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INVENTORES

CRISTAU, Pierre
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50672 Koéln, ALEMANIA
Nacionalidad: Francesa

HERRMANN, Stefan
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Nacionalidad: Alemana

RAHN, Nicola
Stresemannstrasse 17,

40210 Disseldorf, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana
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50674 Koin, ALEMANIA,
Nacionalidad: Alemana

WACHENDORFF-NEUMANN, Ulrike
Oberer Markenweg 85,
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Nacionalidad: Alemana

TSUCHIYA, Tomoki
Sonnenstrasse 64

40227 Dusseldorf, ALEMANIA,
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPER).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito de! material biolégico
Arte final 12X12 cm.

De ser el caso, informacion de otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas total o parcialmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional, Nuevas Reivindicaciones

Otros: Informe de Busqueda de Antecedentes Internacional junto con la traduccion
Publicacion Internacional No. WO 2009/132785 A1
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Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: JAIM UARDO DELGA
FIRMA:

1 27 95539’98\\TP 43.308 C.S.J.
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Bogota D.C. - Colombia

Avda. 22 Park Way No. 37 - 31 Of. 202
Tels. (571) 2444096 — 3690624

Fax (571) 2442496 AA. No. 6207

E-mail: mde@mdelaw.com

Mario Delgado Echeverry e Hijos Ltda. Miembros ACP| - ASIPL - AIPPI

Abogados Consultores — Marcas y Patentes

The Undersigned José Antonio Heméandez Rodriguez, citizen,
adult and living in Spain, in my position of legal
Representative of the company Bayer CropScience AG
with headquarters in Alfred-Nobel-Strasse 50 (building 6100),
40789 Monheim, Germany, which was initially incorporated
at Monheim, Germany, grant ample an sufficient power of
attorney to: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
and/or CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, attorneys,
adults, residing in Bogota (Colombia), so that on our behalf
and representation, carry out in Colombia and in any other
Countries all tipes of errands an especial procedures for the
registration and renewal of all kinds of Product and Service
trademarks, deposits of name and commercial logotipe,
industrial models and drawings, invention patents, utility
models, Integrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
varieties, agricultural, veterinary and sanitary registries,
capacity certificates, renewal, modification, transfer,
assignment and expansions and to be responsible as general
attorneys, for the supervision of all  matters related to
industrial and Intelectual property, being empowered to
present and withdraw objections, to present appeals, to request
testimonies, to receive documents, to pay legal fees, to
aprove cxploitations, to agree on transactions on
trademark agreements with third parties of legal enlities, to
abandon action, to substitute and to carry out all the
necessary actions before any administrative authority of the
aforementioned purposes' in the event that such procedures
shall be transferred unto a judicial  field, the legal
representatives are authorized to act as plaintiff or defendant
before the competent authorities, having an ample power to
settle, to submit to arbitration, to waive, to present appeals and
all other necessary special faculties.

For that purpose, 1 kindly request to gran ample powers to our
attorneys, who shall be able to exercise the functions
indcpendently or collectively.

The present power of attorney revokes and cancels any other

previous powers of attorney given by the Company in the

territory of the Colombian Republic.

Sincerely,
3371530Y Madrid
1D Card No. issued in

Please, submit to a public deed by public notary

Notarial Certificate:

The undersigned Notary Public certifies that the preceding
signature reading Jos¢ Antonio Hernandez Rodriguez is
authentic: that signer is (Authorised signanory)_of Bayer
CropScience AG and that he is empowered to grant this

power, and that said Company exists and is duly organized in
“accordance with the laws of Monheim, Germany.

All the foregoing facts are know to the Notary due to his
having examined the respective documents to wich he, the
Notary, attests. — e — e e e

Granted =and =signed, =at

Notary Public. ==

This Power of Attorney should be authenticated with the
filed Notarial certificate and legalized by Apostille or by
the Colombian Consulate.

Atentamente se dirige a Usted José Antonio Hernandez
Rodriguez, ciudadano espafiol, mayor y vecino de Madrid,
para manifestarle que en mi condicién de .Representante
legal de la firma Bayer CropScience AG domiciliada en
Alfred-Nobel-Strasse 50 (building 6100), 40789 Monheim,
Alemania, y constituida inicialmente en Monheim, Alemania,
confiero poder general, amplio y suficiente a los Dres.
JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, vy/o
CLEMENCIA DELGADO <VILLEGAS, Abogados,
mayores y vecinos de Bogotd, D.C. (Colombia), para que en
nuestro nombre y representacion adelanten en Colombia y en
otros paises toda clase de diligencias y procedimientos
especiales para el Registro y Renovacion en su Despacho, de
toda clase de Marcas de Producto y Servicio, Depositos de
Nombre y Ensefia Comercial, Disefios Industriales y Patentes
de Invencién, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de
Circuitos integrados, Nombres de . dominio, Derechos de
Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
- sanitarios,  certificados - de | capacidad, renovacién,
modificacion, traspaso y ampliacion de los mismos y atiendan
como Apoderados' generales todo asunto referentc a la
“Propiedad Industrial € inteleciuval, quedando facultados para

' ‘presentar y retirar Oposiciones;. interponer recursos, solicitar

testlmomos recibir documentos, cancelar costos legales,
probar explolacmncs, aceptar transacciones, llegar a acuerdos
marcarios con tefceras personas o entidades jurfdicas, desistir,
sustituir 'y hacer cuanto, fueré - necesario ante cualquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en
caso de que el procedimiento debiera pasar a conocimiento
judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que sean competentes, con
poder amplio, pudiendo transar, Someter a arbitros, desistir,
interponer recursos y con todas las demas facultades
especiales que fueren necesarias
Con éste objeto, ruego le cgfifieran\ pegsoncria suficiente a
nuestros Apoderados quienegpodran qbrjir en forma conjunta
o independiente e incluso sugtituir el presgte poder.

Atentamente;-

3371530

/

Todos los li¢él zgﬁ"
los documenféA

Autenticarlo ante Notario con el Heno de la Certificacion
Notarial y refrendarlo por Apostilla o Consulado.




..//GITIMACION: Yo, SANTIAGO RUBIO LINIERS, No-
tario del Ilustre colegio de Madrid con residencia
en esta Capital: —————— e 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 ndmero

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.=.

! SELLODE ,
- LEGITIMACIONES Y

-

Apostille (o legalizacién tinica)
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
(Real Decreto 2433/1978, de 2 de octubre) N\

Pais: Esparia

El presente documento publico

Ha sido firmadopor D.  Santiago Rubio
Liniers

Actuando en calidad de NOTARIO

Se halla sellado / timbrado con ef de su Notaria

CERTIFICADO
En Madrid 6.E1 10. Abril . 2008

Por el Decano del Colegio Notarial de Madrid.
Con el numero 2 5 O 4 8

Sellf) / timbre: 04 irgna
et

A GelegadS déIschN0




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2009/002850

From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/month/year)

04 October 2010 (04.10.2010)

To:

BAYER CROPSCIENCE AKTIENGESELLSCHAFT
Business Planning and Administration

Law and Patents, Patents and Licensing
Alfred-Nobel-Str. 50

Building 6100

40789 Monheim

ALLEMAGNE

Applicant’s or agent's file reference

BCS083033-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2009/002850

Interational filing date (dayv/imonih/year)

18 April 2009 (18.04.2009)

1. The following indications appeared on record conceming:

B4 the applicant O the inventor

[ the agent

] the common representative

Name and Address

BAYER CROPSCIENCE AKTIENGESELLSCHAFT
Alfred-Nobel-Str. 50

40789 Monheim

Germany

State of Nationality State of Residence
DE DE

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

(] the person the name

2. The Intenational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[] the address

[ the nationality O the residence

Name and Address

BAYER CROPSCIENCE AG
Alfred-Nobel-Str. 50

40789 Monheim

Germany

State of Nationality State of Residence
DE DE

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[J Notifications by c-mail authorized

3. T'urther observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
DA the recciving Office
[ the International Searching Authority
[T]  the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary xamining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OOxc

The International Bureau of WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

e-mail ptOG.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Rochaix Thomas

Form PCTT/IB/306 (January 2009)

EL8YOMG20
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2009/002850 |

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER CROPSCIENCE AKTIENGESELLSCHAFT
Business Planning and Administration

Law and Patents, Patents and Licensing
Alfred-Nobel-Str. 50

Building 6100

40789 Monheim

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
05 October 2010 (05.10.2010)

Applicant’s or agent's file reference

BCS083033-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2009/002850

International filing date (day/month/vear)

18 April 2009 (18.04.2009)

1. The following indications appeared on record concerning:

D the applicant B the inventor

[ the agent [ the common representative

Name and Address

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

B the person [ the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

] the address

[ the nationality [ the residence

Name and Address

TSUCHIYA, Tomoki
Sonnenstrasse 64
40227 Dusseldorf
Germany

State of Nationality State of Residence
JP DE

Telephone No.

IFacsimile No.

E-mail address
{] Notifications by e-mail authorized

3. Turther observations, if necessary:

for all designated States.

The person identified in Box 2 has been added to the record as applicant for the United States of America only and inventor

4. A copy of this notification has been sent to:
B the recciving Office
[0 the International Searching Authority
[ the Ahlhority(ies) specified for supplementary search

[0 the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

[ the elected Offices concerned

O other

The International Bureau of WIPPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Tacsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

Happe Isabel
c-mail ptO6.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/EMAS7XQKO
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WO 2009/132785 A1 1 PCT/EP2009/002850

ESTERES Y TIOESTERES DEL ACIDO TIAZOL-4-CARBOXILICO COMO
AGENTES FITOPROTECTORES

-La invencién se refiere a ésteres y tioésteres del acido tiazol-4-
carboxilico o sus sales con actividad agroquimica, a su uso, a procedimientos
y agentes para combatir hongos dafiinos fitopatégenos en y/o sobre plantas o
en y/o sobre semillas de plantas, a procedimientos para la preparacion de tales
agentes y a las semillas tratadas, asi como a su uso para combatir hongos
dafiinos fitopatégenos en la agricultura, la horticultura y la silvicultura, en la
sanidad animal, en la proteccion de materiales y en los ambitos doméstico e
higiénico. La presente invencion se refiere asimismo a un procedimiento para
la preparacion de los ésteres y tioésteres del acido tiazol-4-carboxilico.

Es conocido que determinadas amidas del acido tiazol-4-carboxilico
sustituidas con piperidinilo se pueden‘ usar como agentes fitoprotectores
fungicidas (véanse los documentos WO 07/014290, WO 08/091594). Sin
embargo, la eficacia fungicida de estos compuestos no siempre es suficiente,
concretamente cuando se aplican cantidades menores. Ademas, en muchos
casos el espectro de actividad de estas amidas es insuficiente. También se
describen algunos ésteres de acido carboxilico como productos intermedios,
aunque no se describe ningun efecto biolégico.

En el documento WO 04/058751 se describen ésteres y tioésteres del
acido tiazol-4-carboxilico sustituidos con piperidinilo que se pueden usar como
farmacos para modificar la presién arterial.

En el documento WO 05/003128 se describen otros ésteres y tioésteres

del &cido tiazol-4-carboxilico sustituidos con piperidinilo que se pueden usar

(@)



\\

2

iguaimente en medicina, en este caso como inhibidores de la proteina
microsomal de transferencia de triglicéridos (inhibidores de la MTP). Sin
embargo, no se describe ningun efecto sobre agentes patdégenos fungicos.

Puesto que los requisitos ecoldgicos y econdémicos que deben cumplir

5 los agentes fitoprotectores modernos aumentan constantemente, por ejemplo
en lo que al espectro de actividad, la toxicidad, la selectividad, la cantidad de
aplicacion, la generacion de residuos y la fabricabilidad favorable se refiere, y
puesto que ademas pueden surgir, por ejemplo, problemas de résistencias,
existe el objetivo permanente de desarrollar nuevos agentes fitoprotectores

10 =~ que en al menos algunos aspectos presenten ventajas respecto a los
conocidos.

Sorprendentemente se ha descubierto ahora que los objetivos
mencionados se alcanzan, en al menos algunos aspectos, con los presentes
ésteres y tioésteres del acido tiazol-4-carboxilico, y que éstos son adecuados

15 como agentes fitoprotectores, en especial como fungicidas.

El objeto de la invencion son compuestos de formula (1)

Y2
A W N
R! \ </
/N\ N\ l
N s X SN
R X R R
R3

en la que los simbolos poseen los significados siguientes:

Y"G\R7

0

R'y R® son independientemente H, alquilo C4-C4, alquenilo C,-C4, alquinilo Cop-

20 Cs4, cicloalquilo C3-Cg, halocicloalquilo Cs-Cg, fenilo dado el caso
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3

sustituido, alcoxi C4-Cs4, haloalquilo C4-C4, haloalcoxi C4-Cq4, (alquil-Cy-
C4)carbonilo, formilo, CR®%=NOR®, CONR'"R"!, (alcoxi-C4-C4)carbonilo,
COOH, halégeno, hidroxi o ciano,

R2 es H, fenilo sustituido o no sustituido, alquilo C4-C4, alquenilo C,-Ca,
alquinilo C2-Cy4, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cy,

~ haloalquilo C4-C4, haloalcoxi C4-Ca, (élquiI-C1-C4)carboniIo, formilo,

CR®=NOR®, CONR'™R'" (alcoxi-Cs-Cy)carbonilo, COOH, halégeno,
hidroxi, ciano, nitro o NR'°R"", |

0

R'y R? 0 R? y R® forman, junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos, un anillo de 5 a 7 miembros sustituido o no sustituido,
parcialmente saturado o insaturado, que puede contener hasta tres
heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O y S, sin que se
encuentren adyacentes dos atomos de oxigeno,

seleccionandose los sustituyentes posibles independientemente entre alguilo

C1-C4, alcoxi C1-Cy4, oxo, hidroxi o halégeno,

R* y R® son independientemente H, alquilo C4-Cy4, cicloalquilo C3-Cg o
haloalquilo C4-Cy,

0

R* y R® forman, junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos, un anillo
de 3 a 7 miembros saturado, sustituido o no sustituido, que puede
contener hasta tres heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sin que
se encuentren adyacentes dos atomos de oxigeno,

seleccionandose los sustituyentes posibles independientemente entre alquilo

C+-Cy4, alcoxi C1-C4, 0x0, hidroxi, halégeno,



10

15

20

25

4

Y', Y2, Y® representan independientemente azufre u oxigeno,

X representa un enlace directo o una cadena carbonada Cy a C3 sustituida
0 no sustituida, en la que los atomos de carbono llevan como
sustituyentes independientemente H, alquilo C4-C4 u oxo,

W representa una cadena carbonada C¢ a Cj3 sustituida o no sustituida, en
la que los atomos de carbono llevan como sustituyentes
independientemente H, alquilo C4-C4 u oxo,

R® representa H, alquilo C4-Cs4, haloalquilo C4-Cy, (anuiI-C1-C4)carboniIo,
formilo, CR®=NOR® CONR'R", (alcoxi-C-C4)carbonilo, COOH,
NR™R" nitro, halégeno o ciano,

G  es(C(R"¥)m,

con m=0a6,

R’ representa alquilo C5-Cyo, alquenilo C,-C1s, alquinilo C,-Cys, cicloalquito
C;-C15, cicloalquenilo Cs-Cys, heterociclilo C3-Cys, arilo, heteroarilo o
Si(alquilo-C1-Cy)3 sustituido o no sustituido,

seleccionandose los sustituyentes posibles independientemente de la lista

siguiente:
halégeno, ciano, nitro, nitroso, alquilo C4-C4, haloalquilo C4-Cy,

arilalquilo, arilhaloalquilo, hidroxi, oxo, alcoxi C4-C4, O(alquil-C4-Cg)mO-alquilo

C4-Cs, O-cicloalquilo C3-Cg, O-fenilo, haloalcoxi C4-C4, SH, tioalquilo C4-Ce,

tiohaloalquilo C4-Cg, S-fenilo, SO-alquilo C4-Cg, SO,-haloalquilo C4-Cg, SO-

alquilo C4-Cg, SO-haloalquilo C4-Cg, CO2H, (alquil-C4-Cy4)carbonilo, (haloalquil-

C4-Cq)carbonilo, formilo, CR®=NOR®, CONR'"R", (alcoxi-C;-Cs)carbonilo,

COOH, NR'™R", ciclopropilamino, CH,COCHa, (CHz)mO-alquilo C1-Cg, CH20H,

CH,SMe, (CHj).SMe, cicloalquilo  C3-Cs,  1-metoxiciclopropilo,  1-

13
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cIorocicIopropiId, ciclohexilmetilo, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, Si(alquilo-

C1-C4)3, fenilo o behcilo,

0 .

dos sustituyentes adyacentes forman un anillo de dioxolano o de dioxano

sustituido, dado el caso, con metilo o halégeno,

R® RY R' R" son independientemente H, alquilo C1-C4 0 cicloalquilo C3-Ce,

o

Ry R" forman, junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo
de 3 a 7 miembros saturado, sustituido o no sustituido, que puede

contener hasta dos heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O

y S, sin que se encuentren adyacentes dos étonﬁos de oxigeno,
seleccionandose los sustituyentes posibles independientemente entre alquito
C1-C4, alcoxi C4-Cq, haldgeno u oxo,

R'>  es igual o diferente e independientemente H, haldégeno, alquilo C4-Ca,
alcoxi C4-Cy, cicloalquilo C3-Cg 0 haloalquilo C1-Cy, |

0

dos o cuatro R' en dos atomos de carbono adyacentes, respectivamente,

representan enlaces directos,

asi como sus sales con actividad agroquimica.

Los esteres y tioésteres del acido tiazol-4-carboxilico de férmula (1) de
acuerdé con la "invencién, asi como sus sales con actividad agroguimica, son
excelentemente adecuados para combatir hongos dariinos fitopatégenos. Los
compuestos de acuerdo con la invencién antes mencionados muestran una
alta eficacia fuhgicida y se pueden usar en la proteccion de plantas, en los

ambitos domestico e higiénico, asi como en la proteccién de materiales.

\Y
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Los compuestos de formula (I) pueden estar presentes tanto en forma
pura como en mezclas de las diferentes formas isoméricas posibles, en
especial de estereoisdmeros, tales como los isomeros E y Z, treo y eritro, endo
0 exo, asi como los Opticos, tales como los isomeros R y S o los

5 atropisomeros, pero también, dado el caso,.de tautomeros. Se reivindican los
isbmeros E y Z, los isbmeros treo y eritro, asi como los dpticos, cualquier
mezcla de estos isomeros y las formas tautoméricas posibles.

Se prefieren los compuestos de férmula (l) en la que uno o varios de los
simbolos poseen uno de los significados siguiehtes:

10 R'y R®son independientemente H, alquilo C4-Cy4, cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C4-

Cs, haloalquilo C4-C3, haloalcoxi C1-C3,_ha|égeno, hidroxi, ciano o fenilo,
R? es H, fehilo, alquilo C4-Cy4, alquenilo C2-Ca, alquinilo C,-Cy4, cicloalquilo

C3-Ce, alcoxi C4-Cs, haloalquilo C4-C3, haloalcoxi C4-Cz, haldgeno,

hidroxi, ciano o NR"R™,

15 o
R y‘R2 forman, junto con los dtomos de carbono a los que estan unidos, un
anillo de ferﬁlo,
R* y R® son independientemente H, alquilo C1-Cs, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o haloalquilo C4-Cj,
20 o
R* y R® forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo
de ciclopropilo,
Y" e Y2 representan oxigeno,
Y®  representa azufre u oxigeno,

25 X representa un enlace directo, CH, o ‘CchHz,
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W representa CH;, CH,CH; o CH,CH,CHp,

R® representa H, alquilo C{-Cg, haloalquilo C4-C3, NH;, NHMe, NMe,, cloro,
fluor o ciano,

G es(CR™2m,

conm=0a4,

R’ representa alquilo Cs-Cyo, alq'uenilo C,-C1s, alquinilo C,-Cqe, cicloalquilo
C3-Cys5, cicloalquenilo Cs-Cy5, heterociclilo C3-Cqs, arilo, hetarilo o
Si(alquilo-C4-C4)3 sustituido o no sustituido,

seleccionandose los sustituyentes posibles independientemente de la lista

siguiente:

flior, cloro, bromo, yodo, ciano, nitro, CF3, CFH,, CF;H, C,Fs, CCl3,

hidroxi, OMe, OEt, OPr, OisoPr, OBu, OsecBu, OisoBu, OtercBu,
O(CH,),OCHs, O(CH,)30CH3, O-ciclohexilo, O-ciclopentilo, O-ciclopropilo, O-
fenilo, OCF3, OCF;H, OCH,CF3, OCF,CF3, SH, SMe, SEt, SCF3, SCF,H, S-

_fenilo, SO,Me, SO,CFs, SOMe, SOEt, CO,H, CO,CH;, CO.Et, CO,Pr,

COzisoPr, COtercBu, COMe, COCF3, NH,, NHMe, NMe,, NHEt, NEt,, NHPr,
NHisoPr, NHnBu, NHtercBu, NHisoBu, NHsecBu, ciclopropilamino, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, aziridinilo, azetidinilo, formilo, CH,COCHs,
CH,OMe, (CH,),0OMe, (CH2)s0Me, CH,OH, CH,SMe, (CHé)ZSMe, metilo, etilo,
propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-meti|propi|o,'2-meti|propilo, 1,1-dimetiletilo, 1-
metoxiciclopropilo, 1-clorociclopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclohexilmetilo, prop-2-en-1-ilo, 1-metilprop-2-en-1-ilo, but-3-en-1-
ilo, trimetilsiliimetilo, fenilo, bencilo, -CH=CH,;,  -CH,CH=CH,, -
CH(CH3)CH=CH,, -CH,C=CH, -C=CH,

(o]



10

15

20

25

8

dos sustituyentes adyacentes forman un anillo de dioxolano o de dioxano

sustituido, dado el caso, con metilo o halégeno,

R'?y R" son independientemente H, metilo, etilo, isopropilo o ciclopropilo,

0

Ry R" forman, j"ﬁhto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo
de aziridinilo, de azetidinilo, de pirrolidinilo, dé piperidinilo o de
morfolinilo,

R'?  es igual o diferente e independientemente H, metilo, etilo, cloro, fluor,
trifluorometilo, metoxi o ciclopropilo, |

0

dos o cuatro R'? en dos atomos de ‘carbono adyacentes, respectivamente,

representan enlaces directos,

asi como sus sales con actividad agroquimica.
Se prefieren especialmente los compuestos de formula (1) en la que uno

o0 varios de los simbolos poseen uno de los significados siguientes:

R'  representa alquilo C4-C; o haloalquilo C4-Co,

R?  representa H, haloalquilo C{-C; o halégeno,

0

R' y R? forman, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, un
anillo de fenilo,

R® representa H, alquilo C4-C,, haloalquilo C4-C; o fenilo,

R*  representa H, alquilo C4-C, o haloalquilo C4-C,,

R® representa H, alquilo C4-C, haloalquilo C4-C; o ciclopropilo,

o)

R* y R® forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo

\t
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Yyt representa oxigeno,
Y?  representa oxigeno,

Y3 representa azufre u oxigeno,

X representa CHp 0 CH,CH,,

W representa CH,, CH,CH, 0 CH,CH,CHa,

R®  representa H o metilo,

G es(CR™2m,

con m=0ad4,

R’ representa alquilo Cs-C1y, alquenilo C,-C1g, alquinilo C,-Cys, cicloalquiio
C;3-Cys5, cicloalquenilo Cs-Cqs5, heterociclilo C3-Cqs, arilo, hetarilo o
Si(alquilo C1-Cy)s,

seleccionandose los sustituyentes posibles indep'endientemente de la lista

siguiente:
fluor, cloro, bromo, yodo, ciano, nitro, CF3, hidroxi, OMe, O-fenilo, OCF;,

OCF,H, OCH,CF3;, OCF,CF3; SMe, S-fenilo, metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo,

butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, fenilo, bencilo, -CH=CH,, -

CH,CH=CH, 0 -C=CH,

R'2  esigual 6 diferente e independientemente H, metilo o etilo,

asi como sus sales con actividad agroquimica.

Se prefie}en muy especialmente los compuestos de férmula (l) en la que
uno o varios deilos simbolos poseen uno de los significados siguientes:

R’ representa metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, difluorometilo,
trifluorometilo o bentafluoroetilo,

R?  representa H o cloro,
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R' y R? forman, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, un

R3

R4
R5

0

anillo de fenilo,

representa H, metilo, 1,1-dimetiletilo, difluorometilo, trifluorometilo,
pentafluoroetilo o fenilo,

representa H o metilo,

representa H, metilo o ciclopropilo,

R*y R® forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo

de ciclopropilo,

representa oxigeno,

representa oxigeno,

representa azufre u oxigeno,

representa CH, 0 CH,CH,,

representa CH,, CH,CH; o CH,CH,CHj,

representa H o metilo,

representa un enlace directo, CH,;, CH,CH,, CH(CHj3), CH(CH,CH3) o
CH(CF3),

representa metilo, terc-butilo, heptan-3-ilo, octilo, (1Z)-prop-1-en-1-ilo,
(E)-2-feniletenilo, hex-1-en-3-ilo, difenilmetilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
1-ilo, (1R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo, (18)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-ilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilo, decahidro-
naftalen-1-ilo, 1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo,

2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo, ciclopropilo, 2,2-diclorociclopropilo,

\q
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ciclopentilo, 1-etinilciclopentilo, ciclohexilo, 2-metilciclohexilo, 2,6-
dimetilciclohexilo, 4-terc-butilciclohexilo, 5-metil-2-(propan-2-il)-
ciclbhexilo, 3-metil-5-(propan-2-il)ciclohexilo, 1-cianociclohexilo, 1-
etinilciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropil(fenil)metilo, (1S,2R)-1,7,7-
trimetilbiciclo[2.2. 1]hept-2-ilo, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 2-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo,
3,4-dic|ofofenilo, 3,5-dicloro'fenilo, 2,4 6-triclorofenilo, 2,4,6-
trifluorofenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2,6-
dimetoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-nitrofenilo, 2-
(trifluorometinfenilo,  3-(trifluorometil)fenilo,  4-(trifluorometil)fenilo, 2-
(trifluorometoxi)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-terc-butilfenilo, bifenil-2-
ifo, bifenil-3-ilo, bifenil-4-ilo, 3-fenoxifenilo, 4-fenoxifenilo, 2-[1-metoxi-2-
(metilamino)-2-oxoetillfenilo, 2-[(metilamino)(oxo)acetil]fenilo, 1-naftilo,
2-naftilo, feniletinilo, 2-tienilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo,
quinolin-5-ilo, quinolin-6-ilo, quinolin-7-ilo, quinolin-8-iio, isoquinolin-5-ilo,
1,3-benzoxazol-4-ilo, trifluorometilo, morfolin-4-ilo,  piperidin-1-ilo,

pirrolidin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, dimetilamino o trimetilsililo,

asi como sus sales con actividad agroquimica.

