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WO 2011/042389 . v PCT/EP2010/064742

Fenilpiri(mi)dinilaéoles

La presente invencion ée refiere a nuevos fenilpiriimi)dinilazoles, varios 'procedimientos
péra la produccion de los mismos y al uso de de los mismos para el control de
microorganismos no deéeados en la proteccién de plantas y materiales, asi como para
la reduccién de micotoxinas en plantas y partes de plantas. La presente invencion se
refiere ademas a un procedimiento para el control de hongos fitopatégenos, asi como
para la reduccion de micotoxinas en plantas y partes de plantas en la proteccion de
plantas y a pesticidas que contienen fenilpiri(mi)dinilazoles.

Ya se sabe que ciertos arilpirazoles poseen propiedades fungicidas (p.ej., véase el
documento WO 03/04952, el documento WO 01/Q30154 y Pharmazie 1999, 54(2), 106-
11). La eficacia de las sustancias descritas en dichos documentos es buena pero, en
muchos casos, deja algo que desear.

En el documento WO 98/052937, se describen ciertos pirazoles sustituidos con
heteroarilo, que se pueden Usar de fdrma medicinal para la inhibicién de la produccion
de citoquinas inflamatorias y para el tratamiento de enfermedades mediadas por la p38-
quinasa. En los documentos EP-A-1 553 096, WO 04/029043, WO 98/052940, WO
00/031063, WO 95/031451, WO 02/057265 y WO 00/039116 se describen también
compuestos similares. Nb obstante, no se describe un efecto sobre los patégenos
fungicos.

En el documento WO 07/105058 se describen ciertos pirazoles sustituidos cc;n
héteroarilo, que se pueden usar ¢omo moduladores o inhibidores de la enzima Raf
humana. No obstante, no se describe la accién sobre pat()genqs fungicos.

Dado que los requisitos ecologicos y econdmicos para los ﬁésticidas modernos estan
creciendo de forma consténte, por ejemplo en lo que respecta al espectro de actividad,

la toxicidad, la selectividad, la dosis de aplicacion, la formacion de restos y la facilidad de
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produccion, y, ademas, se pueden producir, por ejemplo, problemas de resistencias,

existe el deber constante de desarrollar nuevos pesticidas, en particular fungicidas, que,

al menos en algunos campos, poseen ventajas en comparacion con los conocidos.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que los presentes fenilpiri(mi)dinilazoles

resuelven dichos problemas, al menos en algunos aspectos y son adecuados como

pesticidas, en particular como fungicidas.

El sujeto de la invencion son compuestos de fa formula [I-a),

[I-a]

en la que los simbolos tienen los significados siguientes:

x1

R1

RZ

R

| representa CQH oN,

representa fenilo, naftalenilo, quinolin-5-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-ilo,
isoquinolin-8-ilo, 1-benzotiofen-4-ilo, 1-benzotiofen-7-ilo, 1-benzofuran-4-
ilo, 1-benzofuran-7-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ito o 1,3-benzodioxol-5-ilo, cada
uno sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con R,
representa ciano, nitro, halégeno, alquilo C-Cg, alcoxi C4-Ce, haloalquilo
C4-Ce, haloalcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs, cicloalquilo C,-Cs, halocicloalquilo
C3-Cg, heterociclilo éz-Cg o hidroégeno,

répresenta alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo Cs-
Cs, cicloalquilo Cs-Cs-alquilo C4-Cg, cicloalquiloxi C3-Cs, alcoxi C4-Cs,
alcoxi C4-Ce-alquilo C4-Ce, aciloxi-alquilo C4-Cs, heteroarilo-alquilo C4-Cg

(preferentemente heteroarilo  C,-Cg-alquilo C4-Cg), aril-alquilo C4-Cs
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R4

R5yR6

(preferentemente arilo C¢-Cyq-alquilo C4-Cg), alquiltio C4-Ce-alquilo C4-Cs,
cicloalquilo C3-Cg-alquilo-C(O)-C4-Cs4, heterociclilo C,-Ce-alquilo C(O)-Cs-
C,, alquilo CI1-C4-c.:ic|oa|quilo C5-Cs-C(0), alquilo C4-C4-C(O)heterociclilo
(preferentemente alquilo Cs-C4-C(O)-heterociclilo C,-Cy), alquilo C4-C4-
C(O)O-alquilo  C4-Cg, aciloxi-cicloalquilo C3-Cs, aciloxi-heterociclilo,
heterociclilo-alquilo C+-Cs (preferentemente heterociclilo C,-Cy -alquilo
Ci-Cs), heterocicliio  (preferentemente heterociclio  C,-Cg)
oxoheterociclilo C,-Cy 0 heteroarilo (preferentemente heteroarilo C,-Co),
cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o
diferente con halég;eno, ciano, hidroxi, alquilo C:-Cs, alcoxi C4-Cs,
haloalcoxi (preferentemente haloalcoxi C1-Cs), fenilo o fenoxi,

representa hidrogeno, halégeno, ciano, -C(O)OR'?, -SR'?, -NR"?R", -
C(O)NR’ZR“ o -NR'?R"™, -N=C=NR*, -N=C(H)OR%, -N=C(OR®)R?, -
N=C(SR®)R?, -C(=NRZ)NR?R?, -SO(=NR?*)R? 0 -SO,R?,

o alquio C.-Cs, cicloalquilo CyCs, alquenio C;C arilo Ce-Cua,
heterociclilo C,-Cg4 0 heteroarilo C.z-Cg, sustituido cada uno opcionalmente
de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con R'",

en el que R* representa, preferentemente, hidrogeno o -NHR', en el que

R™ representa alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cg-Ce, alquenilo C,-Cs, alquinilo

- C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, arilo Ce-Cy4, heterociclilo C,-Cq 0 heteroarilo C,-

Cy, cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple,
idéntica o diferente, con fluor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C;-Cg , -O-
C(O)R"", -O-P(0)(OR""),, -O-B(OR""), 0 -O-(alquilo C-Cy),

representan, de forma mutuamente independiente, hidrogeno, flGor, cloro,

bromo, ciano, nitro, -OH o -SH,
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o) élquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, arilo
Ce-C14, -O-(alquilo Cy-C4), -O-(arilo Ce¢-Cy4), -S-(alquilo C4-Cy4), -S(O)-
(alquilo C4-Cg) 0 -C(O)-(alquilo C4-Cg), cada uno opcionalmente sustituido

de forma unitaria o mL’JItipIé, idéntica o diferente, con R"",

~ 0, ademaés, junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un

anilld (preferentemente un anillo sencillo saturado, insaturado o
parcialmente insaturado) con 3, preferentemente de 5 a 8, atomos de
anillo, en el que el anillo puede contener de 1 a 4 heteroatomos de la
serie oxigeno, azufre o NR', opcionalmente sustituidos de forma unitaria
o mdltiple, idéntica o diferente, con halégeno oxigeno, ciano o alquilo C;-
Ca,

representa de forma mutuamente independiente uno o mas de los grupos
siguientes: flior, cloro, bromo, ciano, nitro, -OH o -SH,

0 alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alguenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs,
tri(alquilo C4-Cy)sililo, arilo Ce-Ci4, -O-(alquilo C4-Cy), -O-(arilo C4-C14), -S-
(alquilo C4-Cy), -S(O)-(alquilo C4-Cg), 0 -S(0),-(alquilo C4-Cg), cada uno

opcionalmente sustituido de forma unitaria, multiple, idéntica o diferente,

~con flaor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C4-Cs 0 -O-(alquilo C4-C4)

representa -OH, fllior, cloro, bromo, ciano, -NH-C(O)R%, -NR¥R?, -
C(O)R?, -C(O)OR®, -C(O)NR®R?' 0 -SO,R?,

o élquilo C+-Ce, alquenilo C-Cs, alquinilo C,-Cg, heteroalquilo C4-Cyy,
cicloalquilo C5-Cs, -O-(alquilo C4-Cy), -S-(alquilo C4-Cy), -O-(cicloalquilo

Cs-Cs), -S-(cicloalquilo C3-Cg), Cs-C14, -O-(arilo Ce-Cy4), -S-(arilo Cg-C1a),

~ heterociclilo C»-Cs 0 heteroarilo C,-Cs, cada uno opcionalmente sustituido

. de forma unitaria o muiltiple, idéntico o diferente, con fltor, cloro, bromo, -
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R12y R13

R15y R16

R17 y R18

OH, carbonilo, ciano, alquilo C4-Cs 0 -O-(alquilo C4-Cy),

representan de forma mutuamente independiente uno o mas de los

: grUpos siguientes:

H, -C(S)R™, -C(O)R™, -SO,R", -C(O)OR', -OR® 0 -C(O)NR"°R®

o alquilo C4-Cg, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs,
cicloalquilo C3-Cg, arilo Ce-Cy4, heterociclilo C»-Co 0 heteroarilo C,-Co,
cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o
diferente, con fluor; cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C4-Cs , -O-C(O)R"",
-O-P(O)(OR™"),, -0-B(OR"), 0 -O-(alquilo C;-Cy),

representa -CH,-NR#R?, piperidin-1-iimetilo o morfolin-4-ilmetilo

o alquilo C4-Cg 0 -O-(alquilo C+-Cy), cada uno opcionalmente sustituido de
forma unitaria 0 multiple, idéntica o diferente con fluor, cloro, bromo, -OH
o ciano,

representan de fdrma mutuamente independiente hidrégeno o -OH

o alquilo C-Cg, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C2-Ce,
cicloalquilo Cs-Cs, arilo Cg-Cya, ‘heterociclilo C,-Cq 0 heteroarilo Cz‘Cg,
cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o maltiple, idéntica o
diferente, con R, |

o (cuando R'y/o R representan -C(O)NR'R'®) junto con el atomo de

nitrbgeno al que estan unidos forma un anillo de 3 a 7 miembros, que

puedé ‘contener otro heteroatomo de la serie N u O no adyacente
(directamente) al nifrégeno. |

representan de forma mutuamente independiente uno o mas de los
grupos siguientes: H, -C(O)OR"

0 alquilo Ci-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C»-Ce, alquinilo Cz-Ce,'
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R19

R20 y R21

R2.2 y R23

cicloalquilo C3-Cs, arilo Cs-Cy4, heterociclilo C,-Cq 0 heteroarilo C,-Co,
cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o
diferente, con fldor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C4-Cq y -O-(alquilo
Ci-Ca),

representa H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Ce, alquenilo C,-Cg, alquinilo

Co-Ce, -C(S)R™, -C(O)R"™, -SO,R" 0 -C(O)OR"®,

- representan de forma mutuamente independiente alquilo C;-Cs,

cicloalquilo' Cs-Cs; alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Ce, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente,
con fldor, cloro, brom'_o, -OH o ciano, o hidrégeno,

representan de forma mutuamente independiente alquilo C;-Cg,

_ cicloalquilo C3-Cq, alquenilo C,-Cs, alquinilo CZ-CG o hidrégeno, '

y sales agroquimicamente activas de los mismos.

Combinaciones en las que los simbolos de la formula [I-a] tienen los significados

siguientes:

Compuestos en los que

x1
R1
R3

representa N,y

representa un fenilo opcionalmente sustituido,
representa'butilo 0 propini-2-ilo,

representa NHR,,y

representa arilo C¢-Cy4 Opcionalmente sustituido,

compuestos en los que

x1

representa N

'R%, R* R%, R® representa H,

\\
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R3 ~ representa metilo, etilo, alilo, 2-metoxietio o bencilo, cuando R’

- representa 4-clorofenilo, o

R representa metilo, cuando R' representa fenilo, 4-metoxifenilo o 4-

fluorofenilo

estan exentos de las definiciones de resto o explicaciones expuestas en general o

expuestas en los intervalos preferidos anteriores.

Por dltimo, se ha descubierto que los fenilpiri(mi)dinilazoles de la férmula [l-a] de

acuerdo con la invencién poseen propiedades microbicidas muy buenas y se pueden

usar para el control de microorganismos no deseados en la proteccion de plantas y

materiales y para la reduccién. de las micotoxinas en las plantas y en partes de plantas.

En general, los fenilpiri(mi)dinilazoles de acuerdo con la invencion se definen con la

formula [l-a]. Las definiciones preferidas de restos de las formulas indicadas en lo que

antecede y mas adelante se indican a continuacion. Estas definiciones se aplican
igualmente para los productos finales de la formula [i-a] y para todos los intermedioé.

Los compuéstos preferidos de la formulav [I-a] de la presente invencion son aquéllos en

los que uno o mas de los simbolos tienen uno de los siguientes significados:

X! representa C-H o N,

R" representa fenilo, naftalenilo, quinolin-5-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-ilo,
isoquinolin—S—ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo o 1,3-benzodioxol-5-ilo, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente,
con R/,

R? representa ciano, nitro, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalquilo
C1-C6, haloalcoxi C4-Cg, alquiltio C4-Cs, cicloalquilo C;-Cg, halocicloalquilo
Cs-Cs, heterociclilo C,-Cq 0 hidrégeno,

R® - representa alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Ce, cicloalquilo Cs-
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R4

RsyRG

Cs, cicloalquilo C;-Ce-alquilo Cy-C, ar'ilo.Ce-CM-anuilo C1-C6, alcoxi Cy-
Ce-alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ce, heterocicliio C,-Ce-alquilo Cy-Cs y
heteroarilo C,-Cy, cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o
multivple, idéntica o diferente, con haldégeno, ciano, hidroxi o haloalcoxi o
para piridin-2-ilmetilo, piridin-3-ilmetilo, piridin-4-iimetilo, 2-cloro-1,3-tiazol-
5-il)metilo, 5-(triflﬁorometil)—1,3,4—tiadiazol-2-i|o, 2-(metilsulfanil)-etilo, 2-
ciclohexil-2-oxoetilo, 2-ciclopentil-2-oxoetilo, 1-acetilpiperidin-4-ilo, tetra-
hidrofuran-3-ilo, 2-oxotetrahidrofuran-3-ilo, 2-acetoxietilo, 2-terc-butoxi-2-
oxoetilo, 1-metoxi-3-metil-1-oxobutan-2-ilo, 1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 2-
[2-(2-met6xietoxi)etoxi]etilo, 2-(2-metoxietoxi)etilo, bifenil-4-i|meti|o, bifenil-
3-ilmeti|o,_ bifenil-2-imetilo,  3-fenoxibencilo, 4-fluoro-3-fenoxi-bencilo,
ciclopentiloxi,  2-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-2-oxoetilo o  3-etoxi-3-
oxopropilo,

representa hidrégeno, -NR"R" o -C(O)NR'?R",

en el que R* representa, hidrogeno o NHR™, en el que R™ representa
alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Ce, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs,
cicloalquilo C;-Cg,  heterociclilo C,-Cq 0 heteroarilo C,-Cy, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente,
con fluor, cloro, bromo, -OH o ciano,

representan, de forma mutuamente independiente, hidrégeno, fluor, cloro,

bromo, ciano, nitro, -OH o -SH,

" 0 alquilo C4-Cg, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, -O-

(anuiloC1-C4),—S-(alquilo Ci-Cs) o -S(O)~(alquilo C4-C¢), cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o maltiple, idéntica o diferente,

con R",
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0, ademas, junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un
anillo un anillo sencillo saturado, insaturado o parcialmente insaturado
con 3 a 8 atomos de anillo, en él que el anillo puede contener
heteroatomos de la serie oxigeno, azufre o NR', opcionalmehte
sustituidos de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con halégeno
oxigeno, ciano o alquilo C4-Cy,

representa de forma mutuamente independiente uno o mas de los grupos

siguientes: flior, cloro, bromo, ciano, nitro, metilo, etilo, isopropilo, -CFj, -

- CHF;, -CyF5 -CCl;, -OCH,;, -OC,Hs, -O-CH(CHs),, -OCFs, -OCHF,, -

OC;Fs, -SCH3, -SO,CHj; 0 -SCF,,

representa -OH, fldor, cloro, bromo, ciano, -NH-C(O)R%, -C(O)R®, -
C(O)OR?, -C(O)NR;"RM 0 -SO,R®

o alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Ce, heteroalquilo C4-Cyy, “
cicloalquilo C3-Cg, O-(alquilo C4-Cy), -S-(alquilo C4-C4), -O-(cicloalquilo Cs-
Cs), -S-(cicloalquilo C;-Cs), heterociclilo C,-Cq 0 heteroarilo C,-Co, cada
uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o mdltiple, idéntico 0
diferente, coh flaor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C4-C¢ 0 -O-(alquilo
Ci-Ca),

representan de forma mutuamente independiente uno o mas de los
grupos siguientes: H, -C(S)R', -C(O)R", -SO,R'®, -C(O)OR™", -OR™® o -
C(O)NR'™R'®

o alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-Cg, alqhenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg,
cicloalquilo C3-Cg, heterociclilo C,-Cqg .o heteroarilo C,-Cy, cada uno
opcionalmente sustittlid.o de formé unitaria o multiple, idéntica o diferente,

con fldor, cloro, bromo, -OH o ciano,
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representan de forma mutuamente independiente H o -OH

0 alquib C4-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C,-Ce, alquinilo C,-Cs,
cicloalquil_o C3-Cg, arilo Ce-Cyq, heterociclilo C,-Cy 0 heteroarilo C,-Co,
céda uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o maltiple, idéntica o
diferente, con R"",

o, cuando R" y/o‘R13 representan -C(O)NR' R, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forma un anillo de 3 a 7 miembros, que
puede contenef otro heteroatomo de la serie N u. O no adyacente
directamente al nitrégeno.

representa H, alquﬂo C4-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo

'Cy-Cs, -C(S)R™, -C(O)R", -SO,R"™ 0 -C(O)OR™,

representan de forma mutuamente independiente alquilo C4-Cg,
cicloalquilo Cs3-Cs, alquenilo C,-Cs o . alquinilo C,-Cs, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria 0 mltiple, idéntica o diferente,

con fltor, cloro, bromo, -OH o ciano, o hidrégeno,

representan de forma mutuamente independiente alquilo C,-Cs,

cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg 0 hidl_fc')geno,

y sales agroquimicamente activas de los mismos.

En una primera forma de realizacion de_la presente invencion, los compuestos de la

formula [I-a], en los que uno o mas de los simbolos tienen uno de los siguientes

significados:

x1

R1

Rz

representa C-H,
representa fenilo o naftalenilo, cada uno opcionalmente sustituido de -
forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con R,

representa halégeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cs 0 hidr()geno,'
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representa propan -2- |Io l'sovbuﬁllo butan-2-ilo, 2-metilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, ~ 3- metllbut 2 en 1 ilo, bﬁt-z;en-1-ilb but-3-en-2-ilo,
propadlemlo 4 metllpent-3 en 2 |Io prop-2 -in- 1 ilo, but-2-in-1-ilo, but-3-in-
2-ilo, 2-metilbut-3-in- 2 llo 2 metllbut 3-in-2- |Io manometulo 2-cianoetilo, 1-
cnanopropan-z-llo cnclopropllo cuclobutllo cuclopentllo, ciclopentiloxi,
ciclohexilol (2 2-d|clor0(:|c|opropll)-metllo " ciclopropilmetilo, 1-
ciclopropiletilo, trlclorometllo tnfluorometllo 2-f|u0roet|Io 22d|fluoroet||o
2,2, 2-trifluoroetilo, 2, 2 2-tncloroet||o ‘2-cloroet1|o, 2-bromoetilo, 2-
fluoropropilo, ' 3-ﬂuorqpropp|}o, _.2-c|oropropilo,3-c|oropropilo, 1,1,1-
trifluoropropan-2-ilo, 1:1'—‘difliljo/rc‘).brOpah-Z-ilo 1>1 ,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-ilo, 1,3- dlﬂuoropropan 2 |Io 3 3 3 tnﬂuoro 2- -hidroxipropilo, piridin-2-
iimetilo, piridin-3- ||met|Io : plrldln-4-||metulo 2-cloro-1 3-t|azol-5-
illmetilo,bencilo, ~ 2- fluorobencuo 3—ﬂuoro bencilo,4-fluorobencilo, 1-(2-
clorofenil)etilo,. 23 dlfluorobencﬂo . 2-cloro-6-fluorobencilo,1-(3-

cIorofeniI)etiIo,1-(4-cloﬂrq_-f‘eml)etplo, . 2-cianobencilo, 3-cianobencilo, 4-

cianobencilo,  4-(difluoro-metoxi)bencilo,  bifeni-3-imetilo,  bifenik-4-

iimetilo,bifenil-2-iimetilo, -3-fehoxibenciio, 4-fluoro-3-fenoxibencilo, 2-(3-
clorofenil)etild 2-(2- cloro feml)etilo 1-naftilmetilo, metoximetilo, ~ 2-
metoxietilo, 2- metOX|prop|Io 2- (metllsulfanll)etllo 2-(trifluorometoxi)etilo,
1- metoxmropan 2-ilo, 2- -[2- (2 metOX|etOX|)etOX|]et||o 2-(2- metOX|etOX|)et|Io
1,3- dlmetOXIpropan 2-ilo; 2- (C|cloprop|on1)et|Io propoxi, (2-metilprop-2- -en-
1-il)oxi, (3 metil- butan0|I)OX| 1 manoetoxn .2-cloroetoxi, but-2-|n-1-|lox1,
cianometoxn prop—2-|n 1- I|0X| 2 cuclohexn 2 oxoetilo,  2-ciclopentil-2-
oxoetilo, tetrahidro- furan 2- |Imet||o (3 me’uloxetan 3-il)metilo, 1H-imidazol-

2- |Imet|Io 2-(1,5- dlmetnl 1H- plrazol 3 |I) 2- oxoetllo 1-acetilpiperidin-4-ilo,

N
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tetrahidrofuran-3-ilo, * 2-oxotetrahidrofuran-3-ilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-
ilo, 5-(trifluorometil)-1,3 4-tiadiazol-2-ilo, 6-(trifluorometil)pirimidin-4-ilo, 2-
hidroxipropilo, 2-hidroxi-2-metilpropilo, 2,3-dihidroxipropilo, 2-acetoxietilo,
ciano, 2-terc-butoxi-2-oxoetilo, 1-metoxi-3-metil-1-oxobutan-2-ilo, 1-
metoxi-1-oxopropan-2-il 0 3-etoxi-3-oxopropilo, , propan-2-iloxi, metilo,
etilo, 2-etoxitilo, o 2-cloroetilo

representa hidrégeno, -C(O)NR'?R"® o -NR'™?R™,

en el que R’ representa, preferentemente, hidrégeno,

representan, de forma mutuamente independiente, hidrogeno, fllor, cloro,

bromo, ciano, nitro, o alquilo C;-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo C»-Cs,

alquinilo C,-Cg, -O;(alquilo C4-Cy), -S-(alquilo C4-Cy) 0 -S(O)-(alquilo C;-

Cs); cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple,
idéntica o diferente, con R",

0 junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un
anillo sencillo en el que juntos representan -(CH=CH-CH=CH)-, -(CH=CH-
N(R'), -(CH=CH-CH=N)-, -(NH-CH=N)- o -(CHx-C(0)-N(R"®)-, sustituido
opcionalmente de forma unitaria, multiple, idéntica o diferente, con R,
representa de forma mutuamente independiente uno o mas de los grupos
siguientes: flor, cloro, ciano, nitro, metilo, etilo, isopropilo, -CF, -CHF,, -
C.Fs 0-CCl,,

representa -OH, fluor, cloro, bromo, ciano, -NH-C(O)R%, -C(O)-R2°, -
C(O)OR%, -C(O)NR®R?' 0 -SO,R?

