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@ Nombre: BAYER CROPSCIENCE AG {DENTIFICACION
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SOLICITANTE
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E-mail: Numero:
@ Nombre: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS IDENTIFICACION
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O APODERADO BOGOTA D.C., COLOMBIA
C.E. | | Otro | |
Teléfono: 2444096 Fax: 2442496
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E-mail Namero: 12.270.955 T.P. 43.306 ©.5.J.
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INVENTOR (ES)
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INVENTORES

VELTEN, Robert

Heerstr. 17,

40764 Langenfeld, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

JESCHKE, Peter

Kalmuntener Str. 44a,

51467 Bergisch Gladbach, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

FRANKEN, Eva-Maria
Stemnstr. 21

42799 Leichlingen ALEMANIA,
Nacionalidad: Alemana
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ANEXOS

Comprobants de pago de la tasa dz pressntacidn de la solicitud.

Dosuments que actedita la svistencia y represantacion kegal cuando e solicitant= ses persona juridica.

Poder:zs, si fusre & caso.

Docurments de cosion del inventar al solicitante o a su causants.

Declaracionss

Capia de la solicitud internacional (Resumen, descriprion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccidn de la solicitud internacional a! castellano. (Resurnzn, desoripeoion, reivindicacionss, dibujos)

opia del evamen preliminar intermacional sfectuado por lz Autoridad Internaciona! de Evamen Prefiminar (IPEA).
Traducsion del examen proliminar internasional ofsctuadn por a IFEA.

Dea 331 &l cazo, copia del contrato de acoaso.

De ser el ¢asa, dosuments que acredite [a licencia o autarizacion de uen de conocimientos
tradicionabzs d=2 las comunidadss indigznas.

De szr of caso, cartificads dz depdsits del matarial biokdgico
Arte final 1212 cm.

De sar @l ¢330, informacién de olras solicibudes de patanta o titules obbanidos en al adranjers por 2l
misme fitular = su causante, relacianadas total o parcialnments <onla invencion de e:ta solicitud.

De ser el caza, iadificacionss efectuadas a la solicitud internacional, Nueves Reivindicaciones

Otros: Informz de Busquada de Antecedentss Inbzrracional junts con la traducecidn
Pubiicacion Internacional No. WO 2009/121507 A2

FIGURA CARACTERISTICA

Solicito 1a concesién de la patente,

NOMBRE: JAIM DU.ARD%%& DO VILLEGAS
FRmA: (. 4/“/ A F b+

C. 1 .27?{955 Boéoté\]jp. 43.308 C.S.J.

Instrucsiones para el diligensiamiznts del presente formulario, ver reversa de esta pagina
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o Marcas — Patentes Bogota D.C. - ' Colombia
) Madelos - Disefins Avda. 22 Park Way No. 37 - 31 Of. 202
A Mombrez Comsraiahss — Ensefics Tels. (571) 2411096 - 3690824
.(\’ <~ Propiedad Intelactual Fax (571) 2442496 AA, Mo, 6207
™ Raglstros en ¢l Exlerior E-mail: mde@mdelaw.com
Registros Sanitarios INVIMA - ICA

Actiones Judiciales ~Administrativas

[3erecho Comercial — Industrial

zasoria = Confratns — Otros
Corresponsalia a Nivel Mundial

Mario Delgado Echeverry e Hijos Ltda. Miembros ACP1-ASIPI- AIPPI

Abogados Consultores — Marcas y Patentes

The Undersignad Jos! Antonio Hermandaz Dodrizuez, citizo,
adult and living in Spain, in iy position of legal
Pepresentative of the  company Bayer CropScience AG
with headquaricrs in Alfved-Tobzl-Sirasse 50 (building 6100),
40789 Monheim, Germany, which was initially incorporat:d
at Monheim, Germany, arant ampls an sufficiznt  powsr of
attorney to: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
and/or CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, aitorneys,
adulic, veciding in Bogotd (Colombia), 0 ihat on owr bzhall
and reprecentation, cariy out in Colombia and in any. othcy
Countriec all tipee of errands an sepecial procedurss for the
segistration and mu’wnl of all kinds of Praduci and Service
trademarks, d > oof nanic and commercial logotipe,
inductrial o and drawingc, invention pateniz, wiility
modele, Integrated circuits, name of domain, Copyrighis, plant
varictie, agricultural, veierinasy and sanitary registrics
capacity  certificates, renewval,  modificaiion,  iransfer,
assignment and expancions and to b respousible a: general
alterncys, for the cupervision of all  watiers related to
inductrial and Intzlectual property, being empowerad” to
present and withdraw objections, to prezent appeals, to requesi
testimonies, to vaceive documents, o pay lezal fies, to
aprove cxploitations, to ages: on wansactions on
trademark agizerients with third pariies of 123al entitize, 1o
abandon action, 1o cubstitute and o carry out all  the
neceecary actions before any administrative auihority of the
aforemzntioned purpoces' in the  event that such proczdures
chall L trancforred unto 2 judicizl  field, the lezal
representatives are anthorized to act as plaintifl  or defandan

Aieniaments o dirige a Usizd Jos! Antonio Memandez
Padrigucz, cindadand copafiol, mayor ¥ vecing de Madiid,
para manifzclarlz que en mi condicion do Teprcsentante
lzgal de la i Bayer CropScience AG domiciliada cn
Alired-Hobzl-Ctrazze 50 (building 6100), 40739 Monheim,
Alzmania, y conciituida inicialmente en Monhcin, Alcmania,
confizro poder gsneral, amaplio y suficiente a loc Dres.
JAIME  EDUARDO DELGADO  VILLEGAS, ylo
CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogados,
mayor2¢ y vecinos de Bogota, D.C. (Colombia), para quc ci
nuzsira nonbre y repreceniacion adelanten ¢n Colomibia y ¢n
ofros palces toda clase de diligencias y  procedimicntos
zspecialzs para 3l Fegisteo y Ponovac ién cn cu Degpacho, de
oda elase de Marcas do Producio y Jorvicio, Depositos de
Hombie y Encefia Comercial, Dizofios Industrisle: v Patentes
de Invencion, Patzntes modelo de Utilidad, Esquemas de
Circuitos  integrados, ombres de dominio, Derechos de
Autor, Variedades vogetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarioz,  ceriificados - de | capacidad,  renovacion,
mnduu acion, iraspage y smpliacion d2 los mizmor y aticndan
1 v'n.do" gmcml"‘ iodo asunto referente a la
1) Inductrial = intzlctual, qtudanflo facultados pata
sitar y reiirar Opogicionss, intarponer recurcos, solicitar
nonioZ, reeibir documentos, cantclar coctos legales,
probar explotasionas, accplar trancaccionis , llegar a acuerdos
IMALEH0T CON ICTGIras Prrsonas o r;midadcc Jjurfdicas, desistir,
sustiivic 'y hacer cwanlo, fucrd neeccario anie cnalquier
autoridad adiiniztrativa para lo> fincs amiba indicados; y en
caso Jde que ol procedimicnto  debicra parar a conocimicuto

bafore the competent autheritics, having an amipls powsr 1o judicial, quadan facultados para actuar como demandantss o
settle, to cubrait (o arbitration, i waive, 1o present app-'al: and demandados aate los Jueces que  zean competenics, con
all other necessary special faculties poder amplio, pudiendo tranzar, Someter a Arbitros, desictir,
For that purpoce, I kindly raquest to gean avapls powers o our niziponee recurcor Yy con todas las demds  fadultades
attorncys, who chall be able to exeicise the  fonctions especiales que fuersn necesariag ,_\\
independently or collzctivaly, Con stz objeto, ruego b cififieran, pegponerfa suficiente a
The present power of attomcy revokes and cancels any othar nusstros Apoderados quicnesp A

previous powers of attornsy given by the Company in ihe

a independienie ¢ incluzo sudftituic ¢l p
territory of the Colombian Pepublic. Atentamenic,
Sincerely,
3371530V Madrid 3371530Y Magfic
1D Card Mo. iscued in bpnr Rxjped{do en .
. \ Pleass, submiit to a public deed by public notary

Certificacién Notarial:

El infrascrito Hotaric Pablico ceriifica que la firma que
aniecede y dic? Josi Antonio Hemniudoz Podilguezr es
auiiniica: qus of Gemanic 22 (Tirmants nutori.‘ado) de RPayer

Motatial Certificate:
The undercizned Motary Public corlifics that the preczding
signature rsading Jozé Antonio Hemandez Podiigucz iz

~ authentic: that cigner iz (Authorizzd signanory)_of Bay.r CropSeisnee AG, que tizn: faculiad pars aar ‘z( pudcr y
Croploicnce AG and that he is cmpowsrzd (o grani -ihis que dicha compafifa 2xisic y coia dobig
power, and that caid Company viste and i duly organized in confortaidad con las Leyes de Monlicy
accordance with the laws of Monhcim, Ginany. Todor lor hechor 'mt,n iorzs Ic cot
All the foregoing facte are kiow o the Tlotary dus io his los documentos racpee
having cxamined the recpective documents to wich he, the Dadoe y finmado 2n
Motary, aticstr. =mmm=m=m=a
Granted =and = signed,
=============== HNotario Pablico. ____ .
S E &
Notary Public. == M !
This Power of Attarney should be suthenticated with the Autenticarlo ante Nowrie con el lenw de 1a Certificacion
filed Notarial certificate and legalized by Apostille ov by Notavial y refeendarlo por Aposiilla o Consulado,
the Colombian Consulate. === =
LE..//
~



..//GITIMACION: Yo, SANTIAGO RUBIO LINIERS,“‘NO-
tario del Ilustre colegio de Madrid con residencia
en esta Capital:---------------------- e

Conozco y considero legitima la firma que ante-
cede de don JOSE ANTONIO HERNANDEZ RODIGUEZ Y que he
levantado acta del presente documento con el namero

901 ,de mi protocolo,-a los efectos del articulo 207

del reglamento Notarial. En Madrid a siete de abril

de dos mil ocho. DOY FE.=.

y

Apostille (o legalizacion unica)
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
(Real Decreto 2433/1978, de 2 de octubre)

Pais: Espafia '

E! presente documento publico

nig  SEULODE
0%15 LEGITIMACIONES Y
kel

Ha sido firmadopor D.  Santiago Rubio
Liniers
Actuando en calidad de NOTARIO

Se halla sellado / timbrado con e/ de su Notaria

CERTIFICADO
En Madrid 6.El 10. Abril . 2008

Por el Decano del Colegio Notarial de Madrid.

Con el nimero

5048
Selio / timbre: ///04 ira ;W
" lINI“Ii ‘# i ;,-u-n '--‘m ‘ tofaz




PATENT COOPERATION TREATY PCT/ERZO0D/002164

From the INTERHATIONAL BUREAU

PCT o

BAVER CRORICIENCE AG

Business Planning and Administration
Law and Patents, Patents and Licensing
Alfred-Nobel-Str, 50

40789 Monheim

HOTIFICATION COHCERNING
SUBMISEICT! OF TRANSIAITTAL
OF PRIOGRITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Section 411) ALLEMAGNE

Date of mailing (day‘month’year)

27 April 2009 (27.04.2009)
Applicant’s or agent's file reference e At ek reg e

CS0EH019-WO IMPORTANT NOTIFICATION

International application No. International fiting date (day/month-year)

PCT/ERZOG3/002184 25 March 2009 (£5.02.2003)
International publication date (dayvinonthiyear) Priority date (deay/month--ear)

Not yet published 31 March 2003 (31.02.2008)
Applicant

BAYER CROPSCIEMCE AG <t al

By means of this l'orm, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmitlal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
all carlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR”, in the right-hand column or by an
aslerisk appearing next to a date of receipt, Lhe priority document concerned was submitted or transmiticd to the International Bureau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

(f applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, gn _the date of mailing of
this Form, had not yet been received by the International Burean under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priorily document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant fails to
submit the priority document within the applicable time limit under (hat Rule, the attention of the applicant is directed 1o Rule
[7.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an
opportunily, upon eniry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

(If applicabie)An asterisk (*) appearing next to a date of reccipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted fo the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Lven though the priority document was not furnished in
compliance with Rule 17.1¢a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document o the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepled by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opporlunity, upon entry
into the national phase, to lumish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

Priority date Priority application Mo Counfry or regional Offiee date of receipt
or PCT receiving Office of priority docwment
31 March 2005 (31.03.2008) 05153637.2 EP 2% April 2009 (23.04.2009)
The International Bureau of WIPQ Authorized officer
34, chemin des Colombettes . e o
1211 Geneva 20, Switzerland Ag' =g Wittri IBI'II"I-R!:!QI.':

e-mail PTO6.PCT@WIPO.INT

Facsimile Mo. +41 22 238 82 70 Telephone No. <41 22 338 74 06

Form PCT/I13/304 (October 2005)

I/DIBRP21Y0
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{12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALL ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GERIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTLE INTERNATIONALE ANMELDUNG

0000 00O O O

(10) Internationale Ver offunlulmn;_snunmw

WO 2009 »Jﬂ"l SO A3

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Verdfentlichnngsdatum
8. Oktoher 2009 (05.10.2009)

(51) Interoationale Paieniklassitiliation: RZ, CA,C I, CO, CT, CU, / . DE, DEZ, DM, DO,
CO7D 405/12 (2006.01) AOIN 45740 (2006.01) 1Dz, ]“ L, }“G ES, Fl, ,Gi J]W G, Gl1, GM, GT,
COTI 417/12(2006.0i0) AQIN 43778 (2006.01) ni, 11U, 1, 1L, NL15, IP, V1, VG, }'M K11, 1p,

EPUVE, LA, LC, LIZTLI, LE, LT, LU, LY, MA, MD,
11, b Lu Ml’»\ﬂl MW MX, MY, M2, Il/\ TG, M.
MO, MZ, OM, PG, PII, PL PT, RO, RS.RU, §C. €D, SIE
SU, SI, 5L, .JM ST, OV, SV TL TM, TH, TR TT, T,
UA UG, US. UL, VC. \/I\I IAIM, W,

(21) Internationales Aktenzelchen: PCT/EP2009/002164

(22) Internationales Anmeldedatum:
25, Miirz, 2009 (25.03.2009)

(28) Einrelehungssprache; Deutscl
(4) Bestinunungsstanten (soweir nicht anders angegeben, fir

(26) Verdflentichungssprache: DCUWCP Jede verfiighare regionale Schutzrechisart): ARIPO (BW,
(30) Angaben zar Prioritai: GH, GM, KL, LS, MW, MZ, TA. 5D, 0L, 52, T2, UG,
031526872 31, Miirz 2008 (31032003) 2P Zl\/'. ,:\‘\/), euracicchee (‘/\.M, /\'_', Ny, y(i, |’.‘_', ’\’“\ [HVN

TJ, TM), curopiisches (AT, BIE, BG, Cl, CY, CZ, DL,

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmumgsstaaten mit Ausnahme DE, LE, IS, F1, FR, GB, GR, IR, 11U, 11., 15, 1T, LT
von US): BAYER CROPSCIENCE AG |DE/DL]; Al LU, LV, MC, MIZ, MT, L, IIU, PL, PT, RO, 51, 81
fied-Nobel-Str. 50, 42789 Monheim (DE). SK, TR)_, OAPL(BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ.

(72) Erfinder; und GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(75) Erfinder/Anmelder (no- fiir US): VELTEN, Robert Verpffentlicht:
[DE/DEY; Heerstr. 17, 40764 Langenfeld (DE), JESCH-

. A, . — it internationalem Recherchenbericht (drtikel 21 Absat,
KIZ, Peter |IM/DE]; Kalmiinlener Str. 44 a, 51467 Ber- it niernationatem fecherch drti :

gisch Gladbach (DE). FRANKEN, Eva-Maria [DI/FR]; 3) .
16 rue Jean-Marie Leclair, 69009 Lyon (FR). —  vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden

Frist; Veréffentlichung wird wiederholt, falls dnderun-

(74) Anwalt: BAYER CROPSCIENCE AG; Business Plan- gen eingehen (Regel 48 Absatz 2 Buchstabe h)

ning and Administration, Law and Patents, Patents and
Licensing, Alired-Mobel-Str. 50, 40769 Monheim (1DE). (88) Veriffentlichunzsdatmm des interuationalen Recher-
L . chenberichts:
(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir 18. Miirz 2010
Jede verfiighare nationale Schuizrechisart). AE, AG, AL,
AM, AO, AT, AU, AZ, DA, B, BG, BH, BR, BW, 15¥,

(54) Tile: SURSTITUTED EHAMINTOTIHOCARLEOITYL COMPOUTNIDS
(54) Beseichnung : SURSTITUIEETE ENAMIIOTHIOC AR RONY LVEREINDUHGEN

(57) Abstract: The present invention relates to novel substituted enaminothiocarbonyl compounds, 10 a method for the production
thereof, and to the use thereof for combating animal pests, particularly arthropods and insects.

(§7) Zusammenfassung: Dic vorlicgende Anmeldung betiifft neue substituierte naminothiocarbonylverbindungen, Verfahren su
Ihrer Herstelhg und ihre Verwendung zur Pelimptung von ticrischen Sehidlingen, vor allem von Artlropeden und insbesonde-
re von Insckten.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International appieation Ne

PCT/EP2009/002164

A BLASSICIZATION OF SUEJECT MATTER
INV. CO7D405712 Co70417,'12

ADINAZ, 40

AD1NA3,78

According lo Internationat Patert Classification {IPC) of 16 bolh national classification and IPG

B. FIELDS SEARCHED

co7n

Minimum docum il ation scarch:d (clazsificatinn system folowod by dass

ification 2yrib dls)

Dacumentation ssarched ciher than minimus, documantation 1o ths axiant that 2uch documeante arc Includod in ths lleMs coarchcd

EPO-Internal, CHEM ABS Data

Etactronic data baza eansultad Awing the Inlernation 21 s53ich (nama of dala base and, whore praciical, zaarch tormg used)

C. DOCUMENTS CCHSIDENED T2 BE RELEVANT

Calegory® | GRatlon of documant, with Indication, where appropriata, of ths relevant pageages

claims 1-6

cited in the application
claims 1-4

=g

cited in the application
claims 1-4

+* Seite 52, Verbindung 182 «

X WO 20067037475 A (BAYER CROFSCIENCE A 1-4
[DE]; GOERGENS ULRICH [DEJ; JESCHKE PETER
[DE]; L) 13 April 2006 (2006-04-13)

X DE 10 2006 015467 A1 (BAYER CROPSCIENCE AG 1-4
[DE]) 4 October 2007 (2007~10-04)

DE 10 2006 015462 A1 (BATER CROPSCIENCE AG 1-4
[DE]) 4 October 2007 (2007-10-04)

m Funher docurcnts ara liatsd in the contlnuation of Box .

See patent family annox.

¢ Spedial categonas of sl doourments

AT docament defining the gencial 1313 of the art viikeh is Rt
congidercd lo ba of parlicular ickevanca

*E* earlier documzint bt publishcd on or after the international
tiling date

‘L* document which may throvs doubts on prionty claim(s) or
which is cited 19 23tablizh tha publication dale of anclhar
citation or olher spadlal rsason (as specilicd)

*Cr document referming 15 an oial disclosure, use, cxhiblion or
olher maans

*P* documant publichad prior ta the intainstional fiing date but
later than the priority dale claimen

*T* later desumont publishad altor the intaraatiznal filing Jate
or priovity dale and ant in conflict vAth tha apphisstion but
citod to undorstand the principlo of thesry undarying the
Invention

*¥* dncument of particutar relavancs; tha clalmad invention
canndl Ba congidorzd noval or cannot 2 considercd to
invelea an invenlive step when ihe decument & laken alone

°Y* document of panlcular relavancs, ihe cladmzd Inventbon
cannot bo consdzrad to Invalvo andivanlive slep whan tha
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WO 2009/121507 1 PCT/EP2009/002164

COMPUESTOS ENAMINOTIOCARBONILICOS SUSTITUIDOS

La presante  solicitud  se  refiere a  nusvos  compusstos

enamincticcarbonilicas sustituideos, a procedimientos para su preparacion y a
su usc para combatir parasitos animales, sobre todo artrdpodos y, en
particular, insectos.
Se conocen ya detarminados compuestos enaminatiocarbanilices sustituidos
como coempusstos con actividad insecticida (véase el documento EP 0529538
A1) @ s han desarita coma productos intermedios para la preparacion de
compuést-:'s con actividad insedcticida (véase &l doecumento WO 2002/035570
A1).

