. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1B, 2B, 3B, 12B, 13B o 14B, en donde Q es 

piridinilo opcionalmente sustituido con hasta 4 

sustituyentes seleccionados independientemente de 

halógeno, ciano, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, 

alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi de C1–C4. 

 Modalidad 26B. El método de la Modalidad 25B, en donde 

Q es piridinilo opcionalmente sustituido con hasta 2 

sustituyentes seleccionados independientemente de 

halógeno y haloalquilo de C1–C4. 

 Modalidad 27B. El método de la Modalidad 26B, en donde Q 

es piridinilo opcionalmente sustituido con 2 sustituyentes 

seleccionados independientemente de Cl y -CF3. 

 Modalidad 28B. El método de la Modalidad 27B, en donde 

Q es 2-piridinilo sustituido con Cl y -CF3. 

 Modalidad 29B. El método de la Modalidad 29B, en donde 

Q es 3-cloro-5-triflúorometil-piridin-2-ilo. 

 Modalidad 30B. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1B a 29B, en donde R
3
 es tiazolilo o 

pirimidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con 

halógeno o alquilo de C1–C2. 
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 Modalidad 31B. El método de la Modalidad 30B, en donde 

R
3
 es tiazolilo opcionalmente sustituido con halógeno o 

alquilo de C1–C2. 

 Modalidad 32B. El método de la Modalidad 31B, en donde 

R
3
 es tiazolilo opcionalmente sustituido con halógeno. 

 Modalidad 33B. El método de la Modalidad 32B, en donde R
3
 

es 5-tiazolilo opcionalmente sustituido con halógeno. 

 Modalidad 34B. El método de la Modalidad 33B, en donde 

R
3
 es 2-cloro-5-tiazolilo. 

 Modalidad 35B. El método de la Modalidad 30B, en donde 

R
3
 es tiazolilo opcionalmente sustituido con halógeno o 

alquilo de C1–C4. 

 Modalidad 36B. El método de la Modalidad 35B, en donde 

R
3
 es pirimidinilo (es decir, no sustituido). 

 Modalidad 37B. El método de la Modalidad 36B, en donde 

R
3
 es 5-pirimidinilo (es decir, no sustituido). 

 Modalidad 38B. El método de cualquiera de las Modalidades 

1B a 37B, en donde R
4
 es H o alquilo de C1–C4. 

 Modalidad 39B. El método de la Modalidad 38B, en donde 

R
4
 es H o CH3. 

 Modalidad 40B. El método de la Modalidad 39B, en donde 

R
4
 es H. 

 Modalidad 41B. El método de la Modalidad 39B, en donde 

R
4
 es CH3. 

 



 

 

38 

 

 

 

 

5 

 

 

 

 

10 

 

 

 

 

15 

 

 

 

 

20 

 

 

 

 

25 

 Modalidad 42B. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1B a 41B, en donde la reacción se lleva a 

cabo en presencia de una base. 

 Modalidad 43B. El método de la Modalidad 42B, en donde 

la base es una base orgánica. 

 Modalidad 44B. El método de la Modalidad 43B, en donde 

la base orgánica es trimetilamina, trietilamina, 

tributilamina N,N-diisopropiletilamina, piridina, 2-

picolina, 3-picolina, 4-picolina o 2,6-lutidina. 

 Modalidad 45B. El método de la Modalidad 44B, en donde 

la base orgánica es trietilamina, tributilamina, 

piridina o 4-picolina. 

 Modalidad 46B. El método de la Modalidad 45B, en donde 

la base orgánica es trietilamina o 4-picolina. 

 Modalidad 47B. El método de la Modalidad 46B, en donde 

la base orgánica es trietilamina. 

 Modalidad 48B. El método de la Modalidad 46B, en donde 

la base orgánica es 4-picolina. 

 Modalidad 49B. El método de cualquiera de las 

Modalidades 40B a 48B, en donde la relación molar de la 

base a un compuesto de la Fórmula 1 es aproximadamente 

1 a aproximadamente 10. 

 Modalidad 50B. El método de la Modalidad 49B, en donde 

la relación molar de la base a un compuesto de la 

Fórmula 1 es aproximadamente 1 a aproximadamente 5. 
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 Modalidad 51B. El método de la Modalidad 50B, en donde la 

relación molar de la base a un compuesto de la Fórmula 1 

es aproximadamente 1,8 a aproximadamente 2,5. 

 Modalidad 52B. El método de la Modalidad 50B, en donde la 

relación molar de la base a un compuesto de la Fórmula 1 

es aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3,5. 

 Modalidad 53B. El método de la Modalidad 52B, en donde 

la relación molar de la base a un compuesto de la 

Fórmula 1 es aproximadamente 2 a aproximadamente 3,5. 

 Modalidad 54B. El método de la Modalidad 53B, en donde 

la relación molar de la base a un compuesto de la 

Fórmula 1 es aproximadamente 2 a aproximadamente 3,25. 

 Modalidad 55B. El método de cualquiera de las 

Modalidades 42B a 54B, en donde la relación molar de la 

base a un compuesto de la Fórmula 1 es al menos 

aproximadamente 2. 

 Modalidad 56B. El método de cualquiera de las 

Modalidades 1B a 59B, en donde la puesta en contacto se 

lleva a cabo en un solvente. 

 Modalidad 57B. El método de la Modalidad 56B, en donde 

el solvente es tolueno, diclorometano, ciciclohexano, 

benceno, 1,2-dicloroetano, acetato de etilo o acetato 

de butilo, o una mezcla de estos. 

 Modalidad 58B. El método de la Modalidad 57B, en donde 

el solvente es tolueno. 
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 Modalidad 59B. El método de 57B, en donde el solvente 

es una mezcla de tolueno y acetato de etilo. 

 Modalidad 60B. El método de 57B, en donde el solvente 

es una mezcla de tolueno y acetato de butilo. 

 Modalidad 61B. Un compuesto de la Modalidad 9B, en 

donde R
1
 es 3-(triflúorometil)fenilo. 

 Modalidad 62B. Un compuesto de la Modalidad 11B, en 

donde R
1
 es 3,5-diclorofenilo. 

 Modalidad 1C. Un compuesto que es 3,5-

diclorobencenoetanimidato de metilo o 3,5-

diclorobencenoetanimidato de etilo o sales de estos. 

 Modalidad 2C. Un compuesto de la Modalidad 1C, que es 3,5-

diclorobencenoetanimidato de metilo o una sal de este. 

 Modalidad 3C. Un compuesto de la Modalidad 2C, que es 

clorhidrato de 3,5-diclorobencenoetanimidato de metilo 

(1:1). 

Las combinaciones de las Modalidades 1 a 42 de la 

presente invención incluyen: 

 Modalidad A. Un compuesto de la Fórmula 2 de la 

Modalidad 1, en donde 

 R
1
 es fenilo opcionalmente sustituido con Q y hasta 3 

sustituyentes seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, alquilo de 

C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 o 

haloalcoxi de C1–C4; 



 

 

41 

 

 

 

 

5 

 

 

 

 

10 

 

 

 

 

15 

 

 

 

 

20 

 

 

 

 

25 

 Q es piridinilo opcionalmente sustituido con hasta 2 

sustituyentes seleccionados independientemente de 

halógeno y haloalquilo de C1–C4; y 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Li, Na, K, NH4, 

NH(CH2CH3)3, NH(CH2CH2CH2CH3)3, NH2(Bn)2, 

NH2(ciclohexilo)2 o NH2(fenilo)2. 

 Modalidad B. Un compuesto de la modalidad A, en donde 

 R
1
 es fenilo opcionalmente sustituido con hasta 2 

sustituyentes seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, alquilo de 

C1–C2, haloalquilo de C1–C2, alcoxi de C1–C2 o 

haloalcoxi de C1–C2; y 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K, NH4 o 

NH(CH2CH3)3. 

 Modalidad C. Un compuesto de la Modalidad B, en donde 

 R
1
 es fenilo sustituido con sustituyentes 

seleccionados de R
2
 en las posiciones 3 y 5; 

 cada R
2
 es, independientemente, Cl o -CF3; y 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K o NH4. 

 Modalidad D. Un compuesto de la Modalidad B, en donde 

 R
1
 es fenilo sustituido con 1 sustituyente 

seleccionado de R
2
 en la posición 3; 

 cada R
2
 es, independientemente, -CF3 u -OCF3; y 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K o NH4. 
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Las combinaciones de las Modalidades 1 a 69A de la 

presente invención incluyen: 

 Modalidad AA. Un método para preparar un compuesto de la 

Fórmula 1 como se describe en la Modalidad 1A, en donde: 

 R
1
 es fenilo opcionalmente sustituido con Q y hasta 3 

sustituyentes seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, alquilo de 

C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 o 

haloalcoxi de C1–C4; 

 Q es piridinilo opcionalmente sustituido con hasta 2 

sustituyentes seleccionados independientemente de 

halógeno y haloalquilo de C1–C4; y 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Li, Na, K, NH4, 

NH(CH2CH3)3, NH(CH2CH2CH2CH3)3, NH2(Bn)2, 

NH2(ciclohexilo)2 o NH2(fenilo)2. 

 Modalidad BB. El método de la Modalidad AA, en donde: 

 R
1
 es fenilo opcionalmente sustituido con hasta 2 

sustituyentes seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, alquilo de 

C1–C2, haloalquilo de C1–C2, alcoxi de C1–C2 o 

haloalcoxi de C1–C2; y 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K, NH4, 

NH(CH2CH3)3 o NH(CH2CH2CH2CH3)3. 

 Modalidad CC. El método de la Modalidad BB, en donde: 
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 el agente halogenante es cloruro de oxalilo, cloruro 

de tionilo, fosgeno, trifosgeno, cloruro cianúrico, 

oxicloruro de fósforo, tricloruro de fósforo, 

pentacloruro de fósforo, difosgeno, cloruro de 

sulfurilo, bromuro de tionilo, dibromuro de 

trifenilfosfina o tribromuro de fósforo; 

 la puesta en contacto se lleva a cabo en un solvente 

orgánico; y 

 X es Cl o Br. 

 Modalidad DD. El método de la Modalidad CC, en donde: 

 el agente halogenante es cloruro de oxalilo, cloruro de 

tionilo, fosgeno, trifosgeno o cloruro cianúrico; 

 X es Cl; y 

 el solvente orgánico es tolueno, diclorometano, 

ciciclohexano, benceno, 1,2-dicloroetano, acetato de 

etilo o acetato de butilo. 

Las combinaciones de las Modalidades 1B a 62B de la 

presente invención incluyen: 

 Modalidad EE. El método para preparar un compuesto de 

la Fórmula 4 como se describió en cualquiera de las 

Modalidades 1B, 2B o 3B, en donde: 

 R
1
 es fenilo opcionalmente sustituido con Q y hasta 3 

sustituyentes seleccionados independientemente de R
2
; 
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 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, alquilo de 

C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 o 

haloalcoxi de C1–C4; 

 Q es piridinilo opcionalmente sustituido con hasta 2 

sustituyentes seleccionados independientemente de 

halógeno y haloalquilo de C1–C4; 

 R
3
 es tiazolilo o pirimidinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con halógeno o alquilo de C1–C2; y 

 R
4
 es H o alquilo de C1–C4. 

 Modalidad FF. El método de la Modalidad EE, en donde: 

 R
1
 es fenilo opcionalmente sustituido con hasta 2 

sustituyentes seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, Cl o -CF3; 

 R
3
 es 2-cloro-5-tiazolilo; y 

 R
4
 es CH3. 

 Modalidad GG. El método de la Modalidad EE, en donde: 

 R
1
 es fenilo sustituido con 1 sustituyente 

seleccionado de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, -CF3 u -OCF3; 

 R
3
 es 5-pirimidinilo; y 

 R
4
 es H. 

Las modalidades de esta invención, que incluyen las 

Modalidades 1 a 42, 1A a 69A, 1B a 62B y A-GG mencionadas 

anteriormente, así como cualquiera de las modalidades 

descritas en la presente invención, pueden combinarse de 
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cualquier forma. Además, las descripciones de las variables 

en las modalidades están relacionadas no solamente con los 

compuestos de las Fórmulas 1 a 5, si no también con los 

compuestos iniciales y a los compuestos intermedios útiles 

para preparar los compuestos de las Fórmulas 1 a 5 (es decir, 

1b, 2a, 6, 6a, 7, 8, 9, 10, 11 y 11a, 1a y 5a. 

Adicionalmente, las modalidades de esta invención, que 

incluyen las Modalidades 1 a 54 descritas anteriormente así 

como también cualquier otra modalidad descrita en la presente 

descripción, y cualquier combinación de estas, corresponden a 

cualquiera de los métodos de la presente invención. 

Los ácidos malónicos usados en la preparación de un 

compuesto de la Fórmula 2 pueden ser inestables en reposo o en 

el almacenamiento (solos o como solución en un solvente 

adecuado) como resultado de la tendencia de al menos una de 

las dos entidades “-CO2H” a decarboxilarse y generar, así, 

CO2(g). La formación de CO2(g) no es deseable debido a que puede 

causar acumulación no deseada de presión en cualquiera de los 

envases de almacenamiento y crear una situación riesgosa. 

Además, la decarboxilación parcial de ácidos malónicos (es 

decir, decarboxilación de al menos una de las dos entidades “-

CO2H”) introduce una impureza (es decir, el ácido acético) en 

el reactivo. Cuando la impureza se crea durante la preparación 

de la Fórmula 2, es difícil eliminarlas del componente de 
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producto deseado. Dado que el compuesto de la Fórmula 2 es más 

estable que el ácido malónico inicial correspondiente en 

reposo (o como una solución en un solvente adecuado) un 

aspecto adicional de esta invención es una composición estable 

que comprende un compuesto de la Fórmula 2 en un solvente 

adecuado. Los solventes adecuados para la composición incluyen 

los enumerados como adecuados para usarse en el método usado 

para preparar un compuesto de la Fórmula 1. 

Una persona con experiencia en la técnica apreciará que 

las disales de ácido malónico de la presente invención 

pueden existir como la disal simétrica o la disal 

asimétrica. Los presentes compuestos, por lo tanto, no están 

limitados por el hecho de que el valor para M
A
 o M

B
 sea 

idéntico. Como los compuestos son útiles como intermedios, 

el valor para M
A
 o M

B
 podría, por lo tanto, ser el mismo o 

diferente. Un aspecto de la invención es donde M
A
 y M

B
 son 

equivalentes (es decir, ambos cationes son idénticos) y otro 

aspecto de la invención es donde M
A
 y M

B
 son diferentes (es 

decir, ambos cationes no son idénticos). Por ejemplo, en un 

compuesto de la Fórmula 1, MA y MB pueden ser, ambos, Na. 

Alternativamente, M
A
 puede ser Na y M

B
 puede ser Li, o 

cualquier otra combinación de valores para M
A
 y M

B
. 

Los compuestos de la Fórmula 4 son sales internas 

mesoiónicas. Las “sales internas”, también conocidas en la 
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técnica como “zwitterions”, son moléculas eléctricamente 

neutras pero que portan cargas formales positivas y negativas 

en diferentes átomos en cada estructura de enlace de valencia 

según la teoría del enlace de valencia. Además, la estructura 

molecular de los compuestos de la Fórmula 4 se pueden 

representar por seis estructuras de enlace de valencia como se 

muestra a continuación, en donde cada una coloca las cargas 

positivas y negativas en diferentes átomos. Debido a esta 

resonancia, los compuesto de la Fórmula 4 también se describen 

como “mesoiónicos”. Aunque para que sea más simple, la 

estructura molecular de la Fórmula 4 se describe en la presente 

descripción como una estructura de enlace de valencia simple, 

esta estructura de enlace de valencia particular se debe 

entender como representativa de todas las seis estructuras de 

enlace de valencia relevantes al enlace en las moléculas de los 

compuestos de la Fórmula 4. Por lo tanto, en la presente 

descripción, las referencias a la Fórmula 4están relacionadas 

con todas las seis estructuras de enlace de valencia aplicables 

y otras estructuras (por ejemplo, la teoría de orbitales 

moleculares) A menos que se indique de cualquier otra forma. 
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Los compuestos de esta invención pueden existir como uno 

o más isómeros conformacionales debido a la rotación de enlace 

restringida que causa el impedimento estérico. Por ejemplo, un 

compuesto de la Fórmula 4, en donde la sustitución en R1 (es 

decir, R
2
 o Q) es un grupo alquilo estéricamente exigente (por 

ejemplo, isopropilo o fenilo) en la posición orto del anillo 

de fenilo con respecto al anillo de pirimidinio podría existir 

como dos rotámeros debido a la rotación limitada alrededor del 

enlace anillo de fenilo-anillo de pirimidinio. Esta invención 

comprende mezclas de isómeros conformacionales. Además, esta 

invención incluye compuestos que están enriquecidos en un 

conformador en relación con otros. 
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Los compuestos seleccionados de la Fórmula 4 existen, 

típicamente, en más de una forma, y la Fórmula 4 incluye, 

así, todas las formas cristalinas y no cristalinas de los 

compuestos que representa la Fórmula 4. Las formas no 

cristalinas incluyen modalidades sólidas como ceras y gomas, 

así como también modalidades líquidas como soluciones y 

fusiones. Las formas cristalinas incluyen modalidades que 

representan, prácticamente, un tipo de cristal único y 

modalidades que representan un mezcla de polimorfos (es 

decir, diferentes tipos cristalinos). El término “polimorfo” 

se refiere a una forma cristalina particular de un compuesto 

químico que puede cristalizarse en diferentes formas 

cristalinas, y estas formas tienen diferentes arreglos y/o 

configuraciones de las moléculas en la red cristalina. 

Aunque los polimorfos pueden tener la misma composición 

química, pueden diferir, además, en la composición debido a 

la presencia de o ausencia de agua co-cristalizada u otras 

moléculas que pueden estar unidas suave o fuertemente en la 

red cristalina. Los polimorfos pueden diferir en la 

propiedades químicas, físicas y biológicas según la forma 

del cristal, la densidad, la dureza, el color, la 

estabilidad química, el punto de fusión, la higroscopicidad, 

la suspensibilidad, la velocidad de disolución y la 

disponibilidad biológica. Una persona con experiencia en la 

técnica comprenderá que un polimorfo de un compuesto 
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representado por la Fórmula 4 puede exhibir efectos 

benéficos (por ejemplo, conveniencia para la preparación de 

formulaciones útiles, rendimiento biológico mejorado) en 

relación con otro polimorfo o una mezcla de polimorfos del 

mismo compuesto representado por la Fórmula 4. La 

preparación y aislamiento de un polimorfo específico de un 

compuesto representado por la Fórmula 4 puede obtenerse por 

métodos conocidos para las personas experimentadas en la 

técnica, que incluyen, por ejemplo, la cristalización 

mediante la selección de solventes y temperaturas. 

Una persona con experiencia en la técnica reconoce que 

dado que en el medio ambiente y bajo condiciones 

fisiológicas las sales de un compuesto de la Fórmula 4 están 

en equilibrio con sus correspondientes formas que no son 

sales, las sales comparten la utilidad biológica de las 

formas que no son sales. Así, una amplia variedad de sales 

de los compuestos de la Fórmula 4 resulta útil para 

controlar plagas de invertebrados y parásitos animales (es 

decir, es adecuada para el uso en la salud animal). Las 

sales de los compuestos de la Fórmula 4 incluyen sales 

ácidas de adición con ácidos orgánicos e inorgánicos, tales 

como ácidos bromhídrico, clorhídrico, nítrico, fosfórico, 

sulfúrico, acético, butírico, fumárico, láctico, maleico, 

malónico, oxálico, propiónico, salicílico, tartárico, 4-

toluenosulfónico o valérico. 
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En los siguientes Esquemas 1 a 9, las definiciones de M
A
, 

M
B
, R

1
, R

3
 y R

4
 en los compuestos de las Fórmulas 1, 1b, 2, 2a, 

4, 5, 6, 6a, 7, 8, 9, 10, 11 y 11a son como se definieron 

anteriormente en la Breve descripción de la invención y en la 

Descripción de las modalidades, a menos que se indique de 

cualquier otra forma. La Fórmula 1b es un subconjunto de la 

Fórmula 1 y la Fórmula 2a es un subconjunto de la Fórmula 2, 

la Fórmula 6a es un subconjunto de la Fórmula 6a y la Fórmula 

11a es un subconjunto de la Fórmula 11. 

En el método ilustrado en el Esquema 1, los compuestos 

de la Fórmula 2, cuando “MA+” o “MB+” es un catión metálico 

existen, frecuentemente, como un intermedio de reacción 

durante la hidrólisis de la base (es decir, saponificación) 

de los compuestos de la Fórmula 6 (malonatos de arilo), 

siempre se acidifican en el lugar, se convierten en y se usan 

como el ácido malónico correspondiente en el laboratorio 

(véase, por ejemplo: J. Org. Chem. 1997, 62, 5116-5127). 

 

Esquema 1 
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La reacción de saponificación puede ocurrir con distintas 

bases, tales como LiOH, NaOH, KOH, Ba(OH)2, Ca(OH)2, NH4OH. Por 

razones de bajo costo, se prefieren NaOH, KOH y Ca(OH)2. Cuando 

el catión es el estado de oxidación +1, se necesitan al menos 

dos equivalentes de base para convertir ambos grupos éster en 

grupos carboxilato. Cuando el catión es el estado de oxidación 

+2, se necesita al menos un equivalente de base para convertir 

ambos grupos éster en grupos carboxilato. Un exceso de base no 

es nocivo para la reacción, y podría ser incluso deseable para 

llevar a cabo la reacción con una cantidad pequeña de exceso de 

base, que se encuentra en el intervalo de 0,02 a 0,2 

equivalentes de base al malonato para asegurar la conversión 

completa del malonato más caro de la Fórmula 6. 

La saponificación puede llevarse a cabo a una 

temperatura en el intervalo de baja a aproximadamente 0 °C o 

temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C) a una 

temperatura más alta de aproximadamente 100 °C. Cuando la 

saponificación se lleva a cabo a una temperatura más alta, 

tal como aproximadamente 40 °C o mayor, pueden suceder 

reacciones secundarias, tales como decarboxilaciones. La 

máxima preferencia es llevar a cabo la reacción a temperatura 

más baja, tal como a temperatura ambiente. 

