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DESCRIPCION
Compuestos de dihidroisoxazol parasiticidas

Los ectoparasitos tal como pulgas, piojos, moscas, mosquitos, garrapatas y acaros, asi como los endoparasitos, tal
como nematodos del tracto gastrointestinal, trematodos, y filaridos, son problematicos para el hombre y los animales
por igual. Estos parasitos afectan seriamente la productividad en la industria de animales domésticos reduciendo el
aumento de peso, generando cuero, lana y carne de mala calidad y en algunos casos con el resultado de muerte.
Los endoparasitos y ectoparasitos también son responsables, en parte, de la propagacion de enfermedades vy
malestar en animales de compafia y de granja. Los ectoparasitos, en particular, son conocidos por albergar y
transmitir una variedad de patégenos microbianos, incluyendo bacterias, virus y parasitos protozoarios, muchos de
los cuales son patégenos para los seres humanos, otros mamiferos de sangre caliente y aves. Las enfermedades en
las que han estado implicados los ectoparasitos incluyen, pero no estan limitadas a, malaria, filariasis linfatica y
transmitida por sangre, tracoma, tripanosomiasis, leishmaniasis, Fiebre de las montafias rocosas, enfermedad de
Lyme, babesiosis, y enfermedades transmitidas por alimentos debido a Salmonella , E. coli y Campylobacter, por
ejemplo.

La importancia médica de las infestaciones parasiticidas ha impulsado el desarrollo de reactivos capaces de
controlarlas. Los procedimientos para controlar la infestacion parasiticida cominmente encontrados, por ejemplo, se
han centrado generalmente en el uso de insecticidas, que son a menudo infructuosos o insatisfactorios por una o
mas de las siguientes razones: (1) falta de cumplimiento del propietario o aplicador (se requiere una administracion
frecuente); (2) intolerancia conductual o fisiolégica del animal al producto pesticida o medios de administracion; (3)
aparicion de ectoparasitos resistentes al reactivo; y (4) impacto negativo en el medio ambiente y/o toxicidad.

En concreto, las garrapatas viven como parasitos en animales salvajes y domésticos y seres humanos, y se sabe o
se sospecha que son responsables de la transmision de patégenos incluyendo bacterias, virus, y parasitos
protozoarios. En la actualidad, se considera que las garrapatas estan en segundo lugar en el mundo en relacion con
los mosquitos en lo que respecta a vectores de enfermedades humanas, pero se considera que son el vector mas
importante de patégenos en América del Norte. La eliminacion eficaz de las infestaciones de garrapatas es dificil y a
menudo poco practica, debido a la necesidad de un tratamiento concomitante del huésped inmediato, asi como la
reserva ambiental.Actualmente, el control de la garrapata se efectia mediante el control integrado de plagas en el
que los diferentes procedimientos de control estan adaptados a un area o en contra de una de las especies de
garrapatas con la debida atencion a sus efectos ambientales.

Si bien el uso de insecticidas y pesticidas ha sido beneficioso, se necesitan compuestos, formulaciones y
procedimientos alternativos o mejorados. Los compuestos formulaciones, y procedimientos deseables, no solo
proporcionarian terapias alternativas, sino que también superarian una o mas de las limitaciones de los enfoques
actuales. Estas limitaciones incluyen toxicidad y seguridad tanto de los animales como del usuario / propietario,
eficacia limitada (por ejemplo, potencia y duracidn), y problemas de resistencia. También los obstaculos de
administracion impactan en el uso beneficioso de los insecticidas y pesticidas, que incluye el modo y la recurrencia
de la administracion. Por ejemplo, es deseable la reduccion de la frecuencia de administraciéon, manteniendo al
mismo tiempo la eficacia ya que el tratamiento excesivo y repetido de los animales es a menudo inconveniente y/o
dificil. Los compuestos de isoxazolina y sus usos como agentes antiparasitarios e insecticidas se describen en el
documento WO 2007/079162, WO 2008/154528, WO2010 / 079077 y WO 2012/038851. Los compuestos de
isoxazolina de cada una de estas divulgaciones son isoxazolinas de naftaleno con diferentes cadenas laterales.

La presente invencidon abarca compuestos, procedimientos, y formulaciones parasiticidas su uso en y sobre
animales y plantas, y que proporcionan opciones alternativas para la lucha contra las infestaciones de parasitos, en
particular las infestaciones de ectoparasitos. Ademas, ciertos aspectos de la invencion superan al menos algunas
limitaciones en el uso de insecticidas y pesticidas actuales, particularmente en la provision de control seguro, eficaz
a largo plazo de los parasitos.

Se proporcionan compuestos, y sales del mismo, de la férmula I:
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R’ es tienilo o fenilo, dicho tienilo o fenilo sustituido con 2 o 3 de los atomos de halo iguales o diferentes;
R? es en cada aparicion independientemente hidrogeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, 0 haloalquilo C+-Cs;

R® es
—3—{OHZJP—R4:

p es en cada aparicion independientemente 0 o 1;
R* es alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, cianoalquilo C4-Cs, alquiltio C+4-Cs, cicloalquilo C3-Ces opcionalmente sustituido

con hidroxi, halo, o alquilo C+-Cs: cicloheteroalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido con alquilo C+-Cs, cicloalquilo
C3-Cs, 0 haloalquilo C+-Cs: fenilo, tienilo, piridinilo, o

. R®

en la que uno de los carbonos en dichos cicloalquilos, independientemente, o cicloheteroalquilo puede formar un
grupo carbonilo, y en la que dicho fenilo, tienilo, o piridinilo esta opcionalmente sustituido con halo o un grupo
carbamoilo;

R® es hidroxi, -O-(alquilo C4-Cs), 0

_E_N_RS
B2 -

R® es hidrégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, cianoalquilo C+-Cs, alquiltio C4-Cs, o alquinilo C2>-Cs; o R? y R® se
combinan para formar, con el nitrégeno al que estan unidos,

Y1, Y2, € Y3 son carbono o nitrégeno siendo a lo sumo solamente uno de Y+, Y, € Y3 nitrégeno, y cuando Y4, Yz, 0 Y3
es un carbono, cada uno puede estar sustituido por alquilo C4-Cs;

R es hidrégeno, halo, alquilo C4-Cs, o

HE
:1{1((:1 [1)],\[]/
o

R®es hidroxi, -O-(alquilo C4-Cs), o
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R® es alquilo C4-Cs,
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y
R es hidrégeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, cianoalquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs, o alquinilo C-Cs.

La invencion proporciona una formulacion, que incluye una formulacién farmacéutica, que comprende un compuesto
o sal de la férmula | y uno o mas vehiculos aceptables. La formulacion ademas puede comprender al menos un
principio activo adicional. Una formulaciéon farmacéutica de la invencion puede ser una formulacion farmacéutica
para seres humanos o una formulacion farmacéutica veterinaria.

Se divulga un procedimiento para controlar infestaciones con ectoparasitos y endoparasitos de un animal que lo
necesita que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o sal de la férmula | a dicho animal. El
procedimiento ademas puede proporcionar administrar al menos otro ingrediente activo a dicho animal. El animal
puede ser un mamifero, y puede ser un animal de compafia o un ser humano, por ejemplo, un perro o gato.

Se divulga un procedimiento para la prevencion y el tratamiento de enfermedades de transmision a través de
parasitos que comprende administrar al menos un compuesto de la invencién a un animal que lo necesita.

Se divulga un procedimiento para el control de parasitos, caracterizado porque se permite que un compuesto de la
férmula | actie sobre las plagas y/ o su habitat. La invencion proporciona el uso de compuestos o sales de los
mismos de la férmula | para el control de plagas.

La invenciéon proporciona un compuesto o sal de la formula | para su uso en terapia. La invencion ademas
proporciona un compuesto o sal de la férmula | para su uso en el control de infestaciones de ectoparasitos y
endoparasitos.

La invencion proporciona compuestos de la féormula 1l, o una sal de los mismos, de la férmula

11

enlaquenes0o01;

R' es tienilo o fenilo, dicho tienilo o fenilo sustituido con 2 o 3 de los atomos de halo iguales o diferentes; y R'" es
hidroxi, -O-(alquilo C4-C4), 0 un atomo de halo.

Estos compuestos tienen utilidad como intermediarios en los procesos para preparar ciertos compuestos de la
férmula |. Estos compuestos de Formula Il pueden ser modificados quimicamente para dar lugar a ciertos
compuestos de férmula Il
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El animal huésped puede ser un mamifero o no mamifero, tal como un ave (pavos, pollos) o pescado. Cuando el
animal huésped es un mamifero, el mismo puede ser un ser humano o mamifero no humano. Los mamiferos no
humanos incluyen animales domésticos, tal como animales de compafiia y animales de ganado. Los animales de
ganado incluyen ganado, camélidos, cerdos, ovejas, cabras, y caballos. Los animales de compaifia son perros,
conejos, gatos, y otros animales de propiedad y mantenidos en estrecha asociacion con los seres humanos como
parte del vinculo humano-animal.

Los parasitos, a veces referidos también como plagas, incluyen tanto ectoparasitos como endoparasitos. Los
ectoparasitos incluyen plagas de insectos y acaros que comunmente infestan o infectan a los animales, e incluyen
las fases de huevo, larva, pupa, ninfa, y adulto de los mismos. Tales plagas incluyen pulgas, piojos, mosquitos,
acaros, garrapatas, escarabajos, y especies de moscas chupa sangre, mordedoras, o molestas. Los endoparasitos
incluyen plagas de nematodos que comunmente infectan animales e incluyen las etapas de huevo, larva, y adulto de
los mismos. Tales plagas incluyen helmintos (lombrices, lombrices solitarias, gusanos del corazén), y son
comercialmente importantes, ya que causan graves enfermedades en los animales, por ejemplo, en ovejas, cerdos,
cabras, vacas, caballos, burros, camellos, perros, gatos, conejos, cobayas, hamsters, pollos, pavos, gallina de
Guinea y otras aves de cria, asi como pajaros exoticos. Los nematodos tipicos son Haemonchus, Trichostrcngyius,
Qstertagia, Nematotiirus, Cooperia, Ascaris, Bunostonum, Gesophagostonum, Charbertia, Trichuris, Strongyius,
Trichonema, Dictyocaulus, Capsliarsa, Heterakis, Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancyiostoma, Uncinaria, Toxascaris
y Parascaris. Los trematodos incluyen, en particular, la familia de Fasciolideae, especialmente Fasciola hepatica.

El control se refiere tanto a aliviar o eliminar una infestacién actual, o prevenir una infestacién, en o sobre un
huésped animal o una planta.

Cantidad eficaz se refiere a la cantidad de un compuesto de la férmula |, o una sal del mismo, suficiente para
controlar una infestacion de endoparasitos o ectoparasitos, e incluye causar una reduccion medible en la poblacion
de infestacion del ectoparasitos o endoparasitos, y, como tal, dependera de varios factores. Para su uso en o sobre
animales, los intervalos para un compuesto de la férmula |, o una sal del mismo, en los procedimientos incluyen de
0,01 a 1,000 mg / kg y mas deseablemente, 0,1 a 100 mg / kg del peso corporal del animal. La frecuencia de la
administracion también dependera de varios factores, y puede ser una sola dosis administrada una vez al dia, una
vez a la semana, o una vez al mes, por una duraciéon determinada por el médico practicante o veterinario. Los
principios activos adicionales pueden ser administrados con un compuesto de la formula I.

Farmacéuticamente aceptable tal como se utiliza en la presente solicitud, por ejemplo con referencia a las sales y
componentes de la formulacion tal como vehiculos, incluye "veterinariamente aceptable”, y por lo tanto incluye
aplicaciones de animales y seres humanos independientemente.

Las sales de los compuestos de la invencion, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables, y la metodologia
comun para prepararlas, son conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, P. Stahl, et al, HANDBOOK OF
PHARMACEUTICAL SALTS: PROPERTIES, SELECTION y USE, (VCHA/Wiley-VCH, 2002); S.M. Berge, et al,,
"Pharmaceutical Salts," Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 66, No. 1, enero de 1977.

Los compuestos de la Invencion y sus sales se pueden formular como composiciones farmacéuticas para la
administracion. Tales composiciones farmacéuticas y procesos para la fabricacion de os mismos son conocidos en
la técnica para los seres humanos y mamiferos no humanos. Véase, por ejemplo, REMINGTON: THE SCIENCE y
PRACTICE OF PHARMACY, (A. Gennaro, et al., eds., 19° edicién, Mack Publishing Co., 1995). Las formulaciones
se pueden administrar a través de diversos medios, incluyendo la administracién oral, la administracion parenteral tal
como la inyeccion (intramuscular, subcutanea, intravenosa, intraperitoneal) o similares; la aplicacion topica con o sin
penetracion transdérmica tal como inmersién, pulverizacion, bafo, lavado, vertido y manchado, y espolvoreo, o
similares. Se pueden incluir principios activos adicionales en la formulacién que contengan un compuesto de la
invencion o una sal del mismo.

Vehiculo se utiliza en la presente memoria para describir cualquier ingrediente distinto de el/llos componente/s
activo/s en una formulacion. La eleccion del vehiculo en gran medida depende de factores tales como el modo
particular de administracion o aplicacion, el efecto del vehiculo en la estabilidad de la solubilidad y, y la naturaleza
de la forma de dosificacion.

Alquilo C4-Cs se refiere a alquilos de cadena lineal y ramificada que tienen de uno a cinco atomos de carbono, e
incluye metilo, etilo, propilo, n-butilo, iso-butilo, pentilo, isopentilo, y neopentilo.

Alquinilo C-Cs se refiere a alquinilos de cadena lineal y ramificada que tienen de dos a cinco atomos de carbono, e
incluye etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 3-metil-1-butinilo, pentinilo, isopentinilo, y neopentinilo.

Halégeno o halo se refiere a fluor, bromo, cloro, y yodo.

Haloalquilo como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un alquilo (como se sefialé anteriormente) sustituido
con uno o mas atomos de halégeno. Estos grupos incluyen trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, metilcloruro,
diclorometilo, pentilcloruro, cloruro de butilo, cloruro de isopropil o.
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Cianoalquilo como se utiliza en la presente memoria se refiere a un alquilo (como se sefald anteriormente) sustituido
con un grupo ciano.

Alquiltio como se utiliza en la presente memoria se refiere a un alquilo (como se sefialé anteriormente) que tiene un
azufre en el grupo.

Cicloalquilo C3-Cs se refiere a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.

Cicloheteroalquilo C3-Cs se refiere a un anillo saturado que tiene 3 a 5 carbonos y un heteroatomo. El heteroatomo
puede ser azufre, oxigeno, nitrdgeno, o un grup sulfonilo.

Las enfermedades transmitidas por parasitos, en particular ectoparasitos, son, por ejemplo enfermedades
bacterianas, virales, rickettsias y transmitidas por vectores de protozoos. Los ejemplos de enfermedades virales
transmitidas por arbovirus, es decir, virus transmitidos por artrépodos, son fiebre hemorragica de Crimea-Congo
(FHCC), enfermedad febril, fiebre de Papataci, encefalitis, meningitis, que son causadas por Bunyaviridae tal como
Bunyavirus, Nairovirus o Phlebovirus; Lengua azul, meningoencefalits, enfermedad febril, fiebre hemorragica, que
son causadas por Reoviridae, tal como Orbivirus, Colitivirus; enfermedad febril, erupcion, encepfalitis, poliartritis,
linfadenitis, que son causadas por Togaviridae, tal como Sindbisvirus, virus Chikungunya; meningoencefalitis
transmitida por garrapatas, fiebre hemoragica por dengue, encefalitis, enfermedad febril, fiebre amarilla, que son
causadas por Flaviviridae, tal como Flavivirus (incluyendo diversos subgrupos). Los ejemplos de enfermedades
bacterianas transmitidas por parasitos son rickettsiosis, tal como fiebre de las Montafas Rocosas, tifus de
garrapatas causada por la infeccion a través de Rickettsia ssp; tularemia causada por la infeccion a través de
Francisella tularensis; Borreliosis o Espiroquetosis, tal como la enfermedad de Lyme, o fiebre recurrente, causada
por la infeccién a través Borrelia ssp.; Ehrllichiosis causada por la infeccién a través Ehrlichia ssp.; peste, causada
por la infeccidn a través Yersinia ssp. Los ejemplos de enfermedades transmitidas por protozoos o rickettsias son
babesiosis, tal como fiebre de Texas, enfermedad de agua roja, fiebre Q causada por la infeccion a través de
Babesia ssp .; Teileriosis, tal como fiebre de la costa este, fiebre de la costa mediterranea, causada por la infeccion
a través de Theileria ssp.; Enfermedad nagana, enfermedad del suefio causada por la infeccion a través
Trypanosoma ssp., Anaplasmosis causada por la infeccion a través Anaplasma ssp.; malaria causada por la
infeccion a través de Plasmodium spp .; Leishmaniasis causada por la infeccién a través de Leishmania ssp.

Dada su actividad, algunos de los compuestos de la invencion son adecuados como insecticidas del suelo contra
plagas en el suelo, asi como insecticidas para plantas, tal como cereales, algodon, arroz, maiz, soja, patatas,
hortalizas, frutas, tabaco, lupulo, citricos, y aguacates. Ciertos compuestos de acuerdo a la invencion son adecuados
para la proteccion de plantas y érganos de planta, para aumentar los rendimientos de la cosecha, y para mejorar la
calidad del producto de la cosecha que se encuentra en la agricultura, horticultura, bosques, jardines, y instalaciones
para ocio, y en la proteccion de productos almacenados y de materiales. Ellos se pueden emplear como agentes de
proteccion de plantas.

Todas las plantas y partes de plantas pueden ser tratadas de acuerdo con la invencion. En el presente contexto se
debe entender que plantas significa todas las plantas y poblaciones de plantas tal como plantas silvestres deseadas
y no deseadas o plantas de cultivo (incluyendo las plantas de cultivo de origen natural). Las plantas de cultivo
pueden ser plantas que pueden obtenerse por procedimientos de cultivo y optimizacién de la planta convencional o
por procedimientos de ingenieria genética y biotecnolégicos o por combinaciones de estos procedimientos,
incluyendo las plantas transgénicas e incluyendo los cultivares de plantas capaces de ser protegidos o no por los
derechos del criador. Las partes de la planta han de entenderse en el sentido de todas las partes y érganos de
plantas por encima y debajo de la tierra, tales como brotes, hojas, flores y raices, cuyos ejemplos se pueden citar os
cuales son hojas, agujas, tallos, troncos, flores, cuerpos fructiferos, frutos , semillas, raices, tubérculos y rizomas.
Las partes de la planta también incluyen material cosechado, material de propagacion vegetativa y generativa y, por
ejemplo esquejes, tubérculos, rizomas, retofios y semillas.

