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DESCRIPCION
Un compuesto de tricetona y método de preparacion y uso del mismo.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de tricetona, asi como a su método de preparacién y a su uso para
evitar y controlar las malas hierbas.

Antecedentes de la invencion

La 4-dihidrofenilpiruvato dioxigenasa (4-HPPD) es un nuevo objetivo de accién de los herbicidas, descubierto en los
afnos 1980 y que existe ampliamente en diversos organismos aerdbicos. Esta enzima es una dioxigenasa que
contiene hierro divalente y que se basa en el 4cido a-ceténico. Esta puede convertir cataliticamente el acido p-
hidroxifenilpiravico en acido homogentisico. EI mecanismo de accion del herbicida de 4-HPPD es un proceso de
inhibicion de la conversion del acido p-hidroxifenilpirtvico en el interior de las plantas, en acido homogentisico. El
acido homogentisico del interior de las plantas puede ser ademas catalizado biol6gicamente en plastoquinona y
tocoferol, mientras que plastoquinona y el tocoferol son sustancias necesarias para la transferencia de la cadena de
electrones en la fotosintesis de la planta. Si se inhibe la 4-HPPD en las plantas, se obstruira la sintesis de acido
homogentisico, afectando con ello a la transferencia de la cadena de electrones de fotosintesis en las plantas. En
consecuencia, las plantas sufriran un blanqueamiento y moriran.

El disefio y la sintetizacién de inhibidor de 4-HPPD con una nueva estructura, es uno de los campos de punto de
acceso para la investigacion quimica de los pesticidas en los Ultimos afos. Hasta ahora, se han descubierto
inhibidores de 4-HPPD con mas de cinco estructuras diferentes y principalmente incluyen la de tipo tricetona, un tipo
de pirazol, un tipo de isoxazol, un tipo de nitrilo de dicetona, y un tipo de benzofenona. Los herbicidas desarrollados
con 4-HPPD como objetivo, tienen una serie de ventajas, tales como: alto rendimiento, baja toxicidad, respetuosidad
con el medio ambiente, y seguridad para los cultivos posteriores. Por lo tanto, los herbicidas de 4-HPPD tienen un
gran valor de investigacion y una perspectiva de desarrollo, y también atraen cada vez mas companias de pesticidas
a la I1&D de los herbicidas de 4-HPPD. En el mercado, existen muchas clases de inhibidores de 4-HPPD del tipo de
la tricetona. Todas sus moléculas tienen una estructura de anillo bencénico, tal como: mesotriona y sulcotriona.
Entre ellas, la mesotriona tiene el mejor efecto herbicida y una alta seguridad.

La solicitud de Patente Europea EP 0 666 254 A1 (BASF AG; 9 de Agosto de 1995) divulga 1-benzoil-2,6-dioxo-
ciclohexanos que tienen actividad herbicida, teniendo los compuestos un sustituyente de 1-metiltio-cicloprop-1-ilo en
la posicion 4 del anillo de ciclohexano.

La solicitud de Patente Europea EP 1 188 376 A1(IDEMITSU KOSAN CO., LTD; 20 de Marzo de 2002) divulga
herbicidas basados en 2,6-dioxo-ciclohexanos sustituidos en la posicion 1 por tiocromano-6-ilo.

La solicitud de Patente alemana DE 195 30 451 A1 (BAYER AG; 20 de Febrero de 1997) divulga herbicidas a base
de quinazolin-4-onas que estan sustituidas en la posicién 7 por 2,6-dioxo-pirimidin-1-ilo.

La solicitud de Patente china CN 1 355 164 A (SHENYANG CHEMICAL RESEARCH INSTITUTE; 26 de Junio de
2002) divulga herbicidas en base a 2,4-dioxo-quinazolinas sustituidas por un fenil fluoro sustituido en la posicion 3.

La solicitud de Patente Internacional WO 2005/087004 A2 divulga inhibidores de 4-HPPD basados en 2,6-dioxo-1-
fenilcarbonilo-ciclohexanos en los que el fenilcarbonilo esta sustituido en la posicion 4 por metilsulfonil, y en la
posicion 3 por (tetrahidrofurano-2-ilometoxi) metilo, o por (tetrahidropirano-2-ilometoxi) metilo.

En base a la investigacion sobre el sistema herbicida de 4-HHPD, la presente invencién disefa y sintetiza un nuevo
compuesto de 4-HHPD de tipo tricetona, que contiene estructura de quinazolinadiona.

Sumario de la invencion

El objeto de la presente invencién consiste en proporcionar un nuevo compuesto de tricetona que contiene
estructura de quinazolinadiona, y su método de preparacion y su uso para la prevencion y el control de malas
hierbas.

Con el fin de lograr el objeto anterior, por una parte, la presente invencion proporciona un compuesto de tricetona,
que tiene una estructura segin se muestra en la Férmula (1)
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R"’ R9
(1) .
Formula (1)

en donde, Zes O 0 S; R' es uno de entre H, C4-Cs alquilo, halégeno, nitro, C4-Cs a|COXI y ciano; R? es uno de entre
fenilo sustituido o no sustituido, benzilo, grupo diaromatico y grupo triaromatico; R® es uno de entre H, Cs- Ce alquno
Cz Ce alquno de cadena insaturada, fenilo sustituido o no sustituido, y benzilo sustituido o no sustituido; R*, R®, R®,
R’, R®y R® son, respectivamente, uno de entre H, C+-Cs alquilo, C1-Cs alcoxi y halégeno.

En la segunda parte, la presente invencion proporciona un método para preparar el compuesto de tricetona con una
estructura como la mostrada en la Férmula (). Este método incluye poner en contacto el compuesto de estructura
mostrada en la Férmula (Il) con catalizador bajo las condiciones de reaccién de transposicion con la existencia de
alcali y solvente;

R
2
sl "
R & N*z
RG R3
R? O
R® R®

(n
Férmula (1I)

en donde, Zes O 0 S; R' es uno de entre H, C1-Cs alquilo, halégeno, nitro, C1-Cs a|COXI y ciano; R? es uno de entre
fenilo sustituido o no sustituido, benzilo, grupo diaromatico y grupo triaromatico; R® es uno de entre H, Cs- Ce alquno
C,-Cs alquilo de cadena insaturada, fenilo sustituido o no sustituido, y benzilo sustituido o no sustituido; R*, R®, R®,
R’, R®y R® son, respectivamente, uno de entre H, C+-Cs alquilo, C1-Cs alcoxi y halégeno.

En la tercera parte, la presente invencion proporciona el uso del compuesto de tricetona con la estructura mostrada
en la Férmula (I), para prevenir y controlar las malas hierbas.

El compuesto de tricetona proporcionado por la presente invencion, que tiene la estructura mostrada en la Formula
(I) y que contiene estructura de quinozolinadiona, tiene el efecto de la prevencion y el control de las malas hierbas,
en particular de las malas hierbas de hoja ancha y/o de las malas hierbas gramineas.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencién seran explicadas con detalle en las realizaciones que
siguen.

Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos que se acompafian estan destinados a proporciona una mejor comprension de la presente invencion y
constituyen una parte de la descripcién. Estos, junto con las realizaciones que siguen, estan destinados a explicar la
presente invencion y sin limitacion de la presente invencion. En los dibujos que se acompanan:

La Flgura 1 muestra una ruta sintética para la sintesis de un compuesto con la estructura que muestra la Férmula (I1)
cuando R’ es H;

La Flgura 2 muestra una ruta sintética para la sintesis del compuesto con la estructura mostrada en la Formula (I1)
cuando R’ es uno de entre Cs-Cs alquilo, halégeno, nitro, C4-Cs alcoxi y ciano.

Descripcion detallada de las realizaciones

A continuacion, se van a describir en detalle las realizaciones de la presente invencion. Se comprendera que estas
realizaciones estan destinadas a describir y explicar la presente invencién y no a limitar la presente invencion.

Por una parte, la presente invencién proporciona un compuesto de tricetona, que tiene la estructura mostrada en la
Férmula (1):
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R"’ R9
(I)

Formula (1);
en donde,

Z puede ser O o0 S; R' puede ser uno de entre H, C4-Cs alquilo, halégeno, nitro, C+-Cs alcoxi y C|ano R? puede ser
uno de entre fenilo sustituido o no sustituido, benzilo, grupo diaromatico y grupo triaromatico; R® puede ser uno de
entre H, G- Ce alquno Cz Cs alquno de cadena insaturada, fenilo sustituido o no sustituido, y benzilo sustituido o no
sustituido; R*, R*, R®, R’, R® y R? pueden ser, respectivamente, uno de entre H, Ci-Cs alquilo y C-Cs alcoxi y
halégeno.

De acuerdo con el compuesto de trlcetona con una estructura como la mostrada en la Férmula (I) descrita en la

presente invencion, cuando Z es O 0 S; R' es uno de entre H, C+-Cs alquilo, halégeno, nitro, C1-Ce a|COXI y ciano; R

es uno de entre fenilo sustituido o no sustituido, benzilo, grupo diaromatico y grupo triaromatico; R® es uno de entre
H, C4-Cs al unlo C2 Cs anU|Io de cadena insaturada, fenilo sustituido o no sustituido, y benzilo sustituido o no

sustituido; R*, R*, R®, R’, R® y R es, respectivamente, uno de entre H, C4-Cs alquilo, C1-Cs alcoxi y haldégeno, este
compuesto de trlcetona tendra un efecto en la prevencién y el control de malas hierbas.

Los grupos sustituyentes de R® y R® se eligen a partir de halégeno, C+-Cs alquilo, C-Cs alcoxi, C-Cs alquilo
halogenado, nitro y C4-Cs alcoxi halogenado, por ejemplo. El C+1-Cs alquilo puede ser metilo, etilo, propilo, isobutilo,
n-butilo, n-butilo, butilo terciario, 2,2-dimetil propilo, amilo y hexilo, por ejemplo. El C4-Cs alcoxi puede ser metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, ter-butoxi, 2,2-metil-propoxi, amoxi y hexiloxi, por ejemplo. El halégeno puede ser
F, Cl, Bry I, por ejemplo,

Con preferencia, Z es O; R' es uno de entre H y C4-Cs alquilo; R? es uno de entre fenilo sustituido o no sustituido o
un grupo diaromatico sustituido o no sustituido; R® es uno de entre H, Cs-Cs alquﬂo Cz Cq4 alq7U|Io de cadena
insaturada, fenilo sustituido o no sustituido, y benzilo sustituido o no sustituido; R*, R®, R® R’, R® y R? son
respectivamente uno de entre H y C1-Cg alquilo. La presente invencion prefiere en partlcular el compuesto de
tricetona con la estructura que se ha mostrado en la Férmula (1), en donde R' es H o metilo; R*, R®, R®, R, R® y R®
son respectivamente H o metilo.

Con preferencia, R? y R® son respectivamente metilo, fenilo sustituido con halégeno, fenilo sustituido con metilo,
fenilo sustituido con trifluorometilo, fenilo sustituido con metoxi, fenilo sustituido con trifluorometoxi, fenilo sustituido
con isopropilo, fenilo sustituido con etilo, y fenilo sustituido con naftilo y nitro.

Mas preferiblemente, el compuesto de tricetona es un compuesto segin se muestra en la Tabla 1.

Bajo las circunstancias preferidas que anteceden, el efecto del compuesto de tricetona con una estructura como la
mostrada en la Férmula (I) en cuanto a la prevencion y control de las malas hierbas, puede ser mejorado aun mas.
En la segunda parte, la presente invencién proporciona un método para preparar un compuesto de tricetona con una
estructura como la mostrada en la Férmula (). Este método incluye poner en contacto el compuesto de estructura
como la mostrada en la Férmula (Il) con un catalizador bajo las condiciones de reacciéon de transposicién con la
existencia de alcali y solvente:

‘O

R"’ R®
(I) i
Férmula (1)
ol R G
.R?
R o
6 23
RR? " R
R® R®
(1
Formula (11)
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en donde, los grupos sustituyentes en las estructuras mostradas en la Férmula (l) y en la Férmula (ll) pueden ser
segun se ha descrito en la parte precedente de la presente invencion.

Conforme al método para la preparacion de un compuesto de tricetona con la estructura mostrada en la Férmula (1)
segun se ha descrito en la presente invencion, los expertos en la materia pueden poner el compuesto con una
estructura como la mostrada en la Férmula (1) en contacto con catalizador de acuerdo con las condiciones normales
y la operacion de la reaccion de transposicion y con la existencia de alcali y solvente. Con preferencia, las
condiciones de contacto son: temperatura de reaccion 0-100 °C, mas preferiblemente 20-40 °C; tiempo de reaccién
0,5-24 horas, mas preferiblemente 5-12 horas.

En el método de preparacidn descrito en la presente invencion, la relacion molar del compuesto de estructura segun
la Formula (ll) respecto al catalizador y al alcali, es con preferencia de 1:0,01—1:0,5-4, mas preferiblemente de
1:0,05-1:1-3.

Los expertos en la materia podran comprender que el método descrito en la presente invencién puede incluir
también una etapa de purificacion del producto obtenido. No existen requisitos particulares para el método de
purificacién. Se pueden adoptar los métodos de purificacién usados convencionalmente por los expertos en la
materia. Por ejemplo, las impurezas pueden ser eliminadas mediante métodos tales como extraccion mediante un
agente de extraccion, secado mediante un agente de secado y cromatografia de columna.

En el método de preparacion descrito en la presente memoria, el compuesto con la estructura mostrada en la
Formula (1) puede ser adquirido en el mercado o preparado mediante reacciones convencionales en el estado de la
técnica.

Por ejemplo, cuando en el compuesto con la estructura mostrada en la Féormula (1), Z es O o S; R' es H; R? es uno
de entre fenilo sustituido 0 no sustituido, benzilo, grupo diaromatico y grupo triaromatico; R® es uno de entre H, Cs-
Cs alguno 02 Ce alquno de cadena insaturada, fenilo sustituido o no sustituido, y benzilo sustituido o no sustituido;

, R R’, R®y R? son respectivamente uno de entre H, C1-Cs alquilo, C-Cs alcoxi y halégeno, el compuesto con
Ia estructura mostrada en la Formula (ll) puede ser preparado mediante una ruta sintética como la que se muestra
en la Figura 1: bajo una condicién acidica y con la existencia de KMnQOys, el compuesto 1-1 se oxidiza para obtener el
compuesto 1-2; el compuesto obtenido reacciona con metanol con la existencia de H,SO, para obtener el
compuesto 1-3; el compuesto obtenido emprende la reaccion de reduccién con hidrogeno con la existencia de
catalizador de Pd/C para obtener el compuesto 1-4; el compuesto 1-4 reacciona con el compuesto 1-5 para obtener
el compuesto 1-6; el compuesto 1-6 reacciona con yoduro de alquilo con la presencia de carbonato de cesio para
obtener el compuesto 1-7; éste realiza otras reacciones bajo una condicién basica y una condicién &cida a su vez
para obtener el compuesto 1-8; el compuesto 1-8 reacciona con cloruro de sulféxido y con el compuesto 1-9, a su
vez, para obtener el compuesto con la estructura mostrada en la Formula (ll).

Cuando en el compuesto con la estructura que se muestra en la Férmula (Il), Z es O 0 S; R' es uno de entre C4-Cg
alquilo, halégeno, nitro, C1-Ce a|COXI y ciano; R? es uno de entre fenilo sustituido o no sustituido, benzilo, grupo
diaromatico y grupo triaromatico; R® es uno de entre H, C-Cs alquno Cz Ce alquno de cadena insaturada, fenilo
sustituido o no sustituido, y benzilo sustituido o no sustituido; R* R°RS R, R® y R? son respectivamente uno de
entre H, C4-Cg alquilo, C4-Cs alcoxi y halégeno, el compuesto con Ia estructura mostrada en la Formula (Il) puede ser
preparado mediante una ruta sintética segin se ha mostrado en la Figura 2: el compuesto 2-1 reacciona con ICl para
obtener el compuesto 2-2; éste reacciona ademdas con el compuesto 2-3 para obtener el compuesto 2-4; el
compuesto 2-4 reacciona con yoduro de alquilo en presencia de carbonato de cesio para obtener el compuesto 2-5;
éste reacciona ademas con cianuro cuproso para obtener el compuesto 2-6, y a continuacién realiza una reaccion de
acidificacion para obtener el compuesto 2-7; el compuesto 2-7 reacciona con cloruro de sulféxido y con el compuesto
2-8 a su vez para obtener el compuesto con la estructura mostrada en la Férmula 2.