Debido a que la reacción de saponificación es 

exotérmica, es deseable controlar la velocidad de reacción, 

particularmente, cuando se lleva a cabo a gran escala. La 
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velocidad de reacción puede controlarse mediante la adición 

lenta de un compuesto de la Fórmula 6 en la solución base, o 

mediante la adición lenta de la base en la mezcla del 

compuesto de la Fórmula 6 en agua. 

La preparación de un compuesto de la Fórmula 2 puede 

llevarse a cabo en un cosolvente, tal como un alcohol, un 

compuesto aromático o un alquil éter para facilitar la 

reacción. Cuando se usa un cosolvente, puede usarse, además, 

un catalizador de transferencia de fase, tal como un haluro de 

tetrabutilamonio, para facilitar la hidrólisis. A fin de 

eliminar la posibilidad de que se forme el producto secundario 

parcialmente decarboxilado (es decir, arilacetato), la 

saponificación del malonato se lleva a cabo mejor en agua sin 

un cosolvente o catalizador de transferencia de fase. El 

producto secundario de arilacetato no puede eliminarse 

fácilmente durante el aislamiento de un compuesto de la 

Fórmula 2. Además, este producto secundario no se elimina 

fácilmente durante la preparación del dihaluro de malonilo 

subsiguiente o la preparación de un compuesto de la Fórmula 4. 

El aislamiento de la disal de malonato se logra, 

normalmente, mediante la eliminación del solvente una vez 

completada la reacción. La eliminación del solvente puede 

lograrse mediante la concentración directa de la mezcla de 

reacción de saponificación bajo vacío. Por ejemplo, la 

solución acuosa de disales de malonato puede concentrarse 
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directamente para eliminar agua. El residuo resultante puede 

triturarse más aun con un solvente orgánico, tal como 

metanol, para aislar el compuesto de disal (Chem. Commun. 

2000, 1519-1520). Este método requiere, frecuentemente, 

calentar la mezcla de reacción a temperaturas más altas que 

la ambiente para promover la destilación de agua. Dado que 

las soluciones acuosas de un compuesto de la Fórmula 2 

exhiben una velocidad de descomposición más alta que las 

disales de malonilo sólido, podría usarse un procedimiento 

alternativo. El exceso de agua podría eliminarse de la mezcla 

de reacción mediante la adición lenta de la mezcla de 

reacción a un solvente orgánico calentado capaz de destilar 

rápidamente agua azeotrópicamente. Al realizar la destilación 

de esta manera, la solución acuosa tendrá un tiempo mínimo de 

exposición a la alta temperatura. Otro método para eliminar 

el exceso de agua incluye llevar a cabo la destilación a 

temperatura baja y bajo vacío. La destilación puede llevarse 

a cabo al adicionar lentamente la mezcla de reacción al 

solvente orgánico deseado, o al destilar una mezcla de la 

solución acuosa de un compuesto de la Fórmula 2 y el solvente 

orgánico deseado. La destilación bajo vacío hace el proceso 

bastante eficiente mientras que la temperatura más baja (tal 

como las inferiores a 50 °C o incluso temperatura ambiente) 

evitará la descomposición del compuesto de la Fórmula 2. 
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Los solventes adecuados para facilitar la eliminación por 

destilación de agua para el presente método de aislamiento 

incluyen solventes apróticos capaces de formar un azeótropo de 

punto de ebullición bajo con agua. El solvente aprótico es, 

comúnmente, un solo solvente; puede ser, además, una mezcla de 

solventes, tal como isómeros de xileno. Los azeótropos de 

punto de ebullición bajo tienen, usualmente, un punto de 

ebullición menor que el punto de ebullición del agua y el 

punto de ebullición del solvente. Por definición, los 

azeótropos de punto de ebullición bajo que contienen agua 

tienen puntos de ebullición normales menores que 100 °C (es 

decir, el punto de ebullición normal del agua). Así, el punto 

de ebullición del azeótropo de punto de ebullición bajo es 

sustancialmente menor que los puntos de ebullición del 

compuesto de la Fórmula 2, de manera que permanecerá en la 

mezcla de reacción durante la destilación. Como ya se 

mencionó, preferentemente, el solvente aprótico polar y el 

solvente aprótico capaces de formar un azeótropo de punto de 

ebullición bajo se seleccionan de manera que el solvente 

aprótico polar tenga un punto de ebullición más alto que el 

azeótropo. El solvente polar, por lo tanto, no se elimina 

durante la destilación. Los solventes que forman azeótropos 

con agua son muy conocidos en la técnica y se han publicado 

compendios que enumeran sus puntos de ebullición (véase, por 

ejemplo, Azeotropic Data, Número 6 en Advances in Chemistry 
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Series, American Chemical Society, Washington, D.C., 1952, 

particularmente, páginas 6–12). Los ejemplos de solventes 

apróticos adecuados que forman azeótropos de puntos de 

ebullición bajo con agua incluyen ésteres, tales como acetato 

de etilo, acetato de butilo y butirato de metilo; 

hidrocarburos aromáticos, tales como benceno, tolueno y 

xilenos; éteres, tales como metil éter de terc-butilo, 

tetrahidrofurano y 1,4-dioxano; alcoholes, tales como 

isopropanol y alcohol de n-propilo; y otros, tales como 

acetonitrilo y ciciclohexano son adecuados para el presente 

método. Preferentemente, el azeótropo formado por el solvente 

aprótico y agua contiene un porcentaje más alto de agua que el 

soluble en el solvente aprótico a temperatura ambiente (por 

ejemplo, 15–35 °C) y, así, facilita la separación a gran 

escala del agua del azeótropo condensado en una trampa de 

decantación y el reciclado del solvente aprótico reducido en 

agua a la mitad de la columna de destilación. Se prefieren los 

solventes apróticos inmiscibles en agua, tales como acetato de 

etilo, benceno, tolueno y éter metílico de terc-butilo. La 

destilación puede llevarse a cabo a atmósfera ambiente o a 

presión reducida, tal como 13,3 kPa (100 mm Hg), que pueden 

lograrse fácilmente en un proceso de fabricación. La 

destilación a presión reducida aumenta la velocidad de 

destilación y disminuye la temperatura de ebullición y la 

temperatura de depósito. Una temperatura de depósito inferior 
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es beneficiosa porque los compuestos de reacciones colaterales 

de la decarboxilación de la Fórmula 2 son menos probables. 

Las sales de amonio de los ácidos malónicos pueden 

prepararse al mezclar el ácido malónico adecuado y amonio a 

temperatura ambiente (J. Am. Chem. Soc. 1914, 36, 742-747) 

como se muestra en el Esquema 2. Similarmente, las sales 

preparadas con otras sales de amonio pueden prepararse de 

igual forma mediante el uso de aminas orgánicas, tales como 

trietilamina, tributilamina, difenilamina o diciclohexilamina. 

 

Esquema 2 

R
1

H

OO

O
––

O

2a

7
N(RA)(RB)(RC)(RD)

N(RA)(RB)(RC)(RD)
+

N(RA)(RB)(RC)(RD)
+

 

 

Los compuestos de la Fórmula 6 pueden prepararse por 

arilación de ésteres de malonato (mediante el uso de 

compuestos de la fórmula R
1
X
1
, en donde X

1
 es Cl, Br o I) 

catalizados por paladio (J. Org. Chem. 2002, 67, 541-555; 

véase la ruta (a) en el Esquema 3) o cobre (Org. Lett. 2002, 

4, 269–272 y Org. Lett. 2005, 7, 4693–4695). 

Alternativamente, los compuestos de la Fórmula 6 pueden 

prepararse mediante el método mostrado en el Esquema 3 
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(véase, por ejemplo, J. Med. Chem. 1982, 25(6), 745–747; 

véase la ruta (b) en el Esquema 3). 

 

Esquema 3 

 

 

Los compuestos de la Fórmula 6 (en donde R es alquilo 

de C1–C6) pueden prepararse, además, a partir de los ácidos 

correspondientes mediante métodos muy conocidos en la 

técnica. Muchos de los ácidos se encuentran disponibles 

comercialmente o pueden prepararse fácilmente mediante 

métodos conocidos en la técnica. 

Los compuestos de la Fórmula 6 pueden prepararse, además, 

mediante los métodos mostrados en el Esquema 4. La reacción de 

nitrilos de la Fórmula 9 con ésteres de nitrilo de rendimientos 

de carbonato de dialquilo de la Fórmula 10 y la subsiguiente 

hidrólisis acídica en presencia de un alcohol proporcionan los 

compuestos de la Fórmula 6 (véase, por ejemplo, Helvética 

Chimica Acta 1991, 74(2), 309-314). Muchos de los nitrilos de 
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la Fórmula 9 se encuentran disponibles comercialmente o se 

preparan fácilmente mediante métodos conocidos en la técnica. 

 

Esquema 4 

 

 

Alternativamente, puede prepararse un compuesto de la 

Fórmula 6 mediante hidrólisis de la sal de éster de imidato 

de la Fórmula 11 o éster de imidato de la Fórmula 11a como 

se muestra en el Esquema 5. En este método, un compuesto de 

la Fórmula 9 se pone en contacto con un ácido fuerte como 

cloruro de hidrógeno disuelto en un solvente alcohólico, tal 

como metanol o etanol (conocido, además, como la reacción de 

Pinner) para proporcionar sales de éster de imidato de la 

Fórmula 11 o ésteres de imidato de la Fórmula 11a. Los 

compuestos de la Fórmula 11 u 11a pueden hidrolizarse en 

condiciones acuosas y, después, hacerse reaccionar con un 

carbonato de dialquilo bajo condiciones básicas para 

proporcionar un compuesto de la Fórmula 6. 
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Esquema 5 

 

 

Las sales de éster de imidato de la Fórmula 11 o los 

ésteres de imidato de la Fórmula 11a son particularmente 

útiles en la preparación de un compuesto de la Fórmula 6. 

Por lo tanto, un aspecto de esta invención es un compuesto 

de las Fórmulas 11 u 11a, en donde R1 es 3,5-diclorofenilo, 

3-triflúorometilfenilo, 3-triflúorometoxifenilo o 3-

triflúorometilo-5-clorofenilo y R es metilo o etilo, los 

cuales son particularmente útiles en la preparación de un 

compuesto de la Fórmula 6. Particularmente, un compuesto de 

la Fórmula 11, en donde R
1
 es 3,5-diclorofenilo y R es 

metilo (11b) o etilo (11c) es particularmente útil en la 

preparación de un compuesto de la Fórmula 6, el cual es útil 

en la preparación de un compuesto de la Fórmula 2, (un 

compuesto de la presente invención) el cual es, a su vez, 

útil en el método para preparar un compuesto de la Fórmula 4 

(un método de la presente invención). 

Existen muchos informes sobre la conversión de ácidos 

malónicos en los di-haluros de malonilo correspondientes 
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mediante el uso de diferentes reactivos de halogenación, tales 

como SOCl2, (COCl)2, POCl3, trifosgeno, PCl5 y PPh3Br2 en 

presencia o ausencia de un catalizador tal como N,N-

dimetilformamida (véase Tetrahedron, 2011, 2548-2554) y sobre 

la conversión de ácido carboxílico en los haluros de ácido 

correspondientes (Science of Synthesis, 20a-Product Class 1: 

acid halides, 2006, 15-52) como se muestra en el Esquema 6. El 

compuesto de la Fórmula 1b puede formarse, además, en la 

reacción de la reacción de halogenación como un subproducto 

durante la formación de un compuesto de la Fórmula 1. 

 

Esquema 6 

 

 

Sorpresivamente, la conversión de las disales de ácido 

malónico de la Fórmula 2 puede convertirse directamente en 

dihaluros de malonilo de la Fórmula 1 de conformidad con la 

presente invención, como se muestra en el Esquema 7, abajo. 

Nótese que el compuesto de la Fórmula 1b puede formarse, 

además, en la reacción de halogenación de la presente 

invención. La reacción se lleva a cabo de la misma forma que 

la conversión de los ácidos malónicos en los di-haluros de 
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ácido correspondientes, pero no requiere el aislamiento del 

ácido malónico. La conversión puede conducirse con varios 

reactivos de halogenación, tales como SOCl2, (COCl)2, POCl3, 

trifosgeno, PCl5 y PPh3Br2. Puede usarse cloruro de tionilo, 

(es decir, SOCl2), sin embargo, el cloruro de oxalilo (es 

decir, (COCl)2) puede usarse con temperaturas de reacción 

inferiores (aproximadamente 0 °C a aproximadamente 30 °C) 

para afectar la conversión. A fin de convertir un mol de 

disal de ácido malónico en el dihaluro correspondiente, la 

cantidad mínima requerida de reactivo de halogenación es dos 

equivalentes, de manera de convertir ambos grupos de disales 

de carboxilato en grupos de haluro de ácido. La reacción se 

lleva a cabo, usualmente, con un exceso de reactivo de 

halogenación, de aproximadamente 2,02 a aproximadamente 3,0 

equivalentes de agente de halogenación comparado con la 

disal de ácido malónico a fin de asegurar la conversión 

completa del compuesto de la Fórmula 2. 

La reacción puede llevarse a cabo en presencia de un 

catalizador, tal como piridina, N,N-dimetilformamida o 1-

formilpiperidina, con una relación molar del catalizador al 

compuesto de la Fórmula 2 en el intervalo de aproximadamente 

0,001 a aproximadamente 0,4 o de aproximadamente 0,005 a 

aproximadamente 0,05. La reacción puede llevarse a cabo en 

solventes apróticos, tales como tolueno, diclorometano, 

ciciclohexano, benceno, 1,2-dicloroetano, acetato de etilo o 
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acetato de butilo, o una combinación de estos solventes. La 

reacción sucede a diferentes temperaturas dependiendo del 

agente de cloración. Cuando se usa (COCl)2, la temperatura 

se encuentra en el intervalo de aproximadamente 0 °C a 

temperatura ambiente o de aproximadamente 18 °C a 

aproximadamente 30 °C. Cuando se usa SOCl2 como el agente de 

halogenación, puede usarse una temperatura de 

aproximadamente 45 °C a aproximadamente 80 °C. 

La combinación de un compuesto de la Fórmula 2 con el 

agente de halogenación puede lograrse de distintas formas. 

Un método es adicionar un compuesto de la Fórmula 2 como un 

sólido (o como suspensión en un solvente adecuado) en una 

solución de reactivo de halogenación en un solvente 

aprótico, tal como tolueno, diclorometano, ciciclohexano, 

benceno, 1,2-dicloroetano, acetato de etilo o acetato de 

butilo, o una combinación de estos solventes. Puede usarse 

el mismo solvente o solventes distintos para formar la 

solución de reactivo de halogenación y suspensión con un 

compuesto de la Fórmula 2. Este método mantiene el compuesto 

de la Fórmula 2 continuamente expuesto al reactivo de 

halogenación en gran exceso y, por lo tanto, se halogena ni 

bien se adiciona el sólido o la suspensión. 
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Esquema 7 

 

 

Aunque la conversión de disales de ácido malónico en 

dihaluros de malonilo usa condiciones de reacción similares a 

la conversión de ácidos malónicos en dihaluros de malonilo, la 

disal de malonato se convierte directamente en el dihaluro de 

malonilo correspondiente sin formación del ácido malónico. Se 

sabe que los carboxilatos de metal se convierten en el haluro 

de ácido correspondiente directamente (Science of Synthesis, 

20a-Product Class 1: acid halides, 2006, 15-52, discusión del 

mecanismo en la página 29). La ventaja de usar disales de 

ácido malónico de la presente invención es que solamente los 

haluros de amonio o metal correspondientes se generan como 

subproductos de reacción. Esto elimina las condiciones de 

reacción acídicas que pueden encontrarse durante la conversión 

tradicional de ácido carboxílico en el haluro de ácido 

correspondiente, dado que se generan haluros de hidrógeno como 

subproductos de reacción, como se muestra en el Esquema 8. 
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Esquema 8 

 

 

La fuerte reactividad de los haluros de ácido o los 

dihaluros de malonilo hacia nucleófilos relativamente débiles, 

tales como agua, requiere que la humedad se excluya 

rigurosamente cuando se preparan, manipulan o almacenan haluros 

de ácido o dihaluros de malonilo. La reacción debe conducirse 

bajo nitrógeno seco en solventes secos para obtener buenos 

rendimientos. Por la misma razón, la solución de haluro de 

malonilo cruda de la Fórmula 1 debe usarse inmediatamente y sin 

purificación, a fin de minimizar la posibilidad de introducir 

humedad durante la manipulación o el almacenamiento. 

Un compuesto de la Fórmula 4 puede prepararse mediante la 

reacción de un compuesto de la Fórmula 1 con un compuesto de 

la Fórmula 5. Específicamente, un compuesto de la Fórmula 4 

puede prepararse mediante la condensación de un compuesto de 

la Fórmula 1 con un compuesto de la Fórmula 5, o mediante la 

condensación de un compuesto de la Fórmula 1 (o una mezcla de 

un compuesto de las Fórmulas 1 y 1b) con un compuesto de la 

Fórmula 5, como se muestra en el Esquema 9. Un compuesto de la 

Fórmula 1 (o una mezcla de un compuesto de la Fórmula 1 y 1b) 

se generan, frecuentemente, en el lugar durante la preparación 
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de los compuestos de la Fórmula 4. El compuesto de la Fórmula 

1 (o una mezcla de un compuesto de la Fórmula 1 y 1b) puede 

elaborarse de conformidad con el Esquema 6, mencionado 

anteriormente, y puede existir en-el lugar en varias 

concentraciones. Por ejemplo, en las descripciones anteriores, 

donde se menciona una mezcla de un compuesto de la Fórmula 1 y 

1b, una mezcla particularmente útil para preparar un compuesto 

de la Fórmula 4 es una composición que comprende un compuesto 

de la Fórmula 1 a 1b en una relación de 0,01:99,09 a 

99,09:0,01, 49:1 a 99:1, 80:1 a 99:1 o 89:1 a 1:99. 

 

Esquema 9 

 

 

La estequiometría de esta reacción incluye cantidades 

equimolares de los compuestos de la Fórmula 1 (y/o una mezcla 

de un compuesto de la Fórmula 1 y 1b) con un compuesto de la 

Fórmula 5. Sin embargo, pequeños excesos molares de uno de los 

reactivos no perjudican la reacción y, si uno de los reactivos 

es mucho menos caro o su preparación es más accesible, el uso 

en un leve exceso (por ejemplo, 1,05 equivalentes molares) 
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podría ser deseable para asegurar la conversión completa del 

reactivo más caro o cuya preparación es menos accesible. 

Un compuesto de la Fórmula 1b se forma, frecuentemente, 

como un subproducto cuando se prepara un compuesto de la 

Fórmula 1 y, así, es útil, además, en la preparación de un 

compuesto de la Fórmula 4. En una instancia, un compuesto de la 

Fórmula 1b, en donde R1 es 3-triflúorometilfenilo y X es Cl 

puede usarse para preparar el compuesto correspondiente de la 

Fórmula 4. En otra instancia, un compuesto de la Fórmula 1b, en 

donde R
1
 es 3,5-diclorofenilo y X es Cl puede usarse para 

preparar el compuesto correspondiente de la Fórmula 4. Un 

compuesto de la Fórmula 1b, en donde R
1
 es 3-

triflúorometilfenilo y X es Cl puede aislarse, (
1
H NMR (CDCl3) 

δ ppm 7,91 (s, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,65 (dd, J=7 9 Hz, 7 9 Hz, 

1H), 
19
F NMR (CDCl3) δ ppm –62,81 (s)), pero, normalmente, se 

hace reaccionar inmediatamente con un compuesto de la Fórmula 5 

(es decir, en el lugar) como se mostró arriba en el Esquema 9. 

Estas reacciones se llevan a cabo, más típicamente, en 

presencia de un aceptor ácido (véase, por ejemplo, 

Zeitschrift für Naturforschung, Teil B: Anorganische Chemie, 

Organische Chemie 1982, 37B(2), 222–233). Los aceptores 

ácidos típicos incluyen, pero no se limitan a, aminas 

orgánicas, tales como trimetilamina, trietilamina, 

tributilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina y piridinas 

sustituidas, óxidos de metal, tales como óxido de calcio, 
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hidróxidos de metal, tales como hidróxido de sodio y de 

potasio, carbonatos de metal, tales como carbonato de potasio 

y carbonato de sodio, y bicarbonatos de metal, tales como 

bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio. 

El aceptor ácido se adiciona a la mezcla de reacción de 

manera que la relación molar del aceptor ácido al compuesto 

de la Fórmula 1 se encuentre, típicamente, en el intervalo 

de aproximadamente 1 a aproximadamente 5. Típicamente, una 

relación en el intervalo de aproximadamente 2,0 a 

aproximadamente 3,0 proporciona velocidad de reacción y 

altos rendimientos de producto. 

Estas reacciones se llevan a cabo, típicamente, en un 

solvente aprótico, tal como tolueno, diclorometano, 

ciciclohexano, benceno, 1,2-dicloroetano, acetato de etilo o 

acetato de butilo, o una combinación de estos solventes. El 

solvente usado para la etapa de ciclización puede ser el 

mismo solvente usado para el cloruro de malonilo o un 

solvente diferente. 

Los compuestos de la Fórmula 1 (o su solución en un 

solvente aprótico) y 5, el aceptor ácido y el solvente aprótico 

pueden combinarse en cualquier orden para formar una mezcla de 

reacción. Se descubre que dos modos de mezclado son 

particularmente beneficiosos; el primero es adicionar el 

aceptor ácido lentamente en la mezcla de compuestos de las 

Fórmulas 1 y 5 para captar el subproducto del haluro de 
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hidrógeno. El segundo modo de adición es, primero, preparar una 

mezcla de un compuesto de la Fórmula 5 y el aceptor ácido y, 

después, adicionar lentamente una solución de un compuesto de 

la Fórmula 1 a la mezcla resultante. Estos dos modos de adición 

proporcionan un mejor control de la velocidad de reacción y un 

rendimiento general más alto para la ciclización. Dado que la 

reacción de ciclización y la operación de captación del ácido 

acompañante son exotérmicas, esta etapa se lleva a cabo a 

temperatura baja, en el intervalo de aproximadamente –10 a 

aproximadamente 40 °C. El enfriamiento es necesario para 

eliminar el exceso de calor generado, particularmente, al 

comienzo de cada operación de mezclado cuando se genera la 

mayoría del calor durante un período corto de tiempo. 

