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HEENE

fndfcacién que se solicita una patente.
Datos de identificacidn de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las fasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa [_-_, ' Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT MODELOQ DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

7]

=g

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capftulo descriptivo,

reivindicatoric, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 486/00)

]
[]

]
L]

indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona gue presenta la solicitud

Representacidn grafica y fotografica del Disefio industrial 6 muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa ':I : © Incompleta !—__’

ESQUENMA DE TRAZADO D {Art. 92 Decisién 486/00)

U000

Indicacion que sa solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta [a solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de ias tasas establecidas -

Completa D Incompleta D

PI02-F08 {2009-11-18)
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:

[X7] Patente e invencian [ patente de odeto de utitgad

[XJcapituio [ Jeepiion

@

Nombre: BAYER CROPSCIENCE AG IDENTIFICACION

Direccién:  Alfred-Nobel -Str. 50, 40789 MONHEIM, ALEMANIA Jcc. [ ] wr [_]

SOLICITANTE
) Nacionalidad o domicilio: MONHEIN, ALEMANIA ce ] oo [ ]
Lugar de Constltucidn: MONHEIN, ALEMANIA
Cual:
Tetéfono: Fax:
E-mail; Namero:
@ Nombre: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS IDENTIFICACION
REPRESENTANTE Direccién:  Avda. Carrera 24 No. 37 - 31 Of, 202 ce. [x} vt [
O APODERADO BGGOTA D.C., COLOMBIA
ce [ ow [
Teléfono: 2444096 Fax: 2442496
Cudl
E-mail Numero: 19.270.955 T.P.43.308C.5.J.
BOGQTA
@ Nombhre:
INVENTOR (ES) )
{72) Direccién; VER HOJA ANEXA
|Naclonalidad o Demicilio:
@ PCT '(86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/007668 Fecha; 27 - 10 -09
Publicacion Internacional No. WO 2010/051926 A2 Fecha: 14 - 05 - 10

Titulo (54)

NUEVOS COMPUESTOS HALOGENO SUSTITUIDOS

ClasHficacién internacional (51)

ol

{33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numerg de Solicitud
Priaridad
St no [ EP 05/11/2008 08168405.2
@ Comprobante de pago No. Fecha;

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

2020-F06 (02-04-01)




1)

2)

3)

4)

5)

6)

7}

8)

9)

10)

INVENTORES

MAUE, Michael
Goethestrasse 21,

40764 Langenfeld, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

ADELT, Isabelle
Bettina-Von-Arnim Str.3,
42781 Haan, ALEMANIA
Nacionalidad: Francesa

GIENCKE, Wolfgang

Am Steinberg 45,

65719 Hofheim, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

HEIL, Markus

Am Weissen Stein 437,

42799 Leichlingen, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

JESCHKE, Peter

Kalmintener Str. 44a,

51467 Bergisch Gladbach, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

KRUGER, Bernd-Wieland

Am Vored 52,

51467 Berrgisch Gladbach, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

MUHLTHAU, Friedrich August
Wiesbadener Weg 8,

65812 Bad Soden am Taunus, ALEMANIA
Nacionalidad: Austriaca

SUDAU, ALEXANDER
Brucher Weg 5A,

42799 Leichlingen, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

RAMING, Klaus

Lortzingstr. 35,

51375 Leverkusen, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

EBBINGHAUS- KINTSCHER, Ulrich
Wittbraucherstr. 122,

44287 Dortmund, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana



11)

12}

13)

14)

15)

16)

17)

ADAMCZEWSKI, Martin
Andersenstr, 22,

51067 Koln, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

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

GORGENS, Uirich

Fester Str. 37,

40882 Ratingen, ALEMANIA,
Nacionalidad: Alemana

KAPFERER, Tobhias
Schlosstrasse 5,

40477 Dusseldorf, ALEMANIA,
Nacionalidad: Alemana

DREWES, Mark Withelm
Goethestr. 38,

40764 Langenfeld, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

BECKER, Angela

Stratenweg 45,

40629 Disseldorf, ALEMANIA,
Nacionalidad: Alemana

FRANKEN, Eva-Maria
Tannenweg 14,

51381 Leverkusen, ALEMANIA,
Nacionalidad: Alemana
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ANEXOS

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

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraciones

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

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

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPERY).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la PEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

De ser el caso, informacién de otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extraniero por el
mismo titular o su causante, relacionadas total o parciaimente con la invencitn de esta solicitud.

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

Otros: Informe de Busqueda de Antecedentes Internacional junto con ta traduccian
Publicacion Internacional No. WO 2010/051926 A2

FIGURA CARACTERISTICA
T N

i D

Solicito [a concesion de [a patente,

NOMBRE: JAIME EDUAI}{DO DELGADO AS

*c.c\.Sg.szsassB‘G ta | T.P. 43.308 C.S.J.

FIRMA:

Instrucciones para el diligenciamiento def presente formulario, ver reverso de esta pagina
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- —# Marcas - Patenies
2 Modetos — Disefios

MNcinbres Comerciales — Ensefias
- Propiedad Intelectual

Registros en e Exterior

Registros Sanitanos INVIMA — ICA
Acciones Judiciales ~Administrativas

Derecho Comerdal - industrial

Asesorfa - Contratos - Otros
Corresponsatia @ Nivel Mungdial
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Bogota D.C. ." Colombhia

Avda, 22 Park Way No. 37 — 31 Of, 202
Tels. (571} 2444086 — 3690624

Fax {571} 2442496 A.A_No. 6207
E-mail: mgg@mdetaw.com

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

Abogados Consultores — Marcas y Patentes

The Undersigned Jos¢ Antonio Heméndez Rodriguez, citizen,
adult and living in Spain, in  my position of lcgal
Representative of the  company Bayer CropScicnce 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 DELGADQ VILLEGAS, attomeys,
adulis, 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 rencwal of all kinds of Product and Service
trademarks, deposits of name and commercial logotipe,
industrial models and drawings, invention patents, utility
models, Intcgrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
varieties, agricultural, vcterinary and sanilary registries,
capacily cerlificates, renewal, modification, transfer,
assignment and expansions and to be responsible as general
atiomeys, for the supervision of all  matters related to
industrial and Intelectual propeny, being empowered to
present and withdraw objections, to present appeals, to request
testimonies, to rcceive documents, to pay lepal fees, to
aprove exploitations, to agree on lransactions on
trademark agreements with third parties of legal entities, (o
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 authoritics, having an ample power to
settle, to submit to arbitralion, to waive, to present appeals and
all other necessary special facultics,

For that purpose, 1 kindly request to gran ample powers to our
attorneys, who shall be able {0 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.

M‘,F”-” R

ﬂmmo 19 34‘0 fu €070

Sincercly,
331530Y Madrid
1D Card No. issued in

Please, submit to a public deed by public notary

Notarial Certificate:
The undersigned Notary Public certifies that the preceding
signature reading José Antonio Heméndez Rodriguez is
authentic: that signer is (Authorised signanory)_of Bayer
CropScience AG and that he is empowered to grant this
power, and that said Company exists and is duly organized in
accordance with the laws of Monheim, Germany.

All the foregoing facts are  know to the Notary due to his
having examined the respective documents to wich he, the
Notary, allests., = — — e e
Granted =mnd =signed, =at

Notary Public.== —

This Power of Attorney should be authenticated with the
filed Notarial{certifica
the Calombin Coﬁsul e.

Puv. ,qﬂm T
4

Alentamente se dirige a Usted José Antonio Hemnéndez
Rodriguez, ciudadano espafiol, mayor y vecine de Madrid,
para manifestarle que en mi  condicidon de Representante
legal de la firma Bayer CropScience AG domiciliada ¢n
Alfred-Nobel-Strasse 50 (building 6100), 40789 Monheim,
Alemania, y conslituida inicialmente en Monheim, Alemania,
confiero poder general, amplio y suficiente a los Dres.
JAIME EDUARDO DELGADO YILLEGAS, vyflo
CLEMENCIA DELGADOQ VILLEGAS, Abogados,
mayores y vecinos de Bogota, D.C. {Colombia), para que en
nuestro nombre y representacion adelanten en Colombia y en
otros palses toda clase de diligencias ¥ procedimicnios
especiales para el Registro y Renovacion en su Despacho, de
toda clase de Marcas de Producto v Scrvicio, Depdsitos de
Nombre y Ensefia Comercial, Discfios Industriales y Patentes
de Invencitn, 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, traspase y ampliacion de los mismos y atiendan
como Apoderados: gencrales todo asunto referenle a la

. Propiedad Industrial e intelectual, quedando facultados para

presentar y retisar Opodiciones,.interponer recursos, solicitar
lcst:momos recibir documentos, cancelar costos legales,
probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acucrdos
marcarios con terceras personas o entidades jurfdicas, desistir,
sustituir y hacer cuanto, fueré . necesaric ante cualguier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados, y en
caso de que ¢l procedimicnto  debiera pasar a conocimiento
judicial, quedan facullados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que sean competentes, con
poder amplio, pudiendo transar, Someter a arbitros, desistir,
intcrponer recursos y con todas las demis facullades
¢speciales que fucren necesarias
Con ¢ste objelo, ruego le fieramy pegsoneria suficicnte a
nuestros Apoderados quieney podran gbriir en forma conjunta
o independicnte ¢ incluso sugtituir el presiinte poder.

Atcntamente,-
3371530Y ol
pMmi Rxped|do en

crtificacion Notarial;

El infrascritc Notario Publico certifica que la firma que
antecede vy dice José Antonio Hemindez Rodrigucz es
suténtica: que ¢l firmantc es (Firmante autorizado) de Bayer
CropScience AG, que tiene facultad para otorgar este poder y
que dicha compafila existe y estd debidamente organizada de
conformidad con las Leyes de Monhegim, Alemania,

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado

los documentos respectivos y de todo ello da fe. -~

Dado y finrmado en ==S==== el de
==sm==—==do 200

Notario Pablico. __ e . .

Autenticarlo ante Notario con ¢l lleno de la Certificacion
Notarial y refrendarlo por Apostilia o Consulado.

&



..//GITIMACION: Yo, SANTIAGO RUBIO LINIERS, ‘No-
tario del Ilustre colegio de Madrid con residencia
en esta Capital: ----------mm oo

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

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

del reglamento Notarial. En Madrid a siete de abril

de dos mil ocho. DOY FE.-=.

@W

Apostille (o legalizacién (nica)
{Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)
{Real Decreto 2433/1978, de 2 de octubre)

1. Pais: Espafia b

El presente documente publico

f4E  SELLODE
\9 ‘15 LEGITIMACIONES Y

2. Ha sido frmadopor D.  Santiago Rubio
Liniers

3. Actuando en calidad de NOTARIO

4.  Se halla sellado / timbrado con e/ de su Notaria

CERTIFICADO
5.  En Madrid 6.€l 10. Abril . 2008

Por el Decano del Colegio Notarial de Madrid.
Sellp / timbre:

8

Con el ndmero 2

n[\’l L3 2114+ 'y : c i
¢ Toru cobip 'Wﬂ—lﬂ’-"-’ - VditT Ulda
a GLlegA0ELH-EgRN0




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions. Section 411)

PCT/EP2009/007668

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER CROPSCIENCE AG
Business Planning and Administration
Law and Patents

Patents and Licensing
Alfred-Nobel-Str. 50, Building 6100
40789 Monheim

ALLEMAGNE

Date of mailing ¢day-momh year)

13 November 2009 (13.11.2009)

Applicant's or agent's file reference

BCS083068-WO

IMPORFANT NOTIFICATION

Internatienal application No.

PCT/EP2009/007668

Imenmational filing date (dav:nonth’year)

27 October 2009 (27.10.2009)

Intesnational publication date (dayinenthivear
Not yet published

Priority date ¢eday-monthiyear}

05 November 2008 (05.11.2008)

Applicant

BAYER CROPSCIENCE AKTIENGESELLSCHAFT et al

in compliance with Rule 17.1{2) or {b).

circumsiances.

Priority date

05 November 2008 (05.11.2008) 08168405.2

k. Dy means of this I'orm, which replaces any previously issued nolilication concerning submission o Lransmittal of priority
documents, the applicant is hereby notitied of the date of receipt by the International Bureau of the priority docwment(s) rclating to
all earlier application{s) whose priorily is claimed. Unless olherwise indicated by the letters “NR”, in the righl-hand column or by un
asterisk appearing next to a date ol receipt, the priority document concerncd was submilted of transmitted to the Internationat Rureau

2. {If applicable) The letters “NR" uppearing in the right-hand column denote o priotity document which, c date
this Form, had not yet been received by the International Burenw wnder Rule 17.1(2) or (1), Where, under Rule 17.1(a), the
priorily document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant fuils to
submit Lhe priority decument within the applicable time limit under thal Rule, the attention of the upplicant is directed to Rule
I7.1{c} which provides that no designated Office may disregard the priority claim concemed before giving the applicant an
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WO 2010/051926 1 PCT/EP2009/007668

Nuevos compuestos haiosustituidos

La presente invencidbn se refiere a nuevos compuestos halosustituidos, a
procedimientos para su preparacidn y a su uso para combatir plagas animales, ante todo
artrépodos y particularmente insectos, aracnidos y nematodos.

Es conocido que determinados compuestos halosustituidos son herbicidas eficaces

(véanse J. Org. Chem. 1997, 62(17), 5908-5919, J. Heterocycl. Chem. 1998, 35(6), 1493-1499,
WO 2004/035545, WO 2004/106324, US 2006/069132, WO 2008/029084).

Es ademas conocido que determinados compuestos halosustituidos presentan
actividades inhibidoras de citocina {(documento WQ 00/07380).

Sin embargo, no es conocido el uso de dichos compuestos halosustituidos para
combatir plagas animales, particularmente como fitoprotectores.

!_os fitoprotectores modernos deben satisfacer muchos requisitos, por ejemplo, con
respecto a la extension, duracion y amplitud de su efecto y posible uso. Desempenian papeles
las cuestiones de toxicidad, combinabilidad con otros principios activos o coadyuvantes de
formulacion, asi como la cuestion del coste que debe dedicarse para la sintesis de un principio
activo. Ademas, pueden aparecer resistencias. Por todas estas razones no puede
considerarse terminada nunca la busqueda de nuevos fitoprotectores y existe siempre la
necesidad de nuevos compuestos con propiedades mejoradas frente a los compuestos
conocidos al menos con respecto a aspectos individuales.

Era objetivo de la presente invencion procurar compuestos mediante los cuales se
ampliara el espectro de plaguicidas segun distintos aspectos.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que determinados compuestos
halosustituidos, asi como sus N-Oxidos y sales, presentan propiedades bioldgicas y son
particularmente adecuados para combatir plagas animales, y por tanto especialmente buenos

en el campo agroguimico y en el campo de la salud animal,
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Es objeto de esta invencion el uso de los compuestos descritos para combatir plagas
animales en agricultura y en la salud animal. Ademas, son objeto de esta invencion también
nuevos compuestos que tienen los usos anteriormente descritos asi como procedimientos para
Su preparacion.

3 Los compuestos halosustituidos segun la invencién se definen por la férmula (n

3 ll.m
Q
en la que
R! tepresenta hidrégeno, alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquile C,-C,

alquil Cy-Ceg-carbonilo, alcoxi Cy-Cg-carbonilo, cianoalquilo C,-C,, arilalquilo C;-Cj,
10 heteroarilalquilo C,-C; eventuaimente sustituidos,
el agrupamiento quimico
A, representa CR? o nitrégeno,
A, representa CR® o nitrégeno,
As representa CR* o nitrégeno, y
15 A, representa CR® o nitrégeno,
en la que, sin embargo, no mas de tres de los agrupamientos quimicos A, a A, representan
simultaneamente nitrégeno;
R? R® R'y R®representan independientemente entre si hidrégeno, halégeno, CN, NO,, alquilo
C4+-Cs, haloalquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cg, halocicloalquilo C;-Cg, alcoxilo C,-Ce,
20 haloalcoxilo C4-Cg, alguil C1-Ce-tio, haloalquil Cs-Cs-tio, alquil C4-Ce-sulfinilo, haloalquil

C+-Ce-sulfinilo, alquil C4-Cg-sulfonilo, haloalquil C4-Ce-sulfonilo, alquil C,-Ce-amino, N, N-

zZO



20

25

3

dialquil C,-Ce-amino, N-alquil C,-C;-aminocarboenilo, N-cicloalquil C,-Cs-aminocarbonilo
0 alcoxi C,-C,-carbonilo eventuaimente sustituidos;

cuando ninguno de los agrupamientos A, y A, representa nitrégeno, R*y R? pueden
formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 5 o 6 miembros
que contiene 0, 1 o 2 4tomos de nitrogeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/fo 0 o 1
atomos de azufre, o

cuando ninguno de los agrupamientos A, y A, representa nitrégeno, R? y R® pueden
formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 6 miembros que

contiene 0, 1 o 2 atomos de nitrogeno;

U representa un agrupamiento C{(=W), SO o SO,

en el que

W representa oxigeno o azufre;

L representa un agrupamiento quimico divalente que se selecciona de los agrupamientos
-NHC(=W)-, -NR°C(=W)-, -CH;NHC(=W)-, -CH,NR®C(=W)-, -C(=W)NH-, -C(=W)NR®, -
C(=W)NHCH,-, -C(=W)NR®CH,-, -CH=N-OCH,C(=W)NH-, -CH=N-OCH,C(=W)NR°®-, -
CH NHC(=W)NH-, -CH;NHC(=W)NR®-, -NH(C=W)NH-, -NH(=W)NR®-, -NR°C(=W)NH-,
NR®(=W)NR®-, -C(=W)-, -C(=W)O-, -C(=W)OCH,C(=W)-, -C{=W)OCH,C(=W)NRE-, -
C{=W)OCHC(=WINHC(=W)NH-, -C(=W)OCH,C(=W)}NH-, -CH,-, -(CH,)-, -(CHy)s-, -Si-,
-0-, -8(Q)e- ¥ -CH2-S(0)p -, -SO(=N-CN)- y -S(=N-CN)-, -C(=W)NHSO;-, en los que

¢ puede adoptar los valores 0, 1 0 2;

R® representa hidrogeno, alquilo C4-Cs, arilalquilo C4-Cs, heteroarilalquilo C4-Cs, alquenilo
C2-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C3-Ce, alquil C4-Cy-cicloalquilo y cicloalquil C,-Coq-
alquilo, alquil C,-C+-carbonilo y alcoxi C,-C;-carbonilo eventualmente sustituidos;

m puede adoptar los valores 0 o 1;

Q ‘representa hidrogeno o un agrupamiento alquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs,

Al
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cicloalquilo C,-Cs, cianoalquilo C4-C,, heterocicloalquilo C4-Cs, alcoxilo C4-Cy, alquil C,-
Cs-cicloalquilo, cicloalquil C4-Cr-alquilo, alquil C»-C,-carbonilo, alquil C4-Cg-aldehido,
hidroxialquilo C4-Cs, alcoxi C,-Cs-carbonilo, haloalquilo C;-Cg eventualmente sustituidos,
formilo, hidroxilo, halégeno, ciane, arilalquilo C-C,, heteroarilalquilo C-C; 0 representa
un agrupamiento OR’ NR®R®.

se selecciona de los agrupamientos alquilo Cy-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo Cp-Cs,
cicloalquilo C3-Ce, alquil C,-Co-cicloalquilo y cicldalquil Cas-Cr-alquilo  eventualmente
sustituidos,

se selecciona de hidrégeno o agrupamientos alquilo C,-Cs, alquenilo C,-C, alquinilo C,-
Ce, cicloalquilo C5-Cs, alquil C,-Cr-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cs-alquilo eventualmente
sustituidos con R®;

se selecciona de hidrégeno o agrupamientos alquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo
pz-Cs, cicloalquilo  C3-Cs, alquil C4-Cy-cicloalquilo y cicloalquil C4-Co-alquiio
eventualmente sUstituidos con R'®;

se selecciona de halégeno, alquilo Cy-C, alcoxilo C;-Cg, alquil Cy-Cy-tio, alquil C-Cs-
sulfinilo, alquil C;-Cg-sulfonilo, -CN, -NO,:

representa un anillo de 5 o 6 miembros saturado o insaturado eventualmente sustituido
varias veces con Z, o un anillo heterociclico de 5 0 6 miembros eventualmente sustituido
varias veces con Z;

representa hidrégeno, haldgeno, ciano, nitro, alquilo C4-Cs, alquenilo C;-C,, alquinilo C;-
Cs. haloalquilo C;-Ce, cicloalquilo C,-Cg, halocicloalquilo Cs-Cg, alcoxilo C-C,
haloalcoxilo Ci-Cs, alquil Cy-Ce-tio, haloalquil Ci-Ce-tio, alquil C,-Ce-sulfinilo, haloalquil
C4-Ce-sulfinilo, alquil C-Ce-sulfonilo, haloalquil C,-Cs-sulfonilo, N, N-dialquil C,-Cs-amino,
-CN, -NO,, -C(=W)NR"'R®, -C(=W)OR™, -S(Q),NR"R", -$(O),R™, -S(O)}(=NR'§)R"’

eventualmente sustituidos y fenilo y piridinilo eventualmente sustituidos con R*®;
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se selecciona de hidrégeno o de los agrupamientos alquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cg,
alquinilo C,-Cg, cicloalquilo Cs-Cq, alquil C,-C,-carbonilo y alcoxi C,-Cs-carbonilo
;aventualmente sustituidos;

se selecciona de hidrogeno o de los agrupamientos alquilo Cy-Ca, haloalquilo C,-Cg,
alquenilo Co-Cy, haloalquenilo C,-Cs, alquinile C,-Cs, cicloalquilo Cy-Ce, halacicloalquilo
C3-Cs, alquil C,-Cy-cicloalquilo y cicloalquil C,-C;-alquilo eventualmente sustituidos con
R®:

se selecciona de hidrégeno o de los agrupamientos alquilo C4-Cg, halealquilo C;-Cs,
alguenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C3-Cs, alquil C,-Cr-cicloalquilo, cicloalquil
C4-Cy-alquilo, alquil C,-C;-carbonilo y alcoxi C,-Cr-carbonilo;

se selecciona de hidrégeno o de los agrupamientos alquilo C,-Ce, alquenilo C,-Ce,
alquinilo C5-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alquil C,-C;-cicloalquilo y cicloalquil C,4-Cs-alquilo
éventualmente sustituidos con R'?;

se selecciona de los agrupamientos alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Ce, alquinilo C,-Cs,
cicloalquilo C;-Cs, alquil C4-Cr-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alquilo, haloalquilo C4-C
eventualmente sustituidos con R*;

se selecciona de hidroégeno, alquilo C,-Cs, haloalquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo
C2-Ce, cicloalquilo C3-Cg, alquil C,-C-cicloalquilo, cicloalquil C4-Cs-alquile, alquil C,-C5-
carbonilo y alcoxi C,-C-carbonilo;

se selecciona de hidrogeno o de los agrupamientos alquilo C,-Ce, alquenilo C.-Ce,
alquinio C5-Cs, cicloalgquilo C3-Cs, alquil C4-Cr-cicloalquilo y cicloalquil C,-Cr-alquilo
eventualmente sustituidos con R;

se selecciona de halégeno, -OH, -NH,, -COOH, -CN, -NO,, alquilo C4-Cs, haloalquilo C;-
Cs, alcoxilo C4-Cg, haloalcoxilo C1-Cg, alguil C4+-Cs-tio, haloalquil C4-Ce-tio, alquil C;-Ce-

sulfinilo, haloalquil C4-Cs-sulfinilo, alquil C,-Cg-sulfonilo, haloalquil C1-Ce-sulfonilo, alquil

z3



24

6

C4-Ce-amino, N,N-dialquil C,-Cg-amino, alquil C,-Ce-carbonilo, alcoxi C,-Ce-carbonilo,
alquil Cz-Cr-aminocarbonilo y N, N-dialquil C,-Cg-aminocarbonilo:
R'®  se selecciona de hidrégeno o de los agrupamientos alquilo C,-Cg, alcoxilo C4-Cs, alquil
C4-Ce-tio, alquil Cy-Ce-suffinilo, alquil C,-Cg-sulfonilo, -CN, -NQ, eventualmente
5 sustituidos con R?', asi como fenilo o piridilo eventualmente sustituidos con R
R  se selecciona de halogeno, -CN, -NO,, alquilo C,4-Cs, alcoxilo C1-Cg, alquil C4-Ce-tio,
alquil C4-Ce-sulfinile, alquil C4-Cg-sulfonilo, alquil C,-C,-carbonilo, alcoxi C,-Cs-carbonilo,
alquil Co-Cr-aminocarbonilo, o fenilo o piridilo eventuaimente sustituidos con R%;
R se selecciona de halégeno, -OH, -NH,, -COOH, -CN, -NO, o de los agrupamientos
10 alquilo C-Cg, haloalquilo Ci-Cg, alcoxilo C4-Ce, haloalcoxilo C,-Cg, alquil Ci-Ce-tio,
haloalquil C4-Ce-tio, alquil C4-Ce-sulfinilo, haloalquil C;-Ce-sulfinilo, alquil C;-Ce-sulfonilo,
. haloalquil C4-Cg-sulfonilo, alguil Cs-Cg-amino, N, N-dialquil C;-Cg-amino, alquil C,-Cy-
carbonilo, alcoxi C,-Cs-carbonilo, alquil C,-C;-aminocarbonilo y N,N-dialquil C;-Ceg-
aminocarbenilo eventualmente sustituidos, en los que,
15 R#”  se selecciona de haldgeno, -OH, -NH, , -COOH, -CN, -NO,, -CH=N-0-CH, -C(CHs)=N-
O-CH,, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C»-Ce, alquinilo
C»-Cs, alcoxilo C4-Cs, haloalcoxilo C-Cs, alquil C4-Ce-tio, haloalquil C;-Ce-tio, alquil C;-
Ce-suffinilo, haloalquil C;-Ce-suifinilo, alquil C4-Cg-sulfonilo, haloalgquil C,-Cg-suifonilo,
alquil Ci-Ce-amino, N,N-dialquil C,4-Ce-amino, alquil C,-Cs-carbonilo, alcoxi C,-Ca-
20 carbonilo, alquil C,-Cz-aminocarbonilo y N, N-dialquil C,-Cg-aminocarbonilo; o
f. L, Q y R* forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 5 ¢ 6
miembros eventualmente sustituido que contiene eventualmente 0, 1 o 2 atomos de
nitrogeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/o 0 o 1 atomos de azufre,

Se prefieren compuestos de formula (1)
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en la que

R’ representa hidrégeno o los agrupamientos alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Ce, alquinilo Co-Ce,
cicloalquilo Cs-C;, alquil C4-Cg-carbonilo, alcoxi C;-Cs-carbonilo, ciancalguilo Cy-C,
arilalquilo C;-Cs, heteroarilalquilo C4-C3 eventualmente sustituidos:

A, representa CR? o nitrégeno,

Ay representa CR®o nitrégeno,

As representa CR* o nitrogeno, y

A, representa CR® o nitrégeno,

en la que, sin embargo, como maximo tres de los agrupamientos quimicos A, a A, representan

simultdneamente nitrégeno, y en la que

R?, R® R*y R®representan independientemente entre si hidrégeno, haldgeno, CN, NO,, alquilo
C1-Ce, haloalquilo C;-Cg, cicloalquilo Ci-Cs, halocicloalquilo Ci-Cs, alcoxilo C,-C,
haloalcoxilo C4-Ce, alquil Cy-Ce-tio, haloalquil C-Cs-tio, alguil C;-Ce-sulfinilo, alquil C4-
Ce-sulfonilo, haloalquil C,-Cg-sulfonilo, alquil C4-Cs-amine, N,N-dialquil C,-Ce-amino, N-
alquil C»-Cs-aminocarbonilo, N-cicloalquil C,-Cs-aminocarbonilo o alcoxi C,-Cy-carbonilo,
cuando hingln agrupamiento A,y A; representa nitrogeno, R’y R* pueden formar, junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 5 o0 6 miembros que contiene
0, 1 0 2 4tomos de nitrdgeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/o 0 o 1 atomos de azufre, o
cuando ninguno de los agrupamientos A, y A, representa nitrégeno, R* y R® forman,

junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 8 miembros que
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contiene 0, 1 ¢ 2 atomos de nitrégeno;

representa un agrupamiento C(=W), SO o SO,

representa oxigeno o azufre;

'representa un agrupamiento quimico divalente que se selecciona de los agrupamientos
-NHC(=W)-, -NR°C(=W)-, -CH,NHC(=W)-, -CH NR®C(=W)-, -C(=W)NH, -C{=W)NR®, -
C(=W)NHCH,-, -C(=W)NR°CH,-, -CH,;NHC(=W)NH-, -CHNHC(=W)NR®-, -NH(C=W)NH-
. -NHEWINR®-,  -NRY(C=W)NH-, -NR®=W)NR®,, -C(=W)-, . -C(=W)O-, -
C(=W)CCHC(=W)-, -C(=W)OCH,C(=W)NR®-, -C(=W)OCH,C(=W)NHC(=W)NH-, -
C(EW)OCH,C{=W)NH-, -CHy-, -C{CHy)-, ~(CHy)s-, -Si-, -O-, -S(O)p- ¥ -CHy-S(O)p-, -
SO(=N-CN)- y =S(=N-CN)-, -C(=W)NHSO,-;

puede adoptar fos valores 0, 1 0 2:

representa hidrégeno o los agrupamientos alquilo C4-Cs, arilalquilo C,-Cs,
heteroarilalquilo C,-C3, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Ce, cicloalquilo C3-Cg, alquil C4-Cy-
cicloalquilo y cicloalquil C,-Cs-alquilo, alquil C,-Cs-carbonilo y alcoxi C,-Ci-carbonilo
eventualmente sustituidos;

puede adoptar los valores 0o 1:

representa hidrogeno o los agrupamientos alquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs,
cicloalquilo C;-Ce, ciancalquilo C4-C;, heterocicloalquilo C4-Cs, alcoxilo C4-Ca, alquil Cy4-
Cy-cicloalquilo, cicloalquilo C,-Cr-alquilo, alquil C,-Ci-carbonilo, alquil C4-Ce-aldehido,
hidroxialquilo C4-Cg, alcoxi C,-Cr-carbonilo, haloalquenilo C,-Cq eventualmente
sustituidos, formilo, hidroxilo, ciano, arilalquilo C,-C, heteroarilalquilo C4-C; © un
agrupamiento OR’, NR®R®:;

se selecciona de alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C;-Cs, cicloalquilo C5-Ce, alquil
C4-Cy-cicloalquilo y cicloalquil C4-C-alquilo:

se selecciona de hidrégeno o alquilo Cy-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo

26



9
C3-Cs, alquil C4-Cy-cicloalquilo y cicloalquil C,4-Co-alquilo eventualmente sustituidos con
RQ‘
R® se selecciona de hidrégeno o alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo
C3-Cs, alquil C,-Cy-cicloalquilo y cicloalquit C4-Cr-alquilo eventualmente sustituidos con
R10.
R'™  se selecciona de halégeno, alquilo C-C, alcoxilo C;-Ce, alquil Cy-Ce-tio, alquil C-Cg-
sulfinilo, alguil C4-Ce-sulfonilo, -CN, -NO;;
el agrupamiento quimico T representa uno de los restos presentados a continuacion (T-1) a (T-

90), que pueden estar eventualmente sustituidos varias veces con Z:
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en los que

G representa oxigeno, azufre o nitrégeno sustituido con Z,

n buede adoptar valores de 0 a 4,

Z representa hidrégeno, haldégeno, ciano, nitro o agrupamientos alquilo C,-Cs, alquenilo
C4-C4, alquinilo C4-Cy4, haloalquilo C,-Ce, cicloalquilo Cs-Cg, halocictoalquilo Cs-Ce,
alcoxilo C4-Ce, haloalcoxilo C4-Cg, alquil Cy-Ce-tio, haloalquil Cy-Ce-tio, alquil C;-Cs-
sulfinilo, haloalquil C;-Cs-sulfinilo, alquil C-Ce-sulfonilo, haloalquil C,-Cg-sulfonilo, N,N-
dialquil C4-Cg-amino, -CN, -NO, -S(O)NR™RY, -S(Q),R™ -S(O}=NR™)R"
eventualmente sustituidos o fenilo o piridinilo eventualmente sustituidos con R'®:

R™  se selecciona de hidrégeno o de uno de los agrupamientos alguilo C-Cs, haloalquilo C;-

Ce, alquenilo C,-Ce, alquinilo C,-Cg, cicloalquito C3-Cg, alquil C,-Ci-cicloalquilo,
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14
cicloalquil C,-C;-alquilo, alquil C,-C;-carbonilo y alcoxi C,-Cs-carbonilo eventualmente
sustituidos;
se selecciona de hidrogeno o de uno de los agrupamientos alquilo C4-Cs, alquenilo C,-
Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquito C5-Cq, alquil C4-Cr-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alquilo
eventualmente sustituidos con R'®;
se selecciona de alquilo C4-Cg, alguenilo C,-Cs, alquinilo C,-Ce, cicloalquilo C;-Cg, alguil
Ca-Co-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cs-alquilo, haloalquilo C,-C4 eventualmente sustituidos
con R%;
se selecciona de hidrogeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo
C-Cs, cicloalquilo C5-Cy, alquil C4-Cr-cicloalquilo, cicloalquil C,-Cr-alquilo, alquil C5-Co-
carbonilo y alcoxi C,-Cy-carbonilo;
se selecciona de hidrogeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalguilo
Cs-Cs, alquil C4-Cy-cicloalquilo y cicloalquil C4-C-alquilo eventualmente sustituidos con

R20.

?

‘se selecciona de halégeno, -OH, -NH,, -COOH, -CN, -NQ,, alquilo C,-Cs, haloalquile C;-

Cs, alcoxilo C1-Cg, haloalcoxilo C4-Cs, alquil C4-Ce-tio, haloalquil C4-Cg-tio, alquil C4-Cs-
suffinilo, haloalquil C4-Ce-sulfinilo, alquil C4-Ce-sulfonile, haloalquil C4-Ce-sulfonilo, alquil
C1—Cs—amino, N.N-dialquil C;-Cs -amino, alquil C,-Cs-carbonilo, alcoxi C,-Ce-carbonilo,
alquil C,-Cr-aminocarbonilo y N, N-dialquil C;-Cg-aminocarbonilo;

se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo C;-Ce, alquil Cy-Ce-tio, alquil C;-Ce-
sulfinilo, alquil C,-Ce-sulfonilo, -CN, -NO, eventualmente sustituidos con R?'y fenilo o
piridilo eventualmente sustituidos con R';

se selecciona de halégeno, -CN, -NO,, alquilo C4-Cs, alcoxilo C4-Ce, alquil C,-Ce-tio,
alquil C,-Ceg-sulfinilo, alguil C4-Cg-sulfonila, alguit C,-C-carbonilo, alcoxi C,-Cs-carbonilo,

alquil C,-C;-aminocarbonilo o fenilo o piridilo eventualmente sustituidos con R%;
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R se selecciona de haldgeno, -OH, -NH,, -COOH, -CN, -NO; o alquilo C,-Cg, haloalquilo
C1-Ce, alcoxilo C-Cs, haloalcoxilo C;-Cg, alquil C4-Ce-tio, haloalguil C4-Ce-tio, alquil C-
Ce-sulfinilo, hatoalquil C¢-Cg-sulfinilo, alquil C,-Ce-sulfonilo, haloalquil Cy-Ce-sulfonilo,
alquil C4-Ce-amino, N, N-dialquil C,-Cs-amino, alquil C;-Cy-carbonilo, alcoxi C,-Cy-
5 carbonilo,  alquil  Cp-C;-aminocarbonilo  y N N-dialquil  C,-Cg-aminocarbonilo
eventualmente sustituidos;
R*  se selecciona de halégeno, -OH, -NH,, -COOH, -CN, -NO,, alquilo C4-Cs, haloalquilo C-
Cs, alcoxilo C4-Cs, haloalcoxilo Cy-Cg, alguil Cy-Cg-tio, haloalquil C4-Cg-tio, alguil C4-Ce-
sulfinilo, haloalquil C,-Ce-sulfinilo, alquil C,-Cs-sulfonilo, haloalquil C;-Cs-sulfonilo, alquil
10 Cy-Ce-amino, N N-dialquil C4-Cg-amino, alquil C,-C,-carbonilo, alcoxi C,-Cs-carbonilo,
alquil C,-Cs-aminocarbonile, N, N-dialquil C,-Ce-aminocarbonilo:
ademas,
L, Q y R* pueden formar, junto con el tomo de carbeono al que estan unidos, un anillo de 5 0 6
miembros eventualmente sustituido que contiene eventualmente 0, 1 0 2 atomos de
15 nitrégeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/o 0 o 1 atomos de azufre.
Se prefieren especialmente los compuestos de formula (1)
T"U“N’R1
PN
Ch
A&Aa l|.m
Q
en la que
R’ representa hidrégeno o los agrupamientos alquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo Co-Cs,
20 cicloalquilo C;-C;, alquil C,-Cg-carbonilo, alcoxi C,-Ce-carbonilo, cianoalquilo C;-C,,

arilalquilo C4-Cj3, heteroarilalguilo C-C; eventualmente sustituidos;
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16
representa CR? o nitrogeno,
representa CR® o nitrégeno,
representa CR* o nitrégeno y
representa CR® o nitrégeno, en la que sin embargo como maximo tres de los
agrupamientos quimicos Aq a A4 representan simultaneamente nitrégeno, yen la que
R*y R®representan independientemente entre si hidrégeno, haldgeno, CN, NO,, alquilo
C1-Ce, haloalquilo Cy-Cs, cicloalquilo C4-Ce, halocicloalquilo C3-Cg, alcoxilo C,-Cs,
haloalcoxilo C;-Cs, alquil Ci-Cq-tio, haloalquil C,-Ce-tio, alguil C4-Cs-sulfinilo, haloalquil
Cy-Ce-sulfinilo, alquil Cy-Ce-sulfonilo, haloalquil C4-Ce-sulfonilo, N-alquil C,-Cs-
aminocarbonilo, N-cicloalquil C,-C;-aminocarbonilo eventualmente sustituidos,
cuando ninguno de los agrupamientos A, y A; representa nitrégeno, R® y R? pueden
formar, junto con el 4&tomo de carbono al que estan unidos, un aniilo de 5 o 6 miembros
que contiene 0, 1 o 2 atomos de nitrégeno y/o 0 o 1 4lomos de oxigeno y/o 0 o 1
atomos de azufre, o
cuando ninguno de los agrupamientos A, y A, representa nitrégeno, R? y R® pueden
formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 6 miembros gue
contiene 0, 1 0 2 atomos de nitrégeno;
representa C(=W)}, SO o SQ,;
.representa oxigeno o azufre;
representa un agrupamiento quimico divalente que se selecciona de los agrupamientos
-CHoNHC(=W)-, -CH,NR°C(=W)-, -C(=W)NH, -C(=W)NR®, -NH(C=W)NH-, -
NH(C=W)NR®-, -NR¥C=W)NH-, -NR}=W)NR"-, -C(=W), -C(=W)O-, -C(=W)OCH,C(=W),
-C(=W)OCH,C(=W)NR"®-, -C(=W)OCH,C(=W)NHC(=W)NH-, -C(=W)OCH,C(=W)NH-, -
O-, -5{(0)p- ¥y -CH,-5(0)p-, -SO(=N-CN)- y -S(=N-CN), -C(=W)NHSO;-, en los que

puede adoptar los valores 0, 102y
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representa hidrégeno, alquilo C4-Cs, arilalquilo C;-Cs, heteroarilalquilo C4-Cs, alquil C,-
Cr-carbonilo, alcoxi C,-C-carbenilo;
puede adoptar los valores 0 0 1;
representa hidrogeno o los agrupamientos alquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinile C,-Cg,
cicloalguilo Cs-Cs, cianoalquilo C4-C,, heterocicloalquilo C,-Cs, alcoxilo C4-Cy, alquil C,-
Cs-cicloalquilo, cicloalquil C4-Cy-alquilo, alquil C,-Cr-carbonilo, alquil C,-Ce-aldehido,
hidroxialquilo C1-Cs, alcoxi Cp-Cy-carbonilo, haloalquile C,-Cs, ciano, arilalquilo C,-Ca,
hetercarilalquilo C,-C; eventualmente sustituidos o un agrupamiento NR®R?, en el que
se selecciona de hidrégeno, alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo
C3-Ce, alquil C4-Cy-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alquilo;
representa uno de los heterociclos eventualmente sustituidos una o varias veces con Z
(T-5), (T-7), (T-9), (T-10), (T-12), (T-13), (T-15), (T-16), (T-19), (T-20), (T-23), (T-26), (T-
28), (T-29), (T-34), (T-35), (T-36), (T-30), (T-33), (T-37), (T-46), (T-51), {T-52), (T-53), en
los que
puede adoptar valores de 0 a4y
representa hidrégeno, cloro, bromo, yodo, ciano, nitro o agrupamientos alquilo C4-Cs,
alquenilo C4-Cy, alquinilo C4-C,, haloalguilo C4-Cy, cicloalquilo C4-C, halocicloalquilo Cs-
Ce. alcoxilo C4-Cy, haloalcoxilo C-Cs, alquil C,-Cyu-tio, haloalquil C4-Cy-tio, alquil C4-C,-
sulfinilo, haloalquil C,-C-sulfinilo, alquil C4-C4-sulfonilo, haloalquit C4-Cas-sulfonilo, N,N-
dialquil Cy-C4-alquilamino eventualmente sustituidos y fenilo y piridinilo eventualmente
sustituidos con R"%;
se selecciona de halbégeno, -OH, -NH,, -COOH, -CN, -NO;, alquilo C-C4, haloalquilo C;-
Cy4, alcoxilo C-C4, haloalcoxilo C-C,, alquil C4-Cu-tio, haloalquil C-Cy-tio, alquil C4-Ce-
sulfinilo, haloalquil C,-C,-suffinilo, alquil C;-C,4-sulfonilo, haloalquil C;-C,-sulfonilo, alquil

C1-Cys-amino, N, N-dialquil C,-Cs-amino, alquil C;-Cu-carbonilo, alcoxi C,-Cs-carbonilo,

2D
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alquil C4-C4~aminocarbonilo y N, N-dialquii C,-C,-aminocarbonilo.
ademas,
L, Q y R pueden formar, junto con los &tomos de carbono a los que estan unidos, un anillo de 5
0 6 miembros eventualmente sustituido que contiene eventualmente 0, 1 0 2 atomos de
5 nitrégeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/o 0 o 1 atomos de azufre.

Se prefieren muy especialmente los compuestos de farmula (1)

1
U, .~

7 N

Ad
Lo

A, Il.m
Q
en la que
R representa hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butinilo, isobutilo,
10 sec-butilo, ferc-butilo, metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, metilcarbonilo,

etiicarbonilo, n-propilcarbonilo, alilo, propagilo, isopropilcarbonilo, sec-butilcarbonilo,
terc-butilcarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, sec-butoxicarbenilo, terc-butoxicarbonilo, cianometilo, 2-cianoetilo;
A, representa CR? o nitrégeno,
15 A, representa CR® o nitrégeno,
Ay representa CR* o nitrégeno, y
Ay representa CR® o nitrégeno, en la que sin embargo como maximo tres de los
agrupamientos quimicos A4 a A, representan simultaneamente nitrégeno, y en la que
R?y R® representan independientemente entre si hidrogeno, metilo, flior y cloro y
20 R® y R? representan independientemente entre si hidrogeno, flior, cloro, broma, CN, NO,,

metilo, etilo, fluorometilo, difluorometilo, triflucrometilo, 2,2, 2-trifluoroetilo, metoxilo,
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etoxilo, n-propoxilo, 1-metiletoxilo, fluorometoxilo, difluorometoxilo, cIorodifIL;orometoxilo,
diclorofluorometoxilo, triflucrometoxilo, 2,2 2-trifluoroetoxilo, 2-cloro-2,2-difluoroetoxilo,
pentafluoroetoxilo, metilsulfonilo, metilsulfinilo, trifluorometilsulfonilo, trifluorometilsulfinilo
y N-ciclopropilaminocarbonilo; en la que

representa C(=W), SO,,

representa axigeno,

representa un agrupamiento quimico divalente que se selecciona de los agrupamientos
-C(=O)NH, -C(=O)NR®, -C(=0)O-, -C(=0)OCH,C(=0)-, -C(=0)OCH.C(=O)NR®-, -
C(=0)OCH C(=0)NHC(=0)NH-, -C(=0)OCH,C(=0)NH-, -C(=W)NHSO,-, en los que
representa hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo,
metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-propilcarbonilo,
isopropilcarbonilo, sec-butilcarbonilo, terc-butilcarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,
cianometilo, 2-cianoetilo;

adopta el valor 1;

representa hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, 1-metilpropilo,
2-metilpropilo, 2-metilbutilo, hidroximetilo, 2-hidroxipropilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 2-
fluoroetilo, 2,2-difluorcetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1-triflucrometiletilo, 2,2-difluoropropilo,
2,2-dimetil-3-fluoropropilo,  ciclopropilo, ciclobutilo,  ciclopentilo, ciclohexilo, 1-
Eiclopropiletilo, bis(ciclopropil)metilo, 2,2-dimefilciclopropilmetilo, 2-fenilciclopropilo, 2,2-
diclorociclopropilo, trans-2-clorociclopropilo, cis-2-clorociclopropilo, 2.2-
difluorociclopropilo, trans-2-fluorociclopropilo, cis-2-fluorociclopropilo, trans-4-
hidroxiciclohexilo, 4-trifluorometilciclohexilo, prop-2-enilo, 2-metilprop-2-enilo, prop-2-
inilo,  1,1-dimetilbut-2-inilo,  3-cloroprop-2-enilo,  3,3-dicloro-1,1-dimetilprop-2-enilo,

oxetan-3-ilo, isoxazol-3-iimetilo, 1,2,4-triazol-3-ilmetilo, 3-metiloxetan-3-imetilo, bencilo,
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2,6-difluorofenilmetilo, 3-fluorofenilimetilo, 2-fluorofenilmetilo, 2,5-difluorofenilmetilo, 1-
feniletilo, 4-clorofeniletilo, 2-trifluorometilfeniletilo, 1-piridin-2-iletilo, piridin-2-iimetilo, 5-
fluoropiridin-2-ilmetilo, pirimidin-2-iimetilo, metoxilo, 2-etoxietilo, 2-(metilsulfanil)etilo, 1-
metil-2-(etilsulfanil)etilo, metoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo, NH,, N-etilamino, N-
alilamino, N, N-dimetilamino, N, N-dietilamino; o

representa hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, 1-meti|propiiq,
2-metilpropilo, 2-metitbutilo, hidroximetilo, 2-hidroxipropilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 2-
fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-triftuoroetilo, 1-trifluorometiletilo, 2,2-diflucropropilo,
é,?.-dimetiI-3-f|uoropropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-
ciclopropiletilo, bis(ciclopropil)metilo, 2,2-dimetiiciclopropilMetilo, 2-fenilciclopropilo, 2,2-
diclorodic!opropilo, trans-2-clorociclopropilo, cis-2-clorociclopropifo, 2.,2-
difluorociclopropilo, trans-2-fluorociclopropilo, cis-2-fluorociclopropilo, trans-4-
hidroxiciclohexilo, 4-trifluorometilciclohexilo, prop-2-enilo, 2-metilprop-2-enilo, prop-2-
inilo, 1,1-dimetilbut-2-inilo, 3-cloroprop-2-enilo, 3,3-dicloroprop-2-enilo, 3,3-dicloro-1,1-
dimetilprop-2-enilo,  oxetan-3-ilo, isoxazol-3-imetilo,  1,2,4-triazol-3-iimetilo,  3-
metiloxetan-3-ilmetilo, bencilo, 2 6-difluorofenilmetilo, 3-fluorofenilmetilo, 2-
fluorofenilmetilo, 2 5-difluorofenilmetilo, 1-feniletilo, 4-clorofeniletilo, 2-
trifluorometilfeniletifo,  1-piridin-2-iletifo,  piridin-2-ilmetilo,  5-fluoropiridin-2-ilmetilo,
pirimidin-2-ilmetilo, metoxilo, 2-etoxietilo, 2-(metilsulfanil)etilo, 1-metil-2-(etilsulfaniietilo,
2-metil-1-(metilsulfanil)propan-2-ifo, metoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo, NH,, N-
etilamino, N-alilamino, N, N-dimetilamino, N, N-dietilamino;

representa uno de los heterociclos eventualmente sustituidos varias veces con Z (T- 12),
(T-13), (T-15), (T-16), (T-19), (T-20), (T-23), (T-26), (T-30), {T-33), (T-37), (T-48), (T-51),
{T- 52}, (T-53), en los que

puede adoptar valoresde 0a 3y
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representa hidrégeno, cloro, bromo, yodo, ciano, nitro, metilo, etilo, n-propilo, isopropiio,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ferc-butilo, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, etinilo, 1-
propinilo, 1-butinilo, difluorometilo, triclorometilo, clorodifluorometilo, diclorofluorometilo,
trifluorometilo, clorometilo, bromometilo, 1-fluoroetilo, 1-fluoro-1-metiletilo, 2-fluoroetilo,
2,2-diflucroetilo, 2,2 24rifluoroetilo, 1,2,2,2-tetrafluoroetilo, 1-cloro-1,2 2,2-
tetrafluoroetilo, 2,2, 2-tricloroetilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo, 1,1-diflucroetilo,
pentafluoroetilo, pentafluoro-terc-butilo, heptafluoro-n-propilo, heptafluoroisopropilo,
nonafluorc-n-butilo, triflucrometoxi-1,1 .2,2-tetrafluoroetoxidifluorometilo, trifluorometiltio,
trifluorometilsulfinilo, trifluorometilsulfonilo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo,
trifluorometoxilo, difluvorometoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo,  1-
trifluorometiletoxilo,  3,3,3,2,2-pentafluoropropoxilo,  4-fluorofenilo,  4-clorofenilo,  4-
trifluorometilfenilo, 2,2, 2-trifluoroetilo, 2,2-difluoro-1-metilciclopropilo; o

representa hidrogeno, cloro, bromo, yodo, ciano, nitro, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, iscbutilo, sec-butilo, terc-butilo, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, etinilo, 1-
propinilo, 1-butinilo, diflucrometilo, triclorometilo, clorodiflusrometilo, diclorofluorometilo,
triflucrometilo, clorometilo, bromometilo, 1-fluoroetilo, 1-fluoro-1-metiletilo, 2-fluoroetilo,
2, 2-difluoroetilg, 2,2, 2-trifluoroetilo, 1.2.2,2-tetrafluoroetilo, 1-cloro-1,2,2,2-
tetrafluorostilo, 2,2, 2-tricloroetilo, 2-cloro-2,2-diflucroetilo, 1,1-difluoroetilo,
pentaflucroetilo, pentafluoro-terc-butilo, heptafluoro-n-propile, heptafluoroisopropilo,
nonafluoro-n-butilo, trifluorometoxi-1,1,2,2-tetrafluoroetoxidifluorometilo, trifluorometiltio,
trifluorometilsulfinilo, trifluorometilsulfonilo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo,
trifluorometoxilo, difluorometoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo, 1-
trifluorometiletoxilo,  3,3,3,2,2-pentafluoropropoxilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo,  4-
triflucrometilfenilo, 2,2 2-trifluoroetilo, 2,2-difluoro-1-metilciclopropilo, fenilo,

metoximetilo, ciclopropil(fluoro)metilo, 2,4-diclorofenilo,  4-trifluorometoxifenilo,  2-
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clorofenilo, 3,5-bis(trifftuorometilfenilo, (1,1,1 ,3,3,3-hexafluoropropan-2-iloxilo;

ademas
L, Q y R* pueden formar, junto coln los atomos de carbono a los que estan unidos, un anilio de 5

0 6 miembros eventualmente sustituido que contiene eventualmente 0, 1 0 2 4tomos de

nitrégeno y/o 0 ¢ 1 4tomos de oxigeno y/o 0 o 1 atomos de azufre.

Segun la invencion, "alquilo” representa, en posicion aislada o como elemento de un
grupo quimico, hidrocarburos de cadena lineal o ramificada, preferiblemente de 1 a 6 atomos
de carbono como, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iscbutile, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,2-dimetilpropilo, 1,1-dimetilpropilo,
2,2-dimetilpropilo,  1-efilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-
metilpentilo, 1,2-dimetilpropilo, 1,3-dimetilbutilo,  1,4-dimetilbutilo,  2,3-dimetilbutilo,  1,1-
dimetilbutiio, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-
etilbutilo y 2-etilbutilo. Son ademas preferidos alquilos de 1 a 4 atomos de carbono como, entre
otros, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo. Los alguilos
segun la invencién pueden estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

Segun la invencidn, “alquenilo” representa, en posicion aislada o como elemento de un
grupo quimico, hidrocarburos de cadena lineal o ramificada, preferiblemente de 2 a 6 atomos
de carbono y al menos un doble enlace como, por ejemplo, vinilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-
butenilo, 1-metil-2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-metil-
2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-metil-3-butenilo, 2-metil-3-butenilo, 3-metil-3-
butenild, 1,1-dimetil-2-propenilo, 1,2-dimetil-2-propenilo, 1-etil-2-propenilo, 2-hexenilo, 3-
hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 1-metil-2-pentenilo, 2-metil-2-pentenilo, 3-metil-2-pentenilo, 4-
metil-2-pentenito,  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-2-butenilo, 1,2-dimetil-3-butenilo, 1,3-dimetil-2-butenilo, 2,2-dimetil-3-butenilo, 2,3-
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dimetil-2-butenilo, 2,3-dimetil-3-butenilo, 1-etil-2-butenilo, 1-etil-3-butenilo, 2-etil-2-butenilo, 2-
etil-3-butenilo, 1,1.2-trimetil-2-propenilo, 1-etil-1-metil-2-propenilo y 1-etil-2-metil-2-propenilo.
Son ademas preferidos alquenilos de 2 a 4 atomos de carbono como, entre otros, 2-propenils,
2-butenilo o 1-metil-2-propenilo. Los alquenilos segun la invencién pueden estar sustituidos con
uno o varios restos iguales o distintos.

Segun la invencién, “alquinilo” representa, en posicién aislada o como elemento de un
grupo quimico, hidrocarburos de cadena lineal o ramificada, preferiblemente de 2 a 6 atomos
de carbono y al menos un triple enlace como, por ejemplo, 2-propinilo, 2-butinito, 3-butinilo, 1-
metil-2-propinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-metil-3-butinilo, 2-metil-3-butinilo, 1-metil-
2-butinilo, 1,1-dimetil-2-propinilo, 1-etil-2-propinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo,
i-metil-2-pentinilo, 1-metil-3-pentinilo, 1-metil-4-pentinilo, 2-metil-3-pentinilo, 2-metil-4-pentinilo,
3-metil-4-pentinilo, 4-metil-2-pentinilo, 1,1-dimetil-3-butinilo, 1,2-dimetil-3-butinilo, 2,2-dimetil-3-
butinilo, 1-etil-3-butinilo, 2-etil-3-butinilo, 1-etil-1-metil-2-propinilo y 2,5-hexadiinilo. Son ademéas
preferidos alquinos de 2 a 4 atomos de carbono como, entre otros, etinilo, 2-propinilo o 2-
butinil-2-propenilo. Los alquinilos segun la invencién pueden estar sustituidos con uno o varios
sustituyentes iguales o distintos.

Segun la invencién, “cicloalquilo” representa, en posicion aislada o como elemento de
un grupo quimico, hidrocarburos mono-, bi- ¢ triciclicos, preferiblemente de 3 a 10 atomos de
carbong, como, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo o adamantilo. Son ademas preferidos
cicloalquilos de 3, 4, 5, 6 o 7 &tomos de carbono como, entre otros, ciclopropilo o ciclobutilo.
Los cicloalquilos segun la invencion pueden estar sustituidos con uno o varios restos iguales o
distintos.

Segun la invencidn, “alquilcicloalquilo” representa alguilcicloalquilo mone-, bi- o triciclico,

preferiblemente de 4 a 10 o 4 a 7 dtomos de carbono como, por ejemplo, etiiciclopropilo,
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isopropilciclobutilo,  3-metilciclopentilo  y  4-metilciclohexilo. Son  ademas preferidos
alquilcicloalquilos de 4, 5 o 7 atomos de carbono como, entre otros, etilciclopropile o 4-
metilciclohexilo. Los alquilcicloalquilos segin la invencién pueden estar sustituidos con uno o
varios restos iguales o distintos.

Segun la invencion, “cicloalquilalquilo” representa cicloalquilalquilo mono-, bi- o triciclico,
preferiblemente de 4 a 10 0 4 a 7 atomos de carbono como, por ejemplo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo y ciclopentiletilo. Son ademas preferidos
cicloalquilalquilos de 4, 5 o 7 atomos de carbono como, entre otros, ciclopropilmetilo o
ciclobutiimetilo. Los cicloalquilalquilos segun la invencion pueden estar sustituidos con uno o
varios restos iguales o distintos.

Segun la invencién, “halégeno” representa fluor, cloro, bromo o yodo, particularmente

fltor, cloro o bromo.

Los grupos quimicos sustituidos con haldgeno segun la invencién como, por ejemplo,

haloalguilo, halocicloalquilo, haloalquiloxilo, haloalquiltio, haloalquilsulfinilo o haloalguilsulfonilo

estan sustituidos una vez o varias veces con haldégeno hasta el nimero maximo posible de
sustituyentes. En la sustitucion maltiple con halégeno, los atomos de halégeno pueden ser
iguales o distintos y pueden estar unidos todos a uno o varios atomos de carbono. A este
respecto, halégeno representa particularmente fluor, cloro, bromo o yodo, preferiblemente flior,
cloro o bromo, y con especial preferencia flior.

Segun la invencion, “halocicloalquilo” representa halocicloalquilo mono-, bi- o triciclico,
preferiblemente de 3 a 10 atomos de carbono como, entre otros, 1-fluorociclopropilo, 2-
f|uoroci;:IopropiIo o 1-fluorociclobutilo. Son ademas preferidos halocicloalquilos de 3, 5 0 7
atomos de carbono. Los halocicloalquilos segun la invencion pueden estar sustituidos con uno
o varios restos iguales o distintos.