Los mas preferidos son los compuestos de férmula (l) en la que uno o

varios de los simbolos poseen uno de los significados siguientes:

R1

represenia metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, difluorometilo,
trifluorometilo o pentafluoroetilo,

representa H o cloro,

representa H, metilo, 1,1-dimetiletilo, difluorometilo, trifluorometilo,

pentafluoroetilo o fenilo,
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representa H o metilo,

representa H o metilo,

representa oxigeno,

representa oxigeno,

representa azufre u oxigeno,

representa CH,; o CH,CHy,

representa CH, o CH,CHo,

representa H,

representa un enlace directo, CH,, CH,CH,, CH(CH;;)‘-O CH(CH,CHy),
representa heptan-3-ilo, octilo, (1Z)-prop-1-en-1-ilo, (E)-2-feniletenilo,
hex-1-en-3-ilo, difenilmetilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo, (1R)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-ilo, (1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1;ilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-ilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ilo, decahidro-naftalen-1-ilo, = 1,4-dioxaespiro
[4.5]dec-8-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo, 2,3-dih‘idro-1H-inden-2-i|o,
ciclopropilo, ciclopentilo, 1-etinilciclopentilo, ciclohexilo, 2-
metilciclohexilo, 2,6-dimetilciclohexilo, 4-terc—butilciclohexilo, 5-metil-2-
(propan-2-il)-ciclohexilo, 3-metil-5-(propan-2-il)ciclohexilo, 1-
cianocicléhexilo, 1-etinilciclohexilo, cicloheptilo, cicloprbpil(fenﬂ)metiIo,
(1S,2R)-1,7,7-trimeti|biciclo[2.2.1]hept-2-i|o, fenilo, 2-clorofenilo, 3-
clorofenilgo, 4-clorofenilo,  2,4-diclorofenilo,  2,6-diclorofenilo, 3,4-
diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 2,4,6-triclorofeni|o, 2,4 6-trifluorofenilo, 2-
metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-nitrofenilo, 2-(trifluorometil)-

fenilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometil)fenilo, 2-(trifluorometoxi)-

2t
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fenilo, 4-(trifluorometoxi)féni|o, 4-terc-butilfenilo, bifenil-2-ilo, bifenil-3-ilo,
bifenil-4-ilo, 3-fenoxifenilo, 4-fenoxifenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, feniletinilo,
2-tienilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-6-
ilo, quinolin-7-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-ilo, 1,3-benzoxazol-4-ilo,
trifluorometilo, dimetilamino o trimetilsililo,

asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula (1) en

‘la que uno o varios de los simbolos poseen uno de los significados siguientes:

R’ representa alquilo C1-C4 0 haloalquilo C4-Cs,

R?  representaHy

R® representa alquilo C4-C4 0 haloalquilo C4-C,,

presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados antes
mencionados,

asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de férmula (1) en
la que uno o varios de los simbolos poseen uno de los significados siguientes:
R’ representa metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, difluorometilo,

trifluorometilo o pentafluoroetilo,

R?  representa Hy

R® representa metilo, 1,1-dimetiletilo, difluorometilo, trifluorometilo,
pentafluoroetilo o fenilo,

presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados antes

mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula () en

la que uno o varios de los simbolos poseen uno de los significados siguientes:
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X representa CH,CH, y
w representa CHy,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula
la que
Y®  representa oxigeno,
presentando los demas sustituyente_sv uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales cbn actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula
la que |
R® représenta H,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente Iosbompuestos de férmula
la que
G representa CHy, CHoCHz, CH(CHs) 0 CH(CH,CHs),
presentando los demds sustituyentes uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula
la que
R’  representa alquilo Cs-Cqo,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de férmula

antes

(hen

~antes

antes

(h en

antes

antes

() en
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la que

R’ representa alquilo Cs-Cs,

presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados antes

mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren muy especialmente los compuestos de féormula
() enla que
R’ represen!ta heptan-3-ilo u octilo,
presentando Ioé demas sustituyentes uno o varios de los significados antes
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula (1) en
la que
R’  representa alquenilo C2-Cr,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados antes
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula (l) en
la que
R’  representa alquenilo C,-Cg,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados antes
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismé se prefieren especialmente los compuestos de férmula (1) en
la que
R’ representa (1Z)-prop-1-en-1-ilo o0 hex-1-en-3-ilo,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados antes
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de féormula () en

z4a
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la que
R’ representa alquinilo C,-Cys,
presentando los demds sustituyentes uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de férmula
la que
R’  representa alquinilo C,-Ce,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula
la que
R’ representa cicloélquilo C3-Cs,
presentando los demas su.stituyentes uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula
la que
R’  representa cicloalquilo C3-Cs,
presentando Ioé demas sustituyentes uno o varios de los significados
mencionados, afsi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula
la que
R’ representa ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohéxilo o cicloheptilo,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de féormula

antes

antes

(I) en

antes

antes

(1) en

antes

() en
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la que
R’  representa cicloalquenilo Cs-Cs,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de férmula
la que
R’ represenfa cicloalquenilo Cs-Csg,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales con actividad agroguimica.

Asimismo se prefieren especialmehte los compuestos de formula
la que
R’  representa heterociclilo C5-Crs,
presentando los demds sustituyentes uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula
la que |
R’ representa heterociclilo Cs-Cg,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula
la que
R’  representa arilo,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula

antes

() en

antes

antes

antes

() en

antes
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la que

R’ representa fenilo, o naftilo o indenilo saturado o parcial o totalmente
insaturado, sustituido o no sustituido,

presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados antes

mencionados, a‘si como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de féormula (1) en
la que |
R’ representa fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo,

(1R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo, (1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo,

1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ilo, 5,6,7,8-

tetrahidronaftalen-2-ilo, decahidronaftalen-1-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilo 0 2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados antes
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula (1) en
la que | |
R’  representa hetarilo,
pfesentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados antes
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismd se prefieren especialmente los compuestos de férmula (1) en
la que
R’ representa furah-2-i|o, furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, isoxazol-3-ilo,

isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo, pirrol-1-ilo, pirrol-2-ilo, pirrol-3-ilo, oxazol-2-

ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo, tiazol;2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, isotiazol-

3-ilo, isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-ilo, pirazol-1-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo,
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imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-
oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,2 4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-tiadiazol-
5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-2-ilo, 1,2,3-
- triazol-4-ilo, 1,2, 4-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazbl-3-ilo, 1,2,4-triazol-4-ilo,

piridin-2-ilo,  piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, piridazin-3-ilo; piridazin-4-ilo,

pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirazin-2-ilo, 1,3,5-triazin-2-

ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo, indol-1-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, indol-4-ilo, indol-
5-ilo, indol-6-ilo, indol-7-ilo, benzimidazol-1-ilo, benzimidazol-2-ilo,
benzimidazol-4-ilo, benzimidazol-5-ilo, indazol-1-ilo, indazol-3-ilo,
indazol-4-ilo, indazol-5-ilo, indazol-7-ilo, indazol-2-ilo, 1-benzofuran-2-ilo,
1-benzofuran-3-ilo, 1-benzofuran-4-ilo, 1-benzofuran-5-ilo, 1-
benzofuran-6-ilo, 1-benzofuran-7-ilo, 1-benzotiofen-2-ilo, 1-benzotiofen-
3-ilo, 1-benzotiofen-4-ilo, 1-benzotiofen-5-ilo, 1-benzotiofen-6-ilo, 1-
benzotiofen-7-ilo,  1,3-benzotiazol-2-ilo, 1,3-benzotiazol-4-ilo, 1,3-
benzotiazol-5-ilo, 1,3-benzotiazol-6-ilo, 1,3-benzotiazol-7-ilo, 1,3-
benzoxazol-2-ilo, 1,3-benzoxazol-4-ilo, 1,3-benzoxazol-5-ifo, 1,3-
'benzoxaéoI-G-iIo, 1,3-benzoxazol-7-ilo, quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo,
quinolin-4-ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-6-ilo, quinolin-7-ilo, quinolin-8-ilo,
isoquinolin-1-ilo, isoquinolin-3-ilo, isoquinolin-4-ilo, isoquinolin-5-ilo,
isoquinolin-6-ilo, isoquinolin-7-ilo o isoquinolin-8-ilo,

presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados antes

mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.
Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula (1) en

la que

R’ representa piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-
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6-ilo, quinolin-7-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-ilo o 1,3-benio5<azo|-4-

lo, '
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados antes
mencionados, alsi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de formula (1) en
la que
R’  representa Si(alquilo C{-Cy)s,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados antes
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de férmula (1) en
la que
R’  representa Si(alquilo C1-Cy)s,
presentando los demas sustituyentes uho o varios de los significados antes
mencionados, asi como sus sales con actividad agroquimica.

Asimismo se prefieren especialmente los compuestos de férmula (1) en
la que
R’  representa trimetilsililo,
presentando los demas sustituyentes uno o varios de los significados antes
mencionados, asi cofno sus sales con actividad agroguimica.

Dependiendo del tipo de sustituyentes antes definidos, los compuestos
de férmula (I) presentan propiedades acidas o basicas y pueden formar sales,
dado el caso también sales internas, o aductos con acidos inorganicos u
organicos o con bases o iones metalicos. Si los compuestos de férmula (1)
llevan amino, alquilamino u otros grupos que inducen propiedades basicas,

estos compuestos se pueden hacer reaccionar con acidos para dar sales o se
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generan directamente como sales en la sintesis. Si los compuestos de férmula
() levan hidroxi, carboxi u otros grupos que inducen propiedades acidas, estos
compuestos se pueden hacer reaccionar con bases para dar sales. Las bases
adecuadas son, por ejemplo, hidréxidos, carbonatos, hidrogenocarbonatos de
los metales alcalinos y alcalinotérreos, especialmente los de sodio, potasio,
magnesio y calcio, asi como amoniaco, aminas primarias, secundarias y
terciarias con grupos alquilo C4-C4, mono-, di- y trialcanolaminas de alcanoles
C1-Cy4, colina y clorocolina.

Las sales que se puede obtener de este modo presentan igualmente
propiedades fungicidas.

- Ejemplos de acidos inorganicos son hidracidos halogenados, tales como
fluoruro de hidrégeno, cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno y yoduro de
hidrogeno, acido sulfurico, acido fosférico y acido nitrico, y sales acidas tales
como NaHSO4 3y KHSO,4. Como acidos orgéni‘cos se consideran, por ejemplo,
acido férmico, acido carbonico y 4cidos alcanoicos, tales como &cido acético,
acido trifluoroaceético, acido tricloroacético y acido propidnico, asi como acido
glicdlico, acido tiocianico, acido lactico, acido succinico, acido citrico, acido
benzoico, acido cinamico, dacido oxalico, acidos anUiIsulfénicos (acidos
sulfénicos con restos alquilo Iinealés o ramificados con 1 a 20 atomos de
carbono), acidos arilsulfénicos o arildisulfénicos (restos aromaticos, tales como
fenilo y naftilo, que llevan uno o dos grupos Aacido suifénico), acidos
alquilfosfénicos (acidos fosfonicos con restos alquilo lineales o ramificados con
1 a 20 atomos de carbono), acidos arilfosfonicos o arildifosfénicos (restos
aromaticos, tales como fenilo y naftilo, que llevan uno o dos restos acido

. -I . . . . .
fosfonico), pudiendo llevar los restos alquilo o arilo sustituyentes adicionales,
i
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por ejemplo acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, acido p-aminosalicilico,
acido 2—fenoxibénzoico, acido 2-acetoxibenzoico, etc..

Como iones metalicos se considera'rj,, en particular, los iones de los
elementos del segundo grupo principal, espeéialmente calcio y magnesio, del
tercer y cuarto grupo principal, especiaimente aluminio, estafio y plomo, asi
como de los subgrupos uno a ocho, especialmente cromo, manganeso, hierro,
cobalto, niquel, cobre, cinc y otros. Se prefieren especialmente los iones
metdlicos de los elementos del cuarto periodo. Los metales pueden estar
presentes con sus diférentes valencias.

Los grupos dado el caso sustituidos pueden estar mono- o
polisustituidos, en los que en el caso de las polisustituciones los sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes.

En las definiciones de los simbolos dadas en las férmulas precedentes
se han usado términos colectivos que son representativos de los sustituyentes
siguientes:

Halégeno: Fluor, cloro, bromo y yodo;

Arilo: Sistema de anillos mono-, bi- o triciclico de 5 a 15 miembros, no
sustituido o, dado el caso, sustituido y parcial o totaimente insaturado, con
hasta 3 miembros de anillo seleccionados de los grupos C(=0), (C=S), en el
que al menos uno de los anillos del sistema de anillos esta totalmente
insaturado, como, por ejemplo (pero sin limitarse a), benceno, naftaleno,
tetrahidronaftaleno, antraceno, indano, fenantreno, azuleno.

Alquilo: Restos hidrocarbonados saturados, lineales o ramificados con
1 a 10 atomos de carbono, como, por ejemplo (pero sin limitarse a), metilo,

etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo,
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pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo,
hexilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-
metilpentilo, 4-rheti|penti|o, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimeti|buti|o, 1,3-dimetilbutilo,
2,2-dimeti|buti|o:, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo,
1,1,2-trimetilpropilo,  1,2,2-trimetilpropilo,  1-etil-1-metilpropilo y  1-etil-2-
metilpropilo, heptilo, 1-metilhexilo, octilo, 1,1-dimetilhexilo, 2-etilhexilo, 1-
etilhexilo, nonilo, 1,2,2-trimetilhexilo, decilo.

Haloalquilo: Grupos alquilo lineales o ramificados. con 1 a 4 atomos de
carbono (como los que se han mencionado anteriorménte), en los que los
atomos de hidrégeno en estos grupos p.ueden estar sustituidos parcial o
totaimente por atomos de halégeno tales como los qué se han mencionado
anteriormente, por ejemplo (pero sin limitarse a) haloalquilo C1-C;, como
clorometilo, bromometilo, diclorometilo, - triclorometilo,  fluorometilo,
difluorometilo, . trifluorometilo, clorofluorometilo, . diclorofluorometilo,
clorodifluorometilo, 1-cloroetilo, 1-bromoéti|o, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-
difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-cloro-2-fluoroetilo, 2-cloro-2-difluoroetilo, 2,2-
dicloro-2-fluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, pentafluoroetilo y 1,1,1-trifluoroprop-2-
ilo;

Alquenilo: Restos hidrocarbonados insaturados, lineales o ramificados
con 2 a 16 atomos de carbono y al menos un enlace doble en una posicion
cualquiera, como, por ejemplo (pero sin limitarse a) alquenilo C,-Cs, como
etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-metiletenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-
butenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-metil-2-propenilo, 2-metil-2-
propénilo,ﬂ-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo', 4-pentenilo, - 1-metil-1-butenilo,

2-metil-1-butenilo, 3-metil-1-butenilo, 1-metil-2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-
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meti|-2-butenilo;‘ 1-metil-3-butenilo, 2-metil-3-butenilo, 3-metil-3-butenilo, 1,1-
dimetil-2-propenilo, 1,2-dimetil-1-propenilo, 1,2-dimeti|—2-probenilo, 1-etil-1-
propenilo, 1-etil;2-propenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-
hexenilo, 1-metil-1-pentenilo, 2-meti|-1-p‘entenilo, 3-metil-1-pentenilo, 4-metil-1-
pentenilo, 1-metil-2-pentenilo, 2-metil-2-pentenilo, 3-metil-2-pentenilo, 4-metil-
2-pentenilo, 1-metil-3-pentenilo, 2-metil-3-pentenilo, 3-meti|-3¥penteni|o, 4-
metil-3-pentenilo, 1-metil-4-pentenilo, 2-metil-4-pentenilo, 3-metil-4-pentenilo,
4-metil-4-pentenilo, 1,1-dimeti|—2-bdteni|o, 1,1-dimetil-3-butenilo, 1,2-dimetil-1-

butenilo, 1,2-dimetil-2-butenilo, 1,2-dimeti|-3-butenilo, 1,3-dimetil-1-butenilo,

1,3-dimetil-2-butenilo, 1,3-dimetil-3-butenilo, 2,2-dimetil-3-butenilo, 2,3-dimetil-

1-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, 2,3-dimetil-3-butenilo, 3,3-dimetil-1-butenilo,
3,3-dimetil-2-butenilo, 1-etil-1-butenilo, 1-etil-2-butenilo, 1-etil-3-butenilo, 2-etil-
1-butenilo, 2-etil-2-butenilo, 2-eti|—3-buteniio, 1,1,2-trimetil-2-propenilo, 1-etil-1-
metil-2-propenilo, 1-etil-2-metil-1-propenilo y 1-etil-2-metil-2-propenilo;
Alquinilo: Grupos hidrocarbonados lineales o ramificados con 2 a 16
atomos de carbono y al menos un enlace triple en una posicién cualquiera,
como, por ejemplo (pero sin limitarse a) alquinilo C,-Cg, como etinilo, 1-
propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-metil-2-propinilo, 1-
pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-metil-2-butinilo, 1-metil-3-
butenilo, 2-metil-3-butinilo, 3-metil-1-butinilo, 1,1-dimetil-2-propinilo, 1-etil-2-
propinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, 1-metil-2-
pentinilo, 1-metil-3-pentinilo, 1-metil-4-pentinilo, 2-metil-3-pentinilo, 2-metil-4-
pentinilo, 3-metil-1-pentinilo, 3-metil-4-pentinilo, 4-metil-1-pentinilo, 4-metil-2-
pentinilo, 1,1-di|:11eti|-2-butinilo, 1,1-dimetil-3-butinilo, 1,2-dimetil-3-butinilo, 2,2-
dimetil-3-butinil6, 3,3-dimetil-1-butinilo, 1-etil-2-butinilo, 1-etil-3-butinilo, 2-etil-3-
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butinilo y 1-etil-1-metil-2-propinilo;

Alcoxi: Restos alcoxi saturados, lineales o ramificados con 1 a 4
atomos de carbono, como, por ejemplo (pefo sin limitarse a) alcoxi C4-Cy,
como metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, butoxi, 1-metilpropoxi, 2-metilpropoxi,
1,1-dimetiletoxi;

Haloalcoxi: Grupos alcoxi lineales o ramificados con 1 a 4 atomos de
carbono (como los que se han mencionado anteriormente), en los que los
atomos de hid’régenolen estos grupos pueden estar sustituidos parcial o
totalmente por atomos de halégeno tales como los que se han mencionado
anteriormente, como, por ejemplo (pero sin limitarse a) haloalcoxi C4-C,, como
clorometoxi, bromometoxi, diclorometoxi, ftriclorometoxi, fluorometoxi,
difluorometoxi, = trifluorometoxi, clorofluorometoxi, diclorofluorometoxi,
clorodifluoromefoxi, 1-cloroetoxi, 1-brom0eto'xi, 1-fluoroetoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2-
difluoroetoxi, 2,2 2-trifluoroetoxi, 2-cloro-2-fluoroetoxi, 2-ctoro-2-difluoroetoxi,
2 2-dicloro-2-fluoroetoxi,  2,2,2-tricloroetoxi,  pentafluoroetoxi y 1,1,1-
trifluoroprop-2-oxi;

Tioalquilo: Restos alquiltio saturados, lineales o ramificados con 1 a 6
atomos de carbono, como, por ejemplo (pero sin limitarse a) alquil-C4-Ce-tio,
como metiltio, etiltio, propiltio, 1-metiletiltio, butiltio, 1-metilpropiltio, 2-
metilpropiltio, 1,1-dimetiletiltio, pentiltio, 1-metilbutiltio, 2-metilbutiltio, 3-
metilbutiltio, 2,2-dimetilpropiltio, 1-etilpropiltio, hexiltio, 1,1-dimetilpropiltio, 1,2-
dimetilpropiltio, 1-metilpentiitio, 2-metilpentiltio, 3-metilpentiltio,. 4-metilpentiltio,
1,1-dimetilbutiltio, 1,2-dimetilbutiltio, 1,3-dimetilbutiltio, 2,2-dimetilbutiltio, 2,3-
dimetilbutiltio, 3v,3-dimetilbutiltio, 1-etilbutiltio, 2-etilbutiltio, 1,1,2-trimetilpropiltio,
1,2,2-trimetilpropiltio, 1-etil-1-metilpropiltio y 1-etil-2-metilpropiltio;
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Tiohaloa]quilo: G‘rupos alquiltio lineales o ramificados con 1 a 6 4tomos
de carbono (como los que se han mencionado anteriormente), en los que los
dtomos de hidrégeno en estos grupos pueden estar sustituidos parcial o
totaimente por atomos de halégeno tales como los que se han mencionado
anteriormente, como, por ejemplo (pero sin limitarse a) haloalquil-C4-Ca-tio,
como clorometiltio, bromometiltio, diclorometiltio, triclorometiltio, fluorometiltio,
difluorometiltio, ~ trifluorometiltio, clorofluorometiltio,  diclorofluorometiltio,
clorodifluorometiltio, 1-cloroetiltio, 1_-brom6eti|tio, 1-fluoroetiltio, 2-fluoroetiltio,
2,2-difluoroetiltio,  2,2,2-trifluoroetiltio,  2-cloro-2-fluoroetiltio,  2-cloro-2-
difluoroetiltio, 2,2-dicloro-2-fluoroetiltio, 2,2,2-tricloroetiltio, pentafluoroetiltio y
1,1,1-trifluoroprop-2-ittio;

Cicloalquilo: Grupos hidrocarbonados mono-, bi- o triciclicos saturados
con 3 a 12 miembros de carbono en los anillos, como, por ejemplo (pero sin
limitarse ~ a)  ciclopropilo,  ciclobutilo, ciclopentiio y  ciclohexilo,
biciclo[1,0,1]buti':1no, decalinilo, norbornilo;

Cicloalquenilo: Grupos hidrocarbonados mono-, bi- o friciclicos no
aromaticos con 5 a 15 miembros de carbono'en los anillos y con al menos un
enlace doble, cvomo, por ejemplo (pero sin limitarse a) ciclopenten-1-ilo,
ciclohexen-1-ilo, ciclohepta-1,3-dien-1-ilo, norbornen-1-ilo;

(Alcoxi)carbonilo: Un grupo alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono (como
los que se han mencionado anteriormente) que estd unido al esqueleto a
través de un grupo carbonilo (-CO-);

Heterociclilo: Heterociclo saturado o parcialmente ins~é'turado de tres a
quince miembros que contiene entre uno y cuatro heteroatomos del

grupo formado por oxigeno, nitrégeno o azufre: Heterociclos mono-, bi- o

35



10

15

20

25

27

triciclicos que, ademas de los miembros de carbono de los anillos, contienen

entre uno y tres atomos de nitrégeno y/o un atomo de oxigeno o de azufre o-

uno o dos atomos de oxigeno y/o de azufre; si el anillo contiene varios atomos
de. oxigeno, éstos no se encuentran directamente adyacentes; como, por
ejemplo (pero sin limitarse a) oxiranilo, aziridinilo, 2-tetrahidrofuranilo, 3-
tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidrotienilo, 3-tetrahidrotienilo, 2-pirrolidinilo, 3-
pirrolidinilo, 3-isoxazolidinilo,  4-isoxazolidinilo, 5-isoxazolidinilo, 3-
isotiazolidinilo,  4-isotiazolidinilo,  5-isotiazolidinilo,  3-pirazolidinilo,  4-
pirazolidinilo, 5-pirazolidinilo, 2-oxazolidinilo, 4-oxazolidinilo, 5-oxazolidinilo, 2-
tiazolidinilo, 4-tiazolidinilo, 5-tiazolidinilo, 2-imidazolidini|o, 4-imidazolidinilo,
1,2,4-oxadiazolidin-3-ilo,  1,2,4-oxadiazolidin-5-ilo,  1,2,4-tiadiazolidin-3-ilo,
1,2,4-tiadiazolidin-5-ilo, 1,2,4-triazolidin-3-ilo, 1,3,4-oxadiazolidin-2-ilo, 1,3,4-
tiadiazolidin-2-ilo, 1,3,4-triazolidin-2-ilo, 2,3-dihidrofur-2-ilo, 2,3-dihidrofur-3-ilo,
2,4-dihidrofur-2-ﬁilo, 2,4-dihidrofur-3-ilo, 2,3-dihidrotien-2-ilo, 2,3-dihidrotien-3-
ilo, 2,4-dihidrotien-2-ilo, 2,4-dihidrotien-3-ilo, 2-pirrolin-2-ilo, 2-pirrolin-3-ilo, 3-
pirrolin-2-ilo, 3-pirrolin-3-ilo, 2-isoxazolin-3-ilo, 3-isoxazolin-3-ito, 4-isoxazolin-3-
ilo, 2-isoxazolin-4-ilo, 3-isoxazolin-4-ilo, 4-isoxazolin-4-ilo, 2-isoxazolin-5-ilo, 3-
isoxazolin-5-ilo, 4-isoxazolin-5-ilo, 2-isotiazolin-3-ilo, 3-isotiazolin-3-ilo, 4-
isotiazolin-3-ilo, 2-isotiazolin-4-ilo, 3-isotiazolin-4-ilo, 4-isotiazolin-4-ilo, 2-
isotiazolin-5-ilo, 3-isotiazolin-5-ilo, 4-isotiazolin-5-ilo, 2,3-dihidropirazol-1-ilo,
2,3-dihidropirazol-2-ilo, 2,3-dihidropirazol-3-ilo, 2,3-dihidropirazol-4-ilo, 2,3-
dihidropirazol-5-ito,  3,4-dihidropirazol-1-ilo,  3,4-dihidropirazol-3-ilo,  3,4-
dihidropirazol-4-ilo,  3,4-dihidropirazol-5-ilo,  4,5-dihidropirazol-1-ilo,  4,5-
dihidropirazol-3-ilo,  4,5-dihidropirazol-4-ilo,  4,5-dihidropirazol-5-ilo, 2,3-

dihidrooxazol-2¥ilo, 2,3-dihidrooxazol-3-ilo, 2,3-dihidrooxazol-4-ilo, 2,3-
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dihidrooxazo|-5-€i|o, 3,4-dihidrooxazol-2-ilo,  3,4-dihidrooxazol-3-ilo,  3,4-
dihidrooxazol-4;ilo, 3,4-dihidrooxazol-5-ilo,  3,4-dihidrooxazol-2-ilo,  3,4-
dihidrooxazol-3-ilo, 3,4-dihidrooxazol-4-ilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-
piperidinilo, 1,3-dioxan-5-ilo, 2-tetrahidropiranilo, 4-tetrahidropiranilo, 2-
tetrahidrotienilo, 3-hexahidropiridazinilo, 4-hexahidropiridazinilo, 2-
hexahidropirimidinilo,  4-hexahidropirimidinilo,  5-hexahidropirimidinilo,  2-
piperazinilo, 1,3,5-hexahidrotriazin-2-ilo y 1,2,4-hexahidrotriazin-3-i|o;

Hetarilo: Sistema de anillos mono-, bi- o tric-iclicb de 5 a 15 miembros,
no sustituido o, dado el caso, sustituido y parcial o totalmente insaturado, en el
que al menos uno de los anillos del sistema de anillos esta totalmente
insaturado, y que contiene entre uno y cuatro heteroatomos del grupo
formado por oxigeno, nitrogeno o azufre; si el anillo contiene varios atomos

de oxigeno, éstos no se encuentran directamente adyacentes;

“como, por ejemplo (sin limitarse a)

- heteroarilo de 5§ miembros que contiene entre uno y cuatro atomos
de nitrégeno o entre uno y tres atomos de nitrégeno y un atomo de azufre
o de oxigeno: Grupos heteroarilo de 5 miembros en el anillo que pueden
contener, ademas de los atomos de carbono, entre uno y cuatro atomos de
nitrégeno o entre uno y tres atomos de nitrégeno y un atomo de azufre o de
oxigeno como miembros del anillo, por ejemplo 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-
tienilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-i§oxazo|ilo, 4-isoxazolilo, - 5-isoxazolilo, 3-
isotiazolilo, 4-isotiazolilo, 5-isotiazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo, 5-pirazolilo, 2-
oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,24-oxadiazol-5-ilo, 1,2,4-

tiadiazol-3-ilo, '1,2,4-tiadiazol-5-ilo, 1,2 4-triazol-3-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo,
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1,3,4-tiadiazol-2-ilo y 1,3,4-triazol-2-ilo;

- heteroarilo benzocondensado de 5 miembros qu.é] contiene entre
uno y tres atomos de nitrégeno o un atomo de nitrégenb y un atomo de
oxigeno o de azufre: Grupos heteroarilo de 5 miembros en el anillo que
pueden contener, ademas de los atomos de carbono, entre uno y cuatro
atomos de nitrégeno o entre uno y tres atomos de nitrégeno y un atomo de
azufre o de oxigeno como miembros del anillo, y en los qué dos miembros de

carbono adyacentes en el anillo 0 un miembro de nitrégeno y uno de carbono

adyacente en el anillo pueden estar puenteados por un grupo buta-1,3-dien-

1,4-diilo, en el que uno o dos atomos de C pueden estar sustituidos por atomos
de N; por ejemplo bencindolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzopirazolilo,
benzofurilo;

- heteroarilo de 5 miembros unido a través de nitrégeno que
contiene entre uno y cuatro atomos de nitrégeno, o heteroarilo
benzocondensado de 5 miembros unido a través de nitrégeno que
contiene entre uno y tres atomos de nitrogeno: Grupos heteroarilo de &
miembros en el anillo que pueden contener, ademas de los atomos de
carbono, entre uno y cuatro atomos de nitrégeno o entre uno y tres atomos de
nitrogeno como miembros del anillo, y en los que dos miembros de carbono
adyacentes en el anillo o un miembro de nitrégeno y uno de carbono
adyacente en el anillo pueden estar puenteados por un grupo buta-1,3-dien-
1,4-diilo, en el ciue uno o dos atomos de C pueden estar sustituidos por atomos
de N, estando unidos estos anillos al esqueleto a través de uno de los
miembros de nitrogeno del anillo, por ejemplo 1-pirrolilo, 1-pirazolilo, 1,2,4-

triazol-1-ilo, 1-imidazolilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,3,4-triazol-1-ilo;
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- heteroarilo de 6 miembros que contiene entre uno y tres o entre
uno y cuatro atomos de nitrégeno: Grupos heteroarilo de 6 miembros en el
anillo que pueden contener, ademas de los atomos de carbono, entre uno y
tres o entre uno y cuatro atomos de nitrégeno como miembros del anillb, por
ejemplo 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 2-
pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 1,3,5-triazin-2-ilo y 1,2,4-
triazin-3-ilo.