El tratamiento de acuerdo a la invencion de las plantas y partes de plantas con los compuestos activos se lleva a
cabo mediante medios conocidos y convencionales, incluyendo la acciéon directa sobre, o permitiendo que los
compuestos actien en el entorno, habitat o espacio de almacenamiento mediante procedimientos de tratamiento
rutinarios, por ejemplo por inmersion, pulverizacion, evaporacion, nebulizacion, dispersion, pintura, inyeccion y, en el
caso de material de propagacion, en particular en el caso de las semillas, también mediante la aplicacion de uno o
mas recubrimientos.

Los compuestos se pueden convertir en las formulaciones usuales, tales como soluciones, emulsiones, polvos
humectables, suspensiones a base de aceite y agua, polvos, agentes de espolvoreo, pastas, polvos solubles,
granulos solubles, granulos de propagacion, concentrados en suspension-emulsion, materiales naturales
impregnados con el producto activo, materiales sintéticos impregnados con el producto activo, fertilizantes y
microencapsulados en materiales polimeros.

Estas formulaciones se producen en una forma conocida, por ejemplo mezclando los compuestos activos con
extendedores, es decir disolventes liquidos y/o excipientes sdlidos, opcionalmente con el uso de agentes
tensioactivos, es decir emulsionantes y / o dispersantes y / o formadores de espuma. Las formulaciones se preparan
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ya sea en plantas adecuadas o ademas antes o durante la aplicacion.

Son adecuadas para su uso como auxiliares las sustancias que son adecuadas para impartir a la misma
composicion y/o a las preparaciones derivadas de las mismas (por ejemplo, caldos de pulverizacion, recubrimientos
de semillas) propiedades particulares, tales como ciertas propiedades técnicas y/o también propiedades bioldgicas
particulares. Los auxiliares adecuados tipicos son diluyentes, disolventes, y vehiculos.

A continuacion estan los Esquemas A-J y ejemplos para preparar los compuestos de la invencion. Los Esquemas,
ejemplos, e informacién contenidos en el mismo son ilustrativos, y pueden ser modificados en formas conocidas en
la técnica para dar los resultados deseados. Cabe sefialar que las preparaciones 18 a 31, 88 y 89 son compuestos
ejemplificados de la formula 1.

Esquema A
n-BulLi, CF;CO5Et (0]
Ar-X >

0 Mg, CF3COEt  F3C™ “Ar

LA
Q o FaC” Ar U
)J\/S\)J\/ 0 i ’

o

n_~ 7\ O - S /
Na, MeOH s LDA, THF, -78 °C 0
0 K,CO3, DMF O o d \
CF3 O |
SOCl,, Piridina Ay NHZOH-HCI, LiOH LIOH
- . MeOH.
pyr THF:H,0 = 3:1 o T=H3F:-2’\:"160H-H20

HATU, NEt;, NHR?R®
OH CH,Cl, -

Preparacién 1

2,2,2-trifluoro-1-(3,4,5-triclorotiofen-2-il)etanona de metilo

Gl S O

|
Cl { CF,

Cl )

Anadir una solucién de n-BuLi (21,6 ml, 2,5 M en hexano, 54,0 mmol) a una solucién de 2,3,4,5-tetracloro-tiofeno (10
g, 45,0 mmol) en THF seco (160 ml) a -78 °C y agitar la mezcla durante 2 horas. Afiadir una solucion de éster etilico
de acido trifluoro-acético (9,59 g, 67,6 mmol) en THF (15 ml) y agitar a -78 °C durante 2,5 horas adicionales.
Desactivar la reaccion con solucion saturada de NH4ClI (100 ml). Extraer la mezcla acuosa con EtOAc (100 ml X 3).
Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na,SO4 anhidro, y evaporar al vacio.
Purificar el residuo por una columna flash sobre gel de silice eluyendo con PE:EtOAc (10:1 a 5:1) para dar
2,2,2-trifluoro-1-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-etanona como un aceite marron (10,4 g, 81,9%). BF RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 -73,38 (s, 3F).
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Preparacién 2

3-acetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo|c]tiofeno-1-carboxilato de metilo

7\ o—

S
o] O

Afadir 2-(2-oxopropiltio)acetato de metilo (35,4 g, 183,2 mmol) a una solucién preparada recientemente de sodio
soélido (8,780 g, 381,5 mmol) en MeOH seco (300 ml) a 0 °C, seguido por la adicion de una solucion de
ciclohexano-1,2-diona (20 g, 152,6 mmol) en MeOH (30 ml). Agitar la mezcla a 0° C durante 30 minutos y después a
50-60 °C durante 1,5 hora adicional. Eliminar el disolvente al vacio y diluir el residuo con agua (100 ml). Extraer la
mezcla acuosa con acetato de etilo (100 ml X 3). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan
sobre Na,SO, anhidro, y se evaporan al vacio. Purificar el residuo por una columna flash sobre gel de silice
eluyendo con PE:EtOAc (50:1 a 30:1) para dar 3-acetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-carboxilato de metilo
como un sélido blanco (10 g, 27,6%). MS (m/z): 239 (M+1).

Preparacién 3

3-acetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo|c]tiofeno-1-carboxilato de metilo

Agitar una mezcla de ciclopentano-1,2-diona (2,00 g, 20,4 mmol), 2-(2-oxopropiltio)acetato de metilo (3,31 g, 20,4
mmol) y carbonato de potasio (5,63 g, 40,8 mmol) en DMF (40 ml) a 80 °C durante 4 horas. Filtrar la mezcla y
eliminar el disolvente al vacio. Purificar el residuo por una columna flash sobre gel de silice eluyendo con PE:EtOAc
(8:1 a 6:1) para dar éster metilico de acido 3-acetil-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico como un soélido
amarillo palido (206mg, 4,5 %). MS (m/z): 225 (M+1).

Preparacién 4

3-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxibutanoil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo|c]tiofeno-1-carboxilato de metilo

Afadir una solucion de LDA (2M en THF, 195 ml, 3,89 mmol) a una suspension de
3-acetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-1-carboxilato (7,4 g, 3,11 mmol) en THF seco (80 ml) a -78°C bajo Na.
Después de agitar durante 1,5 hora, afadir 1-(3,5-dicloro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etanona (9,9 g, 3,73 mmol) a la mezcla
de la reaccion y agitar la mezcla resultante a la misma temperatura durante 2 horas adicionales. Desactivar la
reaccion con solucion acuosa saturada de NH4Cl. Extraer la mezcla acuosa con EtOAc (100 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO, anhidro y se concentran al vacio. Purificar el
residuo por cromatografia en gel de silice (PE:EtOAC 50:1) para dar
3-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxibutanoil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo|c]tiofeno-1-carboxilato de metilo como
un solido naranja (9,1 g, 60,4 %). MS (m/z): 481 (M+1).



Los siguientes compuestos se preparan esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacion 4.
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Preparaciéon Denominacién quimica Estructura Datos fisicos

No.

5 éster metilico de acido MS (M/Z): 465
3-[3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-butiril] (M-1)
-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico

6 éster metilico de acido 3-[4,4,4-trifluoro-3 MS (m/z): 519
-hidroxi-3-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-butiril]-4,5,6,7-t (M-1).
etrahidro-benzo|c]tiofeno-1-carboxilico

7 éster metilico de acido MS(m/z):
3-[4,4,4-Trifluoro-3-hidroxi-3-(3,4,5-tricloro-fenil)-bu 5 Fa 5 515(M+1)
tiril]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo|c]tiofeno-1-carboxilico, ~ b N |

o
ol
Gl

8 éster metilico de acido MS (m/z): 499
3-[3-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidr Fy (M+1)
oxi-bultiril]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carb| i 5 i
oxilico OH X

'_
=]

9 éster metilico de acido 3-[4,4,4-trifluoro-3 MS (m/z): 501
-hidroxi-3-(3,4,5-tricloro-fenil)-butiril]-5,6-dihidro-4 (M+1)
H-ciclopenta]c]tiofeno-1-carboxilico

10 éster metilico de acido MS (m/z): 485
3-[3-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-4,4-trifluoro-3-hidrox (M+1)
i-butiril]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carbo
xilico

Preparacion 11

Ester

metilico de acido

-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico

3-[3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-but-2-enoil]-4,5,6, 7-tetrahidro
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Agitar una mezcla de 3-(3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxilbutanoil)-4,5,6,7-tetrahidroben-
zo|[c]tiofeno-1-carboxilato de metilo (9,1 g, 18,9 mmol), SOCI; (9,0 g, 5,5 ml, 75,6 mmol) y piridina (2,99 g, 3,1 mi,
37,8 mmol) en DCM anhidro (100 ml) a temperatura ambiente durante toda la noche. Diluir la mezcla resultante con
solucién acuosa saturada de NH4Cl. Extraer la mezcla acuosa con DCM (100 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO4 anhidro y se concentran al vacio. Purificar el residuo
por cromatografia en gel de silice (PE:EtOAc 50:1) para dar éster metilico de acido
3-[3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-but-2-enoil]-4,5,6, 7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico como un sdlido
naranja (8,75 g, 100 %). (m/z): 463 (M+1).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacion 11.

PreparacionDenominacion quimica Estructura Datos

No. fisicos

12 Ester metilico de acido MS (m/z):
3-[3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluoro-but-2-enoil]-5,6-dihid 447 (M-1).
ro-4H-ciclo pentalc]tiofeno-1-carboxilico

13 Ester metilico de acido [éster metilico de &cido MS (m/z):
3-[4,4,4-Trifluoro-3-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-but-2-enoil]-
4,5,6,7-tetrahidro-benzo|c]tiofeno-1-carboxilico]tiofeno-1 501 (M-1).
-carboxilico

14 Ester metilico de acido MS (m/z):
3-[4,4,4-trifluoro-3-(3,4,5-tricloro-fenil)-but-2-enoil]-4,5,6, 497 (M+1).
7-tetrahidro-benzo [c]tiofeno-1-carboxilico

15 Ester metilico de acido 3-[3-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-4, MS (m/z):
4,4-trifluoro-but-2-enoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo|c]tiofen
o-1-carboxilico 481 (M+1).

16 Ester metilico de acido 3-[4,4,4-trifluoro-3 MS (m/z):
-(3,4,5-tricloro-fenil)-but-2-enoil]-5,6-dihidro-4 H-ciclopent 483 (M+1).
a[c]tiofeno-1-carboxilico

17 éster metilico de acido 3-[3-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-4, MS (m/z
4,4-trifluoro-but-2-enoil]-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofe 467 (M+1).
no-1-carboxilico

Preparacién 18

Ester metilico de acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo
[c]tiofeno-1-carboxilico

10
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cl FB =1 D/

cl

Agitar una mezcla de éster metilico de acido 3-[3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-but-2-enoil]-
4,5,6,7-tetrahidro-benzolc]tiofeno-1-carboxilico (8,75 g, 18,9 mmol), NaOH (2,65 g, 66,1 mmol) y NH20H-HCI(2,6 g,
37,8 mmol) en MeOH (60 ml) y agua (15 ml) a temperatura ambiente durante 2,5 hora. Después de la eliminacion
del disolvente al vacio, diluir el residuo con agua con hielo (50 ml). Acidificar la mezcla acuosa con HCI concentrado
hasta pH = 1 y extraer la mezcla resultante con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavan con
salmuera, se secan sobre Na;SO4 anhidro y se concentran al vacio. Purificar el residuo por cromatografia en gel de
silice (PE:EtOAC 50:1) para dar éster metilico de acido
3-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico ~ como
un solido naranja (8,1 g, 93,1%). MS (m/z): 478 (M+1).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacion 18.

Preparaciéon|Denominacién quimica Estructura Datos fisicos

No.

19 éster metilico de acido MS (m/z):
3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazo
-3 -il]-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxilico 464 (M+1).

20 éster metilico de acido MS (m/z):
3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-i
soxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo 516 (M-1).
[c]tiofeno-1-carboxilico

21 3 éster metilico de acido 2 MS (m/z):
3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-i| <! Fi c e
soxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo . 512 (M+1).
[c]tiofeno-1-carboxilico - O=-N

ci

22 éster metilico de acido MS (m/z):
3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro
-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo 496 (M+1).
[c]tiofeno-1-carboxilico

23 éster metilico de acido MS (m/z):
3-[5-(3,4,5-tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxa
zol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopental[c]tiofeno-1-carboxilico 498 (M+1).

24 éster metilico de acido MS (m/z):
3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro
-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carba 482 (M+1).
xilico

Preparacion 25

Acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico

11
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Agitar una mezcla de éster metilico de acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]
-4,5,6,7-tetrahidro-benzolc]tiofeno-1-carboxilico (8,1 g, 17,0 mmol) y LiOH-H20 (3,57 g, 84,9 mmol) en MeOH (64
ml) y agua (16 ml) a temperatura ambiente durante toda la noche. Después de la eliminacién del disolvente organico
al vacio, diluir el residuo con agua con hielo (80 ml). Acidificar la mezcla acuosa con HCI concentrado hasta pH = 1,
y extraer la mezcla resultante con EtOAc (100 ml x 3).Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se
secan sobre Na;SO. anhidro y se concentran al vacio. Purificar el residuo por cromatografia en gel de silice
(PE:EtOAC 1:1) para dar acido
3-[5-(3,5-diclorofenil)-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico como un
solido amarillo palido (6,8 g, 86,4 %). MS (m/z): 464 (M+1).

Los siguientes compuestos pueden prepararse esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacion 25.

PreparacionDenominacion quimica Estructura Datos fisicos

No.

26 Acido . MS (m/z): 448
3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxaz | ¢l FoG , (M-1).
ol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico

B=nN
al

27 Acido MS (m/z): 502
3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro- (M-1).
isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carbox
ilico

28 Acido MS (m/z): 496

3-[5-(3,4,5-tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxa
zol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico

(M-1).

29 Acido
3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidr
o-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo]c]tiofeno-1-carb

MS (m/z): 480
(M-1).

oxilico

30 Acido MS (m/z): 466
3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidr (M-1).
o-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-car
boxilico

31 Acido M 2 (m/z): 482

3-[5-(3,4,5-tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxa
ol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico

(M-1).

Ejemplo 32

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo|c]tio
feno-1-carboxamida

12
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Agitar una mezcla de acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-ben-
zo|c]tiofeno-1-carboxilico (850 mg, 1,84 mmol), HATU (837 mg, 2,20 mmol) y DIEA (539 mg, 0,8 ml, 4,6 mmol) en
DCM (8 ml) a temperatura ambiente durante 15 minutos, seguido por la adicién de hidrocloruro de
(R)-3-aminopirrolidin-2-ona (315 mg, 2,76 mmol). Agitar la mezcla de la reaccién a temperatura ambiente durante 1,5
hora adicional. Diluir la mezcla de la reaccion con agua (20 ml) y extraer con DCM (20 ml X 3). Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO4 anhidro y se concentran al vacio. Purificar el residuo
por HPLC preparativa para dar 3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)
-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-1-carboxamida como un sélido blanco (730 mg, 73,0 %).
MS (m/z): 546 (M+ 1); "H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,52-7,46 (m, 3H), 6,49 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 4,51-4,48 (m, 1H),
4,22 (d, J=17,2, 1H), 3,85 (d, J=17,2, 1H), 3,52-3,47 (m, 2H), 3,09-2,87 (m, 5H), 2,12-2,03 (m, 1H), 1,89-1,73 (m,
4H).

Los siguientes compuestos pueden prepararse esencialmente mediante el procedimiento del Ejemplo 32.

EjemploDenominacién quimica Estructura Datos fisicos

No.

33 N,N-dimetil-2-(4-{3-[5-(3,4,5-triclor MS (m/z): 659 (M+1); "H RMN (400
o-tiofen2-y))-5ttifluorometil-4,5-dihi o J,\_ MHz, CDCls) & 4,07-4,02 (m, 2H),
dro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro| v . ,E:T/\‘!,’ 3,68-3,80 (m, 4H), 3,49-3,41 (m, 2H),
-benzo[c]tiofeno-1-carbonil}-pipera| o ~='¢.¢ h 3,09-3,01 (s, 3H), 3,01-2.95 (s, 3H),
zin-1-il)-acetamida 2,91-2,85 (m, 2H), 2,84-2,78 (m, 4H),

2,69-2,63 (m, 2H), 1,87-1,72 (m, 4H).

34 Ester metilico de acido MS (m/z): 535 (M+1).
({3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluoro :
metil-4,5-dihidro-isoxazo1-3-il]-4,5,
6,7-tetrahidro-benzoc]tiofeno-1-ca
rbonil}-amino)-acético

35 Ester metilico de acido ] MS (m/z): 575 (M+1).
({3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-tri I Fs e
fluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il ) | = =
1-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno| «i M
-1-carbonil}-amino)-acético

36 3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom MS (m/z): 588 (M+1); 'H RMN
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-0 " (400 MHz, CDCl3) 6 7,52-7,48 (m, 2H),
x0-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil )-5 5' '.}\J\ 7,48-7,44 (m, 1H), 7,01-6,95 (s, 1H),
,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno- | CFs 5 W er 6,79-6,71 (s, 1H), 4,21-4,18 (m, 2H),
1-carboxamida 4,06-3,91 (m, 3H), 3,65-3,59 (d,

J=17,2, 1H), 2,98-2,87 (m, 4H),
2,59-2,49 (m, 2H).

37 (1,1-dioxo-tietan-3-il)-amida de MS (m/z): 567 (M+1); 'H RMN (400
acido MHz, CDCl3) & 7,48 (s, 2H), 7,44 (s,
3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorom SI\”;;/\(H‘{C' 1H), 6,59-6,58 (s, 1H), 4,91-4,89 (m,
etil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6, O A R T o 1H), 4,64-4,59 (m, 2H), 4,07-4,03 (m,
7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carb g/ sf-ec 3H), 3,70-3,65 (m, 1H), 2,97-2,91 (m,
oxilico <l 4H), 1,80-1,86 (m, 4H).

