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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de oxiranos y triazoles sustituidos

La presente invencion se refiere a un proceso para proporcionar oxiranos usando una solucién acuosa de metilsulfato
de trimetilsulfonio en presencia de KOH, y opcionalmente convirtiendo los oxiranos resultantes en compuestos de
triazol haciendo reaccionar los oxiranos sustituidos con 1H-1,2,4-triazol en condiciones basicas. Ademas, la invencién
se refiere a un reactivo acuoso de metilsulfato de trimetilsulfonio y su uso para la conversion de grupos oxo en oxiranos.

Los oxiranos sustituidos proporcionados por el procedimiento de acuerdo con la presente invencién son compuestos
intermedios valiosos para la sintesis de compuestos de triazol que tienen actividad pesticida, en particular fungicida.
Los compuestos de triazol que son accesibles a través de un intermedio de oxirano se describen, por ejemplo, en WO
2013/010862  (PCT/EP2012/063526), WO  2013/010894  (PCT/EP2012/063635), WO  2013/010885
(PCT/EP2012/063620), WO 2013/024076 (PCT/EP2012/065835), WO 2013/024075 (PCT/EP2012/065834), WO
2013/024082  (PCT/EP2012/065850), WO  2013/024077 (PCT/EP2012/065836), WO  2013/024081
(PCT/EP2012/065848), WO 2013/024080 (PCT/EP2012/065847), WO 2013/024083 (PCT/EP2012/065852) y EP
2559688 (EP 11177556.5),que estan dirigidos a compuestos fungicidas especificamente sustituidos de 2-[2-halégeno-
4-fenoxi-fenil]-1-[1,2,4]triazol-1-il-etanol. El documento WO 2013/007767 (PCT/EP2012/063626) esta dirigido a
compuestos fungicidas de 2-[2-halogenoalquilo-4-fenoxi-fenil]-1-[1,2,4]triazol-1-il-etanol sustituidos, que también se
pueden sintetizar a través de un compuesto intermedio de oxirano respectivo. Un proceso comun para la sintesis de
oxiranos a partir de compuestos carbonilicos, tales como aldehidos y cetonas, es la reaccién con yoduro de
trimetilsulfonio en presencia de una base (JACS 1965, 87, p 1353ff). Este reactivo es muy caro y no es adecuado a
escalas industriales. Un reactivo alternativo es el metilsulfato de trimetilsulfonio que se puede obtener a partir de sulfuro
de dimetilo y sulfato de dimetil(Heterocycles 8, 1977, pag. 397 y siguientes). Sin embargo, este reactivo (punto de
fusion de 100 a 104°C) es muy higroscopico y dificil de manejar en forma sélida (Synth. Communications, 15, 1985,
p. 753). Por ejemplo, una dosis exacta de dicho reactivo solo es posible bajo la exclusién de la humedad atmosférica.
En J. Agric. Food Chem. 2009, 57, 4854-4860 ciertos derivados de 2-arilfenil-éter-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il) propan-2-ol
se sintetizan a través de un oxirano.

G.-P. Yu et al. describen en J. Agric. Food Chem., 2009, 57, 4854-4860, la preparacion de oxiranos mediante la
reaccion de un compuesto carbonilo con una sal de trimetilsulfonio en condiciones basicas. Para este propdsito, en un
primer enfoque sintético, se hace reaccionar una cetona con yoduro de trimetilsulfoxonio en presencia de hidréxido de
sodio usado como una solucién acuosa al 20%. Esto resulta en el uso de cantidades bastante altas de agua. En un
enfoque alternativo, se hacen reaccionar una cetona y metilsulfato de trimetilsulfonio en presencia de hidroxido de
potasio. El hidroxido de potasio se utiliza como polvo y la reaccidon se lleva a cabo en éter etilico como disolvente vy,
por lo tanto, en ausencia de agua.

Synthetic Communications 15, 1985, p. 749 et seq. en general, describe la reaccion del metil sulfato de trimetilsulfonio
con aldehidos y cetonas utilizando una soluciéon de NaOH al 50% en condiciones de transferencia de fase. Sin
embargo, no con cualquier cetona o aldehido, se pueden lograr rendimientos satisfactorios, en particular, se hacen
reaccionar los aldehidos que son mas reactivos. Segun este documento, se usa NaOH como base para la reaccion y
se usan altas cantidades de agua porque la base se agrega como solucién acuosa al 50%. Ademas, en el proceso se
utiliza un alto exceso de base y preferiblemente cloruro de metileno, lo cual no es adecuado para un proceso industrial
también debido a problemas ambientales.

A.A. Afonkin et al. en Russian Journal of Organic Chemistry, vol. 44, no. 12, 2008, pp 1776 a 1779, esta dirigido a la
sintesis de algunos aril(heteroaril)oxiranos ricos en electrones en condiciones de transferencia de fase y homogéneas
utilizando metilsulfato de trimetilsulfonio como reactivo. En esta referencia, se describe la reaccion de los aldehidos
que generalmente son mas reactivas que las cetonas. EI NaOH se utiliza como soluciéon acuosa al 50%, es decir,
estan presentes altas cantidades de agua. El documento DE3733755 se dirige a un proceso para la preparacion de 2-
(4-clorofenil-etil)-2-tert-butil-oxirano a partir de la cetona respectiva usando metilsulfato de trimetilsulfonio en presencia
de hidréxido de potasio, Sulfuro de dimetilo y agua. De acuerdo con este documento, la cantidad de agua presente en
la reaccion debe estar entre 1.0 y 1.5 mol por mol de cetona, de lo contrario los rendimientos no son lo suficientemente
altos. Sin embargo, tales cantidades restringidas de agua no son favorables para un proceso industrial.

J. Forrester et al. dilucidan en J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1995, 2289-2291 el mecanismo de la reaccion de
dimetilsulfoxido y sulfato de dimetilo y describe i.a. la conversion de 2,4-diclorofenil)-pentan-1-ona en el
correspondiente oxirano por reaccién con metilsulfato de trimetilsulfonio formado previamente o formado in situ en
presencia de hidréxido de potasio, diclorometano, tert-butanol y agua. La relaciéon molar de agua a la cetona es de 1:1.

A.V. Kuzenkov describe en Chemistry of Heterocyclic compuestos 2003, 39(11), 1492-1495 la sintesis de varios 2-
azolil-1-piridiletan-1-oles a través de la epoxidacion de piridilcetonas con yoduro de trimetilsulfonio en presencia de
tert-butdxido de potasio en DMSO. No hay agua presente.

El documento EP-A-0113640 se refiere a la conversion de diclorofenilcetonas en los correspondientes oxiranos usando
yoduro de trimetiloxosulfonio en presencia de hidruro de sodio como base en DMSO anhidro como disolvente. No hay
agua presente.
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B.D. Brandes et al. describen en Tetrahedron Asymmetry, 1997, 8(23), 3927-3933 la sintesis de oxido de 3-
cloroestireno enantiopuro. Un enfoque del 6xido de estireno es la reaccion del 3-clorobenzaldehido con el iluro de
trimetilsulfonio. Especificamente, el 3-clorobenzaldehido se hace reaccionar con una solucién acuosa de
hidrogenosulfato de trimetilsulfonio en un sistema de transferencia de fase utilizando 100 ml de NaOH al 50%, cloruro
de metileno y bromuro de tetrabutilamonio como catalizador de transferencia de fase.

El documento WO 02/085891 se refiere a la sintesis de 3,4-dimetilfeniloxirano en condiciones de transferencia de fase
a partir de 3,4-dimetilbenzaldehido y utilizando metilsulfato de trimetilsulfonio en presencia de agua, NaOH al 50%,
cloruro de metileno y bromuro de tetrabutilamonio como catalizador de transferencia de fase.

En consecuencia, los métodos conocidos de la literatura a veces no son adecuados para la sintesis eficiente de
oxiranos sustituidos porque el rendimiento no es suficiente y/o las condiciones y parametros de reaccién tales como
el contenido de agua y/o la proporcion de los reactivos e ingredientes entre si no son adecuados para una escalada a
cantidades industrialmente relevantes. Entre otras cosas, debido a que algunos oxiranos son intermedios valiosos
para la sintesis de compuestos de triazol con una actividad fungicida prometedora, existe una necesidad continua de
procesos mejorados que hagan facilmente disponibles tales compuestos intermedios y compuestos disponibles.

Un objeto de la presente invencion era proporcionar un proceso mejorado para la sintesis de oxiranos que son
intermedios valiosos para la preparacion de compuestos fungicidas de triazol activos a partir de los respectivos
compuestos que contienen grupos oxo.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente una sintesis altamente eficiente para la conversién de compuestos
especificos que contienen grupos oxo en oxiranos que son Utiles como intermedios en la sintesis de ciertos
compuestos pesticidas de triazol.

Por consiguiente, un aspecto de la presente invencion es un procedimiento para la preparacion de compuestos |l.

3
(R)
O n
1
. R I
Rri
0
que comprende la siguiente etapa:
(i) hacer reaccionar un compuesto oxo de formula Il
3
(R)
O n
1 I
4 R
Rid
O
con metilsulfato de trimetilsulfonio de formula IV
\% (CH3)3S*CHsSO4

en solucion acuosa en presencia de KOH, en donde se usan mas de 1.5 equivalentes, pero a lo sumo 4 equivalentes
de agua en relacion con un equivalente del compuesto Ill, en donde las variables R, R3, R%, n y m se definen como
sigue:

R' se selecciona entre alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquil Cs-Cs-alquilo C1-
Ce, fenilo, fenil-alquilo C4-Ca, fenil-C2-Cs-alquenilo o fenil-C2-Cs-alquinilo;

en donde las unidades estructurales alifaticas de R no estan mas sustituidas o llevan uno, dos, tres o hasta el nUmero
maximo posible de grupos R'?2 idénticos o diferentes que se seleccionan independientemente de:

halégeno R'22, OH, CN, nitro, alcoxi C1-C4, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo Cs-Cs y halogenoalcoxi C1-Ca;

en donde las unidades estructurales cicloalquilo y/o fenilo de R no estan mas sustituidas o llevan uno, dos, tres,
cuatro, cinco o hasta el nimero maximo de grupos R'?° idénticos o diferentes que se seleccionan independientemente
de:
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R'?® halégeno, OH, CN, nitro, alquilo C1-Ca4, alcoxi C1-Cs, halogenalquilo C1-Ca, cicloalquilo C3-Csg, halocicloalquilo Cs-
Cs y halogenoalcoxi C1-C4

R3 se selecciona independientemente entre haldgeno, CN, NO2, OH, SH, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Ce,
alquinilo C2-Ces, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquiloxi C3-Cs, NH2, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-C4)2, NH(cicloalquilo Cs-
Cs), N(cicloalquilo Cs-Cs)2, S(O)p(alquilo C1-C4), C(=O)(alquilo C+-Cs), C(=O)(OH), C(=0)(O-alquilo C+-Ca),
C(=0O)(NH(alquilo C1-Ca)), C(=O)(N(alquilo C1-Ca4)2), C(=O)(NH(cicloalquilo C3-Cs)) y C(=0)-(N(cicloalquilo C3-Cs)2); en
donde cada uno de R® no esté sustituido o esta sustituido adicionalmente con uno, dos, tres o cuatro R3;

en dondepes 0,102,

y en donde

R?3 se selecciona independientemente entre haldogeno, CN, NO2, OH, alquilo C1-Ca, haloalquilo C+-Ca, cicloalquilo Cs-
Cs, halocicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-C4 y haloalcoxi C1-Ca;

R* se selecciona independientemente de los sustituyentes como se define para R3, en donde dicho R* no esta
sustituido o esta sustituido adicionalmente con uno, dos, tres o cuatro R*®, en donde cada R?* se selecciona
independientemente de los sustituyentes como se define para R3?;

nes0,1,2,304;y
mes0,1,2,3,405.

Mas especificamente, los compuestos Il y Ill son los siguientes:

3 3
(R )n1 (R )n1
9] R 0 R
| | 1 1
R I-A Q/ R I-A
R R
0 @)

en donde R se selecciona entre halégeno y haloalquilo-(C1-Cz2), en particular CI, Br, F o CF3, mas especificamente Cl
o CF3, y R!, R%, R* y m son como se definen y preferiblemente se definen aqui, yn1es0, 1,20 3.

En una realizacién, los compuestos de formula 1l son de subférmula I11A

o) CF,
1
J: :] [ :1 R A
R4
o

en donde R' es alquilo C+-Cs o cicloalquilo C3-Cs y R* es F o Cl.

De acuerdo con una realizacion, R es alquilo C1-Cs, mas especificamente alquilo C1-Cas, en particular seleccionado
de CHjs, C2Hs, n-C3H7, CH(CHs)2, n-butilo, iso-butilo y tert-butilo, mas particularmente seleccionado de CHs, C2Hs,
CH(CHs3)2 y C(CHz3)3. De acuerdo con una realizacion adicional, R' es cicloalquilo C3-Cs, en particular cicloalquilo Cs-
Cs, tal como CsHs (ciclopropilo), C4Hz (ciclobutilo), ciclopentilo o ciclohexilo. Una realizacion adicional se refiere a
compuestos, en los que R es C3Hs (ciclopropilo) o C4Hz (ciclobutilo).

R* es F o Cl, en particular Cl.
En particular, R' se selecciona de CHs, CH(CH3)2 y ciclopropilo y R* es Cl.

Esta realizacién se aplica a la formula Il y | en consecuencia:

0 CF3 C O ©Fs
R
1 1A IA
|:‘,4 \CB/R R4 N,I\{>
\w
0 =N

OH
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con los significados anteriores de R' y R*.

En la etapa del proceso (i) de acuerdo con la presente invencién, un compuesto oxo de férmula lll se hace reaccionar
con metilsulfato de trimetilsulfonio de formula IV.IV

(CH3)3S*CH3SO4
en solucién acuosa en presencia de KOH.

En el proceso de la invencion, se usan mas de 1.5 eq de agua por 4 eq de agua, mas especificamente mas de 1.5 eq
a 3.5 eq de agua, incluso mas particularmente mas de 1.5 eq de agua por 2.5 eq de agua por mol de compuesto lIl.
En particular, las relaciones de 1.6 a 3.8, mas especificamente de 1.7 a 3.3 eq, mas especificamente de 1.8 a 2.8 eq
0 1.9 a 2.5 de agua por mol de compuesto Il pueden ser favorables de acuerdo con la presente invencion.

El reactivo IV se usa preferiblemente en una cantidad de 1.1 a 2.5, en particular de 1.2 a 2, mas especificamente de
1.3 a 1.6 equivalentes de IV por 1 equivalente (mol) del compuesto llI.

En general, el reactivo de formula IV se puede preparar a partir de sulfuro de dimetilo y sulfato de dimetilo. De acuerdo
con una realizaciéon de la invencion, el reactivo IV se prepara in situ afadiendo sulfato de dimetilo a la mezcla de
reaccion que contiene sulfuro de dimetilo. El Sulfuro de dimetilo se utiliza generalmente en exceso.

De acuerdo con la presente invencion, se prefiere usar como reactivo 1V una solucion acuosa de metilsulfato de
trimetilsulfonio Il que contiene 33 a 37% en peso, preferiblemente 34 a 36% en peso, mas especificamente 34 a 35.3%
en peso, también mas especificamente 34.3 a 35.9% en peso, de catién trimetilsulfonio.

Dichas soluciones acuosas estables de los reactivos son nuevas. Por lo tanto, segin un aspecto adicional, la presente
invencion se refiere a una solucidon acuosa de metilsulfato de trimetilsulfonio Il que contiene de 33 a 37% en peso,
preferiblemente de 34 a 36% en peso, méas especificamente de 34 a 35.3% en peso, también mas especificamente
de 34.3 a 35.9% en peso, de catién trimetilsulfonio.

En particular, la solucion del reactivo IV de la invencion contiene 33 a 37% en peso, preferiblemente 34 a 36% en
peso, mas especificamente 34 a 35.3% en peso, también mas especificamente 34.3 a 35.9% en peso, de cation
trimetilsulfonio. Por consiguiente, la cantidad de metilsulfato de trimetilsulfonio en el reactivo, medida como la suma
del catién trimetilsulfonio y el anion metilsulfato, es de aproximadamente 80 a 90% en peso, preferiblemente de
aproximadamente 83 a 88% en peso, mas especificamente de 83 a 86% en peso. La cuantificacion puede realizarse,
por ejemplo, por medio de espectroscopia de RMN cuantitativa.

La viscosidad de la solucidn de reactivo acuoso IV de la invencion es comparativamente baja. Las soluciones de la
invencion son estables a temperatura ambiente, en particular a 25°C, y pueden almacenarse durante mas tiempo. En
particular, la solucién de reactivo de la invencion no se cristaliza durante el almacenamiento durante un tiempo mas
prolongado, como varias semanas, por ejemplo, hasta 12 semanas, a temperaturas de 10 a 25°C.

El reactivo se puede preparar afiadiendo sulfato de dimetilo a agua y sulfuro de dimetilo. El Sulfuro de dimetilo se usa
normalmente en exceso, generalmente de 2 a 8, mas preferiblemente de 4 a 6, mas especificamente de 4.5 a 5.5,
equivalentes.

En la preparacion de la solucion acuosa del reactivo IV de acuerdo con la invencién, se usa agua preferiblemente de
1.3 a 2.2 eq, més preferiblemente de 1.45 a 2.0 eq, en relacién con el sulfato de dimetilo.

Preferiblemente, la temperatura de la mezcla de reaccidon cuando se anade el sulfato de dimetilo es la temperatura
ambiente, en particular de 25°C a 40°C.

El reactivo acuoso se separa como la fase inferior y puede usarse adicionalmente como tal.

Siguiendo el estado de la técnica, no fue posible proporcionar soluciones acuosas estables de reactivo IV que se
puedan usar en el proceso para la sintesis de oxiranos a partir de compuestos que contienen grupos oxo. Se ha
encontrado ahora sorprendentemente en el marco de la presente invencidon que puede proporcionarse una solucion
acuosa estable de reactivo IV si se mantienen rangos especificos de agua como se definié anteriormente en relaciéon
con el sulfato de dimetilo.

Por lo tanto, otro aspecto de la invencién es el uso general de la solucién acuosa de la invencion de metilsulfato de
trimetilsulfonio IV para la sintesis de un oxirano a partir del respectivo compuesto oxo, mas especificamente un
compuesto Il a partir de un compuesto Il como se define aqui.

El uso de la solucion acuosa de la invencion del reactivo IV ha demostrado ser muy eficiente también para condiciones
de reacciodn elevadas, ya que es estable y ya que contiene una cantidad definida de reactivo, de modo que el reactivo
IV se pueda dosificar con facilidad y precision a la mezcla de reaccion.
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Por lo tanto, es una realizacién preferida, si en la etapa (i) del proceso de la invencién, el reactivo IV se agrega como
una solucién acuosa de metilsulfato de trimetilsulfonio Il que contiene 33 a 37% en peso, preferiblemente 34 a 36%
en peso, mas especificamente 34 a 35.3% en peso, también mas especificamente 34.3 a 35.9% en peso de catién
trimetilsulfonio o cualquier realizacion preferida del mismo definida en el presente documento.

La base usada en la etapa (i) de acuerdo con la invenciéon es KOH. En una realizacion preferida, el KOH se usa en
forma sdlida, preferiblemente como granulos sélidos, copos, micronddulos y/o polvo. Se prefiere si se usan al menos
3 equivalentes de base, preferiblemente al menos 3.2 eq, mas especificamente al menos 3.4 eq por 1 equivalente de
compuesto Ill. Puede preferirse si la cantidad de base es de 3 a 6 eq, mas especificamente de 3 a 5 eq por mol de
compuesto .

La base, en particular KOH sélido, se usa de manera que se mantiene el rango de la invencién de agua presente en
la reaccion. Luego, parte de la base se disuelve en la solucidn de reaccion y otra parte todavia esta presente en forma
sélida durante la reaccion.

De acuerdo con una realizacién del procedimiento de la invencién, también se usa sulfuro de dimetilo como disolvente
en la etapa (i). De acuerdo con una realizacion adicional, se usa un disolvente adicional. En particular, es adecuado
un disolvente organico aprotico, tal como, por ejemplo, dietiléter, metil-tert-butiléter, clorobenceno, xileno o tolueno.

La temperatura de reaccion en la etapa (i) se mantiene preferiblemente a un maximo de 50°C, en particular a un
maximo de 45, mas preferiblemente a un maximo de 40°C. En general, también se prefiere tener una temperatura de
reaccion de al menos 20°C, en particular al menos temperatura ambiente, en particular al menos 25°C. En una
realizacién adicional, la temperatura es de al menos 30°C. Puede ser preferible si la temperatura es de al menos 35°C.

Mediante el procedimiento de la invencién, los oxiranos de féormula Il se pueden preparar con altos rendimientos.
Preferiblemente, los rendimientos son al menos 60%, mas preferiblemente 70%, incluso mas preferidos al menos 75%,
incluso mas preferidos al menos 80%.

El orden de adicion de los reactivos a la mezcla de reaccién es variable. En una realizacién, la base se agrega a la
solucion del compuesto Il y primero el solvente y luego se agrega el reactivo 1V. De acuerdo con otra realizacion, el
reactivo IV se agrega primero a la solucién del compuesto Il y luego se agrega la base. De acuerdo con una realizacion
adicional, una solucion de compuesto Il y el reactivo IV se agregan simultaneamente a la base. En la ultima realizacion,
la base se suspende preferiblemente en suficiente disolvente y se agita durante la adicién de los reactivos.

El oxirano obtenido de acuerdo con el proceso de la invencion (etapa (i)) se puede convertir adicionalmente en un
triazol de férmula |. Por consiguiente, de acuerdo con una realizacion adicional de la invencidn, el proceso comprende
ademas la siguiente etapa:

(ii) hacer reaccionar el oxirano de férmula Il resultante de la etapa (i) con 1H-1,2,4-triazol y una base inorganica, dando
como resultado compuestos de férmula I,

N
-
3 l\\l\ S
OH =
En la etapa (ii), el oxirano se hace reaccionar con 1H-1,2,4-triazol y una base inorganica.

La base inorganica utilizada en la etapa (ii) se selecciona preferiblemente de NaOH, KOH, Na2COs y K2COs, mas
especificamente de NaOH y KOH. De acuerdo con una realizacion, se usa NaOH. De acuerdo con una realizacién
adicional, se usa KOH.

De acuerdo con una realizacion especifica, se usa la sal sédica de 1H-1,2,4-triazol como base, en donde dicha sal
sédica se prepara utilizando triazol y una base preferiblemente seleccionada de NaOH, NaH y Na-alcoholatos. Véase
también DE 3042302.

La cantidad de base utilizada en la etapa (ii) es preferiblemente igual o menor que 1 eq, en particular menor que 1 eq,
mas preferiblemente igual o menor que 0.8 eq, aun mas preferiblemente igual o menor que 0.6 equivalentes por 1
equivalente de compuesto Il. También se prefieren cantidades de base iguales o inferiores a 0.4 equivalentes, en
particular iguales o inferiores a 0.2 equivalentes, especificamente iguales o inferiores a 0.1 eq por 1 equivalente de
compuesto Il. Preferiblemente, se usan al menos 0.1 eq, mas preferiblemente al menos 0.2 equivalentes, en particular
al menos 0.3, mas especificamente al menos 0.4 eq base por 1 equivalente de compuesto II.
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De acuerdo con la invencidn, se ha encontrado sorprendentemente que pueden obtenerse mayores rendimientos de
los compuestos [, si se usa menos de 1 eq de base en relaciéon con el compuesto Il. En realizaciones especificas de
los mismos, se usa NaOH como base, preferiblemente en una cantidad como se indica anteriormente, en particular
en una cantidad de 0.1 a 0.55 eq en relacion con el oxirano de féormula Il.

Para tener preferiblemente tiempos de reaccién bajos, son favorables temperaturas de al menos 100°C, mas
preferiblemente de al menos 110°C, en particular al menos 120°C. También es una realizacién someter a reflujo la
mezcla de reaccion. Preferiblemente, la temperatura de reaccion no es superior a 150°C, en particular no superior a
140°C. Especificamente, se usa una temperatura de reaccion de 120°C a 140°C.

