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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Section 41 1)

PCT/EP2010/003060

From the INTERNATIONAL BUREAU

Te:

BAYER CRCOPSCIENCE AG

Business Planning and Administration
Law and Palenis, Patents and Licensing
Building 6100

Alfred-Nobel-Strasse 50

40789 Monheim

ALLEMAGNE

Date of mailing (davmonth/year)

06 July 2010 (06.07.2010)

Applicant’s or agent's file reforence

BCS083076-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

Intertiational application No.

PCT/EP2010/003060

Internutional filing date (dayinonthiyear)

19 May 2010 (19.05.2010)

Intemstional publication date (day.monthfear]
Not yet published

Priority date ¢day-inonthvear)
) {day 3

29 May 2009 (29.05.2009)

Applicant

BAYER CROPSCIENCE AG et al

in complionce with Rule 17. I(a}or {b).

clrcumslances,

EI.I'Q!.I'L!, .1, [

29 May 2009 {29.05.2009)

1. By means of this Form, which replaces amy previousiv

2, (f applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, gn_the date of mailing of
this Form, had not vet been received by the International Burcau wider Rule 17.1{a) or (b). Where, under Rule 17. I{a), the
priority document must be submitied by the applicant to the receiving Office or the International Buseau, but the applicant fails to
submit the priority docwment within the applicable time limit under that Rule, the attention of the apphicont is dirccted 1o Rule
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concemed before giving the applicant an
opportunity, upon entry inte the national phase, to fumish the priority document within a time limit which is reasonable under the

Y (df applicable)An asterisk (%) appearing next to a Jate of recei
or transmitted to the International Bureau but not in com

provides that no designated Office may disregard the priority ¢l
tnte the national phase, to furnish the priorily document within

09161568.2

issued notitication conceming submission or transmittal of priority
dozuments, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the aternational Burean of' the privrity document(s) relating to
all carlicr application(s) whose privrily is claimed. Unless otherwise indicated by the letiers “NR®, in he right-hand column or by un
aslerisk appearing next to a date of receipt, the prioriiy document concerned was submitied or transmitted to the International Durean

b, in the right-hand colummn, denotes a priority document submitted
Miance with Rule 17.1(2) or {b) (the prionity document was received
afler the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or ihe request Lo prepare and transmit the priotity document was submitied lo the
receiving Office afler the applicable lime limit under Rule 17.i(b)). Lven though the priority document was nol {urnished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
Ofices, for their consideration. n case such a copy is not accepted by the desipnated Office as the prionily document, Rule 17.1(c)
aim concerned hefore giving the applicant an opporiunity, wpon catry
a time linit which is reasouable under the circumstances,

oriotity application N v ot tegional Offic

!g]g E!‘ [<§ ~ ‘I'III
or PCT recejving Office of priority docwment

EP 24 June 2010 (24.06,2010)

The Internatienal Bureau of WO
34, chemin des Colombet(es
1211 Geneva 20, Switzerland

Facstmile No. +4{ 22 338 82 70

Aulhorized officer

Agnes Wittmann-Regis
c-mail PT06.PCTE@WIPO.INT
Telephione No. +41 22 338 74 06

Form PCT/B3/304 (October 2005)
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PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER CROPSCIENCE AG

Business Planning and Administration
Law and Palents, Palents and Licensing
Bullding 6100

Alfred-Nobel-Sirasse 50

40789 Monheim

ALLEMAGNE

Dale of mailing (dawmenthivear)
15 November 2011 (15.11.2011)

Applica's or agent’s file reference

BCS093076-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

Infemational application No.

PCT/EP2010/003060

International filing date (dawinonth/pear)
19 May 2010 {19.05.2010)

I The following indications appeared on record concering:

the applicant X the inventor [ the agem [ the common reprosentative
Name and Address Statz of Nolionality State of Residence
MAECHLING, Simon DE DE
Neusser Str. 29 Tetephone No.

50670 Kdln

Germany

Facsinule No,

LE-mail address

2. The Intemational Bureau hereby nofifies {he applicant that the following change has been recorded eanceming;

{71 the person [J the name B4 e address B the nationality [ the residence

Name and Address
MAECHLING, Simon
Litticher Str. 8
50674 Kbon
Germany

Statc of Nationality State of Residence
us DE
Telephone No,

Facsimite No.

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

3. Trurther observations, if necessary:

4. A copy ol this notilication has been sent to:
X the receiving Office
[7] the Intemational Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the Intermational Preliminary Examining Authority
the designated Offices concermed

the elected Offices concerned

other;

000

The Intemational Burean of WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

Rochaix Thomas
c-muil plOs. pet@wipe,int
Telephonc No. +4J 22 338 14 06

Form PCTAB/306 (Jannary 2009)
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OF A CHANGE

{PCT Rule 92bi5.1 and
Administrative Instructions, Section 4223

PCT/EP2010/003060

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER CROPSCIENCE AG

Building 6100
Alfred-Nobel-Strasse 50
40789 Monheim
ALLEMAGNE

Date of mailing (dayinomh ear)
15 November 2011 (15.11.201 1)

Buskiess Planning and Administration
Law and Patents, Patents and Licensing

Applicant’s or agent’s file reference

BCS093076-W0O

MPORTANT NOTIFICATION

Intciuntional application No.

PCT/EP2010/003060

Intermational filing date (day/monthiyear)
19 May 2010 (19.05.2010)

L. The foliowing indications appeared on record conceming;

the applicant B9 the inventor

1 the agent - [ the common representative

40235 Disseldor!
Germany

Name and Address State of Nationality State of Residence
BECKER, Angeia DE DE
Stratenweg 45 Telephone No.
40629 Dusseldorf
Germany

Facsimile No,

E-tnail address
2. The Intermational Bureau hereby notifics the applicant that the following change has been regorded concerning;
[ the person {3 the name B8 the address ] the nationality [ the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
BECKER, Angela DE DE
Hoffeldstr, 86 Telephone-No.

Faesimile No.

E-mail address

{{] Notilications by c-mail authorized

3. Furlher observations, if necessary:

4. A copy of this nolification has been sent (o;
Bd  the receiving Office
[ tbe Intemationai Searching Authority
f] the Authority(ies) specified for supplemeittary search

the designaied Offices concerned
the elected Offices concemed
olher:

O0&0

the Jtemational Preliminary Examining Authority

The Intesnational Burcan of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerlond

Facsimile No. +41 22 338 29 70

Autherized officer

Rochaix Thomas
e-mail ptid.pel@wipe.int
Telephone No, +41 22 338 74 06

Formt PCT/IR/306 (Janvary 2009)
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PCT/EP2010/003060

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

Business Plann

Building 6100

ALLEMAGNE

Date of mailing fdayinonthiyear
15 November 2011 (15.11.2011)

BAYER CROPSCIENCE AG

ing and Adminlisiration

Law and Patents, Patents and Licensing

Alfred-Nobel-Strasse 50
40789 Monheim

Applicants ¢r agent's file reference

BCS093076-W0O

IMPORTANT NOTIFICATION

Infemational application No.

PCT/EP2010/003060

Intorhational filing date (daymonilvvear)
19 May 2010 {19.05.2010)

the apphicant

b The following indications appeared on record concerning:

Bg the inventor

3 e agend

[ the common represestative

Name and Address
FRANKEN, Eva-Maria

16, rue Jean-Marie Leciair
F-69009 Lyon

France

State of Nationality Slate of Residence
DE FR

Telephone No,

Facstinile No.

Eemail address

2. The intemational Burean hereby notifies the

] the person [ the name

applicant that {he foliowing change has been rec

orded concemning;

51381 Leverkusen
Germany

0 the nddress [ the nationality the residence
Name and Address Slate of Naticnality | Stale of Residence
FRANKEN, Eva-Maria DE DE
Tannenweg 14 Telephone No,

Facsimile No.

B-mail address
(] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification hus been sent (o
0 the receiving Office

[0 the International Searching Authority
[J the Awthority(ies) specified for supplementary scarch

the designated

)

olher:

the International Preliminary Examining Awthority

Offices concerned

the clected Offices concerned

Facsimitc No. +41 22 338 89 70

The huernational Bureau of WIPO
34, chetnin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Authorized officer

R

e-mail ptls p@wipo.int

ochaix Thomas

Telephene Ne. +41 22 138 74 06

Form PCIAB/306 (Tanuary 2009)
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Pirazinilpirazoles

La presente invencion se refiere a pirazin-2-iipirazoles y al uso de los
mismos como insecticidas y/o parasiticidas.

La presente invencién también proporciona procedimientos para la
preparacion de los mismos y composiciones que comprenden dichos pirazin-2-
ilpirazoles.,

El documento WO 2007/048733 A describe el uso de aminopirazoles
para controlar hongos fitopatdgenos dafiinos, y también inciuye pirazin-2-
ilpirazoles de una manera genérica. Los pirazin-2-ilpirazoles sélo tienen
hidrégeno como sustituyente en la posicion 3.

El documento WO 2007/027842 A desvela anilinopirazoles que pueden
estar sustituidos en la posicion 1 de la unidad pirazo! con 2-pirazinas. Esta
solicitud internacional se refiere a aplicaciones farmacéuticas, mas
particularmente al tratamiento de la diabetes; no se describe ningun efecto
artropodicida.

Los ingredientes activos ya conocidos de acuerdo con los documentos
citados anteriormente tienen desventajas en el uso de ios mismos, mas
particularmente porque solo tienen una accion insecticida inadecuada, si es
que la tienen. Por lo tanto, existe la necesidad de insecticidas y/o parasiticidas
adicionales.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencion proporcionar
insecticidas y/o parasiticidas alternativos que muestren una accién mejorada o
un espectro mas amplio de actividad en comparacion con los ingredientes

activos conocidos de la técnica anterior.
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Este objeto se consigue mediante los pirazinilpirazoles de formula

general (1)
2
X A R’
o N—=
</ N\ /RN
R "N N
R’ |
en la que
X es

fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por halégeno,
alquilo, haloalquilo, alcoxi, alcoxialguilo, aicoxialcoxi, cicloalguilo, alqueniloxi,
alquiniloxi, benciloxi, cicloalquilalcoxi, haloalcoxi, haloalcoxialquilo,
alquilsulfanilo, haloalquilsutfanilo, alquilsulfinilo, haloalquilsulfinito,
alquitsulfonilo, haloalquilsulfonilo, ciano, nitro, alquilcarbonilo, alcoxicarbonifo,
alcoxicarbonilalquilo, carboxilo. carboxamida, dialquilcarboxamida, trialquilsitito,
amino, alquilamino, dialquilamino, alguilsulfonilamino, dialquilsulfonitamino,
formilo, -CH=NQ-H, -CH=NO-alquilo, -CH=NO-haloalquilo, -C(CH3)=NO-H,
-C{CH3)=NO-alquilo, -C(CH3)=NO-haioalquilo; o fenilo, 2-piridito y 3-piridilo
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno, ciano, nitro,
alquilo, alcoxi o haloalquilo, donde los grupos alquilo, haloalquilo, alcoxi y/o
haloalcoxi vecinos en el sustituyente fenilo, el sustituyente 2-piridilo o el
sustituyente 3-piridilo, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos,
pueden formar un sistema ciclico de cinco a siete miembros que contiene de 0
a 2 atomos de oxigeno o nitrogeno, donde dos atomos de oxigeno no estan

unidos directamente entre si, y cuyo resto alquilo puede estar opcionalmente
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sustituido con uno o mas atomos de halogeno y/o radicales alquilo adicionales;

R'I

R2

es hidrogeno, alquilo que esta opcionalmente  mono- o
independientemente polisustituido con alcoxi, haloalcoxi, alquilsulfanilo,
haloalquilsulfanilo, alguilsulfinilo, haloalquilsulfinilo, alquilsutfonilo,
haloalquilsuifonito, alquilcarbonilo,  alcoxicarbonilo,  hidroxilo y/o
cicloalguilo;  alquenilo que esta opcionalmente mono- o
fndependientemente polisustituido con halégeno, aicoxi, haloalcoxi,
alquilsulfanilo, haloalquilsulfanilo, alquilsulfinilo,  haloalquilsulfinilo,
alquilsuifonilo, haloalquilsulfonilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, y/o
cicloalquilo;  cicloalquito que estd opcionalmente mono- o
independientemente polisustituido con alguilo, haloalquilo y/o halogeno;
haloalquilo que esta opcionalmente mono- o independientemente
polisustituido con alcoxi, alquitsulfanilo, haloalquilsulfanilo, alquilsulfinilo,
haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo,  haloalquilsulfonilo ylo  fenilo
opcionalmente mono- o independientemente polisustituido con halégeno,
alquilo, haloalquilo y/o aicoxi: fenilo que esta opcionalmente mono- o
independientemente polisustituido con halégeno, alquilo, haloalquilo y/o
alcoxi; bencilo que esta opcionalmente mono- o independientemente
polisustituido con halégeno, alquilo, haloalquilo y/o alcoxi; ciano, formilo,
alquilcarbonilo, -CH=NO-H, -CH=NO-alquilo, -CH=NO-haloalquilo,
-C(CH3)=NO-H, -C(CH3)=NO-alquilo o -C{CH3)=NO-haloalquilo;

esta opcionalmente sustituido amino, donde el amino puede estar mono-
o independientemente disustituido con alquilo, haloalquilo, alcoxialquilo,
alquilsulfanilalquilo, alquilsulfinitalquilo, alquilsulfonilalquilo,

alquilcarbonilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alquenilo, donde los
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radicales anteriores estan opcionalmente sustituidos con halégeno,
ciano, alcoxi, alcoxicarbonilo o fenilo, donde el anillo de fenilo ests
opcionalmente mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre haiégeno, alquilo, haloalquito y
alcoxi; aiquinilo, alcoxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo,
alquiniloxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alcoxicarbonilcarbonilo,
heterociclilo, heteroarilo, heterociclilalquilo o heteroarilalguilo, donde el
anillo heterociclico o heteroaromatico puede estar opcionalmente mono-
0 polisustituido con uno o mas sustituyentes  seleccionados
independientemente entre halégeno, alquilo, halealquilo y alcoxi; bencilo
o fenilcarbonilo, donde el anillo de fenilo en el bencilo y fenilcarbonilo
esta opcionalmente mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados independientemente entre haldgeno, alquilo, haloalquilo y

alcoxi; y

cada uno de R®, R* es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo,

cicloalguilo, haloalquilo, ciano, hidroxiio, formilo, alquilcarbonilo,
-CH=NO-H, -CH=NO-alquilo, -CH=NO-haloalguilo, -C(CH3)=NO-H,
-C(CH3)=NO-alquilo, -C{CH3)=NO-haloalquilo, nitro, hidroxilo, SH, alcoxi,
alquilsulfanilo,  haloalquilsulfanilo,  alquilsuifinilo, haloalquilsulfinilo,
alquilsuifonilo o haloalquilsulfonilo;

es haldgeno, alquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alcoxialcoxi, cicloalquilo, alqueniloxi, alquiniloxi, benciloxi,
cicloalquilalcoxi, haloalcoxi, haloalcoxialquilo, -SH, alguilsulfanito,
haloalquilsulfanilo,  alquilsulfinilo,  haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo,

haloalquilsulfonilo,  ciano, nitro,  alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
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alcoxicarbonilalquilo, carboxilo, carboxamida, dialquilcarboxamida,
trialquilsililo, nitro, amino, alquilamino, dialquitamino, alquilsulfonilamino,
dialquilsulfonilamino, formilo, -CH=NO-H, -CH=NO-alquilo, -CH=NO-
haloalguilo, ~ -C(CH3)=NO-H,  -C(CH3)=NO-alquilo,  -C(CH3)=NO-
haloalquilo o heteroarilo, donde el anillo heteroaromatico puede estar
opcionalmente mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados independientemente entre halogeno, alquilo, haloalquito y

alcoxi:

y los N-Oxidos y sales de los compuestos de férmula general (.

Se ha descubierto de acuerdo con la invencién que los compuestos de

formula general (1) y los N-6xidos y sales de los mismos poseen buenas

propiedades insecticidas y parasiticidas y pueden usarse en la proteccion de

cultivos, en la salud animal y en el sector de la proteccidén de materiales. mas

particularmente para la proteccién de materiales industriales para controlar

plagas indeseadas, tales como insectos, arafias rojas, endo- o ectoparasitos.

Las realizaciones preferidas de los compuestos de formula general (1) se

describen en lo sucesivo en el presente documento.

(a)

En una primera realizacion de la presente invencion,

los compuestos preferidos de la férmula (1) son aquellos en los que el
radical X es fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo, cada uno de los cuales esta
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por haldégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloaicoxi,
alquiisulfanilo,  haloalquilsulfanilo,  alquilsulfinilo,  haloalquilsulfinilo,
alquilsuifonito, haloalquilsuifonile, ciano, nitro y dialquilamine; o fenilo, 2-

piridilo y 3-piridilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
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halogeno, ciano, nitro, alquilo, alcoxi o haloalquilo, donde los grupos
alquilo, haloalquilo y/o alcoxi vecinos en el sustituyente fenilo, el
sustituyente 2-piridilo o el sustituyente 3-piridilo, junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos, pueden formar un sistema ciclico de
cinco a siete miembros que contiene de 0 a 2 atomos de oxigeno o
nitrégeno, donde dos atomos de oxigeno no estan unidos directamente
entre si, y el resto alquilo del mismo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de halégeno y/o radicales alquito
adicionales;

los compuestos mas preferidos de la férmula (1) son aquellos en los que
el radical X es fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo, cada uno de los cuales esta
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo

constituido por halégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,

alquilsuifanilo,  hatoalquilsulfanilo,  alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo,'

alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, ciano y dialquilamino; o fenilo, 2-piridilo
y 3-piridilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno,
ciano, nitro, alquilo, aicoxi o haloalquilo, donde los grupos alquilo,
haloalquilo y/o alcoxi vecinos en el sustituyente feniio, el sustituyente 2-
piridilo o el sustituyente 3-piridilo, junto con los atomos de carbono a los
que estan unidos, pueden formar un sistema ciclico de cinco a siete
miembros que contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno, donde dos atomos
de oxigeno no estan unidos directamente entre si, y el resto alquilo del
mismo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
haldégeno y/o radicales alquilo adicionales;

los compuestos especialmente preferidos de la férmula (I) son aquellos

/2



10

15

20

25

-7-

en los que el radical X es fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo, cada uno de los
cuales esta sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo constituido por fluor, cloro, bromo, yodo, CF3, metoxi, etoxi,
propoxi, trifluoroetoxi, metilsulfanilo, 2,2, 2-trifluoroetilsuifanilo,
metilsulfinilo, 2,2, 2-trifluoroetilsulfinilo, metilsulfonilo, 2,2,2-
trifluoroetilsulfonilo, ciano y dimetilamino, o fenilo opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de halégeno, ciano, nitro, metilo,
metoxi o CF3 donde los grupos aiquilo o alcoxi vecinos en el
sustituyente fenilo, junto con el atomo de carbono al que estan unidos,
pueden formar un sistema ciclico de cinco a siete miembros que
contiene 1 ¢ 2 atomos de oxigeno, donde dos atomos de oxigeno no
estan unidos directamente entre si, y el resto alquilo del mismo puede

estar sustituido con uno 0 mas radicales alquilo adicionales;

En una sequnda realizacién de la presente invencion,

(@)

los compuestos preferidos de [a formula (I) son aquellos en los que el
radical R' es hidrogeno, alquilo que estd opcionaimente mono- o
polisustituido con alcoxi, haloalcoxi, alquilsulfanilo, haloalquilsulfanilo,
alquilsulfinilo,  haloalquilsulfinilo,  alquilsulfonilo,  haloalguilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, hidroxilo y/o cicloaiguilo; alquenilo que
estd opcionalmente mono- o polisustituido con halégeno, alcoxi,

haloalcoxi, alquilsulfanilo, haloalquilsulfanilo, alquilsulfinilo,

haloalquilsulfinilo, alguilsulfonilo, haloalquilsulfonito,  alquilcarbonito, |

alcoxicarbonilo, y/o cicloalquilo; cicloaiquilo que esta opcionalmente
mono- o polisustituido con alquilo, haloaiquile y/o halégeno; haloalguilo

que esta opcionalmente mono- o polisustituido con alcoxi, alquilsulfanilo,

%
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haloalquilsulfanilo,  alquilsuifinilo, haloalquilsulfinilo,  alquilsulfonilo,

haloalquilsulfonilo y/o fenilo; CH=NOH, CH=NOCH; o CN;

(b) los compuestos mas preferidos de la formula (l) son aquelios en los que
el radical R es alquilo que estd opcionalmente mono- o polisustituido
con alcoxi; alquenilo que esta opcionalmente mono- o polisustituido con
halogeno; cicloalquilo que esta opcionalmente mono- o polisustituido con
alquilo, haloalquilo y/o halégeno; haloalquilo que esta opcionaimente
mono- o polisustituido con alcoxi; CH=NOH, CH=NOCH; o CN;

(c)  los compuestos especialmente preferidos de la formula (I} son aquellos
en los que el radical R' es CH,, CH3CHj, CH{CH3), CH>CH3CHa,
C(CH3)3, C(OCH3)HCH,CHs, CH(OCHa),, CH=CH,, prop-1-en-2-ilo,
ciclopropilo, CF3, CHFCHa, CHF;, CF,Cl, CF3Br, CF,CFs, CF,CHa,
CF.CF.CF3,  CF,CF H, 2-fluoropropan-2-ilc, 1,1,2,2 tetrafluoro-2-
metoxietilo, CH=NOH, CH=NQCH, o CN,

En una tercera realizaciéon de la presente invencion, los compuestos
preferidos de formula general (1} son aquellos en los que el radical R? es amino
y amino sustituido, donde el amino sustituido puede estar mono- o
independientemente disustituido con alquilo, haloalquilo, cicloalquilalquilo,
alquenilo, alquinilo, heterociclilalquilo y/o heteroarilalquilo opcicnalmente
sustituidos con halégeno o fenilo, donde el anillo heteroaromatico puede estar
opcionalmente mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, alquilo, haloalquilo y alcoxi;
bencilo, donde el anillo de fenilo en el bencilo puede estar opcionalmente
mono- o polisustituido con uno © mas sustituyentes seleccionados

independientemente entre halégeno, alquilo, haloalquilo y alcoxi,
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los compuestos mas preferidos de la férmula (I) son aquellos en los que
el radical R* es amino o amino sustituido, donde el amino sustituido
puede estar mono- o independientemente disustituido con alguilo,
alquenilo, alquinilo o heteroarilalquilo opcionalmente sustituidos con
halégeno o fenilo, donde el anillo heteroaromético puede estar
opcionalmente mono- 0 polisustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno y/o alquilo; bencilo,
donde el anilio de fenilo en el bencilo puede estar opcionalmente mono-
0 polisustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre haldgeno y alcoxi,

los compuestos especialmente preferidos de la férmula (1) son aquelios
en los que el radical R? es amino, metilamino, dimetilamino, bencilamino,
dibencilamino,  (4-clorobenciljamino,  bis(4-ciorobencilyamino, (4-
metoxibencil)amino,  bis(4-metoxibencil)amino,  (2-metilprop-2-en-1-
illamino, prop-2-en-1-ilamino, diprop-2-en-1-ilamino, bis(2-metilprop-2-
en-1-ilJamino, prop-2-in-1-ifamino, bis(prop-2-in-1-iljamino, (pirazin-2-
ilmetilyamino, (6-metilpiridin-2-ilmetil)amino, bis(6-metil-piridin-2-

ilmetil)amino o (piridin-2-ilmetil)amino;

En una cuarta realizacion de 1a presente invencién,

(@)

(b)

los compuestos preferidos de la férmula (1) son aguellos en los que cada
uno de los radicales R’ y R* es independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo, cicioalquilo, haloalquilo, ciano y/o hidroxiio;

otros compuestos preferidos de la formula (1) son aquelios en los que
cada uno de los radicales R® y R* es independientemente hidrogeno,

halégeno y/o alquilo;

76))
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los compuestos especialmente preferidos de ia formula (1) son aquellos

en los que cada uno de los radicales R® y R* es independientemente
Y p

hidrogeno, cloro y/o metilo;

En una guinta realizacién de la presente invencion,

(a)

(b)

()

los compuestos preferidos de la formula (1) son aquellos en los que el
radical R® es halogeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
alquilsulfanilo, alquilsulfinilo, haioalquilsulfinilo, alquilsulfoniio, ciano,
dialquilamine o heteroarilo, donde el anillo heteroaromatico puede estar
opcionalmente mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre haldgeno, alquilo, haloalquilo y
alcoxi,

los compuestos mas preferidos de la férmula (I) son aquellos en los que
el radical R® es haldégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
alquilsulfanilo, alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, ciano,
dialquilamino ¢ heteroarilo, donde el anillo heteroaromatico puede estar
opcionalmente mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre haldgeno y alquilo; y

los compuestos especialmente preferidos de la férmula (1) son aqueilos
en los que el radical R® es cloro, bromo, metilo, CF3, metoxi, etoxi,
propoxi, propan-2-iloxi, dimetitamino, ciano, metilsuifanilo, metilsulfinilo,
metilsulfonilo, 1H-pirazol-1-ilo, 1H-imidazol-1-ilo o 4-fluoro-1H-pirazol-1-
ilo.