Sin entrar en otros detalles innecesarios, se considera 

que, basándose en la descripción precedente, un experimentado 

en la técnica podrá usar al máximo la presente invención. Por 

lo tanto, los siguientes ejemplos se interpretarán como 

solamente ilustrativos, sin limitar la descripción en ningún 

sentido. La materia prima para los siguientes Ejemplos podría 

no haberse preparado, necesariamente, mediante una fase de 

preparación particular cuyo procedimiento se describe en otros 

Ejemplos. Los porcentajes son en peso, excepto para las mezclas 

de solventes para cromatografía o, en donde se indique de otra 

manera. Las partes y los porcentajes para las mezclas de 

solventes para cromatografía son en volumen, a menos que se 
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indique de otra manera. Los espectros de 
1
H NMR se informan en 

ppm corriente abajo a partir de tetrametilsilano a 300 MHz, a 

menos que se indique de cualquier otra forma; “s” significa 

singulete, “d” significa doblete, “t” significa triplete, “m” 

significa multiplete, “dd” significa doblete de dobletes, “br s” 

significa singulete amplio y “dec.” significa descomposición. 

 

Ejemplo 1 

Preparación de sal interna de 1-[(2-cloro-5-tiazolil)metil]-

3-(3,5-diclorofenil)-2-hidroxi-9-metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-

a]piridinio 

Etapa A: Preparación de 2-(3,5-diclorofenil)propandioato 

de 1,3-dimetilo 

A un reactor de 3 cuellos y 1 l equipado con sonda de 

temperatura, agitador superior, condensador de reflujo y 

burbujeador de nitrógeno, se adicionó yoduro de cobre (I) 

(4,0 g, 0,021 mol), ácido 2-picolínico (5,2 g, 0,042 mol), 

3,5-dicloroyodobenceno (99 g, 0,36 mol) y carbonato de cesio 

(233 g, 0,72 mol) bajo nitrógeno. Después, se adicionó 

dioxano (600 ml) y malonato de dimetilo (91 g, 0,69 mol, 

1,9 eq.) a la mezcla sólida con agitación bajo nitrógeno. 

Después, la mezcla resultante se calentó a 90 °C durante 7 

horas y se formó una suspensión verde-amarillo claro. Se 

adicionó agua (300 ml) y hexanos (200 ml) a la mezcla de 
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reacción enfriada a temperatura ambiente, se agitó durante 5 

minutos, se transfirió a un embudo de separación y se extrajo 

dos veces con 75 ml de dioxano-hexanos (2:1). Las fases 

orgánicas combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso 

saturado (200 ml) y se concentró a sequedad para eliminar 

todo el dioxano. El residuo se mezcló con MeOH (100 ml) y 

agua (200 ml). Después de agitar durante 30 minutos, la 

mezcla se enfrió a 0 °C con un baño de agua y hielo externo, 

y se agitó lentamente durante 2 horas. La filtración dio 

98,6 g de material crudo que se disolvió en MeOH (160 ml) a 

50 °C, con agitación, se enfrió a 0 °C durante 6 horas y 

después se mantuvo a 0 °C durante 2 horas. La filtración dio 

85,6 g del compuesto del título como un sólido cristalino 

blanco fino. El filtrado se concentró para eliminar todo el 

MeOH y el residuo se filtró para dar 4,12 g adicionales del 

compuesto del título para un rendimiento combinado de 89 %. 

Una segunda preparación de 2-(3,5-

diclorofenil)propanodioato de 1,3-dimetilo 

Etapa A1a: Preparación de clorhidrato de 3,5-

diclorobencenoetanimidato de metilo (1:1) 

Se pasó cloruro de hidrógeno por una mezcla de tolueno 

(485 ml), metanol (16,8 g, 0,112 mol) y 3,5-

diclorofenilacetonitrilo (100 g, 0,107 mol) a 25 °C. Cuando 

cesó la captación de cloruro de hidrógeno, la mezcla se 

depuró con nitrógeno durante 30 minutos. La mezcla se filtró, 
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el sólido recolectado se lavó con tolueno (150 ml) y se secó 

durante la noche en un horno de vacío (50 °C a 85 kPa (25 

pulg Hg)) para dar un sólido blancuzco (98,4 g, 72 %). 

1
H NMR (DMSO-d6) δ ppm 4,06 (s, 3H), 4,10 (s, 2H), 7,44–7,53 

(m, 2H), 7,61 (t, 1H). 

Etapa A1b: Preparación de 3,5-diclorobencenoacetato de 

metilo 

El clorhidrato de 3,5-diclorobencenoetanimidato de 

metilo (1:1) (es decir, el producto de la Etapa A1a) (50 g, 

0,107 mol) se adicionó a una mezcla de tolueno (167 ml) y 

agua (167 ml). Después de 60 minutos, la fase orgánica se 

quitó, se secó (MgSO4) y se evaporó para dar el compuesto 

del título como un aceite (39 g, 91 %). 

1
H NMR (DMSO-d6) δ ppm 3,63 (s, 3H), 3,77 (s, 2H), 7,38 (d, 

2H), 7,52 (t, 1H). 

Etapa A1c: Preparación de 2-(3,5-

diclorofenil)propandioato de 1,3-dimetilo 

Una mezcla de metóxido de sodio en metanol (28,46 g, 25 %, 

0,132 mol) y tolueno (150 ml) se hirvió con la ayuda de una 

columna Oldershaw de cinco placas para eliminar el azeótropo de 

metanol/tolueno. La mezcla se enfrió a 60 °C y se adicionó 

tolueno (un volumen igual al volumen total del destilado) a la 

mezcla. Se adicionó carbonato de dimetilo (35,95 g, 0,399 mol) 

a la mezcla de reacción. Se adicionó 3,5-diclorobencenoacetato 

de metilo (es decir, el producto de la Etapa A1b) (22,2 g, 
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0,101 mol) en tolueno (17 ml) a la mezcla durante 70 minutos. 

Cuando la adición se completó, la mezcla se agitó durante 60 

minutos más a 60 °C. La mezcla se hirvió y el azeótropo de 

carbonato de dimetilo/metanol se eliminó mediante el uso de la 

columna Odershaw. La mezcla se enfrió a 25 °C y se adicionó, 

por goteo, ácido acético (9,5 g, 0,158 mol). Se adicionó agua 

(100 ml) a la mezcla y la fase orgánica se separó y se quitó 

bajo presión reducida. La cristalización del residuo resultante 

de metanol (36 mlL) dio el producto como un sólido blanco 

(23,9 g, 85 %) que se funde a 72–73 °C. 

1
H NMR (CDCl3) δ ppm 3,78 (s, 6H), 4,57 (s, 1H), 7,30–7,37 

(m, 3H). 

Una tercera preparación de 2-(3,5-

diclorofenil)propanodioato de 1,3-dimetilo 

Etapa A2a: Preparación de ácido 3,5-dicloro-α-ciano-

bencenoacético de metilo 

Se hirvió una mezcla de metóxido de sodio (25 % en 

metanol, 225,9 g, 1,045 mol) y tolueno (996 ml) para eliminar 

el azeótropo de metanol/tolueno. Se adicionó tolueno, en 

porciones, según fue necesario, durante el curso de la 

destilación. Cuando la temperatura del cabezal alcanzó 

110 °C, la destilación se siguió durante 20 minutos. La 

mezcla se dejó enfriar a temperatura ambiente y se adicionó 

tolueno de manera que el volumen fuera el mismo que antes de 

la destilación. Se adicionó metanol (74 ml) y 
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dimetilcarbonato (118,4 g, 1,31 mol) a la mezcla de reacción. 

La mezcla se calentó a 50 °C y se adicionó 3,5-

diclorofenilacetonitrilo (148,2 g, 0,796 mol) en tolueno 

(140 ml) durante 3,5 horas. La mezcla resultante se dejó 

enfriar a temperatura ambiente durante la noche, después, se 

calentó a 50 °C durante 2 horas más. La mezcla se dejó 

enfriar a temperatura ambiente y se adicionó, por goteo, 

ácido acético (80 g, 1,33 mol). Se adicionó agua (350 ml) a 

la mezcla de reacción, se separó la fase orgánica y el 

solvente se eliminó bajo presión reducida. La cristalización 

del residuo resultante de metanol (171 ml) dio el producto 

como un sólido blanco (148 g, 76 %) que se funde a 97–99 °C. 

1
H NMR (CDCl3) δ ppm 3,85 (s, 3H), 4,69 (s, 1H), 7,37–7,38 

(m, 2H), 7,42–7,43 (m, 1H). 

Etapa A2b: Preparación de 2-(3,5-

diclorofenil)propandioato de 1,3-dimetilo 

Se adicionó ácido 3,5-dicloro-α-ciano-bencenoacético de 

metilo (es decir, el producto de la Etapa A2a) (50 g, 

0,205 mol) a cloruro de hidrógeno (63,5 g, 1,73 mol) en 

metanol (200 ml). La mezcla se calentó a 45–50 °C. Después de 

210 minutos, se adicionó agua (2 g) a la mezcla de reacción. 

Después de 110 minutos más, la mezcla se dejó enfriar a 

temperatura ambiente. Después de agitar durante la noche, el 

solvente se eliminó bajo presión reducida y la mezcla se 

dividió entre acetato de etilo (200 ml) y agua (200 ml). La 
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capa orgánica se separó, se secó y se evaporó. La 

cristalización del residuo resultante de metanol (60 ml) dio 

el producto como un sólido blanco (50,68 g, 79 %), cuyas 

propiedades físicas eran idénticas a las del material 

preparado en las Etapas A y A1c, mencionadas anteriormente. 

Etapa B: Preparación de 2-(3,5-

diclorofenil)propanodioato de potasio (2:1) 

Se adicionó hidróxido de potasio (45 % acuoso, 19 g, 

152,7 mmol) a una mezcla agitada de 2-(3,5-

diclorofenil)propanodioato de 1,3 dimetilo (es decir, el 

producto de la Etapa A, Etapa A1c o Etapa A2b) (20,0 g, 

72,4 mmol) en agua (40 ml) a 30 °C mediante una bomba de 

jeringa durante 2,5 horas. La jeringa se enjuagó con agua 

(1 ml) y el líquido de enjuague se adicionó, de una vez, a 

la mezcla de reacción. Se observó un suave aumento de 

temperatura (a 30–35 °C). La suspensión/lechada blanca 

resultante, generalmente, se transformó en una solución 

transparente durante 3 horas. Después, la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 16 horas. 

Se colocó una trampa Dean-Stark con condensador a un 

matraz de 500 ml y fondo redondeado que contenía tolueno 

(300 ml). El tolueno se agitó con calentamiento para mantener 

un reflujo vigoroso (temperatura interna de 125 °C). La 

solución acuosa de 2-(3,5-diclorofenil)propanodioato de potasio 

(2:1) (total de 59 ml, como se preparó anteriormente) se 



 

 

76 

 

 

 

 

5 

 

 

 

 

10 

 

 

 

 

15 

 

 

 

 

20 

 

 

 

 

25 

adicionó mediante una bomba de jeringa al tolueno a reflujo 

durante 2 horas. La temperatura disminuyó y se mantuvo a 

115 °C. Después de 2,5 horas, se recolectaron 43,9 g de agua y 

se eliminaron. Después de que no hubo más agua visiblemente 

recolectada, la mezcla se mantuvo a la misma temperatura 

durante 1 hora más antes de quitar el calentamiento, y la 

agitación continuó a temperatura ambiente durante 16 horas. La 

filtración de la mezcla fría dio una torta húmeda que se secó a 

50 °C en un horno de vacío durante 20 horas para dar un sólido 

blanco fino, un compuesto de la presente invención (23,55 g, 

98,6 % después de descontar 0,1 equivalentes de hidróxido de 

potasio) que se funde a 240 – 260 °C (dec.). 

1
H NMR (CD3OD) δ 7,45–7,44 (m, 2H), 7,23–7,22 (m, 1H), 4,41 

(s, 1H). 

Etapa C: Preparación de N-[(2-cloro-5-tiazolil)metil]-

3-metil-2-piridinamina 

A un matraz de tres cuellos y 2 l equipado con una 

termocavidad y condensador se le cargó N-(3-metil-2-

piridinil)formamida (100 g), carbonato de potasio (109,6 g), 

bromuro de tetrabutilamonio (4,73 g), alcohol isopropílico 

(7,500 ml) y 2-cloro-5-(clorometil)tiazol (destilado, 123,9 g) 

bajo una atmósfera de nitrógeno. La mezcla de reacción, 

después, se calentó a 73-75 °C y se mantuvo a esa temperatura 

durante 5,5 horas. Después, la mezcla se enfrió a 50 °C y se 

adicionó 10 % de NaOH acuoso (880 g) mediante un embudo 
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adicional durante un período de 20 minutos. La masa de reacción 

turbia resultante se agitó a 57–60 °C durante aproximadamente 

3,5 horas. A la mezcla de reacción se le adicionó agua 

(aproximadamente 800 ml) durante un período de 5 minutos; 

después, la mezcla de reacción se enfrió a 10 °C y se agitó a 

10 °C durante 10 minutos. La suspensión se filtró y los sólidos 

resultantes se lavaron con agua fría (2 x 200 ml), se secaron 

con aire y se secaron más aun bajo presión reducida a 40 °C 

durante 16 horas para proporcionar un sólido blanco (134 g). 

1
H NMR (dmso-d6) δ 7,94 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 

6,72 (t, 1H), 6,54 (dd, 1H), 4,61 (d, 2H), 2,04 (s, 3H). 

Etapa D: Preparación de dicloruro de 2-(3,5-

diclorofenil)propanodioilo 

A una mezcla de cloruro de oxalilo enfriada con agua y 

hielo (13,76 g, 108,4 mmol) en tolueno (100 ml) bajo 

nitrógeno se adicionó N,N-dimetilformamida (6 gotas). Se 

adicionó 2-(3,5-diclorofenil)propanodioato de potasio (2:1) 

(es decir, el producto de la Etapa B) (11,60 g, 35,67 mmol) 

en 6 lotes de 1,9 g cada uno en intervalos de 15 minutos 

(Advertencia: se observaron efluentes gaseosos). Se observó 

un aumento de temperatura, pero la temperatura se mantuvo a 

temperatura ambiente (23–25 °C) mediante un baño de agua y 

hielo externo. El baño se quitó 30 minutos después de la 

adición completa de la sal de dipotasio y la mezcla 

resultante, después, se agitó a temperatura ambiente durante 
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2 horas más. Se quitaron los componentes volátiles y 

cualquier exceso de cloruro de oxalilo bajo presión reducida 

(2,7 kPa (20 mm Hg)) durante 15 minutos. El material 

resultante se usó directamente en la siguiente etapa. 

Etapa E: Preparación de sal interna de 1-[(2-cloro-5-

tiazolil)metil]-3-(3,5-diclorofenil)-2-hidroxi-9-metil-

4-oxo-4H-pirido[1,2-a]piridinio 

La mezcla de dicloruro de 2-(3,5-

diclorofenil)propanodioilo obtenida en la Etapa D se enfrió a 

0 °C en un baño de agua y hielo, después, se adicionó, 

lentamente, una solución de N-[(2-cloro-5-tiazolil)metil]-3-

metil-2-piridinamina (es decir, el producto de la Etapa C) 

(8,68 g, 36,2 mmol) en tolueno (80 ml) durante 20 minutos. La 

mezcla resultante se agitó a 0 °C durante 30 minutos, se quitó 

el baño de agua y hielo y continuó la agitación a temperatura 

ambiente durante 2 horas más. La mezcla de reacción, después, 

se enfrió con un baño de agua y hielo durante 15 minutos, 

después, se adicionó, por goteo, una mezcla de trietilamina 

(7,32 g, 72,3 mmol) en tolueno (20 ml) durante 30 minutos. Se 

observó un aumento de temperatura, pero la temperatura se 

mantuvo a 23–30 °C. Después de la adición, se quitó el baño de 

agua y hielo y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 2 horas. La mezcla se diluyó con agua (80 ml) y se 

agitó durante 30 minutos, se filtró, y la torta amarilla 

resultante se lavó con agua (30 ml) y acetato de etilo 
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(30 ml). La torta húmeda se secó en un horno de vacío a 50 °C 

durante 6 horas para dar el compuesto del título como un 

sólido amarillo (14,58 g, 91,8 %). 

1
H NMR (CD3COCD3) δ 9,41–9,39 (m, 1H), 8,40–8,38 (m, 1H), 

8,14–8,13 (m, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,67–7,41 (m, 1H), 7,24–

7,23 (m, 1H), 5,66 (s, 2H), 2,92 (s, 3H). 

 

Ejemplo 1A 

Una segunda preparación de sal interna de 1-[(2-cloro-5-

tiazolil)metil]-3-(3,5-diclorofenil)-2-hidroxi-9-metil-4-

oxo-4H-pirido[1,2-a]piridinio 

Etapa A: Preparación de 2-(3,5-

diclorofenil)propanodioato de sodio (2:1) 

Se combinaron 2-(3,5-diclorofenil)propanodioato de 1,3-

dimetilo (50 g, 0,18 mol) y agua (75 ml) en un reactor de 

500 ml (encamisado) equipado con un termómetro y agitador 

superior. A la mezcla se adicionó NaOH (37 % acuoso, 39,4 g, 

0,36 mol, 2,02 eq.) durante un período de 2,5 horas a 23–

25 °C mediante una bomba de jeringa. Después de la adición, 

se usó agua (1 ml) para enjuagar la jeringa y el líquido de 

enjuague se adicionó a la mezcla de reacción. La mezcla de 

reacción blanca y espesa se volvió una solución transparente 

después de 6 horas. Después de completarse, la mezcla de 

reacción se llevó para la azeodestilación. 
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Se calentó tolueno (250 ml) en un reactor encamisado de 

500 ml equipado con una trampa Dean-Stark a una temperatura de 

depósito de 108 °C. Al tolueno caliente se le cargó la masa de 

reacción mencionada anteriormente mediante una bomba de jeringa 

a una velocidad que no permitiera que la temperatura 

descendiera más allá de 104 °C. Después de la destilación 

completa, se recolectó aproximadamente 99 g de agua mediante 

una trampa Dean-Stark. Después de que cesó la recolección de 

agua, la masa de reacción se refluyó más aun (108 °C) durante 1 

hora y, después, se calentó a temperatura ambiente (23–25 °C) y 

se agitó durante 1 hora. El producto se filtró y se secó con 

aire con succión durante aproximadamente 15 minutos bajo 

atmósfera de N2. El producto se secó más aun en un horno de 

vació bajo barrido de nitrógeno a 50 °C durante 25 horas. El 

producto seco dio 51 g (96,5 %, sobre la base de la entrada 

corregida y la salida real del ensayo) del producto del título 

como un sólido blanco; pureza por HPLC: 94,60 % de área (4,32 % 

de área del subproducto de la decarboxilación); contenido de 

humedad (1,03 %, por KF); M.P. = 240 – 260 °C (dec.). 

1
H NMR (CD3OD) δ 7,45–7,44 (m, 2H), 7,23–7,22 (m, 1H), 4,41 

(s, 1H). 

Etapa B: Preparación de dicloruro de 2-(3,5-

diclorofenil)propanodioilo 

Se adicionó tolueno (200 ml) a un matraz de 1 l, fondo 

redondo y 4 cuellos bajo atmósfera de nitrógeno. Se adicionó 
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cloruro de oxalilo (25,81 g, 0,203 mol, 3 eq.) durante 5 

minutos. La mezcla se enfrió a 2–5 °C y se adicionó 1-

formilpiperidina (0,12 g, 1,02 mmol, 0,02 eq.). La sal de 

disodio mencionada anteriormente obtenida en el Ejemplo 1A, 

Etapa A (es decir, 2-(3,5-diclorofenil)propanodioato de 

sodio (2:1)) (20 g, 68 mmol) se adicionó en 4 lotes (5 g 

cada uno) al intervalo de tiempo de 15 minutos (se observó 

un leve efluente gaseoso con exotermicidad suave de 2-3 °C). 

La mezcla de reacción se calentó a temperatura ambiente (23-

25 °C) y se mantuvo durante 3 horas. La masa se calentó más 

aun a 40 °C durante 1 hora. Después de completarse la 

reacción, la masa de reacción se destiló a 40 °C bajo vacío 

(aproximadamente 12,0-16,0 kPa (90-120 mm Hg)) durante 

aproximadamente 30 minutos para eliminar los compuestos 

volátiles y el exceso de cloruro de oxalilo (durante la 

destilación, la temperatura de la masa de reacción se redujo 

de 40 °C a 32 °C, se recolectó aproximadamente 53 ml del 

destilado). Después de la destilación, el material 

resultante se usó directamente en la siguiente etapa. 