0 alquilo C4-Cs, ciéloalquilo Cs-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, -O-

' (aiqhilo C4-C4), -S-(alquilo C;4-C,), -O-(cicloalquilo C5-Csg) 0 -S-(cicloalquito

Cs-Cs), cada uno shistituido opcionalmente de forma unitaria, mdltiple,
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idéntica o diferente, con fltor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C-C¢ 0 -
O-(alquilo C4-Cy),

representan de forma mutuamente independiente uno o mas de los
grupos siguientes: H, -C(S)R"™, -C(O)R", -SO,R"®, -C(O)OR", -OR™ o -
C(O)NR"R"®

o alquilo C;-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs,
heterociclilo Cz-Cg o heteroarilo C,-C,, cada uno opcionalmente sustituido
de forma _unitaria o multiple, idéntica o diferente, con fltor, cloro, bromo, -
OH o ciano,

representan de forma mutuamente independiente alquilo C1-Ce,v
cicloalquilo C3-Cs, . alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cj-Cs,
heterociclilo C,-Cs 0 heteroarilo C,-Cg, cada uno opcionalmente sustituido
de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con R,

o hidrégeno

0 junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forma un anillo de 3
a 7 miembros, que puede contener otro heteroatomo de la serie N u O no

adyacente al nitrégeno.

representa H, alquinilo C,-Cs, C(O)R', SO,R' 0 C(O)OR™®,

representan de forma mutuamente independiente alquilo C{-CG,
cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cs o an4uiniIo C,-Cs, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o rhtliltiple, idéntica o diferente,
con fluor, cloro, bromo, -OH o ciano,

o hidrégeno,

y sales agroguimicamente activas de los mismos, son particularmente preferidos.

En esta primera forma de realizacion de la presente invencion, los compuestos de la
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formula [l-a], en los que uno o mas de los simbolos tienen uno de los siguientes

significados:
x1

R1

RZ

R3

- .

representa C-H

representa fenilo, opcionalrhente sustituido de forma unitaria o multiple,
idéntica 6_diferente, conR’,

representa metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo o hidrégeno,

representa propan-2-ilo,” isobutilo, -butan-2-ilo, 2-metilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo,‘ -metilbut-2-en-1-ilo,  but-2-en-1-ilo, . but-3-en-2-ilo,
propadienilo, prop-2-in-1-ilo, but-2-in-1-ilo, but-3-in-2-ilo, 2-metilbut-3-in-2-
ilo, 2-metilbut-3-in-2-ilo, ciano-metilo, 2-cianoetilo, 1-cianopropan-2-ilo,
ciclopropilo, ~  ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, (2,2-
diclorociclopropiI)m.etilo, ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, triclorometilo,
trifluorometilo, - 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2, 2-trifluoroetilo, 2,2,2-
tricloroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-fluoropropilo, 3-fluoropropilo, 2-
cloroprbpilo, 3-cloropropilo, 1,3-difluoropropah-2~ilo, 2-fluorobencilo, 3-
fluoro-bencilo, 4-fluorobencilo, 2,3-difluorobencilo, 2-cloro-6-fluorobencilo,
1-(2-cloro-fenil)etilo, 1-(3-clorofenil)etilo, 1-(4-clorofenil)etilo, 3-
cianobencilo, 4-cianobencilo, 4-(difluorometoxi)bencilo, 2-cianobencilo, 2-
(3-clorofenil)etilo, 2-(2-clorofenil)etilo, 1-naftiimetilo, (piridin-3-ilmetilo, 2-
cloro-1,3-tiazol-5-i)metilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, 2-
(metilsulfanil)etilo, 2-(trifluorometoxi)etilo, 1-metoxipropan-2-ilo, 2-[2-(2-

metoxietoxi)etoxi]-etilo, 2-(2-metoxietoxi)etilo, tetrahidrofuran-2-ilometilo,

- (3-metiloxetan-3-il)metilo, 1H-imidazol-2-ilometilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 2-

oxotetrahidrofuran-3-ilo, 2-terc-butoxi-2-oxoetilo, 1-metoxi-3-metil-1-

oxobutan-2-ilo; 1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo o 3-etoxi-3-oxopropilo, propan-

-
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2-iloxi, 2-etoxietilo, metilo, etilo, 1-propil o 2-cloroetilo, en una modificacién
preferida, R® es como se ha definido en lo que antecede, pero no incluye
metilo o etilo.

representa hidrégeno, -NR'?R"™ o -NHR™,

en el que R* representa, preferentemente, hidrogeno,

representan de forma mutuamente independiente hidrégeno, fltior o ciano

0 junto con los &tomos de carbono a los que estan unidos forman un
anillo en el que juntos representan -(CH=CH-CH=CH)-, ~(CH=CH-N(R),
«(CH=CH-CH=N)-, -(NH-CH=N)- o ~(CH,-C(O)-N(R™®)-,  sustituido
opcionalmente de forma unitaria, multiple, idéntica o diferente, con R",
representa de forma mutuamente independiente uno o mas de los grupos
siguientes: fluor, cloro, ciano o metilo,

representa -OH, fitor, cloro, bromo, ciano, -NH-C(O)R2°, -C(O)R®, -
C(O)OR?, -C(O)NR®R?! 0 -SO,R?° |

o alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg4l, -O-
(alquilo C4-Cy), -S-(alquilo C1-Cy), -O-(cicloalquilo C5-Cg) 0 -S-(cicloalquilo
C;-Cs), cada uno sustituidd opcionalmente de forma unitaria, multiple,
identica o diferente, con fluor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C4-Cq o -
O-(alquilo C4-C,),

representa -C(S)R', -C(O)R™, -SO,R', -C(O)OR® -OR® o -

C(O)NR™R'®

representa alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, heterociclilo Cp-

- Cs 0 heteroarilo C,-Cq 0 hidrégeno,

representa alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C, alquenilo C,-Cs, alquinilo Cp-

Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo C2-Cq 0 heteroarilo C,-Cq, cada uno
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opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente,

con halégeno, -OH; ciano o alquilo C4-C, ,

- 0 hidrégeno
R'® ~ representa hidrége'no, metilo, etilo o propilo,
R representa H, alquinilo C,-Cg, C(O)R', SO,R"® 0 C(O)OR",
R®yR? representan de forma mutuamente independiente metilo, etilo, propilo,

isopropilo, ciclopropilo o ciclobutilo, cada uno opcionalmente sustituido de
forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con fldor, cloro, bromo, OH
0 ciano,

o hidrégeno,

y sales agroquimicamente activas de los mismos, son bastante particularmente

preferidos.

_En_esta primera forma de realizacion de la presente invencién, fos compuestos de la

formula [l-a], en los que uno o mas de los simbolos tienen uno de los siguientes

significados:

Xt representa C-H

R’ » repfesenta fenilo, 3-metilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo,
3—trif|uoromeﬁlfenilo, 4-clorofenilo, 2,5—difluordfenilo, 2 4-difluorofenilo, 2,6-
difluorofenilo, 3-metil-4-fluorofenilo, ~ 3-ciano-4-fluorofenilo o 2,4,6-
trifluorofenilo

R? represenia metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo o hidrégeno,

R® | representa propan-2-ilo, isobutilo, butan-2-ilo, 2-metilpropilo, 2,2-

dimetilpropilo, ~prop-2-in-1-ilo,  but-3-in-2-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, (2,2-dicloro-ciclopropil)metilo_, ciclopfopilmetilo, 1-

ciclopropiletilo, trifluorometilo, triclorometilo, 2-fluoroetilo, 2 2-difluoroetilo,
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2,2, 2-trifluoroetilo, ‘ 2,2,2-tricloro-etilo, 2-c|broetilo, 2-fluoropropilo,  3-
fluoropropilo, 1,3-difluoropropan-2-ilo, 2-fluorobencilo, 2,3-difluorobencilo,v
2-clord—6-fluorobencilo, 1-(2-ciorofenil)etilo,  1-(3-clorofenil)etilo,  2-
(trifluorometoxi)etilo, 0 1-metoxipropan-2-ilo, 2,2-difluoroetilo, 2-cianoetilo,
cianometilo, 1-cianopropan-2-ilo, 1-propilo,2-etoxietilo, 2-cloroetiio o 2-
rﬁetoxietil,

representé hidrégeno

representan de forma mutuamente independiente hidrégeno, fllor o ciano
0 junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un
anillo en el que juntos representan -(CH=CH-CH=CH)-, -(CH=CH-N(R"),
-(CH=CH-CH=N)-,  -(NH-CH=N)- 0 -(CH,-C(O)-N(R'™)-, sustituido
opcionalmente de forma unitaria, multiple, idéntica o diferente, con R,
representa -OH, fluor, cloro,.ciano, alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cs 0
alquinilo C,-Cg alquinilo o cicloalquilo C;-Cs,

o hidrégeno, -

representa H, acetilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, prop-2-in-1-ilo o

but-2-in-1-ilo,

y sales agroquimicamente activas de los mismos, son particularmente preferidos.

En esta primera forma de realizacién de la presente invencién, los compuestos de la

formula [l-a], en los que uno o mas de los simbolos tienen uno de los siguientes

significados:
x1

R*

R3

representa C-H,
representa H,
representa propan-2-ilo, isobutilo, butan-2-ilo, 2-metilpropilo, prop-2-in-1-

ilo, ciclo-propilo, ‘ciclobutilo, ciclopentilo, (2,2-diclorociclopropil)metilo,
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ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-fluorobencilo, 2-
(trifluorometoxi)etilo, 1-metoxipropan-2-ilo, 2,2-difluoroetilo, 2-cianoetilo,
cianometilo, 1-ciano-propan-2-ilo, 1-propilo, 2-etoxietilo, 2-cloroetilo o 2-

metoxietil,

. en los que los otros sustituyentes tienen uno o mas de los significados citados en lo que

antecede,

y las sales agroquimicamente activas de los mismos, son _adicionalmente

especialmente preferidos.

Adicionalmente especialmente preferidos son compuestos de la primera forma de

realizacion de la invencion de la férmula [I-a], en los que

R® representa propan-2-ilo, isobutilo, butan-2-ilo, 2-metilpropilo, prop-2-in-1-
flo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, (2,2-diclorociclopropil)metilo,
ciclopropil-métilo, ‘ 2,2, 2-trifluoroetilo, 2-fluorobencilo, 2-
(trifluorometoxietilo o 1-metoxi-propan-2-ilo,

en los que los otros sustituyentes tienen uno o mas de los significados citados en lo que

antecede,

y las sales agroquimicamente activas de los mismos.

En una segunda forma de realizacién de la presente invencién, los compuestos de la

formula [I-a] en los que uno o mas de los simbolos tienen uno de los siguientes

significados:

X! representa N,

R : representa fenilo o naftalenilo, cada uno opciohalmente sustituido de
forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con R,

R? representa haldgeno, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C5-Cg 0 hidrégeno,

R® representa alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Ca-

' ]
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Ce, cicloalquilo Cs-Ces-alquilo C4-Cs, arilo Cs-Cys-alquilo C4-Cs, alcoxi Csq-
Ce-alquilo  C4-Cg, | alcoxi C4-Ce, heterociclilo C,-Cg-alquilo C4-Cs y
heteroarilo C,-C,, cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o
mdltipie, idéntica o diferente, con haldgeno, ciano, hidroxi o haloalcoxi,
representa hidrégeno, -C(O)NR'?R™ o0 -NR™R",

en el que R* representa NHR™y R™ representa alquilo C-Cs, cicloalquild
Cg;Ce, alquenilo C,-Cg, a‘Iquinilo C,-Cs, heterociclilo C,-Cg 0 heteroarilo C,-

Co, cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o muiltiple,

~ idéntica o diferente, con fltior, cloro, bromo, -OH o ciano,

representan, de forma mutuamente independiente, hidrogeno, fluor, cloro,
bromo, -ciano, nitro, o alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cg, -O-(alquilo C4-Cy), -S-(alquilo C1-C;) 0 -S(0)-(alquilo C;-
Cs), cada Qno opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple,
idéntica o diferenté, con R",

0 junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un
anillo sencillo en el que juntos representanﬁ-(CH=CH-CH=CH)—, -(CH=CH-
N(R'™), -(CH=CH-CH=N)-, -(NH-CH=N)- 0 (CH,-C(0)-N(R"9)-, sustituido
opcionalmente de forma unitaria, multiple, idéntica o diferente, con R,
representa de forma mutuamente independiente uno o més de los grupos
siguiente_s: fldor, cloro, ciano, nitro, metilo, etilo, isopropilo, -CF3, -CHF,, -
C,Fs 0 -CCl - |

representa -OH, flior, cloro, bromo, ciano, -NH-C(O)R%, -C(O)R?, -
C(O)OR?, -C(O)NR®R?' o -SO,R®

0 alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, aiquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, -O-

(alquilo C4-Cy), -S-(alquilo C4-C,), -O-(cicloalquilo C3-Cs) 0 -S-(cicloalquilo

¢
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' C3-Cg), cada uno sustituido opcionalmente de forma unitaria, multiple,

idéntica o diferente, con fluor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C4-C4 0 -
O-(alquilo C4-C,),

representan de forma mutuamente independiente uno o mas de los
grupos siguientes: H, -C(S)R'®, -C(O)R™, -SO,R™, -C(O)OR'®, -OR" o -
C(O)NR™R™

o alquilo C4-Cg, cicloalquilo _C3-C6, alquenilo C,-Cq, alquinilo C,-Cg,
heterociclilo C,-Cs 0 heteroarilo C,-Cq, cada uno opcionalmente éustituido
de forma unit_aria o multiple, idéntica o diferente, con fltor, cloro, bromb, -
OH o ciano,

representan de forma mutuamente ind?pendiente alquilto C4-Cg,
cicloalquilo C3-Cg, alduenilo C,-Ce, alquinil6 C-Cs, cicloalquilo Cs-Cs,
heterociclilo C,-Cg 0 heteroarilo C,-Co, cada uno opcionalmente sustituido
de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con R"",

o hidrégeno

junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos fo.rma un anillode 3 a
7 miembros, que puede contener otro heteroatomo de la serie N u O no
adyacente al. nitrégeno.

representa H, alquinilo C,-Cs, C(O)R"®, SO,R™ 0 C(O)OR", y
representan de forma mutuamente independiente alquilo C;-Cs,
cicloalqu’ilo _C:,—Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente,
con flor, cloro, bromo, -OH o ciano,

o hidrégeno,

y sales agroquimicamente activas de los mismos, son particularmente preferidos.
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En esta segunda forma de realizacién de la invencién, los compuestos de la formula [I-

a], en los que uno 0 mas de los simbolos tienen uno de los siguientes significados:

X1
R1

RZ

R3

'representa N,

vrepresenta fenilo, opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple,
idéntica o diferente, con R’,

represenfa metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo o hidrégeno,

répresenta_ metilo, etilo, 1-propilo, propan-2-ilo, isobutilo, butan-2-ilo, 2-
metilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbut-2-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-3-
en-2-ilo, propadienilo, prop-2-in-1-ilo, but-2-in-1-ilo, but-3-in-2-ilo, 2-
metilbut-3-in-2-ilo, 2-metilbut-3-in-2-ilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 1-
cianopropan-2-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, (2,2-
diclorociclopropil)metilo, ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, triclorometilo,
trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-

tricloroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-fluoropropilo, 3-fluoropropilo, 2-

cloropropilo, 3-cloropropilo, 1,3-difluoropropan-2-ilo, 2-fluoro-bencilo, 3-

ﬂuorobencilo, 4-f|uorobenci|‘o, '2,3-difluorobencilo, 2-cloro-6-fluorobencilo,
1-(2-clorofenil)etilo, ~ 1-(3-clorofeniljetilo,  1-(4-clorofenil)etilo, 3-ciano-
bencilo, 4-cianobencilo, 4-(difluorometoxi)bencilo, 2-cianobencilo, 2-(3-
cloro-fenil)etilo, 2-(2-clorofenil)etilo, 1-naftilmetilo, (piridin-3-iimetilo, 2-
cloro-1 ,3-tiazol-5-i)metilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, 2-(metil-
sulfanil)etilo, 2-(triﬂUorometoxi)etilo, 1-metoxipropan-2-ilo, 2-[2-(2-metoxi-
etdxi)etoxijetﬂo, 2-(2-metoxietoxi)etilo, tetrahidrofuran-2—ilmeti|o, (3-
metiloxetan-3-il)metilo, 1H-imidazol-2-iimetilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 2-oxo-
tetrahidrofuran-3-ilo, 2-terc-butoxi-2-oxoetilo, 1-metoxi-3-metil-1-oxobutan-

2-ilo, 1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo o 3-etoxi-3-oxopropilo, propan-2-iloxi, 2-

<3
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etoxi-etilo 0 2-cloroetilo,

R* representa hidrogeno, -NR'2R'™ o -NHR '™,
en el que R’ representa, preferentemente, NHR'®y R' representa alquilo
C4-Cs, cicloalquilo C5-Cs, alquenilo Cz-Cg, alquinilo C,-Cg, héterociclilo C,-
Co 0 heteroarilo Ca:Cq, cada uno opcionalmente sustituido de forma -
unitaria 0 multiple, idéntica o diferente, con fluor, cIoro,_ brdmo, -OH o

~ciano, A | |

R°yR® representan de forrlr'iav rﬁutdamente independiente hidrégeno, fludr o ciano

0 juntd con el atomo de carbono a los que estan unidos forman un anillo
~en el que juntos répresentan r(CH=CH-CH¥CH)-, -(CH=CH-N(R"), - .-

(CH=CH-CH=N)-, —(NH-CH=N)- 0  -(CHyC(O)}-N(R")-, sustituido
opcionalmente de forma unitaria, multiple, idéntica o diferente, con R"',

R’ representa de forma mutUémente independiente uno o mas de los grupos
‘éigqientes: flL’l'o'f‘;; cloro, ciano o metilo, |

R" representa -OH, fidor, cloro, bromo, ciano, -NH-C(O)R*, -C(O)R?, -
C(O)OR®, -C(O)NR®R?' 0 -SO,R? .
0 a‘lquilo C-Cs, cicloalquilo C5-Cs, alquenilo Cz-Ce,, alquinilo C,-Cs, -O-
(alquilo C-Cy), -S-(alquilo C4-C4), -O-(cicloalquilo C3-Cs) 0 -S-(cicloalquilo
Cs-Cg), cada uno sustituido opcionalmente de forma uhitaria, multiple,
idé_ntica o diferente, con fltor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C4-Cq o-

O-(alquilo C4-C,),

R® representa -C(S)R'®, -C(O)R'™, -SO,R™, -C(O)OR'™, -OR® o -
~ C(O)NR™R™
R'® representa alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, heterociclilo C,-

Cs 0 heteroarilo C,-Cq 0 hidrégeno,
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R'S representé alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-
Ces, cicloalquilo C3-C3,v heterocicllo C,-C¢ 0 heteroarilo C,-C,,
opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente,

con haloégeno, -OH, ciano o alquilo C4-C, ,

o hidrogeno,
R'® representa hidrégeno, metilo, etilo o propilo,
R'® representa H, alquinilo C,-Cs, C(O)R'®, SO,R"™ 0 C(O)OR'S, y
R®yR* representan de forma mutuamente independiente metilo, etilo, propilo,

~ isopropilo, ciclopropilo o ciclobutilo, cada uno opcionalmente sustituido de
forma unitaria 0 muitiple, idéntica o diferente, con flior, cloro, bromo, OH
o ciano,
o hidrégeno,
y sales agroquimicamente activas de los mismos, son_bastante particularmente
preferidos.
En esta segunda forma de realizacion de la invencion, los compuestos de la formula [I-

aJ, en los que uno o mas de los simbolos tienen uno de los siguientes significados:

x! representa N,

R’ representa fenilo, 4-fluorofenilo,

R? representa metilo, etilo, isopropilo, ciclop'ropilo o hidrégeno,

R® representa metilo, etilo, 1-propilo, propan-2-ilo, isobutilo, butan-2-ilo, 2-

metilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, prop-2-in-1-ilo, but-3-in-2-ilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclo-pentilo, (2,2-diclorociclopropil)metilo, ciclopropilmetilo, 1-
ciclopropiletilo, trifluorometilo, triclorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo,
2,2, 2-trifluoroetilo,  2,2,2-tricloroetilo, 2-cloroetilo, 2-fluoropropilo,  3-

fluoropropilo, 1,3-diﬂuoro-pvropan-Z—ilo, 2-fluorobencilo, 2,3-difluorobencilo,

2&



10

15

20

25

RSYRS

R13

24

2-cloro-6-fluorobencilo,  1-(2-clorofenil)etito,  1-(3-clorofenil)etilo,  2-
(trifluorometoxi)etilo, o 1-metoxipropan-2-ilo, 2,2-difluoroetilo, 2-cianoetilo,
cianometilo, 1-cianp-propan-2-ilo, 1-propilo, 2-etoxietilo, 2-cloroetilo o 2-
metoxietil,

representa hidrégeno , -NHR'? o -NHR"™, preferentemente -NHR "
representan de forma mutuamente independiente hidrégeno, flGor o ciano
0 junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman uh
anillo en el que juntos representan -(CH=CH-CH=CH)-, -(CH=CH-N(R'®),
-(CH=CH-CH=N)- o -(CH,-C(O)-N(R')-, sustituido opcionalmente de
forma unitaria, multiple, idéntica.o diferente, con R, _

representé -OH, fldor, cloro, ciano, alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cg o
alquinilo C,-Cq alquinilo o cicloalquilo C;-Cs,

representa -C(S)R‘s; -SO,R"®, -C(O)OR" 0 -C(O)R™,

representa alilo, bencilo, ciclobutilo, ciclopent-3-en-1-ilo ciclopentilo,

ciclopropilo,  (1-ciclopropiletil),  (1-ciclopropiletil),  (ciclopropilmetil),

(ciclopropil-metil), (diciclopropilmetil), (2,2-difluoroetil), (2,2-dimetoxietil),

[2-(dimetilamino)-2-oxoetil], [(2,2—dimeﬁlciclopropil)metil], (2-etoxi-etil),

etilo, (3-ﬂuoroben€il), (4-fluorobencil), (2-fluorobencil), [1-(2-fluoro-

fenifjetil],  (2-hidroxi-2-metilpropil), (2-hidroxietil), (2-hidroxipropil), (2-

hidroxipropil), isopropilo,  (2-metoxietil), (1-metoxipropan-2-il), (1-
metoxipropan-2-il); metilo, [2-(morfolin-4-il)etil], oxetan-3-ilo (1-fenil-etil),
prop-2-in-1-i|p propilo, [1-(piridin-2-il)etil], (pirimidin-2-ilmetil), sec-butilo,
tetrahidro-2H-piran-3-ilo tetrahidro-2H-piran-4-il o tetrahidrd-ZH-piran-4-

ilo,

representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, ‘

2
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Ciclopropilo, ciclobutito, ciclopentilo, ciclohexilo, 2-metoxietilo, (2-
-metoxietoxi)metilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, oxetanilo, tetrahidrofuran-
2-ilo, etinilo, prop-1-in-1-ilo, prop-1-en-1-ilo, aminometilo, aminoetilo,
aminopropilo, éminobutilo, aminoisopropilo, - aminociclopropilo,
aminociclobutilo, aminociclopentilo, dimetilamino, etil-(metil)amind,
pirrolidinilo, dietilamino, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, etoxicarbonilo,
bencilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o
multiple, idéntica o diferente, con halégeno, -OH, ciano o alquilo C4-C,

o hidrégeno, y

R"™ representa H, acetilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, prop-2-in-1-ilo o

but-2-in-1-ilo,
y sales agroquimicamente activas de los mismos, son especialmente preferidos.