Los agvntcs fitoprotectares modernos deban cuniplir muchos requisitos,
por gjemplo @n cuanto a la intensidad, la duracian y la extension de su efecto y
al uso posikile. Influyen -::uesvtiones tales comao la toxicidad, la aptitud para la
combdnacian con atros principics activas o coadyuvantss de formulacion, asi
comc la cuestion: del ssfuerzo que se ha de invertir en 13 sintesis de un
principic active. Ademas pueden aparecer resistencias, Por estos mativos
nunca se podra considerar concluida la bdsqueda de nuevos  agentes
fitoprotectores, y sismipre evistird demanda dz compusstas nusvos con
propiedades mejoradas 2n, al menos, alguncs aspectos respecto a 1os
compuestos conocidos.

El chjetive de la presentz invencidn era proporcionar compuestos par
medio de los cuales se ampliara &l espectro de los plaguicidas en diferentes
aspectos.

El abjetiva, asi coma otros objstives no mencionados explicitaments

19



2
que se puedan deducir o descubrir a partir de los conte-tos comentados en la

presents memoria, se alcanza madiante nuevos compusstas de fdrmula (1)

M)

5 enlaque

A represanta pird-2-ite o pirid-d-ila, o piid-3-ilo que, dado el caso, =2sta
sustituiclo en pasicidn 6 con flaor, cloro, broma, metila, trifluorometilo o
triflucrometoi, o pirdazin-3-ile que, dado el caso, esta sustituids en
posiciin 6 con clora o metila, o pirazin-2-ilo o 2-cloro-pirazin-G-ilo o 1,3-
10 tiazal-S-ila que, dado =l caso, estd sustituido en posicién 2 con clara o

metilo, o
A reprasenta un resto pirimidinila, pirazalilo, tiofenilo, oazalilo, isc-azalila,
1,2, 4-cxadiazalilo, isotiazalile, 1,2 4-tiazclile o 1,2 5-tiadiazalile que,
dado 2l naso, esta sustituido con fldor, clora, bromo, ciano, nitra, alguilo
15 Cy-Cy (2l cual, dado el case, esti sustituido con flkor y/o clors), alquil-
C1-Cs-tio (2l cual, dada el 2asa, esta sustituido con fldor yio clora) o
alquil-Cy-Ca-sulfonila (2l cual, dado el caso, esta sustituido con flder yia

cloro),

20 A representa uin resto
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Y
7 \_,
—N
en &l que

X reprasenta halbdgens, alguila o haloalqguilo

Y representa haldgend, alguile, halsalguilo, haloalaasi, azidae o ciana,

B representa axigena, azufre o metileno,

P representa hidrégeno, alquila,  halealguils,  algquenile,  halzalquenilo,
alquinila,  cicloalquile,  ciclaaljuilalquile,  halecicloalquils,  alcoxi o
halacicloalquilalguilo,

R? representa hidrdgena o haldgeno y

R® representa hidrdégeno o alquila,

con la condiciin de que queden zcluidas la 3-{[(G-clarapinid-2-imetil](metil)-

aminoifuranc-2(5H)-tiona,  la - d-{[(E-cloropirid-3-ilmetil)amino}-furans-2 (5H)-

tizna, la A-{{(B-clorapirid-3-imetil](mstiaminoftiofene-2(5H)-tiona y la 4-{[(&-

cloropirid-2-imetil](etil)aminaftiofena-2(5H)-tiona.

Asimisma se ha descubizrta que 1os nuaves compusstos sustituidos de

farmula (1) se obtienan

a)

hacienda reaccionar compusstos de farmula (1)

16
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R2 OH

S R3
B 0

en la que
B, R?y R® paseen los sigrificadas indicados anteriormentz,
con compuestos de férmula (1)

HN(R")-CH,-A (1
en la que
Ay R poszen los significados indicados anteriarments,

dadi 2l caso en preszncia de un diluyente adecuado y, dada el caso, en
presencia de un coadyuvants Acido (procedimisnto 1), o

k) haciendo reaccionar compuestos de farmula (1a)

A

¢

R2 N—H

s g~ "R3
(la)
enlaqus A B, R?y PR3 posesan los significados indicados antsricrments,
con sompuestos de fdrmula (1V)
E-R' (IV)
énla que
R posee los significados indicaclos anteriormente y

E representa un grupo salients adesuvads, oo, por gemplo, halégena

¥
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5
(B particular bromo, clora, yoda) u O-sulfonilaliuile y O-sulfenilarilo (en
particular O-mesilo, O-tosilo),

dado 2l caso en presencia dz un diluyente adecuade y, dado &l casa, en

presencia de un aceptor ds acido (procedimiznto 2), o
) haciends reaccionar, &n un primer paso de reaccion, compusstos de

férmula (1)

R2 OH
S R3
B )
enla que
B, R?y R? paseen los significados indicadas anteriorments,

con compuestos de farmula (V)

HaN-R! (V)
en la que
R! piosee 2l significade indicada anteriorments,
dado &l caso en presencia de un diluyente adecuads y, dada el casa, =n
presencia de un coadyuvante acido, y haciendo reaccionar a continuacian, =n
un segunda paso de reaccian, los compuestas de Farmula (V1) formados

H
RZ  N-—Rg!

S R3
B VD)

en la que
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con compuestas de farmula (VII)
E-CHx-A (Vi)
en la que
Ey A paseen los significadas indicados anteriorments,
dado el caso en presencia de oun diluyente adecuads y, dado 2l caso, &n
prasencia de un aceptor de acido (procedimisnto 3).

Finalmante a2 ha descubisrto gque 1os nusvias compuestos de farmula (1)
Rosezn propiedades Biclégicas muy marzadas y son especialments adecuados
rara combatir parasitos  animales, en particular insectos,  aradcnidos y
nematodos, que aparecen en la agricultura, =n bosques, en la proteccidn de
productos almacenados y de materiales, asi camo en &l sector de la higizne.

Dependiendo del tipo de sustituyentes, los compuestos de farmula (1)
pueden estar presentes, dado el caso, 2n forma de isdmeros geaniétricas y/u
Gpticas @ en forma de mezclas de isémeros correspondientss con diferentes

compasiciones. La invencidn se refiere tanto a los isémaros puros coma a las

Los compusstas de acuerdo con la invencidn visnzn definidos de farma
general por la férmula (1).

A nontinuacién se detallardn los sustituyantzs y/o intervalos preferidos,
especialments prefericdos y omuy  especialmente preferidos de los restos
expuastos en la firmula (1) ant=s citada.

A representa preferentements  a-funre-pirid-2-ilo,  G-cloro-pird-3-ilo,  &-
bromc-pirid-3-ite, Gemetilpirid-3-ile,  a-triflucrometil-pirid-3-ile,  6-

triflucrarnetori-pirid-2-ilo, S-cloro-1 d-piridazin--ilo, G-matil-1,4-piridazin-
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R3

20

25

7
2l Z-clorne 1, S-tiazol-B-ilo o 2-metil-1, 2-tiazal-S-ilo, 2-claro-pirinidin-5-
ile, 2-triflucrametil-pirimidin-G-ilo, 5 6-difluara-pirid-3-ilo, G-alora-a-fluaro-
pirid-2-ilo,  E-bromio-G-fluarc-pirid-2-ita,  S-yoda-G-ucro-pirid-3-ilo,  5-
fluora-G-cloro-pirid-3-ilo, 5 S-dicloro-pirid-3-ilo,  S-broma-g-clara-pirid-3-
o, B-yodo-G-clora-pirid-2-ila,  S-fluara-G-bromo-pirid-3-ilo,  &-clara-6-
bramo-pirid-2-ilo, & G-dibramio-pirid-2-iko,  S-fluare-G-yado-pirid-3-ilo,  &-
cloro-G-yada-piric-3-ila, &-bromo-G-yoda-pirid-3-ilo, S-metil-G-fucra-pirid-
Seiba,  B-metil-G-claro-pinid-3-ila,  S-metil-G-bromo-pirid-3-ilo,  B-metil-6-
yodo-iricl-2-ila, S-diffuorcmetil-G-flucra-pirid-3-ila, S-diffuarametil-6-cloro-
pincl-2-ia, - S-diflucrametil-G-bromo-pirid-3-ike o S-difluarometil-G-yodo-
pirid-3-ilo.
representa preferentements alquile C4-Cs, alquenily Cp-Cs, cicloalguilo
C3-Cs o cicloaliuilaluily C3-Cs sustituida, dada el casao, con flaor,
reprasenta preferentements hidrdgena o haldgsnao.

fer

i}
34

representa ntermente hidrdgeno o matilo respectivamentsa.
represanta con especial preferencia 2l resto S-fluoro-pirid-3-ilo, G-cloro-
pirid-2-ilko,  G-broma-parid-2-ils,  G-cloro-1, d-piridazin-3-ila,  2-clora-1,3-
tiazal-B-ile, 2-clora-pirimidin-5-ilo, S-flucra-G-cloro-pirid-2-ila, & &-dicloro-
piri-:l-E-ilcf, Sebroma-G-clora-pivid-3-ile,  S-flucro-G-bromo-pirid-3-ila,  5-
clccr-:'-f:‘.-l:u"on'|0-|:-iricl-:?.-iIu:n, A G=dibromo-piricd-3-ila, - S-metil-G-clora-pirid-3-
ilo, S-cloro-Goyoda-pirid-2-ila o S-diflucrametil-G-claro-pirid-3-ilo.
representa con especial preferencia axigeno,

rspresenta con especial preferencia metiln, etils, propilo, vinila, alite,
propargilo,  ciclopropilo,  2-flucraetilo, 2 2-diflucroetite o 2-flucro-
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R1

P\2
R3

ciclapropilo.
reprasenta con especial preferencia hidrégenao, flaor o clora.

representa con especial prefersncia hidragena.

representa con muy sspecial preferencia oxigeno.
representa con muy especial prefarencia el resto G-cloro-pirid-3-ile, &-

Broma-pirid-2-ika, o G-dora- 1 d-pividazin-3-ila, S-Auoroa-dg-nlora-pirid-3-ila
0 B-flucro-G-broma-pirid-3-ilo.

repressnta con muy especial preferencia medtilo, stila, n-prapilo, n-prop-
2-enili, n-prop-2-inilo, ciclapropila, 2-Auoroetilo o 2, 2-difluaraetila.
represanta con muy especial preferencia hidrégeno.

reprasenta con muy espacial preferencia hidrégeno,

En un grups destacads de compuestos de fanmula (1), A representa

3

fluora-pirid-3-ilo

En un grupa destacado de compuestos de farmula (1), A reprasenta 8-

cloro-pirid-3-ilo

7 N\_¢

—N

En otra grups destacads de compuestas de férmula (1), A reprzsenta 8-

Bramao-pirid-3-ilo

2\
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En ctra grupo destacade de compuestos de férmula (1), A representa 8-

trifluorometil-pirid-3-ilo

a s

—N

3

5 En otro grups destacacds de compusstos de fanmula (1), A representa -

clora-1,4-piridazin-3-ilo

En ctro grupa destacade de compuestos Jde férmula (1), A representa 2-

cloro-1,3-tiazal-5-ilo

/ N
/Q»\q
10

A continuacion se define otro grupa de compuestos de famaula (1)

praferidos en los que
A representa pirid-2-ilo sustituido en posicidn & con fldar, clora, bromao,

me&tilo o triflucrametile, o 2-clora-pirazin-S-ilo o 2-cloro-1,3-tiazol-5-ilo,
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reprasenta axigena,
representa halaalguilo Cos, haloalquenily Coa, halociclopropito (20 el
que halbgeno represanta en espacial fldor o clor),
refresenta hidrégeno o halégeno,
representa hidrégena o metilo,
representa preferentements G-flucra-pirid-2-ilo,  G-clora-pirid-3-ila,  &-
bramo-pirid-3-ila, G-triflucrometii-pind-2-ila, 2-claro-pirazin-G-ilo o 2-clora-
1,3-tiazal-5-ila,
representa preferantements axigena,

rpr

C['

senta praferentements diflucromatilo, 2-florostile, 2, 2-difluceaetilo,
2-clora-2-flucrcetils, S-fuora-n-propilo, 2-fluoravinilo, 3, 23-difluoroprop-2-
enilo o 3, 3-dicloroprop-2-enilo,

repreasnta preferentzments hidrigena o haligena (en 2l que haldgeno
representa en especial flaor o cloro),

reprasenta preferentaments hidrigeno,

representa con espeecial preferencia el resto S-cloro-pivid-3-ile o G-
brama-pirid-3-ilo,

refpresenta con especial preferencia axigena,

representa con especial preferencia 2-flucrcetiba o 2, 2-cdifluaraetilo,
representa con especial preferencia hidrdgena,

representa con especial preferencia hidriageno,

representa con muy especial preferencia el resty A-cloro-pirid-3-ilo o @-
hromo-pirid-3-ilo,

representa con muy especial preferencia axigeno,

representa con muy especial preferencia 2, 2-diflusraetibo,

A
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R2 reprasenta con muy especial prefaerencia hidragena,
R® refpresenta con muy espacial preferencia hidrégeno.
En atro grupo destacada de compusstas de farmula (1) representan R3

hidrégena, B axigeno y A G-clora-pirid-3-ilo

4</_-_\>—-CI
=N

En otro grupo destacads de compuestos de famula (1) representan R?

hidrégena, B axigenc y A 6-broma-pirid-3-ilo

—@—Br
=N

En otra grups destacads de compusstos dz famula (1) representan R

10 hidrégenc, B oxigens y A 6-flucra-pirid-3-ilo

‘@F
—N
En otro grupo destacado de compusstos de Farmula (1) representan R?

hRidradgeno, B axigena y A G-triflucrometilo-pirid-3-ilo

— Hor,
—N

15 En atro grupa destacado de compuestos de fsrmula (1) representan RS
g

hidrdgena, B avigencoy A 2-cloro-1,3-tiazal-E-ilo
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En otro grupa destacads de compusstos de farmula (1) representan R2 y

R3 hidrageno, B oxigeno y A G-cloro-pirid-3-ilo

—N

En otro grupo destacads de compusstas de farmula (1) representan B2y

R? hidrégano, B axigena y A B-broma-pirid-3-ila

En otro grupe destacacds de compuestos ds famula (1) representan P2y

R3 hidrégena, B axigeno y A B-flucro-pirid-3-ilo
7 N\,
—N

En otro grupo destacada de compusstos de farmula (1) representan B2y

R? hidrégeno, B axigeno y A A-trifucaometil-pirid-3-ilo

2o
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7 N—cr

—N

3

En otro grupo destacadds de compusstos de farmula (1) representan R? y

R? hidragena, B avigens y A 2-clora-1,3-tiazol-5-ilo

sy

En otro grups destacada de compuestos de farmula (1) representan R
diflucrametilo, R? y R? hidrégeno y B avigeno.

En ctro grups destacada de compusstos de farmula (1) representan R
2-flucroetila, R?y R? hidrégena y B axigena.

En atro grupes destacado de compusstos de farmula (1) representan R’
2 2-diflucrostila, P2y B2 hidrégeno y B oxigeno.

Las definiciones de restos y/o las indicaciones =xpusstas anteriorments
en genaral o en intervalos prefaridos se pueden combinar alsatoriaments entre

s, s decir, también entre los intzrvalos preferidos correspondientes.

en la que esté presents una combinacion de 1os significados espuestos

anteriormante como preferidos.

de formula (1) en la que esté presentz una cambinacién de los significados
Axpusstos antericrmente coma sspacialments preferidos.

De acuerdo con la invencién se prefiersn muy especialments los
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compuestas de formula (1) =n la que esté presente una combinacién de los

significadas expuestos anteriorments como muy especialments preferidos.

Un subgrapes preferids de los compusstas enaminatiocarbonilicos de

acuerdo con la invencidn son los de farmula (1-a)

enla que

E

P\4

representa pirid-2-il o piricd-d-ile, o pirid-2-ile que, dado el caso, esta
sustituido en posiciin 6 con fldar, cloro, brone, metilo, trifluorometilo o
trifluoromete<d, o piridazin-2-ilo que, dada el caso, sstd sustituido en
Pasicidn & con clors o metila, o pirazin-2-ilo o 2-cara-pirazin-g-ilo o 1,3-
tiazcl-S-ilo que, dada & casa, estd sustituido &n posiciin 2 con caora o
metilo,

representa halmalguilo, haloalguenilo, halocicloalqguilo 0

halacicloalguilalquilo, y

R? Ry B posesn las significadas antes indicados.

losr

E

A continuacidn s detallaran los sustituyentes o intzrvalos preferidos de

:stos expuestos &nla férmula (I-a) mencionada anterior y postarionments.

representa preferantements G-fluaro-pirid-3-ilo,  S-cloro-pirid-3-ila,  &-
brome-pirid-2-ila,  G-metil-pirid-3-ito,  a-trifluorometil-pirid-3-ila, — 6-

triflucsrometosi-feiric-3-il, G-cloro-1,4-piridazin-2-ilo, G-metil-1,4-piridazin-
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R2
R3
P-.4

15

Zeily, 2-zlora-1, 2-tiazal-E-ila o 2-metil-1,2-tiazal-5-ila,

t'[l
v‘[n

rapresenta preferentements oxigena,

reprasenta prefersntemente hidrégens @ haldgeno (2n 2l qus halbgeno
representa en especial flaor o clorag).

representa preferentemente hidrégena o metilo.

representa preferentemente alquilo C4-Cs, alquenile Cp-Cs, cicloalguila
C2-Cs o cicloalnuilalguilo Cy-Cs.

piricl-2-ilo,  G-bromao-pirid-2-ilo, - @-clora-1,d-piridazin-2-ila,  2-cloro-1,3-
tiazol-5-ilo.

representa con espedial praferencia oxigeno.

repol

l'[;

senta con espedcial praferencia hidrégeno.

representa con especial praferencia hidrégeno.

representa con aspecial preferencia 2-fluoroetiba, 2, 2-diflucroetila, 2-
flucraciclopropilo.

representa con muy especial prefarencia gl resto G-cloro-pirid-2-ilo, -
lyromu:.-;:.il"i‘:l-.';\-ih:. & B-clora-1,4-piridazin-3-ilo.

O

presewta oN MUy especial preferencia oxigeno.

LI’

rapresenta con muy especial preferencia hidrageno,

representa con muy especial preferzncia hidrégena,

L

representa con muy especial preferancia 2,2-diflucrostilo.