La cantidad de 1H-1,2,4-triazol utilizada en la etapa (ii) generalmente es de al menos 1 eq por mol de oxirano Il. De
acuerdo con una realizacion, el 1H-1,2,4-triazol se usa en exceso en relacion con el oxirano Il. Se prefieren mas de 1
eq a 2 eq, mas preferiblemente mas de 1 eq a 1.8 eq, incluso mas preferidos mas de 1 eq a 1.6 eq. Principalmente
por razones economicas, se puede preferir usar al menos 1.1 eq, especificamente 1.15 eq, a 1.5 eq de triazol en
relacion con el oxirano Il.

El disolvente usado en la etapa (ii) se selecciona preferiblemente de dimetilformamida, dimetilacetamida, N-
metilpirrolidona. La mas preferida es la dimetilformamida.

Un producto secundario que puede aparecer, si R es isopropilo es el siguiente compuesto Il ", mas especificamente

la":
0 (R 0 R
4

OCHj OCH;

en donde R3, R*, ny m se definen anteriormente. En particular, en la formula lla ", R® es CF3 0 Cl y R* es ClI.

De acuerdo con las condiciones del proceso de la invencidn, el producto secundario se puede reprimir o evitar y se
pueden obtener rendimientos mas altos.

En general, otro producto secundario no deseado en la sintesis de los compuestos | que puede aparecer en cantidades
no deseadas es el triazol simétrico | "que se forma junto con el triazol deseado de férmula I, a veces en un alto exceso
comparado con el compuesto | deseado, lo que lleva, en consecuencia, a rendimientos mas bajos del producto

deseado de férmula I.
3
o (R)n
4 1
N/\\ Ill
N
OH EN’

en donde R', R%, R* ny m se definen anteriormente. En particular puede aparecer la", donde R® es R®es CF3 o Cly
R* es Cl y R" es como se define y preferiblemente se define aqui:

0 R®
/Q/ R1
R N
—_ 7 a"

Los productos secundarios particulares la" que pueden aparecer durante el proceso de la invencion dependiendo de
los sustituyentes en los reactivos se compilan en la Tabla S1. Cada linea de las lineas S1-1 a S1-320 de la Tabla S1
corresponde a un producto secundario la" que tiene los sustituyentes especificados en la linea respectiva:
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Tabla S1:

I“No. |R* | R? R!

S1-1 |Cl |CFs |H

S1-2 | Cl |CF3 | CHs

S1-3 | Cl | CF3 | CHCH;

514 | Cl | CF3 | CH:CH2CH3
81-5 | Cl | CFs | CH(CHa)2

S1-6 | Cl | CF3 | C(CHs)s

S$1-7 | Cl | CF3 | CH(CH3)CH2CHs
S1-8 | Cl | CF3 | CH2CH(CHzs)2
S1-9 | Cl | CF3 | CH2CH2CH2CH3
S$1-10 | Cl | CFs | CFs

S1-11 | Cl | CFs | CHF2

S1-12 | Cl | CFs | CH:F

S$1-13 | Cl | CF3 | CHCIz

S1-14 | Cl | CF3 | CHCI

S$1-15 | Cl | CFs | CH:OH

S1-16 | Cl | CF3 | CH.CH:OH
$1-17 | Cl | CF3 | CH:CH,CH.OH
S1-18 | Cl | CF3 | CH(CHa)CH2OH
S$1-19 | ClI | CF3 | CH:CH(CH3)OH
S$1-20 | Cl | CFs | CH2CH2CH.CH>0OH
51-21 | Cl | CF3 | CH(CH3)CN
S1-22 | Cl | CF3 | CH:CH:CN
S1-23 | Cl | CF3 | CH:CN

S1-24 | Cl | CF3 | CH2CH:CN
S$1-25 | Cl | CF3 | CH2CH2CH2CN,
S1-26 | Cl | CF3 | CH(CH3)CHCN
S$1-27 | Cl | CF3 | CH2CH(CH;3)CN
S1-28 | Cl | CF3 | CH2CH2CH2CH2CN

I“No. |R* |R® |R!

S1-29 | Cl |CF3 | CH,OCHs

$1-30 | Cl | CFs | CH2OCH:CHs
81-31 | Cl | CF3 | CH(CHs)OCHs
$1-32 | Cl | CF3 | CH(CH3)OCH:CHs
S1-33 | Cl | CFs | CH2CH20CH:zCHs
S1-34 | Cl | CFs | CHOCF;

S1-35 | Cl | CF3 | CH.CH.OCFs
S1-36 | Cl | CF3 | CH20CCls
S1-37 | Cl | CF3 | CH.CH,OCCls
S1-38 | Cl | CF3 | CH=CH;

$1-39 | Cl | CF3 | CH.CH=CH.
S1-40 | Cl | CFs | CH.CH=CHCH;s
§1-41 | Cl | CF3 | CH.C(CHy)=CH:
8142 | Cl | CF5 | CH2C(CH3)=CHCHs
§1-43 | Cl | CF3 | CHC(CH:)=C(CHs)2
S1-44 | Cl | CF3 | CH=CHCH,
S1-45 | Cl | CF3 | C(CHs)=CH;
S1-46 | Cl | CF3 | CH=C(CHa)
$1-47 | Cl | CF3 | C(CH3)=C(CHa)2
81-48 | Cl | CF3 | C(CH3)=CH(CHs)
S1-49 | Cl | CF3 | C(Cl)=CH:
S1-50 | Cl | CFs | C(H)=CHCI
S1-51 | Cl | CFs | C(C=CHCI
S1-52 | Cl | CFs | CH=CCl

$1-53 | Cl | CF3 | C(C)=CCl;
S1-54 | Cl | CF3 | C(H)=CH(F)
S1-55 | Cl | CF3 | C(H)=CF:

S1-56 | Cl | CF3 | C(F)=CF:
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I“No. |R* | R® R!

§1-57 | Cl | CF3 | C(F)=CHF

$1-68 | ClI | CF3 | CH=CHCH:OH
§1-89 | Cl | CF3 | CH=CHOCHS3
§1-60 | Cl | CF3 | CH=CHCH:OCHs
§1-61 | Cl | CF3 | CH=CHCH.OCF;
$1-62 | ClI | CF3 | CH=CHCH.OCCls
§1-63 | Cl | CF3 | CH=CH{CsHs)
S1-64 | CI | CF3 | CH=CH(C4H7)
S1-65 | Cl | CF3 | CH=CH(1-CI-C3Ha)
8§1-66 | CI | CF3 | CH=CH({1-F-C3Ha)
S1-67 | ClI | CF3 | CH=CH(1-CI-C4Hs)
51-68 | CI | CF3 | CH=CH(1-F-CasHs)
§1-69 |Cl | CF3 | C=CH

$1-70 | Cl | CF3 | C=CCH;s

S§1-71 | Cl | CF3; | CH2C=CCHa
§1-72 | Cl | CF3 | CH.C=CH

§1-73 | Cl | CF3 | CH,C=CCH:CHs
S1-74 | Cl | CF3 | C=CCH(CHa)-
S1-75 | Cl | CF3 | C=CC(CHs)s
81-76 | Cl | CF3 | C=C(CsHs)

S$1-77 | Cl | CF3 | C=C(C4H7)

S1-78 | CI | CF3 | C=C(1-CI-C3Hy)
§1-79 | Cl | CF3 | C=C(1-Cl-CsHs)
§1-80 | Cl | CF3 | C=CCI

S1-81 | Cl | CF3 | C=CBr

§1-82 | Cl | CF3 | C=C-l

§1-83 | CI | CF3 | CHC=CCI

§1-84 | CI | CF3 | CH.C=CBr

S1-85 | ClI | CF3 | CHC=C-I

S1-86 | Cl | CF3 | C=CCH.OCHs
S1-87 | Cl | CF3 | C=CCH(OH)CHs
S1-88 | Cl | CF3 | C=CCH(OCH3)CHs
S1-89 | Cl | CF3 | C=COCHs

$1-80 | Cl | CF3 | CH.C=COCHs
S$1-91 | Cl | CF3 | C=CCH:OCCls
$1-92 | Cl | CF3 | C=CCH,OCF;
$1-93 | CI | CF3 | C=CCHz(CsH5)

I“No. |R* |R?® R!
§1-94 | Cl | CF3 | C=CCH2(C4H7)
§1-95 | Cl | CF3 | C=C(1-CI-CsH.)
51-96 | Cl | CF3 | C=C(1-F-C3H.)
$1-97 | Cl | CF3 | C=C(1-CI-CaHs)
§1-98 | Cl | CF3 | C=C(1-F-CaHs)
S1-99 | Cl | CF3 | CaHs (ciclopropilo)
$1-100| ClI | CF3 | CaHr (ciclobutilo)
§1-101| CI | CF3 | CsHo (ciclopentilo)
§1-102| CI | CF3 | ciclohexilo
S$1-103| Cl | CF3 | CH(CH;)-CsHs
(CH(CHa3)-
ciclopropilo)
51-104| CI | CF3 | CH2-CsHs (CH2-
ciclopropilo)
$1-108| CI | CF3 | 1-(Cl)-ciclopropilo
$1-106| CI | CF3 | 1-(F)-ciclopropilo
§1-107| ClI | CF3 | 1-(CHs)-ciclopropilo
S$1-108| Cl | CF3 | 1-(CN)-ciclopropilo
§1-109| ClI | CF3 | 2-(Cl)- ciclopropilo
§1-110| ClI | CF3 | 2~(F)~ciclopropilo
§1-111| CI | CF3 | 1-(Cl)-ciclobutilo
§1-112| ClI | CF3 | 1-(F)-ciclobutilo
S1-113| CI | CF3 | 2-(Cl)-ciclobutilo
§1-114[ CI | CF3 | 3-(Cl)-ciclobutilo
S1-115| Cl | CF3 | 2-(F)- ciclobutilo
S$1-116| Cl | CF3 | 3-(F)- ciclobutilo
S1-117| Cl | CF3 | 3,3-Clz-ciclobutilo
8§1-118| Cl | CF3 | 3.3-F2-ciclobutilo
$1-119| Cl | CF3 | 2-(CHa)-ciclopropilo
$1-120| Cl | CF3 | 1-(CHa}-ciclobutilo
§1-121| CI | Cl | 2~(CHa}-ciclobutilo
S1-122| Cl | CI 3-(CHs)- ciclobutilo
8§1-123| CI | Cl | 3.3-(CHa)z-ciclobutilo
S1-124| Cl | ClI 2-(CN)-ciclopropilo
$1-125/ ClI | CI | 1-ciclopropil-
ciclopropilo
$1-126| CI | Cl | 2-ciclopropil-

ciclopropilo
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I“No. |R* | R® R
§1-127| Cl | Cl | CH(CHs)(ciclobutilo)
§1-128/ ClI | Cl | CHz-(ciclobutilo)
S1-129| Cl | ClI CH2CH32-
(ciclopropilo)
S$1-130| CI | Cl | CH2CH:-(ciclobutilo)
s1-131/Cl | cl | CH-(1-CI-
ciclopropilo)
S$1-132| Cl | ClI CH>-(1-F-
ciclopropilo)
S$1-133| Cl | ClI CH2-(1-Cl-
ciclobutilo)
S1-134| CI | Cl | CHz-(1-F-ciclobutilo)
81-135/ €I |Gl | CHCHa-(1-CI-
ciclopropilo)
$1-136/ CI |Gl | C(CHa)-(1-F-
ciclopropilo)
S$1-137| Cl | ClI CsHs
S1-138| Cl | ClI 4-Cl-CgH4
S$1-139| Cl | ClI 4-OCH3-CeH4
S1-140| ClI | ClI 4-CH3-CeH4
S1-141| CI | CI 4-F-CgHs
S1-142| Cl | Cl 2,4-F>-CeH3
S1-143| Cl | CI 2,4-Cl-CeHs
S1-144| Cl | CI 2-CH3-CeH4
S1-145| Cl | CI 2-CF3-CgHa
S1-146| Cl | ClI 4-CH3-CeH4
S1-147| Cl | CI 4-CF3-CsHa
S51-148| Cl | ClI 2-OCHa1-CsH4
S51-149| Cl | ClI 2-OCF3-CeH4
S51-150| CI | ClI 4-OCH31-CgH4
S1-151| Cl | CI 4-OCF3-CeH4
S1-152| Cl | CI 2,4,6-F3-CeH2
S1-153| Cl | CI 2,4,6-Cls-CsH2
S1-154| Cl | CI CH2CsHs
S1-155| Cl | ClI CH2-(4-Cl)-CeH4
S1-156| ClI | ClI CH2-(4-CH3)-CsH4
S1-157| Cl | ClI CH2-(4-OCHa3)-CeH4
$1-158/ CI | ClI | CHo-(4-F)-CeH,
S1-159| Cl | CI CH3-(2,4-Cl3)-CsH3

10

I“No. R* |R® R!

$1-160| CI | CI | CHx=(2.4-F2)-GsHa
S1-161| Cl | ClI H

S1-162| Cl | Cl CHs

S1-163| ClI | CI CH2CHjs

S1-164| ClI | CI CH2CH2CH3
S1-165/ Cl | CI | CH(CHa)2
S1-166| Cl | CI C(CH3)s

$1-167| Cl | CI CH(CHs)CH>CHz
S1-168| ClI | Cl CH>CH{CHs),
S1-169| ClI | ClI CH>CH>CH>CH3
S1-170| ClI | Cl CFa

S1-171| ClI | CI CHF:

S1-172| ClI | CI CH2F

S1-173| ClI | Cl CHCI:

S1-174| ClI | CI CH:CI

S1-175/ ClI | Cl CH20H

S1-176| ClI | CI CH2CHz0OH
S1-177) ClI | Cl CH2CH>CH>OH
S1-178| Cl | CI CH(CHs)CH20H
S1-179| ClI | CI CH>CH(CHs)OH
S1-180| ClI | Cl CH>CH>CH>CH,OH
S1-181) CI | CI | CH(CHs)CN
S1-182| ClI | Cl CH2CH:CN
S1-183| ClI | Cl CH-CN

S1-184| ClI | Cl CH2CH2:CN
S1-185/ ClI | Cl CH2CH2CH2CN,
S1-186/ CI | Cl | CH(CH3)CH:CN
S1-187| ClI | CI CH2CH(CH3)CN
S1-188| Cl | ClI CH2CH2CH>CH>CN
S51-189| ClI | ClI CH>OCHs3
S1-190| ClI | CI CH>OCH.>CHzs
S1-191| CI | CI | CH(CHs)OCHs
S1-192| ClI | CI CH(CH3)OCH2CH3
S$1-193| ClI | CI CH2CH>OCH2CH2
S1-194| ClI | ClI CH>OCF;
S1-195| ClI | CI CH>CH-0CF3
S1-196| ClI | CI CH>0OCCls
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“No. |[R* [Rs [R!

$1-197| Cl | Gl | CH.CH.OCCls
S1-198/ Cl | Cl | CH=CH;

$1-199| CI | Cl | CH:CH=CH.
$1-200/ CI |Gl | CH.CH=CHCHs
$1-201| CI | Gl | CH:C(CH3)=CH;
S1-202/ CI | ClI | CH2C(CH3)=CHCHs
$1-203| CI | Gl | CH,C(CHs)=C(CHa)s
S1-204/ CI | Cl | CH=CHCHs
S1-205/ CI | Cl | C(CH3)=CH;,
S1-206/ CI |Gl | CH=C(CHa),
S1-207| CI | Cl | C(CH3)=C(CHa)
$1-208/ CI | ClI | C(CH3)=CH(CHs)
s1-209) €I |Gl | C(Cl)=CH:
$1-210/ CI [ Cl | C(H)=CHCI
s1-211|Cl | cl | c(Ch=CHCI
s1-212/ ¢l | ¢l | cH=cCL
s1-213[Cl | ¢l | c(c)=ccl
S1-214/ CI [ Cl | C(H)=CH(F)
s1-215/ ¢l | ¢l | c(H)=CF.

s1-216/ Cl | Cl | C(F)=CF,

s1-217| ¢l | cl | C(F)=CHF
$1-218/ Cl |Gl | CH=CHCH,OH
S1-219/ Cl | Cl | CH=CHOCH;
s1-220( €l |Gl | CH=CHCH,OCHs;
$1-221| Cl |Gl | CH=CHCH,OCF:s
S1-222/ Cl | Cl | CH=CHCH,OCCls
$1-223/ Cl |Gl | CH=CH(CsHs)
s1-224/ ¢l |Gl | CH=CH(C.Hy)
S1-225/ CI |Gl | CH=CH(1-CI-C3Ha)
S1-226/ CI |Gl | CH=CH(1-F-CsHa)
$1-227| Cl | Cl | CH=CH(1-CI-CiHs)
S1-228/ Cl |Gl | CH=CH(1-F-C4Hs)
s1-229/ ¢l |cl | c=CH

S1-230/ CI | Cl | C=CCHs
s1-231/Cl | ¢l | CH.C=CCHs
$1-232| CI | Cl | CH:C=CH

$1-233/ Cl | Cl | CH2C=CCH:CHs
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I“No. |R* | R3 R
S$1-234| CI | Cl C=CCH(CHs)
$1-235/Cl [ClI | C=CC(CHa)s
$1-236| Cl | Cl | C=C(CaHs)
s1-237|Cl | Cl | C=C(C4H))
$1-238/Cl | ClI | C=C(1-Cl-CaHa)
S1-239|Cl |Gl | C=C(1-CI-C4Hs)
S51-240| CI | ClI C=CClI
S1-241| CI | Cl C=CBr
$S1-242( CI | CI C=C-l
S1-243| Cl | CI CH.C=CCI
S1-244| CI | CI CH2C=CBr
S$1-245/ Cl | Cl CH2C=C-I
S1-246| Cl | CI C=CCH:0CH3
S1-247| Cl | Cl C=CCH(OH)CHjs
S51-248| CI | Cl C=CCH(OCH3)CHj3
S1-249| CI | C C=COCHs>
$1-250| CI | ClI CH2C=COCHj3
S51-251| CI | Cl C=CCH>OCCl;
$1-252| CI | Cl C=CCH.OCF;
S1-253| Cl | ClI | C=CCHx(CsHs)
S1-254/ Cl | Cl | C=CCHx(C:H;)
$1-265/ Cl [ ClI | C=C(1-Cl-CaH)
S1-256| Cl | ClI C=C(1-F-CsH4)
s1-257/Cl | Cl | C=C(1-CI-C4He)
S1-258| Cl | ClI C=C(1-F-C4Hs)
$1-259| Cl | Cl | CsHs (ciclopropilo)
$1-260| CI | Cl | C4H7 (ciclobutilo)
$1-261| Cl | Cl | CsHe (ciclopentilo)
S$1-262| Cl | CI cyclohexyl
S$1-263| Cl | ClI CH(CH3)-C3Hs
(CH(CHa)-
ciclopraopilo)
S1-264| CI | Cl CH2-CsHs (CH»-
cicloprapilo)
$1-265| Cl | Cl | 1-(Cl)-ciclopropilo
$1-266| Cl | Cl | 1-(F)-ciclopropilo
$1-267| Cl | Cl | 1-(CHa)- ciclopropilo
$1-268 Cl | Cl | 1-(CN)- ciclopropilo
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I“No. | R* | R® R!
S1-269| CI | ClI | 2-(Cl)-ciclopropilo
$1-270| CI | ClI | 2-(F)-ciclopropilo
S1-271| Cl | CI 1-(Cl)- ciclobutilo
$51-272| ClI | ClI 1-(F)- ciclobutilo
§1-273| Cl | Cl | 2-(Cl)-ciclobutilo
S$1-274| Cl | CI 3-(Cl)- ciclobutilo
S$1-275| Cl | CI 2-(F)- ciclobutilo
S$1-276| Cl | ClI | 3-(F)-ciclobutilo
51-277| Cl | Cl 3,3-Cl2- ciclobutilo
$1-278| CI | ClI | 3,3-F2-ciclobutilo
S$1-279| CI | Cl | 2-(CHs)-ciclopropilo
S$1-280| Cl | CI 1-(CHa)- ciclobutilo
S1-281| CI | Cl | 2«(CHzs)-ciclobutilo
S1-282| ClI | CI 3-(CHa)- ciclobutilo
S§1-283| Cl | ClI 3,3-(CH3)2- ciclobutilo
S1-284| CI | Cl | 2-(CN)-ciclopropilo
$1-285| Cl | CI 1-ciclopropil-
ciclopropilo
$1-286| ClI | ClI | Z-ciclopropil-
ciclopropilo
$1-287| CI | Cl | CH(CHa)(ciclobutilo)
S$1-288| CI | Cl | CHz(ciclobutilo)
S$1-289| Cl | CI CH2CHa-
(ciclopropilo)
81-290| CI | Cl | CH2CH2-(ciclobutilo)
S$1-291| Cl | CI CH>-(1-ClI-
ciclopropilo)
$1-292| ClI | CI CHz-(1-F-
ciclopropilo)
§$1-293| Cl | CI CH.-(1-Cl-
ciclobutilo)

I“No. |R* | R® R?
S1-294| Cl | ClI CH.-(1-F-ciclobutilo)
S1-295/ CI | ClI | CHCHa-(1-Cl-
ciclopropilo)
S1-296| Cl | Cl C(CH3)2-(1-F-
ciclopropilo)
S1-297| Cl | Cl CeHs
S$1-298| ClI | CI 4-Cl-CsH4
S1-299| Cl | CI 4-OCH3-CsHs4
S1-300| ClI | CI 4-CHa-CgHa4
S1-301| Cl | Cl 4-F-CsHs4
S1-302| CI | CI 2,4-F2>-CeHs
S1-303| Cl | Cl 2,4-Cl>-CeHa
S1-304| ClI | Cl 2-CH3-CgH4
S1-305 Cl | CI 2-CF3-CeHa
$1-306| CI | CI 4-CHa-CsHa
S1-307| Cl | CI 4-CF3-CsHa
S1-308| Cl | Cl 2-OCH3-CsH4
S1-309| ClI | Cl 2-OCF3-CsH4
S1-310| CI | CI 4-OCH3-CeH4
S1-311| Cl | Cl 4-OCF3-CeH4
S1-312| Cl | Cl 2,4,6-F3-CeH2
S1-313| Cl Cl 2,4,6-Cla-CgH2
S1-314| Cl | Cl CH2CeHs
S1-315| Cl | CI CH>-(4-CI)-CeHa4
S1-316/ Cl | ClI | CHa~(4-CHs)-CsHa
S$1-317| Cl | CI CH2>-(4-OCHz)-CsH4
$1-318/ Cl | Cl | CHx(4-F)-CeHs
S1-319| Cl Cl CH2-(2,4-Cl2)-CsH3
S1-320| ClI | CI CH»>-(2,4-F5)-CeH3

Segun las condiciones de reaccion de la invencion, es posible reducir la cantidad de I" a favor del producto | deseado.
Por consiguiente, segun el proceso de la invencién, es posible mejorar altamente el rendimiento del triazol | en
comparacioén con los procesos comunes de la técnica anterior.

Ademas, se ha encontrado que si el producto de reaccion | resultante de la etapa (ii) se cristaliza como se describe de
acuerdo con la invencién, el producto se puede obtener con altos rendimientos y pureza.

En consecuencia, de acuerdo con una realizacion preferida de la invencidn, los compuestos | que resultan de la etapa
(i) se cristalizan en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, tolueno, un alcohol alifatico, acetonitrilo, acetato

de etilo y/o ciclohexano, en particular tolueno y/o un alcohol alifatico.
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En particular, el alcohol alifatico se selecciona de metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol o
cualquier mezcla de los mismos. En particular, el alcohol alifatico se selecciona de metanol y etanol.

En general, para la etapa de cristalizacién, el disolvente, en particular la dimetilformida como se describe
anteriormente, primero se evapora en gran parte, preferiblemente a presién reducida. Preferiblemente, se elimina al
menos el 55% del disolvente, mas preferiblemente al menos el 60% del disolvente, mas especificamente al menos el
70% del disolvente. Especificamente, se puede preferir, si se elimina al menos el 80%, mas especificamente al menos
el 90% del solvente, tal como DMF. El solvente se puede reciclar para usar nuevamente en la etapa del proceso (ii),
si es necesario después de que se haya rectificado ain mas antes.

Luego, se agregan agua y el respectivo solvente adecuado, como un éter, por ejemplo, dietiléter, diisopropiléter, metil-
tert-butiléter (MTBE), cloruro de metileno y/o toluleno, en particular tolueno. También el acetato de etilo puede ser
apropiado como disolvente. El producto | se obtiene luego preferiblemente por cristalizacion directamente a partir del
concentrado, por ejemplo, mezcla de reaccion de tolueno. También preferido y adecuado de acuerdo con la invencién
es el cambio de disolvente a, por ejemplo, metanol o etanol (ver arriba) para la cristalizaciéon de los productos.