Adicionalmente especialmente preferidos son compuestos de la segunda forma de

realizacion de la invencion de la formula [I-a], en los que
R* representa -NHR'® o H,

en los que los otros sustituyentes tienen uno o mas de los significados citados en lo que

antecede,
y las sales agroquimicamente activas de los mismos.

Los compuestos bastante particularmente preferidos de la formula [I-a] de la primera

'Y la_segunda forma de realizacion de la presente invencién citadas en lo que antecede

son aquéllos en los que uno o mas de los simbolos tienen uno de los siguientes

significados:

R’ representa bastante especialmente preferentemente 4-fluorofenilo, 3-
clorofenilo, 2,6-difluorofenilo o 3-metilfenilo y, en particular, 4-fluorofenilo.

R? ' representa bastante especialmente preferentemente ciclopropilo, etilo,
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metilo o hidrégeno y, en particular, hidrégeno,

R°yR® bastante especialmente  preferentemente ambos representan
hidrégeno. |

Las definiciones de restos o explicaciones expuestas en general o expuestas en los

intervalos preferidos en lo que antecede pueden, no obstante, combinarse mutuamente,

es decir entre los intervalos relevantes y los intervalos preferidos. Se aplican a los

productos finales y a los precursores e intermedios correspondientes. Ademas, pueden

no aplicarse algunas definiciones individuales.

Se prefieren los compuestos de la formula [I-a], en los que todos los restos tienen los

significados preferidos citados en lo que antecede.

Son particularmente preferidos los compuestos de la férmula [I-a], en los que todos los

restos tienen los significados particularmente preferidos citados en lo que antecede.

Son particularmente bastante preferidos los compuestos de la formula [I-a], en los que

todos los restos tienen los significados bastante particularmente preferidoé citados en lo

gue antecede.

Son especialmente preferidos los compuestos de la férmula [I-a], en los que todos los

restos tienen los significados especialmente preferidos citados en lo que antecede.

Ademas, se han encontrado nuevos fenilpiri(mi)dinilazoles de la formula [I-b],

[I-b]

en la que los simbolos tienen los significados siguientes:

X! representa C-H o N,
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representa fenilo, naftalenilo, quinolin-5-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-ilo,
isoquinolin-8-ilo, i-benzotiofen-4-ilo, 1-benzotiofen-7-ilo, 1-benzofuran-4-
ilo, 1-benzofuran-7-ilo, 1,3-benibdioxol—4-ilo o] 1,v3—benzodioxol-5-ilo, cada ,
uno sustituidos de forma unitaria o mltiple, idéntica o diferente, con R’,

representav ciano, nitro, halégeno, alqujlo C+-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalquilo

C1-Ces, haloalcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo

- C3-Cs, heterociclilo C,-Cg 0 hidrégeno,

representa -C(O)N(R’R™), -C(O)R®, -C(O)OR®, -S(O),R® o alquilo C4-Cs,
alquenilo C,-Cg, alenilo Cs-Cg, alquiﬁilo C.-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alcoxi
Cy-Cs, heterociclilo C,-Cs, oxoheterociclilo C,-Cs, 0 heteroarilo,
(preferentemente heteroarilo C,-Cs), opcionalmente sustituido de forma
unitaria o multiple, idéntica o diferente con R®,

representa -NR"R", -C(O)NR'?R™ o0 -N(R"?),

representan, de forrﬁa mutuamente independiente, hidrogeno, fltior, cloro,
bromo, ciano, nitro, -OH o -SH,

o_'alquilo C+-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, arilo
Ce-Cy4, -O-(alquilo C4-Cy), -O-(arilo Cs-Ci4), -S-(alduilo Ci-Cs), -S(0)-
(alquilo C4-Cg) 0 -C(O)-(alquilo C4-Cs), opcionalmente sustituido de forma
unitaria 0 maltiple, idéntica o diferente con R’ |

0, ademas, junto con el 4&tomo de carbono al que estan unidos forman un
anillo (preferentemente un anillo sencillo saturado, insaturado o
parcialmente insaturado) con 3, preferentemente de 5 a 8, atomos de
anillo, en el que el anillo puede contener de 1 a 4 heteroatomos de la
serie oxigeno, azufre o NR'®, opcionalmente sustituidos de forma unitaria

o muiitiple, idéntica o diferente, con haldégeno oxigeno, ciano o alquilo C;-
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Ca,

representa de forma mutuamente independiente uno o mas de los grupos
siguientes: fltor, cloro, bromo, ciano, nitro, -OH o -SH,

o alquilo C1—C6, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs,
tri(alquilo C4-Cy)sililo, arilo CG—CM, -O-(alquilo C4-Cy), -O-(arilo C¢-Cha), -S-
(alquilo  Cq-C4), -S(O)-(alquilo C4-Cs), 0 -S(O)-(alquilc’ C4-Cg),
opcionalmente sustituido de forma unitaria, mditiple, idéntica o diferente,
con fldor, cloro,. bromo, -OH, ciano, alquilo C4-Cs 0 -O-(alquilo C4-Cy4)
representa -OH, halégeno (preferentemente fltior, cloro o bromo), -NO, ,
ciano, -NR°R™, -C(O)N(R°R'™), -C(O)R®, -C(O)OR®, -O-C(O)R° o -
(CH2).C(O)R?, en el que n = un nlimero entero entre 1 y 6,

0 anuild C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo Cs-Cs,
haloalquilo C4-Cs, arilo Cg-Cy4, heterociclilo C,-Cs, heteroarilo C,-Cg, -O-
(alquilo C4+-Cy), -S-(alquilo C4-C,), -O-(cicloalquilo C3-Cg) 0 -S-(cicloalquilo
C3-Cs), cada uno opcionalmente sustituido, de forma unitaria o multiple,
idéntica o diferente, con R"",

representan de forma mutuamente independiente alquilo C4-Cs, alquenilo
C,-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo Cgfcg, arilo C4-Cy4, heterociclilo C,-Cs 0
heteroarilo C,-C,, cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o
multiple, idéntica o diferente, con R"",

o hidrégeno,

representa -OH, fitior, cloro, bromo, ciano, -NH-C(O)R®, -NR¥*R* .
C(O)R?, -C(O)OR®, -C(O)NR®R* o -SO,R®, |

o alquilo C{-Cs,. alquenilo C,-Cg, anUiniIo C,-Cs, heteroalquilo C4-Cyy,

cicloalquilo C3-Cg, -O-(alquilo C4-Cy4), -S-(alquilo C4-Cy), -O-(cicloalquilo



‘10

15

20

25

Ry R'

'R19

R2Q y R21

-29.

C3-Cs), -S-(cicloalquilo C3-Cg), Cs-C14, -O-(arilo Ce-Cy4), -S-(arilo Cs-Cyg),
heterociclilo C,-Cq 6 heteroarilo C-Cy, opcionalmente sustituido de forma
unitarié o muitiple, idéntica o diferente, con fltior, cloro, bromo, -OH,
carbonilo, ciano, alquilo C4-Cs 0 -O-(alquilo C;-Cy),

representa  -C(S)R'®, -C(O)R', -SO,R', -C(O)OR'™, -OR™ o
C(O)NR™R'™®

representa alquilo C;-Cs, cicloalquilo C5-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-
Cs, cicloalquilo C3-C;, heterociclilo C,-Cy o heteroarilo C,-Co, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o mitiple, idéntica o diferente,

con flaor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C4-Cs , -O-C(O)-alquilo C4-Cy, -

'0-P(O)(O-alguilo C4-Cy), , -0-B(O-alquilo C-Cy), 0 -O-(alquilo C4-Cy),

o hidrégeno,

representan de forma mutuamente independiente hidrégeno 6 -OH,

o alquilo C;-Cq, cicloalquilo C3-Ce, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg,
cicloalquilo C3-Cg, arilo Ce-Cy4, heterociclilo C,-Co 0 heteroarilo C,-Cs,
cada uno opcionalmente sustituido de forma un-itéria o multiple, idéntica o
diferente, con R"",

o (cuando R™ representa -C(O)NR'R®) junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos formé un anillo de 3 a 7 miembros, que puede

-

contener otro heteroatomo de la serie N u O no adyacente directamente
al nitrégeno,

representa H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo
C-Ce, -C(S)R™, -C(O)R", -SO,R"® 0 -C(O)OR'®, |
representan de forma mutuamente independiente alquilo C;-Cg,

cicloalqguilo CQ-CG, alquenilo C,-Cq, alquinilo C,-Cs 0 hidrogeno, cada uno
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opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente,
con fluor, cloro, bromo, -OH o ciano,

y sales agroquimicamente activas de los mismos.

Combinaciones en las que los simbolos de la férmula [I-b] tienen los significados

siguientes: |

a) Compuestos en los que,

R ~ representa - [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-6-ilo, 7,8-dihidro-

' [1,2,4[triazolo[4,3-b]biridazin 6-ilo, 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 6-oxo-

1,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-ilo o 6-cloropiridazin-3-ilo  opcionalmente
sustituidos, y

R° R® representan H, y

b) Compuest'osf 4-{1-[2-(dimetilamino)etil]-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}-N,N-dimetil-

piridin-2-amina y 1-(4-{4-[1-etil-3-(4-nitrofenil)- 1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridini-6-

il}fenil)-N,N-dimetiimetanamina

estan exentos de las definiciones de resto o explicaciones expuestas en general o
expuestas en los intervalos preferidos anteriores.

Por Gltimo, se ha encontrado que. los fenilpiri(mi)dinilazoles de acuerdo con la invencién
de la férmula [I-b] poseen muy buenas propiedades microbicidas y se pueden usa como
proteccion de material y para la reduccion de micotoxinas en plantas y partes de plantas.
En general, los fenilpiri(mi)dinilazéles de acuerdo con la invencion se definen con la
formula [I-b]. Las definicipnes preferidas de resto para las formulas indicadas en lo que
antecede y mas adelante se indican a continuacién. Estas definiciones se aplican

igualmente para los productos finales de la formula [I-b] y para todos los intermedios.

Compuestos de la formula [I-b], en los que uno o mas de los simbolos tienen uno de los

significados siguientes:

2
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répresenta C-HoN,

representa fenilo, naftalenilo, quinolin-5-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-ilo,
isoquinolin-8-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo o 1,3-benzodioxol-5-ilo, cada uno
opcionalmente sustit:Jido de forma unitaria o muiltiple, idéntica o diferente,
con R/, |

representa ciand, halogeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalquilo C;-Cs,
haloalcoxi Cy-Cs, alquiltio C4-Cs, cicloalquilo C,-Cs, halocicloalquilo C5-C,
heterociclilo C»-Cg 6 hidrégeno,

representa -C(O)R®, -C(O)OR?® 0 -S(0),R°

0 alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cs, alenilo Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo
Cs-Cg, alcoxi C4-Cq, heterociclilo C,-Cy, oxoheterociclio C,-Cq, ©
heteroarilo, opcionalmente sustituido de forma unitaria o mdiltiple, idéntica
o diferente, con R®,,

representa -NR'?R"™ 0 -C(O)NR"?R",

representan, de forma mutuamente independiente, hidrogeno, fltor, cloro,

-

bromo, ciano, nitro, -OH o -SH,

o alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, -O-

(alquilo C4-C4), -S-(alquilo C-C4) o -S(O)-(alquilo C-Ce), cada uno
opcionalmehte sustituido de forma unitaria o mdltiple, idéntica o diferente,
conR",

0, ademas, junto con e} atomo de carbono al que estan unidos forman un
anillo (preferentemente un anillo sencillo saturado, insaturado o
parcialmente insaturado) con 3, preferentemente de 5 a 8, atomos de
anillo, en el que el anillo puede contener de 1 a 4 heteroatomos de la

serie oxigeno, azufre o NR'®, opcionalmente sustituidos de forma unitaria

26
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o] mﬂltip|e, idéntica o diferente, con halégeno oxigeno, ciano o alquilo C;-
C41
representa uno o mas de los grupos siguientes: fltior, cloro, bromo, ciano,

nitro, metilo, etilo, isopropilo, -CF3, -CHF,, -C,Fs, -CCl;, -OMe, -OFEt, -O-

. iPr, -OCF3, -OCHF;, -OC,Fs, -SMe 0 -SCF3;, -

representa -OH, fltor, cloro, ciano, -NR°R™, -C(O)N(R°R'?), -C(O)R®, -
C(O)OR?, -O-C(O)R®, -(CH,).C(O)R?, en el que n = un numero entero

entre 1 y 6, o alquilo C-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo

Cs-Cs, haloalquilo C4-Cg, arilo Cg-Cy4, heterociclilo C,-Cy, heteroarilo C,- -

Co, -O-(alquilo C4-Cy4), -S-(alquilo C4-C,4), -O-(cicloalquilo C3-Cg) 0 -S-
(cicloalquilo C3-Cs), cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o

multiple, idéntica o diferente, con R™,

representan de forma mutuamente independiente alquilo C4-Cs, alquenilo

C>-Cs, alquinilo Cz-'Ca, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo C,-Cg 0 heteroarilo
C,-Cy, cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple,
idéntica o diferente, con R"',

o hidrégeno,

representa uno o mas de los grupos siguientes: -OH, fluor, cloro, bromo,

ciano, -NH-C(O)R%, -C(O)R?, -C(0)OR?, -C(O)NR®R?' ¢ -SO,R?°

o alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, heteroalquilo C4-Cyy,

 cicloalquilo C3-Cg,0-(alquilo C4-Cy), -S-(alquilo C4-C4), -O-(cicloalquilo Cs-

Cs), -S-(cicloalquilo C3-Cs), heterociclilo C,-Cy 0 heteroarilo C,-Co, cada
uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntico o
diferente, con fluor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C-Cg 0 -O-(alquilo

C1-Ca),

S5,
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representa  -C(S)R™®, -C(O)R™, -SO,R', -C(O)OR™, -OR" o -
CONR™R™ |

representa alquilo C4-Cs, cicloalquilo C,-Cs, alquenilo C,-Ce, alquinilo Cx-
Cs, cicloalquilo C3-Q8, heterociclilo C,-Cy 0 heteroarilo C,-Co, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente,
con flaor, cloro, bromo, -OH o ciano o hidrogeno

representan de forma mutuamente independiente hidrégeno o -OH _

o alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-C,
cicloalquilo C3-Cs, arilo Cg-Cys, .heterociclilo C»-Cy 0 heteroarilo C,-C,
cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o
diferente, con R",

junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forma un anillo de 3 a
7 miembros, que puede contener otro heteroatomo de la serie N u O no

(directamente) adyacente al nitrogeno.

- representa H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo

C,-Ce, -C(S)R™, -C((_))R‘s, -SO,R™ 0 -C(O)OR™, y

representan de forma mutuamente independiente alquilo C4-Cg,
cicloalquilo C3-Cg, alqueﬁilo Cx-Cs b_alquinilo C,-Cg¢, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente,

con fluor, cloro, bromo, -OH o ciano, o hidrégeno,

y sales agroquimicamente activas de los mismos, son preferidos.

Compuestos de la formula [I-b], en los que uno o mas de los simbolos tienen uno de los

significados siguientes:

X1

R1

representa C-H o N,

representa fenilo o naftalenilo, cada uno opcionalmente sustituido de

S
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forma unitaria o mdiltiple, idéntica o diferente, con R,

representa halogeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs 0 hidrégeno,

alquilo C1_-C6, alquénilo C,-Cs, alenilo Cy., alquinilo C,-Cg, cicloalquilo Cs-
Cs, alcoxi C4-Cs, heterociclilo C,-Cs, oxoheterociclilo C,-Cs, 0 heteroarilo,
cada uno opcionalménte sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o
diferente, con R®,,

representa -NR'*R",

representan, de forma mutuamente independiente, hidrogeno, flGor, cloro,

bromo, ciano, nitro,

0 alquilo Cy-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Ce, -O- |

(alquilo C4-C4), -S-(alquilo C4-C4) o -S(O)-(alquilo C4-Cg), cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente,
con R,

0 junto con el atomo de carbono alvque estan unidos forman un anillo con
de 5 a 8, atomos de anillo, en el que el anillo puede contener de 1 a 4
heteroétomos mas de la serie oxigeno, azufre o NR'", opcionalmente
sustituidos de forma ‘unitaria o multiple, idéntica o diferente, con halégeno
oxigeno, ciano o alquilo C4-C,,

representa flior, cloro, ciano, nitro, metilo, etilo, isopropilo, -CF3, -CHF,, -
C;Fs 0 -CCl3,

representa -OH, flor, cloro, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR?®, -O-C(O)R®, -
(CH2):C(O)R®, en el que n = un numero entero entre 1 y 6, 0 alquilo C;-
Ce, alquenilo C,-Cs, alquinilo CZ;CS, cicloalquilo C;-Cg, haloalquilo C4-Cg,
heterociclilo C,-Co, heteroarilo C,-Cq, -O-(alquilo C4-C,), -S-(alquilo C4-Cy),

-O-(cicloalquilo Cs-Cs) 0 -S-(cicloalquilo C3-Csg), cada uno opcionalmente

cLEe
A
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sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con R,
representan de forma mutuamente independiente alquilo C;-Cs, alquenilo
C,-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo Cs-Cs, cada uno opcionalmente
sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con .R”,

0 hidrégeno,

representa ‘-OH, flaor, cloro, bromo, ciano, -NH-C(O)R%, -C(O)R?®, -
C(O)OR?, -C(O)NR*R?' 0 -SO,R®

o alquilo C4-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo Cz-Csl, -O-
(alquilo C4-Cy4), -S-(alquilo C4-Cy), -O-(cicloalquilo C3-Cg) o -S-(cicloalquilo
C3-Cyg), sustituido opcionalmente de forma unitaria, mdltiple, idéntica o
diferente, con fitior, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C-Cs 0 -O-(alquilo
C4-Cy),

representa -C(S)R", -C(O)R'®, -SO;R"®, -C(O)OR'® 0 -C(O)NR'*R®
representa alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Ce, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-
Cs, cicloalquilo C3-Cg, heterociclilo C,-Cgy 0 heteroarilo C,-Cq, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente,
con fltor o cloro,

0 hidrégeno,

representan de forma mutuamente independiente alquilo C;-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, arilo
Ce-C14, heterociclilo C,-Co 0 heteroarilo C,-Co, cada Uno opcionalmente
sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente: con R,

o hidrégeno |

junto con el étomd de nitrégeno al que estan unidos forma un anillo de 3 a

7 miembros, que puede contener otro heteroatomo de la serie N u O no
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(directamente) adyacénte al nitrégeno.

representa H, alquinilo C,-Cs, C(O)R™, SO,R" 0 C(O)OR",

repre_sentan de forma mutuamente independiente alquilo C4-Cs,
cicloalqu'ilo Cs-Ce, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o muitiple, idéntica o diferente,
con fluor, cloro, bromo, -OH o ciano,

o hidrégeno,

y sales agroquimicamente activas de los mismos, son particularmente preferidos.

