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4)

5)

6)

7)

8)

9)

INVENTORES

CRISTAU, Pierre

4, rue Marietton

F-69009 Lyon, FRANCIA
Nacionalidad: Francesa

RAHN, Nicola

Am Steinebrueck 17,

40589 Dusseldorf, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

HERRMANN, Stefan
Virneburgstr. 4a,

40764 Langenfeld, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

TSUCHIYA, Tomoki
Sonnenstrasse 64

40227 Dusseldorf, ALEMANIA,
Nacionalidad: Japonesa

WACHENDORFF-NEUMANN, Ulrike
Oberer Markenweg 85,

56566 Neuwied, ALEMANIA,
Nacionalidad: Alemana

VOERSTE, Arnd
Mozartstrasse 3-5,
50674 Koéin, ALEMANIA,
Nacionalidad: Alemana

BENTING, Jiirgen

Amselstr. 7,

42799 Leichlingen, ALEMANIA,
Nacionalidad: Alemana

WASNAIRE, Pierre
Liebfrauenstr. 35,

40591 Dusseldorf, ALEMANIA
Nacionalidad: Belga

HOFFMANN, Sebastian
Farnweg 7,

41470 Neuss, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana
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ANEXOS

Comprobante de pago de ia tasa de presentacion de ta soficitud.

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

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

Declaraciones

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

Traduccién de la solicitud internacional al casteflano. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen prefiminar internacional efectuado por 1a Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPER).
Traduccion del examen prefiminar internacional efectuado por fa IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico
Arte final 12X12 cm.

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

De ser ef caso, modificaciones efectuadas a Ia solicitud internacional, Nuevas Redtvindicaciones

Otros: Informe de Busqueda de Antecedentes Internacional junto con la traducciéon
Publicacion Internacional No. WO 2010/037479 A1

FIGURA CARACTERISTICA

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: JAIM DUARWEGAS\
FIRMA: .
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/EP2009/006755

To:

BAYER CROPSCIENCE AG
Business Planning and Administration
Law And Patents

Patents And Licensing

Alfred-Nobel-Strasse 50
40789 Monheim

(PCT Administrative Instructions, Section 411) ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)

21 October 2009 (21.10.2009)

Applicant's or agent's file reference

BCS083061-WQO IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

Intemational filing date (day/month/vear)

PCT/EP2009/006755 18 September 2009 (18.09.2009)

International publication date (day/month/year)

Priority date (day/month/vear)

Not yet published 01 October 2008 (01.10.2008)

Applicant

BAYER CROPSCIENCE AG et al

1.

01 October 2008 (01.10.2008)

By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letlers “NR”", in the right-hand column or by an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b). :

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

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

Priority date Priority application No. Country or regional Office Date of receipt
or PCT receiving Office of priority document
08165625.8 EP 19 October 2009 (19.10.2009)

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer
Agnes Wittmann-Regis

e-mail PT06.PCT@WIPO.INT
Telephone No. +41 22 338 74 06

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

Form PCT/IB/304 (October 2005)

1/D8FIIVST0



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2009/006755

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER CROPSCIENCE AG
Business Planning and Administration
Law And Patents

Patents And Licensing
Alfred-Nobel-Strasse 50

40789 Monheim

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)

18 March 2011 (18.03.2011)

Applicant's or agent's file reference

BCS083061-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2009/006755

International filing date (day/monthiyear)

18 September 2009 (18.09.2009)

1. The following indications appeared on record concerning:

D4 the applicant B the inventor

|:| the agent [:| the common representative

Name and Address

WASNAIRE, Pierre
Liebfrauenstr. 35
40591 Dusseldorf
Germany

State of Nationality State of Residence
DE DE
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

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

40591 Disseldorf
Germany

[ the person [ the name [] the address B the nationality [ the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
WASNAIRE, Pierre BE DE
Liebfrauenstr. 35 Telephone No.

Facsimile No.

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

3. Turther observations, if necessary:

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

the Intemational Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OOXC]

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

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

Rochaix Thomas
e-mail pt06.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/ESSRC7ATO



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2009/006755

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER CROPSCIENCE AG
Business Planning and Administration
Law And Patents

Patents And Licensing
Alfred-Nobel-Strasse 50

40789 Monheim

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)

18 March 2011 (18.03.2011)

Applicant's or agent's file reference

BCS083061-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2009/006755

International filing date (day/month/year)

18 September 2009 (18.09.2009)

1. The following indications appeared on record concerning:

B4 the applicant X the inventor

[ the agent [0 the common representative

Name and Address
CRISTAU, Pierre
Ehrenstrasse 96-98
50672 Koln
Germany

State of Nationality State of Residence
FR DE

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

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

[ the person [] the name B4 the address [J the nationality B the residence

Name and Address

CRISTAU, Pierre
4, rue Marietton
F-69009 Lyon
France

State of Nationality State of Residence
FR FR
Telephone No.

Facsimile No.

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

3. Turther observations, if necessary:

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

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Oftices concerned

other:

OOx0O

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

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

Rochaix Thomas
e-mail pt06.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1I/ESSRDOTWO



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2009/006755

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
' OF A CHANGE

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

, BAYER CROPSCIENCE AG
Business Planning and Administration
Law And Patents
Patents And Licensing
Alfred-Nobel-Strasse 50
40789 Monheim
ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
18 March 2011 (18.03.2011)

Applicant's or agent's file reference

BCS083061-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2009/006755

International filing date (day/month/year)

18 September 2009 (18.09.2009)

1. The following indications appeared on record concerning:

Stresemannstrasse 17
40210 Dusseldorf
Germany

D4 the applicant D4 the inventor ] the agent ] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
RAHN, Nicola DE DE

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

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

[ the person 3 the name B4 the address [0 the nationality [ the residence

Name and Address
RAHN, Nicola

Am Steinebrueck 17
40589 Diisseldorf
Germany

State of Nationality State of Residence
DE DE
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[ Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D  the receiving Office
[J the Intemational Searching Authority
[[] the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

" the elected Offices concerned
other:

OOx

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

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

Rochaix Thomas
e-mail pt06.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/ESSRD39W0



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2009/006755

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER CROPSCIENCE AG
Business Planning and Administration
Law And Patents

Patents And Licensing
Alfred-Nobel-Strasse 50

40789 Monheim

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month’year)

18 March 2011 (18.03.2011)

Applicant's or agent's file reference

BCS083061-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2009/006755

International filing date (day/month/year)

18 September 2009 (18.09.2009)

1. The following indications appeared on record concerning:

B4 the applicant D the inventor

] the agent [0 the common representative

Name and Address

BENTING, Jirgen
Fliederweg 20
42799 Leichlingen
Germany

State of Nationality State of Residence
DE DE

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

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

[ the person [ the name Bd the address [ the nationality O the residence

Name and Address

BENTING, Jiirgen
Amselstr. 7
42799 Leichlingen
Germany

State of Nationality State of Residence
DE DE
Telephone No.

Facsimile No.

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

3. Turther observations, if necessary:

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

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OO0

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

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

Rochaix Thomas
e-mail pt06.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/ESSRECFG60



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2009/006755

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER CROPSCIENCE AG
Business Planning and Administration
Law And Patents

Patents And Licensing
Alfred-Nobel-Strasse 50

40789 Monheim

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)

18 March 2011 (18.03.2011)

Applicant's or agent's file reference

BCS083061-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2009/006755

International filing date (day/month/year)

18 September 2009 (18.09.2009)

1. The following indications appeared on record concerning:

D4 the applicant [ the inventor

[:| the agent D the common representative

Name and Address

BAYER CROPSCIENCE AG

Business Planning and Administration,
Law And Patents,

Patents And Licensing
Alfred-Nobel-Strasse 50

40789 Monheim

Germany

State of Nationality State of Residence
DE DE
TEIephone No.
02173 38969 7780
Facsimile No.

02173 38969 2663 -

E-mail address

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

[] the person [] the name Bd the address [ the nationality [ the residence

Name and Address

BAYER CROPSCIENCE AG
Alfred-Nobel-Strasse 50
40789 Monheim

Germany

State of Nationality State of Residence
DE DE
Telephone No.

02173 38969 7780
Facsimile No.
02173 38969 2663

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

3. Turther observations, if necessary:

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

the Intermational Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

O0Ox0a

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

Facsiuile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

Rochaix Thomas
e-mail pt06.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/ESSREKWF0
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WO 2010/037479 1 PCT/EP2009/006755

TIAZOLES SUSTITUIDOS CON HETEROCICLILO COMO AGENTES

FITOSANITARIOS

La invencion se refiere a tiazoles sustituidos con heterociclilo o a sus sales
agroquimicamente efectivas, a su uso asi como a procedimientos y agentes para
combatir hongos daﬁihos fitopatégenos en y/o sobre plantas o en y/o sobre semillas de
plantas, a procedimientos para la preparacion de tales agentes y semilla tratada asi como
a su uso para combatir hongos dafinos fitopatdgenos en agricultura, jardineria y
silvicultura, en veterinaria, en proteccion de materiales asi como en el ambito del hogar y
de la higiene. La presente invencion se refiere ademas a un procedimiento para la
preparacion de tiazoles sustituidos con heterociclilo. '

Ya se conoce que determinados tiazoles sustituidos con heterociclilo se pueden
usar como agentes fitosanitarios fungicidas (véanse los documentos WO 07/014290, WO
08/013925, WO 08/013622, WO 08/091594, WO 08/091580, WO 09/055514). Sin
embargo, la actividad fungicida de estos compuesos no siempre es suficiente con bajas
cantidades de aplicacion.

Debido a que los requerimientos ecoldgicos y econémicos en agentes fitosanitarios
modernos son crecientes, por ejemplo, en lo que se refiere a espectro de actividad,
toxicidad, selectividad, cantidad de aplicacion, formacion de residuo y de fabricacién
favorable, y ademas se pueden dar problemas con resistencias, por ejemplo, persiste el
objetivo de desarrollar nuevos agentes fitosanitarios, de forma particular fungicidas, que
presenten al menos en ambitos parciales ventajas frente a los conocidos.

De forma sorprendente se ha encontrado ahora que los presentes tiazoles
sustituidos con heterociclilo consiguen los objetivos citados al menos en aspectos
parciales y que son adecuados como agentes 'fitosanitarios, de forma particular como

fungicidas.
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Algunos tiazoles sustituidos con heterociclilo ya son conocidos como compuestos

farmacéuticamente activos (véanse, por ejemplo, los documentos EP 1832586, WO

04/058750, WO 04/058751, WO 05/003128, WO 06/032322, WO 07/104558, WO

07/115805, WO 08/083238) sin embargo no se conoce su sorprendente actividad

fungicida.

Son objeto de la invencion compuestos de formula (1),

2
Y W, Nt~ g?
/
/]
_ 1¥N\ H I
A—L X 57 Ng2

L)

en la que los simbolos tienen los siguientes significados:

A
0

A

representa metilo

representa fenilo no sustituido o sustituido,

seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista

ciano, nitro, halégeno, alquilo Cy-Cs, halogenoalquilo C;-Cs, cicloalquilo C;-Cg,
halogenocicloalquilo C3-Cs, cicloalquil C4-Cyo-alquilo, alquil C4-Co-cicloalquilo, alquil
Cs-Cyo-cicloalquilalquilo, .alquenilo C,-Cs, halogenoalquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs,
halogenoalquinilo C,-Ce, tri(alquil C4-C,)sililo, bencilo, fenilo, hidroxi, alcoxi C;-C,,
halogenoalcoxi Cs-C4, OCH,OCHj;, SH, alquil C4-C,-tio, halogenoalquil C;-Ce-tio,
CHO, COOH, (alcoxi C4-Cq)carbonilo, CONR®R’, CR®=NOR’, (alquil C;-C,)carbonilo,
(halogenoalquil C4-Cy)carbonilo, (alquil C4-C4)carboniloxi, (alquil C;-C,)-carboniltio,
alquil  C4-Cg-sulfinilo, halogenoalquil  Cy-C,-sulfinilo, alquil C,-C4-sulfonilo,
halogenoalquil C;-C,-sulfonilo, NR°R’, NR®COR’, SFs, SO,NR°R’, alcoxi C,-Ca-

alquilo o 1-metoxiciclopropilo
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A es un heteroarilo de 5 6 6 miembros no sustituido o sustituido, dado el caso
benzocondensado, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de
otros de la siguiente lista

Sustituyentes en carbono:

ciano, nitro, halégeno, alquilo C;-Cs, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C,
halogenocicloalquilo Cs-Ce, cicloalquilalquilo C4-Co, alquil C4-Cyo-cicloalquilo, alquil Cs-
Cio-cicloalquilalquilo, alquenilo C,-Cs, halogenoalquenilo C,-Cq, alquinilo C,-Cg,
halogenoalquinilo C,-Ce, tri(alquil C4-Cy)sililo, bencilo, fenilo, hidroxi, alcoxi C;-C,,
halogenoalcoxi C4-C4, OCH,OCHs, SH, alquil C4-Cg-tio, halogenoalquil C;-Ce-tio, CHO,
COOH, (alcoxi Cy-Cy)carbonilo, CONR®R’, CR®=NOR’, (alquil C,-Cq)carbonilo,
(halogenoalquil C4-Cq)carbonilo, (alquil C4-Cy)carboniloxi, (alquil C4-C,)-carboniltio, alquil
C1-Cys-sulfinilo, halogenoalquil C4-C,-sulfinilo, alquil C4-C,-sulfonilo, halogenoalquil C4-C,-
sulfonilo, NR°R”, NR®COR’, SFs, SO,NR®R’, alcoxi C,-C,-alquilo o 1-metoxiciclopropilo

Sustituyentes en nitrégeno:

hidroxi, NR°R’, alquilo C;-Cs, halogenoalquilo C4-C;, cicloalquilo  C3-Cg,

halogenocicloalquilo C3-Cs, alquil C4-Cio-cicloalquilo, alquenilo C,-Cs, halogenoalquenilo

C,-Ce, alquinilo C,-Cg 0 halogenoalquinilo C,-Cg

L' es (C(R")2)n,

conn=0a3

R' es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrogeno, halégeno, alquilo
C4-C,, halogenoalquilo C4-C; o ciano,

con la condicién de que L' puede contener como maximo dos R, que sean distintos de

hidrégeno |

Y representa azufre u oxigeno,

W es una cadena de carbono C; a Cs; no sustituida o sustituida una vez,
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seleccionandose el sustituyente de oxo, hidroxi, ciano o alquilo C4-C,

X

es una cadena de carbono C; a C, no sustituida o sustituida una vez,

seleccionandose el sustituyente de oxo, hidroxi, ciano o alquilo C4-C,4

R2
L2
L3
o

L3

0o

R3

representa hidrégeno, alquilo C4-C,, halogenoalquilo C4-C; 0 halégeno
representa -C(R%),-C(R®),- o -CR°=CR®- o0 -C=C-

representa un enlace directo

representa una cadena de carbono C; a C,, que puede contener hasta dos
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros
de la siguiente lista:

halégeno, alquilo C;-C,, alcoxi C4-C,, halogenoalquilo C;-C; o cicloalquilo C3-Cg
representa metilo, halogenoalquilo C;-C,, -C.H=CH2, -C=CH, o cicloalquilo C3-C1o no
sustituido o sustituido una vez, seleccionandose el sustituyente de la siguiente lista:
ciano, halégeno, alquilo C4-Cs, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo C;-C, alquenilo
C,-Cs, halogenoalquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, halogenoalquinilo C,-Csg, tri(alquil
C4-Cy)sililo, fenilo, hidroxi,'oxo, alcoxi C4-Cs, halogenoalcoxi C;-Cs, alquenil C,-Ce-

oxi, alquinil C,-Ce-oxi, alquil C4-Ce-tio, 0 halogenoalquil C;-Cg-tio,

representa fenilo no sustituido o sustituido,

en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente unos de otros de la

siguiente lista:

ciano, nitro, halégeno, alquilo C;-Cs, halogenoalquilo C4-Ca, cicloalquilo C;-Cg,
halogenocicloalquilo C3-Cs, cicloalquil C4-Cio-alquilo, halogenocicloalquil C,-Co-
alquilo, alquil C4-Co-cicloalquilo, alquil Cs-C+o-cicloalquilalquilo, cicloalquil C4-Co~

alquilo, alquenilo C,-Cs, halogenoalquenilo  C,-C, cicloalquenilo Cs-Cg,
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R3

halocicloalquenilo C3-Cg, alquinilo C,-Cs, halogenoalquinilo C,-Cs, alcoxi C,-Ce-
alquilo, halogenoalcoxi C,-Cs-alquilo, alcoxi Cs-Cg-alcoxialquilo, tri(alquil C4-C,)sililo,
bencilo, fenilo, hidroxi, alcoxi C4-Cg, alcoxi C,-Ce-alcoxi, halogenoalcoxi Ci-Cs,
alquenil C,-Ce-oxi, halogenoalquenil C,-Cg-oxi, alquinil C,-Ce-0xi, halogenoalquinil
C»-Ce-0xi, cicloalcoxi C3-C, cicloalquil Cs-Ce-0xi, halocicloalcoxi Cs-Cs, cictoalquil
C4-Cio-alquiloxi, NR°R”, SH, SF;, alquil C;-Ce-tio, halogenoalquil C4-Ce-tio, alquil C,-
Ce-alquiltio, cicloalquil Cs-Ce-tio, CHO, COOH, (alcoxi C;-Cs)carbonilo, CONR®R’,
CR®°=NOR’, (alquil C4-Ce)carbonilo, (halogenoalquil C4-Cs)carbonilo, (alquil C;-
Ce)carboniloxi, (halogenoalquil C4-Cg)carboniloxi, (alquil C,-Cg)carboniltio, alquil C4-
Ce-sulfinilo, halogenoalquil C4-Ce-sulfinilo, alquil C;-Cgs-sulfonilo, halogenoalquil C;-

Ce-sulfonilo, NR®COR’ 0 SO,NR®R’

representa natftilo o indenilo saturado o parcial o completamente insaturado,
que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros de la siguiente lista:
ciano, haldgeno, alquilo C;-Cg, halogenoalquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cj-Cs,
alquenilo C»-Cs, halogenoalquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, halogenoalquinilo
C-Ce, tri(alquil C4-Cy)sililo, fenilo, hidroxi, alcoxi C4-Cg, halogenoalcoxi C1-Cs,

alquenil C,-Cg-oxi, alquinil C,-Cs-0xi, alquil C;-Ce-tio 0 halogenoalquil C4-Cs-tio,

representa un resto heteroarilo de 5 6 6 miembros no sustituido o sustituido,

seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, nitro, halégeno, alquilo C1-Cq, halogenoalquilo C;-C,,

cicloalquilo C3-Cs, halogenacicloalquilo C;3-Cs, cicloalquil C,-Cio-alquilo, alquil Cs-Cqo-

cicloalquilo, alquil Cs-Cye-cicloalquilalquilo, alquenilo C,-Ce, halogenoalquenilo Cz-Cs,'
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alquinilo C,-Cs, halogenoalquinilo C,-Cg, tri(alquil C;-Cy)sililo, bencilo, fenilo, hidroxi, alcoxi
C4-Cs4, halogenoalcoxi C4-C4, OCH,OCH;, SH, alquil C4-Cy-tio, halogenoalquil C4-Ce-tio,
COOH, (alcoxi Cy-Cq)carbonilo, CONR®R’, (alquil C;-Cg4)carbonilo, (halogenoalquil Cy-
Cs)carbonilo, (alquil C4-Cy)carboniloxi, (alquil C4-C4)-carboniltio, alquil C4-C,-sulfinilo,
halogenoalquil C4-Cs-sulfinilo, alquil C4-Cs-sulfonilo, halogenoalquil C;-Cs-sulfonilo,

NR°R’, NR®COR’, SFs, SO,NR®R’, alcoxi C,-C,-alquilo 0 1-metoxiciclopropilo

Sustituyentes en nitrégeno: hidroxi, alquilo C4-Cg, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo Ci-

Ce, halogenocicloalquilo  C3-Cg, alquil  C4-Cyo-cicloalquilo,  alquenilo  C,-Cs,

halogenoalquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, halogenoalquinilo C,-Cs o fenilo

o)

R® representa heteroarilo de 5 6 6 miembros no sustituido o sustituido
benzocondensado, que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose
los sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, nitro, haldégeno, alquilo C-Cs, halogenoalquilo C4-Cs,

cicloalquilo C3-Cg, halogenocicloalquilo Cs-Cg, cicloalquil C4-Cyo-alquilo, alquil C4-Cyo-
cicloalquilo, alquil Cs-Cso-cicloalquilalquilo, alquenilo C,-Cg, halogenoalquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cs, halogenoalquinilo C,-Cs, tri(alquil C4-C,)sililo, bencilo, fenilo, hidroxi, alcoxi
C;-Cs, halogenoalcoxi C4-C4, OCH,OCHs;, SH, alquil C4-Cy-tio, halogenoalquil C;-Ce-tio,
COOH, (alcoxi C4-Cq)carbonilo, CONR®R’, (alquil C;-C,)carbonilo, (halogenoalquil C;-
Cs)carbonilo, (alquil C4-Cy)carboniloxi, (alquil C4-C,)-carboniltio, alquil C;-Cy4-sulfinilo,
halogenoalquil C;-C,-sulffinilo, alquil C4-Cg4-sulfonilo, halogenoalquil C;-Cs-sulfonilo,
NR®R’, NR°COR’, SFs, SO,NR®R’, alcoxi C,-C,-alquilo 0 1-metoxiciclopropilo

Sustituyentes _en nitrégeno: alquilo C4-Ce, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cs,

halogenocicloalquilo C3-Cs, alquil C4-Cio-cicloalquilo, alquenilo C,-Cs, halogenoalquenilo

C,-Cs, alquinilo C,-Cs, halogenoa_lquinilo C»-Cs o fenilo

\6
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R® es un resto heterociclilo de 5 a 15 miembros no sustituido o sustituido una vez,
unido por un atomo de carbono, que puede contener hasta dos heteroatomos
adicionales seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, halégeno, alquilo C;-Cg, halogenoalquilo C;-Cs,

cicloalquilo  C3-Cs, alquenilo C,-Cs, halogenoalquenilo C,-Ce, alquinilo C,-C,
halogenoalquinilo C,-Cs, tri(alquil C4-Cy)sililo, fenilo, hidroxi, alcoxi C;-Cs, halogenoalcoxi
C1-Cs, alquenil C,-Cg-oxi, alquinil C,-Cg-oxi, alquil C4-Ce-tio, 0 halogenoalquil C;-Ce-tio

Sustituyentes en nitrdgeno: alquilo C4-Ce, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Csg,

alquenilo C2-Cs, halogenoalquenilo C,-Cq, alquinilo C,-Cs, halogenoalquinilo C,-Cs,
tri(alquil C4-Cy)sililo o fenilo

R® R’ representan independientemente uno de otro hidrégeno, alquilo C4-C,,
halogenoalquilo C4-Cj, cicloalquilo C3-Cg

R® es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrogeno, halégeno, alquilo
C4-Cy,, alcoxi C4-Cy, cicloalquilo C3-Cs 0 halogenoalquilo C4-Cs,

R® es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo C4-C4, ©
cicloalquilo C;-Cs,

asi como sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Otro objeto es el uso de los compuestos de férmula () como fungicidas.

Los tiazoles sustituidos con heterociclilo de acuerdo con la invencién de formula (1)
asi como sus sales agroquimicamente efectivas son muy adecuados para combatir
hongos dafinos fitopatogenos. Los compuestos de acuerdo con la invencién citados
previamente muestran sobre todo una fuerte actividad fungicida y se pueden usar tanto

en proteccion de plantas como en el ambito doméstico y en higiene asi como también en

3
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la proteccion de materiales.

Los compuestos de formula (I) se pueden presentar tanto en forma pura como
también en mezclas de distintas formas isoméricas, de forma particular de
estereoisdmeros, como isémeros E y Z, treo- y eritro-isdémeros, asi como isémeros
Opticos, como isémeros R y S o atropisémeros, dado el caso también de tautdomeros. Se
reivindican tanto los isdmeros E como los Z, como también los treo- y eritro-isdbmeros asi
como los isdbmeros Opticos, mezclas deseadas de estos isémeros asi como las posibles
formas tautoméricas.

Se prefieren compuestos de formula (1) en la que uno o varios de los simbolos
tienen uno de los siguientes significados:

A representa metilo

o]

A representa fenilo que puede contener hasta dos sustituyentes, en donde los
sustituyentes se seleccionan independientemente unos de otros de la siguiente lista:
ciano, nitro, halégeno, alquilo C4.C,, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs,
alquenilo CZ-C4,I alquinilo C,-C,4, hidroxi, alcoxi C4-C4, halogenoalcoxi C4-Cy, alquil
C4-Cq-tio, halogenoalquil C4-C-tio, (alcoxi C4-Cy)carbonilo, (alquil C,-C4)carbonilo,
(halogenoalquil C-Cy)carbonilo, alquil C4-Cy-sulfinilo, halogenoalquil C;-C,-sulfinilo,

alquil C4-Cg4-sulfonilo o halogenoalquil C,-C,-sulfonilo,

A representa un resto heteroaromatico seleccionado del siguiente grupo: un furan-2-
ilo, furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4- ilo, isoxazol-5-ilo,
1H-pirrol-1-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, 1H-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, imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo,

13



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-triazol-3-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, 1H-indol-1-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-
indol-3- ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-5-ilo, 1H-indol-6-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1 H-
bencimidazol- 1-ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo, 1H-bencimidazol—4-ilo, bencimidazol-5-
ilo, 1H-indazol-1-ilo, 1H-indazol-3-ilo, 1H-indazol-4-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-
6-ilo, 1H-indazol-7-ilo, 2H-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-benzoxazol-2-ifo,
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,

que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, haldégeno, alquilo C4-C,, halogenoalquilo C4-Cs, hidroxi,

alcoxi C4+-C4, halogenoalcoxi C4-Cy, alquil C4-Cy-tio 0 halogenoalquil C;-C,-tio,

Sustituyentes en nitrégeno: alquilo C4-C,4, halogenoalquilo C4-Cs, ciclopropilo, alquenilo
C2-C4 0 alquinilo C-Ca, |

L" es (C(R")2)

conn=0a3

R' es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno, cloro, fluor,

metilo, CF5 o ciano,
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con la condicion de que L' puede contener como maximo dos R! gque sean distintos de

hidrégeno,

Y  representa azufre u oxigeno,

W es una cadena de carbono C; a C, no sustituida o sustituida una vez,
'seleccionéndose el sustituyente de ciano o alquilo C,-C,,

X es una cadena de carbono C; a C, no sustituida o sustituida una vez,
seleccionandose el sustituyente de ciano o alquilo C;-C,,

R? representa hidrégeno, alquilo C4-C; o halégeno,

L*>  representa -C(R%),-C(R®),- 0 -CR*=CR% 0 -C=C-,

L®> representa un enlace directo,

o

L® representa una cadena de carbono C; a C,, que puede contener hasta dos

sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros

de la siguiente lista:

alquilo C4-C,, alcoxi C4-C,, halogenoalquilo C4-C, o ciclopropilo,

R3

representa metilo, halogenoalquilo C-C,, -CH=CH,, -C=CH, o cicloalquilo C5~-Co no
sustituido o sustituido una vez, seleccionandose el sustituyente de la siguiente lista:
halégeno, alquilo C+-Ce, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, trialquil

C4-Cy)sililo, fenilo u oxo,

representa fenilo, que puede contener hasta tres sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:

ciano, nitro, halégeno, alquilo C;-Cs, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo Cj-Cs,
halogenocicloalquilo C3-Cg, alquenilo C,-Cs, halogenoalquenilo C,-Cs, alquinilo C,-

Ce, halogenoalquinilo C,-Cs, tri(alquil C4-C)sililo, fenilo, hidroxi, alcoxi C-Ce,

20
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halogenoalcoxi C4-Cs, alquil C,-Ce-tio 0 halogenoalquil C;-Ce-tio,

R® representa naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo, 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, decalin-1-ilo, decalin-2-ilo, 1H-inden-1-ilo, 1H-inden-2-ilo, 1H-inden-3-ilo, 1H-
inden-4-ilo, 1H-inden-5-ilo, 1H-inden-6-ilo, 1H-inden-7-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo,
2,3 -dihidro-1H-inden-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-4-ilo o 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo,

que puede contener hasta dos sustituyenes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:

ciano, halégeno, alquilo C;-Cs, halogenoalquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Ce, fenilo, hidroxi,

alcoxi C4+-Ce, halogenoalcoxi C;-Cs, alquil C4-Cg-tio 0 halogenoalquil C,-Cs-tio,

o

R3 representa furan-2-ilo, furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-

ilo, isoxazol-5-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, IH-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, 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-tiadia-zol-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-l-ilo, 1,2 ,4-triazol-3-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,

que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, halégeno, alquilo C;-C, halogenoalquilo C4-Cs,

cicloalquilo C5-Cs, fenilo, hidroxi, alcoxi C4-Cq, halogenoalcoxi C4-C4, alquil C4-C4-tio o

-
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halogenoalquil C,-Cy-tio,

Sustituyentes en_nitrogeno: alquilo C;-Ce, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo C,-Cs,

alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cj o fenilo,

o)

R® representa 1H-indol-1-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-5-ilo,
1H-indol-6-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1H-bencimidazol-1-ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo, 1H-
bencimidazol-4-ilo, bencimidazol-5-ilo, 1H-indazol-1-ilo, 1H-indazol-3-ilo, 1H-
indazol-4-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-6-ilo, 1H-indazol-7-ilo, 2H-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,
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,

que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, halégeno, alquilo C4-Cs, halogenoalquilo C;-Cs,

cicloalquilo C5-Cs, fenilo, hidroxi, alcoxi C4-C4, halogenoalcoxi C;-Cy, alquil C4-Cy-tio o

halogenoalquil C;-Cy-tio,

Sustituyentes en nitrégeno: alquilo C4-Ce, halogenoalquilo C;-Cs, cicloalquilo C;-Cs,

alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs o fenilo,

o}

R® representa un resto heterociclilo de 5 a 6 miembros no sustituido o sustituido una
vez, unido por un atomo de carbono, que puede contener hasta dos heteroatomos

adicionales seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre, seleccionandose los
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sustituyentes de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: alquilo C4-Cg, halogenoalquilo C-Cs, cicloalquilo Cj-Ce,

alquenilo C»-Cq, alquinilo C,-Cs, tri(alquil C,-Cy)sililo o fenilo,

Sustituyentes en nitrégeno: alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-

Cs, tri(alquil C4-Cy)sililo o fenilo,

R8

R9

es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno, haldégeno, alquilo
C1-C,, alcoxi C4-C,, ciclopropilo o halogenoalquilo C4-C,,
es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno, haldgeno, aiquilo

C4-C,, o ciclopropilo

asi como sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Se prefieren especialmente compuestos de formula (1), en la gque uno o varios de los

simbolos tienen uno de los siguientes significados:

A

0]

representa metilo,

representa fenilo, que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes de la siguiente lista:
ciano, nitro, halégeno, alquilo C,-C,, halogenoalquilo C4-C,, hidroxi, alcoxi C+-C, 0

halogenoalcoxi C4-C,

representa un resto heteroaromatico seleccionado del siguiente grupo: furan-2-ilo,
furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo, tiazol-2-ilo,
tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo; pirazol-1-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo, imidazol-1-ilo,
imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, 1,2,4-triazol-l-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo,

1,2,4-triazin-3-ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo o 1,3-benzotiazol-2-ilo,

que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
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independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, halégeno, alquilo C4-C,, halogenoalquilo C4-C,, hidroxi,

alcoxi C4-C; o halogenoalcoxi C4-C»,

Sustituyentes en nitrégeno: alquilo C;-C; o halogenoalquilo C4-C,,

L' es (C(R)z)n

conn=0a3,

R1

es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno o metilo,

con la condicion de que L' puede contener como méaximo dos sustituyentes metilo,

Y
w
X
R2
L2

L3

R3

representa azufre u oxigeno,

representa -CH,CH,-,

representa -CH,CH,-,

representa hidrégeno, metilo o halégeno,
representa -C(R%),-C(R®),- 0 -CR°=CR®- 0 -C=C-,

representa un enlace directo,

representa una cadena de carbono C; a C,, que puede contener hasta dos
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros
de la siguiente lista:

metilo, metoxi o CF3,

representa metilo, halogenoalquilo C4-C,, -CH=CH,, -C=CH, o cicloalquilo C3-Cy no
sustituido o sustituido una vez, seleccionandose el sustituyentes de la siguiente
lista:

fldor, cloro, metilo, etilo, ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo,

representa fenilo que puede contener hasta tres sustituyentes, seleccionandose los
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sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:
ciano, halégeno, alquilo C4-Cs, halogenoalquilo C4-Cs, fenilo, hidroxi, alcoxi C4-Cs,

halogenoalcoxi C4-Cg, alquil C;-Cg-tio 0 halogenoalquil C,-Cs-tio,

representa naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo, 1,2,3 4-
tetrahidronaftalen-Z-iIb, 5,6,7 8-tetrahidronaftalen-1-ilo, 5,6,7,8- tetrahidronaftalen-2-
ilo, decalin-1-ilo, decalin-2-ilo, 1H-inden-1-ilo, 1H-inden-2-ilo, 1H-inden-3-ilo, 1H-
inden-4-ilo, 1H-inden-5-ilo, 1H-inden-6-ilo, 1H-inden-7-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo,
2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo, 2,3 -dihidro-1H-inden-4-ilo o 2,3-dihidro-1 H-inden-5-ilo,

que pueden contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:

fltor, cloro, bromo, yodo metilo, etilo, CF, CHF,, ciclopropilo, fenil,o hidroxi, OMe, OEt,

OCF3;, OCHF,, OC,Fs, SMe o SCF;.

(o]

R3

representa furan-2-ilo, furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-
ilo, isoxazol-5-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, 1H-pirrol-3-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-
4-ilo, oxazol-5-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-i'lo, tiazol-5-ilo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo,
isotiazol-5-ilo, pirazol-1-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo, 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-tiadia-zol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, 1,2,3-triazol-1-ilo,
,2,3-triazol-2-ilo, 1,2,3- triazol-4-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-3-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 o 1,2,4-triazin-3-ilo,

que pueden contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:
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Sustituyentes en carbono: ciano, fltior, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-

dimetiletilo, CF3;, CHF;, C,Fs, CCl,, ciclopropilo, fenilo, hidroxi, OMe, OEt, QisoPr, OCF,

OCHF,, OC;Fs, SMe o0 SCF;

Sustituyentes en nitrégeno: metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, ciclopropilo o fenilo,

o)

R3

represénta 1H-indol-1-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-5-
ilo, 1H-indol-6-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1H-bencimidazol-1-ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo, 1H-
bencimidazol-4-ilo, bencimidazol-5-ilo, 1H-indazol-1-ilo, 1H-indazol-3-ilo, 1H-indazol-
4-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-6-ilo, 1H-indazol-7-ilo, 2H-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,
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,

que pueden contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:

R3

Sustituyentes en carbono: ciano, flGor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, 1-metiletilo,

1,1-dimetiletilo, CF;, CHF,, C,Fs, CCls, ciclopropilo, fenilo, hidroxi, OMe, OFEt,
OisoPr, OCF;, OCHF,, OC,Fs, SMe 0 SCF;.

Sustituyentes en_nitrogeno: metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, ciclopropilo o

fenilo,

es un pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, morfolin-3-ilo, morfolin-2-ilo, piperidin-2-ilo,

piperidin-3-ilo o piperazin-2-ilo no sustituidos o sustituidos una vez, seleccionandose
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el sustituyente de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: metilo, etilo, CFs, ciclopropilo o fenilo,

Sustituyentes en nitrégeno: metilo, etilo, ciclopropilo o fenilo,

es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo o
CF;

es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno, metilo o etilo,

asi como sales agroquimicamente eficaces de los mismos.

Se prefieren con muy especial preferencia compuestos de formula (1) en los que

uno o varios de los simbolos tienen uno de los siguientes significados:

A

(0]

representa metilo,

representa fenilo, que puede contener hasta dos sutituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:
ciano, fluor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, CFs, CHF,, C,Fs, CCls, hidroxi, OMe,

OCF3, OCHFZ, OCH2CF3 (0] OCstv

representa un resto heteroaromatico seleccionado del siguiente grupo: tiofen-3-ilo,

pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridin-4-ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo o 1,3-benzotiazol-2-ilo,

que pueden contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, fllior, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, CF3, CHF,,

C.Fs, CCls, hidroxi, OMe, OCF;, OCHF,, OCH,CF3, 0 OC,Fs

Sustituyentes en nitrégeno: metilo, etilo o CF5.

L' es (C(R")2)n

conn=0a3,
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es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno o metilo,

con la condicién de que L' puede contener como maximo un sustituyente metilo,

Y
W

RZ

L3

L3

R3

R3

R3

representa azufre u oxigeno,

representa -CH,CH,-,

representa -CH,CH,-,

representa hidrégeno, metilo, cloro o bromo,
representa -C(R?),-C(R®),- 0 -CR®*=CR®- 0 -C=C-,

representa un enlace directo

representa una cadena de carbono C; a C,,
representa metilo, CF;, -CH=CH,, -C=CH, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo,

representa fenilo, que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:
ciano, fluor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, CF3, CHF,,

CaFs, CCls, fenilo, hidroxi, OMe, OEt, OisoPr, OCF;, OCHF,, OC,Fs, SMe 0 SCF;,

representa naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo, 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, decalin-1-ilo, decalin-2-ilo, 1H-inden-1-ilo, 1H-inden-2-ilo, 1H-inden-3-ilo, 1H-
inden-4-ilo, 1H-inden-5-ilo, 1H-inden-6-ilo, 1H-inden-7-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo,

2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-4-ilo o 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo,

representa furan-2-ilo, furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-
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ilo, isoxazol-5-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, 1H-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, 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-triazol-3-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 o 1,2,4-triazin-3-ilo,

R3 representa 1H-indol-1-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-5-
ilo, 1H-indol-6-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1H-bencimidazol-1-ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo, 1H-
bencimidazol-4-ilo, bencimidazol-5-ilo, 1H-indazol-1-ilo, 1H-indazol-3-ilo, 1H-indazol-
4-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-6-ilo, 1H-indazol-7-ilo, 2H-indazol-2-ilo, 1-
benzofuran-2-ilo, 1-benzofﬁran-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,
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,

R® representa pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, mofolin-3-ilo, mofolin-2-ilo, piperidin-2-ilo,
piperidin-3-ilo, o piperazin-2-ilo, |

R® esigual o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno, metilo o etilo

R® esigual o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno, metilo o etilo,

asi como sales agroquimicamente eficaces de los mismos.
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De forma particular se prefieren compuestos de formula () en la que uno o varios de

los simbolos presenten uno de los siguientes significados:

A

L1

<

RZ
L2

representa metilo, 1,3-dihidro-2H-indazol-2-ilo, 3-clorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 3-

(trifluorometil)fenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2,5-dibromofenilo, 2-bromo-5-
(trifluorometil)fenilo, 5-bromo-2-metilfenilo, 5-yodo-2-metilfenilo, 2,5-
bis(trifluorometil)fenilo, 2-cloro-5-(trifluorometil)fenilo, 1H-pirazol-1-ilo, 3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilo, 5-metil-3- (trifluorometil)-
1H-pirazol-1-ilo, 4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilo, 3,5-
bis(trifluorometil)-1H-pirazol-l-ilo, S-(difluorometil)-3-metil-1H-pirazol-1-ilo, 3,5-
dicloro-1H-pirazol-1-ilo, 3 ,5-dibrom- 1 H-pirazol-1-ilo, 5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-
ilo, tiofen-3-ilo, piridin-4-ilo, 3-Chlor-5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 1H-bencimidazol-2-
ilo 0 1,3-benzotiazol-2-ilo,

es un enlace directo,

representa -CH,-, -CH,CHy-, -CH,CH,CH;- 0 -CHCHs-,

representa azufre u oxigeno,

representa -CH,CH,-,

representa -CH,CH,-,

representa hidroégeno, metilo o bromo,

representa -CH,CH,-, -CH,CHCHj3-, -CH=CH- (Z), -CH=CH- (E) 0 -C=C-,

representa un enlace directo,

representa -CH,-, -CH,C(CHs),-, -CH,CHCH,-,
representa metilo, -CH=CH,, -C=CH, CF; ciclohexilo, fenilo, 4-clorofenilo, 4-

metoxifenilo, 3-(trifluorometil)fenilo, naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo o piridin3-ilo,
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asi como sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de formula (1) en la que
A representa un pirazol-1-ilo o pirazol-4-ilo no sustituido o sustituido,
que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, fllor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, CF5, CHF,,

C2F5, CC|3, hidrOXi, OMe, OCF3, OCHFZ, OCH20F3, 0 OCst‘

Sustituyentes en nitrégeno: metilo, etilo o CF5.

y L representa -CH,-,
presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados
anteriormente,
asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de formula (1) en la que
A representa un fenilo no sustituido o sustituido,
seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:
ciano, fluor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, CF3, CHF,, C,Fs, CCls, hidroxi, OMe, OCF;,
OCHF,, OCH,CF;, 0 OC,F;
y L' representa -CH,-,
presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados
anteriormente,
asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de férmula (I) en la que
Y representa oxigeno,
presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados

anteriormente,
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asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de féormula (1), en la
que uno o varios de los simbolos presentan uno de los siguientes significados:
W  representa -CH,CH,-
X representa -CH,CH,-
presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados
anteriormente,
asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de féormula (1), en la
que
R?  representa hidrégeno, halégeno o metilo,
presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados
anteriormente,
asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de férmula (1) en la

que
L> representa -CH,CH,-,
presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados
anteriormente,
asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de formula (1) en la que
L> representa -CH=CH- (2),
presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados
anteriormente,

asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.
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Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de férmula () en la que
L*> representa -CH=CH- (E),
presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados
anteriormente,
asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de férmula (1) en la que
L2  representa -C=C-,
presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados
anteriormente,
asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de férmula (1) en la que
L®>  representa un enlace directo,
presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados
anteriormente,
asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de férmula (1) en la que
L*> representa -CH,-,
presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados
anteriormente,
asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de férmula (1) en la que
R® representa un naftalen-1-ilo o naftalen-2-ilo,
presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados
anteriormente,

asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

3
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Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de formula (1) en la que

representa un fenilo no sustituido,

presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados

anteriormente,

asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de formula (1) en la que
representa 2,5-dimetilfenilo, 2,3,6-trifluorofenilo, 3,5-bis(difluorometil)-1H-pirazol-1-
ilo, 3-(propan-2-iI)-5-(trif|uorometi|)—1H-pirazol—1-ilo, 3-terC—butil—5-(pentafluoroetil)-
1H-pirazol-1-ilo, 3-terc-butil-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-ilo, 5-etil-3 -(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-ilo, 9S-terc-butil-3-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-1-ilo, 5-terc-butil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilo, 2H-indazol-2-ilo, 1,3-benzodioxol-5-lo0 o 1H-

bencimidazol-2-ilo,

presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados

anteriormente,

asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

R3

Adicionalmente se prefieren de forma particular compuestos de férmula (1) en la que
representa 2,4-diclorofenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2,5-dimetoxifenilo, 2-metoxifenilo, 2-
metilfenilo, 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo, 3-metilpiridin-2-ilo, quinolin-8-ilo, morfolin-4-ilo,
naftalen, terc-butilo, trimetilsililo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo, ciclohexilo, 2-

bromofenilo, 2-clorofenilo, 2-cloro-6-fluorofenilo, 2,6-difluorofenilo,

presentando los restantes sustituyentes uno o varios de los significados citados

anteriormente,

asi como las sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

Las definiciones de restos citadas previamente se pueden combinar entre ellas de

forma discrecional. Ademas pueden darse definiciones individuales.
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Segun cada tipo de sustituyentes anteriormente citados los compuestos de formula
() presentan propiedades &cidas o basicas y pueden formar con acidos inorganicos u
organicos o con bases con sales de iones metalicos, dado el caso también sales internas
o aductos. Si los compuestos de férmula (Iy portan amino, alquilamino u otros grupos que
induzcan propiedades basicas, entonces estos compuestos pueden reaccionar con
acidos dando sales o presentarse como sales mediante la sintesis directa. Si los
compuestos de formula (1) portan hidroxi, carboxi u otros grupos que induzcan
propiedades &cidas, entonces estos compuestos pueden reaccionar con bases dando
sales. Bases adecuadas son, por ejemplo, hidroxidos, carbonatos, hidrogenocarbonatos
de metales alcalinos y alcalinotérreos, de forma particular de sodio, potasio, magnesio y
calcio, ademas de amoniaco, aminas primarias, secundarias y terciarias con grupos
alquilo (C1-C4),‘ mono-, di- y trialquilaminas de alcanoles (C4-C4), colina asi como
clorocolina.