En una realizacion adicional de la presente invencién, los compuestos

preferidos de férmula general (1) son aquellos en los que

el radical X es fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo, cada uno de los cuales esta

/7
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sustituido con uno o0 més sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido
por halogeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alquilsulfanilo,
haloalquilsulfanilo, alquilsulffinilo, haloalquilsuifinito, alquilsulfonilo,
haloalquilsulfonilo, ciano, nitro y dialquilamino; o fenilo, 2-piridilo y 3-piridito
opcionalimente sustituido con uno o mas atomos de halogeno, ciano, nitro,
alquito, alcoxi o haloalquilo, donde los grupos alquilo, haloalquilo y/o alcoxi
vecinos en el sustituyente fenilo, el sustituyente 2-piridilo o el sustituyente 3-
piridilo, junto con los 4tomos de carbono a los que estan unidos, pueden formar
un sistema ciclico de cinco a siete miembros que contiene de 0 a 2 atomos de
oxigeno o nitrébgeno, donde dos atomos de oxfgeno no estan unidos
directamente entre si, y el resto alquilo del mismo puede estar opcionalmente
sustituido con uno 0 mas atomos de haldgeno y/o radicales alquilo adicionales;
el radical R' es hidrégeno, alquilo que esta opcionalmente mono- o
independientemente polisustituido con alcoxi, haloalcoxi, alquilsulfanilo,
haloalquilsulfanilo, alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo, alquilsuffonilo,
haloalquitsulfonilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonito, hidroxilo y/o cicloalquilo;
alquenilo que esta opcicnalmente mono- o independientemente polisustituido
con halégeno, alcoxi, haloalcoxi, alquilsulfanilo, haloalquilsulfanilo,
alquilsulfinilo, haloalquilsuifinilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfoniio,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo y/o cicloalquilo;

cicloalquilo que esta opcionalmente mono- o independientemente polisustituido
con alquilo, haloalquilo y/o halégeno;

haloalquilo que estéa opcionalmente mono- o independientemente polisustituido
con alcoxi, alquilsulfanilo, haloalquilsulfanilo, alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo,

alquilsuifonilo, haloalquilsuifonilo y/o fenilo;
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CH=NOH, CH=NOCH; o CN;
el radical R* es amino y amino sustituido, donde el amino sustituido puede
estar mono- o independientemente disustituido con alquilo, haloalguilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo, alguinilo, heterociclilalquilo y/o heteroarilalguilo
opcionalmente sustituidos con halégeno o fenilo, donde el anillo
heteroaromatico puede estar opcionalmente mono- o polisustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégene, alquilo,
haloalquilo y alcoxi; bencilo, donde el anillo de fenilo en el bencilo puede estar
opcionalmente mono- o -polisustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, alquilo, haloalguilo y alcoxi;
cada uno de los radicales R® y R* es independientemente hidrégeno, halégeno,
alquilo, cicloalquilo, haloalquito, ciano y/o hidroxilo y
el radical R® es halégeno, alquilo, haloalguilo, hidroxilo, alcoxi, haloalcoxi
alquilsulfanilo, haloalquilsulfanilo, alquilsulfiniio, haloalquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, ciano, amino, alquilamino, dialquilamino,
alquilsulfonilamino, dialquilsulfonilamino o heteroarilo, donde el anillo
heteroaromatico puede estar opcionalmente mono- o polisustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, alquilo,
haloalquilo y alcoxi.

En una realizacion adicional de la presente invencién, los compuestos
especialmente prefetidos de férmula general (1) son aquellos en los que
el radical X es fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo, cada uno de los cuales esta
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido
por fidor, cloro, bromo, yodo, CF3; metoxi, etoxi, propaniloxi, trifluoroetoxi,

metilsuifanilo, 2,2, 2-trifluoroetilsulfanilo, metilsulfinilo, 2,2, 2-trifluoroetilsulfinilo,
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metilsulfonilo, 2,2, 2-trifluoroetilsulfonilo,  ciano y dimetilamino; o fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno, ciano, nitro,
metilo, metoxi o CF; donde fos grupos alquilo o alcoxi vecinos en el
sustituyente fenilo, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos,
pueden formar un sistema ciclico de cinco a siete miembros gue contiene 16 2
atomos de oxigeno, donde dos atomos de oxigeno no estan unidos
directamente entre si, y el resto alquilo del mismo puede estar sustituido con
uno o mas radicales alquilo adicionales:

el radical R' es CH; CH,CHs, CH{CHa3)z, CH2CHsCHs, C(CHa)s,
C(OCH3)HCH;CHs, CH(OCHa),, CH=CH,, prop-1-en-2-ilo, ciclopropilo, CFj,
CHFCHs, CHF,, CFCl, CF,Br, CF,CF3, CF,CHs, CF,CF.CF3, CF,CF;H, 2-
fluoropropan-2-ilo, 1,1,2,2-tetrafluoro-2-metoxietilo, CH=NOH, CH=NOCH; o
CN,

el radical R? es amino, metilamino, dimetilamino, bencilamino, dibencilamino,
(4-clorobencillamino, bis(4-clorobencil}amino, {(4-metoxibencil)amino, bis(4-
metoxibencil)amino, (2-metilprop-2-en-1-iljamino. prop-2-en-1-ilamino, diprop-2-
en-1-ilamino, bis(2-metilprop-2-en-1-il)amino, prop-2-in-1-ilamino, bis(prop-2-in-
1-il)amino, (pirazin-2-ilmetil)amino, (6-metilpiridin-2-itmetil)amino, bis(6-metil-
piridin-2-ilmetil)amino o (piridin-2-iimetit)amino;

cada uno de los radicales R® y R? es independientemente hidrégeno, cloro y/o
metilo y

el radical R® es ctoro, bromo, metilo, CF,, metoxi, etoxi, propoxi, propan-2-iloxi,
dimetilamino, ciano, metilsulfanilo, metilsulfinilo, metilsulfonilo, 1H-pirazol-1-ilo,
1H-imidazol-1-ilo o 4-fluoro-1H-pirazol-1-ilo.

En una realizacion adicional de la presente invencion, los compuestos

s
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especialmente preferidos de formula generai (1) son aquellos en los que

el radical X es fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo, cada uno de los cuales esta
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido
por flbor, cloro, bromo, yodo, CFj, metoxi, etoxi, propaniloxi, trifluoroetoxi,
metitsulfanilo, 2,2, 2-trifluoroetilsulfanilo, 2,2 2-trifluoroetilsuifinilo, ciano
dimetiiamino; o fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
halégeno, ciano o CFj, donde los grupos alquilo o alcoxi vecinos en el
sustituyente fenilo, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos,
pueden formar un sistema ciclico de cinco a siete miembros gue contiene 16 2
atomos de oxfgeno, donde dos atomos de oxigeno no estan unidos
directamente entre si, y el resto alquilo del mismo puede estar sustituido con
uno o mas radicales alquilo adicionales;

el radical R' es CH;, CH,CH;, CH(CHz)2, CH,CH3CH;,  C(CHa)s,
C{OCH3)HCH,CH;, CH(OCH3);, CH=CHs, prop-1-en-2-ilo, ciclopropilo, CFs,
CHFCHs, CHF;, CF,Cl, CF,CFs, CF,CHs, CF,CF,CF, CF.CFH, 2-
fluoropropan-2-iio, 1,1,2,2-tetrafluoro-2-metoxietilo, CH=NOH, CH=NOCH1 o
CN,

el radical R? es aming, metilamino, dimetilamino, bencilamino, dibencilamino,
(4-clorobencilyamino,  bis(4-clorobencil)amino, {4-metoxibencil)amino, bis(4-
metoxibencil)amino, (2-metilprop-2-en-1-il)amino, prop-2-en-1-ilamino, diprop-2-
en-1-ilamino, bis(2-metilprop-2-en-1-illamino, bis(prop-2-in-1-it)amino, (pirazin-
2-iimetiljamino, bis(6-metil-piridin-2-iimetilYamino o (piridin-2-iimetil)amino;

cada uno de los radicales R® y R* es independientemente hidrogeno, cloro y/o

metilo y

el radical R® es cloro, bromo, metilo, CF3, metoxi, etoxi, propoxi, propan-2-iloxi,
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dimetilamino, ciano, metilsulfanilo, metilsulfinilo, metilsulfonilo, 1H-pirazol-1-ilo,
TH-imidazol-1-ilo o 4-fluoro-1H-pirazol-1-ilo.

En una realizacion adicional de la presente invencion, los compuestos
especiaimente preferidos de férmula general () son aquelios en los que
el radical X es fenilo o 2-piridilo, cada uno de los cuales esta sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por fluor, cloro,
bromo, yodo, CF3, metoxi, etoxi, propaniloxi, trifluoroetoxi, ciano y dimetilamino;
o fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno, ciano o
CF3, donde los grupos alquilo o alcoxi vecinos en el sustituyente fenilo, junto
con los atomos de carbono a los que estan unidos, pueden formar un sistema
ciclico de cinco a siete miembros que contiene 1 6 2 &tomos de oxigeno, donde
dos atomos de oxigeno no estan unidos directamente entre si, y el resto alquilo
del mismo puede estar sustituido con uno o mas radicales alquilo adicionales;
el radical R es CH,CH,, CH(CHa)2, CH2CH3CH;, C(OCH3)HCH,CHa, CH=CH,,
prop-1-en-2-io, ciclopropilo, CF3, CHF;, CF,C!, CF,CF;, CF2CH3, CF,CF,CF,,
CF,CF2H, 2-fluoropropan-2-ilo 0 1,1 2,2-tetrafluoro-2-metoxietilo,
el radical R? es amino, dimetilamino, bencilamino, {(4-metoxibencil)amino, bis(4-
metoxibencil)amino, (2-metiiprop-2-en-1-ilamino o diprop-2-en-1-ilamino,
cada uno de los radicales R® y R* es hidrogeno
el radical R® es metilo, CFj3, metoxi, etoxi, propoxi, propan-Z-iloxi, ciano,
metilsulfanilo o TH-imidazol-1-ilo.

En el contexto de la presente invencién, el compuesto de la formula (1)

también incluye compuestos cuaternizados en un atomo de nitrégeno mediante

* a) protonacién, a) alquilacién o c) oxidacion.

Los compuestos de la formula (1) pueden formar sales como resultado de

O



10

15

20

25

-16 -

ta adicion de un acido inorganico u organico adecuado, por ejemplo HCI, HBr,

- H2804 0 HNOj3, o si no acido oxalico o acidos sulfonicos, sobre un grupo

basico, por ejemplo amino o alquilamino. Los sustituyentes adecuados
presentes en forma desprotonada, por ejempio acidos sulfénicos o &cidos
carboxilicos, pueden formar sales internas con grupos que son protonabies por
si mismos, tales como grupos amino. Analogamente, pueden formarse sales
reempiazando el hidrégeno en sustituyentes adecuados, por ejemplo acidos
sulfénicos o 4cidos carboxilicos, con un cation adecuado en e! sector
agroquimico. Estas sales son, por ejempio, sales de metales, especialmente
sales de metales alcalinos o sales de metales alcalinotérrecs, especialmente
sales sodicas y sales potasicas, o si no sales de amonio, sales con aminas
organicas o sales de amonio cuaternario que tienen cationes de la formula
[NRR'R"R™]" en la que cada uno de R a R" es independientemente un radical
organico, especialmente alquilo, arilo, aralquilo o alquilarilo.

En la formula (i) y en todas las demas férmulas de la presente invencion,
cada uno de ios radicales alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, alquilamino,
alquilsulfinilo y alquitsulfonilo y los radicales insaturados y/o sustituidos
correspondientes puede ser de cadena lineal o ramificada en fa estructura de
carbonos. A menos que se especifique otra cosa, se prefieren estructuras de
carbonos inferiores para estos radicales, por ejemplo que tengan de 1 a 6
atomos de carbono, especialmente de 1 a 4 atomos de carbono, o en el caso
de grupos sin sustituir, que tengan de 2 a 6 atomos de carbono, especialmente
de 2 a 4 atomos de carbono. Son radicales alquilo, incluyendo las definiciones
combinadas tales como alcoxi, haloalguilo, etc., por ejemplo, metilo; etilo:

propilo tal como n- o i-propilo; butilo tal como n-, i-, t- o 2-butilo; pentilo tal como
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n-pentilo, isopentilo y neopentito; hexilo tal como n-hexilo, i-hexilo, 3-
metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo y 2,3-dimetilbutilo: y heptilo tal como n-heptilo, 1-
metilhexilo y 1,4-dimetilpentilo; los radicales alquenilo y alguinilo se definen
como los radicales insaturados posibles correspondientes a los radicales
alquilo; donde estd presente al menos un doble enlace o triple enlace,
preferentemente un doble enlace o triple enlace. Alquenilo es, por ejemplo,
vinilo, 1-alilo, 1-metilprop-2-en-1-ilo, 2-metilprop-2-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-3-
en-1-ilo, 1-metilbut-3-en-1-ilo y 1-metilbut-2-en-1-ilo: alquiniio es, por ejemplo,
etinilo, propargil/propinilo, but-2-in-1-ilo, but-3-in-1-ilo y 1-metilbut-3-in-1-ilo.

Son grupos cicloalquilo, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los grupos cicloalquilo pueden estar en
forma bi-o triciclica.

Cuando se especifican grupos haloalquilo y radicales haloalquilo de
haloaicoxi, haloalquenilo, haloalquinilo, entre otros, se prefieren estructuras de
carbonos inferiores para estos radicales, por ejemplo que tengan de 1 a 6
atomos de carbono o de 2 a 6, especiaimente de 1 a 4, atomos de carbono o
preferentemente de 2 a 4 atomos de carbono, y cada uno de los radicales
insaturados y/o sustituidos correspondientes es de cadena lineal o ramificada
en la estructura de carbonos. Son ejemplos trifluorometilo, diftuorometilo, 2,2, 2-
trifluoroetilo, trifluoroalilo, 1-cloroprop-1-il-3-ilo.

Los grupos aiquileno de estos radicales son las estructuras de carbonos
inferiores, por ejemplo, las que tienen de 1 a 10 atomos de carbono,
especialmente de 1 a 6 atomos de carbono o preferentemente de 2 a 4 atomos
de carbono, y los radicales insaturados y/o sustituidos correspondientes en la

estructura de carbonos, cada uno de los cuales puede ser de cadena lineal o
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ramificada. Son ejemplos metileno, etileno, n- y isopropileno y n-, s-, i-, t-
butileno.

Los grupos hidroxialquilo de estos radicales son las estructuras de
carbonos inferiores, por ejemplo las que tienen de 1 a 6 a4tomos de carbono,
especialmente de 1 a 4 atomos de carbono, y los radicales insaturades y/o
sustituidos correspondientes en la estructura de carbonos, cada uno de los
cuales puede ser de cadena lineal o ramificada. Son ejemplos de los mismos
1,2-dihidroxietito y 3-hidroxipropilo.

Haldgeno es fltor, cloro, bromo o yodo; haloalquilo, haloalquenilo y
haloalquinilo son, respectivamente, alquilo, alquenilo y alquinilo que estan
parcial o totalmente sustituidos con halégeno, preferentemente con fltior, cloro
o bromo, especialmente con fluor y/o cloro, siendo ejemplos monohaloalquilo,
perhaloalquilo, CF3, CHF2, CHyF, CF3CF,, CHaFCHCI, CCly, CHCl,, CHLCH,CI:
haloalcoxi es, por ejemplo, OCFs, OCHF;, OCH,F, CF3CF;0, OCH,CF; y
OCH:CHCI; esto se aplica de forma correspondiente a haloalquenilo y a otros
radicales sustituidos con haldgeno.

Arilo es un sistema aromatico monociclico, biciclico o policiclico, por
ejemplo fenilo o naftilo, preferentemente feniio.

Un radical heterociclico (heterociclilo) contiene al menos un anillo
heterociclico (= anillo carbociclico en el que al menos un atomo de carbono se
reemplaza por un heteroatomo, preferentemente por un heteroatomo del grupo
constituido por N, O, S, P, B, Si, Se), que esta saturado o insaturado o es
heteroaromatico y puede estar sin sustituir o sustituido, donde el sitio de unién
esta situado en un atomo del anillo.

Cuando el radical heterociclilo o el anillo heterociclico estd opcionalmente
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sustituido, puede estar condensado con otros aniios carbociclicos o
heterociclicos. En el caso de heterociclilo opcionalmente sustituido, también se
incluyen sistemas policiclicos, por ejemplo 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo o 1-
azabiciclo[2.2.1]heptilo. En el caso de heterociclilo opcionalmente sustituido,
también se incluyen sistemas espirociclicos, por ejemplo 1-oxa-5-
azaespiro[2.3]hexilo.

A menos que se defina otra cosa, el anillo heterociclico contiene
preferentemente de 3 a 9 atomos en el anillo, especiaimente de 3 a 6 tomos
en el anillo, y uno o més, preferentemente de 1 a 4, especialmente 1, 2 6 3,
heteroatomos en el anillo heterociclico, preferentemente del grupo constituido
per N, O y S, aunque dos atomos de nitrégeno no deben ser directamente
adyacentes. _

Se entiende que el término "heteroarilo” en el contexto de la presente
invencion significa sistemas como se ha definido anteriormente en
"heterociclilo”, pero que son heteroaromaticos, es decir, son un compuesto
heterociclico aromatico completamente insaturado.

La definicidn "sustituido con uno o mas radicales", a menos que se
defina otra cosa, significa independientemente uno o mas radicales iguaies o
diferentes, donde dos o mas radicales en un ciclo como estructura base
pueden formar unc o mas anillos.

Los radicales sustituidos tales como radicales alquilo, alguenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, fenilo, bencilo, heterociciilo y
heteroarilo sustituido son, por ejemplo, un radical sustituido derivado de la
estructura base sin sustituir, donde los sustituyentes son, por ejemplo, uno o

mas, preferentemente 1, 2 ¢ 3, radicales del grupo de halégeno, alcoxi,

(
Q)
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alquiltio, hidroxilo, amino, nitro, carboxilo o un grupo equivalente al grupo
carboxilo, ciano, isociano, azido, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, formilo,
carbamoilo, mono- y dialquilaminocarbonilo, amino sustituido tal como
acilamino, mono- y dialquilamino, trialquilsililo y cicloalquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
donde cada uno de los ultimos grupos ciclicos puede estar unido mediante
heteroatomos o grupos funcionales divalentes como para los radicales alquilo
mencionados, y alquilsulfinilo, incluyendo los dos enantiémeros del grupo
alquitsulfonilo, alquilsulfonilo, alquiifosfinilo, alquilfosfonilo Y, en el caso de
radicales ciclicos (= "estructura base ciclica”), también alquilo, haloalquilo,
alquiltioalquilo, alcoxialquilo, mono- vy dialquilaminoalquilo  opcionalmente
sustituido e hidroxialquilo; la expresion "radicales sustituidos”, tal como alquilo
sustituido, etc. incluye, como sustituyentes, ademas de los radicales
hidrocarbonados saturados mencionados, los radicales alifaticos y aromaticos
insaturados correspondientes, tales como alquenilo opcionalmente sustituido,
alquinilo, alqueniloxi, alquiniloxi, alqueniltio, alquiniltio, algueniloxicarbonilo,
alquiniloxicarbonilo, alquenilcarbonilo, alquinilcarbonilo, mono- y
dialguenilaminocarbonilo, mono- y  dialquinilaminocarbonilo, mono- y
dialquenilamino, mono- y dialquinilamino, trialguenilsililo, trialguinilsililo,
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquinilo opcionalmente sustituido,
fenilo, fenoxi, etc. En el caso de radicales ciclicos sustituidos con restos
alifaticos en el anillo, también se incluyen sistemas ciclicos con los
sustituyentes que estan unidos al anillo mediante doble enlace, por gjemplo con
un grupo alquilideno tal como metilideno o etilideno o un grupo oxo, grupo

imino o grupo imino sustituido.
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Cuando dos o mas radicales forman uno o mas anillos, éstos pueden ser
carbociclicos, heterociclico, saturados, parcialmente saturados, insaturados,
por ejemplo también arométicos y opcionalmente ademas sustituidos. Los
anillos condensados son preferentemente anillos de 5 6 6 miembros, dandose
preferencia particular a ciclos benzocondesados.

Los sustituyentes mencionados a modo de ejemplo ("primer nivel de
sustituyentes”), si contienen restos hidrocarbonados, pueden estar ademas
opcionalmente sustituidos ("segundo nivel de sustituyentes"), por ejemplo con
uno de los sustituyentes que se han definido para el primer nivel de
sustituyentes. Existen posibles niveles adicionales de sustituyentes
correspondientes. El término "radical sustituido” incluye preferentemente uno o
dos niveles de sustituyentes.

Los sustituyentes preferidos para los niveles de sustituyentes son, por
ejemplo, amino, hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, isociano, mercapto,
isotiocianato, carboxilo, carbonamida, SFs, aminosuifonilo, alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, monoaiquilamino, dialquilamino, N-
alcanoilamino, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalcoxi, cicloalqueniloxi,
alcoxicarbonilo,  algueniloxi-carbonilo,  alquiniloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
alcanoilo,  alquenilcarbonilo,  alquinilcarbonilo, aril-carbonilo,  alquiltio,
cicloalquiltio, alqueniltio, cicloalqueniltio, alquiniltio, alquilsulfenilo, alquitsulfinilo,
incluyendo los dos enantiomeros del grupo alguilsulfinilo, alquilsulfonilo,
monoalquil-aminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, alquilfosfinilo, alquilfosfonilo,
incluyendo los dos enantiomeros para alquilfosfinilo y alquilfosfonilo, N-
alguilaminocarbenilo, N,N-dialquil-aminocarbonilo, N-alcanoilaminocarbonilo, N-

alcanoil-N-alquitaminocarbonilo, arilo, ariloxi, bencilo, benciloxi, benciltio, aritio,
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arilamino, bencilamino, heterociclilo y trialquilsililo.

Como vya se ha mencionado, en el caso de radicales con atomos de
carbono, se da preferencia a los que tienen de 1 a 6 atomos de carbono,
preferentemente de 1 a 4 atomos de carbono, especialmente 1 ¢ 2 atomos de
carbono. En general, se da preferencia a sustituyentes del grupo de halégeno,
por ejemplo flaor, cloro y bromo, alquilo (C1-Cy), preferentemente metilo o etilo,
haloalquilo  (C4-C4),  preferentemente trifluorometilo, alcoxi  (C4-C.),
preferentemente metoxi o etoxi, haloalcoxi (C1-C4), nitro y ciano.

Arito o heteroarilo opcionalmente sustituido es preferentemente fenilo o
heteroarilo que estd sin sustituir o0 mono- o polisustituido, preferentemente
hasta trisustituido, con radicales iguales o diferentes del grupo de halogeno,
alquilo  (C4-C4), cicloalquilo (C3-Cg), alcoxi (C1-C4), haloalquilo (C4-Cy),
haloalcoxi (C1-Cy), alquiltio (C4-C.), ciano y nitro, por ejemplo o-, m- y p-tolilo,
dimetilfenilos, 2-, 3- y 4-clorofeniio, 2-, 3- y 4-triflucrometilo y 2-, 3- y 4-
triclorometilfenilo, 2,4-, 3,5-, 2,5-y 2,3-diclorofenilo, o-, m- y p-metoxifenilo.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar presentes en
forma de mezclas de diferentes formas isoméricas posibles, especialmente de
esterecisomeros, por ejemplo, isémeros E y £, isomeros treo y eritro, e
isdmeros 6pticos, pero si es apropiado también de tautémeros. Se reivindican
los isomeros E y Z, los isémeros treo y eritro, los isomeros 6pticos, cualquier
mezcla deseada de estos isémeros y las formas tautoméricas posibles.