No se incluyen aquellas combinaciones que violan las leyes fisicas y
que el experto habria excluido por ello en base a sus conocimientos técnicos.
Quedan excluidas, por ejemplo, las estructuras ciclicas con tres o varios
atomos de O adyacentes.

Otro objeto de la presente invencion es un procedimiento para la

preparacion de los ésteres y tioésteres del acido tiazol-4-carboxilico de férmula®

(I) de acuerdo con la invencién, que comprende al menos uno de los pasos (a)
a (e) siguientes:

(@)  Reaccion de compuestos de formula (VII) o (1X) para dar compuestos de
formula (V1) o (X), dado el caso en presencia de un disolvente y, dado el caso,
en presencia de un acido o, dado el caso, en presencia de una base o, dado el
caso, en presencia de una fuente de hidrégeno, conforme al siguiente

esquema de reaccién (esquema 1):

3q
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0] dado el caso base o o
/—W N L dado el caso acido o /—W N L
‘ dado el caso H
PG=N{ )—</ l — & HNQ H l
X . STRS Disolvente X S7 O RE

1) R )

> — )

en el que
L = -O-alquilo C4-C; para_ los compuestos de formula (VII) y (VI),
L =-Y3-G-R’ para los cofﬁpuestos de férmula (1X) y (X),
5 PG = acetilo, alcoxi-C1-Cs-carbonilo, bencilo o benciloxicarbonilo,
W, X y R® son como se han definido anteriormente para la férmula (1).
(b)  Reaccién de compuestos de formula (VI) o (X) con compuestos de
férmula (V) para dar compuestos de formula (IV) o (1), dado el caso en
presencia de un reactivo de acoplamiento, una base y un disolvente, conforme

10 al siguiente esquema de reaccion (esquema 2):

0,
ji(l‘ o
.y 4
3 R* , R o /W N L
W NS R R N N> |

HN )—</ | e — N rRF X ST RS

\x S 6 Disolvente W 4
3

R Base R

vy — )

0 — 0

en el que
Z =Clo OH,

L = -O-alquilo C4-C; para los compuestos de formula (V1) y (IV),

a
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L = -Y3-G-R’ para los compuestos de formula (X) y (1),

W, X, Y3, G, R" R? R® R* R’ R®y R’ son como se han definido
anteriormente para la formula (I).

(c) Reacciéon-de compuestos de férmula (IV) o (VIl) para dar compuestos de
formula (111) o (VINN) por saponificacién, respectivamente, en presencia de una
base y, dado el caso, en presencia de un disolvente, conforme al siguiente

esquema de reaccién (esquema 3):

(o] (o}
/—W N 0_01_02_A|qu"° Disolvente /"'W N OH
a—N, >~ | Base a—N, > |
X SR —_— X ST R®

W —— ()

vy ————— (vin)

en el que

(0]
R!
=N, *
Yt
R L R
Q =

Q = acetilo, alcoxi-C4-C4-carbonilo, bencilo o benciloxicarbonilo (equivale a PG)

para los compuestos de formula (1V) y (Ill),

para los compuestos de formula (VII) y (VIII),

W, X, R", R% R® R* R°y R® son como se han definido anteriormente para la
formula ().

(d)  Reaccién de compuestos de formula (Ill) o. (V) con compuestos de
féormula (ll) para dar compuestos de férmula (I) o (IX), dado el caso en
presencia de un reactivo de acoplamiento, una base y un disolvente, conforme

al siguiente esquema de reaccion (esquema 4):

4i -
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R7
)
H-Y-G _
0 ) o I:(7
. .G
W N~~~z Disolvente w N
Q—N_ 7| Base Q_N/— 7] g
X S Re —_—— \X 5 Rr®
o  —_—— 0)

My ——— (IX)

en el que

1 (0]
R ,,N\ .
N R®
R2 L R’

Q = acetilo, alcoxi-C4-C4-carbonilo, bencilo o benciloxicarbonilo (equivale a PG)

para los compuestos de formuta (lil) y (1),

5 paralos compuestos de férmula (VIII) y (1X),
Z = OH o cloro,
W, X, Y3, G, R' R R® R% R% R® y R” son como se han definido
anteriormente para la formula (l).
()  Reaccién de compuestos de formula (I) para dar compuestos de férmula
10 () en presencia de un reactivo de sulfuracion y, dado ef caso, en presencia de

un disolvente, conforme al siguiente esquema de reaccion (esquema 5):

~

O-1

v
G 1
w Reactivo de sulfuracion Ys W N
/—)_< fk Disolvente R N N/_ 4 f\w
\/Eg “ LR X STOR®
2 — Rd
R\ 0

en el que

Y' = azufre u oxigeno,
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Y? = azufre u oxigeno,
W, X, Y3, G, R, R, R} R* R° R®y R’ son como se han definido
anteriormente para la formula (I).

El esquema 6 proporciona una vista de conjunto general de las rutas de
sintesis.

El grupo protector de los compuestos de férmula (VII) se elimina,
obteniéndose compuestos de formula (VI) o la sal correspondiente (esq_uema
1). Un compuesto de formula (VI) o una sal correspondiente se acopla cbn un
sustrato de formula (V), de modo que se obtienen compuestos de férmula (IV)
(esquema 2). La saponificacion de los compuestos de férmula (IV) genera
acidos carboxilicos de formula (Ill) (esquema 3), a la que sigue una reaccion
de acoplamiento en presencia de un alcohol o tiol de féormula generél (1,
obteniéndose compuestos de formula (1) (esquema 4). De forma alternativa, la
saponificacion del compuesto de formula (VIl) genera un acido carboxilico de
formula general (VII) (esquema 3), a la que sigue una reaccion de
acoplamiento en presencia de un alcohol o tiol de férmula general (),
obteniéndose un compuesto de formula (IX) (esquema 4). El grupo protector,
designado con PG, de un compuesto de féormula (IX) se elimina, generandose
un compuesto de férmula (X) o la sal correspondiente (esquema 1). Un
compuesto de férmula (X) o una sal correspondiente se acopla con un sustrato

de férmula (V)‘, de modo que se sintetiza un compuesto de férmula (I)

(esquema 2). A un compuesto de férmula (I) se le aflade un reactivo de .

sulfuracién paré generar un compuesto de férmula (I) (Y' = azufre u oxigeno,
Y? = azufre u oxigeno) (esquema 5).

Esquema 6

a3
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0
R NN_Z-OH.Hﬂ
[o] R R‘R‘ o [}
s
O /W No/~0-C.CrAlquilo R 7~ N~"0-c,-Cr-Alulle

1
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R? . R (
R
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woON vOR
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X 3 R®
X)

vin) é;::_cn (Vi) Z=0H

$Y
H-Y*-G
)

El esquema 1 muestra una posibilidad de sintetizar el producto
intermedio (VI) a partir de los compuestos (VIl) correspondientes.

Un compuesto de formula (VIl) se convierte en un compuesto de
formula (VI) mediante procedimientos adecuados para la eliminacién de grupos
protectores, descritos en la bibliografia (‘Protective Groups in Organic
Synthesis”; tercera edicion; Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts; 494-653,
y las referencias alli citadas).

Los grupos protectores terc-butoxicarbonilo y benciloxicarbonilo se
pueden eliminar en medio acido (por ejemplo con acido clorhidrico o acido

trifluoroacético). Los grupos protectores acetilo se pueden eliminar en
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condiciones basicas (por ejemplo con carbonato de potasio o carbonato de
cesio). Los grupos protectores bencilicos se pueden eliminar de forma
hidrogenolitica con hidrégeno en presencia de un catalizador (por ejemplo
paladio sobre carbon activado).

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales
inertes en las condiciones de reaccion, por ejemplo alcoholes (por ejemplo
metanol, etanol, propanol), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo éter dietilico,
tetrahidrofurano, dioxano), hidrocarburos aromaticos (por ejempvlo benceno,
tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (por ejemplo diclorometano,
cloroformo, tetraclorocarbono), hidrocarburos aromaticos halogenados (por
ejemplo clorobenceno, diclorobenceno), nitrilos (por ejemplo acetonitrilo),
ésteres de acidos carboxilicos (por ejemplo acetato de etilo), amidas (por
ejemplo N,N-dimetiiformamida, N,N-dimetilacetamida), dimetilsulféxido, 1,3-
dimetil-2-imidazolinona, agua y acido acético, o la reaccion se puede realizar
en mezclas de dos o varios de estos disolventes.

Los acidos que se pueden usar para esta reaccion de desproteccion de
grupos t-butoxicarbonilo y benciloxicarbonilo son, por ejémplo, acido
trifluoroaceético, ‘4cido clorhidrico u otros acidos, como los que se describen en
la bibliografia (“Protective Groups in Organic Synthésis”; tercera edicion;
Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts; pag. 494-653).

La reacc'ién se realiza normalmente a temperaturas de 0°C a 150°C,
preferentementé a temperatura ambiente, pero también se puede realizar a la
temperatura de :reflujo de la mezcla de reaccién. El tiempo de reaccién varia en
funcion de la escala de la reaccion y de la temperatura de reaccioén, pero

generalmente se encuentra entre media hora y 72 horas.
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Una vez concluida la reacciéon se separan los compuestos (VI) de la
mezcla de reaccién mediante una de las técnicas de separacion habituales. En
caso necesario, los compuestos se purifican por recristalizacion, destilacion o
cromatografia, o, si se desea, también se pueden usar en el paso siguiente sin
purificaciéon previa. Ademas es posible aislar el compuesto de férmula general
(V1) en forma de sal, por ejemplo en forma de sal del acido clorhidrico o del
acido trifluoroacético.

El mismo procedimiento se usa para convertir un compuesto de formula
(IX) en un compuesto de férmula (X).

Los ésteres alquilicos C4-C; (VII) son conocidos y se pueden preparar a
partir de precursores disponibles en el mercado y segun los protocolos
descritos en la bibliografia, por ejemplo a partir de nitrilos de formula (XI),
acidos carboxilicos de formula (XII), cloruros de acidos carboxilicos de férmula
(XII), amidas de férmula (XIV) o tioamidas de férmula (XV) (figura 1). Un
procedimiento preferido es la sintesis de tiazoles segun Hantz a partir de (XIV)
y halopiruvato de etilo o de metilo, disponible en el mercado, en etanol o en
N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente y en presencia de, por ejemplo,
trietilamina (para ejemplos véanse el documento WO 07/014290 y las
referencias alli citadas).

Figura 1

46
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con

Q = H o grupos protectores de amino sensibles a acido, como, por ejemplo, t-
butoxicarbonilo (tBoc) o benciloxicarbonilo (Cbz), o un grupo protector
bencilico, por ejemplo bencilo (Bn).

Wy X son como se han definido anteriormente para la férmula (1).

El esquema 2 muestra una posibilidad de sintetizar compuestos de
formula (1V) a partir de los compuestos (VI) correspondientes.

Un compuesto de formula (IV) se sintetiza mediante una reacéi_én de
acoplamiento de un compuesto de formula (VI) con un sustrato de formula (V),
con Z = Cl, dado el caso en presencia de un neutralizador de acido / una base.

Los haluros de acido (V) (Z = Cl) o los acidos carboxilicos

correspondientes (V) (Z = OH) se pueden adquirir en el mercado o se pueden

sintetizar segun procedimientos descritos en la bibliografia (para ejemplos

véanse el documento WO 07/014290 y las referencias alli citadas). El
esquema 7 muestra un procedimiento preferido. Los pirazoles (XVII) se
pueden preparar a reflujo a partir de dicetonas (XXI) e hidrazina (XX),
disponible en el mercado, o de la sal HCI correspondiente en etanol o en N,N-

dimetilformamida, dado el caso en presencia de bases, por ejemplo

43
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trietilamina. Los compuestos (XVI) se pueden preparar por alquilacion de
cbmpuestos (XVII) con a-haloesteres (XVII), disponibles en el mercado, en
acetonitrilo o0 en N,N-dimetilformarﬁida a temperatura ambiente y en presencia
de bases, por ejemplo de carbonato de potasio. De forma alternativa, los
compuestos (XVI) se pueden preparar a reflujo directamente avkpartir de
dicetonas (XXI) e hidrazina (XIX), disponible en el mercado, o de las sales HCI
correspondientés' en etanol o en N,N-dimetilformamida, dado el caso en
presencia de bases, por ejemplo de trietilahwina. Los acidos carboxilicos (V) (Z
= OH) se pueden preparar por saponificacion de los ésteres (XVI) en mezclas
de THF/ agua con hidréxido de litio a temperatura ambiente. Ademas se puede
sintetizar un sustrato de férmula general (V), con Z = Cl, a partir del acido
correspondiente (Z = OH) por cloracion usando procedimientos conocidos en
la bibliografia (por ejemplo, Tetrahedron 2005, 61, 10827-10852, y la

bibliografia alli citada).

Esquema 7
. H
R\N M, 000 R\_0
xviy [ NH - O (xx1)
2,/ 2
R R 3
R’ R

Q 0
Hal‘z_scrcz-mqu"o C,;-Cy-Alquilo
TR H,N=N 5
R i R

(XVI) H LR aix)

0 0 o)
R! _N ‘2—C1-C2-Alqullo R} =N ‘2—2 R! _N _z—z
N —_— N — N
sz;< 1: R® RO, i R sz;( Ip R®
R R R®
(Xv1) v V)
Z=0H Z2=Cl
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Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales
inertes en las condiciones de reaccion, por ejemplo alcoholes (por ejemplo
metanol, etanol, propanol), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo eter dietilico,
tetrahidrofurano, dioxano), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo benceno,
tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (por ejemplo diclorometano,
cloroformo, tetraclorocarbono), hidrocarburos aromaticos halogenados (por
ejemplo clorobenceno, diclorobenceno) y nitrilos (por ejemplo acetonitrilo), o la
reaccion se puede realizar en mezclas de dos o mas de estos disolventes. Los
disolventes preferidos son tetrahidrofurano y diclorometano.

Se usa al menos un equivalente de un neutralizador de &acido/ una base
(por ejemplo base de Hunig, trietilamina o neutralizadores de acido poliméricos
disponibles en el mercado) en relaciéon con el material de partida de formula
general (V). Si el material de partida es una sal, se necesitan al menos dos
equivalentes del neutralizador de acido.

La reaccidon se realiza normalmente a temperaturas de 0°C a 100°C,
preferentemente de 20°C a 30°C, pero también se puede realizar a la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn. El tiempo de reaccién varia en
funcion de la escala de la reaccion y de la temperatura de reaccion, pero
generalmente se encuentra entre unos pocos minutos y 48 horas.

Una vez concluida la reaccion se separan los compuestos (V) de la
mezcla de reaccién mediante una de las técnicas de separacién habituales. En
caso necesario, los compuestos se purifican por recristalizacion, destilacion o
cromatografia, o, dado el caso, también se pueden usar en el paso siguiente
sin purificacion previa.

De forma alternativa, un compuesto de férmula (IV) también se puede

‘o
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sintetizar a partir del compuesto de férmula (VI) correspondiente con un
sustrato de férmula (V), con Z = OH, y en presencia de un reactivo de
acoplamiento, de forma analoga a los protocolos descritos en la bibliografia
(por ejemplo, Tetrahedron 2005, 61, 10827-10852, y las referencias alli
citadas).

‘Los reactivos de acoplamiento adecuados son, por ejemplo, reactivos
de acoplamiento peptidico (como, por ejemplo, N-(3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida en mezcla con 4-dimetilaminopiridina, N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida en mezcla con 1-hidroxibenzotriazol,
hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio, hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio, etc.).

Dado el caso se puede usar en la reaccidon una base, por ejemplo
trietilamina o base de Hunig.

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales
inertes en las condiciones de reaccion, por ejemplo alcoholes (por ejemplo
metanol, etanol, propanol), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo éter dietilico,
tetrahidrofurano, dioxano), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo benceno,
tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (por ejemplo diclorometano,
cloroformo, tetraclorocarbono), hidrocarburos aromaticos halogenados (por
ejemplo clorobenceno, diclorobenceno), nitrilos (por ejemplo acetonitrilo) y
amidas (por ejemplo N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida), o la
reaccion se puede realizar en mezclas de dos 0 mas de estos disolventes. El
disolvente preferido es dicloromvetano.

La reaccidon se realiza normalmente é temperaturas de 0°C a 100°C,

preferentemente de 0°C a 30°C, pero también se puede realizar a la

SO
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temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién. El tiempo de reaccién varia en
funcion de la escala de la reaccion y de la temperatura de reaccion, pero
generalmente se encuentra entre unos pocos minutos y 48 horas.

Una vez concluida la reaccion se separan los compuestos (V) de la
mezcla de reaccion mediante una de las técnicas de separacion habituales. En
caso necesario, los compuestos se purifican por recristalizacién, destilacion o
cromatografia, 6, dado el caso, también se pueden usar en el paso siguiente
sin purificacion previa.

De forma analoga se pueden convertir los compuestos de formula (X)
en los compuestos de férmula (1).

El esquema 3 muestra una posibilidad de sintetizar el producto
intermedio (Ill) a partir de los compuestos (IV) correspondientes.

El acido carboxilico de férmula (lll) se puede sintetizar por
saponificacion del éester alquilico C1-C2 de férmula (IV) correspondiente. Se
puede usar, por ejemplo, el procedimiento descrito en el documento WO
2007/014290.

Como di’solventes se pueden usar todos los disolventes habituales
inertes en las condiciones de reaccion, por ejemplo alcoholes (por ejemplo
metanol, etanol,‘ propanol), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo éter dietilico,
tetrahidrofurano, dioxano), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo benceno,
tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (por ejemplo diclorometano,
cloroformo, tetraclorocarbono) e hidrocarburos aromaticos halogenados (por
ejemplo clorobenceno, diclorobenceno), o la reaccion se puede realizar en
mezclas de dos 0 mas de estos disolventes.

Los hidroxidos de metal alcalino adecuados son, por ejemplo, LiOH,
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NaOH o KOH, normalmente en presencia de agua junto con un codisolvente,
preferentemente THF y/o metanol, para facilitar la disolucion del éster. El
material de paftida y el hidroxido de metal alcalino se usan en cantidades
equimolares, pero el hidréxido de metal alcalino también se puede usar, dado
el caso, en exceso. La sal carboxilato generada se convierte en el acido libre
por tratamiento con un ligero exceso de acidos minerales, como, por ejemplo,
acido clorhidrico o acido sulfurico.

La reaccion se realiza normalmente a temperaturas de 0°C a 60°C, pero
también se puede realizar a la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccion.
El tiempo de reaccion varia en funcion de la escala de la reaccion y de la
temperatura de reaccioén, pero generalmente se encuentra entre unos pocos
minutos y 48 horas.

Una vez concluida la reaccién se separan los compuestos (lll) de la
mezcla de reaccién mediante una de las técnicas de separacion habituales. En
caso necesario, los compuestos se purifican por recristalizacion, destilacion o
cromatografia.

De forma analoga se pueden convertir los compuestos de formula (Vi)
en los compuestos de formula (VIiI).

El esquema 4 muestra una posibilidad de sintetizar los compuestos de
formula (l) a partir de los éompuestos (1) correspondientes.

Un compuesto de formula (I) se sintetiza por medio de una reaccion de
acoplamiento de un compuesto de formula (i) con un sustrato de formula (ll)
por cloracién usando procedimientos conocidos en la bibliografia (por ejemplo,
Tetrahedron 2005, 61, 10827-10852, y la bibliografia alli citada), dado el caso

en presencia de un neutralizador de acido/ una base.
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Los sustratos de formula general (Il) se pueden adquirir en el mercado o
se pueden sintetizar mediante procedimientos descritos en la bibliografia
(véase, por ejemplo, “The Chemistry of Functional Groups”; “The Chemistry of
the Thiol Group"; John Wiley & Sons, 1974, 163-269, y las referencias alli
citadas). |

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales
inertes en las condiciones de reaccion, por ejemplo alcoholes (por ejemplo
metanol, etanol, propanol), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo éter dietilico,
tetrahidrofurano, dioxano), hidrocarburos aromaticos (pbr ejemplo benceno,
tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (por ejemplo diclorometano,
cloroformo, tetraclorocarbono), hidrocarburos aromaticos halogenados (por
ejemplo clorobenceno, diclorobenceno) y nitrilos (por ejemplo acetonitrilo), o la
reaccion se puede realizar en mezclas de dos 0 mas de estos disolventes. Los
disolventes preferidos son tetrahidrofurano y diclorometano.

Se usa al menos un equivalente de un neutralizador de acido/ una base
(por ejemplo base de Hunig, trietilamina o neutralizadores de acido poliméricos
disponibles en el mercado) en relaciéon con el material de partida de formula
general (il). Si el material de partida es una sal, se necesitan al menos dos
equivalentes del neutralizador de &cido.

La reaccidn se realiza normalmente a temperaturas de 0°C a 100°C,
preferentemente de 20°C a 30°C, pero también se puede realizar a la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién. El tiempo de reaccion varia en
funcion de la escala de la reaccion y de la temperatura de reaccién, pero
generalmente se encuentra entre unos pocos minutos y 48 horas.

Una vez concluida la reaccion se separan los compuestos (I) de la

33
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mezcla de reaccion mediante una de Ias tecnicas de separacion habituales. En
caso necesario,‘ los compuestos se purifican por recristalizacion, destilacion o
cromatografia, o, dado el caso, también se pued.en usar en el paso siguiente
sin purificacion previa.

De forma alternativa, un compuesto de formula (I) también se puede
sintetizar de forma 'ana'loga a los protocolos descritos en la bibliografia (por
ejemplo, Tetrahedron 2005, 61, 10827-10852, y la bibliografia alli citada) a
partir del compuesto de formula (ill) (Z = OH) correspondiente con un sustrato
de férmula (Il) en presencia de un reactivo de acoplamiento.

Los reactivos de acoplamiento adecuados son, por ejemplo, reactivos
de acoplamiento peptidico (como, por ejemplo, N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida en mezcla con 4-dimeti|aminopiridina, N-(3-
dimetilaminopropil)}-N’-etilcarbodiimida en mezcla con 1-hidroxibenzotriazol,
hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio, hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio, etc.).

Dado el caso se puede usar en la reaccidon una base, por ejemplo
trietilamina o base de Hunig.

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales
inertes en las condiciones de reaccién, por ejemplo alcoholes (por ejemplo
metanol, etanol, propanol), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo éter dietilico,
tetrahidrofurano, dioxano), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo benceno,
tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (por ejemplo diclorometano,
cloroformo, tetraclorocarbono), hidrocarburos aromaticos halogenados (por
ejemplo clorobenceno, diclorobenceno), nitrilos (por ejemplo acetonitrilo) y

amidas (por ejemplo N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida), o Ila
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reaccién se puede realizar en mezclas de dos 0 mas de estos disolventes. Los
disolventes preferidos son N,N-dimetilformamida y diclorometano.

La reaccién se realiza normalmente a temperaturas de 0°C a 100°C,
preferentemente de 0°C a 30°C, pero también se puede realizar a la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién. El tiempo de reaccion varia en
funcion de la escala de la reaccion y de la temperatura de reaccion, pero
generalmente se encuentra entre unos pocos minutos y 48 horas.

Una vez conclluida la reaccion se separan los compuestos (I) de la
mezcla de reaccién mediante una de las técnicas de separacion habituales. En
caso necesario, los compuestos se purifican por recristalizacion, destilacion o
cromatografia, o, dado el caso, también se pueden usar en el paso siguiente
sin purificacion previa.

El mismo proceso se puede usar para convertir un compuesto de
férmula generall (V1) en un compuesto de formula general (IX).

El esquema 5 muestra una posibilidad de sintetizar compuestos de
formula (1), en los que Y' e Y? =, S, a partir de los compuestos (1)
correspondientes, en los que Y' e Y2 = o.

A un compuesto de formula (l) se le afiade un reactivo de sulfuracion,
por ejemplo el reactivo de Lawesson o,v por ejemplo, pentasuifuro de fosforo,
para generar un compuesto de formula (1) (Y' e Y2 = azufre). Se puede aplicar,
por ejemplo, el procedimiento descrito en Tetrahedron Lett 2002, 43, (3), 371-
373.

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales
inertes en las condiciones de reaccion, por ejemplo alcoholes (por ejemplo

metanol, etanol; propanol), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo éter dietilico,
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tetrahidrofurano, dioxano), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo benceno,
tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (por ejemplo diclorometano,
cloroformo, tetraclorocarbono), hidrocarburos aromaticos halogenados (por
ejemplo clorobenceno, diclorobenceno), nitrilos (por ejemplo acetonitrilo),
ésteres de acidos carboxilicos (por ejemplo acetato de etilo) y amidas (por
ejemplo N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida), y la reaccién se puede
realizar en mezclas de dos o mas de estos disolventes. Los disolventes
preferidos son cloroformo, tolueno y 1,2-dimetoxietano.

Los reactivos de sulfuracion adecuados son, por ejemplo, el reactivo de
Lawesson (véanse Tetrahedron 1986, 42, 6555-6564, Tetrahedron Lett. 1993,
46, 7459-7462) y pentasulfuro de fésforo. EI material de partida y el reactivo de
sulfuracion se usan en cantidades equimolares, aunque el reactivo de
sulfuracion también se puede usar, dado el caso, en exceso.

La reaccidén se realiza normalmente a temperaturas de 0°C a 150°C,
preferentemente de 0°C a 100°C, pero también se puede realizar a la
temperatura de ‘reﬂujo de la mezcla de reaccion. El tiempo de reaccion varia en
funcién de la escala de la reacciéon y de la temperatura de reaccién, pero
generalmente se encuentra entre unos pocos minutos y 48 horas.

Una vez concluida la reaccién se separan los compuestos (I) de la

mezcla de reaccion mediante una de las técnicas de separacion habituales. En

caso necesario, los compuestos se purifican por recristalizacién, destilacién o
cromatografia.

El compuesto de formula (XVIil-1)
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(XVIIL-1)

y sus sales son nuevos.

Los compuestos de formula (XVI-1), (XVI-2), (XVI-3), (XVI-4) y (XVI-5)

Q P o
_N )OC,-CZ-AIquIIoF _N, _}-OC.-C,—AIquIIo
N N
Y

S

(XVI-1) (XV1-2)

0
=N, _}'0 C,-C,-Alquilo
N

(XVI-3) (XVI-4) {XVI-5)

Alquil = alquilo
y sus sales son nuevos.

. Los compuestos de formula (V-1), (V-2), (V-3), (V-4) y (V-5)

7
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Yy sus sales son nuevos.

Los compuestos de férmula (IV-1), (IV-2) y (IV-3)

o] 0
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e N ] e O]
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y sus sales son nuevos.

Los compuestos de formula (I11-1), (l1I-2) y (II'I¥3)



en los que
Z = OH o cloro,

y sus sales son nuevos.

5 Los compuestos de formula (IX)
0
W N VR
PG—N.__ > ]\)L
X S R®
(1X)

en los que los simbolos poseen los significados siguientes:

PG représenta acetilo, alcoxi-C4-C,-carbonilo, bencilo o benciloxicarbonilo,

W, X, Y} G, R® y R’ poseen los sighificados generales, preferidos,
10  especialmente preferidos 0 muy especialmente preferidos antes indicados,

y sus sales son nuevos.

B >LZ>LNC>%':fOL°Q >LZ>\-O—<’:fL°

(1X-1) C(IX-2)
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Los compuestos de formula (X)

0
~W N v R’
HN._ 7|
X S R

X
en los que los simbolos poseen los significados siguientes:
W, X, Y}, G, R® y R’ poseen los significados generales, preferidos,
especialmente preferidos 0 muy especialmente preferidos antes indicados,

y sus sales son nuevos.

USRI e

(X-1) (X-2)

Otro objeto de la invencidn es el uso no medico de los ésteres y
tioésteres del acido tiazol-4-carboxilico de acuerdo con la invencién o de
mezclas de ellos para combatir microorganismos no deseados.

Otro objeto de la invenciébn es un agente para combatir
microorganismos no deseados que comprende al menos un éster o tioéster del
acido tiazol-4-carboxilico de acuerdo con la presente invencion.