Segun la invencidn, “haloalquilo”, “haloalquenilo” o "haloalquinilo” representan alguilos,
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alquenilos o alquinilos sustituidos con halégeno preferiblemente con 1 a § atomos de halégeno
iguales o distintos como, por ejemplo, monohaloalquilo como CH,CH,CI, CH,CHzF, CHCICH,,
CHFCH3 , CH:CI, CH;F; perhaloalquilo como CCl; 0 CF3 0 CF,CF;; polihaloaiquilo como CHF,,
CH,F, CH;CHFCI, CHCI,, CF,CF;H, CH,CF;. Lo correspondiente es valido para haloalquenilo y
otros restos sustituidos con halégeno. Haloalcoxilo es, por ejemplo, OCF3, OCHF,, OCH,F,
OCF;CF3, OCH,CF; y OCH,CH,CI.

Son ejemplos adicionales de haloalquilos  triclorometilo,  clorodifluorometilo,
diclorofluorometilo, clorometilo, bromometilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetito, 2,2-difluoroetilo, 2,2 2-
trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-cloro-2,2-diflucroetilo, pentafluoroetilo y pentaflucro-ferc-butilo.
Se prefieren haloalquilos de 1 a 4 4tomos de carbonoy 1a 9, preferiblemente 1 a 5, &tomos de
haldgeno iguales o distintos que se seleccionan de fluor, cloro o bromo. Se prefieren
especialmente haloalquilos de 1 o 2 4tomos de carbono y 1 a 5 &tomos de haloégeno iguales o
distintos que se seleccionan de fluor o cloro como, entre otros, diftucrometilo, trifluorometilo o
2, 2-difluoroetilo.

Segun la invencion, “hidroxialquilo” representa alcohol de cadena lineal o ramificada,
preferiblemente de 1 a 6 4tomos de carbono como, por ejemplo, metanal, etanol, n-propano,
isopropanol, n-butanel, isobutanol, sec-butanol y terc-butanol. Son ademas preferidos grupos
hidroxialguilo de 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos hidroxialquilo segun la invencién pueden
estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

Segun la invencion, “alcoxilo” representa O-alquilo de cadena lineal o ramificada,
preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono como, por ejemplo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo,
isopropoxilo, n-butoxilo, isobutoxilo, sec-butoxilo y terc-butoxilo. Son ademas preferidos grupos
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos alcoxilo segun la invencién pueden estar
sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

Segin la invencié, "haloalcoxilo” representa O-alquilo de cadena lineal o ramificada
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sustituido con halégeno, preferiblemente de 1 a 6 4tomos de carbono como, entre otros,
difluorometoxilo,  trifluorometoxilo,  2,2-difluoroetoxilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxilo, 2,2,2-
trifluoroetoxilo y 2-cloro-1,1,2-trifluoroetoxilo. Son ademas preferidos grupos haloalcoxilo de 1 a
4 atomos de carbono. Los grupos haloalcoxilo segun la invencién pueden estar sustituidos con
uno o varios restos iguales o distintos.

Segun la invencién, “alquiltic” representa S-alquilo de cadena lineal o ramificada,
preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono como, por ejemplo, metiltio, etiltio, n-propiltio,
isopropiltio, n-butiltio, isobutiltio, sec-butiltio y terc-butiltio. Son ademas preferidos grupos
alquiltio de 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos alquiltio segin la invencion pueden estar
sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

Son ejemplos de haloalquiltioalquilos, es decir, grupos alquiltio sustituidos con
halogeno, entre otros, difluorometiltio, trifluorometiltio, triclorometiltio, clorodiflucrometiltio, 1-
flucroetiltio, 2-fluoroetiltio, 2,2-difluoroetiltio, 1,1,2,2-tetrafiuoroetiltio, 2,2,2-trifluoroetiltio o 2-
cloro-1,1,2-trifluorcetiltio.

Segun la invencion, “alquilsulfinilo” representa alquilsulfiniio de cadena lineal o
ramificada, preferiblemente de 1 a 6 dtomos de carbono como, por ejemplo, metilsulfinilo,
etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, isopropilsulfinilo, n-butilsulfinilo, isobutiisulfinilo, sec-butilsulfinilo y
terc-butilsulfinilo. Son ademas preferidos grupos alquilsulfinilo de 1 a 4 atomos de carbono. Los
grupos alquilsulfinilo segun la invencién pueden estar sustituidos con uno o varios restos
iguales o distintos.

Son ejemplos de grupos haloalquilsulfinilos, es decir, grupos alquilsulfinilo sustituidos
con haldgeno, entre otros, difluorometilsulfinilo, trifluorometilsulfinilo, triclorometitsulfinilo,
clorodifluorometilsulfinilo, 1-fluoroetilsulfinilo, 2-fluoroetilsulfinilo, 2,2-difluoroetilsulfinilo, 1,1,2,2-
tetrafluoroetilsulfinilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfinilo y 2-cloro-1,1,2-triflucroetilsulfinilo.

Segun la invencién, “alquitsulfonilo” representa alquilsulfonilo de cadena lineal o
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ramificada, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono como, por ejemplo, metilsulfonilo,
etilsulfonilo,  n-propilsulfonilo,  isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo, isobutilsulfonilo,  sec-
butilsulfonilo y terc-butilsulfonilo. Son ademas preferidos grupos alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos
de carbono. Los grupos alguilsulfonilo segan la invencién pueden estar sustituidos con uno o
varios restos iguales o distintos.

Son ejemplos de grupos haloalquilsulfonilo, es decir, grupos alquilsulfonilo sustituidos
con halégeno, entre otros, difluorometilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo, triclorometilsulfonilo,
clorodifluorometilsulfonilo,  1-fluoroetilsulfonilo,  2-fluoroetilsulfonilo, 2,2-difluoroetilsulfonilo,
1,1.2,2-tetrafiucroetilsuffonilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfonilo y 2-cloro-1,1,2-trifluoroetilsulfonilo.

Segln la invencion, “alquilcarbonilo” representa alquil-C(=0) de cadena lineal o
ramificada, preferiblemente de 2 a 7 atomos de carbono como metilcarbonilo, etilcarbonito, n-
propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, sec-butilcarbonilo y  terc-butilcarbonile. Son  ademas
preferidos alquilcarbonilos de 1 a 4 atomos de carbono. Los alquilcarbonilos segun fa invencion
pueden estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

Segun la invencion “cicloalquilcarbonile” representa cicloalquilcarbonilo de cadena lineal
o ramificada, preferiblemente de 3 a 10 atomos de carbono en la parte cicloalquilo como, por
ejemplo, ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo,
cicloheptilcarbonilo, ~ ciclooctilcarbonilo,  biciclo[2.2.1}heptilo,  biciclo[2.2.2]octilcarbonilo  y
adamantilcarbonilo. Son ademas preferidos cicloalguilcarbonilos de 3, 5 o 7 atomos de carbono
en la parte cicloalquilo. Los grupos cicloalquilcarbonilo segtin la invencién pueden estar
sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

Segun la invencion, “alcoxicarbonilo”, en posicién aislada o como elemento de un grupo
quimicd, representa alcoxicarbonito de cadena lineal o ramificada, preferiblemente de 1 a 6
atomos de carbono o 1 a 4 atomos de carbono en la parte alcoxilo como, por ejemplo,

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarboenilo, isopropoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo y
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terc-butoxicarbonilo. Los grupos alcoxicarbonilo segin la invencién pueden estar sustituidos
con uno o varios restos iguales o distintos.

Segun la invencion, “alquilaminocarbonilo” representa aiquilaminocarbonilo de cadena
lineal o ramificada, preferiblemente de 1 a 6 atomos c'ie carbono o de 1 a 4 atomos de carbono
en la parte alquilo como, por ejemplo, metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo, n-
propilaminocarbonilo, isopropilaminocarbonilo, sec-butilaminocarbonilo y terc-
butilaminocarbonilo. Los grupos alquilaminocarbonilo segin la invencion pueden estar
sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

Segun la invencion, "N, N-dialquilaminocarbonilo” representa N, N-dialquilaminocarbonilo
de cadena linea! o ramificada, preferiblemente de 1 a 6 Atomos de carbono o de 1 a 4 atomos
de carbono en la parte alquilo como, por ejemplo, N, A-dimetilaminocarbonilo, N,A-
dietilaﬁinocarbonilo, N,N-di-(n-propilamino)carboniio, N,N-di(isopropilaminojcarbonilo y N,N-di-
(sec-butilamino)carbonilo. Los grupos N,N-dialquilaminocarbenilo segun la invencién pueden
estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

Segln la invencion, “arilo” representa un sistema aromatico mono-, bi- o policiclico,
preferiblemente de 6 a 14, particularmente 6 a 10, atomos de carbono de anillo como, por
ejemplo, fenilo, naftilo, antrilo, fenantrenilo, preferiblemente fenilo. Ademas, arilo representa
también sistemas policiclicos como tetrahidronaftilo, indenilo, indanilo, fluorenilo, bifenilo, en los
que los puntos de union estan en el sistema aromatico. Los grupos arilo seglin la invencion
pueden estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos

Representan ejemplos de arilos sustituidos los arilalquilos que pueden estar sustituidos
igualmente con uno o varios restos iguales o distintos en la parte alguito y/o arilo. Son ejemplos
de dichos arilalquilos, entre otros, bencilo y 1-feniletilo.

L ]

Segun la invencién, “heterociclo”, “anillo heterociclico” o “sistema de anillo heterociclico”

representa un sistema de anillo carbociclico con al menos un anillo, en el que al menos un
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atomo de carbono esta sustituido por un hetercatomo, preferiblemente por un heteroatomo del
grupo de N, O, S, P, B, Si, Se y que es saturado, insaturado o heteroaromatico y a este
respecto no esta sustituido o puede estar sustituido con un sustituyente Z, en el que el sitio de
unién esta localizado en un atomo de anillo. Si no se define otra cosa, el anilio heterociclico
contiene preferiblemente de 3 a 9 dtomos de anillo, particularmente de 3 a 6 4tomos de anilio, y
unc o varios, preferiblemente 1 a 4, particularmente 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo
heterociclico, preferiblemente del grupo de N, O y S, en el que sin embargo no deben estar
directamente adyacentes dos atomos de oxigeno. Los anillos heterociclicos contienen
comunmente no mas de 4 atomos de nitrégeno y/o no mas de 2 4tomos de oxigeno y/0 no mas
de 2 atomos de azufre. Si el resto heterociclilo o el anillo heterociclico estan eventualmente
sustituidos, pueden asociarse con otros anillos carbociclicos o heterociclicos. En el caso de
heterociclilo eventualmente sustituido, se comprenden segun la invencion también sistemas
policiclicos como, por ejemplo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo o 1-azabiciclo[2.2.1]heptilo. En el
caso de heterociclilo eventualmente sustituido, se comprenden segun la invencién también
sistemas espirociclicos como, por ejemplo, 1-oxa-5-azaespiro[2.3]hexilo.

Son grupos heterociclilo segin la invencion, por ejemplo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, tiazolidinilo, oxazolidinilo, dioxolanilo, dioxolilo, pirazolidinilo,
tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, oxetanilo, oxiranilo, azetidinile, aziridinilo, oxazetidinilo,
oxaziridinilo, oxazepanilo, oxazinanilo, azepanilo, oxopirrolidinilo, dioxopirrolidinilo,
oxomorfolinilo, oxopiperazinilo y oxepanilo.

Tienen una importancia especial los heteraorilos, o0 sea sistemas heteroaromaticos.
Segun la invencion, la expresion heteroarilo representa compuestos heteroaromaticos, es decir,
compuestos heterociclicos aromaticos totalmente insaturados que entran dentro de la definicion

anterior de heterociclos. Preferiblemente, representan anillos de 5 a 7 miembros con 1 a 3,
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preferiblemente 1 o 2 heteroatomos iguales o distintos del grupo anteriormente citado. Son
heteroarilos segun la invencion, por ejemplo, furilo, tienilo, pirazolilo, imidazolile, 1,2,3- y 1,2.4-
triazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-, 1,3,4-, 1,2,4- y 1.2,5-oxadiazolilo, azepinilo,
pirrolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-, 1,2,4- y 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-, 1,3,2-,
1,3.8- y 1.2,6-oxazinilo, oxepinilo, tiepinilo, 1,2 4-triazolonilo y 1,2,4-diazepinilo. Los grupos
heteroarilo segun la invencién pueden estar sustituidos ademas con uno o varios restos iguales
o distintos.

Los grupos sustituidos, como un resto alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
fenilo, bencilo, heteroc_iclilo y heteroarilo sustituido, significan, por ejemplo, un resto sustituido
derivado de un nucleo no sustituido, en el que los sustituyentes, por ejemplo uno o varios,
preferiblemente 1, 2 o 3 restos del grupo de haldgeno, alcoxilo, alquiltio, hidroxilo, amino, nitro,
carboxilo 0 uno de los grupos equivalentes a carboxilo, ciano, isociano, azido, alcoxicarbonilo,
alquilcarbonilo, formilo, carbamoilo, mono- y N, N-dialquilaminocarbonito, amino sustituido como
acilaming, mono- y N, N-dialquilaming, trialquilsililo y cicloalquilo eventualmente sustituido, arilo
eventuaimente sustituido, heterociclilo eventualmente sustituido, en los que cada uno de los
grupos ciclicos citados por Gltimo pueden estar unidos también por heteroatomos o grupos
funcionales divalentes como en los restos alquilo citados, y alquilsulfonilo, en el que estan
comprendidos ambos enantiomeros del grupo alquilsulfonilo, alquilfosfinilo, alquilfosfonilo y, en
el caso de restos ciclicos (= “nicleo ciclico"), también alquilo, haloalquilo, alquilticalquils,
alcoxialguilo, mono- y N, N-dialquilaminoalquilo y hidroxialquilo eventualmente sustituidos.

En el término “grupos sustituidos” como alquilo sustituido, etc., estan incluidos como
sustituyentes, ademas de los restos que contienen hidrocarburos saturados citados, los
correspondientes restos alifaticos y arométicos insaturados como alguenilo, alquinilo,
aiqueniioxilo, alquiniloxilo, alqueniltio, alquiniltio, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo,

alguenilcarbonilo,  alquinilcarbonilo, mono- y N, N-dialquilenaminocarbonilo, mono- y
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dialquinilaminocarbonilo, mono- y N, N-dialquenilamine, mono- y N, N-dialquinitamino,
trialguenilsililo y trialquinilsililo  eventualmente sustituidos, cicloalquenilo eventualmente
sustituido, cicloalquinilo eventualmente sustituido, fenilo, fenoxilo, etc. £n el caso de restos
ciclicos sustituidos con fracciones alifaticas en el anillo, se comprenden también sistemas
ciclicos con dichos sustituyentes que estan unidos con un doble enlace ai anillo, por ejemplo,
con un grupo alquilideno como metilideno o etilideno © un grupo oxo, grupo imino asi como
grupo imino sustituido,

Cuando dos o mas restos forman uno o mas anillos, estos pueden ser carbociclicos,
heterociclicos, saturados, parcialmente saturados, insaturados y por ejemplo también
aromaticos y sustituidos adicionalmente.

Los sustituyentes citados como ejemplos (“primer nivel de sustituyentes”) pueden estar
eventualmente sustituidos adicionalmente, a condicién de que contengan fracciones que
contienén hidrocarburos (“segundo nivel de sustituyentes”), por ejemplo, con unc de los
sustituyentes como se define para el primer nivel de sustituyentes. Son posibles los
correspondientes niveles de sustituyentes adicionales. Preferiblemente, el término “resto
sustituido” comprende solo uno o dos niveles de sustituyentes.

Son sustituyentes preferidos para los niveles de sustituyentes, por ejemplo, amino,
hidroxito, halégeno, nitro, ciano, isociano, mercapto, isotiocianato, carboxilo, carbonamida, SFs,
aminosulfonilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, N-monoalquilamino, N, N-
dialquilamino,  N-alcanoilamino,  alcoxilo, alqueniloxilo,  alquiniloxilo, cicloalcoxilo,
cicloalqueniloxilo, alcoxicarbonilo, algueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
alcanoilo, alquenilcarbonilo, alguinilcarbonilo, arilcarbonilo, alquiltio, cicloalguiltio, alqueniltio,
cicloalgueniltio, alquiniltio, alquilsulfenilo y alquilsulfinito, en el que estédn comprendidos ambos
enantibmeros del grupo alquilsulfinilo, élquilsulfonilo, N-monoalquilaminosulfonilo, N, -

dialquitaminosulfonilo, alquilfosfinilo, alquilfosfonilo, en los que para alquilfosfinilo o
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alquilfosfonilo estan comprendidos ambos enantidmeros, N-alquilaminocarbonilo, N N-
dialquiléminocarbonilo, N-alcanoilaminocarbonilo,  N-alcanoil-N-alquilaminocarbenilo,  arilo,
ariloxtlo, bencilo, benciloxilo, benciltio, ariltio, arilamino, bencilamino, heterociclilo y trialquilsililo.

Son preferiblemente sustituyentes que constituyen varios niveles de sustituyentes
alcoxialquilo, alquiltioalquilo, alquilticalcoxilo, alcoxialcoxilo, fenetilo, benciloxilo, haloalquilo,
halocicloalquilo, haloalcoxilo, haloalquiltio, haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, haloalcanoilo,
haloalguilcarbonilo, haloalcoxicarbonilo, haloalcoxialcoxilo, haloalcoxialquiltio,
haloalcoxialcanoilo, haloalcoxialquilo.

En los restos con atomos de C, se prefieren aquellos de 1 a 6 atomos de C,
preferiblemente 1 a 4 dtomos de C, particularmente 1 o 2 atomos de C. Se prefieren
generalimente sustituyentes del grupo de halégeno, por ejemplo flior y cloro, alquilo C4-Cy,
preferiblemente metilo o etilo, haloalquilo C4-C4, preferiblemente triflucrometilo, alcoxilo C;-C,
preferiblemente metoxilo o etoxilo, haloalcoxilo C,-Cy, nitro y ciano. Se prefieren especialmente
a este respecto los sustituyentes metilo, metoxilo, flior y cloro.

Amino sustituido, como amino mono- o disustituido, significa un resto del grupo de los
restos amino sustituidos que esta N-sustituido por ejemplo con uno ¢ dos restos iguales o
distintos del grupo de alquilo, hidroxilo, amino, alcoxilo, acilo y arilo; preferiblemente los grupos
N-mono- y N N-dialquilamino, (por ejemplo, metilamino, etilaming, N N-dimetilamino, N, N-
dietilamino, N,N-di-n-propilamino, N,N-diisopropilamino o N N-dibutilamino), N-mono- o N N-
dialcoxialguilamino {por  ejemplo, N-metoximetilaming, N-metoxietilamino, N, -
(dimetoximetil}amino o N, N-(dimetoxietill)aming), N-mono- y N N-diarilamino como anilinas
eventualmente sustituidas, acilamino, N, N-diacilamino, N-alquil-N-arilamino, N-alquil-N-
acilamino, asi como N-hetercciclos saturados; a este respecto, se prefieren restos alquilo de 1
a4 étomos de C; arilo es preferiblemente a este respecto fenilo o fenilo sustituido; para el acilo,

es valida a este respecto la definicion citada a continuacion, preferiblemente alcanoilo C4-Cs. Lo
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correspondiente es valido para hidroxilamino o hidrazino sustituidos.

Segin la invencion, el término “grupos amino ciclicos” comprende sistemas de anillo
heteroaromaticos o alifaticos con uno o varios atomos de nitrégeno. Los heterociclos son
saturados o insaturados, estén compuestos por uno o varios sistemas de anillo eventualmente
condensados e incluyen eventualmente heteroatomos adicionales como, por ejemplo, uno o
dos atomos de nitrégeno, oxigeno y/o azufre. Ademas, el término comprende también aquellos
grupos que presentan un anillo espiro o sistema de anillo puente. Ei nimero de tomos que
forman el grupo amino ciclico es arbitrario y puede ser, por ejempio en el caso de un sistema
de un anillo, de 3 a 8 atomos de anillo, y en el caso de un sistema de dos anillos de 7 a 11
atomos.

Se citan como ejemplos de grupos amino ciclicos con grupos monociclicos saturadds e
insaturados con un dtomo de nitrégeno como heteroatomo: 1-azetidinilo, pirrolidino, 2-pirrolidin-
1-i|o? .1—pirrolilo, piperidino,  1,4-dihidropirazin-1-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropirazin-1-ilo, 1,4-
dihidrop_iridin-1-i|o, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-ilo, homopiperidinilo; se citan como ejemplos de
grupos amino ciclicos con grupes monociclicos saturados e insaturados con dos o mas atomos
de nitrégeno como hetercatomos: 1-imidazolidinilo, 1-imidazolilo, 1-pirazolilo, 1-triazolilo, 1-
tetrazolilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1,2-dihidropiperazin-1-ilo, 1,2-dihidropirimidin-1-
ilo, perhidropirimidin-1-ilo, 1,4-diazacicloheptan-1-ilo; se citan como ejemplos de grupos amino
ciclicos con grupos monociclicos saturados e insaturados con uno o dos atomos de oxigeno y
uno a tres atomos de nitrogeno como heterodtomos, por ejemplo, oxa'zolidin-S-iIo, 2,3-
dihidroisoxazol-2-ilo, isoxazol-2-ilo, 1,2,3-oxadiazin-2-ilo, morfolino; se citan como ejemplos de
grupos amino ciclicos con grupos monociclicos saturados e insaturados con uno a tres atomos
de nitrégeno y uno a dos atomos de azufre como heteroatomos: tiazolidin-3-ilo, isotiazolin-2-ilo,
tiomorfolino o dioxotiomorfolino; se citan como ejemplos de grupos amino ciclicos con grupos

ciclicos condensados saturados e insaturados: indol-1-ilo, 1,2-dihidrobencimidazol-1-ilo,
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perhidropirrolo]1,2-a]pirazin-2-ilo; se cita como ejemplo de grupos amino ciclicos con grupos
espiroci'clicos 2-azaespiro[4,5]decan-2-ilo; se cita como ejemplo de grupos amino ciclicos con
grupos heterociclicos puente 2-azabiciclo[2,2,1]heptan-7-ilo.

Amino sustituido incluye también compuestos de amonio cuaternario (sales) con cuatro

sustituyuentes organicos en el dtomo de nitrogeno.

El fenilo eventuaimente sustituido es preferiblemente fenilo que no esta sustituido o est

sustituido una o varias veces, preferiblemente hasta tres veces, con restos iguales o distintos

del grupo de halbgeno, alquilo C4-Cq, alcoxilo C4-Cs, alcoxi C4-Cy-alcoxilo C,-Cy, alcoxilo C4-Cy-
alquilo C4-C,, haloalquilo C4-C,, haloalcoxilo C-Cs, alquil C4-C.-tio, haloalquil C,-C,-tio, ciano,
isociano y nitro, por ejemplo, o-, m- y p-tolilo, dimetilfenilo, 2-, 3- y 4-clorofenilo, 2-, 3- y 4-
fluorofenilo, 2-, 3- y 4-trifluorometilfenilo y -triclorometilfenilo, 2.4-, 3,5-, 2,5- y 2,3-diclorofenilo,
o-, m- y p-metoxifenilo.

Es cicloalquilo eventualmente sustituido preferiblemente cicloalquilo que no esta
sustituido o que esta sustituido una o varias veces, preferiblemente hasta tres veces, con
restos iguales o distintos de! grupo de haldgeno, ciano, alquilo C4-C,, alcoxilo Cy-Cy, alcoxi Cy-
Cs-alcoxilo C,-C4, alcoxi Cq-Cy-alquilo C-C4, haloalquilo C4-C4 y haloalcoxilo Ci-Cq,
particularmente sustituido con une o dos restos alquito C,-Cs.

Es heterociclilo eventualmente sustituido preferiblemente heterociclio que no esta
sustituido 0 que esta sustituide una o varias veces, preferiblemente hasta tres veces, con
restos iguales o distintos def grupo de haldgeno, ciano, alquilo C-C,, alcoxilo C4-C,, alcoxi Cs-
Cq-alcoxilo C,-C,, alcoxi C4-Cy-alquilo C4-C,, haloalquilo C-C,4, haloalcoxilo Ci-Cy, nitro y oxo,
particularmente una o varias veces con restos del grupo de halégeno, alquilo C4-Cy, alcoxilo C;-
Cs4, haloalquilo C4-C, y oxo0, con muy especial preferencia con uno o dos restos alquilo C4-Cy.

Son ejemplos de heteroarilos sustituidos con  alquilo  furilmetilo, tienilmetilo,

pirazolilmetilo, imidazoliimetilo, 1,2,3- y 1,2 4-triazolilmetilo, isoxazoliimetilo, tiazoliimetilo,
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isotiazolilmetilo, 1,2,3-, 1,3,4-, 1,2,4- y 1,2,5-oxadiazolilmetilo, azepinilmetilo, pirrolilmetilo,
piridiimetilo, piridazinilmetilo, pirimidinilmetilo, pirazinilmetilo, 1,3,5-, 1,2,4- y 1,2,3-triazinilmetilo,
1.2.4-, i,3,2-, 1,3,6- ¥ 1.2,6-oxazinilmetilo, oxepinilmetilo, tiepinilmetilo y 1,2,4-diazepinilmetilo.

Las sales de los compuestos segun la invencion adecuadas segun la invencién, por
ejemplo, sales con bases o sales de adicidn de acido, son todas las sales habituales no
toxicas, preferivlemente sales aceptables en agricultura y/o fisiologia. Por ejemplo, sales con
bases o sales de adicién de Acido. Se prefieren sales con bases inorganicas como, por
ejemplo, sales de metales-alcalinos (por ejemplo, sales de sodio, potasio o cesio}, sales de
metales alcalinotérros (por ejemplo, sales de calcio 0 magnesio), sales de amonio o sales con
bases organicas, particularmente con aminas orgénicas como, por ejemplo, sales de
trietilamonio, diciclohexilamonio, N,N'-dibenciletilendiamonio, piridinio, picolinio o etanolamina,
sales con acidos inorgdnicos (por ejemplo, clorhidratos, bromhidratos, dihidrosulfatos,
trihidrosulfatos o fosfatos), sales con &cidos carboxilicos organicos o 4cidos sulfénicos
organicos (por ejemplo, formiatos, acetatos, trifluoroacetatos, maleatos, tartratos,
metanosulfonatos, bencenosulfonatos o 4-toluenosulfonatos). Como es conocido, las terc-
aminas, como por ejemplo varios de los compuestos segun la invencion, pueden formar N-
Oxidos que constituyen igualmente sales segun la invencion.

Constituyen ademas formas de realizacion preferidas de la invencién los compuestos de
férmulas generales (la) a (Iv).

En las férmulas generales (la) a {Iv) a continuacion, los agrupamientos y sustituyentes
Av, Az, Ag, Ai U, L, m, Qy R'tienen los significados dados anteriormente. Los restos Z', 22y Z°

se describen mediante la definicion de resto de Z dada anteriormente.
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Los compuestos (la) a (lv) son adecuados para combatir plagas animales en agricultura
y en salud animal.

Son también objeto de la invencion los compuestos (l1a), (Ib), (Ic), (Id), (le), (If), (1g), (Ih),
(1), (1j). {Im), (In), (o), (Ip}, (Ia), (Ir), {Is), (It), (lu), (Iv).

Los compuestos segun la invencidn pueden presentarse, dependiendo del tipo de
sustituyentes, como isémeros activos geométricos y/u dpticos o las correspondientes mezclas
isoméricas con distinta composicion. Estos esterecisémeros son, por ejemplo, enantiémeros,
diastereomeros, atropoisémeros o isémeros geométricos. La invencién comprende por tanto
esterecisomeros puros asi como cualquier mezcla de estos isémeros.

Los compuestos segun la invencién pueden presentarse eventualmente en distintas
formas polimérficas o como mezcla de distintas formas polimérficas. Tanto los polimorfos puros
como las mezclas de polimorfos son objeto de la invenciéon y pueden usarse segun la
invencion.

Finalmente, se ha encontrado que los nuevos compuestos de férmula (1) son bien

adecuados por su buena fitocompatibilidad, favorable toxicidad en mamiferos y buen impacto
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ambiental ante todo para combatir plagas animales, particularmente artrépodos, insectos,
aracnidos, helmintos, nematodos y moluscos que aparecen en agricultura, en bosques, en la
proteccion de productos almacenados y materiales, asi como en el sector de |a higiene ¢ en el
campo de la salud animal. Igualmente, los compuestos segun la invencién pueden usarse en el
campo de [a salud animal, por ejemplo, para combatir endo- y/o ectoparasitos.

Los compuestos segun la invencion pueden usarse como agentes para combatir plagas
animales, preferiblemente como fitoprotectores. Son activos contra especies normales
sensibles y resistentes, asf como contra todos o algunos estados de desarrollo,

Los compuestos segln fa invencion pueden transferirse a formulaciones conocidas en
general. Dichas formulaciones contienen en general de 0,01 a 98% en peso de principio activo,
preferiblemente de 0,5 a 90% en peso.

Los compuestos segin la invencién pueden presentarse en sus formulaciones
comerciales asi como en formas de aplicacion preparadas a partir de estas formulaciones en
mezcla con otros principios activos o sinergistas. Los sinergistas son compuestos mediante los
que se aumenta el efecto de los principios activos sin que el sinergista mismo afadido deba ser
activo eficaz.

El contenido de principio activo de las formas de aplicacion preparadas a partir de las
formulaciones comerciales puede varir en amplios intervalos. La concentracién de principio
activo de las formas de aplicacién se encuentra de 0,00000001 a 95% en peso de principio
activo, preferibfemente de 0,00001 a 1% en peso.

La aplicacion se efectia en una de las formas de aplicacion adaptadas de modo
habitual.

Segun la invencion, pueden tratarse todas las plantas y partes de planta. Por plantas se
entiende, en este sentido, todas las plantas y poblaciones de plantas como plantas silvestres

deseadas y no deseadas o plantas de cultivo (incluyendo plantas de cultivo de aparicion
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natural). Las plantas de cultivo pueden ser plantas que pueden obtenerse mediante
procedimientos de cultivo y optimizacién convencionales © mediante procedimientos
bictecnolégicos y de ingenieria genética o combinaciones de estos procedimientos, incluyendo
las plantas transgénicas e incluyendo las variedades 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 6rganos de la planta aéreos y subterraneos, como brote, hoja,
flor y raiz, indicandose por ejemplo hojas, agujas, tallos, troncos, flores, cuerpos frutales, frutos
y semillas, asi como raices, tubérculos y rizomas. Pertenecen a las partes de planta también
productos de cosecha, asi como material de reproduccion vegetativa y generativa, por ejemplo,
esquejes, tubérculos, rizomas, acodos, y semillas,

El tratamiento segun la invencion de plantas y partes de planta con los principios activos
se realiza directamente o mediante accion sobre su entorno, habitat o espacic de
almacenamiento segun procedimientos de tratamiento habituales, por ejemplo, mediante
nmersion, atomizacién, vaporizacion, nebulizacion, dispersion, extension, inyeccién y en
material de reproduccién, particularmente en semillas, ademas mediante envolturas de una o
varias capas.

Como ya se ha mencionado anteriormente, pueden tratarse segun la invencion todas
las plantas y sus partes. En una forma de realizacion preferida, se tratan especies de plantas y
variedades de plantas de origen silvestre u obtenidas mediante procedimientos de cultivo
biologico convencional, como cruzamiento o fusion de protoplastos, asi como sus partes. En
una forma de realizacion preferida adicional, se tratan plantas transgénicas y variedades de
plantas que se han obtenido mediante procedimientos de ingenieria genética eventualmente en
combinacion con procedimientos convencionales (organismos modificados genéticamente) y
sus partes. Los terminos "partes” o "partes de plantas" o "partes de planta” se han ilustrado

anteriormente.
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Se tratan con especial preferencia segin la invencién plantas de las variedades
comerciales 0 que se encuentran en uso, respectivamente. Se entiende por variedades de
planta plantas con nuevas propiedades ('rasgos’) que se cultivan tantoc mediante cultivo
convencional, mediante mutagénesis o0 mediante técnicas de ADN recombinante, Estos pueden
ser variedades, biotipos y genotipos.

En el campo de fa salud animal, es decir, en el ambito de la medicina veterinaria, los
principios activos segin la presente invencién actian contra parasitos animales,
particularmente  ectoparasitos o endoparasitos. El término endopardsitos incluye
particularmente helmintos como cestodos, nematodos o trematodos, y protozoos como
coccidios. Los ectoparasitos son tipica y preferiblemente artrépodos, particularmente insectos
como moscas (picadoras y chupadoras), larvas de moscas parasitas, piojos, maléfagos de
piel, maldfagos de pluma, pulgas y similares; o acaridos como garrapatas, por ejemplo,
garrapatas duras o garrapatas blandas o acaros como acaros de la sarna, acaros de la
cosecha, acaros plumicolas y similares.

Ademas, se ha encontrado que los compuestos segun la invencién muestran un alto
efecto i_nsecticida frente a insectos que destruyen materiales técnicos. Por materiales técnicos
se entienden en el presente contexto materiales no vivos como, preferiblemente, plasticos,
adhesivos, colas, papeles y cartones, cuero, madera, productos del procesamiento de la
madera y pinturas.

Ademas, los compuestos segun la invencion pueden usarse solos o en combinaciones
con otros principios activos como agentes antiincrustantes.

Los principios activos son adecuados también para combatir plagas animales en la
proteccion domestica, de higiene y de productos almacenados, particularmente insectos,
aracnidos y acaros, que aparecen en espacios cerrados como, por ejemplo, viviendas, fabricas,

oficinas, cubiculos de vehiculos, entre otros. Pueden usarse para combatir estas plagas solos o
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en combinacion con otros principios activos y coadyuvantes en productos insecticidas
domeésticos. Son eficaces contra especies sensibles y resistentes, asi como frente a todos los
estados de desarrollo.

Por plantas se entiende todas las especies de plantas, variedades de plantas ¥
poblacignes de plantas como plantas silvestres deseadas y no deseadas o plantas de cultivo.
Las plantas de cultivo para tratar segun ia invencién son plantas que aparecen naturalmente o
aquellas que se han obtenido mediante procedimientos de cultivo y optimizacion
convencionales o mediante procedimientos biotecnolégicos y de ingenieria genética o mediante
combinaciones de los procedimientos anteriormente citados. El término planta de cuitivo
comprende por supuesto también plantas transgénicas.

Se entiende por variedades de planta plantas con nuevas propiedades, denominadas
rasgos, que se cultivan tanto mediante cultivo convencional, mediante mutagénesis o mediante
tecnicas de ADN recombinante o una combinacién de las mismas. Estos pueden ser
variedades, razas, biotipos y genotipos.

Por partes de planta se entiende todas las partes y organos de la planta aéreos vy
subterraneos, como brote, hoja, flor y raiz, particularmente hojas, agujas, tallos, troncos, flores,
cuerpoé frutales, frutos, simientes, raices, tubérculos y rizomas. El término partes de planta
comprende ademas productos de cosecha, asi como material de reproduccién vegetativa y
generativa como, por ejemplo esquejes, tubérculos, rizomas, acodos, y simientes o semillas.

En una forma de realizacion segin la invencién, se tratan especies de plantas y
variedades de planta de aparicion natural u obtenidas mediante procedimientos de cultivo y
optimizacion convencionales (por ejemplo, cruzamiento o fusion de protoplastos), asi como sus
partes de planta.

En una forma de realizacion adicional segin la invencion, se tratan plantas transgénicas

que se han obtenido mediante procedimientos de ingenieria genética eventualmente en
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combinacion con procedimientos convencionales, y sus partes.

El procedimiento de tratamiento segin la invencidn se usa preferiblemente en
organismos modificados genéticamente como, por ejemplo, plantas o partes de plantas.

Las plantas modificadas genéticamente, denominadas plantas transgénicas, son plantas
en que se ha integrado un gen heterdlogo estable en el genoma.

El termino "gen heter6logo” significa esencialmente un gen gue se procura o ensambla
fuera de la planta y que, con la incorporacién al genoma del nucleo celular, al genoma del
cloroplasto o al genoma de la mitocondria de las plantas transformadas, confiere asi
propiedades agrondmicas u otras nuevas o mejoradas, que expresa una proteina o polipéptido
interesante o que regula negativamente o desactiva otro gen que se encuentra en la planta u
otros genes que se encuentran en la planta (por ejempio, mediante tecnologia antisentido,
tecnologia de cosupresion o tecnologia de ARNi [interferencia de ARN]). Un gen heter6logo
que se encuentra en el genoma se designa igualmente como transgén. Un transgén que se
define por su presencia especifica en el genoma de plantas se desigha como evento de
transformacion o transgénico.

Dependiendo de las especies de planta o variedades de planta, su habitat y sus
condiciones de crecimiento (suelo, clima, periodo vegetativo, nutricidn), el tratamiento segun la
invencién puede conducir también a efectos superaditivos ("sinérgicos”). Asi, son posibles por
ejemplo los siguientes efectos, que superan los efectos reales a esperar: cantidades de
aplicacion reducidas y/o un espectro de accion ampliado y/o eficacia elevada de los principios
activos y composiciones que pueden usarse segln fa invencion, mejor crecimiento vegetal,
tolerancia elevada frente a temperaturas altas o bajas, tolerancia elevada frente a la sequia o al
contenido de sales del agua o el suelo, rendimiento de floracion elevado, recoleccion facilitada,
aceleramiento de la maduracién, mayores rendimientos de cosecha, mas frutos, mas altura de

las plantas, color mas intenso de las flores, flores més tempranas, mayor calidad y/o mayor
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valor nutritivo de los productos de cosecha, mayor concentracion de azdcar en los frutos, mejor
capacidad de almacenamiento y/o procesabilidad de los productos de casecha.

A ciertas cantidades de aplicacion, las combinaciones de principios activos seqgun la
invencion pueden ejercer también un efecto reforzante sobre las plantas. Son por tanto
adecuadas para la movilizacién del sistema de defensa de la planta contra ataques de hongos
y/o microorganismos y/o virus fitopatbgenos indeseados. Esta puede ser eventualmente una
razén de la eficacia elevada de las combinaciones segun la invencién, por ejemplo contra
hongos. Las sustancias reforzantes de plantas (inductoras de resistencia) deben significar en el
presente contexto también aquellas sustancias o combinaciones de éustancias que son
capaces de estimular el sistema de defensa de la planta de modo que las plantas tratadas,
cuando se les inocule hongos yfo microorganismos y/o virus fitopatégenos indeseados a
continuacién, presenten un grado de resistencia considerable frente a estos hongos y/o
microorganismos y/o virus fitopatdgenos indeseados. En el presente caso, se entiende por
hongos y/o microorganismos y/o virus fitopatdgenos indeseados los hongos, bacterias y virus
fitopatégenocs. Las sustancias segun la invencion pueden usarse por tanto para la proteccion de
plantas frente al ataque de los patdgenos mencionados. El periodo durante el que se consigue
un efecto protector se extiende en general de 1 a 10 dias, preferiblemente de 1 a 7 dias,
después dei tratamiento de las plantas con los principios activos.

Las plantas que se han tratado ademas preferiblemente segin la invencién, son
resistentes frente a uno o varios factores de estrés bidticos, es decir, estas plantas presentan
una defensa mejorada frente a plagas animales y microbianas como nematodos, insectos,
acaros, hongos, bacterias, virus y/o viroides fitopatogenos.

Ademas de las plantas y variedades de plantas anteriormente citadas, pueden tratarse
también aquellas segun la invencion que sean resistentes frente a uno o varios factores de

estrés abidticos.
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Se cuentan entre las condiciones de estrés abiéticas, por ejemplo, sequia, condiciones
de frio y calor, estrés osmotico, agua estancada, contenido elevado de sal en el suelp,
exposicion elevada a minerales, condiciones de ozonizacién, condiciones de luz fuerte,
disponibilidad limitada de nutrientes nitrogenados, disponibilidad limitada de nutrientes
fosforados o evitacion de sombra.

Las plantas y variedades de plantas que pueden tratarse igualmente segun la invencion
son aq.uellas plantas que se caracterizan por propiedades de recoleccion elevadas. Una
recoleccion elevada puede estar basada en estas plantas, por ejemplo, en una fisiologia
vegetal mejorada, un crecimiento vegetal mejorado y un desarrollo vegetal mejorado, como
eficacia en el uso del agua, eficacia en el mantenimiento del agua, uso mejorado del nitrégeno,
asimilacion elevada del carbono, fotosintesis mejorada, capacidad germinativa reforzada ¥
maduracion acelerada. La recoleccién puede influirse ademas por una arquitectura vegetal
mejorada (en condiciones de estrés y no de estrés) como por floracion mas temprana, control
de la floracion para la produccion de semillas hibridas, vigor de las plantas germinales, tamafio
de planta, nimero y distancia internodal, crecimiento radicular, tamafio de simiente, tamano de
fruto, tamario de vaina, nimero de vainas o espigas, nimero de simientes por vaina o espiga,
masa de simiente, llenado de grano reforzado, dehiscencia reducida, rotura de vaina reducida
asi como estabilidad. Se cuentan entre otras caracteristicas de recoleccién la composicidn de
la simiente como el contenido de hidratos de carbono, contenido de proteinas, contenido de
aceites y composicion de aceites, valor nutritivo, reduccion de los compuestos antinutritivos,
mejor procesabilidad y mejor capacidad de almacenamiento.

Las plantas que pueden tratarse segun la invencion son plantas hibridas que expresan
ya las propiedades de heterosis o el efecto hibrido, lo que en general conduce a una
recoleccion mayor, un vigor mayor, una salud mejor y una resistencia mejor frente a factores de

estrés bidticos y abibticos. Dichas plantas se producen tipicamente de modo que se cruza una
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linea parental cultivada de polen estéril (la pareja de cruzamiento femenina)} con otra linea
parental cultivada de polen fértil (la pareja de cruzamiento masculina). La semilla hibrida se
recoge tipicamente de las plantas de polen estéril y se comercializa en propagador. Las plantas
con polen estéril pueden producirse a veces (por ejemplo, en maiz) mediante despendonacion
(es decir, separacion mecanica de los oOrganos sexuales masculinos o de las flores
masculinas); pero es mas habitual que la esterilidad del polen esta basada en determinantes
genéticos en €l genoma de la planta. En este caso, particularmente cuando en el producto
deseado que se quiere recoger de las plantas hibridas se trata de simientes, es habitualmente
conveniente asegurarse de que se restaura completamente la fertilidad del polen en las plantas
hibridas que contienen determinantes genéticos responsables de la esterilidad del polen. Esto
puede conseguirse asegurandose de que las parejas de cruzamiento masculinas poseen los
correspondientes genes restauradores de la fertilidad que son 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
localizarse en el citoplasma. Se han descrito ejemplos de esterilidad citoplasmaética del pofen
(CMS), por ejemplo, para especies de Brassica. Los determinantes genéticos de la esterilidad
del polen pueden localizarse sin embargo también en el genoma de! nicleo celular. Las plantas
con po_len estéril pueden obtenerse también con procedimientos de biotecnologia vegetal,
como ingenieria genética. Se describe un medio especialmente conveniente para la produccion
de plantas con polen estéril en el documento WO 89/10396, en el que se expresa por ejemplo
una ribonucleasa como una barnasa selectivamente en las células tapetales de los estambres.
La fertilidad puede restaurarse mediante la expresién de un inhibidor de ribonucleasa como
barstar en Ias células tapetales.

Las plantas o variedades de planta (que se obtienen con procedimientos de

biotecnologia vegetal, como ingenieria genética) que pueden tratarse segun la invencion son
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plantas tolerantes a herbicidas, es decir, plantas que se vuelven tolerantes frente a uno o varios
herbicidas predeterminados. Dichas plantas pueden obtenerse mediante transformacién
genética o mediante seleccion de plantas que contienen una mutacion que confiere tolerancia a
herbicida a la misma.

Las plantas tolerantes de herbicidas son, por ejemplo, plantas tolerantes a glifosato, es
decir, plantas que se vuelven tolerantes frente al herbicida glifosato o sus sales. Pueden
obtene(se asi, por ejemplo, plantas tolerantes a glifosato mediante la transformacién de plantas
con un gen que codifica la enzima S5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintasa (EPSPS). Son
ejemplos de dichos genes de EPSPS el gen AroA (CT7 mutante) de la bacteria Salmonelia
typhimurium, el gen CP4 de la bacteria Agrobacterium sp., el gen que codifica una EPSPS de
petunia, una EPSPS de tomate 0 una EPSPS de eleusina. Puede tratarse también de una
EPSPS mutada. Pueden obtenerse también plantas tolerantes a glifosato que expresan un gen
que codifica la enzima glifosato oxidorreductasa. Pueden obtenerse también plantas tolerantes
a glifosato que expresan un gen que codifica la enzima glifosato acetiltransferasa. Pueden
obtenerse también plantas tolerantes a glifosato seleccionando plantas que con mutaciones de
origen natural de los genes anteriormente mencionados.

Son otras plantas resistentes a herbicidas, por ejemplo, plantas que se vuelven
tolerantes frente a herbicidas que inhiben la enzima glutamina sintasa, como bialafos,
fosfinotricina o glufosinato. Pueden obtenerse aquellas plantas que expresan una enzima que
detoxifica el herbicida o un mutante de la enzima glutamina sintasa que es resistente frente a la
inhibicion. Dicha enzima detoxificante activa es, por ejemplo, una enzima que codifica una
fosfinotricina acetiltransferasa (como, por ejemplo, la proteina bar o pat de especies de
Streptomyces). Se describen plantas que expresan una fosfinotricina acetiltransferasa
exodgena.

Son también otras plantas tolerantes a herbicidas plantas que se vuelven tolerantes
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frente a herbicidas que inhiben la enzima hidroxifenilpiruvato dioxigenasa (HPPD). En las
hidroxifenilpiruvato dioxigenasas, se trata de enzimas que catalizan la reaccién en la que se
hace reaccionar piruvato de para-hidroxifenilo (HPP) hasta homogentisato. Las plantas que son
tolerantes frente a inhibidores de HPPD pueden transformarse con un gen que codifica una
enzima HPPD resistente de origen natural o un gen que codifica una enzima HPPD mutada.
Puede conseguirse también la tolerancia frente a la inhibicion de HPPD transformando plantas
con genes que codifican ciertas enzimas que posibilitan la formacién de homogentisato a pesar
de la inhibicion de la enzima HPPD nativa por el inhibidor de HPPD. La tolerancia de las
plantas frente a inhibidores de HPPD puede mejorarse también transformando las plantas,
ademas de con un gen que codifica una enzima tolerante a HPPD, con un gen que codifica una
enzima prefenato deshidrogenasa.

Son otras plantas resistentes a herbicidas plantas que se vuelven tolerantes frente a
inhibidores de acetolactato sintasa (ALS). Se cuentan entre los inhibidores de ALS conocidos,
por ejemplo, herbicidas de sulfonilurea, imidazolinona, triazolopirimidinas,
pirimidiniloxi(tio)benzoatos y/o sulfonilaminocarboniltriazolinona. Es conocido que distintas
mutaciones en la enzima ALS (también conocida como acetohidroxiacido sintasa, AHAS)
confieren tolerancia frente a distintos herbicidas o grupos de herbicidas. La preparacion de
plantas tolerantes a sulfonilurea y plantas tolerantes a imidazolinona se describe en la
publicacion internacional WO 1996/033270. Se describen también otras plantas tolerantes a
sulfonilurea e imidazolinona, por ejemplo, en e! documento WO 2007/024782.

Pueden obtenerse otras plantas que son tolerantes frente a imidazolinona y/o
sulfonilurea mediante mutagénesis inducida, seleccion en cultivos celulares en presencia de
herbicida o cultive de mutacién.

Las plantas o variedades de plantas {que se han obtenido segin procedimientos de

biotecnologia vegetal como ingenieria genética} que pueden tratarse igualmente segin la
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invencion son plantas transgénicas resistentes a insectos, es decir, plantas gue se han vuelvo

resistentes contra la infestacion con ciertos insectos diana. Dichas plantas pueden obtenerse

mediante transformacion genética c mediante seleccién de plantas que contienen una mutacion

que les confiere dicha resistencia a insectos.

El término “plantas resistentes a insectos” comprende en el presente contexio cualquier

planta que contenga al menos un transgén que comprenda una secuencia de codificacion que

codifique lo siguiente;

1)

2)

una proteina cristalizada insecticida de Bacillus thuringiensis o una parte insecticida de
la misma que se han agrupado como proteinas cristalizadas insecticidas que se

describen en linea en: http.//www.lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil Crickmore/BY, o

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

una proteina cristalizada de Bacillus thuringiensis o una parte de la misma que, en
presencia de una segunda proteina cristalizada de Bacillus thuringiensis o una parte
insecticida de la misma, actia como la toxina binaria que estd compuesta por las
proteinas cristalizadas Cy34 y Cy35; o

una proteina hibrida insecticida, que comprende partes de dos proteinas cristalizadas
insecticidas distintas de Baciflus thuringiensis como, por ejemplo, un hibrido de las
proteinas de 1) anteriormente o un hibrido de las proteinas de 2) anteriormente, por
;ajemplo, la proteina Cry1A.105, que se produce en el evento de maiz MON98034
(documento WO 2007/027777); 0

una proteina segun uno de los puntos 1) a 3) anteriores, en que varios, particularmente
1 a 10, aminoacidos se han sustituido por otros aminoacidos para conseguir una
eficacia insecticida mayor frente a una especie de insecto diana y/o para ampliar el

espectro de las correspondientes especies de insecto diana y/o debido a alteraciones
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que se han inducido en el ADN de codificacién de la clonacion o transformacién, como
la proteina Cry3Bb1 en el event_o de maiz MON863 o MON88017 o la proteina Cry3A en
el evento de maiz MIR 604

una proteina insecticida segregada por Bacillus thuringiensis o Baciflus cereus o una
parte insecticida de la misma, como las proteinas toxicas para insectos de accion
vegetativa (proteinas insecticidas vegetativas, VIP), que se citan en
hitp:/imvww lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil_Crickmore/Bt/vip.html, por ejemplo, proteinas
de la clase de proteinas VIP3Aa; o

'una proteina segregada por Bacilfus thuringiensis o Bacillus cereus que, en presencia
de una segunda proteina segregada por Bacillus thuringiensis o B. cereus, actita como
insecticida, como la toxina binaria que esta compuesta por las proteinas VIP1A y VIP2A;
una proteina hibrida insecticida, que comprende partes de distintas proteinas
segregadas por Bacillus thuringiensis o Bacillus cereus como un hibrido de proteinas de
1) o un hibrido de protelnas de 2) anterior; o

una proteina segun uno de los puntos 1) a 3) anteriores, en que algunos,
particularmente 1 a 10, aminoacidos se han sustituido por otros aminoacidos para
conseguir una eficacia insecticida mayor frente a una especie de insecto diana y/o para
ampliar el espectro de las correspondientes especies de insecto diana y/o debido a
alteraciones que se han inducido en el ADN de codificacion de la clonaciéon o
transformacion (en el que se sigue obteniendo la codificacién de una proteina
insecticida), como la proteina VIP3Aa en el evento de algodén COT 102.

Naturalmente, se cuentan entre las plantas transgénicas resistentes a insectos en el

presente contexto también cualquier planta que comprenda una combinacion de genes que

codifique las proteinas de una de las clases 1 a 8 anteriormente citadas. En una realizacion,

una planta resistente a insectos contiene mas de un transgén que codifica una proteina segun
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uno de 1 a 8 anteriormente citados para ampliar el espectro de las correspondientes especies
de insectos diana o para retardar el desarrollo de resistencia de los insectos contra las plantas
que usan distintas proteinas que son insecticidas para la misma especie de insecto diana, pero
que presentan un modo de accion diferente, como unién a sitios de unién a receptor distintos
en el insecto.

Las plantas o variedades de plantas (que se han obtenido segun procedimientos de
biotecnologla vegetal como ingenieria genética) que pueden tratarse igualmente segun la
invencion son tolerantes frente a factores de estrés abibticos. Dichas plantas pueden obtenerse
mediante transformacién genética o mediante seleccién de plantas que contienen una mutacion
que confiere dicha resistencia al estrés. Se cuentan entre las plantas especialmente
beneficiosas con tolerancia a estrés las siguientes:

a. Plantas que contienen un transgén que es capaz de reducir la expresion y/o

actividad del gen de poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP) en las células de planta
o plantas.

b. Plantas que contienen un transgén potenciador de la tolerancia al estrés que es
capaz de reducir la expresion y/o actividad del gen que codifica PARG de plantas
o células de planta.

c. Plantas que contienen un transgén potenciador de la tolerancia al estrés que
codifica una enzima funcional en plantas de la ruta biosintética silvestre de
dinucledtido  de  nicotinamida-adenina, entre ellas, nicotinamidasa,
nicotinatofosforribosil transferasa, mononucleétido de acido nicotinico adenil
transferasa, dinucledtido de nicotinamida-adenina sintetasa o nicotinamida
fosforribosil transferasa.

Las plantas o variedades de plantas {(que se han obtenido seglin procedimientos de

biotecnologia vegetal como ingenierfa genética) que pueden tratarse igualmente segin la
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invencién presentan una cantidad, calidad y/o capacidad de almacenamiento alterada del

producto de cosecha y/o propiedades alteradas de determinados elementos del producto de

cosecha como, por ejemplo:

T

2)

3)

Plantas transgénicas que sintetizan un almidén modificado que esta alterado respecto a
sus propiedades quimico-fisicas, particularmente el contenido de amilosa o la relacion
de amilosa/amilopectina, el grado de ramificacion, la longitud de cadena media, la
distribucion de las cadenas laterales, el comportamiento de viscosidad, la resistencia de
gel, el tamaio de grano de almidén yfo la morfologia de grano de almidén en
comparacion con el almidén sintetizado en céllulas vegetales o plantas de tipo silvestre,
de modo que estos almidones modificados son mejor adecuados para determinadas
aplicaciones,

Plantas transgénicas que sintetizan carbohidratos poliméricos sin  almidén o
carbohidratos poliméricos sin almidon cuyas propiedades se han alterado en
comparacion con plantas de tipo silvestre sin modificacién genética. Son ejemplos
plantas que producen polifructosa, particularmente de tipo inulina y levano, que
producen o-1.4-glucanos, plantas que producen o-1,4-glucanos a-1,6-ramificados y
plantas que producen alternano.

Plantas transgénicas que producen hialuronano.

Las plantas o variedades de plantas (que se han obtenido segun procedimientos de

biotecnologia vegetal, como ingenieria genética) que pueden tratarse igualmente segun la

invencion son plantas como plantas de algodén con propiedades de fibra alteradas. Dichas

plantas pueden obtenerse mediante transformacion genética o mediante seleccién de plantas

que contienen una mutacién que confiere dichas propiedades de fibra alteradas, entre las que

se cuentan;

a) Plantas como plantas de algodén que contienen una forma alterada de genes de
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celulosa sintasa.
Plantas como plantas de algoddn que contienen una forma alterada de 4cidos
nucleicos homologos de rsw2 o rsw3.
Plantas como plantas de algoddn con una expresién elevada de fosfato de

sacarosa sintasa.

Plantas como plantas de algodén con una expresién elevada de sacarosa
sintasa.

Plantas como plantas de algoddn en las que el punto temporal de control de la
abertura de los plasmodesmos basado en células fibrosas esta alterado, por
ejemplo, mediante regulacién negativa de la B-1,3-glucanasa selectiva de fibra.
Plantas como plantas de algodén con fibras con reactividad alterada, por
ejemplo, mediante expresién del gen de N-acetilglucosamina transferasa, entre

ellas nodC y genes de quitina sintasa.

Plantas o variedades de planta (que se han obtenido segin procedimientos de

biotecnologia vegetal, como ingenieria genética) que pueden tratarse igualmente segun ia

invencion son plantas como colza o plantas de Brassica relacionadas con propiedades

alteradas de la composicion de aceites. Dichas plantas pueden obtenerse mediante

transformacion genética o mediante seleccién de plantas que contienen una mutacién que

confiere dichas propiedades de aceites alteradas; se cuentan entre ellas:

a)

c)

Plantas como plantas de colza que producen aceite con un alto contenido de
acido oleico,

Plantas como plantas de colza que producen aceite con un bajo contenido de
acido linolénico.

Plantas como plantas de colza que producen aceite con un bajo contenido de

acidos grasos saturados.
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Las plantas transgénicas especialmente beneficiosas que pueden tratarse segln la
invencion son plantas con uno o varios genes que codifican una o varias toxinas: son plantas
transgénicas que se ofrecen con las siguientes referencias comerciales: YIELD GARD® {por
ejemplo, malz, algodén, judias de soja), KnockQui® (por ejemplo, maiz), BiteGard® (por
ejemplo, maiz), BT-Xtra® (por ejemplo, maiz), StarLink® (por ejemplo, maiz), Bollgard®
(algodon), Nucotn® (algodédn), Nucotn 33B® (algodén), NatureGard® (por ejemplo, maiz),
Protecta® y Newleaf® (patata). Son plantas tolerantes a herbicidas que han de mencionarse,
por ejemplo, variedades de maiz, variedades de algodén y variedades de judias de soja que se
ofrecen con las siguientes referencias comerciales: Roundup Ready® (tolerancia a glifosato,
por eje-mplo, maiz, algodon, judias de soja), Liberty Link® (tolerancia a fosfinotricina, por
ejemplo, colza), IMI® (tolerancia a imidazolinona) y SCS® (tolerancia de sulfonilurea, por
ejemplo, maiz). Se cuentan entre las plantas resistentes a herbicidas (tradicionalmente plantas
cultivadas con tolerancia a herbicidas} que han de mencionarse las variedades ofrecidas con la
referencia Clearfield® (por ejemplo, maiz).

Son plantas transgénicas especialmente beneficiosas que pueden tratarse segun la
invencion las plantas que contienen eventos de transformacion, o una combinacién de eventos
de transformacion, y que se citan por ejemplo en los ficheros de distintas autoridades
nacionates‘ 0 regionales (véanse, por ejemplo, http://gmoinfo.jrc.it/gmp_browse.aspx y
http.//www.agbios.com/dbase.php).