En un grupo destacada de compuestos de frmula (1-3), E represenia 6-

clara-pirid-3-ilo

29



En otro grups destacado de compuestos de firmula (1-a), E representa

B-broma-pirid-3-ilo

/\Br

En otro grupo destacado de compuestog de firmula (1-a), E representa

B-clara-1,4-piridazin-2-ila

En otra grupa destacads de compuestas de firmula (1-3), E representa

10 2-clore-1,3-tiazal-5-ilog

N
A
S Cl
A continuacidn se define otre grupo de compusstos de formula (1-a)

preferidos, en la que

E reprasenta pirid-3-ilo sustituido en posicidn 6 con fibor, claro, bromo,

z9
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mustilo o triflucarometila, o 2-clors-pirazin-S-ilo o 2-claro-1,3-tiazal-5-ila,
representa o-igenao, azufre o metileno,
representa hidrégena o haldgeno,
representa hidrégena o metilo,
reprasenta haloalquils G, haloalguenile Cas, halocicloprapily (sn el
que haldgeno representa en especial fltor o clora),
representa preferentenente S-flucro-pirid-3-ile, - G-clore-pirid-3-ile,  &-
Bromc-piricd-2-iko, S-tiflucrametil-pirid-3-ilo, 2-clora-pirazin-G-ilo o 2-claro-
1,3-tiazal-5-ilo,
representa preferentaments axigena,
representa preferantaments hidrégena o halégeno (sn el que haldgeno

r

T

pl’ a

1 ()
o
f_[__'

Wta en espacial fldar o clor),

representa preferentemente hidrégeno respectivaments,

representa preferentaments diflucromestile, 2-fluaroetia, 2, 2-difluaraetiio,
2-claro-2-fluaroetilo, S-fluara-n-propila, Z-fAuorovinile, 3, 3-difluara-prop-2-
enilo oo 3 3-diclora-prop-2-enilo,

re|::resenfa con especial preferencia el resto G-clora-pirid-3-ilo o 6-
brama-pirid-3-ila,

representa con espedcial |:n|'eferelwcia oxigena,

represanta con especial preferencia hidragena,

represanta con espedcial praferencia hidrégena,

reprasenta con espacial preferencia 2-flucrcetila o 2, 2-difluorastilo,
represanta con muy especial preferencia el resto S-cloro-pirid-2-ilo o a-
bromia-pirid-3-ilo,

represanta con muy especial preferencia axigeno,

20
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R? representa con muy especial preferencia hidrégena,

R3 reprasenta con muy espacial preferencia hidrégena,

p* representa con muy especial preferencia 2,2-cdifluaroatila,
En un grupo destacada de compusstos de farmula (1-a) representan R

hidrégeno, B oxigzna y E G-cloro-pirid-3-ilo

—</j\>-cn
=N

En otro grupo destacado de compuestas de farmula (1-a) representan R3

hidrégena, B axigena y E G-bromo-pirid-3-ilo

—</j\>—8r
=N

{
En atro grupo destacade de compuastos de farmula (1-a) representan R3

hidrdgena, B axigens y E G-fluara-pirid-3-ilo

-
—N

En otro grupo destacada de compuestss de farmula (1-a) representan R?

hidrégena, B axigeno y E G-trifluoramatil-pirid-3-ilo

—~ Mcr,
—N

30
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En otro grupo destacadc de compusstos de farmula (1-a) representan R3

hidrdgena, B cxigano y E 2-clora-1,3-tiazal-5-ilo
N
A
S Cl

En otra grupo destacads de compuestos de farmula (I-a) representan R?

y R® hidragena, B wxigens y E B-zlcr-piricl-3-ila
7 N\_g
—N

En atro grups destacado de compusstos de fanmula (1-a) representan R?
R? hidrégens, B axigenoy E B-bromao-pirid-3-ilo
y J 2 Y
/ \ Br
—N
En otro grups destacado de compuestos de farmula (1-a) representan R

y R® hidrégena, B axigzno y E G-flucrc-pirid-3-ila

—N

En otro grupo destacadso de compusstos de farmula (1-a) representan R?

y R¥ hidrégens, B axigana y E G-triflucrametil-piricd-3-ilo
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ar
—N

En otra grupe destacads de compusstos de fGrmula (1-a) representan R?

y R® hidragena, B axigeno y E 2-clara-1,3-tiazol-E-ilo

= compusstos de farmula (1-a) representan R*

LN

En ofro grupo destacada d

diflucrametile, R? y R hidrégens y B oxigena,
En otro grupo destacado de compuestos d2 fdrmula (1-a) represeantan R*

2-flumrostilo, R? y R® hidrdgens y B axigana,

~difluorostilo, P2y F2 hidragens y B oxigena,
Obo subgrupo preferida de los compuestas enaminotiocarbanilicos de

)

10 Z2

o oon A invencian son los de farmula (1-h)

acuerclo oo

(I-b)

en la que

representa un resto pirimidinilo, pirazalila, tiofenilo, ovazalilo, isoxazalila,
1,2 d-cadiazalilo, isatiazalila, 1,2 4-trazolile o 1,2 5-adiazolile que,
n flaor, clora, broma, ciana, nitro, alguila

1% D

dado el casao, estd sustituids
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Cq-Cy (el cual, dado &l casc, estd sustituido con fldor yia alora), alquil-

Cy- o (el cual, dado &l caso, estd sustituido con fldor y/o clora) o
Alquil-Cq-Ca-sulfonilo (=1 cual, dade el caso, esta sustituido con fldar y/o
cloro),

D representa un resto

Y
7 N\
—N
en &l que
X &N posesn los significados antes indicadas,

R® reprasenta hidrégenao, alquila, alquznile, alyuinils, ciclealguile o ale ..~.\|

y R?, R3y B pasesn [as significadas antss indicados.
A continuacidn se detallaran los sustituyentes yis intervalos preferidos

de los restos expuestos en la farmula (b)) mencionada  anterior y

posteriormente.

D reprssenta preferentemients 2-cloro-pirimidin-&-ilo. o 2-trifluorometil-
pirimidin-5-ilo,

asimismo

D representa preferentzments ung de los restos & S-diflucra-pirid-3-ila, 5-
cloro-G-flucrc-pirid-2-ilo,  E-bromo-a-fluara-pirid-3-ilo,  5-yada-é-fluoro-
piricl-G-ita, - S-fluarc-6-clora-pirid-2-ila, 5 &-diclaro-pirid-3-ilo,  S-bromao-6-
clorc-pirid-2-ilo, S-yodo-G-clore-pirid-3-ils, S-Auana-G-romo-pirid-3-ila, &-

cloro-G-broma-piricd-3-ila, & G-dibroma-pirid-2-ile, S-fluara-S-yoda-piric-3-
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iter, B-clorn-Gayada-pirid-3-ilo, S-broms --h-yru‘lu -airicl-3-ila, S-metil-a-flucro-
piric=2-110, E-metil-G-clora-pirid-3-ila, f-metil-6-bramo-pirid-3-ita, 5-metil-
B-yodo-piric-3-ilo,  S-cdiflucrometil-G-flucro-pirid-3-iko,  &-diflucrometil-6-
cloro-piricd-2-il,  S-difluorometil-G-bromo-pirid-3-ilo,  S-difluaromeatil-A-
yaclo-piric-3-ila.

representa preferentements avigena.

representa preferentements hidrdgens o haldgeno  (representado
haldgena en especial fldor o clora),

reprasenta preferentaments hidrégena,

a‘[t

prasenta preferentzmente y con especial preferencia alquile C4-Cy,
alquenilo Ca-Cy, alquinila Co-Cy o cizloalquilo Ca-Cy.

reprasenta con especial preferencia 2-clara-pirimidin-S-ile,  S-fluoro-@6-
cloro-pirid-Z-ilo, 8 G-diclorc-pirid-3-ila,  S-bromo-G-clara-pirid-3-ile,  5-
fluora-G-bromo-pirid-3-ilo, S-clora-G-bromo-pirid-3-ile, 5 6-dibromo-pirid-
S-ilo, Bemetil-G-cloro-pirid-3-ilo,  S-cloro-G-yodo-pirid-3-ile. o 5-
diftucrometil-G-clara-pirid-3-ila.

refaresenta con especial preferancia oxigena.

representa con especial preferencia hidrdgeno.

regl

t‘[;

senta con especial prefarencia hidrégena.

C['

representa con muy especial preferencia S-flucre-G-cloro-pind-3-ile o 5-
flucro-6-broma-pirid-3-ila.

representa con muy especial preferencia axigena.

representa con muy especial preferencia hidrdgeno

representa con muy especial preferancia hideigeno.

representa con muy espedial preferencia metilo, etile, praopila, vinila
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alila, propargila o ciclopropilo,
En un grupo destacada de compusstos de farmula (k) representan R®

hidrigena, B axigeno y D 2-clora-pirimidin-5-ila

& En otra grupe destacada de compuestos de farmula (I-5) reprssentan R?

hidrégena, B cu»:igeno y D &-flucra-G-cloro-pirid-3-ila
F

7 N—q

—N

En atro grupa destacais de compusstos de formula (1-b) representan R

hidrégens, B oxigenc y D & G-diclaro-pirid-3-ilo

Cl

7 N\ _q
—N
10
En atro grupo destacada de somptiestas de farmula (1-b) representan R3

hidrégena, B axigena y D G-brama-G-clora-pirid-3-ila

Br

—N

En otro grupc destacads de compusstos de farmula (1-b) representan PR3
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hidrégena, B axigena y O S-metil-G-clora-pirid-3-ilo

En otro grups destacado de compuzstas de formula (-b) representan R?

hidrédgena, B axigens y D S-fluora-G-hrama-pirid-3-ilo

En otro grupo destacade de compuestos de farmula (I-b) representan R®

hidrégeno, B axigena y D S-claro-G-bromo-piric-3-ilo
Y

Cl

/\Br

—N

En tro grupo destacada de compuestos de farmula (I-b) representan R®

10 hidrégeno, B oxigena y D S-clora-G-yaco-pirid-3-ilo

En un grups destacads de campuestos de fanmula (1-b) representan R?

y R? hidrégenc, B axigena y D 2-cloro-pirimidin-5-il



En un grupa destacado de compusstas de férmula (1-b) representan R?

y R® hidrégens, B oxigeno y D E-flucro-G-clara-pirid-3-ilo

F
7 N\_q
—N
A En un grupo destacado de compusstos de fanmula (-h) representan R
y R? hidrégena, B asigena y D & a-dicloro-pirid-3-ila
Cl
7 N\_g
—N
En un grupo destacadao de campuestas de farmula (I-b) representan R2
y R hidrégeno, B axigenoy D &-bromao-G-clara-pirid-3-ilo
Br
7 N\ _q
—N
10

En un grupo destacado de conmpuestos de férmula (k) representan R2

y R® I’uidrégéno, B oxigenc y D S-metil-G-zlora-pirid-3-ilo
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CH,
—N

En un grups destacado de compuestas de farmula (I-b) reprasentan R* -

y P? hidrégena, B cigena y D S-flusra-a-rama-pirid-2-ilo

F
—N

5 En un grupo destacado de compuestss de farmula (I45) reprasentan RC

vy R? hidrégeno, B oxigena y D S-cloro-G-brama-pirid-3-ilo

Cl
—N

En un grupo destasado de compuestas de farmula (1) representan P°

v R? hidrégens, B wigeno y D S-claro-c-yod-pirid-2-ilo

Cl
-
—N

En atra grupa destacado de compuestos de firmula (I-b) representan RS

10

metilo, R? y R? hidrégena y B axigano.

En otro grupo destacado de coampusstos de farmula (I-s) representan R
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atilo, R?y R* hidrégens y B axigena.
En otra grupa destacada de compuestos de farmula (I-b) representan RS
sicloprapilo, R?y R? hidragena y B avigena,
Otra subgrups preferids de los compuestas enaminatiocarbonilicos de

& acuerdo con la invencian saon los de farmula (I-c)

en la que
D representa un rests pirimidinila, pirazolils, ticfenile, a-azolila, iscazalilo,
1,2, 4-cadiazclilo, isotiazadily, 1,2 J-triazolilo o 1,2, 5-tiadiazalilo que,
10 dado el caso, esta sustituido con flaer, clora, broma, ciana, nitro, alguilo
Cq-Cy (el cual, dacla &l caso, esta sustituido con flder ylo cloro), alquil-

Co-Ca-tio (2l cual, dade &l caso, estd sustituids con Ador vl clors) o

alquil-C4-Ca-sulfanilo (21 cual, dada &l case, esta sustituide con fAdor ylo
clora),
15
D representa un resto



10

20

28

en &l que

X &Y paszen los significados antes indicados,

R4 representa halzalqguilo, halzalquenila, halocizloalquilo 0

halocicloalquilalquilo,

VR R3yvE fraseen los significados antes indicados.

A continuaciin se detallaran [os sustituyentes o intervalos preferidos de
los restos e-pusstos =n la féarmula (1-c ) mencionada anterior y posteriormente,
D representa preferentements 2-clora-pirimidin-S-ilo o 2-triflusrometil-

pirimidin-5-ilo,
asimismo
D representa preferentzmentz una de 1os restos S a=-diflucra-pirid-2-ila, &-

claro-C-fluora-pirid-2-ila,  B-brama- -G-furo-piricd-2-ilo,  S-yoda-G-flusro-
piricl-2-ilo,  S-fluora-G-clora-pirid-3-ils, 5, 6-licloro-pirid-3-ila,  S-bromo-é-

Claro-iricl-2-ila, S-yoda-a-clora-piricd-3-ilo, S-Auoro-g-krama- pirid-2-ila, 5-

claro-B-broma-piric-2-ilo, & &-dik ramiricl-3-ilo,  S-flucro-S-yodo-pirid-3-

i, S-clora-Geyacla-pirid-2-ilo, S-hrama- ~Ceyadc-piric-2-ila, S-retil-E-fuar-

pirict-2-ilo, S-metil-G-clara-pirid-2-il, Beritetil-S-bromo-piid-2-ila, 5-metil-

B-yada-pitid-2-ila,  S-difluorometil- -G=-fluarce-piricd-3-ile,  S-difluorarmedtil-6-
clivro-pirid-2-ila, a-difluorometil-G-bramao-pinid-2-ilo,  S-diffuoremetil--
yodo-pirid-3-ilo,
B representa preferentzments axigeno.
R? representa preferentzments hidrégenc o halégene (=n 2l que halégeno
representa en especial fldor o cloro).
R3 representa preferentements hidrégeno.

R* representa preferent=mente alquilo O-Cs, alquenily Cx-Cp,  cicloalquilo
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Co-Cs 0 cicloalyuilalyuilo C3-Cy sustituida con fltor,
D representa con especial preferencia Z-claro-pirimidin-5-ili,  &S-fuaro-&-
alora-piric-2-ilo, &, A-diclora-pirid-2-ilo, S-bromo-G-cloro-pirid-2-ilo,  5-

flucra-6-bromo-pirid-2-ilo,  &-clara-G-hromo- “piricl-3-ila, & @-dibromao-pirid-

2ilo,  B-metil-G-cloro-pirid-Z-ila, Secloro-G-yado-pirid-2-ilc. o 5-
difluorometil-B-clora-pirid-3-ilo.
B representa con espedial prefarencia oxigeno.

P2 reprasenta aon especial preferencia hidragenao,

R3 representa con especial preferanaia hidrsgeno.

R* representa con especial preferencia 2-fluorostilo, 2, 2-diflucrostilo, 2-
fluoracicloprapilo.

D representa con muy espacial preferenaia S-fluara-G-clora-pirid-2-ile o 5-
flucra-G-tromao-pirid-3-ilo.

R representa con muy especial preferencia o ‘ig=no.

R2 rapresenta con muy especial preferencia hicrs HJEND.

R3 representa con muy especial preferencia hidrégeno.

R* reprasenta con muy espedial praferencia 2 2-diflucrostilo,
En un grupe destacadn de compuestes de farmula (I-2) reprasentan P°

hidrégena, B avigena y D 2-clora-pirinidin-5-ilo

En otro quuru': destacade de compuestos de formula (I-5) representan R?

hidrégena, B cvigens vy D S-fluaro-g-claro- -firicl-2-ilo
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En atra grupo destacade de compuestos de formula (I-2) representan R°

hidrégena, B ovigena y D & B-dictara-pirid-2-ilo

En otro grupa destacads de compuesstas de farmula (I-2) representan R®

hidragena, B oigens y D &-brami-G-clara-pirid-2-ilo

En otro grupo destacado de compuastas de firmula (I-c) representan R

hidrégeno, B oxigenc y D S-mitil-G-clara-pirid-2-ilo

10
En ctra grupa destacado de campuestos de fanmula (I-5) representan P2

hidrigzna, B avigenc y D E-flusra-G-krami-pirid-3-ilo
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En atra grupa destacada de compusstos de farmula (I-2) representan P2

hidrégeno, B avigena y D m=clioro-G-bromao-piric-2-ilo

En otra grupa destacads de compusstos de férmula (I-2) representan P?

hidrédgeno, B avigena y D S=clorc-Geyodo-pirid-2-ilo

En un grupe destacads de compuestas de farmula (I-G) representan P

yR® hidragena, B acigeno y D 2-clora-pirimidin-S-ilo

En otra grupo destacade de compusstas de farmula (I-2) reprasentan F-

10

v R hidragena, B axigen y D S-fluara-G-clora-pirid-2-ilo
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En otro grupo destacads de campuzstos de frmula (I-c) representan R*

v R? hidrégeno, B sigen y D& G-dichara-pirid-2-ilo

En otra grupa destacade de compuestos de farmula (I-c) representan R*

y R? hidrégens, B axigeni y 0 B-broma-G-clora-pirid-3-ilo

En otro grupo destacado de compusstos de farmula (I-2) representan R°

vR? hidrigena, B axigena y D S-metil-G-clora-pirid-3-ito

10
En atra grupa destacado de compusstos de fanmula (I-2) representan P2

v R? hidrégena, B crigeno y D S-flucra-G-brama-irid-2-ilo



En otro grupa destacado de compuestas de farmula (I-2) representan R*

y R® hidrégeno, B wrigenc y D S-clora-s-broma-pirid-2-ilo

& En atro grupa destacado de compuestas de fanmula (I-¢) representan P*

v R? hidrégena, B oxigeEn y D S-clor-G-yado-pirid-2-ilo

En otro grupa destacado de compusstos de fanmula (I-C) representan P
difluzrametilo, R? y R® hidrégeno y B avigeno.
10 En otro grupo destacado de compuestos de farmula (I-c) representan R*
2-fluarestilo, R?y B3 hidrégena y B arigeno.
En otra grupa destacado de compuestos de fdnmula () representan R
2,2-diflucrostilo, R? y R hidrégeno y B axigeno.
Un subgrupe preferida de los compusstes enaminaticcarbonilicos dle

15 acuerdo con la invencién son [os de farmula (I-d)
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v £ ¥

en la que
E representa pirid-2-ilo o pirid-d-ilo, o piid-3-ilo que, dada &l caso, esta

sustituichs en posicidén 6 con Adar, clara, Broma, metils, triflucrcametilo o

trifluorametosd, o piridazin-2-ilo que, dado el caso, esta sustituido en

pasicion 6 con clora o metilo, o pirazin-3-ilo o 2-cloro-pirazin-S-io o 1,2-

tiazal-E-ilo que, dado el caso, esta sustituids en posicion 2 con daro o

metilo,

R3 representa algquilo Co-Cy, alquenils, alquinila, ciclealquilo o alcoxi,
VRERPYE posesn o3 significadss antes indicados.

A continuacion se dstallaran 1os sustituyentes o intzrvalos preferidos de
los restos evpuzstas en la férmula (I-4) mencionada anterior y postericrmeants,
E reprasenta preferentements G-flucro- ~piricd-Z-ile,  G-clora-pirid-3-ilo,  &-

bromo-pirid-2-ila,  G-metil-gpirid-2-ilo, G-triflucrometil-pirid-3-ilo,  é-

tr lf|LlL'IHIn'-'tH-I -firicl-2-ilo, G-clara-1,4-piridazin-3-ils, -matil-1,9-piridazin-

2-ili, 2-clarce1, A-tiazol-E-lo o 2-metil- 1, 2-tiazal-S-ilo.

B representa preferentements a-igena o metileno.

p? representa preferentenents hidrégens o haldgens (gn 2l que halhgeno
reprasenta en especial fldor o cloro).

R® representa preferentements hidrdgena o metils respectivamente.

p3 representa preferentzments alquilo Ca-Cu, aliquenila Ca-Cy, alguinily -
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Cs o cicloalyuilo Ca-Cy.

E rapresenta con espedial preferencia el resto A-flucra-pirid-2-ila, &-claro-
piricl-3-ilo,  G-brama-pirid-3-ilo,  S-clora-1,d-piridazin-2-ilo, Z-QIc-ro-v‘I,B-
tiazol-5-ilo.

5 B reprasenta con especial preferencia arigeno o metilzno.

R? representa con espadial preferencia hidrageno.

= reprasenta con espedcial preferencia hidrdgezno.

R® reprasenta con especial prefersncia atilo, progilo, vinika, alilo, propargilo
o Siclopropilo.

10 E representa con muy especial preferencia el resto G-clara-pirid-2-ilo, &-
b= pirial-3-il o G-claro-1,4-piridazin-3-ilo.

B representa con muy sspecial preferencia o-igena.

R2 representa con muy espacial preferencia hidrageno.

R3 representa con muy especial preferancia hidragena.