13
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38

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxasol-3-il)-N-(3-0
xociclohexil)-4,5,6,7-tetrahidroben
zo[c]tiofeno-1-carboxamida

- 'S
f%;'>{fTHM

ol

MS (m/z): 559 (M+1); 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 7,48 (s, 2H), 7,43 (s,
1H), 5,73 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,46-4,42
(m, 1H), 4,06-4,02 (d, J=16 Hz,1H),
3,68-3,64 (d, J=16 Hz, 1H), 2,93-2,89
(m, 4H), 2,82-2,77 (m, 1H), 2,47-2,30
(m, 3H), 2,17-2,15 (m, 1H), 2,02-1,95
(m, 1H), 1,88-1,78 (m, 6H).

39

(1,1-dioxo-hexahidro-116-tiopiran-
4-il)-amida de acido
3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorom
etil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,

oxilico

7-tetrahidro-benzolc]tiofeno-1-carb) © .

MS (m/z): 559 (M+1); 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 7,49-7,44 (m, 3H), 5,77
(d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,27-4,10 (m, 1H),
4,04 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 3,66 (d, J =
17,2 Hz, 1H), 3,20-3,05 (m, 4H),
2,94-2,86 (m, 4H), 2,42-2,40 (m, 2H),
2,26-2,16 (m, 2H), 1,79-1,74 (m, 4H).

40

[2-0x0-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-pirroli
din-3-il]-amida de acido
3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorom
etil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,
7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carb
oxilico

MS (m/z): 628 (M+1); 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 7,52-7,43 (m, 3H),
6,65-6,56 (m, 1H), 4,61-4,51 (m, 1H),
4,18-4,01 (m, 2H), 3,99-3,51 (m, 4H),
3,09-2,81 (m, 5H), 2,11-1,99 (m, 1H),
1,81-1,72 (m, 4H).

41

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((R)
-2-oxopirrolidin-3-il)-5,6-dihidro-4H
-ciclopenta]c]tiofeno-1-carboxamid
a

MS (m/z): 532 (M+1); 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 7,52-7,48 (m, 2H),
7,48-7,44 (m, 1H), 6,59-6,50 (s, 1H),
6,14-6,08 (s,1H), 4,48-4,41 (m, 1H)),
4,06-3,94 (d, J=17,2, 1H), 3,65-3,59
(d, J=17,2, 1H), 3,51-3,42 (m, 2H),
3,07-2,84 (m, 5H), 2,58-2,48 (m, 2H),
2,11-2,01 (m, 1H).

42

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-
3-(5-( 3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-5 ,6-di
hidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-car
boxamida

MS (miz): 545 (M+1); 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 7,58-7,52 (s, 1H),
7,52-7,48 (m,2H), 7,48-7,44 (m, 1H),
6,86-6,78 (s, 1H), 4,26-4,19 (m, 4H),
4,04-397 (d, J=17,2, 1H), 3,65-3,59
(d, J=17,2, 1H), 3,09-2,84 (m, 4H),
2,58-2,48 (m, 2H).

43

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-0
x0-2-(prop-2-inilamino)etil)-5,6-dihi
dro-4H-ciclopenta]c]tiofeno-1-carb
oxamida

[+
ol 0 H
o oM -
} e T
/ 5 N
=  CF, 7l
ol : =] H

MS (miz): 544 (M+1); 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 7,52-7,48 (m, 2H),
7,48-7,44 (m, 1H), 6,86-6,68 (m, 2H),
4,19-4,05 (m, 4H), 4,04-397 (d,
J=17,2, 1H), 3,65-3,59 (d, J=17,2, 1H),
3,03-2,87 (m, 4H), 2,58-2,48 (m, 2H),
2,29-2,26 (s, 1H).

44

N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetilamino

4,5,6,7-tetrahidrobenzo|c]tiofeno-1
-carboxamida

)etil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifl|
uorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)4

MS (m/z): 636 (M+1); 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 7,62 (s, 2H), 7,32 (br,
1H), 6,95 (br, 1H), 4,6-44,5(m, 2H,),
4,06-3,83 (m, 3H), 3,66 (d, J = 16,8
Hz, 1H), 298-289 m, H), 1,79 (br, 4H).

14
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45

N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-3-(5-(3,
4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,

hidrobenzo[c]tiofeno-1-carboxamid
a

5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetra .

MS (m/z): 580(M+1); 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 7,62 (s, 2H), 6,62 (br,
1H), 6,17 (br, 1H), 4,47-4,46(m,1,H,),
4,07-4,02 (m, 1H), 3,75-3,64 (m, 1H),
3,49-3,43 (m, 2H), 3,02-2,88 (m, 2H),
2,09-2,01 (m, 1H), 1,77 (br, 4H).

46

N-(2-(cianometilamino)-2-tethl)-3-(
-( 3,40xoetil)-3-(5-( 3,4,5-5-(trifluor
ometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5
,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-ca
rboxamida

MS (m/z): 593(M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,63 (s, 2H), 7,47 (m, 1H),
6,81 (m, 1,H), 4, 22 (m, 4H), 4,06 (d,
J=17,2, 1H), 3,70 (d, J=17,2, 1H), 2,90
(m, 4H), 1,79 (m, 4H).

47

N-(2-ox0-2-(prop-2-inilamino)etil)-3
-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,
7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-1-carb
oxamida

MS (m/z): 592(M+1). "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7. 63 (s, 2H), 6,78 (m,
1H), 6,50 (m, 1H), 4,15 (m, 2H), 4,10
(m, 2H), 4,05 (d, J=16,8, 1H), 3,67 (d,
J=16,8, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,90 (m,
2H), 2,26 (m, 1H), 1,79 (m, 4H).

48

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(tri
fluorometil)-4,5-dihidroisoxazol3-il)
-N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetilamin
o)etil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]tio
feno-1-carboxamida

MS (m/z): 620(M+1); 'H RMN
(CDODs, 400 MHz) & 7,76 d, J=6,4,
2H), 4,25 (d, J=17,6, 1H), 4,07 (s, 2H),
4,04-3,92 (m, 3H), 3,01-2,98 (m, 2H),
2,90-2,89 (m, 2H), 1,79 (m, 4H).

49

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(tri
fluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il

-tetrahidrobenzo[ c]tiofeno-1-carbg
xamida

)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-4,5,6,7

MS (m/z): 564(M+1); "H RMN (CDOD3,
400 MHz) & 7,76 (d, J=6,4, 2H), 4,63
(t, J=9,6, 1H), 4,24 (d, J=17,6, 1H),
4,02 (d, J=17,6, 1H), 3,44-3,40 (m,
2H), 2,99-2,98 (m, 2H), 2,89 (m,2H),
2,59-2,52 (m,1H), 2,23-2,18 (m, 1H),
1,79-1,77 (m, 4H).

50

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-
3-(5-( 3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(tn

1)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno
-1-carboxamida

ifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-i| = "

= |
s
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MS (m/z): 577(M+1); "H RMN (CDOD3,
400 MHz) & 7,77 (d, J=6,4, 2H),
4,28-4,21 (m, 3H), 4,05-4,00 (m, 3H),
3,00(t, J=6,0, 2H), 2,93-2,90 (m, 2H),
1,81-1,80 (m, 4H).

51

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(tri
fluorometil)-4,5-dihidroisoxazol3-y)
)-N-(2-0x0-2-(prop-2-inilamino)etil)
-4,5,6,7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-
1-carboxamida

MS (m/z): 576(M+1); 'H RMN
(CDODs, 400 MHz) & 7,76 d, J=6,4,
2H), 4,24 (d, J=17,6, 1H), 4,03-3,99
(m, 5H), 2,98 (t, J=6,0, 2H), 2,88-2,86
(m, 2H), 2,62 (t, J=2,4, 1H), 1,79-1,77
(m, 4H).

52

N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifloroetilamino)
etil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifl

5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno
-1-carboxamida

uorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)4 =

MS (m/z): 622 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,64 (s, 2H), 6,81 (brs,
1H), 6,73 (brs, 1H), 4,22 (d, J=48,
2H), 3,99 (m, 3 H, 3,64 (d, J=17,2,
1H), 2,99 (t, J=7,6, 2H), 2,91 (t, J=7,6,
2H), 2,55 (m, 2H).

15
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53

N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-3-(5-(3,
4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,
5-dihidroisoxazol-3-il)-5,6-dihidro-4
H-ciclopenta]c]tiofeno-1-carboxami
da

Pty

MS (m/z): 566 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,62 (s, 2H), 6,46 (brs,
1H), 6,16 (brs, 1H), 4,47 (m, 1H), 3,99
(d, J=17,2, 1H), 3,61 (d, J=17,2, 1H),
3,47 (m, 2H), 2. 93 (m, 5 H), 2,53 (m,
2H), 2,09 (m, 1H).

54

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-
3-(5-( 3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluora
metil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-5,6-
dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-c
arboxamida

MS (m/z): 579 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,62 (s, 2H), 7,21 (brs,
1H), 6,71 (brs, 1H), 4,22 (d, J=6,0,
2H), 4,18 (d, J=52, 2H), 4,02 (d|
J=17,2, 1H), 3,63 (d, J=17,2, 1H), 2,96
(t, J=7.2, 2H), 2,89 (t, J=7,2, 2H), 2,56
(m, 2H).

55

N-(2-ox0-2-(prop-2-inilamino)etil)-3
-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-5,6-di
hidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-car
boxamida

MS (m/z): 578 (M+1); '"H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,62 (s, 2H), 6,82 (brs,
1H), 6,65 (brs, 1H), 4,15 (d, J=48,
2H), 4,10 (d, J1=2,4, J2=4,2, 2H), 4,02
(d, J=16,8, 1H), 3,62 (d, J=16,8, 1H),
2,98 (t, J=7,2, 2H), 2,88 (t, J=7,2, 2H).
2,55 (m, 2H), 2,27 (t, J=2,4, 2H).

56

N-(2-ox0-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirroli
din-3-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(
trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3
-il)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiof
eno-1-carboxamida

MS (m/z): 648 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,62 (s, 2H), 6,5 (brs, 1H),
450 (m, 1H), 4,09 9 (m, 1H), 4,00 (d,
J=17,2, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,58 (m, 3
H), 2. 93 (m, 5 H), 2,52 (m, 2H), 2,04
(m, 1H).

57

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(tri
fluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il
)-N-(2-0x0-2-(2,2,2-trifluoroetilamin
0)etil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]
tiofeno-1-carboxamida

MS (m/z): 606 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,56 (d, J=6,0, 2H), 6,92
(t, J=6,4, 1H), 6,76 (t, J=4,8, 1H), 4,21
(d, J=4,8, 1H), 3,98 (m, 3 H), 3,61 (d,
J=16,8, 1H), 2,97 (t, J=7,6, 2H), 2,89
(t, J=7,6, 2H), 2,55 (m, 2H)

58

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(tri
fluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il
)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-5,6-dih
idro-4H-ciclopenta]c]tiofeno-1-carb
oxamida

g

MS (m/z): 550 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,56 (d, J=6,4, 2H), 6,46
(bs, 1H), 6,32 (brs, 1H), 4,47 (m, 1H),
3,99 (d, J=17,2, 1H), 3,61 (d, J=17.2,
1H), 3,48 (m, 2 H,, 2. 93 (m, 5 H), 2,53
(m, 2H), 2,06 (m, 1H).
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59

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-
3-(5-( 3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(tn
ifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-i
1)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofe
no-1-carboxamida

MS (m/z): 563 (M+1); '"H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,56 (d, J=6,0, 2H), 7,41
bs, 1H), 6,84 (brs, 1H) 4,20 (m, 4H),
3,99 (d, J=16,8, 1H), 3,63 (d, J=16.8,
1H), 2,95 (t, J=7.2, 2H), 2,88 (t,
J=7,2, 2H), 2,53 (m, 2H).

60

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(tri
fluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il
)-N-(2-ox0-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirr
olidin-3-il)-5,6-dihidro-4H-ciclopent
a[c]tiofeno-1-carboxamida

MS (m/z): 632 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,58 (d, J=6,0, 2H),
6,60-6,57 (m, 1H), 4,56-4,50 (m, 1H),
4,14-4,00 (m, 2H), 3,87-3,83 (m, 1H),
3,67-3,55 (m, 3H), 3,01-2,86 (m, 5H),
2,57-2,50 (m, 2H), 2,10-2,05 (m, 1H).

61

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(tri
fluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il
)-N-(2-0x0-2-(prop-2-inilamino)etil)
-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofen
o-1-carboxamida

=1

MS (m/z): 562 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,58 (d, J=6,0, 2H), 6,85
(brs, 1H), 6,70 (brs, 1H), 4,18 (d,
J=4,8, 2H), 4,14-4,12 (m, 2H), 4,04 (d|
J=17,2, 1H), 3,65 (d, J=17,2, 1H)|
300tt, J=7,2, 2H), 2,90 (t, J=7,2, 2H),
2,60-2,55 (m, 2H), 2,29 (s, 1H).

62

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-0
x0-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil )-4
,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-
carboxamida

MS (m/z): 602 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,52-7,46 (m, 3H),
7,12-7,01 (m, 1H), 6,85-6,78 (m, 1H),
4,28-4,20 (m, 2H), 4,08-3,91 (m, 3H),
3,68 (d, J=17,2, 1H), 3,07-2,87 (m,
4H), 1,89-1,73 (m, 4H).

63

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom

etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(
etilamino)-2-oxoetil)-4,5,6,7-tetrahi
drobenzo [c]tiofeno-1-carboxamida

MS (m/z): 548 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) 8 'H RMN (CDCls, 400
MHz) & 7,49 (s, 2H), 7,42 (m, 1H),
6,80 (s, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,09-4,02
(m, 3H), 3,69-3,65 (d, J=16 Hz , 1H),
3,40-3,33 (m, 2H), 3,00 (s, 2H),
2,9-290(m, 2H), 1,79 (s, 4H),
1,26-1,17 (m, 3H).

64

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((tet
rahidrofuran-2-il)metil)-4,5,6,7-tetr
ahidrobenzolc]tiofeno-1-carboxami
da

MS (m/z): 547 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,48 (s, 2H), 7,42 (s,
1H), 6,23 (s, 1H), 4,08-4,02 (m, 2H),
3,91-3,86 (m, 1H), 3,81-3,76 (m, 2H),
3,69-3,65 (m, J=16 Hz, 1H), 3,34-3,28
(m, 1H), 3,00-2,85 (m, 4H), 2,06-1,98
(m, 1H), 1,96-1,89 (m, 2H), 1,79-1,77
(m, 4H), 1,64-1,59 (m, 1H).

17
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65

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(
metiltio)etil)-4,5,6,7-tetrahidrobenz
o[c]tiofeno-1-carboxamida

MS (m/z): 537 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,49 (s, 2H), 7,43 (s,
1H), 6,33 (s, 1H), 4,07-4,03 (d, J=16
Hz, 1H), 3,69-3,62 (m, 3H), 2,98 (s,
2H), 2,92-2,90 (m, 2H), 2,76-2,74 (m,
2H), 2,14 (s, 3H), 1,80-1,79 (m, 4H).

66

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3,3
,3-trifluoropropil)-4,5,6,7-tetrahidro
benzo [c]tiofeno-1-carboxamida

MS (m/z): 559 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,49 (s, 2H), 7,43 (s,
1H), 6,08-6,05 (m, 1H), 4,06-4,02 (d,
J=16 Hz, 1H), 3,72-364 (m, 3H),
2,94-2,85 (m, 4H), 2,51-2,40 (m, 2H),
1,80-1,78 (m, 4H).

67

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3-h
idroxiciclohexil)-4,5,6,7-tetrahidrob
enzo[c]tiofeno-1-carboxamida

MS (m/z): 561 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,49 (s, 2H), 7,43 (s, 1H),
6,85 (s, 1H), 4,21 (s, 1H), 4,09-4,02
(m, 2H), 3,69-3,64 (d, J=20 Hz , 1H),
2,96-2,89 (m, 5H), 2,05-1,78 (m, 9H),
1,49-1,38 (m, 2H).

68

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(5-l
uoropiridin-2-il)-4,5,6,7-tetrahidrob
enzo[c]tiofeno-1-carboxamida

MS (m/z): 558 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 8,36 (s, 1H), 8,32-8,29
(m,1H), 816 (d, J=24 Hz, 1H),
7,51-7,44 (m, 3H), 743 (s, 1H),
4,09-4,05 (d, J=16 Hz, 1H), 3,71-3,67
(d, J=16 Hz, 1H), 3,09 (s, 2H),
2,94-2,93 (m, 2H), 1,83 (s, 4H)

69

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(tetr
ahidro-2H-piran-3-il)-4,5,6,7-tetrahi
drobenzolc]tiofeno-1-carboxamida

MS (m/z): 547 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,49 (s, 2H), 7,40 (s, 1H),
6,23 d, J=9,6 Hz, 1H), 4,18-4,16 (s,
H), 4,07-403 (d, J=16 Hz, 1H),
3,83-3,77 (m, 2H), 3,69-3,57 (m, 3H),
2,98-2,90 (m, 4H), 1,90-1,75 (m, 8H).

70

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(tiet
an-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]ti
ofeno-1-carboxamida

MS (m/z): 535 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,49 (s, 2H), 7,44 (s, 1H),
6,18 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,40-5,34 (m,
1H), 4,06 (d, J = 17,2Hz, 1H), 3,66 (d,
J = 17,2 Hz, 1H), 3,46-3,36 (m, 4H),
2,97-2,90 (m, 4H), 1,81-1,78 (m, 4H).