Las sales que se obtienen de este modo presentan igualmente propiedades
fungicidas, herbicidas e insecticidas.

Ejemplos de &cidos inorganicos son &cidos halogenhidricos como fluorhidrico,
clorhidrico, bromhidrico y yodhidrico, acido sulftrico, acido fosférico y acido nitrico y sales
acidas como NaHSO, y KHSO,. Como &cidos organicos se tienen en cuenta, por
ejemplo, acido férmico, acido carbénico y acidos alcanoicos como acido acético, acido
trifluoroacético, acido tricloroacético y acido propiénico asi como acido glicélico, acido
tiocianico, acido lactico, acido succinico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico,
acido oxalico, &cidos alquilsulfonicos (acidos sulfénicos con restos alquilo de cadena
lineal o ramificada con 1 a 20 atomos de carbono), acidos arilsulfénicos o acidos
arildisulfonicos (restos aromaticos como fenilo y naftilo que portén uno o dos grupos acido

sulfonico), acidos alquilfosfonicos (acidos fosfonicos con restos alquilo de cadena lineal o
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ramificada con 1 a 20 4tomos de carono, acidos arilfosfénicos o acidos arildifosfonicos
(restos aromaticos como fenilo y naftilo que portan uno o dos restos de acido fosfénico),
pudiendo portar los restos alquilo o arilo otros sustituyentes, por ejemplo, acido p-
toluenosulfénico, acido salicilico, acido p-aminosalicilico, acido 2-fenoxibenzoico, acido 2-
abcetoxibenzoico, etc.

Como iones metdlicos se tienen en cuenta de forma particular los iones de los
elementos del grupo lla, de forma particular calcio y magnesio, del grupo Il y IVa, de
forma particular aluminio, estafio y plomo, asi como del grupo | a Vliib, de forma
particular cromo, manganeso, hierro, cobalto, niquel, cobre, cinc y otros. Se prefieren
especialmente los iones metalicos de elementos del cuarto periodo. Los metales pueden
presentarse a este respecto en sus distintas valencias posibles.

Grupos dado el caso sustituidos pueden estar sustituidos una o varias veces,
pudiendo ser las sustituciones en sustituciones mdltiples iguales o distintas.

En las definiciones de los simbolos indicadas en las formulas precedentes se
usaron términos genéricos, que por lo general son representativos de los siguientes
sustituyentes:

Halégeno: fluor, cloro, bromo y yodo;

Alquilo: restos hidrocarburo saturados, de cadena lineal o ramificada con 1 a 8
atomos de carbono, por ejemplo (pero sin limitarse a estos), alquilo C;-Cg como metilo,
etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metil-propilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1-
metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-di-metilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1,1-
dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-meti|pentild, 3-metilpentilo, 4-
metilpentilo, 1,1-di- metilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-

dimetilbutilo, 3,3- dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-

trimetilpropilo, 1-etil-1-metilpropilo y1-etil-2-metilpropilo;
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Alquenilo: restos hidrocarburo insaturados, de cadena lineal o ramificadacon2a 8
atomos de carbono y un enlace doble en una posicion discrecional, por ejemplo (pero sin
limitarse a estos), alquenilo C,-C¢ 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-propenilo, 1-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-
metil-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-dimetil-2-propenilo, 1-etil-1-propenilo, 1-etil-2-
propenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 1-metil-1-pentenilo,
2-metil-1-pentenilo, 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-metil-3-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, 1-metil-4-pentenilo, 2-metil-4-pentenilo, 3-metil-4-
pentenilo, 4-metil-4-pentenilo, 1,1-dimetil-2-butenilo, 1,1,-dimetil-3-butenilo, 1,2-dimetil-1-
butenilo, 1,2-dimetil-2-butenilo, 1 ,2-dimetil-3-butenilo, 1 ,3-dimetii-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-etil-3-
butenilo, 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 hidrocarburo insaturados, de cadena lineal o ramificada con 2 a 8
atomos de carbono y un enlace triple en una posicion discrecional, por ejemplo (pero sin
limitarse a estos), alquinilo C»-C¢ 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-butinilo, 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-
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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-dimetil-2-
butinilo, 1,1-dimetil-3-butinilo, 1,2-dimetil-3-butinilo, 2,2-dimetil-3-butinilo, 3,3-dimetil- 1-
butinilo, 1-etil-2-butinilo, 1-etil-3-butinilo, 2-etil-3-butinilo y 1-etil-1-metil-2-propinilo;

Alcoxi: restos alcoxi saturados, de cadena lineal o ramificada con 1 a 8 4tomos de
carbono, por ejemplo (pero sin limitarse a estos), alcoxi C;-Cs como metoxi, etoxi,
propoxi, 1-metiletoxi, butoxi, 1-metil-propoxi, 2-metilpropoxi, 1,1-dimetiletoxi, pentoxi, 1-
metilbutoxi, 2-metilbutoxi, 3-metilbutoxi, 2,2-di-metilpropoxi, 1-etilpropoxi, hexoxi, 1,1-
dimetilpropoxi, 1,2-dimetilpropoxi, 1-metilpentoxi, 2-metilpentoxi, 3-metilpentoxi, 4-
metilpentoxi, 1,1-dimetilbutoxi, 1 ,2-dimetilbutoxi, 1,3-dimetilbutoxi, 2,2-dimetilbutoxi, 2,3-
dimetilbutoxi, 3,3-dimetilbutoxi, 1-etilbutoxi, 2-etilbutoxi, 1,1,2-trimetilpropoxi, 1,2,2-
trimetilpropoxi, 1-etil-1-metilpropoxi y 1-etil-2-metil-propoxi:

Alquiltio: restos alquiltio saturados, de cadena lineal o ramificada con 1 a 8 atomos

. de carbono, por ejemplo (pero sin limitarse a estos), alquil C;-Cs-tio como metiltio, etiltio,

propiltio, 1-metiletiltio, butiltio, 1-metil-propiltio, 2-metilpropiltio, 1,1-dimetiletiltio, pentiltio,
1-metilbutiltio, 2-metilbutiltio, 3-metilbutiltio, 2,2-di-metilpropiltio, 1-etilpropiltio, hexiltio,
1,1-dimetilpropiltio, 1,2-dimetilpropiltio, 1-metilpentiltio, 2-metilpentiltio, 3-metil-pentiltio, 4-
metilpentiltio, 1,1-dimetilbutiltio, 1,2-dimetilbutiltio, 1,3-dimetil-butiltio, 2,2-dimetilbutiltio,
2,3-dimetilbutiltio, 3,3- dimetilbutiltio, 1-etilbutiltio, 2-etilbutiltio, 1,1,2-trimetilpropiltio, 1,2,2-
trimetilpropiltio, 1-etil-1-metilpropiltio y 1-etil-2-metilpropiltio;

Alcoxicarbonilo: un grupo alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono (como se citd
previamente), que esta unido por un grupo carbonilo (-CO-) al esqueleto;

Alquilsulfinilo: restos alquilsulfinilo saturados, de cadena lineal o ramificada con 1
a 8 atomos de carbono, por ejemplo (pero sin limitarse a estos), alquil C;-Ce-sulfinilo

como metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo, 1-metiletilsulfinilo, butilsulfinilo, 1-metil-
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propilsulfinilo, 2-metilpropilsulfinilo, 1,1-dimetiletilsulfinilo, pentilsulfinilo, 1-
metilbutilsulfinilo, 2-metilbutilsulfinilo, 3-metiIbL;tilsulfiniIo, 2,2-di-metilpropilsulfinilo, 1-
etilpropilsulfinilo, hexilsulfinilo, 1,1-dimetilpropilsulfinilo, 1,2-dimetilpropilsulfinilo, 1-
metilpentilsulfinilo, 2-metilpentil-sulfinilo, 3-metilpentilsulfmilo, 4-metilpentilsulfinilo, 1,1-
dimetilbutilsdlﬂ'nilo, 1,2-dimetilbutilsulfinilo, 1,3-dimetilbutilsulfinilo, 2,2-dimetilbutilsulfinilo,
2,3-dimetil-butilsulfinilo, 3,3-dimetilbutilsulfinilo, 1-etilbutilsulfinilo, 2-etilbutilsulfinilo, 1,1,2-
trimetilpropilsulfinilo, 1,2,2-trimetilpropilsulfinilo, 1-etil-1-metilpropilsulfinilo 'y  1-etil-2-
metilpropilsulfinilo;

Alquilsulfonilo: restos alquilsulfonilo saturados, de cadena lineal o ramificada con
1 a 8 atomos de carbono, por ejemplo (pero sin limitarse a estos), alquil C-Ce-sulfonilo
como metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo, 1-metiletilsulfonilo, butilsulfonilo, 1-metil-
propilsulfonilo,  2-metilpropilsulfonilo, 1,1-dimetiletilsulfonilo, pentilsulfonilo, 1-
metilbutilsulfonilo, 2-metilbutilsulfonilo, 3-metilbutilsulfonilo, 2,2-di-metilpropilsulfonilo, 1-
etilpropilsulfonilo, hexilsulfonilo, 1,1-dimetilpropilsulfonilo, 1,2-dimetilpropilsulfonilo, 1-
metilpentilsulfonilo, 2-metilpentil-sulfonilo, 3-metilpentilsulfonilo, 4-metilpentilsulfonilo, 1,1-
dimetil-butilsulfonilo, 1,2-dimetilbutilsulfonilo, 1,3-dimetilbutilsulfonilo, 2,2-
dimetilbutilsulfonilo, 2,3-dimetilbutilsulfonilo, 3,3-dimetilbutilsulfonilo, 1-etilbutilsulfonilo, 2-
etilburilsulfonilo, 1,1,2-trimetilpropilsulfonilo, 1,2,2-trimetilpropilsulfonilo, 1-etil-1-
metilpropilsulfonilo y 1-etil-2-metilpropiisulfonilo; |

Cicloalquilo: grupos hidrocarburo monociclicos saturados con 3 a 10 miembros del
anillo de carbono, por ejemplo (pero sin limitarse a estos) ciclopropilo, ciclopentilo y
ciclohexilo;

Halogenoalquilo: grupos alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 8 atomos de
carbono (como se cité previamente), pudiendo estar reemplazados en estos grupos

parcial o completamente los atomos de hidrégeno por atomos de halégeno como se citd
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previamente, por ejemplo (pero sin limitarse a estos) halogenoalquilo C4-C; como
cIorometiIo, bromometilo, diclorometilo, triclorometilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, clorofluorometilo, diclorofluorometilo, clorodifluorometilo, 1-cloroetilo, 1-
bromoetilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoretilo, 2,2,2-trifluoretilo, 2-cloro-2-
fluoroetilo, 2-cloro,2-difluoretilo, 2,2-dicloro-2-fluoretilo, 2,2,2-tricloroetilo, pentafluoretilo y
1,1,1-trifluorprop-2-ilo;

Halogenoalcoxi: grupos alcoxi de cadena lineal o ramificada con 1 a 8 atomos de
carbono (como se cité previamente), pudiendo estar reemplazados en estos grupos
parcial o completamente los atomos de hidrégeno por atomos de halégeno como se citd
previamente, por ejemplo (pero sin limitarse a estos) halogenoalcoxi Ci-C; como
clorometoxi, bromometoxi, diclorometoxi, triclorometoxi, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, clorofluorometoxi, diclorofluorometoxi, clorodifluocrometoxi, 1-cloroetoxi, 1-
bromoetoxi, 1-fluoroetoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2-difluoretoxi, 2,2,2-trifluoretoxi, 2-cloro-2-
fluoretoxi, 2-cloro,2-difluoretoxi, 2,2-dicloro-2-fluoretoxi, 2,2,2-tricloroetoxi, pentafluoro-
etoxiy 1,1,1-trifluoroprop-2-oxi; |

Halogenoalquiltio: grupos alquiltio de cadena lineal o ramificada con 1 a 8 atomos
de carbono (como se citd previamente), pudiendo estar reemplazados en estos grupos
parcial o completamente los atomos de hidrogeno por dtomos de halégeno como se citd
previamente, por ejemplo (pero sin limitarse a estos) halogenoalquil C4-Cs-tio como
clorometiltio, bromometiltio, diclorometiltio, triclorometiltio, fluorometiltio, difluorometiltio,
trifluorometiltio, clorofluorometiltio, diclorofluoro-metiltio, clorodifluorometiltio, 1-cloroetiltio,
1-bromoetiltio, 1-fluoroetiltio, 2-fluoroetiltio, 2,2-difluoretiltio, 2,2,2-trifluoretiltio, 2-cloro-2-
fluoretiltio, 2-cloro, 2-difluoretiltio, 2,2-dicloro-2-fluoretiltio, 2,2 2-tricloroetiltio,
pentafluoretiltio y 1,1,1-trifluorprop-2-iltio;

Heteroarilo: sistema de anillo monociclico, completamente insaturado de 5 6 6
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miembros, que contiene de uno a cuatro heteroatomos del grupo de oxigeno, nitrégeno o
azufre, si el anillo contiene varios atomos de oxigeno, entonces estos no son
directamente adyacentes:

Heteroarilo de 5§ miembros: que contiene de uno a cuatro atomos de nitrégeno
0 uno a tres atomos de nitrégeno y un atomo de azufre o de oxigeno: grupos
heteroarilo de 5 miemros, que ademas de atomos de carbono pueden contener de uno a
cuatro atomos de nitrégeno o de uno a tres atomos de nitrégeno y un atomo de azufre u
oxigeno como miembros del anillo, por ejemplo (pero sin limitarse a estos) 2-furilo, 3-
furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-isoxazolilo, 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, S-tiazolilo, 2-Imidazolilo, 4-Imidazolilo, 1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 1,2 ,4-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, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo y 1,3,4-triazol-2-ilo;

Heteroarilo de 5 miembros unido por nitrégeno, que contiene de uno a cuatro
atomos de nitrégeno, o heteroarilo de 5 miembros benzocondensado unido por
nitrégeno, que contiene de uno a tres atomos de nitrégeno: grupos heteroarilo de 5
miembros, que ademas de atomos de carbono pueden contener de uno a cuatro atomos
de nitrégeno o de uno a tres atomos de nitrégeno como miembros del anillo, y en los que
pueden estar puenteados dos miembros de anillo de carbono adyacentes o un miembro
de anillo de nitrégeno y un miembro de anillo de carbono adyacente con un grup;) buta-
1,3-dien-1,4-diilo, en los que uno o dos atomos de C pueden estar reemplazados por
atomos de N, en los que uno o dos atomos de C pueden estar reemplazados por atomos
de N, estando unidos estos anillos por uno de los miembros de nitrégeno al esqueleto,
por ejemplo (pero sin limitarse a estos) 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 de uno a cuatro atomos de nitrégeno:
grupos heteroarilo de 6 miembros que ademas de &tomos de carbono pueden contener
de uno a tres o de uno a cuatro atomos de nitrégeno cémo miembros del anillo, por
ejemplo (pero sin limitarse a estos) 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 3-piridazinilo, 4-
piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 1,3,5- triazin-2-ilo,
1,2,4-triazin-3-ilo y 1,2,4,5-tetrazin-3-ilo; |

Heteroarilo de 5 miembros benzocondensado, que contiene de uno a tres
atomos de nitrégeno o un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno o de azufre:
por ejemplo (pero sin limitarse a estos) 1H-indol-1-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1H-
indol-4-ilo, 1H-indol-5-ilo, 1H-indol-6-ilo, 1H-indol-7- ilo, 1H-bencimidazol-1-ilo, 1H-
bencimidazol-2-ilo, 1H-bencimidazol-4-ilo, bencimidazol-5-ilo, 1H-indazol-1-ilo, 1H-
indazol-3-ilo, 1H-indazol-4-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-6-ilo, 1H-indazol-7-ilo, 2H-
indazol-2-ilo, 1-benzofuran-2-ilo, 1-benzofuran-3-ilo, 1-benzofuran-4-ilo, 1-benzofuran-5-
ifo, 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 y 1,3-benzoxazol-2-ilo,

Heteroarilo de 6 miembros benzocondensado que contiene de uno a tres
atomos de nitrégeno: por ejemplo (pero sin limitarse a estos) 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 y
isoquinolin-8-ilo;

Heterociclilo: heterociclo de tres a quince miembros saturado o parcialmente
insaturado, que contiene de uno a cuatro heteroatomos del grupo de oxigeno, nitrégeno o
azufre: heterociclos mono-, bi- o triciclicos gue contienen ademas de miembros del anillo

de carbono de uno a tres atomos de nitrégeno y/o un atomo de oxigeno o de azufre o uno
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o dos atomos de oxigeno y/o azufre: si el anillo contiene varios atomos de oxigeno,
entonces estos no son directamente adyacentes: como por ejemplo (pero sin limitarse a
estos) oxiranilo, aziridinilo, 2-tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidro- furanilo, 2-tetrahidrotienilo, 3-
tetrahidrotienilo,  2-pirrolidinito, ~ 3-pirrolidinilo, 3-isoxazolidinilo, 4-isoxazolidinilo, 5-
isoxazolidinilo, 3-isotiazolidinilo, 4-isotiazolidinilo, 5-isotiazolidinilo, 3- pirazolidinilo, 4-
pirazolidinilo, 5-pirazolidinilo, 2-oxazolidinilo, 4-oxazolidinilo, S-oxazolidinilo, 2-tiazolidinilo,
4-tiazolidinilo, 5-tiazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 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-ilo, 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- ilo, 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-isotiaz’olin-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-ilo, 3,4-dihidropirazol-1-ilo, 3,4-dihidropirazol-3-ilo,
3,4-dihidropirazol-4-ilo, 3,4-dihidropirazol-5-ilo, 4,5-dihidroopirazol-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-dihidrooxazol-5-ilo, 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-hexahidro-piridazinilo, 4-hexahidropiridazinilo, 2-hexahidropirimidinilo,

4-hexahidropirimidinilo, 5- hexahidropirimidinilo, 2-piperazinilo, 1,3,5-hexahidro-triazin-2-
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ilo y 1,2,4-hexahidrotriazin-3-ilo;

Grupo saliente: grupo saliente Sy1 o0 Sy2, por ejemplo halégeno (cloro, bromo,
yodo), sulfonatos de alquilo (-OSO,-alquilo, por ejemplo -OSO,CHs,, -OSO,CF3) o
sulfonatos de arilo (-OSO,-Arilo, por ejemplo -OSO,Ph, -OS0O,PhMe);

No se encuentran comprendidas aquellas combinaciones que contradigan las leyes
de la naturaleza y aquellas que hubiese excluido el especialista en la técnica en base a
su conocimiento. A modo de ejemplo se excluyen estructuras de anillo con tres o varios
atomos de O adyacentes.

Un objeto adicional de la presente invencién se refiere a un procedimiento para la
preparacion de tiazoles sustituidos con heterociclilo de acuerdo con la invencién de
formula (1), que comprende al menos una de las siguientes etapas (a) a (u):

(@) Reaccion de compuestos de formula (VIl) dando compuestos de formula (V) en
presencia de un compuesto organometalico R*-M y dado el caso en presencia de un

disolvente segun el esquema de reaccion siguiente (esquema 1):

0 OH
W N H R™—M R®
PG-N. }—(/fL — > PG-N_ H/
X $T R?  disalvente R?
(Vi) {villy
siendo
PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, diox'olano), acetilo, alcoxi C-
C4-carbonilo, o benciloxicarbonilo,

M = por ejemplo, MgClI, MgBr, Mg, Li,

R® = alquilo C;-C,4 o cicloalquilo C5-Cs,

W, X, y R? son como se definen anteriormente para la formula (1).

(b) Reacciéon de alcoholes de formula (VIIl) con un oxidante en presencia de un
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disolvente dando cetonas de formula (IX) segun el esquema de reaccion siguiente

(esquema 2):

w /N Rr? Oxidante W /N R?
PG—N\XH disolvente PGWN\)(HS | ]2
| )
siendo
5 PG = fenimetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo, o alcoxi
C4-Cy4-carbonilo,
R® = alquilo C;-C,4 o cicloalquilo C3-Cs,
W, X, y R? son como se definen anteriormente para la formula (1).
10 (c) Reaccion de cetonas de formula (IX) dando compuestos de férmula (IvVb) en
presencia de una base o de un acido y dado el caso de un disolvente segun el

esquema de reaccion siguiente (esquema 3):
o]

W N r? Base o acido, disolvente 2y s
e Y W, N L=R
PG N, > ( ]\’)L PG—N’ >__'</ t

X § R? \x S 2

R
™) (Vo) ,

siendo
I5 PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi C;-
C4-carbonilo,

L? =-CR%=CR®-,

W, X, L°, R% R’y R® como se definen anteriormente para la formula ().

20 (d) Reaccion de aldehidos de formula (VII) dando compuestos de férmula (IVb) en
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presencia de una base o de un acido y dado el caso de un disolvente segin el

esquema de reaccion siguiente (esquema 4):

W /N- H Base o acido, disolvente w N LE‘LLR“
Pe—N, >— | = PG—N_ >—<’I
X § R? X ES R?
Vi) {ivb)
siendo
PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi C,-

Cs-carbonilo,

L? = -CR®*=CR’-,

W, X, L%, R?, R® como se definen anteriormente para la formula (1).

(e) Reaccioén de aldehidos de formula (VIl) dando alquinos de férmula (X) en presencia
de una base y dado el caso de un disolvente segliin el esquema de reaccion

siguiente (esquema 5):

=
W, N H W, N
PG—N, >—d | PG““<X>“</S f .
57 g

H

X 5 2 Base
V) disolvente Yy ’
siendo
PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi Cs-
C,-carbonilo,

W, X y R? como se definen anteriormente para la formula (1).

(f) Reaccidn de alquinos de férmula (X) con un halogenuro de R-L® en una reaccion

de acoplamiento C-C dado el caso catalizada en presencia de una base y dado el
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caso de un disolvente dando compuestos de formula (IVc) segin el esquema de

reaccion siguiente (esquema 6):

H  RL*Hsi
ZZ Catalizador 2
W, N Base W, N ~E-r?
—_N /4 ; /
PG—N_ >—< | Disalvente PG—N, >__</ I
X s R2 X s R!
X} {IVc) .
siendo
PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi C;-

C4-carbonilo,

Hal = Cl, Bro|,

L= -C=C-,

W, X, L%, R? y R® como se definen anteriormente para la formula (1).

(9) Reaccion de alquinos de férmula (X) con un cloruro de trialquilsililo (R"R''R')SiCl o
triflato de trialquilsililo (RR"'R'%)SiOSO,CF;, u otros reactivos de sililacion
conocidos en presencia de una base y dado el caso de un disolvente dando

compuestos de férmula (XI) segun el siguiente esquema de reaccién (esquema 7):
w0

R
i"“R"
W N (RURMR)SICI W N /) R"
’ ' ¢
Pe—N] >—< (RYRVRSIOS0,CF, PG—N, >—{ |
X 8 Base X S ]2
- Disolvente
%) (X1 ,
siendo
PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi C;-

C4-carbonilo,
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R™ R"y R" = alquilo C4-C, o fenilo,

W, X y R? como se definen anteriormente para la formula (1).

(h)  Reaccidn de alquinos de férmula (XI) con un compuesto R*-L>-Hal dado el caso en
presencia de un catalizador en presencia de una base y dado el caso de un
disolvente dando compuestos de férmula (IVc) segun el esquema de.reaccién

siguiente (esquema 8):
w0

S, R*L3Hal

" " i ;L,,f %:talizador s s
\ 158 W N “URR
ocety” 4 ’ ‘ '
PG—N_ >_< | | Disolvente PG—N_ HI

X S T X s

Ri!.

X1} {ive)

siendo

PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido -(seleccionéndose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi C4-

C,-carbonilo,

Hal =Cl, Brol,

R? = hidrégeno, alquilo C-C; o halogenoalquilo C4-C,,

L*=-C=C-,

R R"y R" = alquilo C4-C, o fenilo,

W, X, L* y R® como se definen anteriormente para la formula (1).

()  Reaccién de tioamidas de formula (V) con compuestos de férmula (Via) o (Vib)
dando compuestos de férmulas (IVa) o (IVb), en presencia de una base y dado el
caso en presencia de un disolvente segun el esquema de reaccion siguiente

(esquema 9):
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W S 0 2, 5 Disolvente W N L s 3
PG~—N >_._‘< + L—R" Base NG y L=R
X NH, j: , —— p6—N, > |
Hal”™ "R X $7 g2

M {(Vla), {(Vib) {IVa), (Ivb) ,
siendo
PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi C;-

C4-carbonilo o benciloxicarbonilo,

Hal =Cl, Brol,

L? = -C(R®),-C(R®),- para compuestos con la formula (IVa) y (Vla),

L?= -CR°=CR®- para compuestos con la formula (IVb) y (VIb),

W, X, L2, R?, R®, R®y R® como se definen anteriormente para la férmula ().

() Reacciéon de compuestos de formulas (IVb) o (IVc) dando compuestos de formula
(IVa) en presencia de hidrégeno, de un catalizador y dado el caso de un disolvente

segun el esquema de reaccion siguiente (esquema 10):

H,
| 12 Catalizador 2
v AL /N ' ~ g Disolvente W, /N ~ &R
PG—N\ > < — ., PG— N\ I
X S R? x > <S -
{ivb) , (IVe) va)

siendo

PG = acetilo o alcoxi C4-Cy-carbonilo,

L? = -C(R%),-C(R®),- para compuestos con la formula (IVa),

L* = -CR%=CR®- para compuestos con la formula (1Vb),

L2 = -C=C- para compuestos con la férmula (IVce),

W, X, L%, R% R®, R®y R® como se definen anteriormente para la formula (1).

(k)  Reaccién de compuestos de formula (IV) dando compuestos de formula (Il) dado el

caso en presencia de un disolvente asi como dado el caso en presencia de un acido
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o dado el caso en presencia de una base o dado el caso en presencia de una fuente

de hidrégeno segun el esquema de reaccion siguiente (esquema 11):

dado ef caso base o
dado el caso acido o

2
L dadoelcaso H
~ LR z

W, N
P

pe—N_ >—( I
X" s

(v m

Disolvente X S

siendo
5 PG = acetilo, alcoxi C4-Cs-carbonilo o benciloxicarbonilo,
W, X, L% L°, R? y R® como se definen anteriormente para la formula (1).
()  Reaccioén de compuestos de formula (lla') dando compuestos de férmula (lla) en
presencia de un agente halogenante, dado el caso en presencia de un &cido y de un

disolvente segun el esquema de reaccion siguiente (esquema 12):

L2 i, s .3
W N ~L®® Agente halogenante, W, N &R
HN > 4 I . HN >_</ |
\X S 2 Disolvente, dado el caso X S Rz
R acido o base
{tla} (lta)

10

siendo

L? = -C(R%)-C(R%.-,

R? =1, Br o Cl para compuestos con la férmula (l1a),

R? = hidrégeno para compuestos con la formula (Ha',

15 W, X, L% R®y R® como se definen anteriormente para la férmula (1).

(m) Reacciéon de compuestos de férmula (llll) con compuestos de formula (ll) dando
compuestos de formula (I) dado el caso en presencia de un reactivo de
acoplamiento, de una base y de un disolvente segun el esquema de reaccién

siguiente (esquema 13):
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Disolvente, dado el caso

base
2 dado el caso, reactivo de L2
W, Nt e 350, Y w N A= Eps
’ /4 acoplamiento s i
HN, > I —_— }-——N\ | .
X 57 gt bae A—L X $7 gt
AL

0 (ny 0]
siendo
B = OH, cloro, bromo o yodo,
Y = oxigeno,
5 AW, X, L' L% L R? y R® como se definen anteriormente para la formula ().
(n) Reaccion de compuestos de formula (1) dando compuestos de formula () en
presencia de un reactivo de sulfuracion y dado el caso en presencia de un

disolvente segln el esquema de reaccion siguiente (esquema 14);

2 ) . 2
Y W N~~~ 2_r? Reactivo de sulfuracion v W Ne b ig?
\:; 7 / \5 7/
1 N\ : : I Disal t 1 N\ ; :/ |
—L X S R Isclvente Al X s
U] )

A R

10 siendo
AW, X, L' L% L®, R*y R® como se definen anteriormente para la férmula (1).
(0) Reaccion de aldehidos de formula (XIl) dando alquinos de formula (XIIl) en
presencia de una base y dado el caso de un disolvente segun el esquema de

reaccion siguiente (esquema 17):
H

o
-
=
Y NfLH Yo W N]\/
gy 2N > ]
ALY SE Base a-L’ $7 g2

Disolvente
®in (Xn1)

15

siendo
AW, X, Y, L'y R? como se definen anteriormente para la formula (1).

(p) Reaccion de alquinos de formula (XIl1) con un cloruro de trialquilsililo (R"°R''R'?)SiCl
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o triflato de trialquilsililo (R'R'R'*)SiOSO,CFs, u otros reactivos de sililacion
conocidos en presencia de una base y dado el caso de un disolvente dando

compuestos de formula (XIV) segln el esquema de reaccion siguiente (esquema

18):
Rlo
!
H '\‘R”
/ (RWR"R\?)S"C' / Rﬂ
Y sl N 7z o Y W N 7
\\“'N H I (RYRYR)SIOSO,CF, &-Nl >_</ '
A-LT X §7 N2 oA D
Base
5 (X Disolvente X ,
siendo

R™, R" y R"? = alquilo C,-C, o fenilo,

A W, X, Y, L'y R? como se definen anteriormente para la férmula (1).

(@) Reaccion de alquinos de formula (XII1) con un halogenuro de R3-L® en una reaccion
10 de acoplamiento C-C dado el caso catalizada en presencia de una base y dado el

caso de un disolvente dando compuestos de formula (Ic) segun el esquema de

reaccion siguiente (esquema 19):

R3-{ 2-Hal
Catalizador
Y W N r/’// Base Y W LQ\LQ_ P
&—N/ > </ l Disolvente $~N/ HNI
AL X $7 Nge Al 57 g2
) {ic)

’

siendo
15 Hal=Cl Brol,
L*=-C=C-,
A W, X, Y, L' L% R®y R®como se definen anteriormente para la formula (1).
()  Reaccion de alquinos de formula (XIV) con un compuesto R*-L3-Hal dado el caso en
presencia de un catali_zador en presencia de una base y dado el caso de un

20 disolvente dando compuestos de férmula (Ic) segin el esquema de reaccion
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siguiente (esquema 20):

R‘IO
)
: Re-L3.Hal
y VY s'f‘R" Catalizador s
W, N R Base Y %
X\__N’ >___</ \/E( Disolvente &_N/W /NI Y
y N ———— { N > _<
AL X ST AL X sy
Xy {f) ,
siendo
Hal = Cl, Brol|,
5 L*=-C=C-,

R' R"y R" = alquilo C4-C, o fenilo,
AW, X, Y, L', L, R*y R® como se definen anteriormente para la formula (1),
(s) Reaccién de aldehidos de férmula (XIl) dando compuestos de férmula (Ib) en

presencia de una base o de un &cido y dado el caso de un disolvente segun el

10 esquema de reaccion siguiente (esquema 21):
Y W Base o acido v W " W2
N H disolvente g
M > D </]: o
A-L! X 5 g2 A-L X §7 \ge
iy {Ib} '
siendo
L2 = -CR%=CR®-,

AW, X, Y, L' L® R? Ry RY como se definen anteriormente para la formula ).
15 () Reaccion de compuestos de formulas (Ic) dando compuestos de formula (Ib) en

presencia de hidrégeno, de un catalizador y dado el caso de un disolvente segun el

esquema de reaccion siguiente (esquema 22):

H,
2 Catalizador 2
YW NN s s Do YW TN
s (3-g* Disolvente P . r?
SOOI > ]
A-L X S )2 A-t' X S R?

(ic) (1b)

siendo
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L* = -CR%=CR®- para compuestos con la formuia (Ib),

L% = -C=C- para compuestos con la formula (le),

AW, X, Y, LY, L% R?% R®y R® como se definen anteriormente para la formula (1).

(u) Reaccién de compuestos de férmulas (Ib) o (Ic) dando compuestos de formula (1a)
5 en presencia de hidrogeno, de un catalizador y dado el caso de un disolvente segun

el esquema de reaccion siguiente (esquema 23):

Hz
Y. w N
N > }(
AU X s

W2 Catalizador
2

; L2
M2Ap®  Disolvente Y W, N N3 o3
(g Disoven , e
>
“x s

R A-t) R?

{ie} ———— (i3

{Ib) e (12)
siendo
L? = -C(R%),-C(R®),- para compuestos con la formula (la),
10 L?=-CR%=CR®- para compuestos con la formula (Ib),
L% = -C=C- para compuestos con la formula (Ic),
AW, X, Y, L' L% R? R? R%y R® como se definen anteriormente para la formula (1).
Se representa una vision general de las rutas de sintesis en los esquemas 15y 24.
Un compuesto de férmula general (V) se hace reaccionar con un compuesto de
15 férmula (Vla) o (Vib), para obtener un compuesto ciclico de férmula (IVa) o (IVb)
(esquema 9). Otra posibilidad para preparar compuestos de formula (IV) es comenzar con
compuestos de formula (VIl). Estos se pueden someter a una reaccion con un sustrato de
formula general R%-M (esquema 1). Se forma un alcohol secundario de formula (VIN) que
se oxida a continuacién, formandose un compuesto de férmula (IX) (esquema 2). Se
20 somete un compuesto de formula (VII) o (IX) a una olefinacién para sintetizar un
compuesto de formula (IVb) (esquema 3 y esquema 4). Otra posible ruta para preparar
compuestos de férmula (IV) comienza igualmente con un compuesto de formula (Vil). Se

alquinila un compuesto de férmula (VIl) para sintetizar un alquino terminal de férmula

24
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general (X) (esquema 5). Una reaccion de acoplamiento‘ C-C catalizada con metal de
transicion de un compuesto de formula (X) con un halogenuro de formula R*-L3-Hal da un
compuesto de formula (IVc) (esquema 6). Se puede proveer también un compuesto de
formula (X) con un grupo sililo, lo que conduce a un compuesto de féormula (XI) (esquema
7). Este se somete luego a una reaccion de acoplamiento catalizada con metal de
transicion y en concreto con un sustrato de formula general R*-L-Hal, para sintetizar un
compuesto de formula (IVc) (esquema 8). Los enlaces dobles y triples de un compuesto
de formula (IVb) y (IVc) se pueden hidrogenar con hidrégeno dando un compuesto de
formula (IVa) (esquema 10). El grupo protector de un compuesto de férmula (IV), que se
caracteriza por PG, se separa luego de modo que se forma un compuesto de férmula (I1)
o la sal correspondiente (esquema 11). Se puede halogenar un compuesto de féormula
(lla’y de modo que se forma un compuesto de formula (lla) (esquema 12). Se acopla un
compuesto de formula (Il) o una sal correspondiente con un sustrato de formula (l11), con
lo que se puede sintetizar un compuesto de formula (I) (esquema 13). Se adiciona a un
compuesto de férmula (I) un reactivo de sulfuracion para generar un compuesto de

formula (1) (esquema 14).
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Esquema 15
1
| 1" w 1 L‘L’R’
SR poon; &+ Oytee ‘>—N >—<' I
W N 7 R* XN R A” R
PGa-N, > | (0]
X s 2 : »
- R ) (Via), (Vib) Suifuracitn
2
Y. W, NN ig?
RO-L-Hal A-L>—N‘XHSI .
RURNRISICI Acoplamiento C-C | riejacian U} R
o (RYRVR7)SI0SO,CF, v
Bage g
Disolvente ALl
u R:-L3Hal iy
#  Acoplamiento C-C vy s Desproteccién s
% L R L=R
PG-N. >__(; . PO-N, >—< s H-N| >—<’I
Disalvente R

(Ila) (Itb), (lic)
(iva) {IVb} (iVe) Halogenaclun
{IVe)—"(Iva) (Ha’) (lia)
{IVb)re(iva)
Olefinizacion
Alquxmlacmn Olefinizacin

R' Oxidacion R'
PG-N, H 1 —»psm >——< e PGN| >-<' |
X 8Thg?

R’ Disolvente
) (vin) ax)

Otra ruta posible para preparar compuestos de formula (I) comienza con un
compuesto de formula (XIl) (esquema 24). Se alquinila un compuesto de férmula (XII)
para sintetizar un alquino terminal de férmula general (XIll) (esquema 17). Una reaccién
de acoplamiento C-C catalizada por metal de transicién de un compuesto de férmula
(X1I) con un halogenuro de formula R*-L*-Hal da un compuesto de formula (lc) (esquema

9). Se puede proveer un compuesto de formula (XIII) también con un grupo sililo, lo que
conduce a un compuesto de formula (XIV) (esquema 18). Este se somete luego a una
reaccion 'de acoplamiento catalizada con metal de transicion, y concretamente con un
sustrato de formula general R®-L*-Hal, para sintetizar un compuesto de formula (lc)
(esquema 20). Se somete un compuesto de formula (XIl) a una olefinizacion para
sintetizar un compuesto de formula (Ib) (esquema 21). El enlace triple de un compuesto
de formula (Ic) se puede hidrogenar con hidrégeno dando un compuesto de férmula (Ib)

(esquema 22). Se pueden hidrogenar los enlaces dobles y triples de un compuesto de
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formula (Ib) y (Ic) con hidrégeno dando un compuesto de formula (1a) (esquema 23).
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Se muestra en el esquema 1 una posibilidad de sintetizar el producto intermedio
(V1) a partir del compuesto (VII).

Se preparan productos de partida de formula (Vill) a partir del aldehido (Vil)
mediante adicién de un reactivo organometalico R*-M (por ejemplo M = Mg, Li). Se
prefiere preparar los alcoholes (VIIl) mediante adicion de un reactivo de Grignard R%-MgX
(X = Cl, Br, o l) dando compuestos (VIl) en tetrahidrofurano a -78° C, y en concreto en
atmosfera inerte (véase por ejemplo WO 07/039177).

El aldehido (VIl) se encuentra comercialmente disponible (por ejemplo, en
Maybridge) o se puede preparar a partir de precursores que se pueden adquirir en el
mercado segun prescripciones descritas en la bibliografia. El aldehido (VH) se sintetiza
por ejemplo a partir del éster metilico o etilico (XV) correspondiente mediante reduccién
con hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano a 0° C y luego mediante oxidacion del

alcohol correspondiente con reactivo de Dess Martin a temperatura ambiente en
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diclorometano (véanse por ejemplo, los documentos WO 07/147336 y WO 07/039177
para la reduccion con hidruro de litio y aluminio y J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 300-301;
1979, 101, 5294-5299; 1991, 1 13, 7277-7287 para la oxidacion con reactivo de Dess
Martin).

Figura 1

OAlquilo(C,-C,)

con

R = H o grupos protectores de amino labiles en acido, como por ejemplo t-

butoxicarbonilo (tBoc) o benciloxicarbonilo (Cbz) o un grupo protector de bencilo,

como, por ejemplo, bencilo (Bn).

Wy X son como se definen anteriormente para la formula (1).

Los ésteres metilicos o etilicos (XV) son conocidos y se pueden preparar a partir de
precursores que se pueden adquirir comercialmente segtn prescripciones descritas en la
bibliografia, por ejemplo, a partir de nitrilos de férmula (XVI), acidos carboxilicos de
formula (XVII), cloruros de acido carboxilico de férmula (XVIil), amidas de formula (XIX) o
tioamidas de formula (V) (figura 2). Un procedimiento preferido es la sintesis de tiazol de
Hantzsch. Partiendo de (V) y de halopiruvato de etilo o metilo que se adquiere en el
mercado en etanol o en N,N-dimetilformamida en presencia de, por ejemplo, trietilamina a
temperatura ambiente (ejemplos, véase el documento WO 07/014290 y las referencias
ahi citadas).

Figura 2
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con

R = H o grupos protectores de amino labiles en &cido, como por ejemplo t-

butoxicarbonilo (tBoc) o benciloxicarbonilo (Cbz) o un grupo protector de bencilo,

como, por ejemplo, bencilo (Bn).

Wy X son como se definen anteriormente para la formula (1).

Se muestra en el esquema 2 una posibilidad para preparar el intermedio (1X) a partir
del compuesto (VIII).

Se preparan compuestos de férmula (IX) mediante oxidacién del alcohol (VIII). En la
bibliografia se encuentran multiples procedimientos para la sintesis de cetonas a partir de

alcoholes secundarios (véase “Oxidation of Alcohols to Aldehydes and Ketones". Gabriel

Tojo, Marcos Fernandez, Springer Berlin, 2006, 1-97, y la bibliografia ahi citada). Se
prefiere llevar a cabo la oxidacién en condiciones Swern o con peryodinano de Dess-
Martin (véase, por ejemplo, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 300-301). Se tienen en cuenta
todos los disolventes que no son oxidados por oxidantes como, por ejemplo,
diclorometano, cloroformo o acetonitrilo, dado el caso en presencia de un coadyuvante de
reduccion, por ejemplo de un acido (por ejemplo acido sulfirico o acido clorhidrico) o
también bases (por ejemplo, trietilamina o piridina).

Una posibilidad para obtener el intermedio (IX) a partir del compuesto (VIII) es, por

ejemplo, con peryodinano de Dess-Martin (al 15% en diclorometano, disponible
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comercialmente, por ejemplo, en la compariia Acros).