Los grupos sustituyentes de los compuestos en la ruta sintética segun se ha mostrado en la Figura 1y en la Figura 2
de la presente invencion, tienen los tipos que anteceden.

En el método de preparacién descrito en la presente invencion, el catalizador es con preferencia al menos uno de
entre cianuro de sodio, cianuro de potasio, cianohidrinas de acetona, trimetil silil cianuro, 1,2,4-triazol y benzo-1,2,4-
triazol; el alcali es con preferencia al menos uno de entre carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de
cesio, trietilamina y piridina; el solvente es con preferencia al menos uno de entre diclorometano, triclorometano,
dicloroetano, acetonitrilo, tolueno, tetrahidrofurano y benceno.

En la tercera parte, la presente invencién proporciona el uso del compuesto de tricetona que antecede para prevenir
y controlar las malas hierbas.

Las malas hierbas descritas en la presente invencion se refieren a las plantas que viven en sitios de vida y actividad
humanas, y suponen un riesgo para la vida y las actividades humanas. Estas pueden ser plantas silvestres o plantas
inservibles para el ser humano. Por ejemplo, pueden ser plantas silvestres en campos con plantaciones de cultivos.

Con preferencia, el compuesto de tricetona que antecede proporcionado por la presente invencién tiene un buen
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efecto cuando se usa para impedir y controlar las malas hierbas de hojas anchas y/o las malas hierbas gramineas.
Con preferencia, las malas hierbas pueden ser una o mas de entre abutilon theophrasti, digitaria sanguinalis,
amaranthus retroflexus, echinochloa crusgalli, eclipta prostrata'y setaria viridis.

En el uso del compuesto de tricetona que antecede, proporcionado por la presente invencién, la dosis preferida del
compuesto de tricetona es de 50-300 g/ha.

En el uso del compuesto que antecede proporcionado por la presente invencion, el compuesto de tricetona se
disuelve en, y se diluye con, un solvente antes de su uso. La concentracion preferida después de la disolucién y la
dilucion es de 0,05-0,4 g/l. Los solventes que disuelven el compuesto de tricetona pueden incluir N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, etc. El reactivo usado para la dilucion puede ser agua que contenga aditivos
comunes. Con preferencia, los aditivos comunmente utilizados en los herbicidas del estado de la técnica pueden ser
anadidos a la solucién que contenga el compuesto de tricetona disuelto, por ejemplo, uno o una pluralidad de
agentes superficiales y de agentes de emulsificacién.

El compuesto de tricetona diluido descrito en la presente invencion puede ser pulverizado sobre los tallos y/o las
hojas de las plantas mediante un método convencional del estado de la técnica.

Con el fin de aumentar el efecto de prevenciéon y control del compuesto de tricetona descrito en la presente
invencion y extender su ambito de uso, el compuesto de tricetona puede ser usado por separado o junto con otros
herbicidas comunes (tal como: atrazina, fentrazamida, bromoxinilo, y pentoxazona) en forma de compuesto.
Ademas, no hay ninguna limitacién particular a la relacién en la composicion, y se puede adoptar una relacién usada
normalmente en el estado de la técnica siempre que se potencie el efecto de prevencién y control, se extienda el
ambito de uso y se mejore el comportamiento de seguridad después de la formacion del compuesto.

En lo que sigue, se describe la presente invencion con detalle mediante referencia a ejemplos. A menos que se
indique otra cosa en los ejemplos que siguen, las materias primas utilizadas en los ejemplos se adquieren en el
mercado y son todas analiticamente puras.

Ejemplo de preparacion 1

Este ejemplo de preparacion esta destinado a preparar (3-oxo-1-ciclohexenilo)-3-(4-clorofenilo)-1-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolinadiona-6-carboxilato, e incluye las siguientes etapas.

Etapa A: Preparacién de 4cido 4-nitroisoftalico

Se afaden 20 g de acido 5-metil-2-nitrobenzoico a un matraz de un solo cuello de 500 ml, se instala un tubo de
condensacion de reflujo, se afiaden 200 ml de agua, se afiaden 2 g de KOH bajo agitacion, se calienta a 90 °C, se
anaden 50 g de KMnQO4 por lotes después de que se haya disuelto completamente el sélido en el matraz de
reaccion, y se hace que siga la reaccién a 90 °C durante 3-4 h. Se realiza una filtracién por succidon mientras esta
caliente después de la reaccion, y se lavan las tortas de filtro con agua caliente. Se acidifica el filtrado con HCI
concentrado en un bafo de agua helada, se ajusta el valor del pH a 1-2 y se deja reposar para la separacion de una
gran cantidad de so6lido. Se realiza filtracion por succién, se lava el sélido con agua y se seca para obtener un sélido
blanco. La produccién es de 21,6 g y el rendimiento es del 92,7%; p.f. 244-246 °C, H NMR (600 MHz, DMSO-Dg): 6
13,99 (brs, 2H), 8,34 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 8,27 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Etapa B: Preparacién de dimetil 4-nitroisoftalato

Se anaden 31 g de acido 4-nitroisoftalico a un matraz de un solo cuello de 500 ml, se afiaden 200 ml de metanol, se
anaden lentamente gota a gota 4 ml de H>SO4 concentrado, se somete a reflujo tras la adicion gota a gota, se deja
reaccionar durante la noche, el metano se extrae por secado tras la reaccion, se afaden 100 ml de agua, se exirae
con 100 ml x 2 de acetato de etilo dos veces, se lava la capa organica con 30 ml de NaHCOs saturado dos veces, se
seca con Na SO, anhidro, y se extrae por secado el solvente para obtener un producto puro cristalino blanco. La
produccion es de 28,4 g y el rendimiento es del 95%; p.f. de 84-86 °C. 'H (600 MHz, CDcls): & 8,44 (s, 1H), 8,29 (d, J
=8,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,95 (s, 3H).

Etapa C: Preparacion de dimetil 4-aminoisoftalato

Disolver 20 g de dimetil 4-nitroisoftalato en 518 ml de acetato de etilo y se afiade 1 g de 10% en peso de Pd/C bajo
agitacion. Se introduce Ha, se calienta lentamente a 40 °C, se hace reaccionar durante aproximadamente 5 h, y se
hace que continle el proceso de reaccion mediante TLC hasta que desaparecen las materias primas. Después de la
reaccion se detiene el calentamiento, se enfria el producto a temperatura ambiente y se filtra, las tortas de filtro se
lavan con acetato de etilo, y se realiza cromatografia de columna; eluente: éter de petréleo: acetato de etilo = 3:1. Se
obtienen 17 g de un sélido cristalino blanco, y el rendimiento es del 97%; p.f. de 127-129 °C. 'H (400 MHz, CDCls): &
8,59 (d, J=1,5Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,2 (brs, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,88
(s, 3H).

Etapa D: Preparacion de metil-3-(4-clorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolinadiona-6-carboxilato
6
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Se anaden 2 g de dimetil 4-aminoisoftalato a un matraz de doble cuello de 50 ml, se afiaden 20 ml de piridina y 1,86
g de p-clorofenil isocianato y se hace reaccionar a 100 °C durante la noche. Se afiaden 30 ml de agua tras la
reaccion, se separa una gran cantidad de precipitado blanco, se realiza filtracién por succion, se lavas el solido con
dietil éter y se seca para obtener 2,99 g de sélido blanco, con un rendimiento del 95%; p.f. de 311-313 °C. 'H NMR
(600 MHz, DMSO-Dg): & 11,95 (s, 1H), 8,48 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 9,0, 1,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H).

Etapa E: preparacion de metil-3-(4-clorofenil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolinadiona-6-carboxilato

Se afiaden 3 g de metil-3-(4-clorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-diona-6-carboxilato a un matraz de
un solo cuello de 150 ml, se afiaden 50 ml de DMF y 3 g de Cs>,COs y se hace reaccionar bajo agitacién durante 30
minutos. Se afaden gota a gota 5 g de CHsl, y se hace reaccionar a temperatura ambiente durante la noche tras la
adicién gota a gota. Se afnaden 1’00 ml de agua tras la reaccién, se separa una gran cantidad de precipitado blanco,
se realiza filtracion por succion, se lava el precipitado con agua y se seca para obtener 2,82 g de sélido blanco, con
un rendimiento del 91%; p.f. de 232-234 °C. 'H NMR (600 MHz, DMSO-Dg): & 8,57 (s, 1H), 8,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,65 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,57 (s, 3H).

Etapa F: Preparacion de acido 3-(4-clorofenilo)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolinadiona-6-carboxilico

Se afaden 3 g de metil-3-(-4-clorofenilo)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolinadiona-6-carboxilato a un
matraz de doble cuello de 250 ml, se afnaden 70 ml de etanol, se afade gota a gota una solucién preparada
disolviendo 0,68 g de NaOH en 70 ml de agua, se sube la temperatura lentamente hasta 45 °C tras la adicion gota a
gota, se hace reaccionar durante 3 h, y se hace que continle el proceso de reaccién mediante TLC. Se afade gota a
gota HCI concentrado en un bafio helado tras la reaccion para ajustar el valor del pH en 1-2, se separa una gran
cantidad de precipitado blanco, se filtra y se deja secar para obtener 1,6 g de sélido blanco, con un rendimiento del
56%; p.f. de 314-316 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-De): & 13,22 (brs, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,62 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,57 (s, 3H).

Etapa G: Preparacién de (3-oxo-1-ciclohexenilo)-3-(-4-clorofenilo)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrayhidroquinazolinadiona-6-carboxilato

Se afiade 1 g de &cido 3-(4-clorofenilo)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolinadiona-6-carboxilico a un
matraz de un solo cuello de 50 ml, se afnaden 10 ml de THF, se afiade lentamente gota a gota 1 g de SOCI,, se
calienta a 75 °C tras la adicion gota a gota, se hace reaccionar bajo reflujo durante 2 h, se hace que continte el
proceso de reaccion mediante TLC, y se extrae por secado el solvente tras la reaccion. Se afiaden 20 ml de CHCl3
seco, 0,41 g de 1,3-ciclohexanodiona, y 0,4 g de EtsN, se hace reaccionar bajo agitacion durante aproximadamente
0,5 h, y se hace que continle el proceso de reaccion mediante TLC. Se lava con 20 ml de agua una vez, con 10 ml
de 1 mol/l de HCI dos veces y con 10 ml de NaHCOj3 saturado dos veces tras la reaccién, se seca con NaxSO4
anhidro, y se hace pasar por la columna, siendo el eluente éter de petréleo: acetona = 5:1. Se obtienen 0,79 g de
solido blanco, con un rendimiento del 62%; p.f. de 179-181 °C. 'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 8,93 (s, 1H), 8,41 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,70 (s, 3H),
2,70 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 2,48 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,14 (quintuple, J = 6,6 Hz, 2H).

Ejemplo de preparacion 2

Este ejemplo de preparacion esta destinado a preparar (3-oxo-1-ciclohexenil)-3-(4-clorofenilo)-1-metil-2,4-dioxo-
(1,2,3,4-tetrahidroquinazolinadiona-6-carboxilato, e incluye las siguientes etapas:

Etapa A: Preparacién de metil-4-O-2-S-3-(o-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolinadiona-6-carboxilato

Se anaden 6,7 g de dimetil-4-aminoisoftalato a un matraz de doble cuello de 100 ml, se afiaden 30 ml de piridina y 6
g de o-metilfeniltioisocianato y se deja reaccionar a 100 °C durante la noche. Se afaden 40 ml de agua tras la
reaccion, se agita durante 30 minutos, se separa una gran cantidad de sélido blanco, se realiza filtracién por succion
y se lava el sdlido con dietil éter. El sélido se seca para obtener un producto puro. La produccion es de 9,45 g y el
rendimiento es del 90%; p.f. 227-229 °C. N NMR (600 MHz, DMSO-Des): 6 13,38 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,30 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,36-7,28 (m, 3H), 7,23 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,06 (s, 3H).

Etapa B: Preparacién de metil-1-metil-4-O-2-S-3-(o-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroxiquinazolinadiona-6-carboxilato

Se afiaden 7 g de metil-4-O-2-S-3-(o-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolinadiona-6-carboxilato a un matraz de un solo
cuello de 250 ml, se afiaden 90 ml de DMF y 8,4 g de Cs2COs3, y se deja reaccionar a temperatura ambiente bajo
agitacion durante aproximadamente 30 minutos. Se afaden gota a gota 10 g de CHsl, y se deja reaccionar a
temperatura ambiente bajo agitacién durante la noche. Se afiaden 100 ml de agua tras la reaccién, se separa una
gran cantidad de precipitado blanco, se realiza filtraciéon por succion, se lava el soélido con agua, y se seca para
obtener 6,21 g de soélido blanco, con un rendimiento del 85%; p.f. de 160-162 °C. "H NMR (600 MHz, DMSO-Ds): &
8,64 (s, 1H), 8,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52-7,45 (m, 2H), 7,44 — 7,38 (m, 2H), 3,91 (s, 3H),
2,53 (s, 4H), 2,07 (s, 3H).
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Etapa C: Preparacion de acido 1-metil-4-O-2-S-3-(o-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolinadiona-6-carboxilico

Se anden 6,5 g de metil-1-metil-4-O-2-S-3-(0-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolinadiona-6-carboxilato a un matraz de
reaccion de 250 ml, se anaden 80 ml de metanol, se afade gota a gota una solucién consistente en 2 g de
LiOH-H20O y 80 ml de agua, se eleva la temperatura lentamente hasta 45 °C después de la adicién gota a gota, se
mantiene la reaccién durante 3 h y se hace que continlie el proceso mediante TLC. Se retiran THF y metanol bajo
presién reducida después de la reaccion. Se extrae el liquido obtenido con acetato de etilo dos veces, 20 ml cada
vez. Se neutraliza la capa de agua en un bafo helado con HCI concentrado hasta que el valor del pH es 1-2. Se deja
reposar y se separa una gran cantidad de sélido blanco, se filtra el sé6lido, se lava el precipitado obtenido con dietil
éter y se seca para obtener 3 g de sélido blanco, con un rendimiento del 48%; p.f. 266-268 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-Dg): 8 13,22 (brs, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,39 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 3,57 (s, 3H).

Etapa D: Preparacién de 5,5-dimetil-(3-oxo-1-ciclohexenilo)-1-metil-4-O-2-S-3-(o-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-
6-carboxilato

Se afnaden 0,9 g de acido 1-metil-4-O-2-S-3-(o-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolinadiona-6-carboxilico a un matraz de
un solo cuello de 100 ml, se anaden 18 ml de THF seco, se anaden lentamente gota a gota 1,8 g de SOCI; a
temperatura ambiente, se mantiene la reaccion bajo reflujo a 75 °C durante alrededor de 3 h después de la adicidon
gota a gota, y se extrae mediante secado el solvente después de la reaccion. Se afiaden 50 ml de CHCI; seco, 0,43
g de 5,6-dimetil-1,3-ciclohexanodiona, y 0,5 g de Et3sN, se mantiene la reaccion durante alrededor d 0,5 h y se hace
que continle el proceso de reaccién mediante TLC. Se lava con 20 ml de agua una vez, con 1 mol/l de HCI dos
veces, 10 ml cada vez, y con NaOHCOj3 saturado dos veces, 10 ml cada vez tras la reaccién, se seca con NaxSO4
anhidro, se hace pasar por la columna, siendo el eluente éter de petréleo: acetona = 4: 1. Se obtiene 1 g de sélido
blanco, con un rendimiento del 80%; p.f. de 128-130 °C. '"H NMR (600 MHz, CDClg): & 8,97 (s, 1H), 8,38 (d, J= 8,4
Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,39 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J
=7,8 Hz, 1H), 6,09 (s, 1H), 2,58 (s, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,34 (s, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,17 (s, 6H).