De acuerdo con una realizacion, se afaden cristales semilla para la etapa de cristalizacion.

Usando la etapa de cristalizacion de la invencion de acuerdo con el procedimiento de la invencion, en particular cuando
se llevan a cabo las etapas del proceso (ii), la formacion del triazol simétrico I" no deseado puede reducirse a igual o
inferior al 10%, mas preferiblemente igual o menos del 8%, incluso mas preferiblemente igual o menos del 5%, aun
mas preferiblemente igual o menos del 2%.

Preferiblemente, la relacion del compuesto aislado | a I" es al menos 20:1, mas preferiblemente al menos 30:1, incluso
mas preferiblemente 50:1, mas especificamente 70:1. En particular, la relacién del compuesto | a I" es al menos 30:1.

Siguiendo el proceso de la invencién que comprende la etapa (i), también pueden llevarse a cabo métodos comunes
para hacer reaccionar adicionalmente los oxiranos Il con los productos finales I.

Por ejemplo, el anillo epdxido de los compuestos Il se puede escindir por reaccién con alcoholes R?OH,
preferiblemente en condiciones acidas para dar como resultado los compuestos V:

o (R™)n
ISRLY
R \©\\/ OH V
OR’

A continuacion, los compuestos V resultantes se hacen reaccionar con agentes halogenantes o agentes sulfonantes
tales como PBrs, PCls, cloruro de mesilo, cloruro de tosilo o cloruro de tionilo, para obtener compuestos VI en donde
LG' es un grupo saliente nucledfilo reemplazable tal como halégeno, alquilsulfonilo, alquilsulfoniloxi y arilsulfoniloxi,
preferiblemente cloro, bromo o yodo, particularmente preferiblemente bromo o alquilsulfonilo. Luego, los compuestos
VI se hacen reaccionar con 1H-1,2,4-triazol para obtener los compuestos | conocidos en la técnica y/o descritos

anteriormente:
o (R%)sn
Ly
RY \g\(/\L Y
© 2

~

R

Para obtener compuestos de férmula I, en donde el grupo alcohol se deriva en un grupo éter para dar como resultado
compuestos de formula 1-1,
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3
o R,
1
RY R
N’N\> I-1
o, <,
‘R

en donde las variables R, R3, R*, n y m estan definidas y preferiblemente se definen aqui, y en donde

R? es hidrégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquil Cs-Cg-alquilo C1-Ce,
fenilo, fenil-alquilo C+-Ca, fenil-C2-Cs-alquenilo o fenil-C2-Cs-alquinilo;

en donde las unidades estructurales alifaticas de R2 no estan mas sustituidas o llevan uno, dos, tres o hasta el nUmero
maximo posible de grupos R'?2 idénticos o diferentes que se seleccionan independientemente de:

halogeno R'22, OH, CN, nitro, alcoxi C1-Ca, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenoalcoxi C1-Ca;

en donde las unidades estructurales cicloalquilo y/o fenilo de R? no estan mas sustituidas o llevan uno, dos, tres,
cuatro, cinco o hasta el nimero maximo de grupos R'?° idénticos o diferentes que se seleccionan independientemente
de:

halégeno R'?, OH, CN, nitro, alquilo C1-C4, alcoxi C1-Ca, halogenalquilo C+1-Ca, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo Ca-
Cs y halogenoalcoxi C1-Cq;

Se puede realizar la siguiente etapa:

(iii) derivar el compuesto de formula | de la etapa (i) en condiciones basicas con R2-LG, en donde LG es un grupo
saliente nucledfilo reemplazable;

LG representa un grupo saliente nucledfilo reemplazable tal como halégeno, alquilsulfonilo, alquilsulfoniloxi y
arilsulfoniloxi, preferiblemente cloro, bromo o yodo, particularmente preferiblemente bromo. Preferiblemente, se usa
una base en la etapa (iii) tal como, por ejemplo, NaH.

Los disolventes adecuados son, por ejemplo, éteres, en particular éteres ciclicos. Los posibles disolventes son, por
ejemplo, tetrahidrofurano (THF), 2-metil-tetrahidrofurano (2-Me-THF), dietil éter, TBME (tert-butil metil éter), CPME
(ciclopentil metil éter), DME (1,2-dimetoxietano) y 1,4-dioxano. Otros disolventes que pueden ser adecuados son, por
ejemplo, diisopropil éter, di-n-butil éter y/o diglima. A menudo, el uso de THF o 2-metil-THF es particularmente
adecuado. Ademas, también puede ser adecuado usar combinaciones de dos o0 mas solventes diferentes, como, por
ejemplo, cualquier combinacion de los solventes enumerados anteriormente o cualquiera de los éteres listados con
hidrocarburos alifaticos como n-hexano, heptano o hidrocarburos aromaticos como tolueno o xilenos.

El experto en la materia esta familiarizado con la reaccion en la etapa (iii) y puede variar las condiciones de reaccién
de manera analoga a las sintesis conocidas.

Los compuestos Il que contienen grupos oxo de partida para los procesos de la invencién se pueden sintetizar como
se describe en la bibliografia mencionada anteriormente y en las solicitudes de patente. En general, el experto en la
materia puede obtenerlos por diversas vias en analogia con los procedimientos conocidos de la técnica anterior (véase
J.Agric. Food Chem. (2009) 57, 4854-4860; EP 0 275 955 A1; DE 40 03 180 A1; EP 0 113 640 A2; EP 0 126 430 A2).
A continuacién, se dan las rutas de sintesis para la obtencién de los precursores.

En un primer proceso, por ejemplo, los fenoles A se hacen reaccionar, en una primera etapa, con derivados B, en
donde X' representa | o Br, en particular Br (=derivados bromo lll), preferiblemente en presencia de una base para dar
lugar a los compuestos C.

3 [preferiblemente 3
OH )4 ( )n EGSE] o (R )n
+ = (L
1 R4 X1
R X m
X=Fo CI
A B c
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A continuacion, los compuestos C resultantes, en particular X' es Br, se transforman luego en reactivos de Grignard
mediante la reaccidon con reactivos de transmetalacion tales como haluros de isopropilmagnesio y luego se hacen
reaccionar con cloruro de acetilo, preferiblemente en condiciones anhidras y preferiblemente en presencia de un
catalizador tales como CuCl, CuClz, AICls, LiCl y mezclas de los mismos, para obtener acetofenonas D.

3
o (R),

CH
R« 3

5 D o

En un segundo proceso la obtencién de los precursores es como sigue: En una primera etapa, un derivado de halo E,

en donde X2 es haldgeno, en particular F, y X2 es haldogeno, en particular Br, se hace reaccionar con un agente de

transmetalacion tal como por ejemplo bromuro de isopropilmagnesio seguido de un agente de cloruro de acilo R'COCI

(por ejemplo, cloruro de acetilo) preferiblemente en condiciones anhidras y opcionalmente en presencia de un
10 catalizador tal como CuCl, CuClz, AICls, LiCl y mezclas de los mismos, para obtener cetonas F.

2 (R3)n - transmetalacion  y2 (R,
- R1COCI

E O

A continuacion, las cetonas F se hacen reaccionar con fenoles A, preferiblemente en presencia de una base para

obtener los compuestos lll, en donde R' es como se define y se define preferiblemente, respectivamente, en el
presente documento.

15 Los compuestos Il también pueden obtenerse en analogia con el primer proceso descrito para los compuestos D
(condiciones preferidas para la etapa del proceso, véase mas arriba). Esto se ilustra a continuacion:

o : ](R:")n
R:n’[ : Br

agentedetransmetalacmn
C 3 CH3COCI @/ \@\V(
o (R
Rf@ 2 ~x! 1

Alternativamente, los compuestos Ill se pueden sintetizar a través de una acilacion de Friedel Crafts de la siguiente

manera:
3
X (Rn Fenol A, base
—_—
Amdode LEWIS
rR'cocl (
G
X=haldgeno H

20

donde H puede sintetizarse mediante la sustitucion nucledfila del grupo X en el compuesto G (Angewandte Chemie,
International Edition, 45(35), 5803-5807; 2006, US 20070088015 A1, Journal of the American Chemical Society,
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134(17), 7384 7391; 2012). Luego, una adicién catalizada con acido de Lewis de un haluro de acido, conducira
preferiblemente a los compuestos Il (Journal of Chemical Research, Synopses, (8), 245; 1992, W0O2010096777 A1).

Si los compuestos individuales no pueden obtenerse directamente por las rutas descritas anteriormente, pueden
prepararse por derivacion de otros compuestos.

En caso de que el tratamiento de la mezcla de reaccion en cualquiera de las etapas de reaccion del proceso de la
invencion o de los otros procesos descritos sea adecuado, puede llevarse a cabo mediante procedimientos conocidos
de manera general por el experto en la materia. Normalmente, la mezcla de reaccién se extrae con un disolvente
organico adecuado (por ejemplo, hidrocarburos aromaticos como tolueno y xilenos) y el residuo, si es apropiado, se
purifica por recristalizacion y/o cromatografia.

En las definiciones de las variables proporcionadas en este documento, se utilizan términos colectivos que son
generalmente representativos de los sustituyentes en cuestion. El término "Cn-Cr" indica el nUmero de atomos de
carbono posibles en cada caso en el sustituyente o unidad estructural sustituyente en cuestion.

El término “halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

El término "alquilo C1-Cs" se refiere a un grupo hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a
6 atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-
dimetiletilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-
dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-
dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-
trimetilpropilo, 1-etil-1-metilpropilo y 1- etil-2-metilpropilo. Del mismo modo, el término "alquilo C2-C4" se refiere a un
grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene 2 a 4 atomos de carbono, tal como etilo, propil(n-propilo), 1-
metiletil(iso-propilo), butilo, 1-metilpropil(sec-butilo), 2-metilpropil (iso-butilo), 1,1-dimetiletil(tert-butilo).

El término "haloalquilo C1-Cé" se refiere a un grupo alquilo que tiene 1 o 6 atomos de carbono como se definid
anteriormente, en donde algunos o todos los atomos de hidrégeno en estos grupos pueden reemplazarse por atomos
de halégeno como se menciond anteriormente. Ejemplos son grupos "haloalquilo C4-C2" tales como clorometilo,
bromometilo, diclorometilo, triclorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, cloro-fluorometilo,
diclorofluorometilo, clorodifluorometilo, 1-bromoetilo, 1-fluoretil, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-cloro-2-
fluoroetilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo, 2,2-dicloro-2-fluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo o pentafluoroetilo.

El término "alquenilo C2-Cs" se refiere a un radical de hidrocarburo insaturado de cadena lineal o ramificada que tiene
de 2 a 6 atomos de carbono y un doble enlace en cualquier posicion. Ejemplos son grupos "alquenilo C2-C4", tales
como etenilo, 1-propenilo, 2-propenil(alilo), 1-metiletenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-
metil-1-propenilo, 1-metil-2-propenilo, 2-metil-2-propenilo.

El término "alquinilo C2-Cs" se refiere a un radical de hidrocarburo insaturado de cadena lineal o ramificada que tiene
2 a 6 atomos de carbono y que contiene al menos un enlace triple. Ejemplos son grupos alquinilo C2-C4, tales como
etinilo, prop-1-inilo, prop-2-inil(propargilo), but-1-inilo, but-2-inilo, but-3-inilo, 1-metil-prop-2-inilo.

El término "cicloalquilo Cs-Cs" se refiere a radicales hidrocarbonados saturados monociclicos que tienen 3 a 8
miembros de anillo de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.

El término "cicloalquil Cs-Cs-alquilo C1-C4" se refiere a un alquilo que tiene 1 a 4 4tomos de carbono (como se define
anteriormente), en donde un atomo de hidrégeno del radical alquilo es reemplazado por un radical cicloalquilo que
tiene 3 a 8 atomos de carbono (como se define arriba).

El término "alcoxi C1-Cs" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene 1 a 6 atomos de carbono
que esta unido a través de un oxigeno, en cualquier posicién en el grupo alquilo. Ejemplos son grupos "alcoxi C1-C4",
tales como metoxi, etoxi, n-propoxi, 1-metiletoxi, butoxi, 1-metilpropoxi, 2-metilpropoxi o 1,1-dimetiletoxi.

El término "haloalcoxi C1-Ce" se refiere a un radical alcoxi C1-Cs como se definié anteriormente, en donde algunos o
todos los atomos de hidrogeno en estos grupos pueden reemplazarse por atomos de halégeno como se mencion6
anteriormente. Algunos ejemplos son grupos "haloalcoxi-C1-C4", como OCHzF, OCHF2, OCF3, OCH2CI, OCHCIz,
OCCIs, clorofluorometoxi, diclorofluorometoxi, clorodifluorometoxi, 2-fluoro-etoxi, 2-cloroetoxi, 2-bromoetoxi, 2-
yodoetoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2-cloro-2-fluoroetoxi, 2-cloro-2,2-difluoroetoxi, 2,2-dicloro-2-
fluoroetoxi, 2,2,2-tri-cloroetoxi, OC2Fs, 2-fluoropropoxi, 3-fluoropropoxi, 2,2-difluoropropoxi, 2,3-difluoropropoxi, 2
cloropropoxi, 3-cloropropoxi, 2,3-dicloropropoxi, 2-bromopropoxi, 3-bromopropoxi, 3,3,3-trifluoropropoxi, 3,3,3-
tricloropropoxi, OCH2-C2Fs, OCF2-C2Fs, 1-fluorometil-2-fluoroetoxi, 1-clorometil-2-cloroetoxi, 1-bromometil-2-
bromoetoxi, 4-fluorobutoxi, 4-clorobutoxi, 4-bromobutoxi o nonafluorobutoxi.

El término "fenil-alquilo C1-C¢" se refiere a alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono (como se definio
anteriormente), en donde un atomo de hidrégeno del radical alquilo es reemplazado por un radical fenilo. Del mismo
modo, los términos "fenil-C2-Ce-alquenilo” y "fenil-C2-Ces-alquinilo" se refieren a alquenilo y alquinilo, respectivamente,
en donde un atomo de hidrégeno de los radicales mencionados es reemplazado por un radical fenilo.
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Los significados y los significados preferidos descritos a continuacion para las variables R, R?, R3, R*, n y m se aplican
a los compuestos y los precursores de los compuestos | y productos secundarios en el proceso de la invencién
detallado anterior.

R' de acuerdo con la presente invencion es hidrogeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo Cs-
Cs, cicloalquilo C3-Cs-alquilo C+-Cs, fenilo, fenilo-C1-Cs-alquilo, fenil-C2-Cas-alquenilo o fenil-C2-Cas-alquinilo, en donde
las unidades estructurales alifaticas de R pueden llevar uno, dos, tres o hasta el nimero maximo posible de grupos
R'2a jdénticos o diferentes que independientemente de uno otros se seleccionan entre halégeno, OH, CN, nitro, alcoxi
C1-C4, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenoalcoxi C1-Cs4; y en donde las unidades estructurales
cicloalquilo y/o fenilo de R' pueden llevar uno, dos, tres, cuatro, cinco o hasta el nimero maximo de grupos R'2®
idénticos o diferentes, que independientemente entre si se seleccionan de halégeno, OH, CN, nitro, alquilo C1-Cg,
alcoxi C1-Ca, halogenoalquilo C1-Ca4, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenoalcoxi C1-Ca.

De acuerdo con una realizacion, R' es H.

De acuerdo con una realizacion adicional de la invencion, R' se selecciona de alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo
C2-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquilo Cs-Cs-alquilo C1-Ca, fenilo, fenil-alquilo C1-Cg, fenil-alquenilo C2-Ca y fenil-alquinilo
C2-C4, en donde los R" no estan sustituidos en cada caso o estan sustituidos por R'?2 y/o R'?* como se define y se
define preferiblemente en este documento. Realizaciones especificas de los mismos se pueden encontrar en la
siguiente Tabla P1.

De acuerdo con una realizacion particular, R' es alquilo C1-Cs, en particular alquilo C1-C4, tal como CHs, C2Hs,
CH(CHs3)2 o C(CHa)s. Una realizacion adicional se refiere a compuestos, en los que R' es alquilo C1-Cs, en particular
alquilo C1-C4, que esta sustituido con uno, dos o tres o hasta el nimero maximo posible de grupos R'?2 idénticos o
diferentes, como se define y preferiblemente definido aqui. De acuerdo con una realizacion especifica del mismo, R’
es haloalquilo C1-Cs, en particular haloalquilo C1-C4, mas particularmente haloalquilo C+-C2 tal como CF3 o CHF2. De
acuerdo con una realizacion especifica adicional del mismo, R' es alcoxi C1-Cs-alquilo C1-Cs, en particular alcoxi C1-
Cs-alquilo C1-C4, tal como CH2-OCHzs. Otras realizaciones especificas de la misma se pueden encontrar en la siguiente
Tabla P1.

De acuerdo con otra realizacion mas, R' es cicloalquilo C3-Cg-alquilo C1-Cs, en particular cicloalquil C3-Ce-alquilo C1-
Cs. Una realizacion adicional se refiere a compuestos, en los que R es cicloalquil Cs-Cs-alquilo C1-Cs, en particular
cicloalquil Cs-Ce-alquilo C1-C4, que esta sustituido con uno, dos o tres o hasta el maximo posible nimero de grupos
R'22 jdénticos o diferentes en el resto alquilo y/o sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco o hasta el nimero maximo
posible de grupos R idénticos o diferentes en el resto cicloalquilo. R'22y R'2® son en cada caso como se definen y
preferiblemente se definen aqui. Realizaciones especificas de los mismos se pueden encontrar en la siguiente Tabla
P1.

De acuerdo con otra realizacion, R es alquenilo C2-Cs, en particular alquenilo C2-C4, tal como CH=CH2, CH2CH=CHa,
CH=CHCH3 o C(CH3)=CH2. Una realizacion adicional se refiere a compuestos, en los que R es alquenilo C2-Ce, en
particular alquenilo C2-C4, que esta sustituido con uno, dos o tres o hasta el nimero maximo posible de grupos R'?2
idénticos o diferentes como se define y preferiblemente definido aqui. De acuerdo con una realizacion especifica del
mismo, R' es haloalquenilo C2-Cs, en particular haloalquenilo C2>-Cs. De acuerdo con otra realizacion especifica del
mismo, R" es cicloalquilo C3-Cg-alquenilo C2-Cs 0 halocicloalquilo Cs-Cs-alquenilo C2-Cs, en particular cicloalquilo Cs-
Ce-alquenilo C2-C4 o halocicloalquilo Cs-Ce-alquenilo C2-Ca4. Otras realizaciones especificas de la misma se pueden
encontrar en la siguiente Tabla P1.

Segun todavia otra realizacion, R es alquinilo C2-Cs, en particular alquinilo C2-Ca, tal como C=CH, C=CCHs, CHa-
C=C-H o CH2-C=C-CHs. Una realizaciéon adicional se refiere a compuestos, en los que R' es alquinilo C2-Cs, en
particular alquinilo C2-C4, que esta sustituido con uno, dos o tres o hasta el nimero maximo posible de grupos R'?2
idénticos o diferentes, como se define y preferiblemente definido aqui. De acuerdo con una realizacion especifica del
mismo, R es haloalquinilo C2-Cs, en particular haloalquinilo C2-Ca. De acuerdo con una realizacion especifica adicional
del mismo, R' es cicloalquilo C3-Cs-alquinilo C2-Cs 0 halocicloalquilo C3-Cs-alquinilo C2-Cs, en particular cicloalquil Cs-
Ce-alquinilo C2-C4 o halocicloalquilo Cs-Ces-alquinilo C2-C4. Otras realizaciones especificas de la misma se pueden
encontrar en la siguiente Tabla P1.

De acuerdo con otra realizacion mas, R es fenil-alquilo C1-C4, en particular fenil-alquilo C1-C2, tal como bencilo, en
donde el resto alquilo en cada caso no esta sustituido o lleva uno, dos o tres R'?2 como se define y se define
preferiblemente en este documento, en particular se selecciona entre halégeno, en particular F y Cl, alcoxi C1-C4, en
particular OCHs, y CN, y en donde el fenilo en cada caso no esta sustituido o porta uno, dos o tres R'? como como
se define y preferiblemente se define aqui, en particular se selecciona entre halégeno, en particular Cl y F, alcoxi C+-
C4, en particular OCHs, alquilo C1-Ca, en particular CHs o Cz2Hs, y CN. Realizaciones especificas de los mismos se
pueden encontrar en la siguiente Tabla P1.

De acuerdo con otra realizacion mas, R' es fenil-alquenilo Co-C4, en particular fenil-alquenilo C2-Cs, tal como
feniletenilo, en donde el resto alquenilo no esta sustituido o lleva uno, dos o tres R'22 como se define y se define
preferiblemente en este documento, en particular se selecciona entre halégeno, en particular F y Cl, alcoxi C1-C4, en
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particular OCHs, y CN, y en donde el fenilo en cada caso no esta sustituido o porta uno, dos o tres R'?* como definido
y preferiblemente definido aqui, en particular seleccionado de halégeno, en particular Cly F, alcoxi C1-Ca, en particular
OCHj3, alquilo C1-Ca, en particular CHz o C2Hs, y CN.

De acuerdo con otra realizacién mas, R es fenil-C2-Cs-alquinilo, en particular fenil-C2-Cs-alquinilo, tal como feniletinilo,
en donde el resto alquinilo no esta sustituido o lleva uno, dos o tres R'2, como se define y se define preferiblemente
en este documento, en particular seleccionado de halégeno, en particular F y Cl, alcoxi C1-C4, en particular OCHs y
CN, y en donde el fenilo en cada caso no esta sustituido o lleva uno, dos o tres R'?® como se define y se define
preferiblemente en este documento, en particular se selecciona de halégeno, en particular Cl y F, alcoxi C1-C4, en
particular OCHs, alquilo C1-C4, en particular CHs o CzHs, y CN. Realizaciones especificas de los mismos se pueden
encontrar en la siguiente Tabla P1.

De acuerdo con ofra realizacion mas, R' es cicloalquilo C3-Cs, en particular cicloalquilo C3-Cs, tal como CaHs
(ciclopropilo), CaH7 (ciclobutilo), ciclopentilo o ciclohexilo. Una realizacion adicional se refiere a compuestos, en los
que R es cicloalquilo Cs-Cs, en particular cicloalquilo Cs-Cs, tal como CsHs (ciclopropilo) o C4H7 (ciclobutilo), que esta
sustituido por uno, dos, tres, cinco o mas hasta el nimero maximo posible de grupos idénticos o diferentes R'?* como
se define y preferiblemente se define aqui. De acuerdo con una realizacion especifica del mismo, R' es halocicloalquilo
Cs-Cs, en particular halocicloalquilo Cs-Cs, tal como halociclopropilo, en particular 1-F-ciclopropilo o 1-Cl-ciclopropilo.
De acuerdo con una realizacion especifica adicional del mismo, R' es cicloalquilo C3-Cs-cicloalquilo C3-Cs, en particular
cicloalquilo C3-Cs-cicloalquilo C3-Cs, en donde cada uno de dichos restos cicloalquilo-cicloalquilo no esta sustituido o
lleva uno, dos o tres R'?® como se definen y preferiblemente se definen en el presente documento, tales como 1-
ciclopropil-ciclopropilo o 2-ciclopropil-ciclopropilo. Realizaciones especificas de los mismos se pueden encontrar en la
siguiente Tabla P1.

De acuerdo con otra realizacion mas, R' es fenilo, en donde el fenilo no esta sustituido o porta uno, dos, tres, cuatro
o cinco R'? seleccionado independientemente como se define y preferiblemente se define aqui, en particular se
selecciona de halégeno, en particular Cl y F, alcoxi C1-C4, en particular OCHs, alquilo C1-C4, en particular CHz o C2Hs,
y CN. Realizaciones especificas de los mismos se pueden encontrar en la siguiente Tabla P1.

En una realizacion adicional de la invencion, R se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo
C2-Cs y cicloalquilo C3-Ce, en donde el R! esta en cada caso no sustituido o estan sustituidos por R'?2 y/o R'?® como
se define y preferiblemente se define aqui. En cada caso, los sustituyentes también pueden tener los significados
preferidos para el sustituyente respectivo tal como se definioé anteriormente. Realizaciones especificas de los mismos
se pueden encontrar en la siguiente Tabla P1.