El tratamiento segun la invencién de plantas y partes de planta con las combinaciones
de principios activos se realiza directamente o mediante accién sobre su entorno, habitat o
espacio de almacenamiento segun procedimientos de tratamiento habituales, por ejemplo,
mediante inmersion, atomizacion, vaporizacion, nebulizacién, dispersion, extension y en
material de reproduccién, particularmente en semillas, ademas mediante envolturas de una o

varias capas.
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Las mezclas de principios activos segun la invencién son particularmente adecuadas
para el tratamiento de semilla. Se prefieren citar a este respecto las combinaciones segun la
invencion anteriormente citadas como preferidas o especialmente preferidas. Asi, una gran
parte de los dafios causados por plagas sobre plantas de cultivo aparece ya por la infestacion
de la semilla durante el aimacenamiento y después de la colocacién de la semilla en el suelo,
asi como durante e inmediatamente después de la germinacién de la planta. Esta fase es
especialmente critica, ya que las raices y brotes de la planta en crecimiento son especialmente
sensibles e incluso un pequefio dafio puede conducir a la muerte de toda la planta. Existe por
tanto un interes particularmente grande en proteger a la semilla y a la planta en germinacion
mediante el uso de agentes adecuados.

La lucha contra las plagas mediante el tratamiento de semilla de plantas es conocido
desde hace tiempo y es objetc de mejoras continuas. No obstante, en el tratamiento de semilla
surgen una serie de problemas que no siempre pueden solucionarse satisfactoriamente. Asi, es
deseable desarrollar procedimientos para la proteccion de la semilla y de las plantas en
germinacion que hagan superflua la aplicacién adicional de fitoprotectores después de la
siembra o después de la emergencia de plantas. Ademas, es deseable optimizar la cantidad de
principio aclivo usado a este respecto para proteger lo mejor posible a la semilla y a la planta
en germinacion frente a la infestacion por plagas, pero sin dafar la planta misma por el
principio activo usado. Particularmente, los procedimientos para el tratamiento de la semilla
deberian incluir también las propiedades fungicidas intrinsecas de plantas transgénicas para
conseguir una proteccion optima de la semilla y también de la planta en germinacién con una
aplicacilén minima de fitoprotectores.

La presente invenciéon se refiere por tanto particularmente también a un procedimiento
para proteger a la semilla y a las plantas en germinacién ante la infestacion por plagas,

tratando la semilla con un agente segun la invencién. La invencion se refiere igualmente al uso
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del agente segun la invencién para el tratamiento de semilla para la proteccién de semilla y de
las plantas generadas a partir de la misma ante plagas. Ademas, la invencion se refiere a
semilla que se ha tratado para la proteccion ante plagas con un agente segun la invencion.

Una de las ventajas de la presente invencién es que, debido a las propiedades
sistémicas especiales de los agentes seglin la invencion, el tratamiento de la semilla con estos
agentes no protege solo a la semilla misma frente a plagas, sino también a las plantas
procedentes de la misma después de la emergencia. De este modo, puede suprimirse el
tratamiento inmediato del cultivo en el momento de la siembra o poco después.

Otra ventaja consiste en la elevacion sinérgica de fa actividad insecticida del agente
segun la invencion frente al principio activo insecticida individual, que supera la actividad a
esperar- de ambos principios activos empleados individualmente. Es también ventajosa la
elevacion sinergica de la actividad fungicida del agente segun la invencién frente al principio
activo fungicida individual, que supera Ia actividad a esperar del principio activo empleado
individualmente. Por tanto, se posibilita una optimizacién de la cantidad de principios activos
usada.

Se considera igualmente ventajoso que las mezclas segln la invencion puedan usarse
particularmente también en semillas transgénicas, en las que las plantas surgidas de esta
semilla son capaces de expresién de una proteina dirigida contra plagas. Mediante el
tratamiento de dicha semilla con los agentes segun la invencién, pueden controlarse
determinadas plagas ya mediante la expresién de la proteina, por ejemplo insecticida, y
ademas mediante el agente segun la invencion se preserva frente a dafios.

Los agentes segin la invencién son adecuados para la proteccién de semilla de
cualquier variedad de planta, como ya se ha citado anteriormente, que se utilice en agricultura,
invernaderos, en bosques u horticultura. Particularmente, se trata a este respecto de semiilla de

maiz, cacahuete, canola, colza, amapola, soja, algodén, remolacha (por ejemplo, remolacha
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azucarera y remolacha forrajera), arroz, mijo, trigo, cebada, avena, centeno, girasol, tabacgo,
patatas u hortalizas (por ejemplo, tomates, especies de Brassica). Los agentes segun la
invencién son igualmente adecuados para el tratamiento de semilla de plantas frutales y
hortalizas como se han citado ya anteriormente. Recibe especial importancia el tratamiento de
semilla de maiz, soja, algodon, trigo y canola ¢ colza.

Como ya se ha mencionado anteriormente, recibe una importancia especial también el
tratamiento de semilla transgénica con un agente segun la invencion. A este respecto, se trata
de semilla de plantas que contienen generalmente al menos un gen heterdlogo que controla la
expresion de un polipéptido con propiedades particularmente insecticidas. Los genes
heterdlogos en semilla transgénica pueden proceder a este respecto de Microorganismos como
Bacillus, Rhizobium, Pseudomonas, Serratia, Trichoderma, Clavibacter, Glomus o Gliocladium.
La presente invencion es especialmente adecuada para el tratamiento de semilia transgénica
que contiene al menos un gen heterdlogo que procede de Bacillus sp., y cuyo producto génico
muestra actividad contra taladro del maiz y/o taladro de raiz de maiz. Con especial preferencia,
se trala a este respecto de un gen heterélogo que procede de Bacillus thuringiensis.

En el marco de la presente invencién, se aplica el agente segun la invencion solo o en
una formulacioén adecuada sobre la semilla. Preferiblemente, se trata la semilla en un estado en
el que sea tan estable que no se produzcan dafos con el tratamiento. En general, el
tratamiento de ia semilla puede realizarse en cualguier momento entre la cosecha y la siembra.
Habituaimente, se usa semilla que se ha separado de la planta y liberado de mazorcas,
cascaras, tallos, cubiertas, lana o cuerpo frutal.

En general, debe tenerse en cuenta en el tratamiento de la semilla que la cantidad de
agente‘segfm la invencion y/u otros aditivos aplicada sobre la semilla se seleccione de modo
gue no perjudique la germinacién de la semilla 0 no dafe las plantas procedentes de la misma.

Esto ha de tenerse en cuenta ante todo en principios activos que pueden mostrar efectos
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fitotoxicos a determinadas cantidades de aplicacion.

Ademds, los compuestos segln la invencion pueden usarse para combalit una
pluralidad de distintas plagas incluyendo, por ejemplo, insectos chupadores dafinos, insectos
mordedores y otras plagas parasitas de plantas, plagas de productos almacenados, plagas que
destruyen materiales industriales y plagas de higiene, incluyendo parasitos en el campo de la
salud animal y se usan para combatirlos, como por ejemplo su exterminacion y erradicacion. La
presente invencion incluye por tanto también un procedimiento para combatir plagas. -

En el campo de la salud animal, es decir en el &mbito de la medicina veterinaria, los
principios activos segun la presente invencion actlan contra pardsitos animales,
particularmente  ectoparasitos o endoparasites. El término endoparasitos  incluye
particularmente helmintos como cestodos, nematodos o trematodos, y protozoos como
coccidié)s. Los ectoparasitos son tipica y preferiblemente artropodos, particularmente insectos
como moscas (picadoras y chupadoras), larvas de moscas parasitas, piojos, maléfagos de
piel, malofagos de pluma, pulgas y similares; o acaridos como garrapatas, por ejemplo,
garrapatas duras o garrapatas blandas o acaros como acaros de la sarna, acaros de la
cosecha, acaros plumicolas y similares.

Pertenecen a estos parasitos:

del orden de los Anoplurida, por ejemplo, Haematopinus spp., Linognathus spp.,
Pediculus spp., Phtirus spp., Solenopotes spp.; son ejemplos especiales: Linognathus setosus,
Linognathus  vituli, Linognathus ovillus, Linognathus oviformis, Linognathus pedalis,
Linognathus stenopsis, Haematopinus asini macrocephalus, Haematopinus eurysternus,
Haematopinus suis, Pediculus humanus capitis, Pediculus humanus corporis, Phylloera
vastatrix, Phthirus pubis, Solenopotes capillatus;

del orden de los Mallophagida y los subérdenes Ambiycerina e Ischnocerina, por

ejemplo, Trimenopon spp., Menopon spp., Trinoton spp., Bovicola spp., Werneckiella spp.,
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Lepiker;tron spp., Damalina spp., Trichodectes spp., Felicola spp.; son ejemplos especiales:
Bovicola bovis, Bovicola ovis, Bovicola limbata, Damalina bovis, Trichodectes canis, Felicola
subrostratus, Bovicola caprae, Lepikentron ovis, Werneckiella equi;

del orden de los Diptera y los subordenes Nematocerina y Brachycerina, por ejemplo,
Aedes spp., Anopheles spp., Culex spp., Simuliurn spp., Eusimulium spp., Phlebotomus spp.,
Lutzomyia spp., Culicoides spp., Chrysops spp., Odagmia spp., Wilheimia spp., Hybomitra spp.,
Atylotus spp., Tabanus spp., Haematopota spp., Philipomyia spp., Braula spp., Musca spp.,
Hydrotaea spp., Stomoxys spp., Haematobia spp., Morellia spp., Fannia spp., Glossina spp.,
Calliphora spp., Lucilia spp., Chrysomyia spp., Wohlfahrtia spp., Sarcophaga spp., Oestrus
spp., Hypoderma spp., Gasterophilus spp., Hippobosca spp., Lipoptena spp., Melophagus spp.,
Rhinoestrus spp., Tipula spp.; son ejemplos especiales: Aedes aegypti Aedes albopictus,
Aedes - taeniorhynchus, Anopheles gambiae, Anopheles maculipennis, Calliphora
erythrocephala, Chrysozona pluvialis, Culex quinquefasciatus, Culex pipiens, Culex farsalis,
Fannia canicularis, Sarcophaga carnaria, Stomoxys calcitrans, Tipula paludosa, Lucilia cuprina,
Lucitia sericata, Simufium reptans, Phlebotomus papatasi, Phlebotomus longipalpis, Odagmia
ornata, Wilhelmia equina, Boophthora erythrocephala, Tabanus bromius, Tabanus spodopterus,
Tabanus atratus, Tabanus sudeticus, Hybomitra ciurea, Chrysops caecutiens, Chrysops
relictus, Haematopota pluvialis, Haematopota italica, Musca autumnalis, Musca domestica,
Haematobia irritans frritans, Haematobia irritans exigua, Haematobia stimulans, Hydrotaea
irritans, Hydrotaea albipuncta, Chrysomya chloropyga, Chrysomya bezziana, Oestrus ovis,
Hypoderma bovis, Hypoderma lineatum, Przhevalskiana silenus, Dermatobia hominis,
Melophagus ovinus, Lipoptena capreoli, Lipoptena cervi, Hippobosca variegata, Hippobosca
equina,_ Gasterophilus intestinalis, Gasterophilus haemorroidalis, Gasterophilus inermis,
Gasterophifus nasalis, Gasterophilus nigricornis, Gasterophilus pecorum, Braula coeca;

del orden de los Siphonapterida, por ejemplo, Pulex spp., Ctenocephalides spp., Tunga
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spp., Xenopsyla spp., Ceratophyllus spp.; son ejemplos especiales: Ctenocephalides canis,
Ctenocephalides felis, Pulex irritans, Tunga penetrans, Xenopsylla cheopis;

del orden de los Heteropten'da, por ejemplo, Cimex spp., Triatoma spp., Rhodnius spp.,
Panstrongylus spp.

del orden de los Blattarida, por ejemplo, Blatta orientalis, Periplaneta americana, Blattela
germanica, Supella spp. {por ejemplo, Suppefla longipalpa);

de la subclase de los Acari (Acarina) y los subérdenes Metastigmata y Mesotigmata, por
ejemplo, Argas spp., Ornithodorus spp., Otobius spp., Ixodes spp., Amblyomma spp.,
Rhipicephalus (Boophilus) spp., Dermacentor spp., Haemophysalis spp., Hyalomma spp.,
Dermanyssus spp., Rhipicephalus spp. (el género original de las garrapatas
multihospedadoras), Ornithonyssus spp., Pneumonyssus spp., Raillietia spp., Pneumonyssus
spp., Sgernostoma spp., Varroa spp., Acarapis spp.; son ejemplos especiales: Argas persicus,
Argas reflexus, Ornithodorus moubata, Otobius megnini, Rhipicephalus (Boophilus) microplus,
Rhipicephalus (Boophilus) decoloratus, Rhipicephalus (Boophilus) annulatus, Rhipicephalus
(Boophilus} calceratus, Hyalomma anatolicum, Hyalomma aegypticum, Hyalomma marginatum,
Hyafomma transiens, Rhipicephalus evertsi, Ixodes ricinus, Ixodes hexagonus, Ixodes
canisuga, Ixodes pilosus, Ixodes rubicundus, Ixodes scapularis, Ixodes holocyclus,
Haemaphysalis  concinna,  Haemaphysalis  punctata,  Haemaphysalis  cinnabarina,
Haemaphysalis otophila, Haemaphysalis leachi, Haemaphysalis longicorni, Dermacentor
marginatus, Dermacentor reticulatus, Dermacentor pictus, Dermacentor albipictus, Dermacentor
andersoni, Dermacentor variabilis, Hyalomma mauritanicum, Rhipicephalus sanguineus,
Rhipicephalus bursa, Rhipicephalus appendiculatus, Rhipicephalus capensis, Rhipicephalus
turanicus, Rhipicephalus zambeziensis, Amblyomma americanum, Amblyomma variegatum,
Amblyomma maculatum, Amblyomma hebraeum, Amblyomma cajennense, Dermanyssus

gallinae, Ornithonyssus bursa, Ornithonyssus sylviarum, Varroa jacobsoni,
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del orden de los Actinedida (Prostigmata) y Acaridida (Astigmata), por ejemplo, Acarapis
spp., Cheyletiella spp., Ornithocheyletia spp., Myobia spp., Psorergates spp., Demodex spp.,
Trombicula spp.. Listrophorus spp., Acarus spp., Tyrophagus spp., Caloglyphus spp.,
Hypodectes spp., Pterolichus spp., Psoroptes spp., Chorioptes spp., Otodectes spp., Sarcoptes
spp., Notoedres spp., Knemidocoptes spp., Cytodites spp., Laminosioptes spp.; son ejemplos
especiales: Cheyletiella yasguri, Cheyletiella blakei, Demodex canis, Demodex bovis, Demodex
ovis, Demodex caprae, Demodex equi, Demodex cabafli Demodex suis, Neotrombicula
autumnalis, Neotrombicula desaleri, Neoschdngastia xerothermobia, Trombicula akamushi,
Otodectes cynotis, Notoedres cati, Sarcoplis canis, Sarcoptes bovis, Sarcoptes ovis, Sarcoptes
rupicaprae (=S. caprae), Sarcoptes equi, Sarcoptes suis, Psoroptes ovis, Psoroptes cunicufi,
Psoroptes equi, Chorioptes bovis, Psoergates ovis, Pneumonyssoidic  mange,
Pneumonyssoides caninum, Acarapis woodi.

i_os principios activos segun la invencion son también adecuados para combatir
artropodos, helmintos y protozoos que infestan animales. Se cuentan entre los animales los
animales utiles agricolas como, por ejemplo, vacas, ovejas, cabras, caballos, cerdos, asnos,
camellos, bufalos, conejos, gallinas, pavos, patos, gansos, peces de cria y abejas meliferas. Se
cuentan ademas entre los animales los animales domésticos, que se designan también como
mascotas, como, por ejemplo, perros, gatos, aves domésticas, peces de acuario asi como los
denominados animales de ensayo como, por ejemplo, hamsteres, conejillos de Indias, ratas y
ratones.

Mediante la lucha contra estos artropodos, helmintos y/o protozoos, deben reducirse los
fallecimientos y mejorar el rendimiento (de carne, leche, lana, pieles, huevos, miel, etc.), y la
salud del aniha! hospedador, de modo que mediante el empleo de los principios activos segun
la invencioén es posible una cria de animales mas econdmica y sencilla.

Asi, es por ejemplo deseable reducir o suspender la captacién de sangre del
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hospedador por los parasitos (en caso de que suceda). La lucha contra los parasitos puede
contribdir ademas a reducir la transmision de sustancias infecciosas.

El término "lucha”, como se usa aqui respecto al campo de la salud animal, significa que
los principios activos actian reduciendo la aparicion del parasito en cuestién en un animal
infestado con uno de dichos pardsitos hasta niveles inocuos. Dicho con mas exactitud, “lucha”,
como se usa aqui, significa que el principio activo mata a los parasitos en cuestién, inhibe su
crecimiento o inhibe su proliferacion.

En general, pueden aplicarse directamente los principios activos segin la invencion
cuando se usan para el tratamiento de animales. Preferiblemente, se aplican como
composiciones farmacéuticas que pueden contener excipientes y/o coadyuvantes
farmacéuticamente aceptables conocidos en el estado de la técnica,

La aplicacion (= administracion) de los principios activos en el campo de la salud animal
y en la-crianza de animales se realiza de modo conocido mediante administracién entérica en
forma de, por ejemplo, comprimidos, capsulas, pociones, brebajes, granulados, pastas, bolos,
procedimiento con la alimentacién, supositorios, mediante administracién parenteral como, por
ejemplo, mediante inyecciones (intramuscular, subcutdnea, intravenosa, intraperitonal, entre
otras), implantes, mediante aplicacién nasal, mediante aplicacién dérmica en forma, por
ejemplo, de inmersion o bafio (empapado), pulverizacién (pulverizador), vertido (vertido dorsa!
y en la 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. Los principios activos pueden formularse como champl o como
formulaciones adecuadas aplicables en aerosoles o pulverizadores sin presion, por ejemplo,
pulverizadores de bomba y pulverizadores de atomizacion.

En la aplicacién para animales utiles, aves de corral, mascotas, etc., pueden emplearse

los principios activos segln la invencidon como formulaciones [por ejemplo, polvo, polvo
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pulverizable (polvo humectable “WP"), emulsiones, concentrados de emulsién (concentrados
emuisionables “EC”), agentes fluidos, soluciones homogéneas y concentrados en suspension
{concentrados en suspension “SC")] que contienen el principio activo en una cantidad de 1 a
80% en peso, directamente o después de dilucién (por ejemplo, dilucién de 100 a 10.000
veces) 0 se usan como bafio quimico,

En el empleo en el campo de la salud animal, pueden usarse los principios activos
segun la invencion en combinacion con sinergistas adecuados u otros principios activos como,
por ejemplo, acaricidas, insecticidas, antihelminticos y agentes contra protozoos.

Los compuestos seglin la invencidn pueden prepararse segin procedimientos
habituales conocidos por el experto.

En el Esquema de reaccién 1, se reproduce el procedimiento de sintesis general A para
compuestos (I-1) segun la invencién.

Esquema de reaccion 1
' T
NH, NH, o ,&
)\ T—< HN™ 0
YN Y Q-NH, AT A o, /g
Al A:)\n/x am Al ;J\“/N\Q Ol

¢ H
A ALI\ = N.
0 O A, Q

(In av) 03,

Los restos As-A,, Q y T tienen los significados descritos anteriormente. X representa un
grupo saliente cualquiera.

Los compuestos de tipo ()-1} segun la invencién pueden sintetizarse mediante Ila
reaccion de aminas de estructura general (V) con derivados de acido carboxlilico activados de
estructura general (V). La reaccion puede llevarse a cabo con o sin disolvente. En esta etapa,
puede usarse igualmente una base adecuada.

En general, es ventajoso llevar a cabo la primera etapa de reaccion del procedimento de
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sintesis A segun la invencion eventualmente en presencia de un diluyente adecuado ¥
eventualmente en presencia de un coadyuvante de reaccion basico adecuado. Los diluyentes
se usaﬁ ventajosamente en una cantidad tal que la mezcla de reaccion quede bien agitable
durante todo el procedimento.

Puede usarse como disolvente cualquier disolvente que no afecte a la reaccién como,
por ejemplo, agua. Se tienen en cuenta hidrocarburos aromaticos como benceno o tolueno:
hidrocarburos halogenados como diclorometano, cloroformo o tetracloruro de carbono; éteres
de cadena abierta o ciclicos como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano;
ésteres como acetato de etilo y acetato de butilo; cetonas como, por ejemplo, acetona,
metilisobutilcetona y ciclohexanona; amidas como dimetilformamida y dimetilacetamida; nitrilos
como acetonitrilo y otros disolventes organicos como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona: los
disolventes pueden usarse solos ¢ en combinacion de dos o mas.

Como base, puede usarse una base orgénica como trietilamina, etildiisopropilamina, tri-
n-butilamina, piridina y 4-dimetilaminopiridina. Ademéas, pueden usarse, por ejemplo, las
siguientes bases: hidroxidos de metales alcalinos como, por ejemplo, hidréxido de sodio e
hidréxido de potasio; carbonatos como hidrogenocarbonato de sodio y carbonato de potasio;
fosfatos como hidrogenofosfato de dipotasio y fosfato de trisodio; hidruros de metal alcalino
como hidruro de sodio; alcoholatos de metal alcalino como metanolato de sodio y etanolato de
sodio. Estas bases pueden usarse en relaciones de 0,01 a 5,0 equivalentes molares con
respecto a (IV) y (V). Ademas, puede usarse también cianuro de plata () como base y

activador [Journal of Organic Chemistry. 1992, 57, 4394-4400; Journal of Medicina Chemistry

1992, 35, 3905-3918; Journal of Organic Chemistry 2003, 68, 1843-1851].
La temperatura de reaccién adecuada se encuentra en el intervalo de -20°C al punto de
ebullicién del disolvente respectivo y la duracién de la reaccién se encuentra, segin la

seleccion de los reactantes, disolvente y temperatura de reaccion, a entre pocos minutos y 96
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horas.

Pueden prepararse facilmente halogenuros de 4cidos carboxilicos ciclicas, como se
represeéntan por la estructura general (V), mediante la reaccién de un acido carboxilico
heterociclico con reactivos de halogenacion como cloruro de tionilo, bromuro de tionilo, cloruro
de fosforilo, clorure de oxalilo, tricloruro de fésforo, etc. [Houben-Weyl, 1952, vol. VIII, pag.463
y siguientes].

La sintesis de carboxamidas representadas por la formula (I-1) puede llevarse a cabo
sin embargo usando reactivos de acoplamiento como diciclohexilcarbodiimida y aditivos como
1-hidroxibenzotriazol. [Chem. Ber. 1970, 788]. Ademas se pueden usar reactivos de
acoplamiento  como  1-etil-3-(3-diemtilaminopropil}carbediimida, 1,1-carbonil-1H-imidazol v
compuestos similares.

Encuentran uso como reactives de acoplamiento para la practica del procedimiento de
sintesis todos los adecuados para la preparacion de un enlace éster o amida (véase, por
ejemplo, B. Bodansky et al., “Peptide Synthesis”, 2° ed., Wiley & Sons, Nueva York, 1976;
Gross, Meienhofer, “The Peptide: Analysis, Synthesis, Biology” (Academic Press, Nueva York,
1979).

Ademas, pueden usarse también anhidridos mixtos para la sintesis de (I-1) [J. Am.
Chem. Soc. 1967, 5012]. En este procedimiento, pueden usarse distintos ésteres de acido
cloroférmico como, por ejemplo, éster isobutilico del acido cloroférmico y éster propilico del
gcido cloroférmico. Igualmente, pueden usarse para ello cloruro de dietilacetilo, cloruro de
trimetilacetilo y similares,

Los compuestos de estructura general (IV) pueden sintetizarse mediante la reaccion de
una amina de estructura general {lll) con derivados de écido carboxilico activados de estructura
general (ll). A este respecto, son validas las mismas condiciones para la eleccion del

disolvente, las condiciones de reaccion, la duracién de reaccion y los reactivos que en la
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sintesis de (I-1) anteriormente descrita.

El esquema de reaccién 2 muestra el procedimiento general de sintesis B para la
sintesis de compuestos (I-1) segln la invencién.

Esquema de reaccion 2

T
NH, . _<o " /Ro HN/L

o
A1 \Ad X /t\
All,l\ = O, AI1 A, A; \A4
As Alk Al Aol Al L _on
o A Alk A

O O

A T
HN 0 HN /&0

/

M
5 - vif}

Los restos A-As, Q y T tienen los significados anteriormente descritos. X representa un
grupo saliente cualquiera y Alk un resto alguilo como, por ejemplo, metilo o etilo.
Los compuestos de tipo (I-1) segun la invencién pueden sintetizarse mediante Ia
reaccion de una amina de estructura generai (lIl) con derivados de acido carboxilico activados
10 de estructura general {VIll). A este respecto, son validas las mismas condiciones para la
eleccion de disolvente, condiciones de reaccién, duracién de reaccion y reactivos que en la

reaccion descrita en el procedimiento de sintesis A de (IV) y (V) a (I-1).
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La sintesis de derivados de acido carboxilico activados de estructura general (VI
puede realizarse mediante una sintesis de dos etapas a partir de los correspondientes ésteres
de acido carboxilico de estructura general (VII). En la primera etapa, se deprotege la funcion
acido cérboxi!ico protegida en forma de un éster (O-Alk) del compuesto (VIl) dependiendo del
éster alquilico usado con un reactivo adaptado [‘Greene's protective groups in organic
synthesis”, 4* edicion, P. G. M. Wuts, T. W. Greene, John Wiley & Sons, Inc., Hoboken, Nueva
Jersey] y el grupo hidroxilo libre resultante de la funcion acido de (VII-1) se transfiere a un
grupo saiiente X. A este respecto, pueden usarse los mismos procedimentos que ya se han
descrito en la sintesis de (V). Los comuestos de estructura general (VIl) pueden sintetizarse
mediante la reaccién de aminas de estructura general (VI) con derivados de &cido carboxilico
activados de estructura general (V). A este respecto, son vélidas las mismas condiciones para
la eleccién del disolvente, las condiciones de reaccion, la duracién de reaccién y los reactivos
que en la sintesis de (I-1) descrita en el procedimiento de sintesis A.

Cuando se trata en los compuestos (1) segun la invencién de compuestos de estructuras
generales {I-2) y (I-3), la sintesis puede realizarse mediante el procedimiento de sintesis C

(esquema de reaccion 3).

8s



Esquema de reaccion 3
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Los restos Z', Z*y Q tienen los significados anteriormente descritos. Z*® representa arilo
o heteroarilo eventualmente sustituidos, alquenilo o alquinilo eventualmente sustituidos o
perfluoroalquilo; X representa un grupo saliente cualquiera.

lLos compuestos de estructura general (I-3) segun la invencién pueden sintetizase a
partir de compuestos de estructura general (I-2) segun la invencién. A este respecto, se
sustituye el atomo de yodo de los compuestos de tipo (I-2) de forma mediada por metal, entre

otros, por perfluoroalquilo [solicitud int. PCT 2005095351), arilo {Journal of Organic Chemistry

2007, 72(9), 3589-3591; Synthesis 1997, (5), 563-566; Heterocycles 2006, 68(11), 2247-2252]

y alguenilo [solicitud int. PCT 2005060749; Qrganic Process Research & Development 2005,

9(5), 694-696; Chemical & Pharmaceutical Bulletin 2005, 53(2), 153-163; Journal of Qrganic

Chemistry 1986, 51(26), 5286- 90).
lL.os compuestos de estructura general (I-2) segun la invencién pueden sintetizarse

mediante reaccién de derivados de acido carboxilico activados de estructura general (V-3) con
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aminas de estructura general (IV). Las condiciones de reaccion para esta reaccién se han
descrito ya en el procedimiento de sintesis A en la sintesis de (I-1).
Los compuestos de estructura general (V-3) pueden sintetizarse en un procedimiento de
dos etapas a partir de acidos pirazolcarboxilicos de tipo (V-1), que pueden prepararse segun

procedimientos conocidos en la bibliografia [Journal of Organic Chemistry 2008, 73(9), 3523-
3529, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2005, 15(22), 4898-4906; US2006069270]. A

este respecto, se yodan en la primera etapa los compuestos de férmula (V-1) en la posicion 4
con yodo y un agente de oxidacion como, por ejemplo, nitrato de cerio (IV) y amonio. La
funcion hidroxilo de (V-2) se transfiere a continuacion al grupo saliente X segtn pracedimientos
ya descritos en el procedimiento de sintesis A para la preparacion de (V).

El esquema de reaccién 4 muestra el procedimiento de sintesis general D para la

sintesis de los compuestos (I-4) segn la invencion.

a8t
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Esquema de reaccion 4

NH, ﬁz
A)“A Q-NH, A7 A
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X A 4 H
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a4 © ™ O
@) o) 0O
= o R X2
N H H
c” N Cl Ci
Z, Z, Z
(V-4n) (V-4b) (V-4c)

Los compuestos de férmula general (V-4) representan a este respecto acidos
carboxilicos N-heterociclicos especiales, por ejemplo, puede tratarse a este respecto de acidos
carboxilicos del tipo (V-4a)-(V-4ac). En todos estos acidos carboxilicos es comin que el atomo
de cloro esté activado hacia una sustitucion nucledfila debido a su posicién con los atomos de

nitrégeno. Los restos As-As y Q tienen los significados anteriormente descritos. X representa un
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grupo saliente cualquiera, “n”, “t" y "s" representan independientemente entre si 0-3, siendo la
sumade "s"y “t" < 4.
Los compuestos de estructura general (I-4) segin la invencion pueden sintetizarse
mediante la reaccion de alcoholes perflucrados de estructura general (X) con compuestos
clorados de estructura general (IX). Esta reaccion de sustitucion puede llevarse a cabo segun

procedimentos conocidos en la bibliografia [Pest Management Science 2001; 57(9), 844-851:

Canadian Journal of Chemistry 1985, 63(11), 3037-42].

Los compuestos de estructura general (IX) pueden sintetizarse mediante la reaccion de
aminas de estructura general (IV) con derivados de acido carboxilico heterociclicos activados
de estructura general (V-4). Las condiciones de reaccion para esta reaccién se han descrito ya
en el procedimiento de sintesis A en la sintesis de (I-1).

La preparacion de aminas de estructura general {IV) se realiza segln procedimientos
descritos en el procedimiento de sintesis A mediante reaccion de aminas de estructura general
(111) con derivados de acido carboxilico de estructura general (II).

El esquema de reaccion 5 muestra el procedimiento de sintesis general E para la
sintesis de compuestos de estructura general (I-5) segun la invencion.

Esquema de reaccion 5

A o

HN 0 /k
A7TA
S E —m» 4
Aﬁ o +  Hal” I'I\ J_ o.
Al N O A E
. o
Vig-1) O &b 1-3)

Los restos A-A, y T tienen los significados anteriormente descrifos. En E, se trala de

restos alquilo primarios y secundarios eventualmente sustituidos. Hal representa un atomo de
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haldgeno, preferiblemente cloro o bromo.

q0

Los compuestos de estructura general (I-5) segin la invencién pueden realizarse

mediante una reaccion de sustitucion entre acidos carboxilicos de estructura general (VIil-1) y

compuestos halogenados de estructura general (X!). La reaccion puede llevarse a cabo

5 analogamente a instrucciones conocidas en la bibliografia [Tetrahedron Letters 2007, 48 (39),

69?4-6@?6; International Journal of Pharmaceutics 1987, 39 (1), 75-85).

El esquema de reaccién 6 muestra el procedimiento de sintesis general F para la

sintesis de compuestos de estructura general (1-8) segun la invencién.

Esquema de reaccion 6
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Los restos A-A,, Q y T tienen los significados anteriormente descritos. Y representa

bromo, yodo o triflato. X representa un grupo saliente cualquiera y Alk un resto aiquilo como,

por ejemplo, metilo o etilo.
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Los compuestos de tipo (I-1) segin la invencién pueden sintetizarse a partir de
compuestos de estructura general (VIl) segiin el procedimiento descrito en el procedimiento de
sintesis B. Los compuestos de estructura general (VII) pueden sintetizarse, entre otros,
mediante acoplamiento mediado por metal de compuestos de estructura general (XIl) con
amidas de acido carboxilico de estructura general (V-5). La reaccién puede llevarse a cabo

andlogamente a instrucciones conocidas en la bibliografia [Chemistry - A European Journal

2008, 14(12), 3527-3529; Organic Letters 2007, 9(23), 4749-4751: Journal of the American

Chemical Society 2002, 124(21), 6043-6048; Bioorganic & Medicinal Chemistry 2008, 16(6),

3091-3107].

Los derivados de &cido carboxilico activados de formula general (I1) son accesibles a
partir de acidos aminocarboxilicos ciclicos de formula general (I1-) segin procedimientos ya
descritos en el procedimiento de sintesis A para la sintesis de (V). Las sustancias de férmula
general (il-) son en general compuestos conocidos de la quimica organica que pueden
obtenerse segun procedimientos de sintesis establecidos. Las rutas de sintesis posibles de los
acidos aminocarboxilicos ciclicos de férmula general (11-1) se reproducen en el esquema de

reaccion 7.

q



Esgquema de reaccién 7
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Como reactantes para la sintesis de acidos aminocarboxilicos de estructura general (II-
), pueden servir, por ejemplo, compuestos nitro o amino (hetero)arométicos halogenados,
5 como se representan por las férmulas (XII} y (XVII). A este respecto, se sustituye el grupo
saliente X por un grupo ciano y este se hidroliza a continuacién en emdio acido o basico. El
intercambio halégeno-ciano puede realizarse, por ejemplo, mediante una sustitucion nucledfila
en productos aromaticos con una especie de cianuro como, por ejemplo, cianuro de sodio
[documento US 4766219] o también mediante una reaccion mediada por cobre [Journal of

10 Antibiotics 1994, 47(12), 1456-65].
En caso de compuestos nitro (XVII), puede realizarse a continuacién una reduccion de
la funcién nitro a una funcion amino. Los procedimientos adecuados para dichas reducciones
son hidrogenaciones y reacciones mediadas por metal como, por ejemplo, cloruro de estafio

(11}, hierro en polvo, cinc en polvo y compuestos similares a estos.
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Las hidrogenaciones pueden realizarse en un disolvente adecuado en presencia de un
catalizador en atmosfera de hidrégeno (presion normal o presion alta). Como catalizadores,
pueden usarse catalizadores de paladio como, por ejemplo, paladic sobre carbén,
catalizadores de niquel como niquel Raney, catalizadores de cobalto, catalizadores de rutenio,
catalizadores de rodio, catalizadores de platino y compuestos simlares a estos. Son disolventes
adecuados agua, alcoholes como metanol y etanol, hidrocarburos aroméaticos como benceno y
toluenc; éteres de cadena abierta o ciclicos como dietiléter, dioxano y tetrahidrofurano, asi
como esteres como acetato de etilo. Las reducciones pueden llevarse a cabo en un intervalo de
presidn de 100 a 10000 kPa, pudiendo variar la temperatura entre -20°C y el punto de ebullicion
del disolvente usado. Segun las condiciones de reaccién, los tiempos de reaccion se
encuentran entre pocos minutos y 96 horas.

Las reducciones mediadas por metal como, por ejemplo, con cloruro de estafio (i),

pueden llevarse a cabo segln un procedimiento descrito en Organic Syntheses Coll. Vol. (1),

453.

Ademas, los acidos aminocarboxilicos (hetero)aromaticos de estructura general (I1-1)
pueden sintetizarse también a partir de los correspondientes precursores de metilo de tipo (X))
mediante oxidacion. Para dicha oxidacion, son agentes de oxidacion adecuados, por ejemplo,
permanganato de potasio, dicromato de sodio, trioxido de cromo y compuestos similares a
estos [Tetrahedron |etters 1995, 36(25), 4369-72; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters
2007, 17(4), 1043-1046). Pueden usarse igualmente para dichas oxidaciones también
procedimientos enzimaticos [solicitud int. PCT 9502061]. La reduccién posterior necesaria de la
funcion nitro puede llevarse a cabo andlogamente al procedimiento anteriormente descrito.

Es otro procedimiento para la sintesis de acidos aminocarboxilicos (hetero)aroméaticos
de estructura general (lI-1) la nitracion de precursores de acido carboxilico representados por

las férmulas (XIV) o (XV) y la reduccién posterior de ia funcién nitro. Las nitraciones pueden
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llevarse a cabo segun procedimentos conocidoes en la bibliografia [Justus Liebigs Annalen der

Chemie 1958, 611, 194-205; "Organikum”, Wiley-VCH, 22° edicion, 358 y siguientes]. La
reduccion necesaria posterior de la funcién nitro puede llevarse a cabo analogamente al
procedimento descrito anteriormente.

Ademas, pueden prepararse acidos aminocarboxilicos (hetero)aromaticos de estructura
general {lI-1) a partir de los correspondientes triflatos de (hetero)arilo de tipo (XVI) con ayuda
de un procedimiento catalizado por paladio [Synthesis 2006, (4), 594-596].

Las posibles sintesis de derivados de acido carboxilico heterociclico de férmula general

(V) se reproducen en el esquema de reaccion 8.

Esquema de reaccion 8

T—Me
O 0

T-H — ‘r—-( — T—<
(v5) o (v X

Los 4cidos carboxilicos heterociclicos de estructura general (V-5) pueden sintetizarse
entre otros a partir de derivados de metilo de formula general (XVIII) mediante oxidacion de la
funcion metilo. A este respecto, pueden emplearse los procedimientos ya citados en Ia
oxidacion de grupos metilo de los compuestos de estructura general (XI1).

Los acidos carboxilicos heterociclicos de estructura general (V-5) pueden sintetizarse a
partir de precursores de estructura general (XIX) mediante desprotonacién con una base

adecuada y mediante captacion del correspondiente carbanion con diéxido de carbono [Journal
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of Medicinal Chemistry 2008, 51(4}, 937-947; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2007,

17(22), 6274- 6279). Son adecuadas como bases, por ejemplo, diisopropilamiduro de litio, n-
butil-litio, sec-butil-litic y compuestos similares a estos.

Para el procedimiento anteriormente descrilo para la sintesis de acidos carboxilicos
heterociclicos de estructura general (V-5), son adecuados iguaimente los correspondientes
heterociclos halogenados (XX). A este respecto, no se genera no obstante el carbanién

mediante desprotonacion, sino mediante una reaccién de metalacién [Angewandte Chemie,

International _Edition 2008, 47(2), 311-315]. Para estas reacciones de metalacién, son
adecuados, por ejemplo, n-butil-litio, terc-butil-litio y cloruro de isopropilmagnesio.

Los acidos carboxilicos heterociclicos de estructura general (V-5) pueden transformarse
igualmente a partir de precursores halogenados de estructura general (XX) con la ayuda de

reacciones catalizadas por paladio conocidas en la bibliografia en los correspondientes ésteres

de acido carboxilico heterociclicos [Russian Journal of Applied Chemistry 2007, 80(4), 571-
575].

Los acidos carboxilicos heterociclicos de estructura general (V-5) pueden sintetizarse
ademas a partir de compuestos halogenados de estructura general (XX) mediante una reaccion
de sustitucion de halégenos por cianuros y posterior hidrélisis de la funcidn nitrilo con acidos o
bases fuertes [documento WO 2005079801].

Los derivados de &cidos carboxilicos heterociclicos activados como, por ejemplo,
halogenuros de acido carboxilico como se representan por la estructura general (V), pueden
prepararse mediante reaccion de un acido carboxilico ciclico representado por la férmula (V-5)
con reactivos de halogenacion como cloruro de tionilo, bromure de tionilo, cloruro de fosforilo,
cloruro de oxalilo, tricloruro de fosforo, etc. [‘Organikum”, Wiley-VCH, 222 edicidn, 496 y
siguientes).

Los derivados de acidos carboxilicos activados de estructura general (Il) pueden

!
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sintetizarse segun procedimientos conocidos en la bibliografia a partir de acidos carboxilicos de
formula (11-f) [*Organikum”, Wiley-VCH, 222 edicion, 496 y siguientes; Chem. Ber. 1970, 788: o

Am. Chem Soc. 1967, 5012]. Los compuesto de férmula (I1-1) son comercialmente obtenibles o

pueden prepararse seguin procedimientos conocidos en la bibliografia [Synthesis 20086, {4},

594-596; Tetrahedron Letters 1995, 36(25), 4369-72; Biocorganic & Medicinal Chemistry Letters

2007, 17(4), 1043-1046; solicitud int. PCT 9502061, Journal of Organic Chemistry 1954, 19,

357-64; WO 2001083459].

Los compuestos de estructura general (lll) son comerciales y/o pueden prepararse
segun procedimientos conocidos en la bibliografia [Houben-Weyl (1992}, Vol. E, 16d, 646 y

siguientes; Tetrahedron Letters, 33(24), 3487-90; 1992].

Los compuestos de estructura general (V) son comerciales en general y/o pueden

sintetizarse segun procedimientos conocidos en la bibliografia [Journal of Medicinal Chemistry

2008, 51(4), 937- 947, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2007, 17(22), 6274-6279;

Russian_Journal of Applied Chemistry 2007, 80(4), 571-575; WO 2005079801; Journal of

Organic Chemistry 2008, 73(9), 3523-3529; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2005,

15(22), 4898-4906; US2006069270]

Los acidos pirazolocarboxilicos de férmula (V-6) son nuevos e igualmente objeto de la

invencion.

z‘!a Z?b

N (V-6)

en la que, independientemente entre si
2 representa 1,2,2 2-tetrafluoroetilo, 1-cloro-1,2,2,2-tetrafluoretilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-

cloro-2 2-difluoroetilo, pentafluoroetilo, 1,1-difluoreetilo, pentafluorcferc-butilo,
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heptafluoro-n-propilo, heptafluoroisopropilo, nonafluoro-n-butilo, triflucrometoxi-1,1,2,2-
tetrafluoroetoxidifluorometilo,  trifluorometoxilo,  difluorometoxilo, cloradifluorometilo,
dicloroflucrometilo, difluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2-difluori-1-metilciclopropilo,

Z®  representa fltor, cloro, bromo, yodo, ciano, nitre, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
ciclopropilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoro-n-propilo, etenilo, 1-propenilo, 2-
propenilo, etinilo, 1-prepinilo, 1-butinilo, 4-fluorofenilo y

z* representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 1-
fluoro-1-metiletilo, 1-fluoroetilo, 2-(etoxi)etilo, 2-(metoxi)etilo, ciclobutilo, ciclopentilo.

Se excluyen de los compuestos de férmula (V-6) segun [a invencion los compuestos con

las combinaciones

1.) 2= 1,1-difluoroetilo; Z®* = cloro; Z* = metilo o

2.) Z'® = pentafluoroetilo; 2= cloro: 2% = metilo.

Los compuestos de estructura general (VI) pueden sintetizarse segun procedimientos
conocidos en la bibliografia a partir de los compuestos de estructura general (11} [Journal of the

American Chemical Society 2001, 123(34), 8177-8188; Inorganica Chimica Acta 2006, 359(6),

1912-1922).

Los compuestos de estructuras generales (X) a (XX) son comerciales y/o conocidos a
partir de la bibliografia especializada pertinente.

Son conocidos agentes de oxidacién para la oxidacion de grupos alcohélicos (véanse,
por ejemplo, reactivos de oxidacién en “Organic Synthesis by Oxidation with Metal
Compounds”, Mijs, de Jonge, Plenum Verlag, Nueva York, 1986; “Manganese Compounds as
Oxidizing Agens in Organic Chemistry”, Arndt, Open Court Publishing Company, La Salle, IL,
1981, "The Oxidation of Organic Compounds by Permanganate lon and Hexavalent Chromium”,
Lee, Open Court Publishing Company, La Salle, IL, 1980). Una oxidacién puede llevarse a

cabo, por gjemplo, en presencia de permanganatos (por ejemplo, permanganato de potasio),

9+
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oxidos metalicos (por ejemplo, didxido de manganeso, oxidos de cromo gue se usan como
reactivo de Collins, por ejemplo, el éxido de dipiridincromo (V) (véase J. C. Collins ef al.,
Tetrahedron Lett. 30, 3363-3366, 1968)). lgualmente, en presencia de clorocromato de piridinio

(por ejemplo, reactivo de Corey) (véanse también R. O. Hutchins et al., Tetrahedron Lett. 48,

4167-4170, 1977; D. Landini ef al. Synthesis 134-136, 1979) o tetroxido de rutenio (véanse S. -
I. Murahashi, N. Komiya “Ruthenium-catalyzed Oxidation of Alkenes, Alcohols, Amines, Amides,
-Lactams, Phenols and Hydrocarbons”, en:” Modern Oxidation Methods”, Baeckvall, Jan-Erling
(Eds.), Wiley-VCH-Verlag GmbH & Co. KGaA, 2004). Son igualmente adecuadas reacciones
de oxidacion inducidas por ultrasonidos, asi como el uso de permanganato de potasio (véase J.
Yamawaki ef af., Chem. Lett. 3, 379-380, 1983).

Para el desbloquec/escision del grupo protector SG, pueden usarse todos los
coadyuvantes de reaccion acidos o basicos adecuados conocidos segun el modo de
procesamiento descrito en la bibliografia. Con el uso de grupos protectores para grupos amino
de tipo carbamato, se usan preferiblemente coadyuvantes de reaccion acidos. Con el uso del
grupo protector ferc-butilcarbamato (grupo BOC), se usan por ejemplo mezclas de &cidos
minerales como &cido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido nitrico, acido sulfirico, acido
fosférico o acidos organicos como acido benzoico, &cido férmico, acido acético, Acido
trifluoroaceético, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico o acido toluenosulfénico y un
diluyente adecuado como agua y/o un disolvente organico como tetrahidrofurano, dioxano,
diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, etanol o metanol. Se prefieren mezclas de 4cido
clorhidrico o acido acético con agua y/o un disolvente organico como acetato de etilo.

Es conocido que algunas reacciones y procedimientos de preparacibn son
especialmente bien practicables en presencia de diluyentes o disolventes y coadyuvantes de
reaccion basicos o 4cidos. Las mezclas de diluyentes o disolventes se pueden usar igualmente.

Los diluyentes o disolventes se usan ventajosamente en una cantidad tal que la mezcla de

4o
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reaccion sea bien agitable durante todo el procedimiento.

Como diluyente o disolvente para la practica del procedimiento segun la invencion, se
tienen en cuenta basicamente todos los disolventes organicos inertes en las condiciones de
reaccion especificas. Se citan como ejemplos: hidrocarburos halogenados (por ejemplo,
hidrocarburos clorados como tetraetileno, tetracloroetano, dicloropropane, cloruro de metileno,
diclorobutano,  cloroformo, tetracloruro de  carbono, tricloroetano,  tricloroetileno,
pentacloroetano, difluorobenceno, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, bromobenceno,
diclorobenceno, clorotolueno, triclorobenceno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol,
isopropanal, butanol), éteres (por ejemplo, etilpropiléter, metil-ferc-butiléter, n-butiléter, anisol,
fenetol, ciclohexilmetileter, dimetiléter, dietiléter, dipropiléter, diisopropiléter, di-n-butiléter,
diisobutiléter, diisoamiléter, etilenglicoldimetiléter, tetrahidrofurano, dioxano, diclorodietiléter y
poliéter de o6xido de etileno y/u 6xido de propileno), aminas (por ejemplo, trimetilamina,
trietilamina, tripropilamina, tributilamina, N-metilmorfolina, piridina y tetrametilendiamina},
hidrocarburos nitrogenados (por ejemplo, nitrometano, nitroetano, nitropropano, nitrobenceno,
cloronitrobenceno, o-nitrotolueno; nitrilos como  acetonitrilo,  propionitrilo,  butironitrilo,
isobutironitrilo, benzonitrilo, m-clorobenzonitrilo), diéxido de tetrahidrotiofeno, dimetilsulféxido,
tetrametilsulféxido, dipropilsulfoxido, bencilmetilsulféxido, diisobutilsulféxido, dibutilsulféxido,
diisoamilsulfoxido, sulfonas (por ejemplo, dimetilsulfona, dietilsulfona, dipropilsulfona,
dibutilsulfona, difenitsulfona, dihexilsulfona, metiletitsulfona, etilpropilsulfona, etilisobutilsulfona y
pentametilensulfona), hidrocarburos alifaticos, cicloalifaticos o aromaticos (por ejemplo,
pentan;.:, hexano, heptano, octano, nonano e hidrocarburos técnicos), ademas la denominada
“gasolina blanca” con componentes con puntos de ebullicion en el intervalo de, por ejemplo, 40
a 250°C, cimol, fracciones de petréleo dentro del intervalo de ebullicion de 70 a 190°C,
ciclohexano, metilciclohexano, éter de petroleo, ligroina, octano, benceno, tolueno,

clorobenceno, bromobenceno, nitrobenceno, xileno, ésteres (por ejemplo, acetato de metilo,
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etilo, butilo, isobutilo, carbonato de dimetilo, dibutilo y etileno); amidas (por ejemplo triamida del
acido hexametilenfosférico, formamida, N-metilfformamida, N N-dimetilformamida, N N-
dipropilformamida, N, N-dibutilformamida, N-metilpirrolidina, N-metilcaprolactama, 1,3-dimetil-
3.4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidina, octilpirrolidona, octilcaprolactama, 1,3-dimetil-2-
imidazolindiona, N-formilpiperidina, N,N-1 4-diformilpiperazina) y cetonas {por ejemplo,
acetona, acetofenona, metiletilcetona y metilbutilcetona).

Pueden usarse como coadyuvantes de reaccion bésicos para la practica del
procedimiento segun la invencion todos los aglutinantes de acidos adecuados. Han de citarse
como ejemplos: compuestos de metales alcalinotérreos o alcalinos (por ejemplo, hidroxidos,

oxidos y carbonatos de Iitiq‘, sodio, potasio, magnesio, calcio y bario), bases de amidina o

bases de guanidina (por ejemplo, 7-metil-1,5,7-triazabiciclo(4.4.0)dec-5-eno  (MTBD);

diazabiciclo(4.3.0)noneno {DBN), diazabiciclo{2.2.2)octano (DABCO), 1,8-
diazabiciclo(5.4.0)undeceno (DBU), ciclohexiltetrabutilguanidina (CyTBG),
ciclohexiltetrametilguanidina (CYTMG), N, N, N, N-tetrametil-1,8-naftalindiamina,

pentametilpiperidina) y aminas, particularmente aminas terciarias (por ejemplo, trietilamina,
trimetilamina, tribencilamina, triisopropilamina, tributilamina, triciclohexilamina, triamilamina,
trihexilamina, N N-dimetilanilina, N, N-dimetiltoluidina, N N-dimetil-p-aminopiridina,  N-
metilpirrolidina,  A-metilpiperidina, N-metilimidazol, N-metilpirazol, N-metilmorfolina, N-
metilhexametilendiamina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, 4-dimetilaminopiridina, quinolina, a-
picolina, B-picolina, isoquinolina, pirimidina, acridina, N N,N' N-tetrametilendiamina, N,N,N'N-
tetraetitendiamina, quinoxalina,  N-propildiisopropilamina,  N-etildiisopropilamina, N N'-
dimetilciclohexilamina, 2,6-lutidina, 2,4-lutidina o trietildiaminay}.

Como coadyuvantes de reaccion acidos para la practica del procedimiento segun la
invencién pueden usarse todos los acidos minerales {por ejemplo, acidos halohidricos como

acido fluorhidrico, &cido clorhidrico, acido bromhidrico o acido yodhidrico, asi como acido
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sulfarico, acido fosférico, &cido fosforoso o 4cido nitrico), acidos de Lewis (por ejemplo, clorurg
de aluminio (ll), trifiuoruro de boro o su eterato, cloruro de titanio (V), cloruro de estafio {V)y
acidos organicos (por ejemplo, acido formico, 4cido acético, acido propidnico, acido maldnico,
acido lactico, acido oxalico, acido fumarico, acido adipico, acido estearico, acido tartarico, acido
oleico, acido metanosulfénico, acido benzoico, 4cido bencenosulfénico o 4cido para-
toluenosulfénico.

En caso de gue en los esquemas de reaccidn se proporcionen grupos protectores,
pueden usarse todos los grupos protectores conocidos en general. Particularmente aquellos
que se describen por Greene T. W, Wuts P. G. W. en 2Protective Groups in Organic
Synthesis”; John Wiley & Sons, Inc. 1988, “Protection for the hydroxy! group including 1,2- and
1,3-diols".

Ademas, son adecuados también grupos protectores

del tipo de metiléter sustituido (por ejemplo metoximetiléter (MOM), metiltiometiléter

(MTM), (fenildimetilsililymetoximetiléter (SNOM-OR), benciloximetiléter (BOM-OR), para-
metoxibenciloximetiléter (PMBM-OR), para-nitrobenciloximetiléter, orto-nitrobenciloximetiléter
(NBOM-OR), (4-metoxifenoxi)metiléter (p-AOM-OR), guayacolmetiléter (GUM-OR), terc-
butoximetiléter, 4-pentiloximetiléter (POM-OR), sililoximetiléter, 2-metoxietoximetiléter (MEM-
OR), 2.2 2-tricloroetoximetiléter, bis-(2-cloroetoxi)metiléter, 2-(trimetilsilil)etoximetiléter (SEM-
OR), metoximetiléter (MM-OR));

del tipo de _etiléter sustituido (por ejemplo, 1-etoxiefiiéter (EE-OR), 1-(2-
cloroethi)etiléter (CEE-OR), 1-[2-(trimetilsilil)etoxi]etiléter (SEE-OR), 1-metil-1-metoxietiléter
(MIP-OR), 1-metil-1-benciloxietiléter (MBE-OR), 1-metil-1-benciloxi-2-fluoroetiléter (MIP-OR), 1-
metil-1-fenoxietiléter, 2.2 2-tricloroetiléter, 1,1-dianisil-2,2,2-triciorcetileter  (DATE-OR),
1,1.1,3,3,3-hexafluoro-2-fenilisopropiléter (HIP-OR), 2-trimetilsililetiléter, 2-(benciltio)etiléter, 2-

(fenilselenilietiléter), de un éter (por ejemplo, tetrahidropiraniléter (THP-OR), 3-

o)



15

20

25

84

bromotetrahidropiraniléter (3-BrTHP-OR), tetrahidrotiopiraniléter, 1-metoxiciclohexiléter, 2- y 4-
picolileter,  3-metil-2-picolil-V-oxidoéter, 2-guinolinimetiléter (QmM-OR),  1-pirenilmetiléter,
dipeniimetiléter (DPM-OR), para,para'-dinitrobenzhidriléter (DNB-OR), 5-dibenzosuberiléter,
trifenilmetiléter (Tr-OR), a-naftildifenilmetiléter, para-metoxifenildifeniimetiléter (MMTrOR),
di{para-metoxifeniljfenilmetiléter (OMTr-OR), tri(para-metoxifenil)fenilmetiléter (TMTr-OR), 4-(4'-
bromofenaciloxi)fenildifenilmetiléter, 4,4’ 4”-tris-(4,5-dicloroftalimidofenil)metiléter (CPTr-OR),
4,4’ 4"-tris(benzoiloxifenilimetiléter  (TBTr-OR),  4,4'-dimetoxi-3"-[N-(imidazolilmetil)]tritil&ter
(IDTr-OR), 4,4'-dimetoxi-3"-[V-(imidazoliletil)carbamoil]tritiléter (IETr-OR), 1,1-bis-{4-
metoxifenil)-1'-pirenilmetiléter (Bmpm-OR), 9-antriléter, 9-(9-fenil)xanteniléter (Pixyl-OR), 9-(9-
fenil-10-oxo)antriléter (tritilonéter), 4-metoxitetrahidropiraniléter (MTHP-OR), 4-
metoxitetrahidrotiopiraniléter, 4-metoxitetrahidrotiopiranil-S, S-diéxido, 1-[(2-cloro-4-metil)fenil]-4-
metoxipiperidin-4-iléter (CTMP-OR), 1-(2-fluorofenif)-4-metoxipiperidin-4-ilater (Fpmp-OR), 1,4-
dioxan-2-iléter, tetrahidrofuraniléter, tetrahidrotiofuraniléter, 2 3,3a.4,5,6,7,7a-octahidro-7,8,8-
trimetil-4,7-metanobenzofuran-2-iléter (MBF-OR), terc-bultiléter, aliléter, propargiléter, para-
clorofeniléter, para-metoxifeniléter, para-nitrofeniléter, para-2,4-dinitrofeniléter (DNP-QR),
2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)feniléter, benciléter (Bn-ORY));

del tipo de benciléter sustituido (por ejemplo, para-metoxibenciléter (MPM-OR), 3,4-
dimetoxibenciléter (DMPM-OR), orto-nitrobenciléter, para-nitrobenciléter, para-halobenciléter,
2,8-diclorobenciléter, para-aminoacilbenciléter (PAB-OR), para-azidobenciléter (Azb-OR), 4-
azido-3-clorobenciléter, 2-trifluorometilbenciléter, para-(metilsuffinil)benciléter (Msib-OR));

del tipo de silileter (por ejemplo, trimetilsililéter (TMS-OR), trietilsililéter (TES-OR),

triisopropilsililéter (TIPS-OR), dimetilisopropilsililéter (IPDMS-OR), dietilisopropilsililéter (DEIPS-
OR), dimetilhexilsililéter {TDS-OR), terc-butildimetilsililéter (TBDMS-OR), terc-butildifenilsiliiéter
(TBDPS-OR), tribencilsililéter, tri-para-xililsililéter, trifenilsililéter (TPS-OR), difenilmetilsililéter

(DPMS-OR), di-terc-butilmetilsiliéter (DTBMS-OR), tris(trimetitsilil)siliiéter (sisiléter), di-terc-
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butilmetilsililéter (DTBMS-OR), tris(trimetilsilil)sililéter (sisiléter), (2-hidroxiestiril)dimetilsililéter

(HSDMS-OR),  (2-hidroxiestiril}diisopropilsililéter  (HSDIS-OR), terc-butilmetoxifenilsililéter
(TBMPS-OR), terc-butoxidifenilsililéter (DPTBOS-ORY));

del tipo de éster (por ejemplo, éster formiato, éster benzoilformiato, éster acetato (Ac-
OR), ester cloroacetato, éster dicloroacetato, éster tricloroacetato, éster trifluoroacetato, (TFA-
OR), éster metoxiacetato, éster trifenilmetoxiacetato, éster fenoxiacetato, éster para-
clorofenoxiacetato, éster fenilacetato, éster difenilacetato (DPA-OR), éster nicotinato, éster 3-
fenilpropionato, éster 4-pentoato, éster 4-oxopentoato (levulinato) (Lev-OR), éster 44-
(etilidentio)pentanoato (LevS-OR), éster 5-[3-bis-{4-metoxifenii)hidroximetoxifenoxillevulinato,
éster pivaloato (Pv-OR), éster 1-adamantanoato, éster crotonato, éster 4-metoxicrotonato, éster
benzoato (Bz-OR), éster para-fenilbenzoato, éster 2,4 6-trimetilbenzoato (mesitoato), éster 4-
(metiltiometoxi)outirato (MTMB-OR), éster 2-{metiltiometoximetil)benzoato (MTMT-OR),

del tipo de éster (por ejemplo, carbonato de metilo, carbonato de metoximetilo,
carbonato de 9-fluorenilmetilo (Fmoc-OR), carbonato de etilo, carbonato de 2,2,2-tricloroetilo
(Troc-OR), carbonato de 1,1-dimetil-2,2,2-tricloroetilo  (TCBOC-OR}, carbonato de 2-
(trimetilsilihetilo (TMSEC-OR), carbonato de 2-(fenilsulfoniljetilo (Psec-OR), carbonato de 2-
(trifenilfosfonio)etilo (Peoc-OR), carbonato de terc-butilo (Boc-OR), carbonato de iscbutilo,
carbonato de vinilo, carbonato de alilo (Alloc-OR), carbonato de para-nitrofenito, carbonato de
bencilo (Z-OR), carbonato de para-metoxibencilo, carbonato de 3,4-dimetoxibencilo, carbonato
de orto-nitrobencilo, carbonato de para-nitrobencilo, carbonato de 2-dansiletio {Dnseoc-OR),
carbonato de 2-(4-nitrofenil)etilo (Npeoc-ORY}, carbenato de 2-(2,4-dinitrofenil)etilo (Dnpeoc)) y

del tipo de sulfato (por ejemplo, alilsuifonato (Als-OR), metanosulfonato (Ms-OR),

bencenosulfonato, tosilato (Ts-OR), 2-[(4-nitrofenil)etil]sulfonato (Npes-OR})).
Son adecuados como catalizadores para la practica de una hidrogenacion catalitica en

procedimientos segun {a invencién todos los catalizadores de hidrogenacién habituales como,
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por ejemplo, catalizadores de platino (por ejemplo, placa de platino, esponja de platino, negro
de platino, platino coloidal, 6xido de platino, alambre de platino), catalizadores de paladio (por
ejemplo, esponja de paladio, negro de paladio, éxido de paladio, paladio-carbono, paladio
coloidal, paladio-sulfato de bario, paladio-carbonato de bario, hidroxido de paladio),
catalizadores de niquei {por ejemplo, niquel reducido, oxido de niguel, niquel Raney),
catalizadores de rutenio, catalizadores de cobalto (por ejemplo, cobalto reducido, cobalto
Raney), catalizadores de cobre (por ejemplo, cobre reducido, cobre Raney, cobre Ullmann). Se
prefieren usar catalizadores de metales nobles (por ejemplo, catalizadores de platino y paladio
o rutenio), que se depositan eventualmente sobre un portador adecuado (por ejemplo, carbono
o silicio), catalizadores de rodio (por ejemplo, cloruro de tris(trifenilfosfino)rodio (I) en presencia
de ftrifenilfosfina). Ademas, pueden usarse “catalizadores de hidrogenacion quirales” (por
ejemplo, aquellos que contienen ligandos difosfino quirales como  (28,38)-(-)-2,3-
bis(difenilfosfino)butano [(S,S)-Chiraphes] o (R)-(+)-2,2- o (8)-(-)-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftalina [R(+)-BINAP o S(-}-BINAPY)), con lo que la proporcion de un isémero en la mezcla
isomérica se eleva o la generacion del otro isémero se reprime casi completamente.

