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DERIVADOS DE 1 -(4-(4-(5-FENILO)-4,5-DIHIDROISOXAZOL-3-ILO)TIAZOL-2-
ILO)PIPERIDINA-1-1LO) ETANO-1-ONA'Y COMPUESTOS RELACIONADOS COMO
FUNGICIDAS PARA LA PROTECCION DE CULTIVOS

CAMPO DE LA INVENCION:

La presente invencion se refiere a nuevas heteroaril piperidiniletanonas sustituidas de 6 miembros y sus
sales, combinaciones, composiciones y método de uso agroquimicamente activos de los compuestos para
controlar o prevenir hongos fitopatdgenos. La presente invencion también se refiere a la preparacion y a
productos intermedios Utiles en la preparacion de las nuevas heteroaril piperidiniletanonas sustituidas de 6

miembros.
ANTECEDENTES:

Se conoce del estado de la técnica, por ejemplo, a través de los documentos W0O2008013925,
W02012020060, W02016024434, WO02019048988 y WO2019048989 que ciertos compuestos

heterociclicos de oxazol-tiazol piperidina se pueden utilizar como agentes fitosanitarios fungicidas.

La eficacia de los compuestos heterociclicos oxazol-tiazol piperidina descritos en la técnica anterior es
satisfactoria, pero deja problemas por resolver, por ejemplo, relacionados con las caracteristicas biol6gicas
y ecologicas, la actividad fungicida, el espectro, la toxicidad, la selectividad, la tasa de aplicacion, la
formacion de residuos y la aparicion de resistencias. Siempre existe un gran interés en la agricultura por
utilizar nuevos compuestos fungicidas que tengan ventajas sobre los compuestos fungicidas conocidos, al

menos en algunos de estos problemas.

Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que las heteroaril piperidinail etanonas sustituidas de 6
miembros Otras ventajas pueden incluir métodos de aplicacion mas amplios, caracteristicas biolégicas y
ecoldgicas mejoradas, compatibilidad mejorada con plantas Utiles, también pueden tener el potencial de
resolver algunos de los problemas anteriores y son adecuados para la proteccion de cultivos contra
microorganismos fitopatdgenos, particularmente hongos. Las heteroaril piperidinail etanonas sustituidas de
6 miembros Puede usarse en combinacion con otros agentes pesticidas para mejorar la eficacia,

especialmente contra hongos dificiles de controlar.
RESUMEN DE LA INVENCION:

La presente invencion se refiere a un compuesto seleccionado de la Formula I,
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en el que, R?, R3, A, K, n, m, X%, y W son como se definen en la descripcion.
La presente invencion se describiré a continuacion detalladamente.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION:
DEFINICIONES:

Las definiciones proporcionadas en este documento para la terminologia utilizada son solo para fines

ilustrativos y de ninguna manera limitan el alcance de la presente invencion aqui divulgada.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "comprende”, "que comprende”, "incluye", "que
incluye", "tiene", "que tiene", "contiene", "que contiene", "caracterizado por" o cualquier otra variacion de
los mismos, estadn destinados a cubrir una inclusion no exclusiva, sujeto a cualquier limitacion
explicitamente indicada. Por ejemplo, una composicion, mezcla, proceso o método que comprende una lista
de elementos no esta necesariamente limitada Unicamente a esos elementos, sino que puede incluir otros

elementos no expresamente enumerados o inherentes a dicha composicién, mezcla, proceso o método.

La frase de transicion "que consiste en" excluye cualquier elemento, paso o ingrediente que no haya sido
especificado. Si se encuentra en la reivindicacién, esta quedaria cerrada a la inclusién de otros materiales
diferentes a aquellos que han sido mencionados, excepto por las impurezas normalmente asociadas. Cuando
la frase "consistente en" aparece en una clausula del cuerpo de una reivindicacion, en lugar de seguir
inmediatamente el preambulo, limita solo el elemento establecido en esa clausula. Otros elementos no estan

excluidos de la reivindicacion en su conjunto.

La frase de transicion "que consiste esencialmente en" se usa para definir una composicion o método que
incluye materiales, pasos, caracteristicas, componentes o elementos, ademas de los descritos literalmente,
siempre que estos materiales, pasos, caracteristicas, componentes o elementos adicionales no afecten
materialmente a las caracteristicas basicas y novedosas de la invencion reivindicada. El término “que

consiste esencialmente en” ocupa un término medio entre “que comprende” y “que consiste en”.
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Ademas, a menos que se indique expresamente lo contrario, “0” se refiere a un “o” inclusivo y no a un “o
exclusivo. Por ejemplo, una de las siguientes condiciones satisface una condicion A "0" B: A es verdadera
(o esté presente) y B es falsa (0 no esta presente), A es falsa (0 no esta presente) y B es verdadera (0
presente), y ambos A y B son verdaderos (o presentes).

Ademas, los articulos indefinidos "un" y "una" que preceden a un elemento o componente de la presente
invencion pretenden ser no restrictivos con respecto al nimero de casos (es decir, ocurrencias) del elemento
0 componente. Por lo tanto, "un" y "una" debe leerse como si incluyera uno o al menos uno, y la forma de
palabra singular del elemento o componente también incluye el plural, a menos que el nimero sea

obviamente un singular.

Como se menciona en esta descripcion, el término "plaga de invertebrados" incluye artrépodos,
gastropodos, nematodos y helmintos de importancia econdmica como plagas. El término “artrépodo”
incluye insectos, &caros, arafias, escorpiones, ciempiés, milpiés, chinches y sinfilos. El término
“gasteropodo” incluye caracoles, babosas y otros Stylommatophora. El término “nematodo” se refiere a un
organismo vivo del Phylum Nematoda. El término “helmintos” incluye gusanos redondos, lombrices

cardiacas, nematodos fit6fagos (Nematoda), alubias (Tematoda), acanthocephala y tenias (Cestoda).

En el contexto de esta descripcion, "control de plagas de invertebrados" significa inhibicion del desarrollo
de plagas de invertebrados (incluida la mortalidad, reduccién de la alimentacion, y / o interrupcion de

apareamiento), y las expresiones relacionadas que se definen de manera analoga.

El término “agrondémico” se refiere a la produccion de cultivos de campo tales como alimentos y fibra, e
incluye el crecimiento de maiz, soja y otras legumbres, arroz, cereales (por ejemplo, trigo, avena, cebada,
centeno, arroz, maiz), hortalizas de hoja (por ejemplo, lechuga, repollo y otros cultivos de col), hortalizas
de fruto (por ejemplo, tomates, pimiento, berenjena, cruciferas y cucurbitaceas), patatas, batatas dulces,
uvas, algodon, arboles frutales (por ejemplo, frutas de pomo, hueso y citricos), frutas pequefias (bayas,

cerezas) y otros cultivos especiales (por ejemplo, canola, girasol, aceitunas).

El término "no agrondmico" se refiere a otras aplicaciones que no sean cultivos de campo, como cultivos
horticolas (por ejemplo, plantas de invernadero, vivero u ornamentales que no se cultivan en el campo),
residenciales, agricolas, comerciales y de estructuras industriales, césped (por ejemplo, granja de césped,
pasto, campo de golf, césped, campo deportivo, etc.), productos de madera, productos almacenados,
agrosilvicultura y gestion de la vegetacion, salud publica (es decir, humana) y salud animal (por ejemplo,
animales domesticados, como mascotas, ganado y aves de corral, y animales no domesticados como la vida

silvestre).
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Las aplicaciones no agrondmicas incluyen la proteccion de un animal de una plaga de parasitos
invertebrados mediante la administracion de una cantidad parasiticida eficaz (es decir, bioldgicamente
eficaz) de un compuesto de la presente invencidn, generalmente en forma de una composicion formulada
para uso veterinario, para que el animal esté protegido. Como se refiere en la presente divulgacion y en las
reivindicaciones, el término "parasiticida” se refiere a efectos observables en una plaga de parasitos
invertebrados que brindan proteccidn a un animal contra la plaga. Los efectos parasicidas generalmente se
relacionan con una disminucion de la ocurrencia de la actividad de la plaga parasitaria invertebrada objetivo.
Tales efectos en la plaga incluyen necrosis, muerte, crecimiento retardado, movilidad disminuida o
capacidad reducida a permanecer sobre o dentro del animal huésped, reduccidon de la alimentacion e
inhibicién de la reproduccion. Estos efectos en las plagas de paréasitos invertebrados proporcionan control

(incluida la prevencidn, reduccion o eliminacion) de la infestacion o infeccion parasitaria del animal.

Los compuestos de la presente divulgacién pueden estar presentes en forma pura o como mezclas de
diferentes formas isoméricas posibles, tales como esterecisdmeros o isémeros constitucionales. Los
diversos estereoisémeros incluyen enantibmeros, diasteredmeros, isdbmeros quirales, atropisémeros,
conformadores, rotameros, tautomeros, isdbmeros Opticos, polimorfos e isdémeros geométricos. Cualquier
mezcla que se desee de estos isomeros estd comprendida en el alcance de las reivindicaciones de la presente
divulgacion. Un experto en la materia podra apreciar que un estereoisdbmero puede ser méas activoy / o
puede presentar efectos beneficiosos cuando se enriquece en relacion con otro(s) isémero(s) o cuando se
separa de otro(s) isomero(s). Ademas, el experto en la materia conoce procesos 0 métodos de tecnologia

para separar, enriquecer y / o preparar selectivamente dichos isdbmeros.
A continuacion se ilustra el significado de varios términos utilizados en la descripcion.

El término “alquilo”, usado o solo en palabras compuestas tales como “alquiltio” o “haloalquilo” o -
N(alquilo) o alquilcarbonilalquil o alquilsulfonilamino incluye alquilo C; a Cu de cadena lineal o
ramificada, preferiblemente alquilo C1 a Cis, mas preferiblemente alquilo C; a Cyo, aun mas preferiblemente
alquilo C; a Ce. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, entre otros, metilo, etilo, propilo, 1-
metiletil, butil, 1-metilpropil, 2-metilpropil, 1,1-dimetiletil, pentil, 1-metilbutil, 2-metilbutil, 3-metilbutil,
2,2-dimetilpropil, 1-etilpropil, hexil, 1,1-dimetilpropil, 1,2-dimetilpropil, 1-metilpentil, 2-metilpentil, 3-
metilpentil, 4-metilpentil, 1,1-dimetilbutil, 1,2-dimetilbutil, 1,3-dimetilbutil, 2,2-dimetilbutil, 2,3-
dimetilbutil, 3,3-dimetilbutil, 1-etilbutil, 2-etilbutil, 1,1,2-trimetilpropil, 1,2,2-trimetilpropil, 1-etil-1-
metilpropil y I-etil-2-metilpropil o los diferentes isomeros. Si el alquilo esta al final de un sustituyente
compuesto, como, por ejemplo, en alquilcicloalquilo, la parte del compuesto sustituyente al inicio, por

ejemplo, el cicloalquilo, pueden estar mono o polisustituidos de manera idéntica o diferente y de forma
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independiente por el alquilo. Lo mismo se aplica también a los sustituyentes compuestos en los que otros
radicales, por ejemplo, alquenilo, alquinilo, hidroxi, halégeno, carbonilo, carboniloxi y similares, estan al
final.

El término “alquenilo”, usado o solo en palabras compuestas incluye alquenos C, a Cz de cadena lineal o
ramificada, preferiblemente alquenos C, a Cis, mas preferiblemente alquenos C, a Cio, aun mas
preferiblemente alquenos C; a Cs. Los ejemplos representativos de alquenos incluyen, entre otros, etenilo,
1-propenilo, 2-propenilo, 1-metiletenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-metil-I-
propenilo, I-metil-2 -propenilo, 2-metil-2-propenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-
metil-1-butenilo, 2-metil-1-butenilo, 3-metil-1-butenilo, I-metil-2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-
butenilo, I-metil-3-butenilo, 2-metil-3-butenilo, 3-metil-3-butenilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, 1,2-dimetil-1-
propenilo, 1,2-dimetil-2 -propenilo, 1-etilo-1-propenilo, I-etilo-2-propenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-
hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 1-metil-1-pentenilo, 2-metil-1-pentenilo, 3-metil-1-pentenilo, 4-metil-1-
pentenilo, 1-metil-2-pentenilo, 2-metil-2-pentenilo, 3-metil-2-pentenilo, 4-metil-2-pentenilo, [-metil-3-
pentenilo, 2-metil-3-pentenilo, 3-metil-3-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, 1-metil-4-pentenilo, 2-metil-4-
pentenilo, 3-metil-4-pentenilo, 4-metil-4-pentenilo, 1,1-dimetil-2-butenilo, [,I-dimetil-3-butenilo, 1,2-
dimetil-I-butenilo, 1,2-dimetil-2-butenilo, 1,2-dimetil-3-butenilo, 1,3-dimetil-1-butenilo, [,3-dimetil-2-
butenilo, 1,3-dimetil-3-butenilo, 2,2-dimetil-3-butenilo, 2,3-dimetil-1-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, 2,3-
dimetil-3-butenilo, 3,3-dimetil-I-butenilo, 3,3-dimetil-2-butenilo, 1-etilo-1-butenilo, 1-etilo-2-butenilo, I-
etilo-3-butenilo, 2-etilo- 1-butenilo, 2-etilo-2-butenilo, 2-etilo-3-butenilo, I,1,2-trimetil-2-propenilo, 1-etilo-
I-metil-2-propenilo, I-etilo-2-metil-I-propenilo y I-etilo-2-metil-2-propenilo y los diferentes isémeros.
“Alquenilo” también incluye polienos tales como 1,2-propadienilo y 2,4-hexadienilo. Esta definicion
también se aplica a un alquenilo como parte de un sustituyente compuesto, por ejemplo, haloalquenilo y

similares, a menos que se defina especificamente en otra parte.

Ejemplos de alquinos incluyen, entre otros, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-
butinilo, 1-metilo-2-propinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, |-metilo-2-butinilo, I-
metilo-3-butinilo, 2-metilo-3-butinilo, 3-metilo-I-butinilo, 1,1-dimetil-2-propinilo, 1-etil -2-propinilo, 1-
hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, 1-metilo-2-pentinilo, I-metilo-3-pentinilo, 1-metilo-
4-pentinilo, 2-metilo-3-pentinilo, 2-metilo-4-pentinilo, 3-metilo-l-pentinilo, 3-metilo-4-pentinilo, 4-metilo-
I-pentinilo, 4-metilo-2-pentinilo, 1,1-dimetil-2-butinilo, 1,1-dimetil-3-butinilo, 1,2-dimetil-3-butinilo, 2,2-
dimetil-3-butinilo, 3,3-dimetil-I-butinilo, I-etil-2-butinilo, I-etil-3-butinilo, 2-etil-3-butinilo y 1-etil-I-
metilo-2-propinilo y los diferentes isomeros. Esta definicion también se aplica a alquinilo como parte de

un compuesto sustituyente, por ejemplo, haloalquinilo, etc., a menos que se defina especificamente en otra
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parte. El término “alquinilo” también puede incluir fracciones compuestas de enlaces triples multiples, tales

como 2,5-hexadiinilo.

El término “cicloalquilo” significa alquilo cerrado para formar un anillo. Los ejemplos incluyen, entre otros,
ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Esta definicion también se aplica a cicloalquilo como parte de un
compuesto sustituyente, por ejemplo, cicloalquilalquil, etc., a menos que se defina especificamente en otra

parte.

El término “cicloalquenilo” significa alquenilo cerrado para formar un anillo que incluye grupos
hidrocarbilo parcialmente insaturados, monociclicos. Los ejemplos de ciclopropenilo incluyen, entre otros,
ciclopropenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo. Esta definicion también se aplica a cicloalquenilo como
parte de un sustituyente compuesto, por ejemplo, cicloalquenilalquilo, etc., a menos que se defina

especificamente en otra parte.

El término “cicloalquinilo” significa alquinilo cerrado para formar un anillo que incluye grupos
monociclicos, parcialmente insaturados. Los ejemplos incluyen, entre otros, ciclopropinilo, ciclopentinilo
y ciclohexenilo. Esta definicion también se aplica a cicloalquinilo como parte de un compuesto sustituyente,

por ejemplo, cicloalquinilalquilo, etc., a menos que se defina especificamente en otra parte.

El término “cicloalcoxi”, “cicloalqueniloxi” y similares se definen analogamente. Los ejemplos de
cicloalcoxi incluyen, entre otros, ciclopropiloxi, ciclopentiloxi y ciclohexiloxi. Esta definicion también se
aplica a cicloalcoxi como parte de un compuesto sustituyente, por ejemplo, cicloalcoxi alquilo, etc., a menos

que se defina especificamente en otra parte.

Los ejemplos de “haloalquilo” incluyen, entre otros, clorometilo, bromometilo, diclorometilo,
triclorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorofluorometilo, diclorofluorometilo,
clorodifluorometilo, 1-cloroetilo, 1-bromoetilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 2-cloro-2-fluoroetilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo, 2,2-dicloro-2-fluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo,
pentafluoroetilo, 1,1-dicloro-2,2,2-trifluoroetilo, y 1,1,1-trifluoroprop-2-ilo. Esta definicion también se
aplica a haloalquilo como parte de un sustituyente compuesto, por ejemplo, haloalquilaminoalquilo, etc., a

menos que esté especificamente definido en otra parte.

Los términos “haloalquenilo” y “haloalquinilo” estan definidos andlogamente excepto que, en lugar de

grupos alquilo, se encuentran presentes grupos alquenilo y alquinilo como parte del sustituyente.
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El término “haloalcoxi” significa grupos alcoxi de cadena lineal o ramificada en los que algunos o todos
los 4&tomos de hidrégeno de estos grupos pueden estar sustituidos por dtomos de hal6geno, como se
especifica anteriormente. Los ejemplos de haloalcoxi incluyen, entre otros, clorometoxi, bromometoxi,
diclorometoxi, triclorometoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, clorofluorometoxi,
diclorofluorometoxi, clorodifluorometoxi, 1-cloroetoxi, 1-bromoetoxi, 1-fluoroetoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2-
difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2-cloro-2-fluoroetoxi, 2-cloro-2,2-difluoroetoxi, 2,2-dicloro-2-
fluoroetoxi, 2,2,2-tricloroetoxi, pentafluoroetoxi y I,l,I-trifluoroprop-2-oxi. Esta definicion también se
aplica a haloalcoxi como parte de un sustituyente compuesto, por ejemplo, haloalcoxialquilo, etc., a menos

gue esté especificamente definido en otra parte.

El término “haloalquiltio” quiere decir grupos alquiltio de cadena lineal o ramificada en los que algunos o
todos los &tomos de hidrégeno de estos grupos pueden estar sustituidos por atomos de halégeno, como se
especifica anteriormente. Los ejemplos de haloalquiltio incluyen, entre otros, clorometiltio, bromometiltio,
diclorometiltio, triclorometiltio, fluorometiltio, difluorometiltio, trifluorometiltio, clorofluorometiltio,
diclorofluorometiltio, clorodifluorometiltio, 1-cloroetiltio, 1-bromoetiltio, 1- fluoroetiltio, 2-fluoroetiltio,
2,2-difluoroetiltio, 2,2,2-trifluoroetiltio, 2-cloro-2- fluoroetiltio, 2-cloro-2,2-difluoroetiltio, 2,2-dicloro-2-
fluoroetiltio, 2,2,2-tricloroetiltio, pentafluoroetiltio y I,1,I-trifluoroprop-2-ilotio. Esta definicion también se
aplica a haloalquiltio como parte de un sustituto compuesto, por ejemplo, haloalquiltioalquilo, etc., a menos
que esté especificamente definido en otra parte.

Los ejemplos de “haloalquilsulfinilo” incluyen, entre otros CF3S(O), CCIsS(0O), CFCH.S(O) vy
CF3CF2S(0). Los ejemplos de ‘haloalquilsulfonilo” incluyen, entre otros CF3S(O),, CCI3S(O)s,
CF3CH23(O)2 Yy CF3CF2$(O)2.

El término “hidroxi” significa —OH, el término “amino” significa—NRR, en el que R puede ser H o cualquier
posible sustituyente, como alquilo. El término “carbonilo” significa -C(O)-, el término “carboniloxi”

significa -OC(0O)-., el término “sulfinilo” significa S(O), y el término “sulfonilo” significa S(O)-.

El término “alcoxi” usado solo 0 en palabras compuestas incluyen alcoxi Ci a Ca4, preferiblemente alcoxi
C1 a Cis, més preferiblemente alcoxi C; a Cio, y aun més preferiblemente alcoxi C; a Cs. Los ejemplos de
alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, butoxi, 1-metilpropoxi, 2-metilpropoxi, 1,1-
dimetiletoxi, pentoxi, 1-metilbutoxi, 2-metilbutoxi, 3-metilbutoxi, 2,2-dimetilpropoxi, 1-etilpropoxi,
hexoxi, 1,1-dimetilpropoxi, 1,2-dimetilpropoxi, 1-metilpentoxi, 2-metilpentoxi, 3-metilpentoxi, 4-
metilpentoxi, 1,1-dimetilbutoxi, 1,2-dimetilbutoxi, 1,3-dimetilbutoxi, 2,2-dimetilbutoxi, 2,3-dimetilbutoxi,

3,3-dimetilbutoxi, 1-etilbutoxi, 2-etilbutoxi, 1,1,2-trimetilpropoxi, 1,2,2-trimetilpropoxi, 1-etilo-1-
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metilpropoxi y I-etilo-2-metilpropoxi y los diferentes isémeros. Esta definicion también se aplica a alcoxi
como parte de un sustituyente compuesto, por ejemplo, haloalcoxi, alquinilalcoxi, etc., a menos que esté

especificamente definido en otra parte.

El término “alcoxialquilo” significa la sustitucion de alcoxi en alquilo. Los ejemplos de "alcoxialquilo™
incluyen, entre otros, CH3OCH,, CH3OCH.,CH,, CH3;CH,OCH,, CH3;CH,CH,CH,OCH, y
CH3CH;OCH2CHa.

El término “alcoxialcoxi” significa la sustitucion de alcoxi en alcoxi.

El término “alquiltio” incluye fracciones de alquiltio ramificados o de cadena lineal, tales como metiltio,
etiltio, propiltio, 1-metiletiltio, butiltio, 1-metilpropiltio, 2-metilpropiltio, 1,1-dimetiletiltio, pentiltio, 1-
metilbutiltio, 2-metilbutiltio, 3-metilbutiltio, 2,2-dimetilpropiltio, 1-etilpropiltio, hexiltio, 1,1-
dimetilpropiltio, 1,2-dimetilpropiltio, 1-metilpentiltio, 2-metilpentiltio, 3-metilpentiltio, 4-metilpentiltio,
1,1-dimetilbutiltio, 1,2-dimetilbutiltio, 1,3-dimetilbutiltio, 2,2-dimetilbutiltio, 2,3-dimetilbutiltio, 3,3-
dimetilbutiltio, 1-etilbutiltio, 2-etilbutiltio, 1,1,2-trimetilpropiltio, 1,2,2-trimetilpropiltio, 1-etilo-1-

metilpropiltio y I-etilo-2-metilpropiltio y los diferentes isomeros.

Los términos ‘“halocicloalquilo”, “halocicloalquenilo”, “alquilcicloalquilo”, “cicloalquiloalquilo”,
“cicloalcoxialquil”, “alquilsulfiniloalquilo”, “alquilsulfonilalquilo”, “haloalquilcarbonilo”,
“cicloalquilcarbonilo”, “haloalcoxilalquilo”, y similares, estan definidos analogamente a los ejemplos

anteriores.

El término “alquiltioalquilo” significa la sustitucion de alquiltio en alquilo. Los ejemplos de
"alquiltioalquilo” incluyen, entre otros, -CH>SCH>, -CH>SCH>CH>, CH3CH.SCH,, CH3CH,CH>CH>SCH>
y CHsCH,SCH,CHs,. El término "alquiltioalcoxi" indica la sustitucion de alquiltio en alcoxi. El término

“cicloalquilalquilamino” indica la sustitucion de cicloalquilo en alquilamino.

Los términos “alcoxialcoxialquilo”, “alquilaminoalquilo”, “dialquilaminoalquilo”,
“cicloalquilaminoalquilo”, “cicloalquilaminocarbonilo” y similares, estan definidos andlogamente a

“alquiltioalquilo” o cicloalquilalquilamino”.

El término “alcoxicarbonilo” es un grupo alcoxi unido a un esqueleto a través de un grupo carbonilo (-CO-
). Esta definicion también se aplica a alcoxicarbonilo como parte de un sustituyente compuesto, por

ejemplo, cicloalquilalcoxicarbonilo y similares, a menos que esté especificamente definido en otra parte.
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El término “alcoxicarbonilalquilamino” significa la sustitucion de alcoxicarbonilo en alquilamino. EIl
término “alquilocarboniloalquiloamino” significa la sustitucion de alquil carbonilo en alquilamino. Los
términos alquiltioalcoxicarbonilo, cicloalquiloalquiloaminoalquilo y similares estan definidos

analogamente.

Los ejemplos de “alquilsulfinilo” incluyen, entre otros, metilsulfinilo; etilsulfinilo; propilsulfinilo, 1-
metiletilsulfinilo, butilsulfinilo, 1-metilpropilsulfinilo, 2-metilpropilsulfinilo, 1,1-dimetiletilsulfinilo,
pentilsulfinilo, 1-metilbutilsulfinilo, 2-metilbutilsulfinilo, 3-metilbutilsulfinilo, 2,2-dimetilpropilsulfinilo,
1-etilpropilsulfinilo, hexylsulfinilo, 1,1-dimetilpropilsulfinilo, 1,2-dimetilpropilsulfinilo, 1-
metilpentilsulfinilo, 2-metilpentilsulfinilo, 3-metilpentilsulfinilo, 4-metilpentilsulfinilo, 1,1-
dimetilbutilsulfinilo, 1,2-dimetilbutilsulfinilo, 1,3-dimetilbutilsulfinilo, 2,2-dimetilbutilsulfinilo, 2,3-
dimetilbutilsulfinilo, 3,3-dimetilbutilsulfinilo, 1-etilbutilsulfinilo, 2-etilbutilsulfinilo, 1,1,2-
trimetilpropilsulfinilo, 1,2,2-trimetilpropilsulfinilo, 1-etil-1-metilpropilsulfinilo y 1-etil-2-
metilpropilsulfinilo y los diferentes isomeros. El término “arilsulfinilo” incluye Ar-S(O), en los que Ar
puede ser cualquier carbociclo o heterociclo. Esta definicion también se aplica a alquilsulfinilo como parte
de un sustituyente compuesto, por ejemplo, haloalquilsulfinilo etc., a menos que esté especificamente

definido en otra parte.

Los ejemplos de "alquilsulfonilo” incluyen, entre otros, metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo, 1-
metiletilsulfonilo, butilsulfonilo, 1-metilpropilsulfonilo, 2-metilpropilsulfonilo, 1,1-dimetiletilsulfonilo,
pentilsulfonilo, 1-metilbutilsulfonilo, 2-metilbutilsulfonilo, 3-metilbutilsulfonilo, 2,2-
dimetilpropilsulfonilo, 1-etilpropilsulfonilo, hexilsulfonilo, 1,1-dimetilpropilsulfonilo, 1,2-
dimetilpropilsulfonilo,  1-metilpentilsulfonilo,  2-metilpentilsulfonilo,  3-metilpentilsulfonilo, 4-
metilpentilsulfonilo, 1,1-dimetilbutilsulfonilo, 1,2-dimetilbutilsulfonilo, 1,3-dimetilbutilsulfonilo, 2,2-
dimetilbutilsulfonilo,  2,3-dimetilbutilsulfonilo,  3,3-dimetilbutilsulfonilo,  1-etilbutilsulfonilo, 2-
etilbutilsulfonilo, 1,1,2-trimetilpropilsulfonilo, 1,2,2-trimetilpropilsulfonilo, 1-etilo-1-metilpropilsulfonilo,
I-etilo-2-metilpropilsulfonilo y los diferentes isomeros. El término “arilsulfonilo” incluye Ar-S(=0)2, en
los que Ar puede ser cualquier carbociclo o heterociclo. Esta definicion también se aplica a alquilsulfonilo
como parte de un sustituyente compuesto, por ejemplo, alquilsulfonilalquilo, etc., a menos que esté definido

en otra parte.

Los términos “alquilamino”, “dialquilamino” y similares estdn definidos de manera analoga a los ejemplos

anteriores.
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El término “carbociclo o carbociclico” incluye “sistema de anillo carbociclico aromatico” y sistema de
anillo carbociclico no aromatico, o compuestos de anillo (espiro, fusionado, puente, no fusionado)
policiclicos o biciclicos en el que el anillo puede ser aroméatico o no aromatico (donde el término aromético

indica que se cumple la regla de Hueckel y no aromético indica que la regla de Hueckel no se cumple).

El término "heterociclo™ o "heterociclico” incluye "heterociclo aromético™ o "sistema de anillos heteroarilo™
y “sistema de anillo heterociclico no aromatico” o compuestos de anillo (espiro, fusionado, puente, no
fusionado) policiclicos o biciclicos en el que el anillo puede ser aroméatico 0 no aromatico, y en el que el
anillo de heterociclo comprende al menos un heteroatomo seleccionado a partir de N, O, S(O)o-2, Y/o el
miembro del anillo C del heterociclo puede ser sustituido por C(=0), C(=S), C(=CR*R*) y C=NR*, *

indica nUmeros enteros.

El término "heterociclo no aromaético” o "heterociclico no aromatico” significa heterociclo saturado o
parcialmente insaturado de tres a quince miembros, preferiblemente de tres a doce miembros que contiene
de uno a cuatro heterodtomos del grupo de oxigeno, nitrégeno y azufre: heterociclos mono, bi o triciclicos
gue contienen, ademas de los miembros del anillo de carbono, de uno a tres &tomos de nitrégeno y / 0 un
atomo de oxigeno o azufre 0 uno o dos atomos de oxigeno y / o azufre; si el anillo contiene mas de un
atomo de oxigeno, no son directamente adyacentes. Los ejemplos, entre otros, son oxetanilo, oxiranilo,
aziridinilo, 2-tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidrotienoilo, 3-tetrahidrotienoilo, 1-
pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 3-isoxazolidinilo, 4-isoxazolidinilo, 5-isoxazolidinilo, 3-
isotiazolidinilo, 4-isotiazolidinilo, 5-isotiazolidinilo, 1-pirazolidinilo, 3-pirazolidinilo, 4-pirazolidinilo, 5-
pirazolidinilo, 2-oxazolidinilo, 4-oxazolidinilo, 5-oxazolidinilo, 2-tiazolidinilo, 4-tiazolidinilo, 5-
tiazolidinilo, 1-imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo, 1,2,4-oxadiazolidin-3-ilo, 1,2,4-
oxadiazolidin-5-ilo, 1,2,4-tiadiazolidin-3-ilo, 1,2,4-tiadiazolidin-5-ilo, 1,2,4-triazolidin-1-ilo, 1,2,4-
triazolidin-3-ilo, 1,3,4-oxadiazolidin-2-ilo, 1,3,4-tiadiazolidin-2-ilo, 1,3,4-triazolidin-1-ilo, 1,3,4-
triazolidin-2-ilo, 2,3-dihidrofur-2-ilo, 2,3-dihidrofur-3-ilo, 2,4-dihidrofur-2-ilo, 2,4-dihidrofur-3-ilo, 2,3-
dihidrotieno-2-ilo, 2,3-dihidrotieno-3-ilo, 2,4-dihidrotieno-2-ilo, 2,4-dihidrotieno-3-ilo, pirrolinilo, 2-
pirrolin-2-ilo, 2-pirrolin-3-ilo, 3-pirrolin-2-ilo, 3-pirrolin-3-ilo, 2-isoxazolina-3-ilo, 3-isoxazolina-3-ilo, 4-
isoxazolina-3-ilo, 2-isoxazolina-4-ilo, 3-isoxazolina-4-ilo, 4-isoxazolina-4-ilo, 2-isoxazolina-5-ilo, 3-
isoxazolina-5-ilo, 4-isoxazolina-5-ilo, 2-isotiazolina-3-ilo, 3-isotiazolina-3-ilo, 4-isotiazolina-3-ilo, 2-
isotiazolina-4-ilo, 3-isotiazolina-4-ilo, 4-isotiazolina-4-ilo, 2-isotiazolina-5-ilo, 3-isotiazolina-5-ilo, 4-
isotiazolina-5-ilo,  2,3-dihidropirazol-l-ilo, 2,3-dihidropirazol-2-ilo, 2,3-dihidropirazol-3-ilo, 2,3-
dihidropirazol-4-ilo, 2,3-dihidropirazol-5-ilo, 3,4-dihidropirazol-l-ilo, 3,4-dihidropirazol-3-ilo, 3,4-
dihidropirazol-4-ilo, 3,4-dihidropirazol-5-ilo, 4,5-dihidropirazol-l-ilo, 4,5-dihidropirazol-3-ilo, 4,5-

dihidropirazol-4-ilo, 4,5-dihidropirazol-5-ilo, 2,3-dihidrooxazol-2-ilo, 2,3-dihidrooxazol-3-ilo, 2,3-
10
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dihidrooxazol-4-ilo, 2,3-dihidrooxazol-5-ilo, 3,4-dihidrooxazol-2-ilo, 3,4-dihidrooxazol-3-ilo, 3,4-
dihidrooxazol-4-ilo, 3,4-dihidrooxazol-5-ilo, 3,4-dihidrooxazol-2-ilo, 3,4-dihidrooxazol-3-ilo, 3,4-
dihidrooxazol-4-ilo, piperidinail, 2-piperidinail, 3-piperidinail, 4-piperidinail, pirazynilo, morfolinilo,
tiomorphlinilo, 1,3-dioxan-5-ilo, 2-tetrahidropiranilo, 4-tetrahidropiranilo, 2-tetrahidrotienoilo, 3-
hexahidropiridazinilo, 4-hexahidropiridazinilo, 2-hexahidropirimidinilo, 4-hexahidropirimidinilo, 5-
hexahidropirimidinilo, 2-piperazinilo, 1,3,5-hexahidrotriazin-2-ilo, 1,2,4-hexahidrotriazin-3-ilo,
cicloserinas, 2,3,4,5-tetrahidro[1H]azepin-1- 0 -2- 0 -3- 0 -4- 0 -5- 0 -6- 0 -7- ilo, 3,4,56-tetra-
hidro[2H]azepin-2- o0 -3- 0 -4- 0 -5- 0 -6- 0-7-ilo, 2,3,4,7-tetrahidro[1H]azepin-1- 0 -2- 0 -3- 0 -4- 0 -5- 0 -
6- 0-7-ilo, 2,3,6,7-tetrahidro[ 1H]azepin-1- 0 -2- 0 -3- 0 -4- 0 -5- 0 -6- 0 -7- ilo, hexahidroazepin-1- 0 -2- 0
-3- 0 -4- ilo, tetra- y hexahidrooxepinilo como 2,3,4,5-tetrahidro[1 H]oxepin-2- 0 -3- 0 -4- 0 -5- 0 -6- 0 -7-
ilo, 2,3,4,7-tetrahidro[1H]oxepin-2- 0 -3- 0 -4- 0 -5- 0 -6- 0 -7- ilo, 2,3,6,7-tetrahidro[1H]oxepin-2- 0 -3- 0
-4- 0 -5- 0 -6- 0 -7- ilo, hexahidroazepin-1- 0 -2- 0 -3- 0 -4- ilo, tetra- y hexahidro-1,3-diazepinilo, tetra- y
hexahidro-1,4-diazepinilo, tetra- y hexahidro-1,3-oxazepinilo, tetra- y hexahidro-1,4-oxazepinilo, tetra- y
hexahidro-1,3-dioxepinilo, tetra- y hexahidro-1,4-dioxepinilo. Esta definicion también se aplica al
heterociclilo como parte de un sustituyente compuesto, por ejemplo, heterociclilalquilo, etc., a menos que
se defina especificamente en otra parte.

El término "heteroarilo” o "heterociclico aromatico" significa un sistema de anillos monociclicos totalmente
insaturados de 5 0 6 miembros que contiene de uno a cuatro heterodtomos del grupo de oxigeno, nitrégeno
y azufre; si el anillo contiene mas de un atomo de oxigeno, no son directamente adyacentes; un heteroarilo
de 5 miembros que contiene de uno a cuatro atomos de nitrégeno o de uno a tres &tomos de nitrégeno y un
atomo de azufre u oxigeno; un grupo heteroarilo de 5 miembros que, ademas de los &tomos de carbono,
puede contener de uno a cuatro atomos de nitrégeno o de uno a tres &tomos de nitrégeno y un atomo de
azufre u oxigeno como miembros del anillo. Los ejemplos, entre otros, son furilo, tienilo, pirrolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
1,2,4-triazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, tetrazolilo; un heteroarilo de 5
miembros con enlaces de nitrégeno que contiene de uno a cuatro &tomos de nitrégeno, o un heteroarilo de
5 miembros con enlaces de nitrégeno benzocondensado que contiene de uno a tres &tomos de nitrégeno:
grupos heteroarilo de 5 miembros que, ademas de los &tomos de carbono, pueden contener de uno a cuatro
atomos de nitrogeno o de uno a tres 4tomos de nitrégeno como miembros del anillo y en los que dos
miembros del anillo de carbono adyacentes o un miembro del anillo de nitrégeno y uno de carbono
adyacente pueden estar puenteados por un grupo buta-l,3-dieno-1,4-diilo, en el que uno o dos atomos de

carbono pueden ser reemplazados por &tomos de nitrégeno, donde estos anillos estan unidos al esqueleto a

11



Pl Internal

10

15

20

25

30

PIPA_061_ITZ_PCT_Draft_1.5 for RDMT Review

través de uno de los miembros del anillo de nitrogeno. Los ejemplos, entre otros, son 1-pirrolilo, 1-
pirazolilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, 1-imidazolilo, 1,2,3-triazol-l-ilo y 1,3,4-triazol-I-ilo.

Un heteroarilo de 6 miembros que contiene de uno a cuatro &tomos de nitrégeno: grupos heteroarilo de 6
miembros que, ademas de los &tomos de carbono, pueden contener, respectivamente, de uno a tres y de uno
a cuatro atomos de nitrégeno como miembros del anillo. Los ejemplos, entre otros, son 2-piridinilo, 3-
piridinilo, 4-piridinilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-
pirazinilo, 1,3,5-triazin-2-ilo, |,2,4-triazin-3-ilo y 1,2,4,5-tetrazin-3-ilo; un heteroarilo de 5 miembros
benzocondensado que contiene de uno a tres atomos de nitrégeno o un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno o azufre: los ejemplos, entre otros, son indol-I-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, indol-4-ilo, indol-5-ilo,
indol-6-ilo, indol-7-ilo, benzimidazol-l-ilo, benzimidazol-2-ilo, benzimidazol-4-ilo, benzimidazol-5-ilo,
indazol-l-ilo, indazol-3-ilo, indazol-4-ilo, indazol-5-ilo, indazol-6-ilo, indazol-7-ilo, indazol-2-ilo, I-
benzofurano-2-ilo, I-benzofurano-3-ilo, I-benzofurano-4-ilo, I-benzofurano-5-ilo, 1-benzofurano- 6-ilo, I-
benzofurano-7-ilo, I-benzotiofeno-2-ilo, I-benzotiofeno-3-ilo, I-benzotiofeno-4-ilo, 1- benzotiofeno-5-ilo,
I-benzotiofeno-6-ilo, I-benzotiofeno-7-ilo, 1,3-benzotiazol-2-ilo, 1,3- benzotiazol-4-ilo, 1,3-benzotiazol-5-
ilo, 1,3-benzotiazol-6-ilo, 1,3-benzotiazol-7-ilo, 1,3-benzoxazol-2-ilo, 1,3-benzoxazol-4-ilo, 1,3-benzoxazol-
5-ilo, 1,3-benzoxazol-6-ilo y |,3-benzoxazol-7-ilo; un heteroarilo de 6 miembros benzocondensado que
contiene de uno a tres atomos de nitrégeno. Los ejemplos, entre otros, son quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo,
quinolin-4-ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-6-ilo, quinolin-7-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-I-ilo, isoquinolin-

3-ilo, isoquinolin-4-ilo, isoquinolin-5-ilo, isoquinolin-6-ilo, isoquinolin-7-ilo y isoquinolin-8-ilo.