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de reaccion como, por ejemplo, éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo,
dietileter, tetrahidrofurano, dioxano), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono), hidrocarburos aromaticos halogenados (por ejemplo,
clorobenceno, diclorobenceno), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), ésteres de acido
carboxilico (por ejemplo, acetato de etilo), amidas (por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida), dimetilsulfoxido, 1,3-dimetil-2-imidazolinona y agua y la reaccion
se puede llevar a cabo en mezclas de dos 0 mas de estos disolventes.

Los materiales de partida se usan en cantidades equimolares, pero el oxidante se
puede usar, en caso de necesidad, también en exceso. La reaccién se lleva a cabo
normalmente a temperaturas de 0° C a 100° C y preferiblemente a temperatura ambiente,
pero se puede llevar a cabo también a la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién.
El tiempo de reaccion varia en funcién de la magnitud de la reaccion y de la temperatura
de la reaccion, pero se encuentra por lo general entre unos minutos y 48 horas.

Tras finalizar la reaccion se separa el compuesto (IX) de la mezcla de reaccion
mediante una de las técnicas de separacion habituales. En caso de necesidad se
purifican los compuestos mediante recristalizacion, destilacion o cromatografia o se
pueden usar dado el caso también en las siguientes etapas sin purificacién previa.

Se muestra en los esquemas 3 y 4 una posibilidad de sintetizar el producto
intermedio (IVb) a partir del compuesto (IX) o (VII).

Se transforman cetonas de formula (IX) o aldehidos de formula (Vil) en (IVb) (2) o
(E), por ejemplo, mediante una olefinacion de Wittig o de Horner-Wadsworth-Emmons

(véase, por ejemplo, Chem. Rev. 1989, 89, 863-927 y las referencias ahi citadas) o, por



10

15

20

25

51

ejemplo, olefinacion de Julia (véase, por ejemplo, Tetrahedron Lett, 1973, 14, 4833-
4836) o, por ejemplo, mediante una olefinacion de Peterson (véase, por ejemplo, J. Org.
Chem. 1968, 33, 780). Se prefiere llevar a cabo la olefinaciéon en condiciones de Wittig o
de Hornér—Wadsworth—Emmons.

Los reactivos como sales de fosfonio y reactivos de fosfonato bien se pueden
adquirir comercialmente o bien se pueden obtener segun formas descritas en la
bibliografia (véase, por ejemplo, “The Chemistry of Organophosphorus Compounds";
John Wiley & Son_s, 1994, Volumen 3, 45-184, y la bibliografia ahi citada).

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de reaccion como, por ejemplo, éteres ciclicos y aciclicos {(por ejemplo,
dietileter, tetrahidrofurano, dioxano), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono), hidrocarburos aromaticos halogenados (por ejemplo,
clorobenceno, diclorobenceno), y la reaccion se puede llevar a cabo en mezclas de dos o
mas de estos disolventes. Los disolventes preferidos son tetrahidrofurano y tolueno.

Como bases se pueden usar aquellas se se usan normalmente en las reacciones de
olefinizacion previamente citadas, por ejemplo, NaH, tBuOK, nBuli, (véase, por ejemplo,
Rev. 1989, 89, 863-927 y las referencias ahi citadas). Como acidos se tienen en cuenta
los que se pueden usar normalmente en reacciones de olefinizacion, como por ejemplo
acidos sulfénicos o acido sulfurico.

Los materiales de partida se usan en cantidades equimolares, pero las sales de
fosforo o fosfonatos se pueden usar, en caso de necesidad, también en exceso. La
reaccion se lleva a cabo normalmente a temperaturas de 0° C a 100° C y preferiblemente
de 0° C a 25° C, pero se puede llevar a cabo también a la temperatura de reflujo de la

mezcla de reaccion. El tiempo de reaccion varia en funcion de la magnitud de la reaccion

Gl
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y de la temperatura de la reaccion, pero se encuentra por lo general entre unos minutos y
48 horas.

Tras finalizar la reaccién se separan los compuestos (IVb) de la mezcla de reaccion
mediante una de las técnicas de separacion habituales. En caso de necesidad se
purifican los compuestos mediante recristalizacion, destilacién o cromatografia o se
pueden usar dado el caso también en las siguientes etapas sin purificacién previa.

Se muestra en el esquema 5 una posibilidad de preparar el producto intermedio (X)
a partir del compuesto (Vil).

En la bibliografia se conoce que la alquinilacién de aldehidos se puede conseguir
mediante una reaccion de Corey-Fuchs (Tetrahedron Lett 1972, 36, 3769-3772) o una
homologizacion de Seyferth-Gilbert (véase, por ejemplo, J. Org. Chem., 1996, 61, 2540-
2541). De forma alternativa el alquino (X) se puede preparar también a partir del aldehido
(VIl) con reactivo de Bestmann-Ohira de forma analoga a las prescripciones de la
bibliografia (véase, por ejemplo, Synthesis 2004, 1, 59-62).

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de reaccién como, por ejemplo, éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo,
dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono) e hidrocarburos aromaticos halogenados (por ejemplo,
clorobenceno, diclorobenceno), y la reaccién se puede llevar a cabo en mezclas de dos o
mas de estos disolventes. Los disolventes preferidos son tetrahidrofurano y tolueno.

En la reaccién se pueden usar todas las bases conocidas, pero se usan
prefériblemente oxidos, hidroxidos y carbonatos de metales alcalinos y métales
alcalinotérreos. Se debe afiadir al menos un equivalente de la base al reactivo de

Bestmann-Ohira y en caso de necesidad se puede usar en exceso.

)
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Los materiales de partida se usan en cantidades equimolares, pero el reactivo de
Bestmann-Ohira se puede usar, en caso de necesidad, también en exceso. La reaccién
se lleva a cabo normalmente a temperaturas de 0° C a 60° C y preferiblemente de 0° C a
40° C, pero se puede llevar a cabo también a la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccion. El tiempo de reaccion varia en funcién de la magnitud de la reaccién y de la
temperatura de la reaccion, pero se encuentra por lo general entre unos minutos y 48
horas.

Tras finalizar la reaccion se separan los compuestos (Vic) de la mezcla de reaccion
mediante una de las técnicas de separacion habituales. En caso de necesidad se
purifican los compuestos mediante recristalizacion, destilacion o cromatografia o se
pueden usar dado el caso también en las siguientes etapas sin purificacion previa.

De forma analoga al procedimiento descrito previamente se pueden sintetizar los
compuestos (XIIl) a partir de los compuestos (XIl) correspondientes como se muestra en
el esquema 17. El aldehido (XIl) se puede preparar segun prescripciones descritas en la
bibliografia (véanse ejemplos en los documentos WO 08/013925, WO 08/013622 y
referencias ahi citadas).

Se muestra en el esquema 6 una posibilidad de sintetizar el producto intermedio
(IVc) a partir del compuesto (X).

Se puede obtener un compuesto de formula general (IVc) a partir de un alquino con
la formula general (X) mediante un acoplamiento cruzado catalizado con paladio de forma
analoga a las prescripciones descritas en la bibliografia (véase, por ejemplo, J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 13642-13643, Synlett. 2006, 18, 2941-2946), y concretamente se
hace reaccionar con uso de un halogenuro de férmula R*L*-Hal, estando el halogenuro
primario en presencia de un catalizador como, por ejemplo, [(n-alil)PdCl],, Pd(O Ac),,

PdCI,(CH3;CN),, Pd(PPh3), o PdCI,(PPh;), asi como dado el caso en presencia de otros
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cocatalizadores como, por ejemplo, Cul, Cs,CO; y cloruro de 1,3-bis(1-
adamantil)imidazolio, por ejemplo, en una mezcla de disolventes de DMF vy dietiléter de 0-
80° C.

Se pueden adquirir comercialmente halogenuros de férmula R%-L>-Hal o se pueden
obtener mediante procedimientos conocidos de la bibliografia.

De forma alternativa se puede proveer el alquino terminal también con un grupo
protector como, por ejemplo, mediante reaccion con cloruro de bencilo en presencia de
un catalizador de paladio (l) como, por ejemplo, Pd(OAc), o PdCI,(CHsCN), y carbonato
de cesio asi como 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo, en tetrahidrofurano o
acetonitrilo a 0-80° C.

Tras finalizar la reaccion se separan los compuestos (IVc) de la mezcla de reaccién
mediante una de las técnicas de separacion habituales. En caso de necesidad se
purifican los compuestos mediante recristalizacion, destilacién o cromatografia o se
pueden usar dado el caso también en las siguientes etapas sin purificacion previa.

De forma analoga al procedimiento descrito previamente se pueden sintetizar los
compuestos (Ic) a partir de compuestos (XIll) corresponientes como se muestra en el
esquema 19.

Se muestra en el esquema 7 una posibilidad de sintetizar el producto intermedio (XI)
a partir del compuesto (X).

Para formar un enlace directo entre el enlace triple (L* es -C=C-) y R®, puede ser
necesario sililizar el alquino terminal antes de la reaccion de acoplamiento catalizada con
paladio. La sililacion de los alquinos terminales se lleva a cabo con uno de los
procedimientos de sililacién conocidos para alquinos terminales como, por ejemplo,
mediante adicién al alquino terminal de una base (como, por ejemplo, hexametildisilazida

de litio) a -78° C en un disolvente aprotico polar y la recogida del producto intermedio

€4
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resultante, por ejemplo, con un halogenuro o triflato de sililo (CHEMBIOCHEM, 2001, 1,
69-75).

Como disolventes se tienen en cuenta a este respecto todos los disolventes

habituales inertes en las condiciones de reaccion como, por ejemplo, éteres ciclicos y

aciclicos (por ejemplo, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano), hidrocarburos aromaticos (por
ejemplo, benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (por ejemplo,
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono) e hidrocarburos aromaticos
halogenados (por ejemplo, clorobenceno, diclorobenceno). La reaccion se puede llevar a
cabo en mezclas de dos 0 mas de estos disolventes. Los disolventes preferidos son
tetrahidrofurano y tolueno.

Se pueden usar todas las bases conocidas, pero preferiblemente se usan para la
reaccion disilazida de litio, sodio y potasio y diisopropilamida de litio. Se debe afadir al
menos un equivalente de la base al alquino de férmula general (X) y en caso de
necesidad se puede usar en exceso.

Se usan al menos un equivalente de cloruro de sililo o triflato de sililo como fuente
del grupo sililo en la reaccion.

La reaccion se lleva a cabo normalmente a temperaturas de -78° C a 100° C y
preferiblemente de -20° C a 40° C, pero se puede llevar a cabo también a la temperatura
de reflujo de fa mezcla de reaccion. El tiempo de reaccién varia en funcion de la magnitud
de la reaccion y de la temperatura de la reaccion, pero se encuentra por lo general entre
unos minutos y 48 horas.

Tras finalizar la reaccion se separan los compuestos (XI) de la mezcla de reaccién
mediante una de las técnicas de separacién habituales. En caso de necesidad se
purifican los compuestos mediante recristalizacion, destilacion o cromatografia o se

pueden usar dado el caso también en las siguientes etapas sin purificacion previa.

(45}
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De forma analoga al procedimiento descrito previamente se pueden sintetizar los
compuestos (XIV) a partir de compuestos correspondientes (XIIl) como se muestra en el
esquema 18.

Se muestra en el esquema 8 una posibilidad de sintetizar el producto intermedio
(IVc) a partir def compuesto (X1).

Se puede preparar un compuesto de formula general (IVc) a partir de un alquino con
la formula general (XI) mediante reacciones de acoplamiento catalizadas con paladio
como, por ejemplo, la reaccion de Sonogashira (J. Med. Chem. 2006, 49, 1080-1110),
presentando el halogenuro la férmula general halogenuro de R®L® en la que L® es un
enlace directo.

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de reaccion como, por ejemplo, éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo,
dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (por ejerhplo, diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono), ésteres de acidos carboxilicos (por ejemplo, acetato de etilo),
amidas (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida), dimetilsulféxido, 1,3-
dimetil-2-imidazolinona y agua y la reaccion se puede lievar a cabo en mezclas de dos o
mas de estos disolventes. El disolvente preferido es N,N-dimetilformamida.

La reaccion deberia realizarse en presencia de los siguientes aditivos: trietilamina
(al menos un equivalente referido al compuesto (X)), yoduro de cobre (I} (al menos 0,1
equivalentes respecto al compuesto (XI)) y una fuente de fluoruro como, por ejemplo,
fluoruro de tetra-n-butilamonio (al menos 1 equivalente referido al compuesto (XI) o un
ligero exceso).

Se pueden usar en la reaccion multiples catalizadores de paladio (0) que se

adquieren  comercialmente, pero se prefiere usar en la reaccion
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tetraquistrifenilfosfinpaladio (Aldrich). La cantidad de uso de catalizador es al menos de
1% hasta un exceso en funcién del compuesto de partida (XI).

La reaccion se lleva a cabo normalmente a temperaturas de 25° C a 120° C y
preferiblemente de 70° C a 90° C, pero se puede llevar a cabo también a la temperatura
de reflujo de la mezcla de reaccion. El tiempo de reaccién varia en funcion de la magnitud
de la reaccion y de la temperatura de la reaccion, pero se encuentra por lo general entre
unos minutos y 48 horas.

Tras finalizar la reaccion se separan los compuestos (IVc) de la mezcla de. reaccién
mediante una de las técnicas de separacién habituales. En caso de necesidad se
purifican los compuestos mediante recristalizacion, destilacion o cromatografia o se
pueden usar dado el caso también en las siguientes etapas sin purificacion previa.

De forma analoga al procedimiento descrito previamente se pueden sintetizar los
compuestos (Ic) a partir de compuestos correspondientes (XIV) como se muestra en el
esquema 20.

Se muestra en el esquema 9 una posibilidad para la sintesis de compuestos de
férmula (IVa) o (Ivb).

Las tiocarboxamidas (V) pueden estar disponibles comercialmente o bien se pueden
obtener segun procedimientos de la bibliografia, por ejemplo, mediante sulfuracién de la
carboxamida correspondiente adquirida comercialmente con uso, por ejemplo, de reactivo
de Lawesson (Qrg. Synth. vol. 7, 1990, 372) a temperatura ambiente en una mezcla de
cloroformo/dimetoxietano (1/2,5). A este respecto PG representa un grupo protector como
se define en el esquema 2.

Las a-halocetonas (Vla) y (VIb) bien se encuentran comercialmente disponibles o
bien se pueden obtener segun procedimientos conocidos de la bibliografia (véanse

ejemplos en Molecules, 2003, 8, 793-865). De forma alternativa se pueden preparar
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enolatos o sililenoléteres que se prepararon a partir de (Xlla) o (Xllb), reaccionando con
una fuente de halégeno dando a-halocetonas (Vla) o (VIb), (J. Med. Chem. 2006, 49,
7877-7886; J. Med. Chem. 2006, 49, 1080-11 10; Org. Synth. vol. 6, 1988, 175; Org.
Synth. vol. 53, 1973, 111). (Esquema 16)

Esquema 16
, Hal * 2
oj/L\LLR"' DBIZDSI\:me OIL\LLR;,
R? . Ha” R?
(XHa), (Xilb) {Via), (Vib}

en el esquema 16,

Hal = Cl, Brol,

L? = -C(R?),-C(R®),- para compuestos con la formula (Via) y (Xila),

L? = -CR®=CR°®- para compuestos con la formula (VIb) y (XlIb),

L°, R? R® R®y R® son como se definen anteriormente para la formula (1).

Los tiazoles (IVa) o (IVb) se obtienen mediante una sintesis de tiazol de Hantzsch a
partir de las tiocarboxamidas (V) y a-halocetonas (Vla) o (Vib) (véase, por ejemplo,
“Comprehensive Heterocyclic Chemistry", Pergamon Press, 1984; vol 6, paginas 235-
363, “Comprehensive Heterocyclic Chemistry |I", Pergamon Press, 1996; vol 3, paginas
373-474 y referencias ahi citadas, y el documento WO 07/014290).

"Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de reaccion como, por ejemplo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos
halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono),
hidrocarburos aromaticos halogenados (por ejemplo, clorobenceno, diclorobenceno),

nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), ésteres de acidos carboxilicos (por ejemplo, acetato de
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etilo), amidas (por ejemplo, N,N-dimetifformamida,  N,N-dimetilacetamida),
dimetilsulfoxido, 1,3-dimetil-2-imidazolinona, agua y acido acético o la reaccién se puede
llevar a cabo en mezclas de dos o mas de estos disolventes. Los disolventes preferidos
son N,N-dimetilformamida y etanol.

Dado el caso se usa una base adyuvante como, por ejemplo, trietilamina.

Los materiales de partida se usan en cantidades equimolares. Pero (V) o (VI) se
pueden usar también respectivamente en exceso. La reaccion se lleva a cabo
normalmente a temperaturas de 0° C a 100° C y preferiblemente a temperatura ambiente,
pero se puede llevar a cabo también a la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién.
El tiempo de reaccion varia en funcion de la magnitud de la reaccion y de la temperatura
de la reaccion, pero se encuentra por lo general entre unos minutos y 48 horas.

En caso de necesidad se purifican los compuestds mediante recristalizacion o
cromatografia o se pueden usar dado el caso también en las siguientes etapas sin
purificacion previa.

Se muestra en el esquema 10 una posibilidad de sintetizar el producto intermedio
(IVa) a partir del compuesto (IVb) o (IVc).

Un enlace se transforma triple o un elace doble mediante una hidrogenacion con
uso de un catalizador adecuado en un enlace simple. Se selecciona un catalizador para
la reaccion del esquema 10 de los catalizadores conocidos en la bibliografia para la
hidrogenacion ("Reductions in Organic Chemistry", Milos Hudlicky, John Wiley & Sons,
1984), como por ejemplo paladio sobre carbéon activo o catalizador de Pearlmans
(Pd(OH), sobre carbon activo). Mediante el uso de un catalizador de este tipo se puede
preparar un compuesto de férmula (IVa) a partir de un compuesto de formula (IVb) o
(IVe).

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
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condiciones de reaccién como, por ejemplo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
carbono), hidrocarburos ~ aromaticos halogenados (por ejemplo, clorobenceno,
diclorobenceno), nitrilos (por ejemplo, acetonitriio), 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 llevar a cabo en mezclas de dos 0 mas de estos disolventes. Los
disolventes preferidos son N,N-dimetilformamida y etanol.

La cantidad de catalizador usada se encuentra en 0,1 a 90% en moles referido al
compuesto de partida, preferiblemente se usan de 1 a 30% en moles del catalizador
referido al compuesto de partida. La reaccion se puede llevar a cabo en sobrepresion (de
100 a 100000 kPa) o preferiblemente a presién atmosférica. La reaccion se lleva a cabo
normalmente a temperaturas de 0° C a 150° C y preferiblemente a temperatura ambiente,
pero se puede llevar a cabo también a la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién.
El tiempo de reaccién varia en funcién de la magnitud de la reaccion y de la temperatura
de la reaccion, pero se encuentra por lo general entre unos minutos y 72 horas.

Tras finalizar la reaccion se separan los compuestos (IVa) de la mezcla de reaccién
mediante una de las técnicas de separacion habituales. En caso de necesidad se
purifican los compuestos mediante recristalizacion, destilacion o cromatografia o se
pueden usar dado el caso también en las siguientes etapas sin purificacion previa.

Se muestra en el esquema 11 una posibilidad de sintetizar el producto intermedio
(1) a partir de los compuestos correspondientes (IV).

Un compuesto se transforma de férmula general (IV) en un compuesto
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correspondiente de férmula general (Il) mediante procedimientos adecuados para la
separacion de grupos protectores que se describen en la bibliografia ("Protective Groups
in Orgénic Synthesis", tercera edicién; Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts; 494-653,
y bibliografia ahi citada).

Se pueden separar grupos protectores de t-butoxicarbonilo y benciloxicarbonilo en
medio &cido (por ejemplo con acido clorhidrico o el acido trifluoroacético). Los grupos
protectores de acetilo se pueden separar en condiciones basicas (por ejemplo, con
carbonato de potasio o carbonato de cesio). Se pueden separar grupos protectores
bencilicos hidrogenoliticamente con hidrégeno en presencia de un catalizador (por
ejemplo paladio sobre carbono activo).

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de reaccién.como, por ejemplo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxanos),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueho, xileno), hidrocarburos
halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono),
hidrocarburos aromaticos halogenados (por ejemplo, clorobenceno, diclorobenceno),
nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), ésteres de &cidos carboxilicos (por ejemplo, acetato de
etilo), amidas (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida),
dimetilsuifoxido, 1,3-dimetil-2-imidazolinona, agua y acido acético o la reaccién se puede
llevar a cabo en mezclas de dos 0 mas de estos disolventes.

Acidos que se pueden usar para esta reaccion de desproteccion de grupos t-
butoxicarbonilo y benciloxicarbonilo son, por ejemplo, acido trifluoroacético, acido
clorhidrico u otros &cidos, como se describen en la bibliografia (por ejemplo, "Protective
Groups in Organic Synthesis"; tercera edicion; Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts: S.

494-653).

A
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La reaccion se lleva a cabo normalmente a temperaturas de 0° C a 150° C y
preferiblemente a temperatura ambiente, pero se puede llevar a cabo también a la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién. El tiempo de reaccion varia en funcion
de la magnitud de la reaccion y de la temperatura de la reaccion, pero se encuentra por lo
general entre una media hora y 72 horas.

Tras finalizar la reaccién se separan los compuestos (ll) de la mezcla de reaccion
mediante una de las técnicas de separacion habituales. En caso de necesidad se
purifican los compuestos mediante recristalizacion, destilacion o cromatografia o si se
desea también en la siguiente etapa se usan sin purificaciéon previa. Ademas es posible
aislar el compuesto de formula general (ll) como sal, por ejemplo, como sal de &acido
clorhidrico o de acido trifluoroacético.

En el esquema 12 se muestra una posibilidad de sintetizar el producto intermedio
(Ila) a partir del compuesto (Il'a).

Se obtiene un compuesto de férmula general (I1a) en la que R? = Cl, Br e | a partir
de un compuesto de formula general (Ila") con R? = H mediante halogenacién, véase por
ejemplo Org. Lett., 2005, 7(2), 299-301; Angew. Chem., Int. Ed, 2004, 43(34), 4471-4475;
Eur. J. Org. Chem., 2002, (13), 2126-2135.

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de reaccién como, por ejemplo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos
halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono),
hidrocarburos aromaticos halogenados (por ejemplo, clorobenceno, diclorobenceno),
ésteres de acidos carboxilicos (por ejemplo, acetato de etilo), amidas (por ejemplo, N,N-

dimetilfformamida, N,N-dimetilacetamida), dimetilsulféxido, 1,3-dimetil-2-imidazolinona,

3=
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agua y acido acético o la reaccion se puede llevar a cabo en mezclas de dos 0 mas de
estos disolventes.

Como fuente de halégeno se puede usar, por ejemplo, N-bromosuccinimida, N-
clorosuccinimida, N-yodosuccinimida, bromuro de piridinio, bromo, yodo, o cloro.

Dado el caso se puede usar una base como, por ejemplo, diisopropilamida de litio o
butillitio, para litiar la posicion 5 del tiazol, antes de afadirse la fuente de halégeno
electréfila.

| La reaccion se puede llevar a cabo dado el caso con un acido como, por ejemplo,
acido aceético, acido sulfurico, acido bromhidrico o acido clorhidrico.

Los materiales de partida y el agente halogenante se usan en cantidades
equimolares. El agente halogenante se puede usar también en exceso. La reaccién se
lleva a cabo normalmente a temperaturas de 0° C a 60° C y preferiblemente de 0° C a 30°
C, pero se puede llevar a cabo también a la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccion. El tiempo de reaccioén varia en funcion de la magnitud de la reaccion y de la
temperatura de la reaccion, pero se encuentra por lo general entre unos minutos y 48
horas.

Tras finalizar la reaccion se separan los compuestos (ll) de la mezcla de reaccion
mediante una de las técnicas de separacion habituales. En caso de necesidad se
purifican los compuestos mediante recristalizacion, destilacion o cromatografia o se
pueden usar dado el caso también en la siguiente etapa sin purificacién previa.

Se muestra en el esquema 13 una posibilidad de sintetizar compuestos de formula
(I), en la que Y = oxigeno, a partir de compuestos (ll) correspondientes.

Los halogenuros de 4&cido (lll) (B = haldgeno) o los acidos carboxilicos
correspondientes (lll) (B = OH) se pueden adquirir comercialmente o se pueden sintetizar

mediante procesos descritos en la bibliografia. Ademas se puede sintetizar un sustrato de
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formula general (ill), con B = CI, a partir del &cido correspondiente (B = OH) mediante
cloracion con uso de procesos conocidos de la bibliografia (por ejemplo Tetrahedron
2005, 61, 10827-10852, y biblidgrafia ahi citada).

Se puede sintetizar un compuesto de férmula general (I) con Y = O mediante una
reaccion de acoplamiento de un compuesto de formula general (Il) correspondiente con
un sustrato de formula general (lll) con B = Cl, dado el caso en presencia de un captador
de acido / base.

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de reaccién como, por ejemplo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos
halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono),
hidrocarburos aromaticos halogenados (por ejemplo, clorobenceno, diclorobenceno) y
nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo) o la reaccién se puede llevar a cabo en mezclas de dos
o mas de estos disolventes. Los disolventes preferidos son tetrahidrofurano vy
diclorometano.

Se usa al menos un equivalente de un captador de acido / una base (por ejemplo
base de Hunig, trietilamina o captadores de acido poliméricos que se pueden adquirir
comercialmente) en relaciéon al material de partida de formula general (Il). Si el material
de partida es una sal se necesitan al menos dos equivalentes del captador de acido.

La reaccion se lleva a cabo normalmente a temperaturas de 0° C a 100° C y
preferiblemente de 20° C a 30° C, pero se puede llevar a cabo también a la temperatura
de reflujo de la mezcla de reaccién. El tiempo de reaccion varia en funcién de la magnitud
de la reaccion y de la temperatura de la reaccién, pero se encuentra por lo general entre

unos minutos y 48 horas.
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Tras finalizar la reaccién se separan los compuestos () de la mezcla de reaccion
mediante una de las técnicas de separaciéon habituales. En caso de necesidad se
purifican los compuestos mediante recristalizacion, destilacion o cromatografia o se
pueden usar dado el caso también en la siguiente etapa sin purificacién previa.

De forma alternativa se puede sintetizar un compuesto de formula (l), con Y = O
también a partir del compuesto correspondiente de formula general (Il) con un sustrato de
formula general (Il) con B = OH en presencia de un reactivo de acoplamiento de forma
analoga a las prescripciones descritas en la bibliografia (por ejemplo, Tetrahedron 2005,
61, 10827-10852, y referencias ahi citadas).

Son reactivos de acoplamiento adecuados, por ejemplo, reactivos de acoplamiento
de péptidos (por ejemplo, 1-etil-3-(30-dimetilamino)carbodiimida mezclada con 4-
dimetilaminopiridina, 1-etil-3-(30-dimetilamino)carbodiimida mezclada con
hidroxibenzotriazol, hexafluorofosfato de  bromotri(pirrolidino)-fosfonio, 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il}-1,1,3,3~tetrametiluroniumhexafluorofosfato de metanaminio, etc.).

Se puede usar en la reaccién dado el caso una base como, por ejemplo, trietilamina
o base de Hunig.

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de reaccién como, por ejemplo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol}), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos
halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono),
hidrocarburos aromaticos halogenados (por ejemplo, clorobenceno, diclorobencenb),
nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo) y amidas (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida) o la reaccion se puede llevar a cabo en mezclas de dos o mas de estos

disolventes. Los disolventes preferidos son N,N-dimetilformamida y diclorometano.

Fas)
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La reacciéon se lleva a cabo normalmente a temperaturas de 0° C a 100° C y
preferiblemente de 0° C a 30° C, pero se puede llevar a cabo también a la temperatura de
reflujo de la mezcla de reaccién. El tiempo de reaccién varia en funcién de la magnitud de
la reaccion y de la temperatura de la reaccién, pero se encuentra por lo general entre
unos minutos y 48 horas.

Tras finalizar la reaccidén se separan los compuestos (I) de la mezcla de reaccion
mediante una de las técnicas de separacion habituales. En caso de necesidad se
purifican los compuestos mediante recristalizacion, destilaciéon o cromatografia o se
pueden usar dado el caso también en la siguiente etapa sin purificacion previa.

En el esquema 14 se muestra una posibilidad de sintetizar compuestos de féormula
(), en la que Y = azufre a partir de compuestos (I) correspondientes, en la que Y es igual
a oxigeno.

Como disolventes se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de reacciébn como, por ejemplo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol), éteres ciclicos y aciclicos (por ejemplo, dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos
halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono),
hidrocarburos aromaticos halogenados (por ejemplo, clorobenceno, diclorobenceno),
nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), ésteres de acido carboxilico (por ejemplo, acetato de
etilo) y amidas (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida) y la reaccion
se puede llevar a cabo en mezclas de dos o mas de estos disolventes. Los disolventes
preferidos son cloroformo y 1,2-dimetoxietano. |

Reactivos de sulfuracion adecuados son, por ejemplo, reactivo de Lawesson (véase

Tetrahedron 1986, 42, 6555-6564, Tetfrahedron Lett. 1993, 46, 7459-7462) y pentasulfuro

de fésforo. El material de partida y el reactivo de sulfuracién se usan en cantidades
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equimolares, pero el reactivo de sulfuracién se puede usar también dado el caso en
exceso.

La reaccion se lleva a cabo normalmente a temperaturas de 0° C a 150° C y
preferiblemente de 0° C a 100° C, pero se puede llevar a cabo también a la temperatura
de reflujo de la mezcla de reaccion. El tiempo de reaccion varia en funcion de la magnitud
de la reaccion y de la temperatura de la reaccién, pero se encuentra por lo general entre
unos minutos y 48 horas.

Tras finalizar la reaccion se separan los compuestos (I) de la mezcla de reaccion
mediante una de las técnicas de separacion habituales. En caso de necesidad se
purifican los compuestos mediante recristalizacion, destilacion o cromatografia.

Son nuevos los compuestos de férmula (1X),

R!

S
PG N\x>——<s | .
{1X)

en la que los simbolos tienen los siguientes significados
PG representa fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo, alcoxi C;-
C4-carbonilo o benciloxicarbonilo,
R?® = alquilo C4-Cy, cicloalquilo C;-Cs,
W, X y R? tienen los significados indicados anteriormente en general, preferidos,

especialmente preferidos 0 muy especialmente preferidos.

Son nuevos los compuestos de formula (X),
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H

w N '//
) /s
PG—N >_'</ I
X S R®
x)

en la que los simbolos tienen los siguientes significados

PG representa fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo, alcoxi C;-
C4-carbonilo o benciloxicarbonilo,

W, X y R? tienen los significados indicados anteriormente en general, preferidos,
especialmente preferidos 0 muy especiaimente preferidos.

Son nuevos los compuestos de férmula (XI),

W, N 7w
’
Pe—N, >—{ |
X ] R?
xn

en la que los simbolos tienen los siguientes significados

PG representa fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo, alcoxi Cy-
C,-carbonilo o benciloxicarbonilo,

R™ R"y R" = alquilo C;-C, o fenilo,

W, X y R? tienen los significados indicados anteriormente en general, preferidos,

especialmente preferidos 0 muy especialmente preferidos.

Son nuevos los compuestos de formula (1V),
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W L?\LLRa
PG—N__ 7|
X 8§ gR?
(V)

en la que los simbolos tienen los siguientes significados

PG representa fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo, alcoxi Cs-
C4-carbonilo o benciloxicarbonilo,

W, X, L2 L3 R? R® R®y R® tienen los significados indicados anteriormente en general,
preferidos, especialmente preferidos o muy especialmente preferidos.

Son nuevos los compuestos de férmula (llb) y (llc),

R
W N
Fa
7

(Hib), (lic)

LE-R?

Rz

en la que los simbolos tienen los siguientes significados

L2  representa -CR°=CR®- para compuestos con la formula (IIb)

L> representa -C=C- para compuestos con la formula (lic)

W, X, L?, R? R’ y R® tienen los significadosv indicados anteriormente en general,
preferidos, especialmente preferidos 0 muy especialmente preferidos.

Son nuevos los compuestos de férmula (XI),

H
Z

oW N
I
YN > ]
AL X $7 g2
(Xl

en la que los simbolos tienen los siguientes significados

A, W, X, Y y R? tienen los significados indicados anteriormente en general, preferidos,
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especialmente preferidos o muy especialmente preferidos.
Son nuevos los compuestos de férmula (XIV), '
bl
FI%
Si~.
R
A Lu

3 |

LS

PN > |

Al X sTNg
Xiv)

en la que los simbolos tienen los siguientes significados

R R"y R" representan alquilo C{-C, o fenilo,

A, W, X, Y, L'y R? tienen los significados en la que, preferidos, especialmente preferidos

0 muy especialmente preferidos.

Los procedimientos de acuerdo con la invencion para la preparacién de compuestos
de férmula (1) se llevan a cabo preferiblemente con uso de uno o varios coadyuvantes de
reaccion.

Como coadyuvantes de reaccion se tienen en cuenta dado el caso bases
inorganicas u organicas habituales o aceptores de &cidos. A estos pertenecen
preferiblemente acetatos, amidas, carbonatos, hidrogenocarbonatos, hidruros, hidroxidos
o alcanolatos de metales alcalinos o alcalinotérreos como, por ejemplo, acetato de sodio,
potasio o calcio, amida de litio, sodio, potasio o calcio, carbonato de sodio, potasio o
calcio, hidrogenocarbonato de sodio, potasio o calcio, hidruro de litio, sodio, potasio o
calcio, hidroxido de litio, sodio, potasio o calcio, metanolato, etanolato, n- o i-propanolato,
n-, i-propanolato, n-, i-, s- o t-butanolato de sodio o potasio; adicionalmente también
compuestos de nitrégeno organicos basicos como, por ejemplo, trimetilamina, trietilamina,
Ttripropitamina, tributitamina, . etildiisopropilamina, N,N-dimetil-ciclohexilamina,

diciclohexilamina, etil-diciclohexilamina, N,N-dimetil-anilina, N,N-dimetil-bencilamina,

piridina, 2-metil-, 3-metil-, 4-metil-, 2,4-dimetil-, 2,6-dimetil-, 3,4-dimetil- y 3,5-dimetil-
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piridina, 5-eti|-2-metil-piridina, 4-dimetilamino-piridina,  N-metil-piperidina, 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]-octano (DABCO), 1,5-diaza-biciclo[4,3,0}-non-5-eno (DBN), o 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]-undec-7-eno (DBU).

Los procedimientos de acuerdo con la invencion se llevan a cabo preferiblemente
con uso de uno o varios diluyentes. Como diluyentes se tienen en cuenta practicamente
todos los disolventes organicos inertes. A estos pertenecen preferiblemente
hidrocarburos alifaticos y aromaticos, dado el caso hidrocarburos halogenados como
pentano, hexano, heptano, ciclohexano, éter de petréleo, gasolina diluyente, ligroina,
benceno, tolueno, xileno, cloruro de metileno, cloruro de etileno, cloroformo, tetracloruro
de carbono, clorobenceno y o-diclorobenceno, éteres como dietil- y dibutiiéter,
glicodilmetiléter y diglicoldimetiléter, tetrahidrofurano y dioxano, cetonas como acetona,
metil-etil-, metil-isopropil- o metil-isobutil-cetona, éteres como éster metilico o éster etilico
del acido acético, nitrilos como, por ejemplo, acetonitrilo o propionitrilo, amidas como, por
ejemplo, dimetilformamida, di-metilacetamida y N-metil-pirrolidona, asi como
dimetilsulféxido, tetrametilensulfona y triamida del acido hexametilfosférico y DMPU.

Las temperaturas de reaccion se pueden variar en el procedimiento de acuerdo con
la invencién en un amplio intervalo. Por lo general se trabaja a temperaturas entre 0° C y
250° C, preferiblemente a temperaturas entre 10° C y 185° C.

Los procedimientos de acuerdo con la invencién se llevan a cabo por lo general a
presion normal. Sin embargo es también posible trabajar a presion elevada o reducida.

Para la realizacién del procedimiento de acuerdo con la invencién se usan las
respectivas sustancias de partida necesarias en general en cantidades aproximadamente
equimolares. Sin embargo también es posible usar uno de los componentes

respectivamente usados en un amplio exceso. El procesamiento se realiza en el

procedimiento de acuerdo con la invencion respectivamente segun procedimientos
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habituales (véanse los ejemplos de preparacion).

Un objeto adicional de la invencion se refiere al uso no meédico de tiazoles
sustituidos con heterociclilo de acuerdo con la invencién para combatir microorganismos
no deseados.

Un objeto adicional de la invencion se refiere a un agente para combatir
microorganismos no deseados, que comprende al menos un tiazol sustituido con
heterociclilo segun la presente invencion.

Ademas la invencion se refiere a un procedimiento para combatir microorganismos
no deseados, caracterizado porque los tiazoles sustituidos con heterociclilo de acuerdo
con la invencién se aplican sobre los microorganismos y/o en su habitat.

Ademas la invencién se refiere a una semilla que se traté con al menos un tiazdl
sustituido con heterociclilo de acuerdo con la invencion.

Un ultimo objeto de la invencién se refiere a un procedimiento para la proteccion de
semilla frente a microorganismos no deseados con uso de una semilla tratada con al
menos un tiazol sustituido con heterociclilo segun la presente invencion.

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

Los tiazoles sustituidos con heterociclilo de acuerdo con la invencion de formula (1)
poseen muy buenas propiedades fungicidas y se pueden usar en la proteccién de
plantas, por ejemplo, para combatir Plasmodiophoromycetes, QOomycetes, Chytri-
diomycetes, Zygomycetes, Ascomycetes, Basidiomycetes y Deuteromycetes.

Enla proteccién de plantas se pueden usar bactericidas para combatir Pseudomo-

nadaceae, Rhizobiaceae, Enterobacteriaceae, Corynebacteriaceae y Streptomycetaceae.

Los agentes fungicidas de acuerdo con la invencién se pueden usar curativa o
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protectoramente para combatir hongos fitopatégenos. La invencién se refiere por tanto a
procedimientos curativos y protectores para combatir hongos fitopatégenos con el uso de
principios activos o agentes de acuerdo con la invencién, que se aplican sobre la semilla,
la planta o partes de planta, los frutos o el suelo en el que crecen las plantas.

Los agentes de acuerdo con la invencion para combatir hongos fitopatdgenos en
proteccion de plantas comprenden una cantidad efectiva, pero no fitotdxica, de los
principios activos de acuerdo con la invencion. “Cantidad efectiva, pero no fitotoxica”
significa una cantidad de los agentes de acuerdo con la invencién que es suficiente por
un lado para controlar satisfactoriamente o eliminar completamente la enfermedad
fungica de la planta y que por otro lado no conduce a sintoma notorio alguno de
fitotoxicidad. Esta cantidad aplicada se puede variar en general en un intervalo mayor.
Depende de varios factores, por ejemplo, los hongos que se van a combatir, la planta, las
condiciones climaticas, y en los compuestos activos de los agentes de acuerdo con la
invencion.

De acuerdo con la invencion, se pueden tratar todas las plantas y partes de planta.
Por plantas se entiende, a este respecto, todas las plantas y poblaciones de plantas,
como plantas silvestres deseadas y no deseadas o plantas de cultivo (incluyendo plantas
de cultivo de apariciéon natural). Las plantas de cultivo pueden ser plantas que pueden
obtenerse mediante procedimientos de crianza y optimizacién convencionales o mediante
procedimientos biotecnologicos y de tecnologia genética o combinaciones de estos
procedimientos, incluyendo las plantas transgénicas e incluyendo las especies de plantas
protegibles por el derecho de proteccién de variedades o las variedades de plantas no
protegibles. Por partes de planta debe entenderse todas las partes y organos de la planta

aéreos y subterraneos, como brote, hoja, flor y raiz, citandose por ejemplo hojas, agujas,

tallos, troncos, flores, cuerpos fructiferos, frutos y semillas, asi como raices, tubérculos y
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rizomas. Pertenecen a las partes de planta también productos de cosecha asi como
material de reproducciéon vegetativa y generativa, por ejemplo esquejes, tubérculos,
rizomas, acodos y semillas.

Como plantas que se'pueden tratar de acuerdo con la invencion se puede hacer
mencién a las siguientes: algodoén, lino, vid, frutas, verduras como Rosaceae sp. (por
ejemplo, frutas de pepita tales como manzanas y peras, pero también frutas de hueso
tales como albaricoques, fresas, almendras y melocotones, 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, bananos y plantaciones de bananos), Rubiaceae sp. (por ejemplo, café),
Theaceae sp., Sterculiceae sp., Rutaceae sp. (por ejemplo, limones, naranjas y uvas);
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 y cebolla), Papilionaceae sp. (por
ejemplo, guisantes); Gramineae sp. (por ejemplo, maiz, cereales como trigo, centeno,
arroz, cebada, avena, mijo y tritical), Asteraceae sp. (por ejemplo, girasol), Brassicaceae

sp. (por ejemplo, repollo blanco, repollo rojo, brécoli, coliflor, coles de Bruselas, pak choi,

colinabo, rdbano asi como también colza, nabina, mostaza, rabano picante y berro),

Fabacae sp. (por ejem})lo, cacahuetes y judias), Papilionaceae sp. (por ejemplo, soja),
Solanaceae sp. (por ejemplo, patatas), Chenopodiaceae sp. (por ejemplo, remolacha
azucarera, remolacha forrajera, acelga, remolacha roja), cultivos horticolas y
ornamentales; asi como también homdlogos de estos cultivos modificados
genéticamente. Se prefiere tratar de acuerdo con la invencion plantas de cereales.