Ejemplo de preparacion 3

Este ejemplo de preparacion es para preparar (3-oxo-1-ciclohexenilo)-3-(4-clorofenilo)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolinadiona-6-carboxilato, e incluye las siguientes etapas:

Esta A: Preparacién de acido 6-amino-3-yodo-2-dimetilbenzoico

Se afaden 3 g de &cido 2-amino-6-metil benzoico a un matraz de reaccion de 100 ml a temperatura ambiente, se
anaden 30 ml de &cido acético glacial (dosis de 1 mmol = 2 ml) bajo agitacion, se disuelven 4 g de ICl en 10 ml de
acido acético glacial, se afiade gota a gota la solucion al sistema de reaccién que antecede bajo agitacion dentro de
un tiempo de 15 minutos, y se hace que continle reaccionando bajo agitacion durante alrededor de 2,5 h tras la
adicion gota a gota. Se filtra la solucidén de reaccién bajo presion reducida después de la reaccion, se lava el sélido
obtenido con 10 ml de acetonitrilo y 10 ml de acido acético glacial, respectivamente, y se seca para obtener 4,07 g
de sdlido blanquecino, con un rendimiento del 74%; p.f. de 186-188 °C. 'H NMR (600 MHz, DMSO-Dg): & 8,97 (brs,
3H), 7,72 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,75 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H).

Etapa B: Preparacién de 6-yodo-5-metil-3-(2-(trifluorometilo) fenil) quinazolina-2,4-(1H, 3H)-diona

Se afiaden 5 g de acido 6-amino-3-yodo-2-dimetilbenzoico a un matraz de doble cuello de 100 ml, se afiaden 36 ml
de piridina, y se afiaden lentamente 4,22 g de o-trifluorometilfenilisocianato al sistema bajo agitacién. Se calienta la
solucion de reaccion hasta 100 °C, se mantiene la reaccion durante la noche, se retira la piridina mediante
destilacién a presion reducida después de la reaccion, se disuelve el sé6lido obtenido en acetona, y se hace pasar
por la columna (el eluente es petrdleo: acetona = 6: 1) para obtener 6 g de sélido blanco, con un rendimiento del
75%; punto de fusion: 195-197 °C. "H NMR (600 MHz, DMSO-Ds): & 11,72 (s, 1H), 8,14 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,88 (d, J
=7,8Hz, 1H), 7,84 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,70 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,80
(s, 3H).

Etapa C: Preparacion de 6-yodo-1,5-dimetil-3-(2-(trifluorometilo) fenil) quinazolina-2,4(1H, 3H)-diona

Se afaden 5 g de 6-yodo-5-metil-3-(2-(trifluorometilo) fenil) quinazolina-2,4(1H, 3H)-diona a un matraz de un solo
cuello de 200 ml, se afaden 50 ml de DMF, se afaden 5 g de Cs>COs bajo agitacion, se hace que continte la
agitacion y se mantiene la reaccion durante alrededor de 30 minutos. Se afiaden lentamente gota a gota 6 g de CHal
al sistema de reaccion, y se mantiene la reaccién bajo agitacion a temperatura ambiente durante la noche tras la
adicion gota a gota. Se afiaden 100 ml de agua al sistema tras la reaccion, y se extrae el sistema de reaccion con
acetato de etilo 3 veces, 50 ml cada vez. Se funde la capa organica, se seca con sulfato de sodio anhidro, y se hace
que pase por la columna (petréleo: acetona = 10: 3) para obtener 4,7 g de producto blanco, con un rendimiento del
91%,; punto de fusién: 195-197 °C. 'H NMR (600 MHz, CDCls): § 8,15 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,73 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,61 (s, 3H), 2,96
(s, 3H).
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Etapa D: Preparacion de 1,5-dimetil-2,4-dioxo-3-(2-(trifluorometilo) fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-ciano

Se afiaden 7 g de 6-yodo-1,5-dimetil-3-(2-(trifluorometilo) fenil) quinazolina-2,4(1H, 3H)-diona, y 8 g de CuCN a un
matraz de doble cuello de 200 ml, y se afiaden 60 ml de DMF seco. Se lleva a cabo la reaccién bajo reflujo durante
12 h, se extrae el DMF por medio de destilacion a presién reducida tras la reaccion, se anaden 60 ml de acetona al
matraz de reaccién tras enfriamiento, se agita violentamente durante 20 minutos, y se retira el CUCN que no ha
reaccionado mediante filtracion. Se hace pasar el filtrado a través de la columna (eluente: petroleo: acetona = 10: 3)
para obtener 4,5 g de so6lido blanco, con un rendimiento del 82%, punto de fusion 224-226 °C. 'H NMR (600 MHz,
CDCl3): 67,91 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,85 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,75 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,63 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J
=7,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,97 (s, 3H).

Etapa E: Preparaciéon de acido 1,5-dimetil-2,4-dioxo-3-(2-(trifluorometilo) fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilico

Se afaden 4,5 g de 1,5-dimetil-2,4-dioxo-3-(2-(trifluormetilo) fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-ciano a un matraz
de reaccién de 250 ml, y se afaden 50 ml de &cido acético glacial, 50 ml de agua y 50 ml de H>SO4 bajo agitacion.
La tempera se eleva hasta 120 °C, se mantiene la reaccién durante 12 h, se enfria hasta temperatura ambiente
después de la reaccion, se vierte el sistema de reaccién en un recipiente que contiene 200 ml de agua gélida, se
afnaden 100 ml de acetato de etilo al recipiente para extraer la capa organica, se extrae la capa de agua con 100 ml
de acetato de etilo dos veces, se funde la capa organica tras la extraccion, se extrae ademas la capa organica con
solucion de NaOH al 50% en 3 veces, 30 ml cada vez, se funde la capa acuosa, se acidifica la capa acuosa con HCI
concentrado hasta que el valor del pH es de 1-2, se deja reposar para separar una gran cantidad de sélido blanco, y
se lleva a cabo filtracién por succion para obtener 1,8 g de producto puro, con un rendimiento del 38%; punto de
fusion: 296-298 °C. 'H NMR (600 MHz, DMSO-Ds): & 13,23 (s, 1H), 8,07 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,85 (t, J=7,8,1H), 7,71 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,56 (s, 3H), 2,82 (s,
3H).

Etapa F: Preparacion de (3-oxo-1-ciclohexenilo)-1,5-dimetil-2,4-dioxo-3-(2-(trifluormetilo)  fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina-6-carboxilato

Se afade 1 g de &cido 1,5-dimetil-2,4-dioxo-3-(2-(trifluorometilo) fenil)-1,2,3,4-tetrayhidroquinazolina-6-carboxilico a
un matraz de un solo cuello de 50 ml, se anaden 18 ml de THF seco, se afaden lentamente gota a gota 1,8 g de
SOCI, a temperatura ambiente, se permite la reaccién bajo reflujo a 75 °C durante alrededor de 1,5 h después de la
adicion gota a gota, se hace que continte la reaccion mediante TLC, y se extrae el solvente por secado después de
la reaccion. Se afiaden 20 ml de CHCIs seco, 0,41 g de 1,3-ciclohexanodiona, 0,43 g de EtsN, se permite la reaccion
durante alrededor de 0,5 h y se hace que continGe la reaccion mediante TLC hasta que el cloruro de acilo
desaparece. Se lava con 20 ml de agua una vez, con 1 mol/l de HCI dos veces, 10 ml cada vez, y con NaHCO3; dos
veces, 10 ml cada vez, después de la reaccién, se seca con Na SO, anhidro, y se hace que pase por la columna,
siendo el eluente petréleo: acetona = 4: 1. El producto de salida es 0,79 g, y el rendimiento es del 62%; p.f. de 157-
159 °C. "H NMR (600 MHz, CDCls); 8 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,63
(t, J=7,8Hz, 1H), 7,37 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,05 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 2,70 (t, J
= 6,0 Hz, 2H), 2,49 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,15 (quintuple, J = 6,0 Hz, 2H).

Ejemplo 1

Este ejemplo prepara 3-(4-clorofenilo)-6-[(2-hidroxi-6-oxo-1-ciclohexenilo) carbonil]-1-metilquinazolina-2,4(1H, 3H)-
diona conforme a la ruta sintética que se ha mostrado en la Figura 1.

Se anaden 0,7 g de (3-oxo-1-ciclohexenilo)-3-(4-clorophenilo)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolinadiona-6-
carboxilato obtenida en el ejemplo de preparacion 1 de la presente invencién, a un matraz de doble cuello de 50 mi,
se afaden 28 ml de acetonitrilo anhidro, se afaden 0,58 g de EtsN y 0,014 g (10% equivalente) de acetona
cianohidrina bajo la proteccion de No. Se hace reaccionar a temperatura ambiente durante 20 h, y se hace que
continde la reaccién mediante TLC hasta que las materias primas desaparecen. Se extrae por secado el acetonitrilo
tras la reaccion, y se afnaden alrededor de 38 ml de CHCls. Se lava con 1 mol/l de HCL 3 veces, 10 ml cada vez, y
con cloruro de sodio saturado 3 veces, 10 ml cada vez, y se seca la capa organica con sulfato de sodio anhidro. Se
retira el solvente bajo presidén reducida para obtener una sustancia aceitosa amarillo claro, y se recristaliza la
sustancia aceitosa con 10 ml de metanol para obtener 0,53 g de sélido amarillo claro, con un rendimiento del 75%;
p.f. de 234-236 °C. 'H NMR (600 MHz, CDCls): & 16,77 (s, 1H), 8,39 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz,
1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 2,77 (1, J = 6,6 Hz, 2H),
2,51 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,09 (quintuple, J = 6,6 Hz, 2H). °C NMR (101 MHz, CDCls): 5 196,44, 196,33, 194,23,
160,98, 150,66, 142,85, 135,45, 134,58, 133,69, 133,07, 130,19, 129,71, 129,51, 114,86, 113,10, 113,01, 37,90,
32,16, 31,03, 18,90

Ejemplo 2

Este ejemplo prepara  6[(2-hidroxi-4,4-dimetil-6-oxo-1-ciclohexenilo)  carbonilo]-1-metil-2-tio-3-(o-tolil)-2,3-
dihidroxiquinazolina-4(1H)-cetona segun la ruta sintética que se ha mostrado en la Figura 1.

9



10

15

20

25

30

ES 2 687 346 T3

Se afiaden 0,85 g de 5,5-dimetil-(3-oxo-1-ciclohexenilo)-1-metil-4-O-2-S-3-(o-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilato obtenido en el ejemplo de preparacién 2 de la presente invencion, a un matraz de doble cuello de 100 ml,
se afiaden 38 ml de diclorometano anhidro, se afiaden 0,38 g de EtsN y 0,01 g (10% equivalente) de cianohidrina de
acetona bajo la proteccién de N2. Se hace reaccionar a temperatura ambiente durante 10 h, y se hace que continde
la reaccién mediante TLC hasta que las materias primas desaparecen. Se extrae con 1 mol/l de HCI 3 veces, 10 ml
cada vez, se lava con cloruro de sodio saturado 3 veces, 10 ml cada vez, y se seca la capa organica con sulfato de
sodio anhidro. Se extrae por secado el solvente, y se recristaliza el producto con 10 ml de metanol para obtener 0,65
g de solido amarillo claro, con un rendimiento del 77%; p.f. 239-241 °C. 'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 16,89 (s, 1H),
8,40 (s, 1H), 7,85 (d, J= 8,4 Hz, 1H) 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 19,2, 8,4 Hz, 2H),
7,20 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 2,66 (s, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,41 (s, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,16 (s, 6H). '°C NMR (101 MHz,
CDCls): 6 196,67, 195,29, 193,96, 160,55, 160,29, 150,05, 136,75, 135,09, 134,67, 134,17, 131,32, 130,29, 129,02,
128,48, 127,27, 125,49, 118,88, 112,26, 52,02, 45,93, 30,99, 28,26, 17,37, 15,37.

Ejemplo 3

Este ejemplo prepara 6-[(2-hidroxi-6-0xo-1-ciclohexenilo) carbonilo]-1,5-dimetil-3-(2-trifluorometilo) fenil) quinazolina-
2,4-(1H, 3H)-diona conforme a la via sintética que se ha mostrado en la Figura 2.

Se afaden 0,7 g de (3-oxo-1-ciclohexenilo)-1,5-dimetil-2,4-dioxo-3-(2-(trifluorometilo)  fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina-6-carboxilato obtenido en el ejemplo de preparacién 3 de la presente invencién, a un matraz de
doble cuello de 50 ml, se afiaden 28 ml de acetonitrilo anhidro, y se afaden 0,38 g de EtsN, 0,018 g (10%
equivalente) de cianohidrina de acetona bajo la proteccion de No. Se hace reaccionar a temperatura ambiente
durante 8 h, y se hace que continle la reaccion mediante TLC hasta que desaparecen las materias primas. Se
extrae por secado el acetonitrilo tras la reaccion y se afladen alrededor de 30 ml de CHCIs. Se lava con 1 mol/l de
HCI 3 veces, 10 ml cada vez, y con cloruro de sodio saturado 3 veces, 10 ml cada vez, y se seca la capa organica
con sulfato de sodio anhidro. Se retira el solvente bajo presion reducida para obtener una sustancia aceitosa amarillo
claro, y se recristaliza la sustancia aceitosa con 10 ml de metanol para obtener 0,55 g sélido amarillo claro, con un
rendimiento del 78%; p.f. de 262-264 °C. "H NMR (600 MHz, CDCls): 5 17,64 (s, 1H), 7,83 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,72 (t,
J=7,8Hz, 1H), 7,60 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
3,64 (s, 3H), 2,81 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,46 (1, J = 6,0 Hz, 2H), 2,07 (quintuple, J = 6,0 Hz, 2H).

Mediante el método similar que antecede, se sintetizaron también una serie de compuestos tal y como se muestra
en la Tabla Ay en la Tabla B. Todos los compuestos han sido confirmados mediante NMR y HRMS.