71

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(tetr
ahidro-2H-piran-4-il)-4,5,6,7-tetrahi
drobenzolc]tiofeno-1-carboxamida

MS (m/z): 547 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,47 (s, 2H), 7,41 (s, 1H),
5,74-5,72 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,19-4,11
(m, 1H), 4,10-4,06 (d, J=16 Hz, 1H),
4,04-3,96 (m, 2H), 3,69-3,65 (d, J=16
Hz, 1H), 3,53-3,43 (m, 2H), 2,94-2,88
(m, 4H), 2,00-1,97 (m, 2H), 1,77 (s,
4H),
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72

N-(1-ciclopropil-2-oxopirrolidin-3-il)
-3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,
7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-1-carb
oxamida

MS (m/z): 586 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,49 (s, 2H), 7,43 (s, 1H),
6,50 (brs, 1H), 4,43-4,40 (m, 1H), 4,04
(d, J=16,8, 1H), 3,65 (d, J=16,8, 1H),
3,42-3,30 (m, 2H), 2,99-2,82 (m, 5 H),
1,91-1,80 (m, 5 H), 0,83-0,763 (m, 4H)

74

N-(2-ox0-2-(prop-2-inilamino)etil)-3
-(5-(3,4,5-triclorotiofen-2-il)-5-(triflu
orometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4
,5,6,7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-1-
carboxamida

“ U g

MS (m/z): 600 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 6,92-6,77 (m, 2H
4,21-4,09 (m, 4H), 4,08-4,04 (m, 2H),
3,09-2,88 (m, 4H), 1,87-1,71 (m, 4H).

75

(1,1-dioxo-hexahidrotiopiran-4-il)-a
mida de acido
3-[5-(3,4,5-Triclorofenil)-5-trifluoro
metil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,
6,7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-1-car
boxilico

MS (m/z): 631 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,62 (s, 2H), 5,89-5,87 (m,
1H), 4,28-4,20 (m, 1H), 4,07-4,03 (d,
J=16 Hz, 1H), 3,70-3,66 (d, J=16 Hz,
1H), 3,20-3,12 (m, 4H), 2,94-2,89 (m,
4H), 2,42-2,39 (m, 2H), 2,27-2,17 (m,
2H), 1,79 (s, 4H).

76

N-(2-ox0-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirroli
din-3-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil)}-5-(
trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3
-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzolc]tiofen
o-1-carboxamida

MS (m/z): 664 (M+1); '"H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,63 (s, 2H), 6,45 (brs,
1H), 4,53 (brs, 1H), 4,09, 2H), 3,85 (m,
1H), 3,58 (m, 3H), 2,95 (m, 4H), 2,02
(m,1H), 1,79 (m, 4H).

77

N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-(5-(3,
4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,
5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetra
hidrobenzo|c]tiofeno-1-carboxamid
a

MS (m/z): 583 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,61 (s, 2H), 5,70-5,68 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 4,19-411 (m, 1H),
3,70-366 (d, J=16 3,68Hz, 1H),
4,00-3,97 (m, 2H), 3,64 (d, J=16 Hz,
1H), 3,54-3,48 (m, 2H), 2,94-2,88 (m,
4H), 2,00-1,98 (m, 2H), 1,79 (s, 4H),
1,64-1,50 (m, 2H).

78

N-(1-ciclopropil-2-oxopirrolidin-3-il)
-3-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluoro
metil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-4,5,
6,7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-1-car
boxamida

MS (m/z): 622 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 8,00 (s, 2H), 6,53 (brs,
1H), 4,43 (m, 1H), 4,04 (d, J=17.2,
1H), 3,65 (d, J=17,2, 1H), 3,36 (m,
2H), 2,83 (m, 5 H), 2,73 (m, 1H), 1,84
(m, 5 H), ), 0,79 (m, 4H).

79

(1,1-dioxo-tietan-3-il)-amida de
acido
3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-tri
fluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il
1-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno
-1-carboxilico

MS (m/z): 585 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,76 (d, J=6,0, 2H),
4,65-4,56 (m, 1H), 4,53 (t, J=4,8, 2H),
4.28-423 (m, 3H), 4,02 (d, J=17.6,
1H), 2,97 (t, J=6,0, 2H), 2,90 (t, J=6,0,
2H), 1,80-1,76 (m, 4H).

80

(1,1-dioxo-hexahidrotiopiran-4-il)-a
mida de acido
3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-tri
fluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il
1-4,5,6,7-tetrahidro-benzojc]tiofeno
-1-carboxilico

MS (m/z): 613 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,56 (d, J=6,0, 2 H), 5,75
(d, J=7,2, 1H), 4,06 (d, J=16,8, 1H),
3,65 (d, J=16,8, 1H), 3,13 (m, 4H),
2,91 (m, 4H), 2,41 (m, 2 H), 2,23 (m,
2H), 1,84 (m, 4H).
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81

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(tri
fluorometil)-4,5-dihidroisoxazol3-y)
)-N-(4-oxociclohexil)-4,5,6,7-tetrahi
drobenzo [c]tiofeno-1-carboxamida

o 0

MS (m/z): 577 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,48(d, J=6,0, 2H), 5,67
(d, J=6,8, 1H), 4,33 (m, 1H), 3,98 (d,
J=16,8, 1H), 3,58 (d, J=16,8, 1H), 2,82
(m, 4H), 2,40 (m, 6H), 1,65 (m, 6H)

82

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(tri
fluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il
)-N-(2-ox0-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirr
olidin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[
c] tiofeno-1-carboxamidae

]

=]

MS (m/z): 646 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7. 50 (dd, J1=2,4, J2=6.0,
2H), 6,44 (dd, J1=4,8, J2=12,0, 1H),
4.46 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,78 (m,
1H), 3,55 (m, 3 H), 2,83 (m, 5 H),
1,963 (m, 1H), 1,71 (m, 4H).

83

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(tri
fluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il
)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5,6,
7-tetrahidrobenzolc]tiofeno-1-carb
oxamida

MS (m/z): 565 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,49 (d, J=5.6, 2 H), 5,59
d, J=7,6, 1H), 4,10 m, 1H), 3,98 (d,
J=16,8, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,58 (d,
J=16,8, 1H), 3,45 (m, 2H), 2,84 (m, 4),
1,95 (m, H), 1,72 (m, 4H), 1,49 (m, 3
H).

84

N-(1-ciclopropil-2-oxopirrolidin-3-il)
-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(t
rifluorometil)-4,5-tetradihidroisoxaz
0l3-il)4,5,6,7-tetrahidrobenzolc]tiof
eno-1-carboxamida

MS (m/z): 604 (M+1); '"H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,77 (d, J=6,0, 2H), 4,62
(t, J=9,6, 1H), 4,24 (d, J=17,6, 1H),
4,02 (d, J=17,6, 1H), 3,43-3,39 (m,
2H), 2,99-2,96 (m, 2H), 2,90-2,88 (m,
2H), 2,75-2,69 (m, 1H), 2,50-2,42 (m,
1H), 2,10-1,99 (m, 1H), 1,81-1,78 (m,
4H), 0,85-0,82 (m, 4H).

85

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-0
xociclohexil)-5,6-dihidro-4H-ciclop
enta[c]tiofeno1-carboxamida

MS (m/z): 545 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,52-7,44 (m, 3H),
5,72-5,68 (m, 1H), 4,48-4,37 (m, 1H),
4,04-3,97 (d, J=17,2, 1H), 3,65-3,59
(d, J=17,2, 1H), 2,92-2,84 (m, 4H
2,58-2,48 (m, 6H), 2,47-2,31 (m, 2H),
1,84-1,71 (m, 2H).

86

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom
etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-0
x0-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-i
1)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofe
no1-carboxamida

MS (m/z): 614 (M+1); "H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,52-7,44 (m, 3H),
6,43-6,38 (s, 1H), 4,52-4,48 (m, 1H),
4.17-4,05 (m, 2H), 4,04-397 (d,
J=17,2, 1H), 3,89-3,77 (m, 1H),
3,68-3,51 (m, 3H), 2,93-2,82 (m, 5H),
2,58-2,46 (m, 2H), 2,08-1,97 (m, 1H).

Ejemplo 87

(A)

3-((R)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[
cltiofeno-1-carboxamida y

(B)

3-((S)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)}-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[
c]tiofeno-1-carboxamida
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Cl

Separar 3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol- 3-il)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)4,5,6,7
-tetrahidrobenzolc]tiofeno-1-carboxamida (6,2 g 11,29 mmol) por SFC (Columna: Chiralcel OD 250 x 30mm 1.D.,
5um. Fase movil:

CO Supercritico / MeOH=60/40, Caudal:200 ml/min) para dar  dos diastereoisomeros
3-((R)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[
cltiofeno-1 carboxamida (2,7 g, 4,92 mmol) y 3-((S)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-carboxamida (2,6 g, 4,74 mmol)
como un solido blanco.

(A)  MS (m/z): 619,1 (M+73). "H RMN (CDCls, 400 MHz) & 7,49 (s, 2H), 7,42 (s, 1H), 6,56 (d, J=4,4 Hz 1H), 6,03
(s, 1H), 4,50-4,44 (m, 1H), 4,06-4,02 (d, J=16 Hz, 1H), 3,69-3,65 (d, J=16 Hz, 1H), 3,48-3,43 (m, 2H), 3,03-2,98 ((m,
5H), 2,11-2,00 (m, 1H), 1,78 (s, 4H).

(B)  MS (miz): 619,1 (M+73). 'H RMN (CDCls, 400 MHz) & 7,49 (m, 2H), 7,41 (m, 1H), 6,77-6,73 (m, 1H),
6,38-6,31 (m, 1H), 4,51-4,45 (m, 1H), 4,05-4,01 (d, J=16 Hz, 1H), 3,71-3,67 (d, J=16 Hz, 1H), 3,49-3,39 (m, 2H),
3,00-2,85 (m, 5H), 2,04-2,03 (m, 1H), 1,74 (s, 4H).

Esquema B

(COClI),, traza de DMF oN V; NHR2R3, Piridina
> N —_—
OH CH,Cl, Ar s Cl Ar

FsC 0] FsC O FsC (0]

Preparacion 88

Cloruro de 3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo|c]tiofeno-1-carbonil

Agitar una mezcla de acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-ben-
zo|c]tiofeno-1-carboxilico (600 mg, 1,2 mmol), 2 gotas de DMF en dicloruro de oxalilo (5 ml) a temperatura ambiente
durante 3 horas. Eliminar el disolvente al vacio para dar cloruro de
3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-carbonilo como un
solido amarillo (615 mg, 98%).

El siguiente compuesto se prepara esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacion 88.

Preparacié |Denominaciéon quimica Estructura Datos fisicos
n No.
89 Cloruro de

3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-is
oxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carbonil
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Ejemplo 90

N-(4-carbamoilfenil)-3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidroben-
zo[c]tiofeno-1-carboxamida

Cl

NH,

5 Agitar una mezcla de cloruro de 3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidroben-
zo|c]tiofeno-1-carbonilo (48 mg, 0,1 mmol) y 4-aminobenzamida (27 mg, 0,2 mmol) en piridina (3 ml) a temperatura
ambiente durante toda la noche. Después de la eliminacién del disolvente al vacio, purificar el residuo por HPLC
preparativa para dar N-(4-carbamoilfenil)-3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazolol-3-il)
-4,5,6,7-tetrahidrobenzolc]tiofeno-1-carboxamida como un sélido blanco (36 mg, 62,0%). MS (m/z): 582,1 (M+1). 'H

10 RMN (CDCls, 400 MHz) & 7,84 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,65-7,63 (m, 3H), 7,49 (s, 2H), 7,44 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,61 (s,
1H), 4,09-4,05 (d, J=16 Hz, 1H), 3,72-3,68 (d, J=16 Hz, 1H), 3,07 (s, 2H), 2,94 (s, 2H), 1,76 (s, 4H).

El siguiente compuesto se prepara esencialmente mediante el procedimiento of Ejemplo 90.

EjemplDenominacion quimica Estructura Datos fisicos
o No.
91 (3-carbamoil-tiofen-2-il)-amida de acido MS(m/z) 662 (M+1); 'H RMN

3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometi
|-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro
-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico

(400 MHz, DMSO-ds)
8,08-8,02 (m, 1H), 7,81-7,78 (m,
1H), 4,58-4,43 (t, 2H), 3,13-2,84
(m, 4H), 1,79-1,64 (m, 4H).

Esquema C

H © '-4'%,._ O HATU, NEL;, NHR?R®
NJ\D/ MeOHH.O = 411 Ar OH CHEC'Q
FaC
H D
2
N AR
R3
15
Ejemplo 92
Acido 2-(3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-car-

boxamido)acético
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Agitar una mezcla de 2-(3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-carboxamido)acetato de metilo (534 mg, 1,0 mmol) y LiOH-H 20 (168 mg, 4,0 mmol) en
MeOH (20 ml) y agua (5 ml) a temperatura ambiente durante toda la noche. Después de la eliminacién del disolvente
organico al vacio, diluir el residuo con agua con hielo (10 ml). Acidificar la mezcla acuosa con HCI concentrado hasta
pH = 1, y extraer la mezcla resultante con EtOAc (15 ml x 3).Las capas organicas combinadas se lavan con
salmuera, se secan sobre Na;SO4 anhidro y se concentran al vacio. Purificar el residuo por cromatografia en gel de
silice (PE:EtOAc 1:1) para dar acido 2-(3-(5-(3,5-diclorofenil 5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7
-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-1-carboxamido)acético como un solido amarillo palido (427 mg, 82,0 %). MS (m/z):
521(M+1).

El siguiente compuesto se prepara esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacion 92.

Ejemp|Denominacion quimica Estructura Datos

lo No. fisicos

93  |Acido MS (m/z):
({3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxa
z0l-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carbonil}-a 561 (M+1).
mino)-acético

Ejemplo 94

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidroben
zo[c]tiofeno-1-carboxamida

Cl

H
N._-C
H/E/VN

Agitar una mezcla de acido 2-(3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahrobenzo
[c]tiofeno-1-carboxamido)acético (230 mg, 0,44 mmol), HATU (251 mg, 0,66 mmol) y NEts; (133 mg, 1,32 mmol) en
DCM (5 ml) a temperatura ambiente durante 15 minutos, seguido por la adicién de hidrocloruro de
2-aminoacetonitrilo (61 mg, 0,65 mmol). Agitar la mezcla de la reaccion a temperatura ambiente durante 1,5 hora
adicional. Diluir la mezclad e la reaccion con agua (20 ml) y extraer con DCM (20 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO4 anhidro y se concentran al vacio. Purificar el residuo
por HPLC preparativa para dar N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)
-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo|c]tiofeno-1-carboxamida como un sdlido blanco (110 mg, 44,7 %).
MS (m/z): 559,1 (M+1). '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5 8,64 (t, J=5,6 Hz, 1H), 8,22 (t, J=5,6 Hz, 1H), 7,81-7,80 (m
1H), 7,68 (s, 2H), 4,35-4,22 (m, 2H), 4,16-4,15 (m, 2H), 3,88-3,86 (m, 2H), 2,94-2,86 (m, 4H), 1,70-1,69 (m, 4H).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente mediante el procedimiento of Ejemplo 94.

Ej. No. |Denominacion quimica Estructura Datos fisicos
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95 3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5- MS (m/z) 558 (M+1)); 'H RMN
dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(prop-2-inil| - (CDCI3,400MHz) & 749-742 (m,
amino)etil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiofen o Hvﬁ 3H), 6,85 (br, 1H), 6,72 (br,
o-1-carboxamida o - 8 e 1H), 4,17-4,03 (m, 5H), 3,68 (d,

J= 17,2 Hz, 1H), 3,00-2,90 (m,
4H), 2,25 (s, 1H), 1,79 (br, 4H).

96 N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,4 - MS (m/z): 599 (M+1); 'H RMN
,5-triclorotiofen-2-il)-5-(trifluorometil)-4,5-di| = . (CDCI3,400MHz) & 4,28-4,18
hidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[| _ -~ [~ 3 "xj\,,.-\% (m, 4H), 4,10-4,07 (m, 2H),
cltiofeno-1 -carboxamida ' e ; 3,04-2,87 (m, 4H), 1,88-1,73

(m, 4H).

Esquema D

o LIOH-H,0 ,l,:i.‘ 5 O NH{OMe}Me-HCI 5 o
; ( MeOH,HO X > R X/
o— e z O HATU, NEL, i N-0
!
cl
Qﬁo
Cl -
_MeldgBr tl CF, 0oCL, Pindina
THF FEeC '\ LIHMDS, THF, ?sﬂc CH.CL, rt

CF,

THFHI.'_’:I an

] o ~N z
ﬂ LiOH-H,0 | R
gy ? Y
b
CF,

cl

Preparacién 201

Acido 4-clorobenzolb]tiofeno-2-carboxilico

Agitar una mezcla de 4-clorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (1,0 g, 4,44 mmol) y LiOH-H20 (0,56 g, 13,3
mmol) en MeOH (30 ml) y agua (10 ml) a temperatura ambiente durante toda la noche. Concentrar la mezcla de la
reaccion al vacio y después diluir el residuo con agua con hielo (20 ml). Acidificar la mezcla acuosa con solucion

s O
Vi
OH
Cl
5
concentrada de HCI hasta pH =
10

1. Extraer la mezcla resultante con EtOAc (15 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO. anhidro y se evaporan al vacio para dar acido

4-clorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico como un sélido blanco (0,94 g, 100 %). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8,10-8,02

(m, 2H), 7,61-7,51 (m, 2H)

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacion 201.

PreparaciéDenominacion quimica
n No.

Estructura

Datos fisicos
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202 Acido tieno[2,3-c]piridina-2-carboxilico = MS (m/z): 180(M+1)

203 Acido 5-Bromo-tieno[2,3-b]piridina-2-carboxilico MS (m/z): 260 (M+1).

Preparacion 204

4-cloro-N-metoxi-N-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida

T
T
v
Cl O
Agitar una mezcla de acido 4-clorobenzo[bltiofeno-2-carboxilico (0,94 g, 4,44 mmol), hidrocloruro de

N,O-dimetilhidroxilamina (0,86 g, 8,87 mmol), DCC (1,1 g, 5,32 mmol) y DIEA (1,43 g, 1,9 ml, 11,08 mmol) en DCM
(8 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. Filtrar la mezcla de la reaccion y el filtrado se lava con salmuera, se
seca sobre Na;SO, anhidro y se concentra al vacio. Purificar el residuo por cromatografia en columna en gel de
silice eluyendo con PE:EtOAc (5:1 a 3:1) para dar 4-cloro-N-metoxi-N-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida como
sélido blanco (0,85 g, 75,2 %). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,10-8,02 (m, 2H), 7,61-7,51 (m, 2H), 3,84-3,79 (s, 3H),
3,37-3,35 (s, 3H).

El siguiente compuesto se prepara esencialmente mediante el procedimiento de la_Preparacién 204.