A modo de ejemplo, pero de forma no limitativa, son de mencionar algunos agentes

patdégenos de enfermedades flingicas que se pueden tratar de acuerdo con la invencion:

24
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enfermedades causadas por agentes patogenos de Echten Mehltaus, como, por
ejemplo, por especies de Blumeria, como por ejemplo Blumeria graminis; especies de
Podosphaera, como por ejemplo Podosphaera leucotricha; especies de Sphaerotheca,
como por ejemplo Sphaerotheca fuliginea; especies de Uncinula, como por ejemplo
Uncinula necator,

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

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

enfermedades de la niebla seca y marchitamiento de hojas causadas, por ejemplo,
por especies de Alternaria, como por ejemplo Alternaria solani; especies de Cercospora,
como por ejemplo Cercospora beticola; especies de Cladiosporum, como por ejemplo
Cladiosporium cucumerinum; especies de Cochliobolus, como por ejemplo Cochliobolus
sativus (formas de conidios: Drechslera, Sin:  Helminthosporium) o Cochliobolus

mivabeanus, especies de Colletotrichum, como por ejemplo Colletotrichum

lindemuthanium,; especies de Cycloconium, como por ejemplo Cycloconium oleaginum;
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especies de Diaporthe, como por ejemplo Diaporthe citri; especies de Elsinoe, como por
ejemplo Elsinoe fawcettii; especies de Gloeosporium, como por ejemplo Glogosporium
laeticolor; especies de Glomerella, como por ejemplo Glomerella cingulata; especies de
Guignardia, como por ejemplo Guignardia bidwelli, especies de Leptosphaeria, como por
5 ejemplo Leptosphaeria maculans, especies de Magnaporthe, como por ejemplo
Magnaporthe grisea; especies de Microdochium, como por ejemplo Microdochium nivale;
especies de Mycosphaerella, como por ejemplo Mycosphaerella graminicola,
Mycosphaerella arachidicola o Mycosphaerella fijiensis; especies de Phaeosphaeria,
como por ejemplo Phaeosphaeria nodorum; especies de Pyrenophora, como por ejemplo
10 Pyrenophora teres o Pyrenophora tritici; especies de Ramularia, como por ejemplo
. Ramularia collo-cygni o Ramularia areola; especies de Rhynchosporium, como por
ejemplo Rhynchosporium secalis; especies de Septoria, como por ejemplo Septoria apii o
Septoria lyscopersici; especies de Stagonospora, como por ejemplo Stagonospora
nodorum; especies de Typhula, como por ejemplo Typhula incarnata; especies de
15 Venturia, como por ejemplo Venturia inaequalis;

enfermedades de las raices y de los tallos causadas, por ejemplo, por especies
de Corticium, como por ejemplo Corticium graminearum; especies de Fusarium, como por
ejemplo Fusarium oxysporum; especies de Gaeumannomyces, como por ejemplo
Gaeumannomyces graminis, especies de Plasmodiophora, como por ejemplo
20  Plasmodiophora brassicae; especies de Rhizoctonia, como por ejemplo Rhizoctonia
’ solani; especies Sarocladium, como por ejemplo Sarocladium oryzae; especies de
Sclerotium, como por ejemplo Sclerotium oryzae; especies de Tapesia, como por ejemplo

Tapesia acuformis; especies de Thielaviopsis, como por ejemplo Thielaviopsis basicola,

enfermedades de espigas y paniculas (mazorcas de maiz inclusive) causadas, por

25 ejemplo, por especies de Alternaria, como por ejemplo Alternaria spp.; especies de
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Aspergillus, como por ejemplo Aspergillus flavus; especies de Cladosporium, como por
ejemplo Cladosporium spp.; especies de Claviceps, como por ejemplo Claviceps
purpurea; especies de Fusarium, como por ejemplo Fusarium culmorum; especies de
Gibberella, como por ejemplo Gibberella zeae; especies de Monographella, como por
5 ejemplo Monographella nivalis; especies de Stagonospora, como por ejemplo
Stagonospora nodorum;
enfermedades causadas por ustilaginales como, por ejemplo, por especies de
Sphacelotheca, como por ejemplo Sphacelotheca reiliana; especies de Tilletia, como por
ejemplo Tilletia caries o Tilletia controversa; especies de Urocystis, como por ejemplo
10 Urocystis occulta; especies de Ustilago, como por ejemplo Ustilago nuda;
putrefaccion de la fruta causada, por ejemplo, por especies de Aspergillus, como
por ejemplo Aspergillus flavus; especies de Botrytis, como por ejemplo Botrytis cinereé;
especies de Penicillium, como bor ejemplo Penicillium expansum 'y Penicillium
purpurogenum; especies de Rhizopus, como por ejemplo, Rhizopus stolonifer; especies
15 de Sclerotinia, como por ejemplo Sclerotinia sclerotiorum; especies de Verticilium, como
por ejemplo Verticilium alboatrum;
putrefacciones y marchitacion de semillas, asi como enfermedades de arbolitos,
causadas, por ejemplo, por especies de Alternaria, como por ejemplo Alternaria
brassicicola; especies de Aphanomyces, como por ejemplo Aphanomyces euteiches;
20  especies de Aspergillus, como por ejemplo Aspergillus flavus; especies de Cladosporium,
. como por ejemplo Cladosporium herbarum; especies de Cochliobolus, como por ejemplo
Cochliobolus sativus; (forma de conidios: Drechslera, Bipolaris Syn: Helminthosporium),
especies de Colletotrichum, como por ejemplo Colletotrichum coccodes; especies de

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

25 ejemplo Gibberella zeae; especies de Macrophomina, como por ejemplo Macrophomina
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phaseolina; especies de Microdochium, como por ejemplo Microdochium nivale; especies
de Monographella, como por ejemplo Monographella nivalis; especies de Penicillium,
como por ejemplo Penicillium expansum; especies de Phoma, como por ejemplo Phoma
lingam; especies de Phombpsis, como por ejemplo Phomopsis sojae; especies de
5  Phytophthora, como por ejemplo Phytophthora cactorum; especies de Pyrenophora,
como por ejemplo Pyrenophora graminea; especies de Pyricularia, como por ejemplo
Pyricularia oryzae; especies de Pythium, como por ejemplo Pythium ultimum; especies de
Rhizoctonia, como por ejemplo Rhizoctonia solani; especies de Rhizopus, como por
ejemplo Rhizopus oryzae; especies de Sclerotium, como por ejemplo Sclerotium rolfsii;
10  especies de Septoria, como por ejemplo Septoria nodorum; especies de Typhula, como
. por ejemplo Typhula incarnata; especies de Verticillium, como por ejemplo Verticillium
dahliae;
enfermedades cancerigenas, agallas y excrecencias nudosas, causadas, por
ejemplo, por especies de Nectria, como por ejemplo Nectria galligena;
15 enfermedades marchitantes causadas, por ejemplo, por especies de Monilinia,
como por ejemplo Monilinia laxa;
deformaciones de hojas, flores y frutos causadas, por ejemplo, por especies de
Exobasidium, como por ejemplo Exobasidium vexans, especies de Taphrina, como por
ejemplo Taphrina deformans;
20 enfermedades degenerativas de plantas lefiosas causadas, por ejemplo, por
‘ especies de Esca, como por ejemplo Phaemoniella clamydospora, Phaeoacremonium
aleophilum y Fomitiporia mediterranea; especies de Ganoderma, como por ejemplo
Ganoderma boninense,

enfermedades de flores y semillas causadas, por ejemplo, por especies de Botrytis,

25 como por ejemplo Bolrytis cinerea;
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enfermedades de bulbos de plantas causadas, por ejemplo, por especies de
Rhizoctonia, como por ejemplo Rhizoctonia solani; especies de Helminthosporium, como
por ejemplo, Helminthosporium solani,
enfermedades causadas por agentes patégenos bacterianos, como por ejemplo
5 especies de Xanthomonas, como por ejemplo Xanthomonas campestris pv. oryzae;
especies de Pseudomonas, como por ejemplo Pseudomonas syringae pv. lachrymans;
especies de Erwinia, como por ejemplo Erwinia amylovora;
Preferiblemente se pueden combatir las siguientes enfermedades de la soja:
enfermedades fungicas en hojas, tallos, vainas y semillas causadas, por ejemplo,
. 10 por mancha foliar por Alternaria (Alternaria spec. atrans tenuissima), antracnosis
(Colletotrichum gloeosporoides dematium var. truncatum), mancha parda (Septoria
glycines), mancha foliar y afiublo de la hoja por Cercospora (Cercospora kikuchii), afiublo
de la hoja por Choanephora (Choanephora infundibulifera trispora (Syn.)), mancha foliar
por Dactuliophora (Dactuliophora glycines), mildiu de la remolacha (Peronospora
15 manshurica), afiublo por Drechslera (Drechslera glycini), mancha foliar de ojo de rana
(Cercospora sojina), mancha foliar por Leptosphaerulina (Leptosphaerulina trifolii),
mancha foliar por Phyllostica (Phyllosticta sojaecola), afiublo de la vaina y tronco
(Phomopsis sojae), oidio de los cereales (Microsphaera diffusa), mancha foliar por
Pyrenochaeta (Pyrenochaeta glycines), rizoctonia aérea, de follaje, y afiublo de telarana
20  (Rhizoctonia solani), roya (Phakopsora pachyrhizi, Phakopsora meibomiae), sarna
(Sphaceloma glycines), afiublo de la hoja por Stemphylium (Stemphylium botryosum),
Target Spot (Corynespora cassiicola).
enfermedades fungicas en raices y de la base del tallo causadas, por ejemplo, por

podredumbre de la raiz negra (Calonectria crotalariae), podredumbre de carbén vegetal

25 (Macrophomina phaseolina), afiublo o marchitamiento por Fusarium, podredumbre de la
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raiz, y podredumbre de vaina y collar (Fusarium oxysporum, Fusarium orthoceras,
Fusarium semitectum, Fusarium equiseti), podredumbre de la raiz por Mycoleptodiscus
(Mycoleptodiscus terrestris), Neocosmospora (Neocosmopspora vasinfecta), afiublo de
vaina y tronco (Diaporthe phaseolorum), cancer de tronco (Diaporthe phaseolorum var.
5 caulivora), podredumbre por Phytophthora (Phytophthora megasperma), podredumbre
parda del tronco (Phialophora gregata), podredumbre por Pythium (Pythium
aphanidermatum, Pythium irregulare, Pythium debaryanum, Pythium myriotylum, Pythium
ultimum), podredumbre de la raiz por Rhizoctonia, putrefaccion del tronco, y enfermedad
de los plantones (Rhizoctonia solani), putrefaccion del tronco por Sclerotinia (Sclerotinia
10 sclerotiorum), afiublo por Sclerotinia Southern (Sclerotinia rolfsii), podredumbre de la raiz
. por Thielaviopsis (Thielaviopsis basicola).

Los principios activos de acuerdo con la invencién presentan también un efecto
reforzante fuerte en plantas. Estas son adecuadas por tanto para la movilizacion de
fuerzas de defensa propias de la planta frente a infestacién por microorganismos no

15 deseados.

Por sustancias de refuerzo de plantas (que inducen resistencia) se entiende a este
respecto aquellas sustancias que pueden estimular el sistema defensivo de plantas de
modo que las plantas tratadas en la inoculacion subsiguiente con organismos no
deseados desarrollan resistencia contra estos microorganismos.

20 Por microorganismos no deseados se entiende en el presente caso hongos

. fitopatdégenos y bacterias. Las sustancias de acuerdo cbn la invencion se pueden usar por
| tanto para proteger plantas en un periodo de tiempo deseado tras el tratamiento contra la

infestacion por los agentes patégenos darinos citados. El periodo de tiempo dentro del

cual se desarrolla esta proteccion se extiende en general de 1 a 10 dias, preferiblemente

25 de 1 a7 dias tras el tratamiento de las plantas con los principios activos.
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La buena tolerancia por las plantas de los principios activos en las concentraciones
necesarias para combatir enfermedades de plantas permite un tratamiento de partes de
plantas aéreas, de plantas y semillas y del suelo.

A este respecto se pueden usar los principios activos de acuerdo con la invencion

5 con éxito especialmente bueno para combatir enfermedades en cultivos de vino, frutales,
patatas y verduras como, por ejemplo de forma particular contra hongos de Miidiu,
oomicetos, como por ejemplo especies de Phytophthora, Plasmopara,
Pseudoperonospora y Pythium.

Los principios activos de acuerdo con la invencidon son adecuados también para el

10 aumento del rendimiento de la cosecha. Estos son ademas de baja toxicidad y presentan
' una buena tolerancia por las plantas.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar dado el caso en
concentraciones o cantidades de aplicacion determinadas también como herbicidas,
protectores, reguladores del crecimiento o agentes para mejorar las propiedades de las

15  plantas, o como microbicidas, por ejemplo, como fungicidas, antimicéticos, bactericidas,
viricidas (incluyendo agentes contra viroides) o como agentes contra MLO (organismo
similar a micoplasma) y RLO (organismo similar a Rickettsia). Pueden utilizarse dado el
caso también como insecticidas. Se pueden usar dado el caso también como productos
intermedios o iniciales para la sintesis de otros principios activos.

20 Los principios activos de acuerdo con la invencidon son adecuados por su buena

‘ tolerancia por las plantas, toxicidad favorable en animales de sangre caliente y buena
tolerancia ambiental para la proteccion de plantas y érganos de plantas, para aumentar los
rendimientos de cosecha, mejorar la calidad de los productos de cosecha en agricultura, en

horticultura, en cria de animales, en bosques, en jardines e instalaciones de tiempo libre, en

25 la proteccion de existencias y materiales, asi como en el sector de la higiene. Se pueden
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usar p}eferiblemente como agentes fitosanitarios. Son)eficaces contra los tipos de
sensibilidad normal y resistentes, asi como contra todos o algunos de los estados de
desarrollo.

El tratamiento de acuerdo con la invencion de plantas y partes de planta con los
principios activos o agentes se realiza directamente o mediante accién sobre su entorno,
habitat o espacio de almacenamiento segun los procedimientos de tratamiento
habituales, por ejemplo, mediante inmersién, rociado, pulverizacion, regado,
vaporizacion, espolvoreo, nebulizacién, dispersion, espumacion, pintado, untado, vertido
(empapado), riego por goteo y en material reproductivo, especialmente en semillas,
ademas de desinfeccion en seco, desinfeccion en himedo, incrustaciones, envolturas de
una o varias capas y similares. Ademas también es posible aplicar los principios activos
segun los procedimientos de ultra-bajo volumen o inyectar el preparado de principio
activo o propiamente el principio activo en el suelo.

Los principios activos o agentes de acuerdo con la invencion se pueden usar
ademas en la proteccion de materiales para la proteccion de materiales industriales
contra la infestacion y destrucciéon por microorganismos no deseados como, por ejemplo,
hongos.

Con materiales industriales se entiende en el presente contexto materiales inertes,
gue han sido producidos para el uso en la industria. Por ejemplo, pueden ser materiales
industriales que se deberian proteger contra cambio o destruccién microbiana con los
principios activos de acuerdo con la invencién, adhesivos, pegamentos, papel y carton,
materiales textiles, cuero, madera, pinturas y articulos de plastico, lubricantes
refrigeradores y otros materiales que pueden ser infestados o destruidos por

microorganismos. En el contexto de materiales que se deben proteger se encuentran

también partes de instalaciones de produccion, por ejemplo circuitos de refrigeracién que

Gz
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se pueden ver perjudicados por la multiplicacién de hongos y/o microorganismos. En el
contexto de la presente invencién son de mencionar como materiales industriales
preferiblemente adhesivos, pegamentos, papel y cartén, cuero, madera, pinturas,
lubricantes refrigeradores y liquidos de transmision de calor, con particular preferencia
madera. Los principios activos o agentes de acuerdo con la invencion pueden evitar
efectos desventajosos como putrefaccion, deterioro, dis- y descoloracién o
enmohecimiento.

El procedimiento de acuerdo con la invencién para combatir hongos no deseados se
puede usar también para la proteccion de los denominados articulos de almacén. A este
respecto con “articulos de almacén” se entiende sustancias naturales de origen vegetal o
animal y sus formas procesadas, que se han tomado del ciclo de vida nautral para los
que se desea proteccion a largo plazo. Se pueden proteger articulos de almacén de
origen vegetal, tales como plantas o partes de las mismas, por ejemplo, troncos, hojas,
tuberculos, semillas, frutas, granos, en el estado recién cosechado o en forma procesada,
tal como (pre)secados, humedecidos, triturados, molidos, prensados o tostados. Articulos
de almacén también comprenden madera, bien no procesada, tal como madera de
construccion, postes de tendido eléctrico y barreras, o en la forma de productos
acabados, como muebles. Articulos de almacén de origen animal son, por ejemplo,
pellejos, cuero, pieles y cabellos. Los principios activos de acuerdo con la presente
invencién pueden evitar efectos desventajosos tales como putrefaccion, deterioro, dis- y
descoloracién o enmohecimiento.

Como microorganismos capaces de causar una degradacién o un cambio de los
materiales industriales, son de citar, por ejemplo, bacterias, hongos, levaduras, algas u

organismos mucilaginosos. Los principios activos de acuerdo con la invenciéon actan

preferiblemente contra hongos, particularmente mohos, hongos que decoloran la madera y
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hongos que destruyen la madera (basidiomicetoé) asi como contra organismos
mucilaginosos y algas. Se pueden citar microorganismos de los siguientes géneros como
ejemplos: Alternaria, como Alternaria tenuis, Aspergillus, como Aspergillus niger,
Chaetomium, como Chaetomium globosum, Coniophora, como Coniophora puetana,
Lentinus, como Lentinus tigrinus, Penicillium, como Penicillium g/aucum, Polyporus, como
Polyporus versicolor, Aureobasidium, como Aureobasidium pullulans, Sclerophoma, como
Sclerophoma pityophila, Trichoderma, como Trichoderma viride, Escherichia, como
Escherichia coli, Pseudomonas, como Pseudomonas aeruginosa, y Staphylococcus,
como Staphylococcus aureus.

-La presente invencidn se refiere ademas a un agente para combatir
microorganismos no deseados, que comprende al menos un tiazol sustituido con
heterociclilo de acuerdo con la invencion. Preferiblemente los agentes se tratan de
agentes fungicidas que contienen agentes coadyuvantes, disolventes, vehiculos,
tensioactivos o extensores de uso en agricultura.

De acuerdo con la invencion vehiculo significa una sustancia natural o sintética,
organica o inorganica que se mezcla o combina con los principios activos para hacerlo
mas facil de aplicar, especialmente para la aplicacion a plantas o partes de plantas o
semillas. El vehiculo, que puede ser sélido o liquido, es en general inerte y deberia ser
adecuado para uso en agricultura.

Se tienen en cuenta como vehiculos sélidos por ejemplo, sales de amonio y
polvos minerales naturales como caolin, arcilla, talco, creta, cuarzo, atapulgita,
montmorillonita o tierra de diatomeas y polvos minerales sintéticos como silice de alta
dispersion, oxido y silicatos de aluminio; como vehiculos sélidos para granulos se tienen

en cuenta: por ejemplo, rocas naturales rotas y fraccionadas como calcita, marmol, piedra

pomez, sepiolita, dolomita, asi como granulos sintéticos de polvos inorganicos y
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organicos, asi como granulos de material organico como papel, serrin, cascaras de coco,
mazorcas de maiz y tallos de tabaco; como agentes emulsionantes y/o espumantes se
tienen en cuenta: por ejemplo, agentes emulsionantes no ionogénicos y anidnicos como
éster de acido graso y polioxietileno, éteres de alcohol graso y polioxietileno, por ejemplo,
alquilaril-poliglicoléteres, alquilsulfonatos, alquilsulfatos, arilsulfonatos, asi como
hidrolizados de albumina; como agentes de dispersion se tienen en cuenta sustancias no
idnicas y/o iénicas, por ejemplo, de las clases de alcohol-POE- y/o POP-éteres, ésteres
de acido y/o de POP- POE, alquil-aril- y/o POP- POE-éteres, aductos grasos y/o de POP-
POE, derivados de POE- y/o POP-poliol, aductos de POE- y/o POP-sorbitan o aztcar,
sulfatos, sulfonatos y fosfatos de alquilo o arilo o los aductos de PO-éter
correspondientes. Ademas de oligo- o polimeros adecuados, por ejemplo partiendo de
monomeros vinilicos, de acido acrilico, de EO y/o PO solo o en combinacién con, por
ejemplo, (poli)-alcoholes o (poli)-aminas. Ademas pueden ser de uso lignina y sus
derivados de &cido sulfénico, celulosas simples y modificadas, &cidos sulfénicos
aromaticos y/o alifaticos asi como sus aductos con formaldehido.

Los principios activos se pueden transformar en las formulaciones habituales como
soluciones, emulsiones, polvos humectables para pulverizacion, suspensiones basadas
en agua o en aceite, polvos, productos en polvo, pastas, polvos solubles, granulos
solubles, granulos para dispersion, concentrados de suspensién-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 aplicar como tales, en forma de sus formulaciones
o las formas de aplicécién preparadas a partir de estas, como soluciones, emulsiones,

suspensiones basadas en agua o aceite, polvos, polvos para rociar, pastas, polvos

solubles, agentes para espolvorear, granulos solubles, granulos para dispersion,
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concentrados de suspensién-emulsion, sustancias naturales impregnadas con principio
activo, sustancias sintéticas impregnadas con principio activo, fertilizantes asi como
microencapsulaciones en sustancias poliméricas listos para uso. La aplicacién se lleva a
cabo de forma habitual, por ejemplo, mediante vertido, pulverizacién, atomizacion,
dispersion, empolvado, espumacion, pintado y similares. Es posible ademas aplicar los
principios activos segun el procedimiento de ultra-bajo volumen o inyectar el preparado
de principio activo o el principio activo propiamente en el suelo. Se puede tratar también
la semilla de las plantas.

Las formulaciones citadas se pueden preparar de forma conocida, por ejemplo,
mediante mezcla de los principios activos con al menos un extensor, disolvente o
diluyente, emulsionante, dispersante y/o aglutinante o agente de fijacion, humectante,
repelente de agua, dado el caso agentes secantes y estabi_lizadores UV y dado el caso
colorantes y pigmentos, antiespumantes, agentes conservantes, espesantes secundarios,
adhesivos, giberelinas habituales asi como otros coadyuvantes de procesamiento.

Los agentes de acuerdo con la invencién no comprenden sélo formulaciones que ya
estan listas para uso y se pueden aplicar con un equipo adecuado sobre las plantas o la
semilla, sino también concentrados comerciales que se deben diluir con agua antes del
uso.

Los principios activos de acuerdo con la invencion se pueden presentar como
tales o en sus formulaciones (comerciales) asi como en las formas de aplicacion
preparadas a partir de estas en mezcla con otros principios activos (conocidos) como
insecticidas, atractores, esterilizantes, bactericidas, acaricidas, nematicidas, fungicidas,
reguladores del crecimiento, herbicidas, fertilizantes, protectores o semioquimicos.

Como coadyuvantes pueden ser de uso aquellas sustancias que son adecuadas

para conferir al propio agente y/o a preparaciones derivadas de este (por ejemplo,
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liquidos de pulverizacion, desinfectantes de semillas) propiedades especiales, como
determinadas propiedades técnicas y/o también propiedades biolégicas especiales.
Como coadyuvantes tipicos se tienen en cuenta: extensores, disolventes y vehiculos.

Como extensores son adecuados, por ejemplo, agua, liquidos quimicos organicos
polares y no polares, por ejemplo, de la clase de los hidrocarburos aromaticos y no
aromaticos (como parafinas, alquilbecenos, alquilnaftalenos, clorobencenos), los
alcoholes y polioles (que eventualmente pueden estar sustituidos, eterificados y/o
esterificados), las cetonas (como acetona, ciclohexanona), ésteres (también grasas y
aceites) y (poli)éteres, las aminas simples y sustituidas, amidas, lactamas (como N-
alquilpirrolidona) y lactonas, las sulfonas y sulféxidos (como dimetilsulféxido).

Por extensores o vehiculos en forma de gas licuados se entiende aquellos liquidos
que se encuentran en forma de gas a temperatura normal y a presién normal, por
ejemplo, gases propelentes para aerosol, como hidrocarburos halogenados asi como
butano, propano, nitrégeno y diéxido de carbono.

Se pueden usar en las formulaciones adhesivos como carboximetilcelulosa,
polimeros naturales y sintéticos en forma de polvo, grano o latex, como goma arabiga,
poli(alcohol vinilico), poli(acetato de vinilo), asi como fosfolipidos naturales como cefalina
y lecitina y fosfolipidos sintéticos. Otros aditivos pueden ser aceites minerales y
vegetales.

En el caso de uso de agua como extensor se pueden usar también, por ejemplo,
disolventes organicos como coadyuvantes. Como disolventes liquidos se tienen en
cuenta esencialmente: compuestos aromaticos, como xileno, tolueno o alquilnaftalenos,
compuestos aromaticos clorados e hidrocarburos alifaticos clorados, como clorobenceno,

cloroetileno o cloruro de metileno, hidrocarburos alifaticos, como ciclohexano o parafinas,

por ejemplo, fracciones de petréleo, alcoholes, como butanol o glicol asi como sus éteres

e




10

15

20

25

88

'y ésteres, cetonas, como acetona, metiletiicetona, metilisobutilcetona o ciclohexanona,

disolventes fuertemente polares, como dimetifformamida y dimetilsulféxido, asi como
agua.

Los agentes de acuerdo con la invencion pueden contener adicionalmente otros
componentes, como por ejemplo sustancias tensioactivas. Como sustancias tensioactivas
se tienen en cuenta agentes que generan emulsiones y/o espuma, agentes dispersantes
0 agentes humectantes con propiedades i6nicas o no idnicas o mezclas de estas
sustancias tensioactivas. Ejemplos de estos son sales de acido poliacrilico, sales de
acido lignosulfonico, sales de &cido fenolsulfénico o acido naftalilsulfonico,
policondensados de oxido de etileno con alcoholes grasos o con &cidos grasos o con
aminas grasas, con fenoles sustituidos (preferiblemente alquilfenoles o arilfenoles), sales
de ésteres de 4cido sulfosuccinico, derivados de taurina (preferiblemente tauratos de
alquilo), ésteres de acido fosforico de alcoholes polietoxilados o fenoles, ésteres de acido
graso de polioles, y derivados de compuestos que contienen sulfatos, sulfonatos y
fosfatos, por ejemplo, alquilarilpoliglicoléter, alquilsulfonatos, alquilsulfatos, arilsulfonatos,
hidrolizados de albimina, lejias de lignina-sulfito y metilcelulosa. La presencia de una
sustancia tensioactiva es ventajosa si uno de los principios activos y/o uno de los
vehiculos inertes no es soluble en agua y si se realiza la aplicacién en agua. La
proporcion de sustancias tensioactivas se encuentra entre 5 y 40 por ciento en peso del
agente de acuerdo con la invencion.

Se pueden usar colorantes como pigmentos inorganicos, por ejemplo, éxido de
hierro, 6xido de titanio, azul de ferrocianuro y colorantes organicos como colorantes de
alizarina, azoicos y de metalftalocianina y oligonutrientes como sales de hierro,

manganeso, boro, cobre, cobalto, molibdeno y cinc.

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

Ademas pueden estar contenidos estabilizadores como crioestabilizadores,
conservantes, antioxidantes, agentes fotoprotectores u otros agentes que mejoran la
estabilidad quimica y/o fisica.

Dado el caso pueden estar contenidos también otros componentes adicionales, por
ejemplo, coloides protectores, aglutinantes, adhesivos, espesantes, sustancias
tixotrépicas, favorecedores de la penetracion, estabilizadores, secuestrantes, formadores
de complejos. En general se pueden combinar los principios activos con cualquier aditivo
solido o liquido, que se use habitualmente para los fines de formulacion.

Las formulaciones contienen en general entre 0,05 y 99% en peso, 0,01y 98% en
peso, preferiblemente 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 descritas previamente se pueden usar en un procedimiento de
acuerdo con la invencién para combatir microorganismos no deseados, aplicando los
tiazoles sustituidos con heterociclilo de acuerdo con la invencidn sobre los
microorganismos y/o su habitat.

Los principios activos de acuerdo con la invencién se pueden usar como tales en
sus formulaciones, también en mezcla con fungicidas, bactericidas, acaricidas,
nematicidas o insecticidas conocidos, para ampliar de este modo, por ejemplo, el
espectro de actividad o superar los desarrollos de resistencias.

Como asociados de mezcla se tienen en cuenta, por ejemplo, fungicidas,
insecticidas, acaricidas, nematicidas o también bactericidas conocidos (véase también

Pesticide Manual, 132 ed.).

También es posible una mezcla con otros principios activos conocidos como
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herbicidas o con fertilizantes y reguladores del crecimiento, protectores o semioquimicos.

La aplicacion se lleva a cabo en una de las formas habituales ajustas a las formas
de aplicacion.

La invencién comprende ademas un procedimiento para el tratamiento de semilla.

Un aspecto mas de la presente invencion se refiere de forma particular a una
semilla que se trata con al menos uno de los tiazoles sustituitos con heterociclilo de
acuerdo con la invencién. El material de semilla de acuerdo con la invencidn es de uso en
procedimientos para la proteccion de semilla frente a hongos daiiinos fitopatogenos. De
este modo se usa una semilla tratada con al menos un principio activo de acuerdo con la
invencion.

Los principios activos o agentes de acuerdo con la invencion son también adecuados
para el tratamiento de semillas. Una gran parte del darfio causado por los organismos darinos
en plantas de cultivo tiene lugar ya con la infestacion de la semilla durante el almacenamiento
o tras la siembra asi como durante y tras la germinacion de las plantas. Esta fase es
especialmente critica ya que las raices y brotes de la planta en crecimiento son
particularmente sensibles e incluso un pequefio dafo ya puede conducir a la muerte de fa
planta. Por tanto existe un particular gran interés en proteger la semilla y la planta en
germinacion con el uso de agentes adecuados. |

Se conoce desde hace tiempo combatir hongos dafinos fitopatégenos mediante el
tratamiento de la semilla de plantas y es objeto de mejoras continuas. No obstante
resultan una serie de problemas en el tratamiento de semillas que no se pueden resolver
siempre de forma satisfactoria. De este modo es deseable desarrollar procedimientos
para la proteccién de la semilla y de la planta e'n germinacion que hagan innecesaria la

aplicacion adicional de agentes fitosanitarios tras la siembra o tras la emergencia de las

plantas, 0 al menos la reduzcan claramente. Es ademas deseable optimizar la cantidad
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del principio activo usada de modo que se proteja lo mejor posible la semilla y la planta
en germinacion frente a infestacion con hongos fitopatogenos, pero sin dafar la planta
propiamente con el principio activo usado. Especialmente los procedimientos para el
tratamiento de semilla también deberian incluir las propiedades fungicid_as intrinsecas de
plantas transgénicas, para conseguir una proteccion optima de la semilla y de las plantas
en germinacion con un consumo minimo en agentes fitosanitarios.

La presente invencion se refiere por tanto también a un procedimiento para la
proteccion de semilla y plantas en germinacion frente a la infestacion con plagas
animales y/o hongos dafiinos fitopatégenos, tratandose la semilla con un agente de
acuerdo con la invencién. La invencion se refiere igualmente al uso de agentes de
acuerdo con la invencion para el tratamiento de semillas para la proteccién de la semilla y
de plantas en germinacién frente a hongos fitopatdégenos. Ademés la invencion se refiere
a semillas que se trataron para la proteccion frente a hongos fitopatdgenos con un agente
de acuerdo con la invencion.

Combatir plagas animales y/o hongbs dafiinos fitopatégenos que dafan las plantas
tras la emergencia, se realiza en primer lugar mediante el tratamiento del suelo y de
partes aereas de plantas con agentes fitosanitarios. Debido a la creencia relativa a un
posible influjo de los agentes fitosanitarios en el entorno y en la salud de humanos y
animale.s se realizan esfuerzos para reducir la cantidad de los principios activos
aplicados.

Una de las ventajas de la presente invencién es que debido a las propiedades
sistémicas especiales de los agentes de acuerdo con la invencion el tratamiento de la
semilla con estos agentes no protege propiamente solo la semilla frente a plagas
animales y/o hongos dafiinos fitopatégenos, sino también las plantas que resultan de esta

tras la emergencia. De este modo el tratamiento inmediato del cultivo no puede realizarse
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hasta el momento de la siembra o hasta poco después.

Se considera igualmente como ventajoso que se puedan usar los principios activos
o agentes de acuerdo con la invencion especialmente también en semillas transgénicas,
en donde la planta en crecimiento de esta semilla se encuentra en situacion de expresar
una proteina que actle contra plantas. Mediante el tratamiento de tal semilla con los
principios activos o agentes de acuerdo con la invencion se pueden combatir ya con la
expresion de la proteina insecticida, por ejemplo, determinadas plagas. De forma
sorprendente se puede observar a este respecto un efecto sinérgico adicional que amplia
adicionalmente la efectividad de la proteccion contra la infestacion con plagas.

Los agentes de acuerdo con la invencion son adecuadqs para la proteccion de
semillas de aquellas variedades de plantas que se usan en agricultura, en el im)ernadero,
en bosques o en el jardin. Especialmente se trata a este respecto de semillas de cereales
(como, por ejemplo, trigo, cebada, centeno, mijo y avena), maiz, algodén, soja, arroz,
patatas, giraéol, habas, café, remolacha (por ejemplo, remolacha azucarera y remolacha
forrajera), cacahuete, verduras (como, por ejemplo, tomate, pepino, cebolla y lechuga),
césped y plantas ornamentales. Es de especial significancia el tratamiento de semillas de
cereales (como trigo, cebada, centeno y avena), maiz y arroz.

Como ya se describié anteriormente, el tratamiento de semilla transgénica con los
principios activos o agentes de acuerdo con la invencion es de especial relevancia. Esto
se refiere a la semilla de plantas que contienen al menos un gen heterdlogo, que hace
pbsible la expresion de un polipéptido o proteina coin propiedades insecticidas. El gen
heterologo en semilla transgénica puede derivarse, por ejemplo, de microorganismos de
especies de Bacillus, Rhizobium, Pseudomonas, Serratia, Trichoderma, Clavibacter,
Glomus o Gliocladium. Preferiblemente este gen heterdlogo se deriva de Bacillus sp., en

donde el producto génico posee un efecto contra el barrenador del maiz (barrenador del
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maiz europeo) y/o el gusano de la raiz del maiz occidental. Con especial preferencia el
gen heterdlogo se deriva de Bacillus thuringiensis.

En el marco de la presente invencién. se aplica el agente de acuerdo con la
invencion solo o en formulacion adecuada sobre la semilla. Preferiblemente se trata la
semilla en un estado en el que es tan estable que no tiene lugar dafio alguno en el
tratamiento. En general se puede realizar el tratamiento de la semilla en cualquier
momento entre la cosecha y la siembra. Normalmente se usa la semilla que se separ6 de
la planta y se liberé de mazorcas, cdascaras, tallos, envolturas, lana o sarcocarpio. De
este modo se puede usar por ejemplo semilla, que se sembrd, se limpid y se secd hasta
un contenido en humedad inferior al 15% en peso. De forma alternativa se puede usar

también semilla que se tratd tras el secado, por ejemplo, con agua y luego se secé de

nuevo.

En general se debe prestar atencién en el tratamiento de la semilla a que la
cantidad del agente de acuerdo con la invencion y/o de otros aditivos aplicados sobre la
semilla se seleccione de modo que la germinacion de la semilla no se vea perjudicada o
no se dafie la planta resultante de esta. Esto se debe observar sobre todo en principios
activos que pueden mostrar en determinadas cantidades de aplicacion efectos fitotdxicos.

Los agentes de acuerdo con la invencion se pueden aplicar directamente también
sin contener otros componentes y sin tener que diluirse. En general se prefiere aplicar los
agentes en forma de una formulacién adecuada sobre la semilla. Son conocidos por el
especialista en la técnica formulaciones y procedimientos adecuados para el tratamiento
de semilla 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 invencidon se pueden
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transformar en formulaciones de agente desinfectante habituales como soluciones,

emulsiones, suspensiones, polvos, espumas, suspensiones u otras masas de envoltura

. para semillas, asi como formulaciones en ULV.

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

Como colorantes que pueden estar contenidos en las formulaciones de agente
desinfectante que se pueden usar de acuerdo con la invencion, se tienen en cuenta fodos
los colorantes habituales para tales fines. A este respecto son de utilidad tanto pigmentos
poco solubles en agua como también colorantes solubles en agua. Como ejemplos son
de citar los colorantes conocidos con las referencias Rhodamin B, C.I. Pigment Red 112 y
C.l. Solvent Red 1.

Como humectantes que pueden estar contenidos en las formulaciones de agente
desinfectante que se pueden usar de acuerdo con la invencion, se tienen en cuenta todos
las sustancias habituales requeridas para la formulacidon de principios activos
agroquimicos. Preferiblemente son de utilidad sulfonatos de alquilnaftaleno como
sulfonatos de diisopropilnaftaleno o diisobutilnaftaleno.

Como dispersantes y/o emulsionantes que pueden estar contenidos en las
formulaciones de desinfectante que se pueden usar de acuerdo con la invencion, se
tienen en cuenta todos los dispersantes no idnicos, anidnicos y catidnicos habituales para
la formulaciéon de principios activos agroquimicos. Preferiblemente son de utilidad
dispersantes no iénicos o aniénicos 0 mezclas de dispersantes no idnicos o anidnicos.

Como dispersantes no ionicos adecuados son de citar especialmente copolimeros de
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bloques de Oxido de etileno-6xido de propileno, alquilfenolpoliglicoléter asi como
tristririlfenolpoliglicoléter y sus derivados fosfatados o sulfatados. Son dispersantes
aniénicos adecuados especialmente sulfonatos de lignina, sales de poli(acido acrilico) y
condensados de arilsulfonato-formaldehido.

Como antiespumantes pueden estar conten»idos en las formulaciones de
desinfectante que se pueden usar de acuerdo con la invencion todas las sustancias
antiespumantes habituales para la formulacion de principios activos agroquimicos.
Preferiblemente son de utilidad antiespumantes de silicona y estearato de magnesio.

Como conservantes pueden estar presentes en las formulaciones de desinfectante
que se pueden usar de acuerdo con la invencién todas las sustancias gue se puedan
usar para tales fines en agentes agroquimicos. A modo de ejemplo son de citar
diclorofeno y bencilalcoholhemiformal.

Como espesantes secundarios que pueden estar presentes en las formulaciones
de agente desinfectante que se pueden u's.ar de acuerdo con la invencién, se tienen en
cuenta todas las sustancias que se puedan usar para tales fines en agentes
agroquimicos. Preferiblemente se tienen en cuenta derivados de celulosa, derivados de
acido acrilico, xantano, arcillas modificadas y &cido silicico altamente disperso.

Como adhesivos que pueden estar contenidos en las formulaciones de agente
desinfectante de utilidad de acuerdo con la invencion, se tienen en cuenta todos los
aglutinantes habituales que se puedan usar en agentes desinfectantes. Preferiblemente
son de citar polivinilpirrolidona, poli(acetato de vinilo), poli(alcohol vinilico) y tilosa.

Como giberelinas que pueden estar contenidas en las fbrmulaciones de agente
desinfectante que se pueden usar de acuerdo con la invencién, se tienen en cuenta
preferiblemente las giberelinas A1, A3 (= 4cido giberelinico), A4 y A7: se usa con especial

preferencia el &cido giberenilico. Las giberenilas son conocidas (véase R. Wegler
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,Chemie der Pflanzenschutz- und Schédlingsbekémpfungsmittel“, tomo 2, editorial
Springer, 1970, paginas 401-412). |

Las formulaciones de desinfectante que se pueden usar de acuerdo con la
invencion se pueden usar bien directamente o bien tras dilucion p_revia con agua para el
tratamiento de semilla de distintos tipos. De este modo se pueden usar los concentrados
o los preparados obtenidos a partir de estos por dilucion con agua para la desinfeccion de
la semilla de cereales, como trigo, cebada, centeno, avena y tritical, asi como de Ila
semilla de maiz, arroz, colza, guisantes, judias, algodon, girasol y nabos o también de
semillas de verduras de distinta naturaleza. Las formulaciones de agente desinfectante
que se pueden usar de acuerdo con la invencién o sus preparados diluidos se pueden
usar también para la desinfeccion de semilla de plantas transgénicas. A este respecto se
pueden producir también efectos sinérgicos adicionales en combinacion con las
sustancias formadas mediante expresion.

Para el tratamiento de semillas con las formulaciones de desinfectante que se
pueden usar de acuerdo con la invencion o los preparados producidos a partir de estas
por adicion de agua, se tienen en cuenta todos los equipos de mezcla gque se pueden
usar normalmente para la desinfeccion. De forma particular se procede en la desinfeccién
de modo que la semilla se afiade a un mezclador que incorpora respectivamente la
cantidad deseada de formulacion de agente desinfectante bien como tal o tras dilucion
previa con agua y lo nﬁezcla sobre la semilla hasta la distribucion uniforme de la
formulacién. Dado el caso se concluye con un proceso de secado.

La cantidad de aplicacién en las formulaciones de desinfectante que se pueden usar
de acuerdo con la invencion se puede variar dentro de un amplio intervalo. Esta se rige
por el contenido respectivo de principios activos en las formulaciones y por la semilla. Las

cantidades de aplicacion en combinacion de principios activos se encuentran por lo
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general entre 0,001 y 50 g por kilogramo de semilla, preferiblemente entre 0,01 y 15 g por
kilogramo de semilla.

Ademas los compuestos de férmula () de acuerdo con la invencion también
presentan muy buenos efectos antimicoticos. Poseen un amplio espectro de actividad
antimicético, especialmente contra dermatofitos y blastomicetos, mohos y hongos
difasicos (por ejemplo, contra especies de Candida como Candida albicans, Candida
glabrata) asi como Epidemophyton floccosum, especies de Aspergillus como Aspergillus
niger 'y Aspergillus fumigatus, especies de Trichophyton como Trichophyton
mentagrophytes, especies de microsporonas como Microsporon canis y audouinii. La
enumeracion de estos hongos no representa en modo alguno una limitacion del espectro
micotico abarcable, sino que solo tiene caracter aclaratorio.

Por tanio, los principios activos de férmula (I) de acuerdo con la invencion se
pueden usar tanto en aplicaciones medicinales como también aplicaciones no
medicinales.

Los principios activos se pueden aplicar como tales, en forma de sus formulaciones
o las formas de aplicacion preparadas a partir de estas, como soluciones, suspensiones,
polvos para rociar, pastas, polvos solubles, agentes para espolvorear y granulos listos
para uso. La aplicacion se lleva a cabo de forma habitual, por ejemplo, mediante vertido,
pulverizacion, atomizacion, dispersion, empolvado, espumacion, pintado y similares. Es
posible ademas esparcir los principios activos segun el procedimiento de ultra-bajo
volumen o inyectar Ia'preparacic’)n de principio activo o el principio activo propiamente en
el suelo. Se pueden tratar también las semillas de las plantas.

Con uso de las combinaciones de principios activos de acuerdo con la invencion
como insecticidas y acaricidas se pueden variar las cantidades de aplicacion segin cada

tipo de aplicacion en un amplio intervalo. La cantidad de aplicacion de los principios
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activos de acuerdo con la invencion es

. en el tratamiento de partes de plantas es, por ejemplo, en hojas de 0,1 a 10.000
g/ha, preferiblemente de 10 a 1.000 g/ha, con especial preferencia de 50 a 300 g/ha
(con aplicacién mediante vertido o goteo se puede reducir incluso la cantidad de
aplicacion, sobre todo si se usan sustratos inertes como lana de roca o periita);

) en el tratamiento de semilla de 2 a 200 g por 100 kg de semilla, preferiblemente de
3 a 150 g por 100 kg de semilla, con especial preferencia de 2,5 a 25 g por 100 kg
de semilla, con muy especial preferencia de 2,5 a 12,5 g por 100 kg de semilla,

o en el tratamiento de suelo de 0,1 a 10.000 g/ha, preferiblemente de 1 a 5.000 g/ha.
Estas cantidades de aplicacion se citan sélo a titulo de ejemplo y no son limitantes

en el sentido de la invencion.