Tabla A
Ne R’ R® R® R* R® R® R’ RE | RO | Z
1 H 4-Cl-CgH4 CHs H H H H H H 0
2 H 4-Cl-CgH4 CHs H H CHs | CHs H H 0
3 H 3-Cl-CgH4 CHs H H H H H H 0
4 H 3-Cl-CgH4 CHs H H CHs | CHs H H 0
5 H 2-Cl-CgH4 CHs H H H H H H 0
6 H 2-Cl-CgH4 CHs H H CHs | CHs H H [¢)
7 H 3,5-di-Cl-CgH3 CHs H H H H H H 0
8 H 3,5-di-Cl-CgH3 CHs H H CHs | CHs H H 0
9 H 4-F-CgHq4 CHs H H H H H H 0
10 H 3-F-CgHs CHs H H 10 H H H 0
11 H 3-F-CgHs CHs H H CHs | CHs H H 0
12 H 2-F-CgHa CHs H H H H H H 0
13 H 2-F-CgHs CHs H H CHs | CHs H H 0
14 H 4-CH3-CgH4 CHs H H H H H H 0
15 H 4-CH3-CgH4 CHs H H CHs | CHs H H 0
16 H 4-CH3-CgH4 CHs H H H CHs H H 0
17 H 3-CHs-CgH4 CHs H H H H H H 0
18 H 3-CH3-CgH4 CHs H H CHs | CHs H H 0
19 H 3-CH3-CgH4 CHs H H CHs H H H 0
20 H 2-CHs-CgH4 CHs H H H H H H 0
21 H 2-CHs-CgH4 CHs H H CHs | CHs H H 0
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22 H 4-F-CeHa CHs H H [CHs [ CHs | H | H | O
23 H 3-Br-CeHs CHs H H H H H| H|O
24 H 3-Br-CeHs CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
25 H 4-Br-CeHs CHs H H H H H| H|O
26 H 4-Br-CeHs CHs H H [CHs | CHs | H | H | O
27 H 2-Br-CgHs CHs H H H H H| H|O
28 H 2-Br-CeHs CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
29 H 2-OCHs-CeHs CHs H H H H H| H|O
30 H 4-CF3-CeHs CHs H H H H H| H|O
31 H 4-CF5-CeHs CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
32 H 2,6-di-Cl-CHs CHs H H H H H| H|O
33 H 2-CH3-5-CI-CgHs CHs H H H H H| H|O
34 H 2,6-di-CHy-CeHa CHs H H H H H| H|O
35 H CoHs CHs H H H H H| H|O
36 H 4-CH(CHa)2-CeHa CHs H H H H H| H|O
37 H 2-CH3-5-CI-CgHs CHs H H [CHs [ CHs | H | H | O
38 H 2-CF3-CeHa CHs H H H H H| H|O
39 H 2-OCF3-CeHs CHs H H H H H| H|O
40 H CeHs CHs H H [ CHs | CHs | H | H | O
41 H 2-CF5-CeHs CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
42 H CeHs CHs H H | CHs | H H| H|O
43 H 4-Cl-CoHa CH,CHs H H H H H| H|O
44 H 1-naftilo CHs H H H H H| H|O
45 H 4-NOz-CHa CHs H H H H H| H|O
46 H 2,6-di-CH(CHa)2-CeHa CHs H H H H H| H|O
47 H 2-CHzCHy-CeHs CHs H H H H H| H|O
48 H 2-OCHa-CeHa CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
49 H 4-OCF3-CHa CHs H H [CHs | CHs | H | H | O
50 H 4-OCF3-CeHs CHs H H H H H| H|O
51 H 3-CF3-CeHa CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
52 H 3-CF5-CeHs CHs H H H H H| H|O
53 H 4-NOz-CeHa CHs H H [ CHs | CHs | H | H | O
54 H 2,6-di-CHy-CeHs CHs CH; | CHs | H H H| H|O
55 H 3-OCHs-CeHa CHs H H H H H| H|O
56 H 3-OCHs-CeHa CHs H H [ CHs | CHs | H | H | O
57 H 4-OCHs-CeHa CHs H H H H H| H|O
58 H 4-OCHy-CeHa CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
59 H 2-CH3-CeHs H H H [CHs | CHs | H | H | O
60 H 2-CI-5-CF3-CHs CHs H H H H H| H|O
61 H 2-CI-5-CF3-CgHs CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
62 H 2,4-di-CI-CeHs CHs H H H H H| H|O
63 H 2,4-0i-Cl-CsHs CHs H H [ CHs | CHs | H | H | O
64 H 2,4-0i-CI-CsHs CHs H H H [ CH: | H | H [O
65 H 2-CH(CHs)2-Csha CHs H H H H H| H|O
66 H 2-CH3-CeHs CH,CH, H H H H H| H|O
67 H 2,4,6-tri-CH3-CoHz CHs H H H H H| H|O
68 H 2-CHa-CeHa H H H H H H| H|O
69 H 2-CH3-CeHs CH2CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
70 2-CHa-CeHa CH,CHa H H H [ CH: | H | H [O
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Tabla B
Ne R’ R* R® R* R® R® R’ RR|I R | z
71 H 2-CH3-CgHa CH2CH2CHs H H H H H H|O
72 H 2-CH3-CeHa CH2CH2CH3 H H CHs | CHs H H | O
73 H 2-CH3-CeHa4 CH2CH2CH-CHs H H H H H H | O
74 H 2-CH3-CgHa CH>CH>CH>CHs H H CHs | CHs H H|O
75 H 2-CH3-CgHa CH2CH(CHz)2 H H H H H H | O
H76 H 2-CH3-CeHa4 CH2CH(CHs)2 H H CHs | CHs H H | O
H77 H 2-CH3-CeHa CH,C=CH H H H H H H|O
78 H 2-CH3-CgHa CH.C=CH H H CHs | CHs H H|O
79 H 2-CH3-CgH4 CH2CgHs H H H H H H (@]
80 H 2-CH3-CeHa CH2CeHs H H CHs | CHs H H |O
81 H 2-CH3-CgHa CH3-3-OCH3-CgH4 H H CHs | CHs H H|O
82 CHs 2-CH3-CeHa4 CHs H H H H H H | O
83 H 2-CH3-CeHa4 CH2-2-F-C¢Ha H H H H H H | O
84 H 2-CH3-CgHa CH3-3-OCH3-CgH4 H H H H H H|O
85 H 2-CH3-CgHa CH2-2-F-CgH, H H CHs | CHs H H |O
86 H 2-CH3-CeHa4 CHs H H H H H H | O
87 H 2-CH3-CgHa CHs H H CHs | CHs H H|O
88 CH3 2-OCH3-CgH4 CH3 H H H H H H (@]
89 H 2-CH2CH;-CeHa CHs H H CHs | CHs H H |O
90 H 4-Br-Cgh4 CHs H H CHs H H H | O
91 CHs 2-CF3-CgHa4 CHs H H CHs | CHs H H|O
92 CHs 2-CF3-CgHa4 CHs H H H H H H | O
93 CHs 2,6-di-CH3.CeHs CHs H H H H H H | O
94 H 2,6-di-Cl.CsHa CHs H H CHs | CHs H H|O
95 H 2-CH3-6-Cl.CgH3 CHs H H H H H H |O
96 H 2-CH3-6-Cl.CeH3 CHs H H CHs | CHs H H |O
97 H 2-CH(CHg3)2-CgH4 CHs H H H H H H | O
98 H 2,6-di-CH3.CoHs CHs H H CHs | CHs H H|O

Las propiedades fisicas y los datos caracteristicos de NMR de cada compuesto han sido mostrados en la Tabla 1.

Tabla 1

N° | Apariencia | Punio Fusion®C [ THNMR ey ey

| | : ! s g NMR (6{}0 MHz, CDCl;): 6 16.77 (s, !H) 8.39 (d, J-

. : i ; ,EHISHZ 1H), 7.90 (dd, /= 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.4 E

| 1 $olido amarillo claro 234-236 z, 1H), 7.48 (d, J |

| ! _ =84 Hz, 2H), 7.28 (4, J = QUHZ iH}?Zl(dT 84
g |Hz 21‘1),366(5 3H), 277(tJ 6.6 Hz, 2H),251(t
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intuplet, J = 6.6 Hz, 2H).

Solido amarillo claro

— N mg ,CDCly): 3 16.82 (5, 1H), 8.38 (4, J |

146-148

| = 1.2 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J
| =8.4Hz,2H),7.28(d,J=9.0 Hz, 1H), 7.21 (d,J=8.4
-'.Hg,ZH) 366(3,31-1) 266(s 2H},240(s,2H) 115(s
leHY.

 [Soldo amarilociaro) 3 11

TTHNMR (600MHZ,CDCI;) 5 16.77 (s, LH), 8.39 (d,J -
| = 1.8 Hz, 1H),7.90 (dd, /= 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.47 - 7.42

| (m, 2H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.

| 3.66 (s, 3H), 2.78 (t, /= 6.6 Hz, 2H), 251 (t, /= 6.6 Hz,
2H),2.09 (quintuplet, J = 6.6 Hz, 2H).

17 -7.18 (m, 1H), |

|Sélido amarillo claro

| 'HNMR (600 MHz, CDCL): 5 16.82 (s, 1H), 838(d,J
17375 | T 1.8Hz 1H),7.89(dd, /=84, lSHz,IH) 7.49 -7.41

| 366 (s, 3H), 266 (s, 2H), 2.40 (s, 2H), 116 (s, 6H).

(m, 2H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.19- 715(m,1H)

 |S6lido amarillo claro|

“TTHNMR (600 MHz, CDCL): 8 16.78 (s, 1H), 8.43 (. 7|

| =1.8 Hz, 1H), 7.91 (dd,J= 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.59 - 7.5

202204

'(m,lH)743(t,J 30H2,1H)741(t,.f 36Hz,lH)
| 7.32(dt, 7= 6.0, 3.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
3.68 (s, 3H), 2.77 (t, J = 6.6 Hz, 2H)251(td,.f 96, |

| 3.6 Hz, 2H), 2.09 (quintuplet, J = 6.6 Hz , 2H).

- |Sélido amarillo claro|

200202

TH NMR (600 MHz, CDCL): & 16.86 (s, 1H), 8.42 G, |
'1H), 7.89 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.60 — 7.55 (m, 1H), 7.45 |
~7.40 (m, 2H), 7.35 - 7.31 (m, 1H), 7.29 (d, J= 8.4 Hz,
| 1H), 3.68 (s, 3H), 2.66 (5, 2H), 2.40 (s, 2H), 116 (d,J = |

6.0 Hz, 6H). -

Sélido amarillo claro

G “THNMR (600 MFz, cnc13) 3 16.77 (s, 1H),838(d,.)'
| =18Hz, 1H),7.91(dd,J= 8.4, 1,8 Hz, IH), 7.46 (t, /= |
U 140-142

1.8 Hz, 1H), 7.29 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 7.20 (d,J= 1.8 Hz,
2H), 3.66 (s, 3H), 2.78 (t, J = 66Hz,2H),251(t,J’ 6.6

| Hz, 2H), 2.10 (quintuplet, J = 6.6 Hz, 2H).

 |S6lido amarillo claro|

| 'HNMR (600 MHz, CDCl): 6 16.83 (s, lH),837(d,J.
92375 | =L8Hz 1H),7.89(dd, /=84, 1.8 Hz, 1H), 7.46 (t,J =
_ " | L8Hz 1H),7.29(d,J=9.0 Hz, 1H),7.20 (d,J= 1.8 Hz,
¢ 2H), 3.66 (s, 3H), 2.67 (s, 2H), 2.40 (s, 2H), 1.16 (s, 6H).

Solido blanco

| THNMR (600 MHz, CDCl3): § 16.77 (s, 1H), 8.40 (d, J
| =18Hz 1H),7.90(dd,J=9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.28 (d,J |
NI198

| 84Hz 2H), 3.66 (s, 3H), 2.77 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.51
| (t,J = 6.6 Hz, 2H), 2.09 (quintuplet, J = 6.6 Hz , 2H).

=9.0 Hz, 1H), 7.24 (dd,J = 9.0,4.8 Hz, 2H), 7.20 (t, J = |

10

Sélido marrén claro|

148-150

T THNMR (600 MHz, CDCL): & 16.76 (s, 1H), 8.40 (d, 7
| = 1.8 H, IH), 7.90 (dd,J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.48 (dd, J

= 144, 8.4 Hz, [H), 7.28 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.17 (td, J

| =84, 1.8 Hz, 1H),7.07 (d,/= 7.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J = |
| 9.0 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.77 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.51
| (t,J = 6.6 Hz, 2H), 2.09 (quintuplet, J = 6.6 Hz , 2H).

11

‘| Solido marrén claro| -

| "HNMR (600 MHz, CDCl): 5 16.80 (s, 1H), 8.38 (d, J
| = 1.8 Hz, 1H), 7.89 (dd, /= 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.48 (dd, J |

=144, 84Hz,1H),_729(d,J—84H?,1H) 717 (td,J |

| =84, 1.8 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J

=9.0 Hz, LH), 3.67 (s, 3H), 2.6 (s, ZH),240(5,2H),

| 1.14 (s, 6H).

12

Solido marron claro

148150

*HNMR(soomaz;CDcm 516?‘}'(s, 1H), 841(d,.r§
= 1.8 He, 1H), 7.90 (dd, /= 8.4, 1.8 Hz, IH), 7.47-7.43 |

| (m, 1H), 7.33 - 7.30 (m, 1H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
| 7.25(t,J=9.0 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), .77 (t, J= 6.6 Hz,
2H), 2.51 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.09 (quintuplet, J = 6.6

13
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| Hz, 2H).

13

S6lido marrén claro

192194

| "H NMR (600 MHz, CDCE): 5 16,84 (s, 11D, 840 (d, /.
= 1.8 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.47-7.43 |

| 7.24 (t, J=9.0 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.66 (s, 2H), 2.40 |
_(s,2H), 1.16 (d, J = 3.6 Hz, 6H). e

!

(m, IH), 7.33 - 7.30 (m, 1H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 2H),

_Solido marrén claro.

201-203

| 84 Hz,2H),7.27 (d.J= 8.4 Hiz, 1H), 7.14 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 3.66 (s, 3H), 2.77 (. = 6.6 Hz, 2H), 2.50 (¢, /= 6.6
_Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.09 (quintuplet, J = 6.6 Hz, 2H).

'HNMR (600 MHz, CDCL): § 16,77 (5, 1), 8.40 (d,

= 1.8 Hz, 1H), 7.88 (dd, J =8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.31 (d,/ = |

56lido amarillo claro

168-170

' '"HNMR (600 MHz, CDCly): 5 16.82 (s, 1H), 8.39 (d, J_
- | = 1.8Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.4, 1.8 He, 1H), 7.31 (d, J
| =8.4Hz, 2H),7.27(d,J=84 Hz, H), 7.14 (d, /=84
Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 2.65 (s, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.39 (s,
|2H), L15(s,6H). e

of6

Solido amarillo clarp |

230232

| THNMR (600 MHz, CDCLs): 3 16.76 (s, 1H), 8.40 (4, J |
= 1.8 Hz, IH), 7.88 (dd, /= 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.31 (d, J
=8.4 Hz, 2H), 7.27 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 8.4

$ 2.59(dd,J=16.2,2.4 Hz, 1H), 2.48 (dd, J = 18.0, 10.8
| Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.35 (td, J = 17.4, 6.6 Hz, 1H),
220 (dd,J=16.8, 11.4 Hz, 1H), .15 (d,J = 6.6 Hz, 3H). |

Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 2.81 (dd, J = 18.0, 2.4 Hz, 1H), |

17

18

:Sélido amafillo"claro';

100102

| = 1.8 Hz, 1H),7.89 (dd, J=8.4, 1.8Hz, 1H), 7.40 (t, J = |
| 7.8Hz, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.06 (d,J = 10.2 Hz, 2H), 3.66 |

| 2.41 (s, 3H), 2.09 (quintuplet, J = 6.6 Hz, 2H).

'H NMR (600 MHz, CDCl3): 8 16.76 (s, 1H), 8.40 (d, J

(s, 3H), 2.77 (t,J = 6.6 Hz, 2H), 2.51 (t, /= 6.6 Hz, 2H),

Solido amarillo claro |

183-185

| THNMR (600 MHz, CDCL): 5 16,81 (s, LH), 839 (d, / |
| =1.8Hz, 1H), 7.88 (dd, /= 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.40 (1, =
| 7.8 Hz, 1H),7.27 (m, 2H), 7.06 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 3.66

(s, 3H), 2.66 (s, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.39 (s, 2H), 1.15 (s,
6H). s

19

Sélido blanco -

140-142

~ | '"HNMR (600 MHz, CDCl3): § 16.75 (s, 1H), 8.39 (d, J |
' = 1.8 Hz, 1H), 7.88 (dd,/=8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.40 (t,J= |

| 7.8 Hz, 1H),7.27 (m, 2H), 7.06 (d, J = 9.6 Hz, 2H), 3.66

| (s,3H),2.81(dd, /= 18.0, 2.4 Hz, 1H), 2.59 (dd, J= 16.2

. 11.4 Hz, 1H), .15 (d, J= 6.6 Hz, 3H).