La invencion se refiere ademas a un procedimiento para combatir
microorganismos no deseados, caracterizado porque los éstéres y tioésteres
del acido tiazol-4-carboxilico de acuerdo con la invenciéon se esparcen sobre
los microorganismos y/o por su habitat.

La invencién se refiere asimismo a semillas tratadas con al menos un

éster o tioéster del acido tiazol-4-carboxilico.
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Un ultimo objeto de la invencion es un procedimiento para proteger las
semillas contra microorganismos no deseados mediante el uso de semillas
tratadas con'al menos un éster o tioéster del acido tiazol-4-carboxilico de
acuerdo con la presente invencion.

Las sustancias de acuerdo con la invencion presentan un potente efecto
microbicida y se pueden usar para combatir microorganismos no deseados,
tales como hongos y bacterias, en la proteccion de plantas y en la protecciéon
de materiales.

Los ésteres y tioésteres del acido tiazol-4-carboxilico de férmula (1) de
acuerdo con la invencion poseen ekcelentes propiedades fungicidas y se
pueden usar, por ejemplo, | en la proteccién de plantas para combatir
plasmodioforomicetos, oomicetos, quitridiomicetos, zigomicetos, ascomicetos,
basidiomicetos y deuteromicetos.

Los bactericidas se pueden usar, por ejemplo, en la proteccién de
plantas para combatir pseudomonadaceas, rizobiaceas, enterobacteriaceas,
corinebacteriaceas y estreptomiceraceas.

Los agentes fungicidas de acuerdo con la invencidn se pueden usar de
forma curativa o protectora para combatir hongos fitopatégenos. Por lo tanto, la
invencion también se refiere a procedimientos curativos y protectores para
combatir hongos fitopatégenos mediante el uso de los principios activos o
agentes de acuerdo con la invencién, que se esparcen sobre las semillas, la
planta o partes de la planta, los frutos o el suelo en el que crecen las plantas.

Los agentes de acuerdo con la invencion para combatir hongos
fitopatogenos en la proteccién de plantas comprenden una cantidad eficaz

pero no fitotdxica de los principios activos de acuerdo con la invencion.

c4
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“Cantidad eficaz pero no fitotoxica” se refiere a una cantidad del agente de
acuerdo con la invencién que es suficiente para controlar satisfactoriamente o
eliminar por completo la micosis de la planta y, al mismo tiempo, no conlleva
sintomas de fitotoxicidad dignos de mencion. Esta cantidad de aplicacion
generalmente puede variar en un amplio intervalo. Depende de varios factores,
por ejemplo del hongo que se ha de combatir, de la planta, de las condiciones
climaticas y de los ingredientes de los agentes de acuerdo con la invencion.

De acuerdo con la invencién, se pueden tratar todas las plantes y partes
de las plantas. Por plantas se entienden en este caso todas las plantas y
poblacionles de plantas, tales como plantas silvestres deseadas y no deseadas
o plantas de cultivo (que incluyen las plantas de cultivo presentes en la
naturaleza). Las plantas de cultivo pueden ser plantas que se pueden obtener
mediante procedimientos de cultivo y de optimizaciéon convencionales o
mediante procedimientos biotecnolégicos y de ingenieria genética o mediante
combinaciones de estos procedimientos, incluidas las plantas transgenicas e
incluidas las variedades de plantas que pueden ser protegidas o no por
derechos de proteccién de variedades. Por partes de plantas se entienden
todas las partes aéreas y subterraneas y érganos de las plantas, tales como
brote, hoja, flor y raiz, citindose a modo de ejemplo hojas, aciculas, tallos,
troncos, flores, cuerpos fructiferos, frutos y semillas, asi como raices, butbos y
rizomas. Entre las partes de plantas se encuentran también los productos
cosechados y el material reproductor vegetativo y generativo, por ejemplo
plantones, bulbos, rizomas, esquejes y semillas.

Como pléntas que se pueden tratar de acuerdo con la invencién son de

mencionar las siguientes: algodén, lino, vides, fruta, verduras, como Rosaceae
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sp. (por ejemplo frutas de pepita, tales como manzana y pera, pero también
frutas de hueso, tales como albaricoques, cerezas, almendras y melocotones, y
bayas, tales como fresas), Ribesioidae sp., Juglandaceae sp., Betulaceae sp.,
Anacardiaceae sp., Fagaceae sp., Moraceae sp., Oleaceae sp., Actinidaceae
sp., Lauraceae sp., Musaceae sp., (por ejemplo, bananeros y plantaciones de
platanos), Rubiaceae sp. (por ejemplo, café), Theaceae sp., Sterculiceae sp.,
Rutaceae sp. (por ejemplo, limones, naranjas y pomelos), Solanaceae sp. (por
ejemplo, tomates), Liliaceae sp., Asteraceae sp. (por ejemplo, lechuga),
Umbelliferae sp., Cruciferae sp., Chenopodiaceae sp., Cucurbitaceae sp. (por
ejemplo, pepino), Alliaceae sp. (por ejemplo, puerro, cebolla), Papilionaceae sp.
(por ejemplo, guisantes), plantas Utiles principales, tales como Gramineae sp.

(por ejemplo, maiz, césped, cereales tales como trigo, centeno, arroz, cebada,

avena, mijoy triticale), Asteraceae sp. (por ejemplo, girasol), Brassicaceae sp.

(por ejemplo, repollo, lombarda, brécol, coliflor, coles de Bruselas, Pak Choi,

colinabo, rabano encarnado, asi como colza, mostaza, rabano picante y berro),

Fabacae sp. (por ejemplo, judia, cacahuetes), Papilionaceae sp. (por ejemplo,
haba de soja), Solanaceae sp. (por ejemplo, patatas), Chenopodiaceae sp. (por
ejemplo, remolacha azucarera, remolacha forrajera, acelgas, betarraga),
plantas utiles y plantas ornamentales en jardines y bosques; asi como las
especies modificadas genéticamente de estas plantas. De acuerdo con la
invencion se tratan preferentemente cereales.

A modo de ejemplo, pero sin limitarse a ellos, son de mencionar algunos
agentes patdgenos causantes de enfermedades flungicas que se pueden tratar

de acuerdo con la invencién:

Enfermeéades causadas por los agentes patégenos del mildiu en polvo,
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como, por ejemplo, especies de Blumeria, por ejemplo Blumeria graminis,
especies de Podosphaera, por ejemplo Podosphaera leucotricha; especies de
Sphaerotheca, por ejemplo Sphaerotheca fuliginea; especies de Uncinula, por
ejemplb Uncinula necator,

enfermedades causadas por los agentes patégenos de la roya, como,
por ejemplo, especies de Gymnosporangium, por ejemplo Gymnosporangium
sabinae; especies de Hemileia, por ejemplo Hemileia vastatrix;, especies de
Phakopsora, por ejemplo Phakopsora pachyrhizi y Phakopsora meibomiae,
especies de Puccinia, por ejemplo Puccinia recondita o Puccinia triticina,
especies de Uromyces, por ejemplo Uromyces appendiculatus,

enfermedades causadas por agentes patdégenos del grupo de los
oomicetos, como, por ejemplo, especies de Bremia, por ejemplo Bremia
lactucae, especies de Peronospora, por ejemplo Peronospora pisi o P.
brassicae; especies de Phytophthora, por ejemplo Phytophthora infestans,
especies de Plasmopara, por ejemplo Plasmopara viticola, especies de
Pseudoperonospora, por ejemplo  Pseudoperonospora  humuli o
Pseudoperonospora cubensis;, especies de Pythium, por ejemplo Pythium
ultimum;

enfermedades de mancha foliar y marchitez foliar causadas, por
ejemplo, por especies de Alternaria, por ejemplo Alternaria solani; especies de
Cercospora, pd} ejemplo Cercospora beticola;, especies de Cladiosporium, por
ejemplo Cladiosporium cucumerinum; especies de Cochliobolus, por ejemplo
Cochliobolus  sativus (forma de los conidios: Drechslera, sin.:
He/minthosporidm); especies de Colletotrichum, por ejemplo Colletotrichum

lindemuthanium; especies de Cycloconium, por ejemplo Cycloconium
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oleaginum, especies de Diaporthe, por ejemplo Diaporthe citri; especies de
Elsinoe, por ejemplo Elsinoe fawcettii, especies de Gloeosporium, por ejemplo
Gloeosporium laeticolor, especies de Glomerella, por ejemplo Glomerella
cingulata; especies de Guignardia, por ejemplo Guignardia bidwelli, especies
de Leptosphaeria, por ejemplo Leptoéphaeria maculans; especies de
Magnaporthe, por ejemplo Magnaporthe grisea; especies de Microdochium, por
ejemplo Microdochium nivale, especies de Mycosphaerella, por ejemplo
Mycosphaerella graminicola y M. fijiensis; especies de Phaeosphaeria, por
ejemplo Phaeosphaeria nodorum; especies de Pyrenophora, por ejemplo
Pyrenophora teres, especies de Ramularia, por ejemplo Ramularia collo-cygni,
especies de Rhynchosporium, por ejemplo Rhynchosporium secalis; especies
de Septoria, por ejemplo Sepforia apii, especies de Typhula, por ejemplo
Typhula incarnata; especies de Venturia, por ejemplo Venturia inaequalis;
enfermedades de las raices y de los tallos causadas, por ejemplo, por
especies de Corticium, por ejemplo Corticium graminearum, especies de
Fusarium, por ejemplo Fusarium oxysporum, especies de Gaeumannomyces,

por ejemplo Gaeumannomyces graminis, especies de Rhizoctonia, por ejemplo

Rhizoctonia solani; especies de Tapesia, por ejemplo Tapesia acuformis; -

especies de Thielaviopsis, por ejemplo Thielaviopsis basicola,

enfermedades de la espiga y de la panicula (incluidas las mazorcas de

maiz) causadas, por ejemplo, por especies de Alternaria, por ejemplo Alternaria
spp., especies vde Aspergillus, por ejemplo Aspergillus flavus, especies de
Cladosporium, 'por ejemplo Cladosporium cladosporioides; especies de
Claviceps, por ejemplo Claviceps purpurea; especies de Fusarium, por ejemplo

Fusarium culmorum; especies de Gibberella, por ejemplo Gibberella zeae,

&5
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especies de Monographella, por ejemplo Monographella nivalis, especies de
Septofia, por ejemplo Septoria nodorum;

enfermedades causadas por ustilaginales, como, por ejemplo, especies
de Sphacelotheca, por ejemplo Sphalothecareiliana; especies de Tilletia, por
ejemplo Tilletia caries, T. controversa; especies de Urocystis, por ejemplo
Urocystis occulta; especies de Ustilago, por ejemplo Ustilago nuda, U. nuda
tritici,

podredumbre parda causada, por ejemplo, por especies de Aspergillus,
por ejemplo Aspergillus flavus, especies de Botrytis, por ejemplo Botrytis
cinerea; especies de Penicillium, por ejemplo Penicillium expansum y P.
purpurogenum; especies de Sclerotinia, por ejemplo Sclerotonia sclerotiorum,

especies de Verticilium, por ejemplo Verticilium alboatrum;

podredumbres y marchiteces de la semilla y procedentes del suelo, asi
como enfermedades de las plantas nacidas de semillas causadas, por ejemplo,
por especies de Fusarium, por ejemplo Fusarium culmorum; especies de
Phytophthora, por ejemplo Phytophthora cactorum; especies de Pythium, por
ejemplo Pythium ultimum; especies de Rhizoctonia, por ejemplo Rhizoctonia
solani; especies de Sclerotium, por ejemplo Sclerotium rolfsii,

tumores, agallas y escobas de bruja causados, por ejemplo, por
especies de Nebtria, por ejemplo Nectria galligena,

podredumbres causadas, por ejemplo,. por especies de Monilinia, por
ejemplo Monilinia laxa,

deformaciones de hojas, flores y frutos causadas, por ejemplo, por
especies de Taphrina, por ejemplo Taphrina deformans;

enfermedades degenerativas de plantas lefiosas causadas, por ejemplo,
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por especies de Esca, por ejemplo Phaemoniella clamydospora y
Phaeoacremonium aleophilum y Fomitiporia mediterranea,

enfermedades de las flores y de las semillas causadas, por ejemplo, por
especies de Botrytis, por ejemplo Botrytis cinerea;

enfermedades de los tubérculos causadas, por ejemplo, por especies de
Rhizoctonia, por ejemplo Rhizoctonia solani; especies de He/minthosporium,'
por ejemplo Helminthosporium solani,

enfermedades causadas por agentes patdégenos bacterianos, como, por
éjemplo, especies de Xanthomonas, por ejemplo Xanthomonas campestris pv.
olryzae; especies de Pseudomonas, por ejemplo Pseudomonas syringae pv.
lachrymans; especies de Erwinia, por ejemplo Erwinia amylovora.

Preferentemente se pueden combatir las siguientes enfermedades de
las habas de soja:

Micosis en hojas, tallos, vainas y semillas causadas, por ejemplo, por
mancha foliar por Alternaria (Alternaria spec. atrans tenuissima), antracnosis
(Colletotrichum gloeosporoides dematium var. truncatum), mancha parda
(Septoria glycines), mancha y marchitez foliar por Cercospora (Cercospora
kikuchii), marchitez foliar por Choanephora (Choanephora infundibulifera
trispora (sin.)), mancha foliar por Dactuliophora (Dactuliophora glycines), mildiu
(Peronospora fnanshurica), marchitez por Drechslera (Drechslera glycini),
mancha foliar ojo de rana (Cercospora sojina), mancha foliar por
Leptosphaerulina (Leptosphaerulina trifoli), mancha foliar por Phyllostica
(Phyllostica sojéeco/a), tizdn de la vaina y del tallo (Phomopsis sojae), mildit en
polvo (Microsphaera diffusa), mancha foliar por Pyrenochaeta (Pyrenochaeta

glycines), marchitez de las partes aéreas, del follaje y del tejido por Rhizoctonia
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(Rhizoctonia solani), roya (Phakopsora pachyrhizi; Phakopsora meibomiae),
rofia (Sphaceloma glycines), marchitez foliar por Stemphylium (Stemphylium
botryosum), mancha en diana (Corynespora cassiicola);

micosis en las raices y en la base del tallo causadas, por ejemplo, por
podredumbre negra de las raices (Calonectria crotalariae), podredumbre de
carbon (Macrophomina phaseolina), tizbn o marchitez, podredumbre de las
raices y podredumbre de la vaina y del cuello por Fusarium (Fusarium
oxysporum, Fusarium orthoceras, Fusarium semitectum, Fusarium equiseti),
podredumbre de las raices por Mycoleptodiscus (Mycoleptodiscus terrestris),
Neocosmospora (Neocosmospora vasinfecta), tizén de la vaina y del tallo
(Diaporthe phéseolorum), cancro del tallo (Diaporthe phaseolorum var.
caulivora), podredumbre por Phytophthora (Phytophthora megasperma),
podredumbre parda del tallo (Phialophora gregata), podredumbre por Pythium
(Pythium aphanidermatum, Pythium irregulare, Pythium debaryanum, Pythium
myriotylum, Pythium ultimum), podredumbre de las raices, descomposicion del
tallo y caida de las plantulas por Rhizoctonia (Rhizoctonia solani),
descomposicion del tailo por Sclerotinia (Sclerotinia sclerotiorum), marchitez
surefia por Sclerotinia (Sclerotinia rolfsii), podredumbre de las raices por
Thielaviopsis (Thielaviopsis basicola).

Los principios activos de acuerdo con la invencion también presentan un
excelente efecto fortificante en las plantas. Por lo tanto, son adecuados para la
movilizacion de las defensas propias de la planta contra la infestacion por
microorganismos no deseados.

Por sustancias fitofortificantes (inductoras de resistencia) se entienden

en el presente contexto aquellas sustancias que son capaces de estimular el
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sistema de defensa de las plantas de tal manera que las plantas tratadas
desplieguen, cuando son inoculadas posteriormente con microorganismos no
deseados, una amplia resistencia a estos microorganismos.

Por microorganismos no deseados se entienden en el presente caso
hongos y bacterias fitopatdogenos. Las sustancias de acuerdo con la invencion
se pueden usar, pues, para proteger las plantas contra la infestacion por los
agentes causahtes de dafio antes mencionados durante un cierto periodo de
tiempo después del tratamiento. El periodo de tiempo en el cual se produce
proteccion se extiende generalmente a entre 1 y 10 dias, preferentemente a
entre 1 y 7 dias después del tratamiento de las plantas con los principios
activos.

La buena tolerancia de las plantas a los principios activos en las
concentraciones necesarias para combatir las enfermedades de las plantaé
permite el tratamiento de las partes aéreas de las plantas, de las plantulas y
semillas y del suelo.

Los principios activos de acuerdo con la invencion se pueden usar con
especial éxito para combatir enfermedades en la viticultura, la fruticultura y el
cultivo de hortalizas, por ejemplo contra especies de Botrytis, Venturia,
Sphaerotheca, #odosphaera, Phythophthora y Plasmopara.

Los prinbipios acfivos de acuerdo con la invencién también son
adecuados para incrementar el rendimiento de la cosecha. Ademas, son poco
toxicos y presentan una buena tolerabilidad para las plantas.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon dado el caso también se
pueden usar, a determinadas concentraciones o cantidades de aplicacion,

como herbicidas, detoxificantes, reguladores del crecimiento o agentes para
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mejorar las propiedades de las plantas, 0 como microbicidas, por ejemplo como
fungicidas, antimicoticos, bactericidas, viricidas (incluidos los agentes contra
viroides), o como agentes contra MLO (organismo semejante a micoplasma) y
RLO (organismo semejante a rickettsia). Dado el caso también se pueden usar
como productos intermedios o precursores para la sintesis de otros principios
activos.

Los principios activos de acuerdo con la invencién dado el caso también
se pueden usar, a determinadas concentraciones y cantidades de aplicacion,
como herbicidas, para modificar el crecimiento de las plantas, asi como para
combatir paréasitos animales. Dado el caso también se pueden usar como
productos intermedios y precursores para la sintesis de otros principios activos.

Por la buena tolerabilidad para las plantas, la toxicidad favorable para
animales de sangre caliente y la buena compatibilidad con el medio ambiente,
los principios activos de acuerdo con la invencidén son adecuadas para proteger
las plantas y los 6rganos vegetales, para aumentar el rendimiento de la
cosecha, para mejorar la calidad de los productos cosechados y para combatir
parasitos animales, en especial insectos, aracnidos, helmintos, nematodos y
moluscos, que aparecen en la agricultura, la horticultura, la cria de animales,
en bosques, jardines e instalaciones de ocio, en la proteccién de productos
almacenados y de materiales, asi como en el sector de la higiene. Se pueden
usar preferenter‘hente como agentes fitoprotectores.

El tratamiento de acuerdo con la invencidén de las plantas y partes de
plantas con los principios activos o agentes se lleva a cabo directamente o
actuando sobre su entorno, habitat o. depésito de almacenamiento, mediante

los procedimientos de tratamiento habituales, por ejemplo por inmersion,
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aspersion, rociado, riego, difusion, pulverizacion, nebulizadién, esparcimiento,
espumacion, recubrimiento, extension, vertido (empapadd‘), riego por goteo v,
en el caso del material reproductor, especialmente en el caso de semillas,
tambiéen por desinfeccion en seco, desinfeccion en humedo, desinfecciéon en
suspension, incrustacién, recubrimiento mono- o multicapa, etc. Asimismo es
posible esparcif los principios activos segun el procedimiento de ultra bajo

volumen o inyectar la preparacién de principios activos o el principio activo

. propiamente dicho en el suelo.

Los principios activos de acuerdo con la invencién también se pueden
usar como defoliantes, desecantes, destructores de hierbas y, en especial,
como destructores de malas hierbas. Por malas hierbas se entienden, en el
sentido mas amplio, todas las plantas que crecen en lugares en los que no son
deseadas. El hecho de que las sustancias de acuerdo con la invencién actuen
como herbicidas totales o selectivos depende esencialmente de la cantidad
aplicada.

Los principios activos o agentes de abuerdo con la invencién se pueden
usar, ademas, en la proteccion de materiales para proteger materiales técnicos
contra la infestacion y destruccion por microorganismos no deseados, por
ejemplo por hongos.

Por materiales técnicos se entienden en el presente contexto materiales
no vivos que han sido preparados para el uso en la técnica. Los materiales
técnicos que se han de proteger contra alteracion o destru&cién' microbiana
mediante los principios activos de acuerdo con la invencién'pueden ser, por
ejemplo, adhesivos, colas, papel y carton, productos textiles, cuero, madera,

pinturas y articulos de plastico, lubricantes refrigeradores y otros materiales
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que puedan ser infestados o descompuestos por microorganismos. kn el
marco de los materiales que se han de proteger son de mencionar asimismo
partes de instalaciones de produccion, por ejemplo circuitos de agua de
refrigeracion, que puedan verse afectadas por la proliferacion de
microorganismos. En el marco de la presente invencion son de mencionar
como materiales técnicos preferentemente adhesivos, colas, papeles y
cartones, cuero, madera, pinturas, lubricantes refrigeradores y liquidos
transmisores de calor, con especial preferencia madera. Los principios activos
o agentes de acuerdo con la invencion pueden prevenir efectos negativos tales
como pudricion, descomposicion, descoloracion, destefiido o enmohecimiento.

El procedimiento de acuerdo con la invencion para combatir hongos no
deseados también se puede usar para proteger los denominados productos
almacenados. -Por “productos almacenados” se entienden en este caso
sustancias naturales de origen vegetal o animal o sus productos derivados que
se han obtenido de la naturaleza y para Ibs cuales se desea una proteccion a
largo plazo. Los productos almacenados de origen vegetal, como, por ejemplo,
plantas o parteés ‘de plantas, tales como tallos, hojas, tubérculos, semillas,
frutos, granos,‘ se pueden proteger en estado recién cosechado o tras
procesarlos mediante secado (previo), humectacién, trituracién, molienda,
prensado o tostadura. Los productos almacenados comprenden tambien
madera util, bien sin tratar, como madera de construccion, postes de
conduccién eléctrica y barreras, o bien en forma de productos acabados, tales
como muebles. Los productos almacenados de origen animal son, por ejemplo,
pelajes, cuero, pieles y cabello. Los principios activos de acuerdo con la

invencion pueden prevenir efectos negativos tales como pudricion,
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descomposicién, descoloracion, destefiido o enmohecimiento.

Como microorganismos que pueden prcvocar una degradacion o
alteracion de los materiales técnicos son de mencionar, por ejemplo, bacterias,
hongos, levaduras, algas y organismos mucilaginosos. Los principios activos
de acuerdo con la invencién actiuan preferentemente contra hongos, en
especial mohos, hongos que descoloran madera y destruyen madera
(basidiomicetos), asi como contra organismos mucilaginosos y algas. Son de
mencionar a modo de ejemplo microorganismos de los géneros siguientes:
Alternaria, como Alternaria tenuis;, Aspergillus, como Aspergillus niger;
Chaetomium, como Chaetomiumglobosum; Coniophora, como Coniophora
puetana; Lentinus, como Lentinus tigrinus; Penicillium, como Penicillium
glaucum; Polyporus, como Polyporus versicolor, Aureobasidium, como
Aureobasidium pullulans; - Sclerophoma, como Sclerophoma pityophila;
Trichoderma, como Trichoderma viride, Escherichia, como Escherichia coli;
Pseudomonas, como Pseudomonas aeruginosa; Stéphylococcus, como
Staphylococcus aureus.

La prese“nte invencion se refiere asimismo a un agente para combatir
microorganismos no deseados que comprende al menos uno de los ésteres o
tioésteres del acido tiazol-4-carboxilico de acuerdo con la invencion.
Preferentemente se trata de agentes fungicidas que contienen coadyuvantes,
disolventes, vehiculos, agentes tensioactivos o extensores que se pueden usar
en la agricultura.

“Vehiculo” se refiere de acuerdo con la invencién a una sustanbia
organica o inorganica, natural o sintética con la que estan mezclados o unidos

los principios activos para mejorar la aplicabilidad, sobre todo para la
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aplicacién sobre plantas o partes de plantas o semillas. El vehiculo, que puede
ser solido o liquido, generalmente es inerte y debera poderse usar en la

agricultura.

Como vehiculos sdlidos se consideran: por ejemplo, sales de amonio y

harinas minerales naturales, tales como caolines, alumina, talco, tiza, cuarzo,
atapulgita, montmorilonita o tierra de diatomeas, y harinas minerales sintéticas,
tales como acido silicico altamente disperso, éxido de aluminio y silicatos;
como vehiculos soélidos para granulos se consideran: por ejemplo, rocas
naturales quebradas y fraccionadas, tales como calcita, marmol, piedra pémez,
sepiolita, dolomita, asi como granulos sintéticos de harinas inorganicas y
organicas y granulos de material organico, tales como papel, serrin, cascaras
de coco, mazorcas de maiz y tallos de tabaco; como agentes emulsionantes
y/o espumantes se consideran: por ejemplo, emulsionantes no iondégenos y
anionicos, tales como ésteres de polioxietileno y acido graso, éteres de
polioxietileno y alcohol graso, por ejemplo éteres alquilarilpoliglicolicos,
sulfonatos de ‘alquilo, sulfatos de alquilo, sulfonatos de arilo, asi como
hidrolizados de proteinas; como dispersantes se consideran sustancias no
ionicas y/o idnicas, por ejemplo de las clases de los éteres de alcohol y POE
y/o POP, ésteres de acido ylo POP-POE, éteres alquilarilicos y/o de POP-POE,
aductos de graéa y/o POP-POE, derivados de POE- y/o POP-poliol, aductos de
POE- y/o POP-sorbitan o -azucar, sulfatos, sulfonatos y fosfatos de alquilo o de
arilo o los aductos de éter de OP correspondientes. Asimismo son adecuados
oligo- o polimeros de, por ejemplo, mondémeros vinilicos, acido acrilico, OE y/u
OP solos o0 en combinacién con, por ejemplo, (poli)alcoholes o (poli)aminas.

Ilgualmente se pueden usar lignina y sus derivados de &cido sulfénico,
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celulosas simples y modificadas, acidos sulfénicos aromaticos y/o alifaticos, asi
como sus aductos con formaldehido.

Los principios activos se pueden incbrporar en formulaciones habituales,
tales como soluciones, emulsiones, polvos para proyeccion, suspensiones
basadas en agua y aceite, polvos, productos para espolvorear, pastas, polvos
solubles, granulos solubles, granulos para esparcir, concentrados de
suspension-emulsion, sustancias naturales impregnadas con principio activo,
sustancias sintéticas impregnadas con principio activo, fertilizantes, asi como
microencapsulaciones en sustancias poliméricas.

Los principios activos se pueden usar como tales, en forma de sus
formulaciones o en las formas de aplicacion preparadas a partir de ellas, tales
como soluciones listas para el uso, emulsiones, suspensiones basadas en
agua Yy aceite, polvos, polvos para proyecciéon, pastas, polvos solubles,
productos para espolvorear, granulos solubles, granulos para esparcir,
concentrados de suspension-emulsion, sustancias naturales impregnadas con
principio activé, sustancias sintéticas impregnadas con principio activo,
fertilizantes, asi como microencapsulaciones en sustancias poliméricas. La
aplicacion se efectua de manera habitual, por ejemplo por riego, éspersién,
rociado, esparcimiento, pulverizaciébn, espumacion, recubrimiento, etc.
Asimismo es pdsible esparcir los principios activos segun el procedimiento de
ultra bajo volumen o inyectar la preparacion de principios activos o el principio
activo propiamente dicho en el suelo. También se pueden tratar las semillas de
las plantas.

Las formulaciones mencionadas se pueden preparar de manera

conocida en si, por ejemplo mezclando los principios activos con al menos un
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extensor, disolvente o diluyente habitual, emulsionante, dispersante y/o
aglutinante o fijador, humectante, repelente de agua, dado el caso con
desecantes y estabilizadores frente a UV y, dado el caso, colorantes y
pigmentos, antiespumantes, conservantes, espesantes secundarios, adhesivos,
giberelinas, asi como con otros coadyuvantes de procesamiento.

Los agentes de acuerdo con la invencién no solo comprenden
formulaciones que ya estan listas para el uso y que se pueden esparcir con un
aparato adecuado sobre la planta o las semillas, sino tambien concentrados
comerciales gue se han de diluir con agua antes del uso.