1
H NMR (tolueno-d8, mezcla de reacción a 4 horas) δ 7,10–6,70 

(m, 3H), 4,49-4,45 (m, 1H). 
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Etapa C: Preparación de sal interna de 1-[(2-cloro-5-

tiazolil)metil]-3-(3,5-diclorofenil)-2-hidroxi-9-metil-

4-oxo-4H-pirido[1,2-a]piridinio 

La mezcla de reacción mencionada anteriormente se enfrió 

a 0 °C con un baño de hielo, después, se adicionó una 

suspensión de N-[(2-cloro-5-tiazolil)metil]-3-metil-2-

piridinamina (16,36 g, 68,24 mmol, 1 eq.) en tolueno (100 ml) 

a esta mezcla en porciones de 10 ml como lotes a un intervalo 

de 3 minutos cada una, bajo atmósfera de nitrógeno. El matraz 

cónico se enjuagó con tolueno (10 ml) y se adicionó a la masa 

de reacción de dicloruro de 2-(3,5-diclorofenil)propanodioil 

con agitación vigorosa. La mezcla resultante, después, se 

calentó y se agitó a 20-25 °C durante 2 horas. Después, la 

mezcla de reacción se enfrió a 0 °C nuevamente y se adicionó, 

por goteo, trietilamina (13,81 g, 136,7 mmol, 2 eq.) en 

tolueno (20 ml) durante 1 hora a 0-5 °C mediante una bomba de 

jeringa. Después de la adición, se eliminó el baño de hielo y 

la mezcla se agitó a temperatura ambiente (23-25 °C) durante 6 

horas. Se adicionó agua (110 ml) a la masa de reacción durante 

10 minutos; se agitó durante 30 minutos y se filtró. El sólido 

filtrado se lavó tres veces con agua (3 x 50 ml), seguido por 

un lavado de acetato de etilo (2 x 55 ml) preenfriado (5 °C). 

La torta húmeda se secó por succión durante aproximadamente 30 

minutos y se secó más aun en un horno de vacío a 50 °C durante 

22 horas para obtener un sólido amarillo (22,9 g, 74,13 %). 
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1
H NMR (CD3COCD3) δ 9,41–9,39 (m, 1H), 8,40–8,38 (m, 1H), 

8,14–8,13 (m, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,67–7,41 (m, 1H), 7,24–

7,23 (m, 1H), 5,66 (s, 2H), 2,92 (s, 3H). 

 

Ejemplo 2 

Preparación de 2-[3-(triflúorometil)fenil]propanodioato de 

sodio (2:1) 

Etapa A: Preparación de 2-[3-

(triflúorometil)fenil]propanodioato de sodio (2:1) 

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargó con 2-[3-

(trifluoro-metil)fenil]propanodioato de 1,3-dimetilo (5 g, 

90,6 % p/p, 16,4 mmol), y H2O (10 ml). La mezcla agitada se 

enfrió a 2 °C mediante el uso de un baño externo de agua y 

hielo. Se adicionó solución de hidróxido de sodio (50 % 

acuoso, 3,0 g, 37,5 mmol) a la mezcla mediante un embudo 

adicional durante 10 minutos a 2–6 °C. Una vez que se 

completó la adición de la solución de hidróxido de sodio, el 

baño externo de agua y hielo se eliminó, la mezcla de 

reacción se dejó calentar a temperatura ambiente y se agitó a 

temperatura ambiente durante 16 horas. Se adicionó carbón 

activo (0,5 g), la mezcla de reacción se agitó a temperatura 

ambiente durante 15 minutos y, después, se filtró. 

El filtrado acuoso se cargó en un matraz de fondo redondo 

de 100 ml equipado con una trampa Dean-Stark con condensador y 

sonda de temperatura. Se adicionó tolueno (20 ml) a la mezcla 
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que, después, se calentó (la temperatura del baño se fijó a 

115 °C) y se eliminó el exceso de agua azeotrópicamente. 

Después de que no hubo más agua visiblemente recolectada, la 

mezcla de reacción se mantuvo a 110 °C durante 1 hora, 

después, se eliminó la trampa Dean-Stark y la mezcla se enfrió 

a temperatura ambiente. Se adicionó tolueno (20 ml) a la 

mezcla de reacción y se agitó a temperatura ambiente durante 

30 minutos, después, se filtró. El sólido húmedo se lavó con 

acetonitrilo (20 ml) y se secó en un horno de vacío a 50 °C 

durante 16 horas para dar un sólido blanco, un compuesto de la 

presente invención (4 g, 79 %) que se funde a >300 °C. 

1
H NMR (D2O) δ 7,51–7,68 (m, 4H), 4,54 (s, 1H). 

 

Ejemplo 3 

Preparación de sal interna de 2-hidroxi-4-oxo-1-(5-

pirimidinilmetil)-3-[3-(triflúorometil)fenilo]-4H-

pirido[1,2-a]pirimidinio 

Etapa A: Preparación de N-(5-pirimidinilmetileno)-2-

piridinamina 

Se agitó una solución de 2-aminopiridina (11,314 g, 

120,3 mmol) y pirimidin-5-carboxaldehído (14,0 g, 129,6 mmol) 

en cloroformo (300 ml) a temperatura ambiente durante 15 

minutos. Después, se eliminaron los volátiles bajo presión 

reducida (1 hora a 75 °C) para dar un sólido amarillo. El 

sólido crudo se disolvió en cloroformo (300 ml) y la solución 
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se agitó durante 15 minutos. Después, se eliminaron los 

volátiles bajo presión reducida (1 hora a 75 °C) para dar un 

sólido amarillo. El sólido crudo se disolvió nuevamente en 

cloroformo (300 ml), la solución se agitó durante 15 minutos 

y se eliminaron los volátiles bajo presión reducida (1 hora a 

85 °C) para dar un sólido amarillo. Este sólido se secó en un 

horno de vacío durante la noche a 80 °C para dar 22,090 g 

(99,8 %) del compuesto del título. 

1
H NMR (CDCl3) δ 9,26–9,32 (m, 4H), 8,52 (d, 1H), 7,82 (t, 

1H), 7,42 (d, 1H), 7,26 (t, 1H). 

Etapa B: Preparación de N-[(5-pirimidinil)metil]-2-

piridinamina 

Se adicionó borohidruro de sodio en polvo (98 %, 

2,868 g, 75,5 mmol) a una solución de metanol (80 ml) y 

tetrahidrofurano (400 ml), y la mezcla se agitó vigorosamente 

durante 5 minutos. El producto del Ejemplo 3, Etapa A 

(13,9 g, 75,5 mmol) se disolvió en tetrahidrofurano (400 ml) 

y la solución resultante se adicionó, por goteo, a la 

suspensión de borohidruro de sodio a una velocidad constante 

de aproximadamente 33 ml/min. La apariencia de la mezcla de 

reacción cambió de una suspensión amarillo claro levemente 

turbia a una solución rojo transparente. El progreso de 

reacción se monitoreó por cromatografía de capa fina mediante 

la elución con un 10 % de metanol: 40 % de diclorometano: 

50 % de solvente de tolueno. Una vez completada la reacción, 



 

 

86 

 

 

 

 

5 

 

 

 

 

10 

 

 

 

 

15 

 

 

 

 

20 

 

 

 

 

25 

se adicionó ácido acético (3 ml) por goteo, y la mezcla de 

reacción se agitó durante 5 minutos. Se adicionaron ácido 

acético (2 ml) y agua (30 ml), la mezcla de reacción se agitó 

brevemente y, después, se adicionó acetato de etilo (500 ml). 

La mezcla de reacción se lavó con solución de hidróxido de 

sodio acuoso 1 N (300 ml), se secó sobre sulfato de magnesio, 

se filtró y el solvente se eliminó bajo presión reducida a 

50 °C. El aceite crudo resultante se disolvió en 

diclorometano (50 ml) y la solución se eluyó a través de un 

tapón de gel de sílice (100 g) con acetato de etilo (3 l). El 

eluyente se concentró a un aceite amarillo anaranjado, el 

cual se cristalizó lentamente para dar 8,909 g (63,4 %) del 

producto del título como un sólido amarillo pálido. 

1
H NMR (CDCl3) δ 9,12 (s, 1H), 8,76 (s, 2H), 8,10 (d, 1H), 

7,42 (t, 1H), 6,64 (t, 1H), 6,42 (d, 1H), 4,99 (br s, NH), 

4,61 (d, 2H). 

Etapa C: Preparación de 1,3-dimetil 2-[3-

(triflúorometil)fenil]propanodioato 

Se purgó dioxano (100 ml) con gas de nitrógeno durante 10 

minutos. Se adicionaron fenantroleno (1,0 g) y yoduro de cobre 

(I) (1,0 g) al dioxano, la suspensión se dejó agitar bajo una 

atmósfera de nitrógeno durante 5 minutos y, después, se 

adicionaron carbonato de cesio (18,72 g, 57,45 mmol), malonato 

de dimetilo (5,46 g, 50,6 mmol) y 1-yodo-3-

(triflúorometil)benceno (12,5 g, 46,0 mmol). La mezcla de 
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reacción se calentó a reflujo durante 18 horas y, después, se 

enfrió a temperatura ambiente. Se adicionó 1 N HCl acuoso a la 

mezcla de reacción, se separaron las capas y se extrajo la capa 

acuosa con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas orgánicas 

combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se filtraron. 

Se adicionó un auxiliar de filtro diatomáceo Celite® (5 g) al 

filtrado y la suspensión resultante se concentró bajo presión 

reducida a 50 °C para dar un sólido que consiste en el producto 

crudo adsorbido en Celite®. Este sólido se purificó por 

cromatografía sobre gel de sílice, se eluyó con un gradiente de 

100 % de hexanos a 25 % de acetato de etilo en hexanos para dar 

7,36 g (58,0 %) del producto del título. 

1
H NMR (CDCl3) δ 7,59–7,65 (m, 3H), 7,49 (t, 1H), 4,70 (s, 

1H), 3,76 (s, 6H). 

Etapa D: Preparación de 2-[3-

(triflúorometil)fenil]propanodioato de potasio (2:1) 

Una mezcla de 2-[3-(triflúorometil)fenil]propanodioato 

de 1,3-dimetilo (es decir, el producto del Ejemplo 3, Etapa 

C) (50,0 g, 181 mmol) y agua (100 ml) en un matraz de fondo 

redondo de 500 ml se agitó a 0 °C. Se adicionó hidróxido de 

potasio (45 % acuoso, 50 g, 401 mmol) mediante una bomba de 

jeringa durante 20 minutos mientras se mantuvo la 

temperatura de la reacción entre 0–5 °C. Una vez que se 

completó la adición de la solución de hidróxido de potasio, 
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la mezcla de reacción se calentó a 23 °C y se agitó a 

temperatura ambiente durante la noche. 

Se colocó una trampa Dean-Stark con condensador en el 

matraz de fondo redondo de 500 ml que contenía la solución 

acuosa de 2-[3-(triflúorometil)fenil]propanodioato de potasio 

(2:1). Se adicionó tolueno (200 ml), después, la solución se 

calentó a reflujo (~86 °C) y el agua se eliminó 

azeotrópicamente. Dado que se eliminó más agua, la temperatura 

de reflujo aumentó y la temperatura de depósito alcanzó 110 °C 

al final de la destilación. Después de que no hubo más agua 

visiblemente recolectada, la mezcla resultante se mantuvo a 

temperatura de reflujo (110 °C) durante 1 hora más antes de 

quitar el calentamiento, y la mezcla resultante se agitó 

mientras se enfriaba a temperatura ambiente. Se adicionó 

acetonitrilo (250 ml) y la reacción se agitó a temperatura 

ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacción se filtró y la 

torta húmeda se cargó nuevamente en un matraz individual de 

fondo redondo de 500 ml, seguido por acetonitrilo (250 ml). La 

mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 1 

hora y se filtró. La torta húmeda se lavó con acetonitrilo 

(30 ml). El producto sólido se secó en un horno de vacío 

(50 °C a 68 kPa (20 pulg. Hg)) durante 20 horas para dar un 

sólido beige, un compuesto de la presente invención (62 g, 

97 % sobre la base de 95 % de área de HPLC y después de 

descontar el exceso de KOH). M.P. = 95,8 °C. 
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1
H NMR (D2O) δ 7,53–7,68 (m, 4H), 4,54 (s, 1H). 

Etapa E: Síntesis de sal interna de 2-hidroxi-4-oxo-1-

(5-pirimidinilmetil)-3-[3-(triflúorometil)fenilo]-4H-

pirido[1,2-a]pirimidinio 

A una mezcla agitada de 2-[3-

(triflúorometil)fenil]propanodioato de potasio (2:1) (es 

decir, el producto del Ejemplo 3, Etapa D) (6,0 g, 

18,5 mmol) y tolueno (60 ml) en un matraz de fondo redondo 

de 10 ml a 3 °C se adicionó, por porciones, cloruro de 

oxalilo (5,4 g, 42,6 mmol) mediante una pipeta, mientras se 

mantenía la temperatura interna entre 3–5 °C. Una vez que se 

completó la adición del cloruro de oxalilo, se adicionó N,N-

dimetilformamida (4 gotas) a la mezcla de reacción a 5 °C. 

La mezcla de reacción resultante se agitó a 5 °C con 

enfriamiento externo provisto por un baño de agua y hielo 

durante 30 minutos. El baño se quitó y se permitió que la 

temperatura interna llegara a 22 °C. La mezcla de reacción 

se agitó a 22 °C durante aproximadamente 5 horas. Una vez 

que se completó la conversión en dicloruro de 2-[3-

(triflúorometil)fenil]propanodioil, la mezcla de reacción se 

enfrió a 3 °C. Se adicionó N-[(5-pirimidinil)metil]-2-

piridinamina (es decir, el producto del Ejemplo 3, Etapa B) 

(3,4 g, 18,3 mmol) a la mezcla de reacción a 3 °C. Se 

adicionó, por porciones, trietilamina (3,75 g, 36,7 mmol) a 

la mezcla de reacción mediante un embudo adicional durante 
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15 minutos, mientras se mantuvo la mezcla de reacción a una 

temperatura entre 3–6 °C mediante el uso de un baño externo 

de agua y hielo. Una vez que se completó la adición de 

tietilamina, se quitó el baño de agua y hielo y la mezcla de 

reacción se dejó calentar a temperatura ambiente. Se 

adicionó heptano (50 ml) y la mezcla resultante se agitó a 

temperatura ambiente durante 30 minutos. Después, se filtró. 

El sólido húmedo se cargó nuevamente en un matraz de fondo 

redondo limpio, seguido por agua (40 ml). La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora, se 

filtró y el sólido húmedo se lavó con heptano (15 ml). El 

producto sólido se secó en un horno de vacío a (50 °C a 

2,7 kPa (20 mm Hg)) durante 20 horas para obtener un 

producto sólido amarillo 7,75 g. El producto sólido se 

purificó más aun mediante agitación en 77 ml de una mezcla 

7:1 de metiléter de terc-butilo/acetato de etilo, después, 

se filtró para dar el compuesto del título (6,2 g, 50 %; 

94,6 % puro sobre la base del área de HPLC) 

1
H NMR (CDCl3) δ 5,64 (br s, 2H), 7,43–7,48 (m, 2H), 7,50–

7,52 (m, 2H), 8,03–8,11 (m, 1H), 8,13–8,16 (m, 2H) 8,83 (s, 

2H), 9,19 (s, 1H), 9,55–9,58 (dd, 1H). 
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Ejemplo 3A 

Segunda preparación de sal interna de 2-hidroxi-4-oxo-1-(5-

pirimidinilmetil)-3-[3-(triflúorometil)fenil]-4H-pirido[1,2-

a]pirimidinio 

Etapa A: Preparación de 2-[3-

(triflúorometil)fenil]propanodioato de sodio (2:1) 

Una mezcla de 2-[3-(triflúorometil)fenil]propanodioato 

de 1,3-dimetilo (es decir, el producto del Ejemplo 3, Etapa 

C) (5,0 g, 90,6 % en peso) y agua (10 ml) en un matraz de 

fondo redondo de 100 ml se agitó a 2 °C. Se adicionó 

hidróxido de sodio (50 % acuoso, 3,0 g, 38 mmol) mediante un 

embudo de adición durante 10 minutos, mientras se mantuvo la 

temperatura de reacción entre 2–6 °C. Una vez que se 

completó la adición de la solución de hidróxido de sodio, la 

mezcla de reacción se calentó a 23 °C y se agitó a 

temperatura ambiente durante la noche. 

Se adicionó carbón activo (0,5 g) a la mezcla de 

reacción, la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 

15 minutos y, después, se filtró. El filtrado acuoso se cargó 

en un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con una 

trampa Dean-Stark, un condensador y una sonda de temperatura. 

Se adicionó tolueno (20 ml), después, la solución se calentó 

a reflujo y el agua se eliminó azeotrópicamente. Después de 

que no hubo más agua visiblemente recolectada, la mezcla 

resultante se mantuvo a temperatura de reflujo (110 °C) 
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durante 1 hora más antes de quitar el calentamiento, y la 

mezcla resultante se agitó mientras se enfriaba a temperatura 

ambiente. Se adicionó tolueno (20 ml) y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 30 minutos. Después, la 

suspensión se filtró y los sólidos se lavaron con 

acetonitrilo (20 ml). Después, los sólidos se secaron en un 

horno de vacío a 50 °C durante 16 horas para dar el compuesto 

del título como un sólido blanco (4,0 g, 94,9 % de área de 

HPLC, 79 % de rendimiento sobre la base del % de área). 

1
H NMR (D2O) δ 7,51–7,68 (m, 4H), 4,54 (s, 1H). 

Etapa B: Síntesis de sal interna de 2-hidroxi-4-oxo-1-

(5-pirimidinilmetil)-3-[3-(triflúorometil)fenilo]-4H-

pirido[1,2-a]pirimidinio 

A una mezcla agitada de 2-[3-

(triflúorometil)fenil]propanodioato de sodio (2:1) (es decir, 

el producto del Ejemplo 3A, Etapa A) (5,0 g, 95,0 % de área, 

16 mmol) y diclorometano (50 ml) en un matraz de fondo redondo 

de 250 ml a –1 °C se adicionó 1-formilpiperidina (0,09 g, 

0,8 mmol). Después, se adicionó cloruro de oxalilo (5,6 g, 

98 %, 43 mmol) mediante un embudo adicional durante 5 minutos 

mientras se mantuvo la temperatura interna entre –3 y +1 °C. La 

mezcla de reacción resultante se agitó entre -3 y +2 °C durante 

10 minutos, después, a 20–22 °C durante 2–3 horas. Una vez que 

se completó la conversión en dicloruro de 2-[3-

(triflúorometil)fenil]propanpdioilo, la mezcla de reacción se 
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enfrió a 0 °C, después, se adicionó una mezcla de N-[(5-

pirimidinil)metil]-2-piridinamina (es decir, el producto del 

Ejemplo 3, Etapa B) (3,2 g, 95,3 %, 16,4 mmol) y 4-picolina 

(3,1 g, 98 %, 32,6 mmol) en diclorometano (20 ml) a la mezcla 

de cloruro de ácido mediante una bomba de jeringa durante 10 

minutos a 0 a 3 °C. Una vez que se completó la adición, la 

mezcla de reacción se calentó a 10 °C durante 10 minutos y se 

agitó a 9 a 12 °C durante 30 minutos hasta que se observó la 

conversión completa del intermedio de cloruro de ácido (al 

apagar con metanol determinar por HPLC la ausencia de 2-[3-

(triflúorometil)fenil]propanodioato de 1,3-dimetilo). La mezcla 

de reacción se calentó a 18 °C, después, se adicionó agua 

(15 ml) a la mezcla de reacción a 18 a 20 °C y la mezcla de dos 

fases se agitó a 18 a 20 °C durante 15 minutos. La mezcla se 

asentó y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con 

diclorometano (2 x 25 ml). Las capas orgánicas se combinaron y, 

después, se adicionó i-propanol (30 ml) a la solución orgánica 

combinada seguido por agua (1,25 ml). La mezcla resultante se 

destiló con una temperatura de depósito de 82 °C y con la 

temperatura de cabezal a 42-82 °C bajo presión atmosférica para 

eliminar diclorometano y agua. Cuando la temperatura de cabezal 

alcanzó el punto de ebullición de i-propanol puro, la 

destilación se detuvo y se adicionó i-propanol (30 ml) 

adicional al concentrado caliente, la mezcla se dejó enfriar a 

temperatura ambiente y se agitó a temperatura ambiente durante 
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la noche, tiempo durante el cual el sólido se cristalizó. La 

mezcla, después, se filtró y los sólidos húmedos se lavaron con 

i-propanol (3 x 5 ml). El producto sólido se secó en un horno 

de vacío a 50-55 °C y ~33,3 kPa (250 mm Hg) para dar el 

compuesto del título como un sólido amarillo (5,0 g, 99,0 % de 

área de HPLC, 98,3 % en peso, 75,9 % de rendimiento a partir de 

la sal de disodio (es decir, 2-[3-

(triflúorometil)fenil]propanodioato de sodio (2:1)). 

Por medio de los procedimientos descritos en la 

presente descripción, combinados con métodos conocidos en la 

técnica, se pueden preparar los siguientes compuestos de las 

Tablas I-1 a I-35. Mediante los procedimientos descritos en 

la presente descripción junto con métodos conocidos en la 

técnica, los métodos para preparar un compuesto de la 

Fórmula 1 pueden prepararse a partir de un compuesto de la 

Fórmula 2 como se ilustra en las Tablas M-1 a M-155. 