La preparacién de sales de los compuestos segun la invencion se realiza segln
procedimientos estandares. Son sales de adicion de acido representativas, por ejemplo,
aquellas que se forman mediante reaccidén con acidos inorganicos como, por gjemplo, acido
sulfurico, acido clorhidrico, acide bromhidrico, acido fosforico o acidos carboxilicos organicos
come acido acético, acido triflucroacético, acido citrico, acido succinico, acido butirico, Acido
lactico, &cido férmico, acido fumarico, acido maleico, acido malénico, acido canférico, acido
oxalico, acido ftalico, acido propidnico, acide glicdlico, acido glutdmico, acido estearico, acido
salicilic.o, acido sorbico, acido tartarico, acido cindmico, acido valérico, Acido picrico, acido
benzoico u acidos sulfénicos organicos como acide metanosulfénico y acido 4-toluenosulfénico.

Son también representativas sales de los compuestos segun la invencion que se forman

oy
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a partir de bases organicas como, por ejemplo, piridina o trietilamina, o aquellas que se forman
a partir de bases inorganicas como, por ejemplo, hidruros, hidréxidos o carbonatos de sodio,
litio, calcio, magnesio o bario, cuando los compuestos de formula general (1) presentan uno de
dichos elementos estructurales adecuados para esta formacion de sal.

Son conocidos procedimientos de sintesis para la sintesis de N-6xidos y terc-aminas
heterociclicos. Pueden obtenerse con peroxiacidos (por ejemplo, dcido peracético y acido
meta-cloroperbenzoico (MCPBA), peroxido de hidrégeno), hidroperéxidos de alquilo (por
ejemplo, hidroperdxido de ferc-butilo), perborato de sodio y dioxiranos (por ejemplo,
dimetildioxirano). Estos procedimientos se describen, por ejemplo, por T. L. Gilchrist, en
“Comprehensive Organic Synthesis”, Vol. 7, pag. 748-750, 1992, S. V. Ley, (Ed.), Pergamon
Press; M. Tisler, B. Stanovnik, en “Comprehensive Heterocyclic Chemistry”, Vol. 3, pag. 18- 20,
1984, A J. Boulton, A. McKillop, (Eds.}, Pergamon Press; M. R. Glimmert, B. R. T. Keene en
"Advances in Heterocyclic Chemistry”, Vol. 43, pag. 149-163, 1988, A. R. Katritzky, (Ed.),
Academic Press; M. Tisler, B. Stanovnik, en “Advances in Heterocyclic Chemistry”, Vol. 9, pag.
285-291, 1968, A. R. Katritzky, A. J. Boulton (Eds.), Academic Press: G. W. H. Cheeseman, E.
S. G. Werstiuk en “Advances in Heterocyclic Chemistry”, Vol. 22, pag. 390-392, 1978, A. R.
Katritzky, A. J. Boulton, (Eds.), Academic Press.

Parte experimental

Procedimiento de sintesis A

Ejemplo {Ik-1) Amida_ del dcido  N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoilifenil]li-1-metil-3-

(pentafluoroetil}-4-(triflucrometil}-1H-pirazol-5-carboxilico

F,Cn  CF, /5
H\Wn N
N\N

Cl
¢n, ©

Se suspenden 560 mg (1,79 mmol} de &cido 1-metil-3-pentafluoroetii-4-
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triﬂuoro.metilpirazol-5-carboxiIico en 10 ml de diclorometano. Se enfria la suspension a 0°C y a
continuacion se mezcla consecutivamente con 0,02 ml de N, N-dimetilformamida y 188 1l (2,15
mmol) de cloruro de oxalile. Se agita la mezcla de reaccion primero durante 0.5 h a 0°C y
entonces durante 3 horas a temperatura ambiente. Se retira el disolvente a presién reducida en
rotavapor. Se usa el cloruro del acido 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxilico generado sin procesamiento adicional para la siguiente etapa de sintesis.

Se disuelven 95,3 mg (0,45 mmol) de 5-amino-2-cloro-N-ciclopropilbenzamida, 3,7 mg
(0,03 mmol) de N,N-dimetilpiridin-4-amina en 2,5 ml de acetato de etilo. Se enfria la solucién
con bafo de hielo a 0°C y se mezcla con 158 pl (0,91 mmol) de N-etildiisopropilamina. Se
suspenden 100 mg (0,30 mmol) de cloruro del acido 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-carboxilico en 2,5 ml de acetato de etilo y se afiaden entonces a Ia solucién de
reaccion enfriada. Se calienta a 50°C la mezcla de reaccion durante 4 horas y a continuacion
se agita durante 16 horas a temperatura ambiente. Se diluye la solucion de reaccion con 10,0
ml de acetato de etilo. Se lava la fase organica tres veces con acido clorhidrico 1 M, dos veces
con lejia de sosa 1 M y una vez con solucion saturada de cloruro de sodio. Se seca la fase
organica sobre sulfato de sodio, se filtra y se retira el disolvente en rotavapor a presion
reducida. Se obtienen 151 mg de amida del acido N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-1-
metil-3-(pentafluoroetil}-4-{trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico (97%) en forma de un sdlido
blanco.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 8 = 9,35 (s a, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,45
(d, 1H), 6,94 (s a, 1H), 3,98 (s, 3H}), 2,82 (m, 1H), 0,76 (m, 2H), 0,58 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM®: logP = 3,34; masa (m/z) = 505 [M+H]".

Ejemploe (Ib-27)_ N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoilfenill-4-(difluorometin-2-(pentafluoroetil)-

pirimidin-5-carboxamida

106
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Se mezclan en 10 ml de diclorometanc 467 mg de &cido 4-(difluorometil)-2-
(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilico con dos gotas de N, N-dimetilformamida y se enfria a 0°C.,
Después de la adicion gota a gota de 167 ul de dicloruro de! 4cido oxalico, se agita la mezcla
de reaccion durante 3 horas a temperatura ambiente y a continuacién se concentra. Se obtiene
el producto bruto cloruro de 4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carbonilo.

Se disuelven en 2 ml de acetato de etilo 63 mg (0,3 mmol) de 5-amino-2-cloro-N-
ciclopropilbenzamida y 3,1 mg (0,025 mmol) de N, N-dimetilpiridin-4-amina. Se enfria la solucion
con un bafio de hielo a 0°C y se mezcla con 96,9 mg (750 umol) de N-etildiisopropilamina. Se
disuelven o suspenden 776 mg (0,25 mmol) de cloruro de 4-(difluorometil)-2-
{pentafluoroetil)pirimidin-5-carbonilo (se usa como producto bruto) en 2 ml de acetato de etilo
absoluto y se afiaden entonces a la solucién de reaccién enfriada. Se calienta la mezcla de
reaccion durante 4 horas a 50°C y a continuacion se vuelve a agitar durante 16 horas a
temperatura ambiente. Se diluye la solucién de reaccidon con 8 ml de acetato de etilo. Se lava la
fase organica dos veces con &cido clorhidrico 1 M, una vez con lejia de sosa 1 M y una vez con
solucion saturada de cloruro de sodio. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra
y se retira el disolvente en rotavapor a presion reducida. Se obtienen 112 mg de N-[4-cloro-3-
{ciclopropilcarbamail)fenil]-4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxamida (92%) en
forma de un sdlido blanco,

RMN-"H (400 MHz, DMSO-Clg): & = 10,91 (s a, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,33 (m, 1H), 7,70 (s,
1H), 7,67 (dd, 1H), 7,33 (t, 1H), 2,84 (m, 1H), 0,70 (m, 2H}, 0,53 {m, 2H) ppm.

HPLC-EM®: logP = 2,92; masa (m/z) = 485 [M+H]".

(G3—
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Eijemplo (ik-124) NH{4-Cloro-3-(2 2 2-trifluoroetil)carbamoillfenil}-3-( pentafluoroetil)-4-

(trifluorometil)-1 H—girazoI-IS-carboxamida

FCy  CF,
F
TS o~ W F
H 0 Ci

Se suspenden 250 mg (0,84 mmol) de 4cido 3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-carboxilico en 5,0 ml de diclorometano y se mezclan consecutivamente con una gota
de N, N-dimetiiformamida y 219 pl (2,52 mmol) de cloruro de oxalilo. Se agita la mezcla de
reaccion durante 30 minutos a temperatura ambiente y durante 30 minutos a reflujo. Se retira el
disolvente a presion reducida en rotavapor. Se usa el producto generado cloruro de 3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)- 1H-pirazol-5-carbonilo sin procesamiento adicional para la
siguiente etapa de sintesis.

,Se mezcla una suspension de 212 mg (0,84 mmol) de 5-amino-2-cloro-N-(2,2,2-
trifftuoroetil)benzamida y 168 mg (1,26 mmol) de cianuro de plata (1) en 5,0 ml de diclorometano
con una solucion de 265 mg (0,84 mmol) de cloruro de 3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1+-
pirazol-5-carbonilo en 3,0 ml de diclorometano y se agita durante 16 h a temperatura ambiente.
Se filtra la suspensién a continuacion por gel de silice y se eluye el producto con una mezcla de
diclorometano y metanol (1:1). Se retiran los disolventes a presién reducida en rotavapor y se
recoge el producto bruto obtenido con acetato de etilo. Se lava la fase organica
consecutivamente dos veces con acido clorhidrico 1 M y una vez con solucién sat. de cloruro
de sodio. A continuacion, se seca la fase orgéanica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra en rotavapor a presion reducida. Se tritura entonces el producto bruto con una
mezcla de diclorometano, metil-terc-butiléter y ciclohexano (1:1:1). El producto bruto obtenido a
partir de las aguas madre se purifica a continuacion mediante HPLC preparativa. De este

modo, se obtuvieron 49 mg de N-{4-cloro-3-[(2,2,2-trifluorcetil)carbamoil)fenil}-3-
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{pentafluoroetil}-4-(trifluorometit)-1H-pirazol-5-carboxamida (11%) en forma de un solido

-

incoloro.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo ds). 6= 9,09 (s a, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,48
(d, 1H), 7.23 (s &, TH), 4,03-4,12 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM™: logP = 3,26; masa (m/z) = 533 [M+H]".

Ejemplo (lk-125) N-{4-Cloro-3-[(2 2 2-trifluoroetilcarbamoillfenil}-1-metil-3.4-bis(trifluorometil)-

1H-pirazol-5-carboxamida

CF, CF, F
JTI N N
Yoou cl
CH,

Se suspenden 50 mg (0,19 mmol} de acido 1-metil-3 4-bis{trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxilico en 5,0 ml de diclorometano y se mezclan consecutivamente con una gota de N,A-
dimetilformamida y 50 pl (2,52 mmol) de cloruro de oxalilo. Se agita la mezcla de reaccioén
durante 30 minutos a temperatura ambiente y durante 30 minutos a reflujo. Se retira el
disolvente a presion reducida en rotavapor. Se usa el producto cloruro de 1-metil-3,4-
bis(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carbonilo generado sin procesamiento adicional para la siguiente
etapa de sintesis.

Se mezcla una suspension de 53 mg (0,21 mmol} de 5-amino-2-cloro-N-(2,2,2-
trifluoroetil)benzamida y 38 mg (0,29 mmol) de cianuro de plata (1) en 5,0 ml de diclorometano
con una solucion de 53 mg (0,19 mmol) de cloruro de 3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-carbonilo en 3,0 ml de diclorometano y se agita durante 16 h a temperatura ambiente.
Se filtra a continuacion la suspension por gel de silice y se eluye el producto con una mezcla de
ciclohexano y acetato de etilo (1:1). Se lava la fase organica consecutivamente tres veces con

acido clorhidrico 1 M, dos veces con lejia de sosa 1 M y una vez con solucién sat. de cloruro de

sodio. A continuacién, se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se

10
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concentra en rotavapor a presion reducida. Se tritura enlonces el producto bruto con
ciclohexano, se decanta el ciclohexano y se seca el producto a vacic. De este modo, se
obtuvieron 63 mg de N-{4-cloro-3-[(2,2,2-triflucroetif) carbamoiljfenil}-1-metil-3,4-
bis(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida (66%) en forma de un sélido beis.

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo ds): & = 9,10 (s a, 1H), 7,70 (d, 1H), 7.66 (dd, 1H), 7,49
{d, 1H), 7,23 (s a, 1H), 4,02-4,14 (m, 2H), 3,98 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM¥; logP = 3,25; masa (m/z) = 497 [M+H]*,

Ejemplo (Ik-233) N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoil¥fenill-3-[ciclopropil(fluoro)metill-1-metil-4-

(trifluorometil}-1H-pirazol-5-carboxamida

g oy

Se afiaden 515 mg (1,86 mmol) de cloruro de 4-(4,6-dimetioxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfalinio a una solucién de 410 mg (1,556 mmol) de acido 3-[ciclopropil(hidroxi)metil}-1-
metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico y 327 mg (1,55 mmol) de 5-amino-2-cloro-N-
ciclopropilbenzamida en tetrahidrofurano {10 ml) y se agita durante 6 horas a temperatura
ambiente. Se concentra la mezcla de reaccion, se extrae con diclorometano y se secan las
fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio. Después de concentrar a vacio, se lava el
solido con diclorometano y se obtienen 308 mg de (N-{4-cloro-3-{ciclopropilcarbamoil)fenil]-3-
[ciclopropil(hidroxi}metil]-1-metil-4-(triflucrometil)-1H-pirazol-5-carboxamida (44%).

RMN-'H (400 MHz, {(DMSO-ds): 8= 11,10 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,67 {m, 2H}, 7,45 (d,
1H), 5,12 (s a, 1H), 4,02 (d a, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,83 (m, 1H), 1,36 (m, 1H), 0,77 (m, 2H), 0,51
{m, 3H), 0,44 (m, 2H), 0,20 {m, 1H) ppm.

HPLC-EM®: logP = 2,00; masa (m/z) 439 [M-H,O+H]".

1o
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A partir de N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenii]-3-[ciclopropil(hidroxi)metil]-1-metil-4-
(trifluorgmetil)-1H—pirazol—5-carboxamida, se prepara N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamaoit)fenil]-3-
[ciclopropil(fluoro)metil]-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida analogamente a la
preparacion de 3-(2-fluoropropan-2-il)-1-metil-4-{trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-Cls): &= 11,10 (s, 1H), 8,34 (d a, 1H), 7,65-7,68 {m, 2H), 7,47
(d, 1H), 4,87 (dd, 1H), 2,80-2,86 (m, 1H), 1,60-1,65 (m, 1H), 0,67-0,76 (m, 5H), 0,51-0,55 (m,
2H), 0,34-0,39 (m, 1H) ppm.

HPLC-EM®: logP = 2,76; masa (m/z) 439 [M-F+H]".
Procedimiento de sintesis B

Ejemplo _ {Ik-2) Acido 2-clore-5-({[1-metil-3-(pentafluoroetil}-4-(trifluorometil-1 H-piraz gl-5-

illcarbonil}amino)benzoico

Se disuelven 6,74 g (36,3 mmol) de 5-amino-2-clorobenzoato de metilo, 0,22 g (1,8
mmol) de 4-N, N-dimetilaminopiridina y 9,49 ml (54,4 mmol) de N-etildiisopropilamina en 50,0 ml
de acetato de etilo y se enfrlan a 0°C. Se afade a esta mezcla de reaccidon una solucidn de 6,0
g (18,1 mmol) de cloruro de! acido 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-{trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxilico en 100 ml de acetato de etilo durante una hora. Después de terminada la adicién,
se agita la mezcla de reaccion durante 16 horas a temperatura ambiente. Se diluye la mezcla
de reaccion con 250 m| de acetato de etilo y se fava la fase organica a continuacion tres veces,
cada vez con 100 ml de acido clorhidrico 1 M, tres veces con lgjia de sosa 1 M y una vez con
solucidn saturada de cloruro de sodio. Se obtienen 8,0 g de una mezcla de 2-cloro-5-({[1-metil-
3-{pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-iljcarbonil}amino)benzoato de metilo y 5-(bis-

{[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-ilJcarbonilfamino)-2-clorobenzoato  de

Il
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metilo en proporcién 6:4.

2-Cloro-5-({[1-metil-3-(pentafluoroetin-4-(trifluorometil)-14-pirazol-5-illcarbonillaminolbenzoato

de metilo:
HPLC-EM™: logP = 4,05; masa (m/z)= 480 [M+H]".

3-(Bis-{[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-5-illcarbonillamino)-2-

clorobenzoato de metilo:

HPLC-EM®: logP = 5,85; masa (m/z) = 790 [M-H+H,0]".

Se suspenden 8,0 g de la mezcla de produclos de la sintesis de 2-cloro-5-({[1-metil-3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-iljcarboniljamino)benzoato de metilo en 150 ml
de metanol y se mezclan entonces con 15,6 mi de lejia de sosa 2 M. Se agita la mezcla de
reaccion durante 16 horas a temperatura ambiente y se afiade entonces lentamente gota a
gota a una mezcla de 150 ml de &cido clorhidrico 1 M y 250 ml de hielo. Después de terminada
la adicion, se vuelve a agitar durante una hora. Se separa por filtracién el precipitado blanco
formado y se lava con agua fria. Después de secar el sélido a vacio de bomba de aceite, se
suspende éste en 50 ml de acetato de etilo caliente y a continuacién se vuelve a precipitar
mediante la adicion lenta de 500 ml de ciclohexano. Se separa por filtracién el precipitado y se
seca. Se obtienen 4,55 g de acido 2-cloro-5-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-iljcarbonil}famino)benzoico (54%) en forma de un sélido blanco.

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 6= 9,17 (s a, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,52
(d, 1H), 3,98 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM®: logP= 3,22; masa (m/z)= 466 [M+H]".

Ejemplo (Ik-3) N-{4-Clorg-3-(prop-2-in-1-ilcarbamoil)fenil]- 1-metil-3-{ pentafluoroetil)-4-

{triflucrometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

112,
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Se suspenden 70 mg (0,15 mmol) de acido 2-cloro-5-({[1-metil-3-{pentafluoroetil)-4-
{trifluorometil)-1H-pirazol-5-ilcarbonil}amino)benzoico en 2,0 ml de diclorometano y a
continuacion se mezclan consecutivamente con 20,3 mg (0,15 mmol} de 1-hidroxibenzotriazol,
28,8 mg (0,20 mmol) de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y 52,3 i
(0,30 mmol) de A-etildiisopropilamina. Se agita la mezcla de reaccién durante 20 minutos a
temperatura ambiente y se mezcla a continuacién con 13,4 yl (0,20 mmol) de propargilamina.
Se agita después la mezcla de reaccién durante una noche a temperatura ambiente y se
concentra entonces en rotavapor a presion reducida. Se purifica el producto bruto a
continuacion mediante HPLC preparativa (C18, Saphir 110, § ym, 20 x 125 mm; gradiente: 0-
1,5 min 94% de agua, 5% de acetonitrilo, 1% de acido férmico, 1,5-6,0 min de gradiente lineal
de 4% de agua, 95% de acetonitrilo, 1% de acido formico, 6,0-14,0 min 4% de agua, 95% de
acetonitrifo, 1% de acido férmico). Se obtienen 57 mg de N-[4-cloro-3-(prop-2-in-1-
ilcarbamoil)fenil)-1-metil-3-(pentafluoroetil)-(4-trifluorometil)- 1H-pirazol-5-carboxamida (75%) en
forma de un sélido blanco.

HPLC-EM®: logP = 3,11; masa (m/z) = 503 [M+H]".

Ejemplo  {Ik-127} N-{3-Bromo-[2-(1R,25)-2-fluorocicloprop-1-ilcarbamoil)pirid-6-il}-1-metil-3-

entafluorcetil)-4-{trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

Vi)
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Se anaden 528 mg (1,59 mmol) de cloruro de 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-carbonilo y una Suspensién de 214 mg de cianuro de plata () en 13,4 ml de
acetonitrilo a una solucion de 369 mg (1,59 mmol) de 6-amino-3-bromopiridin-2-carboxilato de
metilo ('véase el documento WO 2008/084717) en 13,4 mi de diclorometano. A continuacion, se
agita la mezcla de reaccién durante 24 horas a temperatura ambiente. Después, se filtra la
mezcla de reaccion y se extrae la mezcla de disolventes a vacio. Se purifica el residuo restante
mediante cromatografia en columna en gel de silice con la mezcla de fases moviles
ciclohexano.acetona (gradiente). Se obtienen 302 mg de 3-bromo-6-{{[1-metil-3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometii)-1H-pirazol-5-illcarbonillamino)piridin-2-carboxilato  de  metilo
(34%}.

HPLC-EM™: logP = 4,06; masa (m/z) = 527 [M+H]".

Se suspenden 425 mg (0,80 mmol) de 3-bromo-6-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-illcarbonilyamino)piridin-2-carboxilato de metilo en 13,6 ml de
metanol y se mezclan entonces con 0,60 ml de lejia de sosa 2 M. Se agita la mezcla de
reaccion durante 4 horas a 50°C. Después, se recoge la preparacion de reaccion en acetato de
etilo y se agita una vez frente a &cido clorhidrico 1 M. Se separa |a fase organica, se seca y se
concentra a vacio. Se obtienen 360 mg de &cido 3-bromo-6-({[1-metil-3-(pentafiuoroetil)-4-
(trifluorometil)-7H+-pirazol-5-iljcarboniljamino)piridin-2-carboxilico  (65%; pureza: 75%) que
puede usarse sin purificacion adicional para las reacciones siguientes.

HPLC-EM®: logP = 2,78; masae (m/z) = 513 [M+H]J".

Se suspenden 400 mg (783 pmol} de acido 3-bromo-6-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-
{trifluorometil)-1H-pirazol-5-iljcarbonil}amino)piridin-2-carboxilico en 36 m! de diclorometano y a
continuacion se mezclan consecutivamente con 193 mg (783 pmol) de (1R,2S)-4-
metilbencenosulfonato de 2-fluorociclopropanaminio, 387 mg (1,02 mmol) de hexafluorofosfato

de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) y 388 ul (2,35 mmol) de N-

(N
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etildiisopropilamina. Se agita la mezcla de reaccién durante 30 horas a temperatura ambiente.
Para el procesamiento, se lava la preparacion de reaccién consecutivamente con acido
clorhidrico 1 M y una solucién de hidrogenocarbonato de sodio. Se separa la fase organica, se
seca sgbre sulfato de sodio y se concentra a vacio. Se purifica el residuo restante mediante
5 cromatografia en columna en gel de silice con la mezcla de fases moviles de
ciclohexano:acetona (gradiente). Se obfienen 228 mg de N-{3-bromo-{2-(1R,2S)-2-
fluorocicloprop-1-ilcarbamoillpirid-6-il}- 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-
carboxamida (51%).
RMN-"H (400 MHz, (DMSO-ds): 5= 8,40 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,11 (s, 3H),
[0 3,18(s a, 1H), 1,15-1,21 (m, 2H) ppm.
RMN-"C (600 MHz, DMSO-ds; 328K): 5= 147,5; 143,9; 140,0; 121,5; 118,8; 108,8; 82,1;
69,8; 53.4; 38,9; 25,0; 11,4 ppm.
HPLC-EM?: logP= 3,29; masa (m/z)= 568, 570 [M+1]".

Ejemplo (Ik-128} 5-Bromo-N-[(1R 2S)-2-fluorociclopropill-2-({[1-methyl-3-(pentafluoroetil)-4-

15 (trifluorometil)-1H-pirazol-5-iljcarbonillamino)isonicotinamida

-

Se realiza la reaccién con 2-amino-5-bremoisonicotinato de metilo (véase el documento
WO 2006/020830;, bromacién de 2-aminoisonicotinato de metilo) anadlogamente a Ilas
instrucciones de reaccion del ejemplo |k-127 usando:
20 738 mg (3,19 mmol) de 2-amino-5-bromoisonicotinato de metilo en
26,8 ml de diclorometano,

1056 mg (3,19 mmol) de cloruro de 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifiuorometil)-1H-

WS
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pirazol-S-carbonilo,

428 mg de cianuro de plata (1) en

26,8 mi de acetonitrilo.

Se purifica el residuo restante mediante cromatografia en columna en gel de silice con
la mezcla de fases moviles de ciclohexano:acetona (gradiente). Se obtienen 250 mg de 5-
bromo-2-{{[1-metil-3-(pentafluoroetif)-4-(triffluorometil)- 1 H-pirazol-5-il]carbonil}amino)-
isonicotinato de metilo (15%).

HPLC-EM": logP = 4,04; masa (m/z) = 527 [M+H]".

La siguiente escision de éster se realiza analogamente a las instrucciones de reaccion
del ejemplo (Ik-127) usando:

335 mg (0,82 mmol) de 5-bromo-2-({[1-metil-3-(pentaflucroetil)-4-(trifluorometil}-1H-
pirazol-5-ilJcarbonil}amino)isonicotinato de metilo,

15,2 ml de metanol,

1.24 ml de lejia de sosa 2 M.

Se obtienen 380 mg de &cido 5-bromo-2-({{1-metil-3-(pentafluoroetit)-4-(triflucrometil)-
1H-pirazol-5-iljcarbonillamino)isonicotinico (al 85%), que puede usarse sin purificacion
adicional para las reacciones siguientes.

HPLC-EM®: logP = 2,85; masa (m/z) = 513 [M+H]".

La reac;:ién de acido 5-bromo-2-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifiucrometil)-1H4-pirazol-
5-iljcarbonillamino)isonicotinico se lrealiza analogamente a las instrucciones de reaccién del
ejemplo (k-127) usando:

100 mg (196 pmol) de &cido 5-bromo-2-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-iljcarbonil}amino)isonicotinico,

9.0 ml de diclorometano,

48,3 mg (196 pmol) de (1R,2S)-4-metilbencenosulfonato de 2-fluorociclopropanaminio,

Wo



20

99

96,6 mg (254 pmol) de HATU,

0,097 ml (587 pmol} de base de Hinig.

El residuo restante se purifica en primer lugar mediante cromatografia en columna de
gel de silice con la mezcla de fases moviles de ciclohexano:acetona (gradiente). Se obtienen
894 mg de 9-bromo-N-[(1S,28)-2-flucrociclopropil}-2-({{ 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-
(triftuorometil)-1H-pirazol-5-ilfcarboniljamino)isonicotinamida (80%).

RMN-'H (600 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 9,65 (s a, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 4,75 (m,
1H), 3,97 (s, 3H), 2,88 (s a, 1H), 1,01-1,22 (m, 2H) ppm.

RMN-"°C (600 MHz, acetonitrilo-ds): & = 157,5; 151,8; 150,7; 148,3; 137.1; 114,2; 113.4;
111,2, 70,8, 39,6; 26 4; 12,2 ppm.

HPLC-EM®: logP = 3,19; masa (m/z) = 568, 570 [M+1]".

Ejemplo (1k-129} Acido _5-cloro-2-({[1-metil-3-(pentafluoroetil}-4-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-5-

illcarbonil}aminolisonicotinico

hl = CH
Z

e

\
¢

H, ©

Se agitan 1,50 g (9,85 mmol) de 2-aminocisonicotinato de metilo (obtenible
comercialmente) en 15 ml de dimetilformamida y se mezclan a una temperatura de -18°C en
parciones con 1,83 g (13,8 mol) de N-clorosuccinimida. Después, se vuelve a agitar durante 1
hora a -18°C. Para el procesamiento, se recoge la preparacion de reaccién total en acetato de
etilo y se agita frente a una solucién acuosa de tiosulfato de sodio. A continuacién, se lava la
fase organica con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra a vacio. Se purifica el
residuo restante mediante cromatografia en columna en gel de silice con la mezcla de fases
moviles de ciclohexano:acetona (gradiente). Se obtienen 383 mg de 2-amino-5-

cloroisonicotinato de metilo (16%).

E|
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RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 8,00 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,25 (s a, 2H), 3,85 (s, 3H)
ppm.

HPLC-EM?: logP = 1,30; masa (m/z) = 187 [M+H]".

Ademas, se aislaron también 500 mg de 2-amino-3,5-dicloroisonicotinato de metilo
(23%) come producto secundario.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 8,04 (s, 1H), 6,62 (s a, 2H), 3,92 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM ®: logP= 1,75; masa (m/z) = 221 [M+(]*.

La reaccion con 2-amino-5-cloroisonicotinato de metilo se realiza analogamente a las
instrucciones de reaccion del ejemplo (Ik-127) usando:

601 mg (3,21 mmol} de 2-amino-5-cloroisonicotinato de metilo en

28,0 mi de diclorometano,

1064 mg (3,21 mmol} dé cioruro de 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifiucrometil)- 1H-
pirazol-5-carbonilo,

431 mg de cianuro de plata {I) en 28,0 m! de acetonitrilo.

Se purifica el residuo restante mediante cromatografia en columna en gel de silice con
la mezcla de fases moviles de ciclohexano:acetona (gradiente). Se obtienen 563 mg de 5-cloro-
2-({{1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-ilcarbonil}amino)isonicotinate  de
metilo (36%).

Se realiza la siguiente separacidon de éster analogamente a las instrucciones de
reaccion del ejemplo (lk-127) usando:

563 mg (1,97 mmol) de 5-cloro-2-({[1-metil-3-{pentaflucroetil}-4-(trifluorometil}-1H-
pirazol-5-iljcarbonillamino)iscnicotinato de metilo,

15,3 ml de metanol,

1.57 ml de lejia de sosa 2 M.

Se obtienen 542 mg de 4cido 5-cloro-2-({[1-metil-3-(pentaflucroetil)-4-(triflucrometil}-1H-

e
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pirazol-5-illcarbonillamino)isonicotinico (97%, pureza: 98%), que puede usarse sin purificacién
adicional para reacciones posteriores.
HPLC-EM®: logP= 2,82; masa (m/z) = 467 [M+1]".

Eiemplo (Ik-130} N-f2-(2,2-Difluorocicloprop-1-il-carbameif)pirid-4-il]-1-metil-3-(pentafluoroetil)-

5 4-{trifluorometil}-1H-pirazol-5-carboxamida

£C, CF, % kF
F
TN N ~"N
‘ri: \ N
cH, ©

La reaccion con 4-aminopiridin-2-carboxilato de metilo (véase ef documento WO
2001/074788) se realiza andlogamente a las instrucciones de reaccién del ejemplo (Ik-127)
usando:

10 486 mg (3,19 mmol) de 4-aminopiridin-2-carboxilato de metilo en

26,8 ml de diclorometano,

1056 mg (3,19 mmol) de cloruro de 1-metil-3-(pentafiuoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-carbonilo,

428 mg de cianuro de plata (1) en

15 .26.8 ml de acetonitrilo.

El residuo restante se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice con
la mezcla de fases méviles de ciclchexano:acetona (gradiente). Se obtienen 984 mg de 4-({[1-
metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-5-iljcarbonillamino)piridin-2-carboxilato  de
metilo (69%).

20 RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 8,67 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 4,03 (s, 3H),
3,90 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM™: logP = 3,01; masa (m/z) = 447 [M+H]".

La siguiente escision de éster se realiza analogamente a las instrucciones de reaccion
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del ejemplo (ik-127) usando:

900 mg (2,01 mmol) de 4-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometif)-1 H-pirazol-5-
illcarbonilfamino)piridin-2-carboxilato de metilo,

25,0 m| de metanol,

1,51 ml de lejia de sosa 2 M.

_Se obtienen 807 mg de acido 4-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-
S-il]carboniljamino)piridin-2-carboxilico (58%; pureza: 63%), que puede usarse para reacciones
posteriores.

HPLC-MS™: logP = 2,06; masa (m/z) = 433 [M+H]".

La reaccion de Aacido 4-({[1-metil-3—(pentafiuoroetil)—4—(trifluorometil}-1H—pirazol-s-
iljcarbonil}amino)piridin-2-carboxilico se realiza analogamente a las instrucciones de reaccion
del ejemplo {Ik-127) usando:

150 mg (347 pmol) de &cido 4-{{{1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazo!-5-
ilcarbonillamino)piridin-2-carboxilico,

13,5 ml de diclorometano,

85,8 mg (1,50 mmol} de 2,2-difluorociclopropilamina,

171,4 mg (451 umol) de HATU,

172 pl (587 imol) de base de Hinig.

El residuo restante se purifica en primer lugar mediante cromatografia en columna en
gel de silice con la mezcla de fases méviles de ciclohexano:acetona (gradiente) y a
continuacion mediante HPLC preparativa con la mezcla de fases moviles de acetona:agua
(neutra). Se obtienen 68 mg de N-[2-(2,2-difluorocicloprop-1-ilcarbamoil)pirid-4-il}-1-metil-3-
(pentaflugroetil)-4-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-5-carboxamida (38%).

RMN-"H (600 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 9,55 (s a, 2H), 8,31 (s a, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,27

(d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 3,99 (s, 3H}, 3,47 (s a, 1H), 1,64-1,93 (m, 2H) ppm.

[ 2D
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RMN-"°C (600 MHz, acetonitrilo-d,): & = 166,0; 157,8; 151,6: 150,9; 146,6; 140,4; 137.2;
121,8;119,6; 117.2; 112,8; 112,7; 111,2; 109,6; 39,8: 31,3; 18,1 ppm.
HPLC-MS?: logP= 3,59; masa {mfz) = 508 [M+H]".
Eiemplo (Ik-131) Acido 2-cioro-5-({[1-metill-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-

illcarbonillamino)nicotinico

OH
N | W c

La reaccion con 5-amino-2-cloronicotinato de metilo (véase el documento WO
2006/050506) se realiza analogamente a las instrucciones de reaccion del ejemplo (Ik-127)
usando:

601 mg (3,21 mmaol) de 5-amino-2-clorinicotinato de metilo en

28,0 ml de diclorometano,

1,06 g (3,19 mmol) de cloruro de t-metil-3-(pentaflucroetil)-4-(triflucrometil)-1H-pirazol-
S-carbonilo,

431 mg de cianuro de plata (1) en

28,0 ml de acetonitrilo.

iEI residuo restante se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice con
la mezcla de fases moviles de ciclohexano:acetona (gradiente). Se obtienen 980 mg de 2-cloro-
5-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazo-5-ifjcarbonil}amino)nicotinato de metilo
(62%).

RMN de la correlacion "H/**C (HMQC) (600 MHz, acetonitrilo-ds): & = 8,75 (s, 1H), 8,57
{s, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,91 (s, 3H) ppm.

RMN-"*C (600 MHz, acetonitrilo-da); & = 164,2; 156,3; 143,5; 143,3; 140,2; 135,5; 134,0:
131,0; 126,6; 120,8; 118,3; 110,1; 109,6; 53,4; 39,3 ppm.

iz
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HPLC-EM®: logP= 3,70; masa (m/z) = 481 [M+H]".

La siguiente escision de éster se realiza analogamente a las instrucciones de reaccion
del ejemplo (Ik-127) usando:

940 mg (1,95 mmol} de 2-cloro-5-({[1-metil-3-(pentafiuoroetil)-4-(trifluorometit)- 1 4-
pirazol-5-iljcarbonil}amino)nicotinato de maetilo,

32,8 ml de metanol,

2,93 ml de lejia de sosa 2 M.

Se obtienen 912 mg de &cido 2-cloro-5-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-5-ilJcarbonilfamino)piridin-3-carboxilico (96%; pureza: 96%), que puede usarse sin
purificaciéon adicional para reacciones posteriores.

HPLC-EM?: logP = 2,27; masa (m/z) = 467 [M+H]".

Procedimiento de sintesis C

Ejemplo (lk-4) N-[4-Cloro-3-(ciclopropitcarbamoilifenil]-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-vodo-1 H-

pirazol-5-carboxamida

Se afladen gota a gota 0,49 g (2,34 mmol) de 4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil}anilina
disueltos en 0,5 ml de dioxano una solucién de 1,28 g (2,34 mmol) de 4cido 4-yodo-1-metil-3-
pentaflucroetil-1H-pirazolcarboxilico y 0,54 g (2,81 mmol) de clorhidrato de 1-etil-3-[3-
dimetilaminopropillcarbodiimida en 20 ml de dioxano y se agita la mezcla de reaccion durante 3
dias a temperatura ambiente. Se separa por destilacion la mayor parte del dioxano a presion
reducida en rotavapor y se mezcla el residuo con 20 ml de agua. Se extrae |a fase acuosa tres
veces con acetato de etilo y se lava a continuacion fa fase organica tres veces con solucion

saturada de cloruro de sodio. Después de secar scbre sulfato de sodio, se separa el disolvente

\Z22
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por destilacion en rotavapor a presion reducida y se purifica el residuo mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo). Se obtienen 0,70 g de N-[4-
cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-yodo-1H-pirazol-5-carboxamida
(53%) en forma de aceite.

RMN-H (400 MHz, acetonitrilo-dy): 3= 8,84 (s a, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7.45
(d, 1H), 6,80 (s a, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,85 (m, 1H}, 0,91 (m, 2H), 0,77 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM™: logP = 3,16; masa (m/z) = 563 [M+H]".

-

Eiemplo (Ik-5) N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-etenil-1 H-

pirazol-5-carboxamida

N\ N N

N ol
C

Se afiaden consecutivamente 18,5 mg (0,016 mmol) de tetraquis(trifenilfosfina)paladio,
0,044 g (0,320 mmol) de carbonato de potasio en 1 ml de agua, asi como 0,077 g (320 pmol)
de complejo de 2,4 B-trivinilciclotriboroxano-piridina a una solucién de 180 mg (0,32 mmol) de
amida del acido N-{4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-yodo-1H-
pirazol-5-carboxilico del ejemplo k-4 en 3 ml de dimetoxietano y se calienta la mezcla de
reaccié_n durante 20 horas a reflujo. Se retira por destilacién totalmente el disolvente en
rotavapor a presion reducida y se purifica el residuo mediante cromatografia vltrarrapida en gel
de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo; gradiente: 2 horas de 0% a 100% de acetato
de etilo). Se obtienen 0,107 g de N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-1-metil-3-
{pentafluoroetil)-4-etenil-1H-pirazol-5-carboxamida (70%) en forma de aceite.

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 8,78 (s a, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,42
(d, 1H}, 6,79-6,71 (m, 2H), 5,46 (m, 1H), 5,43 (m, 1H) 3,99 (s, 3H), 2,85 (m, 1H), 0,92 (m, 2H),

0,77 (m, 2H) ppm.
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HPLC-EM?: logP = 3,11; masa (m/z)= 463 [M+H]".

Ejemplo (Ik-126) N-{4-Cloro-3-[(2,2 2-trifluoroetilicarbamoillfenil}-3-(difluorometoxi)-1-metil-4-

{trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

F F F

o F

F O
B
N, F
. o F

5 Se disponen 36,2 mg (0,19 mmol) de yoduro de cobre () y 8,8 mg (0,15 mmol) de
fluoruro de potasio en un vial calentado en atmésfera de argén y se afladen 4 ml de N, N-
dimetilformamida y 70,0 mg (0,12 mmol) de N-{4-cloro-3-{(2,2,2-trifluoroetil)carbamoil)fenil}-3-
(difluorometoxi)-4-yodo-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida y 360 mg (254 pmol) de
trifluorometiltrimetilsilanc. Se desgasifica la mezcla de reaccion con ultrasonidos, se purga con

10 argbn y se calienta el vial cerrado durante 2 horas a 80°C. Se vierte la solucién de reaccion
sobre agua y se exirae con acetato de etilo. Se seca la fase orgénica sobre sulfato de sodio, se
filtra y se concentra én rotavapor. Después de la purificacion cromatografica en gel de silice, se
obtienen 8,00 mg de N-{4-cloro-3-[(2,2,2-trifluoretil)carbamoillfenil}-3-(diflucrometoxi)-1-metil-4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida (13%).

15 RMN-'H (400 MHz, (DMSO-dg): 8= 11,18 (s, 1H), 9,02 (m, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,53 (d,
1H), 7,38 {t. 1H), 4,03 (m, 2H), 3,84 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM®: logP= 3,01; masa {m/z) 495 [M+H]".
Procedimiento de sintesis D

Ejemplo (Ih-2) N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoilifenil]-2-(2.2 2-trifluorcetoxi)-4-trifluorometil)-

20 pirimidin-5-carboxamida
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Se acoplan acido 2-cloro-4-trifluorometil-5-pirimidincarboxilico y 5-amino-2-cloro-A-
ciclopropilbenzamida segln el procedimiento descrito en e! procedimiento de preparacion A. Se
obtiene 2-cloro-N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-4-(triflucrometil) pirimidin-5-carboxamida.

RMN-H (400 MHz, DMSO-dg). 6= 9,35 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,67 {m, 1H), 7,64 (s, 1H),
7,47 (dd, 1H), 2,83 (m, 1H), 0,69 (m, 2H), 0,55 {m, 2H) ppm.

HPLC-EM™: logP = 2,36; masa (m/z) = 419 {M+H]".

Se disuelven en 5 ml de acetonitrilo 105 mg (250 pmol) de 2-cloro-N-[4-cloro-3-
(ciclopropilcarbamoil)fenil]-4-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxamida y 67,5 mg (675 pumol) de
trifluoroetanol. Se afiaden en porciones a -5°C 64,5 mg (575 umol). Se agita la mezcla de
reaccion durante una noche a temperatura ambiente y se mezcla entonces con 5 ml de acido
clorhidrico 1 M. Se extrae la fase acuosa dos veces con 5 ml de acetato de etilo, se seca
entonces sobre sulfato de sodio, se filtra y se retira el disolvente en rotavapor a presion
reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo 2/1). Se obtienen 60 mg de N-[4-cioro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-
2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4-trifluorometil)pirimidin-5-carboxamida (50%) en forma de un sélido
blanco.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 10,78 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 7.66 (m, 2H),
7,45 (dd, 1H), 2,83 (m, 1H), 0,70 {m, 2H}, 0,53 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 2,76; masa (m/z) = 483 [M+H]".

Se obtuvieron del mismo modo:

Ejemplo (li-7) _N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil}-5-(2,2, 2-trifluoroetoxi)-3-{trifluorometil}-
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piridin-2-carboxamida
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Fy~ N N

O
19 >

Se acoplan acido 5-cloro-3-trifluorometilpiridin-2-carboxilico y 5-amino-2-cloro-N-
ciclopropilbenzamida segun el procedimiento descrito en el procedimiento de preparacién A. Se
5 obtienen 5-c|oro—N-[4-_c|oro—3-(cic|opropilcarbamoil)feniI]—3-(trifIuorometil)piridin-2-carboxamida.
RMN-"H (400 MHz, {DMSQ-dg): &= 10,80 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,31 (d, 1H),
7,72 (m, 2H), 7,44 (dd, 1H), 2,83 (m, 1H), 0,69 (m, 2H), 0,53 (m, 2H) ppm.
HPLC-EM®: logP = 2,55; masa (m/z)= 418 [M+H]".
Analogamente a la preparacién de (Ib-2), se sintetiza a partir de 5-cloro-N-[4-cloro-3-
10 (ciclopropilcarbamoil)fenil]-3-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida  y  2,2,2-triflucroetanol  con
adicion de 0,2 equivalentes de 18-corona-6/N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoilyfenil)-5-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-3-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida.
RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d;): 8= 9,78 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7.81 (s,
1H), 7,77 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 6,90 (s a, 1H), 4,77 (c, 2H), 2,83 (m, 2H), 0,75 (m, 1H), 0,58
15 {m, 2H) ppm.
HPLC-EM®: logP= 2,90; masa (m/z)= 482 [M+H]*.

Ejemplo (lj-1)__N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-6-{(2 2, 2-trifluoroetoxil-4-(trifluorometil)-

piridin-3-carboxamida
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Se acoplan 4cido 2-cloro-4-trifluorometilpiridin-5-carboxilico y 5-amino-2-cloro--
ciclopropilbenzamida segun el procedimiento descrito en el procedimiento de preparacién A. Se
obtiene 2-cloro-N—[4-c|oro—3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]—4-(trifluorOmetii)piridin—S-carboxamida.

RMN-H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 10,80 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (s, 1H}),
7.87 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 0,69 (m, 2H), 0,53 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM®: logP= 2,35; masa (m/z)= 418 [M+HJ".

Analogamente a la preparacion de (Ib-2), se sintetiza N-[4-cloro-3-
(ciclopropi[carbamoil)feniI]-5-(2,2,2-triﬂuoroetoxi)—3~(trif|uorometil)piridin-Z-carboxamida a parir
de 2-clero-N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoilyfenil)-4-(trifluorometil)piridin-5-carboxamida y2,2.2-
trifluoroetancl.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-d): 6= 8,62 (s, 1H), 8,30 (d, 1H}, 7,68 (m, 2H), 7,45 (m, 2H),
5,13 (c, 2H), 2,83 (m, 1H), 0,69 (m, 2H), 0,53 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 3,02; masa (m/z) = 482 [M+H]".

Procedimiento de sintesis F

Ejemplo {la-f} N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-2-metil-6-(pentafluoroetil)-5-

{trifluorometil}pirimidin-4-carboxamida

FLF cl
A F L1
FWN N\v
|
FE NN 0

¥

Be disponen en un matraz calentado 975 mg (3,02 mmol) de 2-metil-6-(pentafluoroetil)-

S-(trifluorometil)pirimidin-4-carboxamida, 833 mg (6,03 mmol) de carbonato de potasio, 287 mg
(1,51 mmol) de yoduro de cobre y tamices moleculares en atmésfera de argén. A continvacién,
se afiaden gota a gota 795 mg (3,02 mmol) de 5-bromo-2-clorobenzoato de etilo, 429 mg (3,02
mmol) de N, N-dimetilciclohexano-1,2-diamina y 5 ml de tolueno. Se agita la mezcla de reaccion

en microondas durante 45 min a 100°C y se diluye entonces con acetato de etilo, se filtra por
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Celite y se concentra en rotavapor. Se purifica el residuo mediante cromatografia ultrarrapida
en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 1/5). Se obtienen 0,16 g de 2-cloro-5-
({{2-metil-6-(pentafluoroetil}-5-(trifluorometil)pirimidin-4-iljcarbonitjamino)benzoato de etilo (al
10%) en forma de sdlido beis.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 3= 8,05 (d, 1H), 7,81-7,78 (m, 1H), 7,59-7.52 (m, 1H),
4,36 (c, 2H), 2,88 (s, 3H), 1,33 (1, 3H) ppm.

HPLC-EM™: logP = 4,55; masa (m/z)= 506 [M+H]".

Se afiaden 32 mg (1,22 mmol) de hidréxido de litio a un solucion de 142 mg (0,28 mmal)
de 2-ciloro-5-({[2-metil-6-(pentafluoroetiI)-5-(tri|“luorometi!)pirimidin~4—i|]carbonil}amino)benzoato
de etilo en una mezcla de tetrahidrofurano-agua 1:1. Se agita la mezcla de reaccion durante
una noche a temperatura ambiente, se acidifica y se evapora. Se recoge el residuo con acetato
de etilo, se lava con &cido clorhidrico 1 M, se seca y se concentra. Se obtienen 94 mg de acido
2-cloro-5-({[2-metil-6-(pentafluoroetil)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-iljcarbonil}amino)benzoico
(70%).

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-da): 6 = 9,36 (s a, 1H), 8,20 (m, 1H), 7.81-7,77 (m, 1H),
7,54-7,51 (m, 1H), 2,87 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM®: logP = 3,30; masa (m/z)= 478 [M+H]".

Se mezclan en 10 ml de diclorometano 94 mg (0,18 mmol) de acido 2-cloro-5-({[2-metil-
8-(pentafluoroetil)-5-(trifluorometil}pirimidin-4-iljcarboniljamino)benzoico con dos gotas de N, N-
dimetilformamdia y se enfria a 0°C. Después de la adicién de 0,05 ml de dicloruro de acido
oxalico, se agita la mezcla de reaccion durante 3 horas a temperatura ambiente y a
continuacion se concentra.
® Nota sobre la determinacién de los valores de logP y de deteccién de masas: la
determinacién de los valores de logP dados se realizé segun la directiva CEE 79/831 anexo

V.A8 mediante HPLC (cromatografia liquida de alta resolucién) en una columna de fase inversa
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(C18).Agilent 1100 LC-System; 50*4,6 Zorbax Eclipse Plus C18 1,8 um; eluyente A: acetonitrilo
(0.1% de acido formico); eluyente B: agua (0,09% de 4cido férmico); gradiente lineal de 10% de
acetonitrilo a 95% de acetonitrilo en 4,25 min, y entonces 95% de acetonitrilo durante otros
1,25 min; temperatura de estufa: 55°C; fivjo: 2,0 mlimin. La deteccion de masas se realiza
mediante un sistema Agilend MSD-System.
" Nota sobre la determinacién de los valores de logP y de deteccion de masas: la deteccion de
los valores de logP dados se realizd segun la directiva CEE 79/831 anexo V.A8 mediante
HPLC (cromatografia liquida de alta resolucién) en una columna en fase inversa (C18). HP
1100; 50%4,6 Zorbax Eclipse Plus C18 1,8 pm; eluyente A: acetonitrilo (0,1% de acido formico);
eluyente B: agua (0,08% de acido formico); gradiente lineal de 5% de acetonitrilo a 95% de
acetonitrilo en 1,70 min, 'y entonces 95% de acetonitrilo durante otro 1,00 min; temperatura de
estufa: 55°C; flujo: 2,0 mi/min. La deteccion de masas se realiza mediante el detector de masas
Micromass ZQ2000 de la compafiia Waters.

Con la ayuda de los procedimientos de sintesis A a £ anteriormente descritos, se
sintetizaron los compuestos indicados en las Tablas 1-6.
Preparacion de los compuestos de partida

4-(Difluorometil)-2- irimidin-5-carboxilato de etilo

|
CZF)\N/

-3
e agita durante 4 dias a reflujo una mezcla de 1,62 g (10 mmol) de 2,2,3,3,3
pentaflucropropanimidamida y 2,22 g (10 mmol) de 2-(etoximetilen)-4,4-difluoro-3-oxobutanoato
de etilo (para la preparacién, véase el documento WO 2005/123690) en 10 mil de etanol
después de la adicién de 0,68 g (10 mmel) de etilato de sodio. A continuacién, se concentra a

vacio, se recoge el residuo con 10 m{ de agua y se extrae con 10 ml de acetato de elilo. Se
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lavan las fases organicas sucesivamente con 5 ml de agua y 5 ml de solucion saturada de
cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran a vacio. Después
de la purificacion cromatografica con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo, se obtienen
1,26 g de 4—(difluorometiI)-?.-(pentafluc;roetiI)pirimidin-5-carboxi|ato de etilo {(40%) en forma de
5  un sélido blanco.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dq): 5= 9,58 (s, 1H), 7,49 (t, 1H), 4,45 (c, 2H), 1,38 (t, 3H)
ppr.

HPLC-EM®: logP = 3,42; masa (m/z)= 321 [M+H]".

Se obtuvieron de igual modo:

10 2-(Pentafluoroetil)-4-(triflucrometil}pirimidin-5-carboxilato de etilo a partir de 2-(etoximetilen)-

4,4 4-trifluoro-3-oxobutanoato de etilo y 2,2,3,3,3-pentafluoropropanimidamida

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 9,66 (s, 1H), 4,45 (c, 2H), 1,36 (t, 3H) ppm.

HPLC-EM?: logP= 3,86; masa (m/z) = 339 [M+HJ".

15 2-{Heptafluoropropil)-4-(trifiucrometil) pirimidin-5-carboxilato de efilo a partir de 2-(etoximetilen)-

4,4 4-trifluoro-3-oxobutanoato de etilo y 2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutanimidamida.

RMN-"H (400 MHz, (DMSO-d5): 5= 9,68 (s, 1H), 4,46 (c, 2H), 1,36 (t, 3H) ppm.

HPLC-EM®: logP= 4,32; masa (m/z)= 389 [M+H]".
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4,6-Dimetil-2-(pentafluoroetil}pirimidin-5-carboxilato de etilo a partir de (2£)-2-acetil-3-etoxibut-

2-enoato de etilo (para la preparacién, véase Journal of Medicinal Chemistry 2006, 49, 6351) ¥

2.2.3,3,3-pentafluoropropanimidamida

NTOTR
F I - ?\
F N CH, CH,
1 f

5 RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 5= 4,46 (c, 2H), 3,10 (s, 6H), 1,36 {t, 3H) ppm.

HPLC-EM®: logP = 3,68; masa (m/z) = 299 [M+H]",

2.4-Bis(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato_de etilo a partir de 2-(etoximetilen)-4,4,5,5,5-

-

pentafluoro-3-oxopentanoato de etilo (preparacion analoga al documento WO 2005/123690) y

2,2,3,3,3-pentafluoropropanimidamida.

FJF

FJF

DY
.:;x%r
FLF

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 9,68 (s, 1H), 4,46 (c, 2H), 1,35 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 4,41; masa (m/z)= 389 [M+H]".

4-(Piridin-2-il)-2-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo a partir de 3-etoxi-2-(piridin-2-

ilcarbonil)acrilato de etilo {(preparacién analoga al documento WO 2005/123690) y 2,2,2-

[5  trifluoropropanimidamida
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RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): &= 9,28 (s, 1H), 8,69-8,71 (m, 1H), 8,27-8,30 (m, 1H),
8,00 (dt, 1H), 7,61-7,64 (m, 1H), 4,31 (c, 2H), 1,18 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 3,09; masa (m/z) = 208 [M+H]".

El 4-metil-2-(pentafluoroetilpirimidin-5-carboxilate de etilo puede sintetizarse analogamente a

las instrucciones de Bigorg. Med. Chem. Letters 2005, 15, 4898.

Acido 4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetipirimidin-5-carboxilico

-

HF,
11 = OH
czFSAN/

Se disuelven en 4 ml de etanol 1,15 g (3,59 mmol) de 4-(difluorometil)-2-
(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo. Se anaden 5,39 ml (10,8 mmol) de lejia de sosa
2 My se agita la mezcla de reaccion durante 4 horas a temperatura ambiente. Se ajusta a pH
2-3 mediante la adicion de 4cido clorhidrico 2 M. Se separa por filtracién con succién ef solido
generado, se lava con poco agua y se tritura con ciclohexano. Se obtienen 870 mg de acido 4-
(difluorometil)-2-(pentafluoroetilpirimidin-5-carboxilico ( 83%) en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 9,55 (s, 1H), 7,58 (t, 1H) ppm.

HPLC-EM®: logP = 1,80; masa (m/z) = 293 [M+H]".