Compuestos de la formula [I-b], en los que uno o mas de los simbolos tienen uno de los.

significados siguientes:

x1

R1

RZ
R301

R7
R8

representa C-Ho N,

representa fenilo, opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple,
idéntica o diferente, con R,

representa metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo o hidrégeno,

representa alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alenilo Cs-Ce, alquinilo C,-Ce,
cicloalquilo Cs-Cq ovalcoxi C4-Ce, cada uno opcionalmente sustituido de
forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con R®,

representa -NR'?R"®, |

representan de forma mutuamente independiente hidrégeno, flior o ciano
o junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un
aniflo en el que junitos representan -(CH=CH-CH=CH)-, -(CH=CH-N(R"),
(CH=CH-CH=N)- 0 -(CH,-C(O)-N(R')-, sustituido opcionalmente de
forma unitaria, multiple, idéntica o diferente, con R'",

representa flior, cloro, ciano o metilo,

representa fltior, cloro o ciano, o representa alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs,

&
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alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cs, , arilo Cg-C14, heterociclilo, heteroarilo, -

O-(alquilo  C4-Cy4), -S-(alquilo C4-C4), -O-(cicloalquilo . C3-Cg) o -S-

(cicloalquito C5-Cg), cada uno opcionalmente sustituido, de forma unitaria

o mitiple, idéntica o diferente, con R"',

representa uno o mas de los grupos siguientes: -OH, fllor, cloro, bromo,
ciano, -NH-C(O)R*, -C(0)R%, -C(O)OR?, -C(O)NR*R?' 0 -SO,R? |

o alquilo C4-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alqu.inilo C,-Ce, -O-
(alquilo. C1-Cy), -S-(alquilo C4-Cy), -O-(cicloalquilo C;-Cg) 0 -S-(cicloalquilo
Cs-Cs), cada. uno sustituido opcionalmente de forma unitaria, multiple,
idéntica. 0 diferenté, con fluor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C;-C¢ 0 -
O-(alquilo C4-Cy),

representa:  -C(S)R', -C(O)R'™, -SO,R', -C(O)OR'™, -OR™ o -
C(O)NR'R'® |

representa alquilo C,-Cs, alquenilo IkCz-Ce, alquinito C,-Cs 0 hidrégeno,
representé alquilo C4-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-
Ce, cicloalquilo C;-Cs, arilo Ce-Cy4, heterociclilo C,-Cs 0 heteroarilo C,-Co,
cada Uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o
diferente, con halégeno, -OH, ciano o alquilo C1-C4 ,

0 hidrégeho,

representa hidrogeno, metilo, etilo o propilo,

representa H, alquinilo C,-Cs, C(O)R", SO,R' 0 C(O)OR",

representan de fd'rma mutuamente independiente cada metilo, etilo,
propilo, isopropilo, ciclopropilo o ciclobutilo, opcionalmente sustituido de
forma unitaria o m_L'lItipIe, idéntica o diferente, con fltor, cloro, bromo, OH

0 ciano,
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o hidrégeno,
y sales agroquimicamente activas de los mismos, son bastante Qarticulérmente
preferidos.
En otra forma de realizacién de la presente invencion, en particular los compuestos de Ia

formula [I-b] en los que uno o mas de los simbolos tienen uno de los siguientes

significados:

Xt representa N,

R representa fenilo, 3-metilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo,
3-trif|uorometilfenilo,'4—clorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-
difluorofenilo,  3-metil-4-fluorofenilo,  3-ciano-4-fluorofenilo o 2,4,6-
trifluorofenilo

R? representa metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo o hidrégeno,

R representa metilo, etilo, 1-propilo, propan-2-ilo, isobutilo, butan-2-ilo, 2-

metilpropilo,  2,2-dimetilpropilo,  2-(morfolin-4-il)etilo,  2-cianoetilo,
cianometilo, 2-ciano-2-metilpropilo, 3-metilbut-2-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo,
but-3-en-2-ilo, propadienilo, . prop-2-en-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, but-2-in-1-ilo,
but-3-in-2-ilo,  2-metilbut-3-in-2-ilo,  2-metilbut-3-in-2-ilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, (2,2-diclorociclopropil)metilo,
ciclopropilmetilo,  1-ciclopropiletilo,  triclorometilo, trifluorometilo, 2-
fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2 2-tricloro-etilo, 2-
cloroetilo, 2-bromoefilo, 2-fluoropropilo, 3-fluoropropilo, 2-cloropropilo, 3-
cloropropilo, 1,3-difluoropropan-2-ilo, 1,1,1-triflucropropan-2-ilo, 1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-ilo, 3,3,3—trifluoro-2-hidroxipropild, : 2-
fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 4-fluorobencilo, 2,3-difluorobencilo, 2-cloro-

6-fluorobencilo, 1-(2-clorofenil)etilo, 1-(3-clorofenil)etilo, 1-(4-
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clorofenil)etilo, 3-cianobencilo, 4-cianobencilo, 4-(difluorometoxi)bencilo,
2-cianobencilo, 2-(3-clorofenil)etilo, 2—(2-cloro-fénil)etilo, 1-naftiimetilo,
(piridin-3-ilmetilo, 2-cloro-1,3-tiazol-5-il)-metilo, metoximétilo, 2-
metoxietilo, 2-metoxipropilo, 2-(metilsulfanil)-etilo, 2-(trifluorometoxi)etilo,
1-metoxipropan-2-ilo, 2-[2-(2-metoxietoxi)-etoxijetilo, 2-(2-
metoxietoxi)etilo, | 1,3-dimetoxipropan-2-ilo, 2-(ciclopropil-oxi)etilo,

tetrahidrofuran-2-ilmetilo, (3-metiloxetan-3-il)metilo, 1H-imidazol-2-ilmetilo,

~ tetrahidrofuran-3-ilo, 2-oxotetrahidrofuran-3-ilo, 2-terc-butoxi-2-o$<oetilo, 1-

metoxi-3-metil-1-oxobutan-2-ilo, 1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo o 3-etoxi-3-
oxopropilo, 1-cianopropan-2-ilo, 1-propilo, propan-2-iloxi o 2-etoxieﬁ|o,
representa -NHR'"?,

representan de forma mu.tuamente independieﬁte hidrégeno, flGor o ciano
0 junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un
anillo en el que juntos representan -(CH=CH-CH=CH)-, -(CH=CH-N(R'®),
~(CH=CH-CH=N)- o -(CHZ-C(O)-N(Rw)-, sustituido opcionalmehte de
forma unitaria, multiple, idéntica o diferente, con R"",

representa uno o mas de los grupos siguientes: -OH, fllior, cloro, ciano,
metilo‘, etilo o ciclopropilo,

representa -C(S)R", -SO,R"®, -C(0)OR" 0 -C(O)R™®,

representa metilo, etilo, - n-propilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo,
'ciclopvropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 2-metoxietilo, (2-
metoxietoxi)metilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, oxetanilo, tetrahidfofuran-
2-ilo, etinilo, prop-1-in-1-ilo, prop-1-en-1-ilo, aminometilo, aminoetilo,
arhinopropilo, aminobuitilo, aminoisopropilo, aminOciclopropilo,

aminociclobutilo, aminociclopentilo, dimetilamino, etil-(metil)amino,
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pirrolidinilo, dietilamino, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, etoxicarbonilo,
bencilo, fenilo, 2-tienilo o 3-tienilo, cada uno opcionalmente sustituido de
forma unitaria o maltiple, idéntica o diferente, con halégeno, -OH, ciano o
alquilo C4-Cy,
o hidrégeno,

R representa H, acetilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, prop-2-in-1-ilo o
but-2-in-1-ilo, |

y sales agroquimicamente aCtivas' de los mismos, también son preferidos.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, en particular los compuestos de la

formula [l-b] en los que uno o rhas de los simbolos tienen uno de los siguientes

significados:
X! representa C-H,
R' | representa 4-f|uorofenilb, 3-clorofenilo, 2,6-difluorofenilo o 3-metilfenilo
' R? _ representa ciclopropilo, metilo, H o difluorometoxi, y
R401 - representa = acetilamino, n-propionilamino, isobutirilamino,

(ciclopropilcarbdnil)—amino, (metoxiacetil)amino, 2-metoxipropanoilo, (2-
metilbutanoil)amino, | but—2—enoilémino, prop-2-inoilamino, 3-
(dimetilamino)prop-2-enoifjlamino, 3,3,3-tri-fluoropropanoil)amino,  3,3-
difluoropropanoil)amino, (ciciopropiIacetil)amino, lactoilamino,
(ciclobutilcérbonil)a.mino, (ciclopentilacetil)amino, 2-metilciclo-
propil)carbonillamino, (3-metilbutanoil)amino, (fenilacetil)amino, benzoil-
.amino, (3-tienilcarbdnil)amino, (2-tienilcafbonil)amino (2-hidroxi-2-metil-
propanoillamino, [(2-metoxietoxi)acetillamino o 2,3-dihidroxipropanoil)-
amino,

en los que los otros sustituyentes tienen uno o mas de los significados citados en o que
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y sales agroquimicamente activas de los mismos, son preferidos.

‘Ademas, compuestos de la formula [I-b], en los que uno o mas de los simbolos tienen

uno de los significados siguientes:

x1

R1

RZ
R301

representa C-H, ,

representa 4-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 2,6-difluorofenilo 0 3-metilfenilo,
representa ciclopropilo, metilo, H o difluorometoxi,

representa metilo, -etilo, 1-propilo, propan-2-ilo, isobutilo, butan-2-ilo, 2-
metilpropilo,  2,2-dimetilpropilo, 2-(morfolin-4-il)etilo,  2-cianoetilo,
cianometilo, 2-cianc1—2-metilpropilo, 3-metitbut-2-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo,
but-3-en-2-ilo, propadienilo, prop-2-en-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, but-2-in-1-ilo,
but-3-in-2-ilo,  2-metilbut-3-in-2-ilo, 2-metilbut-3-in-2-ilo,  ciclopropilo,
ciclobutilo,  ciclopentilo,  ciclohexilo, (2,2-diclorociclopropil)metilo,
ciclopropilmetilo,  1-ciclopropiletilo, triclorometilo, trifludrometilo, 2-
fluoroetilo,  2,2-difluoroetilo, 2,2, 2-trifluoroetilo, 2,2 2-tricloro-etilo, 2-
cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-fluoropropilo, 3-fluoropropilo, 2-cloropropilo, 3-
cloropropilo, 1,3-difluoropropan-2-ilo, 1,1,1-trif|uoropropan—.2-ilb, 1.1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-ilo, 3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropilo, 2-
fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 4-fluorobencilo, 2,3-difluorobencilo, 2-cloro-
6-fluorobencilo, - 1-(2-clorofenil)etilo, 1-(3-clorofenil)etilo, 1-(4-
clorofenil)etilo, 3-cianobencilo, 4-cianobencilo, 4-(difluorometoxi)bencilo,
2-cianobencilo, 2-(§-clorofenil)etilo, 2-(2-cloro-fenil)etilo, 1-naftilmetilo,
(piridin-3-iimetilo, 2-cloro-1,3-tiazol-5-il)-metilo, metoximetilo, 2-
metoxietilo, 2-metoxipropilo, 2-(metilsulfanif)-etilo, 2-(trifluorometonxi)etilo,

1-metoxipropan-2-ilo, 2-[2-(2-metoxietoxi)-etoxi]etilo, 2-(2-

<



10

20

25

-42.-

metoxietoxi)etiio, 1,3-dimetoxipropan-2-ilo, 2-(ciclopropil-oxi)etilo,
tetrahidrofuran-2-ilmetilo, (3-metiloxetan-3-il)metilo, 1H-imidazol-2-ilmetilo,
tetrahidrofuran-3-ilo, 2-oxotetrahidrofuran-3-ilo, 2-terc-butoxi-2-oxoetilo, 1-
metoxi-3-metil-1-oxobutan-2-ilo, 1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo o 3-etoxi-3-
bxopropilo, 1-cianopropan-2-ilo,  propan-2-iloxi o Z2-etoxietilo, 3-
metoxipropilo, 2-(trifluorometoxietilo o 1,3-dioxolan-2-ilmetilo,

R representa -NHR'?,

-en los que los otros sustituyentes tienen uno o mas de los significados citados en lo que

antecede,

y las sales agroquimicamente activas de los mismos, son especialmente preferidos.

Compuestos de la formula [I-b], en el que

X' representa C-H,

en los que los otros sustituyentes tienen uno o mas de los significados citados en lo que

antebede,

y las sales agroquimicamente activas de los mismos, son adicionalmente especialmente

preferidos.

Los compuestos de la formula {I-b}, en la que

R tiene el mismo significado que la definicion general de resto de R' o que
se ‘ha expuesto en los intervalos preferidos en los compuestos de la
formula [l-a], |

en los que los otros suétituyentes tienen uno o mas de los significados citados en lo que

antecede, y las sales agroquimicamente activas de los mismos, son adicionalmente

especialmente preferidos.
Los compuestos de la formula [I-b], en la que

R? tiene el mismo significado que la definicion general de resto de R? o que
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se ha expuesto en los intervalos preferidos en los compuestos de la
formula [l-a],
en los que los otros sustituyentes tienen uno o mas de Ioé significados citados en lo que
antecede, y las sales agroquimicamente activas de los mismos, son adicionalmente
especialmente preferidos.
Los compuestos vde la férmula [I-b], en la que
R | representa metilo, etilo, 1-propilo,‘ propan;2~ilo, isobutilo, butan-2-ilo, 2-
~ metilpropilo, prop-2-in-1-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, (2,2-

diclorociclopropil)-metilo, 2-cianoetilo, 2-cloroetilo, ciclopropilmetilo, 2,2-

difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-fluorobencilo, 2-(trifluorometoxi)etilo, 1-‘

metoxipropan-2-ilo, 1-ciclopropiletilo, 1-cianopropan-2-ilo, propan-2¥iloxi,
2-etoxietilo, 3-metoxi-propilo, 2-(trifluorometoxi)etilo o 1,3-dioxolan-2-
iimetilo, |

en los que los otros sustituyentes tienen uno o mas de los significados citados en lo que

antecede,

y las sales agroquimicamente acti\)as de los mismos, son adicionalmente especialmente

preferidos.

Los compuestos de la formula [I-b], en la que

R representa -NH-COR“, |

en los que los otros sustituyentes tienen uno o mas d_e los significados citados en lo que

antecede,

y las sales agroquimicamente activas de los mismos, son adicionalmente especialmente

.

Los compuestos de la formula [i-b], en la que

R™ " representa alquilo C4-Cs o cicloalquilo C5-C,
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en los que los ofros sustituyentes tienen uno o mas de los significados citados en lo que

antecede, y las sales agroquimicamente ‘activas de los mismos, son adicionalmente

especiaimente preferidos.

Los compuestos de la formula [i-b], en la que

RY

RZ

R°yR®

'R7

R19

RZO y R21

tiene el mismo significado que las definiciones generales de resto de R' o
las que se han expuesto en los intervalos preferidos en los compuestos
dela f()rmulé [I-a],

tiene el mismo significado que las definiciones generales de resto de R? o
las que se han expuesto en los intervalos preferidos en los compuestos
de la formula [I-a],

tienen el mismo significado que las definiciones generales de resto de R®
y R® o las QUe se. han expuesto en los ‘intervalos preferidos en los
compuestos de la formula [l-a],

tiene el mismo significado que las definiciones generales de resto de R’ o

las que se han expuesto en los intervalos preferidos en los compuestos

de la férmula [l-a],

. tiene el mismo significado que las definiciones generales de resto de R

o las que se han expuesto en los intervalos preferidos en los compuestos
de la férmula [I-a],
tienen el mismo significado que las definiciones generales de resto de R

y R* o las que se han expuesto en los intervalos preferidos en los

compuestos de la formula [l-a],

en los que los otros sustituyentes tienen uno o mas de los significados citados en lo que

‘antecede, y las sales agroquimicamente activas de los mismos, son adicionalmente

especialmente preferidos.
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Las definiciones de resto citadas en lo que antecede pueden combinarse mutuamente
de cualquier manera. Ademas, pueden no aplicarse algunas definiciones individuales.
Las definiciones de restos o explicaciones expuestas en general 0 expuestas en los
intervalos preferidos en lo que antecede pueden, no obstante, combinarse mutuamente,
es decir entre los intevrvalo‘s relevantes y los intérvalos preferidos. Se aplican a los
productos finales y a los precursores e intermedios correspondientes. Ademas, pueden
no aplicarse algunas definiciones individuales.

Se prefieren los compuestos de la férmula [I-b], en los qué todos los restos tienen los
significados preferidos citados en lo que antecede.

Son particularmente preferidos los compuestos de la formula [I-b], en los que todos los
restos tienen los significados particularmente preferidos citados en lo que antecede.

Son particularmente bastante preferidos los compuestos de la formula [I-b], en los que
todosv los restos tienen los significados bastante particutarmente preferidos citados en lo
que antecede.

Son especialmente preferidos los compuestos de la formula [I-b], en los que todos los
restos tienen los significados especialmente preferidos citados en Io} que antecede.

Los compuestos de acuerdo con la invencion de las formulas [I-a] y [I-b] pueden, en
algunos casos, estar presentes en forma de mezclas de diferentes formas isoméricas
posibles, en particular de estereoisémeros tales como, por ejemplo, E 'y Z, treo y eritro, e
isdbmeros Opticos, pero en ocasiones también tautdbmeros. Se reivindican los isémeros
tanto E como Z, y también el treo y el eritro, y los isbmeros oOpticos, todas las mezclas de
estos isdmeros y las posible_s forrriés tautomeéricas.

Los grupos opcionalmentei sustituidos puede estar sustituidos de forma unitaria o

multiple, y en el caso de las sustituciones multiples los sustituyentes pueden ser iguales

o diferentes.
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En funcién de la néturaleza de los sustituyentes definidos en lo que ahtecede, los
compuestos de la formula (1) exhiben propiedades acidas o basicas y pueden fbrmar
sales con &cidos inorganicos u orgénicos, o con bases o con iones metalicos y, en
algunos casos, también sales internas o aductos. Si los compuestos de la formula (1)
portan grupos amino, anuilamiho’ 0 de otro tipo que inducen propiedades basicas, estos
compuestos se pueden convertir en sales con acidos o surgir directamente como la sal
mediante la sintesis. Si los compuestos de la formula (I) portan hidroxi, carboxi o de otro
tipo que inducen propiedades acidas, estos compuestos se pueden convertir en sales
con bases. Bases adecuadas son, por ejemplo, hidroxidos, carbonatos e
hidrégenocarbonatos de los metales alcalino y alcalino-térreos, en particular los de
sodio, potasio, magnesio y calcio, y también amoniaco, aminas primarias, secundarias y

terciarias con grupos alquilo C;-C4, mono-, di- y trialcanolamina de alcanoles C;-C,,

colina y clorocolina.

Ejemplos de acidos inorganicos son éci}jos hidrohalicos tales como, fluoruro de
hidrégeno, cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrogeno y yodufo de hidrégeno, acido
sulfdrico, écido fosféricb y acido nitrico, y sales acidas, tales como NaHSO, y KHSO,.
Como &cidos organicos, pbr ejemplo acido férmico, acido carboénico y acidos alcénoicos,
tales como &cido acético, acido trifluoroacético, acido tricloroacético y &cido propidnico, y
también acido glicdlico, acido tiocianico, acido lactico, acido succinico, acido citrico,
acido benzoico, acido cinnamico, &cido oxalico, &cidos grasos de Cs-Coo saturados o
simple o doblemente insaturados, &cidos alquilendicarboxilicos Ce-Cy saturados o

simple o doblemente insaturados, monoésteres de acido alquilsulfurico, éacidos

alquilsulfénicos (acidos sulfénicos con restos alquilo de cadena lineal o ramificada con

de 1 a 20 atomos de carbono), &cidos arilsulfénicos o acidos arildisulfonicos (restos

aromaticos tales como fenilo y naftilo que portan uno o dos grupos de &cido sulfénico),

<7
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acidos alquilfosf()nicos (acidos foéf()nicos con restos de alquilo de cadena lineal o
ramificada con de 1 a 20 atomos de carbono), acidos arilfosfonicos o écidos
arildifosfonicos (restos aromaticos, tales como fenilo y naftilo qué portan uno o dos
restos de acido fosfonico), en los que los restos de alquilo o arilo pueden ademas portar
sustituyentes, pof ejemplo &cido p-toluensulfonico, acido salicilico, acido p-
aminosalicﬂico, acido 2-fenoxibenzoico, acido 2-acetoxibenzoico efc.

Posibles iones metélicos son, en particular, los iones de los elementos del segundo
grupo.principal, en particular calcio y magnesio, el tercero y cuarto grupo principal, en
particular. aluminio, estafio y plomo, y del primero al octavo grupo de transicion, en
particular cromo, manganeso, hierro, cobalto, niquel, cbbre, cinc y otros. Los iones
metalicos de los elementos del cuarto periodo son particularmente preferidos. En el
presente documento, los metales pueden estar presentes en las diversas valencias
disponibles para ellos. ‘

Las sales que se pueden obtener de este modo también exhiben propiedades fungicidas
y reductoras de micotoxina.

En las definiciones de los simbolos indicados en las formulas anteriores se usaron
términos colectivos, que, en general, de forma representativa representan los siguientes
sustituyentes:

Alquilo: restos de hidrocarburo saturados, de cadena lineal o ramificado con de 1 a8
atomos de carbono, por ejemplo (entre otros), alquilo C4-Cg, tal como metilo, etilo,
propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metil-propilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pehtilo, 1-
metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1,1-
dimetilpropilo,  1,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo,  3-metilpentilo, 4-.
metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-di-metilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-

dimetilbutilo,  3,3-dimetilbutilo, 1:eti|buti|o, 2-etilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-
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trimetilpropilo, 1-etil-1-metilpropilo- y 1-etil-2-metilpropilo. Preferentemente, alquilo
representa restos de hidrocarburo saturados, de cadena lineal o ramificada, con 1a6y,
preferentemente, de 1 a 4 atomos de carbono.

Haloalquilo: grupos alquilo de cadena lineal o ramificada con de 1 a 8 (preferentemente
de 1 a 6, y todavia mas preferentemente de 1 a 4) atomos de carbono (como se ha
citado en lo que antecede), en el que en estos grupos los atomos de hidrégeno pueden
estar parcial o completamente sustituidos por

atomos de halogeno como se ha citado en lo que antecede, por ejemplo (entre otros)
haloalcoxi C4-C; tales como clorometilo, bror;ometilo, diclorometilo, ftriclorometilo,
fluorometilo, difluorometilo,  trifluorometilo, clorofluorometilo,  diclorofluorometilo,
clorodifluorometilo, 1-cloroetilo, 1;bromoetilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-diﬂubroetilo,
2,2, 2-trifluoroetilo, 2-cloro-2-fluoroetilo, 2-c|oro-2-diﬂuoroetilo, 2,2-dicloro-2-fluoroetilo,

2,2 2-tricloroetilo, pentafiuoroetilo y 41,1,1-trifluoro-prop-2-ilo;

Cicloalquilo: grupos de hidrocarburo monociclico, saturado con de 3 a 8

- (preferentemente de 3 a 6) miembros de anillo de carbono, por ejemplo (entre otros)

ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo;

Halocicloalquilo: grupos de hidrocarburo monociclico, saturado con de 3 a 8

(preferentemente de 3 a 6) miembros de anillo de carbono (como se ha citado en lo gue
antecede), en el que en estos grupos los étomos de hidrégeno pueden estar parcial o
completamente sustituidos por atomos de haldgeno como se ha citado en lo que
antecede, por ejemplo (entre otros) 2-fluorociclopropilo, 2,2-difluorociclopropilo, 3,3-
difluorociclobutilo, 2-fluorociclopentilo y 3-fluorociclopentilo;

Heterociclilo: heterociclo de de tres a quince miembros, preferentemente de tres a nueve

miembros saturados o parcialmente insaturados, que contienen de uno a cuatro

“heteroatomos del grupo de oxigeno, nitrogeno o azufre; heterociclos mono-, bi- o
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triciclicos que contieneh, ébarte de los miembros del anillo de ‘carbono, de uno a tres
atomos de nitrégeno y/o un étémo de oxigeno o azufre o uno o dos atomos de oxigeno
y/o azufre; si el anillo contiene varios atomos de oxigeno, éstos no estan situados
directamente adyacentes; tal como, por ejemplo (entre otros) oxiranilo, aziridinilo, 2-
tetraﬁidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidrotienilo, 3-tetrahidrotienilo, 2-pirrofidinilo,
3-pirrolidinilo, 3-isoxazolidinbilo, 4-isoxazolidinilo, 5-isoxazol-idinilo, 3-isotiaiolidinilo, 4-
isotiazolidinilo, 5-isotiazolidinilo, 3-pirazolidinilo, 4-pirazolidinilo, 5-pirazolidinilo, 2-
oxazolidinilo, 4-oxazolidinilo,__ 5-oxa20lidinilo, 2-tiazolidinilo, 4-tiazolidinilo, 5-tiazolidinilo,
2-imidazolidinilo, 4-imidazol.idinilo, 1,2,4-oxadiazolidin-3-ifo, 1,2 4-oxadiazolidin-5-ilo,
1,2,4-tiadiazolidin-3-ilo, 1,2 4-tiadiazolidin-5-ilo, 1,2,4-triazolidin-3-ilo, 1,3,4-oxadiazolidin-
2-ilo, 1,3,4-tiadiazolidin-2-ilo, ;1,3,4-triazolidin-2-ilo, 2,3-dihidrofur-2-ilo, 2,3-dihidrofur-3-
ilo, 2,4-dihidrofur-2-ilo, 2 4-dihidrofur-3-ilo, 2,3-dihidrotien-2-ilo, 2,3-dihidrotien-3-ilo, 2,4-
dihidrotien-2-ilo, 2,4-dihidrotien-3-ilo, 2-pirrolin-2-ilo, 2-pirrolin-3-ilo, 3-pirrolin-2-ilo, 3-
pirrolin-3-ilo, 2-isoxazolin-3-ilo, 3-isoxazolin-3-ilo, 4-isoxazolin-3-ilo, 2-isoxazolin-4-ilo, 3-
isoxazolin-4-ilo, 4-isoxazolin-4-ilo, 2fisoxazo!in-5-ilo, 3-iso_xazo|in-5-ilo, 4-isoxazolin-5-ilo,
2-isotiazd|in-3—ilo, 3-isotiazolin-3-ilo, 4-isotiazolin-3-ilo, 2-isotiazolin-4-ilo, 3-isotiazolin-4-
ilo, .4~isotiazolin-4-ilo, 2-isotiazolin-5-ilo, 3-isotiazolin-5-ilo, 4-isotiazolin-5-ilo, 2,3-
dihidropirazol-1-ilo, 2,3-dihidropirazol-2-ilo, 2,3-di-hidropirazol-3-ilo, 2,3-dihidropirazol-4-
ilo, 2,3-dihidropirazol-5-ilo, 3,4-dihidropirazol-1;ilo, 3,4-dihidropirazol-3-ilo, 3,4-
dihidropirazol-4-ilo, 3,4;dihidropirazo|-5-ilo, 4,5-dihidr¢opirazo|—1-ilo, 4 5-dihidropirazol-3-
ilo,  4,5-dihidropirazol-4-ilo, 4 5-dihidropirazol-5-ilo, 2,3-dihidrooxazol-2-ilo, 2,3-

dihidrooxazol-3-ilo, 2,3-dihidrboxazol—4—ilo, 2,3-dihidrooxazol-5-ilo, 3,4-dihidrooxazol-2-

ilo,  3,4-dihidrooxazol-3-ilo,  3;4-dihidrooxazol-4-ilo, 3,4-dihidrooxazol-5-ilo, 3,4—_

dihidrooxazoi-2-ilo, 3,4-dihidrooxazol—3—i‘lo, 3,4-dihidrooxazol-4-ilo, 2-piperidinilo, 3-

piperidinilo, 4-piperidinilo, 1,3-dioxan-5-ilo, 2-tetfahidropir_a‘ni|o, 4-tetrahidropiranilo, 2-
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tetrahidrotienilo, 3-he>'<ahid‘ropirid-azinilo, 4-hexahidropiridazinilo, 2-hexahidropirimidinilo,
4-hexahidropirimidinilo, 5-hexahidrd—pirimidinilo, 2-piperazinilo, 1,3,5-hexahidro-triazin-2-

ilo y 1,2,4-hexahidrotriazin-3-ilo;

Oxoheterociclilo: Heterociclo de tres a quince miembros, preferentemente de tres a

nueve miembros, saturado o parcialmente insaturado (como se ha citado en lo que
antecede), en el que en estos grupos los atomos de hidrégeno de uno o mas grupos
CH; pueden estar sustituidos por uno o mas grupos carbonilo, por ejemplo (entre 6tros)
2-oxooxetan-3-ilo, 5-oxotetrahidrofuran-3-ilo, 2-oxotetrahidrofuran-3-ilo, 2,5-
dioxotetrahidrofuran-3-ilo, 5-oxo-2,5-dihidrofuran-3-ilo, 2-ox0-2,5-dihidrofuran-3-ilo, 5-
oxopirrolidin-3-i|o, 2-oxopirrolidin-3-ilo, 5-oxo-pirrolidin-2-ilo), 3-oxopirrolidin-2-ilo y 4-0xo0-
3,4-dihidro-2H-piran-5-ilo; .