El término "trialquilsililo” incluye 3 radicales alquilo de cadena lineal y / o ramificada unidos y unidos a
través de un atomo de silicio, tales como trimetilsililo, trietilsililo y t-butil-dimetilsililo.
“"Halotrialquilsililo" indica que al menos uno de los tres radicales alquilo estd parcial o totalmente
sustituido con atomos de hal6geno, que pueden ser iguales o diferentes. EI término "alcoxitrialquilsililo”
indica que al menos uno de los tres radicales alquilo esta sustituido con uno o mas radicales alcoxi que
pueden ser iguales o diferentes. El término "trialquilsililoxi" denota un resto trialquilsililo unido a través

del oxigeno.

Los ejemplos de “alquilcarbonilo” incluyen, entre otros, C(=O)CHs;, C(=O)CH:CH:CH3 vy
C(=0O)CH(CHs3)2. Los ejemplos de “alcoxicarbonilo” incluyen, entre otros, CHsOC(=0), CH3CH,OC(=0),
CH3CH,CH,0C(=0), (CH3).CHOC(=0) y los diferentes isdmeros butoxi o pentoxicarbonilo. Los ejemplos
de  “alquilaminocarbonilo”  incluyen, entre  otros, @ CHsNHC(=0), @ CH3CHNHC(=0),
CH3CH,CH;NHC(=0), (CH3).CHNHC(=0) y los diferentes isomeros butilamino o pentilaminocarbonilo.
Los ejemplos de “dialquilaminocarbonilo” incluyen, entre otros, (CHz)NC(=0), (CHsCH.).NC(=0),
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CH3CH2(CH3)NC(=0), CH3CH2CH2(CH3)NC(=0) y (CH3):CHN(CH3)C(=0). Los ejemplos de
“alcoxialquilocarbonyl” incluyen, entre otros, CH3;0CH,C(=0), CH3;OCH,CH,C(=0),
CH3CH,0OCH,C(=0), CH3CH,CH,CH,OCH,C(=0) y CH3CH,OCH,CH,C(=0). Los ejemplos de
“alquiltioalquilcarbonilo”  incluyen,  entre  otros, CH3SCH,C(=0), CH3SCH,CH,C(=0),
CH3CH,SCH2C(=0), CH3;CHCH,CH,SCH.C(=0) y  CH3;CHSCH,CH,C(=0). El  término
haloalquilsufonilaminocarbonilo, alquilsulfonilaminocarbonilo, alquiltioalcoxicarbonilo,

alcoxicarboniloalquil amino y similares se definen de forma anéloga.

Los e¢jemplos de “alquilaminoalquilcarbonilo” incluyen, entre otros, CH3NHCH,C(=0),
CH3NHCH2CH2C(=O), CH3CH2NHCH2C(=O), CH3CH2CH2CH2NHCH2C(=O) y
CH3CH;NHCH,CH,C(=0).

El término "amida" significa A-R'C=ONR"-B, en el que R' y R" indican sustituyentes y A y B indican

cualquier grupo.

El término "tioamida" significa A-R'C=SNR"-B, en el que R'y R" indican sustituyentes y A y B indican

cualquier grupo.

El nimero total de atomos de carbono en un grupo sustituyente se indica con el prefijo “Ci-Cj”, en el que i
y j son numeros del 1 a 21. Por ejemplo, Ci:-Cs alquilsulfonilo indica metilsulfonilo a través de
propilsulfonilo; C, alcoxialquilo indica CHsOCH,; Cs alcoxialquilo indica, por ejemplo, CH;CH(OCHs3),
CH30OCH,CH; o CH3;CH,OCH,; y C. alcoxialquilo indica los diversos isomeros de un grupo alquilo
sustituido con un grupo alcoxi que contiene un total de cuatro atomos de carbono, cuyos ejemplos incluyen
CH3CH,CH,0OCH; y CH3CH,OCH,CH_. En las citas anteriores, cuando un compuesto de la Formula | esta
compuesto por uno o mas anillos heterociclicos, todos los sustituyentes estan unidos a estos anillos a través
de cualquier carbono o nitrégeno disponible mediante la sustitucion de un hidrégeno en dicho carbono o

nitrégeno.

Cuando un compuesto esta sustituido con un sustituyente que lleva un subindice que indica que el nimero
de dichos sustituyentes puede exceder de 1, dichos sustituyentes (cuando exceden de 1) se seleccionan
independientemente a partir del grupo de sustituyentes definidos. Ademas, cuando el subindice m en (R)m
indica un nimero entero que va desde, por ejemplo, 0 a 4, entonces el nimero de sustituyentes puede

seleccionarse de los nimeros enteros entre 0 y 4 inclusive.

Cuando un grupo contiene un sustituyente que puede ser hidrogeno, entonces, cuando este sustituyente se

toma como hidrogeno, se reconoce que dicho grupo no esta sustituido.
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Las realizaciones del presente documento y las diversas caracteristicas y detalles ventajosos de las mismas
se explican con referencia a las realizaciones no limitantes de la descripcion. Se omiten las descripciones
de componentes y técnicas de procesamiento bien conocidos para no oscurecer innecesariamente las
realizaciones de este documento. Los ejemplos utilizados en el presente documento estan destinados
simplemente a facilitar la comprension de las formas en las que se pueden practicar las realizaciones aqui
presentadas y permitir ademas a los expertos en la técnica que las practiquen. Por consiguiente, los ejemplos

no deben interpretarse como limitantes del alcance de las presentes realizaciones.

La descripcion de las realizaciones especificas revelard completamente la naturaleza general de las
realizaciones en el presente documento que otras personas, al aplicar el conocimiento actual, pueden
modificar y/o adaptar facilmente tales realizaciones especificas para diversas aplicaciones sin apartarse del
concepto genérico, y, por lo tanto, tales adaptaciones y modificaciones deben entenderse dentro del
significado y rango de equivalencias de las realizaciones descritas. Debe entenderse que la fraseologia o
terminologia empleada en este documento es para fines de descripcion y no de limitacion. Por lo tanto,
aunque las realizaciones presentes hayan sido descritas en términos de realizaciones preferidas, los expertos
en la materia reconoceran que estas pueden practicarse con modificaciones dentro del espiritu y alcance de

las realizaciones tal como se describe en este documento.

Cualquier discusién sobre documentos, actos, materiales, dispositivos, articulos y similares que se haya
incluido en esta especificacion tiene el Gnico propdsito de proporcionar un contexto para la invencion. No
debe asumirse que cualquiera de estos asuntos forma parte de la base de la técnica anterior, 0 como
conocimientos generales comunes en el campo relevante para la invencion, tal como podria existir en

cualquier lugar anterior a la fecha de prioridad de esta solicitud.

Los valores numéricos mencionados en la descripcion y las reivindicaciones, aunque puedan constituir una
parte critica de la presente invencion, cualquier divergencia de tales valores numéricos estaran aun dentro
del &mbito de la presente invencion si tal divergencia sigue el mismo principio cientifico que el de la

presente invencion.

El compuesto inventivo de la presente invencion puede, si es apropiado, estar presente como mezclas de
diferentes formas isoméricas posibles, especialmente de estereoisomeros, por ejemplo, E'y Z, treo y eritro,
y también isomeros Opticos, aunque, si fuera apropiado, también de tautomeros. Se describen y se
reivindican tanto los isomeros E y Z, como también los isémeros treo y eritro, y los isomeros opticos,

cualquier mezcla deseada de estos isomeros y las posibles formas tautoméricas.
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El término “plaga” para el proposito de la presente invencion incluye, entre otros, hongos, estramenopilos
(oomicetos), bacterias, nematodos, &caros, garrapatas, insectos y roedores.

El término "planta” se usa aqui para referirse a todas las plantas y poblaciones de plantas, tales como plantas
deseadas y plantas silvestres no deseadas o plantas de cultivo (que incluyen plantas de cultivo naturales).
Las plantas de cultivo pueden ser plantas que pueden obtenerse mediante métodos convencionales de
mejoramiento u optimizacion o mediante métodos de ingenieria genética y biotecnoldgica o combinaciones
de estos métodos, incluidas las plantas transgénicas y los cultivares de plantas que son protegibles y no

protegibles por los derechos de los obtentores.

Para el propoésito de la presente invencidn, el término "planta” incluye un organismo vivo del tipo
ejemplificado por arboles, arbustos, hierbas, helechos y musgos, que generalmente crece en un lugar,
absorbe agua y sustancias necesarias a través de sus raices y sintetiza nutrientes en sus hojas mediante

fotosintesis.

Los ejemplos de "planta” para los fines de la presente invencién incluyen, entre otros, cultivos agricolas
tales como trigo, centeno, cebada, triticale, avena o arroz; remolacha, por ejemplo, remolacha azucarera o
remolacha forrajera; frutas y arboles frutales, como frutas de pomos, hueso o frutas blandas, por ejemplo,
manzanas, peras, ciruelas, duraznos, almendras, cerezas, fresas, frambuesas, moras o grosellas; plantas
leguminosas, como lentejas, guisantes, alfalfa o soja; plantas oleaginosas, tales como colza, mostaza,
aceitunas, girasoles, coco, granos de cacao, plantas de aceite de ricino, palmas de aceite, nueces molidas o
soja; cucurbitéaceas, tales como calabazas, pepino o melones; plantas de fibra, como algodén, lino, cafiamo
0 yute; citricos y arboles de citricos, como naranjas, limones, pomelos 0 mandarinas; cualquier planta
horticola, vegetales, tales como espinacas, lechugas, esparragos, coles, zanahorias, cebollas, tomates, papas,
cucurbitaceas o pimenton; plantas lauraceas, como aguacates, canela o alcanfor; cucurbitaceas; plantas
oleaginosas; plantas de energia y materias primas, como cereales, maiz, soja, otras plantas leguminosas,
colza, cafia de azlcar o palma aceitera; tabaco; nueces; café; té; cacao; platanos; pimientos; vides (uvas de
mesa y vides de uvas de zumo); lUpulo; césped; estevia; plantas de caucho natural o plantas ornamentales
y forestales, como flores, arbustos, arboles de hoja ancha o arboles de hoja perenne, por ejemplo, coniferas;

y en el material de propagacion de plantas, como las semillas, y el material de cultivo de estas plantas.

Preferiblemente, para el proposito de la presente invencion, planta incluye, entre otras, cereales, maiz, arroz,
soja y otras leguminosas, frutas y arboles frutales, uvas, nueces y arboles de nueces, citricos y arboles de

citricos, plantas horticolas, cucurbitaceas, plantas oleaginosas, tabaco, café, té, cacao, remolacha azucarera,
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cafa de azUcar, algodon, papa, tomate, cebolla, pimiento y vegetales, plantas ornamentales, cualquier planta
floricola y otras plantas para uso de humanos y animales.

El término "partes de plantas" se entiende que significa todas las partes y érganos de las plantas por encima
y por debajo de la tierra. Para el propdsito de la presente invencion, el término partes de plantas incluye,
pero no se limita a esquejes, hojas, ramitas, tubérculos, flores, semillas, ramas, raices incluyendo raices
pivotantes, raices laterales, pelos radicales, apice de la raiz, raiz del casquillo, rizomas, injertos, brotes,

frutos, cuerpos frutales, corteza, tallo, yemas, yemas auxiliares, meristemas, nudos y entrenudos.

El término "lugar" incluye el suelo, el entorno de las plantas o partes de las mismas y los equipos o

herramientas utilizados antes, durante o después de la siembra/plantacién de una planta o parte de la planta.

La aplicacion de los compuestos de la presente invencion o el compuesto de la presente invencién en una
composicion que comprende opcionalmente al menos otro compuesto activo compatible a una planta o un
material vegetal o lugar donde se encuentra incluye la aplicacion mediante una técnica conocida por un
experto en la materia que incluye, entre otros, pulverizacién, recubrimiento, inmersion, fumigacion,

impregnacion, inyeccion y espolvoreo.

El término "aplicado" significa adherido a una planta o parte de una planta, ya sea fisica o quimicamente,

incluyendo impregnacion.

La presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (1),

(R‘)n@
X! —
»ND—@‘A—@/_(R‘*M
Wl
Férmula (1)

en el que,

K es a un anillo heteroarilo de 6 miembros seleccionado a partir del grupo que consiste entre K!'y K4,
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K! K2 K3 K* K> K® K’

~ N N N. N. N
A U L oL oL L
—

N * VK* N~ . N/)\* N\/\>k kN/ N

K8 K? K10 K K12 K3

en el que, * representa el punto de unidn a la substitucion X?;

R! se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, formilo, Ci-
Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, C1-Cs haloalquil, C»-Cs haloalquenil, C,-Cs haloalquinil, Ci-
5 G alcoxi-Ci-Cs alquilo, C;i-Cs alquiltio-C1-Ce alquilo, C;-Cs alquilsulfinilo-C1-Ce  alquilo, C;-Cs
alquilsulfonilo-C;-Ce alquilo, C;-Cs alquilcarbonilo, Ci1-Cg haloalquilcarbonilo, C;-Cg alcoxicarbonilo, Ci-
Cs alcoxicarbonilo-C;-Cgsalquilo, C1-Cs alquilaminocarbonilo, C1-Cs dialquilaminocarbonilo, C1-Cs alcoxi,
C1-Cs haloalcoxi, C1-Cs alquiltio, C1-Cg haloalquiltio, C;-Cs alquilsulfinilo, Ci1-Cg haloalquilsulfinilo, Ci-

Csalquilsulfonilo y C;-Cs haloalquilsulfonilo;
10  nes un namero entero seleccionado entre 0y 3;
X! es -O-, -S(0)o-2- 0 -NR%;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, ciano, hidroxi, C;1-Cg alquilo, C1-Cs

alcoxi y Cs-Cs cicloalquil ;

WlesOoS;
15 Hy se selecciona del grupo que consiste en Hy-1 y Hy-2;
## ek
N N
2T D
S S
Hy-1 Hy-2

** indica el punto de union a piperidina;
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## indica el punto de unién a A;A se selecciona a partir de A o A2 ;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en C1-Cg alquilo y C3-Cs grupo cicloalquil;

o Ay un anillo de fenilo contiguo representan un fragmento A3,

o N
14
HODQ (R

A3

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, formilo, C;-
Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C»-Cs alquinilo, Cs-Cs cicloalquil C;-Cs haloalquil, C»-Cs haloalquenil, C,-
Cs haloalquinil, Ci-Cg alcoxi-C;-Cs alquilo, C;-Cs alquiltio-C1-Cs alquilo, Ci-Cs alquilsulfinilo-C1-Cs
alquilo, C;-Cs alquilsulfonilo-C:-Cs alquilo, C;-Cs alquilcarbonilo, C;-Cs haloalquilcarbonilo, C;-Cs
alcoxicarbonilo, C1-Cs alcoxicarbonilo-C1-Ce alquilo, C1-Cs alquilaminocarbonilo, Ci-
Ce dialquilaminocarbonilo, C;-Cs alcoxi, C»-Cs alqueniloxi, C,-Ce alquiniloxi, C;-Cs haloalcoxi, Ci-
Cs alquiltio, C1-Cs haloalquiltio, C;-Cs alquilsulfinilo, C;-Cs haloalquilsulfinilo, Ci-Cealquilsulfoniloy Ci-
Cs haloalquilsulfonilo, C;1-Ce alquilsulfinilooxi, Ci-Cg haloalquilsulfinilooxi, C1-Cs alquilsulfonilooxi, Ci-
Cs haloalquilsulfonilooxi, C,-Cgalquiniloxi y Cs-Cy cicloalquiloxi; R* puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en hal6geno, ciano, C:-C4 alquilo,

C»-C4 alquenilo, C2-C4alquinilo, C1-Csalcoxi, Cs-Cq4 cicloalquil y C1-Cg alquiltio;
m es un nudmero entero seleccionado entre 1y 5;
0 sus sales, isomeros, complejos metélicos, N-Oxidos y polimorfos.

En una realizacion preferida de la presente invencion, se proporciona un compuesto de la Formula (1) en el

que,

K se selecciona a partir del grupo que consiste en K* a K&,
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= AN * N
Ne ) | L~
N NN N7
K! K? K*
* N ~
YL L U
I
k\N N/)\* NT kN/)\*
K’ K® K7 K8

y R!se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, C;-Cs alquilo, Co-
Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, C1-Cs haloalquil, C»-Cs haloalquenil, C,-Cg haloalquinil, C:-Cg alcoxi,
C1-Cs haloalcoxi, C;-Cs alquiltio, C1-Cs haloalquiltio y Cs-Cs cicloalquil.

5  En una realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la Formula (la) o una sal de la
misma,

(R1>n-<-=4'>8

N
(0] N
O~

Férmula (1a)

en el que, el sustituyente R y R* son como se definen anteriormente.

10  En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la Férmula (Ib) o una sal de la
misma,

O N
>0
) S

Formula (1b)

en el que, el sustituyente R' y R* son como se definen anteriormente.
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En aun otra realizacidn, la presente invencidn proporciona un compuesto de la Férmula (Ic) o una sal de la

misma,

Férmula (Ic)

en el que, el sustituyente Ry R* son como se definen anteriormente.

En aun otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la Férmula (Id) o una sal de la

misma,

Férmula (1d)

en el que, los sustituyentes R y R* son como se definen anteriormente.

En una realizacion mas preferida, el compuesto de la Formula (1) se selecciona del 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(trifluorometil) pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2,4,6-triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((3-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-
3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-
cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-
(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol -3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;  3-cloro-2-(3-(2-(1-
(2-((3-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ilo)metanosulfonato de fenilo; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6-(trifluorometil)pirimidina-4-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)metanosulfonato de fenilo; 1-(4-(2-
(5-(2,4,6-triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-4-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-
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(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)pirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-
cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)pirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2,4,6-triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)pirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2,6-
difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)pirimidina-4-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(2-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-4-ilo)piperidina-1-ilo)-
2-((3-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)pirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-
bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2-
(trifluorometil)pirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2-(trifluorometil)pirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2,6-
difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2-(trifluorometil)pirimidina-4-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2-(trifluorometil)pirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2-(trifluorometil) pirimidina-4-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
il0)-2-((2-(trifluorometil)pirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((2-
(trifluorometil)pirimidina-4-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
iloymetanosulfonato de fenilo; 1-(4-(5-cloro-2-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-4-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(2-(5-(2,6-difluorofenil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-4-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-
ona; 2-((3-metoxipirazina-2-ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6-triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol -2-
ilo)piperidina-1-ilo)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-metoxipirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3-
metoxipirazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)benzonitrilo; 1-(4-
(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-metoxipirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-
1-ilo)-2-((3-metoxipirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3-metoxipirazina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)metanosulfonato de fenilo; 1-(4-(4-
(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-metoxipirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((4-metoxipirimidina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-
4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)benzonitrilo; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((4-metoxipirimidina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)metanosulfonato de fenilo; 1-(4-(4-
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(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-metoxipirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
il0)-2-((4-metoxipirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;  2-((4-metoxipirimidina-2-ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-
difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-metoxipirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2,4,6-triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((6-(trifluorometil)piridazina-3-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)piridazina-3-ilo)oxi)etano-1-ona;
1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)piridazina-3-ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6-(trifluorometil)piridazina-3-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)benzonitrilo; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-
((6-(trifluorometil)piridazina-3-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
iloymetanosulfonato  de  fenilo;  1-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)piridazina-3-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-
fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)piridazina-3-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-
1-ilo)-2-((4-metoxipirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((4-(trifluorometil)pirimidina-
2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)benzonitrilo;  3-cloro-2-(3-(2-(1-
(2-((4-(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ilo)metanosulfonato de fenilo; 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2,4,6-triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((4-(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;
1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-
3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2-
cloro-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)pirazina-
2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,4,6-triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((6-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-
3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-
(2-((6-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ilo)benzonitrilo; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-
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4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)metanosulfonato de fenilo; 1-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-
(4-(4-(5-(2-bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(6-cloro-
2,3-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil) pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-
2-((4-metoxipirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-
3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-metoxipirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(6,9-difluoro-
1,5-dihidrobenzol[e][1,3]dioxepina-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-metoxipirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)piridazina-3-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)piridazina-3-ilo)oxi)etano-1-ona;
1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-
(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((5-metoxipirimidina-4-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)benzonitrilo; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-
((5-metoxipirimidina-4-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ilo)metanosulfonato de fenilo; 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-metoxipirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-metoxipirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona;  2-((5-
metoxipirimidina-4-ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6-triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol -2-
ilo)piperidina-1-ilo)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-metoxipirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-metoxipirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-
(5-(2-bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
metoxipirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-hidroxifenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-metoxipirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-metoxipirimidina-4-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
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ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-metoxipirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-metoxipirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-hidroxifenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-
1-ilo)-2-((4-metoxipirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;
1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-hidroxifenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-
2-((5-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,5-
diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-(trifluorometil) pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-
1-ilo)-2-((5-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((5-
(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ilo)metanosulfonato de fenilo; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((5-(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)benzonitrilo; 2-((4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazina-2-ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6-triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo) piperidina-
1-ilo)etano-1-ona; 4-(2-(4-(4-(5-(2-cloro-6-hidroxifenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-
1-ilo)-2-oxoetoxi)pirimidina-2-carbonitrilo; 1-(4-(2-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-4-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(2-(5-(2-cloro-
6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-4-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-metoxipirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-metoxipirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-
(3-(2-(1-(2-((6-metoxipirazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ilo)benzonitrilo; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-
2-((6-metoxipirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-metoxipirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-
(3-(2-(1-(2-((6-metoxipirazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
iloymetanosulfonato de fenilo; 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-metoxipirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4,6-dimetoxi-1,3,5-
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triazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;  3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((4,6-
dimetoxi-1,3,5-triazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
iloymetanosulfonato de fenilo; 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina-2-ilo)oxi)etano-1-
ona; 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4,6-
dimetoxi-1,3,5-triazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-
3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-cloropirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 2-(2-(4-(4-(5-(2,6-
diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-oxoetoxi)pirimidina-4-carbonitrilo;
3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((4-cianopirimidina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-ilo)metanosulfonato de fenilo; 2-(2-(4-(4-(5-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-oxoetoxi)pirimidina-4-carbonitrilo;  2-(2-oxo-2-(4-
(4-(5-(2,4,6-triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)etoxi)pirimidina-4-
carbonitrilo;  2-(2-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-
oxoetoxi)pirimidina-4-carbonitrilo; 2-(2-(4-(4-(5-(2-bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-oxoetoxi)pirimidina-4-carbonitrilo; 2-(2-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-oxoetoxi)pirimidina-4-carbonitrilo;
1-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
metoxipirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-metoxipirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-fluorofenil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-cloropirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;  2-((3-
cloropirazina-2-ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)etano-1-ona; 2-((3-cloropirazina-2-ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6-triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)etano-1-ona; 2-((3-cloropirazina-2-ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-cloropirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-
(2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-
cloropirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3-cloropirazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-
4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)metanosulfonato  de  fenilo;  3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3-
cloropirazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)benzonitrilo; 3-
cloro-2-(3-(2-(1-(2-((2-metoxipirimidina-5-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-ilo)benzonitrilo; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((2-metoxipirimidina-5-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)metanosulfonato de fenilo; 1-(4-(4-
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(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2-metoxipirimidina-5-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
il0)-2-((2-metoxipirimidina-5-ilo)oxi)etano-1-ona;  2-((2-metoxipirimidina-5-ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-
fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2-metoxipirimidina-5-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-
2-((2-metoxipirimidina-5-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-
3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2-metoxipirimidina-5-ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2-metoxipirimidina-5-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-hidroxifenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-
1-ilo)-2-((2-metoxipirimidina-5-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2-metoxipirimidina-5-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-
difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(metiltio)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-
1-ilo)-2-((3-(metiltio)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(metiltio)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-
(5-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-
(metiltio)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 2-((3-(metiltio)pirazina-2-ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)etano-1-ona; ~ 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-
((3-(metiltio)pirazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
iloymetanosulfonato de fenilo; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3-(metiltio)pirazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)benzonitrilo; 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(metiltio)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-
(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(metiltio)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-
2-((3-(metiltio)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)piridazina-3-ilo)tio)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-
bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)piridazina-3-ilo)tio)etano-1-ona; 2-(2-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-oxoetoxi)pirimidina-4-carbonitrilo; 2-(2-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-
difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-oxoetoxi)pirimidina-4-
carbonitrilo;  9-fluoro-3-(2-(1-(2-((3-(trifluorometil)pirazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-
ilo)-1,5-dihidrobenzo[e][1,3]dioxepina-6-ilo metanosulfonato; 3-(2-(1-(2-((3-cloropirazina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-9-fluoro-1,5-dihidrobenzo[e][1,3]dioxepina-6-ilo
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metanosulfonato; 9-fluoro-3-(2-(1-(2-((2-(trifluorometil)pirimidina-4-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-1,5-dihidrobenzo[e][1,3]dioxepina-6-ilo metanosulfonato; 1-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(metilsulfonilo)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-
ona; 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-clorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-
(metiltio)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(metilsulfonilo)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-
(2-((6-metoxipirimidina-4-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ilo)metanosulfonato de fenilo; 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-metoxipirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-metoxipirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-
(5-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
metoxipirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 2-((6-metoxipirimidina-4-ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,5-
diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-metoxipirimidina-4-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-metoxipirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-hidroxifenil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-metoxipirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona;  1-
(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
metoxipirimidina-4-ilo)oxi)etano-1-ona; 2-(2-(4-(4-(5-(2-cloro-6-cianofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-oxoetoxi)pirimidina-4-carbonitrilo; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-fluorofenil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(metilsulfonilo)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-
ona; 2-((3-(metilsulfonilo)pirazina-2-ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6-triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-(metilsulfonilo)pirazina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3-
(metilsulfonilo)pirazina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ilo)metanosulfonato de fenilo; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3-(metilsulfonilo)pirazina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)benzonitrilo; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)piridazina-3-
ilo)tio)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6-(trifluorometil)piridazina-3-ilo)tio)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)benzonitrilo; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6-
(trifluorometil)piridazina-3-ilo)tio)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ilo)metanosulfonato de fenilo; 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)piridazina-3-ilo)tio)etano-1-ona;  1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)piridazina-3-ilo)tio)etano-1-
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ona; 1-(4-(4-(5-(2,4,6-triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)piridazina-3-ilo)tio)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-(trifluorometil)piridazina-3-ilo)tio)etano-1-ona;
1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)piridazina-3-ilo)tio)etano-1-ona; 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((5-(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilo)metanosulfonato de fenilo; 3-cloro-
2-(3-(2-(1-(2-((5-(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-ilo)benzonitrilo; 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-
2-((5-(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona; 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;
1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-hidroxifenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona;1-(4-(4-(5-(2,6-difluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona y 1-(4-(4-(5-(2-
bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-

(trifluorometil)pirimidina-2-ilo)oxi)etano-1-ona.

En una realizacion, la presente invencidn proporciona un proceso para la preparacion del compuesto de

formula (1).

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un proceso para preparar el compuesto de férmula
(D, en el que el proceso comprende la etapa de hacer reaccionar el compuesto de formula (1) con el

compuesto de férmula (I1) para obtener el compuesto de formula (1) segln el esquema de reaccién como se

(R1)n@\x1’\n/l-
A I 0 (R%@
X 1
T (R)m
. rO@G
1 I

muestra a continuacion;
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en donde, L es hidroxi, cloro o -O C:-Cs alquilo,; y RY, R%, A, Hy, K, n, m, X' y W! son como se

definen en la descripcion.

En una realizacion, el compuesto de formula (1) se prepara haciendo reaccionar el compuesto de formula
I11a con el compuesto de formula (I1) para obtener el compuesto de formula (1) de acuerdo con el esquema

5  de reaccion que se muestra a continuacion;

(RUH@XV\WL
N A I 0 (R%@
S aORSE N L G
N (R%)m
b
|

llla

en donde, X- se selecciona de HSOg, CI, Br, I', CH3C(=0)O", CF;C(=0)0; L es hidroxi, cloro 0 -O

Ci-Cs alquilo,; y R, R4, A, Hy, K, n, m, X!y W* son como se definen en la descripcion.

Los compuestos de Férmula | se pueden preparar mediante uno o méas de los siguientes métodos y
10  variaciones como se describe en los Esquemas 1-12.

Las definiciones de R?, R3, A, K, X, ny m en los esquemas siguientes son como se definen aqui antes en

la descripcion a menos que se indique lo contrario.

Esquema 1

15  Como se muestra en el Esquema 1, el compuesto de la Férmula I implica el acoplamiento de un acido de
la Formula IN-1 con una amina de la Férmula 1 (o su sal &cida) en presencia de un reactivo de acoplamiento
deshidratante como diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-(3-dimetilaminopropilo)-3-clorhidrato de
etilcarbodiimida (EDC) O-benzotriazol-I-il-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HBTU), o 1-
[Bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]hexafluorofosfato de piridinio 3-0xido (HATU). Los

20  reactivos soportados por polimeros Utiles para este propdésito incluyen ciclohexilcarbodiimida unida a

polimero. Estas reacciones generalmente se pueden llevar a cabo a 0-40° C en un disolvente como
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diclorometano, acetonitrilo o dimetilformamida en presencia de una base como trietilamina o

diisopropiletilamina.

En un Paso posterior, las amidas de la Férmula I, en la que W* es O, pueden convertirse en tioamidas de la
Formula I, en la que W es S, utilizando una variedad de reactivos tiantes estandar como el pentasulfuro de

fosforo o 2, 4-bis (4-metoxifenilo)-I, 3-ditia-2, 4- difosfetano-2, 4-disulfuro (Reactivo de Lawesson).

Esquema 2

N A\©/<R3)m ) ]/A\G\/(Ra)m
T — DT
1
2

El compuesto de la Férmula 1 se puede preparar a partir de la amina protegida del compuesto de la Férmula

2, en el que R® es un grupo protector de amina como se muestra en el Esquema 2.

El compuesto de la Férmula 2 se puede convertir al compuesto de la Formula 1 pmedianteor métodos
adecuados para eliminar los grupos protectores descritos en el material publicado (Protective Groups en
Organic Synthesis (Grupos protectores en sintesis organica); Theodora W. Greene, Peter G. M. Wults;

Wiley-Interscience; tercera edicion; 1999; 494-653).

Por ejemplo, los grupos protectores de terc-butoxicarbonilo y benciloxicarbonilo se pueden eliminar en un
medio acido (por ejemplo, con &cido clorhidrico o acido trifluoroacético). Los grupos protectores de acetilo
se pueden eliminar en condiciones basicas (por ejemplo, con carbonato de potasio o carbonato de cesio).
Los grupos protectores bencilicos se pueden eliminar hidrogenoliticamente con hidrégeno en presencia de

un catalizador (por ejemplo, paladio sobre carbon activado).

Una vez completada la reaccién, el compuesto de la Férmula 1 se puede separar de la mezcla de reaccion
mediante una de las técnicas de separacidn habituales. Si es necesario, el compuesto se purifica mediante
recristalizacion o cromatografia o, si se desea, también se puede usar en el siguiente paso sin purificacién
previa. También es posible isolar el compuesto de la Férmula 1 como sal, por ejemplo, como sal de acido

clorhidrico o de acido trifluoroacético.

Esquema 3
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o} LOH 7 X (R N AR,
o A R o A
4 Cl = S
SO LN o A
S 2
-0,
N
3 4 en dondeA=\2\\>/\

Se puede obtener un compuesto de la Férmula 4 por condensacién de un aldehido de la Férmula 3 con
hidroxilamina y posterior cloracion (ver, por ejemplo, los documentos W0O05/0040159, W0O08/013622 y
Synthesis, 1987, 11, 998-1001).

En el proceso, primero se hacen reaccionar el aldehido de la Férmula 3 y la hidroxilamina. A continuacion,
la correspondiente oxima se clora en presencia de un agente clorante adecuado. Los reactivos de cloracion
preferidos son N-clorosuccinimida, NaOCI, HCIO y cloro. Después del Paso (a), la mezcla de reaccidn se

puede trabajar con métodos habituales o convertir directamente en el Paso (b).

El Paso (a) se puede realizar usando uno o mas diluyentes preferiblemente con solventes proticos, por
ejemplo, etanol, ya que preferiblemente se usan disolventes. Después de la formacion de la oxima
correspondiente, la mezcla de reaccién se diluye en el Paso (b) con otro disolvente, por ejemplo,
tetrahidrofurano, y luego se afiade hipoclorito de sodio acuoso. La cloracion también puede realizarse con
la ayuda de N-clorosuccinimida en N, N-dimetilformamida o acetato de etilo. El tratamiento se puede
realizar mediante los métodos habituales. Los compuestos se pueden usar en el siguiente paso sin

purificacion previa.

El alqueno de la Férmula 5 esta disponible comercialmente o puede prepararse a partir de precursores
disponibles comercialmente mediante métodos descritos en el material publicado (por ejemplo, a partir de
cetonas o aldehidos mediante una olefinacion de Wittig o Horner-Wadsworth-Emmons: Chem. Rev. 1989,
89, 863-927; olefinacion de Julia: Tetrahedron Lett., 1973, 14, 4833-4836; olefinacion de Peterson: J. Org.
Chem. 1968, 33, 780.

El compuesto de la Férmula 2 (en el que A es isoxazolina) puede obtenerse a partir de un alqueno de la
Férmula 5 y un compuesto 4 por una reaccion de cicloadicion (ver, por ejemplo, el documento
WO008/013622 y Synthesis, 1987, 11, 998-1001).

El Paso ¢ se puede realizar en presencia de una base adecuada. Las bases preferidas son aminas terciarias
(por ejemplo, trietilamina) y carbonatos de metales alcalinos o alcalinotérreos (por ejemplo, carbonato de

potasio o sodio), carbonatos de hidrégeno y fosfatos.
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El Paso c se puede realizar preferiblemente usando uno o mas diluyentes. En la ejecucion del proceso, los
disolventes organicos inertes son las opciones preferidas, por ejemplo, tolueno y acetato de etilo. EIl agua
es también un posible disolvente.

El tratamiento se puede realizar mediante métodos habituales. Si es necesario, los compuestos se purifican

mediante recristalizacion o cromatografia.

Esquema 4

A = R3
H HO > (RO s /N]/ \G//( "
N o * ‘ RS—N s
e LT W T
S 2
3 6 o]
X 3
en donde A= §—< | 3~ (R
o =

Como se muestra en el Esquema 4, el compuesto de la Férmula 2 se puede preparar tratando el compuesto
de la Férmula 3 con un compuesto de la Formula 6 en presencia de un &cido o un &cido de Lewis,

preferiblemente en presencia de un &cido.

Los ejemplos del acido que se puede utilizar en esta etapa incluyen &cidos inorganicos, como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfarico y similares, acidos organicos como acido acético, acido
trifluoroacético, &cido p-toluenosulfonico, acido trifluorometanosulfénico y similares. Los ejemplos del
acido de Lewis que se pueden usar en esta etapa incluyen cloruro de zinc, cloruro de aluminio, cloruro de

estafio, tricloruro de boro, trifluoruro de boro, trimetilsililtrifluorometano sulfonato y similares.

El disolvente que se puede usar en esta etapa puede ser cualquier disolvente que no inhiba el progreso de
esta reaccion y ejemplos del mismo incluyen nitrilos tales como acetonitrilo; éteres como éter dietilico, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, monoglima, diglima, etc.; diclorometano, dicloroetano,
hidrocarburos halogenados como cloroformo, tetracloruro de carbono y tetracloroetano; hidrocarburos
aromaticos como benceno, clorobenceno, nitrobenceno y tolueno; amidas como N,N-dimetilformamida y
N,N-dimetilacetamida; imidazolinonas tales como 1,3-dimetil-2-imidazolinona, compuestos de azufre tales

como dimetilsulfoxido y similares, y también se pueden usar disolventes mixtos de los mismos.

La temperatura de reaccion se puede seleccionar en el intervalo de -20° C hasta el punto de ebullicion del

disolvente inerte que se utilizara, preferiblemente, en el intervalo de 0° C a 150° C.

El tiempo de reaccion varia dependiendo de la temperatura de reaccion, el sustrato de reaccién, la cantidad

de reaccion y similares, pero normalmente es de 10 minutos a 48 horas.
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Esquema 5
o H
N (]
N OEt 5__ 4
Ly e e O
O O
7

Como se muestra en el Esquema 5, la sintesis del compuesto de la Férmula 3 implica (Paso a) la reduccion
simple de éster etilico aromatico en un recipiente en el alcohol correspondiente utilizando el sistema
NaBHs-MeOH. La reduccion se logra mediante el método explicado en el ARKIVOC 2006, 128-133, que
implica la reduccién de ésteres etilicos aromaticos dentro de los 15-60 minutos posteriores al reflujo en
THF.

El alcohol correspondiente se oxidd a un aldehido de la Férmula 3 (Esquema 5, Paso b) usando agentes
oxidantes como MnO;, Periodinano de Dess-Martin, IBX, TEMPO. Los disolventes preferidos para la
conversién pueden ser acetonitrilo o diclorometano. Para obtener referencias, consultar Dess, D. B.; Martin,
J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277, Quesada, E.; Taylor, R. J. K., Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6473-
6476. Naik, N.; Braslau, R. Tetrahedron 1998, 54, 667).

Esquema 6
o (0]
N OEt s /Nj)\oa
e a
7a 7

La reduccién del doble enlace endociclico se llev6 a cabo usando hidrogenacion catalitica para dar un
compuesto de la Férmula 7. Pd/C puede ser el catalizador preferido. Para obtener referencias, consultar
Sarah Sulzer-Mosse et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry 2015, 23, 2129-2138.