Los compuestos de la presente invencién de formula general (I} pueden
obtenerse por diversos procedimientos de preparacion, que igualmente forman
parte de la materia objeto de la presente invencién. Para diferenciar los

procedimientos de preparacién individuales, los compuestos de férmula general
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(I) se dividen en los compuestos de las formulas generales (IA), (IB) y (IC).
3 H ¢ 3 R?\ ]
xr[mz N{ xﬁ R . R XI{{"R . R’
N P—R' (IA) " =S_ + (1B) = i . (o
R N —;3\;” )’ \Nf ‘S\—N/ R o \N,N_g\__N/ R
R R RS

en las que _

cada uno de X, R’, R® R*y R® es como se ha definido anteriormente y

R® y R’ son alquilo, haloalquilo, alcoxialquilo, alquilsulfanilalquilo,
alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo,  alquilcarbonilo, cicloalquilo,
cicloalquilalguilo, alquenilo (opcionalmente sustituido con halégeno,
ciano, alcoxi, alcoxicarbonilo y fenilo, donde el anillo de fenilo esta
opcionalmente mono- o polisustituido con uno ¢ mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre halogeno, alquilo, haloalguilo y
alcoxi), alquinilo, alcoxicarbonilo, alqueniioxicarbonilo,
alguiniloxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alcoxicarbonilcarbonilo,
heterociclilaiquilo, heteroarilalquilo (donde ef anillo hetercaromatico
puede estar opcionalmente mono- o polisustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre haldgeno, aiquilo,
haloalquilo y aicoxi), bencilo o fenilcarbonilo {donde el anillo de fenilo en
el bencilo y fenilcarbonilo esta opcionalmente mono- o polisustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre

halégeno, alquilo, haloalquilo y alcoxi).
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Procedimiento (A)

Los compuestos de la formula (IA) se sintetizan, por ejemplo, por el

procedimiento (A} que se muestra a continuacién:

R3
N=
CN H \‘&R‘ (I N
x)\[rR‘ (hA) HN N /LrRi
R X R
. N N=
\NJQ.# )
H

N

3

R

e
x)ﬁ/" (1B)
NH, R’
CN X N:g;
= 4
)§<R1 (ne) 1 \N,Nﬂ\_/ R ga)
X R o N

HO OH

en el que cada uno de X, R', R®, R* y R® es como se ha definido anteriormente.

En el procedimiento (A} de acuerdo con la invencion para preparar los
compuestos de fa formula (IA), los ceto nitrilos o los tautémeros o hidratos de

los mismos, de las férmulas (1A}, (lIIB) y (lIC), se condensan con

10 pirazinilhidrazinas de formula general (lll}, lo que primero forma hidrazonas de
la formula (1V) como un intermedio y, en el transcurso de un tiempo de reaccion
prolongado y a una temperatura relativamente elevada, realiza el cierre de!
anillo para dar el aminopirazol de la férmula (IA). Es posible afadir acidos como
catalizador, en cuyo caso pueden ser adecuados acidos inorganicos, tales

15 como &cido clorhidrico y acidos organicos tales como acidos sulfénicos o acido

acetico.
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La sintesis de aminopirazoles estructuraimente relacionados se describe
en R. Aggarwai y col., Bioorg. Med. Chem. 14 (2006), 6, 1785-1791; S. P.
Singh y col., Eur. J. Med. Chem. 40 (2005), 922-927; DE 26 43 640 A; US
3.041.342; WO 2008/077483 A.

Los ceto nitrilos pueden estar presentes en las formas tautoméricas (1LA)
y {lIB) y en forma del hidrato (IIC). Los compuestos de partida también pueden
usarse en forma de sus sales; por ejemplo, los ceto nitrilos pueden usarse en
forma de sus sales de metales alcalinos, y las pirazinilhidrazinas en forma de
sus clorhidratos.

Los ceto nitritos de la férmula (il) pueden prepararse por procedimientos
conocidos, por ejemplo W. R. Nes, Alfred Burger, J. Amer. Chem. Soc. 72
(1950), 5409-5413.

Algunas de fas pirazinithidrazinas de la formula (1) estan disponibles en
el mercado. Las pirazinilhidrazinas de la férmula (I} se preparan, por ejemplo,
por los procedimientos descritos en Methoden der Organischen Chemie
[Methods of Organic Chemistry} {Houben-Weil), Organische Stickstoff-
Verbindungen [Organic Nitrogen Compounds], volumen E 16a, parte 1, p. 678-
775, Georg Thieme Verlag Stuttgart- Nueva York, 1990 y documento WO
98/32739 A.

Procedimiento (B)

Como alternativa, los compuestos de la férmula (IA) pueden sintetizarse

por el procedimiento (B) de acuerdo con la invencion:

52
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N:g—
CN 4
base LG R
B N 4
X)ﬁ/R (nus) _§-N
OH R iy
NH, R’
X N:S_
CN - 4
") ST U AR
R R'“ N N
X Rs
HO OH
CN
T (VI
xS R
Cl

LG = halégeno o alquilsulfonilo

en el que cada uno de X, R", R% R*y R® es como se ha definido anteriormente.

En el procedimiento (B) de acuerdo con la invencién para preparar ios

compuestos de la formula (IA), los 1H-aminopirazoles de Ia férmula (V) se

hacen reaccionar con haluros de pirazinilo o pirazinit alquil sulfonas de la

formula (V) en presencia

de una base en disolventes Organicos,

preferentemente formando un isémero particular, el aminopirazol de la férmula

(IA).

Los 1H-aminopirazoles de la férmula (V) pueden prepararse por

procedimientos conocidos (véase también el documento DE-A 2643640, C.

Chen y col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 14 (2004), 14, 3669; Gilligan, Paul J. y
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col., Bioorg. Med. Chem., 8, (2000), 1, 181 - 190).

Algunos de los haluros de pirazinilo o pirazinil alquil sufonas de la
formula (V1) estan disponibles en el mercado o pueden sintetizarse por
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Las reacciones de

5 haluros de pirazinilo con 1H-pirazoles se describen, entre otros, en: Journal of

Chemical Research, Synopses, 1989 (7), 189 and Dalton Transactions, 2003
(10), 2053-2060.

Procedimiento (C)

Los compuestos de la férmuia (IA) pueden sintetizarse, como alternativa,

10 por ejemplo, por el procedimiento (C) que se muestra a continuacion:

N
x%},R' (nA}

o]

CN POCI, CN
N R (B} L . AN R’ )’
N=
H
OH o ,NJQR‘ on
Vil HN =N
R
CN

)Yw {[s3}
X NH, R’
HO OH X N—
-1 = 4
< N R 8
R’ N N
RS

en el que cada uno de X, R", R3, R* y R® es como se ha definido anteriormente.

En el procedimiento (C) de acuerdo con la invencién para preparar los
compuestos de la formuta (I1A), los ceto nitrilos o los tautémeras o hidratos de
15 los mismos, de las formulas (l1A), (IIB) y (liC), se hacen reaccionar con agentes

de cloracion, por ejemplo cloruro de fosforilo, cloruro de tionilo, fosgeno, cloro o
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cloruro de oxalilo, opcionalmente diluidos en un disolvente organico inerte o
promovidos por bases auxiliares tales como bases de nitrégeno, para dar
cloroacrilonitrilos (VII), realizandose la reaccién dentro de un intervalo de
temperaturas de -20°C a 120°C.

En una etapa posterior, la condensacion con pirazinilhidrazinas (lll) se
realiza en un disolvente organico adecuado en presencia de reactivos
auxiliares basicos, por ejemplo alcéxidos o bases de nitrdgeno, realizandose la
reaccidn dentro de un intervalo de temperaturas de -20°C a 120°C.

Los ceto nitrilos pueden estar presentes en las formas tautoméricas (l1A)
y (IIB) y en forma del hidrato (IIC). Los compuestos de partida también pueden
usarse en forma de sus sales; por ejemplo, los ceto nitrilos pueden usarse en
forma de sus sales de metales alcalinos, y las pirazinithidrazinas en forma de
sus clorhidratos.

Los ceto nitrilos de la formula (Il) pueden prepararse — como ya se ha
mencionado con respecto al procedimiento (A) — por procedimientos conocidos:
W. R. Nes, Alfred Burger, J. Amer. Chem. Soc. 72 (1950), 5409-5413.

Algunas de las pirazinilhidrazinas de la formula (1Il) estan disponibles en
el mercado. Las pirazinilhidrazinas de la formula (Iit) se preparan, por ejemplo,
por los procedimientos descritos en Methoden der Organischen Chemie
{(Houben-Weil), Organische Stickstoff-Verbindungen, volumen E 16a, parte 1, p.
678-775, Georg Thieme Verlag Stuttgart- Nueva York, 1990 y documento WO
98/32739 A. '

Los cloroacrilonitrilos de la formuta (VIl) pueden prepararse igualmente
por procedimientos conocidos (véase también el documento JP08-208620 X =

4-CF3CgHs y R' = CF3))

<5
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Procedimiento (D)

Los compuestos de la presente invencidn de la formula (IB)y (IC) en las
que al menos un radical de R® y R” no es hidrégeno {amina sustituida) pueden
sintetizarse partiendo del compuesto (IA) de la presente invencién por el

procedimiento (D) de acuerdo con la invencién:

3 H ps RY,
x Y \ R RELG | R7-LG < N-R* R® N-R® R
= N= X
I/<N—S\:§-R‘ (base) r(n—g\:g—R‘ o ﬁ” N:&m
=y ase oy -
R’ N R’ N RN R® N Rr! N _!S\—N
R
(14) (1B) ()

LG = halégeno o alquilsulfonilo

donde cada uno de X, R", R% R*y R® es como se ha definido anteriormente:

LG es halégeno o alquilsulfonilo; y

cada uno de R® y R7 es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
alcoxialquilo, alquilsulfanilalquito, alquilsulfinifalquilo, alguilsulfonilalguilo,
alquilcarbonilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alquenilo, donde los
radicales anteriores estdn opcionalmente sustituidos con halogeno,
ciano, alcoxi, alcoxicarbonilo y fenilo, donde el anillo de fenilo esta
opcionalmente mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, alquilo, haloalquilo y
alcoxi; alquinilo, alcoxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo,
alquiniloxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alcoxicarbonilcarbonilo,
heterociclilo, heteroarilo, heterociclilalquilo o heteroarilalguilo, donde el
anillo heterociclico o heteroaromatico puede estar opcionalmente mono-
0 polisustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente entre haldgeno, alquilo, haloalquilo y alcoxi; bencilo
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o fenilcarbonilo, donde el anillo de fenilo en el bencilo y fenilcarbonilo
esta opcionalmente mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, alquilo, haloalquilo y
alcoxi; con la condicién de que al menos un radical de R® y R” no es
hidrégeno.

En el procedimiento (D) de acuerdo con la invencion para preparar los
compuestos de la formula (IB) o (IC), los compuestos de la formula (IA) se
hacen reaccionar con uno o dos agentes de alquilacion o agentes de acilacion
R%-LG o R™-LG, formando la monosustitucion y disustitucién aminopirazoles de
las formulas (IB) y (IC). Son agentes de alquilacién adecuados bromuros de
alquilo, dibromuros de alquilo, yodures de alquilo, diyoduros de alquilo, sulfatos
de dialquilo y sulfonatos e alquilo. Los agentes de acilacién usados son
anhidridos carboxilicos y cloruros de carbonilo.

Procedimiento (E)

Los compuestos de la formula (IA) pueden sintetizarse, como alternativa,

por ejemplo, por el procedimiento (E) que se muestra a continuacion:
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X-B{OR], (X}
Pdo (cat.), base

B NH, R®
r, . X o N—
_S— R —_— <N
RN N
R

(VIIIJ {1A)
grupo protector de NH, desacoplamiento del grupo
protector de NH,

X-B{OR), (IX)
Pd® {cat.), base

N=W R
Br, N E—— XA n=
——
N R N R
R1 N N N N
R® ’

(X) {Xn

W = grupo protector, por ejemplo aducto de DMF-DMA
donde cada uno de X, R", R? R* y R% es como se ha definido anteriormente.

En el procedimiento (E) de acuerdo con la invencion para preparar los
compuestos de la formula (IA), los bromuros o yoduros de la formula (VIIi) se
hacen reaccionar con 4cidos borénicos o ésteres borénicos de la formula (1X)
en presencia de catalizadores de paladio y bases adecuados (reaccion de
Suzuki) dentro de! intervalo de temperaturas de -20°C a 120°C en disolventes
adecuados.

Los bromuros o yoduros de la formula (V) pueden prepararse por
procedimientos conocidos, descritos, por ejemplo, en; Chemistry of Heterociclic
Compounds (Nueva York, NY, Estados Unidos), 41(1), 105-110; 2005;
Biocorganic & Medicinal Chemistry, 12, 2004 (12), 3345-3355; Journal of
Medicinal Chemistry, 20, 1977 (12), 1562-1560.

Algunos de los 4cidos boronicos o ésteres bordnicos de la formula (1X)

estan disponibles en el mercado o pueden prepararse facilimente por
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procedimientos conocidos. Esto se describe, por ejemplo, en el documento WO
99/64428 A.

Para mejorar los rendimientos de la reaccién de Suzuki, el grupb NH; de
los bromuros o yoduros de la férmula (VIIl) puede proporcionarse con un grupo
protector, por ejemplo por medio de reaccion de (VIil) con dimetilformamida
dimetil acetal (DMF-DMA). Las iminas resultantes (XI) pueden convertirse,
después del acoplamiento de Suzuki satisfactorio, en presencia de acidos
fuertes, por ejemplo acido clorhidrico, en disolventes adecuados, por ejemplo
metanol, para dar los compuestos finales (1A).

Los ejemplos de reacciones de aminopirazoles con DMF-DMA se
describen, por ejemplo, en el documento US 2006/0014802 A, Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters, 18, 2008 (3), 959-962.

Los compuestos de la presente invencion de formula general (1), dada
una buena tolerancia de las plantas, una toxicidad favorable para animales de
sangre caliente y una buena compatibilidad medioambiental, son adecuados
para proteger plantas y 6rganos de plantas, para mejorar los rendimientos de la
cosecha, para mejorar la calidad del material cosechado y para controlar
plagas de animales, especialmente insectos, aracnidos, helmintos, nematodos
y moluscos, que se encuentran en la agricultura, en la horticultura, en la cria de
animales, en bosques, en jardines y en instalaciones de ocio, en la proteccion
de productos y materiales almacenados, y en el sector de la higiene.
Preferentemente, pueden usarse como agentes de proteccion de cultivos. Son
activos contra las especies normalmente sensibles y las resistentes y contra

todas o algunas fases del desarrollo. Las plagas mencionadas anteriormente

incluyen:

3
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Del orden Anoplura (Phthiraptera), por ejemplo, Damalinia spp.,
Haematopinus spp., Linognathus spp., Pediculus spp., Trichodectes spp.

De la clase Arachnida; por ejemplo, Acarus siro, Aceria sheldoni,
Aculops spp., Aculus spp., Amblyomma spp., Argas spp., Boophilus spp.,
Brevipalpus spp., Bryobia praetiosa, Chorioptes spp., Dermanyssus gallinae,
Eotetranychus spp., Epitrimerus piri, Eutetranychus spp., Eriophyes spp.,
Hemitarsonemus spp., Hyalomma spp., Ixodes spp. Latrodectus mactans,
Metatetranychus spp., Oligonychus spp., Omithodoros spp., Panonychus spp.,
Phyllocoptruta  oleivora, Polyphagotarsonemus latus, Psoroptes spp.,
Rhipicephalus spp., Rhizoglyphus spp., Sarcoptes spp., Scorpio maurus,
Stenotarsonemus spp., Tarsonemus spp., Tetranychus spp., Vasates
lycopersici.

De la clase Bivalva, por ejemplo, Dreissena spp.

Del orden Chilopoda, por ejemplo, Geophilus spp., Scutigera spp.

Del orden Coleoptera, por ejemplo, Acanthoscelides obtectus, Adoretus
spp., Agelastica alni, Agriotes spp., Amphimallon solstitialis, Anobium
punctatum, Anoplophora spp., Anthonomus spp., Anthrenus spp., Apogonia
spp., Atomaria spp., Attagenus spp., Bruchidius obtectus, Bruchus spp.,
Ceuthorhynchus spp., Cleonus mendicus, Conoderus spp., Cosmopolites spp.,
Costelytra zealandica, Curculio spp., Cryptorhynchus lapathi, Dermestes spp.,
Diabrotica spp., Epilachna spp., Faustinus cubae, Gibbium psylloides,
Heteronychus arator, Hylamorpha elegans, Hylotrupes bajulus, Hypera postica,
Hypothenemus spp. Lachnosterna consanguinea, Leptinotarsa dece mlineata,
Lissorhoptrus oryzophilus, Lixus spp., Lyctus spp., Meligethes aeneus,

Melclontha melolontha, Migdolus spp., Monochamus spp., Naupactus
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xanthographus, Niptus hololeucus, Oryctes rhinoceros, Oryzaephilus
surinamensis, Oftiorrhynchus  sulcatus, Oxycetonia jucunda, Phaedon
cochleariae, Phyllophaga spp., Popillia japonica, Premnotrypes spp., Psylliodes
chrysocephala, Ptinus spp., Rhizobius ventralis, Rhizopertha dominica,
Sitophilus spp., Sphenophorus spp., Sternechus spp., Symphyletes spp.,
Tenebrio molitor, Tribolium spp., Trogoderma spp., Tychius spp., Xylotrechus
spp., Zabrus spp.

Del orden Collembola, por ejemplo, Onychiurus armatus.

Del orden Dermaptera, por ejemplo, Forficula auricularia.

Del orden Diplopoda, por ejemplo, Blaniulus guttulatus.

Del orden Diptera, por ejemplo, Aedes spp., Anopheles spp., Bibio
hortulanus, Calliphora erythrocephala, Ceratitis capitata, Chrysomyia spp.,
Cochliomyia spp., Cordylobia antropophaga, Culex spp., Cuterebra spp., Dacus
oleae, Dermatobia hominis, Drosophila spp., Fannia spp., Gastrophilus spp.,
Hylemyia spp., Hyppobosca spp., Hypoderma spp., Liriomyza spp.. Lucilia spp.,
Musca spp., Nezara spp., Oestrus spp., Oscinella frit, Pegomyia hyoscyami,
Phorbia spp., Stomoxis spp., Tabanus spp., Tannia spp., Tipula paludosa,
Wohlfahrtia spp.

De la clase Gastropoda, por ejemplo, Arion spp., Biomphalaria spp.,
Bulinus spp., Deroceras spp., Galba spp., Lymnaea spp., Oncomelania spp.,
Succinea spp.

De la clase de los helmintos, por ejemplo, Ancylostorna duodenale,
Ancylostoma ceylanicum, Acylostoma braziliensis, Ancylostoma spp., Ascaris
lubricoides, Ascaris spp., Brugia malayi, Brugia timori, Bunostomum spp.,

Chabertia spp., Clonorchis spp., Cooperia spp., Dicrocoelium spp, Dictyocaulus
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filaria, Diphyllobothrium latum, Dracunculus medinensis, Echinococcus
granulosus, Echinococcus multilocularis, Enterobius vermicularis, Faciola spp.,
Haemonchus spp., Heterakis spp., Hymenolepis nana, Hyostrongulus spp., Loa
Loa, Nematodirus spp., Oesophagostomum spp., Opisthorchis spp.,
Onchocerca volvulus, Ostertagia spp., Paragonimus spp., Schistosomen spp.,
Strongyloides fuelleborni, Strongyloides stercoralis, Stroniloides spp., Taenia
saginata, Taenia solium, Trichinella spiralis, Trichinella nativa, Trichinella
britovi, Trichinelia nelsoni, Trichinella pseudopsiralis, Trichostrongulus spp.,
Trichuris trichuria, Wuchereria bancrofti.

También es posible controlar protozoos, tales como Eimeria.

Del orden heteroptera, por ejemplo, Anasa tristis, Antestiopsis spp.,
Blissus spp., Calocoris spp., Campylomma livida, Cavelerius spp., Cimex spp.,
Creontiades dilutus, Dasynus piperis, Dichelops furcatus, Diconocoris hewetti,
Dysdercus spp., Euschistus spp., Eurygaster spp., Heliopeltis spp., Horcias
nobilellus, Leptocorisa spp., Leptoglossus phyllopus, Lygus spp., Macropes
excavatus, Miridae, Nezara spp., Oebalus spp., Pentomidae, Piesma quadrata,
Piezodorus spp., Psallus seriatus, Pseudacysta persea, Rhodnius spp.,
Sahlbergella singularis, Scotinophora spp., Stephanitis nashi, Tibraca spp.,
Triatoma spp.

Del orden Homoptera, por ejemplo, Acyrthosipon spp., Aeneolamia spp.,
Agonoscena spp., Aleurodes spp., Aleurolobus barodensis, Aleurothrixus sSpp.,
Amrasca spp., Anuraphis cardui, Aonidiella spp., Aphanostigma piri, Aphis spp.,
Arboridia apicalis, Aspidiella spp., Aspidiotus spp., Atanus spp., Aulacorthum
solani, Bemisia spp., Brachycaudus helichrysii, Brachycolus spp., Brevicoryne

brassicae, Calligypona marginata, Carneocephala fulgida, Ceratovacuna

¢2
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lanigera, Cercopidae, Ceroplastes spp., Chaetosiphon fragaefolii, Chionaspis
tegalensis, Chlorita onukii, Chromaphis juglandicola, Chrysomphalus ficus,
Cicadulina mbila, Coccomytilus halli, Coccus spp., Cryptomyzus ribis, Dalbulus
spp., Dialeurodes spp., Diaphorina spp., Diaspis spp., Doralis spp., Drosicha
spp., Dysaphis spp., Dysmicoccus spp., Empoasca spp., Eriosoma spp.,
Erythroneura spp., Euscelis bilobatus, Geococcus coffeae, Homalodisca
coagulata, Hyalopterus arundinis, Icerya spp., ldiocerus spp., Idioscopus spp.
Laodelphax striatellus, Lecanium spp., Lepidosaphes spp., Lipaphis erysimi,
Macrosiphum spp., Mahanarva fimbriolata, Meianaphis sacchari, Metcalfiella
spp.. Metopolophium dirhodum, Monellia costalis, Monelliopsis pecanis, Myzus
spp., Nasonovia ribisnigri, Nephotettix spp., Nilaparvata lugens, Oncometopia
spp., Orthezia praelonga, Parabemisia myricae, Paratrioza spp., Parlatoria sSpp.,
Pemphigus spp., Peregrinus maidis, Phenacoccus spp., Phloeomyzus
passerinii, Phorodon humuli, Phylloxera spp., Pinnaspis aspidistrae,
Planococcus spp., Protopulvinaria piriformis, Pseudaulacaspis pentagona,
Pseudococcus spp., Psylla spp., Pteromalus spp., Pirilla spp., Quadraspidiotus
spp., Quesada gigas, Rastrococcus spp., Rhopalosiphum spp., Saissetia spp.,
Scaphoides titanus, Schizaphis graminum, Selenaspidus articulatus, Sogata
spp., Sogatella furcifera, Sogatodes spp., Stictocephala festina, Tenalaphara
malayensis, Tinocallis caryaefoliae, Tomaspis spp., Toxoptera spp., Tri-
aleurodes vaporariorum, Trioza spp., Typhlocyba spp., Unaspis spp., Viteus
vitifolii.

Del orden Hymenoptera, por ejemplo, Diprion spp., Hoplocampa spp.
Lasius spp., Monomorium pharaonis y Vespa spp.

Del orden Isopoda, por ejemplo, Armadillidium vulgare, Oniscus aselius y
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Porcellio scaber.

Del orden Isoptera, por ejemplo, Reticulitermes spp. y Odontotermes
spp.

Del orden Lepidoptera, por ejemplo, Acronicta major, Aedia leucomelas,
Agrotis spp., Alabama argillacea, Anticarsia spp., Barathra brassicae,
Bucculatrix thurberiella, Bupalus piniarius, Cacoecia podana, Capua reticulana,
Carpocapsa pomonella, Cheimatobia brumata, Chilo spp., Choristoneura
fumiferana, Clysia ambiguella, Cnaphalocerus spp., Earias insulana, Ephestia
kuehniella, Euproctis chrysorrhoea, Euxoa spp., Feltia spp., Galleria mellonella,
Helicoverpa spp., Heliothis spp., Hofmannophila pseudospretelia, Homona
magnanima, Hyponomeuta padella Laphygma spp., Lithocolletis blancardella,
Lithophane antennata, Loxagrotis albicosta, Lymantria spp., Malacosoma
neustria, Mamestra brassicae, Mocis repanda, Mythimna separata, Oria spp.,
Qulema oryzae, Panolis flammea, Pectinophora gossypiella, Phyllocnistis
citrella, Pieris spp.,. Plutefla xylostella, Prodenia spp., Pseudaletia spp.,

Pseudopiusia includens, Pirausta nubilalis, Spodoptera spp., Thermesia

. gemmatalis, Tinea pellionelia, Tineola bisselliella, Tortrix viridana, Trichoplusia

spp.

Del orden Orthoptera, por ejemplo, Acheta domesticus, Blatta orientalis,
Blattella germanica, Gryllotalpa spp., Leucophaea maderae, Locusta spp.,
Melanoplus spp., Periplaneta americana, Schistocerca gregaria.

Del orden Siphonaptera, por ejemplo, Ceratophyllus spp. y Xenopsylla
cheopis.