La aplicacion de los principios activos de acuerdo con la invencion se realiza de
modo conocido en el sector veterinario y en la cria de animales mediante administracién
por via enterica en forma de, por ejemplo, comprimidos, capsulas, pociones, brebajes,
granulos, pastas, bolos, procedimiento en comedero, supositorios, mediante
administracion por via parenteral como, por ejemplo, mediante inyecciones (intra-
muscular, subcuténea, intravenosa, intraperitonal, entre otras), implantes, mediante
administracion por via nasal, mediante aplicacién dérmica en forma, por ejemplo, de
inmersion o bafio (remojo), pulverizacién (pulverizador), vertido (vertido dorsal y en cruz),
lavado, empolvado, asi como con ayuda de cuerpos de moldeo que contienen principios
activos como collares, marcas en la oreja, marcas en el rabo, brazaletes, ronzales,
dispositivos de marcaje, etc.

En la aplicacién para ganado, aves de corral, mascotas, etc., se pueden usar los
principios activos de férrﬁula (1) como formulaciones (por ejemplo, polvos, emulsiones,

agentes fluidos) que contienen los principios activos en una canti_dad del 1 al 80% en
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peso, directamente o después de dilucion a 100 a 10.000 veces, 0 se usan como bafio
quimico.

Los agentes listos para ‘uso pueden contener dado el caso también otros
insecticidas y dado el caso también uno o mas fungicidas.

En lo que respecta a posibles asociados de mezcla adicionales se hace referencia a
los insecticidas y fungicidas citados anteriormente.

Al mismo tiempo se pueden usar los compuestos de acuerdo con la invencién para
la proteccién de objetos contra la incrustacion, especialmente cascos de embarcaciones,
tamices, redes, edificios, afracaderos y balizas que se encuentren en contacto con agua
de mar o salobre.

Ademas se pueden usar los compuestos de acuerdo con la invencion solos o en
combinaciones con otros principios activos como agentes anti-incrustacion.

El procedimiento de tratamiento de acuerdo con la invencién se puede usar para el
tratamiento de organismos modificados genéticamente (GMO), por ejemplo, plantas o
semillas. Plantas modificadas geneticamente (o plantas transgénicas) son plantas en las
que se ha integrado un gen heterélogo de forma estable en el genoma. El término “gen
heterélogo” significa esencialmente un gen que se prepara o ensambla fuera de la planta
Yy que con la introduccion en el genoma del ntcleo celular, el genoma del cloroplasto o el
genoma de las hipocondrias de la planta transformada, facilita nuevas o mejores
propiedades agronémicas o del estilo, de modo que se expresa una proteina o
polipéptido de interés o de modo que presenta, regula o inactiva otro gen presente en Ia
planta o bien otros genes presentes en la planta (por ejemplo, mediante tecnologia
antisentido, tecnologia de cosupresion o tecnologia de ARNi [interferencia de ARN]). Un
gen heterblogo que esté presente en el genoma se designa igualmente como gen

transgénico. Un gen transgénico que se defina por su presencia especifica en el genoma
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de la planta se designa como evento de transformacion o transgénico.

En funcion de las especies de plantas o variedades de plantas, sus habitats y sus
condiciones de crecimiento (suelo, clima, periodos vegetativos, alimentacion), el
tratamiento de acuerdo con la invencion puede conducir también a efectos superaditivos
(“sinergicos”). Asi, son posibles, por ejemplo, los siguientes efectos que superan los
efectos que realmente se esperan: cantidades de aplicacion reducidas y/o espectro de
accion ampliado y/o mayor actividad de los principios activos y composiciones que se
pueden usar de acuerdo con la invencién, mejor crecimiento de plantas, mayor tolerancia
frente a altas o bajas temperaturas, mayor tolerancia a sequia o frente al contenido de
agua o sales del suelo, mayor rendimiento de floracién, recoleccién facilitada,
aceleramiento de la maduracion, mayores rendimientos de cosecha, mas frutos, mayof
altura de la planta, cloro verde intenso de la hoja, floracién mas temprana, mayor calidad
y/o mayor valor nutritivo de los productos de cosecha, mayor concentracién de azlcar en
los frutos, mejor capacidad de almacenamiento y/o procesabilidad de los productos de
cosecha.

En cantidades de aplicacion deterrﬁinadas las combinaciones de principios activos
de acuerdo con la invencién pueden ejercer también una actividad de refuerzo sobre
plantas. Estas son adecuadas por tanto para la movilizacion del sistema de defensa de
plantas contra el ataque por hongos fitopatogenos y/o microorganismos y/o virus no
deseados. Este puede ser dado el caso uno de los motivos de la mayor actividad de las
combinaciones de acuerdo con la invencion, por ejemplo, contra hongos. Por sustancias
que refuerzan las plantas (que inducen resistencia) debe entenderse también a este
respecto aquellas sustancias o combinaciones de sustancias que son capaces de
estimular el sistema defensivo de la planta, de modo que las plantas tratadas cuando son

inoculadas subsiguientemente con hongos fitopatogenos y/o microorganismos y/o virus
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no deseados, presentan un grado de resistencia considerable contra estos hongos
fitopatogenos y/o microorganismos y/o virus no deseados. En el presente caso se
entiende por hongos fitopatégenos y/o microorganismos y/o virus no deseados, hongos
fitopatogenos, bacterias y virus. Las sustancias de acuerdo con la invencion se pueden
usar por tanto para la proteccién de plantas contra el ataque por los agentes patégenos
citados dentro de un periodo de tiempo determinado tras el tratamiento. El periodo de
tiempo durante el que se consigue la accion protectora se extiende por lo general de 1 a
10 dias, preferiblemente de 1 a 7 dias, tras el tratamiento de las plantas con los principios
activos.

A plantas y variedades de plantas, que se tratan preferiblemente de acuerdo con la
invencion, pertenecen todas las plantaé que disponen de descendencia, que proporciona
a estas plantas caracteristicas utiles espécialmente ventajosas (da igual, si esto se
consiguié mediante cria y/o biotecnologia).

Plantas y variedades de plantas que se tratan igualmente preferiblemente de
acuerdo con la invencién son resistentes contra uno o varios factores de estrés bitticos,
es decir, estas plantas 'presentan una mejor defensa contra parasitos animales y
microbianos como nematodos, insectos, acaros, hongos fitopatégenos, bacterias, virus
y/o viroides.

Son plantas y variedades de plantas, que se pueden tratar igualmente de acuerdo
con la invenciéon aquellas plantas que son resistentes contra uno o varios factores de
estrés abiodticos. A las condiciones de estrés abidticas pueden pertenecer, por ejemplo,
sequia, condiciones de frio y calor, estrés osmoético, humedad retenida, contenido
elevado en sales del suelo, alta exposicion a minerales, condiciones de ozono,
condiciones de luz intensa, disponibilidad limitada de nutrientes de nitrégeno,

disponibilidad limitada de nutrientes de fosforo o ausencia de sombras.

Y]



15

20

25

102

Son plantas y variedades de plantas que se pueden tratar igualmente de acuerdo
con la invencion aquellas plantas que se caracterizan por mayores propiedades de
cosecha. En estas plantas una mayor cosecha puede fundamentarse, por ejemplo, en la
mejor psicologia de la planta, mejor crecimiento de la planta y mejor desarrollo de la
planta, como eficiencia de aprovechamiento de agua, eficiencia de retencion de agua,
mejor aprovechamiento de nitrégeno, mayor asimilacién de carbono, mejor fotosintesis,
fuerza de germinacion reforzada y maduraciéon acelerada. La cosecha se puede ver
influenciada ademas por una mejor arquitectura de la planta (en condiciones de estrés y
sin estrés), y de ahi floracién temprana, control de flores para la produccion de semillas
hibridas, crecimiento de la planta en germinacién, tamafio de la planta, numero y
distancia entre nudos, crecimiento de la raiz, tamafio de semillas, tamarfio de frutos,
tamario de vainas, nimero de vainas y espigas, nimero de semillas por vaina o espiga,
peso de semillas, relleno de semillas reforzado, pérdida de semillas reducida, espacios
de vainas reducidos asi como estabilidad. Caracteristicas de la cosecha que se
consideran adicionalmente son composicion de semillas como contenido en hidratos de
carbono, contenidos en proteinas, contenido en aceite y composiciéon del aceite, valor
nutritivo, reduccién de compuestos poco nutritivos, mejor procesabilidad y mejor
capacidad de almacenamiento. »

Son plantas que se pueden tratar de acuerdo con la invencién plantas hibridas que
ya expresan las propiedades de heterosis o del efecto hibrido, lo que en general conduce
a mayor cosecha, mayor crecimiento, mejor salud y mejor resistencia contra factores de
estrés bidticos y abidticos. Tales plantas se producen de forma tipica de modo que se
cruza una linea padre de polen estéril cultivada en consanguinidad (la pareja de cruce
hembra) con otra linea padre de polen fértil cultiva en consanguinidad (la pareja de cruce

macho). La semilla hibrida se cosecha de forma tipica a partir de la planta de polen estéril

112



10

15

20

25

103

y se comercializa la descendencia. A veces se pueden producir plantas de polen estéril
(por ejemplo, en el maiz) mediante mutilacién (es decir, separacion mecanica de los
6rganos sexuales masculinos o de las flores masculinas); sin embargo, es habitual que la
esterilidad del polen se base en determinantes genéticos en el genoma de Ia planta. En
este caso, especialmente si se trata de las semillas con el producto deseado, debido a
que se cosechara a partir de las plantas hibridas, normalmente es valido asegurar que se
restaura completamente la fertilidad del polen en las plantas hibridas que contienen los
determinantes genéticos responsables de la esterilidad del polen. Esto se puede
conseguir si se asegura que las parejas de cruce masculinas poseen genes de
restauracion de la fertilidad correspondientes que sean capaces de restaurar la fertilidad
del polen en plantas hibridas que contienen los determinantes genéticos que son
responsables de la esterilidad del polen. Los determinantes genéticos de la esterilidad del
polen pueden estar localizados en el citoplasma. Se describieron ejemplos de esterilidad
del polen citoplasmatica (CMS), por ejemplo, para especies de Brassica. No obstante los
determinantes genéticos de esterilidad del polen pueden estar localizados también en el
genoma del nucleo celular. Se pueden obtener plantas de polen estéril también con
procedimientos de biotecnologia vegetal como ingenieria genética. Un agente
especialmente vélido para la produccion de plantas de polen estéril se describe en el
documento WO 89/10396, en el que por ejemplo se expresa una ribonucleasa como una
barnasa selectivamente en las células del tapiz en las hojas cargadas de polvo. La
fertilidad se puede restaurar luego mediante expresion de un inhibidor de ribonucleasa
como barstar en las células del tapiz.

Son plantas o variedades de plantas (que se obtienen con procedimientos de
biotecnologia vegetal, como la ingenieria genética) que se pueden tratar de acuerdo con

la invencion plantas tolerantes a herbicidas, es decir, plantas que se han hecho tolerantes
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a uno o varios herbicidas dados. Se pueden obtener plantas de este tipo, que contienen
una mutacién que aporta tal tolerancia a herbicidas, bien por transformacion genética o
bien por seleccién de plantas.

Plantas tolerantes a herbicidas son, por ejemplo, plantas tolerantes a glifosato, es
decir, plantas que se han hecho tolerantes frente al herbicida glifosato o sus sales. De
este modo se pueden obtener, por ejemplo, plantas tolerantes a glifosato mediante
transformacion de la planta con un gen que codifica el enzima S-enolpiruvilshiquimat-3-
fosfatsintasa (EPSPS). Ejemplos de tales genes de EPSPS son el gen AroA (mutante
CT7) de la bacteria Salmonella typhimurium, el gen CP4 de la bacteria Agrobacterium sp.,
los genes que codifican un EPSPS de Ia petunia, un EPSPS del tomate o un EPSPS de
la eleusina. Se puede tratar también de un EPSPS mutado. Se puede obtener plantas
tolerantes a glifosato también de modo que se expresa un gen que codifica un enzima
glifosato-oxidorreductasa. Se pueden obtener también plantas tolerantes a glifosato
expresando un gen que codifica un enzima glifosato-acetiltransferasa. También se
pueden obtener plantas tolerantes a glifosato seleccionando plantas que contienen
mutaciones de origen natural de los genes citados anteriormente. t

Otras plantas resistentes a herbicidas son, por ejemplo, pléntas que se han hecho
tolerantes frente los herbicidas que inhiben el enzima glutaminsintasa como bialafés,
fosfinotricina o glufosinato. Tales plantas se pueden obtener expresando un enzima gue
envenena el herbicida o un mutante del enzima glutaminsintasa que es resistente a la
inhibicion. Un enzima envenenado de forma efectiva de este tipo es, bor ejempio, un
enzima que codifica una fosfinotricin-acetiltransferasa (como, por ejemplo, la proteina bar
0 pat de especies de Streptomyces). Se describen plantas que expresan una fosfinotricin-
acetiltransferasa exégena.

Otras plantas tolerantes a herbicidas son también plantas que se han hecho
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tolerantes a los herbicidas que inhiben el enzima hidroxifenilpiruvatodioxigenasa (HPPD).

Las hidroxifenilpiruvatodioxigenasas son enzimas que catalizan la reaccion en la que se

transforma para-hidroxifenilpiruvato (HPP) en homogentisato. Se pueden transformar -

plantas que son tolerantes a inhibidores de HPPD con un gen que cadifica un enzima
HPPD resistente de origen natural, o un gen que codifica un enzima HPPD mutado. Se
puede conseguir también una tolerancia frente a inhibidores de HPPD transformando
plantas con genes que codifican enzimas determinados que hacen posible la formacién
de homogenizado a pesar de la inhibicién del enzima HPPD nativo con los inhibidores de
HPPD. La tolerancia de plantas frente a inhibidores de HPPD se puede mejorar
transformando plantas .con un gen que codifica un enzima de prefenatodeshidrogenasa
ademas de con un gen que codifica un enzima tolerante a HPPD.

Otras plantas resistentes a herbicidas son plantas que se han hecho tolerantes a
inhibidores de acetolactatosintasa (ALS). A inhibidores de ALS conocidos pertenecen, por
ejemplo, sulfonilurea, imidazolinona, triazolopirimidina, pirimidiniloxi(tio)benzoatos y/o
herbicidas de sulfonilaminocarboniltriazolinona. Se sabe que las distintas mutaciones en
el enzima ALS (también conocido como acetohidroxiacido sintasa, AHAS) aporta una
tolerancia frente a distintos herbicidas y grupos de herbicidas. Se describe Ia produccion

de plantas tolerantes a sulfonilurea y plantas tolerantes a imidazolinona. Otras plantas

tolerantes a imidazolinona se describen también. Otras plantas tolerantes a sulfonilurea e

imidazolinona se describen también, por ejemplo, en el documento WO 2007/024782.
Otras plantas tolerantes frente a imidazolinona y/o sulfonilurea se pueden obtener
mediante mutagénesis inducida, seleccion en cultivos celulares en presencia del
herbicida o mediante generacion de mutacién.
Plantas o variedades de plantas (que se obtuvieron segtn procedimientos de

biotecnologia vegetal, tal como ingenieria genética), que se pueden tratar igualmente de
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acuerdo con la invencién, son plantas transgenicas resistentes a insectos, es decir,

plantas que se han hecho resistentes contra el ataque de determinados insectos diana.

Tales plantas se pueden obtener mediante transformacion genética o mediante seleccién

de plantas que contienen una mutacion que aporta tal resistencia a insectos.

El término “planta transgénica resistente a insectos” comprende en este contexto

aquellas plantas que contienen al menos un gen transgénico que comprende una

secuencia de codificacion que codifica lo siguiente:

1)

4)

una proteina cristalina insecticida de Bacillus thuringiensis o una porcién
insecticida de la misma, tal como las proteinas cristalinas insecticidas que se
describen en linea en: |
http://www.Iifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil_Crickmore/Bt/), 0 porciones
insecticidas de las mismas, por ejemplo, proteinas de las clases de proteinas
Cry; Cry1Ab, Cry1Ac, Cry1F, Cry2Ab, Cry3Ae o Cry3Bb o porciones
inéecticidas de las mismas; o

una proteina cristalina de Bacillus thuringiensis o una porcion de la misma
que es insecticida en presencia de una segunda proteina cristalina de Bacillus
thuringiensis o una porcién de la misma, tal como la toxina binaria que se
compone de las proteinas cristalinas Cy34 y Cy35; ¢

una proteina hibrida insecticida que comprende partes de proteinas cristalinas
insecticidas distintas de Bacillus thuringiensis tal como un hibrido de las
proteinas de 1) anterior o un hibrido de las proteinas de 2) anterior, por
ejemplo, la proteina Cry1A.105, que se produce en el evento del maiz
MON98034; (documento WO 2007/027777); o

una proteina segin uno de los puntos 1) a 3) anteriores, en la que

particularmente 1 a 10 aminoacidos fuesen reemplazados por otro
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aminoacido para conseguir una mayor actividad insecticida frente a una

- especie de insecto diana, y/o para ampliar el espectro de especies de insecto

diana afectadas, y/o con motivo de modificaciones que fueron inducidas en el
ADN de codificacién durante la clonacién o transformacion, tal como la
proteina Cry3Bb1 en eventos de maiz MON863 o MONB88017, o la proteina
Cry3A en el evento del maiz MIR 604;

una proteina secretada insecticida de Bacillus thuringiensis o Bacillus cereus
0 una porcién insecticida de la misma, tal como las proteinas insecticidas
vegetativas (vegetative insekticidal proteins, VIP), que se citan en
http://www.Iifesci.sussex.ac.uk/Home/NeiI_Crickmore/Bt/vip.html, por ejemplo,
proteinas de la clase de proteinas VIP3Aa; o

una proteina secretada de Bacillus thuringiensis o Bacillus cereus, que es
insecticida en presencia de una segunda proteina secretada de Bacillus
thuringiensis o B. cereus, tal como la toxina binaria que se compone de las
proteinas VIP1Ay VIP2A: o

una proteina hibrida insecticida que comprende partes de distintas proteinas
secretadas de Bacillus thuringiensis o Bacillus cereus, tal como un hibrido de
las proteinas de 1) o un hibrido de las proteinas de 2) anterior; o

una proteina segun uno de los puntos 1) a 3) anteriores en la que algunos,
particularmente 1 a 10, aminoacidos han sido reemplazados por otro
aminoacido para conseguir una actividad insecticida mayor frente a una
especie de insecto diana, y/o para ampliar el espectro de especies de insecto
diana afectado, y/o con motivo de modificaciones que fueron inducidas en el
ADN de codificacion durante la clonacidn o transformacién (mientras se

codifica una proteina insecticida), tal como la proteina VIP3Aa en el evento
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del algodén COT 102.

Evidentemente a las plantas transgénicas resistentes a insectos pertenecen a este
respecto también aquellas plantas que comprenden una combinacion de genes que
codifican las proteinas de una de las clases 1 a 8 anteriormente citadas. En una forma de
realizacion una planta resistente a insecticidas contiene més de un gen transgénico, que
codifica una proteina segun uno de los puntos 1 a 8 anteriormente citados, para ampliar
el espectro de especies de insectos diana correspondiente o para demorar el desarrollo
de una resistencia de los insectos contra las plantas usandose distintas proteinas que
sean insecticidas para la misma especie de insectb diana, pero que presenten una forma
de actuacion distinta como union a distintos puntos de union al receptor en el insecto.

Plantas o variedades de plantas (que se obtuvieron segun procedimientos de
biotecnologia vegetal, como la ingenieria genética) que se pueden tratar igualmente de
acuerdo con la invencion son tolerantes a factores de estrés abidticos. Se pueden
obtener estas plantas mediante transformacion genética o mediante seleccién de plantas
que contienen una mutacion que aporta una resistencia al estrés de este tipo. A plantas
especialmente Utiles con tolerancia al estrés pertenecen las siguientes:

a. Plantas que contienen un gen transgénico que puede reducir la expresion y/o
actividad del gen de la poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP) en las células de
la planta o plantas.

b.  Plantas que contienen un gen transgeénico que refuerza la tolerancia al estrés,
que puede reducir la expresién y/o actividad de los genes que codifican
PARG de las plantas o células de plantas:

c.  Plantas que contienen un gen transgeénico que refuerza la tolerancia al estrés
que codifica un enzima funcional en plantas de la ruta de biosintesis alterna

de nicotinamidadenindinucleétido, entre ellos nicotinamidasa,
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nicotinatfosforibosiltransferasa, acido nicotinico
mononucleotidadeniltransferasa, nicotinamidadenindinucleotidsintetasa o

nicotinamidafosforibosiltransferasa.

Plantas o variedades de plantas (que se obtuvieron segun procedimientos de

biotecnologia vegetal, como la ingenieria genética), que se pueden tratar igualmente de

acuerdo con la invencion presentan una cantidad, calidad y/o capacidad de

almacenamiento del producto de cosecha distintas y/o prbpiedades modificadas de

determinados constituyentes del producto de cosecha como, por ejemplo:

1)

3)

Plantas transgénicas que sintetizan un almidén modificado que esta
modificado en lo relativo a sus propiedades fisico-quimicas, especialmente
del contenido de amilosa o de la relaciones amilasa/amilopectina, del grado de

ramificacion, de la longitud de cadena media, de la distribucion de cadenas

laterales, del comportamiento de viscosidad, de la resistencia a geles, del

tamafio de particula de almidon y/o morfologia de particula de almidén en
comparacion con el almidén sintetizado en células de plantas o plantas de tipo
salvaje, de modo que este almidéon modificado es mas adecuado para
determinadas aplicaciones.

Plantas transgénicas que sintetizan polimeros de hidratos de carbono distintos
del almidén, o polimeros de hidratos de carbono distintos del almidon cuyas
propiedades se ven modificadas en comparacién con plantas de tipo salvaje
sin modificacion genética. Son ejemplos plantas que producen polifructosa,
particularmente del tipo de inulina y levano, plantas que producen alfa-1,4-
glucano, plantas que producen el alfa-1,4-glucano ramificado con alfa-1,6, y
plantas, que producen alternano

Plantas transgénicas que producen hialuronano
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Plantas o variedades de plantas (que se obtuvieron segiin procedimientos de
biotecnologia vegetal, como Ia ingenieria genética) que se pueden tratar igualmente de
acuerdo con la invencion son plantas como plantas de algodon con propiedades de fibra
modificadas. Tales plantas se pueden obtener mediante transformacion genética o
mediante seleccion de plantas que contienen una mutacion que aporta tales propiedades
de fibra modificadas; a estas pertenecen:

a) Plantas como plantas de algodén que contienen una forma modificada de genes de
celulosasintasa,

b)  Plantas como plantas de algododn que contienen una forma modificada de acidos
nucleicos homologos rsw2 o rswé;

c) Plantas como plantas de algodon con una mayor expresiéon de
sacarosafosfatosintasa;

d) Plantas como plantas de algodén con una mayor expresion de sacarosasintasa;

e) Plantas como plantas de algodon en las que el momento de control del flujo de
plasmodesmos se modifica en base a las células de fibras, por ejemplo, mediante
regulacion de la B-1,3-glucanasa selectiva de fibras;

f) Plantas como plantas de algodén con fibras con reactividad modificada, por ejemplo
mediante expresion del gen de N-acetilglucosamintransferasa, entre ellos también
nodC, y de genes de quitinsina.

Plantas o variedades de plantas (que se obtuvieron segln procedimientos de
biotecnologia vegetal, como la ingenieria genética) que se pueden tratar igualmente de
acuerdo con la invencion son plantas como colza o plantas de Brassica usadas con
propiedades modificadas de composicion de aceite. Tales plantas se pueden obtener
mediante transformacion genética o mediante seleccion de plantas que contienen una

mutacion que aporta a estas propiedades de aceite modificadas; a estas pertenecen:
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a) Plantas como plantas de colza, que producen aceite con un elevado contenido en
acido oleico:

b) Plantas como plantas de colza que producen aceite con un contenido en acido
linoleico bajo.

c) Plantas como plantas de colza que producen aceite con un contenido en acidos
grasos saturadps bajo.

Plantas transgénicas especialmente utiles que se pueden tratar de acuerdo con la
invencion son plantas con uno o varios genes que codifican una o varias toxinas, son las
plantas transgénicas que se comercializan con las referencias comerciales siguientes:
YIELD GARD® (por ejemplo, maiz, algodén, soja), KnockOut® (por ejemplo maiz),
BiteGard(R) (por ejemplo, maiz), BT-Xtra(R) (por ejemplo, maiz), StarLink® (por ejemplo
maiz), Boligard® (algodén), Nucotn® (algodén), Nucotn 33B(R) (algoddn), NatureGard(R)

(por ejemplo, maiz), Protecta® y NewLeaf® (patata). Plantas tolerantes a herbicidas que

son de citar son, por ejemplo, variedades de maiz, variedades de algodén y variedades -

de soja que se comercializan con las referencias comerciales siguientes: Roundup
Ready® (tolerancia frente a glifosato, por ejemplo, maiz, algodén, soja), Liberty Link®
(tolerancia frente a fosfinotricina, por ejemplo, colza), IMI® (tolerancia frente a
imidazolinonas) y SCS® (tolerancia frente a sulfonilureas), por ejemplo, maiz. A plantas
resistentes a herbicida (plantas criadas convencionalmente con tolerancia a herbicida),
pertenecen también las variedades comercializadas con la referencia Clearfield® (por
ejemplo, maiz).

Plantas transgénicas especialmente habituales que se pueden tratar de acuerdo
con la invencién son plantas que contienen eventos de transformaciones, o una
combinaciéon de eventos de transformaciones Yy que se indican, por ejemplo, en los

archivos de distintas autoridades nacionales o regionales (véase, por ejemplo,
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http://gmoinfo.jrc.it/gmp_browse.aspx y http://www.agbios.com/dbase.php).

Las plantas citadas se pueden tratar de forma especialmente ventajosa de acuerdo
con la invencién con los compuestos de formula (I) general o bien las mezclas de
principios activos de acuerdo con la invencion. Los intervalos preferidos dados
anteriormente en los principios activos o'mezclas son también validos para el tratamiento
de estas plantas. Se destaca especialmente el tratamiento de plantas con los‘ compuestos
0 mezclas citadas especialmente en el presente texto.

Los principios activos o agentes de acuerdo con Ia invencién se pueden usar, por
ejemplo, para proteger plantas dentro de un periodo de tiempo determinado después del
tratamiento contra la infestacién por los agentes patdgenos dafinos citados. El periodo de
tiempo dentro de cual se provoca la proteccion se extiende por lo general de 1 a 28 dias,
preferiblemente de 1 a 14 dias, con especial preferencia de 1 a 10 dias, con muy especial
preferencia de 1 a 7 dias tras el tratamiento de las plantas con los principios activos o
bien hasta 200 dias tras un tratamiento de la semilla.

La preparacion y el uso de los principios activos de acuerdo con la invencion de
férmula (I) se desprende de los siguientes ejemplos. Sin embargo la invencién no se
limita a estos ejemplos.

Generalidades: en tanto no se indique otra cosa las etapas de purificacién o
separacion cromatograficas se llevaron a cabo en gel de silice y con un gradiente de
disolventes dé acetato de etilo / ciclohexano 0:100 hasta acetato de etilo/ciclohexano
100:0.

Preparacion de sustancias de partida de formula (1X):
4-(4-Acetil-1,3-tiazol-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (IX-1)
Se afiade por goteo a una solucién de 4-[4-(1-hidroxietil)-1,3-tiazol-2-il}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo (VIil-1, 2,06 g) en diclorometano (40 ml) a temperatura ambiente
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1,1,1-triacetoxi-1,1—dihidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona (solucion al 15% en diclorometano,
28 g). Se agita la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente luego se
afladen 5 g de gel de silice y se separa el disolvente a vacio. Se purifica el residuo por
cromatografia. Se obtiene 4-(4-acetil-1,3-tiazol-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(1,65 g).
RMN "H (DMSO-d6): & 8,34 (s, 1H), 4,00 (d, 2H), 3,26 (m, 1H), 2,93 (td, 2H), 2,54 (s, 3H),
2,09-2,03 (m, 2H), 1,60 (cd, 2H), 1,41 (s, 9H)
EM (ESI): 255 (M-C(CH3)3+H)
Preparacion de sustancias de partida de férmula (IVa), (IVb) y (IVc):
4-[4~(2-Feniletil)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (IV-I)

Se afiade por goteo a una solucion de 1-bromo-4-fenilbutan-2-ona (2,00 g) en etanol
(20 mi) a 0° C una solucién de 4-carbamotioilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,95 g).
Se agita la mezcla de reaccion en argon durante la noche a temperatura ambiente. Se
afiade trietilamina (1,7 ml), se diluye la mezcla con acetato de etilo y se lava con solucién
de acido clorhidrico concentrado. Se separa la fase acuosa y se extrae con acetato de
etilo. Se secan las fases organicas reunidas en sulfato de sodio y se concentra a presion
reducida, obteniéndose una mezcla de 4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-il}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo y 4-[4-hidroxi-4-(2-feniIetiI)-4,5-dihidro—1,3-tiazol-2-il]piperidin-1 -
carboxilato de terc-butilo. Ambos compuestos se separan por cromatografia. Se obtiene
4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-ilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (800 mg) y 4-[4-hidroxi-
4-(2-feniletil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (640 mg).
Ambos compuestos se pueden usar en el procedimiento 1.2, ya que este Gltimo en las
condiciones de reaccion se transforma en el primero.
RMN 'H (DMSOdg): & 7,28-7,25 (m, 2H), 7,22-7,22 (m, 2H), 7,20-7,18 (m, 1H), 7,13 (s,
1H), 4,00 (sa, 2H)', 3,35 (s, 2H), 3,16 (m, 1H), 2,95 (s, 4H), 2,00 (d, 2H), 1,52 (cd, 2H),
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1,41 (s, 9H) ppm

EM (ESI): 373 (IM+H]")
4-{4-[(E)-2-(Naftalen-1-il)etenil-13,-tiazol-2-iI}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(Iv-2)

Se disuelve en argon 1-naftaliimetilfosfonato de dietilo (1,88 g) en tetrahidrofurano
(20 ml) y se enfria a 0° C. Se afiade 757 mg de terc-butanolato de potasio, volviéndose la
solucion roja oscura. Tras 10 minutos adicionales de agitacion se afiade 4-(4-formil-1,3-
tiazol-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g). Se agita la mezcla durante 30
minutos a 0° C y luego se calienta a temperatura ambiente. Después de otros 20 minutos
se adiciona solucion de cloruro de amonio concentrado. Se separa la fase acuosa y se
extrae con acetato de etilo. Se secan las fases organicas reunidas en sulfato de sodio, se
concentra y se purifica el residuo por cromatografia. Se obtiene 4-{4-[(E)-2-(naftalen-1-
iletenil]-1,3-tiazol-2-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,16 g) como isémero E.

RMN "H (DMSO-de): 5 8,23 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,83 (d, 1H),
7,62 (s, 1H), 7,62-7,51 (m, 3H), 7,26 (d, 1H), 4,04 (d, 2H), 3,27 (m, 1H), 2,94 (t, 2H), 2,15-
2,05 (m, 2H), 1,66 (cd, 2H), 1,42 (s, 9H) ppm

EM (ESI): 421 ([M+H]")
4-{4-[(Z)-2-(Naftalen-1-il)etenil]-1,3-tiazol-2-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(Iv-3)

Se disuelve cloruro de (1-naftilmetil)trifenilfosfonio chloride (2,96 g) en 20 ml de
tetrahidrofurano, se enfria en argon a 0° C y se adiciona terc-butanolato de potasio (757
mg), volviéndose la solucién roja oscura. Después de 10 minutos de agitacion se afiade
4-(4-formil-1,3-tiazol-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g). Se agita la mezcla
durante 30 min a 0° C y luego se calienta lentamente hasta temperatura ambiente.

Después de 20 minutos mas se adiciona solucién de cloruro de amonio saturada y se
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separa la fase acuosa. Tras extraccion de la fase acuosa con acetato de etilo se secan
las fases organicas reunidas en sulfato de sodio Y se concentra a presion reducida. Tras
purificacion  cromatografica se obtiene 4—{4-[(Z)-2-(naftalen-1-Ii)etenil]-1,3-tiazol-2-
il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,2 g, isomero Z).
RMN "H (DMSO-dg): & 7,92 (t. 2H), 7,87-7,80 (m, 1H), 7,50-7,48 (m, 4H), 7,10 (d, 1H),
6,91 (d, 1H), 6,86 (s, 1H), 3,75 (d, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,80 (t, 2H), 1,80-1,70 (m, 2H), 1,40
(s, 9H), 1,30 (cd, 2H) ppm |
EM (ESI): 421 ([M+H]) |
4-{4-[(12)-4-Feni|pent-1-en-1-iI]-1,3-tiazol-2-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(Iv-4) '
Se hace reaccionar 4-(4-formil-1,3-tiazol-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(1,00 g) con yoduro de trifenil(3-fenilbutil)fosfoniuo (3,53 g) y se purifica como se desc_ribe
en IV-3. Se obtiene 4-{4-[(1Z)—4-fenilpent-1-en-1-il]-1,3—tiazol-2-il}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (1,23 g) en forma del isémero Z.
RMN "H (DMSO-Cig): & 7,30 (s, 1H), 7,26-7,22 (m, 4H), 7,15 (m, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,59
(m, 1H), 3,98 (d, 2H), 3,19 (m, 1H), 3,00-2,83 (m, 5H), 2,06-1,97 (m, 2H), 1,60 (cd, 2H),
1,41 (s, 9H), 1,24 (d, 3H) ppm
EM (ESI): 413 ([M+H]")
4-[4-(3-Fenilprop-1-in-1 -il)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (IvV-5)
Se afiaden a una solucién desgasificada de 4-(4-etinil-1,3-tiazol-2-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (X-1, 310 mg) en tetrahidrofurano (4 ml) en argon cloruro de
bencilo (134 mg), bis(acetonitril)dicloropaladio (I (5,5 mg), 2-diciclohexilfosfino-2'4' 6'-
triisopropilbifenilo (30 mg) y carbonato de cesio (363 mg). Se calienta Iuégo la mezcla a
65° C. Tras el subsiguiente enfriamiento se separa el catalizador mediante filtracion en

Celite y se concentra a presién reducida. Tras purificacién cromatografica se obtiene 4-[4-
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(3-fenilprop-1-in-1-il)-1 ,3-tiazol-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (329 mg).

RMN "H (CDsCN): & 7,40-7,20 (m, 6H), 4,10-4,05 (m, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,15 (m, 1H),
2,94-2,35 (m, 2H), 2,08-2,00 (m, 2H), 1,63 (cd, 2H), 1,43 (s, 9H) ppm

EM (ESI): 383 ([M+H]")

4-[4-(Naftalen-1 -iletinil)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1 -carboxilato de terc-butilo (IV-6)

Se afiaden a una solucién de 4-{4-[(trimetilsilil)etinil]-1,3—tiazol-2-il}piperidin-1-car-
boxilato de terc-butilo (XI-1, 600 mg) y 1-bromonaftaleno (375 mg) en N,N-
dimetiformamida desgasificada, tetraquis(trifenilfosfin)paladio (b) (95 mg), yoduro de
cobre (I) (31 mg) y trietilamina (200 mg). Tras calentar a 85° C se afade gota a gota
fluoruro de tetra-n-butilamonio (1M en THF, 1,81 ml). Se diluye la mezcla de reaccion a
continuacion con agua y se extrae con acetato de etilo. Se secan los exfractos organicos
en sulfato de sodio y se concentra a presion reducida. Tras purificacion cromatografica se
obtiene 4-[4-(naftalen-1-iIetiniI)-1,3-tiazo|—2-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (576
mg). A
RMN 'H (CD,CN): 5 8,38 (d, TH), 7,95 (d, 2H), 7,79 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,67-7,50 (m,

3H), 4,12 (d, 2H), 3,24 (m, 1H), 2,94 (t, 2H), 2,15-2,08 (m, 2H), 1,72 (cd, 2H)s 1,45 (s, 9H)-

ppm
EM (ESI): 419 (IM+H]")
4-[4-(Piridin-3-iletini|)-1,3-tiazol-2-iI]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (IV-7)

Se hace reaccionar 4-{4-[(trimetilsilil)etinil]-1,3-tiazol-2-i|}piperidin~1 -carboxilato de
terc-butilo (XI-1, 610 mg) de forma andloga al ejemplo V-6 con 3-bromopiridina (291 mg).
Se obtiene 4-[4-(piridin-3-iletinil)-1,3-tiazol-2-i|]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (469
mg).

RMN 'H (CDsCN): & 8,74 (d, 1H), 8,55 (dd, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,35 (dd, 1H),
4,10 (d, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,93 (t, 2H), 2,13-2,05 (m, 2H), 1,69 (cd, 2H), 1,44 (s, 9H) ppm
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EM (ESI): 270 ([M+2H-C=00C(CH;),]")
4-{4-[2-(Nafta|en-1-il)etil]-1,3-tiazol-2-iI}piperidin-1-carboxiilato de terc-butilo (1V-8)

Se disuelve 4-{4—[(Z)—2-(naftalen-1-iI)etenil]-1,3-tiazol-2-il}piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (IV-3, 1,5 g) en 90 ml de metanol y se hidrogena a 30° C con Pd/C al 10%
como catalizador a 1000 kPa (10 bar) de hidrégeno. Tras filtracion del catalizador y
separacion del disolvente a presion reducida se obtiene 4-{4-[2-(naftalen-1-il)etil]-1,3-
tiazol-2-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,48 g) como aceite incoloro.

RMN 'H (DMSOde): & 8,08 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,55-7,45 (m, 2H), 7,42-
7,32 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 4,00 (d, 2H), 3,43 (t, 2H), 3,32-3,06 (m, 3H), 2,92 (t, 2H), 2,04-
1,98 (m, 2H), 1,58 (cd, 2H), 1,42 (s, 9H) ppm

EM (ESI): 423 ([M+H]")

Preparacion de sustancias de partida de férmula (X):
4-(4-Etinil-1,3-tiazol-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (X-1)

Se disuelve 4-(4-formil-1,3-tiazol-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (600 mg)
en argon en metanol y se adiciona carbonato de potasio (839 mg) y fosfonato de dimetil-
1-diazo-2-oxopr_opilo (786 mg). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 3
horas. Tras procesamiento acuoso se extrae con acetato de etilo, se secan los extractos
con sulfato de sodio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por
cromatografia. Se obtiene 4-(4-etinil-1,3-tiazol-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(493 mg).

RMN 'H (CD3CN): 8 7,51 (s, 1H), 4,07 (d, 2H), 3,36 (s, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,90 (t, 2H),
2,10-2,00 (m, 2H), 1,65 (cd, 2H), 1,43 (s, 9H) ppm

EM (ESI): 237 ([M+2H-C(CHa)s]")

Preparacion de sustancias de partida de formula (XI):

4-{4-[(Trimetilsilil)etinil]-1 ,3-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (X1-1)

2%
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Se disuelve en argon 4-(4-etinil-1,3-tiazol-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(X-1, 940 mg) a -78° C en tetrahidrofurano y se afiade gota a gota hexametildisilazano de
litio (1M en hexano, 4,82 ml). Después 30 min se afiade por goteo cloruro de trimetilsililo
(699 mg) y se retira el enfriamiento. Tras agitar durante la noche se adiciona solucion de
cloruro de amonio saturada y se extrae con acetato de etilo. Se secan los extractos
organicos en sulfato de sodio Yy se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por
cromatografia. Se obtiene 4-{4—[(trimetilsi|iI)etinil]-1,3-tiazol—2-il}piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (1,28 g).

RMN 'H (CD;CN): 6 7,42 (s, 1H), 4,05-3,97 (m, 2H), 3,09 (m, 1H), 2,83 (t, 2H), 2,05-1,90
(m, 2H), 1,59 (cd, 2H), 1,37 (s, 9H), 0,17 (s, 9H) ppm

EM (ESI): 309 ([M+2H-C(CHa)s]")

Preparacion de sustancias de partida de férmulas (lla), (lib) y (Mc):

Clorhidrato de 4-[4-(2-feni|etil)-1,3-tiazol-2-il]piperidina (11-1)

Se afade por goteo a una solucién de 4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (IV-1, 640 mg) a 0° C una solucién 2 molar de &cido clorhidrico
en dietiléter. Se agita la mezcla de reaccion a 0° C y luego se calienta lentamente hasta
temperatura ambiente. Tras agitar durante la noche se separa el disolvente y el acido
clorhidrico en exceso. Se obtiene clorhidrato de 4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-il]piperidina
(590 mg).

RMN "H (DMSO-dB): 8 7,25-7,23 (m, 2H), 7,19-7,16 (m, 3H), 7,11 (s, 1H), 3,40-3,30 (m,
5H), 2,98 (s, 4H), 2,21-2,14 (m, 2H), 1,95-1,87 (m, 2H) ppm
EM (ESI): 273 (IM-CI]")
Clorhidrato de 4-{4-[2-(nafta|en-1-il)etil]-1,3-tiazol-2-il}piperidina (11-2)
Se afiade en argon a 4-{4-[2-(naftalen-1-il)etil]-1,3-tiazol-2—il}piperidin-1-carboxilato

de terc-butilo (IV-2, 1,40 g) y a 0°C una solucion de acido clorhidrico en dietiléter (2 M, 25
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ml). Se agita la mezcla a 0° C y luego se calienta lentamente hasta temperatura
ambiente. Tras agitar durante la noche se separan el acido y el disolvente en exceso a
presion reducida. Se obtiene clorhidrato de 4-{4-[2-(naftalen-1-il)etil]-1,3-tiazol-2-
il}piperidina (1,28 g).