Esquema 7
o o)
N OEt + RS NQB’OH 5 /N])\OEt
+ - ; —— — ,
Br4</ | / OH R /\:>_<S !
Ss 9 7a

La sintesis del compuesto de la Férmula 7a se puede llevar a cabo utilizando la reaccion de Suzuki que
implica el acoplamiento cruzado catalizado por Pd de un yoduro o bromuro del compuesto de la Férmula 8
con un &cido o éster boroénico de la Férmula 9, como se muestra en el Esquema 7. Muchos catalizadores
son (tiles para este tipo de transformacion. Un catalizador tipico es tetraquis (trifenilfosfina) paladio o
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cloruro de bis (trifenilfosfina) paladio. Son adecuados disolventes tales como tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dietiléter y dioxano o dioxano, mezclas de agua. La reaccion de Suzuki y los procedimientos de
acoplamiento relacionados ofrecen muchas alternativas para la creacion del enlace C-G. Para obtener
referencias, consultar C. A. Zificsak y D. J. Hlasta, Tetrahedron 2004, 60, 8991-9016. Para una revision
completa de la quimica del paladio aplicable a la sintesis de enlaces C-G, consulte J. J. Liy G. W. Gribble,
editores, Palladium en Heterocyclic Chemistry: A Guide for the Synthetic Chemist (Paladio en quimica
heterociclica: una guia para el quimico sintético), Elsevier: Oxford, Reino Unido, 2000. Se conocen en la

técnica muchas variaciones de tipo de catalizador, base y condiciones de reaccion para esta reaccion.

Esquema 8

\H
(0]

R)mO/ “NH A S 3
N 2 (R)m
11
RstC>—<N [ OFt -R5— C>_</ ]/LOH RS—ND/</ ]/ \©
s
7 Zo NP

en donde A=
O

Como se muestra en el Esquema 8, se puede preparar un compuesto de la Férmula 10 hidrolizando el
compuesto de la Formula 7 utilizando una base adecuada. Las bases preferidas para la conversién son
NaOH, LiOH, etc. Los disolventes preferidos para las condiciones de hidrdlisis son agua, etanol o
tetrahidrofurano.

El compuesto de la Férmula 2 en el que (A es el resto de acil sulfoximina), implica el acoplamiento de un
acido de Férmula 10 con una amina de 11 (o su sal &cida) en presencia de un reactivo de acoplamiento
deshidratante como diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-(3-dimetilaminopropilo)-3-clorhidrato de
etilcarbodiimida (EDC) O-benzotriazol-I-il-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HBTU), o 1-
[Bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazol[4,5-b]hexafluorofosfato de piridinio 3-6xido (HATU). (Paso
b). Los reactivos soportados por polimeros Gtiles aqui incluyen ciclohexilcarbodiimida unida a polimero.
Estas reacciones se llevan a cabo generalmente a 0-40° C en un disolvente como diclorometano, acetonitrilo

o dimetilformamida en presencia de una base como trietilamina o diisopropiletilamina.

Esquema 9
X 0]
T on
@X« - (RZ)n@ﬂ X=dejando grupo _ (R%); X1Y°\/ - . (RZ)H@XVYOH
(o] 1
12 13 14 IN-1 w
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El esquema para la preparacion de compuestos &cidos de la Formula IN-1 se describe en el Esquema 9. Un
compuesto de la Férmula 12 adecuadamente sustituido puede obtenerse comercialmente o se puede preparar
a partir de los correspondientes derivados de cloro usando métodos conocidos en el material publicado. Los
reactivos Utiles para estas conversiones seran el acido sulfurico, &cido clorhidrico, hidréxido de sodio. Por
favor, consultar los documentos WO02007/39563 WOQO2014/71044, Lavecchia; Berteina-Raboin;
Guillaumet, Tetrahedron Letters, 2004, 45, 6633 — 6636.

Especificamente, la piridina-2-ona sustituida con metoxi se puede sintetizar por metilacion de 3-hidroxi-
1H-piridina-2-ona usando reactivos alquilantes como carbonato de dimetilo (DMC), disulfato de metilo
(DMS), yoduro de metilo (Mel) a temperatura ambiente. Las bases inorganicas Utiles en las conversiones

son hidroxido de sodio, hidréxido de litio o equivalente.

El compuesto sustituido de la Férmula 12 se puede funcionalizar ain mas usando métodos conocidos en el
material publicado como cloracion, bromacién, triflurometilacion para obtener un anillo heterociclico
apropiadamente sustituido como piridona (Férmula 13). Las referencias para dichas transformaciones son
Zhang, Pei-Zhi et al Tetrahedron, 2016,72, 3250-3255; Canibano; Rodriguez; Santos; Sanz-Tejedor;
Carreno; Gonzalez; Garcia-Ruano Synthesis, 2001, 14, 2175-2179, W02004/50637.

Un anillo heterociclico funcionalizado sustituido que contiene un resto similar a piridona puede alquilarse
por reaccion con un alquilo éster que contiene un grupo saliente adecuado como haldégeno, mesilato o
tosilato, en presencia de una base como Ag.COz 0 Cs,COs, en un disolvente polar como DMF o NMP, o
disolvente no polar como tolueno, xileno con o sin calentamiento para obtener el compuesto de la Férmula
14. Generalmente, se obtienen mezclas de productos O- y N- alquilados, y los dos productos regio-
isomeéricos pueden separarse mediante SiO, gel o cromatografia de fase inversa. La adicion de sales de litio,
por ejemplo, LiCl, a la mezcla de reaccién se puede emplear para favorecer la alquilacion en N sobre O. El
alquilo éster obtenido se puede hidrolizar adicionalmente a los acidos correspondientes calentando o
agitando a temperatura ambiente en presencia de una base adecuada, como hidréxido de litio o hidroxido

de sodio en disolventes como etanol, agua para obtener el nuevo compuesto de la Formula IN-1.

Esquema 10

HO s
g o ROm
HO
6
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Se puede preparar un compuesto de la Férmula 6 reduciendo el compuesto de la Férmula 15 con un agente
reductor en un disolvente, como se muestra en el Esquema 10. Los agentes reductores adecuados en esta
etapa son hidruro de litio y aluminio, hidruro de diisobutilaluminio, borano y similares. El disolvente
preferido que se puede utilizar en esta etapa es tetrahidrofurano, dioxano o similares.

La temperatura de reaccion puede seleccionarse de entre el intervalo entre -20° C y el punto de ebullicion

del disolvente inerte a utilizar, preferiblemente en el intervalo de 0° C a 100° C.

Esquema 11

0]

Ro HO
7
o R — ﬁj\\/j/mm
—
R I HO Z
6

16

El compuesto de la Férmula 6 también se puede preparar reduciendo el compuesto de la Férmula 16 con
un agente reductor en un disolvente como se muestra en el Esquema 11. Los agentes reductores adecuados
en esta etapa son hidruro de litio y aluminio, hidruro de diisobutilaluminio, borano y similares. El disolvente

preferido que se puede utilizar en este paso es tetrahidrofurano, dioxano o similares.

La temperatura de reaccion puede seleccionarse de en el intervalo de -20° C y el punto de ebullicién del

disolvente inerte a utilizar, preferiblemente en el intervalo de 0° C a 100° C.

Esquema 12

SH R RU. .0

1
s S
X-R" N,O transferir SNH
() — ) — O
N I =
(R3)
18

(R¥)m

17

Como se muestra en el Esquema 12, algunos compuestos de la Férmula 11 se pueden preparar por
tratamiento del sulfuro de la Férmula 17 con carbamato de amonio en presencia de Phl(OAc) . en metanol.
Los diversos disolventes como acetonitrilo, tolueno o tetrahidrofurano también pueden usarse para la
conversion. El acetato de amonio y el amoniaco en solucion de metanol también son adecuados como fuente

de N para este tipo de conversion.

Los compuestos novedosos e inventivos de la presente invencion, las sales, isomeros, complejos metélicos,
N-Oxidos y polimorfos de los mismos son eficaces para prevenir y controlar los microorganismos

fitopatdgenos.
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Una parte anidnica de la sal, en caso que el compuesto de la Formula | sea catiénico o capaz de formar un

cation, puede ser orgénica o inorganica.

Alterntivamente, una parte cationica de la sal, en caso que el compuesto de la Férmula | sea aniénico o

capaz de formar aniones, puede ser orgéanica o inorganica.

Los ejemplos de la parte del anion inorganico de la sal incluyen, entre otros, cloruro, bromuro, yoduro,

fluoruro, sulfato, fosfato, nitrato, nitrito, carbonatos de hidrégeno, sulfato de hidrgeno.

Los ejemplos de la parte del anion organico de la sal incluyen, entre otros, formiato, alcanoatos, carbonatos,
acetatos, trifluoroacetato, tricloroacetato, propionato, glicolato, tiocianato, lactato, succinato, malato,
citratos, benzoatos, cinamatos, oxalatos, alquilsulfatos, alquilsulfonatos, arilsulfonatos arildisulfonatos,

alquilfosfonatos, arilfosfonatos, arildifosfonatos, p-toluenosulfonato y salicilato.

Los ejemplos de la parte del cation inorganico de la sal incluyen, entre otros, metales alcalinos y

alcalinotérreos.

Los ejemplos de la parte del cation organico de la sal incluyen, entre otros, piridina, metilamina, imidazol,

benzimidazol, hitidina, fosfazeno, tetrametilamonio, tetrabutilamonio, colina y trimetilamina.

Los iones metalicos en complejos metalicos del compuesto de la Férmula | son especialmente los iones de
los elementos del segundo grupo principal, especialmente calcio y magnesio, del tercer y cuarto grupo
principal, especialmente aluminio, estafio y plomo, y también del primer al octavo grupo de transicion,
especialmente cromo, manganeso, hierro, cobalto, niquel, cobre, zinc y otros. Se da preferencia particular
a los iones metalicos de los elementos del cuarto periodo y los grupos de transicion del primero al octavo.

Aqui, los metales pueden estar presentes en las diversas valencias que pueden asumir.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en mas de una forma y, por tanto, incluyen todas
las formas cristalinas y no cristalinas de los compuestos que representan. Las formas no cristalinas incluyen
realizaciones que son solidos, tales como ceras y gomas, asi como realizaciones que son liquidos, tales
como soluciones y fundidos. Las formas cristalinas incluyen realizaciones que representan esencialmente
un solo tipo de cristal y realizaciones que representan una mezcla de polimorfos (por ejemplo, diferentes
tipos cristalinos). El término "polimorfo™ se refiere a una forma cristalina particular de un compuesto
quimico que puede cristalizarse en diferentes formas cristalinas, las cuales tienen diferentes disposiciones
y / 0 conformaciones de las moléculas en la red cristalina. Aunque los polimorfos pueden tener la misma

composicion quimica, también pueden diferir en la composicion debido a la presencia o ausencia de agua
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cocristalizada u otras moléculas, que pueden estar débilmente o fuertemente unidas en la red. Los
polimorfos pueden diferir en propiedades quimicas, fisicas y biol6gicas como la forma del cristal, densidad,
dureza, color, estabilidad quimica, punto de fusion, higroscopicidad, suspensibilidad, velocidad de
disolucidn y disponibilidad bioldgica. Un experto en la materia apreciara que un polimorfo de un compuesto
de la presente invencidn puede exhibir efectos beneficiosos (por ejemplo, idoneidad para la preparacion de
formulaciones Utiles, rendimiento bioldgico mejorado) en relacién con otro polimorfo 0o mezcla de
polimorfos del mismo compuesto de la presente invencidn. La preparacion y el aislamiento de un polimorfo
particular de un compuesto de la presente invencion se puede lograr mediante métodos conocidos por los
expertos en la técnica, que incluyen, por ejemplo, la cristalizacion, usando disolventes y temperaturas

seleccionados.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de la Férmula | en una composicién para controlar
0 prevenir microorganismos fitopatdgenos que comprende uno 0 mas excipientes agroquimicamente

aceptables.

El compuesto de la Formula | de la presente invencion en la composicion puede ser una sal agricolamente
aceptable, complejo metalico, isémero constitucional, estereoisdbmero, diastereoisdbmero, enantiomero,
isomero quiral, atropisdmero, conférmero, rotdmero, tautdmero, isdbmero Optico, isomero geométrico,

polimorfo o N- 6xido de los mismos.

El excipiente puede ser un vehiculo inerte o cualquier otro ingrediente esencial como tensioactivos,

aditivos, diluyentes solidos y diluyentes liquidos.

El compuesto de la presente invencion puede incluir adicionalmente al menos un compuesto activo
compatible seleccionado entre fungicidas, insecticidas, nematicidas, acaricidas, bioplaguicidas, herbicidas,
reguladores del crecimiento de las plantas, antibiéticos, fertilizantes y nutrientes. Los compuestos utilizados
en la composicion y en combinacion con el compuesto de la Férmula | también se denominan compuestos

activos compatibles.

La concentracion del compuesto de la Frmula | en la composicién de la presente invencién varia de 1% a
90% en peso con respecto al peso total de la composicion, preferiblemente de 5% a 50% en peso con

respecto al peso total de la composicién.

Los compuestos activos conocidos y enunciados, como fungicidas, insecticidas, nematicidas, acaricidas,
bioplaguicidas, herbicidas, reguladores del crecimiento de las plantas, antibi6ticos y nutrientes se pueden

combinar con al menos un compuesto de la Férmula | de la presente invencion. La presente invencién
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también se refiere a combinaciones que comprenden el compuesto de la presente invencion y compuestos

activos compatibles enunciados en el documento W02019155066, paginas 35 a 50.

Los compuestos activos compatibles enunciados en el documento W02019155066, paginas 35 a 50, no se
reproducen en este documento en aras de la brevedad y se incorporan aqui a modo de referencia como
ejemplos, entre otros, que deben combinarse con al menos un compuesto de la Férmula I de la presente

invencion.

La presente invencion también se refiere al uso del compuesto de la Férmula | o la combinacién que
comprende el compuesto de la Formula | o la composicion que comprende el compuesto de la Férmula |
para el control o prevencién de microorganismos fitopatdgenos tales como hongos, stramenopiles,

bacterias, insectos, nematodos, trematodos y acaros en cultivos agricolas y horticolas.

En particular, la presente invencion también se refiere al uso del compuesto de la Formula | o la
combinacion o composicién para el control o prevencion de microorganismos fitopatégenos en cultivos

agricolas y / u horticolas.

El compuesto de la Formula I o la combinacion o composicion de la presente invencion puede usarse para
tratar varios patdgenos flngicos. Los ejemplos de patdgenos de enfermedades fingicas que pueden tratarse

de acuerdo con la invencion incluyen, entre otros:

Enfermedades causadas por patdgenos del grupo de los estramenopilos, particularmente por oomicetos, por
ejemplo, la especie Albugo, por ejemplo, Albugo candida; la especie Bremia, por ejemplo, Bremia lactucae;
la especie Peronospora, por ejemplo, Peronospora pisi o P. brassicae; la especie Phytophthora, por
ejemplo, Phytophthora infestans; la especie Plasmopara, por ejemplo, Plasmopara viticola; la especie
Pseudoperonospora, por ejemplo, Pseudoperonospora humuli o Pseudoperonospora cubensis; la especie

Pythium, por ejemplo, Pythium ultimum;

Enfermedades causadas por patogenos del mildid polvoriento, por ejemplo, la especie Blumeria, por
ejemplo, Blumeria graminis; la especie Podosphaera, por ejemplo, Podosphaera leucotricha; la especie
Sphaerotheca, por ejemplo, Sphaerotheca fuliginea; la especie Uncinula, por ejemplo, Uncinula necator;

la especie Erysiphe, por ejemplo, Erysiphe cichoracearu;

Enfermedades causadas por agentes patdgenos de la roya, por ejemplo, la especie Gymnosporangium, por
ejemplo, Gymnosporangium sabinae; la especie Hemileia, por ejemplo, Hemileia vastatrix; la especie

Phakopsora, por ejemplo, Phakopsora pachyrhizi o Phakopsora meibomiae; la especie Puccinia, por
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ejemplo, Puccinia recondita, Puccinia graminis o Puccinia striiformis; la especie Uromyces, por ejemplo,

Uromyces appendiculatus;

Enfermedades de mancha y marchitez foliar causadas, por ejemplo, por la especie Alternaria, por ejemplo
Alternaria solani; la especie Cercospora, por ejemplo Cercospora beticola; la especie Cladiosporium, por
ejemplo, Cladiosporium cucumerinum; la especie Cochliobolus, por ejemplo Cochliobolus sativus (forma
conidial: Drechslera, sinénimo: Helminthosporium) o Cochliobolus miyabeanus; la especie Colletotrichum,
por ejemplo, Colletotrichum lindemuthanium; la especie Cycloconium, por ejemplo, Cycloconium
oleaginum; la especie Diaporthe, por ejemplo, Diaporthe citri; la especie Elsinoe, por ejemplo, Elsinoe
fawcettii; la especie Gloeosporium, por ejemplo, Gloeosporium laeticolor; la especie Glomerella, por
ejemplo, Glomerella cingulata; la especie Guignardia, por ejemplo, Guignardia bidwelli; la especie
Leptosphaeria, por ejemplo, Leptosphaeria maculans; la especie Magnaporthe, por ejemplo, Magnaporthe
grisea; la especie Microdochium, por ejemplo, Microdochium nivale; la especie Mycosphaerella, por
ejemplo, Mycosphaerella graminicola, Mycosphaerella arachidicola o Mycosphaerella fijiensis; la especie
Phaeosphaeria, por ejemplo, Phaeosphaeria nodorum; la especie Pyrenophora, por ejemplo, Pyrenophora
teres o Pyrenophora tritici repentis; la especie Ramularia, por ejemplo, Ramularia collo-cygni o Ramularia
areola; la especie Rhynchosporium, por ejemplo, Rhynchosporium secalis; la especie Septoria, por ejemplo,
Septoria apii 0 Septoria lycopersici; la especie Stagonospora, por ejemplo, Stagonospora nodorum; la
especie Typhula, por ejemplo, Typhula incarnata; la especie Venturia, por ejemplo, Venturia inaequalis;

Enfermedades de raiz y tallo causadas por, por ejemplo, la especie Corticium, por ejemplo, Corticium
graminearum; la especie Fusarium, por ejemplo, Fusarium oxysporum; la especie Gaeumannomyces, por
ejemplo, Gaeumannomyces graminis; la especie Plasmodiophora, por ejemplo, Plasmodiophora brassicae;
la especie Rhizoctonia, por ejemplo, Rhizoctonia solani; la especie Sarocladium, por ejemplo, Sarocladium
oryzae; la especie Sclerotium, por ejemplo, Sclerotium oryzae; la especie Tapesia, por ejemplo Tapesia
acuformis; la especie Thielaviopsis, por ejemplo, Thielaviopsis basicola; la especie Ganoderma, por

ejemplo, Ganoderma lucidum;

Enfermedades de la espiga (mazorca) y la panicula (incluidas las mazorcas de maiz) causadas, por ejemplo,
por la especie Alternaria species, por ejemplo, las especies Alternaria; la especie Aspergillus, por ejemplo
Aspergillus flavus; la especie Cladosporium, por ejemplo Cladosporium cladosporioides; la especie
Claviceps, por ejemplo Claviceps purpurea; la especie Fusarium, por ejemplo Fusarium culmorum; la
especie Gibberella, por ejemplo Gibberella zeae; la especie Monographella, por ejemplo Monographella

nivalis; la especie Stagnospora, por ejemplo Stagnospora nodorum;
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Enfermedades causadas por hongos smut, por ejemplo, por la especie Sphacelotheca, por ejemplo,
Sphacelotheca reiliana; la especie Tilletia, por ejemplo, Tilletia caries o Tilletia controversa; la especie
Urocystis, por ejemplo, Urocystis occulta; la especie Ustilago, por ejemplo, Ustilago nuda;

La podredumbre del fruto causada, por ejemplo, por la especie Aspergillus, por ejemplo, Aspergillus flavus;
la especie Botrytis, por ejemplo, Botrytis cinerea; la especie Penicillium, por ejemplo, Penicillium
expansum o Penicillium purpurogenum; la especie Rhizopus, por ejemplo, Rhizopus stolonifer; la especie
Sclerotinia, por ejemplo, Sclerotinia sclerotiorum; la especie Verticilium, por ejemplo, Verticilium

alboatrum;

Enfermedades de podredumbre y marchitez transmitidas por la semilla y el suelo, y también enfermedades
de las plantulas, causadas, por ejemplo, por la especie Alternaria, por ejemplo, Alternaria brassicicola; la
especie Aphanomyces, por ejemplo, Aphanomyces euteiches; la especie Ascochyta, por ejemplo, Ascochyta
lentis; la especie Aspergillus, por ejemplo, Aspergillus flavus; la especie Cladosporium, por ejemplo,
Cladosporium herbarum; la especie Cochliobolus, por ejemplo, Cochliobolus sativus (forma conidial:
Drechslera, Bipolaris sindénimo: Helminthosporium); la especie Colletotrichum, por ejemplo,
Colletotrichum coccodes; la especie Fusarium, por ejemplo, Fusarium culmorum; la especie Gibberella,
por ejemplo, Gibberella zeae; la especie Macrophomina, por ejemplo, Macrophomina phaseolina; la
especie Microdochium, por ejemplo, Microdochium nivale; la especie Monographella, por ejemplo,
Monographella nivalis; la especie Penicillium, por ejemplo, Penicillium expansum; la especie Phoma, por
ejemplo, Phoma lingam; la especie Phomopsis, por ejemplo, Phomopsis sojae; la especie Phytophthora,
por ejemplo, Phytophthora cactorum; la especie Pyrenophora, por ejemplo, Pyrenophora graminea; la
especie Pyricularia, por ejemplo, Pyricularia oryzae; la especie Pythium, por ejemplo, Pythium ultimum;
la especie Rhizoctonia, por ejemplo, Rhizoctonia solani; la especie Rhizopus, por ejemplo, Rhizopus oryzae;
la especie Sclerotium, por ejemplo Sclerotium rolfsii; la especie Septoria, por ejemplo, Septoria nodorum;
la especie Typhula, por ejemplo, Typhula incarnata; la especie Verticillium, por ejemplo, Verticillium

dahliae;

Cancer, agallas y escobas de bruja causadas, por ejemplo, por la especie Nectria species, por ejemplo,

Nectria galligena;

Enfermedades de marchitamiento causadas, por ejemplo, por la especie Monilinia, por ejemplo, Monilinia

laxa;

Deformaciones de hojas, flores y frutas causadas, por ejemplo, por la especie Exobasidium, por ejemplo,

Exobasidium vexans; o la especie Taphrina, por ejemplo, Taphrina deformans;
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Enfermedades degenerativas en plantas lefiosas, causadas, por ejemplo, por la especie Esca, por ejemplo,
Phaeomoniella chlamydospora, Phaeoacremonium aleophilum o Fomitiporia mediterranea; la especie

Ganoderma, por ejemplo, Ganoderma boninense;

Enfermedades de flores y semillas causadas, por ejemplo, por la especie Botrytis, por ejemplo, Botrytis

cinerea;

Enfermedades de tubérculos de plantas causadas, por ejemplo, por la especie Rhizoctonia, por ejemplo,

Rhizoctonia solani; la especie Helminthosporium, por ejemplo, Helminthosporium solani;

Enfermedades causadas por patdgenos bacterianos, como, por ejemplo, la especie Xanthomonas, por
ejemplo, Xanthomonas campestris pv. oryzae; la especie Pseudomonas, por ejemplo, Pseudomonas
syringae pv. lachrymans; la especie Erwinia, por ejemplo, Erwinia amylovora; la especie Ralstonia, por

ejemplo, Ralstonia solanacearum;

Enfermedades fangicas en las raices y la base del tallo causadas, por ejemplo, por la podredumbre negra de la
raiz (Calonectria crotalariae), la podredumbre carbonosa (Macrophomina phaseolina), tizén o fusariosis,
podredumbre de la raiz y la podredumbre basal y de la vaina (Fusarium oxysporum, Fusarium orthoceras,
Fusarium semitectum, Fusarium equiseti), podredumbre de la raiz por mycoleptodiscus (Mycoleptodiscus
terrestris), neocosmospora (Neocosmospora vasinfecta), podredumbre de vaina y tallo (Diaporthe
phaseolorum), cancro del tallo (Diaporthe phaseolorum var. caulivora), podredumbre por phytophthora
(Phytophthora megasperma), podredumbre marrén del tallo (Phialophora gregata), podredumbre por pythium
(Pythium aphanidermatum, Pythium irregulare, Pythium debaryanum, Pythium myriotylum, Pythium ultimum),
podredumbre de la raiz por rhizoctonia, descomposicion del tallo, y damping-off (Rhizoctonia solani),
descomposicion del tallo por sclerotinia (Sclerotinia sclerotiorum), tizén del sur por sclerotinia (Sclerotinia

rolfsii), podredumbre de la raiz por thielaviopsis (Thielaviopsis basicola).

En una realizacién preferida, el compuesto de la Formula (1) de la presente invencion se puede usar para
controlar enfermedades de cultivos que incluyen mildid velloso de la uva (Plasmopara viticola), tizon tardio
de la papa y el tomate (Phytophthora infestans), cancro del tallo de durian / citricos (Phytophthora
palmivora), mango negro del tabaco (Phytophthora nicotianae), pudredumbre del pie de pimientos
(Phytophthora capsici), mildiu de las cucurbitaceas (Pseudoperonospora cubensis), mildid velloso del
lupulo (Pseudoperonospora humuli), cebolla / puerro / chalotes (Peronospora Destructor) mildiu velloso
del repollo (Peronospora parasitica), moho velloso de amapola (Peronospora arborescens) moho velloso

de la lechuga (Bremia Lactucae).
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Las plantas que pueden tratarse de acuerdo con la invencidn incluyen las siguientes: la especie Rosaceae (por
ejemplo, frutos de pomo tales como manzanas, peras, albaricoques, cerezas, almendras y melocotones), la
especie Ribesioidae, la especie Juglandaceae, la especie Betulaceae, la especie Anacardiaceae, la especie
Fagaceae, la especie Moraceae, la especie Oleaceae, la especie Actinidaceae, la especie Lauraceae, la especie
Musaceae (por ejemplo, arboles y plantaciones de bananos), la especie Rubiaceae (por ejemplo, café), la especie
Theaceae, la especie Sterculiceae, la especie Rutaceae (por ejemplo, limones, naranjas y pomelos); la especie
Vitaceae (por ejemplo, uvas); la especie Solanaceae (por ejemplo, tomates, pimientos), la especie Liliaceae, la
especie Asteraceae (por ejemplo, lechuga), la especie Umbelliferae, la especie Cruciferae, la especie
Chenopodiaceae, la especie Cucurbitaceae (por ejemplo, pepino), la especie Alliaceae (por ejemplo, puerros,
cebollas), la especie Papilionaceae (por ejemplo, guisantes); plantas principales de cultivo, tales como la especie
Poaceae/Gramineae (por ejemplo, maiz, césped, cereales como trigo, centeno, arroz, cebada, avena, mijo y
triticale), la especie Asteraceae (por ejemplo, girasol), la especie Brassicaceae (por ejemplo repollo blanco, col
lombarda, brécoli, coliflor, coles de Bruselas, pak choi, colinabo, rabanos y colza, mostaza, rabano picante y
berro), la especie Fabacae (por ejemplo, frijol cacahuetes (mani)), la especie Papilionaceae (por ejemplo, soja),
la especie Solanaceae (por ejemplo, patatas), la especie Chenopodiaceae (por ejemplo, remolacha azucarera,
remolacha forrajera, acelga, remolacha); Malvaceae (por ejemplo, algodon); plantas Utiles y ornamentales para
jardines y éreas boscosas, y las variedades genéticamente modificadas de cada una de estas plantas.

Los cultivos agricolas u horticolas son trigo, centeno, cebada, triticale, avena o arroz; remolacha, por
ejemplo, remolacha azucarera o remolacha forrajera; frutas, como frutas de pomo, de hueso o frutas suaves,
por ejemplo, manzanas, peras, ciruelas, melocotones, almendras, cerezas, fresas, frambuesas, moras o
grosellas; plantas leguminosas, tales como lentejas, guisantes, alfalfa o soja; plantas oleaginosas, como la
colza, la mostaza, las aceitunas, los girasoles, el coco, los granos de cacao, las plantas de aceite de ricino,
las palmas de aceite, las nueces molidas o la soja; cucurbitaceas, tales como calabazas, pepinos o0 melones;
plantas de fibra, tales como algodén, lino, cdflamo o yute; citricos, como naranjas, limones, pomelos o
mandarinas; verduras, como espinacas, lechugas, esparragos, coles, zanahorias, cebollas, tomates, patatas,
cucurbitaceas o pimentdn; plantas lauraceas, tales como aguacates, canela o alcanfor; plantas de energia y
materias primas, como maiz, soja, colza, cafia de azlcar o palma de aceite; maiz; tabaco; nueces; café; té;
platanos; vides (uva de mesa y uva para jugo); lipulo; césped; stevia; plantas de caucho natural o plantas
ornamentales y forestales, tales como flores, arbustos, arboles de hoja ancha o de hoja perenne, por ejemplo,
coniferas; y en el material de propagacion de la planta, como las semillas, y el material de cosecha de estas

plantas.

En particular, los cultivos agricolas u horticolas son cereales, maiz, arroz, soja y otras leguminosas, frutas

y arboles frutales, frutos secos y arboles de frutos secos, citricos y arboles de citricos, cualquier planta
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horticola, cucurbitaceas, plantas oleaginosas, tabaco, café, té, cacao, remolacha azucarera, cafia de azUcar,

algodon, patata, tomate, cebolla, pimiento, otros vegetales y plantas ornamentales.

La presente invencion se refiere ademéas al uso del compuesto de la Férmula | o la combinacion que
comprende el compuesto de la Formula | o la composicién que comprende el compuesto de la Férmula |
para el tratamiento de semillas con el fin de proteger semillas, plantas en germinacion y plantulas contra

microorganismos fitopatdgenos.

La presente invencion se refiere ademas a las semillas que se han tratado con el compuesto de la Férmula |
0 la combinacion que comprende el compuesto de la Férmula | o la composicion que comprende el

compuesto de la Férmula | para la proteccidn contra microorganismos fitopatdgenos.

La presente invencion también se refiere a un método para el control o prevencion de la infestacién de
plantas Utiles por microorganismos fitopatdégenos en cultivos agricolas y/u horticolas en el que el compuesto
de la Férmula | o la combinacion contenida en el compuesto de la Férmula | o la composicién contenida
en el compuesto de la Formula | se aplica a las plantas, a partes de las mismas o al lugar donde se encuentran.
La cantidad efectiva del compuesto de la Férmula | varia de 1 a 500 gramos de ingrediente activo por

hectérea (g.i.a./ha).

Ademas, la presente invencion se refiere al compuesto de la Férmula | o la combinacion contenida en el
compuesto de la Férmula | o la composicion que comprende el compuesto de la Férmula | aplicado a una

planta, partes de la planta o lugar de la misma.

La presente invencién incluye ademas un método para tratar semillas, particularmente semillas (latentes,
imprimadas, pregerminadas o incluso con raices y hojas emergidas) tratadas con el compuesto de la
Foérmula I o la combinacién que comprende el compuesto de la Férmula I o la composicion que comprende
el compuesto de la Formula I. En estos métodos, el compuesto de la Férmula | o la combinacion que
comprende el compuesto de la Formula | o la composicién que comprende el compuesto de la Férmula | se
aplica a las semillas de plantas para el control o prevencién de la infestacion de plantas tiles por

microorganismos fitopatdgenos en cultivos agricolas y / u horticolas.

También es deseable optimizar la cantidad del ingrediente activo utilizado para proporcionar la mejor
proteccion posible para las plantas, las partes de la planta o las semillas, las plantas en germinacién y las
plantulas del ataque de microorganismos fitopatdgenos, pero sin dafiar las mismas plantas con el ingrediente

activo utilizado. En particular, los métodos para el tratamiento de semillas también deben tener en cuenta
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los fenotipos intrinsecos de las plantas transgénicas con el fin de lograr una proteccion dptima de la semilla

y la planta en germinacion empleando un minimo de composiciones de proteccion de cultivos.

Una de las ventajas de la presente invencidn es que el tratamiento de las semillas el compuesto de la Férmula
I 0 la combinacion que comprende el compuesto de la Formula | o la composicién que comprende el
compuesto de la Férmula I no s6lo protege la semilla en si misma sino también las plantas resultantes
después de la emergencia contra plagas animales y/o microorganismos fitopatdgenos nocivos. De esta
manera, el tratamiento inmediato del cultivo en el momento de la siembra o poco después protege a las
plantas, asi como el tratamiento de la semilla antes de la siembra. Asimismo, se considera ventajoso que el
compuesto de la Férmula | o la combinacion contenida en el compuesto de la Férmula | o la composicion
contenida en el compuesto de la Formula | pueda utilizarse especialmente también para semillas
transgénicas, en cuyo caso la planta que crece a partir de esta semilla es capaz de expresar una proteina que
actla contra las plagas, dafio herbicida o estrés abiotico. El tratamiento de tales semillas con el compuesto
de la Férmula | o la combinacion contenida en el compuesto de la Férmula | o la composicidn contenida
en el compuesto de la Férmula I, por ejemplo, una proteina insecticida, puede resultar en el control de
ciertas plagas. Sorprendentemente, se puede observar un efecto mejorado adicional en este caso, que
aumenta adicionalmente la efectividad para la proteccién contra ataques de plagas, microorganismos, malas
hierbas o estrés abidtico.

El compuesto de la Formula | o la combinacion que comprende el compuesto de la Formula | o la
composicion que comprende el compuesto de la Formula | es adecuado para la proteccion de semillas de
cualquier variedad vegetal que se utiliza en la agricultura, en invernaderos, en los bosques o en la
horticultura. Més particularmente, la semilla es la de los cereales (como el trigo, la cebada, el centeno, el
mijo y la avena), colza, maiz, algoddn, soja, arroz, patatas, girasol, frijoles, café, remolacha (por ejemplo,
remolacha azucarera y forrajera), cacahuetes (mani), verduras (como tomate, pepino, cebolla y lechuga),
césped y plantas ornamentales. Es de particular importancia el tratamiento de las semillas de trigo, soja,

colza, maiz y arroz.

Como también se describe a continuacion, es de particular importancia el tratamiento de las semillas
transgénicas con el compuesto de la Formula | o la combinacion contenida en el compuesto de la Formula
I o la composicion contenida en el compuesto de la Férmula I. Esto se refiere a las semillas de plantas que
contienen al menos un gen heter6logo que permite la expresion de un polipéptido o proteina, por ejemplo,
que tenga propiedades insecticidas. Estos genes heter6logos en semillas transgénicas pueden originarse, por
ejemplo, a partir de microorganismos de las especies Bacillus, Rhizobium, Pseudomonas, Serratia,

Trichoderma, Clavibacter, Glomus o Gliocladium. Estos genes heter6logos preferiblemente se originan a
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partir de especies Bacillus, en cuyo caso el producto del gen es eficaz contra el barrenador del maiz europeo
ylo el gusano de la raiz del maiz occidental. En particular y preferiblemente, los genes heter6logos se

originan de Bacillus thuringiensis.

En el contexto de la presente invencion, el compuesto de la Formula | o la combinacion contenida en el
compuesto de la Formula | o la composicion contenida en el compuesto de la Férmula | se aplica a las
semillas. Particularmente, la semilla se trata en un estado en el que esta suficientemente estable para que
no ocurra ningun dafio en el curso del tratamiento. En general, las semillas pueden tratarse en cualquier
momento entre la cosecha y algln tiempo después de la siembra. Se suelen usar semillas que han sido
separadas de la planta y liberadas de mazorcas, cascaras, tallos, pelajes, pelos o la carne de las frutas. Por
ejemplo, es posible utilizar semillas que se hayan cosechado, limpiado y secado hasta obtener un contenido
de humedad inferior a 15% en peso. Alternativamente, también es posible utilizar semillas que, después del
secado, por ejemplo, se han tratado con agua y luego se han secado nuevamente, o semillas inmediatamente
después del imprimado, o semillas almacenadas en condiciones de imprimacion o semillas pregerminadas,

o semillas sembradas en bandejas de vivero, cintas o papel.

Generalmente, al tratar las semillas, se debe asegurar que la cantidad del compuesto de la Férmula | o la
combinacion contenida en el compuesto de la Formula | o la composicidn contenida en el compuesto de la
Férmula | aplicado a la semilla, y/o la cantidad de otros aditivos, se seleccione de tal manera que la

germinacion de la semilla no se vea afectada, o que la planta resultante no se dafie.

El compuesto de la Formula | o la combinacion contenida en el compuesto de la Formula | o la composicién
contenida en el compuesto de la Férmula | se puede aplicar directamente, por ejemplo, sin contener ningun
otro componente o sin haberse diluido. En general, es preferible aplicar las composiciones que comprenden
compuestos de la Férmula | a la semilla en forma de una formulacion adecuada. Los expertos en la técnica
conocen formulaciones y métodos adecuados para el tratamiento de semillas. EI compuesto de la Férmula
| se puede convertir a las formulaciones habituales relevantes para aplicaciones en semillas, tales como
soluciones, emulsiones, suspensiones, polvos, espumas, suspensiones o combinadas con otras
composiciones de revestimiento para semillas, tales como materiales de formacion de pelicula, materiales
de granulacion, hierro fino u otros polvos metalicos, granulos, material de recubrimiento para semillas

inactivadas, y también formulaciones de ultra bajo volumen (ULV).

En el tratamiento de semillas, estas pueden recubrirse con un polimero para facilitar la capacidad de
plantacion. El revestimiento del polimero esta compuesto por un aglutinante, una cera 'y un pigmento, y uno

0 maés estabilizadores en una cantidad efectiva para estabilizar la suspension. El aglutinante puede ser un
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polimero seleccionado del grupo que comprende el copolimero de acetato de vinilo-etileno, homopolimero
de acetato de vinilo, copolimero de acetato de vinilo y acrilico, vinilacrilico, acrilico, cloruro de etileno-
vinilo, anhidrido vinil-éter-maleico o butadieno-estireno. También se pueden utilizar otros polimeros

similares.

Estas formulaciones se preparan de manera conocida, mezclando los ingredientes activos o las
combinaciones de ingredientes activos con los aditivos habituales, por ejemplo, extendedores y disolventes
o diluyentes habituales, colorantes, agentes humectantes, dispersantes, emulsionantes, antiespumantes,

conservantes, espesantes secundarios, adhesivos, giberelinas y también agua.

Los colorantes Utiles que pueden estar presentes en las formulaciones de recubrimiento de semillas
utilizables de acuerdo con la invencién son colorantes que se utilizan habitualmente para tales fines. Es
posible utilizar pigmentos, que son poco solubles en agua, o colorantes, que son solubles en agua. Los
ejemplos incluyen los colorantes conocidos por los nombres de Rodamina B, C.1. Pigmento Rojo 112y C.1.

Solvente Rojo 1.

Los agentes humectantes Utiles que pueden estar presentes en las formulaciones de recubrimiento de
semillas utilizables de acuerdo con la invencién son todas las sustancias que promueven la humectacion y
que se utilizan convencionalmente para la formulacion de ingredientes agroquimicos activos. Se pueden

usar con preferencia los alquilnaftalenosulfonatos, tales como diisopropil- o diisobutilnaftalenosulfonatos.

Los dispersantes y/o emulsionantes Gtiles que pueden estar presentes en las formulaciones de recubrimiento
de semillas utilizables de acuerdo con la invencién son dispersantes no ionicos, anionicos y cationicos
usados convencionalmente para la formulacion de ingredientes agroquimicos activos. Se pueden utilizar
con preferencia dispersantes no i6nicos o aniénicos o mezclas de dispersantes no idnicos o anionicos. Los
dispersantes no idnicos Utiles incluyen especialmente polimeros en bloque de 6xido de etileno/6xido de
propileno, alquilfenolpoliglicoléteres y trisotrilfenolpoliglicoléter, y los derivados fosfatados o sulfatados
de los mismos. Los dispersantes anidnicos adecuados son especialmente los lignosulfonatos, las sales de

acido poliacrilico y condensados de arilsulfonato/formaldehido.