Del orden Symphyla, por ejemplo, Scutigerella immaculata.

Del orden Thysanoptera, por ejemplo, Baliothrips biformis, Enneothrips

¢
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flavens, Frankliniella spp., Heliothrips spp., Hercinothrips femoralis, Kakothrips
spp., Rhipiphorothrips cruentatus, Scirtothrips spp., Taeniothrips cardamoni y
Thrips spp.

Del orden Thysanura, por ejemplo, Lepisma saccharina.

Los nematodos fitoparasitos incluyen, por ejemplo, Anguina spp.,
Aphelenchoides spp., Belonoaimus spp., Bursaphelenchus spp., Ditylenchus
dipsaci, Globodera spp., Heliocotylenchus spp., Heterodera spp., Longidorus
spp., Meloidogyne spp., Pratylenchus spp., Radopholus similis, Rotylenchus
spp., Trichodorus spp., Tylenchorhynchus spp., Tylenchulus spp., Tylenchulus
semipenetrans y Xiphinema spp.

Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse
opcionalmente, a ciertas concentraciones o tasas de aplicacién, como
herbicidas, compuestos protectores, reguladores del crecimiento o agentes
para mejorar las propiedades de las plantas, o como microbicidas, por ejemplo
como fungicidas, antimicéticos, bactericidas, viricidas (incluyendo agentes
contra viroides) o como agentes contra MLO (organismos de tipo micoplasma)
y RLO (organismos de tipo Rickettsia). También pueden usarse opciohalmente
como intermedios o precursores para la sintesis de otros ingredientes activos.

Los ingredientes activos pueden convertirse en las formulaciones
habituales, tales como soluciones, emulsiones, polvos humectables,
suspensiones basadas en agua y aceite, polvos, polvos finos, pastas, polvos
solubles, granulos solubles, granulos para diseminar, concentrados de
suspoemulsion, compuestos naturales impregnados con ingrediente activo,
sustancias sintéticas impregnadas con ingrediente activo, fertilizantes y

también microencapsulaciones en sustancias poliméricas.
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Estas formulaciones se producen de una manera conocida, por ejemplo
mezclando los ingredientes activos con expansores, es decir, disolventes
liquidos y/o vehiculos sélidos, opcionalmente con el uso de tensioactivos, es
decir, emulsionantes y/o dispersantes, y/o formadores de espuma. Llas
formulaciones se producen en plantas adecuadas o si no antes o durante la
aplicacion.

Las sustancias adecuadas para su uso como auxiliares son las que son
adecuadas para impartir propiedades particulares, tales como ciertas
propiedades técnicas y/o también propiedades bioldgicas particulares, a la
propia composicion y/o a las preparaciones derivadas de la misma (por
ejemplo, aguas de pulverizacién, recubrimientos de semillas). Los auxiliares
tipicos incluyen: expansores, disolventes y vehiculos.

Son expansores adecuados, por ejemplo, agua, liquidos quimicos
organicos polares y no polares, por ejemplo de las clases de los hidrocarburos
aromaticos y no aromaticos (tales como parafinas, alquilbencenos,
alquilnaftalenos, clorobencenos), los alcoholes y polioles (que también pueden
estar opcionalmente sustituidos, eterficados y/o esterificados), las cetonas
(tales como acetona, ciclohexanona), ésteres (incluyendo grasas y aceites) y
(poli)eteres, ias aminas, amidas, lactamas (tales como N-alquilpirrolidonas) y
lactonas sin sustituir y sustituidas, las sulfonas y sulféxidos (tales como
dimetilsulfoxido).

Si el diluyente utilizado es agua, también es posible usar, por ejemplo,
disolventes organicos como disolventes auxiliares. Los disolventes liquidos
utiles incluyen esencialmente: hidrocarburos aromaticos tales como xileno,

tolueno o alquilnaftalenos, hidrocarburos aromaticos clorados e hidrocarburos

7
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alifaticos clorados tales como clorobencenos, cloroetilenos o cloruro de
metileno, hidrocarburos alifaticos tales como ciclohexano o parafinas, por
ejemplo fracciones de petréleo, aceites minerales y vegetales, alcoholes tales
como butanol o glicol y también sus éteres y ésteres, cetonas tales como
acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona o ciclohexanona, disolventes
fuertemente polares tales como dimetilsulfoxido, y también agua.
Los vehiculos sélidos Utiles incluyen:

por ejemplo sales de amonio y harinas de roca naturales, tales como caolines,
arcillas, talco, carbonato calcico, cuarzo, atapulgita, montmorillonita o tierra de
diatomeas, y harinas de roca sintéticas tales como silice dividida finamente,
alumina y silicatos; los vehiculo sélidos dtiles para granulos incluyen: por
ejemplo, rocas naturales picadas y fraccionadas tales como calcita, marmol,
piedra pomez, sepioiita y dolomita, y también granulos sintéticos de harinas
inorganicas y organicas, y granulos de mineral organico tales como papel, serrin,
cascaras de coco, tusa de maiz y tallos de tabaco; los emulsionantse y/o
formadores de espuma Utiles incluyen: por ejemplo emulsionantes no idnicos y
anionicos, tales como ésteres de acidos grasos de polioxietileno, éteres de
alcoholes grasos de polioxietileno, por ejemplo éteres de alquitaril poliglicol,
alquilsuifonatos, alquil sulfatos, arilsulfonatos y también hidrolisados proteicos,; los
dispersantes adecuados son sustancias no iénicas y/o iénicas, por ejemplo de
las clases de los alcohol-POE y/o -POP éteres, acidos y/o POP POE ésteres.
alquitarit y/o POP POE éteres, grasas y/o aductos de POP POE, derivados de
POE- y/o POP-paliol, aductos de POE- y/o POP-sorbitan o -aztcar, alquil o aril
sulfatos, alquil- o arilsulfonatos y alquil o aril fosfatos o los aductos de PO-éter

correspondientes. Ademas, son adecuados oligo- o polimeros, por ejemplo los
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derivados de monomeros vinilicos, de acido acrilico, de EO yfo PO solos o en
combinacion con, por ejemplo, (polijalcoholes o (polijaminas. También es
posible usar lignina y sus derivados de acido sulfénico, celulosas sin modificar
y modificadas, acidos sulfénicos aromaticos y/o alifaticos y sus aductos con
formaldehido.

En las formulaciones es posible usar adherentes tales como
carboximetilcelulosa y polimeros naturales y sintéticos en forma de polvos,
granulos o redes, tales como goma arabiga, alcohol polivinilico y acetato de
polivinilo, ast como fosfolipidos naturales tales como cefalinas y lecitinas, y
fosfolipidos sintéticos.

Es posible usar tintes tales como pigmentos inorganicos, por ejemplo
oxido de hierro, 6xido de titanio y Azul de Prusia, y tintes organicos tales como
tintes de alizarina, tintes azo y tintes de ftalocianina de metal, y oligoelementos
tales como sales de hierro, mangan'eso, boro, cobre, cobalto, molibdeno y cinc.

Otros aditivos pueden ser perfumes, minerales o vegetales,
opcionalmente aceites modificados, ceras vy nutrientes {(incluyendo
oligoelementos), tales como sales de hierro, manganeso, boro, cobre, cobalto,
molibdeno y cinc.

Otros componentes pueden ser estabilizantes, tales como estabilizantes
de baja temperatura, conservantes, antioxidantes, estabilizadores de luz u otros
agentes que mejoran la estabilidad quimica y/o fisica.

Las formulaciones contienen generalmente del 0,01 al 98% eﬁ peso de
ingrediente activo, preferentemente del 0,5 al 90%.

El ingrediente activo de la presente invencion puede estar presente en

sus formulaciones disponibles en el mercado y en las formas de uso,
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preparadas a partir de estas formulaciones, en forma de una mezcla con oiros
ingredientes activos, tales como insecticidas, atrayentes, esterilizantes,
bactericidas, acaricidas, nematicidas, fungicidas, reguladores del crecimiento,
herbicidas, compuestos protectores, fertilizantes o semioquimicos.

Cuando se usan como insecticidas, los ingredientes activos de la
presente invencion también pueden estar presentes en sus formulaciones
disponibles en el mercado y en las formas de uso, preparadas a partir de estas
formulaciones, en forma de una mezcla con sinergistas. Los sinergistas son
compuestos que aumentan la accion de los ingredientes activos, sin necesidad
de que el sinergista sea activo por si mismo.

Cuando se usan como insecticidas, los ingredientes activos de la
presente invencion pueden usarse en forma de sus formulaciones disponibles
en el mercado y en las formas de uso, preparadas a partir de estas
formulaciones, en forma de una mezcla con inhibidores que reducen la
degradacion el ingrediente activo después de su uso en el medio de las
plantas, sobre la superficie de partes de plantas o en los tejidos de plantas.

El contenido de ingrediente activo de las formas de uso preparadas a
partir de las formulaciones disponibles en el mercado puede variar dentro de
amplios |limites. La concentracién de ingrediente activo de las formas de uso
puede ser del 0,00000001 al 95% en peso de ingrediente activo,
preferentemente entre el 0,00001 y el 1% en peso.

Los compuestos se emplean de una manera convencional apropiada
para las formas de uso.

Todas las plantas y partes de plantas pueden tratarse de acuerdo con la

invencion. Aqui, se entiende que las plantas se refieren a todas las plantas y
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poblaciones de plantas, tales como plantas silvestres deseadas e indeseadas o
plantas de cultivo (incluyendo plantas de cultivo que se encuentran de forma
naturaf). Las plantas de cultivo pueden ser plantas que pueden obtenerse por
procedimientos de reproduccién y optimizacién convencionales o por
procedimientos de biotecnologia e ingenieria genética o combinaciones de
estos procedimientos, incluyendo las plantas transgénicas e incluyendo las
variedades de plantas que pueden o no estar protegidas por el derecho sobre
las obtenciones vegetales. Se entendera que las partes de las plantas se
refieren a todas las partes aéreas y subterraneas y a los érganos de las
plantas, tales como brote, hoja, flor y raiz, incluyendo los ejemplos hojas,
aciculas, tallos, troncos, flores, cuerpos fructiferos, frutas y semillas, y también
raices, tubérculos y rizomas. Las partes de las plantas también incluyen
material cosechado, y también material de propagacion vegetativo y generativo,
por ejemplo injertos, tubérculos, rizomas, esquejes y semillas.

El tratamiento de la presente invencion de las plantas y las partes de las
plantas con los ingredientes activos se realiza directamente o a través de la
accion sobre el medio, habitat o espacio de almacenamiento de las mismas por
los procedimientos de tratamiento convencionales, por ejemplo por goteo,
pulverizacion, evaporacion, nebulizacion, dispersion, aplicacién como una
pintura y, en el caso del material de propagacién, especialmente en el caso de
semillas, también por aplicacion de uno o0 mas recubrimientos.

Como ya se ha mencionado anteriormente, es posible de acuerdo con la
invencion tratar todas las plantas y partes de las mismas. En una realizacion
preferida, se tratan especies de plantas silvestres y cultivares de plantas, o las

obtenidas por procedimientos biolégicos de reproduccién convencionales, tales
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como cruce o fusion de protoplastos, y partes de las mismas. En una
realizacion preferida adicional, se tratan plantas transgénicas y cultivares de
plantas obtenidos por ingenieria genética, si es apropiado junto con
procedimientos convencionales (Organismos Modificados Geneticamente), y
partes de las mismas. Las expresiones "partes” y "partes de plantas” o "partes
de las planta" se han explicado anteriormente.

Mas preferentemente, las plantas de los cultivares de plantas, cada uno
de los cuales estd disponible en el mercado, se tratan de acuerdo con la
invencion. Se entiende que los cultivares de plantas se refieren a plantas que
tienen nuevas propiedades ("rasgos") y se han obtenido por reproduccién
convencional, por mutagénesis o por técnicas de ADN recombinante. Pueden
ser cultivares, bio- o genotipos.

Dependiendo de las especies de plantas o de [os cultivares de plantas, y
de la localizacién y condiciones de crecimiento (suelos, clima, periodo de
vegetacion, dieta) de las mismas, el tratamiento de la presente invencion
tambien puede dar como resultado efectos superaditivos ("sinergisticos"). Por
ejemplo, menores tasas de aplicacién y/o ampliacién del espectro de actividad
y/o un aumento en la eficacia de los compuestos y composiciones usados de
acuerdo con la invencién, mejor crecimiento de las plantas, mayor tolerancia a
altas o bajas temperaturas, mayor tolerancia a la sequia o al contenido de sal
del agua o la tierra, mayor floracién, cosecha mas sencilla, aceleracion de la
maduracion, mayores rendimientos de la cosecha, mayor calidad y/o mayor
valor nutritivo de los productos cosechados, mayor capacidad de
almacenamiento y/o procesabilidad de los productos cosechados, que superan

los efectos esperados normalmente.
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Las plantas transgénicas o cultivares de plantas (es decir, las que se
obtienen por ingenieria genética) que se tratan con preferencia de acuerdo con
la invencién incluyen todas las plantas que, a través de la modificacion
genética, recibieron material genético que otorgd a estas plantas propiedades
Utiles particularmente  ventajosas (“rasgos”). Son ejemplos de estas
propiedades un mejor crecimiento de la planta, mayor tolerancia a altas o bajas
temperaturas, mayor tolerancia a la sequia o al contenido de sal del agua o la
tierra, mayor rendimiento de floracion, mayor facilidad de cosecha, maduracién
acelerada, mayores rendimientos de la cosecha, mejor calidad y/o un mayor
nivel nutricional de los productos cosechados, mayor capacidad de
almacenamiento y/o procesabilidad de los productos cosechados. Son
ejemplos adicionales y particularmente enfatizados de estas propiedades una
mejor defensa de las plantas contra plagas de animales y microbios, tal como
contra insectos, &acaros, hongos fitopatégenos, bacterias y/o virus, y también
una mayor tolerancia de las plantas a ciertos ingredientes herbicidas activos.
Los ejemplos de plantas transgénicas incluyen las plantas de cultivos
importantes, tales como cereales (trigo, arroz), maiz, soja, patatas, remolacha
azucarera, tomates, guisantes y otros tipos vegetales, algodon, tabaco, colza,
también plantas frutales {con las frutas de manzanas, peras, frutas citricas y
uvas), dandose énfasis particular al maiz, soja, patatas, algodén, tabaco y
colza. Son rasgos a los que se les da un énfasis particular una mayor defensa
de las plantas contra insectos, ardcnidos, nematodos, babosas y caracoles por
toxinas formadas en las plantas, en particular las que se forman en las plantas
por el material genético de Bacillus thuringiensis (por ejemplo, por los genes

CrylA(a), CrylA(b), CrylA(c), CryllA, CryllIA, CrylliB2, CrySc Cry2Ab, Cry3Bb y
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CrylF, y también combinaciones de los mismos) (denominadas en lo sucesivo
“plantas Bt"). Son rasgos a los que también se les da uﬁ énfasis particular ia
mejor defensa de ias plantas contra hongos, bacterias y virus por resistencia
sistémica adquirida (SAR), sistemina, fitoalexinas, activadores y genes de
resistencia, y proteinas y toxinas expresadas de forma correspondiente. Son
rasgos a los que se les da un énfasis particular adicional la mayor tolerancia de
las plantas a ciertos ingredientes herbicidas, por ejemplo imidazolinonas,
sulfonilureas, glifosato o fosfinotricina (por ejemplo, el gen "PAT"). Los genes
que otorgan los rasgos deseados en cuestion también pueden estar presentes
en combinaciones con otras de las plantas transgénicas. Los ejemplos de
"plantas Bt" incluyen variedades de maiz, variedades de algodon, variedades
de soja y variedades de patata que se comercializan con los nombres
comerciales YIELD GARD® (por ejemplo, maiz, algodén y soja), KnockOut®
(por ejemplo, maiz), StarLink® (por ejemplo, maiz), Bollgard® {(algodon),
Nucotn® (algodon) y NewlLeaf® (patata). Los ejemplos de plantas resistentes a
herbicidas incluyen variedades de maiz, variedades de algodén y variedades
de soja que se comercializan con el nombre comercial Roundup Ready®
(tolerancia a glifosato, por ejemplo maiz, algodén y soja), Liberty Link®
(tolerancia a fosfinotricina, por ejemplo colza), IMI® (tolerancia a
imidazolinonas) y STS® (tolerancia a sulfonilureas, por ejemplo maiz). Las
plantas resistentes a herbicidas (plantas reproducidas de manera convencional
para la tolerancia a herbicidas) incluyen las variedades comercializada con el
nombre Clearfield® (por ejemplo, maiz). Por supuesto, estas declaraciones
también se aplican a cultivares de plantas que tienen estos rasgos genéticos o

rasgos geneticos aun por desarrollar y se desarrollaran y/o comercializarén en
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el futuro.

Las plantas indicadas pueden tratarse de acuerdo con la invencién de
forma particularmente ventajosa con los compuestos de férmula general (I). Los
intervalos preferidos expuestos anteriormente para los ingredientes activos
también se aplican al tratamiento de estas plantas. Se da un énfasis particular
al tratamiento de plantas con los compuestos o mezclas mencionadas
especificamente en el presente texto.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden usarse para
controlar una multitud de plagas diferentes, incluyendo, por gjemplo, insectos
chupadores dafiinos, insectos mordedores y otras plagas que son parasitos de
las plantas, plagas del material almacenado, plagas que destruyen el material
industrial y plagas de higiene incluyendo parasitos en el sector sanitario animal,
y para el control de las mismas, por ejemplo |a eliminacion y erradicacion de las
mismas. Por lo tanto, la presente invencion también incluye un procedimiento
para controlar plagas.

En el sector sanitario animal, es decir, en el campo de la medicina
veterinaria, los ingredientes activos de acuerdo con la presente invencidn
actuan confra parasitos de animales, especialmente ectoparasitos o
endoparasitos. El término "endoparasitos” inciuye especialmente helmintos
tales como cestodos, nematodos o trematodos, y protozoos tales como
coccidios. Los ectoparasitos son tipica y preferentemente artrépodos,
especialmente insectos tales como moscas (mordedoras y chupadoras), larvas
de moscas parasitas, piojos, piojos del pelo, piojos de aves, pulgas y similares,
0 acaricidas tales como garrapatas, por ejemplo garrapatas duras o garrapatas

blandas, o acaros tales como acaros de la sarna, acaros de la cosecha, acaros

Sy
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de aves y similares.

Estos parasitos incluyen:

Del orden Anoplurida, por ejemplo, Haematopinus spp., Linognathus
spp., Pediculus spp., Phtirus spp. and Solenopotes spp.; son ejemplos
especificos: 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 Mallophagida y los subdrdenes Amblycerina e Ischnocerina,
por ejemplo, Trimenopon spp., Menopon spp., Trinoton spp., Bovicola spp.,
Werneckiella spp., Lepikentron spp., Damalina spp., Trichodectes spp. y
Felicola spp.; son ejemplos especificos: Bovicola bovis, Bovicola ovis, Bovicola
limbata, Damalina bovis, Trichodectes canis, Felicola subrostratus, Bovicola
caprae, Lepikentron ovis, Werneckiella equi;

Del orden Diptera y los subdrdenes Nematocerina y Brachycerina, por
ejemplo, Aedes spp., Anopheles spp., Culex spp., Simulium spp., Eusimufium
spp., Phlebotomus spp., Lutzomyia spp., Culicoides spp., Chrysops spp.,
Odagmia spp., Wilhelmia spp., Hybomitra spp., Atylotus spp., Tabanus spp.,
Haematopota spp., Philipomyia spp., Braula spp., Musca spp., Hydrotaea spp.,
Stomoxis 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

especificos: Aedes aegypti, Aedes albopictus, Aedes taeniorhynchus,

<5
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Anopheles gambiae, Anopheles maculipennis, Caliiphora erythrocephala,
Chrysozona pluvialis, Culex quinguefasciatus, Culex pipiens, Culex tarsalis,
Fannia canicularis, Sarcophaga carnaria, Stomoxis calcitrans, Tipula paludosa,
Lucilia cuprina, Lucilia sericata, Simulium 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
domeéstica, Haematobia irritans irritans, Haematobia irritans  exigua,
Haematobia stimulans, Hydrotaea irritans, Hydrotaea albipuncta, Chrysomya
cloropyga, 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,
Gasterophilus nasalis, Gasterophilus nigricornis, Gasterophilus pecorum,
Braula coeca; |

Del orden Siphonapterida, por ejemplo Pulex spp., Ctenocephalides
spp., Tunga spp., Xenopsylla spp., Ceratophyllus spp.; son ejemplos
especificos: Ctenocephalides canis, Ctenocephalides felis, Pulex irritans, Tunga
penetrans, Xenopsylla checpis;

Del orden heteropterida, por ejemplo, Cimex spp., Triatoma spp.,
Rhodnius spp. y Panstrongylus spp.

Del orden Blattarida, por ejemplo Blatta orientalis, Periplaneta
americana, Blattela germanica y Supella spp. (por ejemplo, Supella longipalpa);

De la subclase Acari (Acarina) y los érdenes Meta- y Mesostigmata, por
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ejemplo, Argas spp., Omithodorus spp., Otobius spp., Ixodes spp., Amblyomma
spp., Rhipicephalus (Boophilus) spp., Dermacentor spp., Haemophysalis spp.,
Hyalomma spp., Dermanyssus spp., Rhipicephalus spp. (el género original de
pulgas de multiples huéspedes), Ornithonyssus spp., Pneumonyssus spp.,
Raillietia spp., Pneumonyssus spp., Sternostoma spp., Varroa spp., Acarapis
spp., son ejemplos especificos: 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, Hyalomma transiens, Rhipicephalus evertsi, Ixodes
ricinus, Ixodes hexagonus, Ixodes canisuga, Ixodes pilosus, Ixodes rubicundus,
Ixodes scapularis, Ixodes holociclus, 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, Ambilyomma cajennense, Dermanyssus gallinae, Ornithonyssus
bursa, Ornithonyssus sylviarum, Varroa jacobsoni;

Del orden Actinedida (Prostigmata) y Acaridida (Astigmata), por ejemplo,
Acarapis spp., Cheyletiella spp., Ornithocheyletia spp., Myobia spp.,
Psorergates spp., Demodex spp., ;Frombicula spp., Listrophorus spp., Acarus

spp., Tyrophagus spp., Caloglyphus spp., Hypodectes spp., Pterolichus spp.,

<P
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Psoroptes spp., Chorioptes spp., Otodectes spp., Sarcoptes spp., Notoedres
spp., Knemidocoptes spp., Cytodites spp. y Laminosioptes spp.; son ejemplos
especificos: Cheyletiella yasguri, Cheyletiella blakei, Demodex canis, Demodex
bovis, Demodex ovis, Demodex caprae, Demodex equi, Demodex caballi,
Demodex suis, Neotrombicula autumnalis, Neotrombicula desaleri,
Neoschéngastia xerothermobia, Trombicula akamushi, Otodectes cynotis,
Notoedres cati, Sarcoptis canis, Sarcoptes bovis, Sarcoptes ovis, Sarcoptes
rupicaprae (=S. caprae), Sarcoptes equi, Sarcoptes suis, Psoroptes ovis,
Psoroptes cuniculi, Psoroptes equi, Chorioptes bovis, Psoergates ovis,
Pneumonyssoidic mange, Pneumonyssoides caninum, Acarapis woodi.

Los ingredientes activos de la presente invencion también son
adecuados para controlar artrépodos, helmintos y protozoos que atacan a los
animales. Los animales incluyen ganado agricola, por ejemplo vacas, ovejas,
cabras, caballos, cerdos, burros, camelios, bufalos, conejos, polios, pavos,
patos, gansos, peces de piscifactoria, abejas. Los animales también incluyen
animales domésticos - también denominados animales de compafia - por
ejemplo perros, gatos, pajaros enjaulados, peces de acuario y animales de
ensayo, por ejemplo hamsters, cobayas, ratas y ratones.

El control de estos artropodos, helmintos y/o protozoos reducira los
casos de muerte y mejorara el rendimienfo (para la carne, leche, lana, cueros,
huevos, miel, etc.) y 1a salud del animal huésped, y por lo tanto el uso de los
ingredientes activos de la presente invencién permite una cria de animales
econdmicamente mas viable y sencilla.

Por ejemplo, es deseable prevenir o interrumpir la captacion de sangre

del huesped por parte de los parasitos (si es pertinente). El control de los

28
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parasitos también puede contribuir a prevenir la transmision de sustancias
infecciosas.

El término "control" como se usa en el presente documento con respecto
al campo de la salud animal significa que los ingredientes activos actuan
reduciendo la aparicion del parasito en cuestion en un animal infestade con
dichos parasitos a un nivel inofensivo. Mds especificamente, "control" como se
usa en el presente documento significa que el ingrediente activo mata al
parasito en cuestion, retarda su crecimiento o inhibe su proliferacion.