12 PR° representa con muy especial preferencia stils o ciclapra il o,
En un grups destacada de compuestos de famula (I-), E representa &-

clora-pirid-3-ilo

En otra grupe destacadae de campuestas ds férmula (I-dl), E representa

20 @-broma-pirid-3-ilo
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En otre grupo destacads de compusstos de formula (I-d), E representa

G-clora-1,4-piridazin-3-ilo

~ Mo
V=N

g En un grupo destacada de compuestas de fsrmula (1-d), E representa 2-
clara-1,3-tiazol-5-ilo
s
- . )‘«. o,
g C
A continuacidn se defing otro grupo de compuestos de farmula (1-d)
preferidas, en la que
10 E representa pirid-2-ilo sustituide en posicidn 6 con fldor, clora, bromo,

metilo o trifluaremetilo, o 2-clarc-pirazin-g-ita o 2-clarc- 1, 2-tiazal-E-ila,
E representa axigeno, azufre o metilzno,
R? reprasenta hidrigenao o halbdgena,
R3 representa hidrdgeno o metilo,
15 RS representa alguilae Ca-Cy, alguenila, alquinila, cickoalguila o alzosi,

E representa preferentzmente G-fluarc-pirid-3-ilo,  &-cloro-pirid-3-ilc,  3-

)9
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broma-pirid-2-ila, 6-triflusrametil-pirid-2-ils, 2-claro-pirazin-S-ile o 2-cloro-
1,3-tiazol-5-ilo,
representa preferentemente axigeno,
representa preferentements hidrigenc o haligeno (2n el que halégena
representa en espeacial fldor o cloro),
represanta preferentamente hidrdgeno respectivamente,
representa preferentemants alguilo S-Sy, abjuenilo Ca-Cy, alguinilo Ca-
Cq o cicloalguiln C3-Cy,
representa oon aspacial preferencia el resto S-cloro-pirid-2-ile o 6-
Fromia-pirid-3-ilo,
epresenta con espedcial preferancia oxigeno,
representa con espacial preferencia hidragena,
representa son espedial preferancia hidragena,
reprasenta con especial prefersncia etilo, propilo, vinile, alils, propargilo
ciclapropilo,
reprasenta con muy especial prefersncia &l resto G-cloro-pirid-2-ila o 6-
bramo-pirid-3-ilo,

reprase nta con muy especial preferencia axigeno,

a'[n

rcpn.w:nta con muy sspecial preferencia hidrdgena,
reprasenta con muy especial preferencia hidrégeno

representa aon muy especial preferencia etito o ciclapropila,

En un grupo destacade de compuestos de farmula (I-) representan B2

idrégena, B axigend y E G-alaro-pirid-3-ilo

0
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En otro grupo destacade de compuestas de fammula (1-d) representan B2

hidrigena, B axigena y E G-heamo-pirid-3-ilo

3 En otro grupo destacado de compusstos de farmula (1-d) representan B3

hiclrégeno, B axigena y E 6-fluora-pirid-3-ilo

—N

En otro grupo destacada de compuestos de frmula (1-9) representan R

hidrigeno, B oxigena y E 6-triflucrometil-pirid-3-ito

—~ Vo,

—N
10
En Stro grupo destacads de compusstos de farmula (1-4) representan R?

hidrdgenao, B axigeno y E 2-clora-1,3-tiazal-5-ilo
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En atro grupo destacado dz compuestos de farmula (1-d) representan R*

y R® hidrégeno, B Cxigena y B G-clara-pirid-3-ila

En otro grupo destacade de compuestos de farmula (I-d) representan R*

y R® hidrégenc, B oxigens y E G-bromo-pinid-3-ilo

En otrd grups destacade de compuestos de farmula (1-d) representan B2

vy R hidrégen, B arigena y E G-fluora-pirid-3-ilo

-

En atro grups destacado de compuestos de farmula (1-d) representan R

10

vy R? hidrégezna, B axigena y E G-triflucrometil-pirid-3-ilo
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En otro grupo destacado ds compuestos de farmula (-4) representan R?

y R® hidrégena, B crigena y E 2-cloro-1,3-tiazal-5-ilo

/[ E\m

S

En atro grupo destacadda de compuastos de formula (I-0) reprasentan R®
etilo, R? y R? hidrégena y B axigeno.

En otro grupo destacacts de compuestss de farmula (I-d) representan RS
ciclopropilo, R? y R® hidrégena y B igena,

En particular son e mencionar los siguisntes compuestos de férmula
general (1)

El  compueste  (I-1),  H-{[(E-bramopiricd-3-ilmetl] (2-flusrostiaminag)-

furana-2(5H)-tiona, poses la fdrmula;

El cormpuessto (1-2),  <-{{(3-bromapirid-3-imetil)(2, 2-diflucrasti)aming) -
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furana-2(5H)-tiona, poses la farmula:

El compesto (1-3), F-[(B-flucrapirid-3-imstil) (2, 2-

diflucroatilamino}furano-2(5H)-tiona, posee la farmula;

El Compuasto (1--1), J-{[(2-cloro-1, 2-tiazcl-S-il) metil] (2-

fluorcetilamino}furano-2(5H)-tiona, pasee la férmula:

F No _ClI
_
\TN}S
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Bl compuesty (1-5),  3-cloro-d-{[(G-cloropirid-3-i)metil) (2-fluoroetil)-

aminalfurano-2(5H)-tiona, poses la farmula:

El compuesto (1-6), -{[(S-clorapirid-3-imetil](2-flusrestiamina furano-

2(&5H)-tiona, poses la farmula:

El compuesto  (I-7),  -{[(E-cloropirid-3-ilymetil)(2, 2-difluoroetiaming-

furano-2(5H)-tiona, posee la farmula:

“\



43

El compuasto  (1-2),  I-{[(B-clora-B-flucrapiid-3-il)metil) (meti)amino)-

furana-2(5H)-tiona, posae la férmula:

El compusste (1-9),  3-{[(5,6-cicloropiricd-3-ilmetil](ciclaprapil)amina) -

furana-2(5H)-tiona, poses la farmula:



El compuesto (1-10), 4-{[(5,6-diclaropiricdl-3-i)metil](metiamina}-furano-

2(5H)-tiona, poses la farmula;

El COMpUests (I-11), J-{[(B-broma-&-flucarapirid-3-

iNmetil](metilaminclfuranc-2(5H)-tiona, poses la farmula:
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El compuesta (1-12),  4-{[(E-bromo-E-fluorapinid-3-imetil) (cicloprapil)-

aminofurano-2(&H)-tiona, poses la farmula:

f{

S \01‘

Bl compuests  (1-13),  J-{[(E-cloro-E-flucrapinid-3-imetil](ciclopropil)-

amino)furanc-2(5H)-tiona, posees la férmula:

F
4

M,

El Compuesto (I-14), S-{[(5, G-diclarapirid-3-ilmetil)(2-

fluoroetilamina}furanc-2(5H)-tiona, posee ta farmula;



(%))

El Compussta (1-15), H-{I(5, a-diclorapirid-2-il)metil](2-
flusraetil)aminofuranc-2(EH)-tiona, poses la farmula;

El compuesto (1-1@),

diffuzroetilamino}furanc-2(5H)-tiana, |

I

r
by
it

aromao-S-flucropirid-3-imetil) (2, 2-
farmula:




47

El CompUest (I-17), A-{[(B-cloro-S-flucrapirid-3-ilmetil] (2, 2-
diffuaroatilaminolfurana-2(5H)-tiona, poses la férmula:

El compuzsta (1-18), A-{[(Z-cloro-2, 2-dihidro- 1, 2-tiazol-A-ilmstil) (matil)-

aminafurana-2(5H)-tiona, poses la férmula:

El compuesto (1-19),  d-[metil(pirid-2-ilmetil)aminc]furanc-2(5H)-tiona,

poses |a fdrmula:




on

48

El compuesto (1-20), d-{cizkapropil[(G-flucrapind-3-imetillaminoefuranc-

2(5H)-tiona, poses la farmula:

El compuests (1-21), J-(metil{[E-(triflucrametil) pirid-3-

ilmetilfaminc)furana-2(5H)-tiona, poses la férmula:

El - compuesto (1-:22),  d-(siclopropitS-(bifuasrometil)pirid-2-iljmetil)-

amino)furana-2(5H)-tiona, poses la fadrmula:
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Bl compueste (1-:23),  J-{[(@-clorapirid-2-il)metil)(matiaming]-5-rmetil-

furanc-2(5H)-tiona, poses la fdirmula;

El compussta (1-24),  4-{[(3-bramapirid-2-inestil) (metil)amina furano-

2(5H)-tiona, posee la farmula:

El ocompussta (I-28),  4-{[(B-cloropirid-3-ilmetilj(metilamina-3-fluoro-
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furana-2(5H)-tiona, poses la férmula;

Bl compuesto (1-:26),  d-{[(G-cloraginid-2-il)metil)(meto«i)amina) furano-

2(5H)-tiona, poses la farmula:

El compuesto (1-27), J-{[(G-clorapirid-2-imetil](etihamino}furana-2(5H)-

tiona, poses la farmula:

Ty
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El compuesto (1-25), 4-{[(G-cloropirid-3-iymetil)(ciclapropil)amina}furana-

2(5H)-tiona, poses la farmula:

El compuesta (1-29),  d-{alil[(G-clorapirid-2-ilmetillaming furanc-2(5H)-

5 tiona, poses la férmula;

El compueste (1-20),  4-{{(G-claropinid-3-ilymetil)(prop-2-in-1-il)amina)-

furana-2(5H)-tiona, poses la férmula;

AL
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Los restos sustituidos con haldgena, por gjemplo haloalquilo, estan

mono- o palinalogenadas hasta &l ndmera maximo posible de sustituyentes. En
&l zaso de una polihalogenacian, las Atomas de haldgens pusdsn seriguales o
diferentes. Haldgeno representa fldar, cloro, bromo o yodo, &n especial fldor,

Son  preferidos,  especialmente

preferidos o muy  especialmente

preferidos 1os compuestos que llevan, respectivaments, 1os sustituyentes
mencionados como preferidos, especialmentz preferidos o muy especialmente
preferidos,

Los restos hidrocarbaonados saturacdss o insaturados, tales comi alguilo
o alguenilo, combinadas también con hetere

satoemos, coma, por ejemplo, alsasi,

pusden  ser, en la medida de I posible,  lineales o ramificacdos

respectivamente.
Los restos dado =l caso  sustituidos  pusden  estar mono- o
polisustituidos, pudisnds ser les sustituyentes iguales o difsrentzs en el caso

de las palisustituciones.
Las definicionas de restos o las indicacionas e-puestas anteriormentz
en general o &n intervalos preferidos son validas o= forma eorrsspondienta

para los productas finales y para los productos de partida y Ios productos
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intermedios. Estas definicionss de restos se pusden combinar aleatoriaments
entre si, &s dedir, también entre 1os intervalos preferidos correspandisntes.

De acusrds con la invencién se prefieren los compuestos de férmula (1)
&n los que existe una comhbinacidn de los significados epuestas antariorments
2omo preferidos.

De acuerda con la invencidn se prefiersn especialmeanta los compusastas
de formula (1) en las gque existz una combinaciin de los significados expusstos
anteriormente como especialmeants preferidos.

De acuerdo won la invenciin se prefisren muy especialments los

compuastos de féirmula () =0 los que =diste una combinacicn de los

significacdas expusstas antaricrments comao muy sspecialivents preferidos.
S5ien 2l procedimients 1 de acuerdo con A invencidn para la

preparacion Je 193 nuavas compuestas de férmula (1) se usa coma compuasta
de fdrmula (1), por gempls, la J-hiclrzifuranc-2(5H)-tiona y cama compuesto

de fdrmula (1D a H-[tB-u::Iorcqyiridin-:3-i|)meti|] 2, 2-diflucrestana-1-amina, 8@

Esquema |
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Los compuestos necesarios come sustancias de partida para la
realizacion del procedimiznte 1 de acuerds con la invencidn viensn definidos
de forma genaral por la farmula (11).

En esta férmula (1), B, R? y R® representan preferentements los restos

S que s han mencionads ya coma sustituyentes preferidos en relacion con la
descripeidn de las sustancias de farmula (1) de acuerda con la invencion,

Los  compuestos  de farmula (1) se pueéien obtensr  segln
procedimientas conacidos en la bibliografia (véase el esquema ll, por ejemplo
para 1os compuestos de farmula genzral Il en 1a que B representa axigena y

10 P!, R? hidrégena respectivamente: 4-hidrovifurana-2(5H)-tiona (R. Lakrusre y
col., Synthesis 24, 1634166, 2008) y B reprasenta azufre y RY, R hidrégena
respectivamente: d-hidroviticfenc-2(5H)-tiona (F. Lakruire y col., Synthesis 24,
4162-4166, 2006).

Esquerna Il

A
R: ,f:')“l ! U-Ul'l i ‘U'-EII I’\ )3"
= CaF, Bn.Qr }-‘ = ika
AL, e i G LS O
R ERIF o, a® Fil Tuluc,u.: |¢ﬂuc 5% Tyt RS LR R
(i
B = ozigata, azyle LI% » pasndive die Liswossen TEA = AGin e e étinn
Bn = beasib

15
Los demas compuestas que se han die usar como sustancias de partida
para la realizaciin del procedimients 1 de acusrds con la invencién vienen
definidos d= forma gensral por la farmula (11).
Eni la farmula (1), Ay R' presentan los significadas ya mancionados en

20 rzlacidén con la desaipcidn de las sustancias de férmula (1) de acuerda con la
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invencién.

Les compuastos de farmula () se pusden obtener, en parte, en el
marcado 0 segun procedimizntos conocidos en la bibliografia (véase, por
gjerply, S. Patai “Tha Chemistry of Amino Group”, Intsrscience Publishers,
Muava Vark, 1963; compuastos de farmula genaral (1) en la que P! representa
hidrégeno:  aminas primarias, y &n la que R representa hialoalguila,
halaalquenila o halocicloalguilo: aminas secundarias).

Los compiuestos de firmula (1) tambign se pueden preparar a partir de

los compuestos de férmula (VI (véase &l esquema Hl mas adelante).

p

Los compuestos de farmula (VI s pusden adouinir, en partz, en el
merzado, 2n parte son canccidos y s2 pusden abtzner segun procedimisntos

Conocidas  (for c—jerrq:-l»:: 2-cloro-f-clorometil-1,3-tiazol - documentes DE

SEHTE2E (1952), EP 446913 (1221), EP 720384 (1997), EP 775700 (1937), EP
723180 (1997), WO 9710226 (1297), G-clara-2-clorometil-piridina: documentos

DE 262004 Al (1982), EF 273464 AZ (1990), EP 273464 A2 (1990), EP
203453 AZ (19290), EP G9947 AT (1993); S-clore-A-bromametil-piridina; |,
Cabanal-Duvillarct y ool Heterocycl, Comamun, 5, 287-262 (1999); €-broma-3-
clorometil-piriding, G-bramao-2-hidrosimetil-piidina: patent2 de EE.UU. 5420270
A (1a28), e-flucra-2-claromatil-piridina: ). A Pesti y ol J. Org. Chem. 65,
U180 (2000); G-mietil-A-clorametil-piriding: documents EP 302329 A2 E. v
r Bycken y ool Jo Chem. Soc., Perkin Trans 25, 228-937 (2000); @-
triflucrometil-2-clorometil-piridina: documeanto WO 2004/082613 AZ: 2-clora-5-

clorometil-pirazina; docunenta JP OE229024 AZ),
En 2l esquema lll 32 representan rutas gensralas para la preparacion de

los compuestos de famula (V).
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Esquema lll

ACH A-CHy

I Reduicinn I {€ =hat)

ACHy —— H.CO00H ———  ACH OH = S.CHp-E

Chiglacign Fagusgiin
V)
E = b, fof sneapesn eher e, Rraes, yede, S3-3a3i, Smioada
&= oomp sl ke delirids matonarienly
Paor ejernpla, las Acidos carboxilicos heteraciclioos (A-COOH) se pusdern

convertic segun procedimizntss conccidos en la bibliografia =n los compuzstos
hidroximetilados  heterociclicos  correspondientes (A-CH-OH),  que  a
continuacion se transforman en compuesics hidrovimetilados heteraciclicos
activadus (A-CHa-E, E = O-tosilo, O-mesilo) o &n compuestos halometilados
heterociclicos (A-CHx-E, E = hal) segin pracedimientss conocidos =n la
Biblicgrafia. Estos dltimos también se pueden abtanzr a partiv de campuestos
heteraciclicos comespondientss con cantenido en grupos metilo (A-CH3),
usand agentss de halogenaciin adecuacdes conccidos en la bibliografia,

Para la sintesis de los compuestos de férmula (1) resulta ventajoso
hacer reaccionar, por gjemplo, compuestos de frmula (VIL), en la que Ay E
presentan &l significacds antes mencionado, con compuaestos de farmuala (V), &n
la que P' presenta el significacla antes mencionads, dada &l casa en prasencia
de diluyentzs v, dada &l caso, &n presensia de los coadyuvantes de reaccitn
basicas mencionades en el procedimientsy de preparacion 7 (véase N-
aluilacidn, ssquema V).

Esquema IV
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A-CHO
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Los compusstos de farmula (V) se pusden obtensr, en parts, en el
merzada (vaase, por gjemplo, 2-flucrastiiamina o 2, 2-diffuarostilaming) o segun
procedimientas conocidos en la bibliografia (véase, por ejemplo, 3-fluara-n-
propilaminar documents US 6252087 B hidroclorurs de 3 2-diflucra-prop-2-
snilamina: documente. WO 2001007414 AL 3 3-diclora-prop-2-enilamina:;
documento DE 2747814).

De forma alternativa y en dsterminados casos también es posible
preparar los compusstos de farmula (11 por aminacién reductora a partiv de los
aldehidos comespondientes (A-CHD) y los compudstas de farmula (V) (véase
Houben-Weyl, Msthaden der Organischen Chemiz, val. X1, Gearg Thizme
Verlag Stuttgart, pag. 602). Los ald=hidos (A-CHO) se pusden adquinir, &n
parts, =n el marcacdy (véanse, por ejemplo, S-clore-nicotinaldshido, S-flucra-

nicotinaldehida, G-bromo-nicatinaldehido, 2-2lora-1, 3-tiazol-5-carbali dehido) o

8% puedsn obtener sequn procedimientos corocidos en la bibliografia (vianse,
poor ejemplo, G-metil-nicotinaldshido: documento EP 104878 A2 2-claro-
fpirazin-S-cark:- al'l-=h|'lrr documento DE 2314195 Al).

La sintesis de les compuestos de fdnmula gensral (M) también se
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desaribe, por gjemplo, en los documentas WO 2007/115644, WO 2007/1 15646
0 WO Z002/009360 A2 y s& pueds llevar a caba de forma andloga.

En general resulta ventajoso realizar 2l procedimients de preparasisn |1
ds acuerdo con lainvencidn en presenscia de diluyentes. Los diluysntes se2
usan ventajosaments en tal cantidacd gque la mezola de reaccidn se pusda
agitar kien durantz todo 2l procedimisnts. Comae diluyentz para 1a realizacion
del procedimisnta 1 de acuerds @on 1A invencién se considsran todss los
distlventes crganicos inertes n las condicionss de reacaidn. Estos disclventzs
e meEncionan en la descripcién del procedimisnto 2 de acusrdo con la
invencian,

El procedimienta 1 de acuerdo con la invencidn naturalmente también
s puede rsalizar en mezclas de los disolventas y diluyentes mencionacdas,

La praparacion d= las compuestos de fdrmula (1) segun el procecdimisnto
de preparacsiin 1 se realiza prefersntements por reaccién de los campusstos
de farmula (1) en presencia de 1os compuestos de farmula (111), dade &l caso
&n presencia de un coadyuvantz Acide y, dade @l caso, en uno de los
diluyentes indicados.

Coma coadyuvantes  Acidos  se aonocen,  por ejempla,  Acidos
inarganicos, tales come acido clorhidrico, acide bromhidrico, acido nitrica,
aciclo suifdrico, Acido fosfirico, o dcidos organions, tales comc dcido farmica,
acido acético, Acide propidnics, Acidn malénico, dcida oxalico, Acids fumarico,
acido adipico, acido estedrico, Acida tartarico, acido tactico, Acido oleica, dcido
metancsulfénico, acido bensenasulfinico o acido tolusnasulfénico.