Los antiespumantes que pueden estar presentes en las formulaciones de recubrimiento de semillas
utilizables de acuerdo con la invencién son todas las sustancias inhibidoras de espuma usadas
convencionalmente para la formulacion de ingredientes agroquimicos activos. De preferencia, se pueden

usar antiespumantes de silicona y estearato de magnesio.
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Los conservantes que pueden estar presentes en las formulaciones de recubrimiento de semillas utilizables
de acuerdo con la invencién son todas las sustancias utilizables para tales fines en composiciones

agroquimicas. Los ejemplos incluyen diclorofeno y alcohol bencilico hemiformal.

Los espesantes secundarios que pueden estar presentes en las formulaciones de recubrimiento de semillas
utilizables de acuerdo con la invencidn son todas las sustancias utilizables para tales fines en composiciones
agroguimicas. Los ejemplos preferidos incluyen los derivados de celulosa, derivados de acido acrilico,

xantano, arcillas modificadas y silice finamente dividida.

Los adhesivos que pueden estar presentes en las formulaciones de recubrimiento de semillas utilizables de
acuerdo con la invencidn son todos aglutinantes que se utilizan habitualmente en productos de fertilizacion
de semillas. Los ejemplos preferidos incluyen polivinilpirrolidona, acetato de polivinilo, alcohol de

polivinilo y tilosa.

Las formulaciones para aplicaciones en semillas utilizables de acuerdo con la invencion se pueden usar para
tratar una amplia variedad de semillas de diferentes tipos, ya sea directamente o tras dilucion en agua. Por
ejemplo, los concentrados o las preparaciones que pueden obtenerse por dilucién con agua se pueden
utilizar para recubrir las semillas de cereales tales como el trigo, cebada, centeno, avena y ftriticale, y
también semillas de maiz, soja, arroz, colza, guisantes, frijoles, algodon, girasoles y remolachas, o una gran
variedad de diferentes semillas de hortalizas. Las formulaciones utilizables de acuerdo con la invencion, o
las preparaciones diluidas de las mismas, también pueden usarse para semillas de plantas transgénicas. En
este caso, los efectos mejorados también pueden ocurrir en interaccion con las sustancias formadas por la

expresion.

Para el tratamiento de semillas con las formulaciones utilizables de acuerdo con la invencion, o las
preparaciones realizadas a partir de ellas afiadiendo agua, todas las unidades de mezclado utilizables
habitualmente para aplicaciones de semillas son Utiles. Especificamente, el procedimiento en las
aplicaciones en semilla es colocar las semillas en un mezclador, agregar la cantidad particular deseada de
las formulaciones, ya sea tal como se encuentran o después de una dilucion previa con agua, y mezclar todo
hasta que todas las formulaciones aplicadas se distribuyan homogéneamente en las semillas. Si fuera

apropiado, se procede a una operacion de secado.

La tasa de aplicacion de las formulaciones utilizables de acuerdo con la invencién puede variar dentro de
un intervalo relativamente amplio. Se guia por el contenido particular de los ingredientes activos en las

formulaciones y por las semillas. Las dosis de aplicacion de cada ingrediente activo individual son
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generalmente entre 0.001 y 15 gramos de ingrediente activo (g.i.a.) por kilogramo de semilla,
preferiblemente entre 0.01 y 5 gramos de ingrediente activo (g.i.a.) por kilogramo de semilla.

Al usar el compuesto de la Formula | como fungicida, las tasas de aplicacion pueden variar dentro de un rango
relativamente amplio, dependiendo del tipo de aplicacion. La tasa de aplicacion del compuesto de la Formula |
o0 la combinacién contenida en el compuesto de la Formula | o la composicion contenida en el compuesto de la

Formulall, es:

en el caso del tratamiento de partes de plantas, por ejemplo, hojas: de 0.1 a 10000 gramos de ingrediente
activo por hectérea (g.i.a./ha), preferiblemente de 5 a 1000 g.i.a./ha, aun méas preferiblemente de 5 a 100
g.i.a./ha (en el caso de aplicacion por riego o por goteo, incluso es posible reducir la tasa de aplicacion,

especialmente cuando se utilizan sustratos inertes, como lana de roca o perlita);

en el caso del tratamiento de semillas: de 0.1 a 200 gramos de ingrediente activo (g.i.a.) por 100 kg de
semilla, preferiblemente de 1 a 150 g.i.a. por 100 kg de semilla, y mas preferiblemente de 2.5 a 25 g.i.a.

por 100 kg de semilla.

en el caso del tratamiento del suelo: de 0.1 a 10000 gramos de ingrediente activo por hectarea (g.i.a./ha),

preferiblemente de 1 a 1000 g.i.a./ha.

Estas tasas de aplicacion son meramente a modo de ejemplo y no son limitantes para los fines de la

invencion.

En algunos casos, el compuesto de la Férmula I, en concentraciones o tasas de aplicacion particulares,
también puede utilizarse como protector, regulador de crecimiento o agente para mejorar las propiedades
de la planta, o como microbicidas, por ejemplo, como fungicidas, antimicoticos, bactericidas, viricidas
(incluidas composiciones contra viroides) o como composiciones contra fitoplasmas MLO (organismos

similares a Mycoplasma) y RLO (organismos similares a Rickettsia).

El compuesto de la Férmula | puede intervenir en los procesos fisiolégicos de las plantas y, por lo tanto,
también se puede usar como regulador del crecimiento de las mismas. Los reguladores del crecimiento de
las plantas pueden ejercer diversos efectos sobre estas. El efecto de las sustancias depende esencialmente
del tiempo de aplicacion en relacion con la etapa de desarrollo de la planta, la variedad de la planta y
también sobre las cantidades del ingrediente activo que se aplica a las plantas o a su entorno y sobre el tipo
de aplicacion. En cada caso, los reguladores del crecimiento deberian tener un efecto deseado particular en

las plantas de cultivo.
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Los efectos reguladores del crecimiento incluyen una germinacion mas temprana, una mejor emergencia,
un sistema de raices méas desarrollado y/o un mejor crecimiento de las raices, una mayor capacidad de
macollamiento, retofios mas productivos, una floracion més temprana, mayor altura y/o biomasa de la
planta, acortamiento de los tallos, mejoras en el crecimiento de los brotes, nimero de granos/mazorca,
namero de mazorcas/mz2, nimero de estolones y/o nimero de flores, indice de cosecha mejorado, hojas mas
grandes, hojas basales menos muertas, filotaxia mejorada, maduracién/final de fruta mas temprana,
maduracion homogénea, mayor duracion del llenado del grano, mejor acabado de la fruta, mayor tamafio

de la fruta/verdura, resistencia al brote y encamado reducido.

El rendimiento incrementado o mejorado se refiere a la biomasa total por hectérea, el rendimiento por
hectarea, el peso del grano/fruto, el tamafio de la semilla y/o el peso del hectolitro, asi como a la calidad

mejorada del producto, que comprende:

procesabilidad mejorada relacionada con la distribucién del tamafio (grano, fruta, etc.), maduracién
homogénea, humedad del grano, mejor molienda, mejor vinificacion, mejor destilacion, mayor rendimiento
del jugo, capacidad de cosecha, digestibilidad, valor de sedimentacion, tiempo de caida, estabilidad de la
vaina, estabilidad de almacenamiento, longitud/resistencia/uniformidad mejoradas de la fibra, mejora en la
calidad de la leche y/o de la carne de los animales alimentados con silo, adaptacion a la coccion y a la

fritura;

comprende adicionalmente una comerciabilidad mejorada relacionada con el aumento de calidad del
fruto/grano, distribucion de tamafio (grano, fruto, etc.), mayor vida de almacenamiento/vida util, firmeza /
suavidad, sabor (aroma, textura, etc.), grado (tamafio, forma, nimero de bayas, etc.), nimero de bayas /

frutas por racimo, frescura, cobertura con cera, frecuencia de desordenes fisioldgicos, color, etc.;

ademas, incluye el aumento de ingredientes deseados tales como, por ejemplo, el contenido de proteina,
acidos grasos, contenido de aceite, calidad del aceite, composicion de aminoacidos, contenido de azucar,
contenido de é&cido (pH), relacion azucar / &cido (Brix), polifenoles, contenido de almidén, calidad

nutricional, contenido/indice de gluten, contenido de energia, sabor, etc.;

y adicionalmente disminuye la presencia de ingredientes indeseados como, por ejemplo, menos
micotoxinas, menos aflatoxinas, nivel de geosmina, aromas fendlicos, lacasas, polifenol oxidasas y

peroxidasas, contenido de nitrato, etc.

Los compuestos reguladores del crecimiento de las plantas pueden usarse, por ejemplo, para ralentizar el

crecimiento vegetativo de las mismas. Tal depresion de crecimiento es de interés econdmico, por ejemplo,
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en el caso de las gramineas, ya que de este modo es posible reducir la frecuencia de corte de césped en
jardines ornamentales, parques e instalaciones deportivas, en los bordes de las carreteras, en los aeropuertos
0 en cultivos frutales. También es importante la inhibicion del crecimiento de plantas herbaceas y lefiosas
en los bordes de las carreteras y en las proximidades de tuberias o cables aéreos, o en general en &reas donde
el crecimiento vigoroso de las plantas no es deseado.

También es importante el uso de reguladores de crecimiento para la inhibicién del crecimiento longitudinal
del cereal. Esto reduce o elimina por completo el riesgo de encamado de las plantas antes de la cosecha.
Ademas, los reguladores de crecimiento, en el caso de los cereales, pueden fortalecer la cafia, lo que también
contrarresta el encamado. EI empleo de reguladores del crecimiento para acortar y fortalecer los tallos
permite el despliegue de mayores volimenes de fertilizantes para aumentar el rendimiento, sin ningun

riesgo de encamado en la cosecha de cereales.

En muchas plantas de cultivo, la depresion del crecimiento vegetativo permite una siembra méas densa vy,
por lo tanto, es posible lograr rendimientos mas altos en funcion de la superficie del suelo. Otra ventaja de

las plantas mas pequefas obtenidas de esta manera es que el cultivo y la cosecha resultan mas faciles.

La reduccion del crecimiento vegetativo de la planta también puede conducir a rendimientos aumentados o
mejorados porque los nutrientes y los asimilados son de mayor beneficio para la formacion de flores y
frutos que para las partes vegetativas de las plantas.

Alternativamente, los reguladores de crecimiento también se pueden usar para promover el crecimiento
vegetativo. Esto es de gran beneficio al cosechar las partes vegetativas de la planta. Sin embargo, promover
el crecimiento vegetativo también puede promover el crecimiento generativo en el sentido de que se formen

mas asimilados, lo que da como resultado frutos mas grandes.

Ademas, se pueden lograr efectos beneficiosos sobre el crecimiento o el rendimiento a través de una mejor
eficiencia en el uso de nutrientes, especialmente la eficiencia en el uso de nitrégeno (N), el uso de fésforos
(P), eficiencia en el uso del agua, mejor transpiracion, respiracion y/o tasa de asimilacion de CO,. Mejor

nodulacion, metabolismo de Ca mejorado, etc.

Asimismo, los reguladores de crecimiento pueden usarse para alterar la composicion de las plantas, lo que
a su vez puede dar como resultado una mejora en la calidad de los productos cosechados. Bajo la influencia
de los reguladores del crecimiento, se pueden formar frutos partenocérpicos. Ademas, es posible influir en
el sexo de las flores. También es posible producir polen estéril, que es de gran importancia en la cria 'y

produccion de semillas hibridas.
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El uso de reguladores de crecimiento puede controlar la ramificacion de las plantas. Por un lado, al romper
la dominancia apical, es posible promover el desarrollo de brotes laterales, que pueden ser muy deseables,
particularmente en el cultivo de plantas ornamentales, también en combinacién con una inhibicion del
crecimiento. Por otro lado, sin embargo, también es posible inhibir el crecimiento de los brotes laterales.
Este efecto es de particular interés, por ejemplo, en el cultivo de tabaco o de tomates.

Bajo la influencia de los reguladores de crecimiento, se puede controlar la cantidad de hojas en las plantas de
manera que la defoliacién de las mismas se logre en un momento deseado. Dicha defoliacién desempefia un
papel importante en la cosecha mecénica del algodon, pero también interesante para facilitar la cosecha en otros
cultivos, por ejemplo, en la viticultura. La defoliacion de las plantas también se puede realizar para reducir la

transpiracion de las plantas antes de que sean trasplantadas.

Ademas, los reguladores de crecimiento pueden modular la senescencia de las plantas, lo que puede dar como
resultado una prolongada duracién del area foliar verde, una fase de llenado de grano mas larga, una mejor

calidad del rendimiento, etc.

Los reguladores de crecimiento también se pueden usar para regular la dehiscencia de la fruta. Por un lado, es
posible prevenir la dehiscencia prematura del fruto. Por otro lado, también es posible promover la dehiscencia
de las frutas o incluso el aborto de las flores para lograr una masa deseada ("aclareo™). Ademas, es posible utilizar
reguladores de crecimiento en el momento de la cosecha para reducir las fuerzas requeridas para separar las

frutas, a fin de permitir cosechas mecanicas o facilitar la cosecha manual.

Los reguladores de crecimiento también se pueden utilizar para lograr una maduracion mas rapida o retardada
del material cosechado antes o después de la cosecha. Esto es particularmente ventajoso ya que permite un ajuste
optimo a los requisitos del mercado. Ademas, los reguladores de crecimiento en algunos casos pueden mejorar
el color de la fruta. Igualmente, los reguladores de crecimiento también se pueden utilizar para sincronizar la
maduracion dentro de un cierto periodo de tiempo. Esto establece los requisitos previos para una cosecha

mecéanica 0 manual completa en una sola operacién, por ejemplo, en el caso del tabaco, el tomate o el café.

Mediante el uso de reguladores de crecimiento, también es posible influir en el reposo de las semillas o0 yemas
de las plantas, de forma que plantas como la pifia o plantas ornamentales en viveros, por ejemplo, germinen,
broten o florezcan en un momento en que normalmente no estan inclinadas para hacerlo. En areas donde hay
riesgo de heladas, puede ser conveniente retrasar la gemacion o la germinacion de semillas con la ayuda de

reguladores de crecimiento, a fin de evitar el dafio resultante por las heladas tardias.
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Finalmente, los reguladores del crecimiento pueden inducir la resistencia de las plantas a las heladas, a las sequias
0 a la alta salinidad del suelo. Esto permite el cultivo de plantas en regiones que normalmente no son aptas para
este proposito.

El compuesto de la Formula | o la combinacion contenida en el compuesto de la Formula | o la composicién
contenida en el compuesto de la Formula | también muestran un potente efecto de fortalecimiento en las
plantas. Por lo tanto, pueden utilizarse para movilizar las defensas de la planta contra el ataque de

microorganismos indeseables.

Las sustancias fortalecedoras de plantas (inductoras de resistencia) en el presente contexto son sustancias
capaces de estimular el sistema de defensa de las plantas de tal forma que las plantas tratadas, cuando son
inoculadas posteriormente con microorganismos indeseables, desarrollan un alto grado de resistencia a

dichos micro-organismos.

Ademas, en el contexto de la presente invencion, los efectos de la fisiologia de las plantas comprenden lo

siguiente:

Tolerancia al estrés abidtico, que comprende tolerancia a altas o bajas temperaturas, tolerancia a la sequia
y recuperacion después de estrés por sequia, eficiencia en el uso del agua (correlacion con el consumo
reducido de agua), tolerancia a inundaciones, estrés por ozono y tolerancia a los rayos UV, tolerancia a

quimicos tales como metales pesados, sales, pesticidas, etc.

Tolerancia al estrés bidtico que comprende un aumento de la resistencia a los hongos y una mayor
resistencia contra nematodos, virus y bacterias. En el contexto de la presente invencién, la tolerancia al
estrés bidtico comprende preferiblemente una mayor resistencia a los hongos y una mayor resistencia frente

a los nematodos.

Aumento del vigor de la planta, que comprende salud/calidad de la planta y vigor de la semilla,
enraizamiento reducido, apariencia mejorada, recuperacion incrementada después de periodos de estrés,
pigmentacién mejorada (por ejemplo, contenido de clorofila, efectos de permanecer verde, etc.) y eficiencia

fotosintética mejorada.

Ademaés, el compuesto de la Formula | o la combinacion que comprende el compuesto de la Formula | o la
composicion que comprende el compuesto de la Formula | puede reducir el contenido de micotoxinas en el
material cosechado y los alimentos y piensos preparados a partir del mismo. Las micotoxinas incluyen

particularmente, pero no exclusivamente, lo siguiente: desoxinivalenol (DON), nivalenol, 15-Ac-DON, 3-
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Ac-DON, T2- y toxina HT2, fumonisinas, zearalenonas, moniliforminas, fusarinas, diacetoxiscirpenol
(DAS), beauvericina, eniatina, fusaroproliferina, fusarenol, ocratoxinas, patulina, alcaloides del cornezuelo
de centeno y aflatoxinas que pueden producirse, por ejemplo, por los siguientes hongos: la especie
Fusarium, tales como F. acuminatum, F. asiaticum, F.avenaceum, F.crookwellense, F.culmorum,
F. graminearum (Gibberella zeae), F. equiseti, F. fujikoroi, F. musarum, F. oxysporum, F. proliferatum,
F. poae, F. pseudograminearum, F. sambucinum, F. scirpi, F. semitectum, F. solani, F. sporotrichoides,
F. langsethiae, F. subglutinans, F. tricinctum, F. verticillioides etc., y también por la especie Aspergillus,
such as A. flavus, A. parasiticus, A. nomius, A. ochraceus, A. clavatus, A. terreus, A. versicolor, Penicillium
spec., tales como P. verrucosum, P. viridicatum, P. citrinum, P. expansum, P. claviforme, P. roqueforti, la
especie Claviceps, tales como C. purpurea, C. fusiformis, C. paspali, C. africana, y la especie Stachybotrys,

entre otras.

El compuesto de la Formula | o la combinacion que comprende el compuesto de la Férmula | o la
composicion que comprende el compuesto de la Férmula | también se puede utilizar en la proteccion de
materiales, para la proteccion de materiales industriales contra el ataque y la destruccién por microorganismos

fitopatogenos.

Ademas, el compuesto de la Férmula | o la combinacidn que comprende el compuesto de la Férmula | o la
composicion que comprende el compuesto de la Férmula | se pueden usar como composiciones

antiincrustantes, solos o en combinacién con otros ingredientes activos.

Se entiende por materiales industriales en el presente contexto los materiales inanimados que se han preparado
para su uso en la industria. Por ejemplo, los materiales industriales que han de protegerse mediante
composiciones inventivas contra la alteracién o destruccion microbiana pueden ser adhesivos, pegamentos,
papel, papel pintado y carton, textiles, alfombras, cuero, madera, fibras y tejidos, pinturas y articulos de plastico,
lubricantes de refrigeracion y otros materiales que pueden ser infectados o destruidos por microorganismos. Las
partes de las plantas de produccion y edificios, por ejemplo, los circuitos de agua de refrigeracion, los sistemas
de refrigeracién y calefaccion y las unidades de ventilacion y aire acondicionado, que pueden verse afectadas
por la proliferacion de microorganismos, también pueden mencionarse dentro del alcance de los materiales a
proteger. Los materiales industriales dentro del alcance de la presente invencidn incluyen preferiblemente
adhesivos, colas, papel y carton, cuero, madera, pinturas, lubricantes refrigerantes y fluidos de transferencia de

calor, més preferiblemente madera.
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El compuesto de la Formula |1 o la combinacion que comprende el compuesto de la Formula | o la
composicion que comprende el compuesto de la Férmula | pueden prevenir los efectos adversos, tales como

podredumbre, descomposicion, decoloracion o formacién de moho.

En el caso del tratamiento de madera, el compuesto de la Férmula | o el compuesto de la Férmula | en la
composicion que comprende opcionalmente al menos un compuesto activo compatible también se puede
usar contra enfermedades fungicas susceptibles de crecer sobre o dentro de la madera. EI término "madera”
significa todo tipo de especies de madera, y todo tipo de trabajo de esta madera destinada a la construccién,
por ejemplo, madera sélida, madera de alta densidad, madera laminada y madera contrachapada. El método
para tratar la madera segin la presente invencidn consiste principalmente en poner en contacto una
composicion segln la invencidn; esto incluye, por ejemplo, la aplicacion directa, pulverizacion, inmersion,

inyeccidn o cualquier otro medio adecuado.

El compuesto de la Férmula | o la combinacion que comprende el compuesto de la Férmula | o la
composicion que comprende el compuesto de la Formula | también se puede utilizar para proteger productos
de almacenamiento. Se entiende por productos de almacenamiento las sustancias naturales de origen vegetal o
animal o sus productos transformados, que sean de origen natural, y para las que se desee una proteccion a largo
plazo.

Los productos de almacenamiento de origen vegetal, por ejemplo, plantas o partes de plantas, como tallos, hojas,
tubérculos, semillas, frutas, granos, pueden protegerse recién cosechados o después del procesamiento mediante
(pre)secado, humedecimiento, trituracion, molienda, prensado o tostado. Los productos de almacenamiento
también incluyen madera, tanto no procesada como madera de construccion, postes y barreras de electricidad, o
en forma de productos terminados, como muebles. Los productos de almacenamiento de origen animal son, por
ejemplo, cuero, pieles y pelos. EI compuesto de la Férmula | o la combinacién que comprende el compuesto
de la Férmula I o la composicion que comprende el compuesto de la Férmula | puede prevenir efectos

adversos, tales como podredumbre, descomposicién, decoloracion o formacién de moho.

Los microorganismos capaces de degradar o alterar los materiales industriales incluyen, por ejemplo, bacterias,
hongos, levaduras, algas y organismos mucilaginosos. EI compuesto de la Formula | o la combinacién que
comprende el compuesto de la Formula | o la composicién que comprende el compuesto de la Férmula |
actuan preferiblemente contra hongos, especialmente mohos y hongos que destruyen y decoloran la madera
(Ascomycetes, Basidiomycetes, Deuteromycetes y Zygomycetes), y contra organismos mucilaginosos y algas.
Los ejemplos incluyen microorganismos de los siguientes generos: Alternaria, tal como la Alternaria tenuis;

Aspergillus, tal como la Aspergillus niger; Chaetomium, tal como la Chaetomium globosum; Coniophora, tal
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como la Coniophora puetana; Lentinus, tal como la Lentinus tigrinus; Penicillium, tal como la Penicillium
glaucum; Polyporus, tal como la Polyporus versicolor; Aureobasidium, tal como la Aureobasidium pullulans;
Sclerophoma, tal como la Sclerophoma pityophila; Trichoderma, tal como la Trichoderma viride; las especies
Ophiostoma, las especies Ceratocystis, las especies Humicola, las especies Petriella, las especies Trichurus, las
especies Coriolus, las especies Gloeophyllum, las especies Pleurotus, las especies Poria, las especies Serpula 'y
Tyromyces, las especies Cladosporium, las especies Paecilomyces, las especies Mucor, Escherichia, tal como
Escherichia coli; Pseudomonas, tales como Pseudomonas aeruginosa; Staphylococcus, tales como
Staphylococcus aureus, las especies Candida y las especies Saccharomyces, tales como Saccharomyces

cerevisae.

Ademas, el compuesto de la Férmula | o la combinacion que comprende el compuesto de la Formula | o la
composicion gue comprende el compuesto de la Férmula | también tiene muy buenos efectos antimicéticos.
Estos tienen un amplio espectro de actividad antimicotica, especialmente contra dermatofitos y levaduras,
mohos y hongos difasicos (por ejemplo, contra las especies Candida, tales como Candida albicans,
Candida glabrata), y Epidermophyton floccosum, las especies Aspergillus, tales como Aspergillus niger y
Aspergillus fumigatus, las especies Trichophyton, tales como Trichophyton mentagrophytes, las especies
Microsporon tales como Microsporon canis y audouinii. La enumeracion de estos hongos de ninguna

manera constituye una restriccion del espectro micotico cubierto, y es meramente de carécter ilustrativo.

El compuesto de la Formula | o la combinacion que comprende el compuesto de la Formula | o la
composicion que comprende el compuesto de la Férmula | se puede usar también para controlar hongos
patégenos importantes en el cultivo de peces y crustaceos, por ejemplo, saprolegnia diclina en truchas,

saprolegnia parasitica en cangrejo de rio.

El compuesto de la Formula | o la combinacion que comprende el compuesto de la Férmula | o la
composicion que comprende el compuesto de la Férmula | se puede utilizar tanto en aplicaciones médicas

como no médicas.

El compuesto de la Formula | o la combinacion que comprende el compuesto de la Férmula | o la
composicion que comprende el compuesto de la Formula | se puede usar como tales, en forma de sus
formulaciones o las formas de uso preparadas a partir de ellas, tales como soluciones listas para usar,
suspensiones, polvos humectables, pastas, polvos solubles, polvos y granulos. La aplicacion se lleva a cabo
de manera habitual, por ejemplo, mediante riego, pulverizacién, atomizacién, difusion, espolvoreo,
formacion de espuma, dispersion y similares. También es posible implementar los ingredientes activos

mediante el método de ultra bajo volumen o inyectar una preparacion del ingrediente activo o el proprio
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ingrediente activo directamente en el suelo. También es posible tratar las semillas de las plantas.

Es posible tratar todas las plantas y sus partes de acuerdo con la invencion, preferiblemente con especies de
plantas silvestres y cultivares de plantas, o aquellas obtenidas mediante métodos convencionales de reproduccion
bioldgica, tales como cruzamiento o fusién de protoplastos, y también partes de las mismas. En una realizacion
preferida adicional se tratan plantas transgénicas y cultivares de plantas obtenidas por métodos de ingenieria
genética, y sus partes, si es apropiado en combinacion con métodos convencionales (Organismos Genéticamente
Modificados - OMG). Los términos "partes” o "partes de plantas" ya se han explicado anteriormente. Mas
preferiblemente, se tratan de acuerdo con la invencion las plantas de los cultivares que estan disponibles
comercialmente 0 que estdn en uso. Se entiende por cultivares vegetales las plantas que tienen nuevas
propiedades (“rasgos") y se han obtenido mediante reproduccion convencional, mediante mutagénesis o

mediante técnicas recombinantes de ADN. Estos pueden ser cultivares, variedades, biotipos o genotipos.

El método de tratamiento de acuerdo con la invencién se puede usar en el tratamiento de organismos
genéticamente modificados (OGM), por ejemplo, plantas o semillas. Las plantas genéticamente modificadas (o
plantas transgénicas) son plantas de las que se ha integrado un gen heterélogo de manera estable en el genoma.
La expresion "gen heterélogo" significa esencialmente un gen que se proporciona o ensambla fuera de la planta
y que, al introducirse en el genoma nuclear, cloroplastico o mitocondrial, proporciona a la planta transformada
propiedades agrondmicas nuevas u otras mejoradas mediante la expresion de una proteina o polipéptido de
interés 0 mediante la regulacion negativa o silenciamiento de otro(s) gen(es) que estan presentes en la planta
(utilizando por ejemplo, tecnologia antisentido, tecnologia de cosupresion, interferencia de ARN, tecnologia de
ARNi o microARN, tecnologia de miARN). Un gen heterélogo que se encuentra en el genoma también se
denomina transgén. Un transgén que se define por su ubicacion particular en el genoma de la planta se denomina

un evento de transformacion o transgénico.

Las plantas y cultivares de plantas que se deben tratar preferiblemente de acuerdo con la invencion incluyen
todas las plantas que tienen material genético que imparten rasgos Utiles particularmente ventajosos a estas

plantas (ya sea que se obtengan por medios de reproduccion y/o biotecnoldgicos).

Las plantas y cultivares de plantas que también deben tratarse preferiblemente de acuerdo con la invencion
son resistentes a uno 0 mas estreses bidticos, por ejemplo, dichas plantas muestran una mejor defensa contra
plagas animales y microbianas, tales como contra nematodos, insectos, acaros, hongos fitopatdgenos,

bacterias, virus y/o viroides.

Las plantas y cultivares de plantas que también pueden tratarse segun la invencion son aquellas plantas que son

resistentes a uno 0 mas estreses abioticos. Las condiciones de estrés abidtico pueden incluir, por ejemplo, sequia,
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exposicion a temperaturas frias, exposicion al calor, estrés osmotico, inundaciones, aumento de la salinidad del
suelo, exposicién mineral incrementada, exposicion al 0zono, alta exposicion a la luz, disponibilidad limitada de

nutrientes nitrogenados, disponibilidad limitada de nutrientes de fosforo, evitar la sombra.

Las plantas y cultivares de plantas que también pueden tratarse segin la invencion son aquellas con
caracteristicas de rendimiento mejoradas. El aumento del rendimiento en dichas plantas puede ser, por ejemplo,
el resultado de una mejor fisiologia, crecimiento y desarrollo de la planta, tal como la eficiencia en el uso del
agua, la eficiencia de retencion de agua, el uso mejorado del nitrégeno, una mejor asimilacion de carbono, mejor
fotosintesis, mayor eficiencia de germinacién y maduracién acelerada. El rendimiento también puede verse
afectado por una arquitectura de planta mejorada (en condiciones de estrés y sin estrés), que incluye, entre otros,
floracion temprana, control de floracion para la produccién de semillas hibridas, vigor de las plantulas, tamafio
de la planta, distancia y nimero de entrenudos, crecimiento de raices, tamafio de las semillas, de la fruta y de la
vaina, nimero de vainas 0 mazorcas, nimero de semillas por vaina 0 mazorca, masa de las semillas, relleno
mejorado de las semillas, dispersion reducida de las semillas, dehiscencia reducida de las vainas y resistencia al
encamado. Otros rasgos de rendimiento incluyen la composicion de semillas, tal como el contenido y la
composicién de carbohidratos, por ejemplo, del algodén o el almiddn, el contenido de proteina, el contenido y
la composicion del aceite, el valor nutricional, la reduccion de compuestos antinutricionales, una mejor

procesabilidad y una mejor estabilidad durante el almacenamiento.

Las plantas que pueden tratarse de acuerdo con la invencién son plantas hibridas que ya expresan la
caracteristica de la heterosis o el vigor hibrido que da como resultado un mayor rendimiento, vigor, salud

y resistencia frente a estreses bidticos y abi6ticos) en general.

Las plantas o cultivares (obtenidos por métodos biotecnoldgicos de plantas tales como la ingenieria
genética) que pueden tratarse segun la invencién son plantas tolerantes a los herbicidas, es decir, plantas
que se han hechos tolerantes a uno 0 mas herbicidas determinados. Dichas plantas pueden obtenerse
mediante transformacion genética 0 mediante seleccion de plantas que contengan una mutacion que

confiera dicha tolerancia a los herbicidas.

Las plantas o cultivares (obtenidos por métodos de biotecnologia vegetal tales como la ingenieria genética)
que también se pueden tratar de acuerdo con la invencidn son plantas transgénicas resistentes a insectos, es
decir, plantas hechas resistentes al ataque de ciertos insectos objetivo. Dichas plantas pueden obtenerse
mediante transformacion genética o por seleccion de plantas que contengan una mutacion que confiera

dicha resistencia a los insectos.
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Las plantas o cultivares (obtenidos por métodos de biotecnologia vegetal tales como la ingenieria genética)
que también pueden tratarse de acuerdo con la invencién son tolerantes a los estreses abidticos. Dichas
plantas se pueden obtener por transformacion genética, o por selecciéon de plantas que contengan una

mutacion que confiera dicha resistencia al estrés.

Las plantas o cultivares de plantas (obtenidos mediante métodos de biotecnologia vegetal, tales como la
ingenieria genética) que también pueden tratarse segln la invencién muestran una cantidad, calidad y/o
estabilidad de almacenamiento alterada del producto cosechado y/o propiedades alteradas de ingredientes

especificos del producto cosechado.

Las plantas o cultivares de plantas (que se pueden obtener mediante métodos de biotecnologia vegetal tales
como la ingenieria genética) que también se pueden tratar de acuerdo con la invencion son plantas tales
como las plantas de algodén con caracteristicas de fibra alteradas. Estas plantas se pueden obtener por
transformacién genética, o por seleccion de plantas que contengan una mutacién que confiera tales

caracteristicas de fibra alteradas.

Las plantas o cultivares (que se pueden obtener mediante métodos de biotecnologia vegetal tales como la
ingenieria genética) que también se pueden tratar segun la invencion son plantas, tales como colza o plantas
Brassica afines, con caracteristicas del perfil de aceite alteradas. Dichas plantas pueden obtenerse mediante
transformacion genética, o0 mediante seleccién de plantas que contengan una mutacion que confiera tales

caracteristicas alteradas del perfil del aceite.

Las plantas o cultivares (que se pueden obtener mediante métodos de biotecnologia vegetal tales como la
ingenieria genética) que también se pueden tratar segun la invencién son plantas tales como la colza o
plantas Brassica afines, con caracteristicas de dehiscencia de semillas alteradas. Dichas plantas se pueden
obtener mediante transformacion genética, o mediante la seleccion de plantas que contengan una mutacién
que confiera tales caracteristicas alteradas de dehiscencia de semillas e incluyen plantas tales como la colza

oleaginosa con dehiscencia de semillas retardada o reducida.

Las plantas o cultivares (que se pueden obtener mediante métodos de biotecnologia vegetal tales como la
ingenieria genética) que también se pueden tratar de acuerdo con la invencion son plantas tales como la del

tabaco, con patrones de modificacion de proteina postraduccional alterados.

La invencidn descrita en la presente divulgacion se elaboraré ahora con la ayuda de Esquemas y Ejemplos

no limitativos.
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EJEMPLOS DE QUIMICA:
La presente invencion se describird ahora con ejemplos especificos, entre otros.

EJEMPLO 1: Preparacion de 1-(4-(4-(5-(2, 6-diclorofenilo)-4, 5-dihidroisoxazol-3-il)tiazol-2-
il)piperidina-1-il)-2-((3-(trifluorometilo)pirazina-2-il)oxi) etan-1-ona (Compuesto 3)

Paso A: Preparacion de etilo 2-bromo-1,3-tiazol-4-carboxilato

A una solucion de etilo 2-aminotiazol-4-carboxilato (100 g, 581 mmol) y bromuro de cobre (11) (195 g, 871
mmol) en acetonitrilo (1 1), se agreg6 terc-butilonitrito (104 ml, 871 mmol) gota a gota a 0° C. La mezcla
de reaccion se calentd a 25° C, se agit6 durante 12 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de
etilo (1 1) y agua (3 1) y se acidificé a pH 2 usando &cido clorhidrico 1N. Las capas se separaron, la capa
acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo (500 ml). La capa combinada de acetato de etilo se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se concentr6 y se purifico por recristalizacion con hexano para obtener etilo

2-bromo-1,3-tiazol-4-carboxilato (115 g, 84% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.52 (s, 1H), 4.29 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H) MS: m/z
= 235.90. [M+1].

Paso B: Preparacion de etilo 2-(1-(terc-butoxicarbonilo)-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)tiazol-4-

carboxilato

A una solucién de 2-bromotiazol de etilo-4-carboxilato (63.6 g, 270 mmol) en dioxano (200 ml), se agreg6
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (9.46 g, 13.5 mmol), terc-butilo 4-(4,4,55-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato (100 g, 323 mmol) y una solucion de carbonato
de sodio (86 g, 809 mmol) en agua (100 ml). La mezcla de reaccién se calent6 a 85° C durante 12 horas. La
mezcla de reaccion se enfrid a 25° C, se filtr6 a través de un lecho de celite y se lavd con metanol. El filtrado
se concentrd, se purificé mediante cromatografia en columna usando acetato de etilo al 25% y hexano como
eluyente para obtener etilo 2-(1-(terc-butoxicarbonilo)-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)tiazol-4-carboxilato
(50 g, 55% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8.40 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 4.26 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.01 (s, 2H), 3.49 (t,
J =5.7 Hz, 2H), 2.54 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 1.39 (d, J = 6.4 Hz, 9H), 1.24-1.28 (m, 3H). MS: m/z = 339
[M+1].

Paso C: Preparacion de etilo 2-(1-(terc-butoxicarbonilo)piperidina-4-il)tiazol-4-carboxilato
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A una solucion de etilo 2-(1-(terc-butoxicarbonilo)-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)tiazol-4-carboxilato
(12.8 g, 37.8 mmol) en etanol (200 ml) se agreg6 una suspension de 10% paladio sobre carbén (16.1 g, 15.1
mmol) en etanol (100 ml). La mezcla de reaccion se mantuvo bajo una presion de hidrégeno de 70 bar a
65° C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a 25° C y se filtr6. El filtrado se concentrd para
obtener etilo 2-(1-(terc-butoxicarbonilo)piperidina-4-il)tiazol-4-carboxilato (9.3g, 72% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 8.41 (s, 1H), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.00 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 3.20-
3.27 (m, 1H), 2.87 (s, 2H), 2.00-2.03 (m, 2H), 1.53 (ddd, J = 24.7, 12.2, 4.1 Hz, 2H), 1.37-1.43 (m, 9H),
1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H). MS: m/z = 341.10 [M+1].

Paso D: Preparacion de terc-butilo 4-(4-(hidroximetilo)tiazol-2-il)piperidina-1-carboxilato

A una solucion agitada de etilo 2-(1-(terc-butoxicarbonilo)piperidina-4-il)tiazol-4-carboxilato (30 g, 88
mmol) en tetrahidrofurano (500 ml), se agregd borohidruro de sodio (16.6 g, 441 mmol) y se calenté a 60°
C. Se agreg6 metanol (40 ml) lentamente a la mezcla de reaccién, luego se inactivé con una solucién de
cloruro de amonio (200 ml) y se extrajo dos veces con diclorometano (200 ml). La capa combinada de
diclorometano se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré para obtener terc-butilo 4-(4-

(hidroximetilo)tiazol-2-il)piperidina-1-carboxilato (21g, 80% de rendimiento).
MS: m/z = 299.401 [M+1].
Paso E: Preparacion de terc-butilo 4-(4-formil tiazol-2-il)piperidina-1-carboxilato

A una solucién de terc-butilo 4-(4-(hidroximetilo)tiazol-2-il)piperidina-1-carboxilato (8.4 g, 28.2 mmol) en
diclorometano (350 ml) se agregd Periodinano de Dess-Martin (23.8 g, 56.3 mmol). La mezcla de reaccion
se dejo en agitacion durante 12 horas a 25° C y se inactivé con una solucion acuosa de bicarbonato de sodio.
La capa acuosa se extrajo dos veces con diclorometano (200 ml), la capa combinada de diclorometano se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se concentr6 y se purific6 mediante cromatografia en columna
utilizando 30% de acetato de etilo y hexano como eluyente para obtener terc-butilo 4-(4-formil tiazol-2-
il)piperidina-1-carboxilato (5.3g, 52% de rendimiento).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9.87 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 4.00 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 3.24-3.29 (m, 1H),
2.89 (s, 2H), 2.04 (dd, J = 12.7, 1.8 Hz, 2H), 1.56 (ddd, J = 24.6, 12.1, 4.1 Hz, 2H), 1.38-1.43 (m, 9H). MS:
m/z = 297.385 [M+1].