Alguenilo: Restos de hidrocarburo insaturado.‘, de cadena lineal o ramificada con de 2 a 8
(preferentemente de 2 a 6) atomos de carbono y un doble enlace en cualquier posicion,
por ejemplo (entre btros) alquenilo C2-C6 tales como etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-
metiletenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-met_i|—1-propenilo, 1-
metil-2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-penten.iloi 4-pentenilo,
1-metil-1-butenilo, 2-metil-1-butenvilo, 3-metil-1-butenilo, 1-metil-2-butenilo, 2-metil-2-
butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-metil-3-butenilo, 2-metil-3-butenilo, 3-metil-3-butenilo, 1,1-
dimetil-2-propenilo, 1,2-dimetil-1'-propenilo, 1,2-dimetil-2-propenilo, 1-eti|-1-propeni|o, 1-
etil-2-propenilo,  1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 1-metil-1-
pentenilo, 2-metil-1-pentenilo, - 3-metil-1-pentenilo, 4-metil-1-pentenilo, 1-metil-2-
pentenilb, 2-metil-2-pentenilo,  3-metil-2-pentenilo, 4-metil-2-pentenilo,  1-metil-3-
pentenilo, 2-metil-3-pentenilo, . 3-metil-3-pentenilo,  4-metil-3-pentenilo,  1-metil-4-
pentenilo, 2-metil-4-pentenilo, 3-metil-4-pentenilo, 4-metil-4-pentenilo, 1,1-dimetil-2-

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

-
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3-butenilo, 1,3-dimetil-1-butenilo, 1,3-dimetil-2-butenilo, 1 ,-3-dimetil-3-butenilo, 2,2-
dimetil-3-butenilo, 2,3-dimeti|-1-bujeni|6, 2,3-dimetil-2-butenilo, 2,3-dimetil-3-butenilo,
3,3-dimetil-1-butenilo, 3,3—dimeti|—2-butenilof 1-etil-1-butenilo, 1-etil-2-butenilo, 1-etil-3-
butenilo, 2-etil-1-butenilo, 2-etil-2-butenilo, 2-etil—3-butenilo, 1,1,2-trimetil-2-propenilo, 1-
etil-1-metil-2-propenilo, 1-etil-2-metil-1-propenilo y 1-etil-2-metil-2-propenilo;

Alquinilo: grupos de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada con de 2 a 8
(preferentemente de 2 a 6) atomos de carbono y un triple enlace en cualquier posicién,
por ejemplo (entre otros) alquinilo C,-Cg, tales como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-
butinilo, 2-butinilo, 3-butinil§, 1-metil-2-propinilo, 1-pver‘1tinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-
pentinilo, 1-metil-2-butinilo, 1-metil-3-butinilo, 2-meti|¥3¥butinilo, 3-metil-1-butinilo, 1,1-
dimetil-2-propinilo, 1-etil-2-propinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexiniio, 5-

hexinilo, 1-metil-2-pentinilo, 1-metil-3-penti‘nilo, 1-metil-4-pentinilo, 2-meti|—3—pentinilo, 2-

- metil-4-pentinilo, 3-metil-1-pentinilo, 3-metil-4-pentinilo, 4-metil-1-pentinilo, 4-metil-2-

pentinilo, 1,1-dimetil-2-butinilo, 1,1-dimetil-3-butinilo, 1,2-dimetil-3-butinilo, 2,2-dimetil-3-
butinilo, 3,3-dimetil-1-butinilo, 1-etil-2-butinilo, 1-etil-3-butinilo, 2-etil-3-butinilo y 1-etil-1-

metil-2-propinilo;

Avrito: Sistema de anillo carbociclico de 6 a 14 miembros, completamente insaturado, por

ejemplo (entre otros), fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-antrilo y 1-antrilo;

Heteroarilo: Sistema de anillo monociclico de 5 ¢ 6 miembros completamente
insaturado, que contiene de uno a cuatro heteroatomos del grupo oxigeno, nitrégeno o
azufre, si el anillo contiene varios atomos de oxigeno, estos no estan situados
directamente adyacentes. |

Alcoxi. Un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada, preferentemente un resto de alcoxi
C1-Ce, vy, particularmente preferentemente, un resto de alcoxi C4-Cs, tal como, por

ejemplo (entre otros) metoxi, etoxi, n-propoxi, 1-metiletoxi, n-butoxi, 1-metilpropoxi, 2-

-
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metilpropoxi o 1,1-dimetiletoxi, en particular metoxi o etoxi;

Alguiltio: representa alquiltio de cadena lineal o ramificada, por ejemplo (entre otros)
metiltio, etiltio, n- e i-propiltio, n-, .i-, sec- y terc-butiltio, n-pentiltio e isdbmeros de los
mismos, tales como 1-, 2- y 3—metil-buti|t.io. Los grupos alquiltio pueden estar sustituidoé
con de 1 a 3 atomos de haldgeno (preferentemente cloro y/o flior), por ejemplo (entre

otros) di- y trifluorometiltio y difluoroclorometiltio.

Haloalcoxi: Representa un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada en el que uno o

mas atomos de hidrogeno se han sustituido por fltor, cloro o bromo, por ejemplo {entre

otros) -OCF; o0 -OCHF,, Se prefiere una sustitucion de uno a triple con fltior o cloro.

Aciloxi: representa un resto aciloxi de cadena lineal, ramificada, ciclico, saturado o
insaturado, unido a través de un atomo de oxigeno, por ejemplo (entre otros) acetiloxi,
propioniloxi e isobutiritoxi.

Heteroalquilo: restos de hidrocarburo saturado o insaturado, de cadena lineal o
ramificada, con de 2 a 10 (preferentemente de 2 a 8) atomos de carbono y al menos un
heteroatomo, en el que dos heteroétomos no deben estar directamente adyacentes.

No estan incluidas las combinaciones que contradigan las leyes de la naturaleza y que,
por tanto, los expertoé en la técnica habrian excluido sobre la base de sus

conocimientos expertos. Por ejemplo, las estructuras de anillo con tres o mas atomos de

O adyacentes QUedan excluidas.

Explicacion de los procedimientos y productos intermedios

Los fenilpiri(mi)dinilazoles de acuerdo con la invencion de las formulas [I-a] y [I-b] se
pueden producir de formas diferentes. Para los fines de la descripcion del
procedimiento, los compuestos de las formulas [I-a] y [I-b] se toman juntos bajo fa
formula [1}, dado que el procedimiento de acuerdo con la invencién se puede aplicar a

ambas formulas. A continuacion, en primer lugar se muestran de forma esquematica los
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posibles procedimientos. A menos que se indique lo contrario, los restos indicados
tienen los significados indicados en lo que antecede.
Los fenilpiri(mi)dinilazoles de acuerdo con la invencion de la férmula [l] se pueden

producir mediante el procedimiento A de acuerdo con el siguiente esquema.



Esquema 1
R5 N R4/4D|
or? R R X
NQN @/ Met'
pav [vii] [XV-a]
e l (v6)
B bromacién
"
z P R2 2! :
. /N*N Br R ) Br s
PG’ xin RWRZ xvi R\(S/R
. O e NFN
R N\\],F\"”"01 N-N RY20!
RBIJ;(: gfigplamiemo i (v1) v
[XV-a] v9) }
Z
5 44401 4401 &
" |N\Y’R ) N\YR xvi
RX metalacien R®
7 R? R? acoplamiento C-C
Nt v10) Vi1
/
PG
xin PG X1

4a/4014

) B(OR*), v5) Z* [IV-¢] (v3)
RL(%/RZ acoplamiento C-C
L o)
v2 R acoplamiento C-C (v7)
™M
zZ
ésmm
Xvij
desproteccién
(vV12) (v13)

-9G -
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Met'= p. ej., -Sn(Bu)s, -B(OR*),

Met’= p.ej., -Sn(Bu)s, 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo

B(OR*),= p.&j., -B(OiPr),, ;B(OH)Z

Z'=p.ej., Cl, Br, |, -OTos, -OMs, -OH

Z*= p.ej, Cl, Br

Z°=p.ej., Cl, -OH

Z*=p.ej., |, Cl, Br, -OMs, -OTos

A"=R" .OR' |

R4 = p gj., -NH-C(S)R™, -NH-C(O)R'®, -NH C(O)OR'®, -NH-C(O)NR'*R®.
R*™ = p.gj., hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, -NH-C(O)-alquilo 0-NH-C(O)0-alquilo

PG = p.¢j., tetrahidro-2H-piran-2-ilo, 2-(trimetilsilil)etoxilmetilo

Ademas, los fenilpiri(mi)dinilazoles de acuerdo con la invencién de la formula [I-d]

tarhbién se pueden producir mediante el procedimiento B (Esquema 2)
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Esquema 2

4b/401b
RiL N ROt 0 "
S 1.5
| 1 R Z
RG =X — - R2a
(V14)
XXIV] [Xxvij [Xxvij
R¥UNHNH, | (y17) r4
R3/3Dl
Zs. = OMe, OEt 78 = Me,N R N R0 [xvi
R2a=H I Y
6 /X‘
R4b/4016 = H_alquilo, cicloalquilo, arilo R R® ’
NH-C(0)-alquilo o NH-C(O)0-alquil
i (O)-alquilo o (0)0-alquilo NCPN (V13) o (V18)
R3l301
fi-d]

Como alternativa, los arilpirazoles de acuerdo con la invencién de la formula [I-e] y los
productos intermedios de la formula [IX-b] también se pueden producir mediante el

procedimiento C (Esquema 3).
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Esquema 3

4bi401b 5 4b/401b
N R RA_N__R

TOR™Mef
Z IXXX]
' e
NCRg’im (v20)
[XXviil] [XXIX]
‘ R%-Met’
Allquil . [XXX] (v21)
- _.B.
(I) 9 . R5 N R4bl401b
/B\ /B\ H \\r
# "0 Alquil . X!
[XXX-a} ]! R
- |
@N (V13) o. (V18)
R31301
Z'=Cl|, Br Met® = B(OAlquilo),, [XXX-a]
R® = alquilo, cicloalquilo o arilo [t-el
R4b/401b

=H, alquilo, cicloalquilo, arilo,
NH-C(O)-alquilo o0 NH-(CO)O-alquilo

Como alternativa, los productos intermedios de la formula [Vi-a) también se pueden

producir mediante el procedimiento D (Esquema 4).
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Esquema 4
Met®

‘Laal301a Br
R! R? xvi ! R? bromacion R\&
\©( R\@/ T NEN

(V18) NR'l,m R
[vinj - IXX] [Vi-a]
/l\lquil
B.
Q0 Met? = B(OAIquilo),, [XXX-a]
#/B\O'B\ Alquil R301a - ciclopropilo
[XXX-a] -

Como alternativa, los productos intermedios de la formula [VI-b] y los productos

5 intermedios de la férmula [VI-c] también se puedén producir mediante el procedimiento

E (Esquema 5).

Esquema 5 '
HT—NHZ _ FYF
R! O 36/301b 1 o v 1 ')
L T gy
h (v22)p . \qarote (V23) \qabi20tb
[XXXI] XXX [XXXIH]
FoF Br Fw,F Br FV’F
RO bromacién R‘\(g/o BBr3 a0
m/ r\\J-N R Rj N
Ryrsoth (V24) R0 (v25) \g20io0t
[XXXHI) _ [VI-b] [Vi-c]

R¥*™ = alquilo, cicloalquilo
10 [VI-b] R1 = (4-fluorofenilo, 4-fluoro-2-metoxifenilo)
[Vi-c] R1 = (4-fluoro-2-hidroxifenilo)
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Como alternativa, los productos intermedios de la formula [HI] también se pueden

producir mediante el procedimiento F (Esquema 6).

Esquema 6

Br .RG =X
R1 Rz Metz
@N [XV-aa]
Y301 (v26)
v

Met? = B(OAlquilo),

Los productos intermedios deI tipo [XV-a] se pueden producw mediante el procedimiento

G (Esquema 7).
10 Esquema?
N R15
Ir j/13 —
RE-2XT O
%
(v4) (v2) Met'
[XXXIV] [XXXV] [XV-a1)

0
Met! = #-B :@

0
X'a=CH

Ademés{ los fenilpiri(mi)dinilazoles de acuerdo con la invencion de la férmula [-f] y [I-g]

también se pueden producir mediante el procedimiento H (Esquema 8)



-60 -
Esquema 8
5
\\(S\ X ~ R N\ S\
R N. .S Q T 6 | 2N
| \j/ ~ R‘JJ\ZS R
RPN - N2 —— RN
(vV14) (V15) (v16) N-N
XXXV [XXXIX]
1 o o Rx1
R R N S RA_NSZ, R RAON N e
Ty 4 ' [T
[XV” Re N 6 N H/N RX2 RG ~N
[ R! R2 —_— 1 R2 e R1 F\’2
(v13) N(PN (v27) N?N - (V28 NCPN
o (V18) R3/301 R31301 R3/301
[XL] (XL (-
4ald01a . RS NYNHz (V29)
OJ\Zs R6 ~N
2 m R! R?
(v4) NCPN
R3I301
[1-g} [il-a]

Z'=p.gj., Cl, Br, I, -OTos, -Oms, -OH
Z%=p.ej., Cl
5 Z°=-OMe, -OEi

Z° = Me;N
R*%%= p gj., -NH-C(S)R™®, -NH-C(O)R®, -NH C(O)OR"®, -NH-C(O)NR'™R'S,
R*=p.gj., hidrégeno, alquilo, éiéloalquilo, bencilo
R*= p.ej., alquilo, cicloalquilo, bencilo

o0 AT=R%,.OR®

Ademas, los fenilpiri(mi)dinilazoles de acuerdo con la invencién de la formula [I-h] se
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pueden producir mediante el procedimiento | (Esquema 9)

Esquema 9
5 @]
R N.__Cl
e A,
RG 2N
(V14)
[XLi [XLV] [XLV]
Rx1 ,
z 5 4c/401¢c
R5 N\\rf\lLRn éarsm R | N\\(R
N 6 ~N
R® Xvij
1 R! R?
—_— R { AN e N(PN
{v16) N-N (V13 R
o (V18)
R AR} : [i-h]

Z'=p.ej., Cl, Br, |, -OTos, -Oms, -OH
5 Z°=-OMe, -OFt
2% =MeN
Rz b gj., -NR'#R™® _NHR™ _NHR™"2
R*' = p.ej., hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, benéilo, heterociclilo
R"i= p.€j., alquilo, cicloalquilo, bencilo, heterociclilo

10 Los 'compuestos de la formula [IlN]

N-N
[

en los que los simbolos R' , R? , R*®" / R® R®y X' tienen los significados generales

citados en lo que antecede de prefeﬁdos, particularmente preferidos, bastante
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particularmente preferidos, méas preferidos o especialmente preferidos, y las sales de los

mMismos, son NUevos.

Por ejemplo, los compuestos del tipo [IIl] enumerados en la tabla siguiente son nuevos:

LogP | Pico?
N° Nombre R' R? R

(pH 2,3)' | [M+H]'

4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-
-1 *4-fluorofenilo H isopropilo 1,22 297,13
1H-pirazol-4-ilpiridin-2-amina )

4-[3-(4-fluorofenil}-1-(2-
[in-2] metoxietil)-1H-pirazol-4- 4-fluorofenilo H 2-metoxietilo 0,98 313,15

ilpiridin-2-amina

4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-
[n-3] 4-fluorofenilo H etilo 0,97 283,20
pirazol-4-il]piridin-2-amina

4-[1-(2,2-difluoroetil}-3-(4-
fli-4) fluorofenil)-1H-pirazol-4- 4-fluorofenilo H | 2,2-difluoroetilo 1,03 319,48

iljpiridin-2-amina

4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-
[tn-5} 4-fluorofenilo H metilo 0,71 269,2
pirazol-4-illpiridin-2-amina

en los que
5 X'representa=C-Hy
R® R® represeﬁtan H.
Se exceptian los compuestos 4-[3-(4-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]piridin-2-amina,
4-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-pirazol-4-iljpiridin-2-amina, 4-[3-(4-metoxifenil)-5-metil- 1H-
pirazol-4-il]piridin-2-amina, 4-[3-(4-ﬂuorofenil)-1H-pirazo|—4-iI]pirimidin—Z-amina, 4-(5-
10 metil-3-fenil-1 H-pirazol-4—il)birimidin-z-amina y  [4~(2-aminopirimidin-4-il)-3-(3-cloro-5-

hidroxifenil)-1H-pirazol-1-ilJacetonitrilo.
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Los compuestos de la férmula [V]
B(OR")

2

RQYF*

N?N
R3/301

vl

B(OR*),= e.g. B(OiPr),, B(OH),
en los que los simbolos R?, R**** tienen los significados generales citados anteriormente

_preferidos, particularmente  preferidos, bastante particularmente preferidos o

especialmente preferidos, y

R' tiene los significados citados anteriormente preferidos, particularmente preferidos,
bastante particularmente preferidos, mas preferidos o especialmente preferidos, y las

sales de los mismos, también son nuevos.

Por ejemplo, los compuestos del tipo [V] enumerados en la tabla siguiente son nuevos:

LogP
. Pico’
Ne Nombre R' R? R {pH
[M+H]*
2,3)'
3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-4-
[vV-1] (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 4-fluorofenilo H isopropilo 4,46 331,2
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
3-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-4-
[v-2] (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 4-fluorofenilo H 2-metoxietilo 3,58 3472
dioxaborolan-2-if)-1H-pirazol
3-(4-fluorofenil)-1-isobutil-4-
[V-3] (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 4-fluorofenilo H isobutilo 4,89 3452
dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol
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dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

LogP
Pico’
N° Nombre R' R? R (PH
M+H)*
2,3)'
1-(2,2-dicloroetiI)-3-(4fluorofenil)-
[V-4] 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo 3,84 353,2
dioxabéro|an-2—il)-1 H-pirazol
3-(4-fluorofenil)-1-isopropoxi-4-
[V-5] (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 4-fluorofenilo H isopfOpoxi 4,81 3472
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol |
1-(ciclopentiloxi)-3-(4-fluorofenil)-
‘ [V-6] 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 4-fluorofenilo H ciclopentiloxi 5,51 373,2
| dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
1-ciclopropil-3-(4-fluorofenil)-4-
[v-7] " (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 4-fluorofenilo H ciclopropilo 3,47 329,2
dioxaberolan-2-il)- 1H-pirazol
1-(ciclopropilmetil)-3-(4-
[v-8] fluorofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil- 4-fluorofenilo H ciclopropilmetilo 4,42 343,2
1,3,2-dioxaborotan-2-il)-1H-pirazol
3-(4-fluorofenil)-1-metil-4-(4,4,5,5-
[v-9] tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- | 4-fluorofenilo H metilo 3,47 303,2
1H-pirazol
1-(2-c|oroétiI)-3-(4ﬂuorofenil)-4-
[V-10} (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 4-fluorofenilo H 2-cloroetilo 4,06 351,1

Se exceptlia el compuesto 1-metil-3-feni|—4—(4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolan-2-il)-
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1H-pirazol.

Los compuestos de la formula [VI]
) Br

%/R

R
@
3/301

R
vi
en los qué R' tiene los significados citados en lo que antecede de particularmente
5 preferidos, bastante particularmente preferidos, mas preferidos o especialmente
preferidos, y
R? y R¥ tienen los significados citados en lo que antecede de particularmente

: . preferidos, bastante particularmente preferidos, mas preferidos .o especialmente

preferidos,

10 o sales de los mismos, son nuevos.