La preparacian de los compusstos de formula (1) segun el procedimisnta

de preparacién 1 se realiza con especial preferencia por reacoiin de los
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compuestos de formula (1) en presencia de los compuastos de formula (1) &
un coadyuvantz acide que &s al misme tiempo un diluyente,

Coma coadyuvante Acido adecuado que al milsme tiempa @5 un
diluyente se puade usar, por gjemplo, acido acétioo.

La reaccidn dura en general entre 10 minutos y 20 dias. La reaccién se
leva a cabo a temperaturas de -10°C a +150%C, praferentemente de +10%C a
100°C, con especial praferencia a temperatura ambiente,

En principio s& pusds trabajar a presiaon normal. Preferentements se

trabaja a presion normal o a presiones de hasta 1,5 MPay, Jado 2l caso, bajo

Para la realizaciin del procsdimienty 1 de acuerds con la invencidén
generalmentes sa usan por mol del compussts de fdrmula gensral (I entre 2,5
y 5,0 males, preferentemeants entre 0,7 y 2.8 males, con especial preferencia
entrz 1,0y 3,0 moles del compuesto aming de farmula general (111).

De forma altzmativa y con preferencia tambisn se pueds trabajar,

salexcionando un disolvents y diluyents adecuades (indicadas en relacicn con

QD

gl procedimienta 2), en condicionss ds reaccidn que permitan separar o
eliminar agua, por gjemplo zon 2 ayuda de un separadar de agua.

Los diluyentes preferidas para la realizacion del procedimisnts 1 de
acuerdo con la invencién son hidrocarburos aromatices, tales coma benoeno,
toluzno, clorobenzena, bromobencena, nitrobenceno o ileno, en easpecial
Hencend y tolueno,

Para la realizacion del procadimienta 1 de acusrds con la invencién en
un dizolvente crganico tambidn se pusden anadir en general cantidades

cataliticas de un coadyuvante acido mencionado anteriorments.

v
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Coma coadyuvantes Acidos s consideran, por sjemplo, acida p-
toluenasulfénico o Acido acético.
Una vez concluida 1a reaccidn, se concentra la totalidad de 1a

preparacion de reaccidn. Los productss gensrados despuds del procesamisnto

o oromatografia en columna (véanse también los gjemplos de preparacion).
i en el procedimienty 2 de acusrde con lainvencidn para la
preparaciin de 1os nusvos compusstos de farmula (1) se usa coma compuesto
de farmula (1), por gjempls, a0 d-[[(@-clara-pirdin-3-iretil]-amino]furana-
10 2(5H)-tiona y coma compuesta dz farmula (IV) &l 2-bromao-1, 1-dicloro-prop-1-
&na, se pusde representar & procedimiento de preparacidén 2 mediante el

siguiente esquema de reaccién V.

<

Esquema

15 Los compuestns necesarios como sustancias de partida para la
raalizacién del procedimients 2 de acusrdo con lainvencidn vienen definidos

de forma general por la farmula (1a).

En =sta firmula (la), A, B, R? y P? reprasentan prefersntements los

/
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restos que se han manzionade ya come sustituyentes preferidos en rzlacion
con la descripoidn de las sustancias de farmula (1) de acuerda con la invencion.

Los compusstos de Rrmula (la) se pusdsn obtener ssgun el
procedimisnts de preparacion 1 descrite anteriormente, par ejempls por

reacoidn de compuestos da firmula () con compuestos de formula (111), &n la

que R represanta hidréageno.
La A-[[(B-cloro-piridin-2-imetillamino)furancs-2(5H)-tiona usada
Eapecialments coma sustancia de partida para la realizacion del procedimiznto

2 de acuerda can la invencidn s2 conocs por @l decuments EP 0550553 Al

Los compuastos que $2 han de usar especialments coma sustancias de
partida para fa realizacion del procedimients 2 de acusrdo con la invencisn
vienzn definidos de farma general por la farmula (1V).

En la férmula (IV), E y R' presentan <l significads que s= ha
mencionacly ya en relacién con la desaripaion de las sustancias de férmula
genaral (1) de acusrdo con la invendcian,

Los compuestos de formula (IV) 82 pueden adquirir, en parts, en 2l
marcada (véanse, par sjempls, claradiffucrometanc, 1-broma-2-flucrastanc, o-
bromao-1,1-difluorostana, 2-bramo- T-cloro-1-fluoretano, 1-braoma-3-
flusraprapan, A-bromo-1, 1-diflucro-priq-1 -en-:»)y, O 83 puaden obtznsr segun
procedimisntas conocidos en la kbikliografia (véanse, par gjempls, S-broma-1,1-

diclora-prop-t-ena: documente WO 3300122 A1 (19%3); campusstos de

farmula gensral IV en la qus E representa halégens, tal coma aloro, broma y
yodor Houben-Weyl, Mathoden der o Crganischen Chemie, val. VI3, Gaarg

Thizgme Verlag Stuttaart, pag. 502, y vol. V4 pag. 13, 517 E' representa

mesilato: Crossland, R K., Servis, K. L. J. Org. Ghem. (1970), 36, 3195 E
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Marvel, C. 5., Sebera, V. S Org. Synth, Sall. viol, L (T258), 263).

En general resulta ventajosa realizar 2l procedimiznto de preparacian 2
de acusrds con A invencidn en pressncia de disolventes y en presencia de
coadyuvantes de reaccidn basicos.

Las diluyentes se usan ventajosaments &n tal cantidad que la mezcla de
reaccion s& puada agitar bien durantes todo del procedimizsnts. Coma diluyente
para la realizacién del procedimients 2 de acuerdo con A invencién se
consideran todos los disclventes organicos inertes en las condicionzs e
reaccian.

Coma ejemplos son de mencionar: hidrocarburos halogenados, en

Farticular hidrocarburos clorados talzs coma tetrastileno,  tetraclorostano,

dicloropropand, clarur e metilano, diclorabutano, cloroformao,
tetracloracarion, triclorcetana, tricloroetilena, pentaclorostana,
diflucrobencan, 1, 2-dicloretan, clorobencends, Bromalbencena,
diclorabencens, clorstoluzno, triclorabencens; alcoholes, tales como metanol,

Tes
il

D

etandl, isopropancl, butancl, &tares, tales como &ter etilpropilicn, &tar metil-
tarc -butilics,  éter n-butilico,  anisal, fenetal, &ter  ciclohesilmeatilico,  ter
dimetilico, éter dietilico, Ster dipropilico, éter disapropilics, &tsr di-n-hutilico,
ater  diischutilico,  &ter diisoamilico,  Ater  dimetilico de etilznglicol,
tztrahidrofurans, diccans, &ter diclorodistilico y poliéteres del dvida de etilena
ylu &xido de propilens; aminas, talss coma timetil-,  trietil-, tipropil-,
tributilamina, N-mztilmaorfolina, piridina y tetrametilendiamina; hidrocarburos
nitragenados, tales como nitromatans, nitrostana, nitrapropans, nitrobencena,

cloronitrobencens, o-nitrotaluens; nitrilos, tales coma acetonitrilo, propionitrila,
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butironitrilo, ischutironitrilo,  benzonitrilo,  m-clorsbenzonitrile,  asi’ como
compusstos  tales  come dideide de tstrahidrotiofenc y o dimetilsulféxide,
tetrametilensulféxido, dipropilsulficida, benciimetilsulfé-ida, diisabutilsulfé-ida,
dibutilsulfi-icdo, diisoamilsulfécido, sulfonas, tales coma dimstil-) distil-, dipropil-
, dibutil-, difenil-, dihexil-, metiletil-, etilpropil-, etilisobutil- y pentametilensulfona;
hidrocarbures alifaticos, cicloalifaticos o aromaticos, tales cano pentana,
hewana, heptana, actano, nonang & hidrocarbures téonicos; por gjemplo 03
denominados espiritus de petrdlec con componantss con puntos de sbullician
comprendidos en sl intervalo de, por gempls, 409C a 280°C, cimal, fracciones
de gasolina con un intervale de sbulliciin de 70°C a 190°C, cicloheana,
metilciclohe-ano, éter de  petrdlzs, ligroing, octano,  bencend,  tolusna,
clorobencena,  bromobancena,  nitrcbencens, =ileno, ésteres, tales como
acetato de metila, etilo, butila, isobutile, asi come carkonate de dimetilo,
dibutilo, etilznc; amidas, tales como triamida del acido hesametilenfosféricn,
farmarmida, M-metilformamida, M M-dimetilformamida, H H-dipropilformamida,
M M-dibutifformamida,  N-metilpirralidina,  H-mstilzaprolactama, 1, 2-dimetil-
24,8, 6-tetrahidro-2(1H)-pirimiding,  actil-pirrolidona,  octilcaprolactama, 1, 3-
dimeatil-2-imidazolindiona, H-formil-piperidina, HOH -1 d-diformilpiperazina;
cetanas, tales como acetona, acstofanona, metilatiloetona, metilbutilcetona,

Las diluyentes se usan ventajosamenta @n tal cantidad que a mezcla de

rEacciin se pueda agitar bien durants toda &l procedimisnto.
Los diluyentes preferidos para la rzalizacion del procedimients 2 de

acuerds con la invencidn son &teres, tales comao éter metil-tere.-butilico, &ter n-
butilicn, anisal,  fenstal,  éter ciclohediimetilion,  &Ster diisapropilics,  &ter

diisclutilico, &ter diiscamilicg, ater dimetilico de etilengliool, tetrahidrofurans,
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diceana, éter diclorodietilicn y poliéteres del d-ido de etileno yiu Gxido de
propileno, amidas, tales coma triamida del Acido  hevametilenfosfarica,
formamida, N-metilformamida, MN,N-dimstilformamida, FMN-dipropil-formamida,
N, M-dibutilformamida, bencens,  toluens,  clorchencens,  bromobencena,
nitrabencens,  wilena,  cetonas,  tales coma acetona,  acetofencona,
metiletilcetona o metilbutilcetona.

En 2l pracedimients de acuerds con la invencian naturalments también
s& pueden usar mezclas de los disalventes y diluyentzs mencionaclios.

Mo abstantz, los  diluysntes  preferidos para la realizaciin dael
procedimiento de acuerda con la invencidn son éteres, talzs como &ter metil-
terc.-hutilico o ateres ciclicos tales coma tetrahidrofurana y dioano, amidas,
tales  coma M N-dimetilformarmida, hidrocarburos  aromatices,  tales  comio
bencens o tolueno; cetonas, tales  como acetona,  matiletilcetona o
metilbutilzetona.

Coma coadyuvantes de reaccidn basicos para la realizacion el
procadimients 2 de acuerdo con la invencidn s& pusden usar todos los
neutralizadores de acido adzcuacdos, tales coma aminas, &n particular aminas
terciariaz, asi como compusstas alzalines y alcalinotérreos.

A macks de ejemplo san de mencionar los hidrd<idos, hidrures, d-idos y
carbonatos del litio, sodio, potasio, magnesic, caleio y baris, asi como otras
compuEstas Basicos tales come bases de amidina o bases de guaniding, tales
COMIG ‘ 1-metil-1,5,7-triazal3i-zic|o(4.-1.0)-:!&-3-5-eru:. (MTED),
clia:ahici-:lcn(4.3.‘0)n-:.nenc» (OEN), diazabiciclo(2.2.2)octane  (DABCOD), 1,3-
diazabiziclo(G.4.0undzcens (DBU), iclohesiltstrabutilguanidina  (SyTEGS),

ciclohesiltetrametilyuanidina  (CyTM3), M H M -tetrametil- 1, S-naftalzne-
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diamina, pentametilpiperiding, aminas terciarias, talss come  trietilamina,
trimetilamina, tribzncilamina, triisopropilamina, trikutilamina, triciclohexilamina,

triamilamina, trinz-ilamina, N M-dimetilanilina, HH-cdimetiltoluidina, N,H-dimestil-

p-aminopiridina,  H-metilpirrolidina,  M-mstil-piperidina,  H-metilimidazaol,  N-
g metilpirazal, I‘l—metitharfc»lihﬂ, H-rztilhesametilendiamina,  piridina,  4-
Firralidinopiriding,  d-dimetilamina-piridina,  quinolzing, e-picolina,  p-picalina,
isoquincleina, pirimidina, acridina, N MM N'-tetrametilendiamina, B N-
tetrastilendiamina, quina-alina, H-propildiisopropilamina, N-etildiisopropilamina,
HLH =dimeatilciclohesilamina, 2,8-lutidina, 2,4-lutidina o tristildiamina.
10 Preferentzments se usan los hidruras del litio o del sodia,

La reaccidn dura en gensral entrz 10 minutos y 48 horas. La reaccién se
lleva a cabo a tzmperaturas oz -10%2 a +200°C, preferentemaents de + 1092 a
120°C, oon especial preferencia de 60°C a 140°C. En principio se puscde
trabajar a prasiin normal. Preferentemente se trabiaja a presién normal o a
15 presionss de hasta 15 bary, dado el caso, bajo una atmasfera de gas i:wc-tector
(nitrégena, helio o argdn).
Para la realizacién del procedimiento 2 de acuerdo con la invencian
generalments se usan por mal del compuesta de farmula general (1) entre 0,5
y 4.0 molzas, preferentemente entre 0,7 y 30 malss, con especial prefersncia
20 entre 1,0y 2,0 moles dsl agents de alquilacian de farmula general (1V).
Una vez aoncluida la reaccion, se concentra la totalidad de la

preparacion de reaccidn. Los productos generados despuds del procesamisnts

3& pueden purificar de mansra habitual por recristalizacian, destilacién al vacio
o cramatsgrafia en columna (vianse tambizn los gjemplos dz preparacian,

2% Sien &l procedimiznty 2 de acusrdo con la invencién para la preparacian de
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Ios nuevaes compuestos de Frmula (1) s& usa @n un primer paso de reaccion,
par ejempls, 12 4-hidrosifuranc-2(8H)-tiona coma compussto de farmula (1) v 1a
2-fluarostilamina coma compuests de farmula (V), y en un segunds pass de
rzaceidn. ss usa coma compuests de frmula (V) generada la J-[(0-
flucrcetilamino]furanc-2(5H)-tiona, que se MN-alguila con compuestos de
farmula (VI), por gjemplo con Z-alora-G-(clorametipiniding, s pusde
representar &l procedimienty de preparaciin 2 mediants &l siguisntz esquama
de reaccian VI

Esquerna VI

o
ﬂ BN SHDH e F /.—:,_(N_\L_

e A0 s 22 reaceiin &

Los compuestos nesssarios come sustancias de partida para la
realizacian del procedinmiznta 3 de acuerds con la invencién viensn definidos
de farma genzral por la fémula (1) y han sido descritos en detalls en al
procedimients 1 mencionado anteriormente.

Los demas compuestos que s& han de usar coma sustancias de partida
para la realizacidn del prosedimients 3 de acuerds con 1a invencién viensn
definidos de forma general por la farmula (V).

En la farmula (V), R' presenta el significads que s& ha mencionada ya

BN relacian con la descripeidn de las sustancias de formula (1) de acusrds con
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la invencién.
Los compusstas aming de férmula (V) en muchaos casos se pusden

chtzner, en parte, en 2l mercado (véase, por gjempls, 2-fluorostitamina o 2,2-

-

:

diflusrostilamina) o ds manera conocida &n si segan la reaccisn de Leuckart-
Wallazh (por ejemplo 2-flusrestiamina: patents de EEUD. 4020994 (1977);
compuestss de fémila (V) en la que R representa alquilo, aminas primarias;
veanse, por ajempls, Houben-Weyl, Methoden der Organischan Chiamie, vol.
AT, 4 ed, 1957, Gearg Thieme Verlag Stuttgart, pag. 842, M. L. Moare en
“The Leuckart Reaction” en: Organic Reactions, val. 5, 27 ed. 1952 Nueva
York, John Wilsy 5 Sans, Inc. Londres) (véanse también, por ejempls, S-flucro-
n-propilamina: documents LS 252097 B1; hidroclorurs de 3, 2-diffucraprop-2-
enilamina:  documents DE 2747214, Z-cloro-2-flucrcciclopropilamina,  2,2-
diclorcciclopropilamina: F. R, Gassen, B, Baasner, J. Fluaring Chem. 42, 127-
129, 1990),

Determinados  cumpuestas aming de farmula (Va), en la gque R
representa CH:-R' (R = resta con cantenido 2n haldgenao; haldgena = fldar o
cloro), tambign se puedsn obtzner de forma alternativa por recduccion e
amidas de Acido carbovilico halogenacdas (V) en presencia ds agentes

reductores adecuacdos (esquema de reaceian VI).

Esquema VI

HaM-CO-R w3 HyH-CHy-RY
Redusaiin
£ {wa)

B openti g, condenido o Falhgarn
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Cama agente reductor praferido es adecuada, por gjempla, &l camplejo
de borana/sulfure de dimstilo conocido (véases tambign la preparacion de 2-
cloro-2-flucroetana-1-amina a partir de 2-clora-2-flusrcacetamida disponible en
el mercada).

Los demas compusstas ques se han dz usar como sustanaias de particda
para la realizacidn del procedimiento 2 de acusrdo con [ invencién vienen
definidos de forma general por 1a farmula (VI).

En la férmula (VII), E y A presentan los significados que se han
mEncianada ya =n ralacidn con la descripaién de las sustancias de farmula (1)
de acuerdo con la invenciéan.

Coma ya se ha mznaicnado anteriormentz, los compuestos de Frmula
general (VII) se pusden adquirir, =n parte, en & mercado, en parts san
conocidos o 8& pusden ohtzner segan procedimientos conncidos,

En general resulta ventajoso efectuar &l primer pase de reaccion del
procedimiento de preparacion 2 de acuerdo con la invencidn en presencia de
diluyentes y, dado &l casa, en presendia de un coacdyuvants acido.

Como  coadyuvants  Acido  se  pusdsn usar, por sjempls,  los

sadyuvantes  Acidos  mencionades  anteriorments en relacidn con el
procedimiento 1,

Los diluyentes se usan ventajosaments en tal cantidad ques la mezcla de

reacciin s pusda agitar bien durants todo 2l procedimients. Come diluyente
para la realizacién Jdel procedimienty 2 de acusrdo con lainvendion e

consideran todas los disalventzs arganicos insrtes.
Los diluyentas preferidos para la realizacian del primer paso de reaccion

del procedimients 2 de acusrda con la invencidn son hidrocarburos aramaticos,
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tales comd hencend, tolusns, dorabencens, bromeobencano, nitrobenceno o
ilens, &n aspecial henceni y tolusno.

La preparaciin de los compuestos de farmula (1) segun el procadimisnta
de preparacion 2 se llava a cabo con especial preferancia haciends reaccianar,
para la realizaciin del primer paso de reaccian, compuestss de farmula (1) &n
presencia de compusstas de fairmula (V) enoun coadyuvants acido que al
misma tiempo es un diluyente.

Coma coadyuvants Acido adecuado que al mismo tiemps &3 un
diluyentz se pueds usar, por gjemplo, acido acético.

La rzaacién dura en gensral entre 10 minutos y 20 dias.

En &l segundo paso de reaccidn se M-alquilan los compusstos de
farmula (VI) con compuestos de farmula (VI).

En general rasulta ventajoso realizar &l segunda paso ds reaccion del
procedimients de preparacion 2 de acusrda con la invencién en prasencia de
diluysntzs y en presencia de coadyuvantes de reaceién basicas, coms, Jror
gjemplo, hidruras sadico.

Coma diluyents para este pasco de reaccion se considera

Yt}

S

, ot gjempla,
éteras, takes comao tetrahidrofurans o dic-ana.

Los diluyzntes se usan ventajosamente en tal cantidad que la mazcla de
reacaiin se puada agitar bisn durants todo @ procedimiznta.

La rzaccién dura en general @ntre 10 minutos y 48 horas.