Mediante los procedimientos descritos en la presente 

descripción junto con métodos conocidos en la técnica, puede 

prepararse un compuesto de la Fórmula 4 a partir de los 

compuestos de las Fórmulas 1 y 5 mediante el uso del método 

de preparación de un compuesto de la Fórmula 1 a partir de 

un compuesto de la Fórmula 2. En las tablas, se usan las 

siguientes abreviaturas: t es terciario, s es secundario, n 

es normal, i es iso, c es ciclo, Me es metilo, Et es etilo, 

Pr es propilo, i-Pr es isopropilo, t-Bu es butilo terciario, 
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Hex es hexilo, Ph es fenilo, CN es ciano y Bn es bencilo (-

CH2Ph). En las Tablas I-1 a I-35, M-1 a M-174 y C-1 a C-42, 

los valores para Y1 a Y41 se asignan a cada sustituyente de 

conformidad con el siguiente cuadro: 

Y1 2-fluorofenilo 

Y2 3-clorofenilo 

Y3 3-(CF3)fenilo 

Y4 3-fluorofenilo 

Y5 3-cianofenilo 

Y6 4-fluorofenilo 

Y7 4-clorofenilo 

Y8 4-(CF3)fenilo 

Y9 4-cianofenilo 

Y10 3-(OCF3)fenilo 

Y11 4-bromofenilo 

Y12 6-cloro-3-piridinilo 

Y13 6-fluoro-3-piridinilo 

Y14 6-(CF3)-3-piridinilo 

Y15 4,6-dicloro-3-

piridinilo 

Y16 2-fluoro-6-cloro-3-

piridinilo 

Y17 2,6-dicloro-3-

piridinilo 

Y18 2-bromo-5-cloro-4-

piridinilo 

Y19 3-bromo-5-fluorofenilo 

Y20 3-cloro-5-fluorofenilo 

Y21 3-fluoro-4-clorofenilo 

Y22 2,4-diclorofenilo 

Y23 2,4-difluorofenilo 

Y24 2-fluoro-4-cianofenilo 

Y25 2-fluoro-4-clorofenilo 

Y26 2-metil-4-clorofenilo 

Y27 2-fluoro-4-(CF3)fenilo 

Y28 2,4-bis(CF3)fenilo 

Y29 2-fluoro-4-bromofenilo 

Y30 2-cloro-4-fluorofenilo 

Y31 2-(CF3)-4-fluorofenilo 

Y32 2-metil-4-(CF3)fenilo 

Y33 2-cloro-4-(CF3)fenilo 

Y34 2-(CF3)-4-clorofenilo 

Y35 2,5-difluorofenilo 

Y36 2-fluoro-5-(CF3)fenilo 
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Y37 2-fluoro-5-clorofenilo 

Y38 2,5-diclorofenilo 

Y39 2-fluoro-5-

(OCF3)fenilo 

Y40 2-cloro-5-(CF3)fenilo 

Y41 3-cloro-5-(CF3)-2-

piridinilo 
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Tabla I-2 

La Tabla I-2 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “Rs es CO2
–
Na

+”. Los valores para Ra, Rb, Rc, Rd y 

R
e
 que aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-3 

La Tabla I-3 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “cada Rs es CO2
–
K
+”. Los valores de Ra, Rb, Rc, Rd 
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y R
e
 que aparecen en cada título de fila o dentro de la 

tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-4 

La Tabla I-4 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “cada Rs es CO2
–
NH4

+”. Los valores de Ra, Rb, Rc, 

R
d
 y R

e
 que aparecen en cada título de fila o dentro de la 

tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-5 

La Tabla I-5 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “cada Rs es CO2
–
[1/2 Ca]

+”. Los valores para Ra, 

R
b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de fila o dentro 

de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-6 

La Tabla I-6 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “cada Rs es CO2
–
[1/2 Ba]

+”. Los valores para Ra, 

R
b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de fila o dentro 

de la tabla permanecen iguales. 
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Tabla I-7 

La Tabla I-7 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “cada Rs es CO2
–
[NH(Me)3]

+”. Los valores para Ra, 

R
b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de fila o dentro 

de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-8 

La Tabla I-8 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “cada Rs es CO2
–
[NH(Et)3]

+”. Los valores para Ra, 

R
b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de fila o dentro 

de la tabla permanecen iguales. 

Tabla I-9 

La Tabla I-9 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “cada Rs es CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+”. Los valores para 

R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de fila o 

dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-10 

La Tabla I-10 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “cada R
s
 es CO2

–
[NH2(Ph)2]

+”. Los 
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valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título 

de fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-11 

La Tabla I-11 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “cada Rs es CO2
–
[NH2(Bn2]

+”. Los valores 

para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de fila o 

dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-12 

La Tabla I-12 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “cada R
s
 es CO2

–
[NH2(c-Hex)2]

+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título 

de fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-13 

La Tabla I-13 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “cada R
s
 es CO2

–
[NH2(Me)2]

+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título 

de fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 
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Tabla I-14 

La Tabla I-14 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “cada R
s
 es CO2

–
[NH2(Et)2]

+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título 

de fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-15 

La Tabla I-15 es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “cada Rs es CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+”. Los 

valores de R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

Tabla I-1A 

La Tabla I-1A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la fase “un Rs es CO2
–
Li

+
, el otro R

s
 es CO2

–
Na

+”. Los valores 

para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de fila o 

dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-2A 

La Tabla I-2A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la fase “un Rs es CO2
–
K
+
, el otro R

s
 es CO2

–
Na

+”. Los valores 
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para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de fila o 

dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-3A 

La Tabla I-3A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
NH4

+
, el otro R

s
 es CO2

–
Na

+”. Los 

valores R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de fila 

o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-4A 

La Tabla I-4A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[1/2 Ca]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
Na

+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-5A 

La Tabla I-5A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[1/2 Ba]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
Na

+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 
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Tabla I-6A 

La Tabla I-6A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(ME)3]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
Na

+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-7A 

La Tabla I-7A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(Et)3]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
Na

+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

Tabla I-8A 

La Tabla I-8A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+
, el otro R

s
 

es CO2
–
Na

+”. Los valores para Ra, Rb, Rc, Rd y Re que aparecen 

en cada título de fila o dentro de la tabla permanecen 

iguales. 

 

Tabla I-9A 

La Tabla I-9A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 



 

 

121 

 

 

 

 

5 

 

 

 

 

10 

 

 

 

 

15 

 

 

 

 

20 

 

 

 

 

25 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Ph)2]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
Na

+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-10A 

La Tabla I-10A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Bn)2]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
Na

+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-11A 

La Tabla I-11A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(c-Hex)2]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
Na

+”. 

Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada 

título de fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-12A 

La Tabla I-12A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Me)2]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
Na

+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 
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Tabla I-13A 

La Tabla I-13A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Et)2]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
Na

+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-14A 

La Tabla I-14A es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+
, el otro 

R
s
 es CO2

–
Na

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-1B 

La Tabla I-1B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un R
s
 es CO2

–
Li

+
, el otro R

s
 es CO2

–
K
+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 
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Tabla I-2B 

La Tabla I-2B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la fase “un Rs es CO2
–
K
+
, el otro R

s
 es CO2

–
Na

+”. Los valores 

para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de fila o 

dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-3B 

La Tabla I-3B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un R
s
 es CO2

–
NH4

+
, el otro R

s
 es CO2

–
K
+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-4B 

La Tabla I-4B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la fase “un Rs es CO2
–
[1/2 Ca]

+
, el otro R

s
 es CO2

–+”. Los 

valores R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de fila 

o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-5B 

La Tabla I-5B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 
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con la frase “un Rs es CO2
–
[1/2 Ba]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
K
+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
 y R

d
 que aparecen en cada título de fila 

o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-6B 

La Tabla I-6B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(ME)3]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
K
+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-7B 

La Tabla I-7B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(Et)3]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
K
+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-8B 

La Tabla I-8B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
K
+”. 

Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada 

título de fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 
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Tabla I-9B 

La Tabla I-9B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Ph)2]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
K
+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-10B 

La Tabla I-10B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Bn)2]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
K
+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-11B 

La Tabla I-11B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(c-Hex)2]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
K
+”. 

Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada 

título de fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-12B 

La Tabla I-12B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 
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con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Me)2]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
K
+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-13B 

La Tabla I-13B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Et)2]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
K
+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-14B 

La Tabla I-14B es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+
, el otro 

R
s
 es CO2

–
K
+”. Los valores para R

a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-1C 

La Tabla I-1C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
Li

+
, el otro R

s
 es CO2

–
[1/2 Ca]

+”. Los 
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valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-2C 

La Tabla I-2C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
K
+
, el otro R

s
 es CO2

–
[1/2 Ca]

+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 

 

Tabla I-3C 

La Tabla I-3C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
NH4

+
, el otro R

s
 es CO2

–

[1/2 Ca]
+”. Los valores para Ra, Rb, Rc, Rd y Re que aparecen 

en cada título de fila o dentro de la tabla permanecen 

iguales. 

Tabla I-4C 

La Tabla I-4C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
Na

+
, el otro R

s
 es CO2

–

[1/2 Ca]
+”. Los valores para Ra, Rb, Rc, Rd y Re que aparecen 

en cada título de fila o dentro de la tabla permanecen 

iguales. 
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Tabla I-5C 

La Tabla I-5C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[1/2 Ba]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[1/2 Ca]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-6C 

La Tabla I-6C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(Me)3]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[1/2 Ca]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-7C 

La Tabla I-7C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(Et)3]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[1/2 Ca]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 
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Tabla I-8C 

La Tabla I-8C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+
, el otro R

s
 

es CO2
–
[1/2 Ca]

+”. Los valores para Ra, Rb, Rc, Rd y Re que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-9C 

La Tabla I-9C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Ph)2]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[1/2 Ca]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-10C 

La Tabla I-10C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Bn)2]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[1/2 Ca]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 
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Tabla I-11C 

La Tabla I-11C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(c-Hex)2]

+
, el otro R

s
 

es CO2
–
[1/2 Ca]

+”. Los valores para Ra, Rb, Rc, Rd y Re que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-12C 

La Tabla I-12C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Me)2]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[1/2 Ca]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-13C 

La Tabla I-13C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Et)2]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[1/2 Ca]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 
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Tabla I-14C 

La Tabla I-14C es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+
, el otro 

R
s
 es CO2

–
[1/2 Ca]

+”. Los valores para Ra, Rb, Rc, Rd y Re que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-1D 

La Tabla I-1D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
Li

+
, el otro R

s
 es CO2

–

[NH(Et)3]
+”. Los valores para Ra, Rb, Rc, Rd y Re que aparecen 

en cada título de fila o dentro de la tabla permanecen 

iguales. 

 

Tabla I-2D 

La Tabla I-2D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que la 

frase “cada Rs es CO2
–
Li

+” en cada título de fila se reemplaza 

con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(Et)3]

+
, el otro R

s
 es CO2

–
K
+”. Los 

valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que aparecen en cada título de 

fila o dentro de la tabla permanecen iguales. 
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Tabla I-3D 

La Tabla I-3D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
NH4

+
, el otro R

s
 es CO2

–

[NH(Et)3]
+”. Los valores para Ra, Rb, Rc, Rd y Re que aparecen 

en cada título de fila o dentro de la tabla permanecen 

iguales. 

 

Tabla I-4D 

La Tabla I-4D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(Et)3]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[1/2 Ca]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-5D 

La Tabla I-5D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(Et)3]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[1/2 Ba]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 
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Tabla I-6D 

La Tabla I-6D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(Me)3]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[NH(Et)3]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-7D 

La Tabla I-7D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
Na

+
, el otro R

s
 es CO2

–

[NH(Et)3]
+”. Los valores para Ra, Rb, Rc, Rd y Re que aparecen 

en cada título de fila o dentro de la tabla permanecen 

iguales. 

 

Tabla I-8D 

La Tabla I-8D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+
, el otro R

s
 

es CO2
–
[NH(Et)3]

+”. Los valores para Ra, Rb, Rc, Rd y Re que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 
 



 

 

134 

 

 

 

 

5 

 

 

 

 

10 

 

 

 

 

15 

 

 

 

 

20 

 

 

 

 

25 

Tabla I-9D 

La Tabla I-9D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Ph)2]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[NH(Et)3]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-10D 

La Tabla I-10D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Bn)2]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[NH(Et)3]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-11D 

La Tabla I-11D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(c-Hex)2]

+
, el otro R

s
 

es CO2
–
[NH(Et)3]

+”. Los valores para Ra, Rb, Rc, Rd y Re que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 
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Tabla I-12D 

La Tabla I-12D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Me)2]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[NH(Et)3]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-13D 

La Tabla I-13D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NH2(Et)2]

+
, el otro R

s
 es 

CO2
–
[NH(Et)3]

+”. Los valores para R
a
, R

b
, R

c
, R

d
 y R

e
 que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 

 

Tabla I-14D 

La Tabla I-14D es idéntica a la Tabla I-1, excepto que 

la frase “cada R
s
 es CO2

–
Li

+” en cada título de fila se 

reemplaza con la frase “un Rs es CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+
, el otro 

R
s
 es CO2

–
[NH(Et)3]

+”. Los valores para Ra, Rb, Rc, Rd y Re que 

aparecen en cada título de fila o dentro de la tabla 

permanecen iguales. 
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Tabla I-15 

 

N

R
s

R
s

R
2

 

 

R
2
 es CF3 

R
s
 

CO2
–
Li

+
 

CO2
–
Na

+
 

CO2
–
K
+
 

CO2
–
[NH4]

+
 

CO2
–
[1/2 Ca]

+
 

R
s
 

CO2
–
[1/2 Ba]

+
 

CO2
–
[NH(Me)3]

+
 

CO2
–
[NH(Et)3]

+
 

CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+
 

CO2
–
[NH2(Ph)2]

+
 

R
s
 

CO2
–
[NH2(Bn)2]

+
 

CO2
–
[NH2(c-Hex)2]

+
 

CO2
–
[NH2(Me)2]

+
 

CO2
–
[NH2(Et)2]

+
 

CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+
 

La Tabla I-16 se construye igual que la Tabla I-15 

excepto que la frase “R2 es CF3” en el título de fila se 

reemplaza con “R2 es H” como se muestra abajo para la Tabla I-

16. Las Tablas I-17 a I-24 se construyen similarmente. 

Tabla R
2
 es 

I-16 H 

I-17 Cl 

I-18 Br 

I-19 I 

I-20 2-cloro-4-(trifluorometil)fenilo 
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I-21 2-fluoro-5-(triflúorometil)fenilo 

I-22 2-cloro-4-cianofenilo 

I-23 2-fluoro-4-cianofenilo 

I-24 3-cloro-5-triflúorometil-2-piridilo 

 

Tabla I-25 

 

N

R
s

R
s

R2  

 

R
2
 es CF3 

R
s
 

CO2
–
Li

+
 

CO2
–
Na

+
 

CO2
–
K
+
 

CO2
–
[NH4]

+
 

CO2
–
[1/2 Ca]

+
 

R
s
 

CO2
–
[1/2 Ba]

+
 

CO2
–
[NH(Me)3]

+
 

CO2
–
[NH(Et)3]

+
 

CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+
 

CO2
–
[NH2(Ph)2]

+
 

R
s
 

CO2
–
[NH2(Bn)2]

+
 

CO2
–
[NH2(c-Hex)2]

+
 

CO2
–
[NH2(Me)2]

+
 

CO2
–
[NH2(Et)2]

+
 

CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+
 

La Tabla I-26 se construye igual que la Tabla I-25 

excepto que la frase “R2 es CF3” en el título de fila se 

reemplaza con la frase “R2 es H” como se muestra abajo para 

la Tabla I-26. Las Tablas I-27 a I-34 se construyen 

similarmente. 
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Tabla R
2
 es 

I-26 H 

I-27 Cl 

I-28 Br 

I-29 I 

I-30 2-cloro-4-(trifluorometil)fenilo 

I-31 2-fluoro-5-(triflúorometil)fenilo 

I-32 2-cloro-4-cianofenilo 

I-33 2-fluoro-4-cianofenilo 

I-34 3-cloro-5-triflúorometil-2-piridilo 

 

Tabla M-1 

 

 

 