Por ejemplo, los compuestos del tipo [VI} enumerados en la tabla siguiente son nuevos:

_ LogP Pico®
N° Nombre R! R? - R¥M ’

(pH23)' | [M+H]'

4-bromo-1-etil-3-(4-
[ViI-2] 4-fluoro-fenilo H C2H5 3,32 269,0
fluorofenil)-1H-pirazol

4-bromo-1-etil-3-(4-

L [VI-4] fluorofenil)-1-isobutil- 4-fluoro-fenilo H | isobutilo 4,34 297,0
. . 1H-pirazol
4-bromo-3-(4-
[VI-6] fluorofenil)-1-(2- 4-fluoro-fenilo H 2-metoxietilo 3,08 2990

metoxietil)-1H-pirazol

VI-9) 4-bromo-3-(4- 4-fluoro-fenito H 1-(2- 477 _363,0
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LogP Pico?
Ne Nombre R' R? R301
(pH23)' | [WM+H)'
fluorofenil)-1-[1-(2- fluorofenil)etilo
fluorofenil)etil)- 1H-
pirazol
4-bromo-1-[2,2-
(2,2-
dicloro-
[vi-10] 4-fluoro-fenilo H diclorociclopropil)- 4,43 364,9
ciclopropillmetil-3-(4-
: metilo
fluorofenil)-1H-pirazol
5-(4-bromo-1-isobutil-
: 3-ciano-4-
[Vi-11] 1H-pirazol-3-il)-2- H isobutilo 4,15 3241
’ fluorofenilo
fluorobenzonitrilo
3-{{4-bromo-3-(4-
fluoro-fenil)-1H-
[vi-12] » ' 4-fluoro-fenilo H 3-ciancbencilo 3,93 358,0
pirazol-1-
ilimetil}benzonitrilo
4-bromo-1-(2-
[vi-13] fluorobencil)-3-(4- 4-fluoro-fenilo H 2-fluorobencilo - 4,39 349,0
fluorofenil)-1H-pirazol
4-bromo-1-etil-3-(4-
[V1-14] fluorofenil)-1-propil- 4-fluoro-fenilo H 1-propilo 3,89 283,0
1H-pirazol
4-bromo-3-(4-
2-
[Vi-15] fluorofenil)-1-[2- 4-fluoro-fenilo H 3,63 315,0
(metilsulfanil)etilo
(metilsulfanil)etil]- 1H-
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LogP Pico®
Ne Nombre R’ R? R
' (PH23)' | [M+H)"
pirazol
metil-2-[4-bromo-3-(4-
1-metoxi-3-metil-
[VI-16] | fluorofenil)-1H-pirazol- 4-fluoro-fenilo H 4,27 357,1
1-oxobutan-2-ilo
1-il}]-3-metil-butanoato
4-bromo-1-(1,3-
| dioxolan-2-imetil)-3- 1,3-dioxolan-2-
[VI-17] 4-fluoro-fenilo H 3,01 329,0
(4-fluorofenil)-1H- ilmetilo
pirazol R
4-bromo-1-
[VI-18] | (ciclopropil-metil)-3-(4- 4-fluoro-fenilo H ciclopropilmetilo 3,90 297,0
fluorofenil)-1H-pirazol
4-bromo-1-sec-butil-3-
[VI-19} (4-fluorofenil)-1H- 4-fluoro-fenilo H sec-butilo 4,39 299,0
pirazol
4-bromo-1-(2-
[Vi-20] etoxietil)-3-(4- 4-fluoro-fenilo H 2-etoxietilo 3,51 313,0
fluorofenil)-1H-pirazol
3-[4-bromo-3-(4-
fluoro-fenil)-1H- .1-cianopropan-2-
[vI-21] 4-fluoro-fenilo H 3,08 310,1
pirazol-1- . ilo
iljbutanonitrilo
4-bromo-1-(1-
[vi-22] 4-fluoro-fenilo H 1-ciclopropiletilo 4,43 309,0
ciclopropil-etil)-3-(4-




) - 68 -

A%

NO

Nombre

R1

R2

31301
R

LogP

(pH 2,3)"

Pico?

fluorofenil)-1H-pirazol

[M+H]"

[vI-23]

3-[4-bromo-3-(4-
fluoro-fenil)-1H-
pirazol-1-

_ilJpropanonitrilo

4-fluoro-fenilo

2-cianoetilo

2,69

296,0

[Vi-24]

4-bromo-3-(4-
fluorofenil)-1-isopropil-
5-(trifluorometil)-1H-

pirazol

4-fluoro-fenilo

CFs

isopropilo

5,51

353,1

[VI-25]

4-bromo-1-etil-3-(4-
fluorofenil)-1-

isopropoxi-1H-pirazo}

4-fluoro-fenilo

isopropoxi

4,11

3011

[VI-26]

4-bromo-1-ciclopropil-
3-(4-fluorofenil)-1H-

pirazol

4-fluoro-fenilo

ciclopropilo

3,59

281,0

[vi-27]

Terc-butil-4-[4-bromo-
3-(4-fluorofenil)-1H-
pirazol-1-il}-piperidin-

1-carboxilato

4-fluoro-fenilo

1-(terc-
butoxicarbonil)-

piperidin-4-ilo

4,77

368 [M+-

C4H9}+

[VI-b-1]

4-bromo-5-
(difluorometoxi)-3-(4--
fluorofenil)-1-metil-1H-

pirazol

4-fluoro-fenilo

CH

Fa

metilo

3,52

321,1
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. LogP Pico®
Ne Nombre R' R? R
(pH23)' | [M+H)'
4-bromo-5-
(difluorometoxi)-3-(4- CH | .
[VI-b-2) 4-fluoro-fenilo isopropilo 4,61 351,0
fluorofenil)-1-isopropil- . F2
1H-pirazoi
4-bromo-5-
(difluorometoxi)-3-(4- CH :
[VI-b-3) 4-fluoro-fenilo isobutilo 4,91 365,0
fluorofenil)-1-isobutil- F2 '
1H-pirazol
2-[4-bromo-5-(difluoro-
metoxi)-1-metil-1H- CH
[Vi-c-1] 4-fluoro-fenilo : metilo 3,48 336,9
pirazol-3-il]-5- F2
fluorofenol

Los compuestos en los que R**' = H, CH; 0 C(CHj); se exceptdan.

Los compuestos de la formula [X]

(X1

en los que R?, R*"" R R®y X' tienen los significados generales citados en lo que

- antecede de preferidos, pérticularmente preferidos, bastante particularmente preferidos,
mas preferidos o especialmente preferidos, son nuevos.

Por ejemplo, los compuestos:
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en los que

R?, R*°" RS R® representan H,

X' representa=C-Hy

PG representa tetrahidro-2H-piran-2-ilo ,son nuevos

LogP Pico’
Ne Nombre R' :
(pH 2,3)" [M+H]"
4-[5-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H- #O_F
[x-1] 1,23 324,18
piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]piridina
: #
4-[5-(4-metoxi-1-naftilo)-1-(tetrahidro- OO
[x-2] 1,61 386,04
2H-piran-2-il}-1H-pirazol-4-il]piridina O
' #
4-[5-(4-fluoro-1-naftilo)- 1-(tetrahidro- OO
[X-3] ’ _ 1,72 374,01
2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]piridina F
4-[5-(2,2-difluoro-1,3-benzodiosol-4-il)- # .
: : O F :
[X-4] 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol- @: ><F 1,64 386,10
o .
4-iljpiridina :
4-[5-(4-fluoro-2-metilfenil)- 1-(tetrahidro- #
[X-5] 1,40 338,05
2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il}pirid F
. . # Gl
4-[5-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-(tetrahidro- \@
[X-6] E 1,57 357,95
2H-piran-2-i)-1H-pirazol-4-ilJpiridina
4-[5-(4-fluoro-3-metilfenil)-1-(tetrahidro- #\©i
[X-7] £ 1,47 338,05
2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-iljpirid )
. F
4-[5-(2 4-difluorofenil)-1-(tetrahidro-2H- :
[x-8] : # F 1,35 342,04
piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]piridina
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LogP Pico?
N° Nombre R’ '
- {pH 2,3)' [M+H]"
4-[5-(4-terc-butilfenil)-1-(tetrahidro-2H- #©+
[X-9] _ 2,02 362,17
piran-2-il)-1H-pirazol-4-ilpiridina '
#
4-[5-(4-fenoxifenil)-1-(tetrahid.ro-ZH- \©\ /@
[X-10] o 1,88 398,13
piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]piridina
‘ #
3-[4-(piridin-4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-
[X-11} =N 1,23 331,06
2-il)-1H-pirazol-5-illbenzonitrilo .
2-fluoro-5-[4-(piridin-4-i)-1-(tetrahidro- " N
[X-12] 2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5- \©\/F 1,45 349,01
iilbenzonitrilo
N-{4-[4-(piridin-4-i)-1-(tetrahidro-2H- 4
QL f
[X-13] piran-2-il)-1H-pirazol-5- J\ . 0,97 363,11
N
ilfenil}acetamida
4-{5-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1- _O/
[X-14] (tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-pirazol-4- #’@—F 1,26 354,05
_illpiridina
4-{4-[4-(piridin-4-il)-1-(tetrahidro-2H- rN
# N O
[X-15] _ / 1,26 391,14
piran-2-il)-1H-pirazol-5-il]feniljmorfolina
: . . # 0
4-|5-(3-fenoxifenil)-1-(tetrahidro-2H- \©/
[X-16] _ : 1,88 398,13
piran-2-il)-1H-pirazol-4-ijpiridina
4-{{5-[4-(metilsulfonil)fenil)-1- - 0
O
[X-17] | (tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4- 5 0,96 384,02
il}piridina
itz |
[X-18] 4-[5-(4-clorofenil)-1-(tetrahidro-2H- 1,52 340,15
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LogP Pico?
ONe Nombre R'
’ (pH 2,3)" [M+H]"
piran-2-il)-1H-pirazol-4-iljpiridina
4-{1-(tetrahidro-2H-piran-2-il}-5-[4- "
\ FXF
[X-19] (trifluorometoxi)fenil}-1H-pirazol-4- o0 ¢ 1,78 390,07
il}piridina
#
4-[5-(2,3-clorofenil)-1-(tetrahidro-2H- Cl
[X-20] 1,66 374,07
piran-2-il)-1H-pirazol-4-illpiridina Cl
N,N-dimetil-3-[4-(piridin-4-il)-1- [
. # N<
[X-21} (tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5- \©/ 1,33 349,20
ifanilina
#
4-[{5-[2-(benciloxi)fenil]-1-(tetrahidro- @
[X-22] 0@ 1,64 412,17
2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il}piridina
4-[4-(piridin-4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran- o
S-N
# -
[X-23] 2-il)-1H-pirazol-5- o 0,92 385,03
il]bencenosulfonamida.
#
8-[4-(piridin-4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran- Ny
[X-24] P 1,09 357,13
2-il)-1H-pirazol-5-iljquinolina

' En la determinacion de los valores logP, se usaron los procedimientos que se

describen a continuacion.

? La masa indicada es el pico del patrén de isétopos de ion [M+H]" con la intensidad

mas elevada; si se detecto el ion [M+H], el valor de la masa esta marcado conun 2,

Los compuestos de la formula [XI]
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en los que los simbolos R?, R*", R®, R® y X" tienen los significados generales citados

en lo que antecede de preferidos, particularmente preferidos, bastante particularmente

preferidos, mas preferidos o especialmente preferidos, PG representa un grupo
protector, tal como, por ejemplo, - tetrahidro-2H-piran-2-ilo o 2-(trimetilsilil)etoxilmetilo,

Met® representa un atomo metalico sustituido, tal como por ejemplo tributilestannilo o

-4 .4 5 5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-ilo, y sus sales, son nuevos

por ejemplo [XI-1]:

N
l N
_ Kr

[Xi-1]
El compuesto 1-({4-[1-(2,2-diﬂuoroetiI)-3-(trimetilestanniIo)—1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}-
amino)propan-2-ol se exceptua.
La produccion de los compuestos con la formula general [I] mediante el procedimiento A
se puede efectuar del siguiente modo:

Un compuesto con la formula general [XIV] se broma y, después, se le proporciona un

' grupo protector con el fin de obtener un compuesto con la formula [XIN]. Se puede hacer

reaccionar este compuesto con un sustrato de la formula [XV-a] en una reaccién de

acoplamiento C-C, de modo que se forma un compuesto con la formula [Xil]. Este
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compuesto se puede convertir en un compuesto de la formula [XI] mediénte la reaccién
con una base fuerte y la posterior reaccion con un compuesto de boro o de estafio. Este
compuesto se convierte en compuestos de la férmula [X] en una reaccion de
acoplamiento C-C con sustratos de la formula general [XVII]. A continuacion, este
compuesto se desprotege, de mod(; que se obtiene un compuesto de la formula general
[IX]. El. pirazol de Iav formula [IX] obtenido ahora se hace reaccionar con sustratos del
tipo [XVI], de modo que se obtienen los arilpirazoles de acuerdo con la invencion de la
formula [I] (Esquema 1).

Como alternativa se puede seleccionar otra via de procedimiento. Se broma un

compuesto con la formula general [VINI] y se obtiene un compuesto de la formula [Vil].

_ Este se convierte en un compuesto del tipo [VI] mediante reaccién con sustratos del tipo

[XVI], de modo que se pueden formar mezclas de regioisomeros de pirazol. Estos se
pueden separar en los regioisémeros individuales mediante procedimientos habituales,
por ejemplo procedimientos cromatogréficos. Los compuestos de la formula general [VI].
se pueden hacer reaécionar con sustratos de la formula [XV-a] en una reaccion de
acoplamiento C-C, de modo que se obtienen compuestos de la formula [i] (Esquema 1).
Como alternativa, los compuestos. de pirazol de la férmula general [VI] se pueden
coﬁverﬁr en compuestos del tipo [V] mediante la reaccion con un éster de acido
borénico. Estos se pueden convertir en compuestos de la formula [I-c] mediante la
reaccion con un sustrato de la formula [IV-c] en una reaccion de vacoplamiento Cc-C
(Esquema 1).

Como alternativa, los compuestos del tipo [V] se pueden convertir en compuestos de la

formula [Il] mediante la reaccién con un sustrato de la formula [IV-a] en una reaccion de

acoplamiento C-C. Asimismo, estos compuestos se convierten en los compuestos del

tipo [I-c} mediante reaccion con sustratos de la formula .
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Ademas, los compuestos del tipo [V] se pueden convertir en los arilpirazoles de acuerdo
con la invencion de la formula [I} mediante reaccion con un sustrato de la formula [IV-b]
en una reaccion de acoplamiento C-C (Esquema 1).

La produccion de los compuestos de la formula general [I-d] en la que R*“0%
representa hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, -NH-C(O)-alquilo o -NH-C(0)0-alquilo
se puede efectuar del siguiente modo mediante el procedimiento B:

Los compuestos de la formula general [XXIV] o estan disponibles comercialmente o se
pueden preparar mediante procedimientos conocidos en la bibliografia. |

Los compuestoé dve la formula general [XXIV] se hacen reaccionar con un éster de acido

carboxilico, nitrilo, dialquilamida o N,O-dialquilamida de la férmula general R'-COZ®, de

modo que se obtienen compuestos de la formula general [XXV]. Estos compuestos

[XXV] se convierten en compuestos de la formula general [XXVI] mediante reaccién con
DMF dialquil acetal. A partir de los compuestos de la formula general [XXVI], después

se obtienen los compuestos de la formula [XXVH] mediante reaccién con hidrazina o

hidrato de hidrazina. Los pirazolés de la formula [XXVII] obtenidos ahora se hacen

~ reaccionar con sustratos del tipo [XVI], de modo que se obtienen los arilpirazoles de

acuerdo con la invencién de la formula [I-d].

En el caso en el que R***'= ciclopropilo, también se puede obtener un compuesto de la
formula [I-d] mediante reaccion de acoplamiento C-C de un sustrato de la formula
[XXVII] con un acido ciélopropilborénico.

Los compuestoé de la férmula general [I-d] también se pueden obtener mediante

reaccion directa de un derivado de hidrazina con sustratos de la formula [XXVI].

La producciéon de los compuestos con la formula general [I-e] se puede efectuar del

siguiente modo mediante el procedimiento C:

Los compuestos de la férmula general [iX-a] o estan disponibles comercialmente o se
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pueden preparar mediante el procedimiento A. Los compuestés de la formula [IX-a] se
convierten en compuestos de la formula [XXVIii] mediante una. reaccion de
halogenacion. Los pirazoles de la formula [XXVIlI] obtenidos ahora se hacen reaccionar
con sustratos del tipo [XVI], de modo que se obtienen compuestos de la formula [XXIX].
Estos compuestos se pueden convertir en productos intermedios de la formula [IX-b]
mediante reacciéon de acoplamiento C-C con un derivado de acido borénico de la
formula [XXX] y la posterior reaccion de desproteccion mediante eliminacion del resto
R"3’3°1‘ (p- &, en el caso del resto de p-metoxibencilo). Estos pueden funcionalizarse en el
atomo de nitrége.no del pirazbl mediante los procedimientos descritos en los
procedimientos A y B, de modo que se obtienen‘ los pirazoles de acuerdo con la
invencion de la formula [I-e]. | . '

Como alternativa, los productos intermedios de la férmula [XXIX] también se pueden
convertir directamente en los pirazoles de acuerdo con la invencion de la formula [l-e]
mediante reaccion de acoplamiento C-C con un derivado de acido borénico de Ia
formula [XXX]. |

La producciéon de los productos intermedios con la fc’)rmula'.gene'réI' [VI-a] se puede
efectuar del siguiente modo mediante el procedimiento D:

Los compuestos de pirazol de la férmula general [VHI] se pueden convertir en

compuestos del tip'ol [XX] mé’diante‘ reaccion con un éster de acido borénico. Estos

-compuestos se convierten en productos intermedios de la formula general [Vl-a]

mediante bromacion.

La produccion de los productos intermedios con la formula general [VI-b] y [Vi-¢c se

_puede efectuar del siguiente modo mediante el procedimiento E:

De acuerdo con los procedimientos conocidos en la bibliografia (documentos

WO1996/015115, US5928999) se producen pirazolinonas [XXXH] a partir de los
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correspondlentes esteres O-ceto : [XXXI] mediante reac<:|on con hidrazinas. Estas

1

pirazolononas se convierten en compuestos del tipo [XXXH] mediante dlfluorometllaaon
de acuerdo con procedimientos conocudos en la bibliografia (Org. Lett. 2006, 8, 17,
3805-3808). A continuacion, los compuestos de la férmula [XXXHI] se convierten en
compuestos de la formula [VI-b] mediante una reaccién de  halogenacion. Los
compuestos del tipo [Vl-b] en los que R’ representa 4-fluoro-2-metoxifenilo se pueden

convertir en compuestos del tipo [VI-c] en los que R representa 4-fluoro-2-hidroxifenilo

mediante reaccion con BBr5.

La produccidn de los _productos intermedios con la férmula general [lll] se puede

tambien efectuar de forma alternativa del s‘iguienté modo mediante el procedimiento F:
En una reaccion de acoplamiento C-C, los productos intermedios del tipo [VI] se hacen
reaccionar con sustratos de la férr;ﬁula general [XV-aa], en la que Met? representa un
éster de acido bordnico. En el curso de la reaccion, la amina libre se forma mediante
eliminacion del grupo’ protector amiho, de modo que se obtienen los productos
intermedios de la formula general (.

La produccion de los productos intermedios con la formula general [XV-a] se puede
efectuar del siguiente modo mediante el procedimiento G:

Los compuestos de la formula general [XXXIV] se convierten en compuestos de la
formula [XXXV] mediante una reaccion de acilacion. A continuacion, estos compuestos
se convierten en esteres de acido borénico de la formula [XV-a1} en una reaccion de
acoplamiento.

La produccion de los compuestos con la formula general [I-f] ¥ [I-g] se puede efectuar
del siguiente modo mediante el procedimiento H:

Los compuestos de la formula ge;1eral [XXXVI] se hacen reaccionar de acuerdo con

procedimientos conocidos en la bibliografia (J. Med. Chem. 1999, 42,12, 2180 - 2190)
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con un éster de &cido carboxilico, nitrilo, dialquilamida o N,O-dialquilamida de Ia férmula -
general R'-COZ°, de modo que se obtienen compuestos de la formula general [XXXVH].
En el presente documento, los compuestos de la formula general’R’--COZ5 no deben
contener grupos con protones &cidos, tal como, por ejemplo, grupos NH u OH. Estos
compuestos [XXXVII] se convierten en compuestos de Ia formﬁla general [XXXVii]
mediante reaccién con DMF dialquil acetal. A partir de los compuestos de la formula
general [XXVIil], después se obtienen los compuestos de la formula [XXIX] mediante
reaccion con hidrazina o hidrato de hidrazina. Los pirazoles de la formula [XXIX]
obtenidos éhora se hacen reaccionar con sustratos del tipo [XVI], de modo que se
obtienen compuestos de la formula general [XL]. Estos se convierten en compuestos de
la formula [XLI} mediante reaccion con agentes oxidantes, por ejemplo acido m-
cloroperbenzoico. Los arilpirazoles. de acuérdo con la invencién de la formula [I-f] se
obtienen a partir de éstos mediante una reaccion de sustitucién en presencia de aminas
primarias o secundarias. En caso necesario, estos compuestos se pueden convertir en
compuestos de la formula general [lll-a] mediante la eliminacion de los sustituyentes
amina (p. €j., en el caso de las bencilaminas mediante una reaccién de hidrogenacion).
Estos compuestos [lll-a] se convierten en los arilpirazoles de acuerdo con la invencién
de la férmula [I-g] mediante reaccién con sustratos de Ia férmula [I].

La produccion de los compuestos con la formula general [I-h] se puede efectuar del
siguiente modo mediante el procedimiento |-

Los compuéstos de la formula general [XLIl] se hacen reaccionar de acuerdo con
procedimientos conocidos en Ia'bibliografia (Tetrahedron Lett. 2009, 50, 21, 2552 -
2554) con un éster de acido carboxilico de la formula general R'-COZS, de modo que se
obtienen los compuestos de la formula general [XLIII]. En el presente documento, los

compuestos de la formula general R'-COZ® no deben contener grupos con protones
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acidos, tal como, por ejemplo, grupos NH u OH. Los compuestos de la formula [XLIV] sé
obtienen a partir de éstos mediante una reaccién de sustitucion en presencia de aminas
primarias o secundarias. Estos compuestos [XLIV] se convierten en compuestos de la
formula general [XLV] mediante reaccién con DMF dialquil acetal. A continuacion, los
compuestos de la formula [XLVI] se obtienen a partir de compuestos de la formula
general [XLV] mediante reaccion con hidrazina 0 hidrato de hidrazina. Los pirazoles de

la férmula [XLVI] obtenidos ahora se hacen reaccionar con sustratos del tipo [XVI], de

- modo que se obtienen los arilpirazoles de acuerdo con la invencién de la formula

general [I-h].

- Etapa (V1)

. En el Esquema 1 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de Ia

formula [VI].
Los compuestos de la formula [VI], en la que R¥' no representa hidrogeno, se pueden
sintetizar de forma andloga a los procedimientos descritos en la bibliografia (Bioorg.

Med. Chem. Lett. 2000, 10, 1351-1356 o J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 26, 8064-8065),

- mediante reaccion de compuestos del tipo [VII] con un sustrato de la formula general

[XV1] (en la que Z' representa un grupo saliente, tal como, por ejemplo, Cl, Br, I, -OTos, -
OMs o similares), si es necesario en présencia de un disolvente y un secuestrante de
acidos/base.

Los compuestos de la formula [VI], en la que R**®' no representa hidrogeno, se pueden
ademas sintetizar de forma analoga a los procedimientos descritos en la bibliografia
(Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1-28), mediante, por ejemplo, reaccién de compuestos
del tipo [VII] con un sustrato de la férmula general [XVI] (en la que Z' representa —OH)
en presencia de un fosfano (p. ej., trifenilfosfano) y un azodicarboxilato (p. ej.,.