Las realizaciones particularmente preferidas de R' de acuerdo con la invencién estan en la Tabla P1 a continuacion,
en la que cada linea de lineas P1-1 a P1-160 corresponde a una realizacion particular de la invencion, en la que P1-1
a P1-160 también estan en cualquier combinacién de una realizacién preferida de la presente invencion.
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linea

R1

|

inea

R1

P1-1

H

P1-2

CHs

P1-18

CH(CH3)CH-0H

P1-19

CH>CH(CH3)OH

P1-3

CH>CH3

P1-4

CH>CH2>CHs3

P1-20

CH>CH:CH>CH,0OH

P1-5

CH(CHs)2

P1-21

CH(CHs)CN

P1-22

CH2CH2CN

P1-6

C(CHa)s

P1-7

CH(CHa3)CH2zCHs

P1-23

CH:CN

P1-8

CH2CH(CHs3)2

P1-24

CH2CH:CN

P1-9

CH2CH>CH2CHa3

P1-25

CH2CH-CH2CN,

P1-10

CFs;

P1-26

CH(CH3)CH:CN

P1-11

CHF»

P1-27

CH>CH(CH3)CN

P1-28

CH»CHzCH>CH>CN

P1-12

CH,F

P1-29

CH>0CH;

P1-13

CHCI;

P1-30

CH20CH2CHs

P1-14

CH.CI

P1-31

CH(CH3)OCHs

P1-15

CH:0H

P1-32

CH(CH3)OCH.CH

P1-16

CH>CH>0OH

P1-33

CH2CHzOCH:CHs

P1-17

CH>CH>CH-0OH

P1-34

CH>OCF,3
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linea

R1

P1-35

CH.CH:0CF3

P1-36

CH.OCCls

P1-37

CH2CH,OCCls

P1-38

CH=CH2

P1-39

CH2CH=CH2

P1-40

CH>CH=CHCHs

P1-41

CH2C(CH3)=CH:

P1-42

CH2C(CHs)=CHCHs

P1-43

CH2C(CH3)=C(CH):

P1-44

CH=CHCH,

P1-45

C(CH3)=CHa

P1-46

CH=C(CHa)2

P1-47

C(CH3)=C(CHa)2

P1-48

C(CHg)=CH(CH?)

P1-49

C(Cl)=CHa

P1-50

C(H)=CHCI

P1-51

C(Cl)=CHCI

P1-52

CH=CCl

P1-53

C(Cl)=CCl,

P1-54

C(H)=CH(F)

P1-55

C(H)=CF>»

P1-56

C(F)=CF2

P1-57

C(F)=CHF

P1-58

CH=CHCH;OH

P1-59

CH=CHOCH;

P1-60

CH=CHCH:0CHjs

P1-61

CH=CHCH,0OCF3

P1-62

CH=CHCH:OCCls

P1-63

CH=CH(C:Hs)

P1-64

CH=CH(CsH7)

P1-65

CH=CH(1-CI-CsHa)

P1-66

CH=CH(1-F-CsHa)

P1-67

CH=CH(1-CI-C4Hs)

P1-68

CH=CH({1-F-CsHs)

P1-69

C=CH

P1-70

C=CCHa

P1-71

CH>C=CCHs

P1-72

CH:C=CH

P1-73

CH>C=CCH>CHs

P1-74

C=CCH(CHa):

P1-75

C=CC(CHz3)3

20
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R?

P1-76

C=C(CsHs)

P1-77

C=C(CsH7)

P1-78

C=C(1-Cl-C3Ha)

P1-79

C=C(1-CI-CsHs)

P1-80

C=CCl

P1-81

C=CBr

P1-82

C=C-l

P1-83

CH:C=CClI

P1-84

CH2C=CBr

P1-85

CHC=C-I

P1-86

C=CCH20CHs

P1-87

C=CCH(OH)CH3s

P1-88

C=CCH(OCHz3)CHa

P1-89

C=COCH3

P1-90

CH2C=COCHj3

P1-91

C=CCH:0CCl;

P1-92

C=CCH.0CF;

P1-93

C=CCH2(CsHs)

P1-94

C=CCH2(C4H7)

P1-95

C=C(1-CI-CsH4)

P1-96

C=C(1-F-CsHa)

P1-97

C=C(1-CI-C4Hs)

P1-98

C=C(1-F-CsHs)

P1-99

CzHs (ciclopropilo)

P1-100

CaH7 (ciclobutilo)

P1-101

CsHo (ciclopentilo) .

P1-102

ciclohexilo

P1-103

CH(CHa)-CsHs
(CH(CHs)- ciclopropilo)

P1-104

CH.-CsHs (CH2-ciclopropilo)

P1-1056

1-(Cl)- ciclopropilo

P1-106

1-(F)-ciclopropilo

P1-107

1-(CHs)-cicloprapilo

P1-108

1-(CN)-cicloprapilo

P1-109

2-(Cl)-ciclopropilo

P1-110

2-(F)-ciclopropilo

P1-111

1-(Cl)-ciclobutilo

P1-112

1-(F)-ciclobutilo

P1-113

2-(Ch-ciclobutilo

P1-114

3-(Ch-ciclobutilo

P1-115

2-(F)-ciclobutilo
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linea R! linea R!
P1-116 | 3-(F)- ciclobutilo P1-139 | 4-OCHa-CeHa4
P1-117 | 3,3-Clz-ciclobutilo P1-140 | 4-CHz-CsHa
P1-118 | 3,3-Fz-ciclobutilo P1-141 | 4-F-CsH4
P1-119 | 2-(CHs)-ciclopropilo P1-142 | 2,4-F>-CeHa
P1-120 | 1-(CHas)-ciclobutilo P1-143 | 2,4-Cl:-CsHs
P1-121 | 2-(CHa)- qi_c__l_qhqtilg—" P1-144 | 2-CHs-CsHay
P1-122 | 3-(CHs)- ciclobutilo P1-145| 2-CF3-CeHas
P1-123| 3,3-(CHa3)2z- ciclobutilo P1-146 | 4-CH3-CgHas
P1-124 | 2-(CN)-ciclopropilo P1-147 | 4-CF3-CgHa
P1-125| 1-ciclopropil -ciclopropilo P1-148 | 2-OCHa-CeHa4
'P1-126 | 2-ciclopropil —i":i'cl'uprapilu ' P1-149 | 2-OCF3-CsH4
P1-127 | CH(CHa} (ciclobutila) P1-150 | 4-OCH3-CeH4
P1-128 | CHz(ciclobutilo) P1-151 | 4-OCF3-CeH4
P1-129 | CH2CH;-ciclopropilo) P1-152 | 2,4,6-F3-CeH:
P1-130 | CH>CH:-(ciclobutilo) P1-153 | 2,4,6-Cla-CsH2
P1-131 | CHz~(1-Cl- ciclopropilo) P1-154 | CH2CeHs
P1-132 | CHx~(1-F- ciclopropilo) P1-155 | CHz-(4-Cl)-CsHa
P1-133 | CH2-(1-Cl-¢iclobutilo) P1-156 | CHz-(4-CHa)-CsHs
P1-134 | CHz-{1-F-ciclobutilo) P1-157 | CHz-(4-0OCHa)-CesHy4
P1-135 | CHCHa-(1-ClI-ciclopropilo) P1-158 | CHx-(4-F)-CgHa
P1-136 | C(CHs)2-(1-F- ciclopropilo) P1-159 | CHz~(2,4-Clz)-CsH3
P1-137 | CesHs P1-160 | CHx-(2,4-F;)-CsHs
P1-138| 4-CI-CeHs

R? en los compuestos |-1 preparados de acuerdo con la presente invencion o en sus precursores, es alquilo C1-Cs,
alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo C3-Cs -alquilo C1-Cs, fenilo, fenil-alquilo C+1-Ca, fenil-
alquenilo C2-C4 o fenil-alquinilo C2-Cas, en donde los grupos alifaticos de R? pueden llevar uno, dos, tres o hasta el
numero maximo posible de grupos R'22 idénticos o diferentes que, independientemente entre si, se seleccionan entre
halégeno, OH, CN, nitro, alcoxi C1-Ca, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenalcoxi C1-C4; y en donde las
unidades estructurales cicloalquilo y/o fenilo de R? pueden llevar uno, dos, tres, cuatro, cinco o hasta el nimero maximo
de grupos R0 idénticos o diferentes, que independientemente uno de otro se seleccionan de halégeno, OH, CN, nitro,
alquilo C1-Cas, alcoxi C1-Ca4, halogenoalquilo C1-C4, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenoalcoxi C1-Ca.

De acuerdo con una realizacion adicional de la invencion, R? se selecciona de alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo
C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo Cs-Cs- alquilo C+4-C4, fenilo, fenil-alquilo C1-Cs, fenil-alquenilo C2-C4 y fenil-
alquinilo C2-C4, en donde los R? estan en cada caso sin sustituir o estan sustituidos con R'?2 y/o R'? como se define
y se define preferiblemente aqui. En realizaciones especificas de los mismos se pueden encontrar en la siguiente
Tabla P2.

De acuerdo con una realizacion particular, R? es alquilo C1-Cs, en particular alquilo C1-C4, tal como CHs, CzHs,
CH(CHs)2, CH2CH2CH3, CH2CH2CH2CH3, CH2CH(CHs)2. Una realizacion adicional se refiere a compuestos, en los que
R? es alquilo C1-Cs, en particular alquilo C1-Ca, que esta sustituido con uno, dos o tres o hasta el nimero maximo
posible de grupos R'?2 idénticos o diferentes, como se define y preferiblemente definido aqui. De acuerdo con una
realizacion especifica del mismo, R? es haloalquilo C1-Cs, en particular haloalquilo C1-C4, mas particularmente
haloalquilo C1-C2. De acuerdo con una realizacion especifica adicional del mismo, R? es alcoxi C1-Cas-alquilo C+1-Cs, en
particular alcoxi C1-Cs-alquilo C1-C4, tal como CH20CH3 o CH2CH20CHs. Segun todavia otra realizacién especifica
del mismo, R? es hidroxi-alquilo C1-Cs, en particular hidroxil-alquilo C1-Ca, tal como CH2CH20OH. Otras realizaciones
especificas de la misma se pueden encontrar en la siguiente Tabla P2.

De acuerdo con otra realizacion, R? es cicloalquil Cs-Cs-alquilo C+1-Cs, en particular cicloalquil C3-Cs-alquilo C1-Ca. Una
realizacion adicional se refiere a compuestos, en los que R? es cicloalquil Cs-Cs-alquilo C1-Cs, en particular cicloalquil
Cs-Ce-alquilo C1-Cs, mas particularmente cicloalquilo Cs-Ce-alquilo C1-C2, que esta sustituido por uno, dos o tres o
hasta el numero maximo posible de grupos R'?2 idénticos o diferentes en el resto alquilo y/o sustituido por uno, dos,
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tres, cuatro o cinco o hasta el nimero maximo posible de idénticos o diferentes grupos R'? en el resto cicloalquilo.
R'2a y R son en cada caso como se definen y preferiblemente se definen aqui. Realizaciones especificas de los
mismos se pueden encontrar en la siguiente Tabla P2.

De acuerdo con otra realizacion, R? es alquenilo C2-Cs, en particular alquenilo C2-Cs, tal como CH2CH=CHz,
CH2C(CH3)=CH2 o CH2CH=CHCH?3. Una realizacién adicional se refiere a compuestos, en los que R? es alquenilo Co-
Cs, en particular alquenilo C2-C4, que esté sustituido con uno, dos o tres o hasta el numero maximo posible de grupos
R'2a jdénticos o diferentes como se define y preferiblemente definido aqui. De acuerdo con una realizacion especifica
del mismo, R2?es haloalquenilo C2-Cs, en particular haloalquenilo C2-Ca, tal como CH2C(Cl)=CH2 y CH2C(H)=CHCI. De
acuerdo con otra realizacion especifica del mismo, R? es cicloalquil C3-Cs-alquenilo C2-Cs 0 halocicloalquilo C3-Cs-
alquenilo C2-Cs, en particular cicloalquil Cs-Ces-alquenilo C2-Cs4 o halocicloalquilo Cs-Cs-alquenilo C2-Cs. Otras
realizaciones especificas de la misma se pueden encontrar en la siguiente Tabla P2.

De acuerdo con otra realizacion mas, R? es alquinilo C2-Cs, en particular alquinilo C2-C4, tal como CH2C=CH o
CH2C=CCHs. Una realizacion adicional se refiere a compuestos, en los que R? es alquinilo C2-Cs, en particular alquinilo
C2-C4, que esta sustituido con uno, dos o tres o hasta el nimero maximo posible de grupos R'?? idénticos o diferentes,
como se define y preferiblemente definido aqui. De acuerdo con una realizacién especifica del mismo, R? es
haloalquinilo C2-Cs, en particular haloalquinilo C2-C4. De acuerdo con una realizacién especifica adicional del mismo,
R? es cicloalquil Cs-Cs-alquinilo C2-Cs 0 halocicloalquilo C3-Cs-alquinilo C2-Cs, en particular cicloalquilo C3-Ce-alquinilo
C2-C4 o halocicloalquilo C3-Cs-alquinilo C2-C4. Realizaciones especificas de los mismos se pueden encontrar en la
siguiente Tabla P2.

De acuerdo con otra realizacion mas, R? es fenil-alquilo C1-C4, en particular fenil-alquilo C1-Cz2, tal como bencilo, en
donde el resto alquilo en cada caso no esta sustituido o porta uno, dos o tres R'2 como se define y se define
preferiblemente en este documento, en particular se selecciona entre halégeno, en particular F y Cl, alcoxi C1-C4, en
particular OCHs, y CN, y en donde el fenilo en cada caso no esta sustituido o porta uno, dos o tres R'?® como como
se define y preferiblemente se define aqui, en particular se selecciona entre halégeno, en particular Cl y F, alcoxi C+-
C4, en particular OCHs, alquilo C1-Cs, en particular CHs o C2Hs, y CN. Realizaciones especificas de los mismos se
pueden encontrar en la siguiente Tabla P2.

De acuerdo con otra realizacion mas, R? es fenil-alquenilo C2-Cs, en particular fenil-alquenilo C2-Cs, tal como
feniletenilo, en donde el resto alquenilo no esta sustituido o lleva uno, dos o tres R'22 como se define y se define
preferiblemente en este documento, en particular se selecciona entre halégeno, en particular F y Cl, alcoxi C1-C4, en
particular OCHs, y CN, y en donde el fenilo en cada caso no esta sustituido o porta uno, dos o tres R'?® como definida
y preferiblemente definida en este documento, en particular seleccionada de halégeno, en particular Cl y F, alcoxi C1-
Cas, en particular OCHs, alquilo C1-C4, en particular CHz o C2Hs, y CN.

De acuerdo con otra realizacion, R? es fenil-C2-Cs-alquinilo, en particular fenil-C2-Cs-alquinilo, tal como feniletinilo, en
donde el resto alquinilo no esta sustituido o lleva uno, dos o tres R'?2, como se define y se define preferiblemente en
este documento, en particular se selecciona entre halégeno, en particular F y Cl, alcoxi C1-C4, en particular OCHs, y
CN, y en donde el fenilo en cada caso no esta sustituido o lleva uno, dos o tres R'?* como se define y preferiblemente
se define aqui, en particular se selecciona entre halégeno, en particular Cl y F, alcoxi C1-C4, en particular OCHg, alquilo
C1-C4, en particular CHs o C2Hs, y CN.

De acuerdo con otra realizacion mas, R? es cicloalquilo C3-Cg, en particular cicloalquilo C3-Cs, tal como CsHs
(ciclopropilo), CaH7 (ciclobutilo), ciclopentilo o ciclohexilo. Una realizacion adicional se refiere a compuestos, en los
que R?2 es cicloalquilo Cs-Cs, en particular cicloalquilo Cs-Ce, tal como CsHs (ciclopropilo) o C4H7 (ciclobutilo), que esta
sustituido con uno, dos, tres o cinco o mas hasta el nimero maximo posible de grupos idénticos o diferentes R'?® como
se define y preferiblemente se define aqui. De acuerdo con una realizacion especifica del mismo, R? es halocicloalquilo
Cs-Cs, en particular halocicloalquilo Cs-Cs, tal como halociclopropilo, en particular 1-F-ciclopropilo o 1-Cl-ciclopropilo.
De acuerdo con una realizacion especifica adicional del mismo, R? es cicloalquilo Cs-Cs-cicloalquilo Cs-Cs, en particular
cicloalquilo Cs-Ce-cicloalquilo C3-Cs, en donde cada uno de dichos restos cicloalquil-cicloalquilo no esté sustituido o
lleva uno, dos o tres R'?* como se define y preferiblemente se define en el presente documento.

De acuerdo con otra realizacion mas, R? es fenilo, en donde el fenilo no esta sustituido o porta uno, dos, tres, cuatro
o cinco R seleccionado independientemente como se define y se define preferiblemente en este documento, en
particular se selecciona de haldégeno, en particular Cl y F, alcoxi C1-Ca, en particular OCHs, alquilo C1-C4, en particular
CHs o Cz2Hs, y CN.

En una realizacion adicional de la invencion, R? se selecciona de alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs y alquinilo C2-Cs, en
donde los R? estan en cada caso no sustituidos o estan sustituidos por R'22 y/o R'? como se define y preferiblemente
se define en el presente documento. En cada caso, los sustituyentes también pueden tener los significados preferidos
para el sustituyente respectivo tal como se definié anteriormente. Realizaciones especificas de los mismos se pueden
encontrar en la siguiente Tabla P2.

R'2a son los posibles sustituyentes para cualquier resto alifatico de R y/o R? y se pueden definir independientemente
para R'y R2,
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El R'2 de acuerdo con la invencion se selecciona independientemente de halégeno, OH, CN, nitro, alcoxi C1-Ca,
cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenoalcoxi C1-Ca.

De acuerdo con una realizacion, R'?2 se selecciona independientemente de haldgeno, OH, CN, alcoxi C1-Ca,
cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo Cs-Ce y alcoxi halogenado Ci-Co. Especificamente, R'?? se selecciona
independientemente entre F, Cl, OH, CN, alcoxi C1-Cz, ciclopropilo, ciclopropilo 1-F, ciclopropilo 1-Cl y alcoxi
halogenado C+-Co.

R son los posibles sustituyentes para cualquier resto cicloalquilo y/o fenilo de R' y/o R? y pueden definirse
independientemente para R"y R2.

El R'? de acuerdo con la invencion se selecciona independientemente de halogeno, OH, CN, nitro, alquilo C1-Ca,
alcoxi C1-Ca, halogenoalquilo C1-Ca4, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenoalcoxi C1-Ca.

De acuerdo con una realizacion, R'? se selecciona independientemente de halégeno, CN, nitro, alquilo C1-Cz, alcoxi
C+-C2, halogenoalquilo C+-C, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenoalcoxi C1-C2. Especificamente, R'2°
se selecciona independientemente de F, Cl, OH, CN, nitro, CHs, OCHg3, ciclopropilo, 1-F-ciclopropilo, 1-Cl-ciclopropilo
y halogenometoxi.

Las realizaciones particularmente preferidas de R? de acuerdo con la invencion estan en la Tabla P2 a continuacion,
en donde cada linea de las lineas P2-1 a P2-87 corresponde a una realizacion particular de la invencion, en la que
P2-1 a P2-87 también estan en cualquier combinacién de una realizacion preferida de la presente invencion.
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linea

R2

P2-1

CHs

P2-2

CH2CH3

P2-3

CH(CHs3)2

P2-4

CH2CH2CH3

P2-5

CH>CH2CH2CH3

P2-6

CH2CH(CHs)

P2-7

CFs.

P2-8

CHF;

P2-9

CFHz

P2-10

CCls.

P2-11

CHCI,

P2-12

CCIH2

P2-13

CH:CF3

P2-14

CH2CHF

P2-15

CH.CCl,

P2-16

CH.CHCl»

P2-17

CH>CH>OCH,CHjs

P2-18

CH(CH3)OCH:CH;

P2-19

CH(CH3)OCHs

P2-20

CH20CH;

P2-21

CH>CH>OCH3

24

linea

R2

pP2-22

CH20CF,

P2-23

CH2CH20CF3

P2-24

CH20CCl;

P2-25

CH2CH>OCClIs

P2-26

CH>CH>0H

pP2-27

CH20OH

P2-28

CH>CH2CH20H,

P2-29

CH(CH3)CH20H

P2-30

CH2CH(CH3)OH

P2-31

CH2CH>CH2CH20H

P2-32

CH2CN,

P2-33

CH2CH2CN,

P2-34

CH>CH>CH2CN,

P2-35

CH(CH3)CH2CN,

P2-36

CH2CH(CH3)CN,

pP2-37

CH2CH>CH>CH>CN

P2-38

CH=CH>

P2-39

C(CH3)=CH,

P2-40

CH=CHCH;

P2-41

CH2CH=CH:

P2-42

CHCH=CHCHs
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linea |R2 linea |R2

P2-43 | CH2C(CH3)=CH: P2-66 | CH2C=CCH3
P2-44 | C(CH3)=CH(CHa) P2-67 | CH2C=CCH:CH3
P2-45 | C(CH3)=C(CHa). P2-68 | CH,C=CClI

P2-46 | CH=C(CH)z P2-69 | CH.C=CF

P2-47 | CH=C(Cl})2 P2-70 | CHC=C-

P2-48 | C(CH3)=CH- P2-71 | CH.C=CCH-0OH
P2-49 | CH:C(Cl)=CH: P2-72 | C=COCH;3

P2-50 | CH2C(H)=CHCI P2-73 | CH.C=COCH3
P2-51 | CH=CHCH>0H P2-74 | CH:C=CCCH>0CH3
P2-52 | CH=C(CH3)OH P2-75 | C=COCF;

P2-53 | CH=CHOCHS3; P2-76 | CH.C=COCF;
P2-54 | CH=CHCH>OCHj3 P2-77 | C=COCCI3

P2-55| CH,CH=CHCH>OCHj3 P2-78 | CH-C=COCCl;
P2-56 | CH=CHOCF3 P2-79 | CH2-(ciclopropilo)
P2-57 | CH=CHCH>OCF3 P2-80 | CHx-(ciclobutilo)
P2-58 | CH=CHOCClI; P2-81 | CH2~(1-Cl-ciclopropilo)
P2-59 | CH=CHCH2OCCl3 P2-82 | CH2-(1-F-ciclopropilo)
P2-60 | CH2CH=CH(C3Hs) P2-83 | CHzCsHs

P2-61 | CH,CH=CH(CsH+) P2-84 | CH,-(4-Cl)-CsHa
P2-62 | CHCH=CH(1-CI-C4Ha) P2-85 | CHa~(4-F)-CsHs
P2-63 | CH.CH=CH(1-F-CaHa) P2-86 | CHo-(4-CHa)-CeHa
P2-64 | C=CH P2-87 | CH2~(4-OCH3)-CoHa
P2-65 | CH.C=CH

Las realizaciones particularmente preferidas de la combinacion de R' y R? de acuerdo con la invencion se dan en la
Tabla A continuacion, en la que cada linea de las lineas A-1 a A-56 corresponde a una realizacion particular de la
invencion, en la que A-1 a A-56 también estan en cualquier combinacion, una realizacién preferida para combinaciones
de R'y R? de la presente invencion.

Tabla A:
linea | R’ R2 linea | R R2

A1l H CHa A-10| CHF, CHs

A-2| CHs CHs A-11| CH=CHCHzs CHs

A-3| CH.CHs CHs A-12| C(CHs)=CH. CHs

A-4| CH(CHs)2 CHs A-13| 1-(Cl)- ciclopropilo CHs

A-5|CsHs CHs A-14| 1-(F)- ciclopropilo CHs
(ciclopropilo) A-15| H CH:CHs

A-6| C4Hy (ciclobutilo) CHs A-16| CH; CH2CHs

A-7| C=CCHs CHs A-17| CH2CHs CH>CHs

A8| C(CHa)s CHs A-18| CH(CHs)z CH,CHs

A-9| CF3 CHs A-19 | CsHs CH2CHs
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linea| R R2
(cicloprapilo)
A-20| CsH7 (ciclobutilo) CH2CHs
A-21| C=CCHa CH2CHs
A-22| C(CHa)s CHCHs
A-23| CFs CH2CH;
A-24| CHF: CH2CH3
A-25| CH=CHCH3 CH2CHs
A26| C(CHs)=CH, CH,CHs
A-27| 1-(CI)-ciclopropilo | CH2CHj
A-28| 1-(F)-ciclopropilo CH2CHjs
A-29| H CH2>-CH=CH:
A-30| CH;s CH2-CH=CH
A-31| CH2CHs CH>-CH=CH>
A-32| CH(CHs). CH2-CH=CH:
A-33 | CsHs CH>-CH=CH;
(ciclopropilo)

A-34| C4Hy (ciclobutilo) CH2-CH=CH;
A-35| C=CCHs CH2-CH=CH:
A-36| C(CHz)s CH>-CH=CH,
A-37| CF3 CH2-CH=CH>

De acuerdo con la invencién, puede haber cero, uno, dos, tres o cuatro R® presentes, es decir,

4.