En general, los ingredientes activos de la presente invencién pueden
emplearse directamente cuando se usan para el tratamiento de animales.
Preferentemente, se emplean en forma de composiciones farmacéuticas que
pueden comprender los excipientes y/o auxiliares farmacéuticamente
aceptables conocidos en la técnica anterior.

En el sector de la salud animal y en la cria de animales, los ingredientes
activos se emplean de una manera conocida, por administracién entérica en
forma de, por ejemplo, comprimidos, capsulas, pociones, brebajes, granulos,
pastas, bolos, el procedimiento de introduccién directa y supositorios, por
administracion  parenteral, pbr ejemplo por inyeccién (intramuscular,
subcutanea, intravenosa e intraperitoneal, entre oftras), implantes, por
administracion nasal, por administracién dérmica, por ejemplo, en forma de
inmersion o bafio, pulverizacion, vertido y aplicacion puntual, lavado vy
empolvado, y también con la ayuda de articulos moldeados que contienen el
ingrediente activo, tales como collares, crotales, marcas para la cola, bandas
para las patas, cabestros, dispositivos de marcado, etc. Los ingredientes

activos pueden formularse en forma de un champu o en forma de
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formulaciones adecuadas aplicables en aerosoles © pulverizadores no
presurizados, por ejemplo pulverizadores de bomba y pulverizadores
atomizadores.

En caso de que se empleen para ganado, aves de corral, mascotas
domeésticas, etc., los ingredientes activos de la presente invencion pueden
emplearse como formulaciones (por ejemplo, polvos, polvos humectables
["WP"], emuisiones, concentrados emulsionables [“EC”], composiciones fluidas,
soluciones homogéneas y concentrados de suspensidn [“SC"]), que contienen
los ingredientes activos en una cantidad del 1 al 80% en peso, directamente o
tras su dilucién (por ejempilo, dilucién de 100 a 10.000 veces), o pueden usarse
como un bafio quimico.

En caso de que se usen en el sector de |a salud animal, los ingredientes
activos de la presente invencién pueden usarse junto con sinergistas
adecuados u otros ingredientes activos, por ejemplo agentes acaricidas,
insecticidas, antihelminticos y antiprotozoos.

Los compuestos de la presente invencion son especialmente adecuados
para su uso en la proteccion de materiales, preferentemente para la proteccién
de materiales industriales, que se entiende que se refieren a materiales
inanimados, tales como, preferentemente, plasticos, adhesivos, colas, papeles
y cartones, cuero, lana, productos de procesamiento de lana y pinturas. Al
mismo tiempo, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden usarse
para la proteccion de objetos que estan en contacto con agua salada o agua
salobre, especialmente de cascos, pantallas, redes, edificios, amarras y
sistemas de sefializacion, contra las incrustaciones.

Las composiciones listas para el uso pueden comprender opcionalmente
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ingredientes activos adicionales para controlar las incrustaciones, insectos,
bacterias u hongos, por ejemplo insecticidas, herbicidas o microbicidas
(fungicidas, antimicéticos, bactericidas, viricidas (incluyendo agentes anti-
viroidales) o agentes anti-MLO (organismo de tipo micoplasma) y anti-RLO
(organismo de tipo Rickettsia).

Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden usarse solos
o en combinaciones con otros ingredientes activos como composiciones anti-
incrustantes. |

Los ingredientes activos también son adecuados para controlar plagas
de animales en el sector doméstico, en la higiene vy en la proteccién e
productos almacenados, especialmente insectos, aracnidos y acaros, que se
encuentran en espacios cerrados, por ejemplo casas, salas de fabricas,
oficinas, cabinas de vehiculos y similares. Pueden usarse para controlar estas
plagas solos o junto con otros ingredientes activos y auxiliares en productos
insecticidas domésticos. Son activos contra especies sensibles y resistentes vy
contra todas las fases del desarrollo. Estas plagas incluyen:

Del orden Scorpionidea, por ejemplo, Buthus occitanus. Del orden
Acarina, por ejemplo, Argas persicus, Argas reflexus, Bryobia spp.,
Dermanyssus gallinae, Glyciphagus domesticus, Ornithodorus moubat,
Rhipicephalus sanguineus, Trombicula alfreddugesi, Neutrombicula autumnalis,
Dermatophagoides pteronissimus, Dermatophagoides forinae. Del orden
Araneae, por ejemplo, Aviculariidae, Araneidae. Del orden Opiliones, por
ejemplo, Pseudoscorpiones chelifer, Pseudoscorpiones cheiridium, Opiliones
phalangium. Del orden Isopoda, por ejemplo, Oniscus asellus, Porcellio scaber.

Del orden Diplopoda, por ejemplo, Blaniulus guttulatus, Polydesmus spp. Del
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orden Chilopoda, por ejemplo, Geophilus spp. Del orden Zygentoma, por
gjemplo, Ctenolepisma spp., Lepisma saccharina, Lepismodes inquilinus. Del
orden Blattaria, por ejemplo, Blatta orientalies, Blattelia germanica, Blattella
asahinai, Leucophaea maderae, Panclora spp., Parcoblatta spp., Periplaneta
australasiae, Periplaneta americana, Peripianeta brunnea, Periplaneta
fuliginosa, Supella longipalpa. Del orden Saltatoria, por ejemplo, Acheta
domesticus. Del orden Dermaptera, por ejemplo, Forficula auricularia. Del
orden Isoptera, por ejemplo, Kalotermes spp., Reticulitermes spp. Del orden
Psocoptera, por ejemplo, Lepinatus spp., Liposcelis spp. Del orden Coleoptera,
por ejemplo, Anthrenus spp., Attagenus spp., Dermestes spp. Latheticus
oryzae, Necrobia spp., Ptinus spp., Rhizopertha dominica, Sitophilus granarius,
Sitophilus oryzae, Sitophilus zeamais, Stegobium paniceum. Del orden Diptera,
por ejemplo, Aedes aegypti Aedes albopictus, Aedes taeniorhynchus,
Anopheles spp., Calliphora erythrocephala, Chrysozona pluvialis, Culex
quinquefasciatus, Culex pipiens, Culex tarsalis, Drosophila spp., Fannia
canicularis, Musca domestica, Phlebotomus spp., Sarcophaga carnaria,
Simufium spp., Stomoxis calcitrans, Tipula paludosa. Del orden Lepidoptera,
por ejemplo, Achroia grisella, Galleria mellonella, Plodia interpunctelia, Tinea
cloacella, Tinea peliionella, Tineola bisselliella. Del orden Siphonaptera, por
ejemplo, Ctenocephalides canis, Ctenocephalides felis, Pulex irritans, Tunga
penetrans, Xenopsylla cheopis. Del orden Hymenoptera, por ejemplo,
Camponotus herculeanus Lasius fuliginosus Lasius niger Lasius umbratus,
Monomorium pharaonis, Paravespula spp., Tetramorium caespitum. Del orden
Anoplura, por ejemplo, Pediculus humanus capitis, Pediculus humanus

corporis, Pemphigus spp., Phylloera vastatrix, Phthirus pubis. Del orden
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Heteroptera, por ejemplo, Cimex hemipterus, Cimex lectularius, Rhodinus
prolixus, Triatoma infestans.

En el sector de los insecticidas domésticos, se emplean solos o junto
con otros ingredientes activos adecuados, tales como ésteres fosforicos,
carbamatos, piretroides, neonicotinoides, reguladores del crecimiento o
ingredientes activos de otras clases conocidas de insecticidas.

Se emplean en aerosoles, productos de pulverizacion no presurizados,
por ejemplo pulverizaciones de bomba y atomizadores, sistemas de
nebulizacion  automdticos, nebulizadores, espumas, geles, productos
evaporadores con comprimidos evaporadores hechos de celulosa o plastico,
evaporadores liquidos, evaporadores de gel y membrana, evaporadores
dirigidos por un propulsor, sistemas de evaporacién sin energia o pasivos,
papeles para polillas, bolsas para polillas y geles para polillas, en forma de
granulos o polvo fino, en cebos para untar o en estaciones de cebo.

La presente invencion se ilustra con mas detalle por los ejemplos que se
muestran a continuacion, pero no restringen la invencién de ningin modo.

A. Ejemplos Sintéticos

Preparaciéon del compuesto (26)

s
NH,
; N Nz}
— Y/
FF N AS\—N
F
F 0\

Se cargaron inicialmente 500 mg (1,52 mmol) de 2-[3-metoxi-5-

Etapa 1.

(trifluorometil)fenil}-4,4,4-trifluoro-3-oxcbutironitrilo  hidrato en 1,16 g (7,60
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mmol) de cloruro de fosforilo y se mezclaron con 0,21 ml (1,52 mmol) de
trietilamina. La mezcla de reacci6n se agitd a 80-100°C durante 4 h y se agit6
cuidadosamente en agua caliente. Después de la extraccion con acetato de
etilo, la fase organica se seco con sulfato de magnesio, se filtré y se concentro
a presidn reducida. Esto dejé 366 mg (73%) de 3-cloro-2-[3-metoxi-5-
(trifluorometil)fenil]-4,4,4-trifluorobut-2-enonitrilo.

Etapa 2:

Se cargaron inicialmente 366 mg (1,11 mmol} de 3-cloro-2-[3-metoxi-5-
(trifluorometil)fenil]-4,4,4-trifluorobut-2-enonitrilc en 10 ml de etanol y se
mezclaron con 156 mg (1,11 mmol) de 3-metoxipirazin-2-ilhidrazina y 0,155 ml
(1,11 mmol) de trietlamina. La mezcla se calentd a reflujo durante 10 h,
Después de un periodo de refrigeracion, se afadieron 75 ml de agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se liberd del disolvente
y se purificd por cromatografia ultrarrdpida en un gradiente de
ciclohexano/acetato de etilo. Esto dejé 180 mg (36%) de 1-(3-metoxipirazin-2-
il}-4-[3-metoxi-5-(trifluorometilfenil]-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-amina.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,44 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,21 — 7,18 (m,
3H), 5,75 (s, 2H, NHy), 4,00 (s, 3H), 3,88 (s, 3H).

Preparaciéon de los compuestos (107), (108)

(o]
H
N~ N—
= N= F e N=
N ) F TN )
‘S\—N FF Nﬁg\—n
0 F 0
N F N

Se disolvieron 150 mg (0,34 mmol) de 1-(3-metoxipirazin-2-il)-4-{3-cloro-

S-(trifluorometil)fenil]-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-amina en 5 ml de acetonitrilo

&y
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y se mezclaron con 335 mg (1,03 mmoi) de carbonato de cesio, 4,4 mg (0,02
mmol) de yoduro de cesio y 97,3 mg (0,67 mmol) de yodometano. La mezcla
de reaccion se agitd a 80°C durante 12 horas y después se filtr6. El filtrado se
cromatografic directamente usando un cartucho de gel de silice con un
gradiente de ciclohexano/acetato de etilo. Las fracciones purificadas dieron los
productos monoalquilados y bisalquilados.

53% (107) de  1-(3-metoxipirazin-2-il)-4-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-dimetilamina.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,47 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7.82 (m, 1H),
7,75 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 5,82 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 2,33 (d, 3H).

33% (108) de  1-(3-metoxipirazin-2-il)-4-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil}-3-
{trifluorometil)-1H-pirazol-5-metilamina.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,52 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,88 (m, 1H),
7,81 (m, 1H), 7,72 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 2,44 (s, 6H).

Se usaron procedimientos andlogos para obtener:

R 3
X N R
- R 4
< \j*R 0
R N N
5



Tabla 1
Ej. [R' R* R” R*[R® X log P
1 CF3 amino H H | cloro 3,4-diclorofenilo 3,99*,
4,02*
2 CF3 amino H H | metoxi 4-bromofenilo 3,4***
3 1-metoxipropilo amino H H [ metoxi 3,4-diclorofenilo
4 CFs amino H H | propoxi 4-bromofenilo 411
5 CF; amino H H [ etoxi 4-bromofenilo 3,67
6 CF; amino H H | metoxi 3,5-diclorofenilo 3,95%
7 CF3 amino H H | cloro 4-clorofenilo 3,59*
8 etenilo amino H H | metoxi 3,5-diclorofenilo 3,517
9 etenilo amino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 3,63*
10 [CF; amino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 4,07*
11 | cloro(difluoro)metilo | amino H H | metoxi 3,5-bis(trifluorometil)fenilo
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g R R R R R° X log P
12 | CF; amino H H |etoxi 3-cloro-5-{trifluorometilyfeniio 4,47
13 [CF3 amino H H | propan-2-iloxi | 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 4,84*
14 | CF; amino H H | metoxi 3,5-bis(trifluorometilyfenilo 4,2*

15 | pentafluoroetilo amino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 4 58*
16 | CF3 amino H H | cloro 3-cloro-5-(trifluorometilyfenilo 4,28*
17 | cloro(difluoro)metilo | amino H H [ metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 424>
18 [ Ck; amino H H | metoxi 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo 3,94%
19 |CF3 amino cloro [H [H 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 5,26*
20 [ 1,7-difluoroetilo amino H H [ metoxi 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo 3,74*
21 | pentafluoroetilo amino H H | metoxi 3-fluoro-5-(trifluorometil)fenilo 4,23*
22 | CF; amino H H | metoxi 3,5-dibromofenilo 4,1

23 [CF; amino H H e 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 4,32*
24 | CF3 amino CHa H | o 3-cloro-5-(trifluorometif)fenilo 4,56*

-09-
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E. [R R* R’ R*TR® X log P
25 [CF; amino H H [ dimetilamino | 3-cloro-5-(trifluorometif)fenilo 4,28%
26 [CF; amino H H | metoxi 3-metoxi-5-{trifluorometil)fenilo 3,63%
27 |CF; amino H H | ciano 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 3,93
28 | CF; amino H H [ metilsulfanilo | 3-cloro-5-(trifluorometil)feniio 4,9%
29 [CF; amino H H | metilsulfiniio 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 3,29%
30 [CFs amino H H | metilsuffonilo [ 3-cloro-5-(triflucrometilyfenilo 3,54*
31 |CF; amino H H 1 1H-pirazol-1- | 3-cloro-5-(trifluorometil)feniio 3,94
ilo

32 |CF; dibencilamino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)feniio 6,67
33 |CF; bencilamino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 5,28
34 |CF; dibencilamino H H [etoxi 3-cloro-5-(triflucrometil)fenilo 7*
35 [CF; bencilamino H H | etoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 5,62%
36 [CF; bis(4-clorobencilyamino | H H |etoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 7,36™
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Ej. [R’ R R” R*TR® X log P
37 |[CF3 (4-clorobencil)amino H H [etoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 5,84*
38 |[CF; bis(4-clorobencil)amino | H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 711"
39 |CF; {(4-clorobencilyamino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)feniio 551*
40 |[CF3 (4-metoxibencil)amino H H | etoxi 3-cloro-5-(trifluorometilyfenilo 5,47
41 | CF; (4-metoxibencil)amino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 513*
472 [ CF3 bis(4- H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 6,25%
metoxibencilyamino
43 | CF3 bis(4- H H [etoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 6,57
metoxibencilyamino
44 1CF; amino H H | TH-imidazol-1- | 3-cloro-5-(triflucrometil)fenilo 2,76*
ilo
45 [ CF3 amino H H [ 4-fluoro-1H- 3-cloro-5-(trifluorometilfenilo 4,24
pirazol-1-ilo

-29-
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E. [R’ R* R’ R*TR” X log P
46 [ heptafluoropropilo amino metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 491"
47 11,1,2,2-tetrafluoro- | amino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 3,98*
2-metoxietilo

48 |CF3 amino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo 3,14*
49 [ CF3 amino H H [ metoxi piridin-2-ilo 2,59*
50 [CF; amino H H | metoxi 5-bromopiridin-3-ilo 2,62*
51 | pentafluoroetilo amino H H | metoxi 3-cloro-4,5-dimetoxifenilo 3.8*

52 |CF; amino H H | metoxi 3,5-dicloropiridin-2-ilo 2,94%
53 [CF; amino H H | metoxi 5-cloropiridin-2-ilo 3,55*%
54 | pentaflucroetiio amino H H | metoxi 5-cloropiridin-2-ilo 417"
55 | CF; amino H H [ metoxi 6-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2- | 4,54*

ilo
56 |CF, amino H H | cloro 3,5-diclorofenilo 4.16*
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El. [R R* R [R'[R° X log P

57 |CF;3 amino metoxi 2-cloropiridin-3-ilo 2,19*

58 | pentafiuoroetilo amino metoxi 6-cloropiridin-3-ilo 3,14*

59 [1,1,2,2- amino H H | metoxi 3-cloro-5-{trifluorometilfenilo 4,05*
tetrafluoroetilo

60 [1,1.2,2- amino H H | etoxi 3-cloro-5-(triflucrometil)fenilo
tetrafluoroetilo

61 [1,1,2,2- (pirazin-2-ilmetilyjamino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo
tetrafluoroetilo

62 [1122- (2-metilprop-2-en-1- H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometiffeniio
tetrafiuoroetilo iljamino

63 [1,1,2,2- prop-2-en-1-ilamino H H [ metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo
tetrafluoroetilo

64 [1,1,2,2- (piridin-2-iimetil)amino H H | metoxi 3-cloro-5-(triflucrometil)fenilo

-9 -
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Eji. R’ R R’ R*TR® X log P
tetrafiuoroetilo
65 |1,122- amino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo 3,18*
tetrafluoroetilo
66 | 1,1,2,2- amino H H [ metoxi 7-cloro-2,3-dihidro-1-benzofur-5- | 3,22*
tetrafluoroetilo ilo
67 [1,1,22- amino H H [ metoxi 7-(trifluorometil)-1,3-
tetrafluoroetilo benzodioxol-5-ilo
68 |1,1,2,2- amino H H | metoxi 7-bromo-1,3-benzodioxol-5-ilo
tetrafluoroetilo
69 | pentafluoroetilo amino H H | metoxi 7-cloro-2,3-dihidro-1-benzofur-5-
ilo
70 | pentafluoroetilo amino H H | metoxi 7-(trifluorometil)-1,3-
benzodioxol-5-ilo

-G9-
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71 | pentafluoroetilo amino H H [ metoxi 7-bromo-1,3-benzodioxol-5-ilo
72 |CF; amino H H | metoxi 7-cloro-2,3-dihidro-1-benzofur-5-

ilo
73 [CF; amino H H | metoxi 7-(trifluorometil}-1,3-

benzodioxol-5-ilo
74 [CF3 amino H H | metoxi 7-bromo-1,3-benzodioxol-5-ilo 3,18*
75 CHa amino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo 2,26*
76 fetil - amno . [H |H Imetoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-lo _ _ [2,577 _
77 prqpanfz-ilo amino H H | metoxi 7—cloro—1,3-benz§di6xol-5-ilo 2,96* ‘
78 [terc-butilo amino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo
79 | ciclopropilo amino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo 2,79%
80 | cns amino H H | metoxi 7-cloro-2,3-dihidro-1-benzofur-5-

ilo




Ej. [R’ R* R TR'JR” X log P
81 |etilo amino H metoxi 7-cloro-2,3-dihidro-1-benzofur-5-
ilo
82 | propan-2-ilo amino H H | metoxi 7-cloro-2,3-dihidro-1-benzofur-5-
ilo
3 | terc-butilo amino H H [ metoxi 7-cloro-2,3-dihidro-1-benzofur-5-
ilo
84 [ ciclopropilo’ amino H H | metoxi 7-cloro-2,3-dihidro-1-benzofur-5-
ilo
85 [terc-butilo amino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometilfenilo
86 |[CF3 amino H H [ metoxi 3,4-dicloro-5-(triflucrometilfenilo | 4,47
87 |CF;3 amino H H [ metoxi 3,4, 5-triclorofenilo 4 .35*
88 [CF3 amino H H | metoxi 3,5-dicloro-4-metoxifenilo
89 [CF; amino H H | metoxi 3,4-dimetoxi-5- 3,567

-19-
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E. |R' R* R° R'TR® X log P
(triffuorometil)fenilo

90 [CF; amino H H | metoxi 3,5-dicloro-4-metilfenilo

91 | CF; (piridin-2-iimetillamino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo

92 |CF; (pirazin-2-ilmetil)amino H "H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo

93 [CFs prop-2-en-1-ilamino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo

94 [CF; (2-metilprop-2-en-1- H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo
ilfamino

95 |CF3 (pirazin-2-iimetilyamino H H | metoxi 3-cloro-5-{trifluorometilyfenilo

96 [ CF; (2-metilprop-2-en-1- H [ metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo
ilamino

97 |[CF; prop-2-en-1-ilamino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)feniio

98 [CFs; (ptridin-2-timetif)amino H metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo

99 | pentafiuoroetilo (pirazin-2-ilmetiljamino [H H [ metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo

-89 -



Ej. |R' R* R TRYR® X log P
100 | pentafluoroetilo (2-metilprop-2-en-1- H H | metoxi 3-cloro-5-{trifluorometil)fenilo
iamino
101 | pentafluoroetilo prop-2-en-1-ilamino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo
102 pentaﬂuoroétilo (piridin-2-ilmetil)amino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometilfenilo
103 | CF3 diprop-2-en-1-ilamino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 4,08*
104 [ CF3 bis(2-metilprop-2-en-1- [ H H [ metoxi 3-cloro-5-(trifluorometilyfenilo 5,22%
ilamino
105 [ CF3 diprop-2-in-1-ilamino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 4.91°
106 [ CF; metilamino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 451*
107 | CF; dimetilamino H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometilfenilo 511*
108 [ CF3 bis[(6-metilpiridin-2- H H | metoxi 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 3,79%
imetillamino
109 | difluorometilo amino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxoi-5-ilo
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E. [R R* R” R* IR X log P

110 | 1-fluoroetilo amino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo

111 | propilo amino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo

112 | ciano amino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo

113 | dimetoximetilo amino H H [ metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo

114 | (2)- amino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo
(metoxiimino)metilo

115 [ (£)- amino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-llo
(hidroxiimino)metilo

116 [1.1.2,2- amino H H | metoxi 3,4,5-triclorofenilo 4,37
tetrafluoroetilo

117 [ CF3 amino H H | metoxi 7-bromo-2,3-dihidro-1-benzofur-

5-ilo
118 [ CF3 amino H H | metoxi 7-cloro-2-metil-2,3-dihidro-1-

-0.-
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5 R R? T [R|R° X Tog P
benzofur-5-ilo

119 | CF; amino H H [ metoxi 7-cloro-2,2-dimetil-2, 3-dihidro-1-
benzofur-5-ilo

120 | CF3 amino H H | metoxi 7-cloro-2,2-dimetil-1,3-
benzodioxol-5-ilo

121 | CF3 amino H metoxi 3,5-dicloro-4-(dimetilamino)fenilo | 4,46*

122 [ CF3 amino H metoxi 3-cloro-4-(dimetilamino)fenilo 3,19*

123 | CF; amino H H | metoxi 3-cloro-4-(dimetilamino)-5- 4,72*
(trifluorometil)fenilo

124 |CF3 amino H H | metoxi 3-cloro-5-fluoro-4-metoxifenilo 3,5%

3,47

125 [CF3 amino H H | metoxi 3-metoxi-4-(2,2,2- 3,07"

trifluoroetoxi)fenilo

-Vl



Ej. [R R* R R*TR® X log P

126 | CF; amino H | metoxi 3-metoxi-4-(propan-2-iloxi)-5- 4,28*
(trifluorometil)fenilo

127 | CF3 amino H H [ metoxi 3-etoxi-4-(2,2,2- 3,68%
trifluoroetoxi)fenilo

128 | CF3 amino H H [ metoxi 2-bromo-3,4-dimetoxifenilo 2,87

129 | CF3 amino H H [bromo 3-cloro-5-(triflucrometilfenilo 4,27

130 | CF3 amino H H [CF; 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilo 4 .57*

131 CF3 amino H H [ metoxi 9-bromo-3,4-dihidro-2H-1,5- 3,32F
benzodioxepin-7-ilo

132 | CF; amino H H | metoxi 8-bromo-2,3-dihidro-1,4- 3,09%
benzodioxin-6-ilo

133 [CF; amino H H | metoxi 8-cloro-2,3-dihidro-1,4- 3,02%
benzodioxin-6-ilo
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. R R? R JRT|R° X Jog P

134 | CF3 amino H H [ metoxi 3-cloro-5-metoxi-4-(2,2,2- 3,88*
trifluoroetoxi)fenilo

135 | CF3 amino H metoxi 8-cloro-4H-1,3-benzodioxin-6-ifo | 3,02*

136 | CF3 amino H H | metoxi 9-cloro-3,4-dihidro-2H-1,5- 3,25%
benzodioxepin-7-ilo