RMN 'H (DMSO-dg): 5 9,18 (sa, 1H), 8,93 (sa, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,75 (d,
1H), 7,56- 7,45 (m, 2H), 7,73-7,32 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 3,45 (d, 1H), 3,43 (d, 1H), 3,38-
3,28 (m, 2H), 3,15- 2,95 (m, 4H), 2,25-2,17 (m, 2H), 2,00 (cd, 2H) ppm

EM (ESI): 323 ([M-CIJ")

4-[5-Bromo-4-(2-feniIetil)-1,3-tiazo|-2-il]piperidina (11-3)

Se afade por goteo a una solucién de clorhidrato de 4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-
il]piper'idina (Il-1, 200 mg) en acido acético (2 ml) a 0° C bromo (123 mg). Se agita la
mezcla durante 30 minutos y luego se adiciona solucion de bicarbonato de sodio
saturada. Se separa la fase acuosa y se extrae con acetato de etilo. Se secan las fases
organicas reunidas en carbonato de sodio anhidro, se concentra a presion reducida y se
purifica por cromatografia. Se obtiene 4-[5-bromo—4-(2-feniIetil)-1,3-tiazo|-2-il]piperidina
(127 mg).
logP (pH2,3): 1.72
EM (ESI): 351, 353 (IM+]]*)

Preparacion de compuestos de férmula (la)

Procedimiento A:

2-[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1 -il]-1-{4-[4-(2-feniletil)-1 ,3-tiazol-2-li}piperidin-
1-il}etanona (I-53)

Se afiaden a una solucién de acido [5-metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-ilJacético
(185 mg) en diclorometano a 0° C cloruro de oxalilo (134 mg) y una gota de N,N-

dimetilformamida. Se agita la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 3 h. Se
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separan el disolvente y el reactivo en exceso a presion reducida. Se disuelve de nuevo el
residuo sélido en diclorometano y se afade por goteo a 0° C a una solucién de clorhidrato
de 4-[4-(2-fen|ieti|)—1,3-tiazol-2-il]piperidina (Ii-1, 250 mg) y trietilamina (410 mg) en
diclorometano. Posteriormente se adiciona a la solucion de reaccion solucion de cloruro
de amonio concentrada, se separa la fase acuosa y se extrae con acetato de etilo. Se
secan las fases organicas reunidas en sulfato de sodio anhidro y se concentra. Se
obtiene 2-[5-metil-3-(trifluorometil)—1 H-pirazol-1 -il]-1-{4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-
illpiperidin-1-il}etanona (122 mg).
RMN 'H (DMSO-dg): & 7,28-7,26 (m, 2H), 7,22-7,21 (m, 2H), 7,19-7,15 (m, 2H), 6,51 (s,
TH), 5,33 (d, 1H), 5,25 (d, 1H), 4,36 (d, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,35-3,20 (m, 2H), 2,96 (s, 4H),
2,82 (t, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,09 (d, 1H), 2,07 (d, 1H), 1,78 (m, 1H), 1,53 (m, 1H) ppm
EM (ESI): 463 ([M+H]") _
1-{4-[4-(2-Feni|etil)-1,3-tiazol-2-iI]piperidin-1 -il}pentan-1-ona (I-58)

Se afiade a una solucion de clorhidrato de 4-[4-(2-feniletil)~1,3-tiazol-2-il]piperidina
(-1, 309 mg) y trietilamina (0,7 ml) en diclorometano (3 ml) cloruro de pentanoilo (133
mg). Se agita la mezcla durante la noche y luego se adiciona agua. Se separa la fase
acuosa y se extrae con acetato de etilo y luego se secan las fases organicas reunidas
con sulfato de sodio y se concentra. Se purifica el residuo. Se obtiene 1-{4-[4-(2-feniletil)-
1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-il}pentan-1-ona (179 mg).
RMN 'H (DMSO-dg): & 7,27-7,21 (m, 2H), 7,20-7,14 (m, 3H), 7,05 (s, 1H), 4,37 (sa, 1H),
3,95 (sa, 1H), 3,26-3,18 (m, 2H), 2,96 (s, 4H), 2,80 (sa, 1H), 2,33 (t, 2H), 2,04 (d, 2H),

1,55 (sa, 2H), 1,50 (tt, 2H), 1,33 (tc, 2H), 0,90 (t, 3H) ppm

EM (ESI): 357 ([M+H]")
2-[5-Metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il]-1-(4-{4-[2-(naftalen-1 -il)etil]-1,3-tiazol-2-

il}piperidin-1-il)etanona (I-81)



15

20

25

121

Se afiaden a una solucién de acido [5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]acético
(100 mg) en diclorometano (5 ml) cloruro de oxalilo (183 mg) y una gota de N,N-
dimetilformamida. Se agita la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura
ambiente. Tras separar el disolvente a presion reducida se disuelve el residuo en
diclorometano (5 ml) y se adiciona a 0° C por goteo una solucion de clorhidrato de 4-{4-
[2-(naftalen-1-il)etil]-1,3-tiazol-2-il}piperidina (1-2, 172 mg) y de base de Hiinig (186 mg)
en diclorometano (5 ml). Tras adicion de solucién de cloruro de amonio concentrado se
separa la fase acuosa y se extrae con acetato de etilo. Se secan las fases organicas
reunidas en sulfato de sodio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por
cromatografia. Se obtiene 2-[5-metiI-3-(triﬂuorometil)-1H-pirazol-1-il]-1-(4-{4-[2-(naftalen-
1-il)etil}-1,3-tiazol-2-il}piperidin-1-il)etanona (150 mg).

RMN 'H (DMSO-ds): & 8,09 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,56-7,46 (m, 2H), 7,42-
7,33 (m, 2H), 7,12 (s, 1H), 6,45 (s, TH), 5,22 (sa, 2H), 4,31 (sa, 1H), 3,98 (sa, 1H), 3,44 (t,
2H), 3,35-3,26 (m, 2H), 3,15-3,05 (m, 2H), 2,90 (sa, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,15-2,05 (m, 2H),
1,75 (sa, 1H), 1,62 (sa, 1H) ppm

EM (ESI): 513 ([IM+H]")

2-[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1 -il]-1-{4-[4-(4-fenilpentil)-1,3-tiazol-2-
iljpiperidin-1-il}etanona (I-80)

Se disuelve 4-{4-[(1Z)-4-fenilpent-1-en-1-il]-1,3-tiazol—2-il}piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (IV-4, 1,00 g) en metanol y se hidrogena a 40° C en H, a 1000 kPa (10 bar)
durante 5 horas en presencia de Pd/C (al 10%). Tras filtracién y separacion del disolvente
a presion reducida se obtiene 4-[4-(4-fenilpentil)-1,3-tiazol-2-il)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (1,00 g) como aceite incoloro. Este se desprotege luego de forma analoga al
ejemplo 1l-2. Se obtiene 850 mg de clorhidrato de 4-[4-(4-fenilpentil)-1,3-tiazol-2-

iljpiperidina. Se hacen reaccionar luego 169 mg de forma andloga al ejemplo 1-81 con
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acido [5-metil-3-(triﬂuorometil)-1H-pirazol-1-il]acético (100 mg). Tras purificacién
cromatografica se obtiene 2-[5-meti|—3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-iI]—1-{4—[4-(4-feni|pentil)-
1,3-tiazol-2-ilpiperidin-1-il}etanona (180 mg) como aceite incoloro.
RMN "H (DMSOde): & 7,28-7,23 (m, 2H), 7,19-7,14 (m, 3H), 7,02 (s, 1H), 6,44 (s, 1H),
5,20 (sa, 2H), 4,30 (sa, 1H), 3,95 (sa, 1H), 3,30-3,20 (m, 2H), 2,87 (sa, 1H), 2,72 (m, 1H),
2,67-2,62 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,07-2.02 (m, 2H), 1,72 (sa, 1H), 1,63-1,47 (m, 5H), 1,19
(d, 3H) ppm
EM (ESI): 505 ([M+H]")
1-{4-[5-Bromo-4-(2-feniIetil)-1 ,3-tiazol-2-il]piperidin-1 -il}-2-[5-metil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-iljetanona (1-78) |

Se hace reaccionar 4-[5-bromo-4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-il]piperidina (-3, 127 mg)
de forma analoga al ejemplo 1-81 con A&cido [5-meti|-3-(triﬂuorometil)-1H-pirazol-1-
illacético (118 mg). Tras purificacion cromatografica se obtiene 1-{4-[5-bromo-4-(2-
feniletil)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1 -il}-2-[5-metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-ifletanona (52
mg).
RMN "H (DMSO-ds): & 7,27-7,22 (m, 2H), 7,18-7,13 (m, 3H), 6,45 (s, 1H), 5,22 (sa, 2H),
4,38 (sa, 1H), 3,95 (sa, 1H), 3,33-3,20 (m, 2H), 2,94 (s, 4H), 2,93 (sa, 1H), 2,22 (s, 3H),
2,09-2,02 (m, 2H), 1,80-1,50 (m, 2H) ppm
EM (ESI): 541 ([M+H])
Procedimiento B:
1-{4-[4-(2-Feniletil)-1 ,3-tiazol-2-il]piperidin-1 -il}-2-(tiofen-3-il)etanona (_I-63)

Se disuelven &cido tiofen-3-ilacético (156 mg) y base de Hunig (323 mg) en
diclorometano (10 ml) y se agita durante 30 min. Se anade clorhidrato de 4-[4-(2-feniletil)-
1,3-tiazol-2-il]pipéridina (I-1, 309 mg), preparado segun el procedimiento 1.2, y se agita la

mezcla otros 5 minutos, antes de afadirse hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-
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fosfonio (599 mg). Se agita la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura
ambiente. Tras separacion del disolvente a presion reducida se purifica el residuo por
cromatografia. Se obtiene 1-{4-[4-(2—feniletil)-1,3-tiazo|—2-il]piperidin-1 -il}-2-(tiofen -3-
iletanona (99 mg).
RMN 'H (DMSO-d): & 7,44-7,43 (m, 1H), 7,28-7,12 (m, 6H), 7,05 (s, 1H), 6,99 (d, 1H),
4,38 (sa, 1H), 3,99 (sa, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,22-3,15 (m, 2H), 2,96 (s, 4H), 2,81 (sa, 1H),
2,00 (d, 2H), 1,52 (m, 2H) ppm
EM (ESI): 397 ((M+H]")
2-[2-Cloro-5-(trifluorometil)fenil]-1 -{4-[4-(2-feniletil)-1 ,3-tiazol-2-il}piperidin-1-
li}etanona (1-67)

Se hace reaccionar clorhidrato de 4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-il]piperidina (H-1, 309
mg) de forma analoga al ejemplo I-63 con &cido [2-c|oro-5-(trifluorometil)fenil]acético (262
mg). Se obtiene tras purificacion cromatografica 2-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-l-{4-[4-(2-
feniletil)-1 ,3-tiazol-2-il]piperidin-1-il}etanona (210 mg).
RMN 'H (DMSO-dq): & 7,71-7,58 (m, 3H), 7,27-7,12 (m, 5H), 7,07 (s, 1H), 4,37 (sa, 1H),
4,05 (sa, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,35-3,23 (m, 2H), 2,97 (s, 4H), 2,88 (sa, 1H), 2,07 (d, 2H),
1,65 (sa, 2H) ppm. EM (ESI): 439 (PvM-HT")
2-(5-Cloro-1 -meti|-1H-birazol-4-il)-1-{4-[4-(2-feni|etil)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-
li}etanona (1-65)

Se hace reaccionar clorhidrato de 4-[4-(2-feniletil)-1 ,3-tiazol-2-il]piperidina (1I-1, 280

mg) de forma analoga al ejemplo 1-63 con Acido (5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-il)acético

(174 mg). Se obtiene tras purificacién cromatografica 2-(5-cloro-1 -metil-1H-pirazol-4-if)-1-

{4-[4-(2-feniletil)-1 ,3-tiazol-2-il]piperidin-1-il}etanona (89 mg).
RMN 'H (DMSO-de): 6 7,40 (s, 1H), 7,26-7,15 (m, 5H), 7,06 (s, 1H), 4,35 (sa, 1H), 4,05
(sa, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,49 (s, 2H), 3,30-3,19 (m, 2H), 2,99 (s, 4H), 2,82 (sa, 1H), 2,08-
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2,00 (m, 2H), 1,58 (sa, 2H) ppm

EM (ESI): 429 ([M+H]")

2-[4-CIoro-5-metiI-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il]-1 ~{4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-
ilJpiperidin-1-il}propan-1-ona (1-64)

Se hace reaccionar clorhidrato de 4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-il]piperidina (H-1, 309
mg) wird de forma analoga al ejemplo 1-63 con acido 2-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-ilJpropanoico (282 mg). Se obtiene tras purificacion cromatografica 2-[4-
cloro-5-meti|—3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il]-1 -{4-[4-(2-feniletil)-1 ,3-tiazol-2-illpiperidin-1-
it} propan-1-ona (165 mg).

RMN 'H (DMSOds): 3 7,26-7,21 (m, 2H), 7,20-7,13 (m, 3H), 7,06 (s, 1H), 5,70 (m, 1H),
4,30 (sa, 1H), 4,00 (sa, 1H), 3,30-3,19 (m, 2H), 2,96 (s, 5H), 2,26 (d, 3H), 2,08-1,96 (m,
2H), 1,64-1,54 (m, 5H) ppm

EM (ESI): 511 ([M+H]")
[2,5-Bis(triﬂuorometiI)feniI]{4-[4-(2-feniIetiI)-1,3-tiazol-2-il]piperidin'-1-il}metanona (1-
61)

Se hace reaccionar clorhidrato de 4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-il|piperidina (-1, 309
mg) de forma analoga al ejemplo 1-63 con cloruro de 2,5-bis(trifluorometil)benzolcarbonilo
(304 mg). Se obtiene tras purificacion cromatografica [2,5-bis(trifluorometil)feniI]{4-[4-(2-
feniletil)-1 ,3-tiazol-2-ilpiperidin-1-ilimetanona (282 mg).

RMN 'H (DMSO-ds): & 8,07-7,90 (m, 3H), 7,26-7,21 (m, 2H), 7,20-7,14 (m, 3H), 7,08 (s,
1H), 4,50 (d, 1H), 3,35-3,23 (m, 4H), 2,97 (s, 4H), 2,22-2,10 (m, 1H), 2,00-1,87 (m, 2H),
1,87-1,45 (m, 2H) ppm

EM (ESI): 513 ([M+H]")
3-(3,4-Dimetoxifenil)-1-{_4-[4-(2-feni|eti|)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-il}propan-1-ona (I-
66)
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Se hace reaccionar clorhidrato de 4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-illpiperidina (-1, 309
mg) de forma analoga al ejemplo 1-63 con 4cido 3-(3,4-dimetoxifenil)propanoico (231 mg).
Se obtiene tras purificacion cromatografica 3-(3,4-dimetoxifenil)-1-{4-[4-(2-feniletil)-1,3-
tiazol-2-ilpiperidin-1-il}propan-1-ona (139 mg).

RMN "H (DMSO-de): & 7,26-7,21 (m, 2H), 7,20-7,12 (m, 3H), 7,05 (s, 1H), 6,85-6,80 (m,
3H), 6,75-6,71 (dd, 1H), 3,93 (sa, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,20 (m, 1H), 2,96 (s,
4H), 2,80-2,74 (m, 2H), 2,65-2,55 (sa, 2H), 2,04-1,97 (m, 2H), 1,58-1,42 (m, 2H), 1,28 {t,
2H) ppm. EM (ESI): 465 ([IM+H]")

2-(1,3-Benzotiazol-2-il)-1 -{4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1 -il}etanona (l4f1)

Se hace reaccionar clorhidato de 4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-illpiperidina (II-1, 308
mg) de forma analoga al ejemplo 1-63 con &cido 1,3-benzotiazol-2-ilacético (252 mg). Se
obtiene tras purificacion cromatografica 2-(1,3-benzotiazol-2-il)-1-{4-[4-(2-feniletil)-1,3-
tiazol-2-illpiperidin-1-il}etanona (109 mg).

RMN "H (DMSO-dg): 5 8,03 (d, TH), 7,93 (d, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,25-7,16 (m,
S5H), 7,06 (s, 1H), 4,40 (sa, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,09 (sa, 1H), 3,40-3,15 (m, 3H), 2,96 (s,
4H), 2,08-2,02 (m, 2H), 1,65 (sa, 2H) ppm

EM (ESI): 448 ([M+H]*)

2-(2H-Indazol-2-il)-1-{4-[4-(2-feniletil)-1 ,3-tiazol-2-il]piperidin-1-il}etanona (I-70)

Se hace reaccionar clorhidrato de 4-[4-(2-feniletil)-1,3-tiazol-2-il]piperidina (II-1, 309
mg), preparado segun el procedimiento 1.2, de forma analoga al ejemplo I-63 con Acido
2H-indazol-2-ilacético (194 mg). Se obtiene tras purificacion cromatografica 2-(2H-
indazol-2-il)-1-{4-[4-(2-feniletil)-1 ,3-tiazol-2-il]piperidin-1-il}etanona (67 mg).

RMN 'H (CD3CN): & 8,10 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,29-7,15 (m, 6H), 7,07 (dd,
1H), 6,87 (s, 1H), 5,45 (d, 1H), 5,36 (d, 1H), 4,48 (d, 1H), 4,00 (d, 1H), 3,35-3 23 (m, 2H),
3,00 (s, 4H), 2,86 (t, 1H), 2,18-2,06 (m, 2H), 1,80 (cd, 1H), 1,66 (cd, 1H) ppm
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EM (ESI): 431 ([M+H]")

Procedimiento C:

2-[5-Metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il]-1-(4-{4-[2-(naftalen-1-i l)etil]-1,3-tiazol-2-
il}piperidin-1-il)etanona (1-81)

Se disuelve 2-[5-metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il}-1-{4-[4-(naftalen-1 -iletinit)-1,3-
tiazol-2-ilpiperidin-1-il}etanona (1-50, 157 mg) en metanol (1,5 ml) y se adiciona a 60° C
formiato de amonio (195 mg) y Pd(OH),/C al 20% (4 mg) como catalizador. Tras filtracion
del catalizador y separacién del disolvente a presion reducida se obtiene 2-[5-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il}-1 ~(4-{4-[2-(naftalen-1-il)etil]-1 ,3-tiazol-2-il}piperidin-1-
iletanona (86 mg) como aceite incoloro.

El producto se caracterizé como el compuesto descrito previamente.

Preparacion de compuestos de féormula (Ib)
2-[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1 -il]-1-(4-{4-[(E)-2-(naftalen-1-il)etenil]-1,3-
tiazol-2-il}piperidin-1-il)etanona (1-27)

Se desprotege 4-{4—[(E)-2-(naftalen-1-il)etenil]—1,3-tiazol-2-i|}piperidin-1 -carboxilato
de terc-butilo (IV-2, 171 mg) de forma analoga al ejemplo i-2 y luego se hace reaccionar
de forma analoga al ejemplo I-81 con acido [5-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-
iacético (100 mg). Tras purificacion cromatografica se obtiene 2-[5-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1 -il]-I-(4-{4-[(E)-2-(naftalen-1 -il)etenil]-1,3-tiazol-2-il}piperidin-1-
iletanona (180 mg).

RMN 'H (DMSO-dg): 5 8,23 (d,1H), 8,16 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,83 (d, 1H),
7,64 (s, 1H), 7,63-7,51 (m, 3H), 7,27 (d, 1H), 6,46 (s, 1H), 5,24 (sa, 2H), 4,38 (sa, 1H),
4,03 (sa, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,32 (sa, 1H), 2,94 (sa, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,23-2,12 (m, 2H),
1,85 (sa, 1H), 1,70 (sa, 1H) ppm

EM (ESI): 511 ([IM+HT")
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2-[5-Metil-3-(triflluorometil)-1H-pirazol-1 -il]-1-(4-{4-[(2)-2-(naftalen-1-il)etenil]-1,3-
tiazol-2-il}piperidin-1-il)etanona (1-2)

Se desprotege 4-{4—[(Z)-2-(naftalen-1-il)etenil]-1,3-tiazo|—2—i|}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (IV-3, 171 mg) de forma analoga al ejemplo 11-2 y luego se hace reaccionar
de forma analoga al ejemplo 1-81 con &cido [5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
illacético (100 mg). Se obtiene tras purificacion cromatografica 2-[5-metil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il-1-(4-{4-[(E)-2-(naftalen-1 -iletenil]-1,3-tiazol-2-il}piperidin-1 -illetanona (200
mg).

RMN 'H (DMSO-dq): & 7,95-7,92 (m, 2H), 7,87-7,84 (m, 1H), 7,52-7,43 (m, 4H), 7,11 (d,
1H), 6,93 (d, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,05 (sa, 1H), 3,74 (sa, 1H),
3,20-3,05 (m, 2H), 2,88 (sa, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,90-1,78 (sa, 2H), 1,50 (sa, 1H), 1,35 (sa,
1H) ppm

EM (ESI): 511 (IM+H]")

2-[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-if]-1 ~(4-{4-[(1Z)-4-fenilpent-1-en-1-il)-1,3-
tiazol-2-il}piperidin-1-il)etanona (1-3) |

Se desprotege 4-{4-[(1Z)-4-feni|pent—1—en-1-i|]-1,3-tiazo|—2-i|}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (IV-4, 168 mg), de forma analoga al ejemplo 1I-2 y luego se hace reaccionar
de forma andloga al ejemplo I-81 con acido [5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
ilfacético (100 mg). Se obtiene 2—[5-meti|—3—(trifluorometiI)-1H—pirazol-1 -il]- 1-(4-{4-[(12)-4-
fenilpent-1-en-1-il]-1 ,3-tiazol-2-il}piperidin-1-il)etanona (200 mg).

RMN "H (DMSOd): & 7,32 (s, 1H), 7,29-7,22 (m, 4H), 7,15 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,35 (d,
1H), 5,60 (m, 1H), 5,20 (sa, 2H), 4,30 (sa, 1H), 3,98 (sa, 1H), 3,38-3,25 (m, 2H), 3,05-2,84
(m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,17-2,05 (m, 2H), 1,85-1,56 (m, 2H), 1,26 (d, 3H) ppm

EM (ESI): 503 ([M+H]")

2-[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1 -il]-1-(4-{4-[(Z)-2-(2-naftil)vinil]-1,3-tiazol-2-
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il}piperidin-1-il)etanona (1-20)

Se disuelve cloruro de (2-naftilmetil)(trifenil)fosfonio (454 mg) en 5 ml de
tetrahidrofurano, se enfria en argon a 0° C y se adiciona terc-butilato de potasio (125 mg),
volviéndose la solucion roja oscura. Después de 10 min de agitacién se afiade 2-(1-{[5-
metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1 -illacetil}piperidin-4-il)- 1,3-tiazol-4-carbaldehido (200
mg). Se agita de nuevo la mezcla durante 30 minutos a 0° C y luego se calienta
lentamente a temperatura ambiente. Después de 10 minutos mas se adiciona solucién de
cloruro de amonio saturada y se separa la fase acuosa. Tras extraccion de la fase acuosa
con acetato de etilo se secan las fases organicas reunidas en sulfato de sodio y se
concentra a presion reducida. Tras purificacion cromatografica se obtiene 2-[5-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-1 -(4-{4-[(Z)-2-(2-nattil)vinil]-1 ,3-tiazol-2-il}piperidin-1-
il)etanona (260 mg).

EM (ESI): 511 ([M+H]")
2-[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1 -il]-1-(4-{4-[(E)-2-feniletenil]-1,3-tiazol-2-
il}piperidin-1-il)etanotiona (1-93)

Se afiade a una solucion de 2-[5-metiI—3-(trifluorometi|)-1H-pirazol-1-il]-1-(4-{4- [(E)-
2-feni|eteni|]-1,3—tiazol-2-iI}piperidin-l—il)etanona (141 mg) en cloroformo (1 ml) y 1,2-
dimetoxietano (2 ml) anhidrido de &cido metoxifenilditiofosfonico (62 mg). Se agita la
mezcla de reaccion durante 24 horas a temperatura ambiente y se agita durante 3 horas
a 40° C. Tras separacion del disolvente a presion reducida se purifica el residuo por
cromatografia. Se obtiene 2-[5-metil-3-(trifluorometil)—1H-pirazol-1-il]-1 -(4-{4-[(E)-2-
feniletenil]-1 ,3-tiazol-2-il}piperidin-1-il)etanotiona (45 mg) como aceite incoloro.

RMN "H (CDsCN): & 7,55 (d, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,37 (t, 2H), 7,30-7,28 (m, 2H), 7,18 (d,
1H), 6,39 (s, 1H), 5,41 (d, 1H), 5,26 (s, 2H), 4,42 (d, 1H), 3,54 (t, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,38
(t, TH), 2,31 (s, 3H), 2,30-2,23 (m, 2H), 1,95-1,80 (m, 2H) ppm
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EM (ESI): 477 (IM+H]")

Preparacion de compuestos de férmula (Ic)
2-[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1 -il]-1-{4-[4-(naftalen-1-iletinil)-1,3-tiazol-2-
ilpiperidin-1-il}etanona (I-50)

Se desprotege 4-[4-(naftalen-1-iletinil)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo  (IV-6, 200 mg) de forma analoga al ejemplo 1I-2 y luego se hace reaccionar de
forma analoga al ejemplo 1-81 con &cido [5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il|acético
(117 mg). Se obtiene tras purificacion cromatografica 2-[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-il]-I-{4-[4-(naftalen-1-iletinil)-1 ,3-tiazol-2-ilpiperidin-1-il}etanona (112 mg).

RMN "H (CD,CN): & 8,39 (d, 1H), 7,96 (d, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,67-7,50 (m,
3H), 8,37 (s, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,45 (sa, 1H), 3,98 (sa, 1H), 3,40-3,20 (m, 2H), 2,93 (sa,
1H), 2,25 (s, 3H), 2,25-2,15 (m, 2H), 1,90-1,75 (m, 2H) ppm

EM (ESI): 509 ([M+H]")

2-[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1 -il]-1-{4-[4-(piridin-3-iletinil)-1,3-tiazol-2-
ilJpiperidin-1-il}etanona (I-51)

Se desprotege 4-[4~(piridin-3-iletinil)- 1,3-tiazol-2-ilpiperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (IV-7, 469 mg) de forma analoga al ejemplo 1i-2, de modo que se obtenga
clorhidrato de 3-{[2-(piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-i|]etinil}piridina (407 mg). Este se hace
reaccionar en torno a temperatura ambiente con acido [5-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-ilJacético (277 mg) en presencia de 4-dimetilaminopiridina (16 mg) y 1-etil-3-(3"-
dimetilaminopropil)carbodiimida (268 mg) en diclorometano (5 mi). Después de agitaf a
temperatura ambiente durante la noche, concentrar y purificacién cromatogréafica se
obtiene 2-[5-metiI-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il]-1-{4-[4~(piridin-3-iletinil)- 1, 3-tiazol-2-
illpiperidin-1-il}etanona (65 mg).

RMN "H (CDsCN): & 8,74 (dd, 1H), 8,59 (dd, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,45 (dd,
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1H), 6,45 (s, 1H), 5,22 (sa, 2H), 4,35 (sa, 1H), 4,00 (sa, 1H), 3,40-3,20 (m, 3H), 2,22 (s,
3H), 2,17-2,10 (m, 2H), 1,90-1,55 (m, 2H) ppm

EM (ESI): 460 ([M+H]")

2-[5-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1 -il]-1-{4-[4-(3-fenilprop-1-in-1-il)-1,3-tiazol-2-
illpiperidin-1-il}etanona (1-52)

Se desprotege luego 4-[4-(3-feni|prop—1-in-1-il)—1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (IV—5, 320 mg) de forma analoga al ejemplo -2 y luego se hace reaccionar
de forma analoga al ejemplo 1-81 con acido [5-metiI-3-(triﬂuorometiI)-1H-pirazol-1-
ilJacético (174 mg). Tras purificacion cromatografica se obtiene 2-[5-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il}-1 -{4-[4-(3-fenilprop-1-in-1-il)-1 ,3-tiazol-2-il)piperidin-1-
illetanona (33 mg).

RMN 'H (CDsCN): 5 7,46 (s, 1H), 7,42-7,34 (m, 4H), 7,30-7,25 (m, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,09
(d, 1H), 5,02 (d, 1H), 4,45 (d, 1H), 3,91 (d, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,82 (t, 1H),
2,23 (s, 3H), 2,18-2,05 (m, 2H), 1,82 (cd, 1H), 1,66 (cd, 1H) ppm

EM (ESI): 473 ([M+H]") ‘
1-[4-(4-Etini|-1,3-tiazo|-2-il)piperidin-1-il]-2-[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
illetanona (1-86)

Se disuelve en argon 2-(1-{[5-metil-3-(triﬂuorometil)—1H-pirazol-1-i|]acetil} piperidin-
4-i)-1,3-tiazol-4-carbaldehido (200 mg) en metanol 5 ml) y se adiciona carbonato de
potasio (215 mg) y fosfonato de dimetil-1-diazo-2-oxopropilo (199 mg). Se agita la mezcla
a 40° C. Tras procesar en medio acuoso se extrae con acetato de etilo, se secan los
extractos con sulfato de sodio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
por cromatografia. Se obtiene 1-[4-(4-etini|—1,3-tiazol-2-il)piperidin-1-il]-2-[5- metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-illetanona (67 mg).

RMN *H (DMSO-d6): & 7,86 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,20 (sa, 2H), 4,31 (sa, 1H), 4,08 (s,
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1H), 3,98 (sa, 1H), 3,31 (m, 1H), 3,28 (sa, 1H), 2,88 (sa, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,13-2,05 (m,
2H), 1,78 (sa, 1H), 1,61 (sa, 1H) ppm

EM (ESI): 383 ([M+H]")

2-[5-Metil-3-(trifluorometit)-1H-pirazol-1-il]-1 ~(4-{4-[(trimetilsilil)etinil]-1,3-tiazol-2-
il}piperidin-1-il)etanona (1-98)

Se disuelve 1-[4-(4—etinil-1,3-tiazol-2-il)piperidin-1-iI]-2-[5-meti|-3-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-1-illetanona (I-86, 525 mg) en argon a -78° C en tetrahidrofurano (10 ml) y se
afnade por goteo hexametildisilazano de litio (1M en hexano, 1,40 mi). Después de 10
minutos se afiade por goteo durante 10 minutos cloruro de trimetilsililo (179 mg). Después
de agitar durante 30 minutos se adiciona solucién de cloruro de amonio saturada y se
extrae con acetato de etilo. Se secan los extractos organicos en sulfato de sodio y se
concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia. Se obtiene 2-[5-
metil-3-(trifluorometit)-1 H-pirazol-1'-il]-1 -(4-{4-[(trimetilsilietinil]-1 ,3-tiazol-2-il} piperidin-1-
ietanona (540 mg).

RMN "H (DMS0-d6): § 7,70 (s, TH), 6,27 (s, 1H), 5,08 (d, 1H), 5,01 (d, 1H), 4,12 (da, 1H),
3,76 (da, 1H), 3,05 (t, 1H), 2,59 (t, 1H), 1,97 (s, 3H), 1,88-1,77 (m, 2H), 1,56 (tdd, 1H),
1,30 (tdd, 1H), 0,00 (s, 9H) ppm

EM (ESI): 455 ([M+[]*)

1-(4-{4-[(4-Metoxifenil)etinil]-1 »3-tiazol-2-il}piperidin-1-i [)-2-[5-metil-3-(trifluorometit)-
1H-pirazol-1-iljetanona (1-100)

Se afaden a una solucion de 2-[5-metil-3-(triﬂuorometil)—1H-pirazol-1-il]-1-(4-{4-
[(trimetilsilil)etinil]-1,3-tiazol-2-il}piperidin-1-il)etanona (-98, 200 mg) y 1-bromo-4-
metoxibenceno (91 mg) en  N,N-dimetilformamida desgasificada (2 ml)
tetraquis(trifenilfospfn)paladio (0) (25 mg), yoduro de cobre (I) (8 mg) v trietilamina (53

mg). Tras calentar a 85° C se afiade por goteo fluoruro de tetra-n-butilamonio (1M en

4 )
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THF, 0,48 ml). A continuacion se diluye la mezcla de reaccion con agua y se extrae con
acetato de etilo. Se secan los extractos organicos en sulfato de sodio y se concentra a
presion reducida. Tras purificacion .cromatogréfica se obtiene 1-(4-{4-[(4-
metoxifenil)etinil]-1,3-tiazol-2-il}piperidin-1 -il)-2-[5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
illetanona (84 mg).

RMN 'H (DMSO-d6): 5 7,84 (s, 1H), 7,49 (d, 2H), 6,98 (d, 2H), 6,45 (s, 1H), 5,22 (sa, 2H),
4,33 (sa, 1H), 3,98 (sa, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,34 (m, 1H), 3,28 (sa, 1H), 2,89 (sa, 1H) 2,22
(s, 3H), 2,15- 2,09 (m, 2H), 1,80 (sa, 1H), 1,63 (sa, 1H) ppm

EM (ESI): 489 ([M+H]")

1-(4-{4-[(2-Metoxifenil)etinil]-1 ,3-tiazol-2-il}piperidin-1 -il)-2-[5-metil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-ilJetanona (1-103)

Se afiaden a una solucion de 1—[4-(4-etinil-1,3-tiazol-2-il)piperidin-1-il]-2-[5-meti|—3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-illetanona (1-86, 150 mg) y 1-yodo-2-metoxibenceno (101 mg)
en N,N-dimetilformamida desgasificada (1,5 mi) tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (25
mg), yoduro de cobre (1) (7 mg) y trietilamina (48 mg). Tras agitar a 85° C durante 2 horas
se diluye a continuacion la mezcla de reaccién con agua y se extrae con acetato de etilo.
Se secan los extractos organicos en sulfato de sodio Y se concentra a presion reducida.
Tras purificacion cromatografica se obtiene 1-(4-{4-[(2-metoxifenil)etinil]-1,3-tiazol-2-
il}piperidin-1 -il)-2-[5-metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-illetanona (100 mg).

RMN "H (DMSO-d6): & 7,86 (s, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,40 (td, 1H), 7,09 (d, 1H), 6,98 (td,
1H), 6,45 (s, 1H), 5,23 (sa, 2H), 4,33 (sa, 1H), 3,98 (sa, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,35 (m, 1H),
3,29 (sa, 1H), 2,89 (sa, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,15-2,08 (m, 2H), 1,80 (sa, 1H), 1,63 (sa, 1H)
ppm

EM (ESI): 489 (IM+H]")
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Datos de RMN

-1

RMN 'H & = 7,46 (m, 2H), 7,31-7,18 (m, 4H), 6,62 (d, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,44
(s, 1H), 5,19 (sa, 2H), 4,20 (sa, 1H), 3,90 (sa, 1H), 3,26 (m, 2H), 2,90 (m, 1H),
2,21 (s, 3H), 2,05(m, 2H), 1,80-1,50(m, 2H) ppm

RMN 'H 6 = 7,95-7,92 (m, 2H), 7,87-7,84 (m, 1H), 7,52-7 43 (m, 4H), 7,11 (d,
1H), 6,93 (d, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,05 (sa, 1H), 3,74
(sa, 1H), 3,20-3,05 (m, 2H), 2,88 (sa, 1 H), 2,24 (s, 3H), 1,90-1,78 (sa, 2H),
1,50 (sa, 1H), 1,35 (sa, 1H) ppm

RMN 'H & = 7,32 (s, 1H), 7,29-7,22 (m, 4H), 7,15 (m, 1H), 6.44 (s, 1H), 6,35
(d, 1H), 5,60 (m, 1H), 5,20 (sa, 2H), 4,30 (sa, 1H), 3,98 (sa, 1H), 3,38-3,25 (m,
2H), 3,05-2,84 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 272,05 (m, 2H), 1,85-1,56 (m, 2H)
1,26 (d, 3H) ppm

1-26

RMN 'H & = 7,56 (d, 21-1), 7,50 (s, 1 H), 7,39-7,34 (m, 3H), 7,28-7,18 (m,
2H), 6,45 (s, 1H), 5,23 (sa, 2H), 4,37 (sa, 1H), 4,01 (sa, 1H), 3,35 (m, 1H),
3,32 (1,5, 1H), 2,90 (sa, 1 H), 2,23 (s, 3H), 2,18-2,10 (m, 2H), 1,80 (sa, 1 H),
1,63 (sa, 1 H) ppm

I-27

RMN 'H & = 8,23 (d, 1H), 8,16 (d, 1 H), 7,95 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 7,83 (d, 1
H), 7,64 (s, TH), 7,63-7,51 (m, 31-1), 7,27 (d, 1H), 6,46 (s, 1H), 5.24 (sa, 21-
1). 4,38 (sa, 1H), 4,03 (sa, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,32 (sa, 1H), 2,94 (sa, 1H),
2,24 (s, 3H), 2,23-2,12 (m, 2H), 1,85 (sa, 1H), 1,70 (sa, 1H) ppm

1-50

RMN 'H (CDsCN) 6 = 8,39 (d, 1H), 7,96 (d, 2H), 7,80 (d, 1H), ,7,72 (s, 1H),
7,67-7,50 (m, 3H), 6,37 (s, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,45 (sa, 1H), 3,98 (sa, 1H),
3,40-3,20 (m, 2H), 2,93 (sa, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,25-2,15 (m, 2H), 1,90-1,75
(m, 2H) ppm

[-51

RMN "H (CD:CN) & = 8,74 (dd, 1H), 8,59 (dd, 1H), 7,99 (s, 1 H), 7,96 (m, 1
H), 7,45 (dd, 1H), 6,45 (s, 1H), 5,22 (sa, 2H), 4,35 (sa, 1H), 4,00 (sa, 1H),
3,40-3,20 (m, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,17-2,10 (m, 2H), 1,90-1,55 (m, 2H) ppm

1-562

RMN 'H (CDsCN) & = 7,46 (s, 1H), 7,42-7,34(m, 41-1), 7,30-7,25 (m, 1H),
6,39(s, 1H), 5,09 (d, 1H), 5,02 (d, 1H), 4,45 (d, 1H), 3,91 (d, 1H), 3,84 (s, 2H),
3,25 (m, 2H), 2,82 (t, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,18-2,05 (m, 2H), 1,82 (cd, 1H), 1,66
(cd, 1H) ppm

I-63

RMN "H 3 = 7,28-7,26 (m, 2H), 7,22-7,2 1 (m, 2H), 7,19-7,15 (m, 2H). 6,51 (s,

W\
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1H), 5,33 (d, 1H), 5,25 (d, 1H), 4,36 (d, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,35-3,20 (m, 2H),
2,96 (s, 4H), 2,82 (t, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,09 (d, 1H), 2,07 (d, 1H), 1,78 (m, 1H)
1,53 (m, 1H) ppm

I-54

RMN 'H 3 = 7,26-7,13 (m, 511), 7,06 (s, 1H), 5,77 (s, 1H), 4,91 (sa, 2H), 4,28
(m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,97 (m, 4H), 2,85 (m, 1H),
2,11 (s, 3H), 2,10-1,97 (m+s, 5H), 1,61 (m, 2H) ppm

I-55

RMN 'H 5 = 7,85 (d, 1H), 7,26-7,13 (m, 5H), 7,06 (s, 1H), 6,66 (d, 1H), 5,27
(sa, 2H), 4,30 (sa, 1H), 3,95 (sa, 1H), 3,26 (m, 1H), 3,20-2,80 (m+s, 6H), 2,07
(m, 2H), 1,80-1,50 (m, 2H) ppm

I-57

RMN 'H& = 7,34-7,12 (m, 9H), 7,04 (s, 1H), 4,38 (sa, 1H), 4,00 (sa, 1H), 3,75
(s, 2H), 3,27-2,98 (m, 2H), 2,96 (m, 4H), 2,80 (sa, 1H), 2,02 (m, 2H), 1,51 (m,
2H) ppm

I-58

RMN 'H 8 =7,27-7,2 1 (m, 2H), 7,20-7,14 (m, 3H), 7,05 (s, 1H), 4,37 (sa, TH),
3,95 (sa, 1H), 3,26-3,18 (m, 2H), 2,96 (s, 411), 2,80 (sa, 1H), 2,33 (t, 21 ), 2,04
(d, 2H), 1,55 (sa, 2H), 1,50 (tt, 2H), 1,33 (tg, 2H), 0,90 (t, 3H) ppm

1-59

RMN 'H 5 = 7,47 (s, 1H), 7,26-7,13 (m, 511), 7,07 (s, 1H), 5,46 (m, 2H), 4,27
(sa,1H), 3,93 (sa, 1 H), 3,30 (m, 1H), 3,20-2,85 (m+s, 6H), 2,05 (m, 2H), 1,79
(sa, 1H),1,57 (sa, 1 H) ppm

1-60

RMN 'H 6 =7,26-7,13 (m, 5H), 7,07 (s, 1H), 5,29 (sa, 2H), 4,30 (sa, 1H), 3,92
(sa, 1H), 3,28 (m, 1 H), 3,20 (m, 1 H), 3,00-2,80 (m, SH), 2,20 (s, 3H), 2,07
(m, 2H), 1,80 (sa, 1 H), 1,60(sa, 1H) ppm ‘

1-61

RMN "H 5 = 8,07-7,90 (m, 3H), 7,26-7,2 1 (m, 2H), 7,20-7,14 (m, 3H), 7,08 (s,
1H), 450 (d, 1H), 3,35-3,23 (m, 4H), 2,97 (s, 4H), 2,22-2,10 (m, 1H), 2,00-
1,87 (m, 2H), 1,87-1,45 (m, 2H) ppm

1-63

RMN "H & = 7,44-7,43 (m, 1H), 7,28-7,12 (1H, 6H), 7,05 (s, 1H), 6,99 (d, 1H),
4,38 (sa, TH), 3,99 (sa, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,22-3,15 (m, 2H), 2,96 (s, 4H), 2,81
(sa, 1H), 2,00 (d, 2H), 1,52 (m, 2H) ppm

I-64

RMN 'H 8 = 7,26-7,21 (m, 2H), 7,20-7,13 (m, 3H), 7,06 (s, 1H), 5,70 (m, 1H),
4,30 (sa, 1H), 4,00 (sa, 1H), 3,30-3,19 (m, 2H), 2,96 (s, 5H), 2,26 (d, 3H),
2,08-1,96 (m, 2H), 1,64-1,54 (m, 5H) ppm :

I-65

RMN 'H & = 7,40 (s, 1H), 7,26-7,15 (m, 5H), 7,06 (s, 11-E), 4,35 (sa, 1H), 4,05
(sa,1H), 3,76 (s, 3H), 3,49 (s, 2H), 3,30-3,19 (m, 2H), 2,99 (s, 4H), 2,82 (sa,
1H), 2,08-2,00 (m, 2H), 1,58 (sa, 2H) ppm

\H
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I-66

RMN 'H & = = 7,26-7,21 (m, 2H), 7,20-7,12 (m, 3H), 7,05 (s, 1H), 6,85-6,80
(m, 3H), 6,75- 6,71 (dd, 1H), 3,93 (sa, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,20 (m,
1H), 2,96 (s, 4H), 180-2,74 (m, 2H), 2,65-2,55 (sa, 2H), 2,04-1.97 (m, 2H),
1,58-1,42 (m, 2H), 1,28 (t, 2H) pprn

1-67

RMN 'H & = 7,7 1-7,58 (m, 3H), 7,27-7,12 (m, 5H), 7.07 (s, TH), 4,37 (sa, 1H),
4,05 (sa, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,35-3,23 (m, 2H), 2,97 (s, 4H), 2,88 (sa, 1H), 2,07
(d, 2H), 1,65 (sa, 2H) ppm

I-68

RMN 'H 5 = 7,99 (d, 1H), 7,26-7,12 (m, 5H), 7,05 (s, 1H), 6,69 (d, 1H), 5,74
(9, 1H), 4,40-3,95 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,20-2,75 (m+s, 6H), 2,05 (m, 2H),
1,30-1,70 (m+d, 5H) ppm

I-70

RMN "H (CD3CN) & = 8,10 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,29-7,15 (m,
6H), 7,07 (dd, 1H), 6,87 (s, 1H), 5,45 (d, 1H), 5,36 (d, 1H), 4,48 (d, 1H), 4,00
(d, 1H), 3,35-3,23 (m, 2H), 3,00 (s, 4H), 2,86(1, 1H), 218-2,06 (m, 2H), 1,80
(cd, 1H), 1,66 (cd, 1H) ppm

I-71

RMN 'H & = 8,03 (d, H), 7,93 (d, 1H), 7,47 (t, 1H), 7.40 (t, 1H), 7,25-7,16 (m,
5H), 7,06 (s, 1H), 4,40 (sa, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,09 (sa, 1H), 3,40-3,15 (m, 3H),
2,96 (s, 411), 2,08- 2,02 (m, 2H), 1,65 (sa, 2H) ppm