Paso F: Preparacion de terc-butilo (E/Z)-4-(4-((hidroxiimino)metil)tiazol-2-il)piperidina-1-
carboxilato
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A una solucion agitada de hidrocloruro de hidroxilamina (0.56 g, 8.1 mmol) en etanol (15 ml) se agregd
piridina (1.3 ml 16.2 mmol). Después de 10 minutos, se agrego terc-butilo 4-(4-formil tiazol-2-il)piperidina-
1-carboxilato (2g, 6.7 mmol) y se agit6 durante 1 hora a 25° C. La mezcla de reaccidn se concentro, se
inactivo con una solucion acuosa de cloruro de amonio (20 ml) y se extrajo dos veces con acetato de etilo
(50 ml). La capa combinada de acetato de etilo se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para
obtener terc-butilo (E/Z)-4-(4-((hidroxiimino)metil)tiazol-2-il)piperidina-1-carboxilato (2 g, 95% de

rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.05-11.09 (1H), 8.49-7.96 (1H), 7.87-7.54 (1H), 3.99 (d, J = 14.1
Hz, 2H), 3.25-3.13 (m, 1H), 2.88 (s, 2H), 2.01 (dd, J = 12.8, 2.1 Hz, 2H), 1.61-1.45 (m, 2H), 1.39 (s, 9H).
MS: m/z = 312.400 [M+1].

Paso G: Preparacion de terc-butilo 4-(4-(5-(2,6-difluorofenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiazol-2-

il)piperidina-1-carboxilato

A una solucion agitada de terc-butilo (E/Z)-4-(4-((hidroxiimino)metil)tiazol-2-il)piperidina-1-carboxilato
(0.5 g, 1.7 mmol) en tetrahidrofurano seco (30 ml) a 0° C, se agregd dicloro-2-vinilbenceno (0.4 g, 2.4
mmol) seguido de hipoclorito de sodio acuoso al 4% (6.2 ml, 5.1 mmol) y se agit6 durante 1 hora. La mezcla
de reaccion se inactivo con agua y la capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (50 ml). La capa
combinada de acetato de etilo se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se concentrd y se purificO mediante
cromatografia en columna utilizando 30% acetato de etilo y hexano como eluyentes para obtener terc-butilo
4-(4-(5-(2,6-difluorofenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiazol-2-il)piperidina-1-carboxilato (250 mg, 0.5

mmol, 32% de rendimiento).

Paso G1: Preparacion alternativa de terc-butilo 4-(4-(5-(2,6-diclorofenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)tiazol-2-il)piperidina-1-carboxilato

A una solucion agitada de terc-butilo (E)-4-(4-((hidroxiimino)metil)tiazol-2-il)piperidina-1-carboxilato (3
g, 9.63 mmol) en acetato de etilo (100 ml) se agregd N-clorosuccinimida (2.57 g, 19.27 mmol) seguido de
bicarbonato de sodio (5.67 g, 67.4 mmol). A la mezcla de reaccidn se agregaron 1,3-dicloro-2-vinilbenceno
(3.3 g, 19.2 mmol) y agua (10 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 65° C durante 3 horas, se enfrio a
15° C y se inactivo con agua. La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (50 ml). La capa
combinada de acetato de etilo se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se concentrd y se purificd mediante
cromatografia en columna utilizando 30% acetato de etilo y hexano como eluyente para obtener terc-butilo
4-(4-(5-(2,6-diclorofenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiazol-2-il)piperidina-1-carboxilato (2.9 g, 6.01 mmol,

62% de rendimiento).
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IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) J 8.10-7.87 (m, 1H), 7.68-7.18 (m, 3H), 6.31 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 4.18-
3.64 (m, 3H), 3.58-3.51 (m, 1H), 3.31-3.21 (m, 1H), 2.88-2.80 (m, 2H), 2.16-1.84 (m, 2H), 1.59-1.51 (m,
2H), 1.42 (s, 9H) MS: m/z = 482.15 [M+1]. MS: m/z = 482.15 [M+1].

Paso H: Preparacion de 5-(2,6-diclorofenilo)-3-(2-(piperidina-4-il)tiazol-4-il)-4,5-dihidroisoxazol

A una solucion de terc-butilo 4-(4-(5-(2,6-diclorofenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiazol-2-il) piperidina-1-
carboxilato (0.2 g, 0.5 mmol) en diclorometano (20 ml), se agreg6 acido trifluoroacético (1.5 ml, 18.8
mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 25° C durante 1 hora, se concentr6 y se inactivd con una solucion
acuosa de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (25 ml); la capa
combinada de acetato de etilo se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 para obtener 150 mg

de la amina libre.

Paso I: Preparacion de 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiazol-2-il)piperidina-1-

il)-2-((3-(trifluorometilo)pirazina-2-il)oxi)etan-1-ona

A una solucion de amina 5-(2,6-diclorofenilo)-3-(2-(piperidina-4-iltiazol-4-il)-4,5-dihidroisoxazol (0.130
g, 0.340 mmol) y 2-((3-(trifluorometilo)pirazina-2-il)oxi)acido acético (76 mg, 0.340 mmol), en N,N-
dimetilformamida (5 ml), se agregaron HATU (194 mg, 0.510 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0.356
ml, 2.04 mmol) y se agit6 durante 16 horas a 25° C. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (20 ml) y se
extrajo dos veces con acetato de etilo (20 ml). La capa combinada de acetato de etilo se seco sobre sulfato
de sodio anhidro, se concentro y se purific6 mediante cromatografia en columna utilizando 70% acetato de
etilo y hexano como eluyente para obtener 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiazol-2-
il)piperidina-1-il)-2-((3-(trifluorometilo)pirazina-2-il)oxi)etan-1-ona (70 mg, 0.119 mmol, 35% de

rendimiento).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8.61-8.51 (m, 1H), 8.51-8.21 (m, 1H), 8.06-7.96 (m, 1H), 7.57-7.49 (m,
2H), 7.47-7.25 (m, 1H), 6.39-6.18 (m, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.36-4.22 (m, 1H), 4.00-3.78 (m, 2H), 3.66-3.51
(m, 1H), 3.43-3.35 (m, 1H), 3.26-3.21 (m, 1H), 2.91-2.75 (m, 1H), 2.15-1.96 (m, 2H), 1.88-1.64 (m, 1H),
1.66-1.36 (M, 1H) MS: m/z = 586.05(M+1).

EJEMPLO 2: Preparacion de 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3-(trifluorometilo)pirazina-2-il)oxi)acetilo)

piperidina-4-il)tiazol-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il) metanosulfonato de fenilo (Compuesto 6)

Paso A: Preparacion de 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3-(trifluorometilo)pirazina-2-il)oxi)acetilo)piperidina-

4-il)tiazol-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)metanosulfonato de fenilo
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A una solucion agitada de terc-butilo (E/Z)-4-(4-((hidroxiimino)metil)tiazol-2-il)piperidina-1-carboxilato
(4 g, 12.8 mmol) en acetato de etilo (500 ml), se agregaron N-clorosuccinimida (2.57 g, 19.27 mmol) y
bicarbonato de sodio (7.55 g, 90 mmol). A la mezcla de reaccion se agregaron 3-cloro-2-metanosulfonato
de vinilfenilo (4.48 g, 19.27 mmol) y agua (10 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 65° C durante 3
horas, se enfrié a 15° C y se inactivo con agua; la capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (50
ml). La capa combinada de acetato de etilo se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se concentrd y se purifico
mediante cromatografia en columna utilizando 30% acetato de etilo y hexano como eluyente para obtener
terc-butilo 4-(4-(5-(2-cloro-6-((metilsulfonilo)oxi)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)tiazol-2-il)piperidina-1-

carboxilato (3.5 g, 6.46 mmol, 50% de rendimiento)
MS: m/z = 542.25 [M+1].

Paso B: Preparacion de  3-cloro-2-(3-(2-(piperidina-4-il)tiazol-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-

illmetanosulfonato de fenilo

A una solucién de terc-butilo 4-(4-(5-(2-cloro-6-((metilsulfonilo)oxi)fenilo)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)
tiazol-2-il)piperidina-1-carboxilato (0.24 g, 0.443 mmol) en diclorometano (20 ml), se agregd acido
trifluoroacético (1.5 ml, 18.8 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 25° C durante 1 horas, se concentrd
y se inactivo con una solucion acuosa de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se extrajo dos veces con
acetato de etilo (25 ml) y la capa combinada de acetato de etilo se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se

concentrd para obtener 170 mg de la amina libre.

Paso C: Preparacion de 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3-(trifluorometilo)pirazina-2-il)oxi)acetilo)piperidina-
4-il)tiazol-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)metanosulfonato de fenilo (Compuesto 6)

A una solucion de 3-cloro-2-(3-(2-(piperidina-4-il)tiazol-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)metanosulfonato de
fenilo (0.110 g, 0.249 mmol) y 2-((3-(trifluorometilo)pirazina-2-il)oxi)acido acético (55.3 mg, 0.249 mmol)
en N,N-dimetilformamida (5 ml), se agregaron HATU (142 mg, 0.373 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(0.261 ml, 1.49 mmol) y se agitd durante 16 horas a 25° C. La mezcla de reaccidn se diluyé con agua (20
ml) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (20 ml). La capa combinada de acetato de etilo se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro, se concentrd y se purificoé mediante cromatografia en columna utilizando 80%
acetato de etilo y hexano como eluyentes para obtener 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3-(trifluorometilo)pirazina-
2-il)oxi)acetilo)piperidina-4-il)tiazol-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)metanosulfonato de fenilo (55 mg,
0.085 mmol, 34% de rendimiento).
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8.55 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 0.7 Hz,
1H), 7.49-7.56 (m, 3H), 6.16 (s, 1H), 5.37 (s, 2H), 4.37-4.24 (1H), 3.84 (d, J = 17.4 Hz, 2H), 3.52-3.59 (m,
4H), 3.44-3.33 (m, 1H), 3.26-3.11 (m, 1H), 2.86-2.73 (m, 1H), 2.17-1.99 (m, 2H), 1.91-1.74 (m, 1H), 1.64-
1.40 (m, 1H) MS: m/z = 645.90 (M+1).

EJEMPLO 3: Preparacion de 2-((3-(trifluorometilo)pirazina-2-il)oxi)acido acético
Paso A: Preparacion de 3-(trifluorometilo)pirazina-2-ol

A una solucidn de pirazina-2-ol (5 g, 52.0 mmol) y trifluorometanosulfinato de sodio (20.3 g, 130 mmol)
en acido acético (100 ml), se agrego dihidrato de triacetoximanganeso (41.9 g, 156 mmol) en lotes. La
mezcla se agit6 a 25° C durante 12 horas; a la mezcla de reaccién se agreg6 agua (20 ml) y se extrajo dos
veces con acetato de etilo. La capa combinada de acetato de etilo se sec sobre sulfato de sodio anhidro, se
concentro y se purifico mediante cromatografia en columna utilizando 70% acetato de etilo y hexano como

eluyente para obtener 3-(trifluorometilo)pirazina-2-ol (2.2 g, 13.41 mmol, 26% de rendimiento).
MS: m/z = 165.10 (M+1)
Paso B: Preparacion de terc-butilo 2-((3-(trifluorometilo)pirazina-2-il)oxi)acetato

A una solucion de 3-(trifluorometilo)pirazina-2-ol (0.9 g, 5.48 mmol) en tolueno (50 ml), se agrego
carbonato de plata (3.02 g, 10.97 mmol) a 25° C y, después de 10 min, se agregé bromoacetato de terc-
butilo (1.62 ml, 10.97 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 120° C durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se enfri a 25° C, se filtrd, se concentrd y se purificd mediante cromatografia en columna utilizando
20% acetato de etilo y hexano como eluyentes para obtener terc-butilo 2-((3-(trifluorometilo)pirazina-2-

il)oxi)acetato (1 g, 3.59 mmol, 66% de rendimiento).
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.28-8.22 (m, 2H), 4.91 (s, 2H), 1.46 (s, 9H) MS: m/z = 279.10 (M+1)
Paso C: Preparacion de 2-((3-(trifluorometilo)pirazina-2-il)oxi)acido acético

A una solucion de terc-butilo 2-((3-(trifluorometilo)pirazina-2-il)oxi)acetato (0.4 g, 1.438 mmol) en
diclorometano (20 ml), se agregd &cido trifluoroacético (2.22 ml, 28.8 mmol). La mezcla de reaccion
resultante se agitd a 25° C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentrd para obtener 2-((3-

(trifluorometilo)pirazina-2-il)oxi) acido acético (0.3 g, 1.351 mmol, 94% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 13.19 (s, 1H), 8.60 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.07 (s,

2H). MS: m/z = 223.90 (M+1)
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EJEMPLO 4: Preparacion de 2-((6-(trifluorometilo)pirimidina-4-il)oxi)acido acético
Paso A: Preparacion de 2-((6-(trifluorometilo)pirimidina-4-il)oxi)acetato

A una solucidn de 6-(trifluorometilo)pirimidina-4-ol (5 g, 30.5 mmol) y bromoacetato de etilo (8.48 ml, 76
mmol) en tolueno (102 ml), se agreg6 carbonato de plata (25.2 g, 91 mmol). La mezcla de reaccion se agito
durante 16 horas a 120° C. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite, se concentro y se purifico
mediante combinacion ultrarrapida para obtener etilo 2-((6-(trifluorometilo)pirimidina-4-il)oxi)acetato (1.2

g, 4.80 mmol, 16% de rendimiento).
MS: m/z = 250.85 (M+1)
Paso B: Preparacion de 2-((6-(trifluorometilo)pirimidina-4-il)oxi)acido acético

A una solucién de etilo 2-((6-(trifluorometilo)pirimidina-4-il)oxi)acetato (1.2 g, 4.80 mmol) en
tetrahidrofurano (8 ml), etanol (2 ml) y agua (1 ml), se agreg6 hidréoxido de litio monohidrato (1.01 g, 23.98
mmol) . La mezcla de reaccidn resultante se agité a 25° C durante 3 horas. Una vez completada la reaccion,
la mezcla de reaccidn se extrajo cinco veces con acetato de etilo (15 ml) La mezcla de reaccidon se concentrd
a presioén reducida para obtener 2-((6-(trifluorometilo)pirimidina-4-il)oxi)acido acético (0.9 g, 4.05 mmol,
84% de rendimiento).

MS: m/z = 223.75 (M+1).

Tabla 1: Los siguientes compuestos se prepararon mediante un procedimiento analogo al descrito en el

Esquemas de 1-12 o Ejemplo

NO
compue Nombre del compuesto Datos analiticos
sto

1 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 8.55-8.56 (m, 1H), 8.39 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.47 (td, J = 8.1, 6.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 10.7, 8.3, 1.2 Hz, 1H), 6.15 (dd, J =
12.2,9.3 Hz, 1H), 5.38 (5, 2H), 4.31 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.91 (ddd,
J=17.2,12.3, 1.8 Hz, 2H), 3.54 (g, J = 9.0 Hz, 1H), 3.37-3.42 (m,
1H), 3.23 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 2.67-2.84 (m, 1H), 2.09 (t, J = 14.5
Hz, 2H), 1.84 (t, J = 11.2 Hz, 1H), 1.55-1.61 (m, 1H); LCMS
(M+1):570.05

2 1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.62-8.45 (s, 1H), 8.45-8.29 (m,
1H), 8.07-7.96 (s, 1H), 7.96-7.74 (m, 2H), 7.74-7.50 (m, 1H), 6.06-
5.92 (m, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.39-4.27 (M, 1H), 3.95-3.75 (M, 2H),
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2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

3.75-3.52 (m, 1H), 3.44-3.33 (m, 1H), 3.26-3.19 (m, 1H), 2.89-2.73
(m, 1H), 2.17-1.96 (m, 2H), 1.92-1.72 (m, 1H), 1.64-1.49 (m, 1H);
LCMS (M+1):619.85

1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-
4 5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((3-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d5) 5 8.61-8.51 (m, 1H), 8.51-8.21 (m,
1H), 8.06-7.96 (m, 1H), 7.57-7.49 (m, 2H), 7.47-7.25 (m, 1H),
6.39-6.18 (m, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.36-4.22 (m, 1H), 4.00-3.78 (m,
2H), 3.66-3.51 (m, 1H), 3.43-3.35 (m, 1H), 3.26-3.21 (m, 1H),
2.91-2.75 (m, 1H), 2.15-1.96 (M, 2H), 1.88-1.64 (m, 1H), 1.66-1.36
(m, 1H); LCMS (M+1):586.05

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 8.55 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.39 (d,
J=2.7Hz, 1H), 8.05 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 7.77-79 (m, 3H), 6.26-
6.32 (m, 1H), 5.37 (s, 2H), 4.31 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.87 (dd, J =
17.2,12.3 Hz, 2H), 3.56 (dd, J = 17.4, 11.0 Hz, 1H), 3.37-3.41 (m,
1H), 3.23 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.80 (t, = 11.4 Hz, 1H), 2.05-2.12
(m, 2H), 1.81 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 10.0 Hz, 1H);
LCMS (M+1):621.75

1-(4-(4-(5-(2,6-
difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 8.54 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.38 (d,
J=2.7Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.45-7.52 (m, 1H), 7.13-7.18 (m, 2H),
5.99 (dd, J = 12.2, 8.6 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.30 (d, J = 13.4 Hz,
1H), 3.89 (dd, J = 17.2, 12.1 Hz, 2H), 3.52 (g, J = 8.6 Hz, 1H),
3.33-3.40 (m, 1H), 3.22 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 2.76-2.88 (m, 1H),
2.04-2.12 (m, 2H), 1.81 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 12.0 Hz,
1H): LCMS (M+1):554.1

3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-
iloymetanosulfonato de fenilo

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 8.55 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8.39 (d,
J=3.9 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.49-7.56 (m, 3H), 6.16
(s, 1H), 5.37 (s, 2H), 4.37-4.24 (1H), 3.84 (d, J = 17.4 Hz, 2H),
3.52-3.59 (M, 4H), 3.44-3.33 (M, 1H), 3.26-3.11 (m, 1H), 2.86-2.73
(m, 1H), 2.17-1.99 (m, 2H), 1.91-1.74 (m, 1H), 1.64-1.40 (m, 1H);
LCMS (M+1):645.9

3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6-
(trifluorometil)pirimidina-4-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-
ilo)metanosulfonato de fenilo

IH-NMR (400 MHz, CDCl5) 5 8.86 (5, 1H), 7.61-7.64 (m, 1H), 7.51
(dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.34 (td, J
= 8.1, 3.4 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 12.2,
10.7 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 4.59 (d, J = 14.1 Hz, 1H),
3.76-3.87 (m, 2H), 3.61-3.68 (m, 1H), 3.28-3.39 (m, 2H), 3.24 (d,
J=8.6 Hz, 3H), 2.91 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 2.18-2.33 (m, 2H), 1.78-
1.98 (m, 2H). ; LCMS (M+1):645.85

1-(4-(2-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
4-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8.53 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.38 (d,
J=2.4Hz, 1H), 7.77 (s, 2H), 7.56 (s, 1H), 6.41 (dd, J = 12.5, 11.0
Hz, 1H), 5.35 (s, 2H), 4.31 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.84-3.98 (M, 2H),
3.60 (dd, J = 17.4, 10.7 Hz, 1H), 3.17-3.23 (m, 1H), 3.04-3.10 (m,
1H), 2.71-2.77 (m, 1H), 2.01 (d, J = 14.7 Hz, 2H), 1.67-1.73 (m,
1H), 1.48-1.53 (m, 1H); LCMS (M+1):619.8

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4,5-

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 8.88 (s, 1H), 7.54-7.69
(m, 1H), 7.16-7.32 (m, 3H), 7.02-7.08 (m, 1H), 6.28 (dd, J = 11.9,
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dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 10.1 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.61 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.57-3.90 (m,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 3H), 3.31-3.42 (m, 2H), 2.91-2.98 (m, 1H), 2.31-2.35 (m, 1H),
(trifluorometil)pirimidina-4- | 2.19-2.24 (m, 1H), 1.24-1.42 (m, 2H); LCMS (M+1):569.8
ilo)oxi)etano-1-ona

10 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 5 8.88 (s, 1H), 7.70 (s,
(trifluorometil)fenilo)-4,5- 1H), 7.31-7.37 (m, 1H), 7.26 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 6.93-6.98 (m,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 2H), 6.11 (dd, J=11.9,9.2 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 44.3 Hz, 2H), 4.62
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | (d, J=11.7 Hz, 1H), 3.80-3.91 (m, 2H), 3.66 (dd, J=17.0, 9.2 Hz,
(trifluorometil)pirimidina-4- | 1H), 3.35-3.43 (m, 2H), 2.94 (s, 1H), 1.88-2.03 (m, 2H), 1.28-1.36
ilo)oxi)etano-1-ona (m, 1H), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 1H); LCMS (M+1):619.8

11 1-(4-(4-(5-(2,4,6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.88 (s, 1H), 7.69 (s,
triclorofenil)-4,5- 1H), 7.41 (s, 2H), 7.26 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 6.41 (t, J = 11.9 Hz,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 1H), 5.21 (s, 2H), 4.62 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.64-3.91 (m, 3H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 3.35-3.52 (m, 2H), 2.93 (s, 1H), 1.87-2.04 (m, 2H), 1.28-1.36 (m,
(trifluorometil)pirimidina-4- | 1H), 0.88 (s, 1H); LCMS (M+1):621.75
ilo)oxi)etano-1-ona

12 1-(4-(4-(5-(2,6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 5 8.84 (s, 1H), 7.63-7.67
difluorofenil)-4,5- (m, 3H), 7.41 (t, J =79 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.14 (t,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | J = 12.0 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H), 4.58 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.86 (d,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | J = 13.4 Hz, 1H), 3.70-3.77 (m, 2H), 3.28-3.39 (m, 2H), 2.90 (t, J
(trifluorometil)pirimidina-4- | =11.7 Hz, 1H), 2.18-2.30 (m, 2H), 1.96 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 1.78-
ilo)oxi)etano-1-ona 1.87 (m, 1H); LCMS (M+1):554

13 1-(4-(2-(5-(2,6-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.53 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.38 (d,
4,5-dihidroisoxazol-3- J=2.4Hz, 1H), 7.52-7.56 (m, 3H), 7.42-7.46 (m, 1H), 6.45 (dd, J
ilo)tiazol-4-ilo)piperidina-1- | =12.4, 10.9 Hz, 1H), 5.32-5.39 (m, 2H), 4.31 (d, J = 13.1 Hz, 1H),
ilo)-2-((3- 3.84-3.99 (m, 2H), 3.60 (dd, J = 17.4, 10.7 Hz, 1H), 3.20 (t, J =
(trifluorometil)pirazina-2- 12.1 Hz, 1H), 3.05-3.10 (m, 1H), 2.74 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 2.01 (d,
ilo)oxi)etano-1-ona J=14.1 Hz, 2H), 1.67-1.76 (m, 1H), 1.52 (dd, J = 25.1, 13.1 Hz,

1H); LCMS (M+1):585.75

14 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.88 (s, 1H), 7.66-7.69
4,5-dihidroisoxazol-3- (m, 1H), 7.36-7.39 (m, 2H), 7.22-7.27 (m, 2H), 6.47 (td, J = 11.9,
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | 5.3 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 44.5 Hz, 2H), 4.61 (d, J = 12.2 Hz, 1H),
ilo)-2-((6- 3.68-3.90 (m, 2H), 3.31-3.43 (m, 2H), 2.91-2.97 (m, 1H), 2.22-2.36
(trifluorometil)pirimidina-4- | (m, 2H), 1.84-1.98 (m, 1H), 1.26-1.36 (m, 1H), 0.86-0.90 (m, 1H);
ilo)oxi)etano-1-ona LCMS (M+1):585.75

15 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.76 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.04 (d,
fluorofenil)-4,5- J=8.3 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.28-7.41 (m, 3H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 6.11 (dd, J =12.0, 9.3 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 5.19 (d,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2- | J = 14.7 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.86-3.94 (m, 2H),
(trifluorometil)pirimidina-4- | 3.49-3.56 (m, 1H), 3.41 (tt, J =115, 3.7 Hz, 1H), 3.25 (t, J = 12.6
ilo)oxi)etano-1-ona Hz, 1H), 2.78-2.84 (m, 1H), 2.10 (dd, J = 25.9, 11.7 Hz, 2H), 1.75-

1.79 (m, 1H), 1.46-1.54 (m, 1H); LCMS (M+1):615.75

16 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.76 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.03 (s,

4,5-dihidroisoxazol-3- 1H), 7.53-7.55 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 8.8, 7.3 Hz, 1H), 7.34 (d, J =
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ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | 5.4 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 12.2, 11.0 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 14.9 Hz,
ilo)-2-((2- 1H),5.19 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.83-3.92
(trifluorometil)pirimidina-4- | (m, 2H), 3.57 (dd, J=17.4, 11.0 Hz, 1H), 3.41 (tt, J=11.4, 3.8 Hz,
ilo)oxi)etano-1-ona 1H), 3.25 (t, J = 12.6 Hz, 1H), 2.81 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 2.05-2.15
(m, 2H), 1.78 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 1.52 (t, J = 6.0 Hz, 1H); LCMS
(M+1):585.9
17 1-(4-(4-(5-(2,6- !H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8.76 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.03 (s,
difluorofenil)-4,5- 1H), 7.45-7.53 (m, 1H), 7.32-7.35 (m, 1H), 7.12-7.18 (m, 2H), 6.00
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (dd, J = 12.0, 8.6 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 5.19 (d, J =
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2- | 14.7 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 17.2, 12.1
(trifluorometil)pirimidina-4- | Hz, 2H), 3.53 (g, J = 8.6 Hz, 1H), 3.41 (tt, J = 11.5, 3.7 Hz, 1H),
ilo)oxi)etano-1-ona 3.25 (t, J =12.3 Hz, 1H), 2.81 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.05-2.15 (m,
2H), 1.78 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 1.51 (t, J = 12.1 Hz, 1H); LCMS
(M+1):554.5
18 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- !H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8.76 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.06 (s,
(trifluorometil)fenilo)-4,5- 1H), 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.79-7.84 (m, 1H), 7.64 (t, J=7.9
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | Hz, 1H), 7.34 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 6.03 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 5.34
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2- | (d, J = 14.9 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 12.7
(trifluorometil)pirimidina-4- | Hz, 1H), 3.82-3.92 (m, 2H), 3.61 (dd, J = 17.1, 11.2 Hz, 1H), 3.41
ilo)oxi)etano-1-ona (tt, J=11.5,3.8 Hz, 1H), 3.25 (t, J = 12.3 Hz, 1H),2.81 (t, J = 11.6
Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 26.2, 12.0 Hz, 2H), 1.80 (t, J = 12.0 Hz, 1H),
1.50-1.56 (m, 1H); LCMS (M+1):619.95
19 1-(4-(4-(5-(2,4,6- !H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 4 8.76 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.03 (s,
triclorofenil)-4,5- 1H),7.72-7.74 (m, 2H), 7.34 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 6.29 (dd, J = 12.2,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 11.1 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 14.7 Hz, 1H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2- | 4.33 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.83-3.92 (m, 2H), 3.56 (dd, J = 17.4,
(trifluorometil)pirimidina-4- | 11.0 Hz, 1H), 3.40 (it, J = 11.4, 3.7 Hz, 1H), 3.25 (t, J = 12.4 Hz,
ilo)oxi)etano-1-ona 1H), 2.81 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 2.05-2.15 (m, 2H), 1.73-1.82 (m,
1H), 1.47-1.56 (m, 1H); LCMS (M+1):620
20 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- !H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8.76 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.03 (s,
fluorofenil)-4,5- 1H), 7.46 (td, J = 8.1, 5.9 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.34
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (d,J=5.8 Hz, 1H), 7.28 (ddd, J = 10.8, 8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.14 (dd,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2- | J =12.1, 9.3 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 14.7
(trifluorometil)pirimidina-4- | Hz, 1H), 4.33 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.90 (ddd, J = 17.2,12.2, 1.6
ilo)oxi)etano-1-ona Hz, 2H), 3.54 (g, J = 9.0 Hz, 1H), 3.40 (tt, J = 11.4, 3.8 Hz, 1H),
3.25 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 2.81 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.05-2.15 (m,
2H), 1.78 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 1.49-1.55 (m, 1H); LCMS
(M+1):569.95
21 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((2- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.76 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.05 (s,
(trifluorometil)pirimidina-4- | 1H), 7.45-7.58 (m, 3H), 7.34 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 6.16 (dd, J = 12.1,
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 10.9 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 14.7 Hz, 1H),
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 4.33 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.78-3.91 (m, 2H), 3.52-3.61 (M, 4H),
dihidroisoxazol-5- 3.37-3.46 (m, 1H), 3.22-3.28 (m, 1H), 2.81 (t, J = 11.6 Hz, 1H),
ilo)metanosulfonato de fenilo
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2.10 (g, J = 12.8 Hz, 2H), 1.77 (dd, J = 11.9, 5.5 Hz, 1H), 1.48-
1.54 (m, 1H); LCMS (M+1):645.95
22 1-(4-(5-cloro-2-(5-(2,6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.53 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.37 (d,
difluorofenil)-4,5- J=24Hz 1H), 751 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 8.7 Hz, 2H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 6.15 (dd, J = 12.0, 8.3 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.35 (s, 1H), 3.96 (s,
4-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 2H), 3.57 (s, 1H), 3.19-3.23 (m, 2H), 2.77 (s, 1H), 1.83 (d, J = 13.0
(trifluorometil)pirazina-2- Hz, 3H), 1.69-1.52 (1H); LCMS (M+1):588
ilo)oxi)etano-1-ona
23 1-(4-(2-(5-(2,6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.53 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.38 (d,
difluorofenil)-4,5- J =2.4Hz, 1H), 7.47-7.56 (m, 2H), 7.16 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.12
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (dd, J =12.1, 8.4 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.31 (d, J = 13.1 Hz, 1H),
4-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 3.98 (dd, J=17.4,12.2 Hz, 1H), 3.86 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.56 (q,
(trifluorometil)pirazina-2- J=28.7 Hz, 1H), 3.17-3.23 (m, 1H), 3.08 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.74
ilo)oxi)etano-1-ona (t, J = 11.8 Hz, 1H), 1.95-2.03 (m, 2H), 1.70-1.76 (m, 1H), 1.49-
1.55 (m, 1H); LCMS (M+1):554.05
24 2-((3-metoxipirazina-2- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.01-8.02 (m, 1H), 7.76 (q, J =
ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6- 2.3 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.9 Hz, 1H),
triclorofenil)-4,5- 6.24-6.31 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.32 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.82-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 3.93 (m, 5H), 3.50-3.59 (m, 1H), 3.34-3.40 (m, 1H), 3.23 (t, J =
2-ilo)piperidina-1-ilo)etano- | 12.0 Hz, 1H), 2.76-2.82 (m, 1H), 2.04-2.11 (m, 2H), 1.74-1.84 (m,
1-ona 1H), 1.48-1.57 (m, 1H); LCMS (M+1):581.95
25 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8.01 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.68-
fluorofenil)-4,5- 7.70 (m, 1H), 7.63-7.65 (m, 1H), 7.44-7.49 (m, 1H), 7.39 (d, J =
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 7.9 Hz, 1H), 7.26-7.31 (m, 1H), 6.11-6.16 (m, 1H),5.14 (d, J=14.4
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | Hz, 2H), 4.33 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.86-3.95 (m, 5H), 3.49-3.57
metoxipirazina-2- (m, 1H), 3.38 (qd, J = 7.7, 3.7 Hz, 1H), 3.15-3.26 (m, 1H), 2.79 (t,
ilo)oxi)etano-1-ona J = 11.8 Hz, 1H), 2.08 (t, J = 13.9 Hz, 2H), 1.68-1.84 (m, 1H),
1.52-1.57 (m, 1H); LCMS (M+1):531.85
26 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d) & 8.05 (s, 1H), 7.93 (dd, J = 7.8,
metoxipirazina-2- 1.1 Hz, 1H),7.88 (dd, J=8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 3.5 Hz, 1H),
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 7.65 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.58-7.62 (m, 1H), 6.15 (t, J = 11.5 Hz,
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 1H), 5.14 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 4.32 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 4.02 (dd, J
dihidroisoxazol-5- = 17.4, 11.9 Hz, 1H), 3.88-3.92 (m, 4H), 3.53 (dd, J = 17.4, 11.0
ilo)benzonitrilo Hz, 1H), 3.38 (tt, J = 11.5, 3.7 Hz, 1H), 3.20-3.27 (m, 1H), 2.79 (t,
J =118 Hz, 1H), 2.08 (t, J = 13.8 Hz, 2H), 1.80 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 1.52-1.57 (m, 1H); LCMS (M+1):539.05
27 1-(4-(4-(5-(2,6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.05 (s, 1H), 7.93 (dd, J = 7.8,
difluorofenil)-4,5- 1.1Hz, 1H), 7.88 (dd, J=8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 3.5 Hz, 1H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 7.65 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.58-7.62 (m, 1H), 6.15 (t, J = 11.5 Hz,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 1H), 5.14 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 4.32 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 4.02 (dd, J
metoxipirazina-2- =17.4,11.9 Hz, 1H), 3.88-3.92 (m, 4H), 3.53 (dd, J = 17.4, 11.0
ilo)oxi)etano-1-ona Hz, 1H), 3.38 (tt, J = 11.5, 3.7 Hz, 1H), 3.20-3.27 (m, 1H), 2.79 (t,
J =118 Hz, 1H), 2.08 (t, J = 13.8 Hz, 2H), 1.80 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 1.52-1.57 (m, 1H); LCMS (M+1):539.05
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28

1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-
fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3-
metoxipirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, DMSO-de) 3 8.02 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.70 (d,
J = 3.2 Hz, 1H), 7.63-7.65 (m, 1H), 7.54-7.56 (m, 1H), 7.29-7.41
(m, 2H), 6.10 (dd, J = 12.1, 9.4 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.31-4.36
(m, 1H), 3.86-3.94 (m, 5H), 3.52 (g, J = 9.1 Hz, 1H), 3.37 (qd, J =
7.6, 3.8 Hz, 1H), 3.20-3.26 (m, 1H), 2.76-2.82 (m, 1H), 2.05-2.11
(m, 2H), 1.81 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 1.53 (d, J = 10.3 Hz, 1H); LCMS
(M+1):575.95

29

3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3-
metoxipirazina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-
iloymetanosulfonato de fenilo

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.07 (s, 1H), 7.71-7.73 (m, 1H),
7.65-7.68 (m, 1H), 7.54-7.60 (m, 2H), 7.50 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz,
1H), 6.18 (dd, J = 12.2, 11.0 Hz, 1H), 5.15-5.22 (m, 2H), 4.35 (d,
J =13.1 Hz, 1H), 3.81-3.98 (m, 5H), 3.54-3.65 (m, 4H), 3.36-3.46
(m, 1H), 3.25 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.82 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.11
(t, J = 13.8 Hz, 2H), 1.83 (q, J = 11.7 Hz, 1H), 1.56 (q, J = 11.3
Hz, 1H); LCMS (M+1):608

30

1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-
4 5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((3-metoxipirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 8.02 (s, 1H), 7.70 (t, J = 3.5 Hz,
1H), 7.63-7.65 (m, 1H), 7.53-7.55 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 8.9, 7.3
Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 12.2, 11.0 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 4.32 (d, J
= 13.4 Hz, 1H), 3.83-3.92 (m, 5H), 3.56 (dd, J = 17.4, 11.0 Hz,
1H), 3.38 (qd, J = 7.6, 3.7 Hz, 1H), 3.20-3.27 (m, 1H), 2.79 (t, J =
11.5 Hz, 1H), 2.08 (t, J = 13.8 Hz, 2H), 1.81 (t, J = 11.9 Hz, 1H),
1.52-1.58 (m, 1H); LCMS (M+1):548

31

3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((4-
metoxipirimidina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-
ilo)benzonitrilo

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 5 8.15 (t, J = 5.9 Hz,
1H), 7.76 (s, 1H), 7.67 (ddd, J = 10.5, 8.1, 1.2 Hz, 2H), 7.41 (t, J =
7.9 Hz, 1H), 6.40 (g, J = 2.9 Hz, 1H), 6.26 (t, J = 11.5 Hz, 1H),
5.06 (s, 2H), 4.59 (s, 1H), 3.92-4.00 (m, 5H), 3.59 (dd, J = 17.5,
11.4 Hz, 1H), 3.27-3.33 (M, 2H), 2.87 (s, 1H), 2.21 (t, J = 15.0 Hz,
2H), 1.84 (d, J = 31.8 Hz, 2H); LCMS (M+1):539.05

32

3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((4-
metoxipirimidina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-
ilo)metanosulfonato de fenilo

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.16 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 7.63 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.39
(dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 5.9
Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 12.2, 10.5 Hz, 1H), 5.04-5.07 (m, 2H), 4.62
(d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.97 (s, 4H), 3.83 (dd, J = 17.4, 12.2 Hz, 1H),
3.64 (dd, J = 17.2, 10.6 Hz, 1H), 3.22-3.36 (m, 5H), 2.82-2.89 (m,
1H), 2.21 (dd, J = 24.6, 12.8 Hz, 2H), 1.77-1.89 (m, 2H); LCMS
(M+1):608

33

1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-
4 5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
il0)-2-((4-metoxipirimidina-
2-ilo)oxi)etano-1-ona

!H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.16 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 7.65 (s, 1H), 7.35-7.37 (m, 2H), 7.22 (dd, J = 8.7, 7.5 Hz, 1H),
6.45 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H),
4.58-4.63 (m, 1H), 3.97 (s, 4H), 3.65-3.80 (m, 2H), 3.33 (i, J =
11.2,3.9 Hz, 2H), 2.87 (s, 1H), 2.17-2.27 (m, 2H), 1.85 (d, J = 33.7
Hz, 2H); LCMS (M+1):548

34

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.16 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 7.65 (s, 1H), 7.21-7.26 (m, 2H), 7.00-7.05 (m, 1H), 6.40 (d, J
= 5.9 Hz, 1H), 6.25 (dd, J = 11.7, 10.5 Hz, 1H), 5.06 (s, 2H), 4.61
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2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
metoxipirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

(d, J=12.7 Hz, 1H), 3.97 (s, 4H), 3.80 (ddd, J = 17.2, 12.0, 1.8 Hz,
1H), 3.63 (dd, J = 17.5, 9.4 Hz, 1H), 3.24-3.35 (m, 2H), 2.83-2.89
(m, 1H), 2.17-2.25 (m, 2H), 1.77-1.89 (m, 2H); LCMS
(M+1):532.05

35

2-((4-metoxipirimidina-2-
ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)etano-
1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.16 (d, J = 5.9 Hz,
1H), 7.65 (s, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.35-6.41 (m, 2H), 5.07 (s, 2H), 4.61
(d, J=12.7 Hz, 1H), 3.97 (s, 4H), 3.61-3.79 (m, 2H), 3.24-3.35 (m,
2H), 2.83-2.96 (M, 1H), 2.16-2.25 (m, 2H), 1.76-1.89 (m, 2H),
1.25-1.33 (m, 1H), 0.84 (d, J = 8.6 Hz, 1H); LCMS (M+1):582