Preparaciéon Denominacién quimica Estructura Datos fisicos
No.
205 N-metoxi-N-metiltieno[2,3-c]piridina-2-carboxamida Z \ O MS (m/z):
| / 223 (M+1).
Na~s"  N—C (M=)
/
206 5-bromo-N-metoxi-N-metiltieno[2,3-b]piridina-2-carboxami Brm_«(:} MS (m/z):
da |
N/ s N-O 301 (M+1).
/ 5\

Preparacion 207

1-(4-clorobenzo[bltiofen-2-il)etanona

s. 0
/

Cl

Afadir una solucion de CHsMgBr (3 M en THF, 1,7 ml, 499 mmol) a una suspension de
4-cloro-N-metoxi-N-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (0,85 g, 3,33 mmol) en THF seco (10 ml) a 0 °C. Después
agitar la mezcla durante toda la noche a temperatura ambiente. Desactivar la reaccion con solucion acuosa saturada
de NH4CI (15 ml) y extraer la mezcla acuosa con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavan con
salmuera, se secan sobre Na;SO4 anhidro y se concentran al vacio. Purificar el residuo por cromatografia en gel de
silice (PE:EtOAc = 6:1) para dar 1-(4-clorobenzol[b]tiofen-2-il)etanona como sélido blanco (0,6 g, 86,9 %). 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) 6 8,10-8,07 (s, 1H), 7,75 (d, J=5,2, 1H), 7,47-7,36 (m, 2H), 2,72-2,68 (s, 3H).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacion 207.
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PreparacionDenominacion quimica Estructura Datos fisicos

No.

208 1-tieno[2,3-c]piridin-2-il-etanona NZ | s MS (m/z): 178 (M+1).
~~7 Y

209 1-(5-bromo-tieno[2,3-b]piridin-2-il)-etanona /[NJ\:S)_< MS (m/z): 258 (M+1).

P,

Br o

210 1-tieno[2,3-b]piridin-2-il-etanona N MS (m/z): 178 (M+1)
Ly

0

Preparacién 211

1-(4-clorobenzo [bltiofen-2-il)-3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxibutan-1-ona

FeoH
S

& 0
Cl
Cl Cl

Anadir una solucién de LIHMDS (1 M en THF, 4,3 ml, 4,31 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobenzo[b]tiofenil)etanona
(0,6 g, 2,87 mmol) en THF seco (10 ml) a -78 °C bajo N2. Después de agitar 1,5 hora a -78 °C, afadir 1-(3,5
diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetanona (836 mg, 3,44 mmol) a la mezcla de la reaccién y agitar la mezcla resultante
durante 2 horas adicionales. Desactivar la reaccion con solucién saturada de NH4Cl y extraer la mezcla acuosa con
EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na,SO4 anhidro y se
concentran al vacio para dar 1-(4-clorobenzo[bltiofen-2-il)-3-(3,5-diclorofenil)- 4,4,4-trifluoro-3-hidroxibutan -1-ona
cruda como soélido marrén (1,1 g, 84,6%). "H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8,10-8,07 (s, 1H), 7,75 (d, J=5,2, 1H),
7,47-7,36 (m, 2H), 2,72-2,68 (s, 3H).

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacion 211.

PreparaciéonDenominacién quimica Estructura Datos
No. fisicos
212 3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1-tieno[2 MS (m/z);

,3-¢]piridin-2-il-butan-1-ona 418 (M-1)
213 3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1-(5-bro H MS (m/z);

mo-tieno[2,3-b]piridin-2-il)-butan-1-ona Gl 498 (M-1).

CF
3 A —
ol N
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214 3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1-tieno[2 H MS (m/z);
,3-b]piridin-2-il-butan-1-ona cl = 418 (M-1).
CFs 3 / \
=
Cl
215 1-(benzo[d]tiazol-2-il)-3-(3,5-diclorofenil)-4,4 ,4-triflu H MS (m/z);
oro-3-hidroxibutan-1-ona 418 (M-1).
216 3-(3,5-diclorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-hidroxi-1-(3-metil MS (m/z);
benzo[bltiofen-2-il)butan-1-ona 431 (M-1).
217 3-(3,5-diclorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-hidroxi-1-(5-metil MS (m/z);
benzo[b]tiofen-2-il)butan-1-ona 431 (M-1).
218 1-(5-clorobenzo[bltiofen-2-il)-3-(3,5-diclorofenil)-4,4, MS (m/z);
4-trifluoro-3-hidroxibutan-1-ona 451 (M-1)
219 1-(benzo[bltiofen-2-il)-3-(3,5-diclorofenil)-4,4 ,4-triflu MS (m/z);
oro-3-hidroxibutan-1-ona 417 (M-1).

Preparacion 220
1-(4-clorobenzo[b]tiofen-2-il)-3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-2-en-1-ona

Agitar una mezcla de 1-(4-clorobenzol[b]tiofen-2-il)-3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxibutan-1-ona (1,1 g,
cruda, 2,43 mmol), SOCI» (1,16 g, 0,7 ml, 9,43 mmol) y piridina (384 mg, 0,4 ml, 4,86 mmol) en DCM anhidro (10 ml)
a temperatura ambiente durante toda la noche. Diluir la mezcla con solucion saturada de NH4Cl y extraer la mezcla
acuosa con DCM (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na>SO4
anhidro y se concentran al vacio para dar 1-(4-clorobenzo[b]tiofen-2-il)-3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut
-2-en-1-ona cruda como solido marrén (1,05 g, 100%). "H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,12-8,10 (s, 1H), 7,69-7,64 (m,
1H), 7,47-7,44 (m, 2H), 7,38-7,35 (m, 2H), 7,27-7,24 (m, 1H), 6,96 -6,92 (s, 1H).
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Los siguientes compuestos se preparan esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacion 220.

Preparacion [Denominacion quimica Estructura Datos fisicos
No.
221 3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-1-tieno[2,3-c]pi MS (m/z):
ridin-2-il -but-2-en-1-ona
400 (M-1).
222 3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-1-(5-bromo-tie MS (m/z):
no[2,3-b]piridin-2-il)-but-2-en-1-ona
480 (M-1).
223 3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-1-tieno[2,3-b]pi Fs MS (m/z):
ridin-2-il -but-2-en-1-ona ol S - 400 (M-1).
s— N\
=
224 1-(benzol[bltiofen-2-il)-3-(3,5-diclorofenil)-4,4 ,4-tri MS (m/z):
fluorobut-2-en-1-ona 399
225 1-(benzo[d]tiazol-2-il)-3-(3,5-diclorofenil)-4,4 ,4-tri MS (m/z):
fluorobut-2-en-1-ona 400
226 3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluoro-1-(3-metilbenzo MS (m/z):
[b]tiofen -2-il)but-2-en-1-ona 413
227 3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluoro-1-(5-metilbenzo MS (m/z):
[b]tiofen -2-il)but-2-en-1-ona 413
228 1-(5-clorobenzo[b]tiofen-2-il)-3-(3,5-diclorofenil)- MS (m/z):
4,4 4-trifluorobut-2-en-1-ona 433
Ejemplo 229

3-(4-clorobenzo[b]tiofen-2-il)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihudroisoxazol
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Agitar una mezcla de 1-(4-clorobenzo[b]tiofen-2-il)-3-(3,5-diclorofenil)-4,4,4-trifluorobut-2-en-1-ona (1,05 g, cruda,
2,43 mmol), NaOH (389 mg, 9,72 mmol) y NH20H-HCI (335 mg, 4,8 mmol) en MeOH (8 ml) y agua (8 ml) a
temperatura ambiente durante 4 horas. Después de la eliminacion del disolvente al vacio, diluir el residuo con agua
con hielo (20 ml). Extraer la mezcla acuosa con EtOAc (15 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavan con
salmuera, se secan sobre Na,SO,4 anhidro y se concentran al vacio. Purificar el residuo por HPLC preparativa para
dar 3-(4-clorobenzolb]tiofen-2-il)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol como soélido blanco (305 mg,
28,1 %). MS (m/z): 450 (M+1). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 & 7,74 (d, J=8,0, 1H), 7,64-7,60 (s, 1H), 7,57-7,53 (m,
2H), 7,47-7,43 (m, 1H), 7,40-7,32.

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente mediante el procedimiento of Ejemplo 229.

Ejemplo
No.

Denominacién quimica

Estructura

Datos fisicos

230

2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorome
til-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-tieno[2,
3-c]piridina

Cl

Cl

CF5

MS(m/z):417(M+1). "H RMN (400
MHz, CDCIl3s) & 9,17 (s,
1H),8,55-8,57(d, J=5,6,1H),
7,68-7,69 (d, J1=5,6, J2=1,2,
1H), 7,51-7,52 (d, J=1,2, 2H),
7,49 (S, 1H), 7,45-7,46 (t, J = 3,6,
1H), 4,17-4,21 (d, J = 16,8, 1H),
3,79-3,83 (d, J = 16,8, 1H).

231

5-bromo-2-[5-(3,5-dicloro-fenil )-5-t
rifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-i
I]-tieno[2,3-b]piridina

MS (m/z): 497 (M+1). '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) & 8,65-8,66 (d,
J = 16, 1H), 8,18-8,19 (d, J =
2,0, 1H), 7,51 (S, 2H), 7,45-7,46
(d, J= 1,6, 1H), 7,32 (S, 1H),
4.13-417 (d, J = 16,8, 1H),
3,75-3,79 (d, J = 16,8, 1H).

232

2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorome
til-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-tieno[2,
3-b]piridina

MS(m/z):417(M+1). "H RMN (400
MHz, CDCls) & 8,62-8,64 (d, J1 =
4,4, J2=1,6, 1H), 8,05-8,07(d,
J1=8,0, J2=1,6, 1H), 7,51-7,52
(d, J=1,2,2H), 7,44-7,45 (t, J =
3,6, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,33-7,36
(m, 1H), 4,15-4,19 (d, J = 16,8,
1H), 3,77-3,81 (d, J = 16,8, 1H).

233

3-(benzo[b]tiofen-2-il)-5-(3,5-diclor
ofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroi
soxazol

MS (m/z): 416 (M+1). '"H RMN
(400 MHz, CDCl;) & 7,84 (d,
J=8,0, 1H), 7,82 (d, J=8,0, 1H),
7,55-7,50 (m,2H), 7,48-7,34 (m,
4H), 4,20 (d, J=16,8, 1H), 3,80
(d, J=17.,6, 1H).
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MS (m/z): 417 (M+1). '"H RMN

234 3-(benzo[d]tiazol-2-il)-5-(3,5-dicloro| (|

fenil)-5-(trifluorometil)-4 ,5-dihidrois —N (400 MHz, CDClI3) 6 8,07 (d, J =
oxazol N 7,2, 1H), 793 (d, J=7,2, 1H),
7,58-7,47 (m, 5H), ), 4,37 (d,
o CFg4 J=18,0, 1H), 4,00 (d, J=18,0, 1H)
235 5-(3,5-diclorofenil)-3-(3-metilbenzo] I MS (m/z): 430 (M+1). '"H RMN
b]tiofen-2-il)-5-(trifluorometil }-4,5-di ~N (400 MHz, CDCls) & 7,83-7,78
hidroisoxazol (O (m, 2H), 7,53 (s, 2H), 7,53-7,43
Q (m, 3H), 4,17 (d, J = 16,8, 1H),
oF 3,79 (d, J =16,8, 1H), 2,67 (s,

cl 3 3H).
236 5-(3,5-diclorofenil)-3-(5-metilbenzo] o MS (m/z): 430 (M+1). '"H RMN

b]tiofen-2-il)-5-(trifluorometil )-4,5-di
hidroisoxazol

(400 MHz, CDCl3) & 7,71 (d, J =
8,0, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,53 (s,
2H), 7,43 (t, J =1H), 7,36 (d, J =
7,0, 1H), 7,24 (d, J = 7,0, 1H),
417 (d, J=16,8,1H),3,78(d,
J=16,8,

237 3-(5-clorobenzo[b]tiofen-2-il)-5-(3,5
-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-di
hidroisoxazol

MS (m/z): 450 (M+1). '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) & 7,76-7,75
(m, 2H), 7,51 (s, 2H), 7,45-7,44
(m, 1H), 7,40-7,38 (m, 2H),118 d,
J=16,8, 1H), 3,78 (d, J = 17,6,
1H).

Esquema E

Cl

-Br Pd(dppi)Clz, EtN
THF/CH,OH
__THFCH;OH _

50 psi, 70°C

c

RMNHz

HATU, DIPEA

Ejemplo 238

2-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)tieno[2, 3-b]piridina-5-carboxilato de metilo

N
FaC O

Cl

Agitar una mezcla de 5-bromo-2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-tieno[2b]piridina (494
mg, 1 mmol), Pd(dppf)Cl2 (100 mg) y trietil amina (1 ml) en THF anhidro (10 ml) y metanol (5 ml) bajo monéxido de
carbono (50 psi) a 70 °C durante 10 horas. Después de la eliminacion del disolvente al vacio, purificar el residuo con
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cromatografia en gel de silice (eluyendo con 10% acetato de etilo en éter de petrdleo) para dar
2-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)tieno[2,3-b]piridina-5-carboxilato de metilo como un
solido blanco (210 mg, 44,18%). MS (m/z): 475 (M+1).

Ejemplo 239

Acido 2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-tieno[2,3-b]piridina-5-carboxilico

N /
O- . - ~ ¥
F.C . S

Cl

Afadir una solucion de LiOH-HO (76 mg, 2 mmol) en agua (0,5 ml) a wuna solucion de
2-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il tieno[2,3-b]piridina-5-carboxilato de metilo (237 mg,
0,5 mmol) en THF (3 ml). Agitar la mezcla a temperatura durante 12 horas. Después de la adicién de 10 ml de agua,
acidificar la mezcla con HCI concentrado hasta PH = 6~7. Extraer la mezcla resultante con acetato de etilo (3 X 10
ml). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO4 anhidro y se concentran al
vacio para dar acido 2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil4,5-dihidro-isoxazol-3-il]- tieno[2,3-b]piridina-5- carboxilico
como un sélido amarillo palido (170 mg, 73,9%), que se utiliza en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS
(m/z): 461 (M+1).

Ejemplo 240

2-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo0-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)tieno[ 2, 3-b] pirid
ina-5-carboxamida

zT

oN
N e “CFs

PN andl
[ 57N o)

Gl

Agitar una mezcla de  2-amino-N-(2,2,2-trifluoro-etil)-acetamida (156 mg, 1 mmol),  acido
2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-tieno[2, 3-b]piridina-5-carboxilico (160 mg, 0,24 mmol),
HATU (150 mg, 0,39 mmol) y DIPEA (0,2 ml) a temperatura ambiente durante 10 horas. Después de la eliminacion
del disolvente, purificar la mezcla mediante HPLC preparativa para dar
2-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)tieno[2,3-b]
piridina-5-carboxamida como un sélido blanco (50 mg, 34,78%). MS (m/z): 599 (M+1). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &
9,02 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,52 (s, 2H), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 4,27 (d, J= 5,2, 2H), 4,17 (d, J =
16,8, 1H), 4,04-3,95 (m, 2H), 3,80 (d, J= 16,08, 1H).

El siguiente compuesto se prepara esencialmente mediante el procedimiento del Ejemplo 240.

Ejempl [Denominacién quimica Estructura Datos fisicos
o No.

241 2-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorom MS (m/z): 543 (M+1). '"H RMN

etil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-( (R N 0 —NH (400 MHz, CDCls) & 9,01 (s,
)-2-oxopirrolidin-3-il)tieno[2,3-b]piri ol _!:3':'? P T Tty 1H), 8,49 (s,1H), 7,54 (s, 2H),
dina-5-carboxamida B i i g N H 7,44-7,40 (m, 2H), 7,15 (S, 1H),
S 5,89 (s,1H), 4,60 (s, 1H), 4,18

ol (d, J = 16,8, 1H), 3,80 (d, J 5

16,8, 1H), 3,51-348 (m, 2H),
3,00-2,93 (m, 1H), 2,14-2,08 (m|
1H)

Esquema F
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R NH:
o
a DIEA HATU N7
OH CHCh UH/\KF
RiC RC F

o] cl o F

Quiral

Ejemplo 242

3-(5-(83,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetilami-
no)etil)-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxamida

o}
H
N
F

Agitar una mezcla de acido
3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-5,6-dihidro-4H-ciclopental[c]tiofeno-1-carboxili
co (1,0 g, 2,14 mmol), N,N-diisopropiletlamina (827 mg, 6,41 mmol),  hidrocloruro  de
2-amino-N-(2,2,2-trifluoroetil)acetamida (658 mg, 2,56 mmol) y HATU (1,2 g, 3,2 mmol) en CHxCl; (10 ml) a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de la reaccion se diluye con CH;Cl» (50 ml) y se lava con agua (10
ml x 3) y salmuera. Después la capa organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra al vacio. Purificar el
residuo por HPLC preparativa para dar
3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)-5,6-di
hidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxamida como un solido blanco (1,1 g, 84,6 %). MS (m/z): 606,0 (M+1).

Ejemplo 243

(S)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil }-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetilami-
no)etil)-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxamida

Cl
: F
: N
Fil I F
cl ? o F
1g de 3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(2,2,2-trifluor-

oetilamino)etil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxamida se separa por SFC para dar
((S)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol- 3-il)-N-(2-oxo0-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil -5,
6 dihidro-4H-ciclopentac]tiofeno-1-carboxamida (400 mg, 80 % de rendimiento, 100% exceso enantiomérico).

"H RMN (400 MHz, CDCls) 3 7,56 (d, J=6,0,2 H), 6,92 (t, J=6,4, 1H), 6,76 (t, J=4,8, 1H), 4,21 (d, J=4,8, 2H), 3,98 (m,
3 H), 3,61 (d, J=16,8, 1H), 2,97 (t, J=7,6, 2H), 2,89 (t, J=7,6, 2H), 2,55 (m, 2H). MS (m/z): 606,0 (M+1).