008

=t

La reaccién se lleva a cabo a temperatras de -10%C a +

preferentements de +10°C a 120°C, con especial preferancia de 60°C a 14000,

)

referentements s2 trabaja en unas condiciones Jd2 reaccicn qus permitan

separar o sliminar agua, par gjempls con la ayuda dz un separador de agua.
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IUna vez concluida la reaccién se concentra la tofalicdlad de la mezcla de
reacoiin. Los produstos gensrados después del procesamients se pusde
purificar de mansra habitual por recristalizacion, destilacién al vacio o
cromatografia en columna (véanse también los ejemplos de preparacian).

Para la preparaciin de 105 nusvis compuestos de farmula (1), en la que
ARByR aR presentan los significadas antes mencionados, también se
puecen usar, altemativaments y dade 2l caso, les sompuestas de farmula (1)
Coma precursares &n prasencia de oun reactive de sulfuracisn  adecuada

confarmie al esquemna VIII:

Esquema ViiI
_,/"~ ﬂ1 &
R
T e
‘" Reuclive de sidfaiaciin R’\ oN‘_J
"L ‘ Psalwante : 1" N
U g TR S5 np R
(1%} {3
Los compuastos de farmula general (1Y) san conccidas y se pueden

oltener conforme a los documentos EP 0520535 AL WD 2007/115643, WO
2007115644 o WO 20077115646,

En la hibliografia se describen o 1u|ne~|r»5-1'<.~ reactivos de sulfuracién
diferentes, por gjemplo sulfura de hidrdgeno (HgS), sulfura de hidrdgena/
clorura s hidrégent (H2S/HCH, persulfurs de hidvdgsna/clorare de hidrogeno
(HzSo/HECI), sulfura oz di@distilaluminio) [(ELADLS), sulfure de etilaluminio
polimérica [(EWAIS)], disulfure de silicizc (Si52), tisulfure de dibora (B23;),

pentazlorurs  de  fésfore/  trisulfure de dialuminio/sulfats zédica
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(PCls/ALS5MNa.S0,), sulfure de sodic/acido  sulfarice (MaxS/HLS50L),
pentasulfurs de difésfora (P2Se), pentasulfure de difésforo/piridina (P2Ss/Fy),
clorura de digtiltiocarbamailo, pentasulfurs de difdsforo/tristilamina (P2Ss/ME),
pentasulfura de difdsfora/ n-butil-litio (P.8s/mBuli), pentasulfura de difisforo/
hidrogenocaronato sédicn (PaSs/NaHCO);, reactive de Scheeren, farmacion
da Ma® [PyS0)%), pentasulfurs de difésforc/metanal (P=Ss/MeOH), SCN-
COOEt, P3CL (NMez)s, (v = 0-3), sulfurn de bis(1,5-ciclooctanadilbarila) [(9-
BBN)-S] como reactivo de sulfuracidn o coma sustituto de pentasulfure de
fogfora, 24-disulfurs e 2 d-his(metiltio)-1,3,2 d-ditiadifosfetanc “reactive de
Davy metile” (DR-M=), 2 d-disulfura de 2 d-his(atiltio)-1,3,2 J-ditiadifosfetano
‘reactive de Davy etila” (DR-EY), 2 d-disulfurs de 2 d-bis(p-taliltio)-1,3,2 4-
ditiadifesfetane “reactive de Davy p-tolile o reactive de Heimgartnes” (DR-T),
2 d-his(d-fenceifenil)-2 d-ditiveo-1,2, 2 d-ditiadifosfetano “reactive de Bellzau
(BR)", 2, 4-his(d-meta=ifenil)-2 d-diticeo-1,3, 2 d-ditiadifosfetans . “reactive de
Lawzssan (LR)" (véanse reactivo de Davy: H. Heimgartner y col., Helv, Chim.
Acta 70, 1937, pag. 1001; reactive de Bellzau: Tatrahedron 40, 1984, pag.
20405 Tetrahedron 40, 1984, pag. 2663 Tetrahedron Letters 24, 1923, pag.
25120 1 Thamson y cal, Org. Synth. &2, 1984, pag. 158, asi coma las
referencias alli citadas; D. Brillan Synth. Commun, 20, 1990, pag. 3085 v las
referencias alli citadas; tionizacian selectiva de oligopéptidas: 1. Clausen y
cal, J. Chem. %L, Parkin Trans. | 1954, pag. 786 Q. E. Jensen y col.,
Tetrahadron 41, 1925, pag. £595; reactivo de Lawesson (LR): F. A, Cherkasav
y col, Tetrahedron 41, 1925, pag. 2567 F. Clausen y col., Tetrahedron 37,
1931, pag. 2628, M. P. Cava y aol, Tetrahedron 41, 1958, pag. 5061, sulfura

de diborilo: Lisbigs Ann. Chem, 1992, pag. 1021 y las referencias alli citadas;
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Metzner y col, en Sulfur Reagents in Organic Synthesis, B. Harcourt (=d.),
Academic Press, Londres, 1994, pag. 44-45).

De forma altzrnativa tamkign es posible realizar secusncias de
FEACCanes, como, por gemplo, una D-alguilacién con Ry BFY (R = metilo,
etilo) (H. Mearwein v col, Justus Lishigs Ann. Cham, 841, 1361, pag. 1) y una
reacciin siguients de los productos intermedios con MaSH anhidre (R, E.
Eikbeck, Inorg. Synth. 7, 1962, pag. 128), la formadcién in situ de sales clariminio
y la reaccidn siguiente con tetratiomolibdatos, en especial tetramalibdate de
benailtristilamanio [(Ph-CHo-HEt:)-MaSy] (Tatrahecdron Lett, 28, 1995, pag.
£211) o he=ametiklisitatiang (TMZ28) (TMS = trimestilsitile; P. L. Fuchs y col., J.
Org. Chem. 59, 1999, pag. 248).

Coma agents de sulfuracian ss usan preferentemente reactivos de
fasfara, como, por gempla, pentasulfura de difasfore (PaSg), pentasulfura de
difasfora/piridina (P2Ss/Py), pentasulfura de difisfora/triztilamina (F255/MELy),
pentasulfure de difdsfora/hidrogencearbonaty sadics (PoSs/MalHCO,, reactiva
de Scheeren) o con espedial prefarancia 2, 4-bis(d-retoifenil)-2 J-diticoso-

2.2 4-ditiadifosfetano “reactive de Lawesson (LR, 2 d-his(d-fano-ifenif)-2,4-
ditiorin-1,3,2, d-ditiadifosfetans “reactive de Belleauw  (BR)” o 2,4-bis(4-
feniltiofznil)-2, d-ditic-o-1,2, 2 d-ditiadifosfztano.

Para la sintzsis d2 los oampusstss de famula (1) en la que B°
representa haldgeno, también se pueden haser reaccionar alternativamente
sompuestos de farmula (1) &n la que R? reprasenta hidlrdgens con agentes oe
halsgenaciidn en prasencia de coadyuvantes basicos, conforme al esquemAa Je
reaccian (1X).

Esquema IX:
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En los compuestas de farmula (1) necesarios coma sustancias de
partida, A, B, R'y P3® poseen &l significada antes mencionads y =l sustituyente
R? representa hidrdgeno.

Estos compuestos de foarmula (1) se pusden abtzner segun las
procedimientss de preparaciin 1 a 3 mencionados anteriormente.

En genzral resulta ventajoss realizar 12 halagenacidn en presencia de
diluyeritas. Los diluyentes se usan ventajosaments sn tal cantidad que la
mezcla de reaccion se pusda agitar bien durante todo @l procedimients, Somao
diluyentes para la realizacion de la halogenacién s& considzran todos las
disclventes organicos inertes en las condiciones de reaccion.

Como agentz de halogznacion para la realizacién del procedimients de
acuerds con la invencidn se puzden usar tados 0s agentes de halogenacian
adecuaddons, por gjemple compusestos M-halagenadas.

A made de semplo son de mencionar N-halsaminas tales como bis-

(tetraflucrobarata) de 1-clarometil-3-flucradiazoniabicicla[2. 2. 2]-octang

deacido MN-halocarbamidics,  N-haloursa,  N-halosulfonilamidas,  N-

halzcisulfonilamidas,  H-halasulfonilimidas tales come T-fluoro-bis[(triflucro-
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matil)sulfonillimida y diamidas de acide N-halocarbosilico talkes como N-

cloroftalimida,  H-bromaeftalimicda, Fl-yodoftalimida, H-clorosuccinimida (HCS),
H-bromosuccinimida (HES), H-bromaosacarina o N-yodosuccinimida,

Los agentss de halogenacian prefaridos para la realizacion dz la
halogenaciin  son las  diamidas  de  acido M-halocarboxilice o bis-
(tetraflucrabarata) e 1-clorametil-d-flucradiazaniabiciclo[2.2. 2]actana

(Relzctfluar®).

Los diluyentes preferidos para la realizacian de 12 halogenacion son
nitrilos,  tales  como acetonitrilo,  propionitrile,  butironitrilo,  isobutironitrilo,
benzaonitrila, m-clorabenzonitrilo.

En &l procedimienta de acuerds son la invencidn también se pueden
usar mezclas de los disolventes y diluyantes mencionados.

Los  diluyentzs  especialment: preferidos  para la realizacion  dal
procedimients de acuerdo con la invencién son nitrilos, tales como acelonitrilo,
prapionitrile o butironitrilo.

La duracién de la reaccion en este procedimients es en general de 10
minutos a 48 horas.

La reacciin sz llava a cabo a temperaturas de -10°C a +100°C,
preferentemente de 0°C a @0°C, con especial preferencia de 10°C a
ternperatura ambienta,

Una vez concluida la reaccidn s& concentra la totalidad de la

preparaciin de reacsidn, Los productas gensrados después del procesami=nto

o cromatografia en columna (véanse tambidn los sjemplos de preparacian).

Los compuestas de fdrmula (1) pueden estar presentes, dacs el caso, &n
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diferentes  formas  polimdrficas o como mezcla de  difsrentes  formas
polimdrficas. Tanto los polimorfos purcs coma las mezclas de palimorfos son
objeto de la invencidn y se pusden usar de acuerds con la invencian.

Par la bugna tolerabilidad por las plantas, 1a tosicidad favorable para
animales Jde sangre calientz y 13 busna compatibilidad con el medio ambients,
los principios actives de acusrdo con la invencién san adecuadas para proteger
las plantas y los arganos vagetales, aumentar @ rendimiznto de la cosecha,
mejorar la calidad de 1os productos cosechados y combatir parasites animales,
en sspecial insectos, aracnidos, helmintos, nematodos y maoluscos, que
aparecan en la agricultura, la horticultura, 1a cria de animalzs, en bosques,
jardines & instalaciones de ocic, en la protecciin de productos almacenados y
de materiales, asi como en el sectwr de la higiens. Se pusden usar
preferentements como agentes fitoprotectores. Son sficaces frente a especies

A tados o ciertas estadios

de sensibilidad normal y resistentes, asi coma frente
de desarrallo. Entre 65 pardsitos antes mencionados se encuentran:

Del orden de los anopluras (ftirdptsros), por ejemple, Damalinia spp.,
Hazmatopinus és/.’v/:u, Linognathus spp., Fediculus spp., Trichadecstas spp.

De las clase de los aracnidos, por ejemplo, Acarus siro, Aceria sheldon,
Aculops spp., Aculus spp., Amblyomma spp., Argas app., Boophilus spp.,
Erevipalpus spp., Bryohia practiosa, Chorioptes spp., Dermanyszus gallinas,
Ectetranychus zpp., Epitrimerus pyr, Eutetranychus spp., Erophyes spp.,
Hemitarsonamus zpp., Hyalomma spp., Iodes spp., Latrodectus mactans,
Metatetranychus spp., Oliganychus zpp., Qrmithodoros spp., Pananychus cpp.,
Fhyllocoptruta — oleivora,  Polyphagotarsanemus  latus,  Psorcples  spp.,
Phipicephalus  spp.,  Fhizoglyphus spp.,  Sarcoples app.,  Soorpio maurus,
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Stenotarsonemus  spp., Tarsonemus  spp., Tetranychus  spp., \asates

lycopearsici,

4l

v}

> 1a clase de los hivalvas, por sjgmplo, Draissena spp.
Ded arden de los quilépodas, per sjemplo, Geaphilus 2pp., Scutigera spp.
Dal arden de los coledpteras, por gjempla, Acanthoscelides obtectus,

Adoretus spp., Agelastica alni, Agriates spp., Amphimallon aolstitializ, Anobium

punctatum, Anoplophora spp., Anthonomus spp., Anthrenus spp., Apagania

—

spp.,  Atsmaria spp., Allagenus spp., Bruchidivs  obtectus, Bruchus spp.,
Ceutharhynchus spp., Cleonus mendicus, Conoderus spp., Sosmopolites spp.,
Costelytra zealandica, Curculic spp., Sryptorhynchus lapalhi, Dermestes pp.,
Digbratica  spp.,  Epilachng  spp.,  Faustinus  cubas,  Sibhium  paylloides,
Heteronychus arator, Hylamonpha elegans, Hylotrupes bajulus, Hypera postica,
Hypothenemus spp., Lachnostema conzanguinea, Leptinotarsa decemlingats,
Lissorhoptruz - cryzophiluz,  Livus spp., Lyclus spp., Meligethes  aeneus,
Melalantha — melolontha,  Migdolus  spp.,  Monochamus  spp, Naupaclus
xanthographus, — Niptus hololeuzus,  Dryctes  rhinoceras,  Oryzacphilus
surinamensiz,  Otiorrhynchus  zulcatus,  Dyycetonia  jucunds,  Phasdan
cochilzariae, Fhyllophaga spp., Popillia japonica, Fremnotrypes spp., Foylliodes
chrysocephala,  Ftinuz - spp.,  Phizabius  venlralis, Rhizopertha  dominica,
Sitophilus - spp.,  Sphenopharus spp.,  Stemachus spp.,  Symphyletes  sp0.,
Tenebrio mcditor, Tribolium spp., Tragodamma spp., Tychius spp., >ylotrechus
Spp., Zabrus spp.

Del orden de los calémbolas, por sjemplo, Onychiurus armatus.

Del arden e lns dermapteros, por sjempla, Forficula auricularia.

Dl orden dz los dipldpodos, por &jemplo, Blaniulus gullulatus.
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Del orden de los dipteros, por ejemplo, Aedes spp., Anopheles spp.,
Eibic hortulanus, Calliphora erythrocephala, Ceratitis capitata, Chrysomyia spp.,
Cachliomyia spp., Cordylabia anthropophaga, Culey spp., Cutsrebra spp.,
Dacus aleae, Darmalobia hominis, Drosophila spp., Fannia spp., Sastrophilus
spp., Hylemyia spp., Hyppohosca spp., Hypoderma spp., Liiomyza spp., Lucilia
spp., Musca spp, Nezara spp., Oestrus spp., Dscinella fril,  Pegomyia
hyazcyami, Fhorkia spp., Stomoxys spp., Tabanus spp., Tannia spp., Tipula
paludasa, Wohlfahrtia spp.

De la clase de los gastredpodos, por sjempls, Arian spp., Biomphalaria
spf., Bulinus spp., Derocaras spp., Salha spp., Lymnaca spp., Qncomelania
Spfr., Succinea spp.

De la clase de los helmintos, por sjempls, Ancylostoma ducdenala,
Ancylostoma ceylanicum, Ancylostoma braziliensis, Ancylostoma spp., Ascaris
lubricoides, Ascanis spp, Brugia malayi, Brugia fimori, Bunastamum  spp.,
Chabertia - spp.,  Clonorchis  spp, Cooperia  spp., Dicrocoelium  spp.,
Dictyocaulus ;‘i/a/'ia, Diphyltobothrivm — latum,  Dracunculuz  medinensiz,
Echinosoccus vjranul-:»sus, Echinocaccus multiocularis, Enterabius vermicularis,
Faciola  spp., Haemonchus  spp.,  Heteralis  spp.,  Hymenolepis  nana,
Hyastrongulus spp., Loa loa, Nematodirus spp,  Qesophagostomum  spp.,
Cpistharchis spp., Onchocerca valvalus, Ogtertagia spp., Paragonimus spp.,
Schistosomen  spp.,  Strongylzicdss — fuellabarni,  Strongyloides  stercoralis,
Stronyloides  spp., Tasnia  saginata,  Taenia  solium,  Trichinella  spiralis,
Trichinella — nafiva,  Trichinella — britovi,  Trichinslla — nalzoni,  Trichinedla
pacudspsiralis, Trichostrongulus spp., Trichuris trichuria, Wochereria batizroft

Asimisma se pusden combatir protozons, tales comio Eimeria,
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Del orden de los heterdpteras, por ejsmpls, Anasa bislis, Anlestiopsic
Spp., Blissus spp., Salacoris spp., Campylomma livida, Savelarius spp., Cimex
spp., Creonliades dilutus, Dasynuz piperic, Dichelops furcatus, Diconacoris
hewstti, Dysalzrcus spp., Euschiztuz spp., Eurygaster spp., Heliopelliz spp.,
Harcias  nobilellus, e,t:»tcu::«:»ri.z:a“:3/::/::., Leptoglossus phyllopus, Lygus  spp.,
Macropeas excavatus, Miridae, Nezara spp., Qebalus 3pp., Pentomidas, Fiesma
quadrata, Piezodorus spp., Psallus seriatus, Fseudacysta persea, Fhodnius
spp., Sahlbergella singularis, Scotinophora spp., Stephanitis nashi, Tibraca
spp., Triatoma spp.

Del orden de los homdpteras,  por sjempls,  Acyrthosipon  spp.,
Acneolamia spp., Agonascena spp., Aleurodss spp., Aleurclobus harodensis,
Aleurothrivuz  spp.,  Amirasca  apf.,  Anuraphis éar«:lui, Aonidiella  spp.,
Aphanastigma i, Aphiz cpp., Arhosidia apicalis, Aspidiella spp., Aspidiotus
spp., Atanus spp., Aulacorthum solani, Bemisia 5.,)::/:'., Erachycauduz helichry cii,
Erachycolus — zpp.,  Brevicoryne  brassicas,  Calligypona  marginata,
Carneocephala fulyicda, Ceratovacuna lanigera, Cercopidas, Ceroplastes spp.,
Chaestoziphon fragaefolii, ~hionaspis tegalensis, Zhiorita onuli, Chromaphis
Juglandicala,  Chrysomphalus ficus,  Cicadulina mbila,  Coccomytilus  halli
Caccus spp., Cryptomyzus ribis, Dalbulus spp., Dialeurades spp., Diaphorina
spp., Diaspiz spp., Doralis spp., Drosicha spp., Dysaphis spp., Dysmicoocus
spp., Empoasca spp., Eriosoma spp., Erythroneura spp., Euscelis bilahatus,
Geococous coffeas, Homalodizca coagulata, Hyalopterus  arundinis,  Icerya
s, Idioceruz app., Wioscopus spp., Laodalphay stiatellus, Lecanium spp.,
Lepidosaphes  spp.,  Lipaphic  erysimi,  Macrosiphum  spp., Mahanarva

fimbriclata, Mealanaphiz sacchari, Metzalfiella spp., Metopalophium divhadum,
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Monellia - costaliz, Monelliopsiz  pecanis, Myzus spp., Nasonovia  ribiznigri
Nephatelliv spp., Nilaparvata lugens, Oncomelopia spp., DOrthezia praclonga,
Parabemisia myricas, Paralrioza spp., Farlatoria spp., Pemphigus  spp.,
Feragrinuz  maidiz, Fhenacoccus app., Fhloeomyzus passening, Pharadon
humuli, — Fhylloxera  spp.,  Finnaspis — aspidistras,  FPlanococcus  spp.,
Frotopulvinaria pyriformis, Pseudaulacaspis pentagonsa, Pseudacaccus app.,
Psylla spp., Fleromalus zpp., Fyrilla spp., Quadvaspidiotuz spp., Quesada
gigas, Fasztrococcus sple, Rhopalasiphum spp., Saissetia spp., Scaphoicdas
litanus, Schizaphis graminum, Selenaspicdus articulalus, Sogata spp., Sogatella
furcifera, Sogatodes spp.,  Stictocephala feztina, Tenalaphara malayensis,
Tinocallis — caryaefoliae,  Tomaspic  spp.,  Toxoplers  spp.,  Trialeurades
vaparariorum, Trioza spp., Typhlocyba spp., Unaspis spp., \iteus vitifolii,

Del orden de los himendpteros, por ejempla, Diprion spp., Hoplocamppa
gpp., Lasius app., RManomorium ):nl7a/'ac:/7i.s, Vegpa app.