36

1-(4-(4-(5-(2,6-
difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
metoxipirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) $ 8.16 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.28-7.34 (m, 1H), 6.89-6.95 (m, 2H), 6.40 (d, J
=5.6 Hz, 1H), 6.08 (dd, J = 12.0, 9.3 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 1.0 Hz,
2H), 4.62 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.97 (s, 4H), 3.80 (dd, J = 17.1,
12.0 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 17.1, 9.0 Hz, 1H), 3.25-3.36 (m, 2H),
2.83-2.90 (m, 1H), 2.15-2.26 (m, 2H), 1.77-1.89 (m, 2H); LCMS
(M+1):516.05

37

1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)piridazina-3-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.16 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.03 (s,
1H), 7.76 (s, 2H), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 12.3, 10.9
Hz, 1H), 5.43 (s, 2H), 4.33 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.83-3.93 (M, 2H),
3.55 (dd, J = 17.2, 10.9 Hz, 1H), 3.36-3.43 (m, 1H), 3.25 (d, J =
12.2 Hz, 1H), 2.82 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.06-2.15 (m, 2H), 1.81 (d,
J=11.2 Hz, 1H), 1.56 (d, J = 13.7 Hz, 1H); LCMS (M+1):578

38

1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((6-
(trifluorometil)piridazina-3-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.73 (d, J = 9.3 Hz,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.34-7.37 (m, 2H), 7.30 (dd, J = 9.0, 0.5 Hz, 1H),
7.22 (dd, J = 8.7, 7.5 Hz, 1H), 6.45 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 5.36 (s,
2H), 4.57-4.63 (m, 1H), 3.89 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.74 (ddd, J =
31.2, 17.2, 11.8 Hz, 2H), 3.29-3.39 (m, 2H), 2.91 (t, J = 11.6 Hz,
1H), 2.28 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 2.18-2.21 (m, 1H), 1.81-2.01 (m,
2H); LCMS (M+1):577

39

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)piridazina-3-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.16 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.02 (s,
1H), 7.59 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.46 (td, J = 8.2, 6.0 Hz, 1H), 7.39
(d, J =7.9 Hz, 1H), 7.28 (ddd, J = 10.8, 8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.14 (dd,
J=12.2,9.5Hz, 1H), 5.43 (s, 2H), 4.33 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.87-
3.94 (m, 2H), 3.50-3.57 (m, 1H), 3.39 (tt, J = 11.4, 3.8 Hz, 1H),
3.25(d, J = 11.9 Hz, 1H), 2.82 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 2.06-2.15 (m,
2H), 1.77-1.85 (m, 1H), 1.56 (dd, J = 20.6, 11.8 Hz, 1H); LCMS
(M+1):646

40

3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6-
(trifluorometil)piridazina-3-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-
ilo)benzonitrilo

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.16 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.05 (s,
1H), 7.93 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H),
7.58-7.62 (m, 2H), 6.15 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 5.43 (s, 2H), 4.33 (d,
J =13.0 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 17.6, 11.7 Hz, 1H), 3.91 (d, J =
13.4 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 17.4, 11.0 Hz, 1H), 3.40 (tt, J = 11.4,
3.7 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 2.79-2.85 (m, 1H), 2.06-
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2.15 (m, 2H), 1.81 (9, J = 12.3 Hz, 1H), 1.51-1.60 (m, 1H); LCMS
(M+1):586
41 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.15 (dd, J = 9.2, 5.2 Hz, 1H),
(trifluorometil)piridazina-3- | 8.04 (s, 1H), 7.59 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.51-7.57 (m, 2H), 7.47 (dd,
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | J=7.9, 1.8 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 12.2, 11.0 Hz, 1H), 5.43 (dd, J
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- = 15.6, 14.7 Hz, 2H), 4.33 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 13.1
dihidroisoxazol-5- Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 17.4, 12.2 Hz, 1H), 3.48-3.60 (m, 4H), 3.34-
ilo)metanosulfonato de fenilo | 3.45 (m, 1H), 3.24-3.27 (m, 1H), 2.82 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.07-
2.15 (m, 2H), 1.81 (g, J = 10.9 Hz, 1H), 1.55 (dd, J = 20.9, 11.5
Hz, 1H); LCMS (M+1):570.05
42 1-(4-(4-(5-(2,6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.16 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.03 (s,
difluorofenil)-4,5- 1H), 7.58-7.61 (m, 1H), 7.45-7.52 (m, 1H), 7.12-7.18 (m, 2H), 6.00
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (dd, J = 12.2, 8.6 Hz, 1H), 5.43 (s, 2H), 4.34 (d, J = 13.2 Hz, 1H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 3.90 (dd, J =17.2, 12.1 Hz, 2H), 3.53 (q, J = 8.6 Hz, 1H), 3.39 (tt,
(trifluorometil)piridazina-3- J=115,3.7Hz, 1H), 3.25(d, J = 11.7 Hz, 1H), 2.79-2.85 (m, 1H),
ilo)oxi)etano-1-ona 2.11 (dd, J =18.0, 14.8 Hz, 2H), 1.76-1.85 (m, 1H), 1.50-1.60 (m,
1H); LCMS (M+1):619.95
43 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.73 (d, J = 9.3 Hz,
fluorofenil)-4,5- 1H), 7.67 (s, 1H), 7.41 (dt, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 9.3,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 0.5 Hz, 1H), 7.19 (td, J = 8.2, 5.8 Hz, 1H), 7.04-7.09 (m, 1H), 6.23
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | (dd, J = 11.6, 10.4 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 0.7 Hz, 2H), 4.59 (d, J =
(trifluorometil)piridazina-3- | 13.0 Hz, 1H), 3.78-3.90 (m, 2H), 3.62 (ddd, J = 17.2, 9.9, 1.0 Hz,
ilo)oxi)etano-1-ona 1H), 3.28-3.38 (m, 2H), 2.88-2.94 (m, 1H), 2.17-2.29 (m, 2H),
1.81-2.01 (m, 2H); LCMS (M+1):554
44 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 8.16 (d, J = 5.5 Hz,
fluorofenil)-4,5- 1H), 7.66 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.40-7.42 (m, 1H), 7.20 (td, J = 8.3,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 5.8 Hz, 1H), 7.04-7.09 (m, 1H), 6.40 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 6.23 (dd,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4- | J =11.5, 10.5 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 4.61 (d, J = 12.5
metoxipirimidina-2- Hz, 1H), 3.95-4.06 (m, 4H), 3.77-3.84 (m, 1H), 3.60 (ddd, J = 17.3,
ilo)oxi)etano-1-ona 9.9, 0.9 Hz, 1H), 3.24-3.36 (m, 2H), 2.87 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 2.16-
2.25 (m, 2H), 1.77-1.92 (m, 2H); LCMS (M+1):578
45 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((4- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 5 8.78 (d, J = 4.9 Hz,
(trifluorometil)pirimidina-2- | 1H), 7.77 (s, 1H), 7.67 (ddd, J = 10.6, 7.9, 1.2 Hz, 2H), 7.41 (t, J =
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 7.9 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 6.26 (t, J = 11.5 Hz, 1H),
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 5.13-5.20 (m, 2H), 4.57 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.89-4.01 (m, 2H),
dihidroisoxazol-5- 3.60 (dd, J = 17.5, 11.4 Hz, 1H), 3.30-3.36 (m, 2H), 2.90 (s, 1H),
ilo)benzonitrilo 2.26 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.15-2.19 (m, 1H), 1.79-1.93 (m, 2H);
LCMS (M+1):577
46 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((4- IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.78 (d, J = 4.9 Hz,
(trifluorometil)pirimidina-2- | 1H), 7.64 (s, 1H), 7.51 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.1,
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 1.4 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 6.28
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- (dd, J=12.2, 10.7 Hz, 1H), 5.15 (dd, J = 30.3, 14.1 Hz, 2H), 4.59
dihidroisoxazol-5- (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.80-3.93 (m, 2H), 3.65 (dd, J = 17.4, 10.7
iloymetanosulfonato de fenilo | Hz, 1H), 3.28-3.40 (m, 2H), 3.23 (d, J = 10.1 Hz, 3H), 2.89 (t, J =
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119 Hz, 1H), 2.17-2.29 (m, 2H), 1.78-1.93 (m, 2H); LCMS
(M+1):646

47

1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((4-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 8.78 (d, J = 4.6 Hz,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.37 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.29 (d, J
= 4.9 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.7, 7.5 Hz, 1H), 6.45 (t, = 11.9 Hz,
1H), 5.15 (dd, J = 29.2, 13.8 Hz, 2H), 4.58 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.89-
3.93 (m, 1H), 3.73 (ddd, J = 30.4, 17.1, 11.9 Hz, 2H), 3.28-3.40 (m,
2H), 2.86-2.96 (m, 1H), 2.28 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 2.18 (d, J = 12.2
Hz, 1H), 1.91-2.01 (m, 1H), 1.79-1.85 (m, 1H); LCMS (M+1):586

48

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.78 (d, J = 4.6 Hz,
1H), 7.67 (s, 1H), 7.29 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.21-7.26 (m, 2H), 7.00-
7.05 (m, 1H), 6.25 (dd, J = 11.7, 10.3 Hz, 1H), 5.09-5.20 (m, 2H),
4.58 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.81 (ddd, J =
17.2,12.1, 1.7 Hz, 1H), 3.64 (ddd, J = 17.1, 9.9, 0.9 Hz, 1H), 3.28-
3.39 (m, 2H), 2.89 (t, J = 12.6 Hz, 1H), 2.28 (d, J = 11.7 Hz, 1H),
2.16-2.20 (m, 1H), 1.79-2.01 (m, 2H); LCMS (M+1):570.05

49

1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 5 8.78 (d, J = 4.6 Hz,
1H), 7.67 (s, 1H), 7.39 (s, 2H), 7.29 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 6.38 (t, J
=11.9 Hz, 1H), 5.09-5.20 (m, 2H), 4.58 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.91
(d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 17.1, 12.2 Hz, 1H), 3.65 (dd, J
=17.2,11.4 Hz, 1H), 3.27-3.39 (m, 2H), 2.86-2.96 (m, 1H), 2.27-
2.36 (m, 1H), 2.18 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 1.82-1.94 (m, 2H); LCMS
(M+1):619.95

50

1-(4-(4-(5-(2,6-
difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.78 (d, J = 4.9 Hz,
1H), 7.67 (s, 1H), 7.27-7.34 (m, 2H), 6.89-6.95 (m, 2H), 6.08 (dd,
J=11.9,9.2 Hz, 1H), 5.15 (dd, J = 29.7, 13.6 Hz, 2H), 4.58 (d, J
=13.0 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 17.1, 12.0
Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 17.1, 9.0 Hz, 1H), 3.28-3.39 (m, 2H), 2.86-
2.92 (m, 1H), 2.26-2.29 (m, 1H), 2.19 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.79-
1.94 (m, 2H); LCMS (M+1):554

o1

1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)-
4 5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((4-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 5 8.78 (d, J = 4.9 Hz,
1H), 7.65 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.32 (d, J
= 8.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.4, 2.6 Hz,
1H), 5.97 (dd, J = 11.2, 6.8 Hz, 1H), 5.08-5.16 (m, 2H), 4.58 (d, J
=11.2 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 17.4, 11.2 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 12.5
Hz, 1H), 3.26-3.36 (m, 3H), 2.84-2.90 (m, 1H), 2.25 (d, J = 13.2
Hz, 1H), 2.16 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 1.77-1.92 (m, 2H); LCMS
(M+1):586

52

1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-
fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.78 (d, J = 4.9 Hz,
1H), 7.67 (s, 1H), 7.41 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 4.9
Hz, 1H), 7.20 (td, J = 8.2, 5.6 Hz, 1H), 7.04-7.09 (m, 1H), 6.20-
6.26 (m, 1H), 5.15 (dd, J = 29.3, 13.9 Hz, 2H), 4.58 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 3.91 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.82 (ddd, J = 17.1, 12.2, 2.0
Hz, 1H), 3.61 (ddd, J = 17.1, 9.8, 1.0 Hz, 1H), 3.28-3.39 (m, 2H),
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2.90 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 2.28 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 2.19 (d, J =
125 Hz, 1H), 1.87 (dd, J = 488, 145 Hz, 2H); LCMS
(M+1):615.95

53

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

!H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 6 8.57 (d, J = 10.3 Hz,
1H), 8.49-8.52 (m, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.24-7.26 (m, 1H), 7.21-7.23
(m, 1H), 7.00-7.05 (m, 1H), 6.25 (dd, J = 11.7, 10.3 Hz, 1H), 5.15-
5.20 (m, 1H), 4.99-5.08 (m, 1H), 4.57 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.77-
3.91 (m, 2H), 3.60-3.70 (m, 1H), 3.28-3.40 (m, 2H), 2.91 (t, J =
12.0 Hz, 1H), 2.29 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 2.19 (d, J = 12.7 Hz, 1H),
1.71-2.00 (m, 2H); LCMS (M+1):583.95

54

1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.59 (s, 1H), 8.53 (s,
1H), 7.67 (s, 1H), 7.39 (s, 2H), 6.38 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 5.17 (d, J
= 14.2 Hz, 1H), 5.04-5.09 (m, 1H), 4.58 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.90
(d, J =14.2 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 17.1, 12.2 Hz, 1H), 3.65 (dd, J
=17.2,11.4 Hz, 1H), 3.29-3.41 (m, 2H), 2.91 (t, J = 12.3 Hz, 1H),
2.24 (dd, J = 40.2, 12.6 Hz, 2H), 1.79-2.01 (m, 2H); LCMS
(M+1):516

55

1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)
4 5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((6-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.59 (s, 1H), 8.53 (s,
1H), 7.67 (s, 1H), 7.35-7.39 (m, 2H), 7.17-7.24 (m, 1H), 6.45 (t, J
= 11.9 Hz, 1H), 5.12 (dd, J = 41.0, 14.1 Hz, 2H), 4.56-4.63 (m,
1H), 3.90 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.73 (ddd, J = 30.6, 17.1, 11.9 Hz,
2H), 3.29-3.41 (m, 2H), 2.91 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 2.24 (dd, J =
41.0, 12.5 Hz, 2H), 1.76-2.01 (m, 2H); LCMS (M+1):548

56

3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-
ilo)benzonitrilo

'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.59 (s, 1H), 8.52 (s,
1H), 7.77 (s, 1H), 7.67 (ddd, J = 10.4, 7.9, 1.2 Hz, 2H), 7.39-7.45
(m, 1H), 6.26 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 5.06
(d, J=13.9 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.88-4.01 (m, 2H),
3.60 (dd, J =17.4, 11.2 Hz, 1H), 3.29-3.39 (m, 2H), 2.88-2.94 (m,
1H), 2.27 (d, J=12.7 Hz, 1H), 2.17 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.79-2.00
(m, 2H); LCMS (M+1):577.95

o7

3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-
ilo)metanosulfonato de fenilo

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.59 (s, 1H), 8.53 (s,
1H), 7.65 (s, 1H), 7.51 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.38-7.41 (m, 1H),
7.34 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 12.2, 10.5 Hz, 1H), 5.17 (d,
J=13.9 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 12.2 Hz,
1H), 3.81-3.92 (m, 2H), 3.65 (dd, J = 17.4, 10.5 Hz, 1H), 3.29-3.41
(m, 2H), 3.23 (d, J = 9.8 Hz, 3H), 2.91 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 2.24
(dd, J=39.4, 12.2 Hz, 2H), 1.78-2.00 (m, 2H); LCMS (M+1):530.1

58

1-(4-(4-(5-(2,6-
difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.57 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 8.51 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.28-7.34 (M, 1H), 6.88-
6.95 (m, 2H), 6.08 (dd, J = 11.9, 9.2 Hz, 1H), 5.01-5.23 (m, 2H),
458 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.77-3.92 (m, 2H), 3.64 (dd, J = 17.1,
9.2 Hz, 1H), 3.29-3.41 (m, 2H), 2.91 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.24 (dd,
J=40.0, 12.5 Hz, 2H), 1.79-1.97 (m, 2H); LCMS (M+1):582
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59 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.59 (s, 1H), 8.52 (s,
fluorofenil)-4,5- 1H), 7.66 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 7.41 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.19
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (td,J=8.2,5.8 Hz, 1H), 7.04-7.09 (m, 1H), 6.23 (dd, J=11.6, 10.4
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | Hz, 1H), 5.17 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 5.04 (t, J = 13.9 Hz, 1H), 4.57
(trifluorometil)pirazina-2- (d, J=13.2 Hz, 1H), 3.78-3.91 (m, 2H), 3.61 (ddd, J = 17.2, 10.0,
ilo)oxi)etano-1-ona 0.9 Hz, 1H), 3.29-3.41 (m, 2H), 2.91 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 2.24 (dd,

J=140.5,12.1 Hz, 2H), 1.79-2.00 (m, 2H); LCMS (M+1):550.1

60 1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.58 (t, J = 4.3 Hz,
4,5-dihidroisoxazol-3- 1H), 8.53 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.58 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.32 (d, J
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | = 8.6 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H), 5.97 (dd, J = 11.3,
ilo)-2-((6- 6.7 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 5.05 (t, J = 6.7 Hz, 1H),
(trifluorometil)pirazina-2- 4.58 (d,J =13.1 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 17.4, 11.3 Hz, 1H), 3.89 (d,
ilo)oxi)etano-1-ona J=12.8 Hz, 1H), 3.26-3.38 (m, 3H), 2.89 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 2.27

(d, J=11.9 Hz, 1H), 2.15-2.18 (m, 1H), 1.89-1.95 (m, 1H), 1.80 (t,
J=12.5Hz, 1H); LCMS (M+1):582

61 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 6 8.59 (s, 1H), 8.52 (d, J
difluorofenil)-4,5- = 4.9 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.09-7.20 (m, 2H), 6.21 (dd, J = 12.1,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 9.6 Hz, 1H), 5.11 (dd, J = 43.3, 13.9 Hz, 2H), 4.58 (d, J = 13.1 Hz,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 1H), 3.82-3.92 (m, 2H), 3.61-3.67 (m, 1H), 3.29-3.40 (m, 2H), 2.91
(trifluorometil)pirazina-2- (t, J =11.8 Hz, 1H), 2.24 (dd, J = 40.0, 12.5 Hz, 2H), 1.79-2.00
ilo)oxi)etano-1-ona (m, 2H); LCMS (M+1):530.05

62 1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)- | H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 8.17 (d, J = 5.8 Hz,
4,5-dihidroisoxazol-3- 1H), 7.64 (s, 1H), 7.57 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.30-7.33 (m, 1H), 7.23
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 5.96 (dd, J =
il0)-2-((4-metoxipirimidina- | 11.3, 6.7 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 4.61 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.94-4.04
2-ilo)oxi)etano-1-ona (m, 5H), 3.23-3.33 (m, 3H), 2.80-2.88 (m, 1H), 2.12-2.23 (m, 2H),

1.72-1.90 (m, 2H); LCMS (M+1):547.8

63 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3- IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.18 (d, J = 5.9 Hz,
difluorofenil)-4,5- 1H), 7.67 (s, 1H), 7.10-7.20 (m, 2H), 6.42 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 6.21
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (dd, J = 12.0, 9.8 Hz, 1H), 5.09 (s, 2H), 4.61 (d, J = 14.2 Hz, 1H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4- | 3.98 (s, 4H), 3.81-3.88 (m, 1H), 3.63 (dd, J = 17.1, 9.3 Hz, 1H),
metoxipirimidina-2- 3.25-3.36 (m, 2H), 2.13-2.26 (m, 1H), 1.81-1.93 (m, 2H), 1.40-1.56
ilo)oxi)etano-1-ona (m, 2H); LCMS (M+1):549.85

64 1-(4-(4-(6,9-difluoro-1,5- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.54 (dd, J = 2.7, 0.5 Hz, 1H),
dihidrobenzo[e][1,3]dioxepin | 8.38 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.17-7.21 (m,
a-3-ilo)tiazol-2- 2H), 6.09 (s, 1H), 5.37 (s, 2H), 5.12 (d, J = 15.2 Hz, 2H), 4.94 (d,
ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- J=15.2 Hz, 2H), 4.29 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.86 (d, J = 13.2 Hz,
(trifluorometil)pirazina-2- 1H), 3.32-3.36 (m, 1H), 3.20-3.25 (m, 1H), 2.75-2.81 (m, 1H), 2.06
ilo)oxi)etano-1-ona (t, J =13.7 Hz, 2H), 1.80 (dd, J = 11.7, 8.6 Hz, 1H), 1.52 (dd, J =

12.3, 3.5 Hz, 1H); LCMS (M+1):524.95

65 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 7.64-7.68 (m, 4H),
(trifluorometil)fenilo)-4,5- 7.57-7.59 (m, 1H), 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.15 (t, J = 12.0 Hz,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 1H), 5.11 (s, 2H), 4.61 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H), 3.93 (d,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | J = 13.4 Hz, 1H), 3.71-3.78 (m, 2H), 3.25-3.37 (m, 2H), 2.87 (t, J

76




Pl Internal

PIPA_061_ITZ_PCT_Draft_1.5 for RDMT Review

metoxipirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

= 12.0 Hz, 1H), 2.16-2.26 (m, 2H), 1.78-1.96 (m, 2H); LCMS
(M+1):543

66

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)piridazina-3-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.73 (d, J = 9.3 Hz,
1H), 7.69 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.41 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
7.29-7.31 (m, 1H), 6.15 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.59 (d,
J = 13.4 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.69-3.82 (m, 2H),
3.29-3.38 (m, 2H), 2.90 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 2.23 (dd, J = 35.3,
12.1 Hz, 2H), 1.77-2.00 (m, 2H); LCMS (M+1):603

67

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)piridazina-3-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.73 (d, J = 9.3 Hz,
1H), 7.69 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.41 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
7.29-7.31 (m, 1H), 6.15 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.59 (d,
J = 13.4 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.69-3.82 (m, 2H),
3.29-3.38 (m, 2H), 2.90 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 2.23 (dd, J = 35.3,
12.1 Hz, 2H), 1.77-2.00 (m, 2H); LCMS (M+1):576.9

68

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.59 (s, 1H), 8.53 (s,
1H), 7.70 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.42 (t, J = 7.9 Hz, 1H),
6.15 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 5.03-5.07 (m,
1H), 4.58 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.69-3.82
(M, 2H), 3.29-3.41 (m, 2H), 2.91 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.24 (dd, J
=39.0, 13.1 Hz, 2H), 1.79-2.01 (m, 2H); LCMS (M+1):577

69

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.42 (dd, J = 8.2, 0.9
Hz, 2H), 7.65-7.68 (m, 3H), 7.42 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.15 (t, J =
12.0 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.59 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.87 (d, J =
13.9 Hz, 1H), 3.71-3.80 (m, 2H), 3.28-3.39 (m, 2H), 2.91 (¢, J =
115 Hz, 1H), 2.19-2.31 (m, 2H), 1.82-2.01 (m, 2H); LCMS
(M+1):511

70

1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-
difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.78 (d, J = 4.9 Hz,
1H), 7.69 (s, 1H), 7.29 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.10-7.20 (m, 2H), 6.21
(dd, J = 12.1, 9.7 Hz, 1H), 5.13-5.21 (m, 2H), 4.58 (d, J = 12.0 Hz,
1H), 3.81-3.93 (m, 2H), 3.64 (dd, J = 18.0, 9.7 Hz, 1H), 3.35 (tt, J
=11.2, 3.9 Hz, 2H), 2.86-2.93 (m, 1H), 2.17-2.29 (m, 2H), 1.88 (d,
J=46.2 Hz, 2H); LCMS (M+1):588

71

3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((5-
metoxipirimidina-4-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-
ilo)benzonitrilo

'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 5 8.41 (d, J = 4.3 Hz,
1H), 8.11 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.67 (ddd, J = 10.7, 7.9, 1.2 Hz,
2H), 7.41 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.26 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 5.20 (d, J
= 1.5 Hz, 2H), 4.58 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.87-4.00 (m, 5H), 3.60
(dd, J = 17.4, 11.3 Hz, 1H), 3.27-3.36 (m, 2H), 2.87-2.93 (m, 1H),
2.12-2.27 (m, 2H), 1.80-1.96 (m, 2H); LCMS (M+1):539

72

3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((5-
metoxipirimidina-4-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-
ilo)metanosulfonato de fenilo

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.39 (s, 1H), 8.09 (d, J
= 14.4 Hz, 1H), 7.60-7.67 (m, 1H), 7.48-7.52 (m, 1H), 7.32-7.41
(m, 2H), 6.28 (dd, J = 12.2, 10.7 Hz, 1H), 5.15-5.19 (m, 2H), 4.59
(d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 15.6 Hz, 3H), 3.78-3.92 (m, 2H),
3.64 (dd, J = 17.1, 10.7 Hz, 1H), 3.26-3.40 (m, 2H), 3.20 (d, J =
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14.7 Hz, 3H), 2.89 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.04-2.28 (m, 2H), 1.79-
1.97 (m, 2H); LCMS (M+1):608

73

1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
il0)-2-((5-metoxipirimidina-
4-ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.39 (s, 1H), 8.09 (d, J
=15.3 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.31-7.40 (m, 2H), 7.22 (t, = 7.9 Hz,
1H), 6.45 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 5.16-5.23 (m, 2H), 4.59 (d, J = 13.1
Hz, 1H), 3.88-4.00 (m, 4H), 3.65-3.80 (M, 2H), 3.19-3.37 (m, 2H),
2.89 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 1.80-2.29 (m, 4H); LCMS (M+1):548

74

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
metoxipirimidina-4-
ilo)oxi)etano-1-ona

'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 6 8.39 (s, 1H), 8.09 (d, J
= 15.0 Hz, 1H), 7.62-7.66 (m, 1H), 7.21-7.25 (m, 2H), 7.00-7.05
(m, 1H), 6.25 (dd, J = 11.8, 10.2 Hz, 1H), 5.19 (t, J = 14.1 Hz, 2H),
4.59 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 14.7 Hz, 3H), 3.88-3.93 (m,
1H), 3.77-3.84 (m, 1H), 3.63 (dd, J = 17.0, 9.9 Hz, 1H), 3.27-3.38
(m, 2H), 2.89 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 1.80-2.28 (m, 4H); LCMS
(M+1):532

75

2-((5-metoxipirimidina-4-
ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)etano-
1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.40 (s, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.65 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.39 (s, 2H), 6.38 (t, J = 11.9 Hz,
1H), 5.20 (s, 2H), 4.59 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.88-3.97 (m, 4H),
3.61-3.80 (m, 2H), 3.27-3.38 (m, 2H), 2.89 (t, J = 11.8 Hz, 1H),
1.76-2.29 (m, 4H); LCMS (M+1):583.95

76

1-(4-(4-(5-(2,6-
difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
metoxipirimidina-4-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.42 (s, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.27-7.34 (m, 1H), 6.89-6.95 (m, 2H), 6.08 (dd,
J=12.1,9.3 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.59 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.97
(t, J = 14.8 Hz, 3H), 3.76-3.90 (m, 2H), 3.63 (dd, J = 17.0, 9.3 Hz,
1H), 3.27-3.38 (m, 2H), 2.90 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 1.80-2.29 (m,
4H); LCMS (M+1):516

77

1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)
4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
il0)-2-((5-metoxipirimidina-
4-ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.38 (s, 1H), 8.10 (s,
1H), 7.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.30-7.33
(m, 1H), 7.23 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz, 1H), 5.97 (dd, J = 11.2, 6.6 Hz,
1H), 5.17 (d, J = 14.4 Hz, 2H), 4.59 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.96-4.05
(m, 4H), 3.87-3.93 (m, 1H), 3.26-3.35 (M, 3H), 2.87 (t, J = 11.9 Hz,
1H), 1.75-2.26 (m, 4H); LCMS (M+1):548

78

1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-
fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
metoxipirimidina-4-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 8.39 (s, 1H), 8.09 (d, J
= 15.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.40-7.42 (m, 1H), 7.20
(td, J = 8.3, 5.8 Hz, 1H), 7.04-7.09 (m, 1H), 6.20-6.26 (m, 1H),
5.17 (d, J = 15.0 Hz, 2H), 4.59 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.98 (d, J =
15.0 Hz, 3H), 3.88-3.93 (m, 1H), 3.81 (ddd, J = 17.1, 12.1, 2.0 Hz,
1H), 3.61 (ddd, J = 17.1, 9.8, 0.9 Hz, 1H), 3.27-3.38 (m, 2H), 2.89
(t, J = 12.1 Hz, 1H), 1.80-2.28 (M, 4H); LCMS (M+1):577.95

79

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
hidroxifenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.37-8.40 (m, 1H),
8.10 (s, 1H), 7.68 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.95
(dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 6.22 (t, J
=11.0 Hz, 1H), 5.17 (s, 2H), 4.60 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 4.03 (dd, J
= 17.4, 11.0 Hz, 1H), 3.89-3.95 (m, 4H), 3.48 (dd, J = 17.4, 11.3
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metoxipirimidina-4-
ilo)oxi)etano-1-ona

Hz, 1H), 3.27-3.37 (m, 2H), 2.85-2.94 (m, 1H), 2.12-2.27 (m, 2H),
1.72-2.00 (m, 2H); LCMS (M+1):530.1

80

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
metoxipirimidina-4-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.42 (s, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.67 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.42 (t, J = 8.1 Hz, 1H),
6.15 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 0.9 Hz, 2H), 4.58 (d, J = 13.4
Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.86-3.94 (m, 1H), 3.68-3.81 (m, 2H), 3.27-
3.38 (M, 2H), 2.90 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 1.80-2.12 (M, 4H); LCMS
(M+1):582

81

1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-
difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
metoxipirimidina-4-
ilo)oxi)etano-1-ona

'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.39 (s, 1H), 8.11 (s,
1H),7.67 (d, J =4.9 Hz, 1H), 7.10-7.20 (m, 2H), 6.21 (dd, J = 12.2,
9.8 Hz, 1H), 5.19 (s, 2H), 4.59 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H),
3.81-3.93 (m, 2H), 3.63 (dd, J = 17.1, 9.8 Hz, 1H), 3.27-3.38 (m,
2H), 2.89 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 1.80-2.28 (m, 4H); LCMS
(M+1):550.1

82

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
metoxipirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 5 8.16 (d, J = 5.5 Hz,
1H), 7.67 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.41 (t, = 7.8 Hz, 1H),
6.40 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 6.15 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 15.3
Hz, 2H), 4.61 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.97 (t, J = 14.8 Hz, 4H), 3.68-
3.80 (m, 2H), 3.24-3.36 (M, 2H), 2.86 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 2.21 (q,
J=12.0 Hz, 2H), 1.74-1.92 (m, 2H); LCMS (M+1):582

83

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
hidroxifenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
metoxipirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.16 (q, J = 2.8 Hz,
2H), 7.68 (s, 1H), 7.14 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 7.9, 1.2
Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 6.41 (t, J = 5.3 Hz, 1H),
6.21 (t, J = 11.0 Hz, 1H), 5.07 (t, J = 14.8 Hz, 2H), 4.61 (d, J =
12.2 Hz, 1H), 3.93-4.07 (m, 3H), 3.46 (dd, J = 17.4, 11.3 Hz, 1H),
3.24-3.35 (m, 2H), 2.86 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 2.14-2.24 (m, 2H),
1.76-2.00 (m, 4H); LCMS (M+1):530.05

84

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
(trifluorometil)fenilo)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.78 (d, J = 4.6 Hz,
1H), 7.69 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.42 (t, J = 7.8 Hz,
1H), 7.29 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 6.15 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 5.09-5.20
(m, 2H), 4.58 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.69-
3.81 (m, 2H), 3.28-3.39 (M, 2H), 2.89 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 2.17-
2.29 (m, 2H), 1.79-2.01 (m, 2H); LCMS (M+1):620

85

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
hidroxifenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((4-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 8.78 (d, J = 4.9 Hz,
1H), 8.13 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.27-7.29 (m, 1H), 7.14 (t, J = 8.1
Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz,
1H), 6.22 (t, J = 11.0 Hz, 1H), 5.09-5.20 (m, 2H), 4.58 (d, J = 13.8
Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 17.4, 10.7 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 12.8 Hz,
1H), 3.47 (dd, J = 17.4, 11.3 Hz, 1H), 3.28-3.38 (M, 2H), 2.82-2.96
(m, 1H), 2.16-2.28 (m, 2H), 1.77-2.01 (m, 2H); LCMS
(M+1):568.05

86

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.42-8.44 (m, 2H),
7.66 (s, 1H), 7.28 (dd, J = 8.1, 5.6 Hz, 1H), 7.21-7.24 (m, 1H), 7.00-
7.05 (m, 1H), 6.25 (dd, J = 11.7, 10.3 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 11.5
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2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

Hz, 2H), 4.59 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.73-3.89 (m, 2H), 3.63 (dd, J
=17.1, 10.0 Hz, 1H), 3.28-3.39 (m, 2H), 2.91 (t, J = 12.0 Hz, 1H),
2.17-2.31 (m, 2H), 1.82-2.00 (m, 2H); LCMS (M+1):570.05

87

1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.41-8.44 (m, 2H),
7.66 (s, 1H), 7.39 (s, 2H), 6.38 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H),
4.55-4.61 (m, 1H), 3.87 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 17.2,
12.3 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 17.1, 11.5 Hz, 1H), 3.28-3.39 (m, 2H),
2.91 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 2.17-2.30 (m, 2H), 1.78-2.01 (m, 2H);
LCMS (M+1):619.95

88

1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)-
4 5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 8.43 (dd, J = 7.3, 1.0
Hz, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.35-7.37 (m, 2H), 7.22 (dd, J = 8.6, 7.6 Hz,
1H), 6.45 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 5.14 (d, = 12.2 Hz, 2H), 4.57-4.63
(m, 1H), 3.87 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.65-3.80 (m, 2H), 3.28-3.39
(m, 2H), 2.91 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 2.19-2.31 (m, 2H), 1.78-1.98
(m, 2H); LCMS (M+1):586

89

1-(4-(4-(5-(2,6-
difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.42-8.44 (m, 2H),
7.66 (s, 1H), 7.27-7.34 (m, 1H), 6.89-6.95 (m, 2H), 6.08 (dd, J =
12.0, 9.3 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 10.3 Hz, 2H), 4.59 (d, J = 13.2 Hz,
1H), 3.77-3.89 (m, 2H), 3.63 (dd, J = 17.1, 9.3 Hz, 1H), 3.28-3.39
(m, 2H), 2.91 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.18-2.31 (m, 2H), 1.82-1.98
(M, 2H); LCMS (M+1):554.05

90

1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.41-8.44 (m, 2H),
7.65 (s, 1H), 7.58 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.23
(dd, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H), 5.97 (dd, J = 11.2, 6.6 Hz, 1H), 5.15 (s,
2H), 4.59 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 17.4, 11.2 Hz, 1H),
3.86 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.25-3.36 (m, 3H), 2.86-2.92 (m, 1H),
2.17-2.29 (m, 2H), 1.80-1.93 (m, 2H); LCMS (M+1):586

91

1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-
fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.43 (dd, J = 6.8, 1.0
Hz, 2H), 7.64 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 7.41 (dt, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H),
7.20 (td, J = 8.2, 5.7 Hz, 1H), 7.04-7.09 (m, 1H), 6.21-6.26 (m, 1H),
5.15 (s, 2H), 4.59 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.77-3.89 (m, 2H), 3.61
(ddd, J = 17.1, 9.8, 1.0 Hz, 1H), 3.29-3.39 (m, 2H), 2.88-2.94 (m,
1H), 2.18-2.31 (m, 2H), 1.82-1.97 (m, 2H); LCMS (M+1):613.95

92

3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((5-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-
dihidroisoxazol-5-
ilo)metanosulfonato de fenilo

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM:-D) & 8.43 (dd, J = 6.2, 0.9
Hz, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.51 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.40 (dd, J =
8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 12.2, 10.5
Hz, 1H), 5.14 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 4.59 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.80-
3.89 (m, 2H), 3.64 (dd, J = 17.4, 10.8 Hz, 1H), 3.28-3.40 (m, 2H),
3.24 (d, J = 9.3 Hz, 3H), 2.90 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 2.24 (dd, J =
35.2, 13.2 Hz, 2H), 1.81-1.97 (m, 2H); LCMS (M+1):646

93

3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((5-
(trifluorometil)pirazina-2-
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4-
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5-

'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM:-D) & 8.43 (dd, J = 7.0, 0.9
Hz, 2H), 7.77 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.67 (ddd, J = 10.6, 7.9, 1.2 Hz,
2H), 7.41 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.26 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 5.15 (s,
2H), 4.58 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 17.4, 11.7 Hz, 1H),
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dihidroisoxazol-5- 3.87 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 17.5, 11.4 Hz, 1H), 3.28-
ilo)benzonitrilo 3.37 (m, 2H), 2.91 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.17-2.29 (m, 2H), 1.81-
1.96 (m, 2H); LCMS (M+1):577
95 2-((4,6-dimetoxi-1,3,5- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.02 (s, 1H), 7.76 (d, J = 2.2 Hz,
triazina-2-ilo)oxi)-1-(4-(4-(5- | 2H), 6.28 (dd, J = 12.3, 10.9 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 14.7 Hz, 1H),
(2,4,6-triclorofenil)-4,5- 5.07-5.14 (m, 1H), 4.34 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.82-3.92 (m, 8H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 3.55 (dd, J = 17.4, 11.0 Hz, 1H), 3.34-3.42 (m, 1H), 3.19-3.25 (m,
2-ilo)piperidina-1-ilo)etano- | 1H), 2.80 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 2.03-2.12 (m, 2H), 1.75-1.81 (m,
1-ona 1H), 1.48-1.55 (m, 1H); LCMS (M+1):614
96 4-(2-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (d, J = 4.6 Hz,
hidroxifenil)-4,5- 1H), 8.11 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.29-7.31 (m, 1H), 7.14 (t, J = 8.3
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | Hz, 1H), 6.93-6.97 (m, 1H), 6.84 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 6.22 (t,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- J=11.0 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 17.1 Hz, 2H), 4.57 (d, J = 13.4 Hz,
oxoetoxi)pirimidina-2- 1H), 4.05 (dd, J = 17.4, 10.7 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 13.8 Hz, 1H),
carbonitrilo 3.43-3.50 (m, 1H), 3.29-3.39 (m, 2H), 2.88-2.96 (m, 1H), 2.17-2.35
(m, 2H), 1.81-1.98 (m, 2H); LCMS (M+1):524.95
97 1-(4-(2-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.53 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.38 (d,
fluorofenil)-4,5- J=2.4Hz, 1H), 7.56 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.48 (td, J = 8.2, 6.0 Hz,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 1H), 7.40 (d, J =8.1 Hz, 1H), 7.27-7.32 (m, 1H), 6.26 (dd, J =12.3,
4-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 9.2 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.31 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.95-4.02 (m,
(trifluorometil)pirazina-2- 1H), 3.86 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.57 (q, J = 9.0 Hz, 1H), 3.21 (d, J
ilo)oxi)etano-1-ona =13.0 Hz, 1H), 3.05-3.11 (m, 1H), 2.74 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.01
(d, J =13.4 Hz, 2H), 1.73 (s, 1H), 1.52 (s, 1H); LCMS (M+1):570
98 1-(4-(2-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 7.92 (dd, J = 15.0, 7.0 Hz, 2H),
fluorofenil)-4,5- 7.57 (s, 1H), 7.48 (td, J = 8.2, 6.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 7.27-7.32 (m, 1H), 6.37 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 6.26 (dd, J = 12.3, 9.2
4-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | Hz, 1H), 4.93 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 4.38 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.96-
metoxipirazina-2- 4.04 (m, 4H), 3.58 (g, J = 9.0 Hz, 1H), 3.21-3.27 (m, 1H), 3.07-
ilo)oxi)etano-1-ona 3.14 (m, 1H), 2.75-2.81 (m, 1H), 1.98-2.08 (m, 2H), 1.70 (d, J =
12.7 Hz, 1H), 1.51-1.55 (m, 1H); LCMS (M+1):531
99 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 8.01 (s, 1H), 7.47 (td, J = 8.2,
fluorofenil)-4,5- 5.9 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.26-7.31 (m, 1H), 6.14 (dd,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | J=12.1,9.2 Hz, 1H), 5.07-5.22 (m, 2H), 4.34 (d, J = 12.5 Hz, 1H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- 3.84-3.94 (m, 8H), 3.53 (q, J = 9.1 Hz, 1H), 3.35-3.42 (m, 1H),
((4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina- | 3.19-3.25 (m, 1H), 2.81 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 2.05-2.11 (m, 2H),
2-ilo)oxi)etano-1-ona 1.76-1.81 (m, 1H), 1.48-1.58 (m, 1H); LCMS (M+1):563.1
100 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.01 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.88-
4,5-dihidroisoxazol-3- 7.90 (m, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.53-7.55 (m, 2H), 7.43 (dd, J=8.9, 7.3
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 12.2, 11.0 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 14.7 Hz,
ilo)-2-((6-metoxipirazina-2- | 1H), 5.07 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.81-3.94
ilo)oxi)etano-1-ona (m, 5H), 3.56 (dd, J = 17.1, 11.0 Hz, 1H), 3.35-3.43 (m, 1H), 3.23
(t, J=12.1 Hz, 1H), 2.79 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.05-2.13 (m, 2H),
1.75(q, J =11.5Hz, 1H), 1.52 (dd, J = 21.4, 11.3 Hz, 1H); LCMS
(M+1):548.05
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101 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.04 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.94
metoxipirazina-2- (dd, J =7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.88-7.90 (m, 2H), 7.84 (d, J = 0.5 Hz,
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 1H), 7.60 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.16 (t, J = 11.4 Hz, 1H), 5.21 (d, J
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- = 14.9 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 13.2 Hz,
dihidroisoxazol-5- 1H), 4.02 (dd, J = 17.4, 11.7 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 14.2 Hz, 1H),
ilo)benzonitrilo 3.84 (s, 3H), 3.52 (dd, J = 17.4, 11.2 Hz, 1H), 3.39-3.44 (m, 1H),