Los principios activos de acuerdo con la invencion pueden estar
presentes como tales o en sus formulaciones (comerciales), asi como en las
formas de aplicacién preparadas a partir de estas formulaciones, en mezcla
con otros principios activos (conocidos), tales como insecticidas, sustancias
atrayentes, esterilizantes, bactericidas, acaricidas, nematicidas, fungicidas,
sustancias regdladoras del crecimiento, herbicidas, fertilizantes, detoxificantes
0 semioquimicos.

Como coadyuvantes se pueden usar aquellas sustancias que son
adecuadas para conferir al agente mismo y/o a las preparaciones derivadas de
él (por ejemplo, caldos de pulverizacion, desinfectantes para semillas)
propiedades especiales, tales como propiedades técnicas determinadas y/o
también propiedades biologicas especiales. Como coadyuvantes tipicos se
consideran: extensores, disolventes y vehiculos.

Como extensores son adecuados, por ejemplo, agua, quuidoé quimicos
organicos polares y apolares, por ejemplo de las clases de los hidrocarburos

aromaticos y no aromaticos (tales como parafinas, alquilbencenos,
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alquilnaftalenos, clorobencenos), los alcoholes y polioles (que, dado el caso,
también pueden estar sustituidos, eterificados y/o esterificados), las cetonas
(tales como ac:etona, ciclohexanona), ésteres (también grasas y aceites) y
(poli)eteres, las aminas, amidas, lactamas (tales como N-alquilpirrolidonas) y
lactonas simples y sustituidas, las sulfonas y los sulfoxidos (tales como
dimetilsulfoxido). |

Con extensores o vehiculos gaseosos licuados se designan aquellos
liquidos que son gaseosos a temperatura normal y presién normal, por ejemplo
gases propelentes en aerosol, tales como hidrocarburos halogenados, asi
como butano, propano, nitrégeno y oxigeno.

En las formulaciones se pueden usar adhesivos, tales como
carboximetilcelulosa, Ipolimeros naturales y sintéticos en polvo, granulos o en
forma de latex, tales como goma arabiga, poli(alcohol vinilico), poli(acetato de
vinilo), asi como fosfolipidos naturales, tales como cefalinas y lecitinas, y
fosfolipidos sinté’aticos. Otros aditivos pueden ser aceites minerales y vegetales.

En el caso de usar agua como extensor también se pueden usar, por
ejemplo, disolventes organicos como codisolventes. Como disolventes liquidos
se consideran fundamentalmente: compuestos aromaticos, tales como xileno,
tolueno o alquilnaftalenos, compuestos aromaticos clorados o hidrocarburos
alifaticos clorados, tales como clorobenceno, cloroetileno o cloruro de metileno,
hidrocarburos alifaticos, tales como ciclohexano o parafinas, por ejemplo
fracciones de petréleo, alcoholes, tales como butanol o glicol, asi como sus
éteres vy ‘éstere‘s, cetonas, tales como acetona, metiletilcetona,
metilisobutilcetona o ciclohexanona, disolventes fuertemente polares, tales

como dimetilfformamida y dimetilsulféxido, asi como agua.
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Los agentes de acuerdo con la invencion pueden contener
adicionalmente otros componentes, como, por ejemplo, sustancias
tensioactivas. Como sustancias tensioactivas se consideran emulsionantes y/o
espumantes, dispersantes o humectantes con propiedades ionicas o no
ibnicas, o mezclas de estas sustancias tensioactivas. Ejemplos de ellas son
sales del acido poliacrilico, sales. del acido lignosulfénico, sales del acido
fenolsulfonico o del acido naftalenosulfonico, policondensados de dxido de
etileno con alcoholes grasos o con acidos grasos o con aminas grasas, fenoles
sustituidos (preferentemente alquilfenoles o arilfenoles), sales de ésteres del
acido sulfosuccinico, derivados de taurina (preferentemente tauratos de
alquilo), ésteres del &cido fosforico con alcoholes polietoxilados o fenoles,
ésteres de acidos grasos con polioles y derivados de los compuestos que
contienen  sulfatos, sulfonatos =y fosfatos, por ejemplo éteres
alquilarilpoliglicélicos, sulfonatos de alquilo, sulfatos de alquilo, sulfonatos de
arilo, hidrolizados de proteinas, lejias lignina-sulfiticas de desecho vy
metilcelulosa. La presencia de una sustancia tensioactiva es necesaria cuando
uno de los principios activos y/o uno de los vehiculos inertes no es soluble en
agua y cuando la aplicacién se realiza en ag'ua‘ La proporcion de sustancias
tehsioactivas se encuentra entre 5 y 40 por. ciento en peso del agente de
acuerdo con la invencion.

Se pueden usar colorantes, tales como pigmentos inorganicos, por
ejemplo o6xido de hierro', oxido de titanio, azul de ferrociano y colorantes
organicos, tales como colorantes de alizarina, azoicos y de ftalocianina
metalica, y oligonutrientes, tales como las sales de hierro, manganeso, boro,

cobre, cobalto, molibdeno y cinc.
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Otros aditivos pueden ser sustancias odoriferas, aceites minerales o
vegetales, dado el caso modificados, ceras y nutrientes (también
oligonutrientes), tales como las sales de hierro, manganeso, boro, cobre,
cobalto, molibdeno y cinc.

Asimismo pueden estar contenidos estabilizadores, tales como
estabilizadores frente al frio, conservantes, antioxidantes, productos antisolares
u otros agentes que mejoran la estabilidad quimica y/o fisica.

Dado el caso también pueden estar contenidos otros componentes
adicionales, por ejemplo coloides protectores, aglutinantes, adhesivos,
espesantes, sustancias tixotropicas, sustancias que fomentan la penetracion,
estabilizadores, secuestrantes, formadores de complejos. En general, los
principios activos se pueden combinar con cualquier aditivo s¢lido o liquido que
se use usualmente con fines de formulacion.

Las formulaciones contienen en general entre 0,05 y 99% en peso, 0,01
y 98% en peso, preferentemente entre 0,1 y 95% en peso, con especial
preferencia entre 0,5 y 90% de principio activo, con muy especial preferencia
entre 10 y 70 por ciento en peso.

Las formulaciones antes descritas se pueden usar en un procedimiento
de acuerdo con la invencion para combatir microorganismos no deseados en el
que los ésteres y tioésteres del acido tiazol-4-carboxilico de acuerdo con la
invencion se esparcen sobre los microorganismos y/o por su habitat.

Los principios activos de acuerdo con la invencion se pueden usar como
tales o en sus formulaciones, también en mezcla con fungicidas, bactericidas,
acaricidas, nematicidas d insecticidas conocidos, para, por ejemplo, ampliar el

espectro de actividad o prevenir el desarrollo de resistencias.
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Como p_arejas de mezcla se consideran, por ejemplo, fungicidas,
insecticidas, acaricidas, nematicidas o también bactericidas conocidos (véase
también “Pesticide Manual”, 13% ed.).

También es posible mezclarlos con otros principios activos conocidos,
tales como herbicidas, o con fertilizantes y reguladores del crecimiento,
detoxificantes 0 semioquimicos.

La aplicacion se efectua de manera habitual, adaptada a las formas de
aplicacion.

La invencién comprende asimismo un procedimiento para el tratamiento
de semillas.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere, en particular, a
semillas tratadas con al menos uno de los ésteres o tioésteres del acido tiazol-
4-carboxilico de acuerdo con la invencién. Las semillas de acuerdo con la
invencién se usan en procedimientos para la protecciéon de semillas contra
parasitos animales y/u hongos dafiinos fitopatogenos. En éstos ée usan
semillas tratadas con al menos un principio activo de acuerdo con la invencion.

Los principios activos y agentes de acuerdo con la invencién tambien
son adecuados para el tratamiento de semillas. Una gran parte del dafo
causado por los organismos dafiinos en las plantas de cultivo se produce por
infestacion de las semillas durante el almacenamiento o después de la siembra,
asi como durante y después de la germinacion de la planta. Esta fase es
especialmente critica puesto que las raices y los brotes de la planta en
crecimiento son especialmente sensibles, y un dafio tan so6lo pequefo puede
provocar la muerte de la planta. Por lo tanto, existe un interés especial en

proteger las semillas y la planta en germinacion mediante el uso de agentes
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adecuados.

El combate de parasitos animales y/u hongos dafinos fitopatc_ﬁgenos
mediante el tratamiento de las semillas de las plantas se conoce desde hace
mucho tiempo y es objeto de continuas mejoras. Aun asi surge una serie de
problemas en el tratamiento de las semillas que no siempre se pueden
solucionar de forma satisfactoria. Asi, resulta deseable desarrollar
procedimientos para la proteccién de las semillas y de la planta en germinacién
que hagan innecesaria, o al menos reduzcan claramente, la aplicacion
adicional de agentes fitoprotectores después de la siembra o después de la
preemergencia de las plantas. Asimismo es deseable optimizar la cantidad de
principio activo usado para que las semillas y la planta en germinacion sean
protegidas lo mejor posible de la infestacion por hongos fitopatégenos sin danar
la planta misma con el principio activo usado. En particular, los procedimientos
para el tratamiento de las semillas también deberian incluir las propiedades
fungicidas intrinsecas de las plantas transgénicas para lograr una proteccion
6ptima de las semillas y de la planta en germinaciéon con un uso minimo de
agentes fitoprotectores.

Por lo tanto, la presente invencion también se refiere a un procedimiento
para la proteccion de semillas y plantas en germinacion contra la infestacion
por parasitos animales y/u hongos dafiinos fitopatégenos mediante el
tratamiento de las semillas con un agente de acuerdo con la invencion. La
invencion se refiere igualmente al uso de los agentes de acuerdo con la
invencion para el tratamiento de semillas para proteger las semillas y la planta
en germinacién contra hongos fitopatégenos. La invencién también se refiere a

semillas tratadas con un agente de acuerdo con la invencion para protegerias
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de hongos fitopatogenos.

El combate de parasitos animales y/u hongos dafiinos fitopatégenos que
dafan las plantas después de la preemergencia se produce en primer fugar
mediante el tratamiento del suelo y de las partes aéreas de la planta con
agentes fitoprotectores. Debido a las objeciones manifestadas en relacion con
la posible influencia de los agentes fitoprotectores sobre el medio ambiente y la
salud de hombres y animales, se realizan esfuerzos por reducir la cantidad de
principios activos esparcidos.

Una de las ventajas de la presente invencion reside en que, gracias é las
propiedades sistémicas especiales de los agentes de acuerdo con la invencion,
el tratamiento de las semillas con estos agentes no sélo protege las semillas
mismas contra parasitos animales y/u hongos dafiinos fitopatégenos, sino
también las plantas resultantes después de la preemergencia. De este modo se
puede suprimir. el tratamiento inmediato del cultivo en el momento de la
siembra 0 poco 'después.

Igualmente ha de considerarse ventajoso que los principios activos o
agentes de acuerdo con la invencién también se puedan usar, en particular, en
semillas transgénicas, de forma que la planta nacida de estas semillas sea
capaz de expresar una proteina que actuda contra los parasitos. El tratamiento
de tales. semillas con los principios activos o agentes de acuerdo con la
invencion permite combatir determinados parasitos ya por medio de la
expresion de, por ejemplo, la proteina insecticida. Sorprendentemente se
puede observar un efecto sinérgico adicional, el cual aumenta adicionalmente
la efectividad de la proteccion contra la infestacion con parasitos.

Los agentes de acuerdo con la invencién son adecuados para la
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proteccién': de las semillas de cualquier variedad vegetal que se use en la
agricultura, en invernaderos, en bosques o0 en la horticultura. En particular, se
trata de semillas de cereales (como trigo, cebada, centeno, mijo y avena),
maiz, algoddn, soja, arroz, patatas, girasol, habas, café, remolacha (por
ejemplo remolacha azucarera y remolacha forrajera), cacahuete, hortalizas
(como tomate, pepino, cebollas y lechuga), césped y plantas ornamentales. De
especial importancia es el tratamiento de las semillas de cereales (como trigo,
cebada, centeno y avena), maiz y arroz.

De especial importancia es el tratamiento de semillas transgénicas con
los principios activos o agentes de acuerdo con la invencién, como se
describird también mas adelante. Esto se refiere a las semillas de plantas que
contienen al menos un gen heterdlogo que permite la expresion de un
polipéptido o de una proteina con propiedades insecticidas. El gen heterélogo
presente en las semillas transgenicas puede proceder, por ejemplo, de
microorganismds de las especies Bacillus, Rhizobium, Pseudomonas, Serratia,
Trichoderma, Clavibacter, Glomus o Gliocladium. Este gen heterdlogo procede
preferentemente de Bacillus sp., en el que el producto génico posee un efecto
contra el barrenador del maiz (European corn borer) y/o gusano occidental de
la raiz del maiz. El gen heterélogo procede con especial preferencia de
Bacillus thuringiensis.

En el marco de la presente invencion, el agente de acuerdo con la
invencién se aplica sobre las semillas solo o en una formulacién adecuada. Las
semillas se tratan preferentemente en un estado en el que son tan estables que
no se producer% danos durante la aplicacion. En general, el tratamiento de las

semillas se puede efectuar en cualquier momento entre la cosecha y la
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siembra. Habitualmente se usan semillas que se han separado de la planta y
de las que se han eliminado los espadices, las cascaras, los tallos, la envoltura,
la lana o el sarcocarpio. Asi, por ejemplo, se pueden usar semillas que se han
cosechado, limpiado y secado hasta un contenido en humedad inferior a 15%
en peso. De forma alternativa, también se pueden usar semillas que se han
tratado, por ejemplo, con agua después del secado y que se han vuelto a
secar.

En general, en el tratamiento de las semillas se debe prestar atencion a
que la cantidad del agente de acuerdo con la invencién aplicada sobre las
semillas y/o de los aditivos adicionales se elija de tal manera, que no
perjudique la germinacion de las semillas ni dafie la planta resultante. Esto
debe observarse sobre todo en el caso de principios activos que pueden
mostrar efectos :fitotéxicos a determinadas cantidades de aplicacion.

Los agentes de acuerdo con la invencion se pueden aplicar
directamente, es decir, sin que contengan componentes adicionales y sin
dilucién. En géneral, es preferible aplicar los agentes sobre las semillas en
forma de una formulacion adecuada. Las formulaciones y procedimientos
adecuados para el tratamiento de semillas son conocidos para el experto y se
describen, por ejemplo, en los siguientes documentos: US 4,272,417 A, US
4,245,432 A, US 4,808,430 A, US 5,876,739 A, US 2003/0176428 A1, WO
2002/080675 A1, WO 2002/028186 A2.

Los principios activos que se pueden usar de acuerdo con la invencion
se pueden incbrpo'rar en las formulaciones desinfectantes habituales, tales
como soluciones, emulsiones, suspensiones, polvos, espumas, estiércol

semiliquido u otras masas envolventes para semillas, asi como en
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formulaciones de ULV (ultra bajo volumen).

Estas formulaciones se preparan de manera conocida mezclando los
principios activos o las combinaciones de principios activos con aditivos
habituales, como, por ejemplo, extensores y disolventes o diluyentes
habituales, colorantes, humectantes,  dispersantes, emulsionantes,
antiespumantes, conservantes, espesantes secundarios, adhesivos, giberelinas
y también agua.

Como colorantes que pueden estar contenidos en las formulaciones
desinfectantes que se pueden usar de acuerdo con la invencion se consideran
todos los colorantes habituales para tales propositos. Se pueden usar tanto
pigmentos poco solubles en agua como colorantes hidrosolubles. Como
ejemplos son de mencionar los colorantes conocidos bajo los nombres de
rodamina B, C.I. pigmento rojo 112 y C.I. pigmento solvente rojo 1.

Como humectantes que pueden estar contenidos en las formulaciones
desinfectantes que se pueden usar de acuerdo con la invencién se consideran
todas las sustancias que fomentan la humectacion, habituales para la
formulacién de principios activos agroquimicos. Preferentemente se pueden
usar naftalenosulfonatos de alquilo, tales como naftalenosulfonatos de
diisopropilo o de diisobutilo.

Como dispersantes y/o emulsionantes que pueden estar contenidos en
las formulaciones desinfectantes que se pueden usar de acuerdo con la
invencién se consideran todos los dispersantes no i6nicos, anionicos vy
catidnicos habituales para la formulacién de principios activos agroquimicos.
Preferentemente se pueden usar dispersantes no ionicos o anidnicos, o

mezclas de dispersantes no ionicos o anionicos. Como dispersantes no iénicos
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adecuados son de mencionar, en particular, polimeros de bloques de éxido de
etileno y 6xido 'de propileno, éteres alquilfenolpoliglicélicos, asi como éteres
tristririlfenolglicolicos y sus derivados fosfatados o sulfatados. Los dispersantes
anionicos adecuados son, en especial, sulfonatos de lignina, sales del acido
poliacrilico y condensados de sulfonato de arilo y formaldehido.

Como antiespumantes pueden estar contenidas en las formulaciones
desinfectantes que se pueden usar de acuerdo con la invencién todas las
sustancias antiespumantes habituales para la formulacioén de principios activos
agroquimicos. Preferentemente se pueden usar antiespumantes de silicona y
estearato de magnesio.

Como conservantes pueden estar presentes en las formulaciones
desinfectantes que se pueden usar de acuerdo con la invencion todas las
sustancias que se pueden usar para tales fines en los agentes agroquimicos. A
modo de ejemplo son de mencionar diclorofeno y alcohol bencilico hemiformal.

Como eépesantes secundarios que pueden estar contenidos en las
formulaciones desinfectantes que se pueden usar de acuerdo con la invencion
se consideran todas las sustancias que se pueden usar para tales fines en los
agentes agroquimicos. Preferentemente se consideran derivados de celulosa,
derivados del acido acrilico, xantano, arcillas modificadas y acido silicico
altamente disperso.

Como adhesivos que pueden estar contenidos en las formulaciones
desinfectantes due se pueden usar de acuerdo con la invencion se consideran
todos los aglutinantes habituales que se pueden usar en los desinfectantes.
Preferentementé son de mencionar polivinilpirrolidona, poli(acetato de vinilo),

poli(alcohol vinilico) y tilosa.
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Como giberelinas que pueden estar contenidas en las formulaciones
desinfectantes que se pueden usar de acuerdo con la invencién se consideran
preferentemente las giberelinas A1, A3 (= acido giberélico), A4 y A7, usandose
con especial preferencia el acido giberélico. Las giberelinas son conocidas
(vease R. Wegler, “Chemie der Pflanzenschutz- und

Schadlingsbekampfungsmittel”, vol. 2, Springer Verlag, 1970, pag. 401-412).

Las formulaciones desinfectantes que se pueden usar de acuerdo con la

invencion se pueden usar bien directamente o bien tras diluirlas previamente
con agua para el tratamiento de todo tipo de semillas. Asi, los concentrados o
las preparaciones qué se pueden obtener a partir de ellos por dilucién con agua
se pueden usar para la desinfeccion de semillas de cereales, tales como trigo,
cebada, centeno, avena y triticale, asi como de semillas de maiz, arroz, colza,
guisantes, habés, algodoén, girasol y remolacha, o también de semillas de
hortalizas de la mas diversa naturaleza. Las formulaciones desinfectantes que
se pueden usar de acuerdo con la invenciéon o sus preparaciones diluidas
también se pueden usar para la desinfeccion de semillas .de plantas
transgénicas. En este caso, al cooperar con las sustancias generadas por
expresion, también pueden aparecer efectos sinérgicos adicionales.

Para el tratamiento de las semillas con las formulaciones desinfectantes
que se pueden usar de acuerdo con la invencidon o con las preparaciones
elaboradas a partir de ellas por adicion de agua sé consideran todos los
aparatos mezcladores que se pueden usar habitualmente para la desinfeccion.
Concretamente, para la desinfeccién se procede introduciendo las semillas en
un mezclador, afadiendo la cantidad deseada en cada caso de las

formulaciones desinfectantes, bien como tales o bien tras diluirlas previamente
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con agua, y hezclando hasta obtener una distribucion uniforme de la
formulacion sobre las semillas. Dado el caso sigue un proceso de secado.

La cantidad de aplicacion de las formuIaCiones desinfectantes que se
pueden usar de acuerdo con la invencién se puede variar en un amplio
intervalo. Se rige por el contenido correspondiente de los principios activos en
las formulaciones y por las semillas. Las cantidades de aplicacion de la
combinacién de principios activos se encuentran generalmente entre 0,001 y
50 g por kilogramo de semillas, preferentemente entre 0,01 y 15 g por
kilogramo de semillas.

Ademas, los compuestos de formula () de acuerdo con la invencion
también muestran excelentes efectos antimicéticos. Poseen un muy amplio
espectro de actividad antimicética, especialmente contra dermatofitos vy
adelomicetos, moho y hongos difasicos (por ejemplo contra especies de
Candida, como Candida albicans, Candida glabrata), asi como contra
Epidermophyton floccosum, especies de Aspergillus, como Aspergillus nigery
Aspergillus  fumigatus, especies de Trichophyton, como Trichophyton
mentagrophytes, especies de Microsporon, como Microsporon canis vy
audouinii. El listado de estos hongos no constituye de ninguna manera una
limitacion del espectro micético cubierto, sino que tiene unicamente caracter
explicativo.

Por lo tanto, los principios acti\vos de férmula () de acuerdo con la
invencion sé pu'eden usar en aplicaciones tanto médicas como no medicas.

Los principios activos se pueden usar como tales, en forma de sus
formulaciones 0 en las formas de aplicaciéon preparadas a partir de ellas, tales

como soluciones listas para el uso, suspensiones, polvos para proyeccion,
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pastas, polvos solubles, productos para espolvorear y granulos. La aplicacion
se efectia de manera habitual, por ejemplo por riego, aspersién, rociado,
esparcimiento, pulverizacion, espumacion, recubrimiento, etc. Asimismo es
posible esparcir los principios activos segun el procedimiento de ultra bajo
volumen o inyectar la preparacion de principios activos o el principio activo
propiamente dicho en el suelo. También se pueden tratar las semillas de las
plantas.

Cuando los principios activos de acuerdo con la invencién se usan como
fungicidas, Ias.cantidades de aplicaciéh se pueden variar en un amplio
intervalo en funcién del tipo de aplicacién. La cantidad de aplicacién de los
principios activos de acuerdo con la invencién se encuentra
. para el tratamiento de partes de la planta, por ejemplo de hojas: entre
0,1 y 10.000 g/ha, preferentemente entre 10 y 1.000 g/ha, con especial
preferencia entre 50 y 300 g/ha (si se aplican por riego 0 goteo se puede
incluso reducir la cantidad de aplicacién, sobre todo cuando se usan sustratos
inertes, tales como lana mineral o perlita);

. para el tratamiento de semillas: entre 2 y 200 g por 100 kg de semillas,
preferentemente entre 3 y 150 g por 100 kg de semillas, con especial
preferencia entre 2,5 y 25 g por 100 kg de semillas, con muy especial
preferencia entre 2,5y 12,5 g por 100 kg de semillas;

. para el tratamiento del suelo: entre 0,1 y 10.000 g/ha, preferentemente
entre 1y 5.000 g/ha.

Estas cantidades de aplicacién s6lo se mencionan a modo de ejemplo y
de forma no limitante del alcance de la invencion.

En cuanto a las parejas de mezcla adicionales posibles se remite a los
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insecticidas y fungicidas antes mencionados.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden usar al mismo
tiempo para la proteccion de objetos contra incrustaciones, en especial cascos
de barcos, tamices, redes, edificios, instalaciones de muelle y dispositivos de
sefializacidén que entran en contacto con agua marina o salobre.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon se pueden usar como
agentes antiincrustantes solos 0 en combinacién con otros principios activos.

El procedimiento de tratamiento de acuerdo con la invencién se puede
usar para el tratamiento de organismos modificados genéticamente (OMG), por
ejemplo de plantas o semillas. Las plantas modificadas genéticamente (o0
plantaé transgénicas) son plantas en las que se ha integrado un gen heterélogo
de forma estable en el genoma. La expresion “gen heterdlogo” se refiere
esencialmente a un gen que se prepara o ensambla en el exterior de la planta y
que, al introducirlo en el genoma del nucleo celular, en el genoma del
cloroplasto 0 en el genoma mitocondrial, confiere a la planta transformada
propiedades agronémicas nuevas o mejoradas u otras propiedades, de manera
que exprese una proteina o un polipéptido de interés o regule a la baja o
desconecte (por ejemplo, por medio de la tecnologia antisentido, la tecnologia
de cosupresion o la tecnologia de ARNi [interferencia por ARN]) otro gen
presente en la planta u otros genes presentes en la planta. Un gen heterélogo
presente en el genoma se denomina también transgén. Un transgén definido
por su presencié especifica en el genoma de la planta se denomina evento de
transformacion o transgénico.

Dependiéndo de las especies vegetales o las variedades vegetales, su

emplazamiento y sus condiciones de crecimiento (suelos, clima, periodo de
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vegetacion, alimentacion), el tratamiento de acuerdo con la invencion también
puede producir efectos superaditivos (“sinérgicos”). Asi, por ejemplo, se
pueden obtener los siguientes efectos que superan los efectos realmente
esperados: menores cantidades de aplicacion y/o mayor espectro de actividad
y/o mayor eficacia de los principios activos y de las composiciones que se
pueden usar de acuerdo con la invencion, mejor crecimiento de la planta,
mayor tolerancia frente a altas o bajas temperafuras, mayor tolerancia frente a
sequia o frente al contenido de sales en el agua o en el suelo, mayor tasa de
floracion, facilitacion de la cosecha, aceleracién de la maduraciéon, mayores
rendimientos, mayor tamafo de los frutos, mayor altura de las plantas, color
verde mas intenso de la hoja, flor mas temprana, mayor calidad y/o mayor valor
nutritivo de los productos cosechados, mayor concentracion de azUlcar en los
frutos, mejor estabilidad al almacenamiento y/o procesabilidad de los productos
cosechados. | | ~

En ciertas cantidades de aplicacion, las combinaciones de principioé
activos de acuerdo con la invencién también puéden ejercer un efecto
fortificante sobre las plantas. Por lo tanto, son adecuadas para movilizar el
sistema de defensa vegetal contra el ataque de Hongos y/0 microorganismos
y/o virus fitopatdgenos no deseados. Dado el caso, esto puede ser una de las
razones de la mayor eficacia de las combinaciones de acuerdo con la
invencién, por éjemplo frente a hongos. En el presente contexto, las sustancias
fortificantes de las plantas (inductoras de resistencia) también deben incluir
aquellas sustancias o combinaciones de sustancias que son capaces de
estimular el sistema de defensa vegetal de tal manera que las plantas tratadas

presenten, cuando son inoculadas a continuacion con hongos y/o
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microorganismos y/o virus fitopatégenos no deseados, un grado de resistencia
considerable frente a estos hongos y/o microorganismos y/o virus fitopatégenos
no deseados. En el presente caso se entiende por hongos y/o microorganismos
y/o virus fitopatdogenos no deseados hongos, bacterias y virus fit.opatégenos.
Por lo tanto, las sustancias de acuerdo con la invencién se pueden usar para
proteger las plantas contra el ataque de los agentes patdégenos mencionados
durante un cierto periodo de tiempo después de tratamiento. El periodo de
tiempo durante el cual se alcanza un efecto protector abarca en general 1 a 10
dias, preferentemente 1 a 7 dias después del tratamiento de las plantas con los
principios activos.

Entre las plantas y las variedades de plantas que se tratan
preferentemente de acuerdo con la invencién se encuentran todas las plantas
que disponen de material genético que confiere a estas plantas caracteristicas
especialmente utiles y ventajosas (independientemente de si éstas se han
obtenido por cultivo y/o por biotecnologia).

Las plantas y variedades de plantas que también se tratan
preferentemente de acuerdo con la invencién son resistentes a uno o varios
factores de estrés bidtico, es decir, estas plantas presentan una mejor defensa
contra parasitos animales y microbianos; tales como nematodos, insectos,
acaros, hongos, bacterias, virus y/o viroides fitopatégenos.

Las plantas y variedades de plantas que también se pueden tratar de
acuerdo con la invencién son aquellas plantas que son resistentes a uno o
varios factores de estrés abiodtico. Entre las condiciones de estrés abiético se
pueden encontrar, por ejemplo, sequia, condiciones de frio y calor, estrés

osmotico, humedad excesiva por estancamiento, alto contenido de sales en el
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suelo, mayor exposicién a minerales, condiciones de ozono, condiciones de luz
intensa, disponibilidad limitada de nutrientes nitrogenados, disponibilidad
limitada de nutrientes fosforados o evitacién de sombra.