-

azodicarboxilato de dietilo) y un disolvente (p. €j., THF).

&Y
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Los pirazoles sustituidos con bromo de la férmula [VH} estan disponibles

comercialmente o se pueden producir mediante procedimientos de la bibliografia. Un

. procedimiento para la producciéon de bromopirazoles adecuados es, por ejemplo, la

bromacion de los correspondientes pirazoles [VII] (p. ej., como se describe en el 4
documento EP-A 1382 603) mediante reaccion con N-bromosuccinimida en écidov
acético.

Los compuestoé del tipo [Vlil], tal como, por ejemplo, 3~(4-fluorofenil)-1H-pirazol, 3-(4-

cloro-fenil)-1H-pirazol o 3-(3-clorofenil)-1H-pirazol estan disponibles comercialmente o

se pueden producir mediante, por ejemplo, procedimientos conocidos en la bibliografia

(Tetrahedron, 2003, 59, 555-560) a partir de acetofenonas comerciales mediante

reaccion con dimetilformamida dimetilacetal e hidrazina.

Los compuestos de la férmula [XVI] requeridos para la reaccion estan disponibles

comercialmente o se pueden producir_mediante procedimientos de la bibliografia (R. C.

Larock, Comprehensive Organic Transformations, 22 Edicion, 1999, Wiley-VCH, p. 690 y

siguientes y p. 1929 y siguientes Y Ia bibliografia citada en ellos).

Un procedimiento para la produccion de compuestos adecuados de Ia formula [XVI] (en

R¥*" en el caso de una reaccion de alquilacion representa, por ejemplo, un resto

la que
de alquilo o cicloalquilo sustituido o insustituido), es, por ejemplo', la reaccion de
alcoholes con cloruro de metanosulfonilo y trietitamina (Org. Lett. 2008, 10, 4425-4428) o
mediante reaccion de Appel con trifenilfosfina y CCly (p. ej._, como se describe en
Tetrahedron 2008, 64, 7247-7251). VI

La produccion de compuestos adecuados de la formula [XVI] (en la que en R en el
caso de una reaccion de acilacion, un grupo carbonilo esta directarﬁente unido a Z'), se

efectia mediante procedimientos conocidos en la bibliografia (p, ej., Jerry March,

Advanced Organic Chemistry; 4" Edicién, John Wiley & Sons, p. 437 y siguientes y en la
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bibliografia citada en éste).
A partir de la estructura quimica de los sustratos de la formula general [XVI], se pueden

encontrar ciertas combinaciones preferidas en la seleccion de un disolvente adecuado y

una base adecuada.

En el caso de una reaccion de alquilacion con sustratos de la formula [XVI] (en la que

R*™" en el caso de una reaccién de alquilacion representa, por ejemplo, un resto de

~ - alquilo o de cicloalquilo sustituido o insustituido), se pueden usar todos los disolventes

habituales inertes_en las condiciones de la reaccion, tales como, por ejemplo, éteres

ciclicos y aciclicos (p. ej., éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano), hidrocarburos

-aromaticos (p. ej., benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (p. ej.,

_diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono), hidrocarburos aromaticos

halogenados (p. €j., clorobenceho, diclorobenceno), nitrilos (p. ej., acetonitrilo), esteres
de acido carboxilico (p. ej., acetato de etilo), amidas (p. ej., N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida), dimetilsulféxido o 1,3-dimetil-2-imidazolinona, o la reaccion se puede
efectuar en mezclas de dos o0 mas de estos disolventes. Los disolventes preferidos son
dimetilformamida y acetonitrilo.

En el caso de una reaccion de alquilacion con sustratos de la formula [XVI] (en la qu
R¥® en el caso de una reaccion de alquilacion representa, por ejemplo, un resto

cicloalquilo sustituido o insustituido), las bases que se pueden usar para esta reaccion

son, por ejemplo, vhexamétildisilazida de litio (LIHMDS), carbonato potasico, carbonato
de cesio e hidruro sodico. La base preferida es hidruro so6dico. Como norma, se usa al

menos 1'equivalente de base.

En el caso de una reaccion de acilacion con sustratos de la formula [XV1] (en la que en

R3/301

un grupo carbonilo estd directamente unido a Z') se pueden usar todos los

disolventes habituales inertes en las condiciones de la reaccion, tales como, por
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ejemplo, éteres ciclicos y aciclicos (p. ej., éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano),
hidrocarburos aromaticos (p. ej., benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados
(p. €j., diclorometano, cloroformo, tetraClorurovde carbono), hidrocarburos aromaticos
halogenados (p. €j., clorobenceno, diclorobenceno), nitrilos (p. ej., acetonitrilo), y amina
heterociclica aromatica (piridina) o la reaccién se puede efectuar en mezclas de dos o
mas de estos disolventes. Los disolventes preferidos son tetrahidrofurano vy

diclorometano.

En el caso de una reaccion de acilacion con sustratos de la formula [XVI] (en la que en

R*¥**' un grupo carbonilo esta directamente unido a Z') se puede usar, por ejemplo, un
equivalente de un secuestrante de acidos/base (p. €j., piridina, diisopropiletilamina,
trietilamina o secuestrantes de &cido polimérico disponibles comercialmente) respecto al
material de partida de la férmula éeneral [VII]. Si el material de partida es una sal se
necesitan al menos dos equivalentes del secuestrante de acido. Si como el disolvente se
usa piridina, de forma analoga a lo descrito en la bibliografia, la adicién de una base
adicional puede, en algunos casos, omitirse (documento EP-A-1 000 062).
Normalmente, la reaccion se efectia a temperaturas de 0°C-100°C Yy, preferentemente ,
a 20°C-30°C, pero también se puede efectuar a la temperatura de reflujo de la mezcla
de reaccion. El tiempo de reaccién varia en funcion de la escala de la reaccion y la
terhperatura de la reaccion, pero generalmente reside entre unos minutos y 48 horas.
Después de la realizacion de la reaccion, los compuestos [VI] se separan de la mezcla
de reaccion mediante una de las técnicas habituales de separacion. En funcion de la

naturaleza del sustrato de la formula [XVI} usado y las condiciones de reaccioén, los

compuestos de la formula [VI], en la que R no representa hidrogeno, se pueden

“obtener en forma de regioisdmeros puros o en forma de una mezcla de ambos

regioisémeros posibles (en los que el grupo R**' puede ocupar ambas posiciones en el
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atomo N del pirazol). En el caso en el que se obtienen mezclas de regioisomeros, éstos
se pueden purificar mediante procedimientos fisicos (tales como, por ejemplo,
procedimientos.de cristalizacion o de cromatografia) u, opcionalmente, se pueden usar
en la etapa siguiente sin previa purificacion.

Etapa (V2)

En el Esquema 1 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [V].

Los compuestos de la formula [V] se pueden producir mediante procedimientos
descritos a través de, por ejemplo, reaccion de los bromopirazoles [VI] con esteres de
acido borbnico, tales como, por ej'emplo, bispinacolatodiboro (4,4,4',4'5,5,5' 5'-octametil-
2,2"-bi-1,3,2-dioxaborolano) en presencia de un catalizador, tal como, por ejemplo,
dicloruro de 1,1-bis(difenil-fosfino)ferroceno-paladio (Il) en presencia de una base y un

disolvente adecuado (véase el documento US 0.018.156 A, el documento WO

'07/024843 o el documento EP-A-1 382 603).

Como disolvente, se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de reaccion, tales como

por ejemplo, sulfoxidos (p. ej., dimetilsulfoxido), éteres ciclicos (p. ej., dioxano) y amidas
(p. €., N,N-dimetilformamida) y la reaccion se puede efectuar en mezclas de dos o mas
de estos disolventes. Los disolventes preferidos son dimetilsulfoxido y dioxano.
Normalmente, la reaccién se efectuara a temperaturas de 80°C -120°C, y Ja
temperatura de reaccion preferida es de aproximadamente 85°C — 90°C. El tiempo de
reaccion varia en funcién de la véscala de la reaccion y la temperatura de la reaccién
pero, en general, reside entre una hora y 16 horas. |
Asimismo, para la produccion de los compuestos de la formula [V] se pueden usar otros

procedimientos sintéticos descritos en la bibliografia. Por ejemplo, los compuestos de la
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formula [V] se pueden producir mediante metalacion de los bromopirazoles [V} con
bases tales como, por ejemplo, n-butillitio y reaccion con esteres de acido borénico, tales
como, por ejemplo, borato de trimetilo y la posterior reaccion del pirazol-acido borénico
obtenido con pinacol (véase, por ejemplo, J. het. Chem. 2004, 41, 931-940 o EP-A-1
382 603 y el documento WO2007/16392).

Etapa (V3)

En el Esquema 1 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la

~ férmula {ll].

Los compuestos de la férmula [] se pueden producir mediante, por ejemplo,
acoplami.ento de los &cidos pirazoloboronicos [V] con heterociclos de la formula [\V-a]
(en la que Z? representa un grupo saliente tal comb, por ejemplo, Cl o Br) en presencia
de un éatalizador, una base y un disolvente adecuado a temperaturas adecuadas
mediante procedimientos conocidos én la bibliografia (Top. Curr. Chem. 2002, 219, 11;
Organomet. Chem. 1999, 28, 147 y la bibliografia citadé en éste).

Los compuestos de la féormula [IV-a] (en la que X' representa C-H) estan

comercialmente disponibles o se pueden producir mediante procedimientos de la

bibliografia (Esquema 10). Un procedimiento para la produccién de N-Boc-
haloheterociclilo [IV-a-1] adecuados es la reaccion de acidos adecuados (p. €., acido 4-
bromo-picolonico) [L] con difenilfosforil azida y terc-butano! (Aust. J. Chem. 1982, 35,
2025-2034, J. Med. Chem. 1992, 35, 15, 2761-2768 o el documento US 5.112.837 A).

Esquema 10

HO H
y 7< RA_N_N__0
DRA

R Pz o)

azida de difenilfosforilo
base Zz

-

L] [V-a-1]

89
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Los acidos carboxilicos [L] se cofocen o se pueden producir a partir de precursores
comercialmente disponibles mediante procedimientos descritos en la bibliografia (véase,
por ejemplo, el dogumento EP-A-1 650 194), por ejemplo a partir de acido piridin-2-
carboxilico mediante la réaccién con cloruro de tionilo en dimetilformamida. Como
alternativa, los compuestos de la férmula general [L] también se pueden producir
mediante oxidacién de derivados de 4-halo-2-metil-piridina  disponibles mediante
procedimientos conocidos en la bibliografia (Aust. J. Chem. 1982, 35, 2025-2034).

Los compuestos de la formula [IV-a] (en la que X' representa N) estan comercialmente
disponibles o se pueden producir mediante procedimientos de la bibliografia (Esquema
11). Un procedimiento para la produccién de N-Boc-haloheterociclos adecuados [IV-a-2]
es la cloracion de los compuestoé hidroxi (p. ej., (4-hidroxi-pirimidin-2-il)carbamato) con

oxicloruro de fosforo (Chem. Pharm. Bull. 2003, 51, 8, 975-977).

Esquema 11 :
RR_N__N_ o POCI, RN N o
| T \ﬂ/ \K base, disolvente EE’/\Y hd 7<
R N RN O
‘OH 72
[y [IV-a-2]

Los compuestos hidroxi [LI] se conocen o se pueden producir a partir de precursores
disponibles conﬁercialmente mediante procedimientos descritos en la bibliografia (Chem.
Pharm. Bull. 2003, 51, 8, 975-977).

Como disolvente para la sinté_;sis de compuestos de la formula [Ill] se pueden usar todos
los disolventes habituales inertes én las condiciones de la reaccién, tales como, por
ejemplo, alcoholes (p. €j., metanol, ‘Lpropanol, 2-propanol, etilenglicol, 1-butanol, 2-
butandl, terc-butanol), éteres ciclicos y aciclicos (p. gj., éter dietilico, dimetoximetano,

dietilenglicol éter dimetilico, tetrahidrofurano, dioxano, éter diisopropilico, éter de terc-
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butilmetilo)), hidrocarburos aromét_ipos (p. €j., benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos
(p. €j., hexano, isohexano, heptano, ciclohexano), cetonas (p. ej., acetona,
etilmetilcetona, isobutilmetilcetona), nitrilos (p. €j., acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo) y
amidas (p. ej., dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona) y agua o la
reaccion se puede efectuar en mezclas de dos o méas de estos disolventes. El disolvente
preferido es dioxano.

Bases que preferentemente se usan en el procedimiento de acuerdo con la invencion
son hidroxidos de metales alcalinos y de metales alcalino térreos, carbonatos de
metales alcalinos y de metales alcalinb térreos, hidrogeno carbonatos de metales
alcalinos, acetatos de metales alcalinos y de metales alcalino térreos, alcoholatos de

metales alcalinos y de metales alcalino térreos, aminas secundarias y terciarias. Bases

- preferidas son carbonatos de metales alcalinos, tales como, por ejemplo, carbonato de

cesio, carbonato de sodio y carbonato de potasio.

En el procedimiento de acuerdo con la invénci()n, la base se usa, preferentemente, en
una proporcion de 100 a 1000 % mol, sobre la base del 4cido borénico aromatico. La
proporcidn preferida es de 600 a 800 % mol.

Como catalizadores se pueden usar, por ejemplo, metal paladio, compuestos de paladio

y/o compuestos de niquel. Los catalizadores también se pueden aplicar sobre un

transportador sélido, tal como carbén activado u éxido de aluminio. Se prefieren los

catalizadores de paladio en los que el paladio esta presente en el estado de oxidacion
(0) o (1), tal como tetraquis(trifenilfosfona)-paladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio,
dicloruro de. bis(difenil-fosfino)ferrocenepaladio, cetonatos de paladio, acetilacetonatos
de paladio (tales como, por ejemplo, bisacetilacetonato de paladio), haluros de
nitrilopaladio (tales como, por ejemplo, dicloruro de bis-(benzonitril)paladio, dicloruro de

bis(acetonitrilo)-paladio), haluros dg paladio (PdCl,, Na,PdCl,, Na,PdCls), haluros de

R
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alilpaladio, biscarboxilatos de palaqio (tales como, por ejemplo acetato de paladio iy
acido  tetracloropaladico. Catalizadores particularfne’hte preferidos  son
tetraquis(trifenilfosfina)-paladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio y dicloruro de bis-
(difenilfosfino)ferrocenpaladio. EI compuesto de paladio también se puede generar in
situ, tal como, por ejemplo, acetato de paladio (1) a partir de cloruro de paladio (1l) y
écetato sodico.

La cantidad de catalizador, basada en los heteroaromaticos [IV-a] que portan el grupo
saliente Z°, es, preferentemente, de 0,001 a 05 %mol y, particularmente
preferentemente, de 0,01 a 0,2 %mol.

El catalizador puede contener ligandos que contienen fosforo o se pueden anfadir a la
mezcla de reaccion ligandos que contienen fésforo por separado. Preferentemente
adecuados como ligandos que contienen fosforo son tri-n-alquilfosfanos, triarilfosfanos,
dialquilarilfosfanos, alquildiarilfosfar_]os y/o heteroarilfosfanos, tales como tripiridilfosfano
y trifurilfosfano, en los que los tres sustituyentes en el fésforo pueden ser iguales o
diferentes y eh los que uno o mas sustituyentes pueden unir los grupos de fésforo de
varios fosfanos, en los que una parte de este enlace también puede ser un atomo
metalico. Particularmente preferidos son fosfanos tales como trifenilfosfano, tri-terc-
butilfosfano y triciclohexilfosfano.

La concentracion total de ligandos que contienen fésforo, basada en los
heteroaromaticos [IV-a] que portan el grupo saliente Z? es, preferentemente, de hasta 1
mol”, particularmente. preferentemente, de 0,01 a 0,5 %mol.

Para efectuar el procedimiento de acuerdo con Ila invencion, bonvenientemente los
eductos, el disolvente, la base, el catalizador Yy, si es adecuado, el ligando, se mezclan
exhaustivamente y, preferentemente, se hacen reaccionar a una temperatura de 0°C-

200°C, particularmente preferenterpente a 100-170°C. El tiempo de reaccion varia en

Qi
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funcién de la éscala de la reaccion y la temperatura de la reaccion, pero, en general,
reside entre unos minutos y 48 horas. Aparte de uﬁa reaccion en un Unico recipiente, la
reaccion también se puede efectuar de modo que durante el curso de la reaccion se
miden varios reactantes de un modo controlado, siendo posibles diferentes variantes de
medicion.

La proporcion reactante ‘molar et;tre el heteroaromatico [IV-a] y el compuesto de
organoboro [V] es, ‘preferentemente, de0,9a15.

Los procedimientos de acuerdo con la invencion se realizan, en general, a presion

normal. No obstante, también es posible funcionar a una presion mayo'r o reducida. En

general, la reaccion se realiza con el uso de una manta de gas, tal como, por ejemplo,
argon o nitrégeno. Después de finalizar Ia reaccién, el catalizador que aparece como un

sOlido se elimina mediante filtracion, se libera el producto bruto del disolvente o

disolventes y, después, se purifica mediante procedimientos conocidos para los expertos

en la técnica y adecuados para el producto concreto mediante, por ejemplo,
recristalizacion, destilacion, sublimacion, fusién en zona, cristalizacion por fusion o
crom‘atogra"fia. | |

Etapa (V4)

En el Esquema 1 se muestra uné posibilidad para la sintesis de compuestos de la
férmula [lI-c].

Un compueéto con la formula general [I-c] se puede sintetizar de forma anéloga a los
procedimientos descritos en la bibliografia (véase, por ejemplo, el documento WO
04/052880 y en, por ejemplo, T.W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 1999, John Wiley & Sons, Inc.), mediante una reaccién de acoplamiento de
un compuesto con la correspondiente férmula general [ll] con un sustrato de férmula

general [ll} (con Z° p.ej, = Cl, Br, F o -OH) si es necesario en presencia de un

9%
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secuestrante de acidos/base, en- el que las definiciones de los restos R', R? R*"
R*%%2 RS R®y X' en los esquemas anteriores corresponden a las definiciones citadas
en lo que antecede. |

Los haluros acidos [II] (Z* = CI) o los correspondientes 4cidos carboxilicos [l (Z° = OH)
estan disponibles comerciaimente o se pueden preparar mediante procedimientos
descritos en la bibliografia. Ademas, un sustrato con la formula general [lI}, con Z° = C|,
se puede preparar a partir del &cido correspondiente (Z° = OH) o mediante cloracion
usando procedimientos conocidos en la bibliografia (R. C. Larock, Comprehensive
Organic Transformations, 22 Edicion, 1999, Wiley-VCH, pagina 1929 y siguientes y la
bibliografia citada en éste). |

Como disolvente se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condicibnes de la reaccién; tales como, por ejemplo, éteres ciclicos y aciclicos (p. €j.,
éter dietilico, tetrahidrofurano, dAioxano), hidrocarburos aromaticos (p. ej., benceno,
tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados (p. ej., diclorometano, cloroformo,
fetracloruro de carbono), hidrocarburos aromaticos halogenados (p. €j., clorobenceno,
diclorobenceno) y nitrilos (p. €j., acetonitrilo) o la reacciéon se puede efectuar en mezclas
de dos o0 mas de estos disolventes. Los disolventes preferi_dos son tetrahidrofurano y
diclorometano. |

Se usa al menos un equivalente de un secuestrante de acidos/una base (p. €j., base de
Hnig, trietilamina o secuestrantes de &cido polimérico disponibles comercialmente) con
respecto al material de partida de la férmula general [lll]. Si el material de partida es una
sal se necesitan al menos doé equivalentes del secuestrante de acido.

Normalmente, la reaccién se efectia a temperaturas de 0°C-100°C vy, prefefentemente .
a 20°C-30°C, pero también se puede efectuar a la temperatura de reflujo de la mezcla

de reaccion. El tiempo de reaccion varia en funcion de la escala de la reaccion y la
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temperatura de la reaccion, pero generalmente reside entre unos minutos y 48 horas.
Para efectuar el procedimiento (V4) de acuerdo con la invencion para la produccion de
los compuestos de la formula [I-c], en general, se usan de 0,2 a 2 moles,

preferentemente de 0,5 a 0,9 moles, del derivado amino de la formula [lli] por mol del

~ haluro de acido carboxilico de la formula [li]. El trabajo se realiza mediante evaporacion

de los componentes volatiles al vacio y tratamiento del material bruto con solucién de

metanol amoniacal (7 'molar). ,

Después de la realizacién de la rea.ccién, los compuestos [I-c] se separan de la mezcla
|

de reaccion mediante una de las téénidas habituales de separacion. En caso necesario,

los compuestos se purifican mediante recristalizacion, destilacién o cromatografia.

Como alternativa, témbiér_\ se puede sintetizar un compuesto de la férmuia [l-c] a partir

del correspondiente compuesto de la formula [IlI] con un sustrato de la férmula [li} con

Z® = -OH en presencia de un reactivo de acoplamiento de forma analoga a los

procédimientos descritos en la bibliografia (p. ej., Tetrahedron 2005, 61, 10827-10852, y
en las referencias citadas en éste).

Reactivos de acoplamiento adec;ua'dos son, por ejemplo, reactivos de acoplamiento
peptidico (por ejemplo, N-(3—dimetil-aminopropil)—N’-etivl;carbodiimida mezclada con 4-
dimetilamino-piridina, - N-(3-dimetilémino—propil)—N’-etil-carbodiimida mezclada con 1-
hidroxi-benzotriazol, bromo-tripirrolidino-fosfonio hexafluorofosfato, O-(7-
azabenzotriézol-’l-iI)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio hexafluorofosfato, etc.).

En caso necesario, en la reaccion se puede usar una base, tal como, por ejemplo,
trietilamina o base de Hiinig.

Como disolvente se pueden usar todos los disolveﬁtes habituales inertes en las

condiciones de la reaccidn, tales como, por ejemplo, alcoholes (p. €j., metanol, etanol,

propanol), éteres ciclicos y aciclicos (p. ej., éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano),

25
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hidrocarburos aromaticos (p. e€j., benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados
(p. €j., diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono), hidrocarburos aromaticos
halogenados (p. €j., clorobenceno, diclorobenceno), nitrilos (p. ej., acetonitrilo) y amidas
(p- 9. N,N-dimétilformamida, N-N-dimetilacetamida) o vIa reaccion se puede realizar en
mezclas de dos 0 mas de estos disolventes. El disolvente preferido es diclorometano.
Normalmente, la reaccion se efectiia a temperaturas de 0°C-100°C vy, preferentemente ,
a 0°C-30°C, pero también se puede efectuar a la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccion. El tiempo de reaccion varia en funcién de la escala de la reaccién y la
temperatura de la reaccién, pero ge'neralmente reside entre unos minutos y 48 horas.
Déspués de la realizacion de la reaccion, los compuestos [I-c] se separan de la mezcla
de reaccion mediante una de las técnicas habituales de separacion. En caso hecesario,
los compuestos se purifican mediante recristalizacion, destilacién o cromatografia.