Hz, 2.4Hz, 1H), 2.48 (dd, J = 18.0, 10.8 Hz, 1H), 2.40 (s,
3H), 2.35 (td, J = 174, 6.6 Hz, 1H), 2.20 (dd, J = 16.8,

20

Solido amarillo claro

209-211 it

| '"H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 16.78 (s, IH)8.42.(_d,J=

(d,J=7.8 He, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.77 (1, / = 6.6 Hz, 2H), |
- 2.51(t,J = 6.6 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.09 (quintuplet, J |

1.8 Hz, 1H), 7.90 (dd,J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.38-7.35 (m,
2H), 7.35 - 7.31 (m, 1H), 7.29 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.14

=6.6Hz, 2H). :

21

'Sélido amarrillo claro |

152-154

"TH NMR (600 MHz, CDCl3): 8 16.87 (s, 1H), 8.42 (d. J |

(m, 2H), 7.35 - 7.32(m, 1H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, H),

= 1.8 Hz, 1H), 7.88 (dd, /=8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.38-7.35

7.15 (d,J = 7.2 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.67 (s, 2H), 2.41 |
(s, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.16 (d, J = 4.2 Hz, 6H). i

Sélido marrén claro

148-150

| 8.4 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 2.66 (s, 2H), 2.40 (s, 2H), 1.16 |

"HNMR (600 MHz, CDCl3): & 16.82 (s, 1H), 8.38 (d, J |
= 1.8 Hz, IH), 7.88 (dd, /= 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.28 (d, J |
= 8.4 Hz, 1H), 7.24 (dd, /= 9.0, 4.8 Hz, 2H), 7.20 (t, J =

(s, 6H). _

23

Solido amarillo claro|

137-139

THNMR (600 MH'z,'cpE;;g}': 816.77 (5, 1H), 839 (d, J |

1<
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_ ‘-lSHz IH)T%(dsdJ 84, 180z, 1H),7.59(d, J |

;-w84Hz,1H) 7.44 (s, 1H), 7.39(t,J=7.8 Hz, 1H), 7.28
| (d,J=8.4Hz, 1H), 7.2 (d,/="7.8 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H),
278 (t.J= 66Hz 2H)251(t,J 6.6 Hz, 2H), 2.09
(quintuplet, J = 6.6 Hz, 2H). i

24

Sélido amarillo claro |

i 167-169

~TTHNMR (600 MHz, CDCL): 8 16.83 (s, TH), 838(d, 7|

= 1.8 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.59 (d, J
= 8.4 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.39 (1, /= 7.8 Hz, 1H), 7.28
(d,J=7.8 Hz, 1H),7.22 (d,J = 8.1 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H),
2.66 (s, 2H), 2.40 (s, 2H), 1.16 (s, 6H).

-

~ iS6lido amarillo claro |

- 2isg9y

| =84 Hz,2H),7.29 (d,J =8.4 Hz, 1H), 7.15(d, /=84 |
- | Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 2.78 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.51 (t, ]
| =6.6 Hz, 2H), 2.09 (quintuplet, ./ = 6.6 Hz, 2H).

"H NMR (600 MHz, CDCL3): 6 16.79 (s, 1H), 8.39 (d, J
= 1.8 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.64 (d, J

26

'Solido amarillo claro

- 134-136

' '"HNMR (600 MHz, CDCl3): 3 16.82 (s, 1H), 8.38 d,J

= 1.8 Hz, 1H), 7.88 (dd, /= 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.64 (d,
= 8.4 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 9.0 Hz, IH), 7.14 (d, /= 8.4 |
Hz,2H)366(s 3H), 2.66 (s, 2H), 2.39 (s, 2H), 1.15 s,
6H).

27

Solido amarillo claro | -

212214

'H NMR (600 MH? CDCls): 8 16. 78 G, 1H), 8.43(d, J |
= 1.8 Hz, 1H), 7.91 (dd, 7=9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.74(d,J |
= 7.8 Hz, 1H), 747 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.37 - 7.28 (m, |
‘3H),3.68 (5, 3H), 2.77 (t, J = 60HZ,2H) 2.51(dd,J= |
10.8, 6.0 Hz, 2H), 2.12 - 2.06 (m, 2H). i

:'28

Solido amarillo claro

'H NMR (600 MHz, CDCly): 5 16.87 (s, 1H), 842 @7

| =1.8Hz IH),7.88 (dd, /=84, 1.8 Hz, 1H), 7.74 (d. J |

225-227

'?~78Hz,1H),?47(t J=7.2Hz 1H),7.37 - 7.28 (m, |

| 3H), 3.67 (s, 3H), 2.70 — 2.61 (m, 2H), 2.43 — 2.35 (m,
2H), 1.15 (d, J = 8.4 Hz, 6H).

29

Sélido amarillo claro |

185-184

TTHNMR (600 MHz, CDCls): 3 16.77 (s, 1H), 8.41 (d.J |

= 1.2 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 8.4, lZHZ,lH)742(tJ—;
7.2 Hz, H),7.27 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 7.8,
1.2 Hz, 1H), 7.20-7.10 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.65 (s,
3H)2?5(tJ 6.0 Hz, 2H), 250(tJ 6.6 Hz, ZH)
~2.07 (quintuplet, ./ = 6.6 Hz, 2H).

30

Solido blanco

1236-238

TTHNMR (600 MHz, CDCls): & 16. 79 (s, lH) 8 40 d,J .

= 1.8 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J
' =8.4 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.30 (d, J=8.4 |
" Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.78 (1, J = 6.6 Hz, 2H), 2.51 (t,J
= 6.6 Hz, 2H), 2.10 (quintuplet, J = 6.6 Hz, 2H).

=31

| Sélido blanco

162-164

| H NMR (600 MHz, CDCly): & 16.83 (s, 1H), 8.39 (s,

IH), 7.90 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.42 (d,J =7.8 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.68
(s, 3H), 2.67 (s, 2H), 2.40 (s, 2H), 1.16 (s, 7H).

32

33

Sélido blanco

200-202

“TH NMR (600 MHz, CDCL): 6 16.79 (s, H), 8.45 (5.
| 1H),7.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.8 Hz, 2H), |
| 7.35(t,J="7.8 Hz, 1H), 7.30 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 3.68 (s, |

3H), 2.76 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.51 (t, J = 661—12,2]—])
2.08 (quintuplet, J = 6.6 Hz, 2H).

Sélido amarillo

202-204

| (t,J=6.6 Hz, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.10 (qumruplct J=6.6

'H NMR (600 MHz, CDCls): & 16.80 (s, LH), 841(dJ
= 1.8Hz, 1H), 7.91 (dd,J=8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.34 (dd, J |
' =84, 1.8 Hz, 1H),7.29(d, /= 8.4 Hz, 2H), 7.17 (d,J =
| 1.8 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.78 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.52

Hz, 2H).

34

Solido amarillo claro

| "H NMR (600 MHz, CDCL): 6 16.83 (s, LH), 8.45 (d. J

187-189

15
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| 35 | Solidoblanco

=T8Tz, 1), 790 (dd, 7= 9.0, L8 Hz, T, 729 @7

 =9.0Hz, 1H),7.24(d, /= 7.2 Hz, 1H), 7.18 (d, /= 7.2

Hz, 2H), 3.69 (s, 3H), 2.78 (1, J = 6.0 Hz, 2H), 2.52 (t,/

oo 125-127

| =6.6 Hz, 2H), 2.14 - 2.06 (m, 8H). : ]
' 'HNMR (600 MHz, CDCL): § 16.76 (s, 1H), 8.40 (d, 7

| 7.8 Hz, 2H), 7.45 (t,J="7.2 Hz, 1H), 7.30—7.24 (m, 3H), |
| 3.67(s, 3H), 2.77 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.51 (t,J = 6.0 Hz,
. 2H), 2.09 (quintuplet, J = 6.0 Hz, 2H). )

= 1.8 Hz, 1H), 7.90 (dd, /= 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.52 (t,/ =

| 37 S6lido amarillo claro |

36 | selidoblanco |

' 206-208

277 (4 7= 6.0 Hz, 2H), 2.51 (¢, J = 6.6 Hz, 2H), 2.09

= 1.8 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.36 (d. J
| =8.4Hz 2H),7.28(d, /= 8.0 Hz, 1H), 7.17(d, J= 7.8

'H NMR (600 MHz, CDCL): & 16.76 (s, 1H), 8.40 (d, J |

Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 2.98 (dq, J = 13.8, 6.6 Hz, 1H), |

(quintuplet, J = 6.6 Hz, 2H), 1.29 (d, J = 6.6 Hz, 6H)

133235

| =84, 1.8 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.17 (d,J =
1.8 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.66 (s, 2H), 2.40 (s, 2H), 2.12 |

'H NMR (600 MHz, CDCls) : 5 16.85 (s, 1H), 8.40 (d, J |
= 1.8 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.34 (dd, J

(s, 3H), 1.16 (s, 6H).

38 Solido amarillo claro |

- 199201

| '"HNMR (600 MHz, CDCL3): §: 16.81 (s, LH), 8.42 (s, |-
| 1H),7.92(d,J=8.4 Hz, 1H), 7.84(d, /= 7.8 Hz, H), |
| 7.73(,J="1.8 Hz, 1H), 7.62 (t,J = 7.8 Hz, 1H), 7.35(d, |
| J=7.8Hz, H),7.30 (d,/ = 9.0 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H),
12.78 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.57 - 2.46 (m, 2H), 2.09

(quintuplet, J = 6.0 Hz, 2H).

39 S6lido amarillo claro|

- T'HNMR (600 MHz, CDCls): 6 16.78 (s, 1), 8.42 (d. 7
' =1.8 Hz, IH), 7.91 (dd, J = 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.51 (t,J =

98100

| (4.J=6.0 Hz, 2H), 2.56 - 2.45 (m, 2H), 2.09 (quintuplet,

7.8 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 12.6, 6.6 Hz, 2H), 7.35 (d, J = |
7.8 Hz, 1H),7.29 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.77

40 Is6lido amarillo claro

175:177

TH NMR (600 MHz, CDCL): 8 1684 (5, 1H), 839 (5,

746 (t,.J=7.8 Hz, 1H), 7.29 (4, J = 8.4 Hz, 1H), 7.27 (d,

J= 6.0 Hz, 2H).
1H), 7.89 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.53 (t, / = 7.8 Hz, 2H),

J=8.4),3.67 (s, 3H), 2.66 (s, 2H), 2.40 (s, 2H), 1.16 (s,
6H). T . -

41

Sdlido blanco

| 1.16(d, J= 10.2 Hz, 6H). :

'H NMR (600 MHz, CDClLy): 8 16.90 (s, [H), 8.41 (s, |
'1H), 7.89 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.84 (d, /= 7.8 Hz, IH),

1 7.73(1,J=7.8Hz, 1H),7.62 (t, /= 7.8 Hz, 1H), 7.35 (d,
 J=17.8Hz, 1H), 730 (d,J = 9.0 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), |

2.70(t,J = 1.8 Hz, 2H), 2.41 (dd, J = 23.4, 16 2Hz, 2H),

42 |selido amarillo claro

186-188

| 3H), 3.67 (s, 3H), 281 (ddd, J = 18.6, 4.2, 1.8 Hz, 1H),
| 2.59(ddd, J=16.8,3.6, 1.8 Hz, 1H), 2.48 (dd, J = 18.0,

"HNMR (600 MHz, CDCL): 5 16.75 (s, 1H), 8.40 (d, J

=1.8Hz, 1H), 7.89 (dd, /= 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.52 (t,J= |
7.8 Hz, 2H), 7.45 (1, J= 7.8 Hz, 1H), 7.27 (t,J = 9.0 Hz, |

10.8 Hz, 1H), 2.40 - 2.31 (m, 1H), 2.20 (dd, J = 16.8, |
[1.4Hz IH), 115 (d,/=6.6 Hz, 3H). n

43 | Solido amarillo clarg

F Y - éiidﬁ'blamn—-f" ;

231-233

| 'HNMR (600 MHz, CDCL): & 16.76 (s, [H), 8.40 (47

| Hz, 2H), 1.40 (t,J = 6.6 Hz, 3H).

' Hz, 2H), 4.24 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.77(t, J = 6.0 Hz,

= 1.8 Hz, 1H),7.90 (dd, J= 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.48 (d..J
=8.4 Hz, 2H), 7.28 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.22 (d, /= 9.0 |

2H), 2.51 (t,J = 6.6 Hz, 2H), 2.09 (quintuplet, J = 6.0 |

200-202

'H NMR (600 MHz, CDCL): & 16.78 (s, 1H), 8.4 (d, |

16
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45

[=18Hz, 1H),7.98(d, /=84 Hz, 1H), 7.94 (d, / = 7.8 |
‘Hz, 2H), 7.59 (dd, J =
19.8,7.2 Hz, 2H), 7.4 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.35 (d, ./ = |

156, 7.8 Hz, 2H), 7.49 (dt, J = |

9.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.77 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.51
(t,J= GOHZ , 2H), 2.081 (quintuplet, J = 6.0 Hz, 2H).

 S6lido amarillo

L oniana

| TH NMR (600 MHz, CDClL): 8 16.79 (s, 1H), 8.40 (s,
| 2H), 8.38 (s, 1H), 7.93 (dd, J = 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.49 (d,
| J=84Hz, 2H), 7.32 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), |
12.79 (t,J=6.0 Hz, 2H), 2.52 (t, J = 661-{2,2}1) 2.10 |
| (quintuplet, J = 6.6 Hz, 2H). '

Sélido blanco

128-130

' 2H), 2.68-2.59 (m, 2H), 2.53 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.10
;_(qumtuplet,J 6.6 Hz, 2H) 1.16 (dd J=
| 12H); 3

'H NMR (600 MHz, CDCls): & 16.90 . 1H), 8.47 G,
1H), 7.8 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
7.29 (d,J=12 Hz, 3H), 3.69 (s, 3H), 278 (1,7 = 6.0 Hz,

12.0, 6.6 Hz, |

' Solido blanco

- et

| NMR (600 Mz, CDC];) 51679 G, TH), 8.4 G5, 1
| 1H), 7.90 (d, /=9.0 Hz, 1H), 7.41 (s, 2H), 7.36-7.30 (m,

2H), 2.47 (q,J = 7.8 Hz, 2H), 2. 08 (qulntuplct J=66|

1H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.12 (d, J= 7.8 Hz, 1H), |
3.67 (s, 3H), 2.77 (t, /= 6.0 Hz, 2H), 2.51 (t, /= 6.6 Hz, |

Hz, 2H), 1.17 (1, J = 7.8 Hz, 3H).

48

Sélido amarillo claro

223-225

- 1H), 3.79 (s, 3H), 3.66 (s, 3H)_ 2 65 (s, ZH) 240 (s 2H)

T THNMR (600 MHz, CDCL): 5 16.85 (s, 1H), 8.40 (d, J
| = 1.8 Hz, 1H), 7.86 (dd,J=9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.45-7.40
| (m, 1H), 7.27 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.20 (dd, J= 7.8, 1.2 |

Hz, 1H), 7.07 (t, / = 7.8 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8.4 Hz,

1.15(d, J = 4.2 Hz, 6H).

sélido blanco

137-139

'H NMR (600 MHz, CDCL): & 16 81 (s 1H), 838 (d,J |
| =1.8Hz, 1H), 7.89 (dd, /= 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.36 (d,J

.| Hz, 1H),367 (s, 3H), 2.66 (s, 2H), 2.40 (s, 2H), 1.16 (s,
| 6H). :

= 8.4 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 729(d, J=9.0

iSalido amarillo claro |

ey,

1 7.33-1.27 (m, 3H), 3.67 (s, 3H), 2.77 (t,J = 6.0 Hz, 2H)
| (t,/= 6.0 Hz, 2H), 2.09 (quintuplet, J = 6.0 Hz, 2H).

TH NMR (600 MHz, CDCh): 5 16.75 (s, 1H), 8.39 (s,

1H), 791 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 2H),

.3

~Solido blanco

- 150-152

'H NMR (600 MHz, CDCL): 3 16.83 (s, 1H), 8.39 (s, |
1H), 7.90 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.72 (d, /= 7.8 Hz, 1H),

| 7.65 (t,J="7.8 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), T47{d,.f 7.8 Hz, |

1H), 7.30 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H) 2.66 (s, 2H),

| 2.40 (s, 2H), 1.16 (s, 6H).