De acuerdo con una realizacioén, n es 0.

linea | R R2

A-38| CHF: CH>-CH=CH:
A-39| CH=CHCHs CH>-CH=CH
A-40| C(CH3)=CH. CHz-CH=CH:
A-41| 1-(Cl)-ciclopropilo CH»-CH=CH:
A-42| 1-(F)-ciclopropilo CH2-CH=CH:
A-43| H CH>-C=C-H
A-44| CHs CH=-C=C-H
A-45| CH:CHs CH:>-C=C-H
A-46| CH(CHa), CH,-C=C-H
A-47 | CsHs CH>-C=C-H

(ciclopropilo)

A-48 | C4Hy (ciclobutilo) + | CHx-C=C-H
A-49| C=CCHs CH>-C=C-H
A-50| C(CHa)s CH>-C=C-H
A-51| CF; CH>-C=C-H
A-52| CHF: CH>C=C-H
A-53| CH=CHCHs CH=>-C=C-H
A-54| C(CH3)=CH. CH2>-C=C-H
A-55| 1-(Cl)-cicloprapilo CH»-C=C-H
A-56| 1-(F)-ciclopropilo CH>-C=C-H

paranes0,1,2,30

De acuerdo con una realizacién adicional, n es 1. De acuerdo todavia con una realizacion adicional, nes 1 0 2.

De acuerdo con otra realizacién adicional, n es 2 o 3. De acuerdo con una realizaciéon especifica de la misma, n es 2,

de acuerdo con una realizacion especifica adicional, n es 3.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, un R® esta unido a la posicion 2 (R3").

De acuerdo con una realizaciéon especifica del mismo, n es 1, de acuerdo con otra realizacién especifica, n es 2.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, un R3 esta unido a la posicion 3 (R%2).

De acuerdo con una realizacion especifica de la misma, n es 1, de acuerdo con una realizacion especifica adicional,

nes2.

De acuerdo con una realizacion adicional de la invencion, un R3 esta unido a la posicion 5 (R34).

De acuerdo con una realizacién especifica del mismo, n es 1, de acuerdo con otra realizaciéon especifica, n es 2.

De acuerdo con otra realizacion adicional, n es 1, 2 0 3 y un R® esta en la posicion 2 0 6.

De acuerdo con una realizacion adicional de la invencion, dos R3 estan unidos en la posicion 2,3.

De acuerdo con una realizacion especifica de la misma, n es 2, de acuerdo con otra realizacion especifica, n es 3.

De acuerdo con una realizacion adicional de la invencion, dos R3 estan unidos en la posicion 2,5.

De acuerdo con una realizacién especifica del mismo, n es 2, de acuerdo con otra realizacién especifica, n es 3.

De acuerdo con una realizacion adicional de la invencion, dos R3 estan unidos en la posicion 2,6.
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De acuerdo con una realizacién especifica de la misma, n es 2, de acuerdo con otra realizacion especifica, n es 3.
De acuerdo con una realizacién adicional de la invencion, dos R3 estan unidos en la posicion 3,5.
De acuerdo con una realizacion especifica del mismo, n es 2, de acuerdo con otra realizacién especifica, n es 3.

Para cada R® (o R®', R%2, R34, R%, respectivamente) que esta presente en los compuestos, las siguientes realizaciones
y preferencias se aplican independientemente del significado de cualquier otro R® (o R3!, R%2 R33 R34 R3S,
respectivamente) que pueden estar presentes en el anillo fenilo. Ademas, las realizaciones y preferencias particulares
dadas aqui para R3 (0 R3', R32, R33 R34, R35, respectivamente) se aplican independientemente para cada uno de n=1,
n=2, n=3 y n=4.

De acuerdo con la invencion, cada R® se selecciona independientemente de halégeno, CN, NO2, OH, SH, alquilo C1-
Cs, alcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquiloxi C3-Cs, NH2, NH(alquilo C1-C4),
N(alquilo C1-Ca4)2, NH(cicloalquilo C3-Cs), N(cicloalquilo C3-Cs)2, S(O)p(alquilo C1-C4), C(=0)(alquilo C1-C4), C(=O)(OH),
C(=0)(0O-alquilo C1-C4), C(=0O)(NH(alquilo C1-C4)), C(=O)(N(alquilo C1-C4)2), C(=O)(NH(cicloalquilo C3-Cs)) y C(=O)-
(N(cicloalquilo C3-Ce)2); en donde cada uno de R® no esta sustituido o esta sustituido adicionalmente con uno, dos,
tres o cuatro R3%; en donde R%? se selecciona independientemente entre halogeno, CN, NO2, OH, alquilo C1-Ca,
haloalquilo C1-Ca4, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cay haloalcoxi C1-Ca.

De acuerdo con una realizacion, R® se selecciona independientemente entre halégeno, CN, NOz, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C+-C4, alcoxi C1-C4, haloalcoxi C1-Ca, alquenilo C2-Ca, haloalquenilo C2-Ca, alquinilo C2-C4, haloalquinilo
C2-C4, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo Cs-Ce, S(alquilo C1-C2), S(O)(alquilo C1-C2), S(O)z(alquilo C1-Cz),
C(=0)(alquilo C1-Cz2), C(=0)(OH) y C(=0)(0O-alquilo C+-C>2).

De acuerdo con otra realizacién, R3 se selecciona independientemente de haldgeno, CN, NO2, OH, SH, alquilo C1-Cs,
alcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquiloxi C3-Cs, NH2, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo
C1-C4)2, NH(cicloalquilo C3-Cs), N(cicloalquilo C3-Cs)2, S(O)p(alquilo C1-C4) (p=0, 1 o 2), C(=O)(alquilo C1-Ca),
C(=0)(0OH), C(=0)(0O-alquilo C1-C4), C(=0O)(NH(alquilo C1-C4)), C(=O)(N(alquilo C1-Ca4)2), C(=O)(NH(cicloalquilo Cs-
Ce)) y C(=0)-(N(cicloalquilo Cs-Cs)2); en donde cada uno de R® no esta sustituido o esta sustituido adicionalmente con
uno, dos, tres o cuatro R%, en donde R32 es como se define y preferiblemente se define aqui.

De acuerdo con otra realizacion adicional, R® se selecciona independientemente de haldgeno, CN, NO2, alquilo C1-Ca,
haloalquilo C+1-C4, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Ca, alquenilo C2-Ca, haloalquenilo C2-Ca, alquinilo C2-C4, haloalquinilo
C2-C4, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo C3-Cs, S(alquilo C1-C2), S(O)(alquilo C1-Cz2)), S(O)2(alquilo C1-Cz),
C(=0O)(alquilo C1-C2), C(=O)(OH) y C(=0)(O-alquilo C+1-C2)). De acuerdo con una realizacion adicional, R® se
selecciona independientemente entre F, Cl, Br, CN, alquilo C1-C4, haloalquilo C1-Ca, alcoxi C1-C4, haloalcoxi C1-Ca,
S(alquilo C1-Cas), S(O)(alquilo C1-C4) y S(O)z(alquilo C1-Ca4).

De acuerdo con una realizacion especifica, R? es haldgeno, en particular Br, F o Cl, mas especificamente para Cl.
De acuerdo con otra realizacion especifica, R® es CN.
De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R? es alquilo C1-Cs, en particular alquilo C1-Ca, tal como CHs.

De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R® es haloalquilo C1-Cs, en particular haloalquilo C1-Cs, tal como
CF3, CHF2, CH2F, CCl3, CHCI2 o CH2CI.

De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R® es alcoxi C1-Cs, en particular alcoxi C1-Cs, mas
especificamente alcoxi C1-C2 tal como OCHsz 0 OCH2CHs.

De acuerdo con otra realizacion especifica, R® es haloalcoxi C1-Cs, en particular haloalcoxi C1-Ca, mas especificamente
haloalcoxi C+-C2 tal como OCF3, OCHF2, OCH2F, OCCl3, OCHCI2 u OCH2CI, en particular OCF3, OCHF2, OCCI3 u
OCHCla.

De acuerdo con otra realizacion adicional, R® es alquenilo C2-Cs 0 haloalquenilo C2-Cs, en particular alquenilo C2-C4 0
haloalquenilo C2-Cg4, tal como CH=CHa.

De acuerdo con otra realizacion adicional, R® es alquinilo C2-Cs 0 haloalquinilo C2-Cs, en particular alquinilo C2-C4 0
haloalquinilo C2-C4, tal como C=CH.

De acuerdo con otra realizacion adicional, R® se selecciona de C(=0)(alquilo C1-C4), C(=0)(OH), C(=0)(0O-alquilo C1-
C4), C(=O)(NH(alquilo C1-C4)), C(=0)(N(alquilo C1-C4)2), C(=O)(NH(cicloalquilo C3-Cs)) y C(=O)(N(cicloalquilo C3-Cs)2),
en particular seleccionado de C(=0O)(alquilo C1-C2), C(=0)(OH), C(=0)(0O-alquilo C1-Cz2), C(=O)(NH(alquilo C1-C2)),
C(=0O)(N(alquilo C1-Cz)2), C(=O)(NH(cicloalquilo Cs -Cs)) y C(=O)(N(cicloalquilo C3-Ce)2). De acuerdo con una
realizacion especifica del mismo, R® es C(=0)(OH) o C(=0)(O-alquilo C1-C4), en particular C(=0)(OCHz).

De acuerdo con otra realizacion adicional, R? se selecciona de S(alquilo C1-Cz2), S(O)(alquilo C1-C2) y S(O)2(alquilo C1-
C2), en particular SCH3, S(O)(CH3) y S(O)2(CHsa).
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R?3 se selecciona independientemente de haldgeno, CN, NO2, OH, alquilo C+-Ca, haloalquilo C+-Ca, cicloalquilo C3-Cs,
halocicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-C4 y halogenoalcoxi C1-Ca, en particular seleccionado de halégeno, CN, alquilo C1-
C2, haloalquilo C1-Ca, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo Cs-Cs, alcoxi C1-C2 y halogenalcoxi C1-Cz. Especificamente,
R3% se selecciona independientemente de F, Cl, CN, OH, CHs, halometilo, ciclopropilo, halociclopropilo, OCHz y
halogenometoxi.

Las realizaciones particularmente preferidas de R® de acuerdo con la invencion estan en la Tabla P3 a continuacion,
en la que cada linea de lineas P3-1 a P3-16 corresponde a una realizacién particular de la invencion, en la que P3-1
a P3-16 también estan en cualquier combinacion entre si una realizacion preferida de la presente invencion. De este
modo, para cada R® que esta presente en los compuestos, estas realizaciones y preferencias especificas se aplican
independientemente del significado de cualquier otro R® que pueda estar presente en el anillo de fenilo:

Tabla P3:
No. R3
P3-1 |CI
P3-2 |F
P3-3 |CN
P3-4 |NO2
P3-5 |CHs
P3-6 | CH2CHs
P3-7 |CF3
P3-8 |CHF2
P3-9 |OCHs

P3-10 | OCH2CH3
P3-11 | OCFs
P3-12 | OCHF2
P3-13 | SCHs
P3-14 | SOCHs
P3-15 | SO2CHs
P3-16 | CO2CHs

Las realizaciones particularmente preferidas de (R®)» de acuerdo con la invencién se encuentran en la Tabla P33 a
continuacion, en donde cada linea de las lineas P33-1 a P33-60 corresponde a una realizacion particular de la
invencion, en donde P33-1 a P33-60 también estan en cualquier combinacién de una realizaciéon preferida de la
presente invencion.
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TablaP33:

No. (R3)n No. (R%),

P33-1 - P33-27 | 2-F-6-Cl
P33-2 2-Cl P33-28 | 2-CI-3-F
P33-3 3-Cl P33-29 2-CHj

P33-4 2-F P33-30 3-CH3

P33-5 3-F P33-31 2-CH2CHs
P33-6 2-CN P33-32 3-CH>CH3
P33-7 3-CN P33-33 2-CF;

P33-8 2-NO> P33-34 3-CF3

P33-9 3-NO> P33-35 | 2-CHF:
P33-10 2-SCH3 P33-36 | 3-CHF:
P33-11 3-SCHs P33-37 | 2-OCHs
P33-12 2-SOCHs3 P33-38 | 3-OCHas
P33-13 3-SOCH3 P33-39 2-OCH,CH3
P33-14 2-S0O.CHa P33-40 3-OCH2CHa
P33-15 3-S0:CH;s P33-41 2-0OCF3
P33-16 2-CO,CH;3 P33-42 3-OCF3
P33-17 3-CO2CH;3 P33-43 2-OCHF;
P33-18 | 2,3-Cl, P33-44 3-OCHF>
P33-19 2,5-Clz P33-45 | 2,3-(CHa)2
P33-20 3,5-Cl> P33-46 | 2,6-(CHa).
P33-21 2,6-Cl2 P33-47 | 2,3-(CH2CHa)2
P33-22 2,3-F» P33-48 | 2,6-(CH2CHa)2
P33-23 2,5-F; P33-49 2,3-(CF3)2
P33-24 3,5-F2 P33-50 | 2,6-(CF3)2
P33-25 2,6-F; P33-51 2,3-(CHF2)2
P33-26 2-F-3-Cl P33-52 2,6-(CHF>):
No. (R3)n No. (R3)n

P33-53 2,3-(OCH3)2 P33-57 2,3-(0OCF3)2
P33-54 2,6-(OCHzs)2 P33-58 2,6-(OCF3)2
P33-55 2,3-(OCH2CHa)2 P33-59 2,3-(OCHF>)2
P33-56 2,6-(0OCH2CHa)2 P33-60 2,6-(OCHF2)

Cada R* de acuerdo con la presente invencion se selecciona independientemente de halégeno, CN, NO2, OH, SH,
alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo Cs3-Cs, cicloalquiloxi C3-Cs, NH2, NH(alquilo C-
5 C4), N(alquilo C1-Ca)2, NH(cicloalquilo Cs-Cs), N(cicloalquilo C3-Cs)2, S(O)p(alquilo C1-C4), C(=0)(alquilo C1-Ca),
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C(=0)(0OH), C(=0)(O-alquilo C1-C4), C(=0)(NH(alquilo C1-C4)), C(=O)(N(alquilo C1-C4)2), C(=O)(NH(cicloalquilo Cs-
Cs)) y C(=0)-(N(cicloalquilo C3-Cs)2); en donde cada uno de R* no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos, tres
o cuatro R*? independientemente seleccionado de halégeno, CN, NO2, OH, alquilo C1-Ca, haloalquilo C1-Cs4, cicloalquilo
Cs-Cs,halocicloalquilo Cs3-Cs, alcoxi C1-Ca y haloalcoxi C1-Ca.

De acuerdo con la invencion, puede haber cero, uno, dos, tres, cuatro o cinco R* presente, es decir, parames 0, 1, 2,
3,4 05. En particular, mes 0, 1, 2, 30 4.

De acuerdo con una realizacién, m es 0.

De acuerdo con una realizacién adicional, m es 1, 2, 3 0 4, en particular 1, 2 0 3, mas especificamente 1 o0 2. De
acuerdo con una realizacion especifica de los mismos, m es 1, de acuerdo con una realizacidon especifica adicional,
m es 2.

De acuerdo con otra realizaciéon adicional, m es 2, 3 0 4.

De acuerdo con otra realizacion adicional, m es 3.

De acuerdo con una realizacién de la invencién, un R* esta unido a la posicion para (posicion 4).

De acuerdo con una realizacion adicional de la invencion, un R* esta unido a la meta-posicion (posicion 3).
De acuerdo con una realizacién adicional de la invencion, un R* esta unido a la posicién orto (posicion 2).
De acuerdo con una realizacion adicional de la invencion, dos R* estan unidos en la posicion 2,4.

De acuerdo con una realizacién adicional de la invencion, dos R* estan unidos en la posicion 2,3.

Segun una forma de realizacion adicional de la invencion, dos R* estan unidos en la posicion 2,5.

De acuerdo con una realizacién adicional de la invencion, dos R* estan unidos en la posicion 2,6.

De acuerdo con una realizacién adicional de la invencion, dos R* estan unidos en la posicion 3,4.

De acuerdo con una realizacién adicional de la invencion, dos R* estan unidos en la posicion 3,5.

De acuerdo con una realizacién adicional de la invencion, tres R* estan unidos en la posicién 2,4,6.

Para cada R* que esta presente en los compuestos, las siguientes realizaciones y preferencias se aplican
independientemente del significado de cualquier otro R* que pueda estar presente en el anillo de fenilo. Ademas, las
realizaciones y preferencias particulares dadas aqui para R* se aplican independientemente para cada uno de m=1,
m=2, m=3, m=4 y m=>5.

De acuerdo con una realizacion, R* se selecciona independientemente de halégeno, CN, NO2, OH, SH, alquilo C1-Cs,
alcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquiloxi C3-Cs, NH2, NH (alquilo C1-Ca4), N(alquilo
C1-C4)2, NH(cicloalquilo C3-Cs), N(cicloalquilo C3-Cs)2, S(O)p(alquilo C1-Cs4) (p=0, 1 o 2), C(=O)(alquilo C1-Ca),
C(=0)(OH), C(=0)(0O-alquilo C1-C4), C(=0O)(NH(alquilo C1-C4)), C(=O)(N(alquilo C1-Ca4)2), C(=O)(NH(cicloalquilo Cs-
Cs)) y C(=0)~(N(cicloalquilo C3-Cs)2); en donde cada uno de R* no esta sustituido o esta sustituido adicionalmente con
uno, dos, tres o cuatro R*? seleccionados independientemente, en donde R*? es como se define y preferiblemente se
define aqui.

De acuerdo con una realizacion adicional, R* se selecciona independientemente de halogeno, CN, NO2, alquilo C1-Cs4,
alcoxi C1-Ca4, alquenilo C2-C4, alquinilo C2-C4, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquiloxi C3-Cs, NH2, NH(alquilo C1-Ca2), N(alquilo
C1-C2)2, S(O)p(alquilo C1-C2) (p=0, 1 0 2), C(=0O)(alquilo C1-Cz2), C(=0)(OH) y C(=0)(O-alquilo Ci-C2), en donde cada
uno de R* no esta sustituido o esta sustituido por uno, dos, tres o cuatro R*® seleccionados independientemente, en
donde R* es como se define y preferiblemente se define aqui.

De acuerdo con una realizacién adicional, R* se selecciona independientemente de halégeno, CN, NO2, alquilo C1-Cs4,
haloalquilo C+1-C4, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C1-Ca, alquenilo C2-Ca, haloalquenilo C2-Ca, alquinilo C2-C4, haloalquinilo
C2-C4, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo Cs-Ce, S(alquilo C1-C2), S(O)(alquilo C1-C2), S(O)z(alquilo C1-Cz),
C(=0)(alquilo C1-Cz2), C(=0)(OH) y C(=0)(0O-alquilo C+-C2).

0180] De acuerdo con una realizacion adicional, R* se selecciona independientemente entre halégeno, CN, NOg,
alquilo C1-Cz, haloalquilo C1-C2, alcoxi C1-Cz, haloalcoxi C1-Cz, S(alquilo C1-C2), S(O)(alquilo C1-C2), S(O)2(alquilo C1-
C2), C(=0O)(OH) y C(=0)(0O-alquilo C1-C2).

De acuerdo con una realizacién adicional, R* se selecciona independientemente de F, Cl, Br, CN, alquilo C1-Cg,
haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, haloalcoxi C1-Ca, S(alquilo C1-Ca4), S(O)(alquilo C1-C4) y S(O)2(alquilo C1-Ca4).
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De acuerdo con otra realizacion especifica, R* se selecciona independientemente de halégeno, en particular de Br, F
y Cl, mas especificamente de F y CI.

De acuerdo con una realizacién especifica adicional, R* es CN.
De acuerdo con una realizacion adicional, R* es NO..

De acuerdo con una realizacion adicional, R* es OH.

De acuerdo con una realizacion adicional, R* es SH.

De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es alquilo C1-Cs, en particular alquilo C1-C4, tal como CHa.
Otros alquilos apropiados son etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo y t-butilo.

De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es haloalquilo C1-Cs, en particular haloalquilo C1-Cs, tal como
CF3, CHF2, CHzF, CCls, CHCI2 o CH2CI.

De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es alquilo C1-Cs, preferiblemente alquilo C1-Ca, sustituido por
OH, mas preferiblemente CH2OH, CH2CH2OH, CH2CH2CH20H, CH(CH3)CH20H, CH2CH(CH3)OH,
CH2CH2CH2CH20H. En una realizacion especial, R* es CH20H. De acuerdo con una realizacion especifica adicional,
R* es alquilo C1-Cs, preferiblemente alquilo C1-Cs sustituido con CN, mas preferiblemente CH2CN, CH2CH2CN,
CH2CH2CH2CN, CH(CH3)CH2CN, CH2CH(CH3)CN, CH2CH2-CH2C2. En una realizaciéon especial, R* es CH2CH2CN.
En una realizacion especial adicional, R* es CH(CH3)CN. De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es
alcoxi C1-Cs-alquilo C1-Cs, mas preferiblemente alcoxi Ci-Cs-alquilo C1-Cs. En una realizacion especial, R* es
CH20CHs. En una realizacion especial adicional, R* es CH2CH20CHzs. En una realizacion especial adicional, R* es
CH(CH3)OCHs. En una realizacion especial adicional, R* es CH(CH3)OCH2CHz. En una realizacién especial adicional,
R* es CH2CH20CH2CHs. De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es haloalcoxi C1-Cs-alquilo C1-Cs,
mas preferiblemente alcoxi C1-Cs-alquilo C1-Ca. En una realizacion especial, R* es CH20CF3. En una realizacion
especial adicional, R* es CH2CH20CF3. En una realizacion especial adicional, R* es CH20CCls. En una realizacion
especial adicional, R* es CH2CH20CCls.

De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es alcoxi C1-Cs, en particular alcoxi C1-Cs, mas
especificamente alcoxi C1-C2 tal como OCHs 0 OCH2CHs.

De acuerdo con otra realizacion especifica, R* es haloalcoxi C1-Cs, en particular haloalcoxi C1-Cs, mas especificamente
haloalcoxi C+4-C2 tal como OCF3, OCHF2, OCH2F, OCCl3, OCHCI2 u OCH2CI, en particular OCF3, OCHF2, OCCI3 u
OCHCla.

De acuerdo con otra realizacion adicional, R* es alquenilo C2-Cs 0 haloalquenilo C2-Cs, en particular alquenilo C2-C4 0
haloalquenilo C2-C4, tal como CH=CH2z, CH2CH=CH2, CH=CHCH3s o C(CH3)=CHo..

De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es alquenilo C2-Ce, preferiblemente alquenilo C2-C4, sustituido
por OH, mas preferiblemente, CH=CHOH, CH=CHCH:0OH, C(CH3)=CHOH, CH=C(CH3)OH. En una realizacién
especial, R* es CH=CHOH. En una realizacion especial adicional, R* es CH=CHCH20H. De acuerdo con una
realizacion especifica adicional, R* es alcoxi C1-Cs-alquenilo C2-Cs, mas preferiblemente alcoxi C1-Cs-alquenilo C2-Ca.
En una realizacion especial, R* es CH=CHOCHs. En una realizacion especial adicional, R* es CH=CHCH20CHzs. De
acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es haloalcoxi C1-Cs-alquenilo C2-Cs, mas preferiblemente
haloalcoxi Ci-Cs-alquenilo C2-C4. En una realizacion especial, R* es CH=CHOCFs. En una realizacion especial
adicional, R* es CH=CHCH20CFs3. En una realizacion especial adicional, R* es CH=CHOCCIs. En una realizacién
especial adicional, R* es CH=CHCH20CCIs. De acuerdo con una realizacién especifica adicional, R* es cicloalquil C3-
Cs-alquenilo C2-Cs, preferiblemente cicloalquilo C3-Cs-alquenilo C2-C4. De acuerdo con una realizacion especifica
adicional, R* es halocicloalquilo Cs-Ce-alquenilo C2-Ca, preferiblemente halocicloalquilo C3-Cs-alquenilo C2-Ce.