Condicioén de andlisis SFC: Columna: Chiralcel AD-H 250 4,6mm |.D., 5um. Fase movil: etanol en CO, de 5% a 40%
durante 3 minutos. Caudal: 2,35 ml/min. Longitud de onda: 220 nm. El isémero S se eluye a los 1,4 minutos.
Condicion de separacion por SFC: Instrumento: Thar SFC 80; Columna: AD 250mm*20mm, 20um; Fase movil: A:
CO, Supercritico, B: MeOH (0,05% NH3H20), A:B =45:55 a 80ml/min; Temperatura de columna: 38 °C; Presion de
boquilla: 100Bar; ; Temperatura de boquilla: 60 °C; Temperatura de evaporador. 20 °C; Temperatura de
condensador: 25 °C; Longitud de onda: 220nm

Esquema G
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Esquema G(1)

Preparacion de acetato de 1-cloro-1-oxopropan-2-ilo (3)

AcOH, HaS04
j-' tolueno [COCllz AC
—_—
CCH 02% CQH o cocl
3a 3
5
Esquema G(2)

Sintesis de hidrocloruro de 2-amino-N-(2,2-difluoro-etil)acetamida

"
F BOCN\/EOH DIEA, HATU N\/E p__HMOVEA_ HZN\/E F
HZN/\lF/ N/Y CH ﬂ

DCM
16 17 14

10 Esquema G(3)

Sintesis de [(2,2-difluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida de acido
3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[ c]tiofeno-1-carboxilic

o]
Hzlsg/ﬁ F 14
|
ol o E MU F
RC ODH DIEA, HATU, CHACN o RC o Hr‘r\?_:/
13 15

Cl

15
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Ejemplo 244
[(2,2-difluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida de acido

3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-
carboxilico

al

A) Sintesis de acido 2-acetoxi-propiénico

I3

COoH

Someter a reflujo una mezcla de acido 2-hidroxi-propionico (480 ml, 85% en agua) y acido sulfurico (2 ml) en acido
acético (2500 ml) y tolueno (300 ml) durante toda la noche. Después de la eliminacion del disolvente al vacio,
purificar el residuo por destilacion para dar acido 2-acetoxi-propionico (550 g, 92%) como aceite incoloro. 1TH RMN
(CDCI3, 400 MHz): 6 9,27 (brs, 1H), 5,10 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,53 (d, J=7,2, 3H).

B) Sintesis de acetato de 1-cloro-1-oxopropan-2-ilo
OAC

COCl

Agitar una mezcla de acido 2-acetoxi-propionico (550 g, 4,16 mol) en cloruro de oxalilo (500 ml) a temperatura
ambiente durante toda la noche. Después de la eliminacion de cloruro de oxalilo al vacio, se obtiene ~700g de
producto crudo (rendimiento cuantitativo crudo) , que se utiliza directamente en la siguiente etapa. 1TH RMN (CDCI3,
400 MHz): 6 5,16 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,58 (d, J=7,2, 3H).

C) Sintesis de 1-ciclopentenilpirrolidina

“

Someter a reflujo una mezcla de ciclopentanona (600 g, 7,14 mol), pirrolidina (550 g, 4,68 mol) y &acido
tolueno-4-sulfénico (5,0 g) en tolueno (3 1) durante 4 horas. Después de la eliminacion del disolvente al vacio,
purificar el residuo por destilaciéon cuidadosamente para dar 1-ciclopent-1-enil-pirrolidina como aceite incoloro de
(8984, 6,55 mol, 91,8%). 1H RMN (CDCI3, 400 MHz): & 4,04 (m, 1H), 3,06 (m, 4H), 2,39 (m, 4H), 1,85 (m, 6H).

D) Sintesis de acetato de 1-oxo-1-(2-(pirrolidin-1-il)ciclopent-1-enil)propan-2-ilo
N
R
OAC

Afadir en gotas una solucion de acetato de 1-cloro-1-oxopropan-2-ilo (600 g, 3,98 mol) en tolueno (1200 ml) a una
solucién de 1-ciclopent-1-enil-pirrolidina (546,7 g, 3,98 mol) y trietil amina (483,9 g, 4,78 mol) en tolueno (240 ml).
Someter a reflujo la mezcla durante toda la noche. Filtrar la mezcla y concentrar la filtracion para dar acetato de
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1-oxo-1-(2-(pirrolidin-1-il)ciclopent-1-enil)propan-2-ilo crudo (952 g), que se utiliza en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. "H RMN (CDCls, 400 MHz) 8 5,27 (m, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,83 (m, 1H), 2,58 (m,
3H), 2,10 (s, 3H), 1,93 (m, 2H), 1,82 (m, 4H), 1,36 (d, J=7,2, 3H).

E) Sintesis de acetato de 1-oxo-1-(2-oxociclopentil)propan-2-ilo

OAc

Agitar una mezcla de acetato de 1-oxo-1-(2-(pirrolidin-1-il)ciclopent-1-enil)propan-2-ilo (952,0 g), acido acético (1500
ml) y agua (1500 ml) en tetrahidrofurano (3000 ml) a temperatura ambiente durante 2 dias. Diluir la mezcla con agua
(1200 ml) y diclorometano (1200 ml). La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre Na,SO4 anhidro y se
concentra al vacio. Purificar el residuo por cromatografia en gel de silice (eluyendo con 3% a 10% acetato de etilo en
éter de petrdleo) para dar acetato de 1-oxo-1-(2-oxociclopentil)propan-2-ilo como aceite (573,4g, 2,89 mol, 72,6%
para 2 etapas).

F) Sintesis de acetato de 1-cloro-1-(2-oxociclopentilideno)propan-2-ilo

o I

OAc

Una mezcla de acetato de 1-oxo-1-(2-oxociclopentil)propan-2-ilo (8,0 g, 0,04 mol) y tributilfosfano (13,9 g , 0,069
mol) en CCls (100 ml) a 60°C durante toda la noche. Después de la eliminacion del disolvente, el residuo es
purificado por columna en gel de silice (eluyendo con 1% a 2,5% acetato de etilo en éter de petréleo) para dar una
mezcla de acetato de 1-cloro-1-(2-oxociclopentilideno)propan-2-ilo y acetato de
1-(2-clorociclopent-1-enil)-1-oxopropan-2-ilo (5,47 g, 6:1 en base a HRMN) como aceite amairillo.

G) Sintesis de 3-(1-hidroxietil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilato de metilo

/ O~
HO 0

Anadir hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 2,12 g, 0,053 mol) a una solucidon de éster metilico de acido
mercapto-acético (2,8 g, 0,026 mol) en tetrahidrofurano (100 ml) a -10 °C~0 °C y agitar la mezcla a -10 °C-0 °C
durante 1 hora. Después afiadir una mezcla de acetato de 1-cloro-1-(2-oxociclopentilideno)propan-2-ilo y acetato de
1-(2-clorociclopent-1-enil)-1-oxopropan-2-ilo (5,47 g, 0,025 mol, 6:1) en tetrahidrofurano (15 ml) a 0 °C. después de
agitar a 0 °C durante toda la noche, diluir la mezcla de la reaccién con agua y extraer con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO4 anhidro y se concentran. El residuo y K,CO3
(6,9 g, 0,05 mol) en MeOH (20 ml) es calentado a 50 °C durante toda la noche. El disolvente es eliminado. El residuo
es purificado por cromatografia en gel de silice (eluyendo con 2,5% a 10% acetato de etilo en éter de petréleo) para
dar éster metilico de acido 3-(1-hidroxi-etil)-5,6-dihidro-4 H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico (3,2 g, 14,1 mmol,
35,6% durante 2 etapas) como aceite amairrillo. "H RMN (CDCl3, 400 MHz) & 5,03 (m, 1H), 3,83 (m, 3H), 2,88 (m, 2H),
2,66 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 2,12 (s, 1H), 1,54 (d, J=7,2, 3H).

H) Sintesis de 3-acetil-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilato de metilo

’, O~
O o}
Someter a reflujo una mezcla de éster metilico de acido 3-(1-hidroxi-etil)-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]

tiofeno-1-carboxilico (3,2 g, 0,0141 mol) y diéxido de manganeso (10,8 g, 0,124 mol) en diclorometano durante 2
horas. Filtrar la solucién de la mezcla de reaccién caliente y concentrar la filtracion al vacio. Purificar el residuo por
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cromatografia en gel de silice (eluyendo con 2% a 10% acetato de etilo en éter de petrdleo) para dar éster metilico
de acido 3-acetil-5,6-dihidro-4H-ciclopentac]tiofeno-1-carboxilico como sélido blanco (3,0 g, 13,39 mmol, 94,5%). H
RMN (CDCls, 400 MHz) & 3,88 (s, 3H), 2,96 (m, 4H), 2,50 (s, 3H), 2,45 (m, 2H).

I) Sintesis de éster metilico de acido 3-[3-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-hidroxi-
butiril]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico

Afadir una solucion de LIHDMS (1M en THF, 75 ml, 75 mmol) a una suspension de éster metilico de acido
3-acetil-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico (14,0 g, 62,5 mmol) en THF seco (200 ml) a -78°C bajo Na.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 1,5 hora, anadir
1-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etanona (17,9 g, 68,7 mmol) en THF seco (100 ml) a la mezcla de la
reaccion y agitar la mezcla resultante a la misma temperatura durante 2 horas adicionales. Desactivar la reaccion
con solucién acuosa saturada de NH4Cl. Extraer la mezcla acuosa con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO4 anhidro y se concentran al vacio. Purificar el residuo
por cromatografia en gel de silice (PE:EtOAc 15:1) para dar éster metilico de acido
3-[3-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-butiril]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico  como
un solido naranja (27 g, 89,3%). MS (m/z): 486 (M+1).

J) Sintesis de éster metilico de acido 3-[3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4,4-trifluorobut-2-enoil]-
5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxilico

Agitar una mezcla de éster metilico de acido 3-[3-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxil-
butiril]-5,6-dihidro-4H-ciclopentac]tiofeno-1-carboxilico (26 g, 53,7 mmol), SOCl, (12,7 g, 7,8 ml, 0,107 mmol) y
piridina (42,3 g, 0,537 mmol) en DCM anhidro (300 ml) a temperatura ambiente durante 3 horas. Concentrar la
mezcla al vacio. Purificar el residuo por cromatografia en gel de silice (PE:EtOAc 12:1) para dar éster metilico de
acido  3-[3-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-4,4,4-trifluoro-but-2-enoil]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-  carboxilico
como un sélido amarillo palido (25 g, 100 %). (m/z): 467 (M+1).

K) Sintesis de éster metilico de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-
dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico

Agitar una mezcla de éster metilico de acido 3-[3-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-4,4,4-trifluoro-but-2-enoil]-5,6-dihidro-4H-
ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico (25 g, 53,6 mmol), NaOH (8,6 g, 0,214 mol) y NH20H-HCI (7,4 g, 0,107 mmol) en
agua (100 ml) y THF (200 ml) a temperatura ambiente durante toda la noche. Después de la eliminaciéon del
disolvente al vacio, la solucién se diluye con agua y se extrae con EtOAc (200 ml x 3). La capa organica combinada
se lava con salmuera, se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra por vacio para dar éster metilico de acido
3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil -4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno
-1-carboxilico como un sélido blanco (26 g), que se utiliza directamente en la siguiente etapa sin purificacion. MS
(m/z): 483(M+1).
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L) Sintesis de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-
4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico

Agitar una mezcla de éster metilico de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]
-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxilico (26 g, 54,1 mmol) y LiOH-H20 (4,54 g, 0,108 mmol) en agua (200
ml) y THF (400 ml) a 50 °C durante 0,5 horas. Después de la eliminacion del disolvente organico al vacio, diluir el
residuo con agua con hielo (100 ml). Acidificar la mezcla acuosa con HCI concentrado hasta pH = 1, y extraer la
mezcla resultante con EtOAc (200 ml x 3). Purificar el residuo por cromatografia en gel de silice (EtOAc:MeOH 6:1)
para dar acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-
4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico como un sélido blanco (23 g, 91,7 % durante 2 etapas). MS (m/z): 468 (M+1).

M) Sintesis de éster terc-butilico de acido [(2,2-difluoro-etilcarbamoil)-metil]-carbamico N)

ZT

Bocw — N7 T
H

A una solucién del compuesto de acido terc-butoxicarbonilamino acético (19,6 g, 0,1 mol) en diclorometano (200 ml)
se afade N,N-diisopropiletilamina (13,2 g, 0,1 mol), 2,2-difluoroetilamina (10 g, 0,1 mol) y HATU (23 g, 0,17 mol),
después de la adicién la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de ser detectada por TLC
y LCMS, la mezcla de la reaccién se diluye con diclorometano, después la solucién se lava con agua y salmuera, se
seca sobre Na;SO, anhidro, se filtra, se concentra y el residuo se seca al vacio para dar 30 g del producto crudo,
que se utiliza directamente en la siguiente etapa.

O) Sintesis de hidrocloruro de 2-amino-N-(2,2-difluoro-etil) acetamida P)

a
HaN. - .,l'_
HCI H

A una solucidon del compuesto éster terc-butilico de acido [(2,2-difluoro-etilcarbamoil)-metil]-carbamico (30 g de
producto crudo, 0,13 mol) en éster etilico de acido acético (100 ml) se afiade HCI 4 M (100 ml, 4 mol/l en éster
etilico de acido acético) en gotas bajo bafio de agua con hielo. Después de la adicién la mezcla de la reaccion se
calienta hasta temperatura ambiente y se agita durante toda la noche. El precipitado se recolecta y se seca al vacio
para dar el producto deseado (20 g, 93 % durante 2 etapas) como un sdlido blanco. "H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &
8,91 (t, J=6,0, 1H), 8,25 (brs, 3 H), 6,21-5,91 (m, 1H), 3,64-3,53 (m, 4H).

0) Sintesis de [(2,2-difluoro-etilcarbamoil )-metil]-amida de acido
3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopental[c]tiofeno
-1-carboxilico

A una solucion del compuesto acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil -4,5-dihidro-isoxazol-3-il]
-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxilico (3 g, 6,4 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se afiade N,N-diisopropil-
etilamina (2,5 g, 19 mmol), hidrocloruro de 2-amino-N-(2,2-difluoro-etil)-acetamida (1,34 g, 7,7 mmol) y HATU (3,7 g,
9,6 mmol), después de la adicion la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de ser
detectada por TLC y LCMS, la mezcla de la reaccion se concentra y el residuo es purificado por cromatografia en
columna para dar el producto deseado (3 g, 88 %). MS (m/z): 588,1 (M+1).

Esquema H
Separaciéon por SFC del Eijemplo 244 para proporcionar la Forma S
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MUN"YF Separacién SFC
RC 0
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Ejemplo 245

[(2,2-difluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida de acido (S)-3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-
isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico

Cl

3g de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno
-1-carboxilico [(2,2-difluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida se separa por separacion por SFC para dar el producto
deseado (1,4 g, 93 %).

"H RMN (CDCls, 400 MHz) & 7,56 (d, J=6,0, 2H), 6,64 (brs, 1H), 6,40 (brs, 1H), 6,03-5,73 (m, 1H), 4,15 (d, J=5,2, 2H),
10 4,01 (d, J=17,2, 1H), 3,74-3,65 (m, 1H), 3,62 (d, J=17,2, 1H), 2,97 (t, J=7,6, 2H), 2. 89 (t, J=7,6, 2H), 2,56 (m, 2H).

Las condiciones de SFC son las siguientes:

Instrumento: Thar 350

Columna: AD 250mm*50mm, 10um

Fase movil: A: CO; supercritico, B: EtOH, A:B =60:40 at 240ml/min

15 Temperatura de columna: 38 °C Presion de boquilla: 100Bar Temperatura de boquilla; 60 °C Temperatura de
evaporador: 20 °C Temperatura de Condensador: 25 °C Longitud de onda: 220nm

Esquema |
1 4 %Nﬁj O 1 _LeHHO
I
o o THF 'H:O
G DIEA HATL, CHCH ats
Cl o durante 2 etapas

12

F
(L, L“" 1 HR
DHEA, HATL, CHCH WF
I
o o H
22

Quiral

Ejemplo 246

20 [(2-fluoro-etilcarbamoil)-metill-amida  de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol
-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno -1-carboxilico
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A)Sintesis de éster metilico de acido ({3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol
-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carbonil}-amino)-acético

aN

—d % 1 < |l u ¢
s ,ANVILU"

A una solucién del compuesto acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro
-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico (10,0 g, 21,4 mmol) en diclorometano (100 ml) se
afnade trietilamina (6,49 g, 64,2 mmol), hidrocloruro de aster metilico de glicina (3,2 g, 25,7 mmol) y HATU (12,2 g,
32,1 mmol), después de la adiciéon la mezcla se afiade a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de ser
detectada por TLC y LCMS, la mezcla de la reaccién se diluye con diclorometano, después la solucion se laca con
agua y salmuera, se seca sobre Na;SO4 anhidro, se filtra, se concentra y el residuo se seca al vacio para dar 11 g
de producto crudo, que se utiliza directamente en la siguiente etapa.

B) Sintesis de acido ({3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol  -3-il]-5,6-dihidro-4H-
ciclopenta[c]tiofeno-1-carbonil}-amino)-acético

Agitar una mezcla de éster metilico de acido ({3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)
-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carbonil}-amino)-acético (11 g, 18,6
mmol) y LiOH-H20 (1,56 g, 37,2 mmol) en THF (100 ml) y agua (50 ml) a temperatura ambiente durante toda la
noche. Después de ser controlado por TLC, el disolvente es eliminado al vacio, diluir el residuo con agua (50 ml).
Acidificar la mezcla acuosa con HCI 2M hasta pH = 3, y extraer la mezcla resultante con EtOAc (100 ml X 3), la
capa organica combinada se lava con salmuera, se seca sobre Na;SO, anhidro y se concentra al vacio, el residuo
es purificado por cromatografia en gel de silice (PE : EtOAc 1:1) para dar &cido
({3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil )-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carbonil
}-amino)-acético como un solido blanco (10,2 g, 90,7 % durante dos etapas). MS (m/z): 525 (M+1).

C)Sintesis de [(2-fluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil
-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4 H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico

oD
| -N i

C \ - 8 H
e '_" o 3 N N N F
FaC o u

O

A una solucién del compuesto acido ({3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil
-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopental[c]tiofeno-1-carbonil}-amino)-acético (100 mg, 0,19 mmol) en
acetonitrilo (5 ml) se afiade N,N-diisopropiletilamina (49,3 mg, 0,38 mmol), 2-fluoro-etilamina (14,4 mg, 0,23 mmol) y
HATU (108,8 mg, 0,29 mmol), una vez finalizado la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora.
Después de ser detectada por TLC y LCMS, la mezcla de la reaccion se concentra y el residuo es purificado por
cromatografia en columna para dar el producto deseado (100 mg, 92 %). MS(m/z): 570,1 (M+1).