Las plantas y variedades de plantas que también se pueden tratar de
acuerdo con la invencion son aquellas plantas que se caracterizan por
propiedades que mejoran la cosecha. En estas plantas, una mayor cosecha
puede deberse, por ejemplo, a una fisiologia mejorada de la planta, un
crecimiento mejorado de la planta y un desarrollo mejorado de la planta, tal
como eficacia para aprovechar el agua, eficacia para retener el agua, mejdr
aprovechamiento del nitrégeno, mayor asimilacion de carbono, fotosintesis
mejorada, mayor poder germinativo y maduracion acelerada. También puede
influir en la cosecha una arquitectura mejorada de la planta (en condiciones de
estrés y no estrés), entre otras cosas una floracion temprana, el control de la
floracion para la produccion de semillas hibridas, el vigor del brote, el tamano
de la planta, el nimero y largo de los internudos, el crecimiento de la raiz, el
tamaro de la semilla, el tamafio del fruto, el tamafo de las vainas, el numero
de vainas o espigas, el numero de semillas por vaina o espiga, la masa de la
semilla, un mayor relleno de semilla, una menor pérdida de semillas, menos
vainas que revientan y estabilidad. Otras caracteristicas de la cosecha incluyen
la composicic’mi de las semillas, como el contenido en carbohidratos, el
contenido en prbteinas, el contenido en aceite y la composicion del aceite, el
valor nutritivo, la reduccion de los compuestos no nutritivos, la mejor
procesabilidad y la mejor estabilidad al almacenamiento.

Las plantas que se pueden tratar de acuerdo con la invencién son

plantas hibridas que ya expresan las caracteristicas de la heterosis o del efecto
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hibrido, lo que en general aumenta la cosecha, aumenta el vigor, mejora la
salud y mejora la resistencia a factores de estrés biotico y abidtico. Tales
plantas se crean tipicamente cruzando una linea parental endogamica de polen
estéril (la pareja de cruzamiento femenina) con otra linea parental endogamica
de polen fértil (la pareja de cruzamiento masculina). Las semillas hibridas se
recogen tipicamente de las plantas de polen estéril y se venden a

reproductores. A veces se pueden producir plantas de polen estéril (por

ejemplo en el caso del maiz) por emasculacion (es decir, eliminacidon mecanica

de los dérganos sexuales masculinos o de las flores mas'culinas); sin embargo,
es mas habitual que la esterilidad del polen se base en determinantes
geneticos presentes en el genoma de la planta. En este caso, especialmente
cuando en el caso del producto deseado que se quiere cosechar de las plantas
hibridas se trata de las semillas, normalmente es conveniente asegurar que se
restablece por completo la fertilidad del polen en las plantvas hibridas que
contienen los determinantes genéticos responsables de la esterilidad del polen.
Esto se puede lograr asegurando que las parejas de cruzamiento- masculinas
poseen los genes correspondientes de restablecimiento de la fertilidad capaces
de restablecer la fertilidad del polen en las plantas hibridas que contienen los
determinantes geneticos responsables de la esterilidad del polen. Los
determinantes genéticos para la esterilidad del polen pueden estar localizados
en el citoplasma. Se han descrito ejemplos de esterilidad citoplasmatica del
polen (CMS) en, por ejemplo, especies de Brassica. No obstante, los
determinantes genéticos para la esterilidad del polen también pueden estar
localizados en el genoma del nucleo celular. También se pueden obtener

plantas de polen estéril con procedimientos de biotecnologia vegetal, tales
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como ingenieria genética. En el documento WO 89/10396 se describe un
medio especialmente conveniente para la generacién de plantas de polen
esteril, en el que se expresa selectivamente, por ejemplo, una ribonucleasa, tal
como una barnasa, en las células del tapetum de los estambres. La fertilidad se
puede restablecer entonces en las células del tapetum por expresién de un
inhibidor de la ribonucleasa, tal como barstar.

Las plantas o variedades de plantas (que se obtienen con
procedimientos de biotecnologia vegetal, tal como la ingenieria genética) que
se pueden tratar de acuerdo con la invenciéon son pléntas tolerantes a
herbicidas, es decir, plantas que se han hecho tolerantes a uno o varios
herbicidas predeterminados. Tales plantas se pueden obtener bien por
transformacion genética o bien por seleccion de plantas que contienen una
mutacion que confiere tal tolerancia a herbicidas.

Las plantas tolerantes a herbicidas son, por ejemplo, plantas tolerantes a
glifosato, es decir, plantas que se han hecho tolerantes al herbicida glifosato o
a sus sales. Asi, por ejemplo, se pueden obtener plantas tolerantes a glifosato
por transformacion de la planta con un gen que codifica la enzima 5-
enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintasa (EPSPS). Ejemplos de tales genes
EPSPS son el gen AroA (mutante CT7) de la bacteria Salmonella typhimurium,
el gen CP4 de la bacteria Agrobacterium sp., los genes que codifican una
EPSPS de petuhia, una EPSPS de tomate o una EPSPS de Eleusine. También
puede tratarse de una EPSPS mutada. Las plantas tolerantes a glifosato
tambiéen se pueden obtener por expresién de un gen que codifica una enzima
glifosato-oxidorreductasa. Las plantas tolerantes a glifosato también se pueden

obtener por expresion de un gen que codifica una enzima glifosato-
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acetiltransferasa. Las plantas tolerantes a glifosato también se pueden obtener
por seleccion de las plantas que contienen mutaciones naturales de los genes
antes mencionados.

Otras plantas resistentes a herbicidas son, por ejemplo, plantas que sé
han hecho tolerantes a herbicidas que inhiben la enzima glutamina sintasa, tal
como bialafos, fosfinotricina o glufosinato. Tales plantas se pueden obtener por
expresion de una enzima que detoxifica el herbicida o un mutante de la enzima
glutamina sintasa resistente a la inhibicién. Una enzima con efecto detoxificante
es, por ejemplo, una enzima que bodifica una fosfinotricina-acetiltransferasa
(como, por ejemplo, la proteina bar o pat de especies de Streptomyces). Se
han descrito plantas que expresan una fosfinotricina-acetiltransferasa exdgena.

Otras plantas tolerantes a herbicidas son también plantas que se han
hecho tolerantes a los herbicidas que inhiben la enzima hidroxifenilpiruvato-
dioxigenasa (HPPD). En el caso de las hidroxifenilpiruvato-dioxigenasas se

trata de enzimas que catalizan la reaccion en la que se transforma para-

“hidroxifenilpiruvato (HPP) en homogentisato. Las plantas que son tolerantes a

los inhibidores de la HPPD se pueden transformar con un gen que codifica una
enzima HPPD resistente presente en la naturaleza o con un gen que codifica
una enzima HPPD mutada. También se puede lograr una tolerancia a los
inhibidores de la HPPD por transformacion de plantas con genes que codifican
determinadas enzimas que permiten la formacién de homogentisato pese a la
inhibicion de la enzima HPPD nativa por el inhibidor de la HPPD. La tolerancia
de las plantas a los inhibidores de la HPPD también se puede mejorar
transformando las plantas, ademas de con un gen que codifica una enzima

HPPD tolerante, con un gen que codifica una enzima prefenato-
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deshidrogenasa.

Otras plantas resistentes a herbicidas son plantas que se han hecho
tolerantes a inhibidores de la acetolactato sintasa (ALS). Entre los inhibidores
de la ALS conocidos se encuentran, por ejemplo, herbicidas de tipo
sulfonilurea, imidazolinona, triazolopirimidina, pirimidiniloxi(tio)benzoato y/o
sulfonilaminocarboniltriazolinona. Se sabe que diferentes mutaciones en la
enzima ALS (conocida también como acetohidroxiacido-sintasa, AHAS)
confieren tolerancia a diferentes herbicidas o grupos de herbicidas. En la
publicacion internacional WO 1996/033270 se describe la generacion de
plantas tolerantes a sulfonilurea y de plantas tolerantes a imidazolinona. Se han
descrito otras plantas tolerantes a imidazolinona. Otras plantas tolerantes a
sulfonilurea y a imidazolinona también se describen, por ejemplo, en el
documento WO 2007/024782.

Otras plantas que son tolerantes a imidazolinona y/o a sulfonilurea se
pueden obtener por mutagénesis inducida, seleccién en cultivos celulares en
presencia del herbicida o cultivo de mutaciones.

Las plantas o variedades de plantas (obtenidas segun procedimientos de
biotecnologia vegetal, tales como la ingenieria genética) que también se
pueden tratar de acuerdo con la invencion son plantas transgénicas resistentes
a insectos, es decir, plantas que se han hecho resistentes a la infestacion por
determinados insectos objetivo. Tales plantas se pueden obtener por
transformacion genética o por seleccion de plantas que contienen una mutacion
que confiere tal resistencia a insectos.

La expresiéon “planta transgénica resistente a insectos” abarca en el

presente contexto cualquier planta que contenga al menos un transgén que
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comprende una secuencia codificante que codifica lo siguiente:
1) una proteina cristalina insecticida de Bacillus thuringiensis o una parte
insecticida de ella, como las proteinas cristalinas insecticidas descritas online

en:  http://www. lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil_Crickmore/Bt/), o  partes

insecticidas de ellas, por ejemplo proteinés de las clases de proteinas Cry
Cry1Ab, Cry1Ac, Cry1F, Cry2Ab, Cry3Ae o Cry3Bb o partes insecticidas de
ellas; o

2) una proteina cristalina de Bacillus thuringiensis o una parte de ella que
actua como insecticida en presencia de una segunda proteina cristalina
diferente de Bacillus thuringiensis o de una parte de ella, como la toxina binaria
compuesta por las proteinas cristalinas Cy34 y Cy35; o

3) una proteina hibrida insecticida que comprende partes de dos proteinas
cristalinas insecticidas diferentes de Bacillus thuringiensis, como, por ejemplo,
un hibrido de las proteinas de 1) anteriores o un hibrido de las proteinas de 2)
anteriores, por ejemplo la proteina Cry1A.105, producida por el evento de maiz
MON98034 (documento WO 2007/027777); o

4) una proteina segun los puntos 1) a 3) anteriores en la que algunos, en
especial 1 a 10, aminoacidos han sido sustituidos por otro aminoacido para
lograr una mayor eficacia insecticida frente a una especie de insecto objetivo
ylo para ampliar el espectro de las especies de insecto objetivo
correspondientes y/o por modificaciones inducidas en el ADN codificante
durante la clonacién o transformaciéon, como la proteina Cry3Bb1 en los
eventos de maiz MON863 o MON88017, o la proteina Cry3A en el evento de
maiz MIR 604;

5) una proteina insecticida secretada de Bacillus thuringiensis o Bacillus
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cereus o una parte insecticida de ella, como las proteinas insecticidas
vegetativas  (vegetative insecticidal proteins, VIP) expuestas en

http://www_lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil Crickmore/Bt/vip.html, por ejemplo

proteinas de la clase de proteinas VIP3Aa; o

6) una proteina secretada de Bacillus thuringiensis o Bacillus cereus que
actia como insecticida en presencia de una segunda proteina secretada de
Bacillus thuringiensis o B. cereus, como la toxina binaria compuesta por las
proteinas VIP1A y VIP2A:

7) una proteina hibrida insecticida que comprende partes de diferentes
proteinas secretadas de Bacillus thuringiensis o Bacillus cereus, como un
hibrido de las proteinas de 1) o un hibrido de las proteinas de 2) anteriores; o
8) una proteina segun uno de los puntos 1) a 3) anteriores en la que
algunos, en especial 1 a 10, aminoacidos han sido sustituidos por otro
aminoacido para lograr una mayor eficacia insecticida frente a una especie de
insecto objetivo y/o para ampliar el espectro de las especies de insecto objetivo
correspondientes y/o por modificaciones inducidas en el ADN codificante
durante la clonacién o transformacion (en las que se conserva la codificacion
de una proteina insecticida), corﬁo la proteina VIP3Aa en el evento del algodén
COT 102.

Entre las plantas transgénicas resistentes a insectos naturalmente
también se encuentra en el presente contexto cualquier planta que comprenda
una combinacién dé genes que codifican las proteinas de una de las clases 1 a
8 antes mencionadas. En una forma de realizacion, una planta resistente a
insectos contiene mas de un transgén que codifica una proteina de una de las

clases 1 a 8 antes mencionadas, para ampliar el espectro de las especies de
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insecto objetivo correspondiente o para retrasar el desarrollo de resistencia de
los insectos a las plantas usando diferentes proteinas que son insecticidas para

la misma especie de insecto objetivo pero que presentan un modo de accidn

diferente, como la unién a diferentes puntos de union del receptor en el insecto.

Las plantas o variedades de plantas (obtenidas segun procedimientos de
biotecnologia vegetal, como la ingenieria genética) que también se pueden
tratar de acuerdo con la invencion son tolerantes a factores de estrés abiético.
Tales plantas se pueden obtener por transformacion genética o por selecciéon
de piantas que contienen una mutaciéon. que confiere tal resistencia al estrés.
Entre las plantas especialmente utiles con tolerancia al estrés se encuentran
las siguientes:

a. Plantas que contienen un transgén capaz de reducir la expresion y/o
actividad del gen para la poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP) en las células
vegetales 0 plantas.

b. Plantas que contienen un transgén que fomenta la tolerancia al estrés y
es capaz de reducir la expresion y/o actividad de los genes que codifican la
PARG de las plantas o células vegetales.

C. Plantas que contienen un transgén que fomenta la tolerancia al estrés y
codifica una eniima funcional en plantas de la ruta biosintética de recuperacién
de nicotinamida-adenina-dinucleétido, entre ellas la nicotinamidasa, la
nicotinatofosforribosil-transferasa, la  acido  nicotinico-mononucledétido-
adeniltransferasa, la nicotinamida-adenina-dinucleétido-sintetasa o la
nicotinamida-fosforribosil-transferasa.

Las plantas o variedades de plantas (obtenidas segun procedimientos de

biotecnologia vegetal, como la ingenieria genética) que también se pueden
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tratar de acuerdo con la invencién presentan modificaciones en la cantidad,
calidad y/o estabilidad al almacenamiento del producto cosechado y/o
propiedades modificadas de componentes determinados del producto
cosechado, como, por ejemplo:

1) Plantas transgénicas que sintetizan un almidéon modificado que esta

alterado en cuanto a sus propiedades fisico-quimicas, en particular respecto al

contenido en amilosa o la relacién amilosa/ amilopectina, el grado de
ramificacion, la longitud de cadena media, la distribucion de las cadenas
laterales, el comportamiento de viscosidad, la solidez del gel, el tamafio de
grano del almidon y/o la morfologia del grano de almidén en comparacién con
el almidon sintetizado en células vegetales o plantas silvestres, de manera que
este almidon modificado es mas apropiado para determinadas aplicaciones.

2) Plantas transgénicas que sintetizan polimeros de carbohidratos distintos
de almidon o polimeros de carbohidratos distintos de almidéon cuyas
propiedades estan alteradaé en comparacion con las piantas silvestres sin
modificacion genética. Ejemplos son plantas que producen polifructosa, en
particular de tibo inulina y levano, plantas que producen alfa-1,4-glucanos,
plantas que producen alfa-1,4-glucanos con ramificaciones alfa-1,6 y plantas
que producen aiternano.

3) Plantas transgénicas que producen hialuronano.

Las plantas o variedades de plantas (obtenidas segun procedimientos de
biotecnologia vegetal, como la ingenieria genética) que también se pueden
tratar de acuerdo con la invencién son plantas tales como las plantas de
algodon que presentan fibras con propiedades modificadas. Tales plantas se

pueden obtener por transformacién genética o por selecciéon de plantas que
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contienen una mutaciéon que confiere tales propiedades modificadas de las
fibras; entre ellas se encuentran:

a) plantas tales como las plantas de algodén que contienen una forma
modificada de los genes de la sintesis de celulosa,

b) plantas tales como las plantas de algodén que contienen una forma
modificada de los acidos nucleicos homologos a rsw2 o rswa3;

C) plantas tales como las plantas de algodén con una expresion aumentada
de la sacarosa-fosfato-sintasa;

d) plantas tales como las plantas de algodén con una expresion aumentada
de |la sacarosa-sintasa,

e) plantas tales como las plantas de algoddn en las que esta modificado el
momento de la regulacién del paso de los plasmodesmos en la base de la
célula fibrosa, por ejemplo por regulacion a la baja de la B-1,3-glucanasa
selectiva de fibras;

f) plantas tales como las plantas de algodén con fibras de reactividad
modificada, por ejemplo por expresion del gen de la N-acetilglucosamina-
transferasa, también nodC, y de genes de la quitina-sintasa.

Las plantas o variedades de plantas (obtenidas segun procedimientos de
biotecnologia vegetal, como la ingenieria genética) que también se pueden
tratar de acuerdo con la invencion son plantas tales como la colza o plantas de
Brassica relacionadas que presentan una composicion de aceite con
propiedades modificadas. Tales plantas se pueden obtener por transformacion
genética o por seleccion de plantas que contienen una mutaciéon que confiere
tales propiedades modificadas del aceite; entre ellas se encuentran:

a) plantas tales como las plantas de colza que producen aceite con un alto
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contenido en acido oleico;

b) plantas tales como las plantas de colza que producen aceite con un bajo
contenido en acido linolénico;

c) plantas tales como las plantas de colza que producen aceite con un bajo
contenido en acidos grasos saturados.

Las plantas transgénicas especialmente Gtiles que se pueden tratar de
acuerdo con la invencion son plantas con uno o varios genes que codifican una
o0 varias toxinas, y son las plantas transgénicas ofrecidas bajo los siguientes
nombres comerciales: YIELD GARD® (por ejemplo maiz, algodén, habas de
soja), KnockOut® (por ejemplo maiz), BiteGard® (por ejemplo maiz), BT-Xtra®
(por ejemplo maiz), StarLink® (por ejemplo maiz), Bollgard® (algodén),

Nucotn® (algodén), Nucotn 33B® (algodén), NatureGard® (por ejemplo maiz),'

Protecta® y NewlLeaf® (patata). Las plantas tolerantes a herbicidas que cabe
mencionar son, por ejemplo, variedades de maiz, variedades de algodén y
variedades de soja que se ofrecen bajo los siguientes nombres comerciales:
Roundup Ready® (tolerancia a glifosato, por ejemplo maiz, algodon, haba de
soja), Liberty Link® (tolerancia a fosfinotricina, por ejemplo colza), IMI®
(tolerancia a iMidazoIinona) y SCS® (tolerancia a sulfonilurea), por ejemplo
maiz. Entre las plantas resistentes a herbicidas (plantas cultivadas de forma
tradicional para obtener tolerancia a herbicidas) que cabe mencionar se
encuentran las variedades ofrecidas bajo el nombre de Clearfield® (por ejemplo
maiz).

Las plantas transgénicas especialmente (tiles que se pueden tratar de
acuerdo con la invencién son plantas que contienen eventos de transformacion

0 una combinacién de eventos de transformacion y que se exponen, por
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ejemplo, en los documentos de diferentes administraciones nacionales o

regionales (véanse, por ejemplo, http://gmoinfo.jrc.it/gmp browse.aspx y

http://www.agbios.com/dbase.php).

Las plantas expuestas se pueden tratar de forma especialmente
ventajosa de acuerdo con la invencion con los compuestos de formula general
() o con las mezclas de principios activos de acuerdo con la invencién. Los
intervalos prefe}idos antes indicados para los principios activos o las mezclas
tambien se aplican al tratamiento de estas plantas. Cabe sefalar en particular
el tratamiento de las plantas con los compuestos o las mezclas expuestas
especialmente en el presente texto.

Asi pues, los principios activos o agentes de acuerdo con la invencion
se pueden usar para proteger las plantas contra la infestacion por los
organismos causantes de dafio mencionados durante un cierto periodo de
tiempo después del tratamiento. El periodo de tiempo en el cual se produce
proteccion se extiende generalmente a entre 1 y 28 dias, preferentemente a
entre 1y 14 dvias, con especial preferencia a entre 1 y 10 dias, con muy
especial preferencia a entre 1y 7 dias después del tratamie‘nto de las plantas
con los principios activos, o hasta 200 dias después del tratamiento de las
semillas. ’

La preparacion y el uso de los principios activos de formula () de
acuerdo con la invencién se desprenden de los ejemplos siguientes. Sin
embargo, la invencién no esta limitada a estos ejemplos.

Generalidades: Todos los pasos de purificacién o separacién
cromatografica se realizan, salvo que se indique lo contrario, en gel de silice y

con un gradiente de disolventes de acetato de etilo/ ciclohexano 0:100 a
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acetato de etilo/ ciclohexano 100:0.

Generalidades: Todos los pasos de purificacibn o separacion
cromatografica se realizan, salvo que se indique lo contrario, en gel de silice y
con un gradiente de disolventes de acetato de etilo/ hexano 0:100 a acetato de

etilo/ hexano 100:0.

Preparacion de las sustancias de partida de formula (XVIII):

3-terc-Butil-5-(pentafluoroetil)-1H-pirazol (XVIil-1)

A una solucién de 1,1,1,2,2-pentafluoro-6,6-dimetilheptano-3,5-diona
(10,1 g) en etanol (100 ml) se afiade a femperatura ambiente hidrazina hidrato
(2,06 g). La mezcla de reaccion se agita durante la noche a temperatura
ambiente. Tras eliminar los disolventes a presion reducida se obtiene 3-terc-
butil-5-(pentafluoroetil)-1H-pirazol (7,9 g, 79%).
logP (pH 2,7): 3,23
"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): Sppm: 1,30 (s, 9H), 6,40 (s, 1H), 13,3 (s, 1H)

EM (ESI): 243 ((M+H]")
5-terc-Butil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (XVII1-2)

A 1,1,1-trifluoro-5,5-dimetilhexano-2,4-diona (14,1 g) se anade hidrazina
hidrato (3,61 g)fde forma analoga al ejemplo XVIII-1. Se obtiene 5-terc-butil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol (10,7 g, 77%). |
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,30 (s, 9H), 6,39 (s, 1H), 13,1 (s, 1H)

EM (ESI): 192 ((M]™) |
3-Isopropil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazo'l (XVHI-3)

A 1,1,1-trifluoro-5-metilhexano-2,4-diona (24,9 g) se afiade hidrazina
hidrato (6,84 g) de forma analoga al ejemplo XVIII-1. Se obtiene 3-isopropil-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol (19 g, 78%).
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"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHZ): Sppm: 1,23 (d, 6H), 3,02 (septete, 1H), 6,39 (s,
1H), 13,1 (s, 1H)

EM (ESI): 178 ((M]™)

Preparacién de las sustancias de partida de formula (XVI):

[3-terc-Butil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljacetato de etilo (XVI-1) y [5-
terc-butil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-ilJacetato de etilo (XVI-2)

A una solucién de 5-terc-butil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (XVIII-2, 10,7
g) en acetonitrilo (150 ml) se afiade carbonato potasico (15,4 g). Después se
afiade gota a gota bromoacetato de etilo (13,9 g) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agita durante la noche a temperatura ambiente,
después se filtra y se concentra a presion reducida. El residuo se purifica por
cromatografia. Se obtienen [3-terc-butil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljacetato
de etilo (7,84 g, 50%) y [5-terc-butil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetato de
etilo (4,53 g, 29%).

[3-terc-Butil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetato de etilo (XVI-1)

logP (pH 2,7): 3,89

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Spom: 1,18 (t, 3H), 1,26 (s, 9H), 4,15 (c, 2H),
5,06 (s, 2H), 6,79 (s, 1H)

EM (ESI): 279 ([M+H]")

[5-terc-Butil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il|acetato de etilo (XVI-2)

IogP (pH 2,7): 3,48

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Spom: 1,20 (t, 3H), 1,31 (s, 9H), 4,17 (c, 2H),
5,18 (s, 2H), 6,47 (s, 1H) |

EM (ESI): 279 ([M+H]")
[3-terc-Butil-5-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-1-ilJacetato de etilo (XVI-3) y [5-
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terc-butil-3-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-1-ilJacetato de etilo (XVI-4)

Se hace reaccionar 3-terc-butil-5-(pentafluoroetil)-1H-pirazol (XVIII-1,
7,90 g) con brémoacetato de etilo (8,17 g) de forma analoga a los ejemplos
XVI-1'y XVI-2. Tras la purificacion cromatografica se obtienen [3-terc-butil-5-
(pentafluoroetil)-1H-pirazol-1-ilJacetato de etilo (2,50 g, 23%) y [5-terc-butil-3-
(pentafluoroetil);1 H-pirazol-1-iljacetato de etilo (4,80 g, 45%).
[3-terc-Butil-5-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-1-ilJacetato de etilo (XVI-3)
logP (pH 2,7): 4,45
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz2): Spom: 1,18 (t, 3H), 1,26 (s, OH), 4,15 (c, 2H),
5,07 (s, 2H), 6,75 (s, 1H)
EM (ESI): 329 ([M+H]")
[5-terc-Butil-3-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-1-ilJacetato de etilo (XVI-4)
logP (pH 2,7): 4,05 |
'H-RMN (DMSQ-de, 400 MHz): Sppm: 1,18 (t, 3H), 1,32 (s, 9H), 4,16 (c, 2H),
5,20 (s, 2H), 6,47 (s, 1H)
EM (ESI): 329 ((M+H]")
[3-Isopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljJacetato de etilo (XVI-5)

Se hace reaccionar 3-isopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol (XVIII-3, 19,3
g) con bromoacetato de etilo (27,1 g) de forma analoga a los ejenﬁplos XVI-1y
XVI-2. Se obtiene [3-isopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljacetato de etilo
(26,2 g, 92%).
logP (pH 2,7): 3,22
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,18-1,22 (m, 3H), 1,20 (d, 6H), 3,0
(septete, 1H), 4,17 (c, 2H), 5,11 (s, 2H), 6,54 (s, 1H)
EM (ESI): 265 ((M+H]")
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[4-Cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetato de etilo (XVI-6)

Se hace reaccionar 4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (14,9 g)
con bromoacetato de etilo (20,3 g) de forma analoga a los ejemplos XVI-1 y
XVI-2. Se obtiene [4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetato de
etilo (19,5 g, 89%). |
logP (pH 2,7): 3,11
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8pom: 1,22 (t, 3H), 2,25 (s, 3H), 4,18 (c, 2H),
5,24 (s, 2H)
EM (ES!): 271 ((M+H]")

Preparacion de las sustancias de partida de formula (V):

Acido [3-terc-butil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacético (V-1)

A una solucion de [3-terc-butil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljacetato de
etilo (XVI-1, 7,80 g) en tetrahidrofurano (80 ml) se afiade gota a gota a
temperatura ambiente una solucién de hidréxido de litio monohidrato (2,35 g)
en agua (20 mi). La mezcla de reaccion se agita durante 2 horas. Tras eliminar
el disolvente a presion reducida, el residuo se ajusta lentamente a pH 2-3 a
0°C con acido clorhidrico diluido (1 M). Tras la filtracién y el secado se obtiene
acido [3-terc-butil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iijacético en forma de sdlido
blanco (7,1 g, 100%).
logP (pH 2,7): 2,45
'H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): Sppm: 1,26 (s, 9H), 4,95 (s, 2H), 6,76 (s, 1H)
EM (ESI): 251 ((M+H]")
Acido [5-terc-butil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacético (V-2)

Se hace reaccionar [5-terc-butil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetato

de etilo (XVI-2, 4,50 g) de forma analoga al ejemplo V-1. Tras la filtracién y el
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secado se obtiene acido [5-terc-butil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacético
(399, 95%).

logP (pH 2,7): 2,45 _

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Spom: 1,26 (s, 9H), 4,95 (s, 2H), 6,76 (s, 1H)

EM (ESI): 251 ((M+H]")

Acido [3-terc-butiI-5-(pentéfluoroetiI)-1 H-pirazol-1-ilJacético (V-3)

Se hace reaccionar [3-terc-butil-5-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-1-ilJacetato
de etilo (XVI-3, 2,50 g) de forma analoga al ejemplb V-1. Tras la filtracién y el
secado se obtiene &acido [3-terc-butil-5-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-1-iljacético
(1,8 g, 79%).
logP (pH 2,7): 2,92
"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): 8ppm: 1,27 (s, 9H), 4,96 (s, 2H), 6,72 (s, 1H)

EM (ESI): 301 ([M+H]")
Acido [5-terc-butil-3-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-1-ilJacético (V-4)

Se hace reaccionar [5-terc-butil-3-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-1-ilJacetato
de etilo (XVI-4, j4,80 g) de forma analoga al ejemplo V-1. Tras la filtracién y el
secado se obtiene acido [5-terc-butil-3-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-1-iljJacético
(3,59, 80%).
logP (pH 2,7): 2,75
"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): S,pm: 1,33 (s, 9H), 5,09 (s, 2H), 6,45 (s, 1H)

EM (ESI): 301 ([M+H]")

Acido [3-isopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacético (V-5)

Se hace reaccionar [3-isopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljacetato de etilo
(XVI-5, 26,2 g) de forma andloga al ejemplo V-1. Tras la filtracién y el secado

se obtiene éc’ido [3-isopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljacético (22 g,

1o -
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94%).
logP (pH 2,7): 2,05
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,21 (d, 6H), 2,99 (septete, 1H), 4,99 (s,
2H), 6,51 (s, 1H)
EM (ESI): 237 ((M+H]")
Acido [4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacético (V-6)

Se hace reaccionar [4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
illacetato de etilo (XVI-6, 18,0 g) de forma analoga al ejemplo V-1. Tras la
filtracion y el secado se obtiene &cido [4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-ilJacético (15,5 g, 96%).
logP (pH 7,8). 0,68
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHZ): 8ppm: 2,24 (s, 3H), 3,13 (sa, 1H), 5,04 (s, 2H)

Preparacion de las sustancias de partida de formula (VI):

Cloruro de 4-[4-(etoxicarbonil)-1,3-tiazol-2-il]piperidinio (VI-1)

A una ' soluciébn de 4-[4-(etoxicarbonil)-1,3-tiazol-2-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (25,0 g) en éter dietilico (200 ml) se afiade gota a
gota a 0°C y bajo argén una solucion de cloruro de hidrégeno 2 molar en éter
dietilico (370 ml). La mezcla de reaccién se agita a 0°C y después se calienta
lentamente a temperatura ambiente. Tras agitar durante la noche se elimina el
disolvente y el exceso de cloruro de hidrogeno. Se obtiene cloruro de 4-[4-
(etoxicarbonilf)-1,3-tiazol-2-il]piperidinio (20,0 g, 98%).
logP (pH 2,7): 0,42
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHZ): Sppm: 1,31 (t, 3H), 1,97-2,04 (m, 2H), 2,18-2,23
(m, 2H), 2,98-3,08 (m, 2H), 3,31-3,39 (m, 2H), 3,42 (m, 1H), 4,30 (c, 2H), 8,39
(s, 1H), 8,90 (sa, 1H), 9,13 (sa, 1H).