cada R
s
 es CO

–
Li

+
; X es Cl; y el reactivo halogenante es 

(COCl)2 

(R
2
)m 

2-F 

2-Cl 

(R
2
)m 

2-Br 

2-I 

(R
2
)m 

2-Me 

2-Et 

(R
2
)m 

2-n-Pr 

2-CN 
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(R
2
)m 

2-OMe 

2-OEt 

3-F 

3-Cl 

3-Br 

3-I 

3-Me 

3-Et 

3-n-Pr 

3-i-Pr 

3-OMe 

3-OEt 

3-t-Bu 

3-CF3 

3-CH2F 

3-CHF2 

3-O-n-Pr 

3-Ph 

3-O-i-Pr 

3-SF5 

3-OCF3 

3-OCHF2 

3-OCH2F 

(R
2
)m 

3-OCH2CF3 

3-SCF3 

3-SCHF2 

3-SCH2F 

3-CN 

3-Y1 

3-Y2 

3-Y3 

3-Y4 

3-Y5 

3-Y6 

3-Y7 

3-Y8 

3-Y9 

3-Y10 

3-Y11 

3-Y12 

3-Y13 

3-Y14 

3-Y15 

3-Y16 

3-Y17 

3-Y18 

(R
2
)m 

3-Y19 

3-Y20 

3-Y21 

3-Y22 

3-Y23 

3-Y24 

3-Y25 

3-Y26 

3-Y27 

3-Y28 

3-Y29 

3-Y30 

3-Y31 

3-Y32 

3-Y33 

3-Y34 

3-Y35 

3-Y36 

3-Y37 

3-Y38 

3-Y39 

3-Y40 

3-Y41 

(R
2
)m 

4-F 

4-Cl 

4-Br 

4-I 

4-Me 

4-Et 

4-n-Pr 

4-i-Pr 

4-OMe 

4-OEt 

4-t-Bu 

4-CF3 

4-CH2F 

4-CHF2 

4-O-n-Pr 

4-Ph 

4-O-i-Pr 

4-SF5 

4-OCF3 

4-OCHF2 

4-OCH2F 

4-OCH2CF3 

4-SCF3 
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(R
2
)m 

4-SCHF2 

4-SCH2F 

4-CN 

2,3-di-F 

2-F-3-Cl 

2-F-3-Br 

2-F-3-I 

2-F-3-Me 

2-F-3-Et 

2-F-3-n-Pr 

2-F-3-i-Pr 

2-F-3-OMe 

2-F-3-OEt 

2-F-3-t-Bu 

2-F-3-CF3 

2-F-3-CH2F 

2-F-3-CHF2 

2-F-3-O-n-Pr 

2-F-3-Ph 

2-F-3-O-i-Pr 

2-F-3-SF5 

2-F-3-OCF3 

2-F-3-OCHF2 

(R
2
)m 

2-F-3-OCH2F 

2-F-3-OCH2CF3 

2-F-3-SCF3 

2-F-3-SCHF2 

2-F-3-SCH2F 

2-F-3-CN 

2-F-3-Y1 

2-F-3-Y2 

2-F-3-Y3 

2-F-3-Y4 

2-F-3-Y5 

2-F-3-Y6 

2-F-3-Y7 

2-F-3-Y8 

2-F-3-Y9 

2-F-3-Y10 

2-F-3-Y11 

2-F-3-Y12 

2-F-3-Y13 

2-F-3-Y14 

2-F-3-Y15 

2-F-3-Y16 

2-F-3-Y17 

(R
2
)m 

2-F-3-Y18 

2-F-3-Y19 

2-F-3-Y20 

2-F-3-Y21 

2-F-3-Y22 

2-F-3-Y23 

2-F-3-Y24 

2-F-3-Y25 

2-F-3-Y26 

2-F-3-Y27 

2-F-3-Y28 

2-F-3-Y29 

2-F-3-Y30 

2-F-3-Y31 

2-F-3-Y32 

2-F-3-Y33 

2-F-3-Y34 

2-F-3-Y35 

2-F-3-Y36 

2-F-3-Y37 

2-F-3-Y38 

2-F-3-Y39 

2-F-3-Y40 

(R
2
)m 

2-F-3-Y41 

2,4-di-F 

2-F-4-Cl 

2-F-4-Br 

2-F-4-I 

2-F-4-Me 

2-F-4-Et 

2-F-4-n-Pr 

2-F-4-i-Pr 

2-F-4-OMe 

2-F-4-OEt 

2-F-4-t-Bu 

2-F-4-CF3 

2-F-4-CH2F 

2-F-4-CHF2 

2-F-4-O-n-Pr 

2-F-4-Ph 

2-F-4-O-i-Pr 

2-F-4-SF5 

2-F-4-OCF3 

2-F-4-OCHF2 

2-F-4-OCH2F 

2-F-4-OCH2CF3 
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(R
2
)m 

2-F-4-SCF3 

2-F-4-SCHF2 

2-F-4-SCH2F 

2-F-4-CN 

2,5-di-F 

2-F-5-Cl 

2-F-5-Br 

2-F-5-I 

2-F-5-Me 

2-F-5-Et 

2-F-5-n-Pr 

2-F-5-i-Pr 

2-F-5-OMe 

2-F-5-OEt 

2-F-5-t-Bu 

2-F-5-CF3 

2-F-5-CH2F 

2-F-5-CHF2 

2-F-5-O-n-Pr 

2-F-5-Ph 

2-F-5-O-i-Pr 

2-F-5-SF5 

2-F-5-OCF3 

(R
2
)m 

2-F-5-OCHF2 

2-F-5-OCH2F 

2-F-5-OCH2CF3 

2-F-5-SCF3 

2-F-5-SCHF2 

2-F-5-SCH2F 

2-F-5-CN 

2-F-5-Y1 

2-F-5-Y2 

2-F-5-Y3 

2-F-5-Y4 

2-F-5-Y5 

2-F-5-Y6 

2-F-5-Y7 

2-F-5-Y8 

2-F-5-Y9 

2-F-5-Y10 

2-F-5-Y11 

2-F-5-Y12 

2-F-5-Y13 

2-F-5-Y14 

2-F-5-Y15 

2-F-5-Y16 

(R
2
)m 

2-F-5-Y17 

2-F-5-Y18 

2-F-5-Y19 

2-F-5-Y20 

2-F-5-Y21 

2-F-5-Y22 

2-F-5-Y23 

2-F-5-Y24 

2-F-5-Y25 

2-F-5-Y26 

2-F-5-Y27 

2-F-5-Y28 

2-F-5-Y29 

2-F-5-Y30 

2-F-5-Y31 

2-F-5-Y32 

2-F-5-Y33 

2-F-5-Y34 

2-F-5-Y35 

2-F-5-Y36 

2-F-5-Y37 

2-F-5-Y38 

2-F-5-Y39 

(R
2
)m 

2-F-5-Y40 

2-F-5-Y41 

2,6-di-F 

2-F-6-Cl 

2-F-6-Br 

2-F-6-I 

2-F-6-Me 

2-F-6-Et 

2-F-6-n-Pr 

2-F-6-CN 

2-F-6-OMe 

2-F-6-OEt 

2-MeO-3-F 

2-MeO-3-Cl 

2-MeO-3-Br 

2-MeO-3-I 

2-MeO-3-Me 

2-MeO-3-Et 

2-MeO-3-n-Pr 

2-MeO-3-i-Pr 

2,3-di-OMe 

2-MeO-3-OEt 

2-MeO-3-t-Bu 
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(R
2
)m 

2-MeO-3-CF3 

2-MeO-3-CH2F 

2-MeO-3-CHF2 

2-MeO-3-O-n-

Pr 

2-MeO-3-Ph 

2-MeO-3-O-i-

Pr 

2-MeO-3-SF5 

2-MeO-3-OCF3 

2-MeO-3-OCHF2 

2-MeO-3-OCH2F 

2-MeO-3-

OCH2CF3 

2-MeO-3-SCF3 

2-MeO-3-SCHF2 

2-MeO-3-SCH2F 

2-MeO-3-CN 

2-MeO-3-Y1 

2-MeO-3-Y2 

2-MeO-3-Y3 

2-MeO-3-Y4 

2-MeO-3-Y5 

(R
2
)m 

2-MeO-3-Y6 

2-MeO-3-Y7 

2-MeO-3-Y8 

2-MeO-3-Y9 

2-MeO-3-Y10 

2-MeO-3-Y11 

2-MeO-3-Y12 

2-MeO-3-Y13 

2-MeO-3-Y14 

2-MeO-3-Y15 

2-MeO-3-Y16 

2-MeO-3-Y17 

2-MeO-3-Y18 

2-MeO-3-Y19 

2-MeO-3-Y20 

2-MeO-3-Y21 

2-MeO-3-Y22 

2-MeO-3-Y23 

2-MeO-3-Y24 

2-MeO-3-Y25 

2-MeO-3-Y26 

2-MeO-3-Y27 

2-MeO-3-Y28 

(R
2
)m 

2-MeO-3-Y29 

2-MeO-3-Y30 

2-MeO-3-Y31 

2-MeO-3-Y32 

2-MeO-3-Y33 

2-MeO-3-Y34 

2-MeO-3-Y35 

2-MeO-3-Y36 

2-MeO-3-Y37 

2-MeO-3-Y38 

2-MeO-3-Y39 

2-MeO-3-Y40 

2-MeO-3-Y41 

2-MeO-4-F 

2-MeO-4-Cl 

2-MeO-4-Br 

2-MeO-4-I 

2-MeO-4-Me 

2-MeO-4-Et 

2-MeO-4-n-Pr 

2-MeO-4-i-Pr 

2,4-di-OMe 

2-MeO-4-OEt 

(R
2
)m 

2-MeO-4-t-Bu 

2-MeO-4-CF3 

2-MeO-4-CH2F 

2-MeO-4-CHF2 

2-MeO-4-O-n-

Pr 

2-MeO-4-Ph 

2-MeO-4-O-i-

Pr 

2-MeO-4-SF5 

2-MeO-4-OCF3 

2-MeO-4-OCHF2 

2-MeO-4-OCH2F 

2-MeO-4-

OCH2CF3 

2-MeO-4-SCF3 

2-MeO-4-SCHF2 

2-MeO-4-SCH2F 

2-MeO-4-CN 

2-MeO-5-F 

2-MeO-5-Cl 

2-MeO-5-Br 

2-MeO-5-I 
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(R
2
)m 

2-MeO-5-Me 

2-MeO-5-Et 

2-MeO-5-n-Pr 

2-MeO-5-i-Pr 

2,5-di-OMe 

2-MeO-5-OEt 

2-MeO-5-t-Bu 

2-MeO-5-CF3 

2-MeO-5-CH2F 

2-MeO-5-CHF2 

2-MeO-5-O-n-

Pr 

2-MeO-5-Ph 

2-MeO-5-O-i-

Pr 

2-MeO-5-SF5 

2-MeO-5-OCF3 

2-MeO-5-OCHF2 

2-MeO-5-OCH2F 

2-MeO-5-

OCH2CF3 

2-MeO-5-SCF3 

2-MeO-5-SCHF2 

(R
2
)m 

2-MeO-5-SCH2F 

2-MeO-5-CN 

2-MeO-5-Y1 

2-MeO-5-Y2 

2-MeO-5-Y3 

2-MeO-5-Y4 

2-MeO-5-Y5 

2-MeO-5-Y6 

2-MeO-5-Y7 

2-MeO-5-Y8 

2-MeO-5-Y9 

2-MeO-5-Y10 

2-MeO-5-Y11 

2-MeO-5-Y12 

2-MeO-5-Y13 

2-MeO-5-Y14 

2-MeO-5-Y15 

2-MeO-5-Y16 

2-MeO-5-Y17 

2-MeO-5-Y18 

2-MeO-5-Y19 

2-MeO-5-Y20 

2-MeO-5-Y21 

(R
2
)m 

2-MeO-5-Y22 

2-MeO-5-Y23 

2-MeO-5-Y24 

2-MeO-5-Y25 

2-MeO-5-Y26 

2-MeO-5-Y27 

2-MeO-5-Y28 

2-MeO-5-Y29 

2-MeO-5-Y30 

2-MeO-5-Y31 

2-MeO-5-Y32 

2-MeO-5-Y33 

2-MeO-5-Y34 

2-MeO-5-Y35 

2-MeO-5-Y36 

2-MeO-5-Y37 

2-MeO-5-Y38 

2-MeO-5-Y39 

2-MeO-5-Y40 

2-MeO-5-Y41 

2-MeO-6-F 

2-MeO-6-Cl 

2-MeO-6-Br 

(R
2
)m 

2- MeO-6-I 

2- MeO-6-Me 

2- MeO-6-Et 

2-MeO-6-n-Pr 

2-MeO-6-CN 

2,6-di-OMe 

2-MeO-6-OEt 

3-F-5-Cl 

3,5-di-Cl 

3-Br-5-Cl 

3-i-5-Cl 

3-Me-5-Cl 

3-Et-5-Cl 

3-n-Pr-5-Cl 

3-i-Pr-5-Cl 

3-OMe-5-Cl 

3-OEt-5-Cl 

3-t-Bu-5-Cl 

3-CF3-5-Cl 

3-CH2F-5-Cl 

3-CHF2-5-Cl 

3-O-n-Pr-5-Cl 

3-Ph-5-Cl 
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(R
2
)m 

3-O-i-Pr-5-Cl 

3-SF5-5-Cl 

3-OCF3-5-Cl 

3-OCHF2-5-Cl 

3-OCH2F-5-Cl 

3-OCH2CF3-5-Cl 

3-SCF3-5-Cl 

3-SCHF2-5-Cl 

3-SCH2F-5-Cl 

3-CN-5-Cl 

3-Y1-5-Cl 

3-Y2-5-Cl 

3-Y3-5-Cl 

3-Y4-5-Cl 

3-Y5-5-Cl 

3-Y6-5-Cl 

3-Y7-5-Cl 

3-Y8-5-Cl 

3-Y9-5-Cl 

3-Y10-5-Cl 

3-Y11-5-Cl 

3-Y12-5-Cl 

3-Y13-5-Cl 

(R
2
)m 

3-Y14-5-Cl 

3-Y15-5-Cl 

3-Y16-5-Cl 

3-Y17-5-Cl 

3-Y18-5-Cl 

3-Y19-5-Cl 

3-Y20-5-Cl 

3-Y21-5-Cl 

3-Y22-5-Cl 

3-Y23-5-Cl 

3-Y24-5-Cl 

3-Y25-5-Cl 

3-Y26-5-Cl 

3-Y27-5-Cl 

3-Y28-5-Cl 

3-Y29-5-Cl 

3-Y30-5-Cl 

3-Y31-5-Cl 

3-Y32-5-Cl 

3-Y33-5-Cl 

3-Y34-5-Cl 

3-Y35-5-Cl 

3-Y36-5-Cl 

(R
2
)m 

3-Y37-5-Cl 

3-Y38-5-Cl 

3-Y39-5-Cl 

3-Y40-5-Cl 

3-Y41-5-Cl 

3-F-5-CF3 

3-Cl-5-CF3 

3-Br-5-CF3 

3-i-5-CF3 

3-Me-5-CF3 

3-Et-5-CF3 

3-n-Pr-5-CF3 

3-i-Pr-5-CF3 

3-OMe-5-CF3 

3-OEt-5-CF3 

3-t-Bu-5-CF3 

3,5-di-CF3 

3-CH2F-5-CF3 

3-CHF2-5-CF3 

3-O-n-Pr-5-CF3 

3-Ph-5-CF3 

3-O-i-Pr-5-CF3 

3-SF5-5-CF3 

(R
2
)m 

3-OCF3-5-CF3 

3-OCHF2-5-CF3 

3-OCH2F-5-CF3 

3-OCH2CF3-5-

CF3 

3-SCF3-5-CF3 

3-SCHF2-5-CF3 

3-SCH2F-5-CF3 

3-CN-5-CF3 

3-F-5-OCF3 

3-Cl-5-OCF3 

3-Br-5-OCF3 

3-i-5-OCF3 

3-Me-5-OCF3 

3-Et-5-OCF3 

3-n-Pr-5-OCF3 

3-i-Pr-5-OCF3 

3-OMe-5-OCF3 

3-OEt-5-OCF3 

3-t-Bu-5-OCF3 

3-CF3-5-OCF3 

3-CH2F-5-OCF3 

3-CHF2-5-OCF3 
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(R
2
)m 

3-O-n-Pr-5-

OCF3 

3-Ph-5-OCF3 

3-O-i-Pr-5-

OCF3 

3-SF5-5-OCF3 

3,5-di-OCF3 

3-OCHF2-5-OCF3 

3-OCH2F-5-OCF3 

3-OCH2CF3-5-

OCF3 

3-SCF3-5-OCF3 

3-SCHF2-5-OCF3 

3-SCH2F-5-OCF3 

3-CN-5-OCF3 

3,5-di-F 

3-Cl-5-F 

3-Br-5-F 

3-i-5-F 

3-Me-5-F 

3-Et-5-F 

3-n-Pr-5-F 

3-i-Pr-5-F 

(R
2
)m 

3-OMe-5-F 

3-OEt-5-F 

3-t-Bu-5-F 

3-CF3-5-F 

3-CH2F-5-F 

3-CHF2-5-F 

3-O-n-Pr-5-F 

3-Ph-5-F 

3-O-i-Pr-5-F 

3-SF5-5-F 

3-OCF3-5-F 

3-OCHF2-5-F 

3-OCH2F-5-F 

3-OCH2CF3-5-F 

3-SCF3-5-F 

3-SCHF2-5-F 

3-SCH2F-5-F 

3-CN-5-F 

3-F-5-OMe 

3-Cl-5-OMe 

3-Br-5-OMe 

3-i-5-OMe 

3-Me-5-OMe 

(R
2
)m 

3-Et-5-OMe 

3-n-Pr-5-OMe 

3-i-Pr-5-OMe 

3,5-di-OMe 

3-OEt-5-OMe 

3-t-Bu-5-OMe 

3-CF3-5-OMe 

3-CH2F-5-OMe 

3-CHF2-5-OMe 

3-O-n-Pr-5-

OMe 

3-Ph-5-OMe 

3-O-i-Pr-5-

OMe 

3-SF5-5-OMe 

3-OCF3-5-OMe 

3-OCHF2-5-OMe 

3-OCH2F-5-OMe 

3-OCH2CF3-5-

OMe 

3-SCF3-5-OMe 

3-SCHF2-5-OMe 

3-SCH2F-5-OMe 

(R
2
)m 

3-CN-5-OMe 

2,3,6-tri-F 

2,6-di-F-3-Cl 

2,6-di-F-3-Br 

2,6-di-F-3-I 

2,6-di-F-3-Me 

2,6-di-F-3-Et 

2,6-di-F-3-n-

Pr 

2,6-di-F-3-i-

Pr 

2,6-di-F-3-

OMe 

2,6-di-F-3-

OEt 

2,6-di-F-3-t-

Bu 

2,6-di-F-3-CF3 

2,6-di-F-3-

CH2F 

2,6-di-F-3-

CHF2 

2,6-di-F-3-O-
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(R
2
)m 

n-Pr 

2,6-di-F-3-Ph 

2,6-di-F-3-O-

i-Pr 

2,6-di-F-3-SF5 

2,6-di-F-3-

OCF3 

2,6-di-F-3-

OCHF2 

2,6-di-F-3-

OCH2F 

2,6-di-F-3-

OCH2CF3 

2,6-di-F-3-

SCF3 

2,6-di-F-3-

(R
2
)m 

SCHF2 

2,6-di-F-3-

SCH2F 

2,6-di-F-3-CN 

2,3,5-tri-F 

2,3-di-F-5-Cl 

2,3-di-F-5-Br 

2,3-di-F-5-I 

2,3-di-F-5-Me 

2,3-di-F-5-Et 

2,3-di-F-5-n-

Pr 

2,3-di-F-5-i-

Pr 

2,3-di-F-5-

OMe 

(R
2
)m 

2,3-di-F-5-

OEt 

2,3-di-F-5-t-

Bu 

2,3-di-F-5-CF3 

2,3-di-F-5-

CH2F 

2,3-di-F-5-

CHF2 

2,3-di-F-5-O-

n-Pr 

2,3-di-F-5-Ph 

2,3-di-F-5-O-

i-Pr 

2,3-di-F-5-SF5 

2,3-di-F-5-

(R
2
)m 

OCF3 

2,3-di-F-5-

OCHF2 

2,3-di-F-5-

OCH2F 

2,3-di-F-5-

OCH2CF3 

2,3-di-F-5-

SCF3 

2,3-di-F-5-

SCHF2 

2,3-di-F-5-

SCH2F 

2,3-di-F-5-CN 

La Tabla M-2 se construye igual que la Tabla M-1, excepto 

que la frase “cada Rs, X y el reactivo halogenante” en el título 

de fila de la Tabla M-1 se reemplaza con los valores 

respectivos de “cada Rs, X y el reactivo halogenante” enumerados 

abajo. Por ejemplo, el título de fila en la Tabla M-2 es “cada 

R
s
 es CO2

–
Na

+
; X es Cl; y el reactivo halogenante es COCl2”. Las 

Tablas M-3 a M-75 se construyen similarmente. 
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Tabla Cada R
s
 es Ccada X es El reactivo 

halogenante es
 

M-2 CO2
–
Na

+
 Cl COCl2 

M-3 CO2
–
K
+
 Cl COCl2 

M-4 CO2
–
[NH4]

+
 Cl COCl2 

M-5 CO2
–
[1/2 Ca]

+
 Cl COCl2 

M-6 CO2
–
[1/2 Ba]

+
 Cl COCl2 

M-7 CO2
–
[NH(Me)3]

+
 Cl COCl2 

M-8 CO2
–
[NH(Et)3]

+
 Cl COCl2 

M-9 CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+
 Cl COCl2 

M-10 CO2
–
[NH2(Ph)2]

+
 Cl COCl2 

M-11 CO2
–
[NH2(Bn)2]

+
 Cl COCl2 

M-12 CO2
–
[NH2(c-Hex)2]

+
 Cl COCl2 

M-13 CO2
–
[NH2(Me)2]

+
 Cl COCl2 

M-14 CO2
–
[NH2(Et)2]

+
 Cl COCl2 

M-15 CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+
 Cl COCl2 

M-16 CO2
–
Li

+
 Cl SOCl2 

M-17 CO2
–
Na

+
 Cl SOCl2 

M-18 CO2
–
K
+
 Cl SOCl2 

M-19 CO2
–
[NH4]

+
 Cl SOCl2 

M-20 CO2
–
[1/2 Ca]

+
 Cl SOCl2 

M-21 CO2
–
[1/2 Ba]

+
 Cl SOCl2 

M-22 CO2
–
[NH(Me)3]

+
 Cl SOCl2 

M-23 CO2
–
[NH(Et)3]

+
 Cl SOCl2 
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Tabla Cada R
s
 es Ccada X es El reactivo 

halogenante es
 

M-24 CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+
 Cl SOCl2 

M-25 CO2
–
[NH2(Ph)2]

+
 Cl SOCl2 

M-26 CO2
–
[NH2(Bn)2]

+
 Cl SOCl2 

M-27 CO2
–
[NH2(c-Hex)2]

+
 Cl SOCl2 

M-28 CO2
–
[NH2(Me)2]

+
 Cl SOCl2 

M-29 CO2
–
[NH2(Et)2]

+
 Cl SOCl2 

M-30 CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+
 Cl SOCl2 

M-31 CO2
–
Li

+
 Cl trifosgeno 

M-32 CO2
–
Na

+
 Cl trifosgeno 

M-33 CO2
–
K
+
 Cl trifosgeno 

M-34 CO2
–
[NH4]

+
 Cl trifosgeno 

M-35 CO2
–
[1/2 Ca]

+
 Cl trifosgeno 

M-36 CO2
–
[1/2 Ba]

+
 Cl trifosgeno 

M-37 CO2
–
[NH(Me)3]

+
 Cl trifosgeno 

M-38 CO2
–
[NH(Et)3]

+
 Cl trifosgeno 

M-39 CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+
 Cl trifosgeno 

M-40 CO2
–
[NH2(Ph)2]

+
 Cl trifosgeno 

M-41 CO2
–
[NH2(Bn)2]

+
 Cl trifosgeno 

M-42 CO2
–
[NH2(c-Hex)2]

+
 Cl trifosgeno 

M-43 CO2
–
[NH2(Me)2]

+
 Cl trifosgeno 

M-44 CO2
–
[NH2(Et)2]

+
 Cl trifosgeno 

M-45 CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+
 Cl trifosgeno 
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Tabla Cada R
s
 es Ccada X es El reactivo 

halogenante es
 

M-46 CO2
–
Li

+
 Br SOBr2 

M-47 CO2
–
Na

+
 Br SOBr2 

M-48 CO2
–
K
+
 Br SOBr2 

M-49 CO2
–
[NH4]

+
 Br SOBr2 

M-50 CO2
–
[1/2 Ca]

+
 Br SOBr2 

M-51 CO2
–
[1/2 Ba]

+
 Br SOBr2 

M-52 CO2
–
[NH(Me)3]

+
 Br SOBr2 

M-53 CO2
–
[NH(Et)3]

+
 Br SOBr2 

M-54 CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+
 Br SOBr2 

M-55 CO2
–
[NH2(Ph)2]

+
 Br SOBr2 

M-56 CO2
–
[NH2(Bn)2]

+
 Br SOBr2 

M-57 CO2
–
[NH2(c-Hex)2]

+
 Br SOBr2 

M-58 CO2
–
[NH2(Me)2]

+
 Br SOBr2 

M-59 CO2
–
[NH2(Et)2]

+
 Br SOBr2 

M-60 CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+
 Br SOBr2 

M-61 CO2
–
Li

+
 Cl fosgeno 

M-62 CO2
–
Na

+
 Cl fosgeno 

M-63 CO2
–
K
+
 Cl fosgeno 

M-64 CO2
–
[NH4]

+
 Cl fosgeno 

M-65 CO2
–
[1/2 Ca]

+
 Cl fosgeno 

M-66 CO2
–
[1/2 Ba]

+
 Cl fosgeno 

M-67 CO2
–
[NH(Me)3]

+
 Cl fosgeno 
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Tabla Cada R
s
 es Ccada X es El reactivo 

halogenante es
 

M-68 CO2
–
[NH(Et)3]

+
 Cl fosgeno 

M-69 CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+
 Cl fosgeno 

M-70 CO2
–
[NH2(Ph)2]

+
 Cl fosgeno 

M-71 CO2
–
[NH2(Bn)2]

+
 Cl fosgeno 

M-72 CO2
–
[NH2(c-Hex)2]

+
 Cl fosgeno 

M-73 CO2
–
[NH2(Me)2]

+
 Cl fosgeno 

M-74 CO2
–
[NH2(Et)2]

+
 Cl fosgeno 

M-75 CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+
 Cl fosgeno 

 

Tabla M-76 

 

 

 

R
2
 es CF3; X es Cl; y el reactivo halogenante es (COCl)2 

R
s
 

CO2
–
Li

+
 

CO2
–
Na

+
 

CO2
–
K
+
 

R
s
 

CO2
–
[NH4]

+
 

CO2
–
[1/2 Ca]

+
 

CO2
–
[1/2 Ba]

+
 

R
s
 

CO2
–
[NH(Me)3]

+
 

CO2
–
[NH(Et)3]

+
 

CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+
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R
s
 

CO2
–
[NH2(Ph)2]

+
 

CO2
–
[NH2(Bn)2]

+
 

R
s
 

CO2
–
[NH2(c-Hex)2]

+
 

CO2
–
[NH2(Me)2]

+
 

R
s
 

CO2
–
[NH2(Et)2]

+
 

CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+
 

La Tabla M-77 se construye igual que la Tabla M-76, 

excepto que la frase en el título de fila (es decir, “R2 es CF3; 

X es Cl; y el reactivo halogenante es (COCl)2”) se reemplaza 

con el título de fila para la Tabla M-77 que se muestra abajo. 

Por ejemplo, el título de fila en la Tabla M-77 es “R2 es H; X 

es Cl; y el reactivo halogenante es (COCl2)”. Las Tablas M-78 a 

M-125 se construyen similarmente. 