Se obtuvieron de igual modo:

trifluorometil)pirimidin-5-carboxilico a partir de 2-(pentafluoroetil)-4-

{trifluorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo



RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 6= 9,40 (s, 1H) ppm.
HPLC-EM®: logP = 1,80; masa (m/z)=.311 [M+H]".

Acido __2-(heptafluoropropil)-4-(trifiuorometilpirimidin-5-carboxilico  a partir  de

{heptafluoropropil}-4-{trifluorometil) pirimidin-5-carboxilato de etilo

Fo _F
F
NSy oH
- £y N
F F
F
T¢

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): &= 9,50 (s, 1H} ppm.

HPLC-EM™: logP = 2,23; masa (mfz) = 361 [M+H]".

Acido 4-metil-2-(trifluorometil}pirimidin-5-carboxilico a partir de 4-metil-2-(triflucrometil)pirimidin-

5-carboxilato de etilo

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 9,19 (s, 1H) ppm.

HPLC-EM®; logP = 1,26; masa (m/z)= 207 [M+H]".

Acido ~  4-metil-2-(pentafluoroetilpirimidin-5-carboxilico a partir de 4-metil-2-

(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo
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RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 9,25 (s, 1H) ppm.
HPLC-EM®: logP = 1,97; masa (m/z)= 257 [M+H]".

Acido 4.8-dimetil-2-(pentafluproetilpirimidin-5-carboxilico a partir de 4 6-dimetil-2-

5  (pentaflucroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo

Hs
N™ ™= oH
F l/
F N CH,
. 1 F
F

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 2,58 (s, 6H) ppm.
HPLC-EM¥: logP = 1,63; masa (m/z)= 271 [M+H]".

El &cido 4-cloro-3-(triflucrometilipiridin-2-carboxilico se preparé analogamente a la referencia

10 bibliografica European Journal of Organic Chemistry 2004, 18, 3793 a partir de 4-cloro-3-

(triffuorometil)piridina

FulF

I
c OH

“

N
RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 9,13 (d, 1H), 9.07 (d, 1H) ppm.
HPLC-EM: logP = 1,16; masa (m/z)= 226 [M+H]".

15  Acido 2-4-bis(pentaflucroetil

irimidin-5-carboxilico a partir de 2,4-bis(pentafluoroetil)pirimidin-5-

carboxilato de etilo



RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 5= 9,56 (s, 1H) ppm.
HPLC-EM: logP = 2,24; masa (m/z)= 361 [M+H]".

Acido 4-(piridin-2-il}-2-(trifluorometihpirimidin-5-carboxilico

-~

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dq): 5= 9,27 (s, 1H), 8,71-8,69 (m, 1H), 8,23-8,21 (m, 1H),

8,09-8,04 (m, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H) ppm.
HPLC-EM: logP = 1,50; masa (m/z) = 270 [M+H]".

5-Ciano-1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometil- 1 H-pirazol

FiC,.  CF,

Se suspenden 420 g (147 mmol) de 5-fluoro-1-metil-3-pentafluoroetil-4-

triflucrometilpirazol [para la sintesis, véase |zvestiya Akademii Nauk SSSR. Seriva

Khimicheskaya 1990, (11), 2583-9] y 11,5 g (235 mmol) de cianuro de sodio en 150 ml de
acetonitrilo y a continuacion se calienta a temperatura de reflujo en atmésfera de gas protector.

Despues de enfriar, se vierte la mezcla de reaccion sobre una mezcla de 300 ml de agua
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destilada y 300 ml de dietiléter. Se extrae |a fase acuosa tres veces con dietiléter. Se lavan las
fases organicas combinadas dos veces con agua y una vez con solucion acuosa saturada de
cloruro de sodio. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y a continuacion se filtra. Se
retira el disolvente en rotavapor a presion reducida y se destila fraccionadamente a vacio el
residuc asi obtenido. Se ob.tienen 370 g de 5-ciano-1-metil-3-pentaflucroetil-4-
trifluorometilpirazal (al 82%) en forma de un liquido incoloro {p.e. 74°C/1 kPa).

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d,): 8= 4,11 (s, 3H) ppm.

CG-EM: tiempo de retencién: 2,67 min; masa (m/z) = 224 [M]".

Acido 1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometil- 1 H-pirazol-5-carboxilico

Se calientan 11,0 g (37,5 mmol) de 5-ciano-1-metil-5-pentafluoroetil-4-trifluorometil-1H-
pirazol, 22 ml de lgjia de sosa al 50% y 7,0 ml de agua destilada en bafio de aceite hasta que
se funde el sélido. Se agita la mezcla de reaccion a continuacién durante una noche
(temperatura del bafio de aceite 100°C). Después de enfriar, se vierte la mezcla de reaccion
sobre una mezcla de 150 ml de &cido clorhidrico concentrado y 150 ml de hielo. Se agita
despues durante 30 minutos y se separa el sélido por filtracién. Se lava el sélido con un poco
de agua y se seca entonces a vacio de bomba de aceile. Se obtienen 11,2 g (95%) de 4cido 1-
metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometil-1 H-pirazol-5-carboxilico en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 4,08 (s, 3H) ppm

HPLC-EM¥: logP = 1,86; masa (m/z) = 313 [M+H]".

3-Cloro-2-[5-fluoro-3-(pentafluoroetil}-4-(trifluorometil)-1H-pirazol- 1-illpiridina

-
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Se suspende 1,0 g (7,0 mmol) de 3-cloro-2-hidrazinopiridina en 2,9 ml (21 mmol) de
trietilamina y 40,0 ml de acetonitrilo y se afiaden a -65°C a 2,1 g (7 mmol) de (1,1,1,3,4,4,5,5,5-
nonafluoro-2-(trifluorometil)pent-2-eno. Se calienta la mezcla de reaccién lentamente a
terperatura ambiente y se agita entonces durante 60 horas a temperatura ambiente. Se
separa el solido por filtracion y se lava después con dietiléter. Se retira el disolvente a presion
reducida en rotavapor. Se extrae el producto tres veces con ciclohexano del residuo. Se
combinan las fases organicas y se retira el disolvente a presion reducida en rotavapor. Se
obtienen 1,95 g de 3-cloro-2-[5-fluoro-3-(pentafiuoroetit)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il|piridina
(73%) en forma de un aceite naranja.

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d,): 5= 8 58-8,62 (m, 1H), 8,12-8,18 (m, 1H), 7,62-7,68
{m, 1H) ppm.

CG-EM: tiempo de retencion 5,88 min; masa (m/z) = 383 [M]".

3-Cloro-2-[5-ciano-3-(permtafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazo!-1-illpiridina

Se suspenden 195 g (51 mmol} de 3-cloro-2-[5-fluoro-3-(pentafluoroetil)-4-

(trifluorometil}-1H-pirazol-1-illpiridina y 0,30 g (6,1 mmol} de cianurc de sodio en 20 ml de
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acetonitrilo y a continuacion se agita la mezcla de reaccion durante 16 horas a reflujo. Después
de enfriar, se vierte la mezcla de reaccion sobre una mezcla de agua-dietiléter. Se extrae la
fase acuosa tres veces con dietiléter. Se lavan las fases organicas combinadas dos veces con
agua y una vez con solucion saturada de cloruro de sodio, se secan entonces sobre sulfato de
magnesio y se filtran. Se retira el disolvente a presion reducida en rotavapor. Se purifica el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida en ge! de silice. Se obtienen 1.7 g de 3-
cloro-2-[5-ciano-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il] piridina (84%) en forma de un
aceite amarillo,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d;): 8= 8,681 (dd, 1H), 8,20 (dd, 1H), 7,70 (dd, 1H) ppm.

CG-EM: tiempo de retencion 6,43 min; masa (m/z)= 390 [M]".

Acido 3-( pentaflucroetil)-4-(trifluoremetil}-1H-pirazol-5-carboxilico

Se disuelven 4,9 g (12,5 mmol) de 3-cloro-2-[5-ciano-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il]piridina en 24 ml de metanol y se mezclan con 32,6 ml (494 mmol) de lejfa de
sosa al 50% (494 mmol). Se agita la mezcla de reaccion durante 7 dias a temperatura
ambiente. Se diluye la mezcla de reaccion con 10 ml de agua y se concentra entonces a la
mitad del volumen. Se afade gota a gota a continuacion la mezcla sobre acido clorhidrico
concentrado con hielo. Se separa por filtracién el sélido incoloro precipitado y se seca
entonces. Se obtienen 2,95 g de acido 3-(pentafluoroetil)4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxilico (79%) en forma de un sélido incoloro.

HPLC-EM™: logP = 2,00; masa (m/z)= 299 [M+H]".

-

3-(Pentaflucroetil}-4-{trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

138
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Se disuelven 0,8 g (2,6 mmol) de acido 3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxilico en 15,0 ml de metanol y se mezclan entonces gota a gota lentamente con 0,58 ml
(7,9 mmol) de cloruro de tionilo. Se calienta la solucién de reaccién a continuacion durante 16
horas a reflujo. Después de enfriar, se retira el disolvente a presion reducida en rotavapor y se
recoge el residuo con acetato de etilo. Se mezcla la fase organica cuidadosamente con
solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio. Se lava la fase organica con solucién
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra. Se separa el
disolvente a presién reducida en rotavapor. Se obtienen 0,75 g de 3-(pentafluoroetil)-4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (al 96%) en forma de un aceite incoloro.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-da): 5= 3,92 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM®: logP= 3,02; mase (m/z)= 313 [M+H]".

Acido 1-etil-3-( pentafluoroetil)-4-(trifluorometil}- 1 H-pirazol-5-carboxilico

Se suspenden 0,23 g (0,72 mmo!) de 3-{pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de metilo y 0,3 g (2,2 mmol) de carbonato de potasio en 7,0 ml de acetona y se
mezclan con 0,12 ml de yodoetano (1,4 mmol). Se agita la mezcla de reaccién durante una
noche a temperatura ambiente. Se anaden a la suspension 1,1 ml (2,2 mmol) de lejia de sosa 2

-

N. Se agita la solucién a continuacién durante una noche a temperatura ambiente. Se diluye |a
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mezcla de reaccion con agua y se ajusta a pH 2-3 con &cido clorhidrico 1 M. Se extrae la
solucion de reaccién acuosa tres veces con acetato de etilo. Se secan las fases organicas
combinedas sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a presién reducida en
rotavapor. Se obtienen 0,22 g de 4cido 1-etil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-5-
5 carboxilico (91%) en forma de un sélido incoloro.
RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d,): 0= 4,44 (c, 2H), 1,44 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM™: logP = 2,18; masa (m/z)= 327 [M+H]".

Acido 1-isopropil-4-(pentafluoroetil)-3-( triflucrometil)-1H-pirazol-5-carboxilico

10 Se sintetiza el compuesto andlogamente a la preparacion de acido 1-etil-3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 3-(pentafluoroetil)-4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5- carboxilato de metilo y 2-yodopropano.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 5,03 (sep, 1H), 1,47 (d, 6H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 2,55; masa (m/z)= 341 [M+H]".

15  Acido 1-{metoximetil)-4-(pentafluoroetil}-3-(trifluorometill-1 H-pirazel-5-carboxilico

El compuesto se sintetiza analogamente a la preparacién de acido 1-etil-3-

{pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 3-(pentafluoroetil)-4-
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{trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo y cloruro de metoximetilo.
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-da). = 5,03 (sep, 1H), 1,47 (d, 6H) ppm.
HPLC-EM?: logP= 1,90; masa (m/z)= 343 [M+H]",

3.4-Bis(triflucrometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

CF, CF,
N Yo
N oo
Se disponen 7,57 g (63,0 mmol) de acetato de diazoetilo en atmasfera de gas protector
en 200 ml de dietiléter y se templan a -70°C. Se conducen a continuacién 20,4 g (126 mmol) de
hexafluorobutino a la solucién enfriada. Se calienta la mezcla de reaccién lentamente a
temperatura ambiente y se agita durante 16 horas. A continuacién, se retira el disolvente en
10 rotavapor. Se obtienen 17,0 g de 3,4-bis{trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (98%)
en forma de un aceite amarillo.
FMN-‘H (400 MHz, acetonitrilo-d,): 5= 4,42 (¢, 2H), 1,38 {t, 3H) ppm
CG-EM: tiempo de retencién 3,48 min; masa (m/z)= 276 [M]".

Acido 1-metil-3 4-bis(lrifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico

CF,.  CF,
7
o \ o

N
I ©

Se sintetiza 4cido 1-metil-3,4-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico analogamente a
la preparacion de acido 1-etil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico a
partir de 3,4-bis(triflucrometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo y yodometano.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo ds): &= 4,12 (s, 3H) ppm.

20 HPLC-EM?: logP = 1,47; masa {(m/z)= 263 [M+H]".

1.4-Dimetil-3-(pentaflucroetil)- 1 H-pirazol-5-amina
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Se mezcla una solucién de 39 g (388 mmol) de N, N-diisopropilamina en 500 ml de
tetrahidrofurano a -5°C con 232 ml (371 mmol) de una solucion de n-butil-litio 1,6 M en hexano.
Se agita la solucién durante 30 minutos a 0°C y se enfria entonces a -78°C. Se afaden gota a
gota entonces 18,5 g (337 mmol) de n-propionitrilo. Después de terminada la adicion, se agita
la solucion durnte 15 minutos. A continuacién, se afiaden lentamente 30 g {169 mmol} de
pentafluoropropanoato de metilo. Después de terminada la adicién, se agita otros 45 minutos la
mezcla de reaccidn a -78°C. A continuacion, se calienta la mezcla a temperatura ambiente y se
agita durante 1 hora a temperatura ambiente. Se enfria la mezcla de reaccién a 0°C y se
mezcla con 700 ml de agua. Se ajusta el valor de pH de la solucion a 1 con &cido clorhidrico
conc. Se extrae la fase acuosa con acetato de efilo, se secan las fases organicas combinadas
sobre ;ulfato de magnesio y se concentran a presion reducida en rotavapor. Se disuelve el
residuo en 200 ml de etanol y se mezcla con 10,5 g (224 mmol) de metilhidrazina y 16 ml de
acido clorhidrico conc. Se calienta la mezcla durante 5 horas a reflujo. Se retira el etanol a
presion reducida en rotavapor y se ajusta el valor de pH de la fase acuosa a 14. Se extrae la
fase acuosa varias veces con diclorometano. Se secan las fases organicas combinadas sobre
suifato de magnesio y se concentran a presion reducida en rotavapor. Se obtienen 13,0 g de
1,4-dimetil-3-(pentafiuoroetil)-1H-pirazol-5-amina (34%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL; ): 5= 3,83 (s, 3H), 3,32 (s a, 2H), 1,98 (s, 3H) ppm

Acido 1 4-dimetil-3-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-5-carboxilico

42
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Se suspenden 8,66 g (85,1 mmol) de nitrito de terc-butilo y 6,0 g (67.4 mmol) de cianuro
de cobre (1) en 360 ml de acetonitrilo y se calienta a 65°C. Se afiade entonces lentamente una
solucion de 13,0 g (57,2 mmol) de 1,4-dimetil-3-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-5-amina en 20 ml
de acetonitrilo. Se vuelve a agitar la reaccién durante 24 horas a 65°C. A continuacion, se filtra
la mezcla de reaccion por Celite. Se concentra el filtrado a presion reducida en rotavapor. Se
recoge el residuo con agua y se acidifica con acido clorhidrico conc. Se extrae la fase acuosa
varias veces con diclorometano. Se concentran las fases organicas combinadas a presién
reducida en rotavapor y se purifica el residuo por cromatografia en columna en ge!l de silice
(hexano:acetato de etilo = 5:1). Se calienta el producto asi obtenido (2,3 g, 9,7 mmol) con 3,44
g (63 mmol} de hidroxido de potasic en 20 ml de agua a reflujo. Después de 3 h, se enfria la
solucion de reaccion a 0°C y se ajusta a pH 6 con éacido clorhidrico diluido. Se filtra y seca el
solido generado. Se obtienen 0,3 g de é&cido 14-dimetil-3-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-5-
carboxilico (2%) en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (400 MHz, CDCl,): 6= 4,22 (s, 3H), 2,44 (s, 3H) ppm.

1-Metil-3-pentafiuoroetil-1H-pirazol

Se afiaden gota a gota 7,18 g (156 mmol) de metilhidrazina a una solucion de 30,9 g

{142 mmol) de (1E)-1-etoxi-4,4,5,5,5-pentafluoropent-1-en-3-ona (preparacién: Synthesis 2000,

a3
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9, 738-742) en 56 ml de metanol y se calienta la mezcla de reaccién durante 18 horas a reflujo.
Se separa por destilacion la mayoria del metanol a presion normal y se afiade el residuo a
hielo. Se extrae la fase acuosa tres veces con diclorometano ¥ se lavan las fases organicas a
continuacion tres veces con solucién saturada de cloruro de sodio. Después de secar sobre
5 sulfatobde sodio, se separa por destilacion el disolvente en rotavapor a presion reducida. Se
obtienen 15,8 g de 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol (52%) en forma de un aceite.
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-dz). 5= 7,61 (m, 1H), 6,57 (m, 1H), 3,89 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM®: logP = 2,29; masa (m/z) = 201 [M+H]".

Se obtuvieron del mismo modo:

10 1-Metil-3-(1-cloro-1,2.2 2-tetrafluoroetil- 14-pirazol a partir de (1E)-4-cloro-1-etoxi-4,5,5,5-

tetrafluoropent-1-en-3-ona

F Cl
F F/
N\\
W
CH,

-

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d;) & = 7,58 (m, 1H}, 6,54 (m, 1H), 3,89 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 2,46; masa (m/z) = 217 [M+H]".

15 1-Metil-3-heptafluoropropil-1H-pirazol a partir de (1E)-1-etoxi-4,4,5,5,6,6,6-heptafluorohex-1-en-

3-ona

RMN-*H(400 MHz, acetonitrilo-dy): 5 = 7,91 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 3,94 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 2,84; masa (m/z) = 251 [M+H]".
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1-Metil-3-nonafluorobutil-1H-pirazol a partir de (1E)-1-etoxi-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-1-

en-3-ona

FeC,

>/ 5
N, \
h
CH,
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d): 5= 7,61 (m, 1H), 6,57 (m, 1H), 3,97 (s, 3H) ppm.

5 HPLC-EM®: logP = 3,38; masa (m/z) = 301 [M+H]J".

3-{[Difluoroftrifluorometoxiimetoxil(difluoro)metil}-1-metil-1H-pirazol  a partir de (3E)-1-

[difluoro(trifluorometoxi)metoxi}-4-etoxi-1,1-difluorobut-3-en-2-ona

F—‘éFF

0
ot
F
NN
Y
CH

3
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 7,58 (m, 1H), 6,54 (m, 1H), 3,90 (s, 3H) ppm.
10 HPLC-EM¥: logP = 3,79; masa (m/z) = 333 [M+H]".

4-Bromo-1-metil-3-heptafluoropropil- 1 H-girazol

F.C, Br

Se anaden gota a gota a 40°C 3,27 g (20,5 mmol) de bromo a una solucién de 4,65 g
(18,6 mmol) de 1-metil-3-heptaflucropropil-1H-pirazol en 18 m! de agua a 40°C y se agita
I5  después la mezcla de reaccién en primer lugar durante 1 hora a 80°C y entonces durante 18

horas a temperatura ambiente. Se extrae la fase acuosa tres veces con diclorometano y se
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seca la fase organica sobre sulfato de sodio. Se separa por destilacion el diclorometana en
rotavapor a presion reducida. Se obtienen 5,75 g de 1-metil-3-heptafluoropropil-4-bromo-1H-
pirazol (78%} en forma de un aceite.
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d;): 8= 7,73 (m, 1H), 3,90 (s, 3H) ppm.
5 HPLC-EM™: logP = 3,53; masa (m/z)= 330 [M+H]".
Se obtuvieron del mismo modo:

4-Bromo-1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol a partir de 1-metil-3-pentafluoroetil-1 H-pirazol

F.C, Br

N;{ \g
)
CH,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds); 5= 7,77 (m, TH), 3,90 (s, 3H) ppm.
10 HPLC-EM®: logP= 2,99; masa (m/z)= 280 [M+H]".

4-Bromo-1-metil-3-(1-cloro-1,2,2 2-tetrafluorcetii)-1H-pirazol a partir de 1-metil-3-(1-cloro-

1,2,2,2-tetrafluoretil}-1H-pirazol

FF Ci
- Br
F FN/ \
b
CH,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds) 8= 7,75 (m, 1H), 3,89 (s, 3H) ppm.
15 HPLC-EM?: logP= 3,17; masa (m/z)= 296 [M+H]J".

Acido 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol-5-carboxilico
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7\
D,

\
CH,

Se disponen 5,00 g (25,0 mmol) de 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol en dietiléter en
atmosfera de argon y se enfria la solucion a -78°C. Se afiaden gota a gota 11,1 ml (27.7 mmol)
de solucion de diisopropilamiduro de litic 2 M en tetrahidrofurano/heptano y se afaden a -30°C

5 con agitacién fuerte 450 g de hielo seco triturado. Después de terminado el desprendimiento de

gas, se mezcla la mezcla de reaccién con 235 ml de agua y se ajusta el pH a 11 ¢con lejia de

sosa 1 M. Se extrae la solucion alcalina tres veces con acetato de etilo y después se ajusta a

pH 2 con acido clorhidrico 1 N. Se extrae la fase acuosa tres veces con acetato de etilo y se

seca la fase organica sobre sulfato de sodio. Después de separar por destilacion el disolvente

10 en rotavapor a presion reducida, se obtienen 1,20 g de &cido 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-
pirazol-5-carboxilico (18%) en forma de un sélido.

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d,): 8= 7,14 (m, 1H), 4,16 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM™: logP = 2,08; masa (m/z)= 245 [M+H]".

Se obtuvieron de igual modo:

3

15  Acido 4-bromo-1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 4-bromo-1-metil-3-

pentaflucroetil-1H-pirazol

F,C, B8r

7\
’?\—S\COOH

!

CH,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds) 5= 4,15 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM®: logP = 4,69; masa (m/z)= 324 [M+H]".

20 Acido 4-bromo-1-metil-3-heptafiuoropropil-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 4-bromo-1-metil-

148,
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3-heptafluoropropil-1H-pirazol

F,C, Br

7\
'?\_X\COOH

)
CH,

BMN-‘H (400 MHz, acetonitrilo-d;): 5= 4,15 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM”: logP = 2,26; masa (m/z)= 374 {M+H]".

5  Acido 4-bromo-1-metil-3-(1-cloro-1,2.2 2-tetraflucroetit)- 14-pirazol-5-carboxilico a partir de 4-

bromo-1-metil-3-(1-cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetil)- 1 H-pirazol

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 4,14 (s, 3H) ppm
HPLC-EM®: logP= 2 43; masa (m/z)= 340 [M+H]".

10 Acido 1-metil-3-nonafluorobutil-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 1-metil-3-nonafluorobutil-1H-

pirazol =

FoCs

/\
nCOOH

Y
CH,

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d;): &= 7,14 (m, 1H), 4,17 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM®: logP= 3,01; masa (wz)= 345 [M+H]*.

15 Acido 3-([difluoro(triflucrometoximetoxi(difluoro)metill-1-metil-14-pirazol-5-carboxllico a partir

de 3-{[difluoro(trifluorometoxi)metoxil(diflucro)metil}-1-metil-1H-pirazot
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RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 3= 7,11 (m, 1H), 4,16 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM™: logP= 3,38; masa (m/z)= 377 [M+H]".

Acido 4-bromo-1-metil-3-nonafluorobutil- 1 H-pirazol-5-carboxilico

FoCs

Br
A\

H

Q-2

3

Se ahaden gota a gota a 40°C 255 mg (1,60 mmol) de bromo a una solucién de 0,50 g
(1,45 mmol) de &cido 1-metil-3-nenafluorobutil-1H-pirazol-5-carboxilico en 3,5 ml de agua, se
agita después la mezcla de reaccion en primer lugar durante una hora a 60°C y entonces
durantes 3 dias a temperatura ambiente. Se extrae la fase acuosa tres veces con
diclorometano y se seca la fase organica sobre sulfato de sodio. Se separa por destilacion el
diclerometano en rotavapor a presion reducida. Se obtienen 0,54 g de acido 4-bromo-1-metil-3-
nonafluorobutil-1H-pirazol-5-carboxilico (80%) en forma de un aceite,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d;): 3= 4,16 (s, 3H) ppm

HPLC-EM®: logP = 3,17; masa (m/z)= 424 [M+H]".

Se obtuvieron de igual modo:

Acido _4-bromo-3-{[difluoro(trifiucrometoxi)metoxijmetif-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de

acido 3-{[diflucro(trifluorometoxi)metoxi](difluoro)metil}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico
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RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 4,14 (s, 3H) ppm
HPLC-EM®: logP= 3,56; masa (m/z)= 456 [M+H]",

Acido 1-metil-3-pentafluoroetil-4-yodo-1H-pirazol-5-carboxilico

F.C, |

/N
'?'x_g\coori

\
CH,
Se afiaden 1,34 g (2,46 mmol) de nitrato de amonio y cerio {IV) y a continuacién 0,75 g
(2,95 mmol) de yodo a una solucion de 1,20 g (4,91 mmol) de acido 1-metil-3-pentaflucroetil-
1H-pirazol-5-carboxilico en 4,3 ml de acetonitrilo y se calienta la mezcla de reaccion durante 18
horas a reflujo. Después de afiadir 20 mt de diclorometano, se lava en primer lugar con agua,
con solucion de bisulfito de sodio y finalmente con solucidn saturada de cloruro de sodio. Se
seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se separa por destilacion el disolvente en
rotavapor a presion reducida. Se obtienen 1,28 g de acido 4-yodo-1-metil-3-pentafluoroetil-1H-
pirazol-5-carboxilico (47%) en forma de un aceite.
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d): 5= 4,16 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 2,33; masa (m/z) = 371 [M+HJ".

La  4-fluoro-2-metil-6-(pentaftuoroeti)-5-(triflucrometilipirimidina  puede  sintetizarse

analogamente a las instrucciones de la patente JP 07196622 y Russ. Chem. Bull. 1997, 46,

1820.

L5y
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2-Metil-6-(pentafluoroetil)-5-{trifluorometilpirimidin-4-carbonitrilo

-

FIF

Se disuelven en 40 ml de acelonitrilo 5,0 g (16,8 mmol) de 4-fluoro-2-metil-6-

5 (pentafluoroetil)-5-(trifluorometil)pirimidina. Se afiaden 986 mg (20,1 mmol) de cianuro de sodio
y se agita la mezcla de reaccion durante 18 horas a 50°C. Se ariaden de nuevo 493 mg (10,7
mmel) de cianuro de sodio y se agita la mezcla de reaccién durante 3 horas a reflujo. Después

de afadir 100 m! de agua y 100 ml de acetato de etilo, se separa la fase organica. Se extrae la

fase acuosa tres veces con acetato de etilo. Se lavan las fases orgénicas combinadas dos

10 veces con agua y con una solucion saturada de cloruro de sodio, a continuacion se secan
sobre sulfato de sodio, se filtran y se retira el disolvente en rotavapor. Se obtienen 4,71 g de 2-

metil-6-(pentafluoroetil)-5-(trifluorometilpirimidin-4-carbonitrilo (92%) en forma de un aceite

OSCUTO.-
RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 2,87 (s, 3H) ppm.
15 CG-EM: masa (m/z) = 305 [M]".

2-Metil-6-(pentaflugroetil)-5-(triflucrometil

irimidin-4-carboxamida

152
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Se disuelven en 80 ml de &cido sulfurico concentrado 4,70 g (15,4 mmol} de 2-metil-6-
(pentafluoroetil)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-carbonitrilo. Se agita la mezcla de reaccién durante
12 horas a 100°C y a continuacién se afiade a 300 ml de agua con hielo. Se extrae Ia fase
acuosa cuatro veces con acetato de efilo. Se secan las fases organicas combinadas sobre
sulfato de sodio y se concentra el disolvente en rotavapor a presién reducida. Se purificd la
mitad de! producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida en gel de sllice {eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo= 1/1). Se obtienen 0,63 g de 2-metil-6-(pentafluoroetil)-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-carboxamida (13%) en forma de un aceite espeso.

RMN-"H (400 MHz, (DMSO-ds). 5= 8,16 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 2,83 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM: logP = 2,33; masa {m/z)= 324 [M+H]".

3-(Difluorometoxi}-1-metil-1H4-pirazol-5-carboxilato de metilo

Se mezcla una solucion de 2,00 g (12,8 mmol) de 3-hidroxi-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxilato de metilo (preparacién: Chem. Ber. 1974, 107, 1318-1328) en 28 ml de N.A-
dimetilformamida con 5,09 g (32,0 mmol, 96%) de sal de sodio del acido clorodifluoroacético y
2,66 g (19,2 mmol) de carbonato de potasio y se calienta la mezcla de reaccion durante una
noche a 80°C. Se afiade la mezcla de reaccion a 300 ml de agua y se extrae varias veces con

acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a
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vacio en rotavapor. Después de la purificacién cromatografica, se obtienen 1,07 g de 3-
(difluorometoxi)-1-metil-1H- pirazol-5-carboxilato de metilo (40%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 3= 7,19 (t, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3.55 (s, 3H)
Ppm

HPLC-EM: logP= 2,04; masa (m/z)= 207 [M+H]".

La preparacion del éster etilico se describe en el documento WQO2007/071900A.

Acido_3-(diflucrometoxi)-1-metil-1H-pirazoi-5-carboxilico

. F
o
F
7
N D _ow
N
I o

Se disuelven 200 mg (0,97 mmol) de 3-(diflucrometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato
de metilo en 6,5 ml de metano! y se afiaden 1,94 ml de lejia de sosa 1 M. Se agita la mezcla de
reaccion durante una noche a temperatura ambiente, se mezcla entonces con acido clorhidrico
1 My se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra y
se concentra a vacio. Se obtienen 180 mg de Acido 3-difluorometoxi-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxilico {97%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 7,26 (t, 1H), 6,49 (s, 1H), 3,99 (s, 3H) ppm

HPLC-EM: logP= 1,15; masa (m/z)= 193 [M+H]".

4-Cloro=3-{difluorometoxi)-1-metil- 1 H-pirazol-5-carboxilato de metilo

F
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F
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Se mezcla una solucion de 400 mg (1,94 mmol) de 3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-
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S-carboxilato de metilo en 10 ml de N, N-dimetiifformamida a 0°C con 389 mg (2,91 mmol) de N-
clorosuccinimida y se agita ento.nces durante 8 horas a 80°C. Se vierte ia solucién de reaccion
sobie agua y se extrae dos veces con acetato de etilo. Se secan las fases organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentran a vacio. Se obtienen 466 mg de 4-cloro-3-
(difluorometoxi}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (99%).
RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8= 7,25 (t, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,91 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 2,57. Masa (m/z) 241 [M+H]".

4-Bromo-3-(difluorometoxil-1-metil- 1 H-pirazol-5-carboxilato de metilo

Se mezcla una solucion de 700 mg (3,39 mmol) de 3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-
5-carboxilato de metilo en 20 mi de cloroformo gota a gota con una solucién de 570 mg (3,56
mmol) de bromo en 10 ml de cloroformo y se agita entonces durante 3 dias a temperatura
ambiente. Se afade la mezcla de reaccion a 80 ml de agua con algo de bisulfito de sodio y se
agita. Se separa la fase orgénica, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a
acio: precipitan 792 mg de 4-bromo-3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo
(82%) en forma de cristales blancos.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 7,24 (t, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,90 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM: logP= 2,62; masa (m/z)= 285; 287 [M+H]".

3-(Difluorometoxi)-4-yodo-1-metil- 1 H-pirazol-5-carboxitato de metilo

o
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¥
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(55
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Se mezcla una solucion de 500 mg (2,42 mmol) de 3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-
9-carboxilato de metilo en 20 ml de acetonitrilo con 665 mg (1,21 mmol) de nitrato de amonio y
cerio (IV) y 369 mg (1,45 mmol) de yodo y se calienta durante 3 horas a reflujo y durante una
noche a temperatura ambiente. Se diluye la mezclé de reaccion con agua y acetato de etilo, se

5 lava la fase organica con una solucion saturada de tiosulfato de sodio, se seca sobre sulfato de
sodio, se filtra y se concentra a vacio. Se obtienen 750 mg de 3-(difluorometoxi}-4-yodo-1-metil-
1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (93%).

RMN-H (400 MHz, DMSO-dg): 6= 7,22 (t, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,88 (s, 3H) ppm

HPLC-EM: logP= 2,69; masa (m/z)= 333 [M+H]".

10 Se prepararon analogamente a la saponificacion anteriormente citada los siguientes
acidos:

Acido 4-cloro-3-(difluorometoxi)- 1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico

F
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F
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RMN-'H (400 MHz, DMSO-de): 8= 7,23 (t, 1H), 3,99 (s, 3H) ppm
15 HPLC-EM: logP= 1,50; masa (m/z)= 227 [M+H]".

Acido 4-bromo-3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico

F
v )—0 Br
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q
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N
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RMN-H (400 MHz, DMSO-de): &= 7,31 (t, 1H), 4,01 (s, 3H) ppm;

HPLC-EM: logP= 1,52; masa (m/z)= 271 [M+H]".

tSC
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Acido 4-yodo-3-(diflugrometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 7,20 (t, 1H), 4,01 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP= 1,64; masa {m/z)= 319 [M+H]".

5 1-Metil-3-(2 2 2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

F F
. F
o)

A\
N, O
I o

Se mezcla una solucién de 200 mg (1,28 mmol) de éster metilico del acido 3-hidroxi-1-
metil-5-pirazolcarboxilico (para la preparacion, véase anteriormente) en 10 ml de NA-
dimetilformamida con 254 mg (2,56 mmol) de bencenosulfonato de 2,2,2-triflucroetil-4-metilo y

10 138 mg (2,56 mmol) de carbonato de potasio y se calienta la mezcla de reaccion durante 5
horas a 100°C y durante dos dias a temperatura ambiente. Se afiade la mezcla de reaccién a
agua y se extrae varias veces con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato de

sodio, se filtra y se concentra a vacio en rotavapor. Se obtienen 500 mg de 1-metil-3-(2,2,2-

trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxiiato de metilo (50%, 82%).

15 RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): &= 6,41 (s, 1H), 4,77 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,83 (s, 3H)

ppm
HPLC-EM: logP= 2,61; masa (m/z)= 238 [M+H]".

4-Fluoro-1-metil-3-(2.2 2-trifluoroetoxi)- 1H-pirazol-5-carboxitato de metilo

15}



Se calienta a reflujo durante 5 horas una solucion de 300 mg (1,26 mmol) de 1-metil-3-
(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo y 404 mg (1,52 mmol) de 4-fluoro-1,4-
diazonabiciclo[2,2,2]Joctanoditetrafluoroborato de 1-(clorometilo) (Selectfluor) en 37,5 ml de

5 acetonitrilo. Después de enfriar, se mezcla la solucion con acido clorhidricq 1 M y se extrae dos
veces con acetato de etilo. Se lava la fase orgénica con solucion sat. de cloruro de sodio, se
seca sobre Na,SQ,, se filtra y se concentra a vacio. La purificacién cromatografica en gel de
silice da 190 mg de 4-fluoro-1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo
(26%, 15%).

10 HPLC-EM: logP= 2,79; masa (m/z)= 257 [M+H]".
La cloracion, bromacidn y yodacién proceden andlogamente a las reacciones

anteriormente mostradas;

4-Cloro-1-metil-3-(2 2, 2-trifluoroetoxil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

F
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15 RMN-'H (400 MHz, DMSQ-ds): 9= 4,83 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,89 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP= 3,08; masa (mfz)= 273 [M+H]".

4-Bromo-1-metil-3-(2. 2, 2-trifluoroetoxi)-1 H-pirazol-5-carboxilato de metilo

g,
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RMN-H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 4,81 (m, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,88 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP= 3,14; masa (m/z)= 317, 319 [M+H]".

4-Yodo-1-metil-3-(2.2 2-triflucroetoxi)-1 H-pirazol-5-carboxilato de metilo
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RMN-"H (400 MHz, DMSO-d): 8= 4,81 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,87 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM: logP= 3,17, masa (m/z)= 365 [M+H]".

Se prepararon analogamente a la saponificacion anteriormente citada los siguientes
acidos:

10 Acido 1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)- 1 H-pirazol-5-carboxilico
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RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): d= 4,74 (m, 2H), 3,94 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP= 1,65; masa (m/z)= 225 [M+H]".

Acido 4-fluoro-1-metil-3-(2.2 2-trifluoroetoxi)-1 H-pirazol-5-carboxilico
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RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 8= 4,83 (m, 2H), 3,89 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP= 1,83; masa (m/z)= 243 [M+H]".

Acido 4-cloro-1-metil-3-(2 2 2-trifluoroetoxi)-1 H-pirazol-5-carboxilico

F F
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RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 4,85 (m, 2H), 3,94 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP= 2,00; masa (m/z)= 259 [M+H]".

Acido 4-bromo-1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxil- 1 H-pirazol-5-carboxilico

10 RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢): 5= 4,84 (m, 2H), 3,96 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP= 2,03; masa (m/z)= 303 [M+H]".

Acido 4-yodo-1-metil-3-(2,2 2-trifluoroetoxi)-1H-

razol-5-carboxilico
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RMN-'H {400 MHz, DMSO-dg): 6= 4,75 (m, 2H), 3,87 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM: logP= 2,11; masa (m/z)= 351 [M+H]".

Acido 4-bromo-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico

Se mezcla una solucién enfriada a 0°C de 100 mg (0,60 mmol) de acido 3-ciclopropil-1-
metil-1H-pirazol-5-carboxilico en 5§ ml de acido acético con 173 mg (1,08 mmo!) de bromo y se
agita después durante una noche a temperatura ambiente. Se eliminan 4cido acético y bromo
en rotavapor y se lava el residuo sdlido con ciclohexano y un poco de dietiléter. Se obtienen
69,0 mg de acido 4-bromo-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (47%) en forma de un
s6lido amarillento.

RMN-H (400 MHz, DMSO-ds): 8= 3,96 (s, 3H), 1,84 (m, 1H), 0,89 (m, 2H), 0,77 {m, 2H)
ppm

HPLC-EM: logP = 1,76; masa (m/z)= 245 [M+H]".

3-Ciclopropil-4-yodo-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

\6(
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Se mezcla una solucion de 500 mg (2,57 mmol) de 3-cictopropil-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo (preparada a partir de 3-ciclopropil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo segun

Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 1819-1824) en 5 ml de acetonitrilo con 706 mg (1,28 mmol}

de nitrato de amonio y cerio (V) y 392 mg (1,53 mmol) de yodo, se calienta durante 3 horas a
reflujo y se agita después durante una noche a temperatura ambiente. Se diluye la mezcla de
reaccion con agua y acetato de etilo, se lava la fase organica con solucidn saturada de
tiosulfato de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se filira y se concentra a vacio. Después de
la purificacion cromatogréfica, se obtienen 506 mg de 3-ciclopropil-4-yodo-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo (66%).

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 4,34 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 1,82 (m, 1H), 1,36 (m, 3H),
0,89 (m, 2H), 0,75 {(m, 2H) ppm

HPLC-EM: logP= 3,56; masa (miz)= 321 [M+HJ".

3-Ciclopropil-1-metil-4-{trifluorometil)-1H-pirazaol-5-carboxilato de etilo

FF

Se disponen 268 mg (1,40 mmol) de yoduro de cobre (1) y 65,3 mg (1,12 mmol) de
fluoruro de potasio en un vial calentado en atmésfera de argdn y se afiaden 3 ml de N, N-
dimetilformamida y 300 mg (0,93 mmol) de 3-ciclopropil-4-yodo-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato
de etilo y 0,28 ml (1,87 mmol) de trimetil(trifluorometil)silano. Se desgasifica la mezcla de
reaccion con ultrasonidos, se purga con argén y se calienta el vial cerrado durante 3 horas a
80°C. Se mezcla la solucién de reaccion enfriada con un poco de agua, se diluye con acetato
de etilo, se filtra por ge! de silice {(acetato de etilo} y se concentra en rotavapor. Después de la

purificaciéh cromatografica en gel de silice, se obtienen 212 mg de 3-ciclopropil-1-metil-4-

G2
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(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (86%). '
RMN-"H (400 MHz, (DMSO-d¢): &= 4,36 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 1,97 (m, tH), 1,31 (m,
3H), 0,90 (m, 2H}, 0,83 (m, 2H) ppm
HPLC-EM: logP = 3,66; masa (m/z)= 263 [M+H]".

5  Acido 3-ciclopropil-1-metil-4-{trifluorometil}-1H-pirazol-5-carboxilico

Se prepara este compuesto analogamente a la preparacion de acido 3-(difluorometoxi)-
1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 3-ciclopropil-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo:

10 RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8= 3,92 (s, 3H), 1,94 (m, 1H), 0,89 (m, 2H), 0,82 {m, 2H)
ppm;

HPLC-EM: logP= 1,74; masa (m/z)= 235 [M+H]".

1-Metil-3-[4-(triflucrometilifenil]-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

F F
F

15 Se disponen 1,50 g (5,36 mmol) de 1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pira'zol-5—carboxilato de metilo (para la preparacion, véase el documento
W02007/034278A2), 1,21 g (5,36 mmol) de 1-bromo-4-(trifluorometillbenceno y cloruro de

bis(trifenilfosfino)paladio () en atmoésfera de argéon y se mezclan con 6,69 ml de una solucién

&3
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de caronato de sodio 2 M en agua y 20 ml de dioxano. Se calienta la mezcla de reaccion
durante 3 horas a 10°C y, después de enfriar, se filtra por Celite y sulfato de sodio. Se lava
después la torta de filtrado con acetato de etilo y se concentra el filtrado en rotavapor. Después
de la purificacion cromatografica en gel de silice, se obtienen 529 mg de 1-metil-3-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (35%) (para la preparacion, véase
también el documento DD 1984/2102865). |

' RMN-H (400 MHz, DMSO-dg): &= 8,05 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,44 (s, 1H), 4,16 (s, 3H),
3.88 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM: logP = 3,82; masa (m/z)= 285 [M+H]".

4-Yodo-1-metil-3-[4-(trifluorometilfenil]-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

F F
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Se prepara este compuesto analogamente a la preparacion de 3-ciclopropil-4-yodo-1-
metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo a partir de 1-metil-3-{4-(trifluorometil)fenif]-1H-pirazol-5-
carboxilato de metilo y yodo.
RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8= 7,97 (d, 2H), 7,82 (d, 2H), 4,16 (s, 3H), 3,92 (s, 3H)
ppm.
HPLC-EM: logP = 4,23; masa (m/z)= 411 [M+H]".

1-Metil-4-(trifluorometil }-3-[4-(triflucrometilifenil]- 1 H-pirazol-5-carboxilato de metilo
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Se prepara este compuesto analogamente a la preparacion de 3-ciclopropil-1-metil-4-
{trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo a partir de 4-yodo-1-metil-3-[4-
(trifluorometil}fenil]-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 7,86 (d, 2H), 7,72 (d, 2H), 4,12 (s, 3H), 3,96 (s, 3H)
ppm

HPLC-EM: logP = 4,14; masa (m/z) = 353 [M+H]".

Acido 1-metil-4-(trifluorometil}- 3-[4-(trifluorometil)fenil]- 1 H-pirazol-5-carboxilico

Se prepara este compuesto analogamente a la preparacion de 4cido 3-(difluorometoxi)-
1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 1-metil-4-(trifluorometit)- 3-[4-(trifluorometil)fenil]-1 H-
pirazol-5-carboxilato de metilo.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8= 7,85 (d, 2H), 7,71 (d, 2H), 4,09 (s, 3H) ppm

HPLC-EM: logP= 1,24; masa (m/z)= 339 [M+H]".

5-{Bengilsulfanil)-1-metil-3-(pentafluoroetil}-4-(trifluorometil}- 1 H-pirazol
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Se dispone una solucidn de 3,00 g (10,5 mmol) de 5-fluoro-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-
(trifltuorometil)-1H-pirazol y 1,48 ml (12,6 mmol) de benciimercaptano a 0°C en 24 ml de
acetonitrilo. Se afiaden entonces gota a gota 4,78 ml (34,3 mmol) de trietilamina y se agita la
mezcla de reaccion durante dos horas a entre 0 y 10°C. Después de concentrar a vacio, se
purifica el aceite obtenido por cromatografia en gel de silice y se obtienen 3,19 g de 5-
(bencilsulfanil)-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometit)- 1 H-pirazol (78%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 7,27 {m, 3H), 7,08 (m, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,68 (s, 3H)
ppPm

HPLC-EM: logP = 5,00; masa (m/z)= 391 [M+H]'.

Cloruro de 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(triflusrometil}- 1H-pirazol-5-sulfonilo

F F
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Se mezcla una solucion de 100 g (2,49 mmol) de 5-(bencilsulfanil)-1-metit-3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol en 17 ml de diclorometano con 20 mi de Acido
clorhidrico (16%) y se agita durante 18 horas a temperatura ambiente. Después de afiadir 10
ml de lejia de cloro y otras 7 horas a temperatura ambiente, se extrae varias veces con
diclorometano, se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a

»

vacio. Se hace reaccionar el producto bruto sin purificacion adicional hasta las

1ce
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correspondientes sulfonamidas.
BMN—‘H (400 MHz, DMSQO-dg): 5= 4,10 (s, 3H) ppm.

3-(Hidroximetil)-1-metil-4-{trifluorometil}-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Se mezcla una solucion de 6,00 g (20,4 mmol) de 1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-
3.5-dicarboxilato de dietilo en 80 ml de tetrahidrofuranc en atmésfera de argon a -78°C con
38,9 ml (42,8 mmol) de una solucién de hidruro de diisobutilaluminio 1,1 M en ciclohexano y se
agita durante una noche a esa temperatura. Se mezcla la mezcla de reaccién con agua y se
extrae dos veces con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra
por gel de silice y se concentra a vacio. La purificacion cromatografica en gel de silice
proporc'iona 4,10 g de 3-(hidroximetil)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo
(80%).

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 5,03 (s a, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,37 (¢, 2H), 4,02 (s, 3H),
1,32 (t, 3H) ppm

HPLC-EM: logP= 1,74; masa (m/z)= 253 [M+H]".

3-Formil-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilate de etilo

Se mezcla una solucion de 1,50 g (5,95 mmol) de 3-{hidroximetil)-1-metil-4-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilate de etilo en 100 ml de diclorometano con 4,14 g (47,6

e
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mmol) de dxido de manganeso (IV) y se calienta durante 4 horas a reflujo. Se filtra la mezcla de
reaccion enfriada por Celite y se concentra en rotavapor. Se obtienen 1,36 g de 3-formil-1-
metil-4{trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo (91%).

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 9,99 (s, 1H), 4,44 (c, 2H), 4,11 (s, 3H), 1,37 (1,
3H} ppm

HPLC-EM: logP= 2,40; masa (m/z)= 251 [M+H]".

3-{Difluorometil}- 1-metil-4-(trifluorometi)-1H4-pirazol-5-carboxilato de etilo

F FF

Se enfria a -10°C en atmoésfera de argdn una solucion de 1,00 g (4,00 mmol) de 3-
formil-1-metil-4-(trifluorometil}-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo en 40 m! de diclorometano y se
aﬁaden’gota a gota 1,11 ml (8,39 mmol) de trifluoruro de dietilaminoazufre durante 10 minutos.
Se agita la mezcla de reaccion durante 1 hora a -10°C, se mezcla primero con carbonato de
sodio solido y entonces con solucién sat. de carbonato de sodio. Se extrae la fase acuosa dos
veces con diclorometano, se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentra. La
purificacion cromatografica en gel de silice proporciona 585 mg de 3-(diflucrometil)-1-metil-4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (54%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8= 7,11 (t, IH), 4,41 (c, 2H), 4,11 (s, 3H), 1,33 (t, 3H)
ppm.

HPLC-EM: logP = 3,05; masa (m/z)= 273 [M+H]",

Acido 3-(difluorometil)-1-metil-4-(trifluorometil}-1 H-pirazol-5-carboxilico

Ic8



Se mezcla una solucién de 600 mg (2,20 mmol) de 3-(difluorometil)-1-metil-4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxitato de etilo en 10 ml de metanol con 331 mg (3,31 mmol) de
lejia de sosa al 40% y se agita durante 3 horas a temperatura ambiente. Se concentra la
mezcla de reaccion, se mezcla con agua y se extrae con dietiléter. Se acidifica la fase acuosa
con acido clorhidrico diluido y se extrae dos veces con acetato de etilo. Se seca la fase
organica sobre sulfato de sodio y se concentra después de filirar. Se obtienen 452 mg de acido
3-(difluorometil)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico (84%).

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 7,07 (t, 1H), 4,09 (s, 3H) ppm

HPLC-EM: logP = 1,10; masa (m/z)= 245 [M+H]".

3-[Ciclopropil{hidroxiimetill-1-metil-4-(triflucrometil}-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Se mezcla una solucion de 1,82 g (7,28 mmol) 3-formil-1-metil-4-(trifluorometil)-1+-
pirazol-5-carboxilato de etilo en 8¢ ml de tetrahidrofuranc en atmésfera de argon a -78°C con
17,5 ml (8,73 mol) de solucion de bromuro de ciclopropilmagnesio 0,5 M en tetrahidrofurano, se
agita durante 30 minutos a esa temperatura y entonces durante una noche a temperatura
ambiente. Se mezcla la solucidn de reaccidn con solucion sat. de cloruro de amonio, se extrae
con acetato de etilo, se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentra en

rotavapor. La purificacién cromatografica en gel de silice proporciona 0,67 g de 3-

-—
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[ciclopropil{hidroxi)metil]-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (31%).
RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8= 5,08 (d, 1H), 4,37 (c, 2H), 4,06 (m, 1H), 4,01 (s, 3H),
1,31 (m, 4H), 0,52 (m, 1H), 0,43 (m, 2H), 0,18 (m, 1H) ppm.
T-iPLC—EM: logP= 2,38, masa (m/z)= 275 [M-H,O+H]".

5 Acido 3-fciclopropil{hidroxiymetil]- 1-metil-4-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-5-carboxilico

OH F F
F

T3 o
b a
Se prepara este compuesto analogamente a la preparacién de 4cido 3-(difluorometil)-1-
metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 3-ciclopropil(hidroximetil)-1-metil-4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo.
10 RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 3,88 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 1,16 (m, 1H), 1,01 (t, 3H),
0,33 {(m, 1H), 0,25 {m, 2H), 0,02 (m, 1H) ppm.
HPLC-EM: logP = 0,72; masa (m/z)= 247 [M-H,0+H]J".

3-(2-Hidroxipropan-2-il}-1-metil-4-{trifluorometil)- 1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo

15 Se afiaden gota a gota a -78°C 4,76 ml (14,3 mmol) de cloruro de metilmagnesio 3 M en
tetrahidrofurano durante 10 minutos a una solucién de 2,00 g (6,80 mmol} de 3-formil-1-metil-4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo en 30 ml de tetrahidrofurano. Se agita la mezcla
de reaccién durante 4 horas a -78°C, se afade entonces a una sclucion sat. de cloruro de

amonio y se extrae tres veces con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato de
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sodio y se concentra en rotavapor. La purificacion cromatografica en gel de silice proporciona
876 mg de 3-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo
(51%).

RMN-'H (400 MHz, DMSO-d): 5= 4,88 (s a, TH), 4,38 (c, 2H), 3,88 (s, 3H), 1,48 (s,-6H).
1,31 {t, 3H) ppm.

HPLC-EM: logP= 2,33; masa (m/z)= 263 [M-H,0+H]".

3-(2-Fluoroprgpan-2-il)-1-metil-4-(trifluorometil}-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Se afaden gota a gota a -10°C 0,52 ml (3,9 mmol) de triflucruro de dietilaminoazufre a
una solucién de 1,00 g (3,57 mmol) de 3-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-4-{trifluorometii)-1H-
pirazol-5-carboxilato de etilo en 20 ml de diclorometano. Se agita después durante una hora a -
10°C, se afade carbonato de sodio y se agita durante 10 minutos a temperatura ambiente.
Después de afiadir solucion sat. de carbonato de sodio, se extrae con diclorometano, se secan
las fases orgénicas combinadas con sulfato de sodio y se concentran a vacio en rotavapor. Se
purifica mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo) hasta
700 mg de 3-(2-fluoropropan-2-il)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H4-pirazol-5-carboxilato de de etilo
(67%). |

RMN-'H (400 MHz, (DMSO-dg). 8= 4,40 (c, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,70 (d, 6H), 1,32 (t, 3H)
ppm.

HPLC-EM: logP= 3,55; masa (m/z)= 283 [M+H]".

Acido 3-(2-fluoropropan-2-il)-1-metil-4-{trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico

V]
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Se mezcla una solucién de 700 mg (2,48 mmol) de 3-(2-fluoropropan-2-il)-1-metil-4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo en 10 ml de metano! con 208 mg (3,72 mmol) de
hidroxido de potasio y 1 ml de agua y se calienta durante 1 hora a 50°C. Se concentra la
mezcla de reaccion, se mezcla con agua y se extrae con dietiléter. Se acidifica la fase acuosa
con acido clorhidrico diluido, se extrae dos veces con acetato dé efilo, se seca la fase organica
sobre sulfato de sodio y se concentra después de filtrar. Se obtienen 498 mg de acido 3-(2-
fluoropropan-1-il)-1-metil-(4-trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carboxilico (79%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dq): 5= 3,92 (s, 3H), 1,69 (d, 6H) ppm

HPLC-EM: logP= 1,43; masa (m/z)= 255 [M+H]".

2-(Pentafluoroetil)-4-(trifluorometil}- 1. 3-tiazol-5-carboxilato de etilo

F F
F

N
W Yo
F S b
F F Q

Se mezclan una mezcla de 2,00 g (12,3 mmol) de 2,2,3,3,3-pentaflucropropanamida y
2,48 g (6,13 mmol) de reactivo de Lawesson con 20 ml de tetrahidrofurano y se calienta
durante 3,5 horas a reflujo. Después de concentrar a vacio, se purifica la 2,2,3,3,3-
pentafluoropropanctioamida generada por destilacion (561 mg).

Se disuelven 557 mg (3,10 mmol} de 2,2,3,3,3-pentaflucropropanctioamida y 746 mg
{3.41 mmol) de 2-cloro-4,4,4-trifluoro-3-oxobutanoato de etilo (comercialmente obtenible o

preparable seglin el Journal of Fluorine Chemistry 2004, 125, 1287-1290) en 15 ml de

(F2_
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acetonitrilo y se afaden gota a gota 0,86 ml (8,19 mmol) de trietilamina. Se calienta la mezcla
de reaccion durante 5 horas a reflujo y se deja entonces durante dos dias a temperatura
ambiente. La purificacion cromatografica en gel de silice proporciona 568 mg de 2-
(pentaflucroetil)-4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo (13%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-d): 5= 4,42 (c, 2H), 1,33 (¢, 3H) ppm.

HPLC-EM: iogP= 4,36.

Acido 2-(pentafluoroeti-4-(trifluorometil)-1.3-tiazol-5-carboxilico

F F
F

F;%,/? 3 on
F F F ° 0

Se mezcla una solucion de 540 mg (1,57 mmol} de 2-{pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-
1,3-liazol-5-carboxilalo de etilo en 3 mi de metanol y 1 ml de agua con 94,4 mg (2,36 mmol) de
lejia de sosa y se calienta durante 2 horas a 60°C. Se acidifica la mezcla de reaccion con acido
clorhidrico conc., se extrae 4 veces con diclorometano, se lava la fase organica con solucion
sat. de.cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra después de filtrar.
Se obtienen 417 mg (min. 50%, max. 82%) de &cido 2-(pentafluoroetil}-4-(trifluorometil)-1,3-
tiazol-5-carboxilico.

HPLC-EM: logP= 2,06; masa (m/z)= 316 [M+H]".

2.2 2-Trifluoro-1-]1-metil-4-{trifluorometil}-1H-imidazol-2-illetanamina

Se disuelven 2,0 g (8,12 mmol) de 2,2, 2-trifluoro-1-[1-metil-4-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-
2-illetanona [preparacion analogamente a Synthesis 2008, 6, 948-956] en atmésfera de gas

protector en 40 ml de tolueno y se mezclan entonces con 8,33 ml (8,93 mmol) de una solucidn
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de (bistrimetilsilillamiduro de litio 1 M en tolueno. Se agita a continuacién la solucion durante 1
h a temperatura ambiente. Se afiaden entonces 8,12 ml (16,2 mmol) de una solucion de
complejo de borano-dimetilsulfoxido 2 M en tetrahidrofurano y se agita durante otras 16 horas a
temperatura ambiente. A continuacién, se afiaden 6,0 ml de lejia de sosa 2 M. Se seca la fase
organica sobre sulfato de magnesio y se concentra entonces a presién reducida en rotavapor.
Se purifica el producto mediante crmatografia en columna en gel de silice
(diclorometano:metanol= 9:1). Se obtienen 0,85 g de 2,2, 2-trifluoro-1-[1-metil-4-(trifluorometil)-
1H-imidazol-2-ilJetanamina (42%) en forma de un aceite amarillo.

RMN-H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 8= 7,60 (s, 1H), 4,80 {m, 1H), 3,84 (s, 3H) ppm.