-1S6lido amarillo claro |

116-118

| TH NMR (600 MHz, CDCL:): 8 16.76 (s, 1H), 8.39 (d, J |

| =18 Hz, 1H),7.91 (dd,J = 8.4, L8 Hz, IH), 7.72 (d, / |
| = 7.8 Hz, 1H), 7.64 (t,J = 7.8 Hz, 1H), 7.56 (s, LH), 7.47 |

(d,./="7.8 Hz, 1H), 7.29 (d,J = 9.0 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H),
2.77 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.50 (t, J = 6.6 Hz, 2H)208'

| (quintuplet, J = 6.0 Hz, 2H). ; |

53

Sélido amarillo claro|

172174

ll—II*ll\ﬁ‘.R((SOO MHz, CDCl): § 16. 84 (s, lH) 841 7.36
(m, 3H), 7.90 (dd, J = 9.0, 1.8 Hz, 1H), 748 (d,J=9.0 |
Hz, 2H), 7.31 (d, J=8.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H) 267(5 _
2H), 2.40 (s, 2H), 1.16 (s, 6H). : |'

54

|
|
|
‘ ~ Sdlido beige

217-219

T THNMR (600 MHz, CDCl): 5 17.26 (s, 0.4H), 1645 5,
| 0.6H), 8.43 (d, J = 2.4 Hz, 0.4H), 8.37 (d, J = 2.4 Hz, |

0.6H), 7.90 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 0.4H), 7.85 (dd, J = 9.0,

2.4 Hz, 0.6H), 7.48 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.37 733(m,?
_IH)733~?28(m,1H)368(3,3H)279(tJ 6.6 Hz, |

17
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A 4].,])

14H) 255(t,J 66HZ 06H) l94(t,J 66Hz
6H),19l (t,J 66Hz I4H),138(s 2H), 1.20 (s, =

Tsg

- S6lido blanco

176-178

i le(@OMHz,CDCh) 81676 (s, lH) 840(5

1 3H),2.77(t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.51 (t, J = GGHZ,EH)
| 2.09 (quintuplet, J = 6.0 Hz, 2H).

LH), 7.90 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.8 Hz, 1H), |
7.28 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.00 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 6.85 |
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.67 (s,

56 |

‘s6lido bI_éhcb

223225

T THNMR (600 MHz, CDCL): 5 16.81 (s, H), §.39 (d, J |
| =2.4Hz, H),7.88 (dd, J= 9.0, 2.4 Hz, 1H), 7.42 (t, /=

'24HZ,1H),687683(m, 1H), 6.80 (t,J = 24HZ,IH)§
g 82 (s, JH), 367(b 3H), 266(S ZH) 239(s,2H), 1.15 |
-Z(s 6H). .

8.4 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.00 (dd, J=8.4,

i

S6lido blanco

S6lido amarillo claro

4201208

" 'TH NMR (600 MHz, CDCly): § 1677 (s, 1H), 840 (d,J _
=18 Hz, IH), 7.89(dd, /= 9.0, 2.4 Hz, |H), 7.27 (d,J

: "_—84Hz, 1H), 7.24 - 7.12 (m, 2H), 7.06 — 6.97 (m, 2H),
| 3.85 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 2.77 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.51

(t,J= 6.6 Hz, 2H), 2.09 (quintuplet, J = 6.0 Hz, 2H). -

- 143-145 i

'HNMR (600 MHz, CDCL): 5 16.82 (s, 1H), 8.39 (d,J
‘=18 He, IH), 7.87 (dd, J = 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.27(d,J
=7.8 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 9.0
| Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.66 (s, 3H),265 (s, 2H), 2.39 (s,
L 2HD), LI5S (s, 6H).. .

59

Solido amarillo claro

236.238

'HNMR (600 MHz CDCla) 3 16 83 (s, 1H), 10 bX) (s,
| 1H), 8.30 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.60 (dd, /= 8.4, 1.8 Hz,

1H), 7.42 ~ 7.38 (m, 2H), 7.38 - 7.34 (m, 1H), 7.19 (d, J
=7.8 Hz, 1H), 6.68 (d,J= 8.4Hz, IH), 2.63 (s, 2H)2425_

60

61

Solido amarillo claro |

135-137

| (s,2H), 2.18 (s, 3H), 1.15 (d, J = 2.8 Hz, 6H).

| J= 6.6 Hz, 2H),

"H NMR (600 MHz, CDCL:):  16.79 (s, 1H), 8.41 (d,J |
= 1.8 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.69 (q.J

= 8.4 Hz, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.31 (d,J= 8.4 Hz, 1H), 3.68
(s, 3H), 2.77 (brs, 2H), 2.51 (brs, 2H), 2.09 (qumtuplet'

S6lido marren claro

128130

E“lZHz ‘1H), 791(de 84 181-12 lH) 7.74-7.66
. *(m, 2H), 7.61 (s, 1H),732(dJ 8.4 Hz, 1H), 3.69 (s,
| 3H), 2,67 (s, 2H), 2.46 - 235(m,2H} I: 16(dJ 7.8 |

‘Hz, 6H). |

63

i3 iSOIido amarillo claro

166-168

TH NMR (600 MHz, CDCI3) 6 16.80 (s, 1H), 8 4l d,J

=1.8Hz, 1H),791 (dd, J=8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.59 (d, ] |
| = L.8 Hz, 1H), 7.40 (dd,J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.30 (d,J |
'=9.0 Hz, 1H),7.25 (d,J=8.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.78

(t,J = 6.0 Hz, 2H), 2.56-2.46 (m, 2H), 2. 10 (qumtup!et
J=60 Hz, 2H).

S6lido amarillo claro|

159-161

| TH NMR (600 MHz, CDCls): & 16.88 (s lH),840 d.J]|
| =2.4Hz, H), 7.89 (dd, J= 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.59 (d, J

= 2.4 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.30 (d. J
=9.0 Hz, 1H), 7.25 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.67
(s, 2H), 2.44-2.37 (m, 2H), 1.16 (d,J = 7.2 Hz, 6H).

i

o

% 64 Sélido amarillo claro
|

e o T Bl e e iR e g

- 179-181

| TH NMR (600 MHz, CDCls): § 16.80 (d, J = 144 Hz, |
| 1H), 8.41 (s, 1H), 7.93-7.87 (m, 1H), 7.59 (d, /= 1.8 Hz, |

| (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.88-2.79 (m, 1H), 2.64 ~ 2.56 (m,

y

[H), 7.42-7.38 (m, 1H), 7.31-7.28 (m, 1H), 7.26 - 7.23

1H), 2.54 - 2.45 (m, 1H), 2.40 - 2.32 (m, 1H), 2272!5'

(m, 1H), L15 (dd, /= 6.6, 3.0 Hz, M. !

18



| 65 |

ES 2 687 346 T3

Solido blanco

|66

162-164

5 NMR (eoo:f_f T,
| =12Hz, 1H),7.89 (dd, /= 8.4, 1.8 Hz, 1H),7.49-7.43

(2H),2.73 (dt,J=13.2,7.2 Hz, 1H), 2.56 - 2.48 (m, 2H),
- 209(qwmpteu 6.6 Hz, 2H), llS(dd J=102,66

CDC]s) 5 16. Sl(s IH) 8.43 (7]

(m, 2H), 7.34 - 7.30 (m, 1H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.10 (d,J = 7.8 Hz, 1H), 3.67 (s, 4H), 2.77 (t, /= 6.0 Hz,

Hz, 7TH).

S6lido amarillo claro|

146-148

7 ‘HNMR(GOOMHZ,CDCls) 316.79 (s, lH) ) a7
| = 1.2 Hz, 1H), 7.90 (dd, /= 8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.38 - 7.31
(m, 3H), 7.30 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.8 Hz,
| 1H), 4.26 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 6.0 Hz, 2H),

2,52 (t,J=6.0 Hz,2H), 2.15 (s, 3H), 2.09 (qumtuplel;Jii
= 6.6 Hz, 2H), 1.40 (t, J = 7.2 Hz, 3H). -

S6lido blanco

232234

| 'H NMR (600 MHz, CDCls): 3 16.84 (s, 1H), 8.45 (s,
1H), 7.89 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
| 699 (s, 2H), 3.68 (5, 3H), 2.77 (5, 2H), 2.52 (5, 2H), 232
| (8,3H), 2.09 (s, 2H), 2.07 (s, 6H).

68

'%Sél'i'do amarillo claro

266268

' 1H), 8.33(d, J= 1.8 Hz, 1H)768(dd.}' 8.4, 1.8 Hz, |

‘H NMR (600 MHz, CDCls): 5 16.80 (s 1H), 9. 89 (s,

1H), 7.44 — 7.29 (m, 3H), 7.19 (d, J= 7.8 Hz, IH),682

| (d,J=8.4Hz 1H),2.75(t,J= 6.0 Hz, 2H), 253 (@, J=
| 6.0 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.07 (quintuplet, J = 6.6 Hz,
2H). :

69 |Solido marrén claro |

- 193-195

TH NMR (600 MHz, cnch) 516.86 (s, 1H), 8.42 (d,J
= 1.8 Hz, 1H), 7.88 (dd, J=8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.38 - 7.31

- 1H), 4.30-4.22 (m, 2H), 2.66 (s, 2H), 2.41 (s, 2H), 2.15
(5, 3H), 1.40 (. J=7.2 Hz, 3H), 1.16 (d,J = 5.4 Hz, 6H)

(m, 3H), 7.30 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.2 Hz,

P

70

Solido marrén claro

188-190

| "H NMR (600 MHz, CDCL): 8 16.79 (d, J
1H), 8.43 (s, 1H), 7.89(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.40 - 7.32

| Hz, 1H), 4.32 - 4.22 (m, 2H), 2.86 - 2.78 (m, 1H), 2.60
| (d,J=15.6 Hz, 1H), 2.53 - 2.4 (m, 1H), 2.41 - 231 (m,
;_ 1H),22'7217(m,lH)215(dJ 5.4 Hz, 3H), 1.40 (t,

= 144 Hz, |

(m, 3H), 7.29 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 7.2, 4.2

= 1.2 Hz, 3H), 1.15 (dd, J=17.2, 1.2 Hz, 3H).

Sélido marrén claro

188190

T (600 MHz, CDCls): 6 16.79 (s, 1H), §.43 (d,'J
| =12 Hz, 1H), 7.89 (dd,/= 9.0, 1.2 Hz, [H), 7.38 =730 |
| (m, 3H), 7.26 d, J = 9.0 Hz, H), 7.15 4, J = 7.2 Hz, |

1H), 4.23 — 4.08 (m, 2H), 2.77(t, J = 6.0 Hz, 2]—1)252
(t,J = 6.0 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H)2(}9(qumtuplet,J 66
Hz, 2H), 1.86 - 1.79 (m, 2H), 1.04 (t,J = 7.2 Hz, 3H).

T2

Sélido marrén claro |

178-180

1 (d, J=9.0 Hz, 3H), 7.15 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.16 (m,
| 2H), 2.66 (s, 2H), 2.41 (s, 2H), 2.15 (s, 3H), 1.83 (dd, J
| =14.4; 72Hz,2H)116(dJ 54Hz,6H),lO4(tJ_-
7.2 Hz, 3H).

'H NMR (600 MHz, CDCL): § 16.86 (s, 1H), 8.42 (s
1H), 7.87 (d, ./ = 8.4 Hz, 1H), 7.39 - 7.30 (m, 3H), 7.26

73

Sélido amarillo claro

156-158

"TH NMR (600 MHz, CDCl): 8 16,80 (s, 1H), 8.4 (d, 7 |

| 1H), 4.24 - 4.12 (m, 2H), 2.78 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.52 |

= 1.8 Hz, IH), 7.89 (dd, /= 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.38 - 7.31 |
(m, 3H), 7.27 (d, J = 9.0 Hz, 4H), 7.15(d, J= 7.8 Hz, |

(t,J = 6.6 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.09 (quintuplet, J = 6.6
Hz, 2H), 1.82 - 1.74 (m, 2H), 1.51 ~ 1.43 (m, 2H), 1.00
(t,J = 7.2 Hz, 3H).

7%

Sélido blanco

- 197-199

'H NMR (600 MHz, CDClz) 3 16.87 (s, 1H), 8.42 (d, J

=18 Hz, 1H), 7.88 (dd, /= 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.38 — 7.30

| (m, 3H), 7.27 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.15 (d, /= 7.2 Hg, |

19
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| 2H), 1.16(d, J= 54 Hz, 6H), 1.00 (t, J = 7.8 Hz, 3H),

TTH), 4.28 - 409(m, -'Z_H},' 2.66 (s, 2H), 2.45 — 237 (m,
(2H), 2.15 (s, 3H), 1.81 - 1.74 (m, 2H), 1.50 - 1.43 (m,

s

: SO!ido"b!ahéo !

198200

| =18Hz, 1H),7.88 (dd,/=8.4, 1.8 H, 1H), 739731

| 230 = 221 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.09 (quintuplet, J =

"HNMR (600 MHz, CDCL): § 16.80 (s, [H), 8.44 (d, 7
(m, 3H), 7.25 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.2 Hz, |
1H), 4.15 (dd, J = 14.4, 8.4 Hz, 1H), 3.97 (dd, / = 14.4,
6.6 Hz, 1H), 2.78 (t,.J = 6.6 Hz, 2H), 2.57-2.47 (m, 2H),

6.6 Hz, 2H), 1.03 (dd, J = 19.2, 6.6 Hz, 6H),

176

| S6lido marrén claro

170-172

- | "HNMR (600 MHz, CDCL): § 16.88 (s, 1H), 8.43 (d,J |
| = 1.8 Hz, 1H), 7.86 (dd,J = 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.39 - 7.32

| (m 3H), 7.25(d, J=9.0 Hz, IH), .14 (d, J = 7.8 Hz,

| 1H),4.15 (dd, J = 14.4, 8.4 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 14.4,

| 6.6 Hz, 1H), 2.72 - 2.61 (m, 2H), 2.48 - 2.37 (m, 2H), |

| 6H), 1.03 (dd, /= 19.2, 6.6 Hz, 6H),

1231 - 2.19 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.16 (d, J = 5.4 Hz,

T

Solidoblanco |

~ | THNMR (600 Mz, CDCLy): § 16.78 (s, IH), §.43 (d, J
=18 Hz, IH),7.93 (dd,/ = 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.47 (d.J |

171-173

=8.4 Hz, 1H), 7.39 - 7.31 (m, 3H), 7.17 (d, /= 7.8 Hz, |
1H), 5.00 (qd, J = 18.0, 1.8 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 6.0 Hz,

'2H), 2.52 (t,J = 6.0 Hz, 2H), 2.35 (s, 1H), 2.16 (s, 3H),
2.10 (quintuplet, J = 6.6 Hz, 2H).

78

' S6lido marrén claro |

205-207

| 'HNMR (600 MHz, CDCls): & 16.85 (s, 1H), 8.41 (d,J |
= 1.8 Hz, 1H),7.92 (dd, /= 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.47(d, J |
=9.0 Hz, 1H), 7.40 - 7.31 (m, 3H), 7.17 (d, / = 7.8 Hz,

| (s, 2H), 235 (s, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.16 (d, J = 5.4 Hz,
PO A

1H), 5.00 (qd, J = 18.0, 1.2 Hz, 2H), 2.67 (s, 2H), 2.41

79

56lido amarillo claro

180-182

7.27 (m, 3H), 7.24-7.19 (m, 2H), 5.51 (d, J = 16.8 Hz, |
' 1H), 5.34 (d,J = 15.6 Hz, 1H), 2.76 (t,J = 6.0 Hz, 2H),

'H NMR (600 MHz, CDCL): 5 16.75 (s, [H), 8.42 (s,
1H), 7.77 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.40-7.33 (m, 5H), 7.33.

2.49 (4, J = 6.0 Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.07 (quintuplet, / |
P 6.6 HZ, 2]_1)‘ : ¥ o |

80

Sélido marron palido

146-148

' (m, 5H), 7.33 - 7.27 (m, 3H), 7.24 - 7.19 (m, 2H), 5.51

""HNMR (600 MHz, CDCLs): 3 16.83 (s, 1H), 8.41 (d, 7 |
= 1.8 Hz, 1H), 7.75 (dd. J = 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.41.7.33

(d,J=16.8 Hz, 1H), 5.34 (d, /= 15.6 Hz, 1H), 2.64 (s,
2H), 2.38 (s, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.14 (d,J = 5.4 Hz, 6H).