De acuerdo con otra realizacion adicional, R* es alquinilo C2-Cs 0 haloalquinilo C2-Cs, en particular alquinilo C2-C4 o
haloalquinilo C2-Cs, tal como C=CH, CH2CCH o CH2CCCHs.

De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es alquinilo C2-Cs, preferiblemente alquinilo C2-Ca, sustituido
con OH, mas preferiblemente, CCOH, CH2CCOH. En una realizacién especial, R* es CCOH. En una realizacién
especial adicional, R* es CH2CCOH. De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es alcoxi C1-Cs-alquinilo
C2-Cs, mas preferiblemente alcoxi Ci-Cs-alquinilo C2-Cs. En una realizacion especial, R* es CCOCHs. En una
realizacion especial adicional, R* es CH2CCOCHs. De acuerdo con otra realizacion especifica, R* es haloalcoxi C1-Cs-
alquinilo C2-Cs, mas preferiblemente haloalcoxi C1-Cs-alquinilo C2-C4. En una realizacion especial, R* es CCOCFs. En
una realizacion especial adicional, R* es CH2CCOCFs. En una realizacion especial adicional, R* es CCOCCIs. En una
realizacion especial adicional, R* es CH2.CCOCCIs. De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es
cicloalquil C3-Cs-alquinilo C2-Cs, preferiblemente cicloalquilo C3-Ce-alquinilo C2-C4. De acuerdo con una realizacion
especifica adicional, R* es halocicloalquilo C3-Cs-alquinilo C2-Ca, preferiblemente halocicloalquilo C3-Cs-alquinilo Cz-
Ce.
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De acuerdo con otra realizacion, R* es cicloalquilo C3-Cs, preferiblemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo, en particular ciclopropilo o ciclobutilo. En una realizacion especial, R* es ciclopropilo. En una realizacion
especial adicional, R* es ciclobutilo. En una realizacién especial adicional, R* es ciclopentilo. En una realizacién
especial adicional, R* es ciclohexilo.

De acuerdo con otra realizacion, R* es cicloalcoxi C3-Cs, preferiblemente cicloalcoxi C3-Cs. En una realizacién especial,
R* es O-ciclopropilo.

De acuerdo con una realizacion especifica, R* es halocicloalquilo C3-Cs, mas preferiblemente cicloalquilo C3-Cs
totalmente o parcialmente halogenado. En una realizacion especial, R* es ciclopropilo total o parcialmente halogenado.
En una realizacion especial adicional, R* es 1-Cl-ciclopropilo. En una realizacion especial adicional, R* es 2-Cl-
ciclopropilo. En una realizacion especial adicional, R* es 1-F-ciclopropilo. En una realizacién especial adicional, R* es
2-F-ciclopropilo. En una realizacion especial adicional, R* es ciclobutilo total o parcialmente halogenado. En una
realizacion especial adicional, R* es 1-Cl-ciclobutilo. En una realizacion especial adicional, R* es 1-F-ciclobutilo. En
una realizacion especial adicional, R* es 3,3-Clz-ciclobutilo. En una realizacion especial adicional, R* es 3,3-F2-
ciclobutilo. De acuerdo con una realizacion especifica, R* es cicloalquilo C3-Cs sustituido con alquilo C1-C4, mas
preferiblemente es cicloalquilo C3-Cs sustituido con alquilo C1-C4. En una realizacion especial, R* es 1-CHs-ciclopropilo.
De acuerdo con una realizacion especifica, R* es cicloalquilo C3-Cg sustituido con CN, mas preferiblemente es
cicloalquilo C3-Cs sustituido con CN. En una realizacion especial, R* es 1-CN-ciclopropilo. De acuerdo con otra
realizacion especifica, R* es cicloalquil C3-Cs-cicloalquilo C3-Cs, preferiblemente cicloalquilo Cs-Cs-cicloalquilo Cs-Ce.
En una realizacion especial, R* es ciclopropil-ciclopropilo. En una realizacién especial, R* es 2-ciclopropil-ciclopropilo.
De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es cicloalquilo C3-Cs-halocicloalquilo C3-Cs, preferiblemente
cicloalquilo Cs-Ce-halocicloalquilo C3-Ce.

De acuerdo con otra realizacion, R* es cicloalquil Cs-Cs-alquilo C1-Ca4, preferiblemente cicloalquil C3-Cs-alquilo C1-Ca.
En una realizacion especial, R* es CH(CHs)(ciclopropilo). En una realizacion especial adicional, R* es CHz-
(ciclopropilo).

De acuerdo con una realizacion preferida adicional, R* es cicloalquil Cs-Cs-alquilo C1-Cs4 en donde el resto alquilo
puede estar sustituido con uno, dos, tres o hasta el numero maximo posible de grupos idénticos o diferentes R como
se define y preferiblemente en el presente documento y el resto cicloalquilo puede estar sustituido con uno, dos, tres
o hasta el nimero maximo posible de grupos R idénticos o diferentes tal como se define y preferiblemente en el
presente documento.

De acuerdo con una realizacion especifica, R* es cicloalquil C3-Cs-haloalquilo C1-C4, cicloalquil C3-Cs-haloalquilo C1-
Ca. De acuerdo con una realizacion especifica, R* es halocicloalquilo Cs-Cs-alquilo C1-C4, halocicloalquilo Cs-Cs-alquilo
C+-Ca. En una realizacion especial, R* es ciclopropil-alquilo C1-C4 total o parcialmente halogenado. En una realizacion
especial adicional, R* es 1-Cl-ciclopropil-alquilo C1-C4. En una realizacion especial adicional, R* es 1-F-ciclopropil-
alquilo C1-Ca.

Segun una oftra realizacién, R* es NH.

De acuerdo con otra realizacion, R* es NH(alquilo C1-Ca). De acuerdo con una realizacién especifica, R* es NH(CHa).
De acuerdo con una realizacion especifica, R* es NH(CH2CHs). De acuerdo con una realizacion especifica, R* es
NH(CH2CH2CHzs). De acuerdo con una realizacion especifica, R* es NH(CH(CHs)2). De acuerdo con una realizacion
especifica, R* es NH(CH2CH2CH2CHs). De acuerdo con una realizacion especifica, R* es NH(C(CHa)s).

De acuerdo con otra realizacion, R* es N(alquilo C1-C4)2. De acuerdo con una realizacion especifica, R* es N(CHz)2.
De acuerdo con una realizacion especifica, R* es N(CH2CHs)2. De acuerdo con una realizacion especifica, R* es
N(CH2CH2CHs3)2. De acuerdo con una realizacion especifica, R* es N(CH(CHa)2).

De acuerdo con una realizacion especifica, R* es N(CH2CH2CH2CHs)2. De acuerdo con una realizacién especifica, R*
es NH(C(CHz3)3)2.

De acuerdo con ofra realizacion, R* es NH(cicloalquilo C3-Cs), preferiblemente NH(cicloalquilo C3-Cs). De acuerdo con
una realizacion especifica, R* es NH(ciclopropilo). De acuerdo con una realizacion especifica, R* es NH(ciclobutilo).
De acuerdo con una realizacién especifica, R* es NH(ciclopentilo).

De acuerdo con una realizacién especifica, R* es NH(ciclohexilo).

De acuerdo con otra realizacion, R* es N(cicloalquilo C3-Cs)2, preferiblemente N(cicloalquilo Cs-Ce)2. De acuerdo con
una realizacion especifica, R* es N(ciclopropilo)2. De acuerdo con una realizacion especifica, R* es N(ciclobutilo)2. De
acuerdo con una realizacion especifica, R* es N(ciclopentilo)z.

De acuerdo con una realizacion especifica, R* es N(ciclohexil)2.

De acuerdo con otra realizacién adicional, R* se selecciona de C(=0)(alquilo C1-C4), C(=0)(OH), C(=0)(0-alquilo C1-
C4), C(=0)(NH(alquilo C1-Ca)), C(=O)(N(alquilo C1-Ca)2), C(=O)(NH(cicloalquilo C3-Cs)) y C(=0)(N(cicloalquilo C3-Ce)2),
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en particular seleccionado de C(=0)(alquilo C1-C2), C(=0)(OH), C(=0)(0O-alquilo C1-C2), C(=0O)(NH(alquilo C1-C2)),
C(=0O)(N(alquilo C1-Cz2)2), C(=O)(NH(cicloalquilo Cs3-Cs)) y C(=O)(N(cicloalquilo Cs3-Cs)2). De acuerdo con una
realizacion especifica del mismo, R* es C(=0)(OH) o C(=0)(O-alquilo C1-Ca), en particular C(=O)(OCHj3).

De acuerdo con otra realizacion, R* es C(=O)(-alquilo C1-C4). De acuerdo con una realizacion especifica, R* es
C(=0)CHBa. De acuerdo con una realizacidn especifica adicional, R* es C(=0)CH2CHs. De acuerdo con una realizacion
especifica adicional, R* es C(=O)CH2CH2CHs. De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es
C(=0)CH(CHz3)2. De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es C(=0)C(CHs3)s.

De acuerdo con otra realizacion, R* es C(=0)OH.

De acuerdo con otra realizacion, R* es C(=0)(-O-alquilo C1-C4). De acuerdo con una realizacion especifica, R* es
C(=0)OCHs. De acuerdo con una realizacién especifica adicional, R* es C(=0)OCH2CHs.

De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es C(=0)OCH2CH2CHs. De acuerdo con una realizacién
especifica adicional, R* es C(=O)OCH(CHs).. De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es
C(=0)OC(CHa)s.

De acuerdo con otra realizaciéon, R* es C(=0)-NH(alquilo C1-C4). De acuerdo con una realizacion especifica, R* es
C(=O)NHCHs. De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es C(=O)NHCH2CHs.

De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es C(=O0)NHCH2CH2CHs. De acuerdo con una realizacion
especifica adicional, R* es C(=O)NHCH(CHz)2. De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es
C(=O)NHC(CH3)s.

De acuerdo con otra realizacion, R* es C(=0)-N(alquilo C1-Cs)2. De acuerdo con una realizaciéon especifica, R* es
C(=O)N(CHzs)2. De acuerdo con una realizacién especifica adicional, R* es C(=O)N(CH2CHs)2. De acuerdo con una
realizacion especifica adicional, R* es C(=O)N(CH2CH2CHs)2. De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R*
es C(=0)N(CH(CHa)2)2. De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es C(=O)N(C(CHa)3)z.

De acuerdo con otra realizacion, R* es C(=0)-NH(cicloalquilo C3-Cs). De acuerdo con una realizaciéon especifica, R*
es C(=O)NH(ciclopropilo). De acuerdo con otra realizacion especifica, R* es C(=O)NH(ciclobutilo). De acuerdo con
una realizacion especifica adicional, R* es C(=O)NH(ciclopentilo). De acuerdo con una realizacion especifica adicional,
R* es C(=O)NH(ciclohexilo).

De acuerdo con otra realizacién, R* es C(=0)-N(cicloalquilo C3-Cs)2. De acuerdo con una realizacion especifica, R* es
C(=O)N(ciclopropilo).. De acuerdo con una realizacion especifica adicional, R* es C(=O)N(ciclobutilo).. De acuerdo
con una realizacion especifica adicional, R* es C=0)N(ciclopentilo)2. De acuerdo con una realizacion especifica
adicional, R* es C(=O)N(ciclohexilo)e.

De acuerdo con otra realizacion, R* se selecciona de S(alquilo C1-C2), S(O)(alquilo C1-Cz2) y S(O)2(alquilo C4-C2), en
particular SCHs, S(O)(CHs) y S(O)2(CHs). De acuerdo con una realizacion especifica, R* se selecciona de S(haloalquilo
C1-C2), S(O)(haloalquilo C1-Cz2) y S(O)2(haloalquilo C1-Cz), tal como SO2CFs.

Las realizaciones particularmente preferidas de R* De acuerdo con la invencién estan en la Tabla P4 a continuacion,
en la que cada linea de lineas P4-1 a P4-16 corresponde a una realizacion particular de la invencion, en la que P4-1
a P4-16 también estan en cualquier combinacion entre si una realizacion preferida de la presente invencion. De este
modo, para cada R* que esta presente en los compuestos, estas realizaciones y preferencias especificas se aplican
independientemente del significado de cualquier otro R* que pueda estar presente en el anillo de fenilo:

Tabla P4:
No. R4
P4-1 |ClI
P4-2 |F
P4-3 |CN
P4-4 |NO2
P4-5 |CHs
P4-6 | CH2CHs
P4-7 |CF3
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No. R*
P4-8 | CHF:
P4-9 |OCH3

P4-10 | OCH2CH3s
P4-11 | OCFs
P4-12 | OCHF2
P4-13 | SCHs
P4-14 | SOCHs
P4-15 | SO2CHs
P4-16 | CO2CHs

Las realizaciones particularmente preferidas de (R*)m de acuerdo con la invencion estan en la Tabla P44 a
continuacion, en la que cada linea de lineas P44-1 a P44-155 corresponde a una realizacion particular de la invencion,
en la que P44-1 a P44-155 También estan en cualquier combinacién una realizacién preferida de la presente invencion.

Tabla P44
No. (R*)m No. (RH)m No. {R)m
P44-1 -* P44-2 | 2-Cl P44-3 | 3-Cl
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P44-4

4-Cl

P44-5

2-F

P44-6

3F

P44-7

4-F

P44-8

2-CN

P44-9

3-CN

P44-10

4-CN

P44-11

2-NO;

P44-12

3-NO;

P44-13

4-NO2

P44-14

2-SCH3

P44-15

3-SCHs

P44-16

4-SCH3

P44-17

2-SOCH3s

P44-18

3-SOCH3

P44-19

4-SOCH3s

P44-20

2-SO2CHs

P44-21

3-SO,CHs

P44-22

4-SO,CHs

P44-23

2-CO.CHs

P44-24

3-CO.CHs

P44-25

4-CO,CH3

P44-26

2,3-Cl,

P44-27

2,4-Cl,

P44-28

2,5-Clz

P44-29

3,4-Cl>

P44-30

3,5-Clz

P44-31

2,6-Cl,

P44-32

2,3-F2

P44-33

2,4-F;

P44-34

2,5-F>

P44-35

3.,4-F2

P44-36

3,5-F2

P44-37

2,6-F2

P44-38

2-F-3-Cl

P44-39

2-F-4-Cl

P44-40

3-F-4-Cl

P44-41

2-F-6-Cl

P44-42

2-ClI-3-F

P44-43

2-Cl-4-F

P44-44

3-Cl-4-F

No. (R9)m No. (R)m
P44-45 | 2,3,4-Cls P44-86 | 3,4-(CHa).
P44-46 | 2,4,5-Cls P44-87 | 2,6-(CHa).
P44-47 | 3,4,5-Cls P44-88 | 2,3-(CH2CHa)2
P44-48 | 2,4,6-Cl3 P44-89 | 2,4-(CH,CH3),
P44-49 | 2,3,4-F3 P44-90 | 3,4-(CH2CHa),
P44-50 | 2,4,5-F3 P44-91 | 2,6-(CH2CH3)2
P44-51 | 3,4,5-F3 P44-92 | 2,3-(CFa)2
P44-52 | 2,4,6-F3 P44-93 | 2,4-(CF3),
P44-53 | 2,3-4-F3 P44-94 | 3,4-(CFa).
P44-54 | 2,4-F»-3-Cl P44-95 | 2,6-(CFa),
P44-55 | 2,6-F»-4-Cl P44-96 | 2,3-(CHF2);
P44-56 | 2,5-F»-4-Cl P44-97 | 2,4-(CHF2);
P44-57 | 2,4-Cl-3-F P44-98 | 3,4-(CHF2);
P44-58 | 2,6-Cl-4-F P44-99 | 2,6-(CHF2),
P44-59 | 2,5-Cl-4-F P44-100 | 2,3-(OCHa)z
P44-60 | 2-CHs P44-101 | 2,4-(OCHs)2
P44-61 | 3-CHs P44-102 | 3,4-(OCH3),
P44-62 | 4-CHs P44-103 | 2,6-(OCHa)2
P44-63 | 2-CH,CH3 P44-104 | 2,3-

P44-64 | 3-CH,CH3 (OCH2CHs).
P44-65 | 4-CH,CHs P44-105 | 2,4-

P44-66 | 2-CF, (OCH,CHj3),
P44-67 | 3-CFs P44-106 | 3,4-

P44-68 | 4-CF; (OCH2CHa)2
P44-69 | 2-CHF; P44-107 | 2,6-

P44-70 | 3-CHF; (OCH:CHs),
P44-71 | 4-CHF; P44-108 | 2,3-(OCFa)2
P44-72 | 2-OCHs P44-109 | 2,4-(OCF3)2
P44-73 | 3-OCHjs P44-110 | 3,4-(OCF3)
P44-74 | 4-OCH3 P44-111 | 2,6-(OCF3)>
P44-75 | 2-OCH,CH3 P44-112 | 2,3-(OCHF>),
P44-76 | 3-OCH.CH; P44-113 | 2,4-(OCHF>),
P44-77 | 4-OCH2CHs P44-114 | 3,4-(OCHF2),
P44-78 | 2-OCF3 P44-115 | 2,6-(OCHF2)2
P44-79 | 3-OCF; P44-116 | 2,3,4-(CHa)3
P44-80 | 4-OCF3 P44-117 | 2,4,5-(CHz3)s
P44-81 | 2-OCHF, P44-118 | 3,4,5-(CHs)s
P44-82 | 3-OCHF, P44-119| 2,4,6-(CHs)s
P44-83 | 4-OCHF, P44-120| 2,3,4-
P44-84 | 2,3-(CHa). (CH2CHa)s
P44-85 | 2,4-(CHa)z P44-121| 2,4,5-
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No. (R"m No. (R¥)m No. (R9)m

(CH2CHa)s P44-133 | 2,4,5-(0OCHs)s P44-143 | 2,4,6-(OCF3)s
P44-122 | 3,4,5- P44-134 | 3,4,5-(OCH3)s P44-144 | 2,3,4-(OCHF)s

(CH2CHa)s3 P44-135| 2,4,6-(OCHs3)s P44-145 | 2,4,5-(OCHF2)3
P44-123 | 2,4,6- P44-136 | 2,3,4- P44-146 | 3,4,5-(OCHF2)3

(CH2CHa)3 (OCH2CHa3)s P44-147 | 2,4,6-(OCHF2)s
P44-124 | 2,3,4-(CF3)3 P44-137 | 2,4,5- P44-148 | 2-CF3-4-Cl
P44-125| 2,4,5-(CF3)s (OCH,CHa)s P44-149 | 2-CF3-4-F
P44-126 | 3,4,5-(CF3)3 P44-138 | 3,4,5- P44-150 | 2-Cl-4-CF,
P44-127 | 2,4,6-(CF3)3 (OCH2CHa)3 P44-151 | 2-F-4-CF3
P44-128 | 2,3,4-(CHF2)s P44-139| 2,4,6- P44-152 | 2-CN-4-Cl
P44-129 | 2,4,5-(CHF2)s (OCHCHa)s P44-153 | 2-CN-4-F
P44-130 | 3,4,5-(CHF2)s3 P44-140 | 2,3,4-(OCF3)3 P44-154 | 2-Cl-4-CN
P44-131 | 2,4,6-(CHF2)s P44-141| 2,4,5-(OCF3)s P44-155 | 2-F-4-CN
P44-132 | 2,3,4-(OCHs)3 P44-142 | 3,4,5-(OCF3)3

En particular, en el proceso de la invencién, los compuestos lll.a se usan para obtener los compuestos Il.a y, a
continuacion, se pueden hacer reaccionar mas a los compuestos la, y opcionalmente se hacen reaccionar mas a los
compuestos |-1 respectivos (que contienen "OR?" véase mas arriba):

3

O I
Bopc oy

En donde los sustituyentes son como se definen y preferiblemente se definen anteriormente. En particular, los
sustituyentes tienen los siguientes significados preferidos. Alli, los significados especificos de los sustituyentes
respectivos son, en cada caso, por si mismos, pero también en cualquier combinacion entre si, realizaciones
particulares de la presente invencion.

De acuerdo con una realizacién particular de la invencién, en los compuestos | (0 1-1), Il y Ill, respectivamente, R es
alquil(C+-Ca4), cicloalquil(C3-Cs) o alquinil(C2-Ca). Preferiblemente, R" es alquil(C1-C4), cicloalquil(Cs) o alquinil(Cs). En
una realizacion especifica del mismo, R' es CHs. En una realizacion especifica adicional, R' es CzHs. En otra
realizacion especifica adicional, R' es n-(C3H7). En otra realizacion especifica adicional, R! es i-(CsH7). En otra
realizacion especifica adicional, R' es C(CHs)s. En otra realizacion adicional, R' es ciclopropilo. En otra realizacion
adicional, R' es C=C-CHs.

De acuerdo con una realizacion particular de la invencion, en los compuestos 1-1, R? es alquil(C1-Ca3), alquenil(C2-Ca)
o alquinil(C2-Cs), en particular hidrégeno, alquil(C1-Cs), alquenil(C2-C3) o alquinil(C2-C4). Preferiblemente, R? es
alquil(C+-Cs). En una realizacion especifica adicional, R? es CHs. En otra realizacion especifica adicional, R? es C2Hs.
En otra realizacion especifica adicional, R? es n-(C3H7). En otra realizacion especifica adicional, R? es i-(CsH7). En otra
realizacion especifica adicional, R?> es CH2CH=CH: (alilo). En otra realizacion especifica adicional, R? es
CH2C(CHz3)=CHz2. En otra realizacion especifica adicional, R? es CH2C=CH.

De acuerdo con una realizacion particular de la invencion, en los compuestos | (0 1-1), Il y Ill, respectivamente, R3 es
Cl o CF3. En una realizacién, R® es Cl. En la realizacién adicional, R® es CFs.

De acuerdo con una realizacién particular de la invencién, en los compuestos | (o0 1-1), Il y Ill, respectivamente, R* es
Cl o F. En una realizacién, R* es Cl. En la realizacion adicional, R* es F.
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Especificamente, los siguientes compuestos 1.1 a 1.18 y 1.19 a 1.31 pueden prepararse ventajosamente usando el
proceso de acuerdo con la presente invencion:

compuesto 1.1 2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)pent-3-in-2-ol;

compuesto 1.2 1-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-1-ciclopropil-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanol;
compuesto 1.3 2-[4-(4-clorofenoxi-2-(trifluorometil)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol;
compuesto 1.4 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-ciclopropil-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanol;
compuesto 1.5 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-3-metil-1-(1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol;
compuesto 1.6 1-[2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-2-metoxi-pent-3-inil]-1,2,4-triazol;
compuesto 1.7 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol;
compuesto 1.8 1-[2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-2-ciclopropil-2-metoxi-etil]-1,2,4-triazol;
compuesto 1.9 1-[2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil]-2-metoxi-propil]-1,2,4-triazol;
compuesto |.10 2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-3,3-dimetil-1-(1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol,
compuesto .11 1-[2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-ciclopropil-2-metoxietil]-1,2,4-triazol;
compuesto |.12 1-[2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi) fenil]-2-metoxi-3,3-dimetil-butil]-1,2,4-triazol;
compuesto |.13 1-[2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metoxi-butil] 1,2,4-triazol;
compuesto 1.14 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)pent-3-in-2-ol;
compuesto 1.15 1-[2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metoxi-pent-3-inil]-1,2,4-triazol;
compuesto 1.16 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)but-3-in-2-ol;
compuesto 1.17 2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol;

y el compuesto 1.18 2-[2-cloro-4-(4-fluorofenoxi)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol.
compuesto |.19 2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-3-metil-1-(1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol;
compuesto 1.20 1-[2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-2-metoxi-propil]-1,2,4-triazol;

compuesto .21 1-[2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-2-metoxi-butil]-1,2,4-riazol;

compuesto 1.22 1-[2 [2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-2-metoxi-pentil]-1,2,4-triazol;

compuesto 1.23 2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-1,1,1-trifluoro-3-(1,2,4-triazol-1- il)propan-2-ol;
compuesto 1.24 clorhidrato de 2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-3-fluoro-1-(1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol;
compuesto 1.25 2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)pentan-4-in-2-ol;
compuesto 1.26 2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-1-metoxi-3-(1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol;
compuesto 1.27 2-[2-cloro-4-(4-fluorofenoxi)fenil]-1-metoxi-3-(1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol;
compuesto 1.28 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)pentan-2-ol;
compuesto 1.29 y 2-[4-(4-fluorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol;
compuesto 1.30 2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol;

y el compuesto 1.31 2-[2-cloro-4-(4-clorofenoxi)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)pentan-2-ol.