Dzl arden de oz isdpadas, por sjemplo, Amadillidiom vulgare, Oniscus
azelluz, Porcellio scaler,

Del aorden de  los  isdptercs, por o ejemplo,  Reficulitermes spp.,
Oclantotermes spp.

Del orden d= los lepidipteros, por ejemple, Acranicta major, Acdia
leucomelas,  Agrotis - spp.,  Alabama  argillacea,  Anticarsia spp.,  Barathra
Lrazsicas, Bucculalriv thurberialla, Bupalus piniarius, Cacoecia podana, Capua
reliculana,  Carpocapsa pomonella,  Cheimatobiz  brumata,  Chils 2pp.,
Charistoneura fumiferana, Clyzia ambiguella, Cnaphalocerus  spp.,  Earias
insulana, Ephastia kuchnizlla, Euproctic chrysorrhoea, Euxoa spp., Faltia spp.,

Galleria — mellonella,  Helicoverpa  spp.,  Heliothis  spp., Hofmannophila
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paeudospratella, Homaona magnanima, Hyponomeuta padella, Laphygma spp.,
Lithacolletis — blancardella,  Lithophane — antennata,  Loxagrotis — albicosta,
Lymantria ;‘./:vp.,' Malacosoma neustria, Mamestra brassicae, AMocis repanda,
Aythimna separata, Qria spp., Qulema oryzac, Fanoliz flammea, Fectinaphora
gozsypiella, Phyllocnistiz citrella, Fieris spp., Plutella xylostella, Pradania spp.,
Pzeudaletia spp., Poewdaplusia includens, Pyrausta nubilalis, Spodoptera spp.,
Tharmesia gemmataliz, Tinea pellionella, Tineola hissellicha, Tortris viridana,
Trichoplusia spp.

Del arden e Ios ortdpteros, por sjemply, Acheta domeasticus, Blalta
crientaliz, Blattalla germaniza, Sryllotalpa spp., Leucophasa maderae, Locusta
spp., Melanoplus spp., Periplaneta americana, Schistocerza gregaria.

Del ardezn de los sifondpteras, por sjemplo, Ceratophylius  spp.,
Xenopsylla cheopis,

Del arden de los sinfilas, por ejemplo, Scutigersila immaculata.

Dzl orden de los tisandpteros, por &jemplo,  Baliothrips  hiformis,
Enneothrips fAavens, Franklinislia spap., Heliathrins spp., Hercinatheips femoralis,
Fakathrips spp., Rhipiphcorathrips cruentatus, Scitothrips spp.,  Taeniothrips
cardamoni, Thrips spp.

Del arden de los tisanuras, por gjemplo, Lepisma saccharina.

Entre los nematocdas pardsitos de plantas se encuentran, por gemplo,
Anguina spp., Aphelenchoaides spp., Beloncaimus spp., Bursaphelenchus spp.,
Ditylenchus dipsaci, Globodera spp., Heliosotylenchus spp., Heterodera spp.,
Longictorus spp., Meloidogyne spp., Pratylenchus spp., Radopholus zimilis,
Ratylenchus spp., Trichadorus spp., Tylencharhynchus spp., Tylenchulus cpp.,

Tylenchulus semipenctrans, Miphinema spp.
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Los compuestos de acuerdo con la invencidn dado & caso tambign se
pueden usar, a determinadas concentracionss o cantidades de aplicacion,
coma herhicidas, destosificantes, reguladares del crecimiznts o agentzs para
mejorar las propiedades de las plantas, o como microkicidas, por gjemplo comao
fungicidas, antimicdticos, bactericidas, viricidas (incluidas los agentes contra
virzides), o coma agentes contra MLO (organismo semejante a micoplasma) y
RLO (organismo semejantz a rickettsia). Tambidén se pusden usar, dado &l
caso, como productos intermedios o precursores para la sintesis de otros
principios activos,

Los principios activos se pusden incorporar en farmulaciones habituales,
talzs como scluciones, emulsiones, polvos para proysccidn, suspensiones
basadas en agua y aceits, palves, productos para espolvarsar, pastas, polvos
salubles,  granulas  solubles, granulos  para  esparcir, concentracdos  de
suspensién-srmulsién, sustancias naturales impragnadas con principio active,
sustancias sintéticas impregnadas con principio active, fertilizantes, asi como
microsncapsulacionss =n sustancias poliméricas.

Estas formulacionzs se preparan o= manera conocida, por ejemipla
mezclanda ks principios actives con diluyentes, es decir, disalventes liquidos
y/o vehiculos solidos, dado &l caso usando agentes tensioactives, es decir,
smulsionantes  y/o dispersantss y/o espumantzs. La preparaciéin de  las
formulacionas se lleva a caba o bien aninstalaciones adecuadas o bien antes o
durante la aplicacion.

Como coadyuvantes s2 puaden usar aquellas sustancias que son
adecuadas para conferir al agents misma y/o a las preparaciones derivadas de

o (por gjemplo, caldos  de pulverizacion, desinfectantes para zemillas)
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también propiedades bisldgicas especiales. Come coadyuvantss tipicos se
conaideran: diluyentes, disclventes y vehiculos.

Como diluyentzs son adecuados, por gjemplo, agua, liguidoes quimicos
arganicos polares y apolares, por ejempls de las clases de los hidrocarkburos
aromaticos  y  no aromaticos  (tales come parafinas,  alquilbencenas,
alquilnaftalenos, clorabencenos), los aleohalzs y paliokzs (que, dado & casa,
también pueden estar sustituicos, sterificados v/ estaificacdos), las cetonas
(talzs como acetona, ciclohevanona), Asteres (tambidn grasas y aceilsz) y
(poliysteres, las aminas, amidas, lactamas (tales como N-alquilpirrolicdanas) y
lactonas  simples  y  sustituidas,  sulfonas y  sulfésidos  (tales  camo
dimetilsulféxido).

En =l caso de usar agua coma diluyents tambidn se pusden usar, por
ajemplo, disolventas arganicos como aodisclventzs. Coma disolvantes liguides
2= consideran fundamentalments: compuestos aromaticos, tales comao xileno,
toluenc o alyuiinaftalznos, compuestos aromaticos clorades 2 hidrocarburos
alifaticos clorados, tales coma clombencena, clorcetilena o clorurs de metilenao,
hidrocarburas  alifaticns, tales come ciclohesano o parafinas, por sjemplo
fraccionss de petrdled, aceitss minerales y vagetales, alechales, tales como
butanal o glicol, asi como sus éteres y éstares, cetonas, tales como acetona,
polares, tales coma dimetilsulfé=ido, asi como agua.

Como vehiculos sdlidos se consideran:

Por gjemplo, sales de amonia y polvas mineralzs naturales, talzs como

caclings, altimina, taloo, tiza, cuarzo, atapulgita, montmaorilonita o tierra d=
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diatomeas, y polves minerales sintéticas, tales coma dcida silicico altaments
digperso, d<ido de aluminio y silicatos; como vehiculos sélidos para granulos se
consideran: por gjempls, rocas naturales quelbradas y fraccionadas, tales coma
calita, marmal, pisdra pamesz, sepiclita, dolamita, asi comao granulos sintéticos
de harinas inargdnicas y organicas y granulos de material organico, tales como
papel, semin, cascaras de coco, mazorcas de maiz y talles de tabaco; comao
agentes  emulsicnantes  y/o espumantes  se consideran:  por ejemplo,
emulsionantes no iondgenos y anidnicos, tales como &steras de polioviztilens y
acido grasa, éterss de poliovietilzno y aleohal graso, por sjempls éteres
alquilarilpoligicdlices, sulfonatos de aliquils, sulfates de alguilo, sulfonatos de
arila, asi coma hidralizados de proteinas; coma dispersantes se consideran
sustancias no idnicas y/o idnicas, por ejemplo de las clases de los dteres de
alzohal y POE ylia POP, éstaras de &cido y/o POP-POE, Ateres alquilarilicos y/a
de POR-POE, aductos de grasa yio FOP-POE, derivados de POE- ylo FOR-
polial, aductos de POE- y/o POP-sorbitan o -aztcar, sulfatos, sulfonatos y
fosfatos de alquile o de arily o los adustos de &ter de OP correspondientes.
Asimisma son adecuados oligo- o polimeres, por sjEmple a partic de
mandmeras vinilicas, acido acrilico, OE ylu OP solas o en combinacian con,
par ejEmphy, (poli)alcohalzs o (polijaminas. lgualments se pusdsn usar ligrina y
sus derivaclas de acide sulfénico, celulosas simples y modificadas, Acidos
sulfénicos arcmaticos y/e alifaticos, asi corma sus aductas con formaldehido.

En las formulaciones  se pueden  usar  adhesivos, tales  como
carbacimetibzelulosa, polimeras naturales y sintéticos en polve, granulas o &n
farma de lates, tales coma goma ardbica, pali@@loohal vinilicn), poli@cetats de

vinile), asi como fosfolipidos naturales, tales como cefalinas y lecitinas, vy
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fosfolipidos sintéticos,

e pusden usar colorantes, fales come pigmentas inorganicos, por
gjemplo Gxida de hierra, deids de titanio, azul de prusia, y colorantes organicos,
tales como colorantes de alizarina, azoicos y de ftalocianina metalica, vy
oligonutrizntzs, tales como las sales de hisrro, manganaso, boro, oobre,
cobaltn, maibdenao y cine.

Otres aditives puaden ser sustancias odoriferas, aceites minerales o
vegetales,  dadc el caso madificados,  ceras y o nutrientes  (también
cligonutrientes), tales camo las sales de hierra, manganeso, horo, colre,

cohalto, molibdeno y cine.

'[o

Asimismo  pueden  estar contznidos  estabilizadores,  tales  como
estabilizadores frents al frio, conservantes, antiovidantes, productas antisolares
u otros agentes"que mejoran la estakilidad quimica y/o fisica.

Las formulaciones contiensn en gensral entra 0,01 y 98°%; én peso de
principio activa, preferentemeants entre 9,5 y 20%.

El principio activa de acuardo con la invenaion pusde estar presents en

3

sus farmulaciones comerdiales, asi como en las formas de  aplicaciéan
preparadas a partir de estas formulaciones, en mezda con ofros principios
activas, tales coma insecticidas, cehos, esterilizantes, bactericidas, acaricidas,
nematicidas, fungizidas, sustancias reguladoras del crecimients, herbicidas,
destovificantss, fertilizantzs o sustancias semioquimicas.

Tamhién es posible mezclarlo con otros principios actives conocidas,
talzs  como  herkicidas,  fartilizantes,  reguladores  del  crecimizsnto,
destovificantzs, sustancias semicquimizas o tamkign con agentss que mejoran

las propizdades de las plantas.
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Cuanda s& usan com insectizidas, 10s principios activos de acuerdo con
la invancién también  pueden  estar presentes  en sus formulaciones
comerziales, asi como en las formas de aplicacian preparadas a partir de estas
formulaciones, en mezcla oon agentes sinérgioos. Los agentas sinérgicos son
compuzstos quz incramentan el efecto de los principios activos sin que el
agentz sinérgico misma afadido tznga que ser activa.

Cuanda sz usan como insscticidas, 108 principios actives de acuerdo
con la invencidn pueden estar presantes 2n sus formulacionzs comerciales asi
coma en las formas de aplicacian preparaclas a partir e estas formulaciones
en mazcla con inhibidarss que redusen la degradacian del principio activo tras
aplicarly en &l entorm de la planta, sobrs la superficie de partes de la planta o
sabre tejidos vegetales.

El contenida de principios  actives en las formas  de  aplicacian
preparadas a partir dz las formulaciones comercialzs pusde variar &n amplios
intervalos. La concentracidn de principics activos en laz formas de aplicacién
pusde encontrarse entre 000000001 y 55% 2n pesa de principio activa,
preferentaments entre 0,00001 y 1% &n peso.

La aplizaciin se afectia de manzra habitual, adaptada a las formas de
aplicacion.

De acuerdo con la invencian s= pusden tratar todas las plantas y partes
de plantas. Por plantas se entiends todas las plantas y poblaciones de plantas,
tales como plantas silvestres deseadas y no deseadas o plantas de cultiva (que
incluyen las plantas de cultivo presentes n la naturaleza). Las plantas de
cultiva pusden ser plantas que se pueden obtensr meadiante procedimientos de

cultive y de  optimizacién  convencionales o mediante  procedimientos
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Bictzonaldgioos y de ingenieria gendtica o madiant: combinacionss de estos

procedimientss, incluidas las plantas transgénicas = incluidas las variedades de

plantas que puedzn ser protegidas © no por derechos de proteccion de
variedades. Por partes de plantas se =ntiende todas las partes aéreas y

subtzrransas y drgancs de las plantas, tales como brote, hoja, flor y oraiz,
citandosa a maodo de =jempls hojas, acizulas, tallos, troncos, flores, cuerpas
fructiferas, frutos y semillas, asi coma raicas, bulkbos y rizomas. Enlrz 1as partes
de plantas s= encuentran también los produstos cosechados y el material
reprodustar vegetative y generativo, por gjempla plantones, bulbos, rizomas,
esquejes y semillas.

El tratamiznto de acuerdo con la invencién de las plantas y partes de
plantas con los principios actives se lleva a cabo directaments @ actuando
sabre suoentorn,  hakitat o espacio dz almacznamients, madiantz los
procedimientos e tratamiento  hahitualzs, por sjemplo por  inmersién,
pulverizade, vaporizaciin, nebulizacién, ssparcimients, extensian, inysccion vy,
en el caso del material reproductor, especialments en el caso de semillas,
tambign por reculrimients mona- o multicapa.

Coma ya s& ha mencionads antariorments, 92 pusden tratar de acuerdo
con la invencion todas las plantas y sus partes. En una forma de realizacion
preferida se tratan especies vegstales y varizdades vegetales silvastres u
ahtenidas mediante procedimientos de oultivo inlégices convencionales, tales

comic cruzamisnto o fusiin de protoplastos, asi soma sus partes. En otra farma

e realizacian preferida se tratan plantas y varadades vegetales transgénicas
obtznidas mediants procedimizntos de ingenisria gendtica y, dado &l caso, &n

cambinacian con procedimientas convencionales (arganismos gendticaments
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madificados), y sus partes. Las expresionss “part=s” o “partes de plantas” o
‘partes vegetales” s2 han e«plicads antzrionments.

Con especial preferencia se tratan de acuerdo con fa invencidn plantas
de las variedades vegetales comensiales @ en use respectivaments. Por
varigdades vegetales se entienden plantas con propisdades nuevas (‘rasgos’)
que s han cultivads mediants cultive convencional, por mutagénasis o
mediante técnicas de ADH recombinante. Puaden ser variedades, bio- y
genotipos.

Dependiendn de las especies vegetales o las varizdades vegetales, su
emplazamienio y sus condiciones de crecimiznto (suelos, clima, perioda de
vagatacion, alimentacidn), &l tratamiento de acuerdo con la invencian tamibien

posible

puede producir efectos superaditives (“sinérgicos”). Asi, por gjgmpla,
reducir las cantidades de aplicacién y/o ampliar el espectro de actividad y/o
intensificar el efecto de las sustancias y agentes que se pueden usar de

clErdo con la invencidn, mejorar &l crecimienta de la planta, aumentar la
tolerancia frente a altas o bajas tamperaturas, aumentar 1a tolerancia frent= a
saiuia o frente al contenido de sales =n 2l agua o en el suelo, aumsntar 1a tasa
de floracidn, facilitar la cosscha, acelzrar la maduracien, aumentar los
renclimientos de la cosecha, aumentar la calidad y/a aumentar el valar nutritivo
de los productos casechados, aumentar la estabilidad al almacenariznta ylala
procesabilidad de los praductos cosechados mas alla de los efectos realmente

esperados.

Entrz las plantas y varizdades vegetales transgénicas (obtenidas par
ingenieria genética) preferidas que se han de tratar de acuerdes con I3

invencian se enauentran todas las plantas que mediante la medificacian por
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Ingenisria genética han abtenide material genético que confiers a estas plantas
Fropiedadas especiales, ventajosas y valiesas (“rasgos”). Ejemplos de tales
profpiedadss son un mejor crecimients de la planta, una mayor talerancia frente
a altas o bajas temperaturas, una mayor tolerancia frentz a secuia o frente al
contenida de sales &n el agua o 2n el suslo, una mayor tasa de floracian, una
cosecha mas facil, una maduracidn acelzrada, mayores rendimientos de la
cosazha, una mayar calidad y/o un mayar valor putritive de los produstos
cozechados, una mayor estabilidad al almacenamiznts y/o procesabilidad de
los productos cosechados. Otros sjemplos especialmeants destacados de tales
propisdadias zon una mayar defensa de las plantas frente a parasitos animales
y mizrobiancs, por ejemplo frente a insectos, acares, hongos, bacterias yia
virus fitopatdgenos, asi comos una mayor tolsrancia de las plantas frente a
determinadas  principios  actives  herbicidlas. Comao gjemplos de  plantas
transgsnicas se mencicnan las plantas de cultive importantss, tales come
cereales (igo, araz), maiz, soja, patata, remiclacha acucarera, tomates,
Quisantes y otras variedades de verduras, algodén, tabace, colza, asi como
frutales (con los frutos manzanas, peras, citricos y uvas), destasandose
espacialmants maiz, sqja, patata, algodén, tabaco y colza. Entre as
profpiedades (frasgos”) destaca especialments la mayor defensa de las plantas
contra insectas, ardcnidas, nematodas y caracoles por medio de s toxinas
Frocducidas en las plantas, especialments por aquéllas que se generan en (as
plantas mediante &l material gendtico de Bacillus thuringienzis (par gjermplo
mediants los genss CrylA@@), CrylA(l), CrylA@), CryllA, CrylllA, Cryl-lE2
Cryoe, CryQAI:;, Cry2Bb y CrylF, asi como por sus  combinacionss)

(lznominadas &n lo sucesive “plantas Bt'). Entre las propiedades (‘rasgas”)

lig
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tamkign destaca especialments la mayor defensa de las plantas contra hongos,
bactarias y virus por resistencia sistémica adouirida (R5A),  sistamina,
fitvalerinas, elicitores, asi coma por genes de resistencia y proteinas y toxinas
gvpresadas de forma coraspondientz. Entre las  propiedadess  (“rasgos”)
destaca asimiamo especalmente la mayar tilsrancia de las plantas frente a
determinados  principios activos  herbicidas, por ejemple a imidazolinonas,
sulfonilureas, glifosata o fosfinotricing (por sjempls @l gen “PAT"). Lis genes
que confieren =n cada caso las propisdacdes (‘rasgos”) deseacdas tambidn
pusden avistir en las plantas transgénicas en combinaciones entre si. Como
gjzraples de “plantas Bt” son de mencionar variedadses de maiz, variedadss de
algoddan, variedades diz soja y varizdades dz patata, que se distribuyzn bajo 108
nombres comerciales YIELD GARD® (por ejermple maiz, algodin, soja),
FnockDutd (por ejemplo maiz), StarLink® (por gjemplo maiz), Bollgard®
(algodén), Hucotn® (algodan) y Hewleaf® (patata). Como ejemplas de plantas
tolzrantes a harbicidas son de mencionar variedades de maiz, varisdades Je
algodan y variedades de soja que se comercializan bajo los  nombras
comercialzs Roundup Peady®  (tolerancia a glifosato, por ejampls maiz,
algodidn, saja), Likerty Link® (tolzrancia a fosfinotricing, por ejempls colza),
IMI® (tolerancia a imidazalinena) y STS® (tolerancia a sulfonilureas, por
gempla maiz). Como plantas resistentes a harbicidas (oultivadas de forma
tradicional para oltener tolzrancia a herbizidas) también son de mencionar 1as
variedadzs distribuicdas bajo el nombre de Claarfizld® (por jzmple maiz). Estas
afirmaciones naturalments también son validas para variedades vegetales que
s& desarrollzn en 2l futuro y/o lleguen al maraada en &l futurs y preserniten estas

u otras propizdades gendticas (rasgos”) desarralladas en &l futuro.
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Las plantas e-puestas se pueden tratar de acusrdo con la invencion de
forma especialmeants ventajosa con los compuestos de férmula genzral (1) y/a
las mezclas de principios activas de acuerdo con la invencidn, Los intervalos
praferidos antes indicados para los principios actives y las mezclas tambign san
validos para el tratamiento de estas plantas. Cabe sefalar especialmenta 2|
tratarniznto de las plantas con los compuestos o las mezclas espuestas
especificamentz en el presente texta,

Los principics activos de acuerds con la invencian no séla acthan contra
parasitos de plantas, del sector de la higiens y de productos almacenados sino
tarbian  en el sector veterinario contra parasitos  animales  (ecto- y
endoparasites), tales coma garrapatas duras, garrapatas blandas, acarines de
la sarna, trombiculas, moscas (que piza y lamen), larvas de mosca parasitas
picjos, maldfagos de pisl, maléfégos de plumas y pulgas. Entre estos parasitos
Se encuentran:

Del arden de los  anapluros, por sjermple,  Haematopinus  spp.,
Linagnathus spp., Pediculus spp., Phtirus spp., Solenopotes spp.,

Del arden de los maléfagos y dz los subdrdenes  Amblycerinag 2
[zchnocerina, por ejempla, Trimenapon spp., Menopon spp., Trinoton spp.,
EBovicola  gpp.,  Warneckiella  spp.,  Lepikentron  spp., Damaling  spp.,
Trichodlactes spp., Felicola spp.