Ejemplo 247

[(2-fluoro-etilcarbamoil)-metill-amida  de  acido  (S)-3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-
isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c] tiofeno-1-carboxilico
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100 mg de [(2-fluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)

-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c] tiofeno-1-carboxilico se separa por separacion
por SFC para dar el producto deseado (40 mg, 80 %).

"H RMN (CDCls, 400 MHz) & 7,49 (d, J=6,0, 2H), 6,64 (brs, 1H), 6,34 (brs, 1H), 4,52 (t, J=4,8, 1H), 4,40 (t, J=4,8, 1H),
4,06 (d, J=4,4, 2H), 3,94 (d, J=17,2, 1H), 3,63-3,52 (m, 3 H), 2,90 (t, J=7,6, 2H), 2. 81 (t, J=7,6, 2H), 2,47 (m, 2H).

Las condiciones de SFC son las siguientes:

Instrumento: Thar SFC 80

Columna: AD 250mm*20mm, 20um

Fase movil: A: CO2 Supercritico, B: EtOH (0,05%DEA), A:B =45:55 a 80ml/min
Temperatura de columna: 38°C

Presion de boquilla: 100Bar

Temperatura de boquilla: 60°C

Temperatura de evaporador: 20°C

Temperatura de condensador: 25°C

Longitud de onda: 220nm

Esquema J

|
DIEA HATU /7 u
e
CHCh M Ny

Cl

Chiral

separacion SFC a |
—_—
o c

Ejemplo 248

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil )-5,6-dihidro-4
H-ciclopenta] c]tiofeno-1-carboxamida

Agitar una mezcla de acido 3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-5,6-
dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxilico (0,8 g, 1,7 mmol), N,N-diisopropiletiamina (663 mg, 5,1 mmol),
hidrocloruro de 2-amino-N-(prop-2-in-1-il) acetamida (305 mg, 2,0 mmol) y HATU (974 g, 2,6 mmol) en CH2CI; (10
ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de la reaccion se diluye con CH2Cl; (40 ml) y se lava con
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agua (10 ml x3) y salmuera. Después la capa organica se seca sobre Na;SO4 anhidro y se concentra al vacio.
Purificar el residuo por HPLC preparativa para dar 3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol
-3-il)-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil)-5,6-dihidro- 4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxamida como un soélido blanco
(850 mg, 88,4 %). MS (m/z): 584,1 (M+Na).

Ejemplo 249

(S)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil)-5,6-dihid
ro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxamida

|
Cl
O N W H ?
" Fs ° A
cl : O
850 mg de

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil )-5,6-dihidro-4
H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxamida se separa mediante SFC para dar (S)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(  2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil)-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carbox
amida (400 mg, 94 % de rendimiento, 99,7% exceso enantiomérico).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,58 (d, J=6,0, 2H), 6,76 (t, J=4,8, 1H), 6,46 (t, J=4,8, 1H), 4,14 (m, 4H), 4,03 (d, J=17,2,
1H), 3,64 (d, J=17,2, 1H), 2,99 (t, J=7,6, 2H), 2,90 (t, J=7,6, 2H), 2,56 (m, 2H), 2,29 (t, J=2,8, 1H). MS (m/z): 584,1
(M+Na).

Condicion de analisis SFC: Columna: Chiralcel AS-H 1504,6mm |.D., 5um. Fase movil: EtOH en CO2 de 5% a 40%
durante 8 minutos. Caudal: 3 ml/min. Longitud de onda: 220 nm. El isémero S se eluye at 4,00 minutos.

Instrumento: Thar SFC 200; Columna : AS 250mm*50mm, 10um; Fase movil: A: CO2 Supercritico, B: EtOH, A:B
=45:55 a 200ml/min; Temperatura de columna: 38 °C; Presion de boquilla: 100Bar; Temperatura de boquilla: 60 °C;
Temperatura de evaporador: 20 °C; Temperatura de condensador: 25 °C; Longitud de onda: 220nm.

Ensayo de helmintos In Vitro

Los compuestos pueden ser evaluados en relacién con una o mas etapas de vida de helmintos para medir la
actividad antihelmintica. Los compuestos se pueden evaluar en una sola concentracion, seguido por la dilucion en
serie con el fin de determinar la concentracion eficaz minima. Tipicamente, los gusanos estan expuestos a
compuestos en una solucién liquida durante un periodo de tiempo predeterminado. La actividad se mide a través de
una o mas variables, que pueden incluir un efecto sobre la motilidad del gusano (por ejemplo, en movimiento frente a
sin movimiento) o la viabilidad (por ejemplo, vivos frente a muertos).

Actividad in vivo contra nematodos

Los compuestos pueden ser evaluados contra una o mas etapas de vida de la infestacién por helmintos en un
animal para medir in vivo la actividad antihelmintica. Los compuestos se pueden evaluar de una dosis Unica,
administrada en forma de miligramo por kilogramo de peso corporal, seguido de la titulacién de la dosis con el fin de
determinar la dosis puntual eficaz minima. En un modelo de roedor antihelmintico, por ejemplo, los jerbos mongoles
adultos (Meriones unguiculates) infectados con una o mas especies de nematodo Strongylid (por ejemplo,
Haermonchus contortus y / o colubriformis Trichostrongylus) se dosifican con compuestos, administrados a través de
una sonda nasogastrica. Los jerbos se someten a necropsia y la carga de gusanos en el tracto gastrointestinal se
mide y se compara con los jerbos de control infectados no tratados para determinar el grado de actividad
antihelmintica. Pruebas similares se pueden realizar en especies superiores (por ejemplo, perros, gatos, ovejas,
ganado vacuno) mediante las cuales la carga de nematodos en animales tratados se compara con la carga en los
animales infectados no tratados, para medir la potencia y duracién de la actividad antihelmintica.

Microensayo de inmersion de larvas in vitro (LIM)

El microensayo de inmersion de larvas puede llevarse a cabo como se describe en White, et al., J. Med. Entomol.
41: 1034-1042 (2004). Brevemente, los articulos de prueba experimentales se formulan en dimetilsulféxido (DMSOQ)
para preparar una solucién madre a una concentracion de 10 mM. Utilizando placas de microtitulaciéon de 96
pocillos, una alicuota de la muestra de 10 mM se diluye a continuacién en una solucion a base de agua que contiene
1% de etanol y 0,2% de Triton X-100, para dar la concentracion deseada (tipicamente 0,3 mm o inferior) de articulo
de prueba experimental en un volumen de 0,1 ml (minimo n = 3 repeticiones por compuesto o concentracion).
Aproximadamente 30-50 larvas de garrapata estrella Lone (Amblyomma americanum) se sumergen en cada pocillo
que contiene articulos de prueba experimentales. Después de un periodo de inmersion de 30 minutos, las larvas se
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retiran con una punta de pipeta de gran calibre en 0,05ml de liquido, se envasan en una bolsa de biopsia de tejido
de papel comercial que se sella en la parte superior con una pinza de didlisis de plastico, se invierte y se deja secar
al aire durante 60 minutos. Las bolsas que contienen larvas se incuban a aproximadamente 27 grados Celsius y>
90% de humedad relativa. Después de 24 horas, las bolsas se abren, se cuentan las larvas vivas y muertas y se
calcula el porcentaje de mortalidad larval como sigue:% Eficacia = (# larvas muertas) / (# larvas total) X 100.

Los siguientes Ejemplos exhibieron eficacia, y en el nivel = 80% de eficacia cuando fueron ensayados en este
ensayo a 300 micromolar: 32, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58,
59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87b, 94, 95, 96,
230, 231, 232, 233, 236, 237, 240, 241, 243, 244, 245, 246, 247, y 249.

Ensayo de acaricidas en roedores in vivo (RAT)

La evaluacion de articulos de prueba experimentales puede conducirse utilizando una version modificada del ensayo
como se describe en Gutierrez et al., J. Med. Entomol. 43 (3): 526-532 (2006). El ensayo puede ser modificado
mediante el uso de una especie de garrapatas diferente (la referencia describe garrapatas Amblyomma americanum)
tal como garrapatas Dermacentor variabilis. Ademas, la referencia describe el uso de la administracion tépica, pero
la administracion oral puede ser utilizada. Brevemente, los articulos de prueba experimentales se formulan en una
solucion de polietilenglicol-300, propilenglicol y agua hasta la concentracion deseada, tipicamente 1 - 25 mg / ml,
dependiendo de la solubilidad y dosis puntual deseada. Las unidades de contenciéon de garrapatas (que constan de
un pezoén de bebé, tapon de rosca superior ventilado y arandela de goma de refuerzo) son unidas al dorso de ratas
adultas Sprague-Dawley. Después de la union de las unidades de contencién, aproximadamente 10 garrapatas de
perro norteamericano en etapa de ninfa (Dermacentor variabilis) se colocan en el interior de cada unidad de
contencién. Aproximadamente 24 horas después de la infestacion, las formulaciones de articulos de ensayo se
administran a las ratas a través de una sonda nasogastrica. Las ratas de control negativo reciben polietilenglicol-300,
propilenglicol y agua sola. Dependiendo de la disponibilidad del compuesto, se utiliza un minimo de tres (3) y un
maximo de cinco (5) ratas por grupo de tratamiento. Cuarenta y ocho (48) horas después del tratamiento, las
unidades de contencién se eliminan, y se cuentan las garrapatas muertas y vivas. Los recuentos de garrapatas
vivas se transforman utilizando la transformacion logaritmica natural mas uno (recuento Ln + 1); la adiciéon de uno a
cada recuento sirve para ajustar los recuentos que fueron cero. Los recuentos de garrapatas del grupo de media
geométrica (GM) se obtienen a través de la retrotransformacion de los recuentos transformados medios del grupo y
restando uno. El grupo de control no tratado se utiliza para la comparacion de los grupos que recibieron articulos de
prueba experimentales para el calculo del porcentaje de eficacia (% de reduccién en el recuento de garrapatas
vivas). La eficacia de los tratamientos se calcula comparando el nimero medio geométrico (GM) de garrapatas vivas
observadas en las ratas tratadas con el numero GM de garrapatas vivas contadas en las ratas de control negativo,
utilizando la siguiente féormula:

% de eficacia = (GM # control de garrapatas vivas - GM # garrapatas vivas tratadas) x 100
GM # control de garrapatas vivas

Los siguientes Ejemplos exhibieron = 50% de eficacia cuando fueron ensayados en este ensayo en una dosis de no
mas que 25 mpk: 32, 36, 38, 39, 41, 42, 43, 45, 46, 47, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 61, 87b, 95, 96, 234,
235, 240, 241, 243, 244, 245, 246, 247,y 249.

La actividad en los ensayos anteriores demuestra que los compuestos de la invencién son Utiles para el control de
infestaciones con ectoparasitos o endoparasitos.

En la presente memoria se divulga:

1. Un compuesto, o una sal del mismo, de la formula |
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nes0o1;
R’ es tienilo o fenilo, dicho tienilo o fenilo sustituido con 2 o 3 de los atomos de halo iguales o diferentes;
R? es en cada aparicion independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, 0 haloalquilo C+-Cs;

R% es
—3—{0H2}p— R"':

p es en cada aparicion independientemente 0 o 1;
R* es alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, cianoalquilo C4-Cs, alquiltio C+4-Cs, cicloalquilo C3-Ces opcionalmente sustituido

con hidroxi, halo, o alquilo C+-Cs: cicloheteroalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido con alquilo C+-Cs, cicloalquilo
C1-Cs, 0 haloalquilo C+-Cs: fenilo, tienilo, piridinilo, o

. R®
o

en la que uno de los carbonos en dichos cicloalquilos, independientemente, o cicloheteroalquilo puede formar un
grupo carbonilo, y en la que dicho fenilo, tienilo, o piridinilo esta opcionalmente sustituido con halo o un grupo
carbamoilo;

R® es hidroxi, -O-(alquilo C+-Cs), o
-._E_';'J_HB
g2 .

R® es hidrégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, cianoalquilo C+-Cs, alquiltio C4-Cs, o alquinilo C>-Cs; o R? y R® se
combinan para formar, con el nitrégeno al que estan unidos,

Y1, Y2, € Y3 son carbono o nitrégeno siendo a lo sumo solamente uno de Y+, Y, € Y3 nitrégeno, y cuando Y4, Y2, 0 Y3
es un carbono, cada uno puede estar sustituido por alquilo C+-Cs;

R es hidrégeno, halo, alquilo C4-Cs, o
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R%es hidroxi, -O-(alquilo C+-Cs), o

N~ (CH) R

f??/ B2

R% es alquilo C4-Cs,
@]

(lkm-ﬁ2 }f"rry—ﬁmg

S5 / o 4 R?

y
R es hidrégeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, cianoalquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs, o alquinilo C-Cs.

2. Un compuesto de la clausula 1 en el que A es

5L 1

0

H3

10 3. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las clausulas 1-2 en el que R? es hidrégeno y n es 1.

4. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las clausulas 1-3 en el que R®es
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5. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las clausulas 1 a 4, o una sal del mismo, siendo

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-4,5,6, 7-tet-
rahidrobenzo]c]tiofeno-1-carboxamida;

N,N-dimetil-2-(4-{3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)}-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6, 7-tet-
rahidro-benzo]c]tiofeno-1-carbonil}-piperazin-1-il)-acetamida;

Ester metilico de acido ({3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzolc]
tiofeno-1-carbonil}-amino)-acético;

Ester metilico de acido ({3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol- 3-il]
-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carbonil} -amino)-acético;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-(2-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)-5,6-dihidro-4 H-
ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-N-(3-oxociclohexil }-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-
carboxamida;

[2-0x0-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-pirrolidin-3-il]-amida de acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5
-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]t
iofeno-1-carboxamida;

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol- 3-il)-5,6-dihidro-4H-ciclop
entalc]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil)-5,6-dihidro-4H-ciclop
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enta[c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)}-4,5,6, 7-tetra
hidrobenzolc]tiofeno-1-carboxamida;

N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]t
iofeno-1-carboxamida;

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrob
enzolc]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-2-(prop-2-inilamino)etil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil }-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6, 7-tetrahidrob
enzolc]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)-4,5,6,
7-tetrahidrobenzo|c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-4,5,6, 7-tetrahidrobe
nzolc]tiofeno-1-carboxamida ;

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetra
hidrobenzolc]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil)-4,5,6,7-tetra
hidrobenzolc]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-5,6-dihidro-4
H-ciclopenta]c]tiofeno-1-carboxamida;

N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-5,6-dihidro-4 H-ciclopenta[
cltiofeno-1-carboxamida;

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-5,6-dihidro-4H-cicl
openta[c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-2-(prop-2-inilamino)etil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-5,6-dihidro-4H-cicl
openta[c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-5,6-dihidr
o0-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)-5,6-di
hidro-4H-ciclopenta]c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-5,6-dihidro-4 H-ciclo
penta[c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-5,6-dihidro-4
H-ciclopenta]c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-oxo-1-(2,2, 2-trifluoroetil )pirrolidin-3-il)-5,6
-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil )-5,6-dihidro-4
H-ciclopenta]c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-(2-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)-4,5,6, 7-tetrahid
robenzolc]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-(etilamino)-2-oxoetil)-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo|c]tio
feno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[c
Jtiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-(metiltio)etil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-c
arboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(3,3,3-trifluoropropil)-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[c]tiofen
o-1-carboxamida;
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3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(3-hidroxiciclohexil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno
-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-(5-fluoropiridin-2-il}-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo|[c]tiofeno
-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzolc]ti
ofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-(tietan-3-il)-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-carbo
xamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzolc]ti
ofeno-1-carboxamida;

N-(1-ciclopropil-2-oxopirrolidin-3-il)-3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrob
enzolc]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-2-(prop-2-inilamino)etil)-3-(5-(3,4,5-triclorotiofen-2-il)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahi
drobenzo]c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-te
trahidrobenzo[c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c
Jtiofeno-1-carboxamida;

N-(1-ciclopropil-2-oxopirrolidin-3-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidro
benzo[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-oxociclohexil )-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]ti
ofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-oxo-1-(2,2, 2-trifluoroetil )pirrolidin-3-il)-4,5
,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5,6, 7-tetrahidrob
enzolc]tiofeno-1-carboxamida;

N-(1-ciclopropil-2-oxopirrolidin-3-il)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6, 7-tetr
ahidrobenzo]c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(4-oxociclohexil )-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-
1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-oxo-1-(2,2, 2-trifluoroetil )pirrolidin-3-il)-5,6-dihidro-
4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-((R)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[
cltiofeno-1-carboxamida;

3-((S)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[
cltiofeno-1-carboxamida;

N-(4-carbamoilfenil)-3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzolc]tiofeno-
1-carboxamida;

(3-carbamoil-tiofen-2-il)-amida de acido
3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6, 7-tetrahidro-benzolc]tiofeno-1-carboxilico;
Acido
2-(3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzolc]tiofeno-1-carboxamido)ac
ético;

Acido

({3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6, 7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carbonil}-
amino)-acético;

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidroben
zo[c]tiofeno-1-carboxamida;
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3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil)-4,5,6,7-tetrahidroben
zo[c]tiofeno-1-carboxamida;

o] N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,4,5-triclorotiofen-2-il)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7
-tetrahidrobenzo|c]tiofeno-1-carboxamida.

6. Un compuesto que es:

(1,1-dioxo-tietan-3-il)-amida de acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]
-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

(1,1-dioxo-hexahidro-116-tiopiran-4-il)-amida de acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]
-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

(1,1-dioxo-hexahidro-tiopiran-4-il)-amida de acido
3-[5-(3,4,5-tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6, 7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;
(1,1-dioxo-tietan-3-il)-amida de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]
-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

Acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno
-1-carboxilico;

(1,1-dioxo-hexahidro-tiopiran-4-il)-amida; o una sal del mismo.