137 | CF3 amino H H [ metoxi 2-bromofenilo 3*

138 | CF3 amino H H [ metoxi 2-yodofenilo 3,09*

139 [ CF; amino H H [ metoxi 7-yodo-1,3-benzodioxol-5-ilo 3,27*

140 | CF3 amino H H [ metoxi 3-bromo-5-etoxi-4-(2,2,2- 4.3*
trifluoroetoxi)fenilo

141 [ CF; amino H H | metoxi 3-cloro-4,5-dimetoxifenilo 3,22%

1427 CF; amino H metoxi 2,3-dicloro-6-fluorofenilo 331"

143 | CF3 amino H metoxi 6-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo 2,86*

-c/-



£ |R' R? R |R'[R° X log P
144 [ CF3 amino H H | metoxi 3-cloro-5-etoxi-4-(2,2,2- 421*
trifluoroetoxi)fenilo
145 | CF, amino H H | metoxi 2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H- 368"
cromen-6-ilo
146 | CF3 amino H H | metoxi 3-bromo-4,5-dimetoxifenilo
147 | CF; amino H H | metoxi 3-yodo-4,5-dimetoxifenilo 3,47
148 | CF3 amino H H | metoxi 3-fluoro-4,5-dimetoxifentlo
149 [ CF; amino H H [ metoxi 3-ciano-4,5-dimetoxifenilo
150 | CF3 amino H H [ metoxi 7-ciano-i,3-benzodioxol~5—i|o 2,66
151 | CF3 amino H metoxi 7-ciano-2,3-dihidro- 1-benzofur-
5-ilo
152 | 2-fluoropropan-2-ilo | amino H H [ metoxi 3,4-dimetoxi-5-
(trifluorometil)fenilo

-yl -
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Ej. [R' R* R’ R'TR® X log P
183 [ amino H H | metoxi 3,4-dimetoxi-5-
(trifluorometif)fenilo
154 | etil amino H H [ metoxi 3,4-dimetoxi-5-
(trifluorometii)fenilo
155 [ propan-2-ilo amino H H [ metoxi 3,4-dimetoxi-5-
(trifluorometil)fenilo
156 | ciclopropilo amino H H | metoxi 3,4-dimetoxi-5-
(trifluorometil)fenilo
157 11,1,2,2- amino H H | metoxi 3,4-dimetoxi-5- 3,58*
tetrafluoroetilo (trifluorometil)fenilo
158 | pentafluoroetiio amino H H [ metoxi 3,4-dimetoxi-5-
(trifluorometil)fenilo
159 | 2-fluoropropan-2-ifo | amino H H [ metoxi 3-cloro-4,5-dimetoxifeniio
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5 [R R? R [R°[R° X log P
160 | cH, amino H H | metoxi 3-cloro-4,5-dimetoxifenilo
161 | etilo amino H H [ metoxi 3-cloro-4,5-dimetoxifenilo 2,66*
162 | propan-2-ilo amino H H | metoxi 3-cloro-4,5-dimetoxifenilo
163 | ciclopropilo amino H H | metoxi 3-cloro-4,5-dimetoxifenilo
164 [ 1,1,2,2- amino H H [ metoxi 3-cloro-4,5-dimetoxifenilo
tetrafluoroetilo
165 [ CF; amino H H | metoxi 2,4-dicloro-3-metilsulfanilfenilo 4,14
166 | CF3 amino H H [ metoxi 2,4-dicloro-5-fluorofenilo 3,66*
167 | prop-1-en-2-ilo amino H H | metoxi 3,5-diclorofenilo 3,79
168 | 2-fluoropropan-2-ilo | amino H H | metoxi 3,5-diclorofenilo 3,77
169 [ difluoroclorometilo amino H H | metoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo 3,26*
170 | etilo amino H H [etoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo 2,96*
171 | CF3 amino H H [etoxi 7-cloro-1,3-benzodioxol-5-ilo 3,48%
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Ej. [R’ R* R’ R*TR® X log P

172 | CF3 amino etoxi 7-ciano-1,3-benzodioxol-5-ilo 3,01

173 [ CF3 amino H H | metoxi 8-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1,4- | 3,27~
benzodioxin-6-ilo

174 [ CF3 amino H H [ metoxi 7-fluoro-1,3-benzodioxol-5-ilo 2,91F

175 | CF3 amino H H | etoxi 7-fluoro-1,3-benzodioxol-5-ilo 3,27%

176 | CF; amino H H | metoxi 3-yodo-4,5-dimetoxifenilo 3,87

177 | etil amino H H [ etoxi 7-bromo-1,3-benzodioxol-5-flo 3,03*

178 | etil amino H metoxi 7-bromo-1,3-benzodioxol-5-ilo 2,65*

179 | CF3 amino H H | metoxi 2,4-dicloro-5-[(2,2,2- 4,14*
trifluoroetil)sulfanif}fenilo

180 | CFs amino H H [ metoxi 3,4-dicloro-5-[(2,2,2- 4,43%
trifluoroetil)sulfanilfenilo

181 | CF3 amino H H | metoxi 2-cloro-4-fluoro-5-[(2,2,2-

-Jl-



R’ R* R” R*TR® X log P

trifluoroetilsulfaniljfenilo

182 | CF, amino H H | metoxi 3,4-dicloro-5-[(2,2,2- 3,69%

trifluoroetil)sulfinil]fenilo

Los valores de logP se determinaron de acuerdo con EEC Directive 79/831 Annex V.A8 by HPLC (Cromatografia
Liquida de Alta Resolucion) usando columnas de fase inversa (C 18) por los siguientes procedimientos:

* La determinacion de CL-EM dentro del intervalo &cido se realiza a pH 2,7 con &cido férmico acuoso al 0,1% y acetonitrilo
(contiene acido férmico al 0,1%) como eluyente; gradiente lineal de acetonitrilo al 10% a acetonitrilo al 95%.

** La determinacién se realiza en el intervalo &cido a pH 2,3 con acido fosférico acuoso al 0,1% y acetonitrilo como eluyente;
gradiente lineal de acetonitrilo al 10% a acetonitrilo al 95%.

*** La determinacién CL-EM en el intervalo neutro se realiza a pH 7,8 con una solucién 0,001 molar de carbonato acido
amoénico y acetonitrilo como eluyente; gradiente lineal de acetonitrilo al 10% a acetonitrilo al 95%.

La calibracién se realiza con aican-2-onas no ramificadas (que tienen de 3 a 16 atomos de carbono) con valores de
logP conocidos (valores de logP determinados en base a los tiempos de retencion por interpolacion lineal entre dos alcanonas

sucesivas).
Los valores lambda max se determinaron en los maximos de las sefiales cromatograficas usando el espectro UV de

200 nm a 400 nm.

'

-~

[e]
'
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Datos de RMN

Ej. 22 RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,21 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,58 (d, 2H),
7.28 (d, 2H), 4,71 (s a, 2H, NHy), 4,10 (s, 3H).

Ej. 3: RMN de 'H (300 MHz, CDCly) 5 8,14 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,58 (d, 1H),
7,47 (d, 1H), 7,34 (dd, 1H), 4,60 (s a, 2H, NHgz), 4,21 (tr, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,36
(s, 3H), 1,71 (m, 2H), 0,87 {tr, 3H).

Ej. 4: RMN de "H (300 MHz, CDCly) § 8,17 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,59 (d, 2H),
729 (d, 2H), 4,72 (s a, 2H, NH_), 4,42 (tr, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,07 (tr, 3H).

Ej. 5: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 8 44 {d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,63 (d,
2H), 7,31 (d, 2H), 5,84 (s a, 2H, NH,), 4,46 (@, 2H), 1,30 (tr, 3H).

Ej. 6: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d8) & 8,45 (d, 1K), 8,26 (d, 1H), 7,53 (s,
1H), 7,35 (s, 2H), 5,86 (s a, 2H, NHy), 4,00 (s, 3H).

Ej. 7: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,73 (s, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,39 (d,
2H), 5,87 (s a, 2H, NH2).

Ej. 8: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) § 8,23 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,37 (s,
1H), 7,34 (s, 2H), 6,61 — 6,53 (dd, 1H), 5,73 — 5.68 (dd, 1H), 5,28 - 5,25 (dd,
1H), 4,71 (s a, 2H, NH,), 4,03 (s, 3H).

Ej. 9: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.26 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,66 (s,
2H), 7,62 (s, 1H), 6,61 - 6,54 (dd, 1H), 5,73 — 5,68 (dd, 1H), 5,29 - 5,26 (dd,
1H), 4,83 (s a, 2H, NH,), 4,02 (s, 3H).

Ej. 10: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) § 4,04 (s, 3H), 5,91 (s a, 2H), 7,59 (s,
1H), 7,68 (s. 1H), 7,76 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,45 (d, 1H).

Ej. 11: RMN de "H (400 MHz, CDCl;) 5 7,88 (m, 2H), 7,86 (m, 1H), 7,83 (d, 1H),
7,59 (d, 1H), 6,06 (s a, 2H, NHy), 4,27 (s, 3H).

Ej. 12: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 1,33 (t, 3H), 4,49 (¢, 2H), 5,91 (s a,
2H), 7,59 (s, 1H), 7,68 (s, 1H); 7,76 (s, 1H); 8,24 (d, 1H); 8,42 (d, 1H).
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Ej. 13: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 1,33 (d, 6H), 5,34 (m, 1H), 5,90 (s a
2H), 7,58 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,41 (d, 1H).

Ej. 14: RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) § 4,01 (s, 3H), 5,97 (s a, 2H), 7.95 (s,
2H), 8,00 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,46 (d, 1H).

Ej. 15: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 4,00 (s, 3H), 5,85 (s a, 2H), 7,57 (s,
1H), 7,66 (s, TH), 7,77 (s, TH), 8,27 (d, 1H), 8,45 (d, 1H).

Ej. 16: RMN de "H (400 MHz, DMSOQ-d6) 5 6,14 (s a, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,69 (s,
1H), 7,78 (s, 1H), 8,75 (s, 2H).

Ej. 17: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,01 (s, 3H), 5,85 (s a, 2H), 7,61 (s,
1H), 7,69 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,45 (d, 1H).

Ej. 18: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,00 (s, 3H), 5,85 (s a, 2H), 7,65
(dd, 1H), 7,73-7,77 (m, 2H), 8,26 (d, 1H), 8.45 (d, 1H).

Ej. 19: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 6,78 (s a, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,70 (s,
1H), 7,82 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 9,13 (d, 1H).

Ej. 20: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 1,92 (t, 3H), 3,99 (s, 3H), 5,60 (s a
2H), 7.66-7,72 (m, 2H), 7,79 (s, tH), 8,24 (d, TH), 8,40 (d, 1H).

Ej. 21: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) § 4,00 (s, 3H), 5,83 (s a, 2H), 7,46-
7,48 (m, 2H), 7,58 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,45 (d, 1H).

Ej. 22: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,00 (s, 3H), 5,84 (s a, 2H), 7,51 (d,
2H), 7,76 (t, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,46 (d, 1H).

Ej. 23: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 2,53 (s, 3H), 6,03 (s a, 2H), 7.61 (s,
1H), 7,70 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,71 (d, 1H).

Ej. 24: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 2,46 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 5,97 (s a,
2H), 7,61 (s, 1H), 7,71 (s, TH), 7,77 (s, 1H), 8,60 (s, 1H).

Ej. 25: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 2,83 (s, 6H), 5,89 (s a, 2H), 7,57 (s,
1H), 7,66 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 8,30 (d, 1H).
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Ej. 27: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) § 7,81 (s, 2H), 7,94 (s, 1H), 8,06 (s a
2H), 8,98 (d, 1H), 9,06 (d, 1H).

Ej. 28: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 2,52 (s, 3H), 6,18 (s a, 2H), 7,59 (s,
1H), 7,69 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,68 (d, 1H).

Ej. 29: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 2,93 (s, 3H), 6,74 (s a, 2H), 7,61 (s,
1H), 7,71 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 8,74 (d, 1H), 8,93 (d, 1H).

Ej. 30: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) § 3,40 (s, 3H), 6,14 (s a, 2H), 7,57 (s,
1H), 7.66 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 9,03 (d, 1H), 9,05 (d, 1H).

Ej. 31: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 5,90 (s a, 2H), 6,54 (dd, 1H), 7 54
(s, 1H). 7,62 (s, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,75 (s, TH), 8,35 (dd, 1H), 8,73 (d, 1H),
8,81 (d, 1H).

Ej. 32: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 3,87 (s, 4H), 4,03 (s, 3H), 6,93-6,95
(m, 6H), 7,05 (s, 1H), 7,21-7,24 (m, 6H), 7,81 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,59 (d, 1H).
Ej. 33: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) § 3,91 (d, 2H), 4,00 (s, 3H), 6,42 (t,
1H), 6,82-6,84 (m, 2H), 7,13-7,17 (m, 3H), 7,40 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7.74 (s,
1H), 8,30 (d, 1H), 8,47 (d, 1H).

Ej. 34: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 1,30 (t, 3H), 3,88 (s, 4H), 452 (c,
2H), 6,90 (s, 1H), 6,94-6,97 (m, 4H), 6,99 (s, 1H), 7,21-7,24 (m, 6H), 7,80 (s,
1H),'8,40 (d, 1H), 8,57 (d, 1H).

Ej. 35: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) § 1,33 (t, 3H), 3,92 (d, 2H), 4,48 (c,
2H), 6,40 (t, 1H), 6,82-6,85 (m, 2H), 7,12-7,16 (m, 3H), 7,37 (s, 1H), 7.46 (s,
TH), 7,73 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,45 (d, 1H).

Ej. 36: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) § 1,29 (t, 3H), 3,89 (s, 4H), 4,51 (c,
2H), 8.96 (d, 4H), 8,99 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,27 (d, 4H), 7,83 (s, 1H), 8,39 (d,
1H), 8,57 (d, 1H).

Ej. 37: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 1,33 (t, 3H), 3,92 (d, 2H), 4.48 (c,



10

15

20

25

-82-

ZH), 6,46 (t, 1H), 6,84 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,73 (s,
1H), 8,28 (d, 1H), 8,45 (d, 1H).

Ej. 38: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 3,88 (s, 4H), 4,03 (s, 3H), 6,95 (d.
4H). 7,03 (s, 1H), 7.13 (s, TH), 7,27 (d, 4H), 7,83 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,59 (d.
1H).

Bj. 39: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 3,91 (d, 2H), 4,01 (s, 3H), 647 (¢,
1H), 6,84 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,39 (s, 1H), 7.49 (s, TH), 7.74 (s, {1H), 8,30 (d,
1H), 8,48 (d, 1H).

Ej. 40: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 1,33 (t, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,83 (d,
2H). 4,48 (c, 2H), 6,46 (t, 1H), 6,84 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), 7.47 (s,
TH), 7,73 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,45 (d, 1H)

Ej- 41: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 3,72 (s, 3H), 3,85 (d, 2H), 4,02 s,
3H), 6,35 (t, 1H), 6,72-6,77 (m, 4H), 7,43 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,32
(d, 1H), 8,50 (d, 1H).

Ej. 42: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 3,73 (s, 6H), 3,76 (s, 4H), 404 (s,
3H). 6,79 (d, 4H), 6,86 (d, 4H), 6,92 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 8.42 (d,
1H), 8,60 (d, 1H).

Ej. 43: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 1,30 (t, 3H), 3,73 (s, 6H), 3,77 (s,
4H), 4.52 (c, 2H), 6,79 (d, 2H), 6.86-6,88 (m, 3H), 7,00 (s, 1H), 7,79 (s, 1H),
8,40 (d, 1H), 8,58 (d, 1H).

Ej. 44: RMN de H (400 MHz, DMSO-d6) 5 6,13 (s a, 2H), 7,09 (dd, 1H), 7,17
(dd, 1H), 7.56 (s, 1H), 7,64 (s, tH), 7,75 (dd, 1H), 7,79 (s, 1H), 8,78 (d, 1H),
8,87 (d, 1H).

Ej. 45: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) § 5,95 (s a, 2H), 7,54 (s, 1H), 7.62 (s,
1H), 7.75 (s, 1H), 7,80 (dd, 1H), 8,46 (dd, 1H), 8,75 (d, 1H), 8,81 (d, 1H).

Ej. 46: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,45 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,78 (s,
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1H), 7,64 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 5,81 (s a, 2H, NHy), 4,00 (s, 3H).

Ej. 47: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,43 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,73 (s,
1H), 7.62 (s, TH), 7,56 (s, 1H), 5,64 (s a, 2H, NHy), 3,99 (s, 1H), 3,58 (s, 3H).

Ej. 48: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) § 4,00 (s, 3H), 5,60 (s a, 2H), 6,15 (s,
2H), 6,83-6,84 (m, 2H), 8,24 (d, 1H), 8,42 (d, 1H).

Ej. 49: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,00 (s, 3H), 6,83 (s a, 2H), 7,21
(dd, 1H), 7,48 (d, 1H). 7,84 (dd, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,59 (dd, 1H).
Ej. 50: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,01 (s, 3H), 5,92 (s a, 2H), 7,95 (d.
TH), 8,26 (d, TH), 8,44 (d. 1H), 8,52 (d, 1H), 8,65 (d, 1H).

Ej. 51: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,43 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 6,94 (s,
2H), 5,60 (s a, 2H, NH,), 3,99 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,81 (s, 3H).

Ej. 52: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,00 (s, 3H), 5,80 (s a, 2H), 8,23 (d.
1H), 8,25 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,64 (d, 1H).

Ej. 53: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,00 (s, 3H), 6,75 (s a, 2H), 7,49 (d,
TH), 7.95 (dd, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 8,62 (d, 1H).

Ej. 54: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 3,99 (s, 3H), 6,65 (s a, 2H), 7,53 (d,
1H), 7,95 (dd, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 8,62 (d, 1H).

Ej. 55: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,01 (s, 3H), 6,78 (s a, 2H), 7.64 (s,
1H), 7,72 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,49 (d, 1H).

Ej. 56: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 3 8,74 (s ap., 2H), 7,54 (t, 1H, J =19
Hz), 7,34 (d, 2H, J = 1,9 Hz), 6,08 (s a, 2H, NHy).

Ej. 57: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,00 (s, 3H), 5,74 (s a, 2H), 7.46
(dd, 1H), 7,81 (dd, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,41-8,43 (m, 2H).

Ej. 58: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,00 (s, 3H), 5,80 (s a, 2H), 7,55 (d,
1H), 7,78 (dd, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,34 (d, TH), 8,44 (d, 1H).

Ej. 59: RMN de "H (400 MHz, DMSOQ-d6) 5 8,44 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,74 (s,

28
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1H), 7,67 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 6,80 — 6,55 (tt, 1H, CHF), 5,83 (s a, 2H, NH,),
4,00 (s, 3H).

Ej. 65: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,41 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 6.84 (s,
TH), 6,83 (s, 1H), 6,75 — 6,49 (tt, 1H, CHF3), 6,15 (s, 2H), 5,53 (s a, 2H, NH,),
3,99 (s, 3H).

Ej. 66: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) § 8,41 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 7.15 (s,
1H), 7,08 (s, 1H), 6,74 - 6,48 (tt, 1H, CHF>), sefial ancha de NH,, 4,68 - 4,64
(dd, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,34 - 3,29 (dd, 2H).

Ej. 74: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,45 (d, 1H), 8,26 (d, 2H), 6,95 (s,
1H), 6,87 (s, 1H), 6,17 (s, 2H), 5,80 (s, 2H), 3,98 (s, 3H).

Ej. 75: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,27 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 6,87 (s,
1H), 6,84 (s, 1H), 6,11 (s, 2H), 5,21 (s a, 2H, NH;), 3,96 (s, 3H), 2,11 (s, 3H).

Ej. 76: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,28 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 6.85 (s,
1H), 6,82 (s, 1H), 6,12 (s, 2H), 5,14 (s a, 2H, NHy), 3,97 (s, 3H), 2,56 — 2,49 (c,
2H), 1,08 (t, 3H).

Ej. 77: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,31 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 6,85 (s,
TH), 6,82 (s, 1H), 6,15 (s, 2H), 5,21 (s a, 2H, NH,), 3,96 (s, 3H), 2,98 — 2.93 (m,
1H), 1,11 (d, 3H).

Ej. 79: RMN de ' (400 MHz, DMSO-d6) & 8,31 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 6,98 (s,
1H), 6,95 (s, 1H), 6,14 (s, 2H), 5,34 (s a, 2H, NH,), 3,97 (s, 3H), 1,77 = 1,73 (m,
1H), 0,81 ~ 0,73 (m, 4 H).

Ej. 86: RMN de 'H (400 MHz, DMSQ-d6) & 8,49 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,89 (d,
1H), 7,72 (d, 1H), 6,18 (s a, 2H), 3,99 (s, 3H),

Ej. 87: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,44 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,54 (s,
2H), 5,91 (s a, 2H, NH,), 4,00 (s, 3H).

Ej. 89: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,48 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,30 (s,
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1H), 7.10 (s, 1H), 5,93 (s a, 2H, NHy), 3,99 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,86 (s, 3H).

Ej. 96: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) § 8,47 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7.83 (s,
TH), 7.70 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 6,15 (t a, 1H), 4,65 (s a, TH), 4,60 (s a, 1H), 4,00
(s, 3H), 3,18 (d, 2H), 1,25 (s, 3H).

Ej. 103: RMN de "H (400 MHz, CDCl;) 5 7,82 (d, 1H}), 7,67 (m, 1H), 7,63 (m, 2
H), 7,60 (d, 1H), 6,09 (s a, 2H, NHy), 4,25 (s, 3H).

Ej. 105: RMN de 'H (400 MHz, DMS0-d6) § 8,53 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,89 (s,
TH), 7,87 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,67 (d, 4H), 2,96 (t, 2H).

Ej. 106: RMN de H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,53 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,89 (m.
TH), 7.87 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,67 (d, 4H), 2,96 (t, 2H)

Ej. 109: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,50 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,80 (m,
TH), 7,49 (t, 2H), 7,42 (m, 2H), 7,04 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 4,06 (s, 4H), 3.91 (s,
3H), 2,33 (s, 6H).

Ej. 116: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,47 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7.55 (s,
2H), 7,91-6,62 (1H, m) 6,03 (s a, 2H), 3,98 (s, 3H).

Ej. 121: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,47 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,34 (s,
2H), 5,97 (s a, 2H, NHy), 3,98 (s, 3H), 2,86 (s, 6H).

Ej. 122: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d8) 5 8,46 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,33 —
7.21(m, 3H), 5,77 (s a, 2H, NH,), 3,99 (s, 3H), 2,77 (s, 6H).

Ej. 123: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,48 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7.67 s,
TH), 7,56 (d, 1H), 6,08 (s a, 2H, NHy), 3,99 (s, 3H), 2,83 (s, 6H).

Ej. 124: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,47 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7.24 (s,
1H), 7,22 (s, TH), 5,96 (s @, 2H, NH), 3,99 (s, 3H), 3,93 (s, 3H).

Ej. 125: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,46 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7.15 (d,
TH), 6,99 (s, 1H), 6,90 (d, 1H), 5,72 (s a, 2H, NH,), 4,75 — 4,69 (cuadruplete,
2H), 3,99 (s, 3H), 3,83 (s, 3H).
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Ej. 126: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,48 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,25 (s,
1H), 7,09 (s, 1H), 5,90 (s a, 2H, NH), 4,93 - 4,87 (m, TH), 3,99 (s, 3H), 3,90 (s,
3H), 1,24 (d, 6H).

Ej. 127: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,46 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,16 (d,
1H), 6,97 (d. 1H), 6,90 (d, 1H), 5,67 (s a, 2H, NH,), 4,75 — 4,68 (cuadruplete,
2H), 4,12 — 4,09 (cuadruplete, 2H), 3.99 (s, 3H), 1,36 (t, 3H).

Ej. 128: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,44 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,14 (d,
1H), 7,09 (d, 1H), 5,59 (s a, 2H, NH,), 3,99 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,77 (s, 3H).
Ej. 129: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,80 (d, 1H), 8,76 (d, 1H), 7.84 (s,
1H), 7,69 (s, TH), 6,31 (s a, 2H, NH,).

Ej. 130: RMN de "H (400 MHz, DMSO-dS) 5 9,10 (s, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,69 (s,
1H), 7,59 (s, 1H), 6,34 (s a, 2H, NH,).

Ej. 131: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,46 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,20 (d.
1H), 6,94 (d, 1H), 6,74 (s a, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,18 (m, 2H).

Ej. 132: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d8) 5 8,45 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7.06 (d.
1H), 6,84 (d, 1H), 5,76 (s a, 2H), 4,37 (m, 2H), 4,31 (m, 2H), 3,98 (s, 3H).

Ej. 133: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,45 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 6,92 (d,
1H), 6,80 (d, TH), 6,74 (s a, 2H), 4,37 (m, 2H), 4,32 (m, 2H), 3,98 (s, 3H).