81

Sélido amarillo claro

82

182-184

| J=84Hz, 1H),7.23-7.19 (m, 2H), 6.87 (4, /= 7.8 Hz, |

'H NMR (600 MHz, CDCL): 5 16.83 (s, 1H), 8.41 (s,
[H), 7.75 (d,J=8.4 Hz, 1H), 7.41-7.33 (m, 3H), 7.27 (d,

1H), 6.85 - 6.80 (m, 2H), 5.51 (d,/ = 16.2 Hz, 1H), 5.27 |
(d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.64 (s, 2H), 2.38 (s,
2H), 2.21 (s, 3H), 1.14 (d, J = 4.8 Hz, 6H),

Sélido blanco

230-232

| 'TH NMR (600 MHz, CDCls): § 17.65 (s, IH)_.,'7.40 (d, I
| =9.0 Hz, 1H), 7.38-7.30 (m, 3H), 7.20 (d, J = 8.4 H, |

| (s, 3H), 2.07 (quintuplet, J = 6.6 Hz, 2H).

1H), 7.14(d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.81 (t,J =
6.0 Hz, 2H), 2.67 (s, 3H), 2.46 (t,J = 6.0 Hz, 2H), 2.17

Sélido marrén clarg

178-180

| 1H), 7.80(d, J=9.0 Hz, 1H), 7.41 - 7.33 (m, 3H), 7.29 |

'H NMR (600 MHz, CDCL): 3 16.75 (s, 1H), 8.43 (s,

(q,J = 6.6 Hz, 1H), 7.25-7.19 (m, 3H), 7.15 - 7.08 (m, !
2H), 5.56 (d,J=16.2 Hz, 1H), 5.41 (d,J/= 16.8 Hz, 1H),
2.76 (t,J= 6.0 Hz, 2H), 2.50 (brs, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.08

20
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| 84

" S6lido amarillo clard

173-175

‘HNMR(%OMHZ CDClz) 5 1676 (s 1H), 8.42 |
| 1H),7.77 (4, J=8.4 Hz, 1H), 7.41-7.32 (m, 3H), 7.27 (d. |

J=T78Hz, 1H), 7.24 - 7.19 (m, 2H), 6.88 (d, J= 7.8 Hz,
1H), 6.86 - 6.80 (m, 2H), 5.50 (d, /= 15.0 Hz, IH), 5.27

(d, J—156Hz, 1H), 378(5 3H), 2.75 (t, J = 6.0 Hz,
1 2H), 249 (t, J = 6.0 Hz, 2H) 2.21 (s, 3H), 2.07

(quintuplet, J = 6.0 Hz, 2H).

"

Sélido marrén claro|

176-178

"H NMR (600 MHz, CDCI): 1683 (s, 1H), 841 s, |

- | 1H), 7.78 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.41 - 7.33 (m, 3H), 7.29
(g, 7 =7.2 Hz, 1H), 7.25-7.19 (m, 3H), 7.14 - 7.08 (m,

2H), 5.56 (d,J=16.8 Hz, IH), 5.42 (d,J= 16.2 Hz, 1H),"

| 2.65 (s, 2H), 2.38 (s, 2H), 220(s 3H), L14(d, /=54
| Hz, 6H).

86

| Solido amarillo clarg

196-198

" TH NMR (600 MHz, CDCls) 5 16.82 (s, 1H), 84L(d,J
| =1.2Hz, 1H),7.87 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.63 (d, /= 8.4
| Hz, 1H), 7.45 (t,J = 7.8 Hz, 1H), 7.42-7.34 (m, 2H), 7.20
| (d,J=178Hz IH),2.77 (t J= 6.0 Hz, 2H), 2.55 (s, 3H), |
e 6.0 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H) 209(qmmuplcu"
| =6.0 Hz, 2H).

| 87

- S6lido blanco

239241

BT NMR (600 MHz, CDCls) 8 16 89 (s, 1H), 8.40 (s
1H), 7.85 (d, J=8.4 Hz, IH), 7.64 (d, J=8.4 Hz, IH), | .
-|.745(EJ 7.8 Hz, 1H), ?42733(111,211)720((:1.!—"
| 7.8 Hz, 1H), 2.66 (s, 2H), 2.55 (s, 3H)241(s 2H), 2.16 |
| (s,3H), 1.16 (d, J = 1.8 Hz, 6H). ;

88

Solido amarillo claro

161-163

'H NMR (600 MHz, CDCl3): & 17.66 (s, lH) 7.41 (t, 7

| =7.8 Hz, 1H),7.38 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 7.19 (t, /= 8.4

| Hz, 2H), 7.06 (dd, J = 19.2, 7.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H),

| 3.64(s, 3H), 2.81 (t,J = 6.0 Hz, 2H), 2.68 (s, 2H), 2.45
| (t,J= 6.0 Hz, 2H), 2.06 (quintuplet, J = 6.0 Hz, 2H),

89

90

'S6lido blanco

179-181

'H NMR (600 MHz, CDCl3): & 16.88 (s, 1H), 8.42 (s, |

1H), 7.88 (d, /= 7.8 Hz, IH), 7.42 (s, 2H), 7.34 (s, 1H),

| 7.29(d, J=84Hz IH),7.13(d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.68

(s, 3H), 2.66 (s, 2H), 2.47 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.40 (s,

'ZH) 1.21-1.12 (m, 9H).

Solido amarillo claro |

247-249

'H NMR (600 MHz, CDCls): 5 I6 78 (s, 1H), 839 (s,
IH), 7.89 (d, J=9.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 2H),

1 7.28(d, J=9.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.66

(s, 3H), 2.82(d,J = 18.6 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 16.8 Hz, |

1H),2.49(dd,J = 180108H71H)242231(111,IH)
| 2.26-2.15 (m, 1H), 1.15 (d, J = 6.0 Hz, 3H).

91

Solido beige

- 3210

TH NMR (600 MHz, CDCl): 3 17.64 (s, 1H), 7.83 (4.7

|=72Hz, 1H),7.72 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.60 (t, /= 7.8

Hz, 1H), 7.42 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.21 (d,J = 9.0 Hz, [H), 3.64 (s, 3H), 2.68 (s, 2H),

| 2.64 (s, 3H), 2.33 (s, 2H), 113 (s, 6H).

92 |

Sélido blanco

262-264

~ TTHNMR (600 MHz, CDCls):  17.64 (s, 1H), 7.83 (d. J |

=7.2Hz, 1H), 7.72 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.60 (t, J=7.2 |

‘| Hz, 1H), 7.41 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.35 (d, /= 7.8 Hz, |
| '1H), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, IH), 3.64 (s, 3H), 2.81 (t, J =
- | 6.0 Hz, 2H), 2.65 (s, _°>I-I}246('LJr 60Hz 2H), 2.07
-(quintuplet, J = 6.0 Hz, 2H).

93

Sélido blanco

206-208

'H NMR (600 MHz, CDClz) 8 17.67 (s, lH) 7.41 (d,J
=9.0Hz, 1H), 7.25 - 7.16 (m, 5H), 3.66 (s, 3H), 2.82 (1,
.! 6.0 Hz, 2H), 2.68 (s, 3H), 2.47 (t, J = 6.0 Hz, 2H), |

2,13 (s, TH), 2.07 (qumtuplct J=6.6 Hz, 2H). '

94 |

Salido beige

228-230

‘H NMR (600 MHz, CDC): § 16.92 (s, [H), 8.44 (d, J |
=2.4Hz, [H), 7.89 (dd, J = 9.0, 1.8 Hz, lH),749(d

21
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"w73Hz,2H},737(tJ ?SHZ,IH) 731(d, J=84 |
Hy.,lH) 370, 3I—1) 267 (5, 2H) 241(q 2H), 116 (s, |
6H).

E
3
=
=
%
(@]
5
oa
—
=)
oo
s
=
oo
et
oo/
i
n
=
L1

_ : . —lZHz,kH)79l(dd,J 8406Hz1H)739(dJ§
95 | Solido amarillo clarg 188-190 = 7.8 Hz, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 2.78 (t,.J |
e Lk | =6.6 Hz, 2H), 2.52 (t,J = 6.0 Hz, 2H), 220(s 3H),2.10
(quintuplet, J = 6.6 Hz, 2H). &
'H NMR (600 MHz, CDCLs): § 16 92 (s 1H), .44 (d, J |
=0.6 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 6.6, 0.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J |

| 96 | selido blanco 189-191

=7.2 Hz, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 2.67 (s,
2H), 2.42 (s, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.17 (s, 6H).
"H NMR (600 MHz, CDCL): § 16.90 (s, 1H), 8.42 (d, J |

_ . e | = L8 Hz, 1H), 7.87 (dd, /= 9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.46 (q,J

97 | Sbidoblanco | 232234 =8.4Hz, 2H),7.32 (td,J= 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.29 (d,J =

| i | 84 Hz, 1H),7.10 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.72 |
b i : L k(dt J=13.8,7.2 He, 1H)266(5 2H)248 234(m,;
: . | 2H), 1.24 = 1.11 (m, 12H).
"H NMR (600 MHz, 'CDCl): 3 16.91 (s, 1H),844 (d Ji
s St ool =12 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 9018Hz1H)730(dJ%
98 | Solidoblanco |  181-183 =9.0 Hz, 1H),7.24 (d,/=7.2 Hz, lH}?lS(dJ 78
B Ees el S e Pl 2H, 3069 (6, 3H)267(s
s e N 6H),116(S 6H).

Ejemplo de prueba 1

Este ejemplo de prueba esta destinado a describir la relacion de inhibicion de la actividad herbicida (%) (la dosis es
de 150 g/ha) del compuesto con una estructura como la que se muestra en la Formula (1).

Prueba de deteccion primaria (método de cultivo en recipiente): Los objetivos de la prueba son abutilon theophrasti,
digitaria sanguinalis, amaranthus retroflexus, echinochloa crusgalli, eclipta prostrata y setaria viridis. Se toman
floreros con un diametro interno de 6 cm, se pone abono compuesto (abono de jardin vegetal: matriz de plantulas =
1: 2, v/v) en los mismos hasta una altura de los % de la altura del florero, se plantan directamente los seis objetivos
de malas hierbas anteriores (tasa de crecimiento > 85%), se cubren con 0,2 cm de espesor de abono, y se
mantienen para uso futuro cuando crezcan las malas hierbas hasta una fase de 3 hojas. Cada compuesto se
disuelve en N,N-dimetilformamida a una dosificacién de 150 g/ha y se diluye con agua destilada en una solucion de
0,2 g/I. La solucién se pulveriza a través de una torre de pulverizacion automatica. Después de que la solucion sobre
las hojas de las malas hierbas se ha secado al aire, los floreros se llevan a un invernadero para su cultivo. El
resultado se investig6 15 dias después. Su relacion de inhibicion (%) ha sido mostrado en la Tabla 2.

Tabla 2
Ne Abutilon Digitaria Amaranthus Echinochloa Eclipta Setaria viridis
theophrasti sanguinalis retroflexus crusgalli prostrata

1 90 90 90 90 85 100
2 100 90 95 80 75 80
3 80 70 100 80 80 100
4 100 100 100 85 90 90
5 85 100 80 80 80 100
6 100 75 80 80 85 90
7 100 70 90 80 60 89
8 0 90 100 75 80 85
9 100 75 100 85 95 100
10 100 75 85 85 80 80
11 85 95 85 85 85 80
12 85 80 80 80 80 100
13 100 90 100 90 90 100
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14 75 75 100 75 75 75
15 60 75 70 70 60 75
16 70 100 70 85 75 100
17 70 75 100 70 95 100
18 75 90 100 70 75 85
19 75 85 100 70 85 100
20 100 100 100 100 95 100
21 85 85 100 85 95 100
22 100 95 100 80 90 95
23 85 30 95 85 50 45
24 93 60 80 30 83 10
25 80 80 95 80 83 35
26 100 93 100 85 88 30
27 83 90 100 90 80 60
28 100 95 95 85 83 35
29 90 88 100 90 65 60
30 100 60 100 85 60 30
31 60 60 80 40 55 10
32 80 80 85 80 50 40
33 85 80 90 85 83 60
34 90 83 100 90 80 80
35 80 65 100 65 70 50
36 50 100 45 25 0 50
37 65 83 95 80 80 40
38 90 85 100 90 75 80
39 95 85 98 70 85 80
40 100 85 95 78 80 45
41 100 85 95 73 80 25
42 98 93 100 88 83 60
43 65 60 98 80 83 50
44 85 75 100 65 0 60
45 60 40 90 50 83 10
46 35 55 100 60 70 20
47 100 95 100 85 85 83
48 50 85 95 85 85 50
49 100 90 95 65 80 50
50 50 60 95 78 80 50
51 93 83 90 50 80 40
52 55 50 98 85 75 80
53 100 25 80 0 80 80
54 100 60 98 95 80 45
55 100 60 95 93 68 25
56 55 55 80 60 75 60
57 60 75 95 85 80 50
58 100 88 90 80 68 60
59 0 0 30 0 25 10
60 100 40 70 65 0 80
61 65 25 0 0 20 10
62 100 65 88 83 20 93
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63 100 20 30 25 50 30
64 95 60 80 90 0 93
65 98 100 90 80 80 98
66 100 95 93 100 95 100
67 95 80 80 83 0 80
68 15 0 0 0 0 10
69 100 30 95 90 88 85
70 100 90 98 100 100 100
71 95 25 85 80 98 98
72 100 20 20 30 60 30
73 50 0 30 0 0 10
74 50 0 0 0 0 10
75 90 0 20 0 20 10
76 20 0 0 0 0 10
77 90 0 90 50 35 20
78 0 0 0 0 0 10
79 0 0 0 0 0 10
80 0 0 0 0 0 10
81 0 0 0 0 0 10
82 100 100 100 100 100 100
83 0 30 0 50 90 50
84 0 25 0 50 80 10
85 0 0 20 20 0 10
86 20 30 0 85 30 10
87 0 0 0 25 0 10
88 100 100 100 100 100 100
89 100 60 100 80 70 75
90 92,5 93 20 90 83 85
91 100 100 100 100 100 100
92 100 100 100 100 100 100
93 100 100 100 100 100 100
94 95 88 95 93 98 95
95 100 90 100 100 70 100
96 95 30 100 55 83 95
97 98 50 100 55 90 50
98 100 50 100 85 88 80

Prueba de deteccién secundaria:

Mediante el mismo método adoptado en la prueba de deteccion primaria, se realiza una prueba de deteccion
secundaria sobre algunos compuestos tipicos, tales como los 5, 6, 20, 21, 23, 34, 47, 65, 66, 70 y 91 a dosis
reducida, y el resultado de la prueba se compara con mesotriona que estd comercialmente disponible y que tiene un
buen efecto herbicida. El método de prueba es el mismo que el adoptado en la prueba de deteccion primaria. El
resultado de prueba de % de relacién de inhibicion ha sido mostrado en la Tabla 3. La mesotriona fue adquirida en
Hubei Litian Chemical Co., Ltd.

Tabla 3
N® Dosis Echinochloa Digitaria Setaria Abutilon Amaranthus Eclipta
(g/ha) crusgalli sanguinalis viridis theophrasti | retroflexus prostrata
5 37,5 60 40 60 60 60 30
75 90 90 90 70 75 40
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6 37,5 70 60 60 70 70 70
75 75 70 60 70 75 70

20 37,5 50 40 50 30 50 50
75 60 70 70 85 60 50

21 37,5 70 70 70 70 80 40
75 75 75 75 100 90 50

23 37,5 20 20 30 100 100 100
75 20 65 50 100 100 100

34 37,5 65 55 70 30 100 30
75 80 75 78 50 100 50

47 37,5 80 80 88 60 90 20
75 88 85 90 90 95 30

65 37,5 95 30 80 50 50 30
75 100 40 85 70 60 50

66 37,4 100 60 97,5 100 90 95
75 100 97,5 100 100 100 100

70 37,5 40 80 83 50 50 60
75 55 75 93 73 70 78

91 37,5 65 70 100 85 60 80
75 90 90 100 93 80 93

Mesotriona 37,5 50 40 0 100 70 75
75 70 70 0 100 75 85

El resultado mostrado en la Tabla 3 indica que los compuestos anteriores tienen una actividad méas alta que la
mesotriona del agente de control en cuanto a la exterminacion de echinochloa crusgalli, digitaria sanguinalis, setaria
viridis, abutilon theophrasti y amaranthus retroflexus, y ademas, pueden también impedir y controlar las malas
hierbas gramineas, tales como la setaria viridis, las cuales no pueden ser prevenidas ni controladas por la
mesotriona.