3.20-3.26 (m, 1H), 2.76-2.82 (m, 1H), 2.05-2.13 (m, 2H), 1.75 (dd,
J =115, 3.4 Hz, 1H), 1.51-1.54 (m, 1H); LCMS (M+1):539.05

102 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- !H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.01 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.89
fluorofenil)-4,5- (d,J=7.9Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.47 (td, J = 8.2, 5.9 Hz, 1H), 7.39
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (d,J=7.9 Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 10.6, 8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.14 (dd,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | J=12.1, 9.3 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 15.0
metoxipirazina-2- Hz, 1H), 4.36 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.84-3.94 (m, 5H), 3.53 (q, J =
ilo)oxi)etano-1-ona 9.2 Hz, 1H), 3.40 (tt, J = 11.5, 3.8 Hz, 1H), 3.20-3.28 (m, 1H), 2.79

(t,J=11.8 Hz, 1H), 2.05-2.13 (m, 2H), 1.75 (dd, J = 21.2, 11.5 Hz,
1H), 1.52 (td, J = 11.9, 8.6 Hz, 1H); LCMS (M+1):532

103 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- !H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.04 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.89 (q,
(trifluorometil)fenilo)-4,5- J=4.1Hz, 2H), 7.83 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.64 (t, J = 7.9 Hz, 1H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 6.03 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 5.07 (d, J =
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 14.7 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.82-3.94 (m, 5H), 3.56-
metoxipirazina-2- 3.65 (m, 1H), 3.36-3.46 (m, 1H), 3.20-3.27 (m, 1H), 2.79 (t, J =
ilo)oxi)etano-1-ona 11.6 Hz, 1H), 2.05-2.13 (m, 2H), 1.71-1.80 (m, 1H), 1.53 (t, J =

11.6 Hz, 1H); LCMS (M+1):582

104 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6- !H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.04 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.90 (d,
metoxipirazina-2- J=0.5Hz, 1H), 7.84 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.51-7.58 (m, 2H), 7.47
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | (dd, J=7.8, 2.0 Hz, 1H), 6.16 (dd, J = 12.2, 11.0 Hz, 1H), 5.21 (d,
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- J=15.2 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 12.7 Hz,
dihidroisoxazol-5- 1H), 3.92 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.77-3.86 (m, 4H), 3.51-3.61 (m,
ilo)metanosulfonato de fenilo | 4H), 3.34-3.43 (m, 1H), 3.23 (t, J = 12.3 Hz, 1H), 2.79 (t, J = 11.6

Hz, 1H), 2.05-2.13 (m, 2H), 1.76 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 1.52 (d, J =
12.2 Hz, 1H); LCMS (M+1):607.95

105 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.01-8.03 (m, 1H), 7.88-7.90 (m,
difluorofenil)-4,5- 1H), 7.84 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.52-7.59 (m, 1H), 7.43 (qd, J = 4.5,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 2.0 Hz, 1H),6.10-6.15 (m, 1H), 5.21 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 5.07 (d,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | J = 14.7 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.90-4.02 (m, 2H),
metoxipirazina-2- 3.86 (d, J = 15.9 Hz, 3H), 3.59 (g, J = 8.9 Hz, 1H), 3.40 (tt, J =
ilo)oxi)etano-1-ona 11.5, 3.8 Hz, 1H), 3.20-3.28 (m, 1H), 2.79 (t, J = 11.8 Hz, 1H),

2.05-2.13 (m, 2H), 1.75 (dd, J = 21.2, 11.8 Hz, 1H), 1.52 (qd, J =
12.2, 3.6 Hz, 1H); LCMS (M+1):550.05

106 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.04 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.88 (d,
(trifluorometil)fenilo)-4,5- J = 8.1 Hz, 1H), 7.81-7.83 (m, 1H), 7.64 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.02
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (t, J = 11.7 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 5.07-5.14 (m, 1H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- 4.34 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.82-3.92 (m, 8H), 3.60 (dd, J = 17.0,

11.4 Hz, 1H), 3.35-3.42 (m, 1H), 3.22 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 2.80 (t,
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((4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina- | J = 11.5 Hz, 1H), 2.01-2.12 (m, 2H), 1.76-1.82 (m, 1H), 1.55 (t, J
2-ilo)oxi)etano-1-ona = 10.9 Hz, 1H); LCMS (M+1):613
107 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.01 (s, 1H), 7.55 (dd, J = 8.9,
4,5-dihidroisoxazol-3- 7.9 Hz, 2H), 7.41-7.46 (m, 1H), 6.32 (dd, J = 12.4, 11.2 Hz, 1H),
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | 5.20 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.34 (d, J =
ilo)-2-((4,6-dimetoxi-1,3,5- 13.1 Hz, 1H), 3.79-3.94 (m, 9H), 3.56 (dd, J = 17.1, 11.0 Hz, 1H),
triazina-2-ilo)oxi)etano-1- 3.39 (qd, J = 7.7, 3.8 Hz, 1H), 3.20 (dd, J = 24.8, 12.8 Hz, 1H),
ona 2.81 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 2.05-2.12 (m, 2H), 1.72-1.81 (m, 1H),
1.49-1.57 (m, 1H); LCMS (M+1):579.05
108 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((4,6- | *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.03 (s, 1H), 7.51-7.58 (m, 2H),
dimetoxi-1,3,5-triazina-2- 7.47 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 12.2, 11.0 Hz, 1H),
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 5.20 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 5.10-5.13 (m, 1H), 4.34 (d, J = 13.1 Hz,
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 1H), 3.78-3.94 (m, 8H), 3.51-3.61 (m, 4H), 3.36-3.43 (m, 1H), 3.22
dihidroisoxazol-5- (t, J=12.1 Hz, 1H), 2.80 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 2.05-2.11 (m, 2H),
ilo)metanosulfonato de fenilo | 1.72-1.81 (m, 1H), 1.49-1.57 (m, 1H); LCMS (M+1):639.05
109 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.02 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.55
difluorofenil)-4,5- (dd, J =18.6, 8.8 Hz, 1H), 7.43 (qd, J = 4.5, 2.0 Hz, 1H), 6.13 (dd,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | J=12.1,8.9Hz, 1H),5.20 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 5.07-5.14 (m, 1H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- 4.34 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.84-3.98 (m, 8H), 3.59 (q, J = 8.9 Hz,
((4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina- | 1H), 3.39 (tt, J = 11.5, 3.7 Hz, 1H), 3.22 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 2.81
2-ilo)oxi)etano-1-ona (t, J = 11.5 Hz, 1H), 2.05-2.11 (m, 2H), 1.72-1.85 (m, 1H), 1.48-
1.58 (m, 1H); LCMS (M+1):581
110 1-(4-(4-(5-(2,6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.01 (s, 1H), 7.45-7.52 (m, 1H),
difluorofenil)-4,5- 7.12-7.18 (m, 2H), 6.00 (dd, J =12.2, 8.6 Hz, 1H),5.21 (d, J = 14.7
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | Hz, 1H), 5.07-5.14 (m, 1H), 4.35 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.84-3.93
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- (m, 8H), 3.52 (q, J = 8.7 Hz, 1H), 3.39 (it, J = 11.5, 3.8 Hz, 1H),
((4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina- | 3.22 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 2.80 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 2.05-2.12 (m,
2-ilo)oxi)etano-1-ona 2H), 1.77 (dd, J = 21.4, 11.6 Hz, 1H), 1.48-1.57 (m, 1H); LCMS
(M+1):547.5
111 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.01 (s, 1H), 7.54-7.56 (m, 1H),
fluorofenil)-4,5- 7.39 (td, J=8.1, 6.1 Hz, 1H), 7.28-7.34 (m, 1H), 6.10 (dd, J = 12.1,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 9.3 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 5.07-5.14 (m, 1H), 4.34 (d,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- J =128 Hz, 1H), 3.83-3.94 (m, 8H), 3.48-3.55 (m, 1H), 3.39 (qd,
((4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina- | J =7.7, 3.8 Hz, 1H), 3.19-3.27 (m, 1H), 2.81 (t, J = 11.8 Hz, 1H),
2-ilo)oxi)etano-1-ona 2.05-2.12 (m, 2H), 1.77 (dd, J = 21.5, 11.5 Hz, 1H), 1.48-1.57 (m,
1H); LCMS (M+1):606.95
112 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg)  8.18-8.21 (m, 1H), 8.05-8.09 (m,
difluorofenil)-4,5- 1H), 8.02 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.52-7.59 (m, 1H), 7.43 (qd, J = 4.6,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 1.8 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 12.2, 8.9 Hz, 1H), 5.29 (dd, J = 15.7,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 14.8 Hz, 2H), 4.31 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.87-3.98 (m, 2H), 3.60
cloropirazina-2- (q,J=8.9Hz, 1H), 3.38 (tt, J =11.5,3.8 Hz, 1H), 3.24 (t, J = 12.1
ilo)oxi)etano-1-ona Hz, 1H), 2.80 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.08 (t, J = 15.1 Hz, 2H), 1.81
(9, J = 11.6 Hz, 1H), 1.55 (td, J = 11.9, 8.9 Hz, 1H); LCMS
(M+1):553.95
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113 2-(2-(4-(4-(5-(2,6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (d, J = 4.9 Hz,
diclorofenil)-4,5- 1H), 7.66 (s, 1H), 7.35-7.37 (m, 2H), 7.29 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.22
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (dd, J = 8.7, 7.5 Hz, 1H), 6.45 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- 4.56 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.73 (ddd, J =
oxoetoxi)pirimidina-4- 31.2,17.1, 11.9 Hz, 2H), 3.29-3.41 (m, 2H), 2.91 (t, J = 11.6 Hz,
carbonitrilo 1H), 2.28-2.32 (m, 1H), 2.20 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 1.90-1.98 (m,

1H), 1.84 (t, J = 10.1 Hz, 1H); LCMS (M+1):543

114 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((4- !H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (d, J = 4.6 Hz,
cianopirimidina-2- 1H), 7.63 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.40
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.29-7.32 (m,
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 1H), 6.28 (dd, J = 12.2, 10.7 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 13.1 Hz, 2H),
dihidroisoxazol-5- 457 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 17.1, 12.2 Hz, 2H), 3.60-
ilo)metanosulfonato de fenilo | 3.68 (m, 1H), 3.29-3.39 (m, 2H), 3.24 (d, J = 10.1 Hz, 3H), 2.91 (t,

J =124 Hz, 1H), 2.29 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 2.20 (d, J = 12.5 Hz,
1H), 1.96 (g, J = 11.7 Hz, 1H), 1.82 (d, J = 10.1 Hz, 1H); LCMS
(M+1):603

115 2-(2-(4-(4-(5-(2-cloro-6- !H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 6 8.76 (d, J = 4.9 Hz,
(trifluorometil)fenilo)-4,5- 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.35-7.41 (m, 2H), 7.30 (d, J = 4.9
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | Hz, 1H), 6.38 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.57 (d, J = 12.5
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- Hz, 1H), 3.87 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.72-3.81 (m, 1H), 3.62-3.69
oxoetoxi)pirimidina-4- (m, 1H), 3.28-3.40 (m, 2H), 2.91 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.29 (d, J =
carbonitrilo 13.4 Hz, 1H), 2.20 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 1.92-1.99 (m, 1H), 1.82-

1.88 (m, 1H); LCMS (M+1):576.9

116 2-(2-0x0-2-(4-(4-(5-(2,4,6- !H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (d, J = 4.9 Hz,
triclorofenil)-4,5- 1H), 7.64-7.68 (m, 2H), 7.42 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 4.9
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | Hz, 1H), 6.15 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.57 (d, J = 13.4
2-ilo)piperidina-1- Hz, 1H), 3.87 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.72-3.81 (m, 2H), 3.29-3.39
ilo)etoxi)pirimidina-4- (m, 2H), 2.91 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 2.29 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.17-
carbonitrilo 2.21 (m, 1H), 1.94 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 1.82-1.85 (m, 1H); LCMS

(M+1):577

117 2-(2-(4-(4-(5-(2,6- !H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (d, J = 4.9 Hz,
difluorofenil)-4,5- 1H), 7.67 (s, 1H), 7.28-7.34 (m, 2H), 6.89-6.95 (m, 2H), 6.08 (dd,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | J=12.0,9.3 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.56 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.77-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- 3.88 (m, 2H), 3.63 (dd, J = 17.1, 9.0 Hz, 1H), 3.29-3.40 (m, 2H),
oxoetoxi)pirimidina-4- 2.89-2.95 (m, 1H), 2.25 (dd, J = 38.4, 12.0 Hz, 2H), 1.82-1.95 (m,
carbonitrilo 2H); LCMS (M+1):511

118 2-(2-(4-(4-(5-(2-bromo-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (d, J = 4.9 Hz,
fluorofenil)-4,5- 1H), 7.63-7.66 (m, 1H), 7.40-7.42 (m, 1H), 7.29 (d, J = 4.9 Hz,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 1H), 7.20 (td, J = 8.3, 5.8 Hz, 1H), 7.04-7.09 (m, 1H), 6.20-6.26
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.56 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.78-3.88 (m, 2H),
oxoetoxi)pirimidina-4- 3.58-3.65 (m, 1H), 3.29-3.40 (m, 2H), 2.91 (t, J = 12.2 Hz, 1H),
carbonitrilo 2.29 (d, J =16.2 Hz, 1H), 2.20 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 1.88-1.99 (m,

1H), 1.82-1.85 (m, 1H); LCMS (M+1):572.95
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119 2-(2-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (d, J = 4.6 Hz,
fluorofenil)-4,5- 1H), 7.66 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.28-7.30 (m, 1H), 7.21-7.24 (m,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 2H), 7.00-7.05 (m, 1H), 6.25 (dd, J = 12.0, 10.0 Hz, 1H), 5.15 (s,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- 2H), 4.56 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.78-3.88 (m, 2H), 3.64 (dd, J =
oxoetoxi)pirimidina-4- 18.0,9.9 Hz, 1H), 3.29-3.41 (m, 2H), 2.91 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.30
carbonitrilo (d, J=15.2 Hz, 1H), 2.21 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 1.82-1.95 (m, 2H);

LCMS (M+1):527

120 1-(4-(4-(5-(2,6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.01 (s, 1H), 7.90 (d, J = 0.5 Hz,
difluorofenil)-4,5- 1H), 7.84 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.45-7.53 (m, 1H), 7.12-7.18 (m,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 2H), 6.00 (dd, J =12.2, 8.6 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 5.07
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.84-3.94 (m, 5H),
metoxipirazina-2- 3.52 (q, J = 8.6 Hz, 1H), 3.40 (tt, J = 11.5, 3.7 Hz, 1H), 3.23 (t, J
ilo)oxi)etano-1-ona =12.1Hz, 1H), 2.79 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 2.05-2.13 (m, 2H), 1.73-

1.80 (m, 1H), 1.47-1.57 (m, 1H); LCMS (M+1):516.05

121 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.01 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.89 (d,
fluorofenil)-4,5- J=28.6 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 7.39 (td, J=8.1, 6.0 Hz, 1H), 7.29-7.34 (m, 1H), 6.11 (dd, J = 12.2,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 9.3 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 14.9 Hz, 1H),
metoxipirazina-2- 4.36 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.78-4.02 (m, 5H), 3.51 (g, J = 9.1 Hz,
ilo)oxi)etano-1-ona 1H), 3.40 (tt, J = 11.4, 3.7 Hz, 1H), 3.23 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 2.79

(t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.05-2.13 (m, 2H), 1.70-1.79 (m, 1H), 1.50-
1.56 (m, 1H); LCMS (M+1):576

122 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8.18-8.20 (m, 1H), 8.05-8.07 (m,
fluorofenil)-4,5- 1H), 8.01-8.03 (m, 1H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.39 (td, J = 8.2,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 5.9 Hz, 1H), 7.28-7.33 (m, 1H), 6.10 (dd, J = 12.0, 9.3 Hz, 1H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 5.29 (dd, J = 16.5, 14.8 Hz, 2H), 4.31 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.90
cloropirazina-2- (ddd, J = 17.2,12.3, 2.1 Hz, 2H), 3.48-3.55 (m, 1H), 3.38 (tt, J =
ilo)oxi)etano-1-ona 11.5, 3.7 Hz, 1H), 3.24 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 2.80 (t, J = 11.7 Hz,

1H), 2.05-2.12 (m, 2H), 1.77-1.86 (m, 1H), 1.50-1.59 (m, 1H);
LCMS (M+1):579.9

123 2-((3-cloropirazina-2- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg)  8.18-8.20 (m, 1H), 8.05-8.07 (m,
ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,6- 1H), 8.02 (s, 1H), 7.45-7.53 (m, 1H), 7.12-7.18 (m, 2H), 6.00 (dd,
difluorofenil)-4,5- J=12.0, 8.6 Hz, 1H), 5.29 (dd, J = 15.9, 14.2 Hz, 2H), 4.31 (d, J
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | = 13.0 Hz, 1H), 3.86-3.93 (m, 2H), 3.55 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3.38
2-ilo)piperidina-1-ilo)etano- | (tt, J=11.5, 3.8 Hz, 1H), 3.24 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.80 (t, J = 11.9
1-ona Hz, 1H), 2.08 (t, J = 14.9 Hz, 2H), 1.80-1.86 (m, 1H), 1.53-1.59

(m, 1H); LCMS (M+1):520.05

124 2-((3-cloropirazina-2- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.19 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.07 (d,
ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6- J=2.7Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.76 (s, 2H), 6.28 (dd, J = 12.2, 11.0
triclorofenil)-4,5- Hz, 1H), 5.32 (d, J = 24.5 Hz, 2H), 4.31 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.86
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (dd, J =17.2, 12.3 Hz, 2H), 3.55 (dd, J = 17.2, 10.9 Hz, 1H), 3.38
2-ilo)piperidina-1-ilo)etano- | (tt, J=11.5, 3.7 Hz, 1H), 3.24 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.80 (t, J = 11.5
1-ona Hz, 1H), 2.08 (t, J = 15.2 Hz, 2H), 1.82 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 1.53-

1.58 (m, 1H); LCMS (M+1):588
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125 2-((3-cloropirazina-2- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8.19 (q, J = 2.9 Hz, 1H), 8.07-
ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,6- 8.08 (m, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.53-7.55 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 8.8, 7.3
diclorofenil)-4,5- Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 12.2, 11.0 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 4.31 (d, J
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | =12.2 Hz, 1H), 3.86 (dd, J=17.2,12.3 Hz, 2H), 3.56 (dd, J =17.1,
2-ilo)piperidina-1-ilo)etano- | 11.0 Hz, 1H), 3.38 (tt, J = 11.4, 3.8 Hz, 1H), 3.21-3.28 (m, 1H),
1-ona 2.80 (t, J =11.5 Hz, 1H), 2.09 (t, J = 15.2 Hz, 2H), 1.77-1.86 (m,

1H), 1.53-1.59 (m, 1H); LCMS (M+1):551.95

126 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg)  8.18-8.20 (m, 1H), 8.07 (dd, J =
fluorofenil)-4,5- 8.7, 6.0 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.46 (td, J = 8.2, 6.0 Hz, 1H), 7.39
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (dd,J=7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.28 (ddd, J=10.8, 8.3, 1.2 Hz, 1H), 6.14
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | (dd, J = 12.2, 9.3 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 4.31 (d, J = 13.2 Hz, 1H),
cloropirazina-2- 3.90 (ddd, J = 17.2, 12.3, 1.8 Hz, 2H), 3.50-3.60 (m, 1H), 3.38 (tt,
ilo)oxi)etano-1-ona J =115, 3.8 Hz, 1H), 3.24 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.80 (t, J = 12.0

Hz, 1H), 2.08 (t, J = 15.2 Hz, 2H), 1.81 (q, J = 11.6 Hz, 1H), 1.51-
1.59 (m, 1H); LCMS (M+1):536

127 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.20 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.07 (d,
(trifluorometil)fenilo)-4,5- J=2.7Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.83 (dd, J
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | =7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.02 (t, J = 11.7 Hz,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 1H), 5.29 (s, 2H), 4.31 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 17.0,
cloropirazina-2- 12.1 Hz, 2H), 3.60 (dd, J = 17.1, 11.2 Hz, 1H), 3.38 (it, J = 11.5,
ilo)oxi)etano-1-ona 3.8 Hz, 1H), 3.21-3.28 (m, 1H), 2.77-2.83 (m, 1H), 2.08 (t, J = 14.8

Hz, 2H), 1.82 (g, J = 11.9 Hz, 1H), 1.50-1.59 (m, 1H); LCMS
(M+1):586

128 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 8.18-8.20 (m, 1H), 8.07 (d, J =
cloropirazina-2- 2.7 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.46-7.58 (m, 3H), 6.15 (dd, J = 12.0,
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 11.0 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 4.31 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.78-3.90 (m,
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 2H), 3.52-3.61 (m, 4H), 3.34-3.43 (m, 1H), 3.21-3.28 (m, 1H), 2.80
dihidroisoxazol-5- (t, J=11.5Hz, 1H), 2.09 (t, J = 15.0 Hz, 2H), 1.83 (t, J = 11.0 Hz,
ilo)metanosulfonato de fenilo | 1H), 1.54 (d, J = 9.8 Hz, 1H); LCMS (M+1):612

129 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 8.15-8.20 (m, 1H), 7.99-8.10 (m,
cloropirazina-2- 2H),7.93(d,J=7.6 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.60 (t, J =
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 7.9 Hz, 1H), 6.15 (t, J = 11.4 Hz, 1H), 5.25-5.32 (m, 2H), 4.31 (d,
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- J=12.2 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 17.4, 11.7 Hz, 1H), 3.71-3.90 (m,
dihidroisoxazol-5- 1H), 3.49-3.62 (m, 1H), 3.38 (t, J = 11.4 Hz, 1H), 3.21-3.27 (m,
ilo)benzonitrilo 1H), 2.77-2.88 (m, 1H), 2.01-2.17 (m, 2H), 1.83 (t, J = 10.5 Hz,

1H), 1.49-1.59 (m, 1H); LCMS (M+1):542.95

130 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((2- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.22-8.31 (m, 2H),
metoxipirimidina-5- 7.76 (d, J=5.5Hz, 1H), 7.67 (ddd, J = 10.7, 8.3, 1.2 Hz, 2H), 7.41
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.26 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 4.71-4.81 (m, 2H),
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 4.52-4.61 (m, 1H), 3.96 (dd, J = 17.1, 12.2 Hz, 5H), 3.59 (dd, J =
dihidroisoxazol-5- 17.4,11.3 Hz, 1H), 3.25-3.35 (m, 2H), 2.88-2.95 (m, 1H), 2.17-2.25
ilo)benzonitrilo (m, 2H), 1.75-1.87 (m, 2H); LCMS (M+1):539.05

131 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((2- IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.30 (d, J = 14.7 Hz,
metoxipirimidina-5- 2H), 7.63 (s, 1H), 7.50 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.3,
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ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 1.5 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 12.2, 10.4 Hz,
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 1H), 4.72-4.81 (m, 2H), 4.61 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 12.8
dihidroisoxazol-5- Hz, 4H), 3.83 (dd, J =17.1, 12.2 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 17.1, 10.4
ilo)metanosulfonato de fenilo | Hz, 1H), 3.24-3.37 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.87-2.96 (m, 1H), 2.17-
2.27 (m, 2H), 1.75-1.89 (m, 2H); LCMS (M+1):608.05
132 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.26-8.31 (m, 2H),
4,5-dihidroisoxazol-3- 7.65 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.19-7.24 (m,
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | 1H), 6.44 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 4.72-4.81 (m, 2H), 4.60 (d, J = 14.7
il0)-2-((2-metoxipirimidina- | Hz, 1H), 3.93-3.98 (m, 4H), 3.65-3.80 (m, 2H), 3.22-3.37 (m, 2H),
5-ilo)oxi)etano-1-ona 2.84-2.95 (m, 1H), 2.23 (dd, J = 21.1, 14.4 Hz, 2H), 1.75-1.85 (m,
2H); LCMS (M+1):548.05
133 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- !H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.26-8.31 (m, 2H),
fluorofenil)-4,5- 7.66 (d, J=4.9 Hz, 1H), 7.27-7.22 (m, 2H), 7.00-7.05 (m, 1H), 6.25
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (dd, J = 11.9, 10.7 Hz, 1H), 4.75-4.81 (m, 2H), 4.60 (d, J = 12.8
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2- | Hz, 1H), 3.95 (d, J = 11.6 Hz, 4H), 3.76-3.84 (m, 1H), 3.63 (dd, J
metoxipirimidina-5- = 17.4, 10.7 Hz, 1H), 3.25-3.37 (m, 2H), 2.87-2.95 (m, 1H), 2.23
ilo)oxi)etano-1-ona (dd,J=19.9, 14.4 Hz, 2H), 1.76-1.88 (m, 2H); LCMS (M+1):532.1
134 2-((2-metoxipirimidina-5- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.29 (d, J = 15.3 Hz,
ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6- 2H), 7.66 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 6.38 (t, J
triclorofenil)-4,5- =119 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.61 (d, J = 13.4 Hz, 1H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 3.95 (d, J = 11.6 Hz, 4H), 3.72-3.79 (m, 1H), 3.64 (dd, J = 17.1,
2-ilo)piperidina-1-ilo)etano- | 11.6 Hz, 1H), 3.25-3.37 (m, 2H), 2.87-2.96 (m, 1H), 2.13-2.27 (m,
1-ona 2H), 1.75-1.88 (m, 2H); LCMS (M+1):583.95
135 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.28-8.31 (m, 2H),
fluorofenil)-4,5- 7.66 (s, 1H), 7.41(d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.19 (td, J = 8.3, 5.7 Hz, 1H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 7.04-7.09 (m, 1H), 6.23 (dd, J = 11.6, 10.4 Hz, 1H), 4.72-4.81 (m,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2- | 2H), 4.60 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 12.2 Hz, 4H), 3.76-3.85
metoxipirimidina-5- (m, 1H), 3.60 (dd, J = 16.8, 9.5 Hz, 1H), 3.25-3.37 (m, 2H), 2.92
ilo)oxi)etano-1-ona (dd, J = 20.2, 8.6 Hz, 1H), 2.23 (dd, J = 20.2, 14.7 Hz, 2H), 1.76-
1.88 (m, 2H); LCMS (M+1):578
136 1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.29 (d, J = 16.5 Hz,
4,5-dihidroisoxazol-3- 2H), 7.65 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.32 (d, J
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | = 8.6 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 5.96 (dd, J = 11.0,
ilo)-2-((2-metoxipirimidina- | 6.7 Hz, 1H), 4.75 (t, J = 13.8 Hz, 2H), 4.60 (d, J = 13.4 Hz, 1H),
5-ilo)oxi)etano-1-ona 3.93-4.04 (m, 5H), 3.24-3.34 (m, 3H), 2.85-2.95 (m, 1H), 2.12-2.25
(m, 2H), 1.81 (q, J = 12.4 Hz, 2H); LCMS (M+1):548.05
137 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.29 (d, J = 15.3 Hz,
difluorofenil)-4,5- 2H), 7.67 (s, 1H), 7.11-7.17 (m, 1H), 7.01 (td, J = 9.5, 4.3 Hz, 1H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 6.22 (dd, J = 11.6, 9.8 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 4.61 (d, J
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2- | =13.4 Hz, 1H),3.95(d, J=10.4 Hz, 4H), 3.82 (ddd, J=17.3,12.1,
metoxipirimidina-5- 1.7 Hz, 1H), 3.63 (g, J = 8.8 Hz, 1H), 3.25-3.37 (m, 2H), 2.87-2.95
ilo)oxi)etano-1-ona (m, 1H), 2.19-2.27 (m, 2H), 1.76-1.88 (m, 2H); LCMS
(M+1):550.05
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138 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.29 (d, J = 15.9 Hz,
(trifluorometil)fenilo)-4,5- 2H), 7.64-7.68 (m, 3H), 7.42 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.15 (t, J = 11.9
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | Hz, 1H), 4.78 (d, J = 23.2 Hz, 2H), 4.61 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.95
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2- | (d, J = 11.0 Hz, 4H), 3.68-3.80 (m, 2H), 3.25-3.37 (m, 2H), 2.87-
metoxipirimidina-5- 2.93 (m, 1H), 2.23 (dd, J = 20.2, 14.1 Hz, 2H), 1.76-1.88 (m, 2H);
ilo)oxi)etano-1-ona LCMS (M+1):582.1

139 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- !'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 6 8.28 (d, J = 6.1 Hz,
hidroxifenil)-4,5- 2H), 7.69 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.95 (dd, J
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | =7.9, 1.2 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.22 (t, J = 11.3 Hz,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2- | 1H), 4.76-4.78 (m, 2H), 4.60 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.94-4.06 (m,
metoxipirimidina-5- 5H), 3.47 (dd, J =17.4, 11.3 Hz, 1H), 3.25-3.36 (m, 2H), 2.85-2.96
ilo)oxi)etano-1-ona (m, 1H), 2.18-2.26 (m, 2H), 1.80-1.88 (m, 2H); LCMS

(M+1):530.1

140 1-(4-(4-(5-(2,6- !H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.23-8.32 (m, 2H),
difluorofenil)-4,5- 7.66 (s, 1H), 7.28-7.34 (m, 1H), 6.88-6.95 (m, 2H), 6.07 (dd, J =
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 12.2, 9.2 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 4.60 (d, J = 13.4 Hz,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((2- | 1H), 3.95 (d, J = 12.8 Hz, 4H), 3.76-3.83 (m, 1H), 3.62 (dd, J =
metoxipirimidina-5- 17.1, 9.8 Hz, 1H), 3.25-3.37 (m, 2H), 2.87-2.95 (m, 1H), 2.23 (dd,
ilo)oxi)etano-1-ona J=19.6, 15.3 Hz, 2H), 1.82-1.89 (m, 2H); LCMS (M+1):516.1

141 1-(4-(4-(5-(2,6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.08 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.02 (s,
difluorofenil)-4,5- 1H), 7.82 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.45-7.53 (m, 1H), 7.12-7.18 (m,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 2H), 6.00 (dd, J =12.1, 8.7 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.32 (d, J = 13.1
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | Hz, 1H), 3.86-3.93 (m, 2H), 3.47-3.56 (m, 1H), 3.35-3.41 (m, 1H),
(metiltio)pirazina-2- 3.20-3.26 (m, 1H), 2.79 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.08 (t,
ilo)oxi)etano-1-ona J =13.4 Hz, 2H), 1.82 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 1.53-1.58 (m, 1H);

LCMS (M+1):532.05

142 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)  8.08 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.02 (d,
fluorofenil)-4,5- J=6.4Hz, 1H), 7.82-7.84 (m, 1H), 7.55 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 7.28-7.41 (m, 2H), 6.10 (dd, J = 11.9, 9.5 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 4.32 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.90 (ddd, J = 17.1, 12.2, 2.1 Hz, 2H),
(metiltio)pirazina-2- 3.46-3.55 (m, 1H), 3.37 (tt, J = 11.5, 3.8 Hz, 1H), 3.20-3.28 (m,
ilo)oxi)etano-1-ona 1H),2.79 (t, J=11.9 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.04-2.11 (m, 2H), 1.81

(dd,J=22.0,10.4 Hz, 1H), 1.54 (dd, J = 21.5, 11.5 Hz, 1H); LCMS
(M+1):592

143 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.08 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.01 (s,
fluorofenil)-4,5- 1H), 7.82 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.47 (td, J = 8.3, 5.8 Hz, 1H), 7.39
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (dd,J=8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.28 (ddd, J = 10.8, 8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.14
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | (dd,J =12.1, 9.3 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.32 (d, J = 13.1 Hz, 1H),
(metiltio)pirazina-2- 3.90 (ddd, J =17.1, 12.2, 1.8 Hz, 2H), 3.50-3.57 (m, 1H), 3.37 (t,
ilo)oxi)etano-1-ona J=115, 3.7 Hz, 1H), 3.20-3.27 (m, 1H), 2.79 (t, J = 11.8 Hz, 1H),

2.48 (s, 3H), 2.08 (t, J = 13.8 Hz, 2H), 1.76-1.85 (m, 1H), 1.50-1.58
(m, 1H); LCMS (M+1):548

144 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.07-8.09 (m, 1H), 8.04 (s, 1H),

(trifluorometil)fenilo)-4,5- 7.88 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.80-7.84 (m, 2H), 7.64 (t, J = 7.9 Hz,
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dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 1H), 6.02 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.32 (d, J = 13.1 Hz,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 1H), 3.86 (dd, J = 17.1, 12.2 Hz, 2H), 3.60 (dd, J = 17.1, 11.3 Hz,
(metiltio)pirazina-2- 1H), 3.37 (tt, J = 11.5, 3.8 Hz, 1H), 3.20-3.27 (m, 1H), 2.79 (t, J =
ilo)oxi)etano-1-ona 11.8 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.08 (t, J = 13.4 Hz, 2H), 1.76-1.86 (m,
1H), 1.50-1.58 (m, 1H); LCMS (M+1):598
145 2-((3-(metiltio)pirazina-2- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.08 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.02 (s,
ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6- 1H), 7.82 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.76 (s, 2H), 6.28 (dd, J = 12.2, 11.0
triclorofenil)-4,5- Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.32 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 17.3,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 12.4 Hz, 2H), 3.55 (dd, J = 17.1, 11.0 Hz, 1H), 3.37 (qd, J = 7.6,
2-ilo)piperidina-1-ilo)etano- | 3.8 Hz, 1H), 3.20-3.27 (m, 1H), 2.79 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.48 (d,
1-ona J=1.2Hz, 3H), 2.04-2.11 (m, 2H), 1.80 (g, J = 11.8 Hz, 1H), 1.54
(9, J = 10.8 Hz, 1H); LCMS (M+1):597.95
146 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.08 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.04 (s,
(metiltio)pirazina-2- 1H), 7.82 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.51-7.58 (m, 2H), 7.47 (dd, J = 7.6,
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 1.8 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 12.1, 10.9 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.32 (d,
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- J =13.1 Hz, 1H), 3.78-3.90 (m, 2H), 3.51-3.61 (m, 4H), 3.33-3.43
dihidroisoxazol-5- (m, 1H), 3.20-3.28 (m, 1H), 2.79 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H),
ilo)metanosulfonato de fenilo | 2.08 (t, J = 13.4 Hz, 2H), 1.82 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 1.54 (dd, J =
22.5,10.9 Hz, 1H); LCMS (M+1):624
147 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.08 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.05 (s,
(metiltio)pirazina-2- 1H), 7.93 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H),
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 7.80-7.82 (m, 1H), 7.60 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.15 (t, J = 11.5 Hz,
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 1H), 5.21 (s, 2H), 4.32 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 17.4,
dihidroisoxazol-5- 11.6 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.49-3.61 (m, 1H), 3.34-
ilo)benzonitrilo 3.46 (m, 1H), 3.20-3.28 (m, 1H), 2.79 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 2.48 (s,
3H), 2.08 (t, J = 13.6 Hz, 2H), 1.81 (dd, J = 23.4, 12.1 Hz, 1H),
1.54 (dd, J = 24.1, 15.3 Hz, 1H); LCMS (M+1):555
148 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.08 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.02 (s,
difluorofenil)-4,5- 1H), 7.82 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.55 (td, J = 8.9, 4.5 Hz, 1H), 7.37
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (td, J = 9.8, 4.3 Hz, 1H), 6.14 (dd, J = 12.2, 9.2 Hz, 1H), 5.21 (s,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 2H), 4.32 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.87-3.97 (m, 2H), 3.53-3.60 (m,
(metiltio)pirazina-2- 1H), 3.37 (tt, J = 11.5, 3.8 Hz, 1H), 3.23 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 2.79
ilo)oxi)etano-1-ona (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.08 (t, J = 13.9 Hz, 2H), 1.81
(9, J =11.9 Hz, 1H), 1.53-1.58 (m, 1H); LCMS (M+1):566
149 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)- | *TH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.00 (d, J = 2.8 Hz,
4,5-dihidroisoxazol-3- 1H), 7.70 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.34-7.36
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | (m, 2H), 7.22 (dd, J = 8.7, 7.5 Hz, 1H), 6.45 (t, J = 11.8 Hz, 1H),
ilo)-2-((3-(metiltio)pirazina- | 5.10 (s, 2H), 4.60 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 14.1 Hz, 1H),
2-ilo)oxi)etano-1-ona 3.73 (ddd, J =31.5,17.1, 11.9 Hz, 2H), 3.25-3.38 (m, 2H), 2.87 (t,
J =119 Hz, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.22 (dd, J = 28.9, 13.0 Hz, 2H),
1.75-1.96 (m, 2H); LCMS (M+1):563.95
150 1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.01 (d, J = 3.1 Hz,
4 5-dihidroisoxazol-3- 1H), 7.70-7.72 (m, 1H), 7.64 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.57 (d,J = 2.4
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H),