Ej. 134: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,47 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,02 (s,
1H), 6,99 (s, TH), 5,90 (s a, 2H, NH;), 4,69 - 4,82 (cuadruplete, 2H), 3.99 (s,
3H), 3,90 (s, 3H).

Ej. 135: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) § 8,47 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,23 (s,
1H), 7,03 (s, TH), 5,81 (s a, 2H, NHy), 5,40 (s, 2H), 4,94 (s, 2H), 3,98 (s, 3H).

Ej. 136: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,46 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,06 (d,
1H), 6,90 (d, 1H), 5,82 (s a, 2H), 4,24 (m, 4H), 3,98 (s, 3H), 2,17 (m, 2H).

Ej. 137: RMN de "H (400 MHz, CDsCN) § 8,32 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,75 (dd,
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1H). 7,44 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 4,77 (s a, 2H), 4,04 (s, 3H).

Ej. 138: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 8,44 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,95 (m,
TH), 7,47 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 5,10 (s a, 2H), 3,99 (s, 3H).

Ej. 139: RMN de 'H (600 MHz, CDsCN) 6 8,33 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,18 (d,
1H), 6,86 (d, 1H), 6,08 (s, 2H), 4,83 (s, 2H), 4,03 (s, 3 H).

Ej. 140: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,47 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,12 (s,
1H), 7,02 (s, 1H), 5,88 (s a, 2H, NH,), 4,68 — 4 61 (cuadruplete, 2H), 4,18 -
4,13 (cuadruplete, 2H), 3,99 (s, 3H), 1,38 (t, 3H).

Ej. 141: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,47 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 6,96 (s,
2H), 5,87 (s a, 2H, NHy), 3,99 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,80 (s, 3H).

Ej. 142: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,46 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,77 {m,
TH), 7,41 (t, 1H), 8,00 (s a, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,18 (m, 2H).

Ej. 143: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,44 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,18 (s,
TH), 6,89 (s, 1H), 6,12 (s, 2H), 5,66 (s, 2H), 3,98 (s a, 2H, NH_).

Ej. 144: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,47 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 6,98 (s,
2H), 5,88 (s a, 2H, NHz), 4,69 — 4,62 (cuadruplete, 2H), 4,18 - 413
(cuadruplete, 2H), 3,99 (s, 3H), 1,38 (t, 3H).

Ej. 145 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,45 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,07 (s,
1H), 7,04 (d, 1H), 6,76 (d, 1H), 5,58 (s a, 2H, NH,), 3,98 (s, 3H), 2,79 - 2,75 (dt,
2H), 1,80 — 1,77 (dt, 2H), 1,30 (s, 6H).

Ej. 147: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,46 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,28 (s,
1H), 7,00 (s, 1H), 5,84 (s a, 2H, NH,), 3,99 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3.75 (s, 3H).
Ej. 150: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,47 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,15 (s,
TH). 7.11 (s, 1H), 6,30 (s, 2H), 5,87 (s a, 2H, NHy), 3,99 (s, 3H).

Ej. 157: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,45 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,30 (s,
1H), 7,12 (s, 1H), 8,75 (it, CHF2), 5,84 (s a, 2H, NH,), 3,98 (s, 3H), 3,92 (s, 3H),

%
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3,86 (s, 3H).

Ej. 161: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,32 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 6,95 (s,
2H), 5,37 (s a, 2H, NHy), 3,96 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 2,59 (c, 2H),
1,08 (t, 3H).

Ej. 165: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,45 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,81 (s,
TH), 7,66 (s, 1H), 5,85 (s a, 2H, NHy), 3,99 (s, 3H), en los disolventes ('s, 3H).
Ej. 166: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,46 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,92 (d,
1H), 7,52 (d, 1H), 5,90 (s a, 2H, NHy), 3,99 (s, 3H).

Ej. 167: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) § 8,37 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 7.44 (s,
TH), 7,31 (s, 2H), 5,50 (s a, 2H, NHy), 5,08 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 3,97 (s, 3H),
1,96 (s, 3H).

Ej. 168: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,38 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,48 (s,
TH), 7,38 (s, 2H), 5,50 (s a, 2H, NHy), 3,97 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 1,52 (s, 3H).
Ej. 169: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,45 (d, 2H), 8,27 (d, 2H), 6,85 (s,
2H), 6,18 (s, 2H), 5,74 (s a, 2H, NH), 3,99 (s, 3H).

Ej. 170: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,27 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 6,88 (s,
1H), 6,84 (s, 1H), 6,14 (s, 2H), 5,30 (s a, 2H, NHy), 4,44 (c, 2H), 2,53 (c, 2H),
1,33 (t, 3H), 1,08 (t, 3H).

Ej. 171: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,43 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 6,84 (s,
2H), 6,18 (s, 2H), 5,78 (s, 2H), 4,47 (c, 2H), 1,32 (t, 3H).

Ej. 172: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,43 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,14 (s,
1H), 7,10 (s, 1H), 6,30 (s, 2H), 5,86 (s a, 2H, NH,), 4,48 (c, 2H), 1,32 (t, 3H).

Ej. 173: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,47 (d, 1H), 8,28 (d, 2H), 7,11 (s,
1H), 7,09 (s, 1H), 5,89 (s a, 2H, NH,), 4,42 — 4,36 (m, 4H), 3,98 (s, 3H).

Ej. 174: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,46 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 6,76 (s,
2H), 6,17 (s, 2H), 5,80 (s a, 2H, NH,), 3,98 (s, 3H).
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Ej. 175: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,43 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 6,75 (s,
2H), 6,17 (s, 2H), 5,80 (s &, 2H, NHy), 4,47 (c, 2H), 1,32 (t, 3H).

Ej. 176: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,43 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,28 (s,
1H), 7,00 (s, 1H), 5,84 (s a, 2H, NHy), 4,48 (c, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
1,33 (t, 3H).

Ej. 177: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,28 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 6,94 (s,
1H). 6,90 (s, 1H), 6,13 (s, 2H), 5,30 (s a, 2H, NHy), 4,44 (¢, 2H), 2,53 (c, 2H),
1,33 (t, 3H), 1,08 (t, 3H).

Ej. 178: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,31 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 6,94 (s.
1H), 6.90 (s, 1H), 6,13 (s, 2H), 5,30 (s &, 2H, NH,), 3,96 (s, 3H), 2,52 (c, 2H),
1,06 (t, 3H).

Ej. 179: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,45 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,81 (s,
1H), 7,66 (s, 1H), 5,85 (s a, 2H, NH), 4,29 — 4,04 (m, 2H), 3,99 (s, 3H).

Ej. 180: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,48 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,51 (s,
1H), 7,46 (s, 1H), 6,00 (s a, 2H, NH,), 4,22 (c, 2H), 3,99 (s, 3H).

Ej. 181: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,48 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7.61 -
7.84 (d+d, 2H), 5,95 (s a, 2H, NHy), 4,12 — 3,96 (m, 2H), 4,00 (s, 3H),

Ej. 182: RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,50 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,80 (s,
2H), 8,16 (s a, 2H, NH,), 4,36 — 4,14 (m, 2H), 4,00 (s, 3H).
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Ejemplos Biolégicos

Boophilus microplus (bafio)
Animales de ensayo: hembras hinchadas adultas de Boophilus microplus de la
raza Parkhurst resistante a SP
Disolvente: dimetilsulfoxido

Se disuelven 10 mg de ingrediente activo en 0.5 mi de dimetilsulféxido.
Con el fin de preparar una formulacién adecuada, la solucion del ingrediente
activo se diluye con agua a la concentracion deseada en cada caso. Esta
preparacion de ingrediente activo se pipetea en tubos. Se transfieren 8-10
garrapatas a otro tubo con agujeros. El tubo se sumerge en la formulacién de
ingrediente activo y todas las garrapatas se humedecen compietamente.
Después de que el liguido se haya agotado, las garrapatas se transfieren sobre
discos de filtro en placas de plastico y se almacenan en una sala de
condiciones ambientales controladas. La actividad se evalua después de 7 dias
por medio de la puesta de huevos fértiles. Los huevos cuya fertilidad no es
visible aparentemente se almacenan en tubos de vidrio en una vitrina de
condiciones ambientales controladas hasta que eclosionan las larvas. Una
eficacia del 100% significa ninguna de las garrapatas ha puesto ningdn huevo
fértil.

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacién muestran una eficacia del 90% a una tasa de aplicacion de 100
ppm: Ej. N° 8, 14, 26

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacién muestran una eficacia del 95% a una tasa de aplicacion de 100
ppm: Ej. N® 22, 133

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de ios Ejemplos

£
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de Preparacion muestran una eficacia del 100% a una tasa de aplicacion de
100 ppm: Ej. N° 2, 5, 15, 17, 18, 20, 47, 48, 51, 75, 76, 132

Ensayo en Boophilus microplus (inyeccién en BOOPMI)

Disolvente: dimetilsuiféxido

Para preparar una formulacién de ingrediente activo apropiada, se
mezclan 10 mg de ingrediente activo con 0,5 mi de disolvente y el concentrado
se diluye con disolvente a la concentracién deseada. La solucién de ingrediente
activo se inyecta en el abdomen (Boophilus microplus), y los animales se
transfieren a placas y se almacenan en una sala de condiciones ambientales
controladas. La eficacia se evalla por la puesta de huevos fértiles. Después de
7 dias, se determina la eficacia en %. 100% significa que ninguna de las
garrapatas ha puesto ningin huevo fértil.

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 100% a una tasa de aplicacién de
20ug / animal: Ej. N° 2, 3, 5, 6, 8, 9, 10, 12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 22, 26, 28,
46, 47,48, 51,75, 76, 89, 131, 132, 133, 135, 136, 139, 141
Ensayo de Ctenocephalides felis (CTECFE)

Disclvente: 1 parte en peso de dimetilsulfoxido

Para preparar una formulacién de ingrediente activo apropiada, se
mezclan 10 mg de ingrediente activo con 0,5 ml de dimetilsulféxido. Una parte
del concentrado se diluye con sangre de vaca con citrato y se establece la
concentracion deseada. Se introducen aproximadamente 20 pulgas
(Ctenocephalides felis) adultas no alimentadas en una camara cerrada en la
parte superior y en la parte inferior con una gasa. Se pone sobre la camara un
cilindro metdlico, cuya parte inferior esta cerrada con Parafim. El cilindro

contiene la preparacion de sangrefingrediente activo, que puede beberse por

oy
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las pulgas a través de la membrana de Parafilm. Después de 2 dias, se
determina la muerte en %. 100% significa que se ha matado a todas las pulgas;
0% significa que no se ha matado a ninguna pulga.

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 80% a una tasa de aplicacién de 100
ppm: Ej. N° 41, 46

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparaciéon muestran una eficacia del 90% a una tasa de aplicacién de 100
ppm: Ej. N° 2, 6, 10, 12, 76

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 95% a una tasa de aplicacion de 100
ppm: Ej. N° 15, 22, 26

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacién muestran una eficacia del 100% a una tasa de aplicacion de
100 ppm: Ej. N° 14, 17, 47, 48, 51, 75, 89, 131, 132, 133, 135, 136, 139, 141
Ensayo de Lucilia cuprina (LUCICU)
Disolvente: dimetilsulféxido

Para preparar una formulacion de ingrediente activo apropiada, se
mezclan 10 mg de ingrediente activo con 0,5 ml de dimetilsulfoxido y e
concentrado se diluye con agua a la concentraciéon deseada. Los recipientes
gue contienen carne de caballo tratada con la preparacién de ingrediente activo
de la concentracién deseada se pueblan con aproximadamente 20 larvas de
Lucilia cuprina. Después de 2 dias, se determina la muerte en %. 100%
significa que se ha matado a todas las larvas; 0% significa que no se ha

matado a ninguna de las larvas.

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
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de Preparacion muestran una eficacia del 100% a una tasa de aplicacién de
100 ppm: Ej. N° 2, 3,5, 6, 8, 9, 10, 12, 14, 15,17, 18, 20, 21, 22, 26, 28, 41, 46,
47, 48, 51, 75,76, 89, 131, 132, 133, 135, 136, 139, 141
Ensayo de mosca doméstica
Disolvente: dimetilsulfoxido

Para preparar una formulacién de ingrediente activo apropiada, se
mezclan 10° mg de ingrediente activo con 0,5 ml de dimetilsulféxido y el
concentrado se diluye con agua a ia concentracion deseada. Recipientes que
contienen una esponja tratada con la preparacion de ingrediente activo de la
concentracion deseada se pueblan con Musca domestica adulta. Después de 2
dias, se determina la muerte en %. 100% significa que se ha matado a todas
las moscas; 0% significa que no se ha matado a ninguna mosca.

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 80% a una tasa de aplicacion de 20
ppm: Ej. N° 2, 133, 141

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 90% a una tasa de aplicacion de 20
ppm: Ej. N° 14, 48

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 80% a una tasa de aplicacién de 100
ppm: Ej. N° 5, 6, 47, 76, 89, 132

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 95% a una tasa de aplicacién de 100
ppm: Ej. N° 15

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos

de Preparacion muestran una eficacia del 100% a una tasa de aplicacién de

7o,



10

15

20

25

-94 -

100 ppm: Ej. N° 10, 12, 17, 21, 75, 131
Ensayo de Amblyomma hebraeum (AMBYHE)
Disolvente: dimetilsulféxido

Para preparar una formulacion de ingrediente activo apropiada, se
mezclan 10 mg de ingrediente activo con 0.5 ml de dimetilsulfoxido y el
concentrado se difuye con agua a la concentracién deseada. Se ponen ninfas
de garrapata (Amblyomma hebraeum) en vasos de precipitados de plastico
perforados y se sumergen en la concentracion deseada durante un minuto. Las
garrapatas se transfieren sobre pape! de filtro a una placa Petri y se almacenan
en una vitrina de condiciones climaticas controladas. Después de 42 dias, se
determina la muerte en %. 100% significa que se ha matado a todas las
garrapatas; 0% significa que no se ha matado a ninguna garrapata.

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 100% a una tasa de aplicacion de
100 ppm: Ej. N° 48, 76
Ensayo de Myzus (tratamiento de pulverizacién de MYZUPE)

Disolvente: 78  partes en peso de acetona
1,5 partes en peso de dimetilformamida
Emulsionante: 0.5 partes en peso de alquilaril poliglicoléter

Para preparar una preparacién de ingrediente activo apropiada, se
mezcla 1 parte en peso de ingrediente activo con las cantidades indicadas de
disolvente y emuisionante, y el concentrado se diluye con agua que contiene
emulsionante a la concentracion deseada. Se pulverizan discos de col china
(Brassica pekinensis) infestados por todas las fases del pulgbn verde del
melocotonero (Myzus persicae) con una preparacién de ingrediente activo de la

concentracion deseada. Después de 6 dias, se determina la eficacia en %.
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100% significa que se han matado todos los pulgones; 0% significa que no se
ha destruido ningun pulgén.

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 80% a una tasa de aplicacion de 500
g/ha: Ej. N° 33, 46, 47, 76, 103

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 90% a una tasa de aplicacion de 500
g/ha: Ej. N° 18, 41, 48, 74

En este ensayo, por ejemplo, ios siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 100% a una tasa de aplicacion de
500 g/ha: Ej. N° 8, 9, 14, 15, 17, 20, 21, 22, 59, 75, 77, 150, 167, 168, 169, 170,
171,172, 174, 175
Ensayo de Phaedon (tratamiento de pulverizacién de PHAECOQ)
Disolvente: 78,0 partes en peso de acetona

1,5 partes en peso de dimetilformamida

Emulsionante: 0,5 partes en peso de alquilarilo poliglicoléter

Para preparar una preparacion de ingrediente activo apropiada, 1 parte
en peso de ingrediente activo se mezcla con las cantidades establecidas de
disolvente y emulsionante, y el concentrado se diluye con agua que contiene
emulsionante a la concentracion deseada. Se pulverizan discos de col china
(Brassica pekinensis) con una preparacion de ingrediente activo de la
concentracion deseada y, después del secado, se pueblan con larvas del
escarabajo de la mostaza (Phaedon cochleariae). Después de 7 dias, se
determina la eficacia en %. 100% significa que se ha matado a todas ias larvas
de escarabajo; 0% significa no se ha matado a ninguna larva de la mostaza.

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los ‘Ejemplos

le2
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de Preparacién muestran una eficacia del 83% a una tasa de aplicacion de 500
g/ha: Ej. N° 4, 13, 107

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacién muestran una eficacia del 100% a una tasa de aplicacion de
500 g/ha: Ej. N° 2, 3, 5, 6, 9, 12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 22, 23, 26, 27, 28, 33,
41, 43, 44, 46, 47, 48, 51, 52, 59, 65, 66, 74, 75, 76, 77, 79, 86, 87, 89, 116,
121, '122, 123, 124, 125, 127, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 139, 140, 141,
142, 144,145, 150, 157, 161, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175
Ensayo de Spodoptera frugiperda (tratamiento de pulverizacion de
SPODFR)
Disolvente: 78,0 partes en peso de acetona

1,5  partes en peso de dimetilformamida

Emulsionante: 0.5 partes en peso de alquilaril poliglicoléter

Para preparar una preparacion de ingrediente activo apropiada, 1 parte
en peso de ingrediente activo se mezcla con las cantidades establecidas de
disolvente y emulsionante, y el concentrado se diluye con agua que Contiene
emulsionante a la concentracién deseada. Se pulverizan discos de hojas de
maiz (Zea mays} con una preparacion de ingrediente activo de la congentracién
deseada y, después del secado, se pueblan con orugas de la palomilia
nocturna (Spodoptera frugiperda). Después de 7 dias, se determina la eficacia
en %. 100% significa se ha matado a todas las orugas; 0% significa no se ha
matado a ninguna de las orugas.

En este ensayo, por ejemplo, el siguiente compuesto de los Ejemplos de
Preparacion muestra una eficacia del 80% a una tasa de aplicacion de 500

g/ha: 135

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos

%,
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de Preparacion muestran una eficacia del 83% a una tasa de aplicacion de 500
g/ha: Ej. N° 6, 18, 26, 59, 76

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 100% a una tasa de aplicacion de
500 g/ha: Ej. N° 9, 14, 15, 17, 20, 21, 22, 28, 43, 44, 46, 47, 48, 51, 65, 66, 74,
75,77, 79, 86, 87, 89, 116, 121, 122, 123, 124, 130, 131, 132, 133, 134, 139,
140, 141, 144, 150, 157,.161, 168, 169, 170, 171, 172, 173,174, 175
Ensayo de Tetranychus, resistente a OP (tratamiento de pulverizacién de
TETRUR)
Disolvente: 78,0 partes en peso de acetona

1,5  partes en peso de dimetilformamida

Emulsionante: 0,5 partes en peso de alquilaril poliglicoléter

Para preparar una preparacién de ingrediente activo apropiada, se
mezcla 1 parte en peso de ingrediente activo con las cantidades establecidas
de disolvente y emulsionante, y el concentrado se diluye con agua que contiene
emulsionante a la concentracién deseada. Se pulverizan discos de hoja de
judia (Phaseolus vulgaris) infestados por todas las fases de la arafa roja
(Tetranychus urticae) con una preparacién de ingrediente activo de la
concentracion deseada. Después de 6 dias, se determina la eficacia en %.
100% significa se ha matado a todas las araiias rojas; 0% significa que no se
ha matado a ninguna arafa roja.

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 80% a una tasa de aplicacion de 500
g/ha: Ej. N° 5, 46, 51, 123, 132, 139

En este ensayo, por ejempilo, el siguiente compuesto de los Ejemplos de

Preparacion muestra una eficacia del 80% a una tasa de aplicacion de 100
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g/ha: Ej. N° 121

En este ensayo, por ejemplo, el siguiente compuesto de los Ejemplos de
Preparacion muestra una eficacia del 90% a una tasa de aplicacion de 100
g/ha: Ej. N° 133

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 90% a una tasa de aplicacién de 500
g’ha: Ej. N°® 4, 12, 33, 35, 65, 66, 74, 116, 124, 125, 127, 166, 173

En este ensayo, por ejemplo, los siguientes compuestos de los Ejemplos
de Preparacion muestran una eficacia del 100% a una tasa de aplicacion de
500 g/ha: Ej. N° 2, 3, 9, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 22, 23, 26, 47, 48, 59, 75, 77, 96,
131, 141, 144, 150, 157, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 174, 175

os
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REIVINDICACIONES

Pirazinilpirazoles de formula general (I)

R 3
X N R
- o 4
s N \A&R m
R N N
RS
en la que
X es

fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo, cada uno de los cuales esta sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
halégeno, alquilo, halocalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi,
cicloalquilo, alqueniloxi, alquiniloxi, benciloxi, cicloalquilalcoxi, haloaicoxi,
haloalcoxialquilo,  alquilsulfanilo,  haloalquilsulfanilo, atquilsulfinilo,
haloalquilsuffinilo,  alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, ciano, nitro,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, carboxilo,
carboxamida, dialquilcarboxamida, trialquilsililo, amino, alguilamino,
dialquilamino, alquilsulfonilamino, dialquilsulfonilamino, formilo, -CH=NO-
H, -CH=NO-alquilo, -CH=NO-haloalquilo, -C(CH3)=NOQ-H, -C{CH3)=NO-
alquilo, -C(CH3)=NO-haloalquilo; o fenilo, 2-piridilo y 3-piridilo
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno, ciano,
nitro, alquilo, alcoxi o haloalquilo, donde los grupos alquilo, haloalquilo,
alcoxi y/o haloalcoxi vecinos en el sustituyente fenilo, el sustituyente 2-
piridilo o el sustituyente 3-piridilo, junto con los atomos de carbono a los

que estan unidos, pueden formar un sistema ciclico de cinco a siete
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miembros que contiene de 0 a 2 atomos de oxigeno o nitrogeno, donde
dos atomos de oxigeno no estan unidos directamente entre si, y cuyo
resto alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
atomos de haldgeno y/o radicales alquilo adicionales;

R' es

hidrogeno,

alquilo que estd opcionalmente mono- o independientemente
polisustituido con alcoxi, haloalcoxi, alquilsulfanilo, haloalquilsutfanilo,
alquilsuffinilo,  haloalquilsulfinilo,  alquilsulfonilo, halealquilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, hidroxilo y/o cicloalquilo;

alquenilo que est4d opcionalmente mono- o independientemente
polisustituido con  halégeno, alcoxi, haloalcoxi, alquilsulfanilo,
haloalquilsulfanilo,  alquilsulfinilo,  haloalquilsulfinilo,  alguilsulfonilo,
haloalquilsulfonilo, aiquilcarbonilo, alcoxicarbonilo y/o cicloalquito;
cicloalquilo que estd opcionalmente mono- o independientemente
polisustituido con alquilo, haloalquilo y/o halégeno;

haloalquilo que estd opcionalmente mono- ¢ independientemente
polisustituido con alcoxi, alquilsulfanilo, haloalquilsulfanilo, alquilsulfinilo,
haloalquilsulfinilo,  alquilsulfonilo,  haloalquilsulfonilo  y/o  fenilo,
opcionaimente mono- o independientemente polisustituido con halogeno,
alquilo, haloalguilo y/o alcoxi;

fenilo que estd opcionalmente mono- o independientemente
polisustituido con halégeno, alquilo, haloalquilo y/o alcoxi;

bencilo que esta opcionalmente mono- o independientemente
polisustituido con haldgeno, alquilo, haloalquilo y/o alcoxi;

ciano, formilo, alquilcarbonilo, -CH=NO-H, -CH=NO-alquilo, -CH=NO-

o3
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haloalquilo, -C(CH3)=NO-H, -C(CH3)=NO-alquiloc o -C(CH3)=NO-
haloalquilo;

R? es

amino opcionalmente sustituido, donde el amino puede estar mono- o
independientemente disustituido con alquilo, haloalquilo, alcoxialquilo,
alquilsulfanilalguilo, alquitsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo,
alguilcarbonilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alquenilo, donde los
radicales anteriores estan opcionalmente sustituidos con halégeno,
ciano, alcoxi, alcoxicarbonilo o fenilo, donde el anillo de fenilo esta
opcionalmente mono- o polisustituido con uno © mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre halogeno, alquilo, haloalquilo y
alcoxi; alquinilo, alcoxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo,
algquiniloxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alcoxicarbonilcarbonilo,
heterociclilo, heteroarilo, heterociclifalquilo o heteroarilalquilo, donde el
anillo heterociclico o heteroaromatico puede estar opcionalmente mono-
0 polisustituido  con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre haldgeno, alquilo, haloalquilo y alcoxi; bencilo
o fenilcarbonilo, donde el anillo de fenilo en el bencilo y fenilcarbonilo
estd opcionalmente mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, alquilo, haloalquilo y
alcoxi; y

cada uno de R? y R* es independientemente

hidrégeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, ciano, hidroxilo,
formilo,  alquilcarbonilo, -CH=NO-H, -CH=NO-alquilo, -CH=NO-
haloalquilo,  -C(CH3)=NO-H,  -C(CH,)=NO-alquilo, -C(CH3)=NO-

haloalquilo, nitro, hidroxilo, SH, alcoxi, alquilsulfanilo, haloalquilsulfanilo,
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alquilsutfinilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo o haloalquilsulfonilo;

R’ s

halégene, alquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi,
cicloalquilo, alqueniloxi, alquiniloxi, bencitoxi, cicloalquilalcoxi, haloalcoxi,
haloalcoxialquilo, -SH, alquilsulfanilo, haloalquilsulfanilo, alquilsulfinilo,
haloalquilsulfinilo,  alquilsulfonito, hatoalquilsulfonilo, ciano, nitro,
alguilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo,  carboxilo,
carboxamida, dialquilcarboxamida, trialquilsililo, nitro, amino, alquilamino,
dialquilamino, alquilsulfonilamino, dialquilsulfonilamino, formilo, -CH=NO-
H, -CH=NO-alquilo, -CH=NO-haloalquilo, -C{CH3)=NO-H, -C(CH3)=NO-
alquilo, -C{CHjz)=NO-haloalquiloc o heteroarilo, donde el anillo
heteroaromético puede estar opcionalmente mono- o polisustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
haldgeno, alquilo, haloalquilo y alcoxi;

y los N-6xidos y sales de los compuestos de formula generat ([).