Especificamente, los siguientes compuestos IC.1 a IC.7 pueden prepararse ventajosamente usando el procedimiento
de acuerdo con la presente invencién:

compuesto IC.1 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol;

compuesto IC.2 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-ciclopropil-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanol;
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compuesto IC.3 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil]-3-metil-1-(,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol;
compuesto IC.4 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol;
compuesto IC.5 1-[2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil]-2-metoxi-propil]-1,2,4-triazol;
compuesto IC.6 1-[2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-ciclopropil-2-metoxietil]-1,2,4-triazol;
compuesto IC.7 1-[2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metoxi-butil]1,2,4-triazol.

Los compuestos | comprenden centros quirales y se obtienen generalmente en forma de racematos. Los enantiomeros
R- y S- de los compuestos se pueden separar y aislar en forma pura con métodos conocidos por los expertos, por
ejemplo. mediante el uso de HPLC quiral. Ademas, los componentes | pueden estar presentes en diferentes
modificaciones cristalinas, que pueden diferir en la actividad biolégica.

Los compuestos obtenidos con el procedimiento de la invencién pueden estar presentes en diversas modificaciones
de cristal.

Ademas, utilizando la etapa de cristalizacién de la invencion, pueden aparecer solvatos, en particular a partir de uno
cualquiera de los compuestos |.1 a 1.18. En particular, el solvato se forma utilizando un alcohol alifatico como se detalla
anteriormente, en particular metanol o etanol.

Se descubrié sorprendentemente que el proceso de la presente invencion permite preparar una forma cristalina
especifica de 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il) propano-2-ol (compuesto 1.3), en lo
sucesivo también denominada forma A del compuesto 1.3, que aun no se ha descrito de forma confidencial y que tiene
propiedades beneficiosas en comparacion con las formas sélidas conocidas del compuesto 1.3. 2-[4-(4-clorofenoxi)-
2-(trifluorometil)fenil]-1- (1,2,4-triazol-1-il)propano-2-ol es un compuesto de formula |, donde R' es metilo, (R3), es
trifluorometilo, que se encuentra en la metaposicion con respecto al radical fenoxi y es (R*)m cloro, que se encuentra
para con respecto al atomo de oxigeno.

La forma A del compuesto 1.3 puede caracterizarse por su difractograma de rayos X en polvo a 25°C utilizando
radiacion de Cu-Ka. Dicho difractograma de rayos X en polvo muestra al menos seis, en particular al menos 8, mas en
particular al menos 10 o 12 y especialmente todos los quince reflejos siguientes, dados en la siguiente tabla 1 como
valores de 20 y espaciados d:

Tabla 1: Reflexiones relevantes en el patron XRPD de la forma cristalina de la Forma A del compuesto 1.3

20 valores [°] | d[A]
9.1610.2 9.65
13.95+0.2 6.35
15.35+0.2 5.77
16.04+0.2 5.52
16.51+0.2 5.37
17.17+0.2 517
18.26+0.2 4.86
18.89+0.2 4.70
20.59+0.2 4.31
21.11+0.2 4.21

21.49+0.2 4.14
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20 valores [°] | d[A]
22.33+0.2 3.98
22.60%0.2 3.93
23.26%0.2 3.82

26.46+0.2 3.37

Un experto en la materia entiende que la radiacién Cu-Ka es una radiacién electromagnética que tiene una intensidad
maxima a una longitud de onda de 1.54178 A.

La forma cristalina A del compuesto 1.3 es mas facil de manejar que la forma previamente conocida del compuesto
1.3 (conocido, por ejemplo, de PCT/EP2012/063626), ya que durante la produccion la forma A se obtiene en forma de
cristales discretos o cristalitos que han aumentado el tamafo de particula en comparacion con otras formas del
compuesto 1.3. El aumento del tamafio de las particulas y el habito compacto de la forma A facilita la filtracion del licor
madre y permite un secado mas facil del material sélido.

En comparacién con las formas conocidas del compuesto 1.3, es probable que la forma pura A muestre una mayor
estabilidad con respecto a la conversion en otra modificacidon. La estabilidad de las formulaciones que contienen el
compuesto 1.3 en la forma A es probablemente mayor que la estabilidad de las formulaciones que contienen mezclas
de diferentes modificaciones del compuesto 1.3. Debe entenderse que los términos "forma pura A" significan que la
proporcion de la modificacién en cuestion, basada en la cantidad total del compuesto 1.3, es al menos el 80% en peso,
en particular al menos el 90% en peso y especialmente al menos el 95% en peso.

Ademas, la forma A del compuesto 1.3 se puede distinguir de las formas conocidas del compuesto 1.3 por diferencias
en una o mas de las siguientes propiedades: solubilidad, presién de vapor, velocidad de disolucion, estabilidad frente
a un cambio de fase en una modificacion diferente, estabilidad durante la trituracion, la estabilidad de la suspension,
las propiedades opticas y mecanicas, la higroscopicidad, la forma y el tamafo del cristal, la capacidad de filtracion, la
densidad, el punto de fusion, la estabilidad a la descomposicién, el color e incluso la reactividad quimica o la actividad
biolégica.

Los estudios en cristales individuales de la forma A del compuesto 1.3 demuestran que la estructura cristalina
subyacente es ortorrémbica. La celda unitaria tiene el grupo espacial Iba2. Los datos caracteristicos de la estructura
cristalina de la forma A (determinada a 100 K, radiaciéon Cu-Kq) se recopilan en la siguiente tabla 2.

Tabla 2: Caracteristicas cristalograficas de la forma A del compuesto 1.3

Parametros Forma A
clase ortorrémbica
grupo espacial Iba2

a 38.612(2) A
b 8.5677(5) A
c 10.6625(6) A
a 90°

B 90°

s 90°
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Parametros Forma A
volumen 3527.3(3) A3
z 8

Factor R 10.81 %

a, b, c = longitud de celda unitaria
a, B, y = angulo de celda unitario

Z = numero de moléculas en la celda unitaria

La forma A del compuesto 1.3 muestra un termograma con un pico de fusion caracteristico en el rango de 120 a 135°C.
El punto de fusién, determinado como el inicio del pico de fusién, generalmente se encuentra en el rango de
aproximadamente 125°C a 126°C. Los valores citados aqui se relacionan con los valores determinados por
calorimetria diferencial (calorimetria de barrido diferencial: DSC, bandejas de aluminio prensadas pero ventiladas, rata
de calentamiento de 10 K/min, ventiladas con nitrégeno 150 ml/min).

La forma A del compuesto 1.3 se prepard mediante el ejemplo C.1 como se describe mas adelante, seguido de
cristalizaciéon en una solucion del compuesto 1.3 en disolventes de hidrocarburo aromatico, como el tolueno.
Preferiblemente, la cristalizacion se logra enfriando una solucion caliente del compuesto 1.3 en el disolvente de
hidrocarburo aromatico. Preferiblemente, la solucion caliente tiene una temperatura de al menos 60°, por ejemplo, de
70 a 110°C. Preferiblemente, el enfriamiento se realiza con una velocidad de enfriamiento controlada, siendo la
velocidad de enfriamiento en particular de 1 a 20 k/h, en particular de 2 a 10 k/h. Se obtuvieron cristales individuales
de la forma A del compuesto 1.3 a partir de la evaporacion lenta de una solucién del compuesto 1.3 en acetonitrilo.

La cristalizacion de la forma A puede promoverse o acelerarse sembrando con cristales semilla de la forma A del
compuesto 1.3, por ejemplo, agregando cristales semilla de la forma 3 antes o durante la cristalizacién. Si se agregan
cristales de semillas durante la cristalizacion, la cantidad de los mismos es tipicamente de 0.001 a 10% en peso, a
menudo de 0.005 a 5% en peso, en particular de 0.01 a 1% en peso y especialmente de 0.05 a 0.5% en peso, basado
en la cantidad total del compuesto 1.3 a cristalizar.

También se encontré sorprendentemente que el proceso de la presente invencion permite preparar una forma cristalina
especifica de 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil]-3-metil-1-(1,2,4-triazol-1-il)butano-2-ol (compuesto 1.5), en lo
sucesivo también denominada forma A del compuesto 1.5, que todavia no se ha descrito y que tiene propiedades
beneficiosas en comparacion con las formas sélidas conocidas del compuesto 1.5. 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-
(trifluorometil)fenil]-3-metil-1-(1,2,4-triazol-1-il)butano-2-ol es un compuesto de formula |, donde R es isopropilo, (R3),
es triflorometilo, que se ubica en la posicion meta con respecto al radical fenoxi y es cloro (R*)m, que se ubica para
con respecto al atomo de oxigeno.

La forma A del compuesto 1.5 se puede caracterizar por su difractograma de rayos X en polvo a 25°C y radiacion de
Cu-Ka, que muestra al menos seis, en particular al menos 8, mas particularmente al menos 10 o 12 y especialmente
todos los catorce siguientes reflejos, dados como valores 26 y espaciados d en la siguiente tabla 3:

Tabla 3: Reflexiones relevantes en el patron XRPD del compuesto 1.5 forma A

26 valores [°] | d[A]
6.260.2 14.11
11.68+0.2 7.58
12.52+0.2 7.07

13.64+0.2 6.49
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26 valores [°] | d[A]
14.69+0.2 6.03
18.8410.2 4.71
19.36+0.2 4.59
20.4410.2 4.35
21.32+0.2 417
22.02+0.2 4.04
22.991+0.2 3.87
24.18+0.2 3.68
25.22+0.2 3.53

25.68+0.2 3.47

La forma cristalina A del compuesto 1.5 es mas facil de manejar que las formas previamente conocidas del compuesto
1.5 (conocido, por ejemplo, de PCT/EP2012/063626), ya que durante la produccion la forma A se obtiene en forma de
cristales discretos o cristalitos que han aumentado el tamafo de particula en comparacion con otras formas del
compuesto 1.5. El aumento del tamafio de las particulas y el habito compacto de la forma A facilita la filtracion del licor
madre y permite un secado mas facil del material sélido.

En comparacién con las formas conocidas del compuesto 1.5, es probable que la forma pura A muestre una mayor
estabilidad con respecto a la conversion en otra modificacion. La estabilidad de las formulaciones que contienen el
compuesto 1.5 en la forma A es probablemente mayor que la estabilidad de las formulaciones que contienen mezclas
de diferentes modificaciones del compuesto 1.3. Debe entenderse que los términos "forma pura A" significan que la
proporcion de la modificacion en cuestion, basada en la cantidad total de compuesto 1.5, es al menos el 80% en peso,
en particular al menos el 90% en peso y especialmente en al menos el 95% en peso.

Ademas, la forma A del compuesto 1.5 se puede distinguir de las formas conocidas del compuesto 1.5 por diferencias
en una o mas de las siguientes propiedades: solubilidad, presién de vapor, velocidad de disolucion, estabilidad frente
a un cambio de fase en una modificacién diferente, estabilidad durante la molienda, estabilidad de la suspension,
propiedades épticas y mecanicas, higroscopicidad, forma y tamario del cristal, filtrabilidad, densidad, punto de fusion,
estabilidad a la descomposicién, color e incluso reactividad quimica o actividad bioldgica.

Los estudios sobre cristales simples de la forma A demuestran que la estructura cristalina subyacente es monoclinica.
La celda unitaria tiene el grupo espacial P21/n. Los datos caracteristicos de la estructura cristalina de la forma A
(determinada a 100 K, radiacion Cu-Ka) se recopilan en la siguiente tabla 4.

Tabla 4: Caracteristicas cristalograficas de la forma A del compuesto 1.5

Parametros Forma A
clase Monoclinico
grupo espacial P21/n

a 8.0285(2) A
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Parametros Forma A

b 27.8467(6) A
c 9.1925(2) A

a 90°

B 103.3169(10)°
Y 90°

volumen 1991.32(8) A3
z 4

Factor R 2.80 %

a, b, ¢ = longitud de celda unitaria
a, B, y = angulo de celda unitaria

Z = numero de moléculas en la celda unitaria

La forma A del compuesto 1.5 muestra un termograma con un pico de fusion caracteristico en el rango de 109 a 116°C.
El punto de fusién, determinado como el inicio del pico de fusién, generalmente se encuentra en el rango de
aproximadamente 114°C a 115°C. Los valores citados aqui se relacionan con los valores determinados por
calorimetria diferencial (calorimetria de barrido diferencial: DSC, bandejas de aluminio prensadas pero ventiladas, rata
de calentamiento de 10 K/min, ventiladas con nitrégeno 150 ml/min).

La forma A del compuesto 1.5 se preparé mediante el ejemplo C.3 como se describe mas adelante, seguido de la
cristalizacion en una solucion del compuesto 1.5 en alcanol inferior, tal como metanol. Preferiblemente, la cristalizacion
se logra enfriando una solucién caliente del compuesto 1.5 en el alcanol. Preferiblemente, la solucion caliente tiene
una temperatura de al menos 50°, por ejemplo, de 50 a 70°C. Preferiblemente, el enfriamiento se realiza con una
velocidad de enfriamiento controlada, siendo la velocidad de enfriamiento en particular de 1 a 20 k/h, en particular de
2 a 10 k/h. Se obtuvieron cristales individuales de la forma A del compuesto 1.5 por difusion de heptano en una solucién
del compuesto 1.5 en 2-propanol.

La cristalizacion de la forma A puede promoverse o acelerarse sembrando con cristales semilla de la forma A del
compuesto 1.5, por ejemplo, agregando cristales semilla de la forma A antes o durante la cristalizacién. Si se agregan
cristales de semillas durante la cristalizacion, la cantidad de los mismos es tipicamente de 0.001 a 10% en peso, a
menudo de 0.005 a 5% en peso, en particular de 0.01 a 1% en peso y especialmente de 0.05 a 0.5% en peso, basado
en la cantidad total de compuesto 1.5 a cristalizar.

Al igual que las formas conocidas de los compuestos 1.3 y 1.5, las formas A de los compuestos .3 y 1.5,
respectivamente, son adecuadas como fungicidas, es decir, para controlar hongos nocivos, en particular para controlar
hongos patdgenos de plantas. Sin embargo, son superiores a estos en cuanto a sus propiedades de manejo y
formulacion.

Ejemplos:
Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la presente invencion y no restringen la invencién de ninguna manera.
Analitica:

El difractograma de rayos X en polvo de las formas A y B se registré con un difractometro Panalytical X'Pert Pro en
geometria de reflexién en el rango de 26 = 3° - 35° con un ancho de paso de 0.0167° utilizando radiacion de Cu-Ka
(1.54178 A) a 25°C. Los valores de 20 registrados se utilizaron para calcular los valores de d. La intensidad de los
picos (conteos de intensidad lineal) se representa en funcién del angulo 20 (eje x en °20).
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Los datos de difraccién de rayos X de cristal Unico se recogieron a 100 K en un detector de CCD Bruker AXS, utilizando
radiacién CuKa monocromada con grafito (A = 1.54178 A). La estructura se resolvié con métodos directos, se refind y
se expandié mediante el uso de técnicas de Fourier con el paquete de software SHELX (G.M. Sheldrick, SHELX-97,
University of Géttingen 1997). La correccion de la absorcion se realizd con el software SADABS.

DSC se realizé en un médulo Mettler Toledo DSC 823e. La muestra se coloco en bandejas de aluminio prensadas
pero ventiladas. El tamafio de la muestra fue de 3 mg. El comportamiento térmico se analiz6 en el rango de 30-200°C
utilizando una rata de calentamiento de 10°C/min y una corriente de nitrdgeno de 150 mL/min. Los valores del punto
de fusion y las transiciones polimorficas se confirmaron mediante una etapa en caliente de Mettler en combinacion
con un microscopio optico.

A) Preparacion del reactivo IV.
Ejemplo A1:

Preparacion de una solucion acuosa de metilsulfato de trimetilsulfonio (11.3% en peso de agua) 304 g de sulfuro de
dimetilo y 30 g de agua (1.67 moles) se agitaron a 25°C. Luego, se agregaron 146 g de sulfato de dimetilo (1.15 moles)
durante 60 minutos, en donde la temperatura aumentd hasta 35°C. Luego, se agité durante 2 h a 35 a 38°C. Para
lograr la separacién de fases, se enfrié a 30°C y no se agitd. Se obtuvieron 246 g de la fase acuosa inferior.

El contenido de agua de la solucidon se midid por medio de la valoracion Karl-Fischer y fue del 11.3% en peso. El
contenido de metilsulfato de trimetilsulfonio se cuantificd en un 85.3% en peso; (SMes)*: 35% en peso (cuant.-RMN en
D20, di-sal de sal de acido fumarico como estandar interno). La viscosidad de la solucion a 25°C fue de 18.3 mPa*s.

Caracterizacion: "TH-RMN (400 MHz, D20): &/ppm = 2,9 (s, 9H), 3,72 (s, 3H), 4,66 (s, H20).
Ejemplo A2:
Preparacion de una solucion acuosa de metilsulfato de trimetilsulfonio (14.9% en peso de agua)

Se agitaron 304 g de sulfuro de dimetilo y 41.3 g de agua (2.3 moles) a 25°C. Luego, se agregaron 146 g de sulfato
de dimetilo (1.15 moles) durante 60 minutos, en donde la temperatura aumentd hasta 35°C. Luego, se agité durante
2 h a 35 a 38°C. Para lograr la separacion de fases, se enfrid a 30°C y no se agitdé. Se obtuvieron 259 g de la fase
acuosa inferior.

El contenido de agua de la solucidon se midid por medio de la valoracion Karl-Fischer y fue del 14.9% en peso. El
contenido de metilsulfato de trimetilsulfonio se cuantificd en un 83.2% en peso; (SMes3)*:34% en peso (cuant.-RMN en
D20, di-sal de sal de acido fumarico como estandar interno). La viscosidad de la solucion a 25°C fue de 12.5 mPa*s.

Ejemplo A3:
Preparacion de una solucion acuosa de metilsulfato de trimetilsulfonio (11.2% en peso de agua)

Se agitaron a 25°C 144 g de sulfuro de dimetilo, 30 g de agua (1.67 moles) y 236 g de tolueno. Luego, se agregaron
146 g de sulfato de dimetilo (1.15 moles) durante 60 minutos, en donde la temperatura aumenté hasta 46°C. Luego,
se agitd 2 h a 30°C. Para lograr la separacion de fases, se enfrié a 30°C y no se agitd. Se obtuvieron 245 g de la fase
acuosa inferior.

El contenido de agua de la solucion se midié por medio de la valoracion Karl-Fischer y fue de 11.2% en peso. El
contenido de metilsulfato de trimetilsulfonio se cuantific6 en un 84.5% en peso; (SMe3)*:34.8% en peso (RMN
cuantitativa en D20, sal di-Na de acido fumarico como estandar interno).

Ejemplo comparativo:
Preparacion de una solucion acuosa de metilsulfato de trimetilsulfonio (6.5% en peso de agua)

Se agitaron 304 g de sulfuro de dimetilo y 15.0 g de agua (0.83 moles) a 25°C. Luego, se agregaron 146 g de sulfato
de dimetilo (1.15 moles) durante 60 minutos, en donde la temperatura fue como maximo de 35°C. Luego, se agitd
durante 2 h a 35 a 38°C. Para lograr la separacién de fases, se enfrié a 30°C y no se agité. Se obtuvieron 237 g de la
fase acuosa inferior.

El contenido de agua de la solucion se midié mediante titulacion Karl-Fischer y fue del 6.5% en peso. El contenido de
metilsulfato de trimetilsulfonio se cuantificd en un 89.6% en peso; (SMes)*:37.2% en peso (cuant.-RMN en D20, di-sal
de sal de acido fumarico como estandar interno). La viscosidad de la solucién a 30°C fue de 35.1 mPa*s. La solucién
no fue estable a 25°C. Se formaron largos cristales especulares.

B) Sintesis de oxiranos
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Ejemplo B1:
Sintesis de 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil]-2-metil-oxirano

1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenilletanona (0.87 mol) disuelta en 372 g de sulfuro de dimetilo junto con 250 g
de metilsulfato de trimetilsulfonio acuoso (86% en peso, preparado de acuerdo con el Ejemplo A1) se suministraron a
23°C. Se agregaron 15 g de granulos de KOH, 85% en peso (2.65 moles) mientras se agitaba fuertemente. Esto llevo
a un aumento de la temperatura de aproximadamente 5°C. Luego, se continu6 agitando durante 10 horas a 38°C. Una
muestra de la mezcla de reacciéon mostrd la conversion completa de la cetona (HPLC). Después de eso, se afiadieron
1350 g de solucion de NaCl al 20% en peso a 30°C. Después de la separacion de la fase acuosa, la solucion de sulfuro
de dimetilo se concentrd por destilacion del disolvente a una temperatura de hasta 98°C. Se obtuvieron 324 g de 2-[4-
(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-oxirano que tiene aproximadamente 90% en peso (HPLC cuantitativa);
rendimiento >99%.

Caracterizacion

Una muestra del producto crudo se disolvio a 40°C en diisopropil éter y se enfrié a -5°C. El producto se obtuvo como
compuesto cristalino. Punto de fusion: 60°C

H-RMN (400 MHz, CDCI3): 8/ppm = 1,63 (s, 3H), 2,92 (d, 1H), 3,02 (d, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,13 (m, 1H), 7,22 (s, 1H),
7,34 (d, 2H) 7,64 (d, 1H);

13C-RMN (125 MHz, CDCI3): 8/ppm = 24,82 (q), 55,41 (t), 57,27 (s), 115,94 (d), 120,63 (d, 2C) 121,48 (d), 123,91 (s),
128,60 (s), 129,36 (s), 130,05 (d, 2C), 131,04 (d), 134,59 (s), 154,50 (s), 156,56 (s)

Ejemplo B2
Sintesis de 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil]-2-ciclopropil-oxirano

1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]ciclopropilmetanona (0.80 mol) se disolvié en 343 g de sulfuro de dimetilo
junto con 263.4 g de metilsulfato de trimetilsulfonio acuoso (86% en peso, preparado de acuerdo con Ejemplo A1) se
proporcionaron a 23°C. Se agregaron 212 g de granulos de KOH, 85% en peso (3.21 moles) mientras se agitaba
fuertemente. Esto llevé a un aumento de la temperatura de aproximadamente 5°C a 7°C. Luego, se continuo agitando
durante 8 h a 38°C. Una muestra de la mezcla de reaccidon mostré la conversiéon completa de la cetona (HPLC).
Después de eso, se afiadieron 1236 g de soluciéon de NaCl al 20% en peso a 30°C. Después de la separacion de la
fase acuosa, la solucién de sulfuro de dimetilo se concentré mediante destilacidn del disolvente a una temperatura de
hasta 90°C. Se obtuvieron 332 g de 82% en peso de producto (HPLC cuantitativa) (2-[4-(4-clorofenoxi)-2-
(trifluorometil)fenil]-2-ciclopropil-oxirano); Rendimiento >95%.

Caracterizacion

Una muestra del producto crudo se disolvié a 60°C en isopropanol y se enfrié a 10°C. El producto se obtuvo como
compuesto cristalino. Punto de fusion: 45°C

13C-RMN (125 MHz, CDCI3): 8/ppm = 1,06 (t), 2,17 (t), 15,87 (d), 53,09 (t), 58,46 (s), 115,47 (d), 121,20 (d, 2C) 121,65
(d), 124,01 (s), 127,59 (s), 128,4 (s), 130,16 (d, 2C), 132,10 (d), 133,52 (s), 154,26 (s), 156,27 (s)

Ejemplo B3
Sintesis de 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil]-2-isopropil-oxirano

1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-propan-1-ona (0.078 mol) se disolvié en 62 g de sulfuro de dimetilo
junto con 22.2 g de metilsulfato de trimetilsulfonio acuoso (80% en peso, preparado de acuerdo con el Ejemplo A1) se
proporcionaron a 27°C. Se afiadieron 15.4 g de granulos de KOH, 85% en peso (0.23 moles) mientras se agitaba
fuertemente. Esto llevé a un aumento de la temperatura de aproximadamente 5°C a 7°C. Luego, se continuo agitando
durante 3.5 horas a 38°C. Una muestra de la mezcla de reaccién mostro la conversién completa de la cetona (HPLC).
Después de eso, se afiadieron 45 g de agua a 25°C. Después de la separacion de la fase acuosa, la solucién de
sulfuro de dimetilo se diluyé con un poco de tolueno y se lavé nuevamente con 105 g de agua. Luego, la fase organica
se concentré por destilacion del disolvente a 50°C y hasta una presién de 2 mbar. Se obtuvieron 30 g de
aproximadamente 81% (area-% de HPLC) 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-isopropil-oxirano; Rendimiento
de alrededor del 88%.