[-74

RMN 'H & = 8,31 (d, 1H), 8,02 (d, 2H), 7,82 (d, 1H), 7,69 (t, 1H), 7,63 - 7,51
(m, 3H). 5,79 (s, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,41 - 3,32 (m, 2H), 2,19 - 2,09 (m, 3H),
2,12 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,81 - 1,53 (m, 4H) ppm '

I-76

RMN 'H & = = 8,21 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,95 (d, 1 H), 7,89 (d, 1H), 7,84 (d, 1
H). 7.62- 7,51 (m, 4H), 7,28 (d, 1H), 5,79 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 3.42 - 3,31 (m,
2H). 221 - 2,09 (m, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,85 - 1,59 (m, 4H) ppm

I-77

RMN "H & = 7,29 (dd, 2H), 7,85 (dd, 1 H), 7,55 - 7,41 (m, 411), 7,11 (d, 1H),
6,90 (t 2H), 5,79 (s, 1H), 4,86 (s, 2H), 3,10 (m, 1H), 2,51 (m, 2H), 2,11 (s,
3H), 2,06 (s, 3H), 2,88 -2,72 (m, 2H), 1,49 - 1,31 (m, 4H) ppm

I-78

RMN 'H & = 7,27-7,22 (m, 2H), 7,18-7,13 (m, 3H), 6,45 (s, 1H), 5,22 (sa, 2H),
4,38 (sa, 1H), 3,95 (sa, 1H), 3,33-3,20 (m, 2H), 2,94 (s, 4H), 2,93 (sa, 1H)
2,22 (s, 3H), 2,09-2,02 (m, 2H), 1,80-1,50 (m, 2H) ppm

I-79

RMN 'H & = 8,09 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,56 - 7,43 (m, 2H), 7,41 -
7,32 (m, 2H), 7,11 (s, 1H), 5,78 (s, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,47 - 3,41 (m, 4H), 3.46
- 3,22 (m, 3H), 2,12(s, 3H), 2,09 -2,02(m, 2H), 2,06(s, 3H), 1,77 - 1,49 (m, 4H)
ppm

\7d
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1-80

RMN 'H & = 7,28-7,23 (m, 2H), 7,19-7,14 (m, 3H), 7,02 (s, 1H), 6,44 (s, 1H),
5,20 (sa, 2H), 4,30 (sa, 1H), 3,95 (sa, 1H), 3,30-3,20 (m, 2H), 2,87 (sa, 1H),
2,72 (m, 1H), 2,67-2,62 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,07-2,02 (m, 2H), 1,72 (sa,
1H), 1,63-1,47 (m, 5H), 1,19 (d, 3H) ppm

[-81

RMN "H 3 = 8,09 (d, 1 H), 7,90 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,56-7,46 (m, 2H), 7,42-
7,33 (m, 2H), 7,12 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 5,22 (sa, 2H), 4,31 (sa, 1H), 3,98 (sa,
1H), 3,44 (t, 2H), 3,35-3,26 (m, 2H), 3,15-3,05 (m, 2H), 2,90 (sa, 1H), 2,23 (s,
3H), 2,15-2,05 (m, 2H), 1,75 (sa, 1 H), 1,62 (sa, 1H) ppm

[-83

RMN H & = 7,32-7,21 (m, 2H), 7,19-7,11 (m, 4H), 7,02 (s, 1H), 5,75 (s, 1H),
4,87 (s, 1H), 3,26 - 3,12 (m, 2H), 2,72 - 2,68 (m, 2H), 2,67 - 2,59 (m, 4H), 2,11
(s, 3H), 2,05 (s, 3H),2,02- 1,91 (m,4H), 1,61 - 1,42(m,4H), 1,19 (d,3H) ppm

[-84

RMN 'H & = 7,56 (d, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,37 (d, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,30 - 7,16
(M, 2H), 5,79 (s, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,41 - 3,26 (m, 2H), 2,93 - 2,76 (m, 1H),
2,12 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,11 - 2,03 (m, 2H), 1,78 - 1,54 (m, 4H) ppm

I-85

RMN "H & =7,31-7,21 (m, 511), 7,19 - 7,12 (m, 1H), 6,33 (d, 1H), 5,79 (s,
1H), 5,62 -5,52 (m, 1H), 4,92 (s, 2H), 4,38 - 4,12 (m, 1H), 4,12 - 3,92 (m, 1 H),
3,33 - 3,22 (m, 2H), 2,96 - 2,81 (m, 4H), 2,10 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,72-1,53
(m, 4H), 1,21 (d, 3H) ppm

I-86

RMN 'H 8 = 7,86 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,20 (sa, 2H), 4,31 (sa, 1H), 4,08 (s,
1H), 3,98 (sa, TH), 3,31 (ni, TH), 3,28 (sa, 1H), 2,88 (sa, 1H), 2,22 (s, 3H),
2,13-2,05 (m, 2H), 1,78 (sa, 1H), 1,61 Csa, 1H) ppm

[-93

RMN 'H (CD3CN) & = 7,55 (d, 2H), 7,43 (d, 1 H), 7,37 (t, 2H), 7,30-7,28 (m,
2H), 7,18 (d, 1 H), 6,39 (s, 1H), 5,41 (d, 1H), 5,26 (s, 2H), 4,42 (d, 1 H), 3,54
(1, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,38 (t, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,30-2,23 (m, 2H), 1,95-1,80
(m, 2H) ppm

1-94

RMN "H 8 = 7,91 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,61 - 7,49 (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 6,65
(s, 1H), 6,44 (s, 1H), 512 (s, 1H), 3,29 - 3,18 (m, 2H), 2,89 - 2,74 (m, 1H),
2,23 - 2,17 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,01 (d, 2H), 1,72 - 1,61 (m, 2H), 1,61 -
1,49(m, 2H) ppm

1-96

RMN 'H 8 =792 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,61 - 7,51 (ni, 2H), 7,45 (s, 1 H), 6,64
(s, 1H), 578 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 3,28 - 3,12 (m, 2H), 3,11 - 3,05 (m, 1H),
2,12 -2,09 (m, 2H),2,10 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,98 (d, 2H), 1,63 - 1,48 (m, 4H)
ppm

34
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[-97

RMN "H & = 8,34 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,01 (d, 2H), 7,83 (dd, 1H), 7,68 (m,
1H), 7,62 (m, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 4,37 (sa, 1H),
4,15 (sa, 1H), 3,86 (sa, 2H), 3,40 (m, 1H), 3,34 (sa, 1H), 2,88 (sa, 1H), 2,16
(sa, 2H), 1,78 (sa, 1H), 1,64 (sa, 1H) ppm

1-98

RMN "H & = 7,70 (s, 1H), 6,27 (s, 1H), 5,08 (d, 1H), 5,01 (d, 1H), 4,12 (bd,
TH), 3,76 (bd, 1H), 3,05 (t, 1H), 2,59 (t, 1H), 1,97 (s, 3H), 1,88-1,77 (m, 2H),
1,56 (tdd, 1H), 1,30 (tdd, 1H), 0,00 (s, 911) ppm

(-99

RMN "H & = 7,92 (s, 1H), 7,57-7,54 (m, 2H), 7,45-7,4 1 (m, 3H), 6,45 (s, 1H),
5,23 (sa, 2H), 4,33 (sa, 1H), 3,98 (sa, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,28 (sa, 1H), 2,89
(sa, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,16-2,08 (m, 2H), 1,80 (sa, 1H), 1,63 (sa, 1H) ppm

1-100

RMN 'H & = 7,84 (s, 1H), 7,49 (d, 2H), 6,98 (d, 2H), 6,45 (s, 1H), 5,22 (sa,
2H), 4,33 (sa, 1H), 3,98 (sa, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,34 (m, 1H), 3,28 (sa, 1H),
2,89 (sa, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,15-2,09 (m, 2H), 1,80 (sa, 1 H), 1,63 (sa, 1H)
ppm

1-101

RMN 'H & = 7,99 (s, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,45 (td, 1H), 7,39 (td,
1H), 6,45 (s, 1H), 5,23 (sa, 2H), 4,33 (sa, 1H), 3,98 (sa, 1H), 3,37 (m, 1H),
3,28 (sa, 1H), 2,89 (sa, 1 H), 2,23 (s, 3H), 2,15-2,09 (m, 2H), 1,80 (sa, 1 H),
1,63 (sa, 1H) ppm

1-102

RMN 'H & = 7,95 (s, 1H), 7,60-7,55 (m,2H), 7,52-7,46 (m, 2H), 6.45 (s, 1H),
5,22 (sa, 2H), 4,33 (sa, 1H), 3,98 (sa, 1H), 3,35 (m, TH), 3,28 (sa, 1H), 2,89
(sa, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,15-2,08 (m, 2H), 1,80 (sa, 1H), 1,63 (sa, 1H) ppm

1-103

RMN 'H 3 = 7,86 (s, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,40 (td, 1H), 7,09 (d, 1H), 6,98 (td,
1H), 6,45 (s, 1H), 5,23 (sa, 2H), 4,33 (sa, 1H), 3,98 (sa, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,35
(m, 1H), 3,29 (sa, 1H), 2,89 (sa, 1 H), 2,23 (s, 3H), 2,15-2,08 (m, 2H), 1,80
(sa, 1H), 1,63 (sa, 1 H) ppm

I-104

RMN "H & = 7,81 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,56 (dd, 1H), 6,45 (s,
1H), 5,22 (sa, 2H), 4,33 (sa, 1H), 3,98 (sa, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,34
(m, 1H), 3,29 (sa, 1H), 2,89 (sa, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,15-2,07 (m, 2H), 1,80 (sa,
1H), 1,64 (sa, 1H) ppm

1-105

RMN "H (CDsCN) & = 7,67 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,38 (dd, 1H),
6,37 (s, 1H), 5,04 (sa, 2H), 4,46 (sa, 1H), 3,95 (sa, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,29
(sa, 1H), 2,90 (sa, 1H), 2,24(s, 3H), 2,20-2,13 (m, 2H), 1,90-1,66 (m, 2H) ppm

1-106

RMN "H & = 7,87 (s, 1H), 7,04-6,95 (m, 3H), 6,45 (s, 1H), 5,22 (sa, 2H), 4,33

A0
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(sa, TH), 3,98 (sa, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,34 (m, 1R), 3,29 (sa, 1H),
2,89 (sa, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,15-2,08 (m, 2H), 1,80 (sa, 1H), 1,63 (sa, 1H)
ppm

[-123

RMN "H (CD:CN) & = 7,44 (d, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,88 (s, 1H),
6,40 (s, 1H), 5,11 (d, 1H), 5,04 (d, 1H), 4,45 (da, 1H), 3,91 (bd, TH), 3,27 (m,
TH), 3,09 (t, 2H), 3,00 (t, 2H), 2,84 (td, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,15 (da, 1H), 2,10
(da, 1H), 1,81 (tdd, 1H), 1,63 (tdd, 1H) ppm

I-124

RMN "H (CD:sCN) & = 8,40 (d, 1H), 7,98 (d, 2H), 7,82(dd, 1H), 7,76 (s, 1H),
7.68(m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,56-7,45 (m, 3H), 7,33 (dd, 1H), 4,45 (da, 1H),
4,06 (bd, 1H), 3,88 (d, 1H), 3,81 (d, TH), 3,36 (m, 1H), 3,30 (t, 1H), 2,84 (t,
1H), 2,25-2,10 (m, 2H), ;,84 (m, 1H), 1,70(m, 1H) ppm

I-125

RMN 'H 8 = 7,93 (s, 1H), 7,46-7,40 (m, 2H), 7,36 (d, 1H), 4,45-4,35 (m, 1H),
4,23 (s, 1H), 4,11-4,02 (m, 1H), 3,87 (d, 2H), 2,88-2,72 (m, 1H), 2,15-2,00 (m,
2H), 1,79-1,66 (m, 1H), 1,60-1,46 (m, 1H)

I-126

RMN H (CD:CN) & = 7,16-7,05 (m, 4H), 6,87 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,11 (d,
1H), 5,03 (d, 1H), 4,46 (d, 1H), 3,91 (d, 1H), 3,32-3,23 (m, 2H), 3,01-2,93 (m,
411), 2,84 (t,, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,18-2,07 (m, 2H), 1,82 (tdd,
1H), 1,65 (tdd, 1H)

1-128

RMN "H (CD;CN) & = 7,28-7,19 (m, 1H), 6,96-6,88 (m, 3H), 6,39 (s, 1H),
5,10(d, 1H), 5,03 (d, 1H), 4,43 (d, 1H), 3,90 (d, 1H), 3,32-3,19 (m, 2H), 3,07-
2,94 (m, 4H), 2,88 (td, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,16-2,03 (m, 2H), 1,79 (tdd, 1H),
1,62 (tdd, 1H)

[-132

RMN 'H 8 =7,12 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 5,31 (4, 1H), 5,22 (d, 1H), 4,35 (d, 1H),
3,95 (d, 1H), 3,45-3,20 (m, 2H), 2,82 (dd, 1H), 2,67 (dd, 2H), 2,21 (s, 3H),
2,06 (dd, 2H), 1,80- 1,49 (m, 8H), 1,30-1,09 (m, 5H), 0,98-0,85 (m, 2H) ppm

1-133

RMN 'H (CDsCN) & = 7,16-7,12 (m, 1H), 7,11-7,02 (m, 3H), 6,93 (s, 1H), 6,38
(s, 1H), 5,08 (d, 1H), 5,01 (d, 1H), 4,45 (da, 1H), 3,99 (bd, 1H), 3,28-3,18 (m,
2H), 2,86-2,65 (m, 5H), 2,21 (s, 3H), 2,17-2,03 (m, 3H), 1,94-1,57 (m, 8H)
ppm

I-134

RMN 'H (CDCN) & = 7,17 (s, 1H), 7,14-7,07 (m, 4H), 6,88 (s, 1H), 5,35 (4,
1H), 5,28 (d, 1H), 4,43 (d, 1H), 3,86 (d, 1H), 3,31-3,24 (m, 2H), 3,00-2,95 (m,
4H), 2,86 (ddd, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,16 (d, 1H), 2,10 (d, 1H), 1,82 (tdd, 1H),

1,65 (tdd, 1H) ppm

196
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1-136

RMN "H (CD5CN) & = 7,21 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,94-6,86 (m, 3H), 5,34 (d,
1H), 5,28 (d, 1H), 4,39 (d, 1H), 3,84 (d, 1H), 3,30-3,22 (m, 2H), 3,02 (t, 2H),
2,97(t, 2H), 2,87 (ddd, 1H), 2,13 (d, 1H), 2,06 (d, 1H), 1,79 (tdd, 1H), 1,61
(tdd, 1H) ppm

1-138

RMN "H (CD:sCN) & = 8,32 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,06 (dd, 1H),
6,89 (s, 1H), 5,34 (d, 1H), 5,28 (d, 1H), 4,42 (d, 1H), 3,85 (d, 1H), 3,30-3.23
(M, 2H), 3,12 (s, 4H), 2,86 (ddd, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,15 (d, TH), 2,09 (d, 1H),
1,80 (tdd, 1H), 1,62 (tdd, 1H) ppm

1-140

RMN "H (CDsCN) & = 7,17 (s, TH), 6,90 (s, 1H), 5,35 (d, 1H), 5,27 (ci, 1H),
4,42 (d, 1H), 3,86 (d, 1H), 3,32-3,21 (m, 2H), 2,86 (ddd, 1H), 2,75-2,67 (m,
2H), 2,20-2,04 (m, 2H), 1,85-1,50 (m, 9H), 1,42-1,12 (m, 4H), 1,00-0,88 (m,
2H) ppm

I-148

RMN 'H & = 7,18 (t, 1H), 7,13 (t, 1H), 7,03 (t, 1H), 6,91 (s, 1H), 543 (d, 1H),
5,35 (s, 1H), 4,32 (d, 1H), 3,94 (d, 1H), 3,30-3,21 (m, 2H), 2,82 (dd, 1H), 2,67
(dd, 2H), 2,10- 2,00 (m, 2H), 1,83-1,48 (m, 8H), 1,35-1,10 (m, 5H), 0,95-0,85
(m, 2H) ppm

[-149

RMN 'H (CDiCN) & = 7,17-7,10 (m, 1H), 7,11-7,03 (m, 3H), 6,95 (s, 1H),
6,89(t, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,78 (t, 1H), 5,23 (d, 1H), 5,17 (d, 1H), 4,44 (da, 1H),
3,88 (da, 1H), 3,30-3,21 (m, 2H), 2,98-2,67 (m, 5H), 2,15-2,03 (m, 3H), 1,94-
1,58 (tu, 8H) ppm

[-158

RMN 'H & = 7,18-7,05 (m, 5H), 7,03 (d, 1H), 6,93 (d, TH), 6,90 (s, 1H), 4,47
(d. TH), 3,94 (d, 1H), 3,70 (d, 1H), 3,62 (d, 1H), 3,35-3,22 (m, 2H), 2,95-2,85
(m, 4H), 2,78 (t, TH), 2,25 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,10-1,94 (m,
2H), 1,61-1,45 (m, 2H)

[-160

RMN 'H (CDsCN) & = 7,28-7,17 (m, 1H), 7,05(d, 1H), 6,96(d, 1H), 6.95-
6,85(m, 4H), 4,52 (d, 1H), 3,93 (4, 1H), 3,68 (d, 1H), 3,62 (d, 1H), 3,26-3.11
(M, 2H), 3,06-2,92 (m, 4H), 2,79 (td, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,09-1,07
(m, 2H), 1,60 (cd, 2H)

I-166

RMN 'H & = 7,65-7,54 (m, 2H), 7,25-7,10 (m, 4H), 6,88 y 6,74 (s, 1H), 6,50 (s,
1H), 5,37-5,18 (m, 2H), 4,40 y 4,20 (d, 1H), 4,00 y 3,85 (d, 1H), 3,42-3,18 (m,
2H), 2,85 (dd, 1H), 2,38y 2,20 (s, 3H), 2,22 y 2,20 (s, 3H), 2,19-2,10 y 2,05-
1,93 (m, 2H), 1,83 y 1,67 (tdd, 1 H), 1,59 y 1,48 (tdd, 1H) ppm

I-167

RMN "H & = 7,86 (dd, 1H), 7,67-7,62 (m, 2H), 7,56 (dd, 1H), 7,43 (dd, 1H),

12
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7,27 (d, 1H), 7,23 (dd, 1H), 6,50 (s, 1H), 5,34 (d, 1H), 5,24 (d, 1H), 4,40 (d.
1H), 3,99 (d, TH), 3,45- 3,20 (m, 2H), 2,83 (dd, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,18-2,08
(m, 2H), 1,82 (tdd, 1H), 1,58 (tdd, 1H) ppm

1-172

RMN 'H3=7,37y 7,30 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,44 y 5,49 (dd, 1H), 6,35 y 6,24
(d, 1H), 5,35-5,18 (m, 2H), 4,37 y 4,29 (d, 1H), 3,95 (sa, 1H), 3,35-3,13 (m,
3H), 2,93 y 2,82 (dd, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,18-2,02 (m, 2H), 1,85-1,48 (m, 6H),
1,35-1,05 (m, 6H) ppm

1-173

RMN 'H & =751y 7,34 (s, 1H), 7,13-7,04 (m, 4H), 6,54 y 5,67 (dd, 1H), 6,48
y 6,47 (s, 1H), 6,45y 6,38 (d, 1H), 5,30 y 5,29 (d, 1H), 5,21 y 5,19 (d, 1H),
4,94y 3,62 (m, 1H), 4,32 y 4,29 (d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,36-3,20 (m, 2H),
2,92-2,73 (m, 3H), 2,20y 2,18 (s, 3H), 2,16-1,63 (m, 7H), 1,58 (m, 1H) ppm

1-174

RMN 'H & = 7,65-7,55 (m, 3H), 7,24-7,17 (m, 4H), 7,15y 7,11 (s, 1H), 6,89 y
6,72 (s, 1H), 5,65-5,46 (m, 2H), 4,37 y 4,16 (d, 1H), 3,98 y 3,82 (d, 1H), 3 43-
3,19 (m, 2H), 2,87 (dd, 1H), 2,38 y 2,20 (s, 3H), 2,18-2,10 y 2,05-1,92 (m, 2H),
1,82y 1,66 (tdd, 1H), 1,58 y 1,43 (tdd, 1H) ppm

I-175

RMN 'H & = 7,84 (dd, 1H), 7,67-7,56 (m, 4H), 7,41 (t, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,23
(td, 1H), 5,62 (d, 1H), 5,50 (d, 1H), 4,37 (d, 1H), 3,98 (d, 1H), 3,45-3,15 (m,
2H), 2,87 (dd, 1H), 2,18-2,09 (m, 2H), 1,82 (tdd, 1H), 1,56 (tdd, 1H) ppm

1-180

RMN "H (CDsCN) & = 7,17 (s, 1H), 7,13y 7,02 (s, 1H), 6,49 y 5,55 (dd, 1H),
6,37 y 6,23 (d, 1H), 5,34 (d, 1H), 5,31 (d, 1H), 4,43 y 4,37 (d, 1H), 3,86 (d,
1H), 3,37- 3,18 (m, 31H), 2,96 y 2,87 (ddd, 1H), 2,22-2,07 (m, 2H), 1,95-1,52
(m, 6H), 1,42-1,08 (m, 6H) ppm

1-181

RMN "H (CDsCN) & = 7,25-7,03 (m, 6H), 6,58 y 5,71 (dd, 1H), 6,46 y 6,39 (d,
1H), 5,35-5,23 (m, 2H), 4,98 y 4,67 (m, 1H), 4,42 y 4,34 (d, 1H), 3,84 y 3,63
(m, 1H), 3,34-3,23 (m, 2H), 2,96-2,65 (m, 3H), 2,20-2,04 (m, 2H), 2,00-1,58
(m, 611) ppm

1-182

RMN 'H & = 7,65-7,57 (m, 2H), 7,33-6,70 (m, 8H), 5,43-5,33 (m, 2H), 4,38 y
4,17 (da, 1H), 3,99y 3,84 (da, 1H), 3,43-3,18 (m, 2H), 2,85 (t, 1H), 2,38 y 2,20
(s, 3H), 2,17-1,90 (m, 2H), 1,88-1,42 (m, 2H) ppm

1-183

RMN 'H & = 7,86 (ddd, 1H), 7,68-7,62 (m, 2H), 7,55 (dd, 1H), 7,45-7,38 (m,
1H), 7,27 (d, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,03 (t, 1H), 6,90 (s, 1H), 5,50-
5,32 (m, 2H), 4,38 y 4,12 (d, 1H), 3,99 y 3,80 (d, 1H), 3,45-3,15 (m, 2H), 2,86
(dd, 1H), 2,18-2,08 (m, 2H), 1,95 y 1,83 (tdd, 1H), 1,59 y 1,43 (tdd, 1H) ppm
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1-188

RMN 'H 6 = 7,37 y 7,30 (s, 1H), 7,18 y 7,16 (t, 1H), 7,03 y 7,02 (i, 1H), 6,90
(s, 1H), 6,44 y 5,49 (dd, 1H), 6,35 y 6,24 (d, 1H), 5,45-5,30 (m, 2H), 4,35 y
4,28 (d, 1H), 3,94(d, TH), 3,40-3,15 (m, 3H), 2,93 y 2,82 (dd, 1H), 2.20-2,02
(m, 2H), 1,85-1,48 (m, 6H), 1,37-1,05 (m, 6H) ppm

[-189

RMN'H3 =752y 7,38 (s, 1H), 7,17 y 7,15 (t, 1H), 7,13-7,03 (m, 411), 7,03y
7,02 (t, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,54 y 5,67 (dd, 1H), 6,45y 6,38 (d, 1H), 5,45-5,32
(m, 2H), 4,95 y 3,63 (dd, 1H), 4,33 y 4,28 (d, 1H), 3,96-3,90 ‘(m, 1H), 3,40-
3,20 (m, 2H), 2,85 y 2,80 (dd, 1H), 2,82-2,70 (m, 2H), 2,16-1,68 (m, 611),
1,60-1,49 (m, 2H) ppm

I-206

RMN 'H (CD:CN) 8 = 7,62 (s, 1H), 7,50 (d, 1 H), 7,3 3-7,26 (m, 2H), 7,25-7,17
(m, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,10 (d, 1H), 5,03 (d, 1H), 4,48 (d, 1H), 3,92 (d, 1H)
3,36-3,21 (m, 2H), td (2,84, TH), 2,48 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,20-2,09 (m, 2H)
1,85 (tdd,1 H), 1,68 (tdd, 1H)

1-207

RMN 'H 3 = 8,05 (s, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,46 (td, 1H), 7,38 (td,
1H). 6,49 (s, 1H), 5,32 (d, 1H), 5,23 (d, 1H), 4,37 (d, 1H), 3,98 (d, 1H), 3 43-
3,20 (m, 2H), 2,84 (t, 1H), 2,20(s, 3H), 2,09 (t, 2H), 1,82 (tdd, 1H), 1,58 (tdd,
1H)

1-208

RMN 'H 3 = 8,14 (s, 1H), 7,62-7,51 (m, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 6,49
(s, TH), 5,32 (d, 1H), 5,23 (d, 1H), 4,37 (d, 1H), 3,97 (d, 1H), 3,44-3.20 (m,
2H), 2,85 (t, TH), 2,21 (s,3H), 2,12 (t, 2H), 1,89-1,76 (m, 1H), 1,65-1,50 (m,
1H)

I-210

RMN 'H 8 = 8,44 (d, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 6,49 (s,
1H), 5,32 (d, 1H), 5,23 (d, 1H), 4,37 (d, 1H), 3,98 (d, 1H), 344-3,21 (m, 2H),
2,85 (t, 1H), 246 (s, 3H),2,21 (s, 3H), 2,08-1,96 (m,2H), 1,88-1,65 (m, 1H),
1,65-1,51 (m, 1H)

1-212

RMN 'H & = 7,98 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,24 (m,
1H), 5,60 (d, 1H), 5,50 (d, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,40-3,25 (m, 2H),
2,86 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,09 (m,2H), 1,80 (m, 1H), 1,55 (m, 1H) ppm

1-213

RMN 'H & = 8,05 (s, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,45 (td,
1H), 7,36 (td, 1H), 5,60 (d, 1H), 5,50 (d, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,25-
3,39 (m, 2H), 2,86 (m, 1H), 2,10 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,55 (m, 1H) ppm

I-214

RMN "H & = 8,14 (s, 1H), 7,60-7,52 (m, 2H), 7,3 1-7,25 (m, 2H), 5,59 (d, 1H),
5,50 (d, 1H), 4,33 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,49-3,15 (m, 2H), 2,86 (m, 1H), 2,11
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(m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,54 (m, 1H) ppm

1-216

RMN 'H 5 = 8,44 (dd, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,34 (dd,
1H), 5,60 (d, TH), 5,50 (d, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,42-3,26 (m, 2H),
2,87 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,12 (m,2H), 1,81 (m, 1H), 1,56(m, 1H) ppm

1-218

RMN 'H 6 = 7,98 (s, 1H), 7,60-7,50 (m, 1H), 7,36-7,30 (m, 2H), 7,30-7.21 (m,
1H), 7,18 (t, 1H), 7,02 (t, 1H), 6,90 (s, 1H), 5,43 (d, 2H), 4,41-4,32 (m, 1H),
4,02-3,91 (m, 1H), 2,90-2,80 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,19-2,05 (m, 2H), 1,90-
1,73 (m, 1H), 1,65-1,52 (m, 1H)

1-219

RMN 'H & = 8,05 (s, TH), 7,76 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,46 (t, TH), 7,39 (t, 1H),
7,18 (t, 1H), 7,02 (t, 1H), 6,90 (s, 1H), 5,39 (d, 2H), 4,40-4,29 (m, 1H), 4,01-
3,91 (m, 1H), 2,92- 2,81 (m, 1H), 2,19-2,06 (m, 2H), 1,89-1,74 (m, 1H), 1,65-
1,50 (m, 1H)

1-220

RMN 'H 6 = 8,14 (s, 1H), 7,65-7,52 (m, 1H), 7,30-7,21 (m, 2H), 7.18 (t 1H),
7,02 (t 1H), 6,90 (s, 1H), 5,39 (d, 2H), 4,40-4,29 (m, 1H), 4,02-3,91 (m, 1H),
2,90-2,77 (m, 1H), 2,18-2,02 (m, 2H), 1,90-1,76 (m, 1H), 1,68-1,51 (m, 1H)

[-222

RMN 'H 5 = 8,45 (sa, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,38-7,33 (m, 1H), 7.18
(t 1H), 7,02 (t, TH), 6,90 (s, 1H), 5,39 (d, 2H), 4,39-4,31 (m, 1H), 4,01-3,92
(m, 1H), 3,00-2,78 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,18-2,03 (m, 2H), 1,89-1,76 (m, 1H),
1,65-1,52 (m, 1H)

[-223

RMN 'H & = 8,02 (s, 1H), 7,15 (t, TH), 7,02 (t, 1H), 6,90 (s, 1H), 5,38 (d, 2H)
4,39-4,30 (m, 1H), 4,04-3,91 (m, TH), 2,87-2,79 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2.16-
2,04 (m, 2H), 1,90-1,73 (m, 1H), 1,62-1,49 (m, 1H)

[-224

RMN "H & = 7,98 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,47-7,42 (m, 2H), 7,39-7,32 (m, 3H),
7,27-7,20 (m, 1H), 4,46-4,38 (m, 1H), 4,12-4,04 (m, 1H), 3,88 (d, 2H), 2,85-
2,76 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,17-2,05 (m, 2H), 1,79-1,67 (m, 1H), 1,62-1,48 (m,
1H)

[-225

RMN 'H & = 8,05 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,50-7,44 (m, 3H), 7.41-
7,30 (m,2H), 4,46-4,36 (m, 1H), 4,11-4,02 (m, 1H), 3,87 (d, 2H), 2,86-2,74 (m,
1H), 2,17-2,05 (m, 2H), 1,80-1,68 (m, 1H), 1,64-1,50 (m, 1H)

[-226

RMN 'H & = 8,13 (s, 1H), 7,65-7,52 (m, 2H), 7,49-7,43 (m, 2H), 7,35 (d, 1H),
7,25 (t, 1H), 4,46-4,37 (m, 1H), 4,13-4,04 (m, 1H), 3,88 (d, 2H), 2,86-2,75 (m,
1H), 2,18-2,04 (m, 2H), 1,80-1,69 (m, 1H), 1,62-1,50'(m, 1H)

1-228

RMN 'H & = 8,46 (sa, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,68-7,52 (m, 1H), 7.48-

Fs W)
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7,42 (m, 2H), 7,39-7,32 (m, 1H), 4,46-4,39 (m, 1H), 4,13-4,04 (m, 1H), 3,87 (d,
2H), 2,88-2,75 (m, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,18-2,05 (m, 2H), 1,81-1,69 (m, 1H),
1,62-1,50 (m, 1H)

1-229

RMN 'H & = 8,01 (s, 1H), 7,47-7,41 (m, 2H), 7,34 (d, 1H), 4,44-4,35 (m, 1H),
4,12-4,04 (m, TH), 3,87 (d, 2H), 2,86-2,75 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,17-2,04 (m,
2H), 1,80-1,68 (m, 1H), 1,61-1,50 (m, 1H)

[-230

RMN 'H'd = 7,97(s, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,28-7,20 (m, 1H), 7,03 (d,
1H), 8,93 (d, TH), 6,90 (s, 1H), 4,48 (d, 1H), 3,97 (d, TH), 3,69 (d, 1H), 3,64 (d,
1H), 3,40-3,25 (m, 1H), 3,20 (t, 1 H), 2,78 (t, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,24 (s, 3H),
2,15 (s, 3H), 2,02 (t, 2H), 1,65-1,47 (m, 2H)

[-231

RMN 'H & = 8,03 (s, 1 H), 7,76 (dd, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,45 (td, 1H), 7,38 (td,
1H), 7,03 (d, TH), 6,93 (d, 1H), 6,88 (s, 1 H), 4,48 (d, 1H), 3,98 (d, 1H), 3,70
(d, 1H), 3,64 (d, TH), 3,40-3,26 (m, TH), 3,20 (t, 1H), 2,79 (t, 1H), 2,23 (s, 3H),
2,15 (s, 3H), 2,03 (t, 2H), 1,68-1,47(m, 2H)

[-232

RMN 'H 8 = 8,12 (s, 1H), 7,62-7,51 (m, 1H), 7,27 (t, 2H), 7,03 (d, 1H), 6,93 (d,
1H), 6,90 (s, 1H), 4,53-4,45 (m, 1H), 4,01-3,93 (m, 1H), 3,69 (d, 1H), 3,63 (d,
1H), 3,40-3,15 ‘m, 2H), 2,78 (t, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,14-2,00 (m,
2H), 1,68-1,48 (m, 2H)

1-235

RMN "H & = 8,00 (s, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,89 (s, 1H), 4,48 (d, 1H),
3,96 (d, 1H), 3,68 (d, 1H), 3,63 (d, 1H), 3,40-3,15 (m, 2H), 2,77 (t, 1H), 2,28
(s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,04 (t, 2H), 1,65-1,48 (m, 2H)

1-236

RMN 'H & = 8,40 (dd, 1H), 7,74-7,56 (m, 5H), 7,17 (dd, 1H), 5,62 (d, 1H), 5,50
(d, 1H), 4,37 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,50-3,20 (m, 2H), 2,87 (m, 1H), 2,40 (s,
3H), 2,12 (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,57(m, 1H) ppm

1-237

RMN 'H & = 7,68-7,50 (m, 3H), 7,25-7,15 (m, 3H), 7,11 (d, 1H), 7,03 (d, 1H),
6.93 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,51 (d, 1H), 3,97 (d, 1H), 3,71 (d, 1H), 3,63 (d, 1H),
3,40-3,15 (m, 2H), 2,79 (t, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,12-
2,00 (M, 2H), 1,65-1,48 (m, 2H)

1-238

RMN "H 5 = 7,92 (s, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,89 (s, 1H), 4,46 (d, 1H),
4,22 (s, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,68 (d, 1H), 3,62 (d, 1H), 3,34-3,23 (m, 1H), 3,18
(t1H), 2,77 (t, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,02 (t, 2H), 1,63-1,44 (m, 2H)

1-239

RMN 'H 8 = 7,93 (s, 1H), 7,17 (t, 1H), 7,02 (t, 1H), 6,90 (s, 11-U), 5,38 (d,
2H), 4,37-4,30 (m, 1H), 4,23 (s, 1H), 4,01-3,89 (m, 1H), 2,89-2,77 (m, 1H),
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2,15-2,00 (m, 2H), 1,84- 1,70 (m, 1H), 1,61-1,49 (m, 1H)

1240 | RMN 'H & = 7,73 (s, 1H), 7,59 (s, TH), 7,54 (d, 1H), 7,42-7,27 (m, 4H), 5,63
(d, 1H), 5,50 (d, 1H), 4,37 (d, 1H), 3,98 (d, 1H), 3,45-3,20 (m, 2H), 2,87 (dd,
1H), 2,18-2,08 (m, 2H), 1,83 (tdd, 1H), 1,58 (tdd, 1H) ppm

241 ) RMN'H3 =773 (s, 1H), 7,54 (d, TH), 7,42-7,27 (m, 411), 7,19 (t, 1H), 7,03 ¢,
1H), 8,91 (s 1H), 5,45 (d, 1H), 5,36 (d, 1H), 4,38 (d, 1H), 4,01 (d, 1H), 3,45-
3,22 (m, 2H), 2,86 (dd, 1H), 2,20-2,09 (m, 2H), 1,83 (tdd, TH), 1,60 (tdd, 1 H)
ppm

242 | RMN 'H 8 =7,92 (d, H), 7,73 (s, H), 7,58-7,53 (dd, 1H), 7,45-7,28 (m. 3H)
6,50 (s, 1H), 5,34 (d, 1H), 5,23 (d, TH), 4,40 (d, 1H), 3,99 (d, 1H), 3,43-3,20
(m, 2H), 2,85 (dd, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,18-2,09 (m, 2H), 1,84 (tdd, 1H), 1,59
(tdd, 1H) ppm |

Los desplazamientos de RMN quimicos se midieron en ppm a 400 MHz en tanto no se
indique otra cosa en el disolvente DMSO-ds con tetrametilsilano como patrén interno.
Las siguientes abreviaturas describen la conformacion de sefiales:
b = ancho, s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete, m = multiplete
Ejemplos de aplicaciéon
Ejemplo A
Ensayo de Phytophthora (tomate) / protector
Disolvente: 49 partes en peso de N,N-dimetilformamida
Emulsionante: -1 parte en peso de alquilarilpoliglicoléter

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente se mezcla 1
parte en peso de principio activo con la cantidad indicada de disolvente y emulsionante y
se diluye el concentrado con agua hasta la concentracion deseada.

Para el ensayo de la actividad protectora se pulverizan plantas jovenes de tomate
con el preparado de principio activo en la cantidad de aplicacién indicada. 1 dia después
del tratamiento se inoculan las plantas con una suspension de esporas de Phytophthora

infestans y se mantienen luego durante 24 h a 100% de humedad relativa ya22°C. A
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continuacion se disponen las plantas en una celda climatizada a aproximadamente 96%
de humedad relativa y a una temperatura de aproximadamente 20° C.

7 dias después de la inoculacién se realiza la valoracién. A este respecto 0%
significa un grado de efecto que corresponde al del control, mientras que un grado de
efecto de 100% significa que no se observa infestacion alguna.

En este ensayo los compuestos de acuerdo con la invencion 1-1, 1-2, 1-3, 1-9, 1-15,
1-26, 1-27, 1-35, 1-43, 1-50, 1-51, 1-52, 1-53, 1-59, 1-74, 1-77, 1-79, 1-80, 1-81, 1-83, 1-
93, 1-96, 1-98, 1-99, 1-100, 1-101, 1-102, 1-103, 1-104, 1-105, 1-107, 1-108, 1-109, 1-
114, 1-115, 1-116, 1-117, 1-121, 1-122 y 1-123 muestran con una concentraciéon de
principio activo de 500 ppm un grado de efecto de 70% o mas.

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 alquil-aril-poliglicoléter

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente se mezcla 1
parte en peso de principio activo con la cantidad indicada de disolvente y emulsionante y
se diluye el concentrado con agua hasta la concentracion deseada.

Para el ensayo de la actividad protectora se pulverizan plantas jovenes con el
preparado de principio activo a la cantidad de aplicacion indicada. Tras secado de la capa
de pulverizacién se inoculan plantas con una suspension de esporas acuosa de
Plasmopara viticola y se mantienen 1 dia en una cabina de incubacién a
aproximadamente 20° C y 100% de humedad relativa. A continuaciéon se disponen las
plantas durante 4 dias en el invernadero a aproximadamente 21° C y aproximadamente

90% de humedad. Las plantas se humeden luego y se disponen 1 dia en una cabina de

23
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incubacion.

6 dias después de la inoculacion se realiza la valoracion. A este respecto 0%
significa un grado de efecto que correspondia al del control, mientras que un grado de
efecto de 100% significa que no se observa infestacion alguna.

En este ensayo los compuestos de acuerdo con la invencion 1-1, 1-9, 1-35, 1-43,
1-50, 1-51 , 1-53, 1-59, 1-74, 1-80, 1-81, 1-93, 1-96, 1-98, 1-99, 1-100, 1-101, 1-102, 1-
103, 1-104, 1-105, 1-108, 1-109, 1-114, 1-115, 1-116 y 1-117 muestran con una

concentracion de principio activo de 100 ppm un grado de efecto de 70% o mas.
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REIVINDICACIONES

Compuestos de formula (1),
2

Y W, N I~ 2R8
Id
>__ > _</
A—L X S R?