1o
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EM (ESI): 241 ([M-CI")
Cloruro de 3-[4-(etoxicarbonil)-1,3-tiazol-2-ilJpiperidinio (VI-2)

Se hace reaccionar 3-[4-(etoxicarboni|)-1,3-tiazol-2¥il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (13,8 g) de forma analoga al ejemplo VI-1. Se obtiene
cloruro de 3-[4-(etoxicarbonil)-1,3-tiazol-2-il}piperidinio (10,4 g, 93%).
logP (pH 2,7): 0,54
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHZz): 8ppm: 1,31 (t, 3H), 1,75-1,82 (m, 1H), 1,87-1,92
(m, 2H), 2,17-2,20 (m, 1H), 2,90-2,94 (m, 1H), 3,10-3,25 (m, 1H), 3,25-3,28 (m,
1H), 3,57 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 4,30 (c, 2H), 8,43 (s, 1H), 9,29-9,34 (m, 2H).
EM (ESI): 241 ([M-CIJ")

Preparacién de las sustancias de partida de formula (IV):

2-(1-{[3,5-Bis(difluorometil)-1H-pirazol-1 -ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-
4-carboxilato de etilo (IvV-1)

A una soluciéon de acido [3,5-bis(difluorometi|)-1H-pirazol-1-i|]acético
(8,00 g) en diclorometano (200 mi) se afaden cloruro de oxalilo (6,91 g) y una
gota de N,N-dimetilformamida. La mezcla de reaccion se agita durante la
noche a temperatura ambiente y después se elimina el exceso de cloruro de
oxalilo a presion reducida. El residuo se vuelve a disolver en diclorometano (20
ml) y se aflade a una solucién de cloruro de 4-[4-(etoxicarbpnil)-1,3-tiazo|-2—
il]piperidinio (VI-1, 7,53 g) y base de Hinig (10,6 g) en dicldrometano (80 ml).
La mezcla de reaccién se agita durante 24 horas a temperatura ambiente, se
vierte sobre una mezcla de hielo y agua, se neutraliza con una solucién
saturada de bicarbonato y se extrae con acetato de etilo: Las fases organicas
reunidas se secan mediante sulfato sédico y se concentran a presion reducida.

El residuo se purifica por cromatografia. Se obtiene 2-(1-{[3,5-bis(difluorometil)-
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1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (10 9, 63%).
logP (pH 2,7): 2,52

"H-RMN (DMSO-dg, 400 MH2): 8pom: 1,31 (t, 3H), 1,55-1,85 (m, 2H), 2,10 (m,
2H), 3,20-3,60 (m, 4H), 3,99 (sa, 1H), 4,30 (c, 2H), 5,35 (s, 2H), 6,83-7,30 (m,
3H), 8,37 (s, 1H).

EM (ESI): 449 ([M+H]")

2-(1-{[3-(Trif|uororhetil)-1H-pirazol-1 -ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo (IV-2)

Se hace reaccionar cloruro de 4-[4-(etoxicarbonil)-1,3-tiazol-2-
il]piperidinio (VI-1, 5,50 g) con &cido [3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacético
(3,86 g) de forma anéloga al ejemplo 1V-1. Tras la purificacion cromatografica
se obtiene 2-(i-{[3-(triﬂuorometil)-1H-pirazol-1-iI]acetil}piperidin-4-i|)-1,3-tiazo|-
4-carboxilato de etilo (5,1 g, 62%).
logP (pH 2,7): 2,41
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8ppm: 1,31 (t, 3H), 1,63 (sa, 1H), 1,75 (sa, 1H),
2,05-2,15 (m, 2H), 2,88 (sa, 1H), 3,26 (sa, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,98 (sa, 1H),
4,30 (c, 2H), 4,35 (sa, 1H), 5,28 (s, 2H), 6,67 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 8,36 (s
1H).

EM (ESI): 417 ((M+H]")

2-(1-{[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-3-il)-1,3-
tiazol-4-carboxilato de etilo (IV-3)

Se hace reaccionar cloruro de 3-[4-(etoxicarbonil)-1,3-tiazol-2-
il]piperidinio (VII-2, 5,32 g) con &cido [5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
illacético (4,00'? g) de forma analoga al ejemplo IV-1. Tras la purificacion

cromatografica se  obtiene 2-(1-{[5-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-

12
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il]acetil}piperidih-3-i|)-1 ,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (5,7 g, 69%).
logP (pH 2,7): 2,78
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,29 (t, 3H), 1,50-1,74 (m, 2H), 1,79-1,89
(m, 2H), 2,20 (s, 3H), 3,18 (m, 1H), 3,39 (m, 0,5H), 3,69 (m, 0,5H), 3,86-3,89
(m, 1H), 4,00 (m, 0,5H), 4,30 (c, 2H), 4,45 (m, 0,5H), 4,90 (m, 1H), 5,25-5,30
(m, 2H), 6,44 (s, 1H), 8,40 (s, 1H).
EM (ESI): 431 ([M+H]")

- 2-{1-[2~(3,5-Dimetil-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanoil] piperidin-4-il}-1,3-

tiazol-4-carboxilato de etilo (IV-4)

Se hace reaccionar cloruro de 4-[4-(etoxicarbonil)-1,3-tiazol-2-
illpiperidinio  (VI-1, 8,23 g) con acido 2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-2-
metilpropanoico' (5,42 g) de forma analoga al ejemplo IV-1. Tras la purificacién
cromatografica - se obtiene 2-{1-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-2-
metilpropanoil]piperidin-4-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (9,64 g, 80%).
logP (pH 7,8): 2,34
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,29 (t, 3H), 1,41 (m, 2H), 1,66 (s, 6H),
1,90 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,81 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,59 (m,
1H), 4,10 (m, 1H), 4,28 (c, 2H), 5,89 (s, 1H), 8,32 (s, 1H).

EM (ESI): 405 ([M+H]")
2-(1-{[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxilato de etilo (IV-5)

Se hace reaccionar cloruro de 4-[4-(etoxicarbonil)-1,3-tiazol-2-
illpiperidinio (VI-1, 4,65 g) con &acido [5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
iljacético (3,50 g) de forma analoga al ejemplo IV-1. Tras la purificacion

cromatografica se  obtiene  2-(1-{[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
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ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (5,00 g, 69%).
togP (pH 2,7): 2,62
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,31 (t, 3H), 1,62 (sa, 1H), 1,80 (sa, 1H),
2,06-2,16 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,88 (sa, 1H), 3,28 (sa, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,99
(sa, 1H), 4,30 (c, 2H), 4,33 (sa, 1H), 5,22 (sa, 2H), 6,45 (s, 1H), 8,37 (s, 1H).
EM (ESI): 431 ((M+H]")
2-(1-{[4-Cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-
1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (1V-6)

Se hace reaccionar cloruro de 4-[4-(etoxicarbonil)-1,3-tiazol-2-
illpiperidinio  (VI-1, 5,50 g) con &cido [4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-ilJacético (4,82 g) de forma analoga al ejemplo IV-1. Tras la
purificacién cromatografica se obtiene 2-(1-{[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (6,00 g,
65%).
logP (pH 2,7): 3,17
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8ppm: 1,31 (t, 3H), 1,61 (sa, 1H), 1,81 (sa, 1H),
2,05-2,15 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,88 (sa, 1H), 3,27 (sa, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,95
(sa, TH), 4,30 (c, 2H), 4,32 (sa, 1H), 5,27-5,35 (3, 2H), 8,37 (s, 1H).

EM (ESI): 465 ([M+H]")

Preparacidn de las sustancias de partida de férmula (lll):

Acido 2-(1-{[3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxilico (l1I-1)

Se disuelve 2-(1-{[3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-
i)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (IV-1, 13,3 g) en tetrahidrofurano (80 mi).

Después se afiade el LiOH monohidrato (1,86 g) disuelto en agua (20 ml). Al
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cabo de 3 horas se afiade agua, se ajusta a pH 2-3 con &cido clorhidrico
diluido (1 M), después se extrae con acetato de etilo y todas las fases
organicas se secan con sulfato sédico. El sélido se recoge por filtracion y el
disolvente se elimina por destilacion. Se obtiene &cido 2-(1-{[3,5-
bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-iljacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico
(11,7 g, 94%).

logP (pH 2,7): 1,71

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): Spom: 1,55-1,85 (m, 2H), 2,09-2,13 (m, 2H),
2,80-3,30 (m, 3H), 3,36 (m, 1H), 3,99 (sa, 1H), 4,30 (sa, 1H), 5,34 (s, 2H), 6,85
(s, 1H), 6,98 (t, 1H), 7,14 (t, 1H), 8,29 (s, 1H).

EM (ESI): 421 ((M+H]")

Acido 2-(1 -{[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ifJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-
4-carboxilico (lll-2)

Se hace reaccionar 2-(1-{[3(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}-
piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (IV-2, 5,20 g) de forma analoga al
ejemplo 1lI-1. Tras el secado se obtiene acido 2-(1-{[3-(trif|uorometi|)-1H-
pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (4,6 g, 95%).
logP (pH 2,7): 1,65
'H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): 8pom: 1,64 (sa, 1H), 1,76 (sa, 1H), 2,05-2,15 (m,
2H), 2,88 (sa, 1H), 3,23 (sa, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,98 (sa, 1H), 4,34 (sa, 1H),
5,28 (s, 2H), 6,67 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 8,29 (s, 1H).

EM (ESI): 389 ([M+H]")
Acido 2-(1-{[5-metiI-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]acetil}piperidin-3-il)-
1,3-tiazol-4-carboxilico (Ill-3)

Se hace reaccionar 2-(1-{[5-metil-3-(trifluorometif)-1H-pirazol-1-il|acetil}-

[R5
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piperidin-3-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (IV-3, 5,70 g) de forma andloga al
ejemplo [lI-1. Tras el secado se obtiene acido 2-(1-{[5-metil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-3-il)-1, 3-tiazol-4-carboxilico (5,4 g, 100%).

logP (pH 2,7): 1,90

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,48-1,88 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 3,38 (m,
0,5H), 3,60 (m, 0,5H), 3,87 (m, 2H), 4,01 (m, 0,5H), 4,45 (m, 0,5H), 5,24-5,28
(m, 3H), 6,44 (s, 1H) 8,32 (s, 1H).

EM (ESI): 403 ([M+H]")

Acido 2-(1-{[5-metiI-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]acetil}piperidin-4-il)-
1,3-tiazol-4-carboxilico (111-4)

Se hace reaccionar 2-(1-{[5-meti|-3-(trifluofometil)-1H-pirazol-1-il]acetil}-
piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (IV-5, 5,10 g) de forma analoga al
ejemplo [I-1. Tras el secado se obtiene acido 2-(1-{[5-metil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (4,63 g, 97%).
logP (pH 2,7): 1,82
"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): Sppm: 1,62 (sa, 1H), 1,79 (sa, 1H), 2,06-2,16 (m,
2H), 2,22 (s, 3H), 2,88 (sa, 1H), 3,28 (sa, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,99 (sa, 1H), 4,33
(sa, 1H), 5,21 (sa, 2H), 6,45 (d, 1H), 8,30 (s., 1H).

EM (ESI): 403 ([M+H]")
Acido 2-(1-{[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-iljacetil}-
piperidin-4-il)-1,3-tiazo|-4-carboxi|ico (111-5)

Se hace reaccionar 2-(1-{[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
iI]acetil}-piperidin-4-i|)-1,3-tiazol-4-carboxi|ato de etilo (IV-6, 6,00 g) de forma
analoga al ejerhplo I1-1. Tras el secédo se obtiene acido 2-(1-{[4-cloro-5-metil-

3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il|acetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico

néG
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(3,10 g, 55%).

logP (pH 2,7): 2,26

"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): 8,pm: 1,61 (sa, 1H), 1,81 (sa, 1H), 2,05-2,17 (m,
2H), 2,20 (s, 3H), 2,89 (sa, 1H), 3,27 (sa, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,95 (sa, 1H), 4,32
(sa, 1H), 5,27-5,34 (m, 2H), 8,29 (s, 1H).

EM (ESI): 437 ([M+H]")

Preparacion de los compuestos de férmula (1):

2-(1-{[3,5-bis(Difluorometil)-1H-pirazol-1-il]acetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-
4-carboxilato de ciclohexilo (1-811)

A una solucion de acido 2-(1-{[3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-
ilacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (lli-1, 7,00 g) en diclorometano
(80 ml) se anade a temperatura ambiente ciclohexanol (2,17 g),
dimetilaminopiridina (0,20 g) y 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (3,35
g). La mezcla se agita durante la noche y después se afade agua. La fase
acuosa se separa y se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas
reunidas se secan con sulfato sédico. El solido se recoge por filtracion y el
disolvente se elimina por destilacion. El residuo se purifica por cromatografia.
Se obtiene 2-(1-{[3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-il|jacetil}-piperidin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxilato de ciclohexilo (2,83 g, 34%).
logP (pH 2,7): 3,64
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,29-1,90 (m, 12H), 2,09-2,12 (m, 2H),
2,88 (sa, 1H), 3,25 (sa, 1H), 3,39 (m, 1H), 4,01 (sa, 1H), 4,30 (sa, 1H), 4,88-

4,93 (m, 1H), 5,35 (s, 2H), 6,85 (s, 1H), 6,96 (t, 1H), 7,14 (t, 1H), 8,34 (s, 1H).

EM (ESI): 503 ((M+H]")
2-(1-{[3,5-Bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-
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4-carboxilato de 1-naftilo (1-813)

Se hace reaccionar &cido 2-(1-{[3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-
il]acetif}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (11I-1, 7,00 g) con 1-naftol (3,12 g)
de forma analoga al ejemplo I1-811. Tras la purificacion cromatografica se
obtiene 2-(1-{[3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxilato de 1-naftilo (4,0 g, 44%).
logP (pH 2,7): 3,64
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,70 (sa, 1H), 1,87 (sa, 1H), 2,18 (m, 2H),
2,91 (sa, 1H), 3,31 (sa, 1H), 3,48 (m, 1H), 4,03 (sa, 1H), 4,36 (sa, 1H), 5,36 (s,
2H), 6,85 (s, 1H), 6,97 (t, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,54-7,61 (m, 3H),
7,89 (m, 2H), 8,01 (m, 1H), 8,84 (s, 1H).

EM (ESI): 547 ([M+H]")
2-(1-{[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil} piperidin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxilato de 1-naftilo (1-227)

A una solucién de acido 2-(1-{[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (Ill-4, 200 mg) en diclorometano
(2 ml) se afaden cloruro de oxalilo (189 mg) y una gota de N,N-
dimetiformamida. La mezcla de reaccién se agita durante la noche a
temperatura ambiente y después se elimina el exceso de cloruro de oxalilo a
presion reducida. El residuo se vuelve a disolver en diclorometano (2 ml) y se
afiade a una solucién de 1-naftol (79 mg) y piridina (489 mg) en diclorometano
(4 ml). La mezcla se agita durante una hora a temperatura ambiente y después
se afade écido:clorhidrico diluido (1 M). La fase acuosa se separa y se extrae
con acetato de: etilo, y después se secan las fases organicas reunidas con

sulfato sodico. El solido se recoge por filtracion y el disolvente se elimina por
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destilacion. El residuo se purifica por cromatografia. Se obtiene 2-(1-{[5-metil-
3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]acetif}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato ~ de
1-naftilo (100 mg, 38%).

logP (pH 2,7): 3,75

"H-RMN (CD3CN, 400 MH2): Spom: 1,72-2,00 (m, 2H), 2,19-2,27 (m, 2H), 2,24
(s, 3H), 2,92 (sa, 1H), 3,34 (sa, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,98 (sa, TH), 4,49 (sa, 1H),
5,06 (sa, 2H), 6,37 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,52-7,60 (m, 3H), 7,86 (d, 1H), 7,92-
7,99 (m, 2H), 8,55 (s, 1H).

EM (ESI): 529 ([M+H]")
2-(1-{[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxilato de 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo (1-224),

A una soluciéon de A&cido 2-(1-{[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (lil-4, 380 mg) en tetrahidrofurano
(2,5 ml) se afiaden a temperatura ambiente 1,2,3 4-tetrahidronaftalen-1-ol (155
mg) y trifenilfosfina (758 mg). La mezcla se agita durante 5 minutos a 0°C y
bajo argon y después se ariade gota a gota diazen-1,2-dicarboxilato de dietilo
(383 mg). La mezcla de reaccién se calienta lentamente a temperatura
ambiente. Al cabo de 2 horas se elimina el disolvente a presion reducida y el
residuo se purifica por cromatografia. Se obtiene 2-(1-{[5-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo (196 mg, 39%).
logP (pH 2,7): 4,01
'H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): §ppm: 1,52-1,88 (m, 3H), 1,88-2,15 (m, 4H), 2,22
(s, 3H), 2,70-2,99 (m, 4H), 3,25 (sa, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,98 (sa, 1H), 4,33 (sa,
1H), 5,21 (sa, 2H), 6,12 (t, 1H), 6,44 (s, 1H), 7,15-7,19 (m, 2H), 7,21-7,30 (m,

\q
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2H), 8,35 (s, 1H).

EM (ESI): 403 ([M+H-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ol]")
2-(1-{[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxilato de ciclohexilo (1-220)

Se hace reaccionar una solucion de 4cido 2-(1-{[5-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico ~ (lll-4,
6,00 g) con ciclohexanol (1,94 g) de forma analoga al ejemplo 1-811. Tras la
purificacion cromatografica se obtiene 2-(1-{[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-illacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de ciclohexilo (5,00 g,
69%).
logP (pH 2,7): 3,74
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,25-1,48 (m, 3H), 1,50-2,00 (m ancho,
2H), 1,50-1,51 (m, 3H), 1,70-1,80 (m, 2H), 1,85-1,92 (m, 2H), 2,06-2,16 (m,
2H), 2,22 (s, 3H), 2,88 (sa, 1H), 3,28 (sa, 1H), ‘3,38 (m, 1H), 3,98 (sa, 1H), 4,34
(sa, 1H), 4,91 (septete, 1H), 5,21 (sa, 2H), 6v,44 (s, 1H), 8,34 (s, 1H).

EM (ESI): 485 ([M+H]")
2-(1-{[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxilato de 2-bromobencilo (1-820)

Se hace reaccionar una solucién de acido 2-(1-{[5-metil-3-
(trifluorometil)-1“H-pirazol-1—iI]acetil}piperidin-4-i|)-1,3-tiazol-4-carboxi|ico (-4,
100 mg) con (2-bromofenil)metanol (49,0 mg) de forma analoga al ejemplo I-
811. Tras la purificacion cromatografica se obtiene 2-(1-{[5-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de 2-
bromobencilo (123 mg, 89%).
logP (pH 2,7): 3,80
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"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): dppm: 1,62 (sa, 1H), 1,80 (sa, 1H), 2,07-2,19 (m,
2H), 2,22 (s, 3H), 2,88 (sa, 1H), 3,27 (sa, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,99 (sa, 1H), 4,43
(sa, 1H), 5,22 (sa, 2H), 5,38 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 7,32 (td, 1H), 7,43 (td, 1H),
7,56 (dd, 1H), 7,67 (dd, 1H), 8,46 (s, 1H).

EM (ESI): 571, 573 ([M+H]")
2-(1-{[3-(Trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]acetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxilato de 3,3-dimetilbutilo (I-767)

Se hace reaccionar una solucién de acido 2-(1-{[3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-ilacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (Il-2, 200 mg) con 3,3-
dimetilbutan-1-ol (68,0 mg) de forma analoga al ejemplo [-811. Tras la
purificacion cromatografica se obtiene 2-(1-{[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de 3,3-dimetilbutilo (98 mg, 40%).
logP (pH 2,7): 3,82
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8ppm: 0,96 (s, 9H), 1,50-1,85 (m ancho + t, 4H),
2,06-2,13 (m, 2H), 2,88 (sa, 1H), 3,28 (sa, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,98 (sa, 1H),
4,31 (t, 2H), 4,34 (sa, 1H), 5,28 (sa, 2H), 6,66 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 8,34 (s, 1H).
EM (ESI): 473 ([M+H]")
2-(1-{[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]acetil}piperidin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carbotioato de S-(4-fluorobencilo) (1-27)

Se hace reaccionar una solucion de acido 2-(1-{[5-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico  (I1l-4,
200 mg) con (4¥fluo'rofeniI)metanotiol (78,0 mg) de forma analoga al ejemplo I-
227. Tras la purificacion cromatografica se obtiene 2-(1-{[5-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iI]acetiI}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carbotioato de S-

(4-fluorobencilo) (110 mg, 42%).
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logP (pH 2,7): 4,00

"H-RMN (CDsCN, 400 MHz): dppm: 1,64-1,88 (m ancho, 2H), 2,12-2,18 (m, 2H),
2,23 (s, 3H), 2,92 (sa, 1H), 3,30 (sa, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,97 (sa, 1H), 4,24 (s,
2H), 4,41 (sa, 1H), 5,04 (sa, 2H), 6,36 (s, 1H), 7,00-7,07 (m, 2H), 7,36-7,42 (m,
2H), 8,11 (s, 1H).

EM (ESI): 527 (IM+H]")

2-(1-{[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1 -ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carbotioato de S-ciclohexilo (I-76)

Se hace reaccionar una solucion de &cido 2-(1-{[5-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]acetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (11-4,
200 mg) con ciclohexanotiol (64,0 mg) de forma analoga al ejemplo 1-227. Tras
la purificacién cromatografica se obtiene 2-(1-{[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carbotioato de S-(ciclohexilo) (110
mg, 44%).
logP (pH 2,7): 4,51
"H-RMN (CDsCN, 400 MHz): Sppm: 1,30-1,40 (m, 2H), 1,42-1,90 (m, 10H), 2,12-
2,19 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,91 (sa, 1H), 3,30 (sa, 1H), 3,34 (m, 1H), 3,65 (m,
1H), 3,95 (sa, 1H), 4,44 (sa, 1H), 5,04 (sa, 2H), 6,36 (s, 1H), 8,05 (s, 1H).

EM (ESI): 501 (tM+H]*) '
2-(1-{[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1 -ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carbotioato de S-1-naftilo (I-77)

Se hace reaccionar una solucién de &cido 2-(1-{[5-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il|acetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (-4,
200 mg) con naftaleno-1-tiol (88,0 mg) de forma analoga al ejemplo 1-227. Tras

la purificacion cromatografica se obtiene 2-(1-{[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-

22
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pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carbotioato de S-1-naftilo (100 mgq,
37%).
logP (pH 2,7): 4,22
"H-RMN (CD;CN, 400 MHz): Sppm: 1,74-1,90 (m, 2H), 2,20-2,26 (m, 2H), 2,25
(s, 3H), 2,93 (sa, 1H), 3,34 (sa, 1H), 3,42 (m, 1H), 4,04 (sa, 1H), 4,48 (sa, 1H),
5,07 (sa, 2H), 6,37 (s, 1H), 7,54-7,60 (m, 3H), 7,80 (dd, 1H), 7,98 (dd, 1H), 8,05
(d, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,20 (dd, 1H).

EM (ESI): 545 ([M+H]")

Preparacion de las sustancias de partida de formula (VIII):

Acido 2-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (VIII-
1)

A una solucion de 4-[4-(etoxicarbonil)-1,3-tiazol-2-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (24,0 g) en tetrahidrofurano (240 ml) y agua (60 ml)
se aflade a temperatura ambiente hidroxido de litic monohidrato (8,88 g) en
una sola porcion. La mezcla se agita durante 4 horas y después se mezcla con
acido clorhidrico diluido (1 M) (100 ml) y acetato de etilo (100 ml). La fase
acuosa se separa y se extrae con acetato de etilo, y después se secan las
fases organicas r_eunidas con sulfato sddico. El sélido se recoge por filtracion y
el disolvente se elimina por destilacion. Se obtiene acido 2-[1-(terc-
butoxicarbonil)p'iperidin-4-il]-1 ,3-tiazol-4-carboxilico (21 g, 94%).
logP (pH 2,7): 2,04
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Oppm: 1,41 (s, 9H), 1,59 (cd, 2H), 2,02 (dd, 2H),
2,91 (m, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,97-4,02 (m, 2H), 8,27 (s, 1H).

EM (ESI): 256 (IM+H-C(CHz)3]")

Preparacion de las sustancias de partida de formula (1X):
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4-{4-[(Ciclohexiloxi)carbonil]-1,3-tiazol-2-il}piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (1X-1)

A una solucion de &acido 2-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-1,3-
tiazol-4-carboxilico (VIlI-1, 2,90 g) en diclorometano (30 ml) se afade a
temperatura ambiente ciclohexanol (1,21 g), dimetilaminopiridina (113 mg) y 1-
etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (1,87 g). La mezcla se agita durante
la noche a temperatura ambiente y después se le afiade agua. La fase acuosa
se separa y se extrae con acetato de etilo, y después se secan las fases
organicas reunidas con sulfato sédico. El sélido se recoge por filtracién y el
disolvente se elimina por destilacion. El residuo se purifica por cromatografia.
Se obtiene 4-{4-[(ciclohexiloxi)carbonil]-1,3-tiazol-2-il}piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (2,63 g, 72%).
logP (pH 2,7). 4,62
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,13-1,81 (m + s, 21H), 2,02 (m, 2H), 2,90
(m, 2H), 3,40 (m, 1H), 3,98-4,01 (m, 2H), 4,90 (m, 1H), 8,32 (s, 1H).

EM (ESI): 339 ([M+2H-C(CHs)s]")
4-{4-[(1-Naftiloxi)carbonil]-1,3-tiazol-2-il}piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (IX-2)

Se hace reaccionar una solucion de acido 2-[1-(terc-butoxicarbonil)-
piperidin-4-il]-1,3-tiazo|—4-carboxi|ico (VIl-1, 12,0 g) con 1-naftol (7,20 g) de
forma analoga al ejemplo IX-1. Tras la purificacion cromatografica se obtiene
4-{4-[(1-naftiloxi)carbonil]-1,3-tiazol-2-il}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(12,3 g, 73%).
logP (pH 2,7): 4,50
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,42 (s, 9H), 1,67 (cd, 2H), 2,10 (dd, 2H),

2y



10

15

20

25

116

2,95 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 4,00-4,08 (m, 2H), 7,45 (dd, 1H), 7,55-7,62 (m, 3H),
7,89 (d, 2H), 8,01 (dd, 1H), 8,83 (s, 1H).