Pirazinilpirazoles de formula general (I) de acuerdo con la reivindicacién
1, caracterizados porque

el radical X es fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo, cada uno de los cuales esta
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por halégeno, alguilo, haloaiquilo, alcoxi, haloalcoxi,
alquilsuifanilo,  haloalquilsulfanilo, alquilsulfinilo,  haloalquilsuifinilo,
aiquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, ciano, nitro y dialquilamino; o fenilo, 2-
piridilo y 3-piridilo opcionalmente sustituido con une o mas atomos de
halégeno, ciano, nitro, alquilo, alcoxi o haloalquilo, donde los grupos

alquilo, haloalguilo y/o alcoxi vecinos en el sustituyente fenilo, el
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sustituyente 2-piridilo o el sustituyente 3-piridilo, junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos, pueden formar un sistema ciclico de
cinco a siete miembros que contiene de 0 a 2 atomos de oxigeno o
nitrégeno, donde dos atomos de oxigeno no estan unidos directamente
entre si, y ei resto alquilo del mismo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de halégeno y/o radicales alquilo
adicionales;

el radical R’ es hidrogeno, alquilo que est4 opcionalmente mono- o
independientemente polisustituido con alcoxi, haloalcoxi, alquilsulfanilo,
haloalquilsulfanilo,  alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo,  alquilsulfoniio,
haloalquilsulfonilo, alquilcarbonilo,  alcoxicarbonilo,  hidroxilo ylo
cicloalquiio;

alquenilo que esta opcionalmente mono- o independientemente
polisustituido con haldogeno, alcoxi, haloalcoxi, alquilsulfanilo,
haloalquilsuifanilo,  alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo,  alquilsulfonito,
haloalquilsulfonilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo y/o cicloalquilo;
cicloalquilo que estd opcionalmente mono- o independientemente
polisustituido con alquilo, haloalquilo y/o halégeno;

haloalquilo que estd opcionalmente mono- o independientemente
polisustituido con alcoxi, alguilsulfanilo, haloalquilsulfaniio, alquilsulfinilo,
haloalquilsulfinilo, alquilsutfonilo, haloalquilsulfonilo y/o fenilo;

CH=NOH, CH=NOCHj; o CN,

el radical R? es amino ¥ amino sustituido, donde el amino sustituido
puede estar mono- o independientemente disustituido con alquilo,
haloalquilo, cicloalquilalquilo, aiquenilo, aiguinilo, heterociclilalquilo y/o

heteroarilalquilo opcionalmente sustituidos con halégeno o fenilo, donde

P
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el anillo hetercaromatico puede estar opcionalmente mono- o©
polisustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, alquilo, haloalquile y alcoxi: bencilo,
donde ei anillo de fenilo en el bencilo puede estar opcionalmente mono-
0 polisustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, aiquilo, haloalquilo y alcoxi,

cada uno de los radicales R® y R* es independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo, cicloalguilo, haloalquilo, ciano y/o hidroxilo y

el radical R®. es halégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi,
haloalcoxi, alquilsulfanilo, haloalquilsulfanilo, alquilsulfinilo,
haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, ciano, amino,
alquilamino, dialquilamino, alquilsulfonilamino, dialquilsulfonilamino o
heteroarilo, donde el anillo heteroaromatico puede estar opcionalmente
mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente entre haldgeno, alquilo, haloalquilo y alcoxi.

Pirazinilpirazoles de formula general (I) de acuerdo con la reivindicacion
16 2, caracterizados porque

el radical X es fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo, cada uno de los cuales estd
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por fltor, cloro, bromo, yodo, CF3, metoxi, etoxi,'propaniloxi,
trifluoroetoxi, metilsulfanilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfanilo, metilsulfinilo, 2,2,2-
trifluoroetilsuMinilo, metilsulfonilo,  2,2,2-trifluoroetilsuifonilo, ciano y
dimetilamino; o fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
halégeno, ciano, nitro, metilo, metoxi o CF3, donde los grupos alguilo o

alcoxi vecinos en el sustituyente fenilo, junto con el atomo de carbono al

777
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que estan unidos, pueden formar un sistema ciclico de cinco a siete
miembros que contiene 1 6 2 4tomos de oxigeno, donde dos atomos de
oxigeno no estan unidos directamente entre si, y el resto alquilo de!
mismo puede estar sustituido con uno o mas radicales alquilo;

el radical R' es CHs, CH,CHs, CH{CHs)z, CHCH3CH,, C(CHa)s,
C{OCH3)HCH;CH;, CH(OCHa3);, CH=CH,, prop-1-en-2-ilo, ciclopropilo,
CF3, CHFCHs, CHF;, CF.Cl, CF,Br, CF,CF3, CF,CHs, CF.CF.CF3,
CF.CF,H, 2-fluoropropan-2-ilo, 1,1,2,2-tetrafluoro-2-metoxietilo,
CH=NOH, CH=NOCH; o CN,

el radical R®* es amino, metilamino, dimetilamino, bencilamino,
dibencilamino,  (4-clorobencil)amino, bis(4-clorobencil)amino,  (4-
metoxibencillamino,  bis(4-metoxibencil)amino, {2-metilprop-2-en-1-
ilamino, prop-2-en-1-ilamino, diprop-2-en-1-ilamino, bis(2-metilprop-2-
en-1-illamino, prop-2-in-1-ilamino, bis(prop-2-in-1-il)amino, (pirazin-2-
ilmetillamino, (6-metilpiridin-2-ilmetil)amino, bis(6-metil-piridin-2-
iimetiljamino o (piridin-2-ilmetil)amino;

cada uno de los radicales R® y R* es independientemente hidrégeno,
cloro y/o metilo y

el radical R® es cloro, bromo, metilo, CF3, metoxi, etoxi, propoxi, propan-
2-iloxi, dimetilamino, ciano, metilsulfanilo, metilsulfinilo, metilsulfonilo,

1H-pirazol-1-ilo, 1H-imidazol-1-ilo o 4-fluoro-1H-pirazol-1-ilo.

Procedimiento para preparar pirazinilpirazoles de formula general (1) de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por
las siguientes etapas de proceso:

(@)  condensacion de ceto nitrilos o de los tautémeros o hidratos de los

772
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mismos, de las formulas (I1A), (IIB) vy/lo (IC), con
pirazinilhidrazinas de formula general (ll) de acuerdo con el

siguiente esquema de reaccién:

R3
N=
L ,}th\:s—n‘ ) N
X/I\H/R {IIA) H,N . N R
R T R’
0 — - N N=—
W
H N
Rﬁ
CN
B
XJﬁ/R (1B)
OH
N
HO OH
5 ~ donde cada uno de X, R', R® R*y R® es como se ha definido de acuerdo

con una de las reivindicaciones 1 a 3;
(b}  Hacer reaccionar 1H-aminopirazoles de férmula general (V) con
haluros de pirazinilo y/o pirazinilalquil sulfonas de férmula general
(VI) en presencia de una base en disolventes organicos de

10 acuerdo con el siguiente esquema de reaccion:

773
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NH,
+N,H, X
. _N-H V)
N
-
N=
base LG \ 4 R
SN
R viy
NH, R’
X
o N= 4
<« N 2RY
R‘ N s N
R

en el que cada uno de X, R R% R*y R® es como se ha definido de

acuerdo con una de las reivindicacicnes 1 a 3 y LG es hal6geno o un

alquilsulfonilo;

(¢}  hacer reaccionar ceto nitrilos o de los tautémeros o hidratos de los

mismos, de las formulas generales (lIA), (lIB) o (ItC). con agentes

de cloracion, opcionalmente diluidos en un disolvente organico

inerte 0 promovidos por bases auxiliares tales como bases de

nitrégeno, para dar cloroacrilonitrilos (Vil)

77
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N
xj\rrn‘ {NA}

N POCI,

N
1
XL\(R (IIB) = er'f RJ
N=
H
OH cl ,N—S\:SfR‘ a
HN N
R

Vil

rR' {lC)
NH, R’
HO OH X N=
_ = 4
< N\ 7R (A
R N N
RS

en el que cada uno de X, R, R®, R* y R® es como se ha definido

de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3;

(d)  hacer reaccionar compuestos de férmula general (IA) de acuerdo
con el siguiente esquema de reaccién con uno o dos agentes de
alguilacion o agentes de acilacion R®-LG y/o R’-LG para obtener
compuestos de férmula general (IB) y (IC) en las que al menos un

radical de R® y R” no es hidrogeno:

3 H o8 R7\
x R peigrries NR R NR R
: - Ni ) X _ N= X N—
1 \N’N_S\;N/ R (base) - ‘N AS\‘ Y/ R" [s) : 'N \ p R-‘
R Rs R1 N Rﬁ N RI N . N
R
{tA) {IB) (IC)

en el que

cada uno de X, R', R® R*y R® es como se ha definido de acuerdo con

una de las reivindicaciones 1 a 3;

LG es halégeno o alquilsulfonilo; y

77s
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cada uno de R® y R’ es independientemente hidrogeno, alquilo,

haloalquilo, alcoxialquilo, alquilsulfanilalquilo, alquilsulfinilalguilo,
alquilsulfonilalquilo, alquilcarbonilo, cicloalquilo, cicloalguilalquilo,
alquenilo, donde los radicales anteriores estan opcionalmente
sustituidos con haldgeno, ciano, alcoxi, alcoxicarbonilo y fenilo,
donde el anillo de fenilo estd opcionaimente mono- o polisustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre  haldgeno, alquilo, haloalquilc y alcoxi; alquinilo,
alcoxicarbonilo, algueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo,
alcoxicarbonilalquilo, alcoxicarbonilcarbonilo, heterociclilo,
heteroarilo, heterociclilalquilo o heteroarilalquilo, donde el anillo
heterociclico o heteroaromatico puede estar opcionaimente mono-
0 polisustituido con uno o mdas sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, alquilo, haloalquilo y alcoxi;
bencilo o fenilcarbonilo, donde el anillo de fenilo en el bencilo y
fenilcarbonilo esta opcionalmente mono- o polisustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre

halégeno, alquilo, haloalquilo y alcoxi; y

con la condiciéon de que al menos un radical de R® y R’ no sea

{e)

-hacer reaccionar bromuros o yoduros de férmula general {VIl) con
acidos borénicos o ésteres borénicos de la férmula (IX) en
presencia de catalizadores de paladio y bases adecuados dentro
de un intervalo de temperaturas de -20°C a 120°C de acuerdo con

el siguiente esquema de reaccion:

7%,
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X-B(OR), (IX)
Pd® (cat.}, base NH

1
R . N
(v (A}
grupo protector de NH; desacoplamiento del grupo
protector de NH,
X-B{OR), (I1X)

Pd? {cat.), base

(X} (X1

donde cada uno de X, R', R® R*y R® es como se ha definido de acuerdo

con una de las reivindicaciones 1a 3y W es un grupo protector.

Composiciones que comprenden al menos un compuesto de formula (1)

de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3,

Uso de compuestos de formula () de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 o de Ia composicion de acuerdo con la

reivindicacion 5 para controlar plagas de animales.

Procedimiento para controlar plagas de animales, caracterizado porque
los compuestos de la formula (1) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 o composiciones de acuerdo con la reivindicacion

9 se dejan actuar sobre las plagas de animales y/o su habitat y/o
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semillas.

Procedimiento para producir composiciones, caracterizado porgque los
compuestos de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5 se mezclan con expansores y/o tensioactivos.



-112 -

Pirazinilpirazoles

Resumen

Se describen pirazin-2-ilpirazoles y el uso de los mismos como
insecticidas y/o parasiticidas.
Ademas, se describen procedimientos para su preparacion vy

composiciones que comprenden dichos pirazin-2-ilpirazoles.

7
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Madelos — Disefos
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Propiedad Intelectual
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Mario Delgado Echeverry e Hijos Ltda.

B
COio.-LleB‘ A

Bogotd D.C. - Colomhia

Avia. 22 Park Way No. 37 — 31 Of, 202
Tels. (571} 2444096 — 3580624

Fax (§71) 24424968 A A, No. 5207
E-mail: mde@mdelaw.com

Miembros ACP1- ASIPI - AIPPI

Abogados Consultores — Marcas y Patentes

The Undersigned José Antonio Hernindez Rodriguez, citizen,
adult and living in Spain, in  my position of legal
Representative of the company Bayer CropScience AG
with headquarters in Alfred-Nobel-Strasse 50 {building 6100),
40789 Monheim, Germany, which was initially incorporated
at Monheim, Germany, grant ample an sufficient power of
attorney to: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
and/or CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, atlorneys,
adults, residing in  Bogota (Celombia), 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
registeation and renewal of all kinds of Product and Service
trademarks, deposits of name and commercial logotipe,
industrial models and drawings, invention patents, utility
modcls, Integrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
varielies, agricultural, veterinary and sanitary registries,
capacity  certificates, renewal, modification, transfor,
assignment and expansions and to be responsible as general
aliorneys, for the supcrvision of all matters related to
indvstrial and Intelectual property, being empowered to
present and withdraw objections, to present appeals, 1o request
lestimonies, to receive documents, to pay legal fees, to
aprove exploitations, to agree on transactions on
trademark agreements with third parties of legal entitics, lo
abandon action, to substilule and to carry out all  the
necessary actions before any administrative authority of the
aforementioned purposes' in the event that such procedures
shall be tansferred unto a judicial  field, the legal
representatives are authorized 1o act as plaintiff  or defendant
before the competent authoritics, having an ample power to
seitle, to submit to arbitration, to waive, to present appeals and
all other necessary special faculties.

For that purpose, 1 kindly requesl to gran ample powers to our
atlorneys, who shall be able to exercise the [unctions
independently or collectively.

The present power of attomey revokes and cancels any other
previous powers of attorncy given by the Contpany in the
territory of the Colombian Republic.

Sincerely,
3371530Y Madrid
ID Card No. issued in

Please, submit 1o a public deed by public notary

Notarial Certificate:

The undersigned Notary Public certifics that the preceding
signature reading José Antonic Herndndez Rodriguez is
authentic: that signer is (Authorised signanory)_of Bayer
CropScience AG and that he is empowered (o grant this
power, and that said Company cxists and is duly organized in
accordance with the laws of Monheim, Germany.

All the foregoing facts arc  know to the Notary due (o his
having examined the respective documents to wich he, the
Notary, attests, —— —— . _ __

Yo%
\1

v.?g’gm‘ ,

?urney u&l(&é

Y
This Powéy o
filed Notarial

authentj

ertificate ahd legalizedy Ry .
°l¥ AT E’ '

late.

; T.%"_&‘ﬁ%?ﬂ&‘f ,

Atentamente se dirige a Usted José Antonio Heméndez
Rodriguez, ciudadano espafiol, mayor y vecino de Madrid,
para manifestarle que cn mi  condicidn de Representante
legal de la firma Bayer CrupScicnce AG domiciliada en
Alfred-Nobel-Strasse 50 (building 6100), 40789 Monheim,
Alemania, y constituida inicialiiente en Monheim, Alemania,
conflicro poder peneral, amplio y suficiente a Jos Dres,
JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, vyio
CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogados,
mayores y vecinos de Bogota, D.C. (Colombia), para que en
nuesiro rombre y representacion adelanten ¢n Colombia y en
otros palses toda clase de ditigencias y procedimientos
especiales para ¢l Registro y Renovacién en su Despacho, de
toda clase de Marcas de Producto y Servicio, Depdsilos de
Nombre y Enscfia Comercial, Disefios Industriales y Patentes
de Invencitn, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de
Circuitos integrados, Nombres de dominio, Derechos de
Autor, Variedades vegetales, repistros agricolas, velerinarios y
sanitarios,  certificados - dc _capacidad, renovacién,
modificacion, (raspase y ampliacién de los mismos y atiendan
como Apoderados' generales todo asunte referente a la

. Propiedad Industrial ¢ intelectual, quedando facultados para

prescutar y retirar OpoSiciones,.interponer recursos, solicitar
tesiimonios_, recibir documentos, cancclar costos lepales,
probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acucrdos
marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir,
sustituir y hacer cuanto. fueré “necesario ante cualguicr
autoridad administrativa para los fines arriba indicados; v en
caso de que el procedimicnto debicra pasar a conocimiento
judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que scan compelentes, con
poder amplio, pudicndo transat, Someter & arbitros, desistir,
interponer recursos y con lodas las demds facultades
especiales que fucren necesarias,
Con éste objeto, ruego le cofifieran\ pegsonerfa suficiente a
nuestros Apoderados quienegpodrén qbrjjr en forma conjunta
o independicnte e incluso suglituir ¢l piesghite poder.

Atentamenle, -

DNI Rxped|do en

3371530 N@dﬂ’n\

Centificacion Nolarial:

El infrascrito Notario Piblico certifica que ia firma que
antecede y dice Jos¢ Anionio Herndndez Rodriguez cs
auténtica; quc el firmante ¢s (Firmante autorizado) de Bayer
CropScience AG, que tiene facullad para ctorgar este poder v
que dicha compafiia existe y estd debidamente organizada de
conformidad con las Leyes de Mosiheim, Alemania.

Todos los hechos anteriores e constan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado & -fimade en == €l = de

Autenticarlu ante Notario con el lleno de la Certificacion
Notatrial y refrendarlo por Apostitla o Consulado.
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..//GITIMACION: Yo, SANTIAGO RUBIO LINIERS, No-
tario del TIlustre colegio de Madrid con residencia
en esta Capitalt ------mommm oo L.

Conozco y considero legitima la firma que ante-
cede de don JOSE ANTONIO HERNANDEZ RODIGUEZ Y que he
levantado acta del presente documento con el ndmero
901 ,de mi protocolo, a los efectos del articulo 207

del reglamento Notarial. En Madrid a siete de abril

de dos mil ocho. DOY FE.=

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

Pais: Espafia
| presente documnento publico

Ha“gdo firmadopor D,  Santiago Rubio

ctuando en calidad de NOTARIO

Se halla seilado / timbrado con €/ de su Notaria

CERTIFICADO
En Madrid 6.El 10 . Abril . 2008

Por el Becano de! Coleglo Notanal de Madrid.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

TARJETA ARCHIVC TERIATICO

PATENTE DE INVENGION __X_PCT_X_MODELO DE UTIIDAD ___ DSERO INDUSTRIAL __

(21) N* de solicitud: (22) Fecha do solicitud
{51} Clasificacion Internacional :
(T1)Solicitante(s) BAYER CROPSCIENCE AG

(Thnventortesy  SCHWARZ, Hans-Georg, FRACKENPOHL, Jens; HENSE,
Achim; MAECHLING, Simon; SCHNATTERER, Stefan; VELTEN, Robert;
WERNER, Stefan; BECKER, Angela; MALSAM, Olga; FRANKEN, Eva-
Maria; VOERSTE, Amd; GORGENS, Ulrich; LUMMEN, Peter
{74) Apoderado: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS

(30) Prioritiad {(31)  No, Prioridad 32} Fecha 33 Pois
09151568.2 2910572009 EP

{85) Fecha limite inicio tase nacional: 271212014 (87) Publicacion infemnacional:

{86) Daios telativos a Ya prevertacitn de ta sofc. PCT Feche. 02-12-18
Fecha de presentacion do la sobcitud: ~ 19-05-10 | No. Publicacion: WO 2010/136145 A1
No, de solicitud PCT/EP2010:003050

(54)Titulo: PIRAZINILPIRAZOLES

{57) Resumen: Se describen pirazin-2-iipirazoles y el uso de los mismos como insecticidas y/o parasiticidas. Ademas, se

describen procedimientos para su preparacion y composiciones que comprenden dichos pirazin-2-ilpirazotes.

CONTINUA AL RESPALDO




tk SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC
Industria y Comercio DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA TARHAARCHWOPRGPIETARIOS
PATENTEDEINVENCION _X_ PCT _X_  MODELODEUTMLIDAD _ DISENOINDUSTRIAL __
(21) N° de soicitud: (22) Fecha de solicitud:
{51) Clasificacion Infemaciond :
{71)Solicitante (s) BAYER CROPSCIENCE AG

oaveniotes): SCHWARZ, Hans-Georg, FRACKENPOHL, Jens; HENSE, Achim; MAECHLING, Simon;
[SCHNATTERER, Stefan; VELTEN, Robert; WERNER, Stefan; BECKER, Angela; MALSAM, Oiga;
FRANKEN, Eva-Maria; VOERSTE, Amd; GORGENS, Ulrich; LUIMMEN, Peter

(T4) Apoderade. JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS

(30} Prioridad 1 {31) | No. Prioridad 32) | Fecha {33 |Pais
09161568.2 2p5r2009 EP
(85) Facha inicio fase nacional:  28/12/2011 (87) | Publicacidn intemaciona!
{86) Datos relativos ala presentacion de la soficitud PCT Facha: 02-12-10 (dd/mm/aa)
Fecha de presentacion de la solicitu: 19 -05-10
No. de solicitud ~ PCT/EP2010/603060 N° publicacion,. WO 2010¢136145 Al

{54)Tivlo:  PIRAZINIL PIRAZOLES
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

- Datos relatives a la presentacion de la solicitud PCT

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Mdustna ¥ Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
FUFERINLENDENCIA soummnmmmmmv&mﬁn
(21) Neyde'sofictud: GG
22) Fectndesotum (zusqmamqs; BAYER CROPSCIENCE AG
(30)* ?(31) « No. Prioiidad {32) Fecha {33) Pais{(72)Imentorfles) SCHWARZ, Hans-Georg;
Pnondad 09161568.2 29i05i2009 EP FRACKENPOHL., Jens; HENSE,
3 ' Achim;, MAECHLING, Simon,
v SCHNATTERER, Stefan,;
. B VELTEN, Robert WERNER,
o % Stefan;, BECKER, Angela;
I - WMALSAM, Oliga; FRANKEN,
S Eva-Maria, VOERSTE, Arnd;
GORGENS, Utrich; LOMMEN,
. Peter;
(74)Amd9!?dp: JAIME EDUARDO DELGADO
: 3% VILLEGAS
{85)* - Fecha limite inicio fase nacional: 271212011 (87)P1Hrcactm * Intemnacional
Fotha Fecha {ddfmmiaa)

02: 12 10
pthﬁmxt ‘WO 2010/136145 A1

Fecha de presentacion de la solicitud: 19-05-10 .
‘No: de soficitud . PCTIEP20104002060
(54) Jio: PIRAZINILPIRA%OLES
Resumen

Se descnben parazm-z-ﬂp;razotes y ef uso de los mismos como msecltudas y/o parasiticidas.

Ademés se descnben procedimientos para su preparacion y omnmsrcsmes que comprenden dichos pirazin-2-

|Ip|razoles

L
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-

Indicacién que se solicita una patente. -

Datos de identificacion del solicitante o de Ia persona que presehta Iz solicitud
Descripcién de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

HEERN

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

Completa D Incompleta I:I

PATENTE DE INVENCION PCT MODELQ DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacion que se salicita una PCT

A

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente {capitulo descriptivo,
reivindicatorie, resumen)

ibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago# |as tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa Incompieta |:|

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

L Completa |___] Incompleta EI

D Indicacion que se solicita Disefio industrial
|:| Datos de identificacion del solicitante o de la persona Que presenta la solicitud
Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial 0 muestra del material que incorpora el
D disefio
D Comprobante de pago de las tasas establecidas

ESQUEMA DE TRAZABO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del salicitante o de |a persona gue presenta la solicitud

Representacion gréfica de un esquema de trazado

HENRERN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PiG2-FOB (2009-11-18)