Tabla R
2
 es X es El reactivo 

halogenante es 

M-77 H Cl (COCl)2 

M-78 Cl Cl (COCl)2 

M-79 Br Cl (COCl)2 

M-80 I Cl (COCl)2 

M-81 2-cloro-4-

(trifluorometil)fenilo 

Cl (COCl)2 

M-82 2-fluoro-5-

(triflúorometil)fenilo 

Cl (COCl)2 

M-83 2-cloro-4-cianofenilo Cl (COCl)2 

M-84 2-fluoro-4-cianofenilo Cl (COCl)2 

M-85 3-cloro-5-triflúorometil-

2-piridilo 

Cl (COCl)2 
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M-86 CF3 Cl SOCl2 

M-87 H Cl SOCl2 

M-88 Cl Cl SOCl2 

M-89 Br Cl SOCl2 

M-90 I Cl SOCl2 

M-91 2-cloro-4-

(trifluorometil)fenilo 

Cl SOCl2 

M-92 2-fluoro-5-

(triflúorometil)fenilo 

Cl SOCl2 

M-93 2-cloro-4-cianofenilo Cl SOCl2 

M-94 2-fluoro-4-cianofenilo Cl SOCl2 

M-95 3-cloro-5-triflúorometil-

2-piridilo 

Cl SOCl2 

M-96 CF3 Br SOBr2 

M-97 H Br SOBr2 

M-98 Cl Br SOBr2 

M-99 Br Br SOBr2 

M-100 I Br SOBr2 

M-101 2-cloro-4-

(trifluorometil)fenilo 

Br SOBr2 

M-102 2-fluoro-5-

(triflúorometil)fenilo 

Br SOBr2 

M-103 2-cloro-4-cianofenilo Br SOBr2 

M-104 2-fluoro-4-cianofenilo Br SOBr2 
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M-105 3-cloro-5-triflúorometil-

2-piridilo 

Br SOBr2 

M-106 CF3 Cl fosgeno 

M-107 H Cl fosgeno 

M-108 Cl Cl fosgeno 

M-109 Br Cl fosgeno 

M-110 I Cl fosgeno 

M-111 2-cloro-4-

(trifluorometil)fenilo 

Cl fosgeno 

M-112 2-fluoro-5-

(triflúorometil)fenilo 

Cl fosgeno 

M-113 2-cloro-4-cianofenilo Cl fosgeno 

M-114 2-fluoro-4-cianofenilo Cl fosgeno 

M-115 3-cloro-5-triflúorometil-

2-piridilo 

Cl fosgeno 

M-116 CF3 Cl trifosgeno 

M-117 H Cl trifosgeno 

M-118 Cl Cl trifosgeno 

M-119 Br Cl trifosgeno 

M-120 I Cl trifosgeno 

M-121 2-cloro-4-

(trifluorometil)fenilo 

Cl trifosgeno 

M-122 2-fluoro-5-

(triflúorometil)fenilo 

Cl trifosgeno 
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M-123 2-cloro-4-cianofenilo Cl trifosgeno 

M-124 2-fluoro-4-cianofenilo Cl trifosgeno 

M-125 3-cloro-5-triflúorometil -

2-piridilo 

Cl trifosgeno 

 

Tabla M-125 

 

 

 

R
2
 es CF3; X es Cl; y el reactivo halogenante es (COCl)2 

R
s
 

CO2
–
Li

+
 

CO2
–
Na

+
 

CO2
–
K
+
 

CO2
–
[NH4]

+
 

CO2
–
[1/2 Ca]

+
 

R
s
 

CO2
–
[1/2 Ba]

+
 

CO2
–
[NH(Me)3]

+
 

CO2
–
[NH(Et)3]

+
 

CO2
–
[NH(n-Bu)3]

+
 

CO2
–
[NH2(Ph)2]

+
 

R
s
 

CO2
–
[NH2(Bn)2]

+
 

CO2
–
[NH2(c-Hex)2]

+
 

CO2
–
[NH2(Me)2]

+
 

CO2
–
[NH2(Et)2]

+
 

CO2
–
[NHEt(i-Pr)2]

+
 

La Tabla M-126 se construye igual que la Tabla M-125, 

excepto que la frase en cada título de fila (es decir, “R2 es 

CF3; X es Cl; y el reactivo halogenante es (COCl)2”) se 

reemplaza con el título de fila respectivo para la Tabla M-

126 que se enumeran abajo. Por ejemplo, el título de fila en 
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la Tabla M-126 es “R2 es H; X es Cl; y el reactivo 

halogenante es (COCl)2”. Las Tablas M-127 a M-174 se 

construyen similarmente. 

Tabla R
2
 es X es El reactivo 

halogenante es 

M-126 H Cl (COCl)2 

M-127 Cl Cl (COCl)2 

M-128 Br Cl (COCl)2 

M-129 I Cl (COCl)2 

M-130 2-cloro-4-

(trifluorometil)fenilo 

Cl (COCl)2 

M-131 2-fluoro-5-

(triflúorometil)fenilo 

Cl (COCl)2 

M-132 2-cloro-4-cianofenilo Cl (COCl)2 

M-133 2-fluoro-4-cianofenilo Cl (COCl)2 

M-134 3-cloro-5-triflúorometil-2-

piridilo 

Cl (COCl)2 

M-135 CF3 Cl SOCl2 

M-136 H Cl SOCl2 

M-137 Cl Cl SOCl2 

M-138 Br Cl SOCl2 

M-139 I Cl SOCl2 

M-140 2-cloro-4-

(trifluorometil)fenilo 

Cl SOCl2 
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M-141 2-fluoro-5-

(triflúorometil)fenilo 

Cl SOCl2 

M-142 2-cloro-4-cianofenilo Cl SOCl2 

M-143 2-fluoro-4-cianofenilo Cl SOCl2 

M-144 3-cloro-5-triflúorometil -2-

piridilo 

Cl SOCl2 

M-145 CF3 Br SOBr2 

M-146 H Br SOBr2 

M-147 Cl Br SOBr2 

M-148 Br Br SOBr2 

M-149 I Br SOBr2 

M-150 2-cloro-4-

(trifluorometil)fenilo 

Br SOBr2 

M-151 2-fluoro-5-

(triflúorometil)fenilo 

Br SOBr2 

M-152 2-cloro-4-cianofenilo Br SOBr2 

M-153 2-fluoro-4-cianofenilo Br SOBr2 

M-154 3-cloro-5-triflúorometil -2-

piridilo 

Br SOBr2 

M-155 CF3 Cl fosgeno 

M-156 H Cl fosgeno 

M-157 Cl Cl fosgeno 

M-158 Br Cl fosgeno 

M-159 I Cl fosgeno 
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M-160 2-cloro-4-

(trifluorometil)fenilo 

Cl fosgeno 

M-161 2-fluoro-5-

(triflúorometil)fenilo 

Cl fosgeno 

M-162 2-cloro-4-cianofenilo Cl fosgeno 

M-163 2-fluoro-4-cianofenilo Cl fosgeno 

M-164 3-cloro-5-triflúorometil -2-

piridilo 

Cl fosgeno 

M-165 CF3 Cl trifosgeno 

M-166 H Cl trifosgeno 

M-167 Cl Cl trifosgeno 

M-168 Br Cl trifosgeno 

M-169 I Cl trifosgeno 

M-170 2-cloro-4-

(trifluorometil)fenilo 

Cl trifosgeno 

M-171 2-fluoro-5-

(triflúorometil)fenilo 

Cl trifosgeno 

M-172 2-cloro-4-cianofenilo Cl trifosgeno 

M-173 2-fluoro-4-cianofenilo Cl trifosgeno 

M-174 3-cloro-5-triflúorometil -2-

piridilo 

Cl trifosgeno 

 

Tabla C-1 
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X X

O O

1

H R
1

4

N

N
+

O

R
1

O
–

R
3

R
4

5

N N
H

R
3

R
4

+

 

 