EM (ESI): 383 ([M+2H-C(CH3)3]")

Preparacion de las sustancias de partida de formula (X):

Cloruro de 4-{4-[(ciclohexiloxi)carbonil]-1,3-tiazol-2-il}piperidinio (X-1)

A una solucion de 4-{4-[(ciclohexiloxi)carbonil]-1,3-tiazol-2-il}piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo (IX-1, 2,63 g) en dioxano (20 ml) se afiade gota a
gota a 0°C y bajo argdon una solucién de cloruro de hidrégeno 2 molar en éter
dietilico (50 ml). La mezcla de reaccién se agita a 0°C y después se calienta
lentamente a temperatura ambiente. Tras agitar durante la noche se eliminan
el disolvente y el exceso de cloruro de hidrégeno. Se obtiene cloruro de 4-{4-
[(ciclohexiloxi)carbonil]-1,3-tiazol-2-il}piperidinio (2,19 g, 99%).
logP (pH 2,7): 1,25
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,15-1,55 (m, 6H), 1,71-1,75 (m, 2H),
1,85-1,90 (m, 2H), 1,98-2,04 (m, 2H), 2,20 (dd, 2H), 3,01-3,03 (m, 2H), 3,14-
3,34 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 4,90 (m, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,05 (sa, 1H), 9,25 (sa,
1H).

EM (ESI): 295 ((M-CI]")
Cloruro de 4-{4-[(1-naftiloxi)carbonil]-1,3-tiazol-2-il}piperidinio (X-2)

Se hace reaccionar 4-{4-[(1-naftiloxi)carbonil]-1,3-tiazol-2-il}piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (IX-2, 3,20 g) de forma analoga al ejemplo X-1.
Después del secado se obtiene cloruro de 4-{4-[(1-naftiloxi)carbonil]-1,3-tiazol-
2-il}piperidinio (2,93 g, 100%).
logP (pH 2,7): 1,42
'H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): Sppm: 2,02-2,15 (m, 2H), 2,25-2,34 (m, 2H),

\28
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3,00-3,12 (m, 2H), 3,34-3,40 (m, 2H), 3,51 (m, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,53-7,62 (m,
3H), 7,89 (d, 2H), 8,00-8,05 (m, 1H), 8,87 (s, 1H), 9,05 (sa, 1H), 9,25 (sa, 1H).
EM (ESI): 339 ([M-CI]")

Preparacion de los compuestos de féormula (1):

2-(1-{[3,5-Bis(trifluorometil)—1H-pii'azol-1 -ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-
4-carboxilato de ciclohexilo (I-772)

Se disuélven acido [3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacético (288
mg) y la base de Hunig (323 mg) en diclorometano (10 ml) y se agitan durante
30 min a temperatura ambiente. Se afade cloruro de 4-{4-
[{ciclohexiloxi)carbonil}-1,3-tiazol-2-il}piperidinio (X-1, 330 mg) y la mezcla se
agita otros 5 min antes de afadir hexafluorofosfato de bromo-tris-
pirrolidinofosfonio (559 mg). La mezcla de reaccién se agita durante la noche a

temperatura ambiente. Tras eliminar el disolvente a presion reducida se

purifica el residuo por cromatografia. Se obtiene 2-(1-{[3,5-bis(trifluorometil)-

1H-pirazol-1-il]acetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de ciclohexilo (348
mg, 65%).
logP (pH 2,7): 4,39
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,20-1,60 (m, 8H), 1,71-1,75 (m, 2H),
1,85-1,88 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 2,90 (sa, 1H), 3,30 (sa, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,95
(sa, 1H), 4,30 (sa, 1H), 4,91 (m, 1H), 5,48 (sa, 2H), 7,47 (s, 1H), 8,34 (s, 1H).
EM (ESI): 539 ([M+H]")
2-(1-([3,5-Bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-
4-carboxilato de 1-naftilo (1-771)

Se hace reaccionar cloruro de 4-{4-[(1-naftiloxi)carbonil]-1,3-tiazol-2-

il}piperidinio (X-2, 375 mg) con acido [3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
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ilJacético (288 mg) de forma analoga al ejemplo I-772. Tras la purificacion
cromatografica se obtiene 2-(1-{[3,5-bis(triftuorometil)-1H-pirazol-1-
ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de 1-naftilo (356 mg, 61%).
logP (pH 2,7): 4,35
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): Sppm: 1,65 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,19 (m, 2H),
2,95 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 5,50 (m,
2H), 7,45 (m, 2H), 7,56-7,61 (m, 3H), 7,89 (m, 2H), 8,02 (m, 1H), 8,84 (s, 1H).
EM (ESI): 583 ([M+H]")
2-(1-{[3,5-Bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-
4-carboxilato de 1-naftilo (1-813)

A una solucion de acido [3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-ilJacético
(10,8 g) en diclorometano (150 ml) se afiaden cloruro de oxalilo (6,78 g) y una
gota de N,N-dimetifformamida. La mezcla de reaccion se agita durante la
noche a temperatura ambiente y después se elimina el exceso de cloruro de
oxalilo a presion reducida. El residuo se vuelve a disolver en diclorometano (50
ml) y se afiade a 0°C a una solucion de cloruro de 4-{4-[(1-naftiloxi)carbonil]-
1,3-tiazol-2-il}piberidinio (X-2, 7,25 g) y base de Hinig (10,4 g) en
diclorometano (100 ml). La mezcla de reaccién se agita durante la noche a
temperatura ambiente. Tras afadir una solucion concentrada de cloruro de
amonio se sepéra la fase acuosa y se extrae con acetato de etilo. Las fases
organicas reunidas se secan mediante sulfato sodico. El sélido se recoge por
filtracion y el disolvente se elimina por destilacién. E! residuo se purifica por
cromatografia. Se obtiene 2-(1-{[3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-
ilJacetil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de 1-naftilo (11,3 g, 64%).
logP (pH 2,7): 3,64 |

23
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'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): dppm: 1,70 (sa, 1H), 1,87 (sa, 1H), 2,18 (m, 2H),
2,91 (sa, 1H), 3,31 (sa, 1H), 3,48 (m, 1H), 4,03 (sa, 1H), 4,36 (sa, 1H), 5,36 (s,
2H), 6,85 (s, 1H), 6,97 (t, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,54-7,61 (m, 3H),
7,89 (m, 2H), 8,01 (m, 1H), 8,84 (s, 1H).

EM (ESI): 547 ([M+H]")
2-(1-{2-[3,5-Bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-iI]etanotionil}piperidin-4-iI)-1,3-
tiazol-4-carboxilato de ciclohexilo (1-854)

A una solucién de 2-(1-{[3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-il|acetil}-
piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de ciclohexilo (I-811, 200 mg) en 1,2-
dimetoxietano (1 ml) y cloroformo (0,4 ml) se afade a temperatura ambiente
2,4-disulfuro de 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetano (88 mg). La
mezcla de reaccion se agita durante la noche entre 70 y 80°C. Tras eliminar el
disolvente a presién reducida se purifica el residuo por cromatografia. Se
obtiene 2-(1-{2-[3,5-bis(diﬂuorometil)-1H-pirazol-1-il]etanotionil}piperidin-4-i|)—
1,3-tiazol-4-carboxilato de ciclohexilo (80 mg, 39%).
logP (pH 2,7): 4,23
'H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): Sppm: 1,30-1,58 (m, 6H), 1,75-1,92 (m, 4H),
2,10-2,30 (m, 4H), 3,32 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 4,39 (m, 1H), 4,93 (m, 1H), 5,39
(s, 2H), 5,42 (m, 1H), 6,79 (t, 1H), 6,83 (s, 1H), 7,01 (t, 1H), 8,16 (s, 1H).

EM (ESI): 519 ([M+H]")
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Ejemplos de aplicacion
Ejemplo A
Ensayo de Phytophthora (tomate) / protector
Disolvente: 24,5 partes en peso de acetona
24,5 partes en peso de dimetilacetamida
Emulsionante: 1 parte en peso de éter alquilarilpoliglicélico

Para la elaboracion de una preparacion conveniente de principios
activos se mezcla 1 parte en peso del principio activo con las cantidades
indicadas de disolvente y emulsionante, y el concentrado se diluye con agua a
la concentracion deseada.

Para examinér la eficacia protectora se rocian plantas jovenes con la
cantidad de aplicacién indicada de la preparacion de principios activos.
Cuando la capa de pulverizacion comience a secarse se inoculan las plantas
con una suspensién acuosa de esporas de Phytophthora infestans. A
continuacion, las plantas se colocan en una cabina de incubacion a
aproximadamente 20°C y una humedad relativa del aire del 100%.

La evaluacién se lleva a cabo 3 dias después de la inoculacion. Una
eficacia del 0% equivale a la del control, mientras que una eficacia del 100%
significa que no se observa infestacion.

En este ensayo, los compuestos de acuerdo con la invencidén con las
formulas siguientes muestran una eficacia del 70% o superior a una
concentracion de principio activo de 100 ppm.

Ej. n° 44, 45, 8, 10, 766, 772, 771, 774, 773, 18, 20, 19, 775, 17, 23, 24,
776, 29, 21, 26, 28, 15, 31, 25, 778, 81, 3, 779, 781, 782, 783, 784, 785, 788,
790, 789, 791, 792, 795, 794, 796, 811, 813.
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Ejemplo B

Ensayo de Plasmopara (vid) / protector
Disolvente: 24,5 partes en peso de acetona

24.5 partes en peso de dimetilacetamida
Emulsionante: 1 parte en peso de éter alquilarilpoliglicolico

Para la elaboracién de una preparaciéon conveniente de principios
activos se mezcla 1 parte en peso del principio activo con las cantidades
indicadas de disolvente y emulsionante, y el concentrado se diluye con agua a
la concentracion deseada.

Para examinar la eficacia protectora se rocian plantas jovenes con la
cantidad de aplicacién indicada de la preparacion de principios activos.
Cuando la capa de pulverizacion comience a secarse se inoculan las plantas
con una suspension acuosa de esporas de Plasmopara viticola y después se
mantienen durante 1 dia en una cabina de incubacién a aproximadamente
20°C y una humedad relativa del aire del 100%. A continuacién, las plantas se
colocan durante 4 dias en el invernadero a aproximadamente 21°C y una
humedad relativa del aire de aproximadamente 90%. Después, las plantas se
humedecen y se colocan durante 1 dia en una cabina de incubacién.

La evaluacién se lleva a cabo 6 dias después de la inoculacion. Una
eficacia del 0% equivale a la del control, mientras que una eficacia del 100%
significa que no'se observa infestacion.

En este ensayo, los compuestos de acuerdo con la invencién con las
férmulas siguientes muestran una eficacia del 70% o superior a una
concentracion de principio activo de 100 ppm.

Ej. n® 44, 45, 8, 10, 766, 772, 771, 774, 773, 18, 20, 19, 775, 17, 23, 24,
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776, 21, 26, 28, 15, 31, 25, 778, 81, 3, 779, 781, 782, 783, 784, 785, 788, 790,
789, 791, 792, 795, 794, 796, 811, 813.
Ejemplo C
Ensayo de Phytophthora (tomate) / protector
Disolvente: 24.5 partes en peso de acetona
24,5 partes en peso de dimetilacetamida
Emulsionante: 1 parte en peso de éter alquilarilpoliglicélico

Para la elaboracién de una preparacidén conveniente de principios
activos se mezcla 1 parte en peso del principio activo con las cantidades
indicadas de disolvente y emulsionante, y el concentrado se diluye con agua a
la concentracién deseada.

Para examinar la eficacia protectora se rocian plantas jovenes con la
cantidad de aplicacién indicada de la preparacion de principios activos.
Cuando comience a secarse la capa de pulverizacion se inoculan las plantas
con una suspensién acuosa de esporas de Phytophthora infestans. A
continuacién, las plantas sé colocan en una cabina de incubacién a
aproximadamente 20°C y una humedad relativa del aire del 100%.

La evaluacién se lleva a cabo 3 dias después de la inoculacién. Una
eficacia del 0% equivale a la del control, mientras que una eficacia del 100%
significa que no se observa infestacién.

Tabla
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Ensayo de Phytophthora (tomate) / protector

Principio activo Cantidad de aplicacién [Eficacia
conocido por el documento WO | de principio activo en en %
2007014290 . ppm

:%N}O—{T%:/@ 10 65

de acuerdo con la invencion:

ej. 23

0 ! 10 94
F F 0, Nj)\o
F*EN{N}NO—{/S ‘
" Ejemplo D
Ensayo de Plasmopara (vid) / protector

Disolvente: 24,5 partes en peso de acetona
' 24,5 partes en peso de dimetilacetamida

Emulsionante: 1 parte en peso de éter alquilarilpoliglicélico

Para la elaboracion de una preparacion conveniente de principios
activos se mezcla 1 parte en peso del principio activo con las cantidades
indicadas de disolvente y emulsionante, y el concentrado se diluye con agua a
la concentracién deseada.

Para examinar la eficacia protectora se rocian plantas jévenes con la
cantidad de aplicacion indicada de la preparacion de principios activos.
Cuando la capa de pulverizacion comience a secarse se inoculan las plantas

con una suspension acuosa de esporas de Plasmopara viticola y después se
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mantienen durante 1 dia en una cabina de incubacién a aproximadamente

20°C y una humedad relativa del aire del 100%. A continuacion, las plantas se

colocan durante 4 dias en el invernadero a aproximadamente 21°C y una

humedad relativa del aire de aproximadamente 90%. Después, las plantas se

humedecen y se colocan durante 1 dia en una cabina de incubacion.

La evaluacion se lleva a cabo 6 dias después de la inoculacion. Una

eficacia del 0% equivale a la del control, mientras que una eficacia del 100%

significa que no se observa infestacién.
Tabla

Ensayo de Plasmopara (vid) / protector

F%N}~m:f°%

Principio activo Cantidad de aplicacion | Eficacia
conocido por el documento WO de principio activo en en %
2007014290 ppm

o9 ij“\u 1 72

= N { \
K% Da G4
de acuerdo con la invencién:
e.6
1 91

Ejemplo E

Ensayo de Plasmopara (vid) / curativo

Disolvente: 24.5 partes en peso de acetona
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24,5 partes en peso de dimetilacetamida
Emulsionante: 1 parte en peso de éter alquilarilpoliglicélico

Para la elaboracién de una preparacion conveniente de principios
activos se mezcla 1 parte en peso del principio activo con las cantidades
indicadas de disolvente y emulsionante, y el concentrado se diluye con agua a
la concentracién deseada.

Para examinar la eficacia curativa se inoculan plantas jévenes con una
suspension acuosa de esporas de Plasmopara viticola. Las plantas se
mantienen durante 24 horas en una cabina de incubacién a aproximadamente
20°C y una humedad relativa del aire dei 100%, y después de ofras 24 horas a
aproximadamente 21°C y una humedad relativa del aire de aproximadamente
90%, las plantas se rocian con la cantidad de aplicaciéon indicada de la
preparacion de principios activos. 5 dias- después de la inoculacion las plantas
se humedecen y se colocan durante 1 dia en una cabina de incubacion.

La evaluacién se lleva a cabo 6 dias después de la inoculacién. Una
eficacia del 0% equivale a la del control, mientras que una eficacia del 100%
significa que no se observa infestacion.

Tabla

Ensayo de Plasmopara (vid) / curativo

Principio activo Cantidad de aplicacion | Eficacia
conocido por el documento WO de principio activo en en %

2007014290 ppm
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oo "#N% 100 37
N / |
KZ? O
de acuerdo con la invencion:
€. 6
100 84

_ o
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Habiendo descrito la invencién como antecede se declara como propiedad los
contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula (1)
. Y2
Y? w N 'G‘R7
R [ a .
/N\ N\
>~ +R
R’ , R |
R ®

en la que los simbolos poseen los significados siguientes:

R'y R® son independientemente H, alquilo C-Cy, alquenilo Cp-Cs, alquinilo C,-
Cs4, cicloalquilo C3-Cg, halocicloalquilo C3-Cg, alcoxi Cq-Cy, haloalquilo
C+-C4, haloalcoxi C1-Cy4, haldgeno, hidroxi, ciano o fenilo,

R? es H, fenilo, alquilo C4-Cs, alquenilo Cz-C4, alquinilo C,-C4, cicloalquilo
C3-Cs, halocicloalquilo Ca-Cg, alcoxi C1-Cy, haloalquilo C4-C4, haloalcoxi
C1-C4, formilo, CR®*=NOR?, halégeno, hidroxi, ciano o NR'R",

0

R"y R? 0 R? y R® forman, junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos, un anillo de 5 a 7 miembros sustituido o no sustituido,
parcialmente saturado o insaturado, vque puede contener hasta dos
heteroatomos adicionales seleccionadoé entre N, O y S, sin que se
encuentren adyacentes dos atomos de oxigeno,

seleccionandose los sustituyentes posibles independientemente entre alquilo

7
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C4-Cy4, hidroxi, oxo o halégeno,

R* y

0]

R® son independientemente H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cg ©

haloalquilo C4-C4,

R* y R® forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo

Y v?

saturado de 3 a 6 miembros que puede contener hasta dos
heteroatomos seleccionados entre N y O, sin que se encuentren
adyacentes dos atomos de oxigeno,

representan oxigeno,

representa azufre u oxigeno,

representa un enlace directo o una cadena carbonada C4 a C; sustituida
o no sustituida, en la que los atomos de carbono llevan como
sustituyentes independientemente H, metilo u oxo,

representa una cadena carbonada C¢ a C; sustituida o no sustituida, en

la que los atomos de carbono Illevan como sustituyentes

con

R7

independientemente H, metilo u oxo,

representa H, alquilo C4-Cy4, haloalquilo C4-C4, CONR™R"", (alcoxi-C-
Ca)carbonilo, COOH, NR'°R"" halégeno o ciano,

es (C(R™)2)m,

m =0 a6,

representa alquilo Cs-Cyo, alquenilo C,-Cig, alquinilo C,-Cys, cicloalquilo
C3-Cys, cicloalquenilo Cs-Cqs, heterociclilo C3-Cis, arilo, hetarilo o

Si(alquilo-C4-C,)3 sustituido o no sustituido,

seleccionandose los sustituyentes posibles independientemente de la lista

siguiente:

v
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haldégeno, ciano, nitro, nitroso, alquilo C4-Cs4, haloalquilo C4-C4, arilalquilo C4-

Cs, arilhaloalquilo C4-C3, hidroxi, oxo, élcoxi C1-C4, O(alquil-C4-Cg)mO-alquilo

C1-Ce, O-cicloalquilo C3-Cs, O-fenilo, haloalcoxi C4-C4, SH, tioalquilo C4-Cy,

tiohaloalquilo C1-C4,‘S-fenilo, S0Oz-alquilo C4-Cg, SO,-haloalquilo C4-Cs, SO-

alquilo C4-Cg, SO-haloalquilo C4-Cs, CO2H, (alquil-C4-Cg4)carbonilo, (haloalquil-

C+-Cy4)carbonilo, formilo, CR®=NOR®, CONR™R", (alcoxi-C;-C4)carbonilo,

COOH, NR'R™" ciclopropilamino, CH,COCHa, (CHz)mO-alquilo C1-Cs, CHoOH,

CH,SMe, (CHy),SMe, cicloalquilo C3-Cs,  1-metoxiciclopropilo, 1-

clorociclopropilo, ciclohexilmetilo, alquenilo C,-Cs, alquinilo C-Ce, Si(alquilo-

C4-C4)3, fenilo o bencilo,

o)

dos sustituyentes adyacentes forman un anillo de dioxolano o de dioxano

sustituido, dado el caso, con metilo o haldégeno,

R® R? R, R 'son independientemente H, alquilo C+-C3 o ciclopropilo,

0

R'" y R" forman, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un
anillo saturado de 3 a 6 miembros que puede contenef hasta un
heteroatomo adicional seleccionado entre N u O,

R' es igual o diferente e independientemente H, cloro, fitior, alquilo C4-Cs,
alcoxi C4-C;, cicloalquilo C3-Cg 0 trifluorometilo,

)

dos o cuatro R en dos atomos de carbono adyacentes, respectivamente,

representan enlaces directos,

asi como sus sales con actividad agroquimica.
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Compuestos de féormula (1) segun la reivindicacion 1,

en los que uno o varios de los simbolos poseen uno de los significados

siguientes:

R1

representa metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, difluorometilo,
trifluorometilo o pentafluoroetilo,

representa H o cloro,

representa H, metilo, 1,1-dimetiletilo, -difluorometilo, trifluorometilo,
pentafluoroetilo o fenilo,

representa H o metilo,

representa H o metilo,

representa oxigeno,

representa oxigeno,

representa azufre u oxigeno,

represenia CH; o CH,CH,,

representa CH, 0 CH,CHy,

representa H,

representa un enlace directo, CHz, CH,CH,, CH(CH3;) o CH,(CH,CH3),
representa heptan-3-ilo, octilo, (1Z)-prop-1-en-1-ilo, (E)-2-feniletenilo,
hex-1-en-3-ilo, difeniimetilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo, (1R)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-ilo,  (1S)-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-1-ilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-ilo, 5,6,7 8-tetrahidronaftalen-1-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ilo, decahidronaftalen-1-ilo, 1,4-dioxaespiro
[4.5]dec-8-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo,  2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo,
ciclopropilo, ciclopentilo, 1-etinilciclopentilo, ciclohexilo, 2-

metilciclo‘hexilo, 2,6-dimetilciclohexilo, 4-terc-butilciclohexilo, 5-metil-2-
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(propan-2-il)-ciclohexilo, 3-metil-5-(propan-2-il)ciclohexilo, 1-
cianociclohexilo, 1-etinilciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropil(fenil)metilo,
(1S,2R)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-ilo, fenilo, 2-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,4-
- diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 2,4,6-triclorofenilo, 2,4, 6-trifluorofeniio, 2-
metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-nitrofenilo, 2-(trifluorometil)-
fenilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometil)fenilo, 2-(trifluorometoxi)-
fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-terc-butilfenilo, bifenil-2-ilo, bifenil-3-ilo,
bifenil-4-ilo, 3-fenoxifenilo, 4-fenoxifenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, feniletinilo,
2-tienilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-6-
ilo, quinolin-7-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-ilo, 1,3-benzoxazol-4-ilo,
. trifluorom:etilo, dimetilamino o trimetilsililo,

asi como sus sales con actividad agroquimica.

3. Procedimiento para combatir hongos dafiinos fitopatégenos,
caracterizado porque se esparcen compuestos de formula () segun una o
varias de las reivindicaciones 1 a 2 sobre los hongos daninos fitopatégenos y/o

por su habitat.
4, Agente para combatir hongos dafinos fitopatégenos, caracterizado por
contener al menos un compuesto de férmula (I) seglin una o varias de las

reivindicaciones 1 a 2, ademas de extensores y/o sustancias tensioactivas.

5. Uso de ésteres y tioésteres del &cido tiazol-4-carboxilico de férmula (1)

I¥
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segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 2 para combatir hongos dafinos

fitopatdgenos.

6. Procedimiento para la preparacion de los compuestos de formula (1),
que comprende al menos uno de los pasos c. a e. siguientes:

C. Reaccién de compuestos de férmula (IV) o (VIl) para dar compuestos
de férmula (1) o (VII) por saponificacion, respectivamente, en presencia de
una base y, dado el caso, en presencia de un disolvente, conforme al siguiente

esquema de reacciéon (esquema 3):

0

o}
|
WON 0-C,-C,-Alquilo  Disolvente WON OH
Q—N 4 l Base a—N_ y |
X S 8 —_— N <S iy

v —_— ()

M) — - (Vi)

en el que

[o)
R!
=N .
it
R L3 R
Q=

Q = acetilo, alcoxi-C4-C4-carbonilo, bencilo o benciloxicarbonilo (equivale a

para los compuestos de férmula (IV) y (lll),

PG) para los compuestos de formula (Vil) y (VIiI),

W, X, R", R? R® R* R°y R® son como se han definido para la formula ()
segun la reivindicacion 1.

(d) | Reaccién de compuestos de férmula (Ill) o (VIII) con compuestos de

formula (Il) para dar compuestos de férmula (I) o (1X), dado el caso en
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[

presencia de un reactivo de acoplamiento, una base y un disolvente, conforme

al siguiente esquema de reaccioén (esquema 4):
R1

oY G

o} ) 0 5’

.G
W N z Disolvente w N Y
Q—N\x ¢ Base Q—N/\—')—</ |
S 8 X S R

m — (1)

vy — - (1X)

en el que

1 O,
R =N, 72_
N 5
R R
k? R .

Q = acetilo, alcoxi-C¢-C4-carbonilo, bencilo o benciloxicarbonilo (equivale a

para los compuestos de férmula (lil) y (1),

PG) para los compuestos de formula (VIil) y (IX),

Z = OH o cloro,

W, X, Y3, G, R, R% R% R* R5 R®y R’ son como se han definido para la
formula (1) segun la reivindicacion 1.

(é) Reaccion de compuestos de formula (I) para dar compuestos de formula
(1) en presencia de un reactivo de sulfuracion v, dado el caso, en presencia de

un disolvente, conforme al siguiente esquema de reaccion (esquema 5):

R7 7

)
G Reactivo de sulfuracion A )
/.. N Y3 Y. /"'W N Y
)_(/ | Disolvente R! _N, N )_</ [
= 4
2 " R
R R Q)
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en el que

Y' = azufre u oxigeno,

Y? = azufre u oxigeno,

W, X, Y2, G, R, R? R% R* R® R®y R’ son como se han definido para la

5 férmula (1) segun la reivindicacién 1.

7. Compuestos de formula (XVI-1), (XVI-2), (XVI-3), (XVI-4) y (XVI-5)

) PF 0
N, _}'OC,-CZ-AIquiloF _N _}-o C,-C,Alquilo
N N
2

S0

(XVI-1) (XVI-2)

o F{-F o
:N\N)OC,-Cz-Alquslo F :N‘N)OC,-Cz-AIqullo N 0, 06,.C, Aquilo
. F
FFE e F
(XVI-3) (XVi-4) (XVI-5)

y sus sales.
10
8. Compuestos de formula (V-1), (V-2), (V-3), (V-4) y (V-5)
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\

{V-3) (v-4)
Z=0H,oCl Z=0H,oCl

0 Fr 0
N _}—z F NN, )—z
F7~F
F

(v-2)

Z=0H,oCl

(v-5)
Z=0H,oCl

9. Compuestos de formula (IV-1), (IV-2) y (1IV-3)

£ 0
A S
N
F

y sus sales.

/\:>_</ I(XLO C, CzAlqullo

(Iv-1)

)—NC>-< j/u\o ~Cy-C,Alquilo

(Iv-2)

(}( :(u\o -C,-C,Alquilo

uv-a)

10.  Compuestos de formula (l1I-1), (111-2) y (I11-3)
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(1) (m-2)

o} (o}
F o} N 2 FF 0, N z
PN N ] eKon - ]
N S N )
—— S
F
F

o)
N z
F 0 m]/“\
F N— S
F7N=N, _}’

<N (n-3)

en los que
Z = OH o cloro,

y sus sales.

11.  Compuestos de formula (IX)

0
W N v R
Po—N_ >—( f
X S Rs

(IX)

en los que los simbolos poseen los significados siguientes:
PG representa acetilo, alcoxi-C4-C-carbonilo, bencilo o benciloxicarbonilo,
10 W, X, Y? G, R®y R” poseen los significados antes indicados,

y sus sales.

>LZ>-NC>—<’:f(LO/O >LZ>-NC>—<’:]/(€LO

(IX-1) (1X-2)
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12. _ Compuestos de férmula (X)
o)
W N YTG‘R7
i > ]
X S R®
(X)

en los que los simbolos poseen los significados siguientes:
W, X, Y3, G, R®y R” poseen los significados antes indicados,

y sus sales.

Ot

(X-1) (X-2)

13.  Uso de los compuestos de férmula () segun las reivindicaciones 1 a 2

para el tratamiento de semillas.

14.  Uso de los compuestos de férmula (I) segun las reivindicaciones 1 a 2

para el tratamiento de plantas transgénicas.
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RESUMEN
Uso de ésteres y tioésteres del acido tiazol-4-carboxilico de formula (1),
en la que R, R4 R® R* R® RS R’ Y' Y2 Y3 W Xy G poseen los
significados indicados en la descripcion, y sus sales con actividad agroquimica

como fungicidas.
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