7. Un compuesto de la clausula 1 en el que A es

Ys*--.. \\
= =2
STNWTR

8. Un compuesto de la clausula 1 0 7 en el que Y es nitrégeno.

9. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las clausulas 1, 7, 0 8, en el que R’ es

_',Z?’YD’R

S _OH

0
Q H
‘;Lf'\N/\n/Nx...-ch
0 H
0
or
0
0
’37_’J’\N NH
H
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10. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las clausulas 7-9, o una sal del mismo, siendo
3-(4-clorobenzo[b]tiofen-2-il)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol;
2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-tieno[ 2, 3-c]piridina;
5-Bromo-2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-tieno[2,3-b]piridina;
2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-tieno[2,3-b]piridina;
3-(benzo[b]tiofen-2-il)-5-(3,5-diclorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol;
3-(benzo[d]tiazol-2-il)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol;
5-(3,5-diclorofenil)-3-(3-metilbenzo[bltiofen-2-il)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol;
5-(3,5-diclorofenil)-3-(5-metilbenzo[bltiofen-2-il)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol;
3-(5-clorobenzo[b]tiofen-2-il)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol;
2-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)tieno[2, 3-b]piridina-5-carboxilato de metilo;
Acido 2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-tieno[2,3-b]piridina-5-carboxilico;

2-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)tieno[ 2, 3-b] pirid
ina-5-carboxamida; o

2-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)tieno[ 2, 3-b]piridina-5-carbox
amida.

11. Un compuesto, o una sal del mismo, siendo

(S)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil }-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo0-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)-5,
6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxamida;

[(2,2-difluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro
-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico;

[(2,2-difluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida) de acido (S)-3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil
-4,5-dihidro-isoxazol-3-il] -5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico;

[(2-fluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]
-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico;

[(2-fluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida de acido (S)-3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil )-5-trifluorometil-4,5-dihidro
-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil )-5,6-dihidro-4
H-ciclopenta]c]tiofeno-1-carboxamida;

o}
(S)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil }-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(prop-2.inilamino)etil)-5,6-dihid
ro-4H-ciclopenta]c]tiofeno-1-carboxamida.

12. Una formulacién que comprende un compuesto o sal de cualquiera de las clausulas 1-11 y uno o mas vehiculos
aceptables.

13. La formulacién de la clausula 12 en la que la misma comprende al menos un principio activo adicional.

14. La formulacién de la clausula 12 o clausula 13 en la que la misma es una formulacion farmacéutica para seres
humanos.

15. La formulacién de la clausula 12 o clausula 13 en la que la misma es una formulacién farmacéutica veterinaria.

16. Un procedimiento para controlar una infestacion de parasitos en o sobre un animal que lo necesita que
comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto o sal de cualquiera de las clausulas 1-11 a dicho
animal.

17. El procedimiento de la clausula 16 en la que al menos otro principio activo es administrado a dicho animal.

18. El procedimiento de la clausula 16 o clausula 17 en la que dicho animal es un ser humano.
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19. El procedimiento de la clausula 16 o clausula 17 en la que dicho animal es un animal de compafiia.

20. El procedimiento de la clausula 18 o clausula 19 en la que dicho animal de compaiiia es un perro o gato.
21. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las clausulas 16-20 en la que dicho parasito es una garrapata.
22. El procedimiento de la clausula 16 en la que dicho animal es un animal de ganado.

23.Un procedimiento para prevenir o tratar enfermedades transmitidas a través de parasitos que comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto de cualquiera de las clausulas 1-10 a un animal que lo necesita.

24. El procedimiento de la clausula 23 en la que al menos otro principio activo es administrado a dicho animal.
25. El procedimiento de la clausula 23 o clausula 24 en la que dicho animal es un ser humano.

26. El procedimiento de la clausula 23 en la que dicho animal es un animal de compafiia.

27. El procedimiento de la clausula 26 en la que dicho animal de compafiia es un perro o gato.

28. El procedimiento de acuerdo a cualquiera de las clausulas 23-27 en la que dicho parasito es una garrapata.
29. El procedimiento de la clausula 23 o clausula 24 en la que dicho animal es un animal de ganado.

30. Un procedimiento para controlar parasitos, caracterizado porque un compuesto de cualquiera de las clausulas
1-11 se deja actuar sobre las plagas o su habitat, o0 ambos.

31. El procedimiento de la clausula 30 en la que el compuesto es colocado en una planta o un animal.
32. Uso de compuestos o sales de los mismos de cualquiera de las clausulas 1-11 para el control de parasitos.
33. Un compuesto o sal de acuerdo a cualquiera de las clausulas 1-11 para su uso en terapia.

34. Un compuesto o sal de acuerdo a cualquiera de las clausulas 1-11 para su uso en el control de una infestacion
de ectoparasitos.

35. Un compuesto, o una sal del mismo, de la formula Il

I1

enlaquenes0o01;

R' es tienilo o fenilo, dicho tienilo o fenilo sustituido con 2 o 3 de los atomos de halo iguales o diferentes; y R'" es
hidroxi, -O-(alquilo C4-C4), 0 un atomo de halo.

36. El compuesto de 35 en el que R' es fenilo sustituido con 2 o 3 de los atomos de halo iguales o diferentes.
37. El compuesto de acuerdo a la clausulas 35 o 36 en la que R" es hidroxi.
38. EIl compuesto de acuerdo a cualquiera de las clausulas 35-37 en la que el mismo es

Ester metilico de acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il] -4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]
tiofeno-1-carboxilico;

Ester metilico de acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-
5,6-dihidro-4H-ciclopentac]tiofeno-1-carboxilico;
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Ester metilico de acido 3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]
-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

Ester metilico de acido 3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]
-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

Ester metilico de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]
-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

Ester metilico de acido 3-[5-(3,4,5-tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H
-ciclopenta]c]tiofeno-1-carboxilico;

Ester metilico de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro
-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxilico;

Acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il] -4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

Acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5 ,6-dihidro-4H-ciclopentalc]
tiofeno-1-carboxilico;

Acido 3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-
carboxilico;

Acido 3-[5-(3,4,5-tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-
carboxilico;

Acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1
-carboxilico;

Acido  3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4, 5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-
carboxilico;

Acido 3-[5-(3,4,5-tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno- 1
-carboxilico;

Cloruro de 3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1
-carbonilo; o

Cloruro de 3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1
-carbonilo.

39. Un compuesto de acuerdo a la clausula 35 en la que e mismo es Aacido
3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-
carboxilico.

40.Un compuesto de acuerdo a la clausula 35 en la que e mismo es acido
3-[5-(3,4,5-tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico.

41.Un compuesto de acuerdo a la clausua 35 en la que e mismo es acido
3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6, 7-tetrahidro-benzo|c]tiofeno-1-carboxilico
42.Un compuesto de acuerdo a la clausula 35 en la que el mismo es acido
3-[5-(3,4,5-tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico.

43.Un proceso para preparar un compuesto de acuerdo a la clausulas 1-5 o 11, que comprende modificar
sintéticamente un compuesto de acuerdo a cualquiera de las clausulas 35-42.

44.El proceso de la clausula 43 en la que un compuesto de acuerdo a cualquiera de las clausulas 34-41 se hace
reaccionar con un compuesto de la formula

H2
/
R3—NH
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, o una sal del mismo, de férmula |

FsC

5 enlaqueAes
R
.%’ / \ | Y3 =
s |

nes0o1;
R’ es tienilo o fenilo, dicho tienilo o fenilo sustituido con 2 o 3 de los atomos de halo iguales o diferentes;
R? es en cada aparicion independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, 0 haloalquilo C4-Cs;

10 R3es
—g—(GHz)p—Fa“_

p es en cada aparicion independientemente 0 o 1;

R* es alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, cianoalquilo C+-Cs, alquiltio C+4-Cs, cicloalquilo C3-Ces opcionalmente sustituido
con hidroxi, halo, o alquilo C+-Cs: cicloheteroalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido con alquilo C+-Cs, cicloalquilo
15 C3-Cs, 0 haloalquilo C+-Cs: fenilo, tienilo, piridinilo, o

H5

2y

O

en la que uno de los carbonos en dichos cicloalquilos, independientemente, o cicloheteroalquilo puede formar un
grupo carbonilo, y en la que dicho fenilo, tienilo, o piridinilo esta opcionalmente sustituido con halo o un grupo
carbamoilo;

20 R® es hidroxi, -O-(alquilo C4-Cs), 0
_g'_N_RB
R2 .

R® es hidrégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, cianoalquilo C+-Cs, alquiltio C4-Cs, o alquinilo C>-Cs; o R? y R® se
combinan para formar, con el nitrégeno al que estan unidos,
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Y1, Y2, € Yz son carbono o nitrégeno siendo a lo sumo solamente uno de Y+, Y, € Y3 nitrégeno, y cuando Y4, Y2, 0 Y3
es un carbono, cada uno puede estar sustituido por alquilo C+-Cs;

R es hidrégeno, halo, alquilo C4-Cs, o

RB
CH,
25T
O

5
R®es hidroxi, -O-(alquilo C+-Cs), 0
9
CH,)—R

‘?P/ P;]-"[ _jp

. A2 :
R® es alquilo C4-Cs,

0]
%N "R? ;15‘9 N—R1©
— f !
10 y

R es hidrégeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, cianoalquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs, o alquinilo C-Cs.

2. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, o una sal del mismo, en el que A es

I

0

RS

y en la que R? es hidrégeno, y n es 1.

15 3. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 o reivindicacion 2, o una sal del mismo, en el que R3es
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4. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en el que A es

T
St

y en el que Y1 es nitrégeno.

5. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 4, o una sal del mismo, en el que R’ es

L??"\n/ox
o

‘:SSYOH

O

O H
j'dl\m/\(r:rw“-’cﬁ

Q
O
O

6. El compuesto de acuerdo a la reivindicaciéon 1, o una sal del mismo siendo

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-4,5,6, 7-tet-
rahidrobenzo]c]tiofeno-1-carboxamida;

N,N-dimetil-2-(4-{3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)}-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6, 7-tet-
rahidro-benzo]c]tiofeno-1-carbonil}-piperazin-1-il)-acetamida;

Ester metilico de acido ({3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzolc]
tiofeno-1-carbonil}-amino)-acético;

Ester metilico de acido ({3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7
-tetrahidro-benzolc]tiofeno-1-carbonil}-amino)-acético;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)-5,6-dihidro-4 H-
ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-N-(3-oxociclohexil }-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-
carboxamida;

[2-0x0-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-pirrolidin-3-il]-amida de acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5
-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]t
iofeno-1-carboxamida;
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N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol- 3-il)-5,6-dihidro-4H-ciclop
entalc]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil)-5,6-dihidro-4H-ciclop
entalc]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxa-
zol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-1-carboxamida;

N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]t
iofeno-1-carboxamida;

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrob
enzolc]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-2-(prop-2-inilamino)etil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil }-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6, 7-tetrahidrob
enzolc]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-ox0-2-(2,2, 2-trifluoroetil-
amino)etil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-4,5,6, 7-tetrahidrobe
nzolc]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxa-
zol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilami-
no)etil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxa-
zol-3-il)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxamida;

N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-5,6-dihidro-4 H-ciclopenta[
cltiofeno-1-carboxamida;

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol- 3-il )-5,6-dihidro-4H-cicl
openta[c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-2-(prop-2-inilamino)etil)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil }-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-5,6-dihidro-4H-cicl
openta[c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisox-
azol-3-il)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-ox0-2-(2,2, 2-trifluoroetil-
amino)etil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-5,6-dihidro-4 H-ciclo
penta[c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxa-
zol-3-il)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-oxo-1-(2,2, 2-trifluoroetil )pirrolidin-3-il)-5,6
-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilami-
no)etil)-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-(2-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil)-4,5,6, 7-tetrahid
robenzolc]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-(etilamino)-2-oxoetil)-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo|c]tio
feno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[c
Jtiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil }-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-(metiltio)etil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo|c]tiofeno-1-c
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arboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(3,3,3-trifluoropropil)-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[c]tiofen
o-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(3-hidroxiciclohexil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzol[c]tiofeno
-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(5-fluoropiridin-2-il)-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo|[c]tiofeno
-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-N-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzolc]ti
ofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-(tietan-3-il)-4,5,6, 7-tetrahidroben-
zo[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]ti
ofeno-1-carboxamida;

N-(1-ciclopropil-2-oxopirrolidin-3-il)-3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrob
enzolc]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-2-(prop-2-inilamino)etil)-3-(5-(3,4,5-triclorotiofen-2-il)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxa-
zol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-ox0-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisox-
azol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo [c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo
[c] tiofeno-1-carboxamida;

N-(1-ciclopropil-2-oxopirrolidin-3-il)-3-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidro
benzo[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-oxociclohexil )-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]ti
ofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-oxo-1-(2,2, 2-trifluoroetil )pirrolidin-3-il)-4,5
,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5,6, 7-tetrahidrob
enzo[c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(1-ciclopropil-2-oxopirrolidin-3-il)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil}-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxa-
zol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(4-oxociclohexil )-5,6-dihidro-4H-ciclopentalc]tiofeno-
1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-oxo-1-(2,2, 2-trifluoroetil )pirrolidin-3-il)-5,6-dihidro-
4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-((R)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[
cltiofeno-1-carboxamida;

3-((S)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)}-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[
cltiofeno-1-carboxamida;

N-(4-carbamoilfenil)-3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzolc]tiofeno-
1-carboxamida;

(3-carbamoil-tiofen-2-il)-amida de  acido  3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-  dihidro-isoxazol
-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo]c]tiofeno-1-carboxilico;

Acido 2-(3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo|c] tiofeno-1-
carboxamido)acético;

Acido ({3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6, 7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-
1-carbonil}-amino)-acético;
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N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidroben
zo[c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil)-4,5,6,7-tetrahidroben
zo[c]tiofeno-1-carboxamida;

N-(2-(cianometilamino)-2-oxoetil)-3-(5-(3,4,5-triclorotiofen-2-il)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxa-
zol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo]c]tiofeno-1-carboxamida;

(S)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil }-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifluor-
oetilamino)etil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxamida;

[(2,2-difluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro
-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico;

[(2-fluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5 -dihidro-isoxazol-3-il]
-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico;

[(2-fluoro-etilcarbamoil)-metill-amida de acido (S)-3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil  -4,5-dihidro-
isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico;

3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilami-
no)etil)-5,6-dihidro-4H-ciclopental c]tiofeno-1-carboxamida;

(S)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil)-5,6-dihid
ro-4H-ciclopenta]c]tiofeno-1-carboxamida;

3-(4-clorobenzo[b]tiofen-2-il)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol;
2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-tieno[2, 3-c]piridina;
5-Bromo-2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-tieno[2,3-b]piridina;
2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-tieno[2,3-b]piridina;
3-(benzo[b]tiofen-2-il)-5-(3,5-diclorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol;
3-(benzo[d]tiazol-2-il)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol;
5-(3,5-diclorofenil)-3-(3-metilbenzo[bltiofen-2-il)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol;
5-(3,5-diclorofenil)-3-(5-metilbenzo[bltiofen-2-il)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol;
3-(5-clorobenzo[b]tiofen-2-il)-5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol;
2-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)tieno[ 2, 3-b]piridina-5-carboxilato de metilo;
Acido 2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-tieno[2,3-b]piridina-5-carboxilico;

2-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetilami-
no)etil)tieno[2,3-b]piridina-5-carboxamida; o

2-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((R)-2-oxopirrolidin-3-il)tieno[ 2, 3-b]piridina-5-carbox
amida.

7. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, o una sal del mismo, siendo
[(2,2-difluoro-etilcarbamoil)-metill-amida) de acido (S)-3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro
-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico.

8. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, o una sal del mismo, siendo
(S)-3-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-oxo-2-(prop-2-inilamino)etil)-5,6-dihid
ro-4H-ciclopenta]c]tiofeno-1-carboxamida.

9. Un compuesto que es

(1,1-dioxo-tietan-3-il)-amida de acido
3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6, 7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

(1,1-dioxo-hexahidro-116-tiopiran-4-il)-amida de acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-
isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;
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(1,1-dioxo-hexahidro-tiopiran-4-il)-amida de acido 3-[5-(3,4,5-tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-
isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

(1,1-dioxo-tietan-3-il)-amida de acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-
isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

(1,1-dioxo-hexahidro-tiopiran-4-il)-amida de  acido  3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-
isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

o una sal del mismo.

10. Una formulacién que comprende un compuesto, o una sal del mismo, de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, y uno o mas vehiculos aceptables.

11. Un compuesto, o una sal del mismo, de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su uso en el
control de una infestacion de parasitos en o sobre un animal.

12. El compuesto, o una sal del mismo, para su uso de acuerdo a la reivindicaciéon 11, en el que dicho animal es un
perro o gato, y dicho parasito es una garrapata.

13. Un compuesto, o una sal del mismo, de la férmula Il

enlaquenes0o01;

R’ es tienilo o fenilo, dicho tienilo o fenilo sustituido con 2 o 3 de los atomos de halo iguales o diferentes; y
R'" es hidroxi, -O-(alquilo C4-C4), o un atomo de halo.

14. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 13 en el que el mismo es

éster metilico de acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-
tetrahidro-benzo|c]tiofeno-1-carboxilico;

éster metilico de acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-
4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxilico;

Ester metilico de acido 3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-
tetrahidro-benzolc]tiofeno-1-carboxilico;

Ester metilico de acido
3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6, 7-tetrahidro-benzo|c]tiofeno-1-carboxilico

)

éster metilico de acido 3-[5-(3,4,5-tricloro-fenil )-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-
4H-ciclopenta[c]tiofeno-1-carboxilico;

Ester metilico de &cido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-
4H-ciclopentalc]tiofeno-1-carboxilico;

acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il] -4,5,6,7-tetrahidro-benzolc]tiofeno-1-carboxilico;
acido 3-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5 ,6-dihidro-4H-ciclopentac]tiofeno-1-carboxilico;

Acido 3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6, 7-tetrahidro-
benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;
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acido 3-[5-(3,4,5-tricloro-fenil )-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[c]tiofeno
-1-carboxilico;

Acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[c]tiofeno-1-carboxilico;

Acido 3-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta
[c]tiofeno-1-carboxilico;

Acido 3-[5-(3,4,5-tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta
[c]tiofeno-1-carboxilico;

Cloruro de 3-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzolc]tiofeno
-1-carbonilo; o

Cloruro de 3-[5-(3,4,5-tricloro-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo
[c]tiofeno-1-carbonilo.

15. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de acuerdo a la reivindicaciéon 1, que comprende hacer
reaccionar un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 13 o 14 con un compuesto de la formula

HE
R*—NH
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