89




Pl Internal

PIPA_061_ITZ_PCT_Draft_1.5 for RDMT Review

il0)-2-((3-(metiltio)pirazina- | 5.97 (dd, J = 11.2, 6.6 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.60 (d, J = 13.1 Hz,
2-ilo)oxi)etano-1-ona 1H), 3.93-4.05 (m, 2H), 3.24-3.35 (m, 3H), 2.85 (t, J = 11.9 Hz,
1H), 2.54 (s, 3H), 2.19 (dd, J = 27.7, 13.0 Hz, 2H), 1.72-1.93 (m,
2H); LCMS (M+1):563.95
151 1-(4-(4-(5-(2,6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 7.67 (s, 1H), 7.57 (dd,
difluorofenil)-4,5- J=11.7, 9.0 Hz, 2H), 7.28-7.34 (m, 1H), 6.89-6.94 (m, 2H), 6.07
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (dd, J=12.0,9.3 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.41-4.50 (m,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 2H), 4.16 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 17.1, 12.0 Hz, 1H),
(trifluorometil)piridazina-3- | 3.63 (dd, J = 17.1, 9.0 Hz, 1H), 3.31-3.40 (m, 2H), 2.88-2.94 (m,
ilo)tio)etano-1-ona 1H), 2.17-2.28 (m, 2H), 1.76-1.99 (m, 2H); LCMS (M+1):570.05
152 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.67 (s, 1H), 7.52-7.60
fluorofenil)-4,5- (m, 2H), 7.41 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.19 (td, J = 8.1, 5.7 Hz,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 1H), 7.04-7.09 (m, 1H), 6.22 (dd, J = 11.6, 10.4 Hz, 1H), 4.65 (d,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | J = 13.2 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 21.6, 15.5 Hz, 2H), 4.16 (d, J =
(trifluorometil)piridazina-3- | 13.9 Hz, 1H), 3.82 (ddd, J = 17.2, 12.1, 2.0 Hz, 1H), 3.61 (ddd, J
ilo)tio)etano-1-ona = 17.2, 10.0, 0.9 Hz, 1H), 3.31-3.39 (m, 2H), 2.87-2.94 (m, 1H),
2.17-2.28 (m, 2H), 1.89-2.00 (m, 1H), 1.81 (ddd, J = 24.8, 11.9, 4.0
Hz, 1H); LCMS (M+1):629.95
153 2-(2-(4-(4-(5-(2,5- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (d, J = 4.6 Hz,
diclorofenil)-4,5- 1H), 7.65 (s, 1H), 7.57 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.29-7.33 (m, 2H), 7.23
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (dd, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H), 5.97 (dd, J = 11.2, 6.6 Hz, 1H), 5.14 (s,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- 2H), 4.56 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 17.4, 11.2 Hz, 1H),
oxoetoxi)pirimidina-4- 3.85 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.26-3.37 (m, 3H), 2.86-2.92 (m, 1H),
carbonitrilo 2.27 (d, J =13.4 Hz, 1H), 2.17 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 1.79-1.93 (m,
2H); LCMS (M+1):543
154 2-(2-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.79 (d, J = 4.6 Hz,
difluorofenil)-4,5- 1H), 7.70 (s, 1H), 7.32 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.14-7.20 (m, 1H), 7.04
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (td, J = 9.4, 4.2 Hz, 1H), 6.25 (dd, J = 12.0, 10.0 Hz, 1H), 5.17 (s,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- 2H), 4.59 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.82-3.91 (m, 2H), 3.63-3.70 (m,
oxoetoxi)pirimidina-4- 1H), 3.31-3.42 (m, 2H), 2.91-2.97 (m, 1H), 2.31 (d, J = 10.8 Hz,
carbonitrilo 1H), 2.19-2.23 (m, 1H), 1.84-2.03 (m, 2H); LCMS (M+1):545
155 9-fluoro-3-(2-(1-(2-((3- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.54 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.38 (d,
(trifluorometil)pirazina-2- J=2.8Hz, 1H), 7.67 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.35 (g, J = 4.5 Hz, 1H),
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 7.27 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H), 5.36 (s, 2H), 5.11-5.17 (m,
ilo)tiazol-4-ilo)-1,5- 2H), 4.95 (dd, J = 15.4, 6.9 Hz, 2H), 4.29 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.86
dihidrobenzo[e][1,3]dioxepin | (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.34 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 3.20-
a-6-ilo metanosulfonato 3.29 (m, 1H), 2.78 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.07 (t, J = 14.4 Hz, 2H),
1.75-1.84 (m, 1H), 1.52 (qd, J = 12.1, 3.7 Hz, 1H); LCMS
(M+1):633
156 3-(2-(1-(2-((3-cloropirazina- | *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.18 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.07 (d,
2-ilo)oxi)acetilo)piperidina- | J = 2.4 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.35(q, J = 4.5 Hz, 1H), 7.27 (t, J =
4-ilo)tiazol-4-ilo)-9-fluoro- 9.0 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H), 5.28 (s, 2H), 5.13 (dd, J = 15.3, 6.1 Hz,
1,5- 2H), 4.95 (dd, J = 15.1, 6.9 Hz, 2H), 4.30 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.87
(d, J =13.8 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.33-3.38 (m, 1H), 3.21 (d, J =

90




Pl Internal

PIPA_061_ITZ_PCT_Draft_1.5 for RDMT Review

dihidrobenzol[e][1,3]dioxepin | 11.6 Hz, 1H), 2.79 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 2.07 (t, J = 15.9 Hz, 2H),
a-6-ilo metanosulfonato 1.74-1.83 (m, 1H), 1.47-1.56 (m, 1H).; LCMS (M+1):599
157 9-fluoro-3-(2-(1-(2-((2- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.76 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.68 (s,
(trifluorometil)pirimidina-4- | 1H), 7.33-7.37 (m, 2H), 7.27 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H), 5.33
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | (d, J = 14.7 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 5.13 (dd, J = 15.3,
ilo)tiazol-4-ilo)-1,5- 5.8 Hz, 2H), 4.90-4.98 (m, 2H), 4.32 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.88 (d,
dihidrobenzo[e][1,3]dioxepin | J = 13.8 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.36 (td, J = 7.6, 3.8 Hz, 1H), 3.24
a-6-ilo metanosulfonato (t, J=12.1 Hz, 1H), 2.80 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.01-2.14 (m, 2H),
1.70-1.79 (m, 1H), 1.45-1.53 (m, 1H).; LCMS (M+1):633
158 1-(4-(4-(5-(2,6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.33-8.35 (m, 1H),
difluorofenil)-4,5- 8.31(d, J=2.4 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.28-7.34 (m, 1H), 6.89-6.95
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (m, 2H), 6.08 (dd, J=11.9, 9.2 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 10.1 Hz, 2H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 4.52 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.80 (dd, J =
(metilsulfonilo)pirazina-2- 17.0, 12.1 Hz, 1H), 3.57-3.66 (m, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.22-3.38 (m,
ilo)oxi)etano-1-ona 2H), 2.89 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.23 (dd, J = 41.4, 12.4 Hz, 2H),
1.76-2.00 (m, 2H); LCMS (M+1):564.05
159 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 5 8.00 (d, J = 2.7 Hz,
clorofenil)-4,5- 1H), 7.70 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.52-7.58 (m, 1H), 7.38-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 7.41 (m, 1H), 7.14 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.43 (t, J = 12.0 Hz, 1H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 5.10 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 4.60 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.94-4.03 (m,
(metiltio)pirazina-2- 1H), 3.64-3.79 (m, 2H), 3.25-3.37 (m, 2H), 2.85-2.91 (m, 1H), 2.53
ilo)oxi)etano-1-ona (d, J=1.5Hz, 3H), 2.22 (dd, J = 27.9, 12.7 Hz, 2H), 1.79-1.97 (m,
2H); LCMS (M+1):607.9
160 1-(4-(4-(5-(2-bromo-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.30-8.35 (m, 2H),
fluorofenil)-4,5- 7.66 (s, 1H), 7.40-7.42 (m, 1H), 7.20 (td, J = 8.2, 5.6 Hz, 1H), 7.04-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 7.09 (m, 1H), 6.20-6.26 (m, 1H), 5.31-5.34 (m, 2H), 4.52 (d, J =
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 13.1 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.81 (ddd, J = 17.1, 12.1,
(metilsulfonilo)pirazina-2- 2.0 Hz, 1H), 3.55-3.64 (m, 1H), 3.29-3.40 (m, 5H), 2.90 (t, J = 11.5
ilo)oxi)etano-1-ona Hz, 1H), 2.29 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.17 (t, J = 13.4 Hz, 1H), 1.90-
2.00 (m, 1H), 1.76-1.86 (m, 1H); LCMS (M+1):623.85
161 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6- IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.41 (s, 1H), 7.63 (s,
metoxipirimidina-4- 1H), 7.51 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.32-7.41 (m, 2H), 6.23-6.31
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | (m, 2H), 5.08 (s, 2H), 4.62 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 14.1
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- Hz, 3H), 3.84 (dd, J = 17.7, 12.2 Hz, 2H), 3.64 (dd, J = 17.4, 10.7
dihidroisoxazol-5- Hz, 1H), 3.27-3.37 (m, 2H), 3.23 (d, J = 9.8 Hz, 3H), 2.88 (d, J =
ilo)metanosulfonato de fenilo | 3.7 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 26.9, 12.2 Hz, 2H), 1.79-1.92 (m, 2H);
LCMS (M+1):607.95
162 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.41 (s, 1H), 7.65 (s,
4,5-dihidroisoxazol-3- 1H), 7.35 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.22 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.45 (t, J =
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | 11.9 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 5.06 (d, J = 11.6 Hz, 2H), 4.62 (d, J =
il0)-2-((6-metoxipirimidina- | 11.6 Hz, 1H), 3.88-3.95 (m, 4H), 3.65-3.80 (m, 2H), 3.24-3.37 (m,
4-ilo)oxi)etano-1-ona 2H), 2.88 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 27.8, 11.9 Hz, 2H),
1.80-1.92 (m, 2H); LCMS (M+1):548
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163 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.41 (s, 1H), 7.66 (s,
fluorofenil)-4,5- 1H), 7.27-7.30 (m, 1H), 7.21-7.24 (m, 1H), 7.00-7.05 (m, 1H), 6.25
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (dd, J = 10.7, 8.9 Hz, 2H), 5.08 (s, 2H), 4.61 (d, J = 12.8 Hz, 1H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 3.77-3.94 (m, 5H), 3.63 (dd, J = 17.1, 9.8 Hz, 1H), 3.24-3.37 (m,
metoxipirimidina-4- 2H), 2.88 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.22 (g, J = 13.4 Hz, 2H), 1.80-1.94
ilo)oxi)etano-1-ona (m, 2H); LCMS (M+1):532

164 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- !H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 6 8.41 (s, 1H), 7.64-7.68
(trifluorometil)fenilo)-4,5- (m, 3H), 7.42 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.22 (s, 1H), 6.15 (t, J = 11.9 Hz,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 1H), 5.08 (s, 2H), 4.62 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.91 (t, J = 12.8 Hz,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 4H), 3.71-3.76 (m, 2H), 3.24-3.36 (m, 2H), 2.87 (t, J = 11.6 Hz,
metoxipirimidina-4- 1H), 2.22 (g9, J = 13.7 Hz, 2H), 1.80-1.92 (m, 2H); LCMS
ilo)oxi)etano-1-ona (M+1):582.05

165 2-((6-metoxipirimidina-4- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.42 (s, 1H), 7.67 (s,
ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6- 1H), 7.36-7.43 (m, 2H), 6.39 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 6.24 (s, 1H), 5.09
triclorofenil)-4,5- (t, J =15.0 Hz, 2H), 4.63 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.89-3.99 (m, 4H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 3.71 (ddd, J =46.2, 17.1, 11.9 Hz, 2H), 3.25-3.38 (m, 2H), 2.88 (t,
2-ilo)piperidina-1-ilo)etano- | J = 11.9 Hz, 1H), 2.23 (q, J = 13.7 Hz, 2H), 1.78-1.96 (m, 2H);
1-ona LCMS (M+1):583.95

166 1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.40 (s, 1H), 7.64 (s,
4,5-dihidroisoxazol-3- 1H), 7.57 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.23 (dd, J
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 6.22 (s, 1H), 5.97 (g, J = 5.9 Hz, 1H), 5.07 (s,
il0)-2-((6-metoxipirimidina- | 2H), 4.61 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 17.4, 11.3 Hz, 1H),
4-ilo)oxi)etano-1-ona 3.95 (s, 3H), 3.89 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.23-3.35 (m, 3H), 2.86 (t,

J =11.9 Hz, 1H), 2.19 (dd, J = 28.1, 12.8 Hz, 2H), 1.77-1.90 (m,
2H); LCMS (M+1):548

167 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 8.41 (d, J = 0.7 Hz,
difluorofenil)-4,5- 1H), 7.67 (s, 1H), 7.11-7.17 (m, 1H), 7.01 (td, J = 9.4, 4.2 Hz, 1H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 6.19-6.25 (m, 2H), 5.08 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 4.61 (d, J = 12.5 Hz,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 1H), 3.95 (s, 3H), 3.79-3.91 (m, 2H), 3.60-3.70 (m, 1H), 3.24-3.37
metoxipirimidina-4- (m, 2H), 2.85-2.91 (m, 1H), 2.16-2.27 (m, 2H), 1.80-1.95 (m, 2H);
ilo)oxi)etano-1-ona LCMS (M+1):550

168 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.40 (d, J = 6.7 Hz,
hidroxifenil)-4,5- 1H), 7.70 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.94-6.96
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (m, 1H), 6.83-6.85 (m, 1H), 6.19-6.24 (m, 2H), 5.09 (d, J = 1.2 Hz,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 2H), 4.61 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 17.1, 11.0 Hz, 1H),
metoxipirimidina-4- 3.95 (s, 3H), 3.89 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 17.4, 11.3 Hz,
ilo)oxi)etano-1-ona 1H), 3.25-3.36 (m, 2H), 2.84-2.94 (m, 1H), 2.21 (dd, J = 27.2, 12.5

Hz, 2H), 1.76-1.93 (m, 2H); LCMS (M+1):530

169 1-(4-(4-(5-(2,6- IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.41 (d, J = 0.7 Hz,
difluorofenil)-4,5- 1H), 7.66 (s, 1H), 7.28-7.34 (m, 1H), 6.89-6.95 (m, 2H), 6.23 (d, J
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | = 1.0 Hz, 1H), 6.08 (dd, J = 12.0, 9.3 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H), 4.61
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.88-3.95 (m, 4H), 3.80 (dd, J = 17.1, 12.0
metoxipirimidina-4- Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 17.1, 9.0 Hz, 1H), 3.25-3.37 (m, 2H), 2.85-
ilo)oxi)etano-1-ona
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2.91 (m, 1H), 2.22 (dd, J = 28.0, 11.9 Hz, 2H), 1.80-2.01 (m, 2H);
LCMS (M+1):516
170 2-(2-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.94 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.05 (s,
cianofenil)-4,5- 1H), 7.93 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 7.75 (dt, J = 4.7, 1.3 Hz, 1H), 7.60 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.15 (t, J =
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2- 11.4 Hz, 1H), 5.19-5.27 (m, 2H), 4.32 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 4.02
oxoetoxi)pirimidina-4- (dd, J =17.6, 11.7 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.53 (dd, J
carbonitrilo =17.4,11.0 Hz, 1H), 3.39 (tt, J = 11.5, 3.8 Hz, 1H), 3.24 (t, J =
11.5 Hz, 1H), 2.81 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.10 (t, J = 15.0 Hz, 2H),
1.78-1.84 (m, 1H), 1.53-1.60 (m, 1H); LCMS (M+1):534
171 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 5 8.34 (d, J = 2.4 Hz,
fluorofenil)-4,5- 1H), 8.31 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.28 (dd, J = 8.1, 5.6
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | Hz, 1H), 7.21-7.24 (m, 1H), 7.00-7.05 (m, 1H), 6.25 (dd, J = 11.7,
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((3- | 10.3 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 4.52 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.90 (d, J =
(metilsulfonilo)pirazina-2- 14.2 Hz, 1H), 3.80 (ddd, J = 17.1, 12.2, 1.7 Hz, 1H), 3.58-3.67 (m,
ilo)oxi)etano-1-ona 1H), 3.29-3.40 (m, 5H), 2.85-2.92 (m, 1H), 2.29 (d, J = 11.5 Hz,
1H), 2.19 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 1.90-2.00 (m, 1H), 1.76-1.86 (m,
1H); LCMS (M+1):580
172 2-((3- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.34 (d, J = 2.4 Hz,
(metilsulfonilo)pirazina-2- 1H), 8.31 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.39 (s, 2H), 6.38 (t, J
ilo)oxi)-1-(4-(4-(5-(2,4,6- = 11.9 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 4.52 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.90 (d, J
triclorofenil)-4,5- =13.4Hz, 1H),3.76 (dd, J=17.1, 12.2 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 17.1,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 11.5 Hz, 1H), 3.29-3.40 (m, 5H), 2.89 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 2.29 (d,
2-ilo)piperidina-1-ilo)etano- | J = 12.7 Hz, 1H), 2.19 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 1.90-1.99 (m, 1H),
1-ona 1.81 (dd, J = 24.5, 15.6 Hz, 1H); LCMS (M+1):631.95
173 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.34 (d, J = 2.4 Hz,
4,5-dihidroisoxazol-3- 1H), 8.31 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.34-7.38 (m, 2H), 7.22
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | (dd, J = 8.7, 7.5 Hz, 1H), 6.45 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H),
ilo)-2-((3- 4.52 (d, J=13.4 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.65-3.79 (m,
(metilsulfonilo)pirazina-2- 2H), 3.27-3.40 (m, 5H), 2.89 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 2.27-2.31 (m,
ilo)oxi)etano-1-ona 1H), 2.17-2.22 (m, 1H), 1.90-2.00 (m, 1H), 1.76-1.86 (m, 1H);
LCMS (M+1):596
174 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3- IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.34 (d, J = 2.4 Hz,
(metilsulfonilo)pirazina-2- 1H), 8.31 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.49-7.52
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | (m, 1H), 7.40 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 8.1 Hz, 1H),
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 6.28 (dd, J =12.2,10.5 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 4.52 (d,
dihidroisoxazol-5- J = 13.4 Hz, 1H), 3.80-3.91 (m, 2H), 3.64 (dd, J = 17.4, 10.5 Hz,
ilo)metanosulfonato de fenilo | 1H), 3.29-3.40 (m, 5H), 3.22 (s, 3H), 2.89 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 2.28
(d, J =125 Hz, 1H), 2.17-2.22 (m, 1H), 1.89-2.00 (m, 1H), 1.76-
1.85 (m, 1H); LCMS (M+1):655.95
175 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((3- IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.33 (qd, J = 5.4, 2.4
(metilsulfonilo)pirazina-2- Hz, 2H), 7.75 (s, 1H), 7.65-7.70 (m, 2H), 7.41 (t, J = 7.9 Hz, 1H),
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 6.26 (t, J = 11.3 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 19.6 Hz, 2H), 4.51 (d, J =
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 13.4 Hz, 1H), 3.88-4.00 (m, 2H), 3.60 (dd, J = 17.4, 11.3 Hz, 1H),
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dihidroisoxazol-5- 3.40 (d, J = 3.7 Hz, 3H), 3.23-3.36 (m, 2H), 2.90 (t, J = 11.6 Hz,
ilo)benzonitrilo 1H), 2.13-2.29 (m, 2H), 1.76-2.01 (m, 2H); LCMS (M+1):587
176 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.68 (t, J = 4.0 Hz,
fluorofenil)-4,5- 1H), 7.52-7.60 (m, 2H), 7.21-7.25 (m, 2H), 7.00-7.05 (m, 1H), 6.25
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (dd, J = 11.6, 10.4 Hz, 1H), 4.58-4.68 (m, 1H), 4.39-4.50 (m, 2H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 4.08-4.18 (m, 1H), 3.77-3.87 (m, 1H), 3.65 (dd, J = 17.4, 10.7 Hz,
(trifluorometil)piridazina-3- | 1H), 3.34-3.44 (m, 2H), 2.88-2.99 (m, 1H), 2.24 (dd, J = 32.7,12.5
ilo)tio)etano-1-ona Hz, 2H), 1.90-2.01 (m, 1H), 1.82-1.86 (m, 1H); LCMS (M+1):586
177 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6- !H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.79 (s, 1H), 7.67 (ddd,
(trifluorometil)piridazina-3- | J=10.4,7.9, 1.2 Hz, 2H), 7.57 (dd, J = 11.5, 9.0 Hz, 2H), 7.41 (t,
ilo)tio)acetilo)piperidina-4- J=17.9 Hz, 1H), 6.27 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 14.4 Hz,
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 1H), 4.44 (dd, J = 31.8, 15.2 Hz, 2H), 4.16 (d, J = 14.2 Hz, 1H),
dihidroisoxazol-5- 4.01 (dd, J =17.6,11.7 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 17.5, 11.4 Hz, 1H),
ilo)benzonitrilo 3.39 (qd, J =7.5, 3.8 Hz, 2H), 2.91 (t, J = 11.1 Hz, 1H), 2.23 (dd,
J =31.2, 13.6 Hz, 2H), 1.94-2.01 (m, 1H), 1.81 (d, J = 11.0 Hz,
1H); LCMS (M+1):592.95
178 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((6- !H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.65 (s, 1H), 7.59 (dd,
(trifluorometil)piridazina-3- | J = 8.8, 2.9 Hz, 2H), 7.50-7.53 (m, 1H), 7.39 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz,
ilo)tio)acetilo)piperidina-4- 1H),7.34 (t, J=8.2 Hz, 1H), 6.29 (dd, J = 12.1, 10.6 Hz, 1H), 4.66
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.39-4.50 (m, 2H), 4.12-4.18 (m, 1H), 3.86
dihidroisoxazol-5- (dd,J=17.4,12.2 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 17.4, 10.5 Hz, 1H), 3.33-
ilo)metanosulfonato de fenilo | 3.42 (m, 2H), 3.23 (d, J = 11.5 Hz, 3H), 2.87-2.93 (m, 1H), 2.23
(dd, J = 34.0, 13.7 Hz, 2H), 1.89-2.01 (m, 1H), 1.83 (dd, J = 12.2,
3.7 Hz, 1H); LCMS (M+1):661.95
179 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.67 (s, 1H), 7.57 (dd,
4,5-dihidroisoxazol-3- J =118, 9.0 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 7.21 (dd, J = 8.6,
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | 7.3 Hz, 1H), 6.45 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 13.8 Hz, 1H),
ilo)-2-((6- 4.45 (dd, J = 26.7, 15.4 Hz, 2H), 4.16 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.66-
(trifluorometil)piridazina-3- | 3.82 (m, 2H), 3.34-3.41 (m, 2H), 2.87-2.94 (m, 1H), 2.24 (dd, J =
ilo)tio)etano-1-ona 33.5, 12.1 Hz, 2H), 1.90-2.01 (m, 1H), 1.79-1.86 (m, 1H); LCMS
(M+1):602.15
180 1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.65 (s, 1H), 7.55-7.60
4,5-dihidroisoxazol-3- (m, 3H), 7.29-7.35 (m, 1H), 7.22 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 5.96
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | (dd, J = 11.3, 6.7 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.44 (dd, J =
ilo)-2-((6- 22.0, 15.3 Hz, 2H), 4.15 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 17.3,
(trifluorometil)piridazina-3- | 11.2 Hz, 1H), 3.22-3.38 (m, 3H), 2.85-2.92 (m, 1H), 2.20 (dd, J =
ilo)tio)etano-1-ona 32.4,12.2 Hz, 2H), 1.92 (qd, J = 12.1, 3.7 Hz, 1H), 1.76-1.84 (m,
1H); LCMS (M+1):601.8
181 1-(4-(4-(5-(2,4,6- IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.67 (d, J = 6.4 Hz,
triclorofenil)-4,5- 1H), 7.53-7.60 (m, 2H), 7.40 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 6.38 (t, J = 11.8
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | Hz, 1H), 4.66 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 4.45(q, J = 15.7 Hz, 2H), 4.17
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | (d, J =13.8 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 17.1, 12.2 Hz, 1H), 3.66 (dd, J
(trifluorometil)piridazina-3- | = 17.3, 11.5 Hz, 1H), 3.38 (tt, J = 11.3, 3.9 Hz, 2H), 2.91 (t, J =
ilo)tio)etano-1-ona
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11.5 Hz, 1H), 2.17-2.29 (m, 2H), 1.90-2.01 (m, 1H), 1.76-1.80 (m,
1H); LCMS (M+1):635.8
182 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.69 (d, J = 7.3 Hz,
(trifluorometil)fenilo)-4,5- 1H), 7.65 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.57 (dd, J = 11.6, 9.2 Hz, 2H), 7.41
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.15 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 4.60-4.67 (m, 1H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 4.39-4.50 (m, 2H), 4.16 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.69-3.82 (m, 2H),
(trifluorometil)piridazina-3- | 3.34-3.41 (m, 2H), 2.87-2.94 (m, 1H), 2.23 (dd, J = 32.6, 12.4 Hz,
ilo)tio)etano-1-ona 2H), 1.91-2.00 (m, 1H), 1.76-1.83 (m, 1H); LCMS (M+1):636.25
183 1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3- !H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.69 (s, 1H), 7.57 (dd,
difluorofenil)-4,5- J=115,9.0 Hz, 2H), 7.11-7.17 (m, 1H), 7.01 (td, J = 9.4, 4.2 Hz,
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 1H), 6.19-6.25 (m, 1H), 4.65 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 4.45 (dd, J =
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((6- | 27.5, 15.3 Hz, 2H), 4.16 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 16.8,
(trifluorometil)piridazina-3- 12,5 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 17.3, 9.9 Hz, 1H), 3.37 (t, J = 12.4 Hz,
ilo)tio)etano-1-ona 2H), 2.91 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 2.23 (dd, J = 32.6, 13.0 Hz, 2H),
1.94 (dd, J=21.2,11.2 Hz, 1H), 1.80 (s, 1H); LCMS (M+1):604.25
184 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((5- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 8.76 (d, J = 0.7 Hz,
(trifluorometil)pirimidina-2- | 2H), 7.64 (s, 1H), 7.51 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.1,
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 1.5 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 12.2, 10.5 Hz,
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 1H), 5.18 (s, 2H), 4.58 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.81-3.90 (m, 2H),
dihidroisoxazol-5- 3.64 (dd, J = 17.2, 10.6 Hz, 1H), 3.28-3.40 (m, 2H), 3.23 (d, J =
ilo)metanosulfonato de fenilo | 9.8 Hz, 3H), 2.89 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 2.18-2.30 (m, 2H), 1.80-1.93
(m, 2H); LCMS (M+1):645.9
185 3-cloro-2-(3-(2-(1-(2-((5- !H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (s, 2H), 7.76 (s,
(trifluorometil)pirimidina-2- | 1H), 7.67 (ddd, J = 10.7, 7.9, 1.2 Hz, 2H), 7.41 (t, J = 7.9 Hz, 1H),
ilo)oxi)acetilo)piperidina-4- | 6.26 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 5.17 (s, 2H), 4.57 (d, J = 13.9 Hz, 1H),
ilo)tiazol-4-ilo)-4,5- 3.96 (dd, J = 17.4, 11.7 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.60
dihidroisoxazol-5- (dd, J=17.5,11.4 Hz, 1H), 3.32 (qd, J = 7.4, 3.7 Hz, 2H), 2.90 (t,
ilo)benzonitrilo J = 13.1 Hz, 1H), 2.17-2.28 (m, 2H), 1.81-2.01 (m, 2H); LCMS
(M+1):576.95
186 1-(4-(4-(5-(2,6-diclorofenil)- | *H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (d, J = 0.7 Hz,
4,5-dihidroisoxazol-3- 2H), 7.65 (s, 1H), 7.35-7.37 (m, 2H), 7.22 (dd, J = 8.7, 7.5 Hz, 1H),
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1- | 6.45 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H), 4.58 (d, J = 13.2 Hz, 1H),
ilo)-2-((5- 3.89 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.73 (ddd, J = 30.4, 17.2, 11.9 Hz, 2H),
(trifluorometil)pirimidina-2- | 3.28-3.39 (m, 2H), 2.87-2.93 (m, 1H), 2.17-2.35 (m, 2H), 1.81-2.04
ilo)oxi)etano-1-ona (m, 2H); LCMS (M+1):585.9
187 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (d, J = 0.7 Hz,
fluorofenil)-4,5- 2H), 7.66 (s, 1H), 7.28 (dd, J = 8.1, 5.6 Hz, 1H), 7.21-7.24 (m, 1H),
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | 7.00-7.05 (m, 1H), 6.25 (dd, J = 11.7, 10.3 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H),
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5- | 4.58 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.77-3.91 (m, 2H), 3.60-3.67 (m, 1H),
(trifluorometil)pirimidina-2- | 3.28-3.39 (m, 2H), 2.90 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 2.17-2.35 (m, 2H),
ilo)oxi)etano-1-ona 1.81-1.96 (m, 2H); LCMS (M+1):570.25
188 1-(4-(4-(5-(2-cloro-6- 'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) $ 8.76 (d, J = 0.7 Hz,
(trifluorometil)fenilo)-4,5- 2H), 7.65-7.68 (m, 3H), 7.42 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.15 (t, J = 12.0
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol- | Hz, 1H), 5.17 (s, 2H), 4.58 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 12.7
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2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

Hz, 1H), 3.68-3.81 (m, 2H), 3.27-3.39 (m, 2H), 2.90 (t, J = 12.6
Hz, 1H), 2.24 (dd, J = 37.0, 12.1 Hz, 2H), 1.81-1.96 (m, 2H);
LCMS (M+1):620.35

189

1-(4-(4-(5-(2,4,6-
triclorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 5 8.76 (d, J = 0.7 Hz,
2H), 7.66 (s, 1H), 7.39 (s, 2H), 6.38 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 5.18 (s,
2H), 4.58 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.76 (dd,
J=17.1,12.2 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 17.1, 11.5 Hz, 1H), 3.28-3.39
(m, 2H), 2.90 (t, J = 12.3 Hz, 1H), 2.17-2.30 (m, 2H), 1.81-1.96
(m, 2H); LCMS (M+1):619.9

190

1-(4-(4-(5-(2,5-diclorofenil)
4 5-dihidroisoxazol-3-
ilo)tiazol-2-ilo)piperidina-1-
ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (s, 2H), 7.64 (s,
1H), 7.57 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.23 (dd, J
= 8.7, 2.3 Hz, 1H), 5.97 (dd, J = 11.2, 6.6 Hz, 1H), 5.17 (s, 2H),
4.58 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 17.4, 11.2 Hz, 1H), 3.88 (d,
J = 13.0 Hz, 1H), 3.25-3.36 (m, 3H), 2.88 (t, J = 11.9 Hz, 1H),
2.15-2.28 (m, 2H), 1.79-1.94 (m, 2H); LCMS (M+1):586.15

191

1-(4-(4-(5-(6-cloro-2,3-
difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (d, J = 0.5 Hz,
2H), 7.67 (s, 1H), 7.12-7.17 (m, 1H), 6.99-7.05 (m, 1H), 6.23 (dd,
J=12.0,9.8 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H), 4.59 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.79-
3.91 (m, 2H), 3.64 (dd, J = 17.1, 10.0 Hz, 1H), 3.28-3.38 (M, 2H),
2.90 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 2.17-2.30 (m, 2H), 1.88 (dd, J = 40.0,
12.8 Hz, 2H); LCMS (M+1):588.2

192

1-(4-(4-(5-(2-cloro-6-
hidroxifenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

'H-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 6 8.76 (s, 2H), 8.12 (d, J
= 13.4 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.14 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.94-7.00
(m, 1H), 6.85 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.22 (t, J = 11.0 Hz, 1H), 5.18
(s, 2H), 4.58 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 17.4, 10.8 Hz, 1H),
3.89 (d, J=12.2 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 17.4, 11.2 Hz, 1H), 3.34 (t,
J =11.0 Hz, 2H), 2.86-2.95 (m, 1H), 2.17-2.35 (m, 2H), 1.80-2.01
(m, 2H); LCMS (M+1):568.2

193

1-(4-(4-(5-(2,6-
difluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.76 (d, J = 0.7 Hz,
2H), 7.67 (s, 1H), 7.27-7.34 (m, 1H), 6.89-6.95 (m, 2H), 6.08 (dd,
J=11.9,9.2 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H), 4.58 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.77-
3.90 (m, 2H), 3.63 (dd, J = 17.1, 9.3 Hz, 1H), 3.31-3.39 (m, 2H),
2.86-2.93 (M, 1H), 2.17-2.30 (m, 2H), 1.83-1.96 (m, 2H); LCMS
(M+1):553.85

194

1-(4-(4-(5-(2-bromo-6-
fluorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-ilo)tiazol-
2-ilo)piperidina-1-ilo)-2-((5-
(trifluorometil)pirimidina-2-
ilo)oxi)etano-1-ona

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 8.76 (d, J = 0.7 Hz,
2H), 7.66 (s, 1H), 7.41 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.20 (td, J = 8.2,
5.7 Hz, 1H), 7.04-7.09 (m, 1H), 6.21-6.26 (m, 1H), 5.18 (s, 2H),
458 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.78-3.90 (m, 2H), 3.58-3.65 (m, 1H),
3.28-3.39 (m, 2H), 2.90 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 2.17-2.30 (m, 2H),
1.81-1.97 (M, 2H); LCMS (M+1):615.85

* Los nombres de los compuestos fueron generados con Chemdraw Professional 19.1

Como se describe aqui, los compuestos de la Férmula (1) general muestran actividades fungicidas que se

ejercen con respecto a numerosos hongos fitopatdgenos que atacan importantes cultivos agricolas. La
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actividad de los compuestos de la presente invencion fue evaluada seglin se describe en las siguientes

pruebas:

EJEMPLOS DE BIOLOGIA:
5  Phytophthora infestans (Mildiu de la patata y el tomate):
PRUEBA IN VITRO:

Los compuestos se disolvieron en 0.3% dimetilsulféxido y después fueron agregados a un medio de agar
centeno (Rye Agar) justo antes de distribuirlo en placas de Petri. El medio de 5 ml con el compuesto en la
concentracién deseada se distribuy6 en placas de Petri estériles de 60 mm. Después de la solidificacién, se
10 sembré en cada placa un disco micelial de 5 mm tomado de la periferia de la placa de cultivo virulento en
crecimiento activo. Las placas se incubaron en cdmaras de crecimiento a 18° C de temperatura y 95% de
humedad relativa durante siete dias y se midié el crecimiento radial, que se comparé con el del control sin

tratamiento.

Los compuestos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
15 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 23 24
25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 36 37
38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49
50 52 53 55 56 57 58 59 61 63 64 65
66 68 69 70 71 72 73 74 75 76 7 78
20 79 80 81 82 83 84 85 88 93 95 97 98
99 100 101 102 103 104 105 106 107 109 110 111
112 113 114 116 117 118 119 120 121 122 124 130
132 133 134 135 137 138 139 140 141 142 143 146
147 148 149 150 151 152 154 155 156 157 158 159
25 160. a 30 ppm dieron igual 0 mas que 70% de control en estas pruebas en comparacién con el

control sin tratamiento, que mostr6 un desarrollo extenso de la enfermedad.
INVERNADERO:

Ejemplo A: Prueba Phytophthora infestans en tomate
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Los compuestos se disolvieron en 2% dimetilsulfoxido/acetona y después se mezclaron con agua
conteniendo un emulsionante hasta lograr un volumen de pulverizacion calibrado de 50 ml. Las soluciones

de prueba se vertieron en botellas de pulverizacion para otras aplicaciones.

Para probar la actividad preventiva de los compuestos, las plantas de tomate jovenes y saludables criadas
en invernadero fueron pulverizadas con la preparacion del compuesto activo a las dosis de aplicacion
indicadas en las cabinas de pulverizacion usando boquillas de cono hueco. Un dia después del tratamiento,
las plantas se inocularon con suspension de esporas (agua estéril fria) conteniendo 0.24x108 Phytophthora
infestans inoculum. Después de la inoculacidn, las plantas se mantuvieron en la oscuridad a 15° C durante
24 horas, y luego se mantuvieron en la camara del invernadero a 18° C de temperatura y 95-100% de

humedad relativa para la expresion de la enfermedad.

Se llevo a cabo una evaluacion visual del rendimiento del compuesto mediante la calificacion de la gravedad
de la enfermedad (en una escala del 0-100%) en plantas tratadas a los 3, 7, 10 y 15 dias después de la
aplicacién. La eficacia (% de control) de los compuestos se calculé comparando el indice de enfermedad
en el tratamiento con el control sin tratamiento. También se evalu6 la compatibilidad de los compuestos
con las plantas al registrar sintomas como necrosis, clorosis y retraso del crecimiento. Los compuestos

1 2 3 4 5 6 7 8 9 13 14 15

16 17 18 25 26 27 28 29 31 32 33 34

35 36 37 38 39 40 41 42 43 64 110 112

113 114 116 118 120 121 122 123 124 125 127 a 50 ppm
dieron igual 0 méas que 70% de control en estas pruebas en comparacion con el control sin tratamiento, que

mostré un desarrollo extenso de la enfermedad.
Ejemplo B: Prueba Plasmopara viticola en uvas

Los compuestos se disolvieron en 2% DMSO/ acetona y después se mezclaron con agua conteniendo un
emulsionante hasta lograr un volumen de pulverizacion calibrado de 50 ml. Las soluciones de pulverizacion

se vertieron en botellas de pulverizacion para otras aplicaciones.

Para probar la actividad preventiva de los compuestos, se pulverizaron plantulas de uvas Thompson, sin
semillas, sanas, de cinco semanas de edad, cultivadas en el invernadero con la preparacion del compuesto
activo a las dosis de aplicacion indicadas en cabinas de pulverizacion utilizando boquillas de cono hueco.
Un dia después del tratamiento, las plantas se inocularon con una suspension de indculo (agua esterilizada)
conteniendo 6x10* del indculo Plasmopara viticola. Las plantas inoculadas se mantuvieron en camara de

invernadero a 18-21° C de temperatura y 95-100% de humedad relativa para la expresion de la enfermedad.
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Se llevd a cabo una evaluacion visual del rendimiento del compuesto mediante la calificacion de la gravedad
de la enfermedad (en una escala del 0-100%) en plantas tratadas a los 3, 7 y 10 dias después de la aplicacion.
La eficacia (% de control) de los compuestos se calcul6 comparando el indice de enfermedad en el
tratamiento con el control sin tratamiento. También se evalu6 la compatibilidad de los compuestos con las
plantas mediante el registro de sintomas como necrosis, clorosis y retraso del crecimiento. Los compuestos

1 2 3 22 23 110 112 113 114 116 118 120

121 122 123 124 125 127 a 50 ppm dieron igual o0 més que 70% de control en
estas pruebas en comparacién con el control sin tratamiento, que mostré un desarrollo extenso de la

enfermedad.

Habiendo descrito la invencidn con referencia a ciertas realizaciones preferidas, otras realizaciones seran
evidentes para un experto en la técnica a partir de la consideracidn de la especificacion. Sera evidente para
los expertos en la materia que se pueden practicar muchas modificaciones, tanto de materiales como de

métodos, sin apartarse del alcance de la invencion.
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