Caracterizacion:
Se analiz6 una muestra del producto bruto mediante espectroscopia de RMN. '3C-RMN (125 MHz, CDCI3): &/ppm =
17,32 (q), 17,55 (q), 31,57 (d), 52,93 (t), 62,71 (s), 116,28 (d), 120,73 (d, 2C) 121,69 (d), 123,95 (s), 127,41 (s), 129,41

(s), 130,12 (d, 2C), 131,97 (d), 134,12 (s), 154,67 (s), 156,56 (s) "H-RMN (400 MHz, CDCI3): &/ppm = 0,85-0,95 (dd,
6H), 2,22-2,35(md, 1H), 2,78 (d, 1H), 3,20 (d, 1H), 6,98 (d, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,35 (d, 2H) 7,55 (d, 1H)
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Ejemplo B4
Sintesis de 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil]-2-metil-oxirano

1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenilletanona (0.13 mol) disuelta en 55 g de sulfuro de dimetilo junto con 45 g de
metilsulfato de trimetilsulfonio acuoso (80% en peso, 17% en peso de H20), preparados de acuerdo con el Ejemplo
A2), se proporcionaron a 23°C. Se afadieron 25 g de granulos de KOH, 85% en peso (0.38 moles) mientras se agitaba
fuertemente. Esto llevé a un aumento de la temperatura de aproximadamente 5°C. Luego, se continué agitando
durante 8 h a 38°C. Una muestra de la mezcla de reaccidon mostré la conversiéon completa de la cetona (HPLC).
Después de eso, se afadieron 199 g de solucién de NaCl al 20% en peso a 30°C. Después de la separacion de la
fase acuosa, la solucién de sulfuro de dimetilo se concentré mediante destilacidn del disolvente a una temperatura de
hasta 90°C. Se obtuvieron 56 g de 77% en peso (HPLC cuantitativa) 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-
oxirano; Rendimiento >95%.

Ejemplo B5:
Sintesis de 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil]-2-metil-oxirano

1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenilletanona (0.45 moles) disuelto en 280 g de tolueno junto con 129 g de
metilsulfato de trimetilsulfonio acuoso (86% en peso), preparado de acuerdo con el Ejemplo A1, se proporcionaron a
24°C. Se afadieron 89 g de granulos de KOH, 85% en peso (0.38 moles) mientras se agitaba fuertemente. Esto llevo
a un aumento de la temperatura de alrededor de 4°C. Luego, se continud agitando durante 21 h a 38°C. Una muestra
de la mezcla de reaccidon mostré la conversion completa de la cetona (HPLC). Después de eso, se afiadieron 500 g
peso de solucion de NaCl al 20% en peso a 30°C. Después de la separacion de la fase acuosa, la solucion de tolueno
se concentro por destilacion del disolvente a una temperatura de hasta 98°C y una presion de 50 mbar. Se obtuvieron
163 g de aproximadamente 89% en peso (HPLC cuantitativa) 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-ciclopropil-
oxirano; Rendimiento >95%.

Ejemplo B6:
Sintesis de 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil yfenil]-2-metil-oxirano

Se proporcioné 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenilletanona (0.128 mol) disuelta en 55.4 g de sulfuro de dimetilo
a 22°C. Se afnadieron 25.4 g de granulos de KOH, 85% en peso (0.385 moles) mientras se agitaba fuertemente. Luego,
se agregaron 42.1 g de metilsulfato de trimetilsulfonio acuoso (85.6% en peso, preparado de acuerdo con el Ejemplo
A1). Esto llevo a un aumento de la temperatura de aproximadamente 2 a 3°C. Luego, se continu6 agitando durante 8
h a 38°C. Una muestra de la mezcla de reaccién mostro la conversion completa de la cetona (HPLC). Después de
eso, se afadieron 199 g de solucion de NaCl al 20% a 30°C. Después de la separacion de la fase acuosa, la solucién
de sulfuro de dimetilo se concentrd por destilacion del disolvente a una temperatura de hasta 90°C. Se obtuvieron 49.7
g de aproximadamente 82% en peso (HPLC cuantitativa) 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-oxirano;
Rendimiento de alrededor del 97%.

Ejemplo B7:
Sintesis de 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometilfenil]-2-ciclopropil-oxirano

Se proporciond 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]ciclopropilmetanona (0.122 mol) disuelta en 52 g de sulfuro
de dimetilo a 22°C. Se agregaron 32.2 g de granulos de KOH, 85% en peso (0.488 moles) mientras se agitaba
fuertemente. Luego, se agregaron 40.1 g de metilsulfato de trimetilsulfonio acuoso (85.6% en peso, preparado de
acuerdo con el Ejemplo A1). Esto llevdé a un aumento de la temperatura de aproximadamente 3 a 5°C. Luego, se
continué agitando durante 8 h a 38°C. Una muestra de la mezcla de reaccidon mostré la conversion completa de la
cetona (HPLC). Después de eso, se afiadieron 187 g de 20% en peso de solucion de NaCl al 20% en peso a 30°C.
Después de la separacidon de la fase acuosa, la solucion de sulfuro de dimetilo se concentré por destilacion del
disolvente a una temperatura de hasta 90°C. Se obtuvieron 50.0 g, aproximadamente 82% en peso (HPLC cuantitativa)
2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-oxirano; Rendimiento de alrededor del 91%.

C) Sintesis de triazoles
Ejemplo C1: 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol (compuesto 1.3)

Se proporcionaron 235.3 g (95.4% en peso; 0.683 moles) de 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-oxirano
en 496 g de DMF y se calentaron a 60°C. Luego, uno tras otro, se afiadieron 60.6 g (99% en peso; 0.869 moles) de
triazol y 13.4 g (0.335 moles) de polvo de NaOH bajo agitacion. La mezcla de reaccion se calentd a 125°C y luego se
agitdé durante 4 h en total a esta temperatura. Una muestra de HPLC mostré una conversion casi completa al producto
deseado (relacion triazol-1-ilo/triazol-4-ilo aproximadamente 10:1). Alrededor del 80% de la DMF se evaporo a 65°C/4
mbar. A la mezcla de reaccién concentrada, se agregaron 714 g de tolueno y 400 g de agua. A continuacion, la fase
acuosa se separ6 a 60°C. La fase de tolueno se lavé de nuevo con 200 g de agua. La fase acuosa se separd y la
solucién de tolueno se concentrd a 70°C/50 mbar en una solucion que contenia aproximadamente el 50% del producto.
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Los sdlidos precipitados se volvieron a disolver calentando a 80°C. La solucién se enfrio de 80°C a 0°C con una
velocidad de 5°K/h bajo agitacion. La suspension de sélidos se agitaba facilmente y se separo6 por filtracion con succion
y se lavo 2 veces con 2 x 100 g de tolueno fresco y frio. El compuesto sélido se secd a 25°C/50 mbar.

Rendimiento: 456 g (98% en peso; triazol-4-il-isébmero: no detectable); 82% del tedrico.
Punto de fusion: 126 a 127°C.

El material cristalino asi obtenido se analizé6 mediante DSC y mediante difractometria de rayos X en polvo (XRPD).
Las reflexiones se resumen en la tabla 1.

1H-RMN (400 MHz, CDCls): &/ppm =1,64 (s, 3H), 4,55 (s, OH), 4,44 (d, 1H), 4,62 (d, 1H), 6,92-7,61 (m, 7H), 7,87 (s,
1H), 8,02 (s, 1H)

13C-RMN (125 MHz, CDCI3): 8/ppm = 27,8 (q), 59,02 (t), 74,77 (s), 118,21 (d), 120,50 (d), 120,82 (d, 2C), ,123,95
(CF3), 128,96 (s), 129,54(s), 130,09 (d, 2C), 130,42 (d), 137,30 (s), 144,34 (d), 151,46 (d), 154,24 (s), 156,49 (s)

Se obtuvieron cristales individuales de la forma A del compuesto 1.3 por evaporacion de una solucion del compuesto
del titulo en acetonitrilo a temperatura ambiente. Los datos de difraccion de rayos X de cristal Unico se recopilaron
como se describe anteriormente y los parametros cristalograficos se calcularon a partir de ellos. Los parametros
cristalograficos asi calculados se resumen en la tabla 2.

Ejemplo C2: 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-ciclopropil-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanol

Se afadieron 12.8 g (98% en peso; 0.182 mol) de triazol y 2.86 g (0.07 mol) de polvo de NaOH a 217.5 de una solucién
de DMF al 22.8% en peso de 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil) fenil]-2-ciclopropil-oxirano (0.14 mol) a 25°C.
Después de calentar a 125°C, la mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante 10 h en total. Una muestra
de HPLC mostr6 una conversion casi completa al producto deseado (relacion triazol-1-ilo/triazol-4-ilo
aproximadamente 7.3:1). Alrededor del 90% de la DMF se evaporé a 125°C/60 mbar. A la mezcla de reaccién
concentrada, se agregaron 140 g de tolueno y 86 g de agua a 40°C. A continuacion, la fase acuosa se separé a 80°C.
La solucion de tolueno se concentrd hasta 86°C/40 mbar. Se obtuvieron alrededor de 133 g de destilado. El residuo
se enfrid a 60°C y se afadieron 25 g de metanol. Después de enfriar a 45°C, se agregaron cristales de siembra y la
mezcla de reaccién se mantuvo a 45°C durante 30 min. Luego, la mezcla se enfrié a 0°C en 5 h y se agité durante 12
h. La suspensioén de sdlidos se agité faciimente y se separé por filtracion con succion y se lavé 1 vez con 21 g de
metanol a una temperatura de 0°C. El compuesto sélido se secé a 55°C y 15 mbar.

Rendimiento: 42.4 g (94.6% en peso; aproximadamente 3% en peso de MeOH; relacion triazol-1-ilo/triazol-4-ilo
aproximadamente 39:1); 68% del tedrico.

Punto de fusién: 86 a 87°C

1H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8/ppm = 0,28-0,42 (m, 4H), 1,38-1,43 (m, 1H), 4,2-4,4 (s, ancho, OH), 4,49 (d, 1H), 4,76
(d, 1H), 6,92-7,76 (m, 7H), 7,92 (s, 1H), 8,0 (s, 1H)

13C-RMN (125 MHz, CDCI3): &/ppm = -0,12 (t), 1,61 (t), 18,91 (d), 58,78 (t), 75,09 (s), 118,14 (d), 120,34 (d), 120,9 (d,
2C), ,123,97 (CF3), 129,20 (s), 129,53(s), 130,08 (d, 2C), 130,92 (d), 137,06 (s), 144,18 (d), 151,84 (d), 154,24 (s),
156,44 (s)

Ejemplo C2a: cristalizacion de 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-ciclopropil-2-(1,2,4-triazol-1-
il)etanol

206.5 g de una solucion en tolueno de 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometilfenil]-1-ciclopropil-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanol
(41.8% en peso; 0.204 mol) preparados como se describe en el ejemplo C2 se concentraron hasta 60°C/10 mbar. El
residuo se enfrid a 50°C y se disolvidé en una mezcla de 50 g de etanol y 9 g de agua. Después de enfriar a 30°C, se
afiadieron cristales de siembra y la mezcla de reaccion se mantuvo a 30°C durante 60 min. Luego, la mezcla se enfrié
a 0°C con una velocidad de 2.5°K/min 5 h y se agité a 0°C durante 4 dias. La suspension de solidos se agité facilmente
y se separd por filtracidon con succion y se lavé 1 vez con 39 g de etanol a una temperatura de 0°C. El compuesto
sélido se seco a 60°C/10 mbar.

Se obtuvieron 76.4 g (93.7% en peso; relacion triazol-1-ilo/triazol-4-ilo aproximadamente 44:1) de cristales incoloros
que contienen etanol en una relacién molar relativa al producto de aproximadamente 1/3 (detectado por
espectroscopia "H-RMN); Rendimiento de cristalizacion del 83%.

Punto de fusién: 81.5°C
Ejemplo C3: 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-3-metil-1-(1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol (compuesto 1.5)
Se disolvieron 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-isopropil-oxirano (92.9 g, 76.9% en peso, 0.217 moles) en

180.6 g de DMF. A esta solucion, se agregaron 27.4 g (98% en peso; 0.391 moles) de triazol y 4.7 g (0.117 moles) de

46



10

15

20

25

30

ES 2742 288 T3

polvo de NaOH a 25°C. Después de calentar a 125°C, la mezcla de reaccién se agitd a esta temperatura durante 22.5
h en total. Una muestra de HPLC mostré oxirano restante y una proporcién de los productos de triazol de 10.3:1
(triazol-1-ilo/triazol-4-ilo). La adicién de 0.3 eq adicionales de triazol y la agitacién durante otras 2 horas a 125°C no
mejord la conversion. Aproximadamente el 79% de la DMF se evapor6 a una temperatura de hasta 60°C/4 mbar. Se
anadieron 413 g de tolueno y 205 g de agua a la mezcla de reaccidén concentrada a 80°C. A continuacion, la fase
acuosa se separé a 55°C. La solucién de tolueno se concentré hasta 90°C/40 mbar hasta que quedd un residuo de
108 g. Se anadieron 111 g de metanol al residuo a 60°C. La solucién obtenida se enfrié a -1°C con una velocidad de
5°C/h. Se anadieron cristales de siembra a 45°C. La suspension de sélidos se agité facilmente y se separd por filtracion
con succion y se lavo 1 vez con 25 g de metanol fresco y frio (0°C). El compuesto sélido se secé a 55°C y 50 mbar.

Rendimiento: 64.8 g (96.9% en peso; relacion triazol-1-ilo/triazol-4-ilo aproximadamente 100:1); 73% del tedrico. Los
cristales contenian metanol residual como se detecté en "H-RMN.

Punto de fusién: 114 a 115°C

1H-RMN (400 MHz, CDCI3): &/ppm = 0,87 (d, 3H), 1,2 (d, 3H), 2,38 (m, 1H), 4,3-4,65 (s, ancho, OH), 4,58 (d, 1H), 4,75
(d, 1H), 6,85-7,54 (m, 7H), 7,7 (s, 1H), 7,8 (s, 1H)

3C-RMN (125 MHz, CDCls): d/ppm = 16,83 (q), 17,44 (q), 37,00 (d), 57,70 (t), 80,43 (s), 117,98 (d), 120,13 (d), 120,87
(d, 2C), ,123,75 (CF3), 129,54 (s), 130,10 (d, 2C), 130,20 (d), 130,82 (s), 136,65 (s), 143,83 (d), 151,69 (d), 154,20
(s), 156,06 (s)

Ejemplo C4: 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-3-metil-1-(1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol (compuesto 1.5)

La preparacion del compuesto 1.5 se realizé como se describe para el experimento C.3, excepto que no se agregaron
cristales de siembra a 45°C durante el enfriamiento de la solucién del compuesto 1.5 en metanol. El material cristalino
obtenido de este modo se analizd6 mediante DSC y mediante difractometria de rayos X en polvo (XRPD). Las
reflexiones se resumen en la tabla 3.

Se obtuvieron cristales individuales de la forma A del compuesto 1.5 disolviendo el compuesto 1.5 obtenido de este
modo en 3-propanol y permitiendo que el heptano se difunda en esta solucién a temperatura ambiente. Los datos de
difraccién de rayos X de cristal Unico se recopilaron como se describe anteriormente y los parametros cristalograficos
se calcularon a partir de ellos. Los parametros cristalograficos asi calculados se resumen en la tabla 4.

D) Ejemplos de comparacion para la cantidad de base utilizada:

La base y el triazol en las cantidades detalladas en la tabla D a continuacion se afiadieron a una solucion al 20-25%
del respectivo oxirano Il en DMF. A 125°C, se obtuvo el producto de formula |. Después de la evaporacion de la mayor
cantidad de DMF, el residuo se repartié entre tolueno y agua. El rendimiento se determiné después del secado
azeotrépico y la concentracion mediante HPLC cuantitativa a partir de la solucion de tolueno.

Tabla D:
Ejemplo 1 eq oxirano Il eq triazol eq base temp./duracién rendimiento de 1-triazolilo
D1 R'=ciclopropilo 1.3 NaOH/0.5 125°C/10h 82%
(R®)n=2-CF3
(RYm=4-Cl
D2 R'=CHs 1.3 NaOH/1.3 125°C/6h 86%
(R®)n=2-CF3
(RY)m=4-Cl
D3 R'=ciclopropilo 1.3 NaOH/1.3 125°C/12h 75%
(R®)n=2-CF3
(RYm=4-Cl
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Ejemplo 1 eq oxirano Il eq triazol eq base temp./duracion rendimiento de 1-triazolilo
D4 R'=CHs 1.3 KOH/0.3 125°C/5.5h 93%
(R®)n=2-CF3
(RYm=4-Cl
D5 R'=CHs 1.3 NaOH/0.3 125°C/5h 91%
(R®)n=2-CF3
(RYm=4-Cl
D6 R'=CHs 1.3 KOH/1.3 125°C/6h 89%
(R®)n=2-CF3
(RYm=4-Cl
D7 R'=ciclopropilo 1.3 KOH/1.3 125°C/16h 56%

(R3),=2-CF3
(R*)m=4-Cl

D8 R'=ciclopropilo 13 KOH/0.3 125°C/12h 76%
(R%).=2-CF3

(RYm=4-Cl

E1) Ejemplo comparativo

A 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]ciclopropilmetanona (0.13 mol) disuelto en 55 g de sulfuro de dimetilo junto
con 42 g de metilsulfato de trimetilsulfonio acuoso (86% en peso, preparado segun Ejemplo A1) a 22°C, se afiadieron
15.7 g de granulos de NaOH (98% en peso) (0.385 mol) con agitacion vigorosa. Esto condujo a un aumento de la
temperatura de aproximadamente 5 a 6°C. Luego, la agitacion se continué durante 20 horas a 38°C. Una muestra de
la solucion de reaccién mostré una conversion incompleta de la cetona (deteccién por medio de HPLC). Luego, se
afnadieron 199 g de solucién de NaCl al 20% en peso a 30°C. Después de la separacion de la fase acuosa, la solucion
de sulfuro de dimetilo se concentré por destilacion del disolvente a una temperatura de hasta 90°C. Se obtuvieron 59.7
g (aproximadamente 47% en peso de producto, determinado por HPLC cuantitativa) de 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-
(trifluorometil)fenil]-2-metil-oxirano; Rendimiento: 66%.

E2) Ejemplo comparativo:
El uso de 50% de KOH acuoso conduce a una conversion incompleta de los reactivos

A 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenillciclopropilmetanona (0.13 mol), disuelto en 55 g de sulfuro de dimetilo junto
con 42 g de metilsulfato de trimetilsulfonio acuoso (86% en peso, preparado de acuerdo con el Ejemplo A1) a 22°C,
se afnadieron 15.743 g de KOH acuoso al 50% (0.385 mol) con agitacién vigorosa. Esto condujo a un aumento de la
temperatura de aproximadamente 5 a 6°C. Luego, la agitacién se continué durante 32 horas a 38°C. Una muestra de
la solucion de reaccion mostré una conversion incompleta de la cetona (deteccién por medio de HPLC). Luego, se
afnadieron 199 g de solucién de NaCl al 20% en peso a 30°C. Después de la separacion de la fase acuosa, la solucion
de sulfuro de dimetilo se concentrd por destilacion del disolvente a una temperatura de hasta 90°C. Se obtuvieron 53.5
g (aproximadamente 34.5% en peso de producto, determinado por HPLC cuantitativa) de 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-
(trifluorometil)fenil]-2-metil-oxirano. Rendimiento: 44%.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de los compuestos de férmula Il

3
. R
1 Il
R
an/[ : j \X
@)

que comprende la siguiente etapa:

(i) hacer reaccionar un compuesto oxo de formula Il

3
o (R )n
|. | 1 Il
R
R:,, \@\'(
QO

con metilsulfato de trimetilsulfonio de formula IV
\Y (CH3)3S* CH3SO4

en solucién acuosa en presencia de hidroxido de potasio (KOH), en donde se usan mas de 1.5 equivalentes, pero a
lo sumo 4 equivalentes de agua en relacidon con un equivalente de compuesto I,

en donde las variables R, R3, R*, n y m se definen como sigue:

R' se selecciona entre alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquilo C3-Cs-alquilo C1-
Ce, fenilo, fenil-alquilo C1-Ca4, fenil-C2-Cas-alquenilo o fenil-C2-Cs-alquinilo;

en donde las unidades estructurales alifaticas de R no estan sustituidas adicionalmente o llevan uno, dos, tres o hasta
el nimero maximo posible de grupos R'22 idénticos o diferentes que se seleccionan independientemente de:

halogeno R'?2, OH, CN, nitro, alcoxi C1-Ca, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenoalcoxi C1-Ca;

en donde las unidades estructurales cicloalquilo y/o fenilo de R' no estan sustituidas adicionalmente o llevan uno, dos,
tres, cuatro, cinco o hasta el niumero maximo de grupos R'® idénticos o diferentes que se seleccionan
independientemente de:

R'20 halégeno, OH, CN, nitro, alquilo C1-C4, alcoxi C1-Ca, halogenalquilo C+-Ca, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo Ca-
Cs y halogenoalcoxi C1-C4

R3 se selecciona independientemente entre haldgeno, CN, NO2, OH, SH, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Ce,
alquinilo C2-Ce, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquiloxi C3-Cs , NH2, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-Ca4)2, NH(cicloalquilo Cs-
Cs), N(cicloalquilo Cs3-Ce)2, S(O)p(alquilo C1-C4), C(=O)(alquilo C1-Cs), C(=O)(OH), C(=0)(O-alquilo C1-Ca),
C(=0O)(NH(alquilo C1-Ca)), C(=O)(N (alquilo C1-C4)2), C(=O)(NH(cicloalquilo C3-Cs)) y C(=0)-(N(cicloalquilo Cs-Cs)2);
en donde p es 0, 1 0 2; y en la que cada uno de R® esta sin sustituir o sustituido adicionalmente con uno, dos, tres o
cuatro R32;

en donde

R3 se selecciona independientemente entre haldgeno, CN, NO2, OH, alquilo C1-Cs, haloalquilo C+-Ca, cicloalquilo Cs-
Cs, halocicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-C4 y haloalcoxi C1-Ca;

R* se selecciona independientemente de los sustituyentes como se define para R3, en donde dicho R* no esta
sustituido o esta sustituido adicionalmente con uno, dos, tres o cuatro R*, en donde cada R* se selecciona
independientemente de los sustituyentes como se define para R3?;

nes0,1,2,304;y
mes0,1,2,3,405.
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2. El procedimiento de la reivindicacién 1, en donde se usan de 1.3 a 1.6 equivalentes de metilsulfato de trimetilsulfonio
por 1 equivalente de compuesto Ill.

3. El proceso de la reivindicaciéon 1 o 2, en donde se usan al menos 3 equivalentes de base por 1 equivalente de
compuesto lll.

4. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde como reactivo IV se usa una solucién acuosa de
metilsulfato de trimetilsulfonio Il que contiene 33 a 37% en peso de cation de trimetilsulfonio.

5. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende ademas la siguiente etapa:

(ii) hacer reaccionar el oxirano de férmula Il resultante de la etapa (i) con 1H-1,2,4-triazol y una base inorganica, dando
como resultado compuestos de férmula |

o (R,
4 1
(R S
N
LI

en donde las variables R" R3, R4, n y m se definen en la reivindicacion 1.

6. El proceso de la reivindicacién 5, en donde el producto resultante de la etapa (ii) se cristaliza en tolueno y/o un
alcohol alifatico.

7. El proceso de la reivindicacién 6, en donde el alcohol alifatico se selecciona de metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, isobutanol o cualquier mezcla de los mismos.

8. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en donde la base usada en la etapa (ii) se selecciona
de NaOH, KOH, Na2COs3 y K2COs.

9. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en donde la base usada en la etapa (ii) se selecciona de
NaOH y KOH.

10. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, en donde la cantidad de base utilizada en la etapa (i)
es igual o menor que 1 equivalente por 1 equivalente de compuesto Il

11. Una solucion acuosa de metilsulfato de trimetilsulfonio IV que contiene 33 a 37% en peso de catién de
trimetilsulfonio.

12. Un uso de la solucién acuosa de metilsulfato de trimetilsulfonio IV segun la reivindicacion 11 para la sintesis de un
oxirano a partir del respectivo compuesto oxo.
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