Ejemplo de prueba 2

Este ejemplo de prueba esta destinado a describir la seguridad de cultivo del compuesto con la estructura mostrada
en la Férmula (I).

Método de prueba de seguridad de cultivo (método de cultivo en recipiente): Los objetivos de la prueba son el trigo y
el maiz. Se toman floreros con un didmetro interno de 12 cm, se pone abono compuesto (abono de jardin vegetal:
matriz de plantula = 1:2, v/v) hasta que se alcanzan los % de la altura del florero, se siembran directamente las
semillas de cultivo (tasa de crecimiento > 85%), se cubren con 0,2 cm de espesor de abono, y se mantienen las
plantas para uso futuro cuando éstas crezcan hasta tener en torno a 4-5 hojas. Cada compuesto se disuelve en N,N-
dimetilformamida en dosis de 75 g/ha o de 150 g/ha y se diluye con agua que contiene el 0,1% de emulsificante
tween-80 para formar 0,1 g/l (75 g/ha) de solucién y 0,2 g/l (150 g/ha) de solucién, respectivamente. Las soluciones
se pulverizan por medio de una torre de pulverizacion automatica. Después de que las soluciones sobre las hojas de
las malas hierbas se han secado al aire, los floreros se llevan a un invernadero para su cultivo. El resultado se
investiga 15 dias después. Su relacion de inhibicién (%) ha sido mostrado en la Tabla 4.

Tabla 4

Ne Dosis (g/ha) Maiz Trigo

5 75 0 0
150 15 0

6 75 0 0
150 15 0

20 75 0 0
150 15 0

21 75 0 0
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150 15 0

23 75 0 0

150 0 5

34 75 0 0

150 0 5

47 75 0 0

150 0 0

65 75 0 0
150 10 10

66 75 0 0
150 5 10

70 75 0 0
150 15 10

91 75 0 0
150 10 10
Mesotriona 75 7 10
150 15 40

El resultado mostrado en la Tabla 4 indica que los compuestos anteriores pueden ser usados como herbicidas en los
campos de trigo y que todos los compuestos a unas dosis de 75 g/ha pueden ser usados como herbicidas en los
campos de maiz. En particular, los compuestos 23, 34 y 47, a una dosis de 150 g/ha, son altamente seguros para
los campos de maiz. Ademas, a la misma dosis, los compuestos son mas seguros que la mesotriona herbicida
vendida en el mercado. Para resumir, el compuesto de tricetona descrito en la presente invencion y que contiene
una estructura de quinazolinadiona tiene un efecto en la prevencién y el control de malas hierbas, en particular las
malas hierbas de hoja ancha y/o las malas hierbas gramineas, y su seguridad es universalmente alta.

Las realizaciones preferidas de la presente invencion han sido descritas con detalle en lo que antecede, pero la
presente invencion no se limita a los detalles concretos de las realizaciones anteriores. Dentro del alcance del
concepto técnico de la presente invencion, las soluciones técnicas de la presente invencion pueden ser modificadas
de manera simple y de multiples maneras. Estas modificaciones simples caen todas dentro del alcance de
proteccion de la presente invencion.

Ademas, se debe apreciar que las caracteristicas técnicas concretas descritas en las realizaciones que anteceden
pueden ser combinadas de cualquier manera apropiada, siempre que no se genere ningin conflicto. Con el fin de
evitar repeticiones innecesarias, la presente invencién no describe todas las combinaciones posibles.

Ademas, las realizaciones de la presente invencion pueden ser combinadas libremente siempre que las
combinaciones no vayan en contra de la intencién de la presente invencioén. De igual modo, las combinaciones
deberan ser consideradas conformes con los contenidos divulgados por la presente invencién.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de tricetona que tiene una estructura como la mostrada en la Férmula (1):

OH O R' ©

R* 2
b i
&
RR? (o] N’&z
R® R® (1) RrR2
Férmula (1)
en donde:
ZesOo0S;

R' es uno de entre H, C4-Cs alquilo, halégeno, nitro, C4-Ce alcoxi y ciano;
R? es uno de entre fenilo sustituido o no sustituido, benzilo, grupo diaromatico y grupo triaromatico;

R® es uno de entre H, C+-Cs alquilo, C»2-Cs alquilo de cadena insaturada, fenilo sustituido o no sustituido, y benzilo
sustituido o no sustituido;

R*, R, R, R’, R8 y R’ son, respectivamente, uno de entre H, C1-Cs alquilo, Ci-Cs alcoxi y halégeno, siendo los
grupos sustituyentes de R? y R®, respectivamente, uno de entre halégeno, C-Cs alquilo, C1-Cs alcoxi, C1-Ce alcoxi y

halégeno, siendo los grupos sustituyentes de R? y R®, respectivamente, uno de entre halégeno, C-Cs alquilo, C1-Cs
alcoxi, C1-Cg alquilo halogenado, nitro y C1-Cg alcoxi halogenado.

2.- El compuesto de tricetona segun la reivindicacion 1, en donde:

Zes O;

R' es uno de entre H y C4-Cs alquilo;

R? es uno de entre fenilo sustituido o no sustituido o un grupo diaromatico sustituido o no sustituido;

R® es uno de entre H, C4-Cs alquilo, C2-C4 alquilo de cadena no insaturada, fenilo sustituido o no sustituido, y benzilo
sustituido o no sustituido;

R*, R®, R® R’, R®y R® son respectivamente uno de entre H y C+-Cs alquilo.
3.- El compuesto de tricetona segun la reivindicacion 1 o 2, en donde,

R' es H o metilo;

R*, R®, R®, R’, R®y R® son respectivamente H o metilo.

4.- El compuesto de tricetona segun la reivindicaciéon 1 o 2, en donde éste es un compuesto como el mostrado en la
Tabla Ay la Tabla B:

Tabla A:
Ne R' R® R® R* R® R® R’ R® | RO | Z
1 H 4-Cl-CgHq CHs H H H H H H 0
2 H 4-Cl-CgH4 CHs H H CHs | CHs H H 0
3 H 3-Cl-CgH4 CHs H H H H H H 0
4 H 3-Cl-CgHa CHs H H CHs | CHs H H 0
5 H 2-Cl-CgH4 CHs H H H H H H 0
6 H 2-Cl-CgH4 CHs H H CHs | CHs H H 0
7 H 3,5-di-Cl-CgH3 CHs H H H H H H 0
8 H 3,5-di-Cl-CgH3 CHs H H CHs | CHs H H 0
9 H 4-F-CgHq4 CHs H H H H H H 0
10 H 3-F-CgH4 CHs H H 10 H H H 0
11 H 3-F-CgHa CHs H H CHs | CHs H H 0
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12 H 2-F-CeHa CHs H H H H HH]J|O
13 H 2-F-CeHa CHs H H [ CHs [ CHs | H | H [ O
14 H 4-CHa-CoH4 CHs H H H H H| H|O
15 H 4-CHa-CoH4 CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
16 H 4-CHs-CeH4 CHs H H H [ CH: | H | H [O
17 H 3-CHs-CeH4 CHs H H H H H| H|O
18 H 3-CH3-CeH4 CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
19 H 3-CHs-CeH4 CHs H H | CHs | H H| H|O
20 H 2-CHs-CeH4 CHs H H H H H| H|O
21 H 2-CHa-CoH4 CHs H H [ CHs | CHs | H | H | O
22 H 4-F-CeH, CHs H H [ CHs | CHs | H | H | O
23 H 3-Br-CeHs CHs H H H H H| H|O
24 H 3-Br-CeHs CHs H H [ CHs | CHs | H | H | O
25 H 4-Br-CeHs CHs H H H H H| H|O
26 H 4-Br-CeHs CHs H H [CHs | CHs | H | H | O
27 H 2-Br-CgHs CHs H H H H H| H|O
28 H 2-Br-CeHs CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
29 H 2-OCHs-CeHa CHs H H H H H| H|O
30 H 4-CF3-CeHs CHs H H H H H| H|O
31 H 4-CF5-CeHq CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
32 H 2,6-0i-Cl-CeHs CHs H H H H H| H|O
33 H 2-CHs-5-Cl-CeHs CHs H H H H H| H|O
34 H 2,6-di-CHy-CeHa CHs H H H H H| H|O
35 H CoHs CHs H H H H H| H|O
36 H 4-CH(CHa)2-CeHa CHs H H H H H| H|O
37 H 2-CHs-5-Cl-CeHs CHs H H [ CHs [ CHs | H | H [ O
38 H 2-CF3-CeHa CHs H H H H H| H|O
39 H 2-OCF3-CeHs CHs H H H H H| H|O
40 H CeHs CHs H H [ CHs [ CHs | H | H [ O
41 H 2-CF5-CeHs CHs H H [ CHs | CHs | H | H | O
42 H CeHs CHs H H | CH; | H H| H|O
43 H 4-Cl-CoHa CH,CHs H H H H H| H|O
44 H 1-naftilo CHs H H H H H| H|O
45 H 4-NO2-CeHs CHs H H H H H| H|O
46 H 2,6-0i-CH(CHa)2-CeHa CHs H H H H H| H|O
47 H 2-CHzCHs-CeHs CHs H H H H H| H|O
48 H 2-OCHy-CHa CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
49 H 4-OCF3-CeHs CHs H H [CHs | CHs | H | H | O
50 H 4-OCF3-CeHa CHs H H H H H| H|O
51 H 3-CF3-CeHa CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
52 H 3-CF3-CeHa CHs H H H H H| H|O
53 H 4-NOz-CeHa CHs H H [ CHs [ CHs | H | H [ O
54 H 2,6-di-CHy-CeHs CHs CH; | CHs | H H H| H|O
55 H 3-OCHs-CeHs CHs H H H H H| H|O
56 H 3-OCHs-CeHa CHs H H [CHs | CHs | H | H | O
57 H 4-OCHs-CeHa CHs H H H H H| H|O
58 H 4-OCHy-CHa CHs H H | CHs | CHs | H | H | O
59 H 2-CH3-CeHs H H H | CHs | CHs | H | H | O
60 H 2-CI-5-CF3-CHs CHs H H H H H| H|O
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61 H 2-CI-5-CF3-CeH3 CHs H H CHs | CHs H H 0
62 H 2,4-di-Cl-CgH3 CHs H H H H H H 0
63 H 2,4-di-Cl-CgH3 CHs H H CHs | CHs H H 0
64 H 2,4-di-Cl-CgH3 CHs H H H CHs H H 0
65 H 2-CH(CH3)2-Cgha CHs H H H H H H 0
66 H 2-CHa-CeHas CHzCHs H H H H H H 0
67 H 2,4,6-tri-CHs-CeHa CHs H H H H H H 0
68 H 2-CHa-CeHas H H H H H H H 0
69 H 2-CHg-CeHa CH2CHs H H CHs | CHs H H 0
70 2-CH3-CgH, CH2CHs H H H CHs H H 0
Tabla B:
Ne R’ R* R® R* R® R® R’ RR|I R | z
71 H 2-CH3-CgHa CH2CH2CHs H H H H H H |O
72 H 2-CHg-CgHa CH2CH>CHs H H CHs | CHs H H | O
73 H 2-CH3-CgHa CH>CH>CH>CHs H H H H H H|O
74 H 2-CH3-CgHa CH>CH>CH>CHs H H CHs | CHs H H|O
75 H 2-CHg-CeHa4 CH2CH(CHs)2 H H H H H H | O
H76 H 2-CHg-CeHa4 CH2CH(CHs)2 H H CHs | CHs H H | O
H77 H 2-CH3-CeHa CH,C=CH H H H H H H|O
78 H 2-CH3-CgHa CH.C=CH H H CHs | CHs H H |O
79 H 2-CH3-CgH4 CH2CgHs H H H H H H (@]
80 H 2-CH3-CgHa CH2C¢Hs H H CHs | CHs H H|O
81 H 2-CH3-CgHa CH3-3-OCH3-CgH4 H H CHs | CHs H H|O
82 CHs 2-CH3-CeHa4 CHs H H H H H H | O
83 H 2-CHg-CeHa4 CH2-2-F-C¢Ha H H H H H H | O
84 H 2-CH3-CgHa CH3-3-OCH3-CgH4 H H H H H H|O
85 H 2-CHg-CgHa CHz-2-F-CgHa H H CHs | CHs H H | O
86 H 2-CHg-CeHa4 CHs H H H H H H | O
87 H 2-CH3-CgHa CHs H H CHs | CHs H H|O
88 CH3 2-OCH3-CgH4 CH3 H H H H H H (@]
89 H 2-CH2CH3-CeHa CHs H H CHs | CHs H H | O
90 H 4-Br-Csh4 CHs H H CHs H H H |O
91 CHs 2-CF3-CgHa4 CHs H H CHs | CHs H H|O
92 CHs 2-CF3-CgHa4 CHs H H H H H H | O
93 CHs 2,6-di-CHs.CeHs CHs H H H H H H | O
94 H 2,6-di-Cl.CsH3 CHs H H CHs | CHs H H|O
95 H 2-CH3-6-Cl.CeH3 CHs H H H H H H | O
96 H 2-CH3-6-Cl.CeH3 CHs H H CHs | CHs H H | O
97 H 2-CH(CH3)2-CeHa CHs H H H H H H | O
98 H 2,6-di-CH3.CoH3 CHs H H CHs | CHs H H|O

5.- Un método para la preparaciéon del compuesto de tricetona con una estructura como la mostrada en la Férmula
(I), que comprende la etapa de poner en contacto el compuesto con la estructura mostrada en la Férmula (1) con
catalizador bajo las condiciones de reaccion de transposicion con la existencia de alcali y solvente:
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en donde,

ZesOo0S;
R' es uno de entre H, C4-Cs alquilo, halégeno, nitro, C4-Cs alcoxi y ciano;
R? es uno de entre fenilo sustituido o no sustituido, benzilo, grupo diaromatico y grupo triaromatico;

R® es uno de entre H, C+-Cs alquilo, C»-Cs alquilo de cadena insaturada, fenilo sustituido o no sustituido, y benzilo
sustituido o no sustituido;

R*, R®, R® R’, R®y R® son, respectivamente, uno de entre H, C1-Cs alquilo, C1-Cs alcoxi y halégeno.

6.- El método segun la reivindicacién 5, en donde la relacion molar del compuesto con la estructura mostrada en la
Férmula (1) respecto al catalizador y alcali es de 1:0,01-1:0,5-4, con preferencia de 1:0,05-1:1-3; las condiciones de
contacto son: temperatura de reaccion 0-100 °C, con preferencia de 20-40 °C; tiempo de reaccion de 0,5-24 h, con
preferencia de 5-24 h.

7.- El método segun la reivindicacién 5 o 6, en donde el catalizador es al menos uno de entre cianuro de sodio,
cianuro de potasio, cianohidrinas de acetona, trimetil silil cianuro, 1,2,4-triazol y benzo 1,2,4-triazol; el alcali es al
menos uno de entre carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio, trietilamina y piridina; el solvente
es al menos uno de entre diclorometano, triclorometano, dicloroetano, acetonitrilo, tolueno, tetrahidrofurano y
benzoato.

8.- Uso del compuesto de tricetona descrito en cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para evitar y controlar las
malas hierbas.

9.- El uso segun la reivindicacion 8, en donde las malas hierbas son malas hierbas de hoja ancha y/o malas hierbas
gramineas, con preferencia una o mas de entre abutilon theophrasti, digitaria sanguinalis, amaranthus retroflexus,
echinochloa crusgalli, eclipta prostratay setaria viridis.

10.- El uso segun la reivindicacién 8 0 9, en donde la dosis de compuesto de tricetona es de 50-300 g/ha.
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