X es Cl; R
3
 es 2-cloro-5-piridinilo; R

4
 es H 

(R
2
)m 

2-F 

2-Cl 

2-Br 

2-I 

2-Me 

2-Et 

2-n-Pr 

2-CN 

2-OMe 

2-OEt 

3-F 

3-Cl 

3-Br 

3-I 

3-Me 

3-Et 

(R
2
)m 

3-n-Pr 

3-i-Pr 

3-OMe 

3-OEt 

3-t-Bu 

3-CF3 

3-CH2F 

3-CHF2 

3-O-n-Pr 

3-Ph 

3-O-i-Pr 

3-SF5 

3-OCF3 

3-OCHF2 

3-OCH2F 

3-OCH2CF3 

(R
2
)m 

3-SCF3 

3-SCHF2 

3-SCH2F 

3-CN 

3-Y1 

3-Y2 

3-Y3 

3-Y4 

3-Y5 

3-Y6 

3-Y7 

3-Y8 

3-Y9 

3-Y10 

3-Y11 

3-Y12 

(R
2
)m 

3-Y13 

3-Y14 

3-Y15 

3-Y16 

3-Y17 

3-Y18 

3-Y19 

3-Y20 

3-Y21 

3-Y22 

3-Y23 

3-Y24 

3-Y25 

3-Y26 

3-Y27 

3-Y28 
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(R
2
)m 

3-Y29 

3-Y30 

3-Y31 

3-Y32 

3-Y33 

3-Y34 

3-Y35 

3-Y36 

3-Y37 

3-Y38 

3-Y39 

3-Y40 

3-Y41 

4-F 

4-Cl 

4-Br 

4-I 

4-Me 

4-Et 

4-n-Pr 

4-i-Pr 

4-OMe 

4-OEt 

(R
2
)m 

4-t-Bu 

4-CF3 

4-CH2F 

4-CHF2 

4-O-n-Pr 

4-Ph 

4-O-i-Pr 

4-SF5 

4-OCF3 

4-OCHF2 

4-OCH2F 

4-OCH2CF3 

4-SCF3 

4-SCHF2 

4-SCH2F 

4-CN 

2,3-di-F 

2-F-3-Cl 

2-F-3-Br 

2-F-3-I 

2-F-3-Me 

2-F-3-Et 

2-F-3-n-Pr 

(R
2
)m 

2-F-3-i-Pr 

2-F-3-OMe 

2-F-3-OEt 

2-F-3-t-Bu 

2-F-3-CF3 

2-F-3-CH2F 

2-F-3-CHF2 

2-F-3-O-n-Pr 

2-F-3-Ph 

2-F-3-O-i-Pr 

2-F-3-SF5 

2-F-3-OCF3 

2-F-3-OCHF2 

2-F-3-OCH2F 

2-F-3-OCH2CF3 

2-F-3-SCF3 

2-F-3-SCHF2 

2-F-3-SCH2F 

2-F-3-CN 

2-F-3-Y1 

2-F-3-Y2 

2-F-3-Y3 

2-F-3-Y4 

(R
2
)m 

2-F-3-Y5 

2-F-3-Y6 

2-F-3-Y7 

2-F-3-Y8 

2-F-3-Y9 

2-F-3-Y10 

2-F-3-Y11 

2-F-3-Y12 

2-F-3-Y13 

2-F-3-Y14 

2-F-3-Y15 

2-F-3-Y16 

2-F-3-Y17 

2-F-3-Y18 

2-F-3-Y19 

2-F-3-Y20 

2-F-3-Y21 

2-F-3-Y22 

2-F-3-Y23 

2-F-3-Y24 

2-F-3-Y25 

2-F-3-Y26 

2-F-3-Y27 
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(R
2
)m 

2-F-3-Y28 

2-F-3-Y29 

2-F-3-Y30 

2-F-3-Y31 

2-F-3-Y32 

2-F-3-Y33 

2-F-3-Y34 

2-F-3-Y35 

2-F-3-Y36 

2-F-3-Y37 

2-F-3-Y38 

2-F-3-Y39 

2-F-3-Y40 

2-F-3-Y41 

2,4-di-F 

2-F-4-Cl 

2-F-4-Br 

2-F-4-I 

2-F-4-Me 

2-F-4-Et 

2-F-4-n-Pr 

2-F-4-i-Pr 

2-F-4-OMe 

(R
2
)m 

2-F-4-OEt 

2-F-4-t-Bu 

2-F-4-CF3 

2-F-4-CH2F 

2-F-4-CHF2 

2-F-4-O-n-Pr 

2-F-4-Ph 

2-F-4-O-i-Pr 

2-F-4-SF5 

2-F-4-OCF3 

2-F-4-OCHF2 

2-F-4-OCH2F 

2-F-4-OCH2CF3 

2-F-4-SCF3 

2-F-4-SCHF2 

2-F-4-SCH2F 

2-F-4-CN 

2,5-di-F 

2-F-5-Cl 

2-F-5-Br 

2-F-5-I 

2-F-5-Me 

2-F-5-Et 

(R
2
)m 

2-F-5-n-Pr 

2-F-5-i-Pr 

2-F-5-OMe 

2-F-5-OEt 

2-F-5-t-Bu 

2-F-5-CF3 

2-F-5-CH2F 

2-F-5-CHF2 

2-F-5-O-n-Pr 

2-F-5-Ph 

2-F-5-O-i-Pr 

2-F-5-SF5 

2-F-5-OCF3 

2-F-5-OCHF2 

2-F-5-OCH2F 

2-F-5-OCH2CF3 

2-F-5-SCF3 

2-F-5-SCHF2 

2-F-5-SCH2F 

2-F-5-CN 

2-F-5-Y1 

2-F-5-Y2 

2-F-5-Y3 

(R
2
)m 

2-F-5-Y4 

2-F-5-Y5 

2-F-5-Y6 

2-F-5-Y7 

2-F-5-Y8 

2-F-5-Y9 

2-F-5-Y10 

2-F-5-Y11 

2-F-5-Y12 

2-F-5-Y13 

2-F-5-Y14 

2-F-5-Y15 

2-F-5-Y16 

2-F-5-Y17 

2-F-5-Y18 

2-F-5-Y19 

2-F-5-Y20 

2-F-5-Y21 

2-F-5-Y22 

2-F-5-Y23 

2-F-5-Y24 

2-F-5-Y25 

2-F-5-Y26 
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(R
2
)m 

2-F-5-Y27 

2-F-5-Y28 

2-F-5-Y29 

2-F-5-Y30 

2-F-5-Y31 

2-F-5-Y32 

2-F-5-Y33 

2-F-5-Y34 

2-F-5-Y35 

2-F-5-Y36 

2-F-5-Y37 

2-F-5-Y38 

2-F-5-Y39 

2-F-5-Y40 

2-F-5-Y41 

2,6-di-F 

2-F-6-Cl 

2-F-6-Br 

2-F-6-I 

2-F-6-Me 

2-F-6-Et 

2-F-6-n-Pr 

2-F-6-CN 

(R
2
)m 

2-F-6-OMe 

2-F-6-OEt 

2-MeO-3-F 

2-MeO-3-Cl 

2-MeO-3-Br 

2-MeO-3-I 

2-MeO-3-Me 

2-MeO-3-Et 

2-MeO-3-n-Pr 

2-MeO-3-i-Pr 

2,3-di-OMe 

2-MeO-3-OEt 

2-MeO-3-t-Bu 

2-MeO-3-CF3 

2-MeO-3-CH2F 

2-MeO-3-CHF2 

2-MeO-3-O-n-

Pr 

2-MeO-3-Ph 

2-MeO-3-O-i-

Pr 

2-MeO-3-SF5 

2-MeO-3-OCF3 

(R
2
)m 

2-MeO-3-OCHF2 

2-MeO-3-OCH2F 

2-MeO-3-

OCH2CF3 

2-MeO-3-SCF3 

2-MeO-3-SCHF2 

2-MeO-3-SCH2F 

2-MeO-3-CN 

2-MeO-3-Y1 

2-MeO-3-Y2 

2-MeO-3-Y3 

2-MeO-3-Y4 

2-MeO-3-Y5 

2-MeO-3-Y6 

2-MeO-3-Y7 

2-MeO-3-Y8 

2-MeO-3-Y9 

2-MeO-3-Y10 

2-MeO-3-Y11 

2-MeO-3-Y12 

2-MeO-3-Y13 

2-MeO-3-Y14 

2-MeO-3-Y15 

(R
2
)m 

2-MeO-3-Y16 

2-MeO-3-Y17 

2-MeO-3-Y18 

2-MeO-3-Y19 

2-MeO-3-Y20 

2-MeO-3-Y21 

2-MeO-3-Y22 

2-MeO-3-Y23 

2-MeO-3-Y24 

2-MeO-3-Y25 

2-MeO-3-Y26 

2-MeO-3-Y27 

2-MeO-3-Y28 

2-MeO-3-Y29 

2-MeO-3-Y30 

2-MeO-3-Y31 

2-MeO-3-Y32 

2-MeO-3-Y33 

2-MeO-3-Y34 

2-MeO-3-Y35 

2-MeO-3-Y36 

2-MeO-3-Y37 

2-MeO-3-Y38 
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(R
2
)m 

2-MeO-3-Y39 

2-MeO-3-Y40 

2-MeO-3-Y41 

2-MeO-4-F 

2-MeO-4-Cl 

2-MeO-4-Br 

2-MeO-4-I 

2-MeO-4-Me 

2-MeO-4-Et 

2-MeO-4-n-Pr 

2-MeO-4-i-Pr 

2,4-di-OMe 

2-MeO-4-OEt 

2-MeO-4-t-Bu 

2-MeO-4-CF3 

2-MeO-4-CH2F 

2-MeO-4-CHF2 

2-MeO-4-O-n-

Pr 

2-MeO-4-Ph 

2-MeO-4-O-i-

Pr 

2-MeO-4-SF5 

(R
2
)m 

2-MeO-4-OCF3 

2-MeO-4-OCHF2 

2-MeO-4-OCH2F 

2-MeO-4-

OCH2CF3 

2-MeO-4-SCF3 

2-MeO-4-SCHF2 

2-MeO-4-SCH2F 

2-MeO-4-CN 

2-MeO-5-F 

2-MeO-5-Cl 

2-MeO-5-Br 

2-MeO-5-I 

2-MeO-5-Me 

2-MeO-5-Et 

2-MeO-5-n-Pr 

2-MeO-5-i-Pr 

2,5-di-OMe 

2-MeO-5-OEt 

2-MeO-5-t-Bu 

2-MeO-5-CF3 

2-MeO-5-CH2F 

2-MeO-5-CHF2 

(R
2
)m 

2-MeO-5-O-n-

Pr 

2-MeO-5-Ph 

2-MeO-5-O-i-

Pr 

2-MeO-5-SF5 

2-MeO-5-OCF3 

2-MeO-5-OCHF2 

2-MeO-5-OCH2F 

2-MeO-5-

OCH2CF3 

2-MeO-5-SCF3 

2-MeO-5-SCHF2 

2-MeO-5-SCH2F 

2-MeO-5-CN 

2-MeO-5-Y1 

2-MeO-5-Y2 

2-MeO-5-Y3 

2-MeO-5-Y4 

2-MeO-5-Y5 

2-MeO-5-Y6 

2-MeO-5-Y7 

2-MeO-5-Y8 

(R
2
)m 

2-MeO-5-Y9 

2-MeO-5-Y10 

2-MeO-5-Y11 

2-MeO-5-Y12 

2-MeO-5-Y13 

2-MeO-5-Y14 

2-MeO-5-Y15 

2-MeO-5-Y16 

2-MeO-5-Y17 

2-MeO-5-Y18 

2-MeO-5-Y19 

2-MeO-5-Y20 

2-MeO-5-Y21 

2-MeO-5-Y22 

2-MeO-5-Y23 

2-MeO-5-Y24 

2-MeO-5-Y25 

2-MeO-5-Y26 

2-MeO-5-Y27 

2-MeO-5-Y28 

2-MeO-5-Y29 

2-MeO-5-Y30 

2-MeO-5-Y31 
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(R
2
)m 

2-MeO-5-Y32 

2-MeO-5-Y33 

2-MeO-5-Y34 

2-MeO-5-Y35 

2-MeO-5-Y36 

2-MeO-5-Y37 

2-MeO-5-Y38 

2-MeO-5-Y39 

2-MeO-5-Y40 

2-MeO-5-Y41 

2-MeO-6-F 

2-MeO-6-Cl 

2-MeO-6-Br 

2- MeO-6-I 

2- MeO-6-Me 

2- MeO-6-Et 

2-MeO-6-n-Pr 

2-MeO-6-CN 

2,6-di-OMe 

2-MeO-6-OEt 

3-F-5-Cl 

3,5-di-Cl 

3-BrV-5-Cl 

(R
2
)m 

3-i-5-Cl 

3-Me-5-Cl 

3-Et-5-Cl 

3-n-Pr-5-Cl 

3-i-Pr-5-Cl 

3-OMe-5-Cl 

3-OEt-5-Cl 

3-t-Bu-5-Cl 

3-CF3-5-Cl 

3-CH2F-5-Cl 

3-CHF2-5-Cl 

3-O-n-Pr-5-Cl 

3-Ph-5-Cl 

3-O-i-Pr-5-Cl 

3-SF5-5-Cl 

3-OCF3-5-Cl 

3-OCHF2-5-Cl 

3-OCH2F-5-Cl 

3-OCH2CF3-5-Cl 

3-SCF3-5-Cl 

3-SCHF2-5-Cl 

3-SCH2F-5-Cl 

3-CN-5-Cl 

(R
2
)m 

3-Y1-5-Cl 

3-Y2-5-Cl 

3-Y3-5-Cl 

3-Y4-5-Cl 

3-Y5-5-Cl 

3-Y6-5-Cl 

3-Y7-5-Cl 

3-Y8-5-Cl 

3-Y9-5-Cl 

3-Y10-5-Cl 

3-Y11-5-Cl 

3-Y12-5-Cl 

3-Y13-5-Cl 

3-Y14-5-Cl 

3-Y15-5-Cl 

3-Y16-5-Cl 

3-Y17-5-Cl 

3-Y18-5-Cl 

3-Y19-5-Cl 

3-Y20-5-Cl 

3-Y21-5-Cl 

3-Y22-5-Cl 

3-Y23-5-Cl 

(R
2
)m 

3-Y24-5-Cl 

3-Y25-5-Cl 

3-Y26-5-Cl 

3-Y27-5-Cl 

3-Y28-5-Cl 

3-Y29-5-Cl 

3-Y30-5-Cl 

3-Y31-5-Cl 

3-Y32-5-Cl 

3-Y33-5-Cl 

3-Y34-5-Cl 

3-Y35-5-Cl 

3-Y36-5-Cl 

3-Y37-5-Cl 

3-Y38-5-Cl 

3-Y39-5-Cl 

3-Y40-5-Cl 

3-Y41-5-Cl 

3-F-5-CF3 

3-Cl-5-CF3 

3-Br-5-CF3 

3-i-5-CF3 

3-Me-5-CF3 
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(R
2
)m 

3-Et-5-CF3 

3-n-Pr-5-CF3 

3-i-Pr-5-CF3 

3-OMe-5-CF3 

3-OEt-5-CF3 

3-t-Bu-5-CF3 

3,5-di-CF3 

3-CH2F-5-CF3 

3-CHF2-5-CF3 

3-O-n-Pr-5-CF3 

3-Ph-5-CF3 

3-O-i-Pr-5-CF3 

3-SF5-5-CF3 

3-OCF3-5-CF3 

3-OCHF2-5-CF3 

3-OCH2F-5-CF3 

3-OCH2CF3-5-

CF3 

3-SCF3-5-CF3 

3-SCHF2-5-CF3 

3-SCH2F-5-CF3 

3-CN-5-CF3 

3-F-5-OCF3 

(R
2
)m 

3-Cl-5-OCF3 

3-Br-5-OCF3 

3-i-5-OCF3 

3-Me-5-OCF3 

3-Et-5-OCF3 

3-n-Pr-5-OCF3 

3-i-Pr-5-OCF3 

3-OMe-5-OCF3 

3-OEt-5-OCF3 

3-t-Bu-5-OCF3 

3-CF3-5-OCF3 

3-CH2F-5-OCF3 

3-CHF2-5-OCF3 

3-O-n-Pr-5-

OCF3 

3-Ph-5-OCF3 

3-O-i-Pr-5-

OCF3 

3-SF5-5-OCF3 

3,5-di-OCF3 

3-OCHF2-5-OCF3 

3-OCH2F-5-OCF3 

(R
2
)m 

3-OCH2CF3-5-

OCF3 

3-SCF3-5-OCF3 

3-SCHF2-5-OCF3 

3-SCH2F-5-OCF3 

3-CN-5-OCF3 

3,5-di-F 

3-Cl-5-F 

3-Br-5-F 

3-i-5-F 

3-Me-5-F 

3-Et-5-F 

3-n-Pr-5-F 

3-i-Pr-5-F 

3-OMe-5-F 

3-OEt-5-F 

3-t-Bu-5-F 

3-CF3-5-F 

3-CH2F-5-F 

3-CHF2-5-F 

3-O-n-Pr-5-F 

3-Ph-5-F 

3-O-i-Pr-5-F 

(R
2
)m 

3-SF5-5-F 

3-OCF3-5-F 

3-OCHF2-5-F 

3-OCH2F-5-F 

3-OCH2CF3-5-F 

3-SCF3-5-F 

3-SCHF2-5-F 

3-SCH2F-5-F 

3-CN-5-F 

3-F-5-OMe 

3-Cl-5-OMe 

3-Br-5-OMe 

3-i-5-OMe 

3-Me-5-OMe 

3-Et-5-OMe 

3-n-Pr-5-OMe 

3-i-Pr-5-OMe 

3,5-di-OMe 

3-OEt-5-OMe 

3-t-Bu-5-OMe 

3-CF3-5-OMe 

3-CH2F-5-OMe 

3-CHF2-5-OMe 
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(R
2
)m 

3-O-n-Pr-5-

OMe 

3-Ph-5-OMe 

3-O-i-Pr-5-

OMe 

3-SF5-5-OMe 

3-OCF3-5-OMe 

3-OCHF2-5-OMe 

3-OCH2F-5-OMe 

3-OCH2CF3-5-

OMe 

3-SCF3-5-OMe 

3-SCHF2-5-OMe 

3-SCH2F-5-OMe 

3-CN-5-OMe 

2,3,6-tri-F 

2,6-di-F-3-Cl 

2,6-di-F-3-Br 

2,6-di-F-3-I 

2,6-di-F-3-Me 

2,6-di-F-3-Et 

2,6-di-F-3-n-

Pr 

(R
2
)m 

2,6-di-F-3-i-

Pr 

2,6-di-F-3-

OMe 

2,6-di-F-3-

OEt 

2,6-di-F-3-t-

Bu 

2,6-di-F-3-CF3 

2,6-di-F-3-

CH2F 

2,6-di-F-3-

CHF2 

2,6-di-F-3-O-

n-Pr 

2,6-di-F-3-Ph 

2,6-di-F-3-O-

i-Pr 

2,6-di-F-3-SF5 

2,6-di-F-3-

OCF3 

2,6-di-F-3-

OCHF2 

(R
2
)m 

2,6-di-F-3-

OCH2F 

2,6-di-F-3-

OCH2CF3 

2,6-di-F-3-

SCF3 

2,6-di-F-3-

SCHF2 

2,6-di-F-3-

SCH2F 

2,6-di-F-3-CN 

2,3,5-tri-F 

2,3-di-F-5-Cl 

2,3-di-F-5-Br 

2,3-di-F-5-I 

2,3-di-F-5-Me 

2,3-di-F-5-Et 

2,3-di-F-5-n-

Pr 

2,3-di-F-5-i-

Pr 

2,3-di-F-5-

OMe 

(R
2
)m 

2,3-di-F-5-

OEt 

2,3-di-F-5-t-

Bu 

2,3-di-F-5-CF3 

2,3-di-F-5-

CH2F 

2,3-di-F-5-

CHF2 

2,3-di-F-5-O-

n-Pr 

2,3-di-F-5-Ph 

2,3-di-F-5-O-

i-Pr 

2,3-di-F-5-SF5 

2,3-di-F-5-

OCF3 

2,3-di-F-5-

OCHF2 

2,3-di-F-5-

OCH2F 

2,3-di-F-5-

OCH2CF3 
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(R
2
)m 

2,3-di-F-5-

SCF3 

(R
2
)m 

2,3-di-F-5-

SCHF2 

(R
2
)m 

2,3-di-F-5-

SCH2F 

(R
2
)m 

2,3-di-F-5-CN 

La Tabla C-2 se construye igual que la Tabla C-1, 

excepto que la frase en el título de fila (es decir, “X es 

Cl; R
3
 es 2-cloro-5-piridinilo; R

4
 es H”) se reemplaza con la 

frase enumerada para la Tabla C-2 abajo. Por ejemplo, el 

título de fila en la Tabla C-2 es “X es Cl; R
3
 es 5-

pirimidinilo; R
4
 es H”. Las Tablas C-3 a C-14 se construyen 

similarmente. 

Tabla Título de la fila
 

C-2 X es Cl; R
3
 es 5-pirimidinilo; R

4
 es H 

C-3 X es Cl; R
3
 es 2-Me-5-pirimidinilo; R

4
 es H 

C-4 X es Cl; R
3
 es 5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-5 X es Cl; R
3
 es 2-Me-5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-6 X es Cl; R
3
 es 2-Cl-5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-7 X es Cl; R
3
 es 2-Cl-5-tiazolilo; R

4
 es Me 

C-8 X es Br; R
3
 es 2-cloro-5-piridinilo; R

4
 es H 

C-9 X es Br; R
3
 es 5-pirimidinilo; R

4
 es H 

C-10 X es Br; R
3
 es 2-Me-5-pirimidinilo; R

4
 es H 

C-11 X es Br; R
3
 es 5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-12 X es Br; R
3
 es 2-Me-5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-13 X es Br; R
3
 es 2-Cl-5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-14 X es Br; R
3
 es 2-Cl-5-tiazolilo; R

4
 es Me 
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Tabla C-15 

 

X X

O O

1

H

4

N

N
+

O

O
–

R
3

R
4

5

N N
H

R
3

R
4

+

N

R
2

N R
2

 

 

X es Cl; R
3
 es 2-cloro-5-piridinilo; R

4
 es H 

R
2
 

CF3 

H 

Cl 

Br 

I 

2-cloro-4-

(trifluorometil)fenilo 

R
2
 

2-fluoro-5-

(triflúorometil)fenilo 

2-cloro-4-cianofenilo 

2-fluoro-4-cianofenilo 

3-cloro-5-triflúorometil-2-

piridilo 

La Tabla C-16 se construye igual que la Tabla C-15, 

excepto que la frase en el título de fila (es decir, “X es 

Cl; R
3
 es 2-cloro-5-piridinilo; R

4
 es H”) se reemplaza con la 

frase enumerada para la Tabla C-16 abajo. Por ejemplo, el 

título de fila en la Tabla C-16 es “X es Cl; R
3
 es 5-

pirimidinilo; R
4
 es H”. Las Tablas C-17 a C-28 se construyen 

similarmente. 
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Tabla Título de la fila
 

C-16 X es Cl; R
3
 es 5-pirimidinilo; R

4
 es H 

C-17 X es Cl; R
3
 es 2-Me-5-pirimidinilo; R

4
 es H 

C-18 X es Cl; R
3
 es 5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-19 X es Cl; R
3
 es 2-Me-5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-20 X es Cl; R
3
 es 2-Cl-5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-21 X es Cl; R
3
 es 2-Cl-5-tiazolilo; R

4
 es Me 

C-22 X es Br; R
3
 es 2-cloro-5-piridinilo; R

4
 es H 

C-23 X es Br; R
3
 es 5-pirimidinilo; R

4
 es H 

C-24 X es Br; R
3
 es 2-Me-5-pirimidinilo; R

4
 es H 

C-25 X es Br; R
3
 es 5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-26 X es Br; R
3
 es 2-Me-5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-27 X es Br; R
3
 es 2-Cl-5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-28 X es Br; R
3
 es 2-Cl-5-tiazolilo; R

4
 es Me 

 

Tabla C-29 

 

X X

O O

1

H

4

N

N
+

O

O
–

R
3

R
4

5

N N
H

R
3

R
4

+

N

R
2

N

R
2

 

 

X es Cl; R
3
 es 2-cloro-5-piridinilo; R

4
 es H 
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R
2
 

CF3 

H 

Cl 

Br 

I 

2-cloro-4-

(trifluorometil)fenilo 

R
2
 

2-fluoro-5-

(triflúorometil)fenilo 

2-cloro-4-cianofenilo 

2-fluoro-4-cianofenilo 

3-cloro-5-triflúorometil-2-

piridilo 

La Tabla C-30 se construye igual que la Tabla C-29, 

excepto que la frase en el título de fila (es decir, “X es 

Cl; R
3
 es 2-cloro-5-piridinilo; R

4
 es H”) se reemplaza con la 

frase enumerada para la Tabla C-30 abajo. Por ejemplo, el 

título de fila en la Tabla C-30 es “X es Cl; R
3
 es 5-

pirimidinilo; R
4
 es H”. Las Tablas C-31 a C-42 se construyen 

similarmente. 

Tabla Título de la fila
 

C-30 X es Cl; R
3
 es 5-pirimidinilo; R

4
 es H 

C-31 X es Cl; R
3
 es 2-Me-5-pirimidinilo; R

4
 es H 

C-32 X es Cl; R
3
 es 5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-33 X es Cl; R
3
 es 2-Me-5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-34 X es Cl; R
3
 es 2-Cl-5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-35 X es Cl; R
3
 es 2-Cl-5-tiazolilo; R

4
 es Me 

C-36 X es Br; R
3
 es 2-cloro-5-piridinilo; R

4
 es H 

C-37 X es Br; R
3
 es 5-pirimidinilo; R

4
 es H 
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C-38 X es Br; R
3
 es 2-Me-5-pirimidinilo; R

4
 es H 

C-39 X es Br; R
3
 es 5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-40 X es Br; R
3
 es 2-Me-5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-41 X es Br; R
3
 es 2-Cl-5-tiazolilo; R

4
 es H 

C-42 X es Br; R
3
 es 2-Cl-5-tiazolilo; R

4
 es Me 

Se hace constar que con relación a esta fecha, el mejor 

método conocido por la solicitante para llevar a la práctica 

la citada invención, es el que resulta claro de la presente 

descripción de la invención. 
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REIVINDICACIONES 

Habiéndose descrito la invención como antecede, se reclama 

como propiedad lo contenido en las siguientes reivindicaciones: 

1°) Un compuesto de la Fórmula 2 

 

O O

O O

M
A

M
B

2

H R
1

 

 

en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; siempre 

que R
1
 esté sustituido con al menos un Q o un R

2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, 

SF5, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, 

alcoxi de C1–C4, haloalcoxi de C1–C4, alquiltio 

de C1–C4 o haloalquiltio de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes 

seleccionados independientemente de halógeno, 

ciano, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, 

alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi de C1–C4; 
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 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Li, Na, K, 

Ca, Ba o N(R
A
)(R

B
)(R

C
)(R

D
); y 

 cada R
A
, R

B
, R

C
 y R

D
 es, independientemente, H, 

ciclohexilo, fenilo, bencilo o alquilo de C1–C4. 

2°) Un compuesto de la reivindicación 1, en donde 

 R
1
 es fenilo opcionalmente sustituido con Q y 

hasta 3 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de 

C1–C4 o haloalcoxi de C1–C4; 

 Q es piridinilo opcionalmente sustituido con 

hasta 2 sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno y haloalquilo de 

C1–C4; y 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Li, Na, K, 

NH4, NH(CH2CH3)3, NH(CH2CH2CH2CH3)3, NH2(Bn)2, 

NH2(ciclohexilo)2 o NH2(fenilo)2. 

3°) Un compuesto de la reivindicación 2, en donde 

 R
1
 es fenilo opcionalmente sustituido con hasta 

2 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, 

alquilo de C1–C2, haloalquilo de C1–C2, alcoxi de 

C1–C2 o haloalcoxi de C1–C2; y 
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 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K, NH4 

o NH(CH2CH3)3. 

4°) Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 

3, en donde 

 R
1
 es fenilo sustituido con sustituyentes 

seleccionados de R
2
 en las posiciones 3 y 5; 

 cada R
2
 es, independientemente, Cl o -CF3; y 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K o NH4. 

5°) Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 

3, en donde 

 R
1
 es fenilo sustituido con 1 sustituyente 

seleccionado de R
2
 en la posición 3; 

 cada R
2
 es, independientemente, -CF3 u -OCF3; y 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K o NH4. 

6°) Un método para preparar un compuesto de la 

Fórmula 1 

 

X X

O O

1

H R
1

 

 

en donde 
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 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, 

SF5, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, 

alcoxi de C1–C4, haloalcoxi de C1–C4, alquiltio 

de C1–C4 o haloalquiltio de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes 

seleccionados independientemente de halógeno, 

ciano, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, 

alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi de C1–C4; y 

 X es Cl o Br; 

 el método comprende poner en contacto un 

compuesto de la Fórmula 2 

 

O O

O O

M
A

M
B

2

H R
1

 

 

 en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; 
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 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, 

SF5, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, 

alcoxi de C1–C4, haloalcoxi de C1–C4, alquiltio 

de C1–C4 o haloalquiltio de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes 

seleccionados independientemente de halógeno, 

ciano, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, 

alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi de C1–C4; 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Li, Na, K, 

Ca, Ba o N(R
A
)(R

B
)(R

C
)(R

D
); y 

 cada R
A
, R

B
, R

C
 y R

D
 es, independientemente, H, 

ciclohexilo, fenilo, bencilo o alquilo de C1–C4, 

 con un agente halogenante. 

7°) El método de la reivindicación 6, en donde 

 R
1
 es fenilo opcionalmente sustituido con Q y 

hasta 3 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de 

C1–C4 o haloalcoxi de C1–C4; 

 Q es piridinilo opcionalmente sustituido con 

hasta 2 sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno y haloalquilo de 

C1–C4; y 
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 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Li, Na, K, 

NH4, NH(CH2CH3)3, NH(CH2CH2CH2CH3)3, NH2(Bn)2, 

NH2(ciclohexilo)2 o NH2(fenilo)2. 

8°) El método de la reivindicación 7, en donde 

 R
1
 es fenilo opcionalmente sustituido con hasta 

2 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, 

alquilo de C1–C2, haloalquilo de C1–C2, alcoxi de 

C1–C2 o haloalcoxi de C1–C2; y 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K, NH4, 

NH(CH2CH3)3 o NH(CH2CH2CH2CH3)3. 

9°) El método de la reivindicación 8, en donde 

 el agente halogenante es cloruro de oxalilo, 

cloruro de tionilo, fosgeno, trifosgeno, 

cloruro cianúrico, oxicloruro de fósforo, 

tricloruro de fósforo, pentacloruro de fósforo, 

difosgeno, cloruro de sulfurilo, bromuro de 

tionilo, dibromuro de trifenilfosfina o 

tribromuro de fósforo; 

 la puesta en contacto se lleva a cabo en un 

solvente orgánico; y 

 X es Cl o Br. 

10°) El método de la reivindicación 9, en donde 
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 el agente halogenante es cloruro de oxalilo, 

cloruro de tionilo, fosgeno, trifosgeno o 

cloruro cianúrico; 

 X es Cl; y 

 el solvente orgánico es tolueno, diclorometano, 

ciciclohexano, benceno, 1,2-dicloroetano, 

acetato de etilo o acetato de butilo. 

11°) Un método para preparar un compuesto de la 

Fórmula 4 

 

4

N

N
+

O

R
1

O
–

R
3

R
4

 

 

en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, 

SF5, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, 

alcoxi de C1–C4, haloalcoxi de C1–C4, alquiltio 

de C1–C4 o haloalquiltio de C1–C4; 
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 Q es fenilo o piridinilo, cada uno 

opcionalmente sustituido con hasta 5 

sustituyentes seleccionados independientemente 

de halógeno, ciano, alquilo de C1–C4, 

haloalquilo de C1–C4, alcoxi de C1–C4 y 

haloalcoxi de C1–C4; 

 R
3
 es tiazolilo, piridinilo o pirimidinilo, cada 

uno opcionalmente sustituido con halógeno, 

alquilo de C1–C4; y 

 R
4
 es H, alquilo de C1–C4 o haloalquilo de C1–C4; 

 el método comprende preparar un compuesto de la 

Fórmula 1 

 

X X

O O

1

H R
1

 

 

 en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, 

SF5, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, 
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alcoxi de C1–C4, haloalcoxi de C1–C4, alquiltio 

de C1–C4 o haloalquiltio de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes 

seleccionados independientemente de halógeno, 

ciano, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, 

alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi de C1–C4; y 

 X es Cl o Br; 

 al poner en contacto un compuesto de la Fórmula 2 

 

O O

O O

M
A

M
B

2

H R
1

 

 

 en donde 

 R
1
 es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con Q y hasta 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, ciano, 

SF5, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, 

alcoxi de C1–C4, haloalcoxi de C1–C4, alquiltio 

de C1–C4 o haloalquiltio de C1–C4; 

 Q es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente 

sustituido con hasta 5 sustituyentes 
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seleccionados independientemente de halógeno, 

ciano, alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, 

alcoxi de C1–C4 y haloalcoxi de C1–C4; 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Li, Na, K, 

Ca, Ba o N(R
A
)(R

B
)(R

C
)(R

D
); y 

 cada R
A
, R

B
, R

C
 y R

D
 es, independientemente, H, 

ciclohexilo, fenilo, bencilo o alquilo de C1–C4, 

 con un agente halogenante para producir un 

compuesto de la Fórmula 1; y 

 hacer reaccionar un compuesto de la Fórmula 5 

 

5

N N
H

R
3

R
4

 

 

 en donde 

 R
3
 es tiazolilo, piridinilo o pirimidinilo, cada 

uno opcionalmente sustituido con halógeno, 

alquilo de C1–C4; y 

 R
4
 es H, alquilo de C1–C4 o haloalquilo de C1–C4; 

 con el compuesto de la Fórmula 1 para preparar 

el compuesto de la Fórmula 4. 

12°) El método de la reivindicación 11, en donde 
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 R
1
 es fenilo opcionalmente sustituido con Q y 

hasta 3 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, halógeno, 

alquilo de C1–C4, haloalquilo de C1–C4, alcoxi de 

C1–C4 o haloalcoxi de C1–C4; 

 Q es piridinilo opcionalmente sustituido con 

hasta 2 sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno y haloalquilo de 

C1–C4; 

 R
3
 es tiazolilo o pirimidinilo, cada uno 

opcionalmente sustituido con halógeno o alquilo 

de C1–C2; y 

 R
4
 es H o alquilo de C1–C4; y 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Li, Na, K, 

NH4, NH(CH2CH3)3, NH(CH2CH2CH2CH3)3, NH2(Bn)2, 

NH2(ciclohexilo)2 o NH2(fenilo)2; y 

 X es Cl. 

13°) El método de la reivindicación 12, en donde 

 R
1
 es fenilo opcionalmente sustituido con hasta 

2 sustituyentes seleccionados 

independientemente de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, Cl o -CF3; 

 R
3
 es 2-cloro-5-tiazolilo; 

 R
4
 es CH3; y 
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 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K, NH4, 

NH(CH2CH3)3. 

14°) El método de la reivindicación 13, en donde 

 R
1
 es fenilo sustituido con 1 sustituyente 

seleccionado de R
2
; 

 cada R
2
 es, independientemente, -CF3 u -OCF3; 

 R
3
 es 5-pirimidinilo; y 

 R
4
 es H; y 

 cada M
A
 y M

B
 es, independientemente, Na, K o 

NH4. 

15°) Un compuesto que es 3,5-

diclorobencenoetanimidato de metilo o 3,5-

diclorobencenoetanimidato de etilo o sales de estos. 
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RESUMEN DE LA DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

La presente invención describe un compuesto de la 

Fórmula 2, 

 

O O

O O

M
A

M
B

2

H R
1

 

 

en donde R
1
, M

A
 y M

B
 son como se definen en la descripción. 

Se describe, además, un método para preparar un 

compuesto de la Fórmula 1 

 

X X

O O

1

H R
1

 

 

en donde R
1
 y X son como se definen en la descripción; el 

método comprende poner en contacto un compuesto de la 

Fórmula 2 con un agente halogenante. 

Se describe, además, un método para preparar un 

compuesto de la Fórmula 4 
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4

N

N
+

O

R
1

O
–

R
3

R
4

 5

N N
H

R
3

R
4

 

 

en donde R
1
, R

3
 y R

4
 son como se definen en la descripción; 

el método comprende hacer reaccionar un compuesto de la 

Fórmula 5, en donde R
3
 y R

4
 son como se define en la 

descripción, con un compuesto de la Fórmula 1, con un 

compuesto de la Fórmula 1; el proceso de preparación del 

compuesto de la Fórmula 4 incluye la etapa de preparar el 

compuesto de la Fórmula 1 a partir del compuesto de la 

Fórmula 2 mediante el método descrito anteriormente. 

Se describe, además, un compuesto que es 3,5-

diclorobencenoetanimidato de metilo, 3,5-

diclorobencenoetanimidato de metilo o 3,5-

diclorobencenoetanimidato de etilo o sales de estos. 

 


















































































































































































