RMN-"C (400 MHz, acetonitrilo-d,): 8= 145,7, 1305, 126,2, 123,9, 123.0, 51,0, 34,1

Ppm.
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Tabla 1 .
1 2
ZYN\ 4
N~
z (1a)
uj:R
A, m
Q
N°Ej. | Proc. |2 22 z R A, A, A, A, [ u Q logP [ Masa
[m/z]'
la-1 F CH, CF,CF, CF; H CH [CCI |CH |[CH |CONH |CO ciclopropilo | 3,339 | 517,09

981



Tabla 2 ‘
Z!
A
P Z 2
u\N,R‘
A I)\f“ (Ib)
A&A,/klrm
o}
N°Ej. | Proc. [ Z] z ZZ [R" A" TA® A? Al L, u Ja log P | Masa [m/z]’
b2 |D CF,CH,0 [ CF; - |H C-H [C-CI [C-H |C-H | CONH | CO | ciclopropiio 2,769 | 483,07
b3 |A CF; CF; - |H C-H [C-CI [C-H [C-H [CONH [ CO | ciclopropilo 2,789 [ 453,19
1b-4 CFs CF, - |H C-H [ C-CI [C-H [C-H |CONH | CO | 2,2,2-triflucroetilo 3,149 | 495,09
b5 [A CF, CF, - |H C-H |CCI [C-H [C-H |CONH [CO | 3-cloroprop-2-enilc | 3,19 | 487,0%
b6 |[A CF; CF, - H C-H |C-Cl |[C-H [ C-H [ CONH | CO | bencilo 3,399 [503,17
b7 |A C,Fs CF, - |H C-H [CCI [C-H [C-H [CONH [CO [ ciclopropilo 3,209 503,17

LS1



N°Ej. [ Proc. | Z' z2 Z [RT A" A [AZ AT L. U [Q ' log P [ Masa [m/z]"
1b-8 A C,Fs Me Me |H C-H |C-ClI |C-H |[C-H |CONH |CO ciclopropilo 2,829 [ 463,19

b9 |A C,Fs CF, - IR C-H |C-CI [C-H [C-H [CONH | CO | 2.2 2-trifiuorostiio 3,539 | 545,09

b-10 [A C,Fs CFs - |H C-H [ C-CI [C-H |C-H |CONH cd 3-cloroprop-2-enilo | 3,599 | 537,07

b-11 | A C,Fs CF, - [H C-H [C-ClI [C-H [C-H |CONH | CO | bencilo 3,789 | 55317

b-12 [A C.Fs Me Me |H | C-H |C-CI [C-H [C-H [CONH | CO | 2.2 2tfluorostio 3,22¥ 505,17

b-13 [A C4Fs Me Me | H C-H |CCI [C-H [C-H |CONH | CO 3-cloroprop-2-eniio 3,267 491,79

lb-14 | A C,Fs Me Me [ H C-H | C-CI [C-H [C-H |[CONH | CO |bengilo 3,497 [ 51319 ‘I
Ib-15 | A CaF; CF, - H C-H | C-ClI [C-H | C-H [CONH |CO | ciclopropilo 3,56 | 553,19 "’
Ib-16 | A CsF; CF, - |H C-H |C-CI [C-H [C-H [CONH [CO | 2,2, 2-trifluorostiio 3,887 | 595,07

b-17 A CsF7 CFs - H C-H | C-CI |C-H [C-H [CONH | CO | 3-cloroprop-2-enilo 3,927 | 587,09

ib-18 | A CiF; CFs - H C-H |C-Cl [C-H |[C-H [CONH | CO | bencilo 4,137 603,19

ib-19 [A CF, Me - [|H C-H [ C-CI |C-H |C-H [CONH | CO [ ciclopropilo 2,24v | 399,09

b-20 [A CF, Me - |H C-H {C-CI |C-H [C-H [CONH [CO | 2.2,2-trifluorostiio 2,659 | 441,07

Ib-21 | A CF; Me - H C-H |C-Cl {C-H [C-H [CONH [CO 3-cloroprop-2-enilo 2,699 433,09

861
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N°Ej. [ Proc. [ Z zZz 22 [RT TAY [AY [AZ A" L. u JaQ ' log P | Masa [m/z]” ]
b-22 [A CF, Me - |H C-H [CCI {C-H |C-H | CONH | CO [ bencilo 2,947 | 449,07
b-23 [A CoFs Me B H C-H | C-Cl [C-H |[C-H [CONH | CO |[ciclopropilo 2,769 | 449,09
ib-24 [A CoFs Me - |H C-H [C-CI [C-H [C-H [CONH [ CO | 2,2 2-trifluoroetiio 3,167 | 491,09
b-25 [A C,Fs Me - H C-H | C-CI [C-H [C-H [CONH [ CO | 3-cloropropz-enfo | 3,2 483,09
1b-26 A C:Fs Me - |H C-H |C-CI [C-H [C-H [CONH | CO | benciie 3,439 149909
b-27 | A C,Fs CHF, - H C-H [C-Cl [C-H [C-H [CONH | CO | ciclopropilo 2,929 | 485,19
b-28 [A CaFs CHF, - |H C-H [C-ClI [C-H | C-H | CONH [CO [ 2,2, 2-trifluorostilo 3279 [ 527,07
b-29 |A CiFs CHF, - |H C-H |C-Cl [C-H [C-H [CONH [CO | bencilo 3,519 [ 5351
Ib-30 | A CiFs ciclopropilo | - H C-H |C-Cl [CH [C-H|CONH [CO ciclopropilo 3,289 | 475,09
b-31 [A [ ciclopropilo | - H C-H | C-Cl |C-H |C-H | CONH | CO [ 2,2, 2-trifluoroetiio 3,659 | 517,09
b-32 | A CF,CFs | CHF, H |H C-H | CCI|C-H [C-H [CONH | CO |3-cloroprop-2-eniic | 3,299 | 519,09
b-33 | A CF,CFs CF,CF; H |H C-H [C-Cl [C-H [C-H [CONH [CO | ciclopropilo 3,649 | 553,09
b-34 [A CF,CF; | CF,CF, H [H C-H | C-ClI |[C-H [C-H [CONH | CO [ 2,2, 2-trifluoroetiio 3,947 | 595,07
b-35 | A CF,CF, CF,CF, H |H C-H |CCI [C-H [C-H [CONH |CO | bendilo 4,203>J 603,07 J

651
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[N°Ej. [Proc. | Z' z2 Z5TRT [A* [AT [AT (A" [L. U [a & logP | Masa [mlz]i—{
b-36 |A CF.CF, CF, H |H C-H | C-CI [C-Br [C-H | CONH | CO | ciclopropilo 3,627 | 582,97
b-37 A CF.CF; | CFs H |H C-H | C-CI [G-H |C-H [CONH [ CO [ 1-ciclopropiletiio 3,769 [ 53119
1b-38 | A CF,CF; CF; H |CH; [C-H |C-CI [C-H |C-H |CONH |CO | ciclo propilo 3,237 517,17

Se prefieren extraordinariamente tambien los compuestos de formulas generales (Ib), que proporcionan una combinacién cualquiera de los

restos Z', 2%, Z° R', Ay, As, Ay, Ar, Lm, U y Q indicados en la Tabla 2.

091
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Tabla 3 . .
22
z! v, _R'
Ty
/NA,)\ra
A
Q (e
N°Ej. [Proc. |27 ZZ [R" [A, A; A, A, [ u Q logP [ Masa [m/z]'
Ie-1 A CFs [CI [H [CH [CCI |CH |CH |CONH |CO ciclopropilo 2,487 [418,07
Ic-2 A CF [CI |[H [C-H |CCl |[C-H |CH |[CONH |co 1-metiletilo 2,727 [420,07
1c-3 A CFs JCl [H [CH [CCI [CH |[CH |CONH |¢O 2,2,2-trifluoroetilo 2,887 | 460,07
Ic-4 A CFy |Cl [H [CH JCCI [CH |C-H [CONH |CO 3-cloroprop-2-enilo 2,92¢ [452,07
Jis A CFs |Cl |H |CH [CTI [CH |CH |[CONH [CO Ibendio 3,167 | 468,17

Se prefieren extraordinariamente también los compuestos de formulas generales (le), que proporcionan una combinacion cualquiera de los

restos Z', 7%, Z°, R, Ay, As, Az, Ay, L, U y Q indicados en la Tabla 3.

B
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N°Ej. [Proc. |Z ‘ ZZ TR" TA, ’ A; ’ A, l A [ , u Q ’ log P ’ Masa [m/z]’
1i-1 A CF,; ’CI H |CcH [c<i lC-H ’C—H !CONH CO [ ciclopropilo 2,469 | 418,07 7
li-2 A CF, /c; H [CH |c-c ’C—H C-H [CONH |[CO [1-metietiio 2,737 420,09 T
1i-3 A CF, /CI ]H (C-H C-Cl |[CH 'C-H ’CONH CO | 2,2, 2-trifluoroetilo 2,869 | 460,07 T
li-4 A CF, ’CI H ,C—H CCl [CH ,C-H CONH ,co l3-cloroprop—2-enilo lz,gaﬂ’ ‘451,95’ ‘,
1i-5 A CFs [CI |H JC-H CCl [C-H |CH ’CONH ,co ‘bencilo 3,179 1468,0"’

Se prefieren extraordinariamente también los compuestos de formulas generales (li), que proporcionan una combinacion cualquiera de los

restos Z', 22, 7% R, Ay, A, Ag, A, L, U y Qindicados en la Tabla 4.

)



Tabla 5 ' ’
ZZ
1
! N U\N R
727N AI/HA‘
AZ%A?‘J\ %m
)
N°Ej. [Proc. l ZT P R" TA, A; A; A, Lo l u ’ Q ’ log i—LMasa [m/z]
lj-1 D CF3CH,0 CFs |H [CH [CCl [CH |cH CONH [ CO | ciclopropilo ) 3,022 J 482,19
lj-2 D CF3CH(Me)O CF; |H CH |CcCl [CH [CH CONH CO l ciclopropilo 3,32% 496,19
1j-3 D C,FsCH,0 CFy [H CH |[c-Cl C-H |[C-H |[CONH CcO J ciclopropilo / 3,449 532,1%
CF3 H C-H C-H

w ! A ) (CF3),CHO

' C-Cl |C-H

CONH [ CO | ciclopropilo ‘3,65“’ ,550,13’

Se prefieren extraordinariamente también los compi

restos Z', 22, 2% R', A, A, Ay, A, L.

uestos de formulas generales (lj), que proporcionan una combinacion cualquiera de los

m, Uy Q indicados en la Tabla 5.
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[ *
N.ei | Proe, z Z 02 R A oA A a ’ La v ! Q togP ’ i’
Tk-1 A CsF; CFy | CHy H CH |c<cl CH [ CH CONH co ciclopropilo 3,347 505,07
12 B C:F, CF, | CH, H CH [cCl [CH|CH CONH co H 3,227 466,0%
k3 B [ CF; | CH, H CH [ca CH | CH CONH ) prop-2-inilo AT 502,9%
k4 C CiFs i CH3 H CH |ca CCl| CH [CONH co ]ciclopropiln ]3.15" | 562,99
Tk-5 c CiF, vinlo | CH, H CH [ca CH [CH CONH ] co ciclopropilo ]1”" ’ 463,19
B " < o
k-6 CiFs CFy, |cCHy H CcH |ca CH |CH CONH ’co 2.2-diflucrodiclopropiio | 3, 33% l 541,19
A [= )
k-7 [A CF, |y H CH |ca Br |CH CONH co ciclopropilo 3819 582,90
B p : .
Ik-8 CiF; CF, | cH, H CH |[cal CH [CH CONH co lfrdf‘S-HWmePWb 3,24% 523,19
B y . o
19 [AR CF; | cH, H CH [ca CH |CcH CONH co cis-2-fluaraciclopropilo | 3 5g® 523,19
A C-
oc
Ik-10 CiFs CFy | CH cH |ca Hy |CH CONH co bendilo 418" 563,1%
Ik-11 C,Fy Br CHj H CH [ca C-H [CH CONH co ,I-ﬁﬂuqmmedleﬁln , 2,007 57299
k12 [ A CiFs Br CH, H cH [ca CH [CH CONH ' co | 1-ciclopropiletiio J 3,344 543,09

S
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NE. | Proc. z ¢ ' z ’ z R' Al A A A Ln Q logP r:/‘:; L
*®13 [A CiF, CF, | CH, CH [cH CH [CH CONH co cidopropilo ' EXER 471,19
ik-14 XA CF, | CH, H CH |CH CH | CH CONH ) bencilo 3,779 521,19

A cC

ON

HeP
C,Fs CFy CH, H CH |CH 13 C-H CONH co ciclopropilo 2,74% 55429
A CF,CCIF Br CH, H CH |ca CH |CH CONH co ciclopropilo 3359 530,99
A CyFs H CH, H CH [ca CH [CH CONH co cielopropilo 2,949 437,09
A CF, cl CH, H CH [ca CH [CH CONH co ciclopropio 2,779 420,19
A CF; c CH, H CH [ca CH | CH CONH co 3-cloroprop-2-enilo 3,229 455,07
A CFs cl CH, H CH |[ca CH [CH CONH co bencilo 346" 471,10
A CF, Br CH, H CH [ca CH [CH CONH co ciclopropilo 2,757 467,09
A CF, Br CH, H CH |ca CH [cH CONH co 3-cloroprop-2-enilo 3,207 501,09
A CF, Br CH, H CH [ccl CH | CH CONH ) bencio 3,447 517,07
A CyFs CFy CH; H CH |ca CH | CH CONH co metisulfonilo 3,139 543,09

A COCHF

1k-25 CiFy CFy [ CH, H CH |, CH | CH CONH co ciclopropilo 349 537,19
k26 | A CyFs Br CH, H CH |ccl CH [ CH CONH Cco ciclopropilo 3227 515,07
k27 [A CyFs Br CH; H C-H [ccl CH [CH CONH [ 1-metletio 3,497 517,09
k28 |A CyFs Br CH, [ cH [ca CH [cH CONH co 3-cloroprop-2-enilo 3,647 550,97
k29 A CyFs CFy | CH, H CH |ca CH | CcH CONH co 1,24-thiazok3-imetilo | 2,319 546,0%
1k-30 B GCyF;5 CF, CH, H C-H c-Cl CH |CH CONH co propilo 3239 507,0
Tk31 B CiFs CF, [ CH, H CH [c<i CH [CH CONCH, [5) Gickopropilo 3519 519,09
k327 | B CiFs CF, | CH, H CH [cT CH [CH CONH [£9) oxetan-3-ilo 2,767 5210
Tk-33 B C,F; CF, CH, H C-H C-CI CH |[CH CONH Cco 2-idroxipropilo 2,659 5230
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B
1k-34 C,F; CF; CH; C-H C-Ci CH | C-H CONH co metoxicarbonilmatilo 3,040 537,09
&35 | B CiFs.- CF, [CH, H CH [cCl CH [cH CONCH, [<5) 1-metiletio 3,739 521,07 |
k36 | B CiFs CF; | CHy H CH [ca CH [car CONH co ciclopropilo EXER 5190
137 ? CiFs CFy | CH, H CH |ca CH |CH CONH co 26-difluorofenimetio | 3,739 591,09
1k-38 B CiFs CF, CHy H CH |CcCr C-H [CH CONH co 1-feniletilo 3,899 569,09
1k-39 B C,F;s CF, CHy H C-H c-CI CH [CH CONH [ cickpentilo 3,789 5330
k30 |8 C;Fs CF, | cH, H CH [c< CH|CH CONH ) 4-clorofeniletiio 4237 603,0
k42 8 CyF CFy, | CH, H CH |ca CH | CH CONH co 12,2-dimetil-3-fuoropropilo| 3,68 55309
k43 B CyFs CF, CH, H C-H c-Cl CH [ CH CONH co isoxazol-3-lmetilo 3,029 546,0
B 3 ,3-dicloro-1,1-
Ik-44 CyFs CFy | CH, H CH [ccl CH |cH CONH co dimetiprop-2-enilo 4,289 602,9
Ik-45 8 CF, CFy | CHy H CH | ca CH | CH CONH co F-metioxetan--imetilo [ 5 g4 548,99
)
2.2-dimefilciciopropil-
1k-46 (A A CFy CH, H CH |ca CH [ CH CONH co metio 4,11 547,09
k47 | B C;Fs CF, | CH, H CH |ca CH | CH CONH co 2-eniliclopropilo 2,007 581,07 |
k38 | B CiF; CF, | CH, H CH [cq CH |[CH CONH co dianometio 2939 503,97
k49 B C,Fs CF, CH; H CH Jcd CH [ CH CONH co 3-fluorofenimetio 3,789 5730
k50 | B CifFs CF, | CH, H CH | cQ CH [CH CONH (3} 2-meliiprop-2-enilo 353 519,0
k52 | B CiF; CF, | CH, H CH |ca CH | CH CONH co 2-fuorofenitmetic EXZR 573,07 |
k=53 B C,F, CF, CH;, H C-H C-CI C-H [CH CONH co 2-etoxietilo 3,289 5370
Tk-54 5 CyFs CF, CH; H C-H |cC C-H [ C-H CONH co 25-difluorofeniimetils | 3,84 % 591,09
B
1k-55 CyF; CFy CH; H CH ¢ CH | C-H CONH co 2-trifluorofeniimetiletita | 4 28% 591,09
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k56 | B [ CF, | CH, H CH |cCCl CH[CH CONH 3 2-hidroxipropilo 2,659 €370
k57| B CiF; CF; | CH, H CH | c<I CH [CH CONH ) 2-metibutio 3,00 5230
1k-58 8 CyF;s CF, CH, H C-H c-Cl C-H | CH CONH co trans-4-hidroxiciclohexito | 2,69 535,0%
k=59 B CFs CF, | CH, H CH [c< CH | CH , CONCH, CO propilo 3,789 663,09
k60 [B CiF; CF; | CH, H CH |[ca CH | CH [ Conw [ To pirimidin-2-imetio 2,87 5210
k61 | B CiF, CF, | CH, H C-H [c<I CH[CH CONH Co diciclopropimetio 4,007 5570
k62 |B C:F; CF;, | CHy H CH [¢q CH | CH CONH o 1-ciclopropiletio 373 T 55907 |
k63 | B CiFs CF, | CH, H CH [c<I CH | CH CONH [€3) 1-trifluorometitetio 3,687 5330
k64 | B CiFs CF; [ CH, H CH [Ca CH [CH CONH [€3) 2,2-difluoropropilo ] 33TV 5610
B
Ik-65 CyFs CF; | CH, H CH |ca CH | CH CONH <o 4-tiiflvorometiiicichenilo | 4,11 % 543,07
Tk-66 B C;Fs CFy | CH, H CH |cC CH |[CH CONH co eflo 3,159 6!?"‘[
k67 | B CiFs CF, | CH, H CH ¢ CH | CH CONH &3] 1.1-dimefilelio 35y 4929
68 | B CFy CF, | ch, H CH |ca CH | CH CONH co 2-cianoetilo 289 T;::’
69 | A CiF CF, [CH, H CF | CH C-H [CH CONH ) 1-metiletilo 3459 51799
k70 [A CF, H CH, H CH [ca CH [CH CONH [ 1-metietio 2,749 491,17
Ik-71 A CF, H CH, H CH |cCl CH [CH CONH co diclopropilo 2,487 389,17
k-72 A CF; Br CH; H C-H c-Cl CH |CH CONH co 1-metiletilo 3,877 387,19
1k-73 A CsF; Br CH, H C-H [c CH [CH CONH co ciclopropilo 3,587 567,0%
k74 | A [ CF, [ CH, H CF |CF CH |CH CONH co 1-metiletiio 3,567 564,99
Ik-75 A [ CF, CH, H C-H |CF C-H | CH CONH co 1-metiletilo 339 509,19
k76 | A CiFs cFy, | cH, H CH [CCH, |CH|CH CONH co 1-metiletilo 3,407 491,19
%77 [A CyF, CF, | Ch, H c-Cl | CH CH | CH CONH co 1-metiletic 3,477 507,07
1k-78 A CoFs CFy CH, H C-H C-Cl C-H [ C-H CONH . co 1-piridin-2-iletila 3,189 570,1
k79 | A CiF, CF, | ch, H CF |cH CH |CH CONH co piridin-2-imetio 2807 SWI
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1%-80 . CyFs CFy CH, H CH |ca CH |CH CONH , co S-fuoropiridin-2-iimetilo | 4,75 % 574,19
Ik-81 A CyFy CFy | cHy H CH |cal CH | CH CONH co 1,1-dimetiout 2-4nilo | 4,03 545,19
1k-82 A CyFs CFy | CH, H CH |ca CH |CH CONH co ‘ 2{metiisufanifistio 3,57% 539,7,
k83 A CrFs CFy [ cH, H CH [cc C-H ] C-H CONH co ] 3-cloraprop-2-enilo 3,727 539,09
k-84 A ' C,F; [ CF, ' CH, ‘ H C-H ] Cc-Cl C-H ' C-H CONH [5) | bencilo 3,909 555,1%
1k-85 ‘ A ‘ CyF; CF,; , CH; H C-H ' c-Cl CH |CH CONH co ' CH3 3,047 479,09
[k-86 A CyFs CF;y CH; H C-H ’ C-Cl CH [CH CONH co ’ 2.2-difluorcetilo 3417 529,09
1k-87 A C,F, CF, [ CH;, H C-H | c-Cl CH [CH l CONH | co , 2,2,2-trfluoroetilo ] 3,677 547,09
Tk-88 A C,F;s CF, | CH, H CH [c-c1 CH | .CH [cowa |co 'Z-ﬂuorostilo 3217 f sn,o"—]
1k-89 A CaF;s J CF; CH; ’ H CH ‘ c-cl CH | CH CONH 'co 1-metii-2-{etiisulfaniljetilo | 4,99 { 567,09
1%-50 A C,Fs | CF, [cH, H , C-H ’ c.ct CH [ CH CONH , co l 1-metiletito 3,607 507,1%
Tk-91 A C,Fs , CF, CH, H ) CH [ca CH | CcH CONH ] co 1-metipropil 3,87" 521,1%
k92 A CoF;s ] CFy | CH, H |—cT c-Cl CH | CH CONH ]co 2-metiiprepilo 3,907 W‘
k93 | A | cFs [ | cHy H Jca Jca CH [CH CONH fco piop-2-enilo 3447 505,19
J&% A | CF, , H ‘ CH, H CH [ca CH [cH CONH ' co prop-2-eniilo 262" 387,19
M ' A CFs CF, |cH, | L CH [cCl CF |CH CONH ] co ciclopropilo PR 439,09
k96 [A C,Fy oh_[ow w CH fjca  [calcu | conn co ciclopropilo 3717 503,097
1k-97 A C,Fs CFy | CH, H C-H ] CF C-F | CH CONH ' co bencilo 4,197 557,19
k98 | A CyF;s [ CH, H CH [ca CH | CH CONH ] co 3-cloroprop-2-enito 3547 596,9"
k99 | A CiF, [ CH, H CH [ca C-H | CH CON’H4‘ co 2,2,2-rifluorcetio 3529 60%
A CF(CH,
1k-100 CHFCF, CF; h H CH |c C-H |CH CONH ‘ co cicopropilo 3,399 531,1"“’l
k101 [ A [ CF, | CH, H CH [ca CH [ cCl CONH ] co 3-cloroprop-2-enifo 3,807 | 539,09
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k-102 | A CiF, CF, | CH, H CH |ca C-H | C-CI CONH co ciclopropilo 3,387 505,07
K103 [ A CiF; CFy |cH, H cH |ca CH | CH C(0)0 co stilo 4427 494,19
A C. 3239

tk-104 C,Fs CFy CH;, H C-H |OCHF, |CH |cH c(O)o co H 496,192
A enlace ~CHj-fenlace con 3279

Ik-105 CoFs CF, |cH, H CH |ownQ |cH |[cr co)o co Azl 462,
A enlace -CHy-{enlace con 3207

Ik-106 CiF, CF, [ CH, H CH |onQ |CH|cCH c(0)0 co A3) 444,09
E C(0)OCH,C - 4.037

Ik-107 CiFs CFy [ CH, H CH (cQ CH |CH ©) co metoxilo 555,00
E C(O)OCH,C 3577

Ik-108 CiFs CF, |CH, H cH [ca CH (CH (0) co N.N- dimetilamino 551,10
E C(O)YOCH,C 41"

1k-109 CiF; CFy | CH, H CH [ca CH | CH ©) co M. N-dietilamino 579,19
E C(O)OCH,C 3109

k110 C,Fs CF; | CH, H CH |ca CH | CH (ONHC(0) | co NH, 566,1%
E C(0)OCH,C 3.66"

Ik-112 CiFs CFy | CH, H CH |cct CH | CH ©) co N-aliamino 581,29
E C(0)OCH,C . . 3607

Ik-113 CoFs CF, | CH, H CH [cal CH |cH (O)NH co metoxicarbonilo 567,2%
3 €(0)OCH;C i 3379

Tk-i14 CiFy CF, CH, H CH (ca CH | CH {O)NMe co metoxilo 551,299
3 C(0)OCH;C . 2939

Tk-115 CF; CFy | CH, H CH |cql CH |CH (O)NH co hidroximetilo 551,29
E C(0)OCH,C 3529

Ik-116 CyFy CF, | CH, H cH | ca CH | cH ©) co N-etiamino
A CF,0C,F,0C ] ) 431

Ik-117 F, Br CH, H CH |[ca CH |CH CONH co ciclopropilo 690,99
A CF30C,F0C i } 4619

Tk-118 Fa Br CH, H CH |ccl CH | cH CONH co 2.2 2-trifluoroetilo 682,9°

0L1

b3



G
Ej.n° Proced,—'i z' 7z l z R' A, Ay A A Lox Q togP ]’:/a:]!'
A CF,0C;F,0C 4667
Ik-119 F Br CH, H CH |ccl CH [CH CONH co 3-cloroprop-2-enilo 615,09
k120 [ A CaFs Br CH; H CH jcCl CH [CH CONH co ciclapropilo 397 | 654,970
k2121 | A CiFy Br CH, H CH |cCCl C-H |CH CONH co 2,2,2-riflvoroetilo 4.29% 648,950
k122 [ A CiFy Br CH; H C-H c-C1 C-H |CH CONH co 3-cloroprop-2-enilo 4357 531,11
C 3607
4-fluoro-
Ik-123 CyFs feno | CH, H CH |ca CH |CH CONH co ciclopropilo 444,09
k126 | A CF.CF, CF, | H H CH | ccl CH [CH CONH o 2.2.2-tfluoroetio 3267 533.07
'Lk-l 3 |A CF, CF; | CH, H CH [c<cl CH [CH CONH co 222-tifluoroetio 3259 497.0°
k126 | C OCHF, CF, | CH, H CH [cC CH |CH CONH [} 2.22-trfluoroetio 3017 495.0°
Rel27 | o CF,CF, CF; | CH, H N C-Br CH |CH CONH [€3) (IS2R}2-
fluorociclopropilo 3299 568,09
k-128 B CFLFy CF CH, H C-H C-Br CH [N CONH co (15,2R)-2-
fluorociciopropilo 3,197 563,07
1k-129 B CF,CF; CFy CHy H C-H (&) CH [N COo0 co H 2827 467.0 7
k-130 CF,CF, CFy; | CH, H CH | N CH | CH CONH 5 2,2-difluorociclopropilo
B . ) D}
3.59 508.0
k131 [ B CF,CF; CF, | CH, H CH [c N |CH CONH CO Bl 2777 467.07 |
k132 | A CF,CF, CF; | CH; CHy | CH |cCa CH [CH CONH CG cidopropilo 3307 HEXR
k133 | A CF.CF, CF, | cH, CH; [CH [ca CH [CH CONH [€9) 22,2-triflucrostla 3.66 7 561.0"
k-134 [ A CF,CF; CF, [ CH, CH,” [CH [ca CH [CH CONH Co bencilo 3947 565.1°
Tk-135 [ CF.CF, CF, | CH, CH,O0 [CH [ cl CH [CH CONH [5) ciclopropilo
CH, s 549.1%
k-136 | A CF,CF, CF,y CHy elc [C-H |[cCl CH [CH CONH co cidlopropilo 3559 5331 T]
k-137 CF,CF, CFy, | CH, 1-meti- | C-H | CCI CH |CH CONH co ciclopropio
A etilo
374 547.19
k138 | A CF.CF, CFy; | CH, efio | CH l [eX¢] CH |CH CONH O 2.2.2-bifluorcetio 381 S75.09
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Tk-139 N CF.CF, CFy, [ CH, 1-meti- | C-H l c-a CH [ CH CONH co 2,2,2-riflucroetilo
etilo
140 | A CF,CF, CF, | CH, H CH |[CF CF |CH CONH [<3) ciclopropilo
k131 [ A CF,CFy CF, | cCH H CH [CF CF | CH CONH co 2.2,2-tiflucrostio
14z A CF,CF, CF, | CHy H CH [c CH | CF CONH | <o bencilo
143 | A CF,CF, CFy, | CH; H CH | ¢ CH [ CF CONH co cidoprapilo
k-14d [ A CF,CF, CFy, | CH, H CH | ccl CH |CF CONH [ 2,2, 2-trfluorostlo
A CFCF, CF, | CH, H CH | CF C-H | CF CONH [ cidopropilo .
A CF,CF, CF; | CH, H CH [CF CH | CF CONH [<5) 22,2-rifluoroetio 3647 54907 |
A CF,CF,; CF, | CH, H CH [cl CH [Cal CONH &3] cidopropilo 3617 53907
A CF.CF, CF; | CH, H CH |CF CH | C-CI [ConH [ <O cickpropilo 3539 532"
A CF,CF, CF, | CH, H o |ca CH|CH Tconm | <o “bencio 4337 5850
k150 | A CF.CF, CFy, | CH A CH [Ca TCH [cT | CoNH [<3) bengilo 4237 589.27
k151 A CF,CF, CF; CH, H C-H [CF , C-H [ cCl CONH CO l 2.2,2-tifluorostio I 3837 565.2°
k-152" [ B CF; [¢] CH, H C-H [c.di [ CH|CH | CONH CO ] CH(CH,;)CF, 3447 47707
k153 [B CF, Cl CH, H CH [cl C-H [CH CONH ) 2fuorociclopropio 2369 3907
154 | A CF, ¢ CH, H CH [cCr CH |[CH CONH [=9) 2.2.2-trfluorostilo 3207 4630
k155 | A CF,CF, CF, | CH, H C-H | CF CH |CH CONH co ciclopropilo 3307 489,17
k156 | A CF,CF, CFy, | CH, H CH | CF CH [CH CONH [<9) 2,2,2-ifluorcetlo 3667 317
157 | A CF,CF, CF, | CH, A CH |CF CH | CH CONH [€9) bendlo 3957 5371
k-153 [ B CF, Br CH, H CH [l CH |CH CONH O 1-irfluorometietio - 3407 5229
k159 | B CF, Br CH; H CH |ca CH | CH CONH €3 2-fucrocidopropio 2827 435.0°"
k-160 [ B CF, Br CH; H CH [cCI CH [CH CONH co 2,2,2-trifuoroetio 377 508.9™
Ik-161 | B CF.CF, CFy, | CH, H CH [CF CH [CH CONH [ CH(CH,)CF, 3897 54517
k162 | B CF,CF, CF, | CH, H CH |CH CF | CH CONH co bencilo 4057 53727
k163 [ B CF,CF, CF, CH, H ] C-H ] Cc-CI | C-H | CH CONH co H 2839 46517
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Tki6a | A CF,CF, CF, | CH, H CHTa [ccrycm CONH <o 1-triflucrometietlo 547

K-165 | A CF.CF, CF; CH, H C-H I [X9] ‘ ccr[ca | CONH co ciclopropilo 3.96°

k166 | A CF,CF, CF; | CH, H CH [ca [cH | cch, CONH co ciclopropilo 3437

k-167 | B CF,CF, CF, C(CH;); | H C-H C-Cl , C-H | CH , CONH co ciclopropilo 4179

168 | A CF.CF, CFy | CH, H CH |CF [ CH | CH CONH 5 2-luorociclopropiio 3359
@9 A CF,CF, CF, ‘ CH, H C-F C-F C-F | C-H CONH CcO ciclopropito 3539

k-170 A CF,CF, CF; , CHj H C-Cl | CH c-Cl l C-H CONH co cictopropilo 3.789

k171 | A CF.CF, CF, | CH, H CH [ca CH [cal CONH <o 2,2,2-ifluoroetilo 3977

k172 A CF.CF, CF, | CH, H CH | CBr CH |[CH CONH [ bengilo 4.037

k173 | A CF,CF, CF; CH, H C-H | CBr J C-H [CH CONH co | 2,2, 2-trifluoroetilo 3779

174 | A CF,CF, CFy | CH, H CH_|cBr JCH|[CH CONH o 1-trifluorometiletlo 3659

k175 | A CF,CF; CF, | CH, H CH |CBr CH [CH CONH ) ciclopropilo 3397

176 |8 CF.CF, CFy [ Phenyl | H CH [ca CH [CH CONH Co ciclopropilo 4.007

be77 (o CF.CF, CF, | cH, H CH [ca C | CH CONH Co bencilo

Br 4429 63509
K178 g CF,CF, CF, | CH, , H CH |c<i C- | CH CONH co 2,2.2-ifluoroetilo
Br 4.14% 6269

&-179 | A CF,CF; CF, | H K CH ¢ CH I CH CONH o cickpropito 2659 491.0°"
X-180 | B CF,CF, CF, | cn, [H CH [CNO, |CH |cCH CONH [} ciclopropilo 3277 51607 |
x-181 | B CF,CF, CF;, | CH, |H CH [CNO; |CH |CH CONH co 2,2,2-trifluoroetio 3589 55797
le-lsz A CF, 1 CHy | H CH [cCa CH |CH CONH co cicloprapilo 2707 513.0°7
B-l 33 | B CF,CF,; CF; | CH, H CH [¢T CH | CH CONH co ciclopropilo 3457 597.0°
k134 | B CF.CF, CFy | CHy H CH [CT CH | CH CONH Cco bengio 4077 647,07
k-85 | B CF,CF, CF,” | CH, H C-H | C-OCH, [CH | CH CONH [ ciclopropilo 3327

[ZEIN CF.CF, CF, [ CH, H CH |cC CH |CH CONH [€9) 3,3 dictoropro-2-enr 1-o 099
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Tk-187 CF,CF, CF, |cH, H CH [ca C- |CH CONH [3) ciclopropilo
3 .(-: ” 3409 5300
188 | B CF,CF, CF, [ CH; H CH | cct CF [CH CONH ) Glopropilo 3597 523,17
«k-189 | B CF.CF, CF, | CH, H CH |ca CF | CH CONH [=3) bencilo 4147 ST3.1°
190 | B CF.CF, CF, | CH, H CH_[ca CF | CH CONH co 2.2, 2-rifluoroetilo ECR 650
k19T | B CF,CF, CF, | cn, H CH |CSCH, [CF |CH CONH ) ciclopropilo 3577 535.1
k-192 | B ] CFyCF,5 CF; CH;, H CH [CSCH, [CF |CH CONH CO bengilo 4.15% 585.1°
&-193 | B CF,CF, CF; | CH, H CH [CSCH, [CF |CH CONH CO 2,3,3-iflworoetlo 3507 577.0
k54 | o CF,CF, CF, [ CH, H CH g[),cu, CF |[CH CONH o cickopropilo 2oz 10
195 | A CF, CF, | cH, H CH |ca C-H | CH CONH [} Ciclopropilo 2897 45517
k196 | A CF, CF, | CH, H CH [cal CH | C-H CONH co 3-dloro-2-propenilo 3289 489.177
K197 | A CF, CF, |H H CH | cCl CH [CH CONH [3) dclopropilo 2559 411"
98 | o CF,CF, CF; | cH, H CH |CSCH, [C- |CH CONH CO  dickopropilo
Br 3.37% 5969
199 |5 CF,CF, CF, | cH, H CH [CSCH, [¢- |CH CONH =3 benglo
Br 4439 647.0%
200 | o CF;CF, CF, | CH, H CH [CsCHy [C- |cH CONH 3 2,2,2-trfluoroetilo
Br 422" 639.0%
k201 |8 CF,CF, CF, | CH, ] C-H | C3CH, [Cl | CH CONH C3) cidopropilo 3807 F 55107
k202 |8 CF,CF, CF, [ CH, H CH [ CSCH, |[C-Ol | CH CONH [} bendilo 4399 601.07 |
k203 | B CFCF, CF, |cH, H C-H | C-SCH, | CCI | CH TONH co 3.3, 3-Tifloroetlo 4157 5930
k204 | B CFyCF, CF, | cH, H CH | ci CCt | CH CONH [3) cickpropilo 38547 6309°
k205 | B CF.CF, CF, CH, H CH [c¢I C-CI | CH CONH co bencilo 44591 681.07 |
206 | B CF,CF; CF, | CH, H CH |C1 CCI'| CH CONH CO 2,2,2-trfluoroetlo 2137 67297
207 |5 CF,CF, CF, | CH, H CH [ CBr C- |[CH CONH CO ciclopropilo
Br 3840 6288
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w208 [ o CF,CF, CF, | CH, H CH | CBr [ o CONH Co bencilo
Br 4429 678.9%
w209 [0 CF;CFy CF; | CH, H C-H | CBr C- [CH CONH [49) 2,22-rifluoroetio
Br 4.189 670,99
k210 CF,CF CF. CH, H CH | Ct C- |CH CONH co ” i
8 = ’ Br cakopropilo 3929 67699
k211 CF.CF, CF, | CH, H CH [Ca C | CH CONH 9] bendl
B Br enio 449 [ 72699
k212 CF;CF, CF, | o, H CH [cCa C- | CH CONH co 2,2 2-trifluoroetlo
B Br 4150 71889
k213 | B CF,CF, CFy, | CH, H CH [CBr CCI|CH CONH [} Gidopropilo EXIR 58497
k2ia | B CF,CF, CFy | CR, H CH [CBr CCI | CH CONH co bencio 4429 63507
k3215 | B CF,CF, CF; | CH, H CH | C-Br C-CI [ CH CONH [} 2,2,2-trifluorostlo 4137 62707
k216 | A CF,CF, CFy | atio H CH [ca CH | CH CONH 5] 2,2.2-tluoroetio 3939 S61.1
k27 | A CF,CF, CF;  |etio H CH ¢ CH |CH CONH co ciclopropilo 3637 519.1°
k218 CF.CF, CFy |t-metl- | H CH [c< CH |CH CONH [=9) ciclopropilo
A etilo
4,029 53319
w2 [ CF,CF, CF, | CHOC | H CH | CCl CH [CH CONH CO ciclopropilo
Hy 350 535.1%
w20 | CF,CF, CF; | CHOC |H CR [ca CH [CH CONH o 2,2.2-rifluoroetlo
Hy 3.829 577.1%
21 | o CF,CF; CF, |ch, H CH [CH C- [CH CONH <o ciclopropilo
Br 3749 551.0%
22 |, CF,CF, CF; | CH, H CH |CH C- [CH CONH CO bencilo
Br 4359 601.19
&2 [, CF.CF, CF, | CH, H CH |CH C- |CcH CONH [<3 2.2,2-rifluoroetio
Br 4.09% 593.0%
k224 | B CF,.CF, CF, |cH, H CH |cC1 CF [CH CONH co I-cloroprop-2-enilo 3999 64907
k225 | B CF,CF, CF, | CH, H CH [Ca CF |CH CONH CO cidlopropilo 3637 6 ls.oT]
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v oo [ 2 |2 2 [w]n ] aal o T o I
%226 1B G TH [om, (Ao Ter CF jch CONH [ PY Y ww o 355 65707
"7 [ B CFiCF; TR, |’ [H  [oF el CF [ CH CONH o bencio 3307 65507
%28 |8 CFCT, CF, | CH, B [CH B cF Ten CONH <o 22,2 beoroatlo EX TR YYD
"I |8 CELCF, CF, [CH, |H |CH |cB |CF I cH CONH <o bendio EXTRE EEarITTE
230 CFCH), |CF | CH, | |GH (oo —Tchich CONF ) prm— 770

A % 42709
T A CHFz CF, [, |H |GH Jco JchlcH CONH o p—— PR T EE
W23 | A CHFz CF, |, |H [GH & [cHIcH CoNH ) 3doroprop-2enio | 2927 | @75
23 A OCHF, ] CH, [H JCcH [¢a calexm CONA o) Gdiapropio PAYRI BT
235 A cdopropil | Br | CH, | | GR o T TCH CONil ) lopropio 2607 43707
w236 | A OCHE; Br | CH,  |R |CH |coa o cH Cont T 222 Tiioroetlo 287 3050°
BT A GCRF; Br |CH, [H |CH |co TcHlcH CoNi ) ER— PETRY I TsrE
338 A GTHF, o [C, R JoH o |cRTcH CONH ) cidopropio PX R RITT R
W39 [A OCHF, < [CH, A |GH |co TerlcH CONH =) 222 H0oroeia 3PV 4605
240 | A OCHF, T CH, |H JCH |c& |cHICH CONH (=) pm— PRI TN
w2 | A GCHF, T Ch, |H | CH |[cO oA er CONH &9 222 0uoroatlo 2RV 55307
W2z | A CRCHO | O | CH, |H [Cr [cor 1crleh CONH <o Sckproplo 2899 4510 7
[CETE Y CRCRO [ |cA,  [H Jem [co TenTch CoNH =) 222w oorost 3277 4935"
w2d A cremo T CH, |H |cH [ca [cRlcH CONH ) 325 T oroeto EEYR oy
W25 A CFCRo 1 CH, |H [cR ¢ [calch CONH ) pm— 2857 | 54257
*zi6 A CFCRO  [H [, |H JcH Jeo Tohch CONH ) 222 5iluorodllo X7 T
24T | A CRCHO [ [CR, [H [CH Jca |cntch CoNH ) Scopronio TS5 T
%298 A dfiorofenito | Br [ CH,  [H[eW [co TowTcH CONH 3] dopronio EICLN B Xy
ez (urometl) | Bt | CH, | A oW oo TonTem CONH <o Gckopropio

A fenio 3637 | 54309
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|
g Proced./ z 2 , 2 ’ R ’ A A | oA A Lo Q logP ::.‘;:J‘
1k-250 2.4dickorotenilo | Br CH,3 CH | Ccd CH |[CH CONH Co " .
A © ciclopropito 3599 |  sa300
k351 ) Br CH, CH [ca CH [CH CONH 9 ciclopropiio
A enilo
3.76% 557.0"
252 | A 2-doroferiic | Br CH, CH [cal CH | CH CONH 3] 3.2.2-iflvoroetio 3417 549,
k253 4{trfuorometi)- | BT CH, CH | CCl C-H [CH CONH co 222-trfluoroetio
A !
fenio 3999 | sgse
" o | B CH, CH |cal CH | CH CONH co 2 >-rifioroeti
24diclorofenilo | Bf 3 22 2iforoetio 4047 | sgsoe
far i Br CH, CH [cal CH | CH CONA &3] 2,2,2-tfluoroetilo
fenilo
4159 601.0°
256 | A CF,CH;0 Br CH, CH [cl CH | CH CONH o Gclopropio 2879 497.0°
k257 | A CF,CH,0 Br CH, cH [ca C-H |CH CONH &3] 2,2,2-tifluoroetio 3267 539"
k-258 3 5bis(trifluoro- | CFs CH, C-H cCl C-H [ CH CONH co 2,2,2-iflucroetilo
A .
melil)fenilo 4.46" 641.0%
Tk-259 3,5bis(trflucro- | CF3 | CH, CH |ca CH |CH CONH ) cictopropilo
A metijfenilo
fen 4199 599.1 %
1k-260 | A fcr,cuzo F CH, C-H C-CI C-H | C-H CONH [ ciclopropilo 2759 4351
[lk-261 A ciclopropilo CF, | CH, CH fca CH | CH CONR [<5) cickopropilo 2789 4270
1k-262 CF,CF; vop-2- | CH, CH [ca CH | CH CONH <5} ciclopropilo
¢ i : * 3379 47520
k263 | C CF,CF, o | CH, CH [CH CH |CH CONH <) Gdlopropio 3057 IR
Tk-264 CF,0C;F40C | 1 CH, CH [ca CH [CH CONH co ccdopropilo
¢ F2 o 3669 69489
k265 | C CaFy T CH; CH [ca CH | CH | conm [€9) ciclopropilo 3907 663.0°
k266 | A C4F9 H CH; C-H ' CC | CH [CH W (%) ciclopropilo 3749 536.8°
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7 v
Ej.0° | Proced, 2 z? z R Aq As A A L Q togP Masa
[tmfz}
k267 | C C4Fg T CH, H CH | cal CH [ CH CONH o 1-ciclopropilefito 2389 6910
268 | C C4F9 1 CH, H CH |c<Ci CH | CH CONH [ ciclobutio 4167 67699
269 | C C4F9 1 CH, H CH | CO CH [CH CONH co 3doroprop-2enilo | 4277 69657
k270 | B CF.CF, CF, |ch, H CH |[ca CH [CH CONH [5) 1-{piricin-3-Tietilo 2,277 5701
271 | B CF,CF, CH; | CH, H CH | cai CH | CH CONH 5] bendilo 3429 501.07
%272 | B CFCF, ello | CHs H CH [¢C CH [CH CONH <o bencilo 3,687 515.07
k273 CF,CF, CF, | CH, H CH |cTl CH [ CH CONH CO (&-{trifioromefi)-
B 1,3-tiazol-2-i]metiio
3,759 629.9
k273 | B CF,CF,; CF, | CH, H CH | c<l CH | CH CONH [ 2-Gianoprapan-27o 3377 5319
w775 [ CF.CF, CF, | CH, H CH | ¢al CH [CH CONH [ 2-ciano-t-meloxi-
propan-2lo 3374 562.0%
k276 CF,CF,; CF, | CH, H CH | ca CH | CH CONH co 2.2,2-ifuoro-14-meti-
B 4-{trifluorometil)- tH-
imidazol-2-ietilo 4,000 695,10
k-277 CF,CF, CF, | CH, H CH [ca CH | CH CONH 9 2.2,2-trfluoro-1-(4-mefi-
B y P
1,3-tiazol-2-iljelilo 400" a4
278 | g CF,CF, CF, | CH, H CH | cql CH[CH CONH co 1,1dioxido-2,3-
dihidrotiofen-3-1io 2,309 531.0%
XTI CF,CF,; CF, | CH, H CH |ca CH | CH CONH co (IR.28y2-
metiicidopropilo 337% 519.0%
w20 | o CF,CF, CF, | CH, H CH | cal CH [CH CONH €9 (IR2Ry2-
metilidcpropilo 3,46 519.09
28T [ CF,CF, CF, [ cCH, H CH | CH | CH CONH co 242.2.2-
tifluoroetod)etiio 3,53% 59119
%282 | B CF.CF, CF; | CH, CH |[ca CH | CH CONH CO 3-clorobendilo 4,057 589.1
283 |8 CF,CF, CF; | CH, H CH [ca CH | CH CONH €O 4-clorcbengio 4,057 589.1
1k-284 CF,CFy CFy CH, H C-H C-Cl C-H | CH CONH co 1-{2-fuorofeniljetite
B 4,00% 587.1%

8LI
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"ELne | Proced. z z z R oA S A Ly u Q logP :Vl":zs'n \
k285 | o CF.CF, CF, | CH, H CH |c CH [CH CONH co tetrahicro-2H-piran-4-o
3,069 549.1%
k-286 | B CF,CF, CFy, [ CH, H CH [Ca CHCH CONH [€9) 2-¢tilciclopropila 3,847 5331
k287 | B CF,CF, CFy, | CH, H C-H | CCI CH | CH CONH CO cidlopent-3-en-1-ilo 3,639 53019
Tk-288 CF.CF, CF; | CH, H CH [c<l CH [CH CONH [59) 1-(1-clorociclopropilletic
B
4,05 567.0%
1k:289 CF,CF, CF, | CH, H CH [ca CH |CH CONH CO 2-melil-1-{meti-
B . o
sulfanilipropan-2-ilo ) s67.19
«290 | B CF,CF, CF, | CH, H CH [ca CH | CH CONH [59) 1-fluoropropan-2-lo 3,87 525.1
k291 | B CF,CF, CF, CH; H C-H [CZl CH |[CH CONH co 3,3,3-rifluoraprapilo 3,539 561.0
k292 [B CF,CF; CF, CH, H CH [ca C-H [ CH CONH co 1-ciancetilo 3,029 ' SI7.9
k293 [B CF,CF; CF; CH, H C-H [X3] C-H|CH CONH co but-3-in-2-fo 3,28% 516.9
w294 | o CF,CF, CF, [ CH; H CH |[Cal CH | CH CONH 3} (28)-1,1,1-
trifluoropropan-2-io 363" 561.1%
295 | o CF,CF, CF; | CH, H CH | Cca CH | CH CONH co 27)-3-clorobut-2en- 1o
3,739 553.1%
1k-296 CF,CF, CF; | CH, Bl CH [ca CH |[CH CONH co T{-trifuorometi)-
B . ciclopropilo
prop 3,588 573.1%
W27 [ CF,CF, CF, | CH, H CH |ca CH [ CH CONH O 1,1, 1-tifluorobutan-2-lo
v 3,809 575.1%
298 | o CF,CF, CF; | CH, H CH ¢ CH | CH CONH 5 1.1,1-triflorpentan-2-o
411% 589.1%
%59 [ CF,CF, CF, | CH, H CH |ca CH [CH CONH co 4,4 2-ifluorobutan 240
3,639 575.1%
e300 | CF,CF, CF, | CH, A CH [c<l CH [CH CONH [ 4.4, 4-rifluoro-2-met-
butan-2-lo 4,00% 589.1%
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Ein | Proced, z z z R | A At A A L. Q logP mv”:;’,
Tk-301 CF.CF, CF;, | cH, H CH [ca CH [CH CONA co 2-meti-1-(meti-
B tfonil, -
suifenil)propan-2-ilo 3028 590,19
k302 CF,CF, CF, | CH, G CH |ca CH |CH CONH co 22,33 3-pentafiuoro-
B I [} b
propilo 378 5971
Tk-303 CF.CF, CF, [ cCH, H CH [ca CH [CH CONH [ 1-(3-fluorofeniletic
B b 5
3,89 587.1
k304 | B CF,CF, CF;, | CH; H CH |cx CH | CH CONH co 3-metibenclo 3,94% 569.1
%305 [ B CF,CF, CF; | CH, H CH [ca C-H [CH CONH co 2-metibencilo 3,39% 569.1
k306 | B CF,CF, CF; | CH, H CH [ca CH | CH CONH o 4-metibendio 3,947 569.1
®307 [ o CF,CF, CF; | CH, H CH ¢ CH |CH CONH ) @R)-1,11-
trifluoropropan-2-ilo 3,78% 561.0%
k-308 | 8 CF,CF, CF, [cCH, H CH [ CC CH [CH CONH CO/ 2,4-Giffucrobencilo 3,949 591.0°
309 | B CF,CF, CE, | cH, H CH | ca CH | CH CONH 3 3,4-diuorobencil 3349 911
k310 | CF,CF, CF, | CH, H CH | ca CH [CH CONH €O (25)1,1 1-triffuoro-3-
metibbutan-2-ilo 3,899 589.1%
[T Y CF;CF, CF, | CH, H CH [ca CH |CH CONH 3 (1S:2R)-2-
fiuorociclopropilo 3,289 523.19
k312 | B CF,CF; CF, | CH, H CH | ca CH | CH CONH co 4-fluorobengilo 3,737 573.0
k313 | B CF,CF, CF, | CH, H CH [cd CH | CH CONH [£9) piridin-4-iimetilo 1,937 555.9
[T CF,CF, CF, | CH, H CH |ca CR [N CONH co (IS,2R)-2-
fuorociclopropilo 3,147 52419
k315 | B CF,CF, CF, | cCH, H CH | CBr CH | N CONH To prop-2-enilo 3,429 552,07
k316 | B CF.CF, CF; | CH, " CH [cT CH N CONH [ prop-2-eriilo 3387 506,17
k317 | B CF,CF, CF, | cCH, H CH [c CH [N CONH ) 222-triflucrostiio 3617 548,17
k318 | B CF,CF, CFy, | CH, H CH | ca CH [N CONH o Giclopropilo 3,249 506,17
K315 | o CFLCF, CF; [ CH; H CH [ca N | CH CONH 9 (iS2Ry2-
flucrociciopropito” 2.98% 524,10
k320 | B CF,CF, CF, | CH, H CH | ¢l N | CH CTONA 5] 2.2 2-trifluoroetio 3370 548,07
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Ei.n° | Proced. z 2 z R | A, & | A A L Q loge | * ::'n,"f: \
Mc3z1 |8 CF.CF, CF, [cn, H CH [cd N [CH CONH co prop-2-enilo EXER 506,0°
&322 | B CF,CF; CF, | CH, G CH_[Cal N |CH CONH [5) cidlopropito 3037 50617 |
k33 [ g CFCF, CF, | CH, H CH [ca N | CH CONH [5) 2,2-difluorociclopropilo . st |.
324 |B CF.CF, CF, | CH; H CH [CCl | N _|cH CONH co propilo 3337 5080
k325 B CF,CF, CF, | CH, H CH [ca N [CH CONA (49 2-mefilciclapropilo 3,359 520,17 ]
k326 | B CF,CF, CF, | CcH, H CH |cC [N |cH CONH [&) T-metietio 3287 508,17 |
1k-327 B CF,CF; CF; CH, H C-H C-Ct N C-H CONH co (lS,ZR)—Z- .
fluorociclopropilo 2.98% 524,19
k328 | B CF,CE, CF, | CH, H CH [car [N |cH CONH <o 3-cloroprop-2-enio 3437 520,07
k325 | B CF.CF, CF, [cH, ] CH [CcCl [N |CH CONH Co T-trifvormetiietio 3,627 562,17
k-330 | B CFCF, CF;, [ cH, L CH CH | CH CONH co cicopropio a.d? EEZRE
331 | B CF,CF, CF, | CH, N CH CH [CH CONH co 2-Morodiclopropilo | 3,467 490,
332 | B CF.CF, CF; | CH, H N CB|CH[CH CONH co 2-uorociclopropio 3657 568,07
%333 |B CFCF, CF, | CH, H N CB | CH | CH CONH €O 2,2,2-tlioroetio 3977 592,0°
1k-334 B CF,CF, CF, CH, H N C-Br C-H l C-H CONH Cco 1-tifluorometiletilo 4,39 606,0%
k335 CF,CF, CF, | ch, H N CTBr | CH | CH CONR To 2-meti-1-{mati-
B sulfanillpropan-2-lo a5 1390
k336 | B CF.CF, CF, | CH, H N CBr  |CH | CH CONH co propio 3827 552,07
[&57 |5 CF,CF, CF, | CH, H N CBr | CH [CH CONH 59 1-ciclopropietio 4,147 578,07
k338 | B CF,CF, CF, [ CH; H N CBr CH [CH CONH [5S) prop-2-enilo 373" 549,57 |
=EC I CF,CF, CF, | CH, H CH | CT CF | CH gON(CH,C CO Golopropilo N ,
) 437 643.1
390 | B CF,CF, CF, | CH, H CH |[cC [CH|CH CON(CH;) | €O 2.2,2-ffworoetio 354 S61.0
€341 | B CF.CF, CF, | ¢, H CH [CCl  [CH|CH CON(CH;) | €O 2,2-dfuoroetio 3539 50507
W32 g CF,CF, CF, | CH, H CH | CCl CH |[CH CON(cido- CO piridin-2-imetilo N j
propilo) 347 596.1
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1 + 1

Ei.n® | Proced. 2 z z R | a A | oA A Lo U Q logP ::::l‘.
Tk-343 CF,CF CF. CH, H CH | ca CH [CH [¢9) - o ]

B Eaal) 3 3 3,3-difluoroazetidin-1-ilo 3,589 541,09
Tk-344 CF,CF, CF, | CH, H CH _[C-Cr CH [CH CONH(CH, | CO - ;

B CHy) ciclopropilo 3,849 53319
1k-345 CF,CF, CFy | CH, H CH ¢ CH |[CH 59 Co 4{triflucrometi)-

8 Aalimal

piperidin-1-ilo 3949 s011

k-346 CF,CF, CFy CH; H C-H C-Cl CH |CH CON(ciclo- co ciclopropil(tetrahidro-

B propilo) 2H-piran-4-ii)amino 379 sgoq¥
k347 [ A CF,CF, CFy | CH, H CH [cCl CH [ CH CONH S0, Giclopropilo 3387 541.0"
k-348 | A CF,CF, CF, CH; H C-H C-Ct [ C-H | CH CONH SO, 1-ciclopropiletilo 4.087 569.1°

Se prefieren extraordinariamente también los compuestos de formulas generales (Ik). que proporcionan una combinacién cualquiera de los

restos Z', 2%, Z°, R', Aq, As, Ay, Ay, L, U y Q indicados en ia Tabla 6.



Tabla 7

ZZ

N -
21/(3-U\N,R‘
‘ A]/ iA4
AZ\\AS tm
Q ) =

N°Ej. [Proc. [Z' 2z ’R‘ ’A,, A; A, )A, Ln u (Q ’IogP [Masa [m/z]
-1 A CF,CF; CFs [H 'C-H C-Ct | CH ‘C-H CONH Cco lciclopropilo 13,373) )508,01”

02



A

2N )
r,
e @y

Tj. Proc. (z‘ Z R TA, A, lA2 A, L )u ,Q (logP Masa [m/z]

Ir-1 A CF, |CI H [CH JcC lC—H C-H ’CONH lco ciclopropilo 2,489 418,07 ’j)
Ir-2 A CF; |[Me [H |C-H |c-Cl /c-H C-H CONH ‘co ’ciclopropilo 2,279 [ 398,09

Ir-3 A lCF3 Cl H [CcH ]C—CI ’C-H C-H CONH [ CO | 1-metiletilo 2,687 (420,09

Ir-4 A CF; [Me |[H [C-H [c lc-u C-H CONH [ CO [ 1-metiletilo 2,539 | 401,19

-5 A CF; [Me |H {CH [CCI |[CH [CH CONH [ CO™ [ metilo 1,97) [ 372,07

Ir-6 A CF, [cCI H ,C-H CCl [C-H |CH CONH Ico metilo 2,169 ] 392,07 j
Ir-7 A CF; |CI H lC-H C-Cl JC-H [C-Me |[CONH |[CO | prop-2-enilo 2,687 432,07

Ir-8 A CF; [Me [H lc-H CCl |C-H |[CMe ,CONH ’co ’prop—z—enilo 2,457 41219 q

o
=
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B’ Ej. |Proc. |Z' Iz"R' ‘A., A, A3 IA1 L u Q Masa [m/z]
Ir-9 A CF; (CI H ‘C-H ‘C-Cl C-H C-H CONH CO |.2,2,2-trifluoroetilo
Ir-10 A CF; [ C! H C-H |CCl [CH C-H CONH CO | 3-cloroprop-2-enilo

2,677 440,0°

Ir-11 ’A CF; [CH; [H ’C—H (C—Cl C-H C-H

CONH [CO l 2,2,2-trifluoroetilo

Se prefieren extraordinariamente también los compuestos de férmulas generales (Ir), que proporcionan una combinacién cualquiera de los

restos Z', 2, 7% R, Ay, Az, Az, Ay, Ly, U y Q indicados en la Tabla 8.
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'En la masa dada, se trata del pico del patron isotépico del ion [M+H]" con la mayor intensidad,
en caso de que se detectase el ién [M-HJ, se caracteriza el dato de masa por 2,

?En la masa dada, se trata del pico del patrén isotopico del ién [M-H] con la mayor intensidad.
% Nota Para la determinacién de los valores de logP y deteccion de masa: Ia determinacion de
los valores de logP dados se realizé segun la directiva CEE 79/831 anexo V.A8 mediante
HPLC (cromatografia liquida de alta resolucién) en una columna de fase inversa (C18).Agitent
1100 LC-System; 50*4,6 Zorbax Eclipse Plus C18 1,8 Hm; eiuyente A: acetonitrilo (0,1% de
acido férmico); eluyente B: agua (0,09 % de acido formico); gradiente lineal de 10% de
acetonitrilo a 95% de acetonitrilo en 4,25 min, entonces 95% de acetonitrilo durante 1,25 min
adicionales; temperatura de estufa: 55°C; flujo: 2,0 m¥min. La deteccion de masas se realiza
mediante un Agilend MSD-System.