®

en la que los simbolos tienen los siguientes significados:

A
o

A

representa metilo

representa fenilo no sustituido o sustituido,

seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista

ciano, nitro, halégeno, alquilo C4-Cs, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Ce,
halogenocicloalquilo C;-Cs, cicloalquil C4-Cyg-alquilo, alquil C4-Cse-cicloalquilo, alquil
Cs-Cqo-cicloalquilalquilo, alquenilo C,-Cs, halogenoalquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg,
halogenoalquinilo C,-Cg, tri(alquil C4-Cy)sililo, bencilo, fenilo, hidroxi, alcoxi C;-C,,
halogenoalcoxi C4-C4, OCH,OCHj;, SH, alquil C4-Cy-tio, halogenoalquil C,-Cs-tio,
CHO, COOH, (alcoxi C4-C,)carbonilo, CONR®R’, CR®=NOR’, (alquil C4-C4)carbonilo,
(halogenoalquil C4-Cy)carbonilo, (alquil C4-Cy)carboniloxi, (alquil C4-C4)-carboniltio,
alquil  C4-Cs-sulfinilo, halogenoalquil  C4-Cy4-sulfinilo, alquil C;-Cy4-sulfonilo,
halogenoalquil C;-Cy-sulfonilo, NR®R’, NR®COR’, SFs, SO,NRPR’, alcoxi C,-Ci-

alquilo o 1-metoxiciclopropilo

es un heteroarilo de 5 6 6 miembros no sustituido o sustituido, dado el caso
benzocondensado, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de

otros de la siguiente lista
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Sustituyentes en carbono:

ciano, nitro, halégeno, alquilo C4-Ce, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs,
halogenocicloaiquilo C;-Cg, cicloalquilalquilo C4-Cyp, alquil C4-Cyo-cicloalquilo, alquil Cs-
Cio-cicloalquilalquilo, alquenilo C,-Cg, halogenoalquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs,
halogenoalquinilo C,-Cs, tri(alquil C4-C,)sililo, bencilo, fenilo, hidroxi, alcoxi C4-Cj,
halogenoalcoxi C;-C;, OCH,OCH,, SH, alquil C4-Cy4-tio, halogenoalquil C4-Ce-tio, CHO,
COOH, (alcoxi C;-Cs)carbonilo, CONR°R’, CR°=NOR’, (alquil C;-Cs)carbonilo,
(halogenoalquil C4-C,)carbonilo, (alquil C4-C4)carboniloxi, (alquil C4-C4)-carboniltio, alquil
C1-Cs-sulfinilo, halogenoalquil C4-C,-sulfinilo, Ialquil C,-C,-sulfonilo, halogenoalquil C4-C,4-
sulfonilo, NR°R?, NR®COR’, SFs, SO,NR°R’, alcoxi C,-C,-alquilo o 1-metoxiciclopropilo

Sustituyentes en nitrégeno:

hidroxi, NR®R’, alquilo C;-Ce, halogenoalquilo C-Cs, cicloalquilo  Cs-Cs,
halogenocicloalquilo C;-Cs, alquil C4-Cyo-cicloalquilo, alquenilo C,-Cs, halogenoalguenilo
C,-Cs, alquinilo C»-Cs 0 halogenoalquinilo C,-Cg

L' es (CRYn,

conn=0a3

R' esigual o distinto independientemente uno de otro hidrégeno, halégeno, alquilo C;-
C,, halogenoalquilo C4-C, o ciano,

con la condicién de que L' puede contener como maximo dos R' que sean distintos de
hidrégeno

Y representa azufre u oxigeno,

W es una cadena de carbono C; a C; no sustituida o sustituida una vez,
seleccionandose el sustituyente de oxo, hidroxi, ciano o alquilo C4-C,4

X es una cadena de carbono C; a C, no sustituida o sustituida una vez,

seleccionandose el sustituyente de oxo, hidroxi, ciano o alquilo C4-C,
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R? representa hidrogeno, alquilo C;-C,, halogenoalquilo C;-C, o halégeno
L2  representa -C(R®),-C(R%),- 0 -CR®*=CR®- 0 -C=C-

L>  representa un enlace directo

L*> representa una cadena de carbono C; a C4, que puede contener hasta dos

sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros de la

siguiente lista:

halégeno, alquilo C4-C,, alcoxi C4-C,, halogenoalquilo C1-C2 o cicloalquilo C3-Ce

R® representa metilo, halogenoalquilo C4-C,, -CH=CHj,, -C=CH, o cicloalquilo Cs-C4, no

sustituido o sustituido una vez, seleccionandose el sustituyente de la siguiente lista:
ciano, halégeno, alquilo C4-Cs, halogenoaiquilo C;-C,, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo
C,-Cs, halogenoalquenilo C,-Cg, alquinilo C5-Cg, halogenoalquinilo C,-Cs, tri(alquil
C4-Cyp)sililo, fenilo, hidroxi, oxo, alcoxi C4-Cs, halogenoalcoxi C4-Cs, alquenil C,-Ce-
oxi, alquinil C,-Ce-0xi, alquil C4-Ce-tio, 0 halogenoalquil C;-Ce-tio,

o

R® representa fenilo no sustituido o sustituido,

en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente unos de otros de la

siguiente lista:
ciano, nitro, halégeno, alquilo C4-Ce, halogenoalquilo C4-C;, cicloalquilo Cs-Ce,
halogenocicloalquilo C3-Cs, cicloalquil C4-Cqe-alquilo, halogenocicloalquil C4-Cyo-
alquilo, alquil C4-Cyg-cicloalquilo, alquil Cs-Cqg-cicloalquilalquilo, cicloalquil C4-Cyo-
alquilo, alquenilo C,-Cs, halogenoalquenilo C,-Cs, cicloalquenilo  Cs-Cs,
halocicloalquenilo C;-Cg, alquinilo C,-Cs, halogenoalquinilo C,-Cs, alcoxi C,-Ce-
alquilo, halogenoalcoxi C,-Ce-alquilo, alcoxi C3-Cg-alcoxialquilo, tri(alquil C+-C,)sililo,

bencilo, fenilo, hidroxi, alcoxi C4-Cs, alcoxi C,-Ce-alcoxi, halogenoalcoxi C,-Cs,
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alguenil C,-Cg-0xi, halogenoalquenil C,-Cs-0xi, alquinil C,-Cs-0xi, halogehoalquinil
C,-Ces-0xi, cicloalcoxi C3-Ce, cicloalquil C;-Cs-oxi, halocicloalcoxi C3-Cs, cicloalquil
C;-Cyp-alquiloxi, NR®R’, SH, SFs, alquil C4-Ce-tio, halogenoalquil C4-Cs-tio, alquil C,-
Ce-alquiltio, cicloalquil Cs-Ce-tio, CHO, COOH, (alcoxi C;-Cs)carbonilo, CONR®R’,
CR®=NOR’, (alquil C4-Cg)carbonilo, (halogenoalquil Cy-Cg)carbonilo, (alquil C;-
Cs)carboniloxi, (halogenoalquil C4-Cg)carboniloxi, (alquil C4-Cg)carboniltio, alquil C4-
Cs-sulfinilo, halogenoalquil C4-Cs-sulfinilo, alquil C4-Ce-sulfonilo, halogenoalquil C;-

Cs-sulfonilo, NR® COR’ o0 SO,NR®R’

R® representa naftilo o indenilo saturado o parcial o completamente insaturado,
que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros de la siguiente lista:
ciano, haldgeno, alquilo C;-Cs, halogenoalquilo C4-Cj, cicloalquilo C;-Ce,
alguenilo C,-Cg, halogenoalquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, halogenoalquinilo
C,-Ce, tri(alquil C4-C,)sililo, fenilo, hidroxi, alcoxi C4-Ce, halogenoalcoxi C4-Ce,
alguenil C,-Cs-0xi, alquinil C,-Cg-0xi, alquil C;-Cs-tio 0 halogenoalquil C,4-Ce-tio,
0 R
R® representa un resto heteroarilo de 5 6 6 miembros no sustituido o sustituido,

seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en _carbono: ciano, nitro, haldégeno, alquilo C,-Cs, halogenoalquilo C4-Cs,
cicloalquilo C;-Cs, halogenocicloalquilo C;-Cs, cicloalquil C,-Cio-alquilo, alquil Cs-Cio-
cicloalquilo, alquil Cs-Cg-cicloalquilalquilo, alquenilo C,-Cg, halogenoalquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cs, halogenoalquinilo C,-Ce, tri(alquil C4-C,)sililo, bencilo, fenilo, hidroxi, alcoxi
C4-C4, halogenoalcoxi C4-C4, OCH,OCH3, SH, alquil C4-C,-tio, halogenoalquil C4-Ce-tio,
COOH, (alcoxi C4-Cs)carbonilo, CONR®R’, (alquil C4-Cy)carbonilo, (halogenoalquil C-
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C4)carbonilo, (alquil C4-Cs)carboniloxi, (alquil C4-Cy)-carboniltio, alquil C4-Cg4-sulfinilo,
halogenoalquit C4-C4-sulfinilo, alquil C;-C4-sulfonilo, halogenoalquil C,-C4-sulfonilo,

NRPR’, NR°COR’, SF5, SO,NR°R’, alcoxi C,-C,-alquilo o 1-metoxiciclopropilo

Sustituyentes en nitrégeno: hidroxi, alquilo C4-Ce, halogenoalquilo C;-Cs, cicloalquilo Cs-

Cs, halogenocicloalquilo  C;-Cs, alquil  C4-Cyp-cicloalquilo, alquenilo  C,-Cg,

halogenoalquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, halogenoalquinilo C,-Cg o fenilo

0

R® representa heteroario de 5 6 6 miembros no sustituido o sustituido
benzocondensado, que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose
los sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, nitro, halégeno, alquilo C4-Cg, halogenoalquilo C4-Cs,

cicloalquilo C;-Cs, halogenocicloalquilo Cs-Cs, cicloalquil C4-Cqo-alquilo, alquil C4-Cio-
cicloalquilo, alquil Cs-Cye-cicloalquilalquilo, alquenilo C,-Cs, halogenoalquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Ce, halogenoalquiniloi C,-Ce, tri(alquil C,4-C,)sililo, bencilo, fenilo, hidroxi, alcoxi
C-C4, halogenoalcoxi C4-C4, OCH,OCHs;, SH, alquil C4-C,-tio, halogenoalquil C4-Ce-tio,
COOH, (alcoxi C;-Cy)carbonilo, CONR®R’, (alquil C;-C,)carbonilo, (halogenoalquil C;-
Cy4)carbonilo, (alquil C;-C,)carboniloxi, (alquil C4-Cg)-carboniltio, alquil C4-Cs-sulfinilo,
halogenoalquil ‘C1-C4-sulfinilo, alquil C4-Cy4-sulfonilo, halogenoalquil C4-Cs-sulfonilo,
NR°R’, NR®COR’, SFs, SO,NR®R’, alcoxi C,-C4-alquilo o 1-metoxiciclopropilo

Sustituyentes en nitrégeno: alquilo C4-Ce, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo C;-Cs,

halogenocicloalquilo C3-Cs, alquil C4-Cye-cicloalquilo, alquenilo C-Cs, halogenoalquenilo
C,-Cs, alquinilo C,-Cs, halogenoalquinilo C,-Cs o fenilo

0

R® es un resto heterociclilo de 5 a 15 miembros no sustituido o sustituido una vez,

unido por un atomo de carbono, que puede contener hasta dos heteroatomos
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adicionales seleccionados de nitrébgeno, oxigeno y azufre, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, halégeno, alquilo C;-Cg, halogenoalquilo C4-Cs,

cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cs, halogenoalquenilo C;-Cg, alquinilo C,-Ce,
halogenoalquiniio C,-Cg, tri(alquil C-Cy)sililo, fenilo, hidroxi, alcoxi C;-Cs, halogenoalcoxi
C1-Cs, alquenil C,-Ce-0xi, alquinil C,-Ce-0xi, alquil C4-Ce-tio, o halogenoalquil C-Cg-tio

Sustituyent'es en_nitrogeno: alquilo C4-Cs, halogenoalquilo C4-Cj;, cicloalquilo C3-Cs,

alquenilo C,-Cs, halogenoalquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, halogenoalquinilo C,-Cg,
trialquil C4-C,)sililo o fenilo |

R® R’ representan independientemente uno de otro hidrogeno, alquilo C;-Cy,
halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cg

R® es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno, halégéno, alquilo
C1-Cy4, alcoxi C4-Cy, cicloalquilo Cs-Cg 0 halogenoalquilo C4-Cs,

R® es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrogeno, alquilo Ci-Cs, ©
cicloalquilo C3-Cs,

asi como sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

2. Compuestos de formula (1) segtn la reivindicacion 1,

en la que los simbolos tienen los siguientes significados,

A representa metilo

o}

A representa fenilo que puéde contener hasta dos sustituyentes, en donde los

sustituyentes se seleccionan independientemente unos de otros de la siguiente lista:
ciano, nitro, haldégeno, alquilo C,.C4, halogenoalquilo C,-C;, cicloalquilo C3-Cs,

alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C4, hidroxi, alcoxi C4-C4, halogenoalcoxi C4-Cs, alquil
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C4-Cg-tio, halogenoalquil C4-Cg-tio, (alcoxi Cy-Cy)carbonilo, (alquil C4-Cy4)carbonilo,
(halogenoalquil C4-Cy)carbonilo, alquil C4-C,-sulfinilo, halogenoalquil C4-Cy-sulfinilo,

alquil C4-Cg4-sulfonilo o halogenoalquil C,-C4-sulfonilo,

representa un resto heteroaromatico seleccionado del siguiente grupo: un furan-2-
ilo, furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4- ilo, isoxazol-5-ilo,
1H-pirrol-1-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, 1H-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, 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-triazol-3-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, 1H-indol-1-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-3-
ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-5-ilo, 1H-indol-6-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1 H-bencimidazol- 1-
ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo, 1H-bencimidazol-4-ilo, bencimidazol-5-ilo, 1H-indazol-1-
ilo, 1H-indazol-3-ilo, 1H-indazol-4-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-6-ilo, 1H-indazol-
7-ilo, 2H-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-benzoxazol-2-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, isoquinoliﬁ-s-ilo, isoquinolin-6-ilo,

isoquinolin-7-ilo, o isoquinolin-8-ilo,

que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

)
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independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, halégeno, alquilo C4-C4, halogenoalquilo C;-Cs, hidroxi,
alcoxi C4-C4, halogenoalcoxi C4-C,, alquil C-Cg-tio 0 halogenoalquil C;-Cy-tio,

Sustituyentes en nitrégeno: alquilo C4-C4, halogenoalquilo C-Cs, ciclopropilo, alquenilo

C,-C,4 o alquinilo C,-C,,

L' es (C(R")2)n

conn=0a3

R' es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrogeno, cloro, fllior, metilo,

CF; o ciano,

con la condicién de que L' puede contener como maximo dos R', que sean distintos de

hidrégeno,

Y  representa azufre u oxigeno,

W es una cadena de carbono C; a C, no sustituida o sustituida una vez,
seleccionandose el sustituyente de ciano o alquilo C-C,,

X es una cadena de carbono C; a C, no sustituida o sustituida una vez,
seleccionandose el sustituyente de ciano o alquilo C-C,,

R? representa hidrogeno, alquilo C;-C, o halégeno,

L2  representa -C(R%),-C(R®),- 0 -CR®=CR®- 0 -C=C-,

L®>  representa un enlace directo,

L®> representa una cadena de carbono C,; a C, que puede contener hasta dos
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros
de la siguiente lista: |

alquilo C4-C,, alcoxi C4-C,, halogenoalquilo C4-C; o ciclopropilo,

R? representa metilo, halogenoalquilo C,-C,, -CH=CH,, -C=CH, o cicloalquilo C5-C1o no

14z
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sustituido o sustituido una vez, seleccionandose el sustituyente de la siguiente lista:
halégeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, tri(alquil

C4-Cy)sililo, fenilo u oxo,

R® representa fenilo, que puede contener hasta tres sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:

ciano, nitro, halégeno, alquilo C;-Ce, halogenoalquilo C4-C;, cicloalquilo C;-Cg,

halogenocicloalquilo C3-Cg, alquenilo C,-C¢, halogenoalquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cg,

haldgenoalquinilo C,-Ce, tri(alquil C4-C,)sililo, fenilo, hidroxi, alcoxi C;-Cs, halogenoalcoxi

C4-Cé, alquil C+-Ce-tio 0 halogenoalquil C;-C-tio,

0

R® representa naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo, 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, decalin-1-ilo, decalin-2-ilo, 1H-indén-1-ilo, 1H-inden-2-ilo, 1H-inden-3-ilo, 1H-
inden-4-ilo, 1H-inden-5-ilo, 1H-inden-6-ilo, 1H-inden-7-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo,
2,3 -dihidro-1H-inden-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-4-ilo o 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo,

que puede contener hasta dos sustituyenes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:

ciano, haloégeno, alquilo C4-Cs, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo C;3-Cs, fenilo, hidroxi,

alcoxi C4-Cg, halogenoaicoxi C+-Cs, alquil C4-Cs-tio 0 halogenoalquil C4-Cs-tio,

o)

R® representa furan-2-ilo, furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-

ilo, isoxazol-5-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, 1H-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, imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo,
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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-tiadia-zol-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-l-ilo, 1,2,4-triazol-3-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,

que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes _en carbono: ciano, halégeno, alquilo C;-Cs, halogenoalquilo C;-Cs,

cicloalquilo C;-Cg, fenilo, hidroxi, alcoxi C4-C,4, halogenoalcoxi C4-C,, alquil C4-Cy-tio o
halogenoalquil C,-C,-tio,

Sustituyentes en nitrégeno: alquilo C4-Cg, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Ce,

alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg o fenilo,

o

R? representa 1H-indol-1-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-5-ilo,
1H-indol-6-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1H-bencimidazol-1-ilo, 1H-bencimidézol-2-ilo, 1H-
bencimidazol-4-ilo, bencimidazol-5-ilo, 1H-indazol-1-ilo, 1H-indazol-3-ilo, 1H- indazo|-4-i|6,
1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-6-ilo, 1H-indazol-7-ilo, 2H-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, 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,

gque puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:

\o
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Sustituyentes en carbono: ciano, halégeno, alquilo C;-Cs, halogenoalquilo C;-Cs,

cicloalquilo C;3-Cg, fenilo, hidroxi, alcoxi C4-C,, halogenoalcoxi C-C,, alquil C4-C4-tio o

halogenoalquil C4-C,-tio,

Sustituyentes en nitrégeno: alquilo C4-Cs, halogenoalquilo C;4-Cs, cicloalquilo Cs-Ce,

alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg o fenilo,

o

R® representa un resto heterociclilo de 5 a 6 miembros no sustituido o sustituido una
vez, unido por un atomo de carbono, que puede contener hasta dos heteroatomos
adicionales seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, seleccionandose los
sustituyentes de la siguiente lista;

Sustituyentes en carbono: alquilo C4-Cs, halogenoalquilo C;-C;, cicloalquilo Cs-Ce,

alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cq, tri(alquil C4-Cy)sililo o fenilo,

Sustituyentes en nitrégeno: alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-
Ce, tri(alquil C4-Cy)sililo o fenilo,

R® es igual o distinto independientemente uno de otro hidrégeno, halégeno, alquilo Cy-
C,, alcoxi C4-C, ciclopropilo o halogenoalquilo C4-Co,

R® es igual o distinto independientemente uno de otro hidrogeno, halégeno, alquilo C;-
C,, o ciclopropilo

asi como sales agroquimicamente efectivas de los mismos.

3. Compuestos de férmula (1) segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 2,

‘en la que los simbolos tienen los siguientes significados,

A representa metilo,
o)

A representa fenilo, que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los
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sustituyentes independientes unos de otros de la siguiente lista:
ciano, nitro, haldégeno, alquilo C,-C,, halogenoalquilo C-C,, hidroxi, alcoxi C4-C, 0

halogenoalcoxi C4-C,,

A representa un resto heteroaromatico seleccionado del siguiente grupo: furan-2-ilo,
furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo, tiazol-2-ilo,
tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo; pirazol-1-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo, imidazol-1-ilo,
imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, 1,2,4-triazol-l-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo,
1,2 ,4-triazin-3-ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo o0 1,3-benzotiazol-2-ilo,

que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, halégeno, alquilo C4-C,, halogenoalquilo C;-C,, hidroxi,

alcoxi C4-C, o halogenoalcoxi C4-C,,

Sustituyentes en nitrégeno: alquilo C4-C; o halogenoalquilo C,-C,,

L' es (C(R")2)n

conn=0a 3,

R' esigual o distinto, independientemente uno de otro, hidrogeno o metilo,

con la condicion de que L' puede contener como maximo dos sustituyentes metilo,
Y  representa azufre u oxigeno,

W  representa -CH,CH,-,

X  representa -CH,CH,-,

R? representa hidrogeno, metilo o halégeno,

L> representa -C(R®),-C(R®),- 0 -CR®=CR®- 0 -C=C-,

L®>  representa un enlace directo,
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L®> representa una cadena de carbonos C; a Cy, que puede contener hasta dos
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros
de la siguiente lista:

metilo, metoxi o CF3,

R® representa metilo, halogenoalquilo C4-C,, -CH=CH,, -C=CH, o cicloalquilo C3-C1 no
sustituido o sustituido una vez, seleccionandose el sustituyentes de la siguiente
lista:

fluor, cloro, metilo, etilo, ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo,

o)

R® representa fenilo que puede contener hasta tres sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:

ciano, haldégeno, alquilo C;-Cg, halogenoalquilo C4-C;, fenilo, hidroxi, alcoxi C4-Cs,

halogenoalcoxi C4-Cs, alquil C4-Cs-tio 0 halogenoalquil C4-Cg-tio,

o

R® representa naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo, 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, decalin-1-ilo, decalin-2-ilo, 1H-inden-1-ilo, 1H-inden-2-ilo, 1H-inden-3-ilo, 1 H-
inden-4-ilo, 1H-inden-5-ilo, 1H-inden-6-ilo, 1H-inden-7-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo,
2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo, 2,3 -dihidro-1H-inden-4-ilo o 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo,

que pueden contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:

flaor, cloro, bromo, yodo metilo, etilo, CF;, CHF,, ciclopropilo, fenil,o hidroxi, OMe, OEt,

OCF;, OCHF,, OC,Fs, SMe o SCF3

0

R® representa furan-2-ilo, furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-
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ilo, isoxazol-5-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, 1H-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, 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-t7iadiazol-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-triazol-3-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 o 1,2,4-triazin-3-ilo,

que pueden contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, fluor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-

dimetiletilo, CF3, CHF,, C,Fs, CCls, ciclopropilo, fenilo, hidroxi, OMe, OEt, OisoPr, OCFs,

OCHF,, OC,Fs, SMe o SCF;,

Sustituyentes en nitrogeno: metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, ciclopropilo o fenilo,

(0]

R

representa 1H-indol-1-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-5-
ilo, 1H-indol-6-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1H-bencimidazol-1-ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo, 1H-
bencimidazol-4-ilo, bencimidazol-5-ilo, 1H-indazol-1-ilo, 1H-indazol-3-ilo, 1H-indazol-
4-jlo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-6-ilo, 1H-indazol-7-ilo, 2H-indazol-2-ilo, 1-
benzofuran-2-ilo, 1-benzofuran-3-ilo, 1-benzofuran-4-ilo, 1-benzofurah-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,
quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, quinolin-4-ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-6-iio, quinolin-7-ilo,
quinolin-8-ilo, isoquinolin-1-ilo, isoquinolin-3-ilo, isoquinoiin-4-ilo, isoquinolin-5-ilo,

isoquinolin-6-ilo, isoquinolin-7-ilo o isoquinolin-8-ilo,
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que pueden contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, fllor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, 1-metiletilo,

1,1-dimetiletilo, CF;, CHF,, C,Fs, CCls, ciclopropilo, fenilo, hidroxi, OMe, OEt,
OisoPr, OCF3;, OCHF;, OC,Fs, SMe o SCF;,

Sustituyentes en nitrégeno: metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, ciclopropilo o

fenilo,

R®  representa pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, morfolin-3-ilo, morfolin-2-ilo, piperidin-2—ilo,‘
piperidin-3-ilo o piperazin-2-ilo no sustituidos o sustituidos una vez, seleccionandose
el sustituyente de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: metilo, etilo, CF3, ciclopropilo o fenilo,

Sustituyentes en nitrégeno: metilo, etilo, ciclopropilo o fenilo,

R® es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo o
CF;
R® es igual o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno, metilo o etilo,

asi como sales agroquimicamente eficaces de los mismos.

4. Compuestos de formula (I) segiin una o varias de las reivindicaciones 1 a 3,

en la que los simbolos tienen los siguientes significados,

A representa metilo,

o}

A representa fenilo, que puede contener hasta dos sutituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:

ciano, fluor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, CF3, CHF,, C,Fs, CCl; , hidroxi, OMe, OCF3;,
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OCHF,, OCH,CF3 0 OC,F5,

o)

A representa un resto heteroaromatico seleccionado del siguiente grupo: tiofen-3-ilo,
pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridin-4-ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo o 1,3-benzotiazol-2-ild,

que pueden contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de la siguiente lista:

Sustituyentes en carbono: ciano, flGor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, CF5;, CHF,,

C.,Fs, CCls, hidroxi, OMe, OCF3, OCHF,, OCH,CF;, 0 OC,F5,

Sustituyentes en nitrégeno: metito, etilo o CF;

L' es (C(R")2)n

conn=0a3,

R' esigual o distinto independientemente uno de otro hidrégeno o metilo,

con la condicion de que L' puede contener como maximo un sustituyente metilo,
Y  representa azufre u oxigeno,

W  representa -CH,CH,-,

X  representa -CH,CH,-,

R? representa hidrégeno, metilo, cloro o bromo,

L2  representa -C(‘RB)Z-C(RS)z- 0 -CR%=CR®- 0 -C=C-,

L*> representa un enlace directo
L®> representa una cadena de carbono C; a C,,
R® representa metilo, CF;, -CH=CH,, -C=CH, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo,

R® representa fenilo, que puede contener hasta dos sustituyentes, seleccionandose los
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sustituyentes independientemente unos de otros de la siguiente lista:

R3

R3

ciano, fluor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, CF3, CHF,,

CaFs, CCl, fenilo, hidroxi, OMe, OEt, OisoPr, OCF3, OCHF,, OC,Fs, SMe o SCF3,

representa naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo, 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, decélin-1-ilo, decalin-2-ilo, 1H-inden-1-ilo, 1H-inden-2-ilo, 1H-inden-3-ilo, 1H-
inden-4-ilo, 1H-inden-5-ilo, 1H-inden-6-ilo, 1H-inden-7-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo,
2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-4-ilo o 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo,

representa furan-2-ilo, furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-
ilo, isoxazol-5-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, 1H-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, 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-triazol-3-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 o 1,2,4-triazin-3-ilo,

representa 1H-indol-1-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-5-
ilo, 1H-indol-6-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1H-bencimidazol-1-ilo, 1H-bencimidazol-2-ilo, 1H-
bencimidazol-4-ilo, bencimidazol-5-ilo, 1H-indazol-1-ilo, 1H-indazol-3-ilo, 1H-indazol-
4-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-6-ilo, 1H-indazol-7-ilo, 2H-indazol-2-ilo, 1-

benzofuran-2-ilo, 1-benzofuran-3-ilo, 1-benzofuran-4-ilo, 1-benzofuran-5-ilo, 1-
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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,
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,

R® representa pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, morfolin-3-ilo, morfolin-2-ilo, piperidin-2-ilo,
pipéridin-3-ilo, 0 piperazin-2-ilo,

R® s igqal o distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno, metilo o etilo,

R® esigualo distinto, independientemente uno de otro, hidrégeno, metilo o etilo,

asi como sales agroquimicamente eficaces de los mismos.

5. Procedimiento para combatir hongos darinos fitopatdgenos, caracterizado porque
se aplican compuestos de formula (I) segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 4,

sobre los hongos daiiinos fitopatdgenos y/o su habitat.

6. Agentes para combatir hongos dafinos fitopatgenos, caracterizado por un
contenido de al menos uno seglin uno o varias de las reivindicaciones 1 a 4 ademas de

sustancias extensoras y/o tensioactivas.

7. Uso de tiazoles sustituidos con heterociclilo de formula (1) segtin una o varias de las

reivindicaciones 1 a 4 para combatir hongos dafiinos fitopatégenos.

8.  Procedimiento para la preparacion de agentes para combatir hongos dafinos

fitopatdgenos, caracterizado porque se mezclan tiazoles sustituidos con heterociclilo de
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formula (1) segln una o varias de las reivindiaciones 1 a 4 con extensores y/o sustancias

tensioactivas.

9.  Procedimiento para la preparacion de compuestos de formula (1) que corﬁprende al

5 menos una de las siguientes etapas (a) a (n):
(@) Reaccion de compuestos de formula (VIl) dando compuestos de férmula (Vill) en
presencia de un compuesto organometalico R*-M y dado el caso en presencia de un

disolvente segun el esquema de reaccién siguiente (esquema 1):

~ OH
W_ N H R™—M W N R
PG~N. >— | —— PG-N. >—¢ |
X ST R?  disolvente X ST R?
(V1) (Vi)
10 siendo
PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo, alcoxi C;-
Cs-carbonilo, o benciloxicarbonilo,
M = por ejemplo, MgClI, MgBr, Mgl, Li,
15 R®=alquilo C;-C; o cicloalquilo C3-Cs,
W, X, y R? son como se definen para la formula (1) en la reivindicacién 1.
(b) Reaccion de alcoholes de férmula (VIIl) con un oxidante en presencia de un
disolvente dando cetonas de férmula (IX) segun el esquema de reaccion siguiente

(esquema 2):
H

R? oxidante

w N
—— o >
R disolvente X s R?

R9

PG—N \QHS

(Vi) (1X)
20
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siendo

PG = fenimetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo, o alcoxi

C+-C,-carbonilo,

R® = alquilo C;-C, o cicloalquilo C;-Cs,

W, X, y R? son como se definen para la formula (1) en la reivindicacion 1.

(c) Reaccion de cetonas de formula (IX) dando compuestos de férmula (IVb) en
presencia de una base o de un &cido y dado el caso de un disolvente segun el

esquema de reaccion siguiente (esquema 3):

' w N r® Base o acido, disolvente 2, s
- 4 W, N L:-R
Pe—N_ >—{_ | PG—N, > |
X S Rz \x S 2
R
() (Ivb) ,
siendo
PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi C-

Cs4-carbonilo,

L2 = -CR%=CR®-,

W, X, L% R% R®y R® como se definen para la formula (1) en la reivindicacion 1.

(d) Reaccion de aldehidos de formula (VII) dando compuestos de férmula (IVb) en
presencia de una base o de un acido y dado el caso de un disolvente segun el

esquema de reaccién siguiente (esquema 4):

Q
Base o acido, disolvente . ?
PG“-N/W>————</N [ " - ’w>--(; | ha
N PG—N\
X 7 g? X $7 g2
(Vi) {IVb)

264
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siendo

PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi C;-

C4-carbonilo,

L? = -CR°=CR®-,

W, X, L%, R?, R® como se definen para la formula (1) en la reivindicacion 1.

(e) Reaccién de aldehidos de formula (Vil) dando alquinos de férmula (X) en presencia
de una base y dado el caso de un disolvente segln el esquema de reaccién

siguiente (esquema 5):

W, /;

W, N 4 N

po—N, > | pe—{ >~ I,
R

H

X S a2 Base
Vit disolvente o ’
siendo
PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi C-

C,4-carbonilo,

W, Xy R? como se definen para la formula (1) en la reivindicacion 1.

(f)  Reaccién de alquinos de formula (X) con un halogenuro de R3-L® en una reaccion
de acoplamiento C-C dado el caso catalizada en presencia de una base y dado el
caso de un disolvente dando compuestos de formula (IVc) seguin el esquema de

reaccion siguiente (esquema 6):

H  R*L3-Hal
,:;, Catalizador 2,
W, N Base W N ~+R
—_N Sl [ —N~
PG—N_ >—-—< | Disalvente PG—N_ >._<f I
X $ R X §7 g2
X) {Ivc)

X85
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siendo

PG = fenimetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi C;-

C4-carbonilo,

Hal =Cl, Bro,

L*=-C=C-,

W, X, L®, R?y R® como se definen para la férmula (1) en la reivindicacion 1.

(9) Reaccion de alquinos de formula (X) con un cloruro de trialquilsililo (R"™R''R"?)SiCl o
triflato de trialquilsililo (RR"R'*)Si0OSO,CFs, u otros reactivos de sililacion
conocidos en presencia de una base y dado el caso de un disolvente déndo

compuestos de formula (XI) segun el siguiente esquema de reaccién (esquema 7):

RW
1
Si~g"
H "R
# (ROR"RW)SICI 4 R®
/W /N ¢ ’ /W N
PG—N_ >——< | (RYRVR7)SIOS0,CF, PG—N_ >—</ |
X ST N2 Base X §7 N2
_ Disolvente
X} (xn ,
siendo
PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi Ce-

C.-carbonilo,

R R"y R'" = alquilo C;-C, o fenilo,

W, X y R? como se definen para la formula (1) en la reivindicacion 1.

(h) Reaccién de alquinos de férmula (XI) con un compuesto R*-L3-Hal dado el caso en
presencia de un catalizador en presencia de una base y dado el caso de un
disolvente dando compuestos de formula (IVc) segun el esquema de reaccién

siguiente (esquema 8):

706
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Sty R-UHal

w N i‘%”? Catallzador s s
pGMN\ e I \ ISCI wvente PG‘”"’"‘N >-._..<

X $7 g
x1) {ve) ,
siendo
PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi C;-
5  Cy-carbonilo,

Hal=Cl, Brol,

R? = hidrégeno, alquilo C4-C, 0 halogenoalquilo C4-C,,

L*=-C=C-,

R'™, R" y R" = alquilo C4-C4 o fenilo,

10 W, X, L®y R®como se definen para la férmula (1) en la reivindicacion 1.

()  Reaccion de tioamidas de formula (V) con compuestos de formula (Via) o (VIb)
dando compuestos de formulas (IVa) o (IVb), en presencia de una base y dado el
caso en presencia de un disolvente segun el esquema de reaccion siguiente

(esquema 9):

2 s .3 Disolvente L2 LR
— L=R Base =R
PG—N, >ﬂ—4 I e >_</I
Hal
s 2 (Vla), (Vib) (Iva), (IVb) ,
siendo
PG = fenilmetilo no sustituido o sustituido (seleccionandose los sustituyentes

independientemente unos de otros de metilo, metoxi, nitro, dioxolano), acetilo o alcoxi C;-
Cs-carbonilo o benciloxicarbonilo,

20 Hal=Cl, Brol,
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L? = -C(R%),-C(R®),- para compuestos con la formula (IVa) y (Vla),

L?= -CR®=CR®- para compuestos con la formula (IVb) y (Vib),

W, X, L°, R?, R®, R® y R? como se definen para la formula (1) en la reivindicacion 1.

() Reaccion de compuestos de férmulas (IVb) o (IVc) dando compuestos de formula
5 (IVa) en presencia de hidrégeno, de un catalizador y dado el caso de un disolvente

segun el esquema de reaccion siguiente (esquema 10):

H,

12 Catalizador 2L
| W /N | ~ i Disolyente W, /N ~AR?
S T e (]

X [ R? x S -
{ivb) , (IVe) (IVa)

siendo

PG = acetilo o alcoxi C-C4-carbonilo,
10 L*=-C(R®%,-C(R%,- para compuestos con la férmula (IVa),

L2 = -CR®=CR®- para compuestos con la formula (IVb),

L? = -C=C- para compuestos con la formula (IVce),

W, X, L%, R? R?, R®y R® como se definen para la formula (1) en la reivindicacion 1.

(k) Reaccion de compuestos de férmula (1V) dando compuestos de féormula (I1) dado el
15 caso en presencia de un disolvente asi como 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 segun el esquema de reaccion siguiente (esquema 11):
2

L5, 202 ‘ N |
W, N LR W, N L>R
ro—, >~ — > ]
X s R? Disolvente X s R?
(V) a

siendo
20 PG = acetilo, alcoxi C¢-C4-carbonilo o benciloxicarbonilo,

W, X, L? L® R? y R® como se definen para la formula (1) en la reivindicacion 1.

26%
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()  Reaccién de compuestos de formula (lla") dando compuestos de formula (lla) en
presencia de un agente halogenante, dado el caso en presencia de un acido y de un

disolvente segun el esquema de reaccion siguiente (esquema 12):

12 | KSR
W, N ~L3-R*® Agente halogenante, W, N L=R
i, > </I . ~ HN_ >——</ |
Ny S 2 Disolvente, dado el caso X SR
R acido o hase
(la’} (lia)

siendo

V = -C(R%),-C(R°)-,

R? =1, Br o Cl para compuestos con la formula (Ha),

R? = hidrégeno para compuestos con la formula (lah,

W, X, L%, R®y R® como se definen para la formula (1) en la reivindicacion 1.

(m) Reaccién de compuestos de formula (Illl) con compuestos de férmula (Il) dando
compuestos de formula (I) dado el caso en presencia de un reactivo de
acoplamiento, de una base y de un disolvente segin el esquema de reaccion

siguiente (esquema 13):
Disolvente, dado el caso

base .
dado el caso, reactivo de

. AR LZ\LLRS acaplamiento X M N LZ\LLRa
HN\x>_</S];az 3o A—L>—N\X>——</SIR2
()] (ny | (U]

siendo
B = OH, cloro, bromo o yodo,
Y = oxigeno,
AW, X, L' L2 L° R? y R® como se definen para la férmula (1) en Ia reivindicacion 1.
(n) Reaccion de compuestos de formula (I) dando compuestos de formula (I) en

presencia de un reactivo de sulfuracion y dado el caso en presencia de un

disolvente segun el esquema de reaccion siguiente (esquema 14):
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2 ) ) 2

Y w N L\LE—R:’ Reactivo de sulfuracion v W N L\La_Ra

Vs

y__ >_._.</ ' >_ ‘ >..._</

FEN j\r Disolvente 1 NS j\l/
A—L X ST g2 A—L X G

) 10}
Y=0 Y =8

siendo

AW, X, L' L2 L% R?y R® como se definen para la formula (1) en la reivindicacion 1.

5 10. Procedimiento para la preparacién de compuestos de formula () que comprende al
menos una de las siguientes etapas (0) a (u):

(0) Reaccion de aldehidos de formula (XIl) dando alquinos de férmula (XIil) en

presencia de una base y dado el caso de un disolvente seglin el esquema de

reaccion siguiente (esquema 17):

Y Y #
W H w N
M > ] >N ]
A- X S R Base A-L X $ 2

H

Disolvente R
10 {Xin) (xun ,
siendo
A, W, X, Y, L' y R? como se definen anteriormente para la formula (1).
(p) Reaccion de alquinos de formula (XII1) con un cloruro de trialquilsililo (R'°R''R"*)SiClI
o triflato de trialquilsililo (R'’R''R')SIOSO,CF3, u otros reactivos de sililacion
15 conocidos en presencia de una base y dado el caso de un disolvente dando

compuestos de formula (XIV) segun el esquema de reaccion siguiente (esquema

18):
RIO
" Rk
H R
Z (RORVR2SICI Y R
WoOW N o W W N
|\ > | (RURVRSIOSO,CF, > ]
¥ N — s N
A-L X R 5 A-L X 8§ Ng?
ase

(X} Disolvente o)
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siendo

R, R" y R"? = alquilo C4-C, o fenilo,

A, W, X, Y, L'y R? como se definen anteriormente para la férmula (1).

(@) Reaccion de alquinos de formula (XIII) con un halogenuro de R3-L* en una reaccion
de acoplamiento C-C dado el caso catalizada en presencia de una base y dado el
caso de un disolvente dando compuestos de formula (Ic) segun el esquema de

reaccion siguiente (esquema 19):

R3-L.3-Hal
i Catalizador
Y W N Z Base Y, W LiL"‘- R
yN/ > </ I Disolvente y—N/ > </ l
TN e 7Ny
A-L X ST Re A-L X S

(Xt {tc)
siendo
Hal = Cl, Brol|,
L= -C=C-,
AW, X, Y, L', L% R?y R®como se definen anteriormente para la formula (1).
(r)  Reaccion de alquinos de formula (XIV) con un compuesto R*-L*-Hal dado el caso en
presencia de un catalizador en presencia de una base y dado el caso de un
disolvente dando compuestos de formula (Ic) segin el esquema de reaccion

siguiente (esquema 20):

R‘Q
p
H R3-|%-Mal
y s"“R“ Catalizador s
’%\_ W N{ R gasel . Y&- W N b 2 g
7| isolvente . Y I
N, > | N >— |
AU X s Al Y s
XNy {lc) ,
siendo
Hal=Cl, Brol,

L?=-C=C-,

o\



202

R', R"y R" = alquilo C;-C, o fenilo,
AW, X, Y, L', L% R*y R® como se definen anteriormente para la formula (1).
(s) Reaccion de aldehidos de formula (XIl) dando compuestos de formula (lb) en

presencia de una base o de un acido y dado el caso de un disolvente segL’m el

5 esquema de reaccion siguiente (esquema 21):
v w N Base o acido v w N Li
3 H disalvente in?
Mo e SO
A-L' X §TNg? A-L X 7 g2
(x) (Ib) ,
siendo
L? = -CR%=CR®-,

AW, X, Y, L', L% R? R®y R® como se definen anteriormente para la formula (1).
10 () Reaccién de compuestos de formulas (Ic) dando compuestos de férmula (Ib) en
presencia de hidrégeno, de un catalizador y dado el caso de un disolvente segtin el

esquema de reaccion siguiente (esquema 22):

H,
. 2 Catalizador 2
Yo W, NNy D Yo owo NN
- R Disolvente .t
T S >
AL X S g A-L' X ST R

(o) ) ’
siendo
15  L?=-CR%=CR®- para compuestos con la formula (Ib),
LZ = -C=C- para compuestos con la férmula (lc),
AW, X, Y, L' L% R% R®y R? como se definen anteriormente para la formula (1).
(u) Reaccion de compuestos de formulas (Ib) o (Ic) dando compuestos de formula (la)

en presencia de hidrégeno, de un catalizador de hidrogeno y dado el caso de un

20 disolvente segun el esquema de reaccién siguiente (esquema 23):

AL
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HZ
Catalizador

2 2
Y, W NN s ) Y. W Ne s s
’ 7 LR isolvente , R
}—n\ >——-< I ‘yn\ >———</ I
A-t X §7 S gp? A-L X ST g2

(Ic) ————— (I

{ib) =i (131}
siendo
L? = -C(R®),-C(R®),- para compuestos con la formula (la),
L? = -CR®=CR®- para compuestos con la formula (Ib),
L2 = -C=C- para compuestos con la formula (Ic),

AW, X, Y, L' L% R? R? R®y R? como se definen anteriormente para la formula (1).

AR
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TIAZOLES SUSTITUIDOS CON HETEROCICLILO COMO AGENTES
EITOSANITARIOS

Resumen
5 Tiazoles sustituidos con heterociclilo de formula (1), en la que los simbolos tienen los
significados dados en la descripcion, asi como sales agroquimicamente efectivas de los
mismos y su uso para combatir hongos dafinos fitopatégenos asi como procedimientos

para la preparacion de compuestos de formula (1).

Y /W /N LiLL R3
A—L' N\x“ sj[ 2
R

10 (n

AL
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Registros en el Exterior E-mail: mde@mdelaw.com
Registros Sanitarios INVIMA — ICA [ n [ [ [

AcCiones Judiciales ~Administrativas
Derecho Comercial —~ Industrial

Asesoria — Contratos — Otros Mario Delgado Echeverry e Hijos Lida. Miembros ACPL- ASIPL - AIPPI
Corresponsalia a Nivel Mundial

,

Abogados Consultores ~ Marcas y Patentes

The Undersigned José Antonio Hemnéandez 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 exploitations, to agree on transactions on
trademark agreements with third parties of legal entities, 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, I kindly request to gran ample powers to our
attorneys, who shall be able to exercise the functions
independently 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
ID Card No. issued in

Please, submit to a public deed by public notary

Notarial Certificate:

The undetsigned 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 Iespeetive documents to wich he, the
Notary, attests. Al B

Granted = : A e on

henticated with the
ked by Apostille or by

Atentamente se dirige a Usted José Antonio Hernandez
Rodriguez, ciudadano espafiol, mayor y vecino de Madrid,
para manifestarle que en mi condicion 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, v/o
CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogados,
mayores y vecinos de Bogot4, D.C. (Colombia), para que en
nuestro nombre y representacién adelanten en Colombia y en
otros paises toda clase de diligencias y procedimientos
especiales para el Registro y Renovaci6n en su Despacho, de
toda clase de Marcas de Producto y Servicio, Depdsitos 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, renovacion,
modificacion, traspaso y ampliacién de los mismos y atiendan
como Apoderados' generales todo asunto referente a la

"+ .. ‘Propiedad Industrial € inteiectual, quedando facultados para
‘presentar y retirar OpoSiciones;- interponer recursos, solicitar
tcsiimonio§, “recibir documentos, cancelar costos legales,
probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acuerdos
marcarios con terceras personas o entidades juridicas, 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 cofifieran\ pefsoneria suficiente a
nuestros Apoderados quieneg podran dbrfr en forma conjunta
o independiente e incluso sugituir el presginte poder.
Atentamente;,

3371530Y Naddi

DNI Rxpedido en

Certificacion Notarial:

El infrascrito Notario Pablico certifica que la firma que

antecede y dice José Antonio Hernandez Rodriguez es

auténtica: que el firmante es (Firmante autorizado) de Bayer

CropScience AG, que tiene facultad para otorgar este poder y

que dicha compaiiia existe y estd debidamente organizada de

conformidad con las Leyes de Monheim, Alemariia.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado

los documentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmado en ====== ¢ ======d¢
===s==—=c=de 200:5

Notario Publico. __

Autenticarlo ante Notario con el lleno de la Certificacion
Notarial y refrendarlo por Apostiila o Consulado.
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Conozco y coﬁsidero 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
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Se halla sellado / timbrado con e/ de su Notaria

CERTIFICADO
En Madrid 6.El 10. Abril . 2008

Por el Decano del Colegio Notanal de Madrid.
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Bogota D.C.,
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Doctor(a)

DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO
Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER CROPSCIENCE AG

REFERENCIA Radicacidn No. 11 036972
Solicitud internacional PCT/EP2009/6755
Fecha inicio fase nacional 01/05/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430 _
Oficio No. E 0 8 8 6 8
‘ Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la

Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimientoc Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numerai
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

TR

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

E| anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha @ 3 “m 20”
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