Del orden de los dipteras y de los subdrdenss Nemalocering y
Erachycerina, |:--:nr semplo, Aedes Spp., Anophelas spp., Culex spp., Simulium
s, Eusimulium spp., Phlebotomus spp., Lutzomyia spp., Culicoides spp.,
Chrysops spp., Hybomitra spp., Alylotus cpp., Tabanus spp., Hasmatopota
spp., Philipomyia spp., Braula app., Musca spp., Hydrotaea spp., Stomosys



DR |

[N
D

91

s0p., Haematabia spp., Moelliz spp., Fannia cpp., Slossinag spp., Calliphara

Melophagus spp.

Del arden de los sifondptercs, por ejemplo, Puley spp., Slenocephalides
spp., Xenapsylla spp., Ceratophyllus spp.

Del arden de los heterdpteras, par ejsmplo, Simey spp., Trialoma spp.,
Rhaodnius spp., Fanstrangylus spp.

Del arden de los blatarios, por ejemplo, Blatta crientaliz, Periplansta
americana, Blaltela germanica, Supalla spp.

De la subclase de los acaros (acdrides) y de los drdenss Aeta- y
Meazastigmata, per ejemplo, Argas spp.,  Qrmithodarus spp.,  Otobivs spp.,
[xodes  spp,  Amblyomma spp.,  Boophilus  cpp.,  Dermacentor  spp.,
Haemaphysalis spp., Hyalmma spp., RPhipicephalus spp., Dermanyssus spp.,
Fafllistia spp., Freumonyssus spp., Stermoctoma spp., \arroa spp.

Del arden Actinedida (Prostigmatza) y Acaricida (Azligmata), por @jemplo,
Acarapiz  spp.,  Cheyletiella  spp.,  Omithacheylatia - spp,  Myobia  spp.,
FPsorergates spp., Demodes spp., Trombicula spp., Listrophorus spp., Acarus
spp, Tyrophagus spp., Caloglyphus spp., Hypodactes spp., Plerolichuz spp.,
Faaroptes spp., Chaorioplas spp., Otodectes spp., Sarcoptes spp., Notoedras
spp., Fnsmidocoptes spp., Sytodites spp., Laminazioples spp.

Los principios activos de farmula (1) de acuerda on la invencidn son
adecuados también para combatir artrépodos que infestan animalzs Otiles
agricolas, como, par gjemply, ganada baving, ovejas, cabras, caballos, cerdas,

asnos, camelloss, bufales, congjos, pollos, paves, patos, gansas, abejas,
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animales domésticss coma, par ejemplo, s, gatos, aves domdsticas,
recss de acuarnio, asi coma los denominados animales de laboratorio, come,
por sjempls, hamsteres, consjillos de indias, ratas y ratones. Mediante 2l
combate de astos artrdpodos g2 pretenden reducir los fallzcimientas y 1as
pardidas de rendimiento (de came, lzche, lana, pisles, huevas, miel, &), de
modks que mediante el usa de los principios activos de acuerda con la invencién
&s posikble una aria de animales mas =condmica y sencilla.

En &l sector veterinario y =n la cria de animales |a administracién de los
principios activos de acusrds con la invencién se realiza de mansra conocida
por administracién entzral =n forma de, por ejempls, comprimidos, capsulas,
brelbajes, pocionss, granulos, pastas, balos, 2l procedimiznts de a través de la
alimentaciin, supositonios, por administracidn parsntzral, coma, par gemplo,
por inyeacidn (intramuscular, subcutanea, intravenasa, intraperitoneal, entra
atros), implantes, por administracian nasal, aplicacién dérmica en forma de, por
Fjemplhy, inmersiin o bafa (remojo), pulverizacian (aeresal), vertids (Pour-on y
Spot-on), lavada, empaolvada, asi coma 2on 1a ayuda de slementos maldzados
que contiensn principios activos, tales como collarss, marcas =n la orgja,
marcas en &l rabo, cintas en las e-tremidacdes, cabestros, dispositivas de
marcada, etc,

Para la aplicacién &n ganado, aves, animales domésticos, eto., los
rNGCIpIas activas de farmula (1) se pueden usar en formulaciones (por sjemplo
polvas, emulsionzs, agentss fluidos) que contienan 163 principios activas an
una cantidad de 1 a 80% en peso, bien dirsctaments o despuds de diluirlas 100
a 10,000 veces, o 2n forma de bafo quimico.

Ademas sa ha descubierto que los compuestos de acusrdo con la
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invanecidn muestran un fuerts efecto insecticida contra inssctos que destruyen
materiales técnicos.

Son de mencicnar a modo de sjemplo yocon preferencia, pero sin
limitacién, kas siguientzs insectos:

Escarabajos, tales como Hylolrupes  hajulus,  Chloraphorus  pilasis,
Anobivm punctatum, Mestobium rofovillosum, Plilinus pectizornis, Dendrobium
pertingy, Emobius mollis, Friohium carpini, Lyctus hrunneus, Lyctus africanus,
Lyctus planicollis, Lyctus lineariz, Lyctus pubescens, Trogoxylon aaguals,
Minthes rugicollis, Nylehorus spec. Tryplodendron spec. Apate monachus,
Bostrychus capucing, Helerobastry chus brunneus, Sinovylon spec. Dinoderus
minutus;

Himendpteras, tales coma Sirsv juvencus, Urocerus gigas, Lrocerus

- gigas taignus, Urocerus augur.

Termitas, tales como  Falolermes  flavicollis, Cryptotermes  brevis,
Heterotermes  indicola, Peticulitarmes  flavipes, Raticulitermes  santanensis,
Reticulitermes lucifugus, Masbatermes darwiniansis, Zoctermopsiz nevadensizs,
Coptotermes formosanus;

Lepismas, tales coma Lepisma saccharins

~!

Por materiales téonicos s2 entisnden en &l presente conte<to materiales
noovivos, como, praferentements, plasticos, adhesivos, colas, papeles y
cartones, »:uer-:»; madera, productos trabajados =n madsra y pinturas.

Los agentes listos para la aplicacién también puedean cantzner, dado el
raso, insecticidas adicionales y, dado el caso, uno o varios fungicidas.

En zuanto a Ios asociados die mezcla adicionales posibles s remite a

s insecticidas y fungicidas antss mencionadns.
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Loz compuestos de acuerds con la invencidn se pusden usar al mismio
tiempo para la proteccidén de abjetos contra incrustaciones, en especial de
cascos de buques, tamices, redes, edificios, instalaciones de muzlle y
dispositivas e sefalizaciin que entran =n contacts con agua marina o
salobre,

Los compusstos de acusrdo con la invencidn se pusdan usar como
agentss antiincrustantes solos o &n combinacian con otros principios activios.

Los principios activos tambidén son adecuacdas para combatir parasitos
animales en os sectores doméstics, d2 higisns y de produstos almacenacdes,
&n particular insectos, ardcnidos y Acarcs, que aparecen 2n espacios cermrados,
coma, por ejempla, viviendas, naves induatriales, oficinas, cabinas de vehiculos
y similarzs. Para combatic estos pardsitos se pusden usar salcs o en
combinacidn con otros  principios  actives y  coadyuvantes en  procductos
insacticidas domésticos. Son =ficaces &n especies sensibles y resistentes, asi
20mMo en todos los estadios de desanalla. Entre 8 stos parasitos se encuentran:

Del arden de los escarpianidas, por sjempla, Buthus occilanus.

Del ardan de 103 acarings, por sjemply, Argas persicus, Argas reflexus,
Enobia spp., Dermanyssus gallinas, Slyciphagus domesticus, Omithadorus

maubat, Fhipicephslus sanguineus, Trombicula alfreddugesi, Neutrombicula

autumnalis, Dermat hagoides pleronissimus, Dermatophagoides farinaa.
Del crden de las arafas, por &jemplo, Aviculadidas, Aransidae.

Del arden de los apilionss, por ejemiple, Pseudosoorpicnes chelifer,
Fseaudascoric nes ch eiridivum, Opilionas phalangium.
Dal orden de los isdpodas, por ejemple, Oniscus azellus, Farcellio

scaher,
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Del widen de los diplépodos, por ejemplo,  Blaniulus  guttulatus,
Polydasmus spp.

Del wrden de los quilépaodas, por ejemplo, Geaphilus spp.

Del wrden Zygentoma, por ejempls,  Clenalepisma spp.,  Lepicma
saccharina, Lepismodes inquilinus.

Del arden de los klatarios, por ejemply, Blatta origntalizs, Blatella
germanica,  Blatella  asahinai,  Leucophasa  maderas,  Fanchlora  spp.,
Parcoblatta spp., Periplanata australasias, Periplaneta amerizana, Feriplanata
brunnea, Feariplancta fuligincsa, Supella longipalpa.

Det arden de o3z saltatariss, por ejemple, Acheta domesticus.

Del orden de los dermapteras, por sjempla, Foficula auricularia,

Del orden de los isdpteras, por gjempla, Falolermas spp., Reticulitarmes
spp.

Del ardan de los psocdpteras, por ejempla, Lepinatus spp., Lipoacelis
spp.

Del orden de los coledpteras, por ejempla, Anthrenus spp., Attagenus
spp.,  Dermestes spp.,  Latheticus  oryzae, Necrobia  spp, Ftinus  spp.,
Rhizopertha  dominiza,  Sibaphiluz - granarius,  Sitophilus oryzae,  Sitophilus
Zeamais, Stegobium paniceum.

Del orden de los dipteras, por ejemplo, Aedes aegypli, Asdes albopictus,
Aedes taeniorhynchusz, Anapheles spp., Salliphars enythrocephala, Chrysozona
pluvialis, Cules quinguelasciatus, Culay pipiens, Culex tarzaliz, Drozophila spp.,
Fannia canizularis, Musca domestics, Phlehalomus spp., Sarcophaga carnaria,
Simulium spp., Stemaxys calcitrans, Tipula paludosa.

Dal orden de los lepidipteras, por gjempls, Achroia grisells, Gallaria
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mellanella, Flodia interpunctella, Tinea cloacella, Tinea pellionella, Tineola
hisselliella.

Del orden de los sifonapteros, por sjemple, Clenocephalides canis,
Ctenocephalices felis, Pules iritans, Tunga penctrans, ~enopsylla cheopis.

Del arden de los himendpteras, por ejempls, Camponotus harculeanus,

Lasiuz fuliginozus, Lazius niger, Laszius umbratus, Nonomorium pharacnis,

Del orden de los anopluros, por ejemplny, Pediculus humanus capitis,
Pediculus humanus orporis, Femphigus spp., Phyllozra vastatriv, Phthirus
pubis.

Del arden de los hetaripterss, por gjempla, Cimey hemipterus, Cimex
lectularius, Rhodinus prolivus, Triatoma infestanz.

La aplicacién en el ambito di 1os insecticidas daméstines se lleva a cabo

sola o en combinacidn con otras principios actives adesuados, tales como

In

steres el acido  fosforico,  carbamatos,  piretroides,  neonicotinoides,
requladorzs del cracimiento o principios actives de otras clases de insecticidas
conocidas.

La aplicacion se lleva a cabao en asrosolas, rociadorss sin presian, por
gjemplo atomizadares y pulverizadoras de bomba, nebulizadarss automaticos,
nehulizadores t‘érrnic::-:.s, sspumas, Jgeles, productos de difusién con placas
difuscras de celulosa o plastics, difusares de liguide, difusores de gel y de
merbrana, difuscres accicnadea por hélics, sistamas de difusién sin enargia o
pasivios, papelss antipalillas, balsas antipolilas y geles antipalilas, en forma de
granulos o polvas, en oehbas para esparcir o 2staciones de czha.

Ejemplos de preparacion:
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Ejemplo 1
4-{[(6-Cloropiridin-3-il)metil](2,2-difluoroetil)amino}furano-2(5H)-tiona

A 20 my (0,162 mmaoles) de d-hidrovifuranc-2(5H)-tiona (concaida par:
R. Labruére y col, Synthesis J183-3166, 2006) en 0.5 ml de Acide acético se

afadiercn 105 my (0,508 mmoles) de H-[(B-cloropiridin-2-imetil]-2, 2-
diffucroetanamina (se pusds preparar segln: documentas WO 2007/ 115644
A1, WO 2008/009260 AZ) y se agitaron durantz 14 dias a temperatura
ambiente. La concentracidn al vacio y la purificaciéan del residus mediants
HPLC preparativa (RP1€, CH3CH-H2D) proporzionaren 15 mg (rendimienta:

22,8%  del tedrico) de d-J[(E-Clorapiridin-3-ilymeti)(2, 2-diflucroeti aming-
furana-2(5H)-tiona.

RMN de TH (2DCL): & [ppm] = 2,54 (t, 2 H), 4,53 (s, 2 H), £,15
(8, TH), &27 (t, 1 H), 740 (4, 1 H), 7,53 (dd, 1 H), 8,29 (2, 1 H).
RMH ds B0 (COCL): & [ppm] = 52,6, 53,4, 75,0, 104,72 (), 112,29 (a), 1250,
1284, 1574, 1435, 1522 169,58 (@), 212,3.

Ejemplos biolégicos

Ejemplo n° 1
Ensayo de Phaedon (tratamiento por pulverizacion PHAECO)

Disclvente: 73,0 partes en peso de acetona
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1,6 partes en peso de dimetilformamicda
Emulsicnants: 0,5 partes en peso de der alquilarilpaliglicélice

Para la elaboracién de una preparacion convenisnte de principios
activos sz mezcla 1 parte en peso del principio active con las cantidades
indicacdas de disolvants y emulsionants, y el concentrado se diluys a la
concentracidn dessada con agua que contiens emulsionante.

Se pulverizan tiras de hajas de col china (Brassica pekinensis) con una
praparacion de principios activos de 1a concentracion deszada y, tras secarlas,
s pusblan con larvas del escarabajo de 1a mostaza (Fhaedon cochlearias).

Transcurrido 2l tiempo deseado, se detzrmina el efecto en %, El 100°
significa que se han eliminado todas |as larvas del escarabajo; el 0% significa
que NG se ha eliminado ninguna larva del escarabajo.

Por ejempla, &l siguiente compussty de los sjemiplos de preparacion
mastrd 2n este ensayo un efecto = 80% con una cantidad aplicada de 500 g/ha:
Ej.n°1.

Ejemplo n° 2
Ensayo de Myzus (tratamiento por pulverizacion MYZUPE)
Disalvents: 78,0 partes =n peso de acetona

1,5 partes en pasa de dimetilformamida
Emulsionants: 0,5 partas en peso de dter alguilarilpoliglicalicn

Para la elaboracién de una praparacién convenientz de principios
activos se mezala 1 parte en pezo del principio active con las cantidades
incdicadas de disolvente y emulsionantz, y &l concentrade se diluys a la
concentracian dessada con agua que contiene emulzsicnants.

Se pulverizan firas de hojas de ool china (Brassica pekinensis)
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infestadas con todos los estadios del pulgdn verde del melecotoners (Myzus
[ErEicas) con o una preparacidn de principics actives de la concentracicn
deseada.
Transcurrida =l tizmpo deseads, se determina el efects =n %. Bl 100%

sianifica gue se‘han eliminade todos los pulgonss; 2 0% significa que no 52 ha
eliminada ningun pulgan.

Por ejempla, &l siguisnte compuesto de los ejemplos de preparacion
maostré en ests ensays un efecto = 20% con una cantidad aplicada de 500 g/ha:

Ej. n° 1.
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contenido en las siguientes

1.

REIVINDICACIONES

Compuastas e farmula (1)

R‘i
2 NS

{n

en la que

A

refpresenta pivid-2-ilo o pirid-d-ilo, o pirid-2-ila que, dado &l caso, esta
sustituide en posician 6 con flaor, coro, broma, metilo, triflucrometilo o
trifluzrometoci, o piridazin-2-ila que, dado =l caso, esta sustituide =n
posicion & con clard o metila, o pirazin-2-ile o 2-clore-pirazin-G-ile o 1,3-
tiazol-5-ilo que, dado el caso, estd sustituido =n posicién 2 con cloro o
metilo, o

representa un resto pirimidinila, pirazolila, tiofenilo, o=azolils, isoxazolilo,
1,2, 4-aadiazaliby, isotiazolile, 1,2 d-triazolile o 1,2 5-tiadiazolils que,
daila 2l sasa, estd sustituido con flaor, clora, brome, ciana, nitro, alquilo
Ca-Cy (8l cual, dado &l caso, estd sustituido con fldor y/o cora), alquil-
Cq-Ca-tio (2l cual, dado el caso, estd sustituids con fldor y/o clara) o
alquil-Cy-Ce-sulfonila (21 cual, dado 2l caso, esta sustituido con flaar y/o

cloro),
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A representa un resto

en &l que

4 representa halbdgena, alquils o haloalquila,
Y reprassnta haldgens, alquila, haloalquils, halealzoxi, azide < ciana,
B represanta axigena, azufre o metiteno,

R’ reprasenta hidrdgena, alguile,  halzalguilo,  alquenila,  haloalguenilo,
aluinila,  ciclealquils,  cicksalquilalauilz,  halocicloalguila,  aleosi o
halocicloalquilaliuilo,

R? representa hidrdgena o halégeno y

R®  representa hidragena o alguila,

con la sondiciin de que queden excluidas la 3-{[(E-clorapirid-2-ilmetil)(metil)-

aminojfuranc-2(5H)-ticna,  la A-{[(@-clarapirid-2-imetifaminal-furanc-2(SH)-

tizna, la A-{[(E-clorapirid-2-imetil)(metiaminoitiofena-2(5H)-tiona v la J4-{(&-

clorapinid-2-imedil])(stiamincotiofeno-2(5H)-tiona.

2. Agents, caractarizads por un contenide d2 al menas un compussts de
farmula (1) segin la reivindicacian 1y los diluyentes v/ sustancias

tznsioactivas hahituales.
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2. Procedimiento para combatir pardsitos, caractzrizado porque se deja
actuar un compuesta de férmula (1) segon la reivindizacidn 1 o un agente

820N 12 reivindicacion 2 sobre 108 parasitas y/io au habitat,

4. Uso de compuestos de farmula (1) segun la reivindicacion 1 o de

agentss segun la reivindizacian 2 para cambatir parasitos.
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RESUMEN

La present

D

solicitud  se  refizre A nuevos  compusstos
gnaminctiocarbonilicos sustituidos, a procedimientos para su preparacion y a
f~

Sosuouso para combatic pardsitos animales, sobre todo artrépodos y, en

particular, insectos.
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