" Nota para la determinacion de los valores de logP y deteccién de masa: I3 determinacion de
los valores de logP dados se realizo segun la directiva CEE 79/831 anexo V.A8 mediante
HPLC (cromatografia liquida de alta resolucion) en una columna de fase inversa
(C18).HP1100, 50*40,6 Zorbax Eclipse Plus C18 1,8 Hm; eluyente A: acetonitrilo (0,1% de
acido férmico); eluyente B: agua (0,08 % de acido formico); gradiente lineal de 5% de
acetonitrilo a 95% de acetonitrito en 1,70 min, entonces 95% de acetonitrilo durante 1,00 min
adicional; temperatura de estufa: 55°C; flujo: 2,0 mi/min. La deteccién de masas se realiza
mediante el detector de masas Micromass ZQ2000 de Ia compafia Waters.

Tabla 9

N° E;j. Datos de RMN

'a-1 | RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-da). 5= 9.31 (5 a, TH), 7,73-7.68 (m, 2H), 7,45 (d, 1H),
6.90 (s a, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,85-2,81 (m, 1H), 0,81-0,74 (M, 2H), 0,60-0,56 (m, 2H)

ppm
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N° Ej. Datos de RMN

1b-1 RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 10,85 (s, TH), 9,35 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,66-7.64
(m, 2H), 7,48-7 46 (m, TH), 2,86-2,80 (m, 1H), 0.72-0,67 (m, 2H), 0,55-0 51 {m, 2H)
ppm

Ib-2 | RMN-"H (400 Mz, DMSO-ds): 6= 10,78 (s, 1H}, 9,22 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,67-7.65

(m, 2H), 7,47-7,45 {m, 1H), 5,21-5,14 (¢, 2H), 2,85-2,81 (m, 1H), 0,72-0,67 (m, 2H),
0,55-0,51 (m, 2H) ppm

Ib-3 RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 10,91 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,66-7,64
(m, 2H), 7,50-7,48 (m, 1H), 2,86-2,81 (m, 1H), 0,72-0,67 (m, 2H), 0,56-0,52 (m, 2H)
Ppm

Ib-4 RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 6= 10,97 (s, TH), 8,67 (s, 1H), 9,05-9,02 (m, 1H), 7,73-
7,71 (m, 2H), 7,55-7 53 (m, 1H), 4,11-4,04 (m, 2H) ppm

Ib-5 RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): = 10,94 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 8,61-8,55 (m, 1H), 7,72-
7,85 (m, 2H), 7,51 (d, 1H), 6,43-6,37 (m, 1H), 6,06-5,96 (m, 1H), 4,06-4,01 (m, 1H),
3,92-3,89 (m, 1H) EpmM

[ 1b-9 RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 10,97 (s, 1H), 9,70 (s, 1H), 9,04 (t, 1H), 7.73-7,71
w(m, 2H), 7,56-7,53 (m, 1H), 4,11-4,02 {m, 2H) ppm

th-14 [ RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): &= 10,80 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7.77-7.72 (m, 2H), 7,50
(d, 1H), 7,38-7,31 (m, 3H), 7,26-7,24 (m, 1H), 4,46 (d, 2H), 2,57 (s, 6H) ppm

Ib-16 | RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d;). 5= 9,49 (s a, 1H), 9,40 (s, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,73-
7,70 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,38-7,36 (m, 1H), 4,13-4.03 (m, 2H) ppm

b-19 | RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 10,73 (s, TH), 9,12 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,73-7,70 |

(m, 2H), 7,46 (d, 1H), 2,86-2,81 (m, 1H), 2,69 (s, 3H), 0,72-0,68 (m, 2H), 0,56-0,52 (m,

2H) ppm
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Ib-24 | RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 170,80 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 9,00 (1, 1H), 7,80-7,76
(m, 2H), 7,52 (d, 1H), 4,11-4,02 (m, 2H), 2,70 (s, 3H) ppm

Ib-27 | RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 6= 10,91 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,33 (m, 1H), 7,70-7,67

(m, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,33 (t, 1H), 2,87-2,80 (m, 1H), 0,72-0,68 (m, 2H), 0,56-0,52 (m,

2H) ppm

1b-30 | RMN-'H (400 MHz, DMSO-dq): &= 10,85 (s, 1H), 9.04 {s. 1H), 8,30 (d, TH), 7,76-7.70
(M, 2H), 7.6 (d, 1H), 2,86-2,80 (m, 1H), 2,53-2,45 (m, 1H), 1,39-1,21 (m, 2H), 1,20-1,16
(m, 2H), 0,72-0,68 (m, 2H), 0.56-0 52 (m, 2H) ppm

Ib-33 | RMN-'H (400 MHzZ, acetonitrilo-ds): 5= 9,39 (s, 1H), 9.06 (s a, 1H), 7,78 (d, 1H), 7.68-
7,66 (m, 2H), 7,50 (d, 1H), 7.35 (s a, 1H), 4,13-4,04 (m, 2H) ppm

Ib-34 | RMN-'H (400 MHz, acetonitrito-ds): 6= 9,39 (s, TH), 9,06 (s a 1H), 7,78 (d, 1H), 7,68-
7.86 (m, 2H), 7,50 (d, 1H), 7,35 (s a, 1H), 4,13-4,04 (m, 2H) ppm

tb-35 | RMN-"H (400 MHZ, acetonitrilo-d;): 6= 9,38 (s, 1H), 9.06 (s a, TH), 7,75 (d, 1H), 7.67-
7,64 (m, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,40-7,28 (m, 6H), 4,53 (d, 2H) ppm

16-36 | RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 6= 11,06 (s, 1H), 9.70 (s a, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,10 (d,

[ 1H), 7.54 (d, 1H), 2,85-2,78 (m, 1H), 0,73-0,68 (m, 2H), 0,55-0,51 (m, 2H) ppm

1b-37 | RMN-'H (400 MHz, aceftonitrilo-d,): 6= 9,39 (s, 1H), 9,16 (s a, 1H), 7,70 (d, 1H), 7.65
(dd, 1H), 7,46 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 3,55-3,49 (m, 1H), 1,26 (d, 3H), 0,96-0,92 (m, 1H),
0,52-0,43 (m, 2H), 0,38-0,27 (m, 2H) ppm

le-1 RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 10,83 (s, 1H), 8,87 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,02 (d,

TH), 7.75-7,71 (d, 2H), 7,46 (d, 1H), 2,86-2,81 (m, 1H), 0,72-0,67 (m, 2H), 0,56-0,52

(m, 2H) ppm
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fi-1 RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 10,83 (s, 1H), 8,87 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,02 (d,
1H), 7,75-7.71 (m, 2H), 7,46 (d, 1H), 2,86-2,81 (m, 1H), 0.72-0,67 (m, 2H), 0,56-0,52
(m, 2H) ppm
lj-1 RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 10,69 (s, 1H), 8 62 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,69-7 66

[ (m, 2H), 7,47-7,42 (m, 2H), S17-5,10 (c, 2H), 2,85-2,80 (m, 1H), 0,72-0,67 (m, 2H),

0,55-0,51 (m, 2H) ppm

lj-2

RMN-TH (400 MHz, DMSO-dg): 6= 10,68 (s. 1H), 8,62 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,69-7,66
(m, 2H), 7,44-7.41 (m, 2H), 6,02-5,95 (m, 1H), 2,85-2,80 (m, 1H), 1,52 (d, 3H), 0,72-
0,67 (m, 2H), 0,55-0,51 (m, 2H) ppm

4

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d;): 5= 9,01 (s a, TH), 8,58 (s, 1H), 7,70 (q, 1H), 7,67-
7,74 (m, 1H), 7,48 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 6,91-6,82 (m, 2H}, 2,84-2,80 (m, 1H), 0,78-0,73
(m, 2H), 0,59-0,55 (m, 2H) ppm

Tk-1

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 8= 9,45 (s a, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7.45
(d, 1H), 6,94 (s a, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,79-2.85 (m, 1H), 0,72-0,79 (m, 2H), 0,57-0,60 (m,
2H) ppm

lk-2

- RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 916 (s a, 1H), 8,11 (d, 1H), 7.74 (dd, 1H), 7,52
{d, 1H}, 3,98 (s, 3H) ppm

k-3

RMN-'H (400 MHz, DMSO-de): 5= 11,24 (s, 1H), 8,49 (1H, t, J= 2 Hz, NH}, 7,71 (1H, d,
J= 2,5 Hz), 7,68 (1H, dd, J= 9,2 Hz), 7,50 (1H, d, J= 9 Hz), 4,05 (2H, dd, J= 5,5, 2.5
Hz), 4,00 (3H, s), 3,87 (1H, s) ppm

Ik-6

RMN-TH (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 9,40 (s, 1H, a), 7.77 (d, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,48

(d, 1H), 7,25 (s, 1H, a), 3,98 (s, 3H), 3,45 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,565 (m, 1H) ppm

k-7

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d,): 6= 9,21 (s a, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 6,93 (s

a, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,79-2,84 (m, 1H), 0,73-0,79 (m, 2H), 0,58-0,61 (m, 2H) ppm

208,
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RMN-'H (400 MHz, DMSO-de): 3= 849 (1H, d, J=4 Hz, NH), 7,70 (TH, dd, J= 8, 2.5
Hz), 7.68 (1H, 5), 7,50 (1H, d, J= 8 Hz), 4,7 (1H, ddd. J= 62, 4,4 Hz), 4,00 (3H, 5), 2,85
(1H, m), 1,15 (1H, m), 1,05 (1H, m) ppm

Ik-18

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d,): 5= 8,80 (s a, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,43
[(d, 1H), 6,79 (s a, 1H), 4,07 (s, 3H), 2,81-2,87 (m, 1H), 0,74-0,79 (m, 2H), 0,57-0.62 (m,
2H) ppm

lk-25

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d;): 5= 9,23 (s a, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,76 {(dd, 1H), 7,25
(d, 1H), 7,08 (s a, 1H), 6,78 (t, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,81-2 86 (m. 1H), 0,74-0,79 (m, 2H),
0,55-0,60 {m, 2H) ppm

|k-43

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) 11,43 (s, TH), 8.12 (t, 1H), 8,86 (s, TH), 7.75-7,70 (m.
2H), 7.56 (d, 1H), 4,53 (d, 2H), 4,02 (s, 3H) ppm

Ik-47

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) 11,42 (5, 1H), 1130 (s, 1H, isémero), 8,78 (d, 1H, NH),
8,44 (d, TH, isomero), 7,72 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,52 (q, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,30-7,10

(m, 4H), 4,02 (s, 3H), 3,00 (m, TH), 2,05 (m, 1H), 1,30-1,20 (m, 4H) ppm

Ik-51

RMN-"H (400 MHzZ, DMSO-ds) 11,23 (s, 1H), 8,40 (1H, s, NH), 7,70 (1H, s), 7.65 (1H,
dd, J= 8, 2,5 Hz), 7,50 (1H, d, J= 8 Hz), 4,7 (1H, ddd, J=62, 4.4 Hz), 4,00 (3H, s), 2,50

(1H, m), 1,40 (1H, m), 1,00 (1H, m) ppm

lk-52

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) 11,20 (s, iH), .82 (t. TH, NH), 7,70 (m, 2H}, 7,52 (4,
TH). 7.45 (dd, TH), 7,35-7,30 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 4.49 (d, 2Hy), 4,00 (s, 3H) ppm

tk-59

RMN-H (400 MHz, DMSO-dg) 11,23 (s, 1H), 7,65-7,70 (m, 2H), 7,50 (d, 1H), 4,01 (6H,
m}, 1,55 (m, 2H), 0,95 (t, 3H), 0,70 (t, 2H), ppm

1k-60

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) 11,44 (s, 1H), 9.00 (t, 1H), 8.79 (d, 2H), 7,87 (d, 1H),

7,75 (dd, H), 7,55 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 4,62 (d, 2H), 4,03 (s, 3H) ppm

o9F
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k-62 | RMN-"H (400 MHz, DMS0-ds) 11,42 (s, 1H), 8.44 (d. 1H, NH), 7,70 (dd, 1), 7.68 (s,
1H), 7,53 (d, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,50 (m, 1H), 1,20 (d, 3H), 0,90 (m, 1H), 0,50-0,25 {m,
3H) ppm

k-63 | RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) 11,25 (s, 1H), 8,95 {d, 1H, NH), 7,72 (dd, 1H), 7,68 (m,
1H), 7,53 (d, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 1,33 (d, 3H) ppm

lk-64 | RMN-TH (400 MHz, DMSO-dg) 11,25 (s, 1H), 8,72 (t, TH, NH), 7,70 (m, 2H), 7,50 (d,
1H), 4,00 (s, 3H), 3,72-3.65 (ddd, 2H), 1,65 (t, 3H, J(H.F)= 18 Hz) ppm

lk-83 | RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d): 8= 9,18 (s, 1H), 7,75 (s, TH), 7,65 (dd, 1H), 7,46

(d, 1H), 6,94 (s a, 1H), 6,25-6,36 (m, 1H), 5,95-6,09 (m, 1H), 3,98 (s, 3H) ppm (mezcla
de isémeros E/7)

k-84 | RMN-TH (400 MHz, acetonitrilo-d;); 6= 9,29 (s a, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,48
L (d, 1H), 7.21-7,52 (m, 6H), 4,54 (d, 2H), 3,97 (s, 3H) ppm

Ik-87 | RMN-H (400 Mz, acelonitrilo-d;): 3= 9,23 (s a, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,49
{d, 1H), 7,24 (s a, 1H), 4,02-4 12 (m, 1H), 3,98 (s, 3H) ppm

lk-80 | RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 9,46 (s a, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,45
(d, 1H), 6,73 (s a, 1H), 4,09-4,16 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 1,21 (d, 6H) ppm

k-93 +RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 3= 9,19 (s a, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,37
(d, 1H), 6,92 (s a, 1H), 5,90-5,99 (m, 1H), 5,23 (dd, 1H), 5,13 {dd, 1H}, 3,98 (s, 3H)
ppm

Ik-100 | RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-dy): 6= 9,28 (s a, 1H), 7.57-7.62 (m, 2H), 7,43 (d, TH),
6,92 (s a, H), 6,18 (cd, 1H), 2,78-2.83 (M. 1H), 1,98 (d, 1H), 0,73-0,79 (m, 2H), 0,5-0,60
(m, 2H) ppm

Ik-107 | RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-dy). 6= 8.19 (s a, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,55

(d, 1H), 4,86 (s, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,76 (s, 3H) ppm

[q[&
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Ik-117 | (DMSO-ds) 0,45 (m, 2H}, 0,72 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 4,21 (s, 3H), 7,46 (m, TH), 7,50 (s,
TH), 7,75 (m, 1H), 8,30 (s a, 1H)

lk-118 (Acetonitrilo-d;) 3,38 (m, 1H), 4,07 (s, 3H), 7,44 (m, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,76 (m, 1H),
8,87 (s a, 1H)

lk-123 (Acetonitrilo-ds) 0,45 (m, 2H}, 0,72 (m, 2H), 2,79 (m, 1H), 4,11 (s. 3H), 7,15-7,25 (m,
3H), 7,3-7.4 (m, 2H), 7,4-7,5 (m, 2H), 7,91 {sa, 1H)

lk-132 | RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d,; mezcla de amidas de configuracion cis y trans): o=

6,55-7,63 (m, 4H), 3,98 y 3,84 (2s, conjuntamente 3H), 345y 3,21 (25, conjuntamente
3H), 2,77-2,90 (m, 1H), 0.72-0,81 (m, 2H), 0,51-0,63 {m, 2H) ppm

tk-137

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d;; mezcla de amidas de configuracion cis y trans): &=
7,58y7,39 (2d, conjuntamente 1H), 7,16-7,31 {m, 2H), 6,77 y 6,99 {2s, conjuntamente
1H), 4,90-4,98 (m, 1H), 3,86 y 3,98 (2s, conjuntamente 3H), 2,76-2,82 (m, 1H), 1,17-

1,23 (m, 6H), 0,73-0,80 (m, 2H), 0,53-0,58 (m, 2H) ppm

1k-138

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d;): 5= 7,387 50 (m, TH), 7,28 (d, 1H), 7,19 (dd, 1H),
7.10(s a, 1H), 3,84-4,12 (m, 7H), 1,24 (t, 3H) ppm

lk-142

RMN-"H (400 MHz, acefonitrilo-ds); 5= 9.16 (s & 1H), 8,26 (d, 1H), 7,27-7,42 (m, 6H),
4,54 (d, 2H), 3,98 (s, 3H) ppm

lk-146

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d,); 6= 9,08 (s &, 1H), 8,52 (dd, 1H), 7,43 (s a, 1H),

7,22 (t, 1H), 4,08-4,16 (m, 2H), 4,00 (s, 3H) ppm

ik-147

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d,): 5= 9,00 (s a, 1H). 8,11 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 6,98 (s

a, 1H), 4,01 (s, 3H), 2,80-2,85 (m, 1H), 0,74-0,79 (m, 2H), 0.58-0,62 (m, 2H) ppm

lk-149

RMN-'H {400 MHz, acetonitrilo-d,): &= 9,30 (s a, 1H), 7,80-7,93 (m, 1H), 7,65-7,66 (m,

1H), 7,57-7,61 (m, 1H), 7,23-7,35 {m, 5H), 4,54 (d, 2H), 3,98 (s, 3H) ppm

2l
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k-151 | RMN-H (400 MAZ, acetonitrilo-ds): 5= 8,99 (s a, TH), 8,44 (. TH), 7,49 (d, 1H), 7,45 (s
a, 1H), 4,07-4,16 (m, H), 4,03 (s, 3H) ppm

k-154 | RMN-TH (400 MHz. acetonitrilo-ds): 5= 8,83 (s a, 1H), 7,81 (d 1H), 7,71 (dd, 1H), 7 48
{d, 1H), 7,21 (s a, 1H), 4,02-4,12 (m, 2H), 4,07 (s, 3H) ppm

[ k-155 RMN-H (400 MHz, acetonitrilo-d;); 5= 9,11 (s a, TH), 7,97-8,00 (m, 1H), 7,70-7.76 (m,

1H), 7,20 (dd, 1H), 6,92 (s a, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,85-2,90 m, 1H), 0,75.0,79 (m, 2H),
0,59-0,63 (m, 2H) ppm |

lk-156 | RMN-"H (400 MMz, acetonitrilo-d,): &= 9,13 (s a, 1H), 8,04-8,07 {m, 1H), 7,76-7,82 {m,
1H), 7,35 (s a, 1H), 7,26 (dd, 1H), 4,05-4,16 (m, 1H), 3,98 (s, 3H) ppm

Ik-158 | RMN-A (400 MHzZ, acetonitrilo-ds): 5= 8,84 (s a, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,70 (dd, 1R), 7.47
(d, 1H), 7,10 (s a, 1H}, 4,79-4 88 (m, 1H), 4,07 (s, 3H), 1,39 (d, 3H) ppm

Ik-161 | RMN-TH (400 MHz, acetonitrilo-dy); 5= 9 18 (s @ 1H), 7,99 (dd, 1H), 7,75-7,80 (m, 1H),
7,25 (dd, 1H), 7,10 (s a, 1H), 4,85-4,93 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 1,41 (d, 3H) ppm

lk-162 | RMN-TH (400 MHz, acetonitrilo-ds): 8= 9,26 (s a, TH), 7,95 (s, 1H), 7,65-7,70 (m, 1H),
7,24-7,48 (m, 7H), 4,54 (d, 2H), 3,98 (s, 3H) ppm

Ik-167 | RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 9,40 (s a, 1H), 7,64 (d, 1H), 7 61 (dd, 1H), 7.44
(d, 1H), 6,93 (s a, 1H), 2,79-2,84 (m, TH), 1,86 (s, 9H), 0,73-0,78 (m, 2H), 0,56-0,60 (m,
2H) ppm

Ik-169 | RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d,): &= 9,17 (s a, 1H), 8,12-8,19 {m, 1H), 7,61 {dd, 1H),
7,16 (s a, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,81-2,87 (m, 1H), 0,73-0.80 (m, 2H), 0,53-0,59 (m, 2H)
ppm

Ik-170 | RMN-TH (400 MHz, acetonitrilo-dy): 5= 8,93 (s a, 1H), 8,15 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 6,79 (s
a, 1H), 4,01 (s, 3H), 2,78-2,85 (m, 1H), 0,73-0,79 (m, 2H), 0,54-0,59 (m, 2H) ppm

\2
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k-172

RMN-H (400 MHz, acetonitrilo-d;): 6= 9,13 (s a, 1H), 7,70-7.71 (m, 1H), 7,83 (d, 1H),

7,54-7.58 (m, 1H), 7,26-7,42 (m, 5H), 7,13 (s a, 1H), 4,54 (d, 2H), 3,97 (s, 3H) ppm

k-173

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 9,16 (s a, 1H), 7.72 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7.55-

7,60 (m, 1H), 7,20 (s a, 1H), 4,02-4,11 (m, 2H), 3.97 (s, 3H) ppm

tk-174

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d,); 5= 9,14 (s a, 1H), 7,68-7,77 (m, 1H), 7,65 (d, 1H),

7,58 (dd, 1H), 7,07 (s 2, 1H), 4,78-4,88 (m, 2H), 3,97 (s, 3H) ppm

Ik-175

RMN-'H {400 MHz, acetonitrilo-ds): &= 9,25 (s a, 1H), 7,53-7,65 (m, 3H), 6,77 (s a, 1H),

3,98 (s, 3H), 2,79-2,86 (m, TH), 0,73-0,79 (m, 2H), 0.60-0,62 m, 2H) ppm

Ik-178

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 11,40 (s, 1H), 9,15 (1, 1H), 8,17 (d, 3H), 7,63 {d, 1H),
4,01-4,12 (m, 5H) ppm

k-179

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-dy): 5= 9,15 (s a. 1H), 7.70-7.72 (m, TH}, 7.65 (dd, 1H),
742 (d, 1H). 6,79 (s a, 1H), 2,81-2,89 (m, 1H), 0,72-0,81 (m, 2H), 0,51-0,64 (m, 2H)

ppm

Ik-181

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-dz): 5= 6,51 (s &, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7 .82

(d, 1H), 7,32 (s a, 1H), 4,04-4,14 (m, 1H), 3,99 (s, 3H) ppm

'k-183

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 9,11 (s a, TH), 786 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7,38
(dd, 1H), 6,68 (s a, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,79-2,85 (m, 1H), 0,73-0.79 (m, 2H), 0,62-0,65

(m, 2H) ppm

lk-187

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 9,33 (s & 1)), 8.09 (d, TH), 7,85 (d, TH), 6,88 (s
3, H), 3,97 (s, 3H), 2,82-2,87 (m, 1H), 0,75-0,81 (m, 2H), 0,58-0,63 (m, 2H) ppm

Ik-189

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-dy): 5= 7,78 (d, TH), 7,49 (d, 1H), 7,24-7 42 (m, 6H),
4,54 (d, 2H), 3,97 (s, 3H) ppm

[k-192

RMN-H (400 MHz, acetonitrilo-da): 6= 9,26 (s a, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,22-7,46 (m, 7H),
4,55 (d, 2H), 3,97 (s, 3H), 2,38 (s, 3H) ppm
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k-194 | RMN-H (400 MHz, acetonitrilo-d,): 5= 9,44 (s g, TH), 7.74 (dd, 1H), 7,34 (s, 1H), 6,76
(s a, TH), 3,97 (s, 3H), 3,24 {s, 3H), 2,72-2,78 (m, TH), 0,70-0,76 (m, 2H), 0,58-0,62 {m,
2H) ppm

Ik-187 | RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d): 5= 9,08 (s a, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7.42
(d. 1H), 6,78 (s a, 1H), 3,95 {s. 3H), 2,82-2,88 (m, 1H), 0,73-0,80 (m, 2H), 0,54-0,61 {m,
2H) ppm

Ik-199 | RMN-H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 9,38 (s a 1H), 8,08 (d, 1H), 7,57 (q, 1H), 7,43

(dd, 2H), 7,38 (dt, 2H), 7.27-7,31 (m, 2H), 4,54 (d, 2H), 3,97 (s, 3H), 2,36 (s, 3H) ppm

Ik-203

RMN-'H (400 MHz, acetonitrito-dz): 5= 6,35 (s &, 1H). 7,92 (d, TH), 7,54 (d, TH), 7,33 (s
3 H), 4,07-4,11 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,38 (s, 3H) ppm

1k-204

RMN-H (400 MHz, acetonitrilo-d;); 5= 9,25 (s &, TH), 7,88 (d, TH), 7,40 (d, 1H), 6,71 (5

a, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,79-2.86 (m, 1H), 0,73-0,81 (m, 2H), 0,58-0,64 (m, 2H) ppm

|k-208

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d;) 5= 9,25 (s a, 1H), 8,07 (d, TH), 7,58 (d, 1H), 7.26-
741(m, 5H), 7,14 (s a, 1H), 4,54 (d, 2H), 3,97 (s, 3H) ppm

1k-213

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d;): 5= 9,24 (s a, TH), 7,90 (d, 1H), 7,48 {d, 1H), 6,75 (s

a, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,76-2,89 (m, 1H), 0,73-0,80 (m, 2H), 0,58-0,62 (m, 2H) ppm

lk-216

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-dy); 5= 9.18 (s a, 1H), 7,76 (d, 1H), 7.66 (dd, TH), 7 49

(d, 1H). 7.22 (s &, TH), 4,30 (c, 2H), 4,03-4,13 (m, 2H), 1.43-1 48 (m, 3H) ppm

lk-218

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d,): 5= 8,19 (5 a. 1H), 7,68 (d, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7.44
(d, TH). 6,78 (s a, 1H), 4,66-4,75 (m, 1H), 2,81-2,87 (m. 1H), 1,49 (d, 6H), 0,72-0.79
(M, 2H), 0,58-0,62 (m, 2H) ppm

1k-220

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 9,20 (s a, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,49

(d,H), 7.23 (s a, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,02-4,11 (m, 2H), 3,37 (s, 3H) ppm
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'k-222 | RMN-™H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 9,33 (s a. 1H)_ 6,05 (t, 1H), 7,97 (t, TH), 7,80

k-229 | RMN-TH (

4,54 (d, 2H}, 3,97 (s, 3H) ppm

400 MHz, acetonitrilo-d,): 5=9 54 (s a, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,277 44 {m, 7H),

Ik-230 | RMN-TH ¢
7.45-7 47

0,51-0,55

400 MHz, DMSO-d,): 5= 11,00 (s a, 1H), 8,32 (d a, 1H), 7,65-7 .68 (m, 2H),
(m, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,82-2,83 (m, 1H), 1,74 (d, 6H), 0,68-0,71 (m, 2H),
(m, 2H) ppm

k-231 ] RMN-TH ¢

400 MHz, DMSO-dg): 5= 11,38 (s. 1H), 8,57 (d, 1H), 7.69-7.74 (m, 2H), 7,55

1H), 3,73

(d. 1H), 7.24 (t, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,83-2,88 (m, TH), 0,71-0,74 (m, 2H), 0,53-0,56 (m,
2H) ppm
Ik-235 | RMN-"H (400 MHz, DMSO-d5): 5= 10,53 (s, 1H). 830 (d, 1H), 7,72 (m, 2R), 7,45 (d,

0.53 (m, 2H) ppm

(s, 3H), 2,84 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 0,92 (m, 2H), 0,80 (m, 2H), 0,69 (m, 2H),

1H), 7,52

'%-236 | RMN-'H (400 MHz, DMSO-dy): 5= 1079 (s a 1H), 9,03 (m, TH), 7,80 (m, 1R), 7.76 (m.

(m, 1H), 7.27 (t, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,87 (s, 3H) ppm

k-239 | RMN-TH (

1H), 7,51

400 MHz, DMSO-de): 8= 10,84 (s, 1H), 9,02 (m, 1H), 7.78 (m, M), 7,76 (m,
(d. 1H), 7,27 (t, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,88 (s, 1H), ppm

k-240 | RMN-TH
T1H), 7,47

ppm

400 MHz, DMSO-de): 5= 10,65 (s, 1H), 8,32 (m, 1H), 7,73 (m, TH), 7,69 (m,

(d. TH), 7,24 @, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,83 (m, 1H), 0,69 (m, 2H}), 0,53 (m, 2H)

k-243 | RMN-TH{

1H), 4,06

400 MHz, DMSO-d,): 5= 1068 (s, 1H), 9,01 (m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,51 (d,

(m, 2H), 3,82 (s, 3H) ppm

214
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Ik-245 | RMN-H (400 MHz, DMSO-de): 5= 10,60 (s, 1H), 8,32 (m, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,68 {m,
TH), 7,45 (d, 1H), 4,85 (m, 2H), 3,81 (s, 3H). 2,84 (m, 1H), 0,70 (m, 2H), 0,53 (m, 2H)
ppm

Ik-246 | RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 10,40 (s, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,52 (m, 1H), 6,59 (s,
1H), 4,82 (m, 2H, 4,08 (m, 2H), 3,96 (s, 3H) ppm

Ik-248 | RMN-'H (400 MHz, DMSO-d,); 5= 10,94 (s, 1H), 8,51 (d, TH), 7,87 (m, 2H), 774 (m,
2H), 7,50 (d, 1H), 7,34 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,83 (m, 1H), 0,70 (m, 2H), 0,52 (m, 2H)

TPpm

k-249 | RMN-TH (400 MHz, DMF-dg): 8= 10,89 (s, 1H), 8,42 (m, 1H), 8,16 (d, 2H), 7,97 (m, 1H),
7,94 (d, 2H), 7,89 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 4,14 (s, 4H), 2,97 (m, 1H), 0,78 (m, 2H), 0,53
(m, 2H} ppm

k-250 | RMN-"H (400 MHzZ, acetonitrilo-ds): 6= 9,23 (s a, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,25
(d, 1H), 7,08 (s a, TH), 6,78 (t, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,81-2,86 (m, 1H), 0,74-0,79 (m, 2H),
0.55-0,60 (m, 2H) ppm

k-253 | RMN-"H (400 MHZ, DMF-dg). 6= 10,92 (s, 1H), 9.16 (t, 1H), 8,16 (d, 2H), 8,04 (m, TH),
7,95 (m, 3H), 7,61 (d, 1H), 4,26 (m, 2H), 4,14 (s, 3H) ppm

lk-257 | RMN-"H (400 MHz DM$O-ds): 6= 10,69 (s, 1H), 9,00 (m, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,75 (m,
1H), 7,51 (d, 1H), 4,88 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 3,81 (s, 3H) ppm

Ik-258 | RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 11,24 (s, 1H), 9,03 (m, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,17 (s,
2H), 7,77 (m, 2H), 7,55 {d, 1H), 4,08 (m, 2H), 4,01 (s, 3H) ppm

'k-259 | RMN-'H (400 MHz, DMSO-dy): 5= 11,18 (s, 1H), 8,34 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,18 (s,
2H), 7,70 (m, 2H), 7,49 (d, 1H), 2,84 (m, 1H), 0.70 (m, 2H), 0,55 (m, 2H) ppm

Ik-260 | RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 10,39 (s, 1H), 8,28 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7 44 {m,

1H), 4,87 (m, 2H), 3,53 (s, 3H), 2,82 (m, 1H), 0,70 (m, 2H), 0,54 (m, 2H) ppm

214
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1k-261 | RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): &= 10,97 (s, 1H), 831 (m, 1H), 7,67 (m, 2H), 747 (q,
1H), 3,76 (s, 3H), 2,82 (m, TH), 1,92 (m, 1H), 0,94 (m, 2H), 0,85 {m, 2H), 0,69 (m, 2H},
0,54 {m, 2H) ppm

Ik-262 | (Acetonitrilo-dg) 0,52 (m, 2H), 0,75 (m, 2H), 2,83 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 4.46 (m, 2H),
5,20 (m, 1H), 5,90 (m, 2H), 7.3-7,5 (m, 2H), 7,67-7,76 (M, 1H), 9,0 (s a, 1H)

k-263 | (DMSO-ds) 0,45 (m, 2H), 0,70 (m, 2H), 1,10 (t, 3H), 2,67 (m, 2H), 2,85 (m, 1H), 3,96 (s,
3H), 7,42 (m, 1H), 7,55 (m, tH), 7,80 (m, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,26 {sa, 1H)

lk-264 | {(DMSO-ds) 0,46 (m, 2H), 0,72 (m, 2H), 2,87 (m, 1H), 4.17 (s, 3H), 7.44 (m, 1H), 7,55
(m, 1H), 7,77 (m, 1H), 8,30 (s a, 1H)

k-265 | (DMSO-dg) 0,47 (m, 2H), 0,73 (m, 2H), 2,83 (m, TH), 4,19 (s, 3H), 7,46 (m, 1H), 7 52 (s,
TH), 7,77 (m, 1H), 8,30 (s a, 1H)

k-269 | (DMSO-ds) 3,93 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 6,01 (m, TH), 6,40 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,70
(m, 1H), 7,78 (m, 1H), 8,59 (m, 1H)

k-270 | RMN-'H (acetonitrilo-ds): 9,25 (s, 1H, a), 8,50 (s, 1H, a), 7,80 (m, 1H), 7,72 (d. 1H),
7,85 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,40-7,25 (m, 3H), 5,15 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 1,50 (d, 3H)
ppm

k-272 | RMN-'H (DMSO-dg): 10,94 (s, TH), 9,00 (t, 1H), 7.81 (d, TH). 7,77 (dd, 1H), 7,52 (d,
1H), 7,30 (m, 4H), 7,25 (m, 1H), 4,46 (d, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,65 (c, 2H), 1,09 (t, 3H)
ppm

tk-273 -hRMN—‘H (DMSO-ds): 11,46 (s, 1H), 9,52 (t, TH), 8,46 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,70 (dd,
1H), 7,59 (d, 1H), 4,78 (d, 2H). 4,03 (s, 3H) ppm

k-276 | RMN-"H (DMSO-ds); 11,43 (s, 1H), 9,96 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,69 (d,

1H), 7,55 (d, 1H), 6,40 (m, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,76 (s, 3H) ppm

2iG
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Ik-278

RMN-'H (DMSO-dg): 11,44 (s, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7.56

1H) ppm

(d’

1H). 7,24 (dd, 1H), 6,90 (dd, 1H), 5,30 (m, 1H), 4.02 (s, 3H), 3,80 (dd, 1H), 3,15 (dd.

k-279

1H) ppm

RMN-H (acetonitrilo-dz): 8,28 (s, 1M, a), 7.72 (d. 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,46 (d, 1H). 6.8
(s, 1H, ), 398 (s, 3H), 2,84 (m, 1H), 1,09 (d, 3H), 1,05 (m, 1H), 0,95 (m, 1H), 0,25 (m,

1k-280

T 1H) ppm

RMN-'H (acetonitrilo-dz): 9,27 (s, 1H, ). 7.68 (d. 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,44 (d, 1H). 6.90

(s, 1H, a), 3,97 (s, 3H), 2,50 (m, TH), 1,09 (d, 3H), 0,95 {m, 1H), 0,75 (m, 1H), 0,55 {m,

lk-281

1H), 410 (¢, 2H, JH.F)= 9 Hz), 4,02 (s, 3H), 3,70 ¢, 2H), 3,40 (m, 2H) ppm

RMN-'H (DMSO-ds): 11,43 (s, H), 8,60 (¢ 1H), 7.73 (d, 1H), 7,67 (dd, TH), 7.54 (q.

Ik-285

RMN-TH (DMSO-dg): 11,40 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,52 (d, 1H), 4,02

3H). 3,95 (m, 1H), 3,82 (m, 4H), 1,75 (m, 2H), 1,50 (m, 2H) ppm

(s

tk-287

(s, 2H), 4.50 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 2,70 (m, 2H), 2,28 (m, 2H) ppm

RMN-"H (DMSO-de): 11,39 (s, 1H), 8.66 (d, 1H), 7,70-7,50 (m, 2H), 7,52 (d. TH), 5.70

Ik-288

1H), 4,02 (s, 3H), 4,00 (m, TH), 1,30 (d, 3H), 1,20 (m, 1H), 1,10-1,00 (m, 3H) ppm

RMN-'H (DMSO-dg): 11,41 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,66 (d, 1H), 7.54 (d,

Ik-289

1H), 4,03 (s, 3H), 2,12 (s, 2H), 1,36 (s, 3H) ppm

RMN-'H (DMSO-ds): 11,39 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7.72 (dd, TH), 7,64 (d, 1H), 7,50 (d,

lk-293

(d, 1H, @), 4,86 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,57 (s, TH), 1,46 (d, 3H) ppm

T RMN-"H (acetonitrilo-d;): 9,30 (s, 1H, a), 7.72 (d. 1H), 7,65 (dd, TH), 7.47 (d, 1H), 7.23

Ik-299

RMN-TH (OMSO-dy): 17.44 (s, 1H). 8,62 (d, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,66 (d, TH), 7.55
1H). 4.30 (m, TH), 4,02 (s, 3H), 3,40 (m, 2H), 1,24 (d, 3H) ppm

(d,

(="
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'k-300 | RMN-TH (DMSO-d,): 11,39 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7,73 (dd, TH), 7.60 (d. 1H), 7,51 (@

1H). 4.02 (s, 3H), 3,95 (c, 2H, J(H,F)= 13 Hz), 1,42 (s, 6H) ppm

lk-311 | RMN-"H (OMSO-de): 8,49 (1H, d, J= 4 Hz, NH), 7,70 (1H, dd_ J= 8, 2,5 Hz), 7,68 (1H,

$), 750 (1H, d, J= 8 Hz), 4,7 (1H, ddd, J= 62, 4.4 Hz), 4,00 (3H, s), 2,85 (1H, m), 1,15
(1H, m), 1,05 (1H, m) ppm

k-342 | RMN-H (DMSO-dg): 11,41 (s, TH), 8,55 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,65 {m,

TH),

7,54 (d, 1H), 7,38 (g, TH), 7,30 (t, 1H), 4,75 (s, 2H, a), 4,04 (s, 3H), 2,70 (m, TH),

0,65 (m, 2H), 0,45 (m, 2H) ppm

lk-345 } RMN-'H (DMSO-ds): 11,43 (s, 1H), 7.75-7 70 (m, 2H), 7,55 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,03

{s, 3H), 2,85 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1,50-1,30 (m, 4H) ppm

lk-347 | RMN-'H (400 MHz, DMSO-d): 5= 8,17 {m, TH), 7.28 (m, 1H), 7,04 (m, 2H), 4,15 (5,

3H). 2,77 (m, 1H), 0,67 (m, 2H), 0,49 (m, 2H) ppm

lk-348 | RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 5= 8,40 (s, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,15 (m,

1H),

7.11(m, 1H), 4,18 (s, 3H), 348 (m, 1H), 1,17 (d, 3H), 0,90 (m, 1H), 0,43 (m, 1H),

0,33 (m, 2H), 0,22 (m, TH) ppm

-1 | RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 17,05 (m & 1H). 8,33 (d a, TH), 7,63-7,67 (m. 2H),

7,48 (d, 1H), 2,80-2,86 (m, 1H), 0,69-0,72 (m, 2H), 0,53-0,55 (m, 2H) ppm

Ir-2 RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 10,60 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,14 (q, 1H}, 7,83 (d,

1H), 7,75-7,70 (m, 2H), 7,44 (d, 1H), 2,86-2,81 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 0,72-0,67 (m, 2H),
0,55-0,52 (m, 2H) ppm

Ir-10 | RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg) 5= 10,79 (s, TH). 8,58-8,54 (m, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,08

(d, 1H), 7,78-7,76 (m, 1H), 7,72-7,68 (m, 1H), 7.49 (d, TH), 6,43-6,37 (m, 1H), 6,06-

5,96 (m, 1H), 4,06-4,01 (m, 1TH), 3,92-3,89 (m, 1H) ppm

JAR<Y
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=11 | RMN-TH (400 MHz, DMSO-dy): 5= 1068 (s, 1H), 8.99 (m, TH), 8,15 (d, 1H), 7.85.7.77

(m, 3H). 7,50 (d, 1H), 4,10-4,01 (m, 1H), 2,64 (s, 3H) ppm

Preparacién de los compuestos de partida

4-(Difluorometil)-2-( nentafluoroetil)pirimidin-S-carboxilato de etilo

HF,
tsi Ny “OEt
CzF&/kN/

Se agita durante 4 dias g refluio una mezcla de 1,620 g (10 mmol} de 2,2,3 3,3-
pentafluoropanimidamida (comercial) y 2,222 g {10 mmol) de (22)-2-(etoximetiliden)—4,4-
difluore-3-oxobutanoato de etilo (para la preparacion, véase el documento WO 2005/123690)
en 10 ml de etanol absoluto tras la adicion de 0,680 g (10 mmol} de etilato de sodio. A
continuacién, se concentra a vacio, se recoge el residuc con 10 ml de agua y se extrae dos
veces con 10 ml de acetato de etilo. Se lavan sucesivamente las fases organicas con 5 ml de
aguay 5 ml de solucién saturada de cloruro de sodio, se secan sobre suflato de sodio, se filtran
Y se concentran a vacio. Después de purificacion cromatografica con una mezcla de
ciclohexano y acetato de etilo, se obtienen 1,264 g (3,95 mM, 39,5% del tedrico) de 4-
(difluorometil)—2-(pentaﬂuoroetil)pirimidin—s-carboxilato de etilo en forrﬁa de un sélido blanco.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 6= 9,58 (s, 1H), 7.49 (t, TH), 4,45 (c, 2H), 1,38 (t, 3H)
ppm.

HPLC-EM®: logP = 3,42: masa (M/z) = 321 [M+H]*.

Se obtuvieron del mismo modo:;

&(Pentafluoroetil)-4-{trif|uorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo a partir de 2-(etoximetiliden)-

4,4 4-tiifluoro-3-oxobutanoato  de etilo  (comercialmente disponible} y 2,23,3,3-

pentafluoropropanimidamida

21
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RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 9,66 (s, 1H), 445 (c, 2H), 1,36 (1, 3H) ppm.
HPLC-EM®: logP = 3,86: masa (m/z)= 339 [M+H]".

&LHeotafluoropropii)—4-(irifluorometil)nirimidin—s-carboxilato de

etlo a partir de 2-

5 (etoximetiliden)—4,4,4-triﬂuoro-3-oxobutanoato de etilo (comercialmente disponible) vy

2,2,3,3,4,4,4—heptaﬂuorobutanimidamida (comercial o, para la preparacion, véase Journal of

Fluoring Chemistry, 2003, 122(2), 175-182)

RMN-'H (400 MHz, (DMSO-ds): 5= 9,68 (s, 1H), 4,46 (., 2H), 1,36 (t, 3H) ppm.
10 HPLC-EM®: logP= 4,32; masa (m/z)= 389 [M+H]".

i.Q-Dimetil-Z-(Dentafluoroetil)pirimidin-s-carboxilato de etilo a partir de (2E)-2-acetil-3-etoxibut-

2-enoato de etilo (paré la preparacion, véase J. Med. Chem. 2008, 49, 6351) y 2,2,3.3 3-

pentafluoropropanimidamida

5 RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 4,46 (c, 2H), 3.1 (s, 6H), 1,36 (t, 3H) ppm.



22

- 203
HPLC-EM®: logP= 3,68: masa (m/z)= 299 [M+H]*.

El 4-metil-2—(triﬂuorometil)pirimidin—5-carboxilato de etilo es comercial

El 4-metiI-2-(pentafluorc@i_l)@rimidin-&carboxilato de elilo puede sintetizarse analogamente a

las instrucciones de Bigorg. Med. Chem. Letters, 2005, 15, 4898,

5  Acido 4—(diﬂuorometiI)-2-(Dentaﬂuoroetil)pirimidin-5-carboxilico

HF,

hi = OH
Cst)\N/

Se disuelven 1,150 g (3,59 mM) de 4-(diﬂuorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-s-
carboxilato de etilo en 4 m! de etanol absoluto. Se afiaden 5,388 ml (10,77 mM) de lejia de
sosa 2 N y se agita la mezcla de reaccion durante 4 h a temperatura ambiente. Se ajusta a pH

10 2-3 mediante la adicién de &cido clorhidrico 2 N. Se Separa por filtracién con succion el sélido
generado, se lava con poco agua y se tritura con ciclohexano. Se obtienen 0,870 g (2,98 mM,
82,9% del tedrico) de acido 4-(diﬂuorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilico en forma
de un sélido blanco.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8= 9,55 (s, 1H), 7,58 (t, 1H) ppm.

5 HPLC-EM®: logP = 1,80; masa (m/z)= 293 [M+H]".

Se. obtuvieron del mismo modo:

Acido 2-(pentafluoroetil}-4—(triﬂuorometil)pirimidin-5-carboxi|ico a partir de 2-(pentafluoroetil)-4-

(triﬂuorometii)pirimidin—5-carboxilato de etilo
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RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 9,40 (s, 1H) ppm.

HPLC-EM®: logP = 1,80: masa (m/z)= 311 [M+H]".

Acido 2-(heptafluoropropil)-4-(triﬂuorometil)pirimidin-5-carboxilico

a partir

(heptaﬂuoropropil)-4-(triﬂuorometiI)pirimidin-5-carb0xilato de etilo

RMN-'H (400 MHz, DMSO-de): &= 9,50 (s, 1H) ppm.

HPLC-EM™: logP = 2,23: masa (miz)= 361 [M+H]".

Acido 4-metil-2-(triﬂuorometiI)pirimidin-5-carboxilico a partir de 4-metil-2-(trifluorometil

5-carbr;xilato de etilo

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 6= 9,19 (s, 1H) ppm.

HPLC-EM™: logP= 1,26: masa (mfz)= 207 [M+H]".

Acido 4-metil-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilico

a partir

(pentafluoroetil)pirimidin-s-carboxilato de etilo

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 9,25 (s, 1H) ppm.

HPLC-EM®: logP = 1,97: masa (miz)= 257 [M+H]".

de 2-

Jpirimidin-

4-metil-2-

2L
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Acido ‘4,6-dimetil—2—(pentaﬂuoroetil)oirimidin-S-carboxirico a partir de 4 6-dimetil-2-

{ pemaﬂuoroetil)pirimidin-5~carboxilato de etilo

H3
NI\ OH
F -
F N “cH,
1 F
F

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 2.58 (s, 6H) ppm.
HPLC-EM™: logP= 1 63: masa (Miz)= 271 [M+H]".
Se preparé Acido 4~cloro-3-(trifluorometil)piridin-z-carboxilico a parir de 4-cloro-3-

(trifluorometilpiridina analogamente a la referencia bibliografica European Journal of Qrganic

Chemistry 2004, 18, 3793 3 partir de 4—c|oro-3-(trifluorometil)piridina

-

F lF
c = l OH
2N
" RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8= 9,13 (d, 1H), 9,07 (d, 1H) ppm.
HPLC-EM: logP= 1,16; masa (M/z)= 226 [M+H]".

5-Ciano-1 -metiI-3-DentafluoroetiI-4-triﬂuorometi|—1 H-pirazol

FeC, CF,

N
{

CH,

Se suspenden 420 g (1468 mM} de 5-fluoro-1-metil-3-pentafluoroetil-4-

trifluorometilpirazol [para |a sinfesis, véase Jzvestiva Akademii_Nauk SSSR, Seriya

Khimicheskaya 1990, (11), 2583-9]y 11 5 g (234,9 mM) de cianuro de sodio en 150 ml de

acetonitrilo p.a. y a continuacién se calienta en atmosfera de gas protector a temperatura de

223
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reflujo. Después de enfriar, se vierte la mezcla de reaccién sobre una mezcla de 300 m! de
agua destilada y 300 ml de dietiléter. Se extrae la fase acuosa tres veces con dietiléter. Se
lavan las fases organicas combinadas dos veces €on agua y una vez con solucidn acuocsa
saturada de cloruro de sodio. Se seca Ia fase organica sobre sulfato de sodio y a continuacion
se filtra. Se retira el disolvente en rotavapor a presién reducida y se destila fraccionadamente el
residuo asi obtenido a vacio,

Se obtienen 37,0 g (119,9 mM, 82% del tebrico) de S-ciano-1-metil-3-pentafluoroetil-4-
trifluorometilpirazol en forma de un liquido incoloro (Pe: 74°C/1 kPa).

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d;): &= 4,11 (s, 3H, CH;) ppm

CG-EM: tiempo de retencion: 2,67 min; masa (m/z): 224 (M),

Acido 1-metil-3-Dentafluoroetil-4-trif|uorometil-1 H-pirazol-5-carboxilico

FC,.  CF,

I
CH,

Se calientan 11,0 g (37,5 mi) de 5-ciano-1-metil—3—pentaﬂuoroetil-4—trifiuorometilpirazol,
22,0 ml de lejia de sosa al 50% y 7.0 mi de agua destilada en barfio de aceite hasta que se
funde el sélido. Se agita la mezcia de reaccion a continuacion durante una noche (temperatura
del baito de aceite 100°C). Después de enfriar, se vierte la mezcla de reaccisn sobre una
mezcla de 150 ml de acido clorhidrico concentrado y 150 ml de hielo. Se agita después durante
0,5 h y se separa por filtracién el sdlido. Se lava el sélido con pOCO agua y se seca entonces a
vacio de bomba de aceite.

Se obtienen 11,2 g (35,7 mM, 95% del teérico) de acido 1-metil-3-pentafluoroetil-4-
trifluorémetilpirazal-5-carboxilico en forma de un sélido blanco.

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-d): 5= 4,08 (s, 3H, CH;) ppm:

224
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HPLC-EM®: logP= 1,86: masa (M/z): 313,0 (M+H)*

1-Metil-3-pentafluoroetii-1 H-pirazol

Se afiaden gota a gota 7,18 g (155,83 mmol) de metilhidrazina a una solucién de 30,90
5 g (141,67 mmol) de (E)-5-etoxi-1,1,1,2,2-pentaﬂuoropent-4-en-3-ona (preparacion: Synthesis
2000, 5, 738-42) en 56 ml de metanol y se calienta la mezcla de reaccion durante 18 horas a
reflujo. Se retira por destitacién la mayor parte del metanol a presion normal y se anade el
residuo a hielo. Se extrae |a fase acuosa tres veces con diclorometano ¥y se lava a continuacién
la fase organica tres veces con solucion saturada de sal comun. Después de secar sobre
10 sulfato de sodio, se separa por destilacion el disolvente en rotavapor a presion reducida. Se
obtienen 15,81 g (52% del tedrico) de 1—metiI-3—pentafluoroetir-1H-pirazol en forma de aceite.
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-da) & = 3,89 (s, 3H, CHs), 6,57 (m, 1H, CH), 7,61(m, 1H,
CH) ppm;
HPLC-EM™: logP = 2,29: masa (m/z): 201 (M+H)*,
15 Se obtuvieron del mismo modo:

1-Metil-3—(1-cloro—1.2.2.2~tetrafluoroetil)-1H-pirazol a partir de (E)-5-etoxi-1-(1-cloro-1,1,2,2-

tetrafluoropent-4-en-3-ona

FF C
F F /
N. \
N
- CH,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d;) 5= 3,89 (s, 3H, CHa), 6,54 (m, 1H, CH), 7,58 (m, 1H,

225
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CH) ppm;
HPLC-EM?: logP = 2,46; masa (Miz): 217 (M+H)*,

1-Metil~3-heptaﬂuoropropil-1H—Dirazol a partir de (E)-5-

etoxi-1,1,1 .2,2,3,3-heptaflucrohex-4-en-
3-ona

RMN-H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 3,94 (s, 3H, CHy), 6,65 (m, 1H, CH), 7,91 (m, 1H,

CH) ppm;

HPLC-EM?: logP = 2,84: masa (M/z): 251 (M+H)*,

. 1-Metil—3-nonafluorobutil-1H—Dirazol-a partir de (

10 en-3-ona

E)-5-etoxi-1,1,1 2,2,3,3,4,4-nonafluoroh ept-4-

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 6= 3,97 (s, 3H, CHa), 8,57 (m, 1H, CH), 7,61 (m, 1H,

CH) ppim;

HPLC-EM®: logP = 3,38: masa (M/z): 301 (M+H)",

15 34 [Difluoro(triﬂuorometoxi}metoxi]( difivoro)methyl}-1-methyi-1 H-

pirazol a partir de (£)-5-etoxi-3-
. {[difluoro(triﬁuorometoxi)metoxi](difluoro)metil}-4-en-3-ona
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CHS

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 3,90 (s, 3H, CH;), 6,54 (m, TH, CH), 7,58 {m, 1H,
CH) ppm;
HPLC-EM®: logP = 3,79: masa (mfz): 333 (M+H)".

4-Bromo-1 -metil-3-heptaflucropropil-1 H-pirazol

——

F,C, Br

Se anaden gota a gota a 40°C 3.27 g (20,45 mmol) de bromo a una solucion de 4,65 g
(18,59 mmol) de 1-metiI-3-heptaﬂuoropropil-1H-pirazol en 18 ml de agua, se agita en primer
lugar la mezcla de reaccion durante 1 h a 60°C y después durante 18 horas a temperatura
ambiente. Se extrae la fase acuosa tres veces con diclorometano Y e seca la fase organica
sobre sulfato de sodio. Se separa por destilacién el diclorometano en rotavapor a presion
reducida. Se obtienen 5,75 9 (77,85% del tedrico) de 1-metil-3-heptaﬂuoropropi|-4-bromo—1H-
pirazol en forma de aceite.

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-ds): &= 3,90 (s, 3H, CHa), 7,73 (m, 1H, CH) ppm:

HPLC-EM?: logP= 3,53; masa (m/z): 330 (M+H)*,

Se obtuvieron del mismo modo:

4-Bromg-1-metil-3-pentaf] uoroetil-1H-pirazol a partir de 1 -metil-3-pentafluoroetil-1 H-pirazol

-

21}
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FSCZ Br
7\
. N.
h
CH,
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 5= 3,90 (s, 3H, CHa), 7,77 (m, 1H, CH) ppm;
HPLC-EM™: logP= 2,99, masa (m/z); 280 {(M+H)".

4-Bromo-1-metil-3-(1-cloro-1 2,2 2-tetrafluoroetil-1H-pirazol a partir de 1-metil-3-(1-cloro-

1,2,2,2-tetrafluoroetil-1 H-pirazol

F Cl
Br
F F/
N\\
N
CH,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 8= 3,89 (s, 3H, CHs), 7,75 (m, 1H, CH) ppm:
HPLC-EM®: logP= 3,17: masa (m/z): 296 (M+H)",

Acido 1-metil-3-pentafluoroetil- 1 H-pirazol-5-carboxilico

FsCo
s\
SN~ TCOCH
I
CH,
Se disponen en atmosfera de argon 5,00 g (24,99 mmol) de 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-
pirazol en dietiléter y se enfria Ia solucion a -78°C. Se afiaden gota a gota 11,09 mi (27,73
mmol) de solucion de diisopropilamiduro de litio 2 M en THF/heptano y se afaden a -30°C con
agitacion fuerte 450 g de hielo seco triturado. Después de terminado el desprendimiento de

gases, se mezcla la mezcla de reaccién con 235 mil de agua y se ajusta a pH 11 con lejia de

2238
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sosa 1 N. Se extrae la solucién aicalina tres veces con acetato de etilo y se ajusta el pH a 2
después con acido clorhidrico 1 N. Se extrae la fase acuosa fres veces con acetato de etilo y
$e seca la fase organica sobre sulfato de sodio. Después de destilar el disolvente en rotavapor
a presion reducida, se obtienen 1,20 g (17,75% del tedrico) de acido 1-metil-3-pentafluoroetil-
5 1H-pirazol-5-carboxilico en forma de sélido.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds); 5= 4,16 (s, 3H, CH,), 7,14 (m, 1H, CH) ppm:

HPLC-EM™: logP = 2,08; masa (M/z): 245 (M+H)*,

Se obtuvieron del mismo modo:

Acido 4-bromo—1-metil—3-pentafluoroetil—1H-pirazol-s-carboxilico a partir de 4-bromo-1-metil-3-

10 pentafiuoroetil-1 H-pirazol

F.C, Br

I
N\ CooH

|
CH,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d): 8= 4,15 (s, 3H, CHj), ppm;
HPLC-EM®: logP= 4,69; masa (m/z): 324 (M+H)*.

Acido 4—bromo-1-metil-3-heptafluoropropil-1H-pirazol-S-carboxilico a partir de 4-bromo-1-metil-

15 3h eptafluoropropil-1H-pirazol

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d,): 5= 4,15 (s, 3H, CHa), ppm:;
HPLC-EM™: logP= 2,26; masa (m/z): 374 (M+H)".

Acido 4-bromo—1-metil—3-(1-cloro-1.2.2.2-tetrafluoroetil)-1H-pirazol-s-carboxilico a partir de 4-

-
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bromo-1-met; I-3-(1-cloro-1 ,2,2,2—tetraﬂuoroeti!)-1 H-pirazol

FF Cl
Br
F F /i \

RMN-'H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 3= 4,14 (s, 3H, CH,), ppm;

HPLC-EM®: logP = 2,43: masa (M/z): 340 (M+H)*,

5 Acido 1-metil-3-nonaflucrobutil-1 H-

pirazol-5-carboxilico a partir de t-metil-3-nonafluorobutil-1/H-
pirazol

FoCs

/
‘"?\:&\coon-u

CH,

RMN-*H (400 MHz, acetonitrilo-d,): &= 4,17 (s, 3H, CHs), 7,14 (m, 1H, CH) ppm;
HPLC-EM™: logP= 3,01: masa (M/z): 345 (M+H)*,

10 3-{[Difluoro(triﬂuorometoxi)metoxi](difluoro)metil}-1-metil-1 H-

pirazol-5-carboxilico a partir de 3-

{[difl uoro(triﬂuorometoxi)metoxi](diﬂuoro)meti I}-1-metil-1H-pirazol

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d;): 6= 4,16 (s, 3H, CHy), 7,11 (m, 1H, CH) ppm;

HPLC-EM¥: logP= 3,38; masa (m/z): 377 (M+H)".

15 Acido 4-bromo-1 -metil-3-nonafluorobutil-1 H-pirazol-5-carboxilico

25
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\,}I CQOOH
. CH,

Se afaden gota a gota a 40°C 0,255 g (1,60 mmol) de bromo a una solucion de 0,50 g
{1.45 mmol) de 1—metil-3-nonafluorobuti|-1H-pirazol en 3,5 ml de agua, se agita la mezcla de
reaccion en primer lugar durante 1 hora a 60°C y después durante 3 dias a temperatura
5 ambiente. Se extrae Ia fase acuosa tres veces con diclorometano y se seca la fase organica
sobre sulfato de sodio. Se Separa por destilacién el diclorometano en rotavapor a presion
reducida. Se obtienen 0,54 g (80,12% de tedrico) de acido 4-bromo-1-metil-3-nonafluorobutil-
1H-pirazolocarboxilico en forma de aceite.
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 4,16 (s, 3H, CHa), ppm:
10 HPLC-EM®: logP = 3,17; masa (M/z): 424 (M+H)",
Se obtuvieron del mismo modo:

Acido . 4-bromo-3-({[d ifluoroftrifluorometoxiymetoxil difluoro)metil}-1-metil- 1H-pirazol-5-

carboxilico a partir de acido 3—{[difluoro(trifluorometoxi)metoxi](difluoro)metil}—1-metil-1H—pirazor-

5-carboxilico

F
F—(;FF .

FO Br

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): &= 4,14 (s, 3H, CH,), ppm:
HPLC-EM™: logP = 3,56; masa (m/z): 456 (M+H)*.

Acido 1 -metil-3-pentafluoroetil-4-yodo-1H-pirazol-5-carboxi lico

23(
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FsC, I

7\

l}\l

- CH,

Se afiaden 1,34 g (2,46 mmol) de nitrato de amonio y cerio (V) a una solucion de 1,20 g
(4,91 mmol) de 1-metil-3-pentafluoroetil-1H—pirazol en 4,3 m! de acetonitrilo ¥ @ continuacién
0,75 g (2,95 mmol) de yodo y se calienta la mezcla de reacciéon durante 18 horas a reflujo.
Después de afiadir 20 ml de diclorometano, se lava en primer lugar con agua, con solucion de
bisulfito de sodio y finalmente con solucion saturada de sal comun. Se seca la fase organica
sobre sulfato de sodio y se retira el disolvente por destilacién en rotavapor a presion reducida.
Se obtienen 1,28 g (47% del tedrico) de acido 4-yodo-1-metil-3-pentafiuoroetil-1H-
pirazolcarboxilico en forma de aceite.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 6= 4,16 (s, 3H, CHa), ppm;

HPLC-EM: logP= 2,33: masa {m/z): 371 (M+H)*,
Ejemplos biolégicos

ge ilustra la actividad de los compuestos segun la invencién frente a plagas animales
mediante los siguientes ejemplos biolégicos.
Eiemplo A
Ensayo de Phaedon (tratamiento de pulverizacién con PHAECOQ)
Disolvente: 78,0 partes en peso de acetona

1.5 partes en peso de dimetilformamida

Emulsionante: 0,5 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter

Para [a preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte
€n peso de principio activo con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye
el concentrado con agua que contiene emulsionante a la concentracion deseada.

Se pulverizan trozos de hoja de col china (Brassica pekinensis) con un preparado de

-
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principio activo de la concentracién deseads y, después de secar, se infestan con larvas de|
escarabajo de la mostaza (Phaedon cochleariae)
Después del tiempo deseado, se determina el efecto en % A este respecto, 100%

significa que todas las larvas de escarabajo habian muerto; 0% que ninguna larva de

-

escarabajo habia muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion,
muestran una actividad = 80% g una cantidad de aplicacion de 500 g/ha:

Ej. n® lak-93, 1ak-90, tak-1, lak-92, 1ak-89, lak-88, lak-87, lak-86, lak-85, lak-84, lak-83,
lak-82, lak-81, lak-79, lak-80, lak-74, lak-75. lak-76, lak-77, lak-73, lar-2, lai-1, lai-4, lak-69, lae-
1, lae-4, lak-35, lak-36, lak-37, lak-38, lak-39, lak-40, lak-41, lak-42, lak-43, lak-44, lak-45, lak-
46, lak-47, lak-48, lak-49, lak-50, lak-51 lak-52, lak-53, lak-54, lak-55, Iak-57, lak-3, lak-59, lak-
60, lak-61, lak-62, lak-63, lak-64, lak-65, lak-66, lak-67, lak-68, lak-31, lak-30, lak-26, lak-27,
lak-28, lab-1, lar-9, lar-10, lak-25, lab-2, lak-24, lak-18, lak-19, lak-20, lak-21, lak-22, lak-23, lak-
16, lak-17, lak-15, lak-13, lak-14, laj-1, lab-3, lab-4, lab-5, lak-11, lak-12, lak-9, lak-7, lak-102,
lak-6, lak-4, lak-98, 1ak-99, lak-100, lak-85, lak-96, lak-117, lak-118, lak-119, lak-120, lak-121,
lak-12Z; lab-9, Iaj-3, lab-7, lab-10, Iaj-2, lak-5, lab-18, lab-15, lab-16, lab-17, lab-24, lab-31, lab-
27, lab-28, lab-29, lab-30.

Eiemplo B
Ensayo de Spodoptera frugiperda (tratamiento de pulverizacién con SPODFR)
Disolvente; 78,0 partes en peso de acetona
1,5 partes en peso de dimetilformamida
Emulsionante: 0.5 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter

Para la preparacién de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte

€n peso de principio activo con las cantidades dadas de disolvente y emulisionante y se diluye

el concentrado con agua que contiene emulsionante a la concentracion deseada,

23%
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Se pulverizan trozos de hoja de maiz (Zea mays) con un preparado de principio activo
de la concentracion deseada Y. después de secar, se infestan con orugas de gusano cogoliero
(Spodoptera frugiperda).

Después del tiempo deseado, se determina el efecto %. A este respecto, 100% significa
que todas las orugas habian muerto, 0% significa que ninguna oruga habia muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion,
muestran una actividad = 80% a una cantidad de aplicacion de 500 g/ha:

Ej. n° lak-93, lak-90, lak-1, lak-87, iak-86, lak-84, lak-83, lak-80, lak-75, lak-73, lak-35,
lak-36, lak-37, lak-38, lak-39, lak-40, lak-43, lak-44, lak-47, lak-48, lak-54, lak-57, lak-3, lak-59,
lak-61, lak-62, lak-63, lak-64, lak-65, lak-66, lak-67, lak-68, lak-31, lak-30, lak-26, lak-28, lak-18,
lak-19, lak-21, lak-22, lak-16, lak-13, lak-11, 1ak-9, lak-7, lak-6, lak-99, 2k-95, lak-117, lak-118,
lak-119, lak-120, lak-121, lak-122, lab-9, tab-15, lab-18, lab-17, lab-31, lab-29, jab-30.

Eiempio C
Ensayo de Myzus (tratamiento de pulverizacién con MYZUPE)
Disolvente: 78,0 partes en peso de acetona

_ 1,5 partes en peso de dimetilformamida
Emuisionante: 0.5 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte
€n peso de principio activo con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye
el concentrado con agua que contiene emulsionante a la concentracion deseada.

Se pulverizan trozos de hoja de col china (Brassica pekinensis), que se han infestado
con todos los estados del pulgén verde del melocotonero (Myzus persicae), con un preparado
de principio activo de Ia concentracion deseada.

Después del tiempo deseado, se determina el efecto en %. A este respecto, 100%

significa que todos los pulgones habian muerto: 0% que ningn pulgén habia muerto.
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En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion,
muestran una actividad = 80% a una cantidad de aplicacion de 500 g/ha;

Ej. n® lak-93, lak-90, lak-1, lak-88, lak-87, |ak-86, lak-85, lak-83, lak-82, lak-2, lak-66,
lak-33, lak-32, lak-30, Iak-24, lak-22, lak-104, lab-3, lak-9, lak-6, lab-15, iak-108, lab-19, lab-20,
lab-23, lab-24, iab-27, |ab-30. jak-1 13, lak-34.

Etemplo D
Ensayo de Tetranychus, resistente a OP (tratamiento de pulverizacién con TETRUR)
Disolvente: 78,0 partes en peso de acetona
1,5 partes en peso de dimetilformamida
Emulsionante: 0,5 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter

Para |a preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte
en peso de principio activo con las cantidades dadas de disolvente ¥ emuisionante y se diluye
el concentrado con agua que contiene emulsionante z Ja concentracion deseada.

Se pulverizan plantas de judias {Phaseolus vilgaris), que se han infestado fuertemente
con todos los estados del acaro comun (Tetranychus urticae), con un preparado de principio
activo de la concentracion deseada.

E)espués del tiempo deseado, se determina el efecto en %. A este respecto, 100%
significa que todos ios acaros habian muerto, 0% significa que ningun acaro habia muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion,
muestran una actividad = 80% a una cantidad de aplicacion de 500 g/ha;

Ej. n° lak-93, lak-92, lak-89, lak-88, lak-87, lak-86, Iak-85, lak-84, lak- 3, lak-82, lak-81,
lak-78, lak-79, lak-80, lak-2, lak-36, lak-37, lak-38, lak-39, lak-40, lak-41, lak-42, |ak-43, lak-44,
lak-45, lak-46, lak-47, 1ak-48, lak-49, lak-50, [ak-51, lak-52, lak-54, |ak-53, lak-57, lak-3, lak-60,
lak-61, lak-62, lak-63, lak-684, lak-66, lak-67, lak-68, lak-33, lak-32, lak-31, lak-30, lak-28, lab-2,

lak-24, lak-18, lak-19, lak-20, lak-21, lak-22, lak-23, lak-186, lak-14, lab-3, lab-4, lab-5, lab-6, lak-
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12, lak-9, lak-7, lak-98, lak-117, lak-118, lak-119, lak-120, lak-122, lab-9, lab-7, lab-10, lab-8,
Iab—18,Jab~13, lab-14, lab-15, lab-18, lab-17, lab-22, 1ab-27, lab-28, lab-29.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion,
muestran una actividad 2 80% a una cantidad de aplicacion de 100 g/ha:

Ej. n° lak-90, lak-1
Ejemplo E
Ensayo de Lucilia cuprina (LUCICU)

Disolvente: dimetilsulféxido

Para la preparacién de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte
en peso de principio activo con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye
el concentrado con agua a la concentracion deseada.

Se infestan con larvas de Lucilia cuprina recipientes que contienen carne de caballo que
se ha tratado con ¢/ preparado de principio activo de Ia concentracion deseada.
08-3068.doc

Despues del tiempo deseado, se determina la mortalidad en %. A este respecto, 100%
significa que todas las larvas habian muerto, 0% significa que ninguna larva habfa muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion,
muestran una actividad = 80% a una cantidad de aplicacion de 100 ppm:

Ej. n® lak-93, lak-90, lak-88, lak-87, lak-86, lak-85, lak-84, lak-83, lak- 80, lak-37, lak-38,
lak-39, lak-40, lak-43, lak-47, lak-49, lak-51, lak-3, lak-62, lak-63, lak-64, lak-67, lak-68, lak-32,
lak-18, 1ak-19, lak-22. |
Ejemplo F
Ctenocephalides felis; oral (CTECFE)

Disolvente: 1 parte en peso de dimetilsulfoxido

Lon el objetivo de preparar un preparado de principio activo conveniente, se mezclan 2
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Partes en peso de princioio activo con las cantidades dadas de disolvente. Se diluye una parte
del concentrado con sangre bovina citrada y se Prepara la concentracion deseada.

Be introducen 20 pulgas aduitas en ayunas (Ctenocephalides felis) en una cdmara que
se cierra por arriba y por abajo con gasa. Se Pone sobre la cdmara un cilindro metalico cuya
parte inferior se cierra con Parafilm. El cilindro contiene un preparado de sangre-principio activo
que puede absorberse por las pulgas a través de la membrana de Parafiim,

Después del tiehﬁpo deseado, se determina la mortalidad en %. A este respecto, 100%
significa que todas las pulgas habian muerto, 0% significa que ninguna pulga habia muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes Compuestos de los ejemplos de preparacion,
muestran una actividad = 80% a una cantidad de aplicacion de 100 ppm:

Ej. n° 1ak-90, lak-88, lak-87, Iak-86, lak-85, lak-83, lak-82, lak-39, Iak- 43, lak-47, lak-49,
lak-51, lak-3, [ak-62, lak-63, lak-64, lak-68, lak-18, lak-22.

Ejemplo G
Ensayq de Musca domestica {MUSCDOJ)
Disolvente: dimetilsulfoxido

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte
€n peso de principio activo con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye
el concentrado con agua a la concentracion deseada.

Se infestan con adultos de Musca domestica recipientes que contienen una esponja que
se ha tratado con el preparado de principio activo de |a concentracién deseada.

Después del tiempo deseado, se determina la mortalidad en %. A este respecto, 100%
significa que todas las moscas habian muerto, 0% significa que ninguna mosca habia muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion,
muestran una actividad = 80% a una cantidad de aplicacién de 100 ppm:

Ej. n° lak-90, Iak-88, |ak-87. lak-86, lak-39, lak-40, lak-51, lak-3, lak-62, lak-63, tak-64,

-
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lak-67.

Ejemplo H
Ensaye de Boophilus microplus (inyeccién de BOOPMI)
Disolvente: dimetilsulfoxido

Para la preparacién de un preparado de principio activo conveniente, se mezcia 1 parte
en peso de principio activo con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye
el concentrado con agua a la concentracion deseada.

Se inyecta la solucién de principio activo en ef abdomen de (Boophilus microplus), se
transfieren los animales a un portaobjetos y se mantienen en una sala climatizada. El control de
efecto se realiza por la puesta de huevos fértiles.

Después del tiempo deseado, se determina el efecto en %. A este respecto, 100%
significa que ninguna garrapata ha puesto huevos fértiles.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion,
muestran una buena actividad a una cantidad de aplicacion de 20 M@/animal: véase la tabla

Ej. n® lak-93, Iak-90, lak-88, Iak-87, lak-86, lak-85, lak-84, |ak-83, lak- 82, lak-80, lak-37,
lak-38, lak-39, lak-40, lak-43, lak-47, lak-49, lak-51, lak-3, lak-64, lak-68, lak-18, lak-19, |ak-22.
Ejempio |
Ensayo de Boophilus microplus -(inmersién en BOOPMI)

Discivente: Dimetilsulféxido

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte
en peso de principio activo con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye
el concentrado con agua a la concentracion deseada.

Se ponen garrapatas hembra adultas (Boophitus microplus) en vasos de plastico
perforados y se sumergen durante un minuto a la concentracion deseada. Se almacenan las

garrapatas sobre papel de filtro en portaobjetos durante 42 dias en condiciones aclimatadas y

-
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se observa la puesta de huevos.

Después del tiempo deseado, se determina el efecto en %. A este respecto, 100%
significa que ninguna garrapata ha puesto huevos fértiles,

En este ensayo, por ejempio los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion,
muestran una actividad 280% a una cantidad de aplicacién de 100 ppm:

Ej. n® lak-93, lak-88, lak-87, lak-86, lak-85, lak-83, lak-51, lak-3, lak-62, lak-63, lak-64,
l2k-87, lak-19, lak-22.
Ejemplo J
Ensayo de Amblyomma hebaraeum (AMBYHE)
Disolvente: dimetilsulfoxido

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte
en peso de principio activo con las cantidades dadas de disolvente Y emulsionante y se diluye
el concentrado con agua a la concentracitn deseada.

Se ponen ninfas de garrapata (Amblyomma hebraeum) en vasos de plastico perforados
Y se sumergen durante un minuto a la concentracion deseada. Se transfieren las garrapatas a
papel de filtro en una placa Petri y se almacenan €N una camara climatizada durante 42 dias.

Después del tiempo deseado, se determina la mortalidad. En %. A este respecto, 100%
significa que todas las garrapatas habian muerto, 0% significa que ninguna garrapata hahia
Mmuerto,

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion,
rmuestran una actividad = 80% a una cantidad de aplicacién de 100 ppm:

Ej. n° lak-90, lak-83.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de compuestos de formula general (i)

-+

T U‘N’R1

en la que

R’ representa hidrageno, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-C, alquinilo C,-Cq, cicloalquilo C3-C;,
alquil  C4-Cg-carbonilo, alcoxi C+-Cs-carbonilo, cianoalquilo C,-C,, arilalquilo  C,-C;,
heteroarilalquilo C-C; eventualmente sustituidos,

A representa CR®o nitrogeno,

A, representa CR%o nitrégeno,

Ay representa CR* o nitrogeno, y

As  representa CR® o nitrégeno,

en la que, sin embargo, no mas de tres de los agrupamientos quimicos A; a A, representan

simultaneamente nitrégeno;

R% R® R’y R®representan indepé‘hdientemente entre si hidrégeno, halégeno, CN, NO,, alquilo
C4-Cg,  haloalquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cy, halocicloalquilo Ci-Cg, alcoxilo Ci-Cs,
haloalcoxilo C4-Cs, alquil C1-C5-tio, haloalguil C,-Cy-tio, alquil C4-Ce-sulfinilo, haloalquil
C4-Ce-sulfinilo, alquil C4-Cs-sulfonilo, haloalguil C4-Ce-suifonilo, alquil Cy-Cg-amino, N N-
dialquil C,-Cg-amina, N-alguil C,-C;-aminocarbonilo, N-cicloalquil C,-C;-aminocarbonilo
0 alcoxi C,-C.-carbonilo eventualmente sustituidos;

cuando ninguno de los agrupamientos Az ¥ A; representa nitrégeno, R®y R* pueden

-
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formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 5 o & miembros
que contiene 0, 1 0 2 atomos de nitrégeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/o 0 o 1
atomos de azufre, o

€uando ninguno de los agrupamientos A, Y A; representa nitrégenc, R? y R® pueden
formar, junto con el dtomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 6 miembros que

contiene 0, 1 0 2 atomos de nitrégeno;

U representa un agrupamiento C(=W), S0 0 50,

en el que

W fepresenta oxigeno o azufre;

L representa un agrupamiento quimico divalente que se selecciona de los agrupamientos
-NHC(=W)-, -NR°C(=w)-, ~CHoNHC(=W)-, -CH,NREC(=W)-, -C(=W)NH-, -C(=W)NR®, -
C{(=W)NHCH,-, -C(=W)NR®CH,-, -CH=N-OCH.C(=W)NH-, -CH=N-OCH,C(=W)NR®- -
CH;NHC(=W)NH-, ~CHNHC(=W)NR®-, -NH(C=W)NH-. -NH(=W)NR®-, -NR°C(=W)NH-,
NR3(=W)NRE., -C=W)-, -C(=w)0-, -C(=W)OCH,C(=wW)-, -C{(=W)OCH,C(=W)NRE-, -
C(=W)OCHZC(=W)NHC(=W)NH-, -C(=W)OCH.C(=W)NH-, -CH,-, -(CHz)z-, ~«(CHy)s-, -Si-,
-0-, -S(O)p- v -CHy-8(0); -, -SO(=N-CN)- y ~S(=N-CN)-, -C(=W)NHSO,-. en los que

p puede adoptar los valores 0, 1 o 2;

R® representa hidrégeno, alquilo C1-Cs, arilalquilo C,-C;, heteroarilalquilo C,-C,, alquenilo
C>-Cs, alquiniio C2-Ce, cicloalquilo C3-Cq, alquil C4-Cr-cicloalquilo y cicloalquil C,-C;-
alquilo, eventuaimente sustituidos, alquil C,-Cs-carbonilo, alcoxi C,-Cr-carbonilo;

im puede adoptar los valores 0 o 1 ;

representa hidrégeno o un agrupamiento alquilo C,-C, alguenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs,
cicloalguilo C5-Cg, cianoalquilo C,-C,, heterocicloalquilo C,-Cs, alcoxilo Ci-C,, alquil C,-
C;-cicloalquilo, cicloalquil C4-C;-alquilo, alquil C,-C;-carbonilo, alquil C;-Cg-aldehido,

hidroxialquilo C,-Cg, alcoxi C.-Cy-carbonilo, haloalquilo C,-C¢ eventualmente sustituidos,
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formilo, hidroxilo, halégeno, ciano, arilalquilo Ci-Cs, heteroarilalquilo Ci-C; o representa
un agrupamiento OR”, NR®R®:
se selecciona de los agrupamientos alquilo C1-Ce, alquenilo C2-Cs, alquinilo C,-Cs,
ficloalquilo Cs-Ce, alquil C4-Cy-cicloalquilo y cicloalguil C4-Cr-alguilo eventualmente
sustituidos;
se selecciona de hidrégeno o de los agrupamientos alquilo C4-Cs, alquenilo C-Ce,
aiguinilo C,-Cq, cicloalquilo C,-Cs, alquil C4-Cy-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cy-alquilc
eventualmente sustituidos con R®:
se selecciona de hidrégeno o de los agrupamientos aiquilo C,-Cq, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cg, cicloalquilo Cs-Cs, alquil Ca-Cy-cicloalquilo y cicloalquit C4-Cr-alquilo
eventualmente sustitvidos con R°:
se selecciona de haloégeno, alquilo Ci-Ce, alcoxilo C;-C,, alquil C4-Cq-tio, alquit Cy-Cs-
sulfinilo, alquil C1-Ce-sulfonilo, -CN, -NO;;
representa un anillo de 5 o0 6 miembros saturado o insaturado eventualmente sustituido
varias veces con Z, o un anillo heterociclico de 5 0 6 miembros eventualmente sustituido
Varias veces con Z:
representa hidrégeno, halbégeno, ciano, nitro, alguilo C;-Cs, alquenile C,-C,, alquinilo Cy-
C4, haloalquilo Ci-Cq, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo Cis-Cs, alcoxilo Ci-Cs,
haloaicoxilo C;-C, alquil Cy-Cq-tio, haloalquil C,-Cq-tio, alquil C-Ce-sulfinilo, haloalquil
C1-Ce-sulfiniio, alquil C4-Ce-sulfonilo, haloalquil C4-Ce-sulfonilo, N, N-dialquil Ci-Cg-amino,
-CN, -NO,, -C(=W)NR"'R?, -C(=W)OR™, -S(0),NR"*R", -S(0)R", -S(O)=NR"R"
eventualmente sustituidos y fenilo y piridinilo eventualmente sustituidos con R':
se selecciona de. hidrégeno o de los agrupamientos alquilo C,-Cg, alguenilo C,-C,
alquinilo  C,-C;, cicloalquilo C,-Cq, alquil C,-C;-carbonilo y alcoxi C,-Cs-carbonilo

eventualmente sustituidos:
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se selecciona de hidrégeno o de log agrupamientos alquilo C4-Ce, haloalquilo C,-C;,
alquenilo C,-C, haloalqueniio C2-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo
C3-Cq, alquil Ca-Cr-cicloalguilo y cicloalquil C+-Cy-alquilo eventualmente sustituidos con
RS;

ge selecciona de hidrégeno o de los agrupamientos alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs,
alquenilo C,-C;, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C,-C, alquil Cs-Cy-cicloalquilo, cicloalquil
C4-Cr-alquilo, alquil C,-C;-carbonilo y alcoxi C,-C;-carbonilo eventualmente sustituidos;
se selecciona de hidrégeno o de los agrupamientos alquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cq,
alquinilo C,-Cq, cicloalquilo C4-C,, alquil C4-Ci-cicloalquilo y cicloalquil C;-Cr-alquilo
eventuaimente sustituidos con R

se selecciona de los agrupamientos alquilo Ci-Cs, alquenilo C2-Cse, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C,-Cs, alquil Cs-Cy-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alguilo, haloalquilo C,-C,
eventualmente sustituidos con R%°:

se selecciona de hidrégeno, alquilo C+-Cs, haloalguilo C1-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo
C2-Cs, cicloalquilo Ca—Cs, alquil C4-Cy-cicloalquilo, cicloalguil C4-Cy-alquilo, alquil C,-C5-
€arbonilo y alcoxi C2-C,-carbonilo:

se selecciona de hidrogeno o de los agrupamientos alquilo C4-Cs, alquenilo Ca-Ce,
alquinito C,-Cs, cicloalquilo Cy-Cs, alquil C4-Cr-cicloalquilo y cicloalquii C,-Cs-alquilo
eventualmente sustituidos con R2:

se selecciona de halégeno, -QOH, -NH,, -COOH, -CN, -NQ, alguilo C,-C, haloalquilo C,-
Ce. alcoxilo C,-C, haloalcoxilo C,-C, alquil C4-Cg-tio, haloalquii C,-Cs-tio, alquil C,-C,-
sulfinilo, haloalquil C1-Cs-sulfinilo, alquil Cy-Ce-sulfonilo, haloalquit C4-Ce-suloniio, alquit
C1-Cs-amino, N, N-dialquil Ci-Ce-amino, alquil C2-Ce-carbonilo, alcoxi C»-Cs-carbonilo,
alquil C,-Cr-aminocarbonilo y N, N-dialquil Cy-Ce-aminocarbonilo:

se selecciona de hidrégeno o de los agrupamientos alquilo C,-Cs, alcoxilo C4-Cs, alquil
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Ci-Ce-tio, alquil Cy-Ce-sulfinilo, alquil C,-Ce-sulfonilo, -CN, -NO; eventualmente
sustituidos con R, asi como fenilo o piridilo eventualmente sustituidos con R%:
se selecciona de halogeno, -CN, -NQ,, alquilo C,-Cs, alcoxilo C4-Cs, alquil C4-Cs-tio,
alquil G4-Ce-sulfinilo, alquil C,-Ce-sulfonilo, alquil C,-C,-carbonilo, alcoxi C,-Cy-carbonilo,
alquil C,-Cs-aminocarbenilo, o fenilo o piridilo eventualmente sustituidos con R%:
se selecciona de halégeno, -OH, -NH,, -COOH, -CN, -NO, o de los agrupamientos
alquilo C4-Cg, haloalquilo Cy-Cg, alcoxilo C;-Cg, haloalcoxilo Cy-Ce, alquil C;-Cs-tio,
haloalquil C-Ce-tio, alquil C4-Cs-sulfinilo, haloalquil C-Ce-sulfinilo, alquil C,-Cs-sulfonilo,

haloalquil Cy-Ce-sulfonilo, alquil C,-Cg-amino, N,N-dialquil C;-Ce-amino, alquil C,-C.-

Tarbonilo, alcoxi C,-Cy-carbonilo, alquil C,-C;-aminocarbonilo y N, N-dialquil C;-Ce-

aminocarbonilo eventualmente sustituidos, en los que,

se selecciona de halogeno, -OH, -NH;, -COOH, -CN, -NO,, -CH=N-O-CHa, -C(CH;)=N-
O-CHs, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, haloalquilo C4-Cs, haloalquenilo C,-Cs, alquinilo
C2-Cs, alcoxilo C4-Ce, haloalcoxilo C1-Cs, alquil Cy-Ce-tio, haloalquil C,-Ce-tio, alquil C;-
Ce-sulfinilo, haloalquil C,-Cg-sulfinilo, alquil C,-Ce-sulfonilo, haloalquil C,-Ce-sulfonilo,
alquil C,-Ce-amino, N,N-dialquil C-Cg-amino, alquil C,-Ce-carbonilo, alcoxi Cy-Cq-

carbonilo, alquil C,-Cs-aminocarbonilo y N, N-dialquil C,-Cg-aminocarbonilo; o

L, Q y R* forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 5 0 6

miembros eventualmente sustituido que contiene eventualmente 0, 1 o 2 atomos de
nitrogeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/o 0 o 1 atomos de azufre,

para combatir plagas animales.

Uso de compuestos de férmula general (I) segln la reivindicacion 1 para combatir

plagas animales, en la que

RZU
5
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representa hidrégeno o los agrupamientos alquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinifo C,-Cs,
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cicloalquilo C3-Cs, alquil Cy-Cg-carbonilo, alcoxi C,-Cg-carbonilo, cianoalquilo C;-C,,
arilalquilo C4-C,, heteroarilalquilo C,-C; eventualmente sustituidos:

representa CR? o nitrégeno,

representa CR® o nitrégeno,

representa CR* o nitrégeno, y

representa CR’ o nitrégeno,

en la que, sin embargo, como maximo tres de los agrupamientos quimicos A, a A4 representan

simultaneamente nitrogeno, y en la que

R?, R®, R*y R® representan independientemente entre si hidrégeno, haldgeno, CN, NO,, alquilo

c

P,-Ce, haloalquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs, halacicloalquilo C;-Cs, alcoxilo C+-Cs,
haloalcoxilo C,-Cs, alquil. C4-Ce-tio, haloalquil C;-Ce-tio, alquil C-Ce-sulfinilo, haloalquil
C4-Ce-sulfinilo, haloalquil C4-Cg-sutfonilo, alquil C,-Cg-amino, N, N-dialquil C4-Cs-amino,
N-alquil  C,-Cs-aminocarbonilo, A-cicloalguil C,-C;-aminocarbonilo o alcoxi Cy-Cu-
carbonild,

cuando ninguno de los agrupamientos A, y A; representa nitrégeno, R® y R* pueden
formar, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 5 o 6 miembros
que contiene 0, 1 o 2 atomos de nitrégeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/o 0 o 1
atomos de azufre, o

cuando ninguno de los agrupamientos A, y A, representa nitrégeno, R* y R® forman,
junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 6 miembros que
contiene 0, 1 o0 2 atomos de nitrégeno;

representa un agrupamiento C(=W), SO o SO»;

representa oxigeno o azufre;

representa un agrupamiento quimico divalente que se selecciona de los agrupamientos

NHC(=W)-, -NR°C(=W)-, -CH,NHC(=W)-, -CH,NR®C(=W)-, -C(=W)NH, -C(=W)NR®, -
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C(=W)NHCH,-, -C(=W)NR°CH,-, -CHNHC(=W)NH-, -CH,NHC(=W)NR®-, -NH(C=W)NH-
, -NH(=W)NRG-, -NRYC=W)NH-, -NR¥=W)NR®*-, -C(=W)-, -C(=W)O-, -
C(=EW)OCH,C(=W)-, -C(=W)OCH,C(=W)NR®-, -C(=W)OCH,C(=W)NHC(=W)NH-, -
C(=W)OCH,C(=W)NH-, -CH;-, -C{CH,);-, ~(CHy)s-, -Si-, -O-, -S(O)p- ¥ -CHp-S(O)p-, -
S50(=N-CN)- y —S(=N-CNj}-, -C(=W)NHS50,-;
‘puede adoptar los valores 0, 1 0 2;
representa hidrégeno o los agrupamientos alquilo C,-Ce, arilalquilo C4-Cs,
hete-roarilalquilo C1-Cs, alquenile C,-Cg, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Ci-Cs, alquil C4-Co-
cicloalquilo y cicloalguil C4-Cr-alquilo eventualmente sustituidos, alquil C,-Cy-carbonilo y
alcoxi C,-C;-carbonito:
puede adoptar los valores 0 0 1;
representa hidrégeno o los agrupamientos aiquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Ce,
cicloalquilo C3-Cg, cianoalquilo C4-C;, heterocicloalguilo C4-Cs, alcoxilo C4-Cy, alquil Cy-
Cs-cicloalquile, cicloalquilo C4-C7-alquilo, alquil C,-Cy-carbonilo, alquil C;-Ce-aldehido,
hidroxialquilo C4-Cg, alcoxi C,-Cr-carbonilo, haloalquenilo Ci-C¢; eventualmente
sustituidos, formilo, hidroxilo, halégeno, ciano, arilalquilo Cy-Cs, heteroarilalquilo C4-C; 0
un agrupamiento-OR’, NR®R?;
se selecciona de alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C;-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquil
C4-Cy-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alquilo;
se selecciona de hidrogeno o alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Ce, alquinito C,-Cs, cicloalquilo
C3-Cq, alquil C4-Cy-cicloalquilo y cicloalquil C,-Cr-alquilo eventualmente sustituidos con
R®;
se selecciona de hidrégeno o alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo

C3-Cs, alquil C4-C;-cicloalquilo y cicloalquil C,-Cr-alguilo eventualmente sustituidos con

10,
R™

Al
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se selecciona de haldogeno, alquilo C4-Cg, alcoxilo Cy-Cg, alquil C-Ce-tio, alquil C-Ce-
suffiniio, alquil C4-Ce-sulfonilo, -CN, -NOy:
representa uno de los restos presentados a continuacion (T-1) a (T-90), que pueden

estar eventualmente sustituidos varias veces con Z:

/[ _f-@n /J:\-i—(zm /,j';:tj'—mn \‘LQ(Z)n
“ N

b

(T-1) {1-2) (T-3) (T-4)
X P SO "
\ F@n (@n *@—(Z)n /[E Yz
s 0 0 N
(T-5) (1-6) (T-7) (T-8)
7;@(2)n \':\@(Z}n \'A(’i}(an 7{5-(1):1
N N o o
(T-9) (T-10} (T-11) (T-12)
. ' N . N .
~7 N Y~ , X ~
ﬁ(Z)n \gj—(zm *(_E—(Z)n *g_\jl(z)n
) (T-13) (T-14) (T-15) (¥-16)

’ + N . N !
7“@(2}n W}(Z)n W?(Zln ﬁam

(T-17) (T-18) (1-19) (T-20)
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Y \"{-P'—(an N ran T Yo
N-0 o O—N N—$
(T-21) (T-22) (T-23) (T-24)
4 \ " / ‘l *
N\ Fn \"ﬂ—(zm N \}(z)n “kﬁ-(Z}n
g S—N N= N—N
(T-25) (T-26) (T-27) (T-28)
A N\
\ Nz *ﬂam A Rad N
-N o s
z 2
(T-29) (T-30) (T-31) (T-32)

AN ~ N : N . N
),[ }(Z)ﬂ EA SR SC NS G T g
N N—N N—N N—N

(1-33) (T-34) (T-35) (T-36)

N ! 0\. 1 N\ : S\
)@(ZM N e B
N N-—{ N={ N-(

z z Z

(T-37) (T-38) (T-39) (T-40)
*&(/N\s O\}" . \N S\F

S T © N

z z z Z
(T-41) (T-42) (T-43) (T-44)
Ny, * ;
N N ~7 N n
*§_ d | N @ \g:;r(?—)n \ 7 (2n

(T-45) (T-46) (1-47) (T-43)
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..' V N = = N

(T-49) (T-50) (T-51) (1-52)
NN N . N . N
d 7@ 0 Fen [ Fa@n v-'t 3"2’“
NP QN NN N
(T-53) (T-54) (T-55) (T-56)
- : -  —0
/ @n @n @n @n
Lo L yen L xem £ %
(I-57) (T-58) (T-59) (T-60)
—0 ' O N
rg @ @g(zyn J_Ej—(zm E 3 @n
N N ) ’
(T-61) (T-62)  (T63) (T-64)
S N 0 o
@(zm _,_E }{Z)n _,_E }(Z]n £ 3@n
' * ! 'O
0 O
{T-65) {T-66) (T-67) (T-68)
‘N ' —N ' r—N :
f@(z)n f y(Z)n f y-(Z)n ; /N(Z)n
S O S
(T-69) (T-70) (T-71) (T-72)
{Zn N2 AL De-(2)n 'N/}(Z),,
T ) .
f} T;ﬁ’ Z‘C}’ t,

(1-73) (T-74) (T-75) (T-76)
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(T {T-78) (T-79) (T-80)
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U‘ " "% 3"2’" S @ AT X@n
o G G
- (T-81) (T-82) (T-83) (T-84)
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G G ‘N G '*(/G
N
(T-85) (T-86) (T-87) (T-88)
8] N Q
N Fon  F Fian
‘T-\/G 'G
(T-89) (T-50)
enlos que
G representa ox/geno, azufre o nitrégeno sustituido con Z,
n puede adoptar valores de 0 a 4,
Z representa hidrogeno, halégeno, ciano, nitro o los agrupamientos alguilo C4-Cs,
alguenilo C4-Cy4, alquinilo C4-C,, haloalquilo C4-Cs, cicloalquilo C5-Cs, halocicloalquilo Cs-
Cs, alcoxilo C,4-Cg, haloalcoxilo C4-Cs, alquil Cy-Ce-tio, haloalquil C,-Ce-tio, alguil C-Ce-
sulfinilo, haloalguil Cy-Ce-sulfinilo, alquil C,-Cs-sulfonilo, haloalquil C,-Cs-sulfonilo, N, V-
dialquil C4-Cg-amino, -CN, -NO, -S(O),NR"™R", -S(O)pR‘s, -S(O)=NR™)R"
eventualmente sustituidos o fenilo o piridinilo eventualmente sustituidos con R'®,;
R  se selecciona de hidrégeno o de uno de los agrupamientos alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-

Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalguilo Cs3-Ce, alquil Cas-Cr-cicloalguilo,
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cicloalquil C,-Cs-alquilo, alquil C,-C;-carbonilo y alcoxi C,-C-carbonilo eventualmente
sustituidos;

se selecciona de hidrégeno o de uno de los agrupamientos alquilo Cy-Cs, alquenilo C,-
Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C,-Cs, alquil C,-C-cicloalquilo y cicloalquil C4-Co-alquilo
eventualmente sustituidos con R';

se selecciona de alquilo C4-Cg, alquenilo C;-Cg, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquil
£4-Crcicloalquilo y cicloalquil C,-Cs-alquilo  eventualmente sustituidos con R,
haloalquilo C,-Cy;

se selecciona de hidrégeno, alquilo C,-Cg, haloalguilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo
C.-Ce, cicloalquilo C3-Cs, alquil C4-Co-cicloalquilo, cicloalquil C,-C-alquilo, alquil C,-Co-
carbohilo y alcoxi C,-Cr-carbonilo; |

se selecciona de hidrégeno, alquilo C,-Cs, alguenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo
C3-Ce, alquil C4-Cr-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alquilo eventualmente sustituidos con
Rzo;

se selecciona de halégeno, -OH, -NH,, -COQH, -CN, -NO;, alquilo C4-Cg, haloalquilo C;-
Cs, alcqxilo C4-Cg, haloalcoxilo C4-Cg, alquil C,-Ce-tio, haloalquil Cy-Ce-tio, alquil C4-Ce-
sulfinilo, haloalguil Cy-Ce-sulfinilo, alguil C,-Cs-sulfonilo, haloalquil C;-Cg-sulfonilo, alguil
C-Cg-amino, N, N-dialquil C;-Cs -amino, alguil C,-Ce-carbonilo, alcoxi C,-Ce-carbonilo,
;Iquil C,-Cs-aminocarbonilo y N, N-dialquil C;-Cs-aminocarbonilo;

se selecciona de hidrégeno, alquilo C4-Cs, alcoxilo C;-Cs, alquil C4-Ce-tio, alquil Cy-Ce-
sulfinilo, alquil C4-Ce-sulfonilo, -CN, -NO, eventualmente sustituidos con R?', fenilo o
piridilo eventualmente sustituidos con R';

se selecciona de halogeno, -CN, -NO,, alquilo C,-Cs, alcaxilo C4-Cg, alquil C4-Ce-tio,
alquil C4-Cg-sulfinilo, alquil C1-Ce-sulfonilo, alquil C;-Cr-carbonilo, alcoxi Cz-CT-cgrbonilo,

alguil C,-Cr-aminocarbonilo, y representa fenilo o piridilo eventualmente sustituidos con

Z5\
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R22;
se selecciona de haldgeno, -OH, -NH;, -COOH, -CN, -NO; o alquilo C;-Cq, haloalquilo
C4-Cs, alcoxilo C4-Cq, haloalcoxilo Ci-Cs, alquil C-Ce-tio, haloalquil C;-Cg-tio, algquil C4-
Ce-sulfinilo, haloalquil C;-Ce-suifinilo, alquil C;-Cs-sulfonilo, haloalquil C,-Ce-sulfonilo,
alquil Cy-Cg-amino, N,N-dialquil Ci-Cs-amino, alquil C,-Cs-carbonilo, alcoxi Co-Ci-
carbonilo, alquil  C,-Cy-aminocarbonilo  y N N-dialquil  C;-Cg-aminocarbonilo
eventualmente sustituidos;
;e selecciona de halégeno, -OH, -NH;, -COOH, -CN, -NO;, alquilo C,-Cs, hatoalquilo C;-
Ce, alcoxilo C4-Ce, haloalcoxilo C,-Cs, alquil Ci-Ce-tio, haloalquil C,-Ce-tio, alquil C4~Ce-
sulfinilo, haloalquil C;-Ce-sulfinilo, alquil C,-Cs-sulfonilo, halealquil C4-Ce-sulfonilo, alquil
Ci-Cs-amino, N, N-dialquil C,-Ce-amino, alquil C,-Ca-carbonilo, alcoxi C,-C.-carbonilo,
alquil C,-Cy-aminocarbonile, N, N-dialquil C4-Cs-aminocarbonilo;

0

L, Q y R* pueden formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillode 50 6

3.

miembros eventualmente sustituido que contiene eventualmente 0, 1 o 2 atomos de

nitrégeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/o 0 o 1 dtomos de azufre.

Uso de compuestos de férmula general (I) segln la reivindicacion 2 para combatir

plagas animales, en la que

R1

A
Az

As

'representa hidrégeno o uno de los agrupamientos alquilo Ci-Cs, alquileno C,-Cs,
alquinilo  C;-C¢, cicloalquilo Ci;-C;, alquil C,-Cg-carbonilo, alcoxi C,-Cg-carbonilo,
cianocalquilo C,-C,, arilalguilo C4-C, heteroarilalquilo C,-C; eventualmente sustituidos:
representa CR? o nitrégeno,
representa CR%o nitrégeno,

representa CR* o nitrégeno y
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representa CR® o nitrégeno, en la que sin embarge como maximo tres de los

agrupamientos quimicos A, a A, representan simultaneamente nitrégeno, y en la que

R? R? R*y R®representan independientemente entre si hidrogeno, halégeno, CN, NO,, alquilo

U
W

L

P
RB

m

C1-Cs, haloalquilo C4-Cs, cicloalquilo Ci-Cg, halocicloalquilo Cs-Cs, alcoxilo Cy-C,
haloalcoxilo Cy-Cs, alquil Cy-Ce-tio, haloalquil C;-Ce-tio, alquil C,-Ce-sulfinilo, haloalquil
C1-Ce-sulfinilo, alquil C4-Ce-sulfonilo, haloalquil Cy-Cg-sulfonilo, N-alquil C,-C-
aminocarbonilo, N-cicloalquil C,-Cz-aminocarbonilo eventualmente sustituidos,

guando ninguno de los agrupamientos A; y A; representa nitrégeno, R® y R* pueden
formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 5 o 6 miembros
que contiene 0, 1 o 2 atomos de nitrégeno y/o 0 ¢ 1 dtomos de oxigenc y/o 0 o 1
atomos de azufre, o

cuando ninguno de los agrupamientos A, y A, representa nitrégeno, R? y R*® pueden
formar, junto con el dtomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 6 miembros que
contiene 0, 1 o 2 atomos de nitrégeho;

representa un agrupamiento C(=W), SO 0 S0O;;

representa oxigeno o azufre;

representa un agrupamiento quimico divalente que se selecciona de los agrupamientos
-CH;NHC(=W)-, -CHyNR®C(=W)-, -C(=W)NH, -C(=W)NR®, -NH{C=W)NH-, -
NH(C=W)NR®-, -NRG(C=W)NH-, -NRE(=W)NR®-, -C(=W), -C(=W)O-, -C(=W)OCH,C(=W),
tC(=W)OCH2(3(=W)NR‘3‘-, -C(=W)OCH,C(=W)NHC(=W)NH-, -C(=W)OCH,C(=W)NH-, -
O-, -5(0)p- y -CH,-S(0)p-, -SO(=N-CN)- y -S(=N-CN}, -C(=W)NHSO;-, en los que

puede adoptar los valores 0, 102y

representa hidrégeno, alquilo C,-Ce, arilalquilo C4-Cs, heteroarilalquiio C,-Cj, alquil C,-
Ccarbonile, alcoxi C.-Cq-carbonilo;

puede adoptar los valores 0 0 1;
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representa hidrogeno o los agrupamientos alquilo Cy-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs,
cicloalquilo C3-Ce, cianoalquilo C4-C,, heterocicloalquilo C4-Cs, alcoxilo C4-C, alquil C,-
Cr-cicloalquilo, cicloalguil C,-Cs-alquilo, alquil C,-Cs-carbonilo, alquil C,-Ce-aldehido,
hidroxialquilo C4-Cs, alcoxi C-Cr-carbonilo, haloalquilo C;-Cs, ciano, arilalquilo C4-Cs,
heteroarilalquiio C4-C; eventualmente sustituidos o representa un agrupamiento NRR®,
en el que

se selecciona de hidrégena, alguilo C1-Cs,'alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo
93-06, alquil C,-Cs-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alquilo;

representa uno de los heterociclos eventualmente sustituidos una o varias veces con Z
(T-5), (T-7), (T-9), (T-10), (T-12), (T-13}, {T-15), (T-16), (T-19), (T-20), (T-23), (T-26), (T-
28}, (T-29), {T-34), (T-35), (T-36), (T-30), (T-33), (T-37)}, (T-46), (T-51), (T-52), (T-53), en
tos que

puede adoptar valores de Qa4 y

representa hidrogeno, cloro, bromo, yodo, ciane, nitro o los agrupamientos alquilo C,-C,,
alguenilo C4-C,4, alguinilo C4-C4, haloalquilo C4-Cy, cicloalgquilo Cs-Cs, halocicloalguilo Ca-
Cs, alcoxilo C4-C4, haloalcoxilo C4-C,, alquil C;-Cy-tio, haloalquil C4-Cy-tio, alquil C-Cs-
sulfinilo, haloalquil C,-C,-sulfinilo, alguil C,-Cs-sulfonilo, haloalquil C,-Cy4-sulfonilo, N,N-
dialguil Cy-C4-amino eventualmente sustituidos y fenilo y piridinilo eventualmente
sustituidos con R'®;

se selecciona de haldgeno, -OH, -NH,, -COOH, -CN, -NO,, alquilo C4-C,, haloalguilo C;-
C,, alcoxilo C4-C,, haloalcoxilo C4-C,, alquil C4-Cy-tio, haloalguil C4-C,-tio, alquil C4-C.-
sulfinilo, haloalquil C,-C,-sulfinilo, alquil C4-Cy-sulfonilo, haloalquil C,-Ce-sulfonilo, alquil
Ci-Cy-amino, N,N-dialquil C4-C4-amino, alquil C4-Cy4-carbonilo, alcoxi C4-Cs-carbonilo,
alquil C4-C4-aminocarbonilo y N, N-dialquil C,-C4-aminocarbonilo.
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L, Q y R* pueden formar, junto con los 4tomos de carbono a los que estan unidos, un anillo de 5

4.

0 6 miembros eventvalmente sustituido gue contiene eventualmente 0, 1 0 2 4tomos de

nitrégeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/o 0 o 1 atomos de azufre.

Uso de compuestos de férmula general (1) segin la reivindicacién 3 para combatir

plagas animales, en la que

R1

Ay
Ag

As

representa hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butinile, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, metilcarbonilo,
;tilcarbonilo, n-propilcarbonilo, alilo, propagilo, isopropilcarbenilo, sec-butilcarbonilo,
terc-butilcarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonifo,
isopropoxicarhonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, cianometilo, 2-cianoetilo;
representa CR? o nitrégeno,

representa CR? o nitrégeno,

representa CR* o nitrégeno, y

representa CR® o nitrégeno, en la que sin embargo como maximo tres de los

agrupamientos quimicos A, a A, representan simultaneamente nitrégeno, y en la que

R?y R® representan independientemente entre si hidrégeno, metilo, flior y cloro y

R® y R* representan independientemente entre si hidrogeno, fluor, cloro, bromo, CN, NO,,

metilo, etilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2 2-trifluoroetilo, metoxilo,
€toxilo, n-propoxilo, 1-metiletoxilo, fluorometoxilo, difluorometoxilo, clorodifluarometoxilo,
diclorofluorometoxilo, trifluorometoxilo, 2,2,2-triflucroetoxilo, 2-cloro-2,2-difluoraetoxilo,
pentafiuoroetoxilo, metilsulfonilo, metilsulfinilo, trifluorometilsulfonilo, trifluorometilsulfinilo
y N-ciclopropilaminocarbonilo; en la que

representa C(=W), SO,,

representa oxigeno,
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representa un agrupamiento quimico divalente que se selecciona de los agrupamientos
-C(=O)NH, -C(=O)NR®, -C(=0)0-, -C(=0)OCH,C(=0)-, -C(=0)OCH,C(=Q)NR®-, -
C(=0)YOCH ,C(=0)NHC(=Q)NH-, -C{(=0)OCH,C(=0)NH-, -C(=W)NHSO,-, en los que
representa hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-
propilcarbonilo, isopropilcarbaonilo, sec-butilcarbonilo, terc-butilcarbonilo,
metoxicarbonilo,  etoxicarbonilo,  n-propoxicarbonilo,  isopropoxicarbonilo,  sec-
butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, cianometilo, 2-cianoetilo;

adopta el valor 1;

representa hidrogeno, metilo, efilo, n-propilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, 1-metilpropilo,
2-metilpropilo, 2-metilbutilo, hidroximetilo, 2-hidroxipropilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 2-
fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2 2-trifluoroetilo, 1-trifluorometiletilo, 2,2-difluoropropilo,
2 2-dimetil-3-fluoropropilo,  ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-
ciclopropiletilo, bis(ciclopropil)metilo, 2,2-dimetilciclopropilmetilo, 2-fenilciclopropilo, 2,2-
diclorociclopropilo, trans-2-clorociciopropilo, cis-2-clorociclopropilo, 2,2-
difluorociclopropilo, trans-2-fluorociclopropilo, cis-2-fluorociciopropilo, trans-4-
hidroxiciclohexilo, 4-trifluorometilciclohexilo, prop-2-enilo, 2-metilprop-2-enilo, prop-2-
inilo, 1,1-dimetilbut-2-inilo, 3-cloroprop-2-enito, 3,3-dicloroprop-2-enilo 3,3-dicloro-1,1-
dimetilprop-2-enilo,  oxetan-3-ilo, isoxazol-3-ilmetilo, 1,2 4-triazol-3-ilmetilo,  3-
metiloxetan-3-ilmetilo,  bencilo, 2 6-difluorofenilmetilg, 3-fluorofenilmetilo, 2-
:‘Iuorofenilmetilo, 2,5-difluorofeniimetilo, 1-feniletilo, 4-clorofeniletilo, 2-
trifluorometilfeniletilo,  1-piridin-2-iletilo,  piridin-2-ilmetilo,  5-fluoropiridin-2-ilmetilo,
pirimidin-2-ilmetilo, metoxilo, 2-etoxietilo, 2-(metilsulfanil)etilo, 1-metil-2-(etilsulfanil)etilo,
2-metil-1-(metilsulfaniljpropan-2-ilo, metoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo, NH,, N-

etilamino, N-alilamino, N, N-dimetilamino, N, N-dietilamino;
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representa uno de los heterociclos eventualmente sustituidos varias veces con Z (T- 12),
(T-13). (T-15), (T-18), (T-19), (T-20), (T-23), (T-26), (T-30), (T-33), (T-37), (T-46), (T-51),
(T- 52), (T-53), en los que

puede adoptar valores de 0 a 3 y

representa hidrégeno, cloro, bromo, yodo, ciano, nitro, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, etinilo, 1-
propinilo, 1-but'iniio, difiucrometilo, triclorometilo, cloredifluorometilo, diclorofluorometilo,

trifluorometilo, clorometilo, bromometilo, 1-fluoroetilo, 1-fluoro-1-metiletilo, 2-fluoroetilo,

2. 2-difluoroetilo, 2,2, 2-trifluoroetilo, 1,2,2,2-tetrafluoroetilo, 1-cloro-1,2,2,2-
Eetrafluoroetilo, 2,2 2-tricloroetilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo, 1, 1-difluoroetilo,

pentafluoroetilo, pentafluoro-terc-butilo, heptafluoro-n-propilo, heptafluorcisopropilo,
nonafluoro-n-butilo, trifluorometoxi-1,1,2,2-tetrafluoroetoxidifluorometilo, trifluorometiltio,
trifluorometilsulfinilo, trifluorometilsulfonilo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo,
trifluorometoxilo, difluorometoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, 2,2, 2-trifluoroetoxilo, 1-
trifluorometiletoxilo,  3,3,3,2,2-pentaflucropropoxilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 2,2 2-triflucroetilo, 2, 2-diflucro-1-metilciclopropilo, fenilo,
metoximetilo, ciclopropil{fluoro)metilo, 2 4-diclorofenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-
clorofenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo, (1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-iloxilo;

o]

L, Q y R* pueden formar, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, un anillo de 5

© 6 miembros eventualmente sustituido que contiene eventualmente 0, 1 0 2 atomos de

nitrogeno y/o 0 o 1 dtomos de oxigenao y/o 0 o 1 atomos de azufre.

Uso de compuestos de férmulas generales {la) a (lv) para combatir plagas animales
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en las que los agrupamientos y sustituyentes A;, A,, A;, As, U y R' tienen los significados dados
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en una de las reivindicaciones 2 a 4 y Z', Z* y Z* corresponden respectivamente de manera

independiente a una definicion del grupo Z seglin una de las reivindicaciones 2 a 4.

6. Compuestos de formulas generales (1a), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (IR, (Ig), (Ih), (1i}, (1)), (Im),
(in), (o}, (Ip), {la), (Ir}, (Is), (It} (lu}, (Iv)

. Ay AT
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Q ()
2 z*
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en las que los agrupamientos y sustituyentes Ay, Az, As, Ag, U y R' tienen los significados dados
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en una de las reivindicaciones 2 a 4 y 2', Z* y Z* corresponden respectivamente de manera

independiente a una definicién del grupo Z segln una de las reivindicacibnesé ad.

7. Uso de compuestos de férmula general (1) segtin una de las reivindicaciones 1 a 4 o de

compuestos de férmulas generales (la) a (tv) seguin Ia reivindicacion 5 o 6 para combatir

insectos, aracnidos y nematodos.

8. Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 5 o la reivindicacién 6 para el uso

como medicamento.

9. Composiciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto segun una de las

reivindicaciones 1 a 7.

10. Uso de compuestos de formula general (I) segan una de las reivindicaciones 1 a 4 o de
compuestos de formulas generales (la) a (lv) segln la reivindicacion 5 o 6 para la preparacion

de composiciones farmacéuticas para combatir parasitos en animales.

11.  Compuestos de formula general (V-6)
1 2b
2" ya
/
N \ O~
hil (V-6)
Ja
7 O
enla ql]e, independientemente entre si
zZ' representa 1,2,2,2-tetrafluorcetilo, 1-cloro-1,2,2,2-tetrafluoretilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-

cloro-2,2-difluoroetilo, pentafluoroetilo, 1,1-diflucroetilo, pentafluoroferc-butilo,
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heptafluoro-n-propile, heptafluoroisopropilo, nonaflucro-n-butilo, triflucrometoxi-1,1,2,2-
tetrafluoroetoxidifluorometilo, trifluorometoxilo, difluorometoxito, clorodifluorometilo,
dicloroflucrometiio, difluorometilo, 2,2 2-trifluoroetilo, 2,2-difluoro-1-metilciclopropilo,

Z**  representa fltor, cloro, bromo, yodo, ciano, nitro, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
ciclopropilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoro-n-propile, etenilo, 1-propenilo, 2-
propenilo, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, 4-fluorofenilo,

z® representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 1-
fluoro-1-metiletilo, 1-fluoroetilo, 2-(etoxi)etilo, 2-(metoxi)etilo, ciclobutilo, ciclopentilo.

excluyendo las combinaciones Z'® = 1,1-diflucroetilo, Z* = cloro, Z** = metilo, asi como Z2'? =

pentaflucroetilo, Z%° = cloro, Z* = metilo.

12.  Procedimiento para la preparacion de fitoprotectores que contienen compuestos de
formula general (1) segin una de las reivindicaciones 1 a 4 o de formulas generales (1a) a (Iv)

segun |a reivindicacién § o 6, asi como de diluyentes y/o sustancias tensioactivas habituales.

13. Frocedimiento para combatir plagas, caracterizado porgue un compuesto de férmula
general (1) segun una de |as reivindicaciones 1 a 4 o de formulas generales (la) a (lv) segun la

reivindicacion 5 o 6 puede actuar sobre las plagas y/o su habitat.

14. Uso de compuestos de formula general () segudn una de las reivindicaciones 1 a 4, asi
como de los compuestos de férmulas generales (la) a (lv) segun la reivindicacion 5 o 6 para la

proteccion del material multiplicativo de plantas, particularmente de semilla.
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Nuevos compuestos halosustituidos

Resumen

1
T/U\N/R

A

L
Azx\\AS Lm

Q

M

La invencion se refiere a compuestos de formula general (1) en la que los restos Ay, A,

A, Ag, Lm Q. R, T y T poseen el significado dado en la descripcion, asi como al uso de los

compuestos para combatir plagas animales. Ademas, la invencion se refiere a procedimientos

e intermedios para la preparacién de compuestos segin 1a formula (1).
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