Los compuestos de la férmula general [I-c] en la que RiaHota representa -NR'?R'?
(aminopiridinas bisaciladas simétrica o asimétricamente) se pueden producir
directamente mediante el procedimiento citado en lo que antecede a partir de
compuestos de la formula general [I-c], en la que R***™ representa -NHR'

(aminopiridinas monoaciladas), mediante reaccidén con haluros acidos de la formula [lI]

(23= p.&j. Cl, F).
"Etapa (V5

En el Esquema 1 se muestra otra posib'ilidad para la sintesis de compuestos de la

férmula [i-c].

Los compuestos de la formula [I-c] se pueden producir mediante, por ejemplo,

-acoplamiento de los acidos pirazoloborédnicos [V] con heterociclos de la formula [IV-c]

(en la que Z* representa un grupo saliente tal como, por ejemplo, Cl o Br) en presencia

de un catalizador, una base y un disolvente adecuado a temperaturas. adecuadas
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mediante procedimientos conocidos en la bibliografia (Top. Curr. Chem. 2002, 219, 11;
Organomet. Chem. 1999, 28, 147 y la bibliografia citada en éste).

Los compuestos de la formula [IV-c] (en la que X' representa C-H) estan
comercialmente disponibles o se puedeh producir mediante procedimientos de la
bibliografia (Esquema 12). Un procedimiento para la produccion de haloheterociclos
adecuados [IV-c-1] es la reaccion de aminoheterociclos de la formula [XX] con cloruros
acidos en presencia de una base y un »disolvente (Synth. Commun. 1997, 27, 5, 861-
870). La seleccion de disolvente, base y temperatura puede variar en funcion del

sustrato [XX] usado y comprende las posibles variaciones descritas en la etapa (V4)

para la reaccion de los aminoheterociclos de la formula [Ilf] con sustratos de la formula.

[l para la produccién de compuestos de la férmula [I-c]

- Esquema 12
A7
A
RU N NH, 0"z R __N_ _N__A
N
3P oy (T
6
R R base, disolvente R
Z Vi
[XX] [IV-c-1]

é

~ Los aminoheterociclos [XX] (en los que X' representa C-H) se conocen o se pueden

producir mediante eliminacion del grupo protector N-BOC a partir de los compuestos de
la formula [IV-a] mediante procedimientos descritos en la bibliografia (Aust. J. Chem.
1982, 35, 10, 2025-2034 y las referencias contenidas en éste).

Los amincheterociclos [XX] (en los que X' representa N) se conocen o se bueden

- producir mediante halogenacién de los compuestos hidroxi (Z*>= -OH) mediante

procedimientos descritos en la bibliografia (p. ej., J. Med. Chem. 2006, 49, 14, 4409-
4424).

4%
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" La seleccion de disolvente, base, temperatura, catalizadores y ligandos anadidos en

caso necesario puede variar en funcion del sustrato [IV-c] usado y comprende las
posibles variaciones descritas en Ia'efapa (vV3) péra la reaccién de acoplarhiento C-C del
ciompuesto de formula [V].

Después de finalizér la reaccion, el catalizador que aparece como un sélido se elimina
mediante filtracion, se libera el producto bruto del disolvente o disolventes y, después, se
pu_rifica mediante procedimientos conocidos para los expertos en la técnica y adecuados

para el producto concr_eto mediante, por ejemplo, recristalizacion, destilacion,

sublimacion, fusion en zona, cristalizacion por fusion o cromatografia.

~“Etapa (V6)

En el Esquema 1 se muestra otra posibilidad para la sintesis de compuestos de la

formula [l].

Los ‘compuestos .de la formula [I] se pueden producir mediante, por ejemplo,
acoplamiento de los halopirazoles [VI] con heterociclos metalados de la formula [XV-a]
(en la que Met' representa un éste:r de borato o acido borénico tal como, por ejemplo,
B(OiPr); , B(OH),) en presencia de un catalizador, una base, en caso necesario un
ligando y un disolvente adecuado a temperaturas adecuadas mediante procedimientos
conocidos en la bibliografia (Top. Curr. Chem. 2002, 219, 11; Organomet. Chem. 1999,
28, 147 y la bibliografia citada en éste, 2605, 7,21, 4753-4756). (Esquema 13) |

Los compuestos de la formula [1] también se pueden producir mediante, por ejemplo,
acoplamiento de los halopirazoles [VI] con heterociclos metalados de la férmula [XV-a]
en presencia de. un catalizador, en caso necesario una sal haluro inorganica u organica,
si es necesario un ligando y un disolvente adecuado a temperaturas adecuadas
médiante procedimientos conocidos en la bibliografia (véase, Synthesis 1992, 803-815-).

Los compuestos de la formula [XV-a1] (en la que X' representa C-H) estan
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comercialmente disponibles o se pueden producir mediante procedimientos de la

bibliografia. Un procedimiento para la produccion de haloheterociclos adecuados [XV-.

all es la reaccién de haloheterociclos de la formula [XXI] con bispinacolatodiboro en
presencia de un catalizador (tal como, por ejémplo, Pd(OAc); o PdClx(dppf)), si es

necesario un ligando (tal como, por ejemplo, cloruro de 1,3—bis(2,6-diisopropilfehil)-4,5-

' _dihidroimidazolio), una base (tal como, por ejemplo, acetato potasico o acetato sédico) y |
un disolvente (tai- como, “por ejemplo, tetrahidrofuraho .fg("dimetilsulféxido) mediante -

procedimientos descritos en la bibliogfafia‘(Bioorg. Med. C-hem_. Lett. 2006, 16, 5, 1277-::'

1281 y el documento WO 04/014913) (Esquema3).

Re ' N RO jio‘B-B'o ) RS N. RY
1 X ~0 0 | X
a - R® =

Esquema 13

6

R
catalizador,
Hal ligando, base, B.
disolvente ;—_/i
Hal = Br,Cl |
[XX1] ' [XV-a1]

Como alternativa, los compuestos de la férmula [XV-ai] (en la que X' representa C-H)
también se pueden preparar mediante otros procedimientos conocidos en la bibliografia.

Un procedimiento para la produccion de haloheterociclos adecuados [XV-a1] es la

metalacion de la halopiridina [XXI] con una base (tal como, por ejemplo, n-butillitio) en

un disolvente (tal como, por ejemplo, éter dietilico o tetrahidrofurano) y la posterior

reaccion con un éster de acido borénico (tal como, por ejemplo, B(i-PrO)g 0 'B(OMe)a) y

pinacol mediante procedimientos descritos en la bibliografia (Synthesis 2004, 4, 469-483 .

y la bibliografia descrita en éste) (Esquemai4).

4
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Esquema 14
_ ;) FEJB elj. Buli, p. &j. EL,O
RS Ng RY401 3)) pgs;;))r RS Ng ol
R® | = R | Z
Hal Hal = Br, Cl, | B.

Alqu = alquilo C,-C, 00

cicloalquilo C -C,
< > AN

XX ) [XV-a1]

Los compuestos de la formula [XV-a2] (en la que X' representa N) estan
coﬁercia|mente disbonibles o se’ pueden producir mediante procedimientos de la
bibliografia. Un procedimiento para la produccion de haloheterociclos adecuados [XV-
a2] es la reaccion de haloheterociclos de la formula [XXI]] con compuestos de
hexaalquildiestario (tales como, por ejemplo, 1,1,1,2,2,2-hexabutildiestafio) en presencia
de un catalizador (tal como, por ejemplo, acetato de bis(trifenilfosfina)paladio(ll)), si es
necesario uha fuente de ion fluoruro (tai como, por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio)
y un disolvente (tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o éter dietilico) medianté

procedimientos descritos en la biblibgrafia (documento WO 03/095455 o documento WO

07/104538) (Esquema 15).

Esquema 15
Alqu Alqu
RS N R0t Alqu—>8n—Sn-—_Alqu RS N RA401
| T Algy’ ™ Alqu S
6 = N
R ~catalizador, R 2
ligando, fuente de
Hal fluoruro, disolvente Alqu/Sn\ Alqu
Hal = Br, CI, | Alqu
_ Alqu = alquito C,-C,
[XXH] [XV-a2]

Como alternativa, los compuestos de la formula [XV-a2] (en la que X' representa N)

también se pueden preparar mediante otros procedimientos conocidos en la bibliografia.
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Un procedimiento para la produccion de haloheterociclos adecuados [XV-a2] es la
metalacion de la halopiridina [XXII] usando un reactivo de metalacién (un compuesto de
alquiltio tal como, por ejemplo, n-butillitio o reactivo de Grignard tal como, por ejemplo,
cloruro de isopropilmagnesio) en un disolvente (tal como, por ejemplo, éter dietilico o

tetrahidrofurano) y la posterior reaccién con un compuesto de haldgeno trialquilestario

(tal como, por ejemplo, Bu;SnCl) mediante procedimientos descritos en la bibliografia

documento WO 08/008747 o Tefrahedron 1994, 275-284 y la bibliografia descrita en

éste) (Esquema 16).

Esquema 16
Alqu Algqu
Rs N RMm Alqu—>8n~—Sn—— Alqu R5 N R4/401
6 N 6 _N
R agen|te de disol R
Hatl metalacion, disolvente
Alqu /sn\ Alqu
Hal = Br, Cl, | Alqu
Alqu = alquilo C,-C,
[XXH] [XV-a2]

Los compuestos de la formula XXI] y [XXII] estan cofnercialmente disponibles o se

pueden preparar mediante, por ejemplo, acilacion de la amina correspondiente (en el

caso R¥ = _NH,) procedimientos conocidos en la bibliografia (p. €j., J. Org. Chem.

12004, 69, 543-548). Otro procedimiento para la preparacion de los compuestos det tipo

[XXI] y [XXiI] consta de la halogenacion de los correspondientes hidroxiheterociclos de
forma andloga a los procedimientos de halogenacion indicados para la sintesis de los
compuestos [XX] y [IV-b].

En el acoplamiento de los halopirazoles [VI] con heterociclos metalados de la férmula

'[XV-a] (en la que Met representa un éster borato o acido borénico tales como, por

ejemplo, B(OiPr); o B(OH),), la seleccidn de disolvente, base, temperatura, catalizadores

1A
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y ligandos afadidos en caso necesario puede variar en funcién del sustrato de éster
borato usado y comprende las posibles variaciones descritas en la etapa (V3) para la

reaccion de acoplamiento C-C del compuesto de la formula [V] con sustratos de la

formula [IV-a].

En el acoplamiento de los halopirazoles [VI] con heterociclos metalados de la formula -

[XV-a] (en la que'Met representa un grupo portador de alquilestafio tal como, por
ejemplo, Sn(Bu)s), la sélecc_ién de un catalizador, en caso necesario una sal de haluro
inorganico u organico, ‘en caso necesario un ligando y un disolvente adecuado a
témperaturas adecuadas, puede variar en funcion del sustréto de alquilestario usado.
Como disolvente para la reaccion de compuestos de la formula [XV-a] se pueden usar
todos los disolventes habituales inertes en Ias condiciones de la reaccion, taIés como,
por ejemplo, éferes ciclicos y aciclicos (éter dietilico, dirﬁetoximetano, dietitenglicol éter
dimetilico,  tetrahidrofurano, = dioxano, éter diisopropilico, éter de terc-butiimetilo),
hidrocarbufos aromaticos (p. e€j., benceno, tolueno, xileno), amidas (p. ej.,
dimetilformamida, ~ dimetilacetamida, N-metilpirroidona) y sulféxidos (p. e,
dimetilsulfoxido) o la reaccion se puede efectuar en mezclas de dos o mas de estos
disolventes El disolvente preferido es dimetilformamida.

Las sales de haluro para la reaccion de compuestos de la fc'eruIav [XV-a] que se usan
preferentemente en el procedimiento de acuerdo con la invencién son, por ejemplo,
haluros de cobre (p. €., CuBr o Cul), haluros de cesio (CsF) y haluros de
tetraalquilamonio (TBAF).

Preferehtemente, las sales de haluro se usan en el procedimiehto de acuerdo con la
invencion en una propo'rcién de 1 a 400 %mol, sobre la base del compuesto de estafio
organico. No obstante, las mezclas de las sales de haluro también se pueden usar en

proporciones de i-400 % mol. La adicién de una mezcla de yoduro de cobre y fluoruro

(oL~
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de cesié en proporciones de 1-200 %mol es particularmente preferible.

Como catalizadores de la reaccion de los compuestos de 1a formula [XV-a] se pueden
usar los mismos catalizadores ‘que se han descrito en lo que antecede para la
produccion de los compuestos de la formula [lll], mediante la reaccién de los
compuestos de la férmula [V] y [IV-a].

La cantidad de catalizador, basada en los heteroaromaticos [XV-a] que portan el grupo

saliente Met', es, preferentemente, de 0,001 a 0,5%mol vy, particularmente

preferentemente, de 0,01 a 0,2 %mol.

El catalizador puede contener ligandos que contienen fésforo o que contienen arsénico
o ligandos que con_tienén fosforo o que contienen arsénico se pueden afadir a la mezcla
de reaccion por sepafado. Como ligandos que contienen fésforo, son adecuados,
preferentemente, tri-n-alquilfosfanos, triarilfosfanos, dialquilarilfosfanos,
alguildiarilfosfanos y/o heteroarilfosfanos, tales como tripiridiiffosfano vy trifurilfosfano, en
los que los tres sustituyeﬁtes en el fésforo pueden ser iguales o diferentes, pueden ser
quirales o aquirales y en los qué uno o mas sustituyentes pueden unir los grupos de
fosforo de varios fosfanos, en los que una parte de este enlace también puede ser un
étomq metalico. Particularmente preferidos son fosfanos tales como trifenilfosfano, tri-

terc-butilfosfano y triciclohexilfosfano. Como ligandos que: contienen arsénico son

adecuados, por ejemplo, tri-n-alquilarsanos y triarilarsanos, en los que los tres

sustituyentes en el arsénico pueden ser iguales o difererg!gs.

La concentracion total de ligandos, basada en los heteroérométicos [XV-a] que portan el
grupo saliente Met', -. €s,. préferentemente, de hasta | 1 mol%, banicuiafmente
preferehterhente, de 0,01 a 0,5 %mol.

Para efectuar el procedimiento de acuerdo con la invencion, de forma ventajosa los

- eductos, el disolvente, la base, la sal de haluro, el catalizador vy, si es necesario, el

o3
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ligando, se mezclan exhaustivamente y, preferentemente, se hacen reaccionar a una
temperatura de 0°C-200°C, particularmente preferéntemente a 60-150°C. El tiempo de
reaccion varia en funcién de la escala de la reaccion y la temperatura de la reaccion,
pero, en general, reside entre unos minutos y 48 horas. Aparte de una reaccién en un
unico recipiente, la reaccion también se puede efectuar de modo que durante el curso
de la feaccién se miden varios reactantes de un modo controlado, de modo que son

posibles diferentes variantes de medicion.

‘Los procedimientos de acuerdo con la invencién se realizan, en general, a presion

normal. No obstante, también es posible funcionar a una presién mayor o reducida. En
general, la reaccion se realiza con el uso de una manta de gas, tal como, por ejemplo,
argoén o nitfégeno.

La proporcion reactante molar entre el halopirazol [VI] y el compuesto de organoestario
[XV-a2] es, preferentemente, de 0,9 a 2.

Después de finalizar la reaccion, el catalizador que aparece como un soélido se elimina
mediante filtracion, se libera el producto bruto del disolvente o disolventes y, deépués, se
purifica mediante procedimientos conocidos para los expertos en la técnica y adecuados
para el producto concreto mediante, por ejemplo, recristalizacién, destilacion,

sublimacion, fusidén en zona, cristalizacion por fusion o cromatografia.

Etapa (V7) : v

En el Esquema 1 se muestra otra posibilfdad para la sintesis de compuestos de la
formula [1].

Los compuestos de la formula [I] se pueden producir mediante, por ejemplo,
acoplamiento de los acidos pirazoloborénicos [V] con heterociclos de la formula [IV-b]
(en la que Z? representa un grupo saliente tal como, por ejemplo, Cl o Br) en presencia

de un catalizador, una base y un disolvente adecuado a temperaturas adecuadas

[0}
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mediante procedimientos conocidos en la bibliografia (Top. Curr. Chem. 2002, 219, 11; b
- A. Suzuki, Organomet. Chem. 1999, 28, 147 y la bibliografia citada en éste).

Los compuestos de la férmula [IV-b1] (en la que X' representa C-H) estan

comercialmente-disponibles 0 se pueden producir mediante procedimientos de la

bibliografia (Esquema 17). Un procedimiento para la produccion de haloheterociclos
adecuados [IV-b1] es la reaccién de los N-6xidos de piridina con agentes de
halogenacion (p. €j., PCl;, POCl;, SOCI, o cloruro de metanosulfonilo) (véase, Bioorg.

Med. Chem. Lett. 2007, 17,7, 1934-1937).

Esquema 17
. _ o
RS N RMotd  agente halogenante R _N_ R0
| X base, disolvente | ~
' — 6 Pz
6 Pz R
R Hal = Br,Cl
R4di401d = H, alquilo, arilo Hal

[XVIit] {Iv-bt]

Los N-6xidos de piridina [XVIII] son conocidos o pueden producirse mediante oxidacion
de las piridinas correspondientes (p. €j., con HZOZ, H,0, + metiltrioxorhenio, acido m-
leroperoxibenzoico, dimetil-dioxirano o H,0, + tetraquis(2,6-diclorofenil).porﬁrina de
manganeso) pbvr procedimientos descritos en la bibliografia (ARK/VOC 2001 (i) 242-268

y las referencias contenidas en el mismo.

~ Otro _procedimi_ento para la produccion de haloheterocicios adecuados [IV-b1] es la

reaccion de los compuestos de 4-hidroxipiridina [XIX] con agentes de halogenacion (p.
ej., PCls;, POCI;) mediante procedimientos conocidos en la bibliografia (Pol. J. Chem.

1981, 55, 4, 925 - 929) (Esquema 18).
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Esquema 18

H
5 I agente halogenante 5 4dr401d
R N R0 base, disolvente R | N\ R
|| - - 6 P
. 6 R
R  Hal =Br.Cl L
o. : Rad401d =H alquilo, arilo a
[XiX] [IV-b1]

Las hidroxipiridinas [XIX] son conocidas.

Los compuestos de la formula [IV-b2] (en la que X' representa C-H) se pueden producir
mediante procedimientos de la bibliografia (Esquema 19). Un procedimiento para la
produccién de haloheterociclos adecuados [IV-b2] es la reaccidon de aminoheterociclos

de la férmula [XX] con trifluorometil cetonas en presencia de cloruro de titanio IV, una

base y un disolvente (J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7134-7138). La imina que aparece

durante el curso de esta reaccidén se puede convertir en la amina [IV-b2] mediante

reduccion mediante los procedimientos de la bibliografia (Tetrahedron 2009, 65, 9807—

9813).

. Esquema 19
R7
5 ' Ticl, OJ\CF 5 7
R ] N NH, > RA_NN._R
RN R | = FIF
Hal - luego NaBH,, MeOH Nt F
[XX] : Hal = Ci [IV-b2]

Los aminoheterociclos [XX] (en los que X' representa C-H) son conocidos (documento

US2006/189617).

La seleccion de disolvente, base, temperatura, catalizadores y ligandos afadidos en

. caso necesario puede variar en funciéon del sustrato [IV-b] usado y comprende las

posibles variaciones descritas en la etapa (V3) para la reaccion de acoplamiento C-C del
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compuesto de formula [V].

Después de finalizar la reaccién, el catalizador que aparece como un sélido se elimina

mediante filtracion, se libera el producto bruto del disolvente o disolventes y, después, se

purifica mediante procedimientos conocidos para los expertos en la técnica y adecuados

para el producto concreto mediante, por ejemplo, recristalizaci(m, destilacién,
sublimécién, fusion en zona, cristalizacion por fusidn o cromatografia.

Etapa V8

En el Esquema 1 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [XII].

Los compuestos con la férm‘ula general [XI1] se conocen (R?= H) o se pueden sintetizar

- de forma analoga a los procedimientos descritos en la bibliografia (véase, por ejemplo,

Acta» Chem. Scand., Series B: Organic Chemistry and Biochemistry 1982, 36, 2, 101-108
y el documento EP-A-1 382 603). Una posibilidad para la produccién de los compuestos
[Xill]] es la halogenacion de los pirazoles [XIV] con un agente de halogenacion en un
disolvente adecuado al pirazol [XXIV], seguida de la conversion del halopirazol obtenido
en compuestos de la férmula [XHI] con un grupo protector adecuado PG (p. €j., 3,4-
dihidro-2H-pirano) (Esquema 20). .

Esquema 20

agente de bromacion  Br

Br
disolvente — :
O w B — e

\N/
Xy [XXIV] [Xuy
Los pirazoles de la féormula general [XIV] (R®> = H, CH,) estan disponibles

comercialmente o se pueden preparar mediante procedimientos descritos en la

bibliografia. Procedimientos para la produccién de pirazoles adecuados [XIV] son, por
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ejemplo, la reaccién de anLiinos con TMS-diazometano (Esquema 21) o la reaccion de
metilcetonas con dimetilfor_mamida dimetilacetal e hidrazina (Esquema 22) mediante los

procedimientos d‘esc‘ritos (documento US 0.063.744 A).

Esquema 21
TMS-diazometano
. qéhﬁxano, 110-115°C
Q\R2 N/jCN_>>\R2
Xxi] ) [X1v]
5
Esquema 22
~o H
\OJ\ ~ O H/N\';rH
0] { H
) S BN WL B o W
R D, | BIOH N
. 110-115°C o
pXXi]  12h poap 2NORS )

Como agente de halogenacion se pueden usar, por ejemplo, N-bromosuccinimida y
bromo.

10 Como disolvente para la reaccion de hélogenacién, se pueden usar todos los
disolventes habifuales inertes en las condiciones de la reaccion, tales como, por
ejemplo, amidas (p. ej., dimetilformamida, -dimetilacetamida, N-metilpirrolidona),
hidrocarburos halogenados (p. €j., diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono) y
acido acético o la reaccion se puede efectuar en mezclas de dos o mas de estos

15  disolventes. La seleccion del disolvente puede variar en funcion del reactivo de
halogenacion usado. Los disolventes preferidos son &cido acético y dimetilformamida.
Normalmente, la reaccion de halogenacion se realiza a temperaturas de 0°C — 100°C vy,
preferentemente, a 20°C — 30°C. El tiempo de reaccién varia en funcién de la escala de

la reaccion y la temperatura de la reaccidon, pero generalmente reside entre unos
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minutos y 48 horas.

Después de la realizaciéon de la reaccion de halogenacion, los productos brutos se
separan de la mezcla de reaccién mediante una de las técnicas habituales de
separaéién. En caso necesario, los compuestos se purifican mediante recristalizacion,
destilacic’m o cromatografia, o pueden usarse también, opcionalmente, directamente
para su conversion adicional sin purificacic’m previa.

Los bromopirazoles [XXIV] obtenidas se protegen en el dtomo de nitrégeno mediante

- calentamiento en 3,4-dihidro-2H-pirano en presencia de una cantidad catalitica de acido

de Lewis (p. ej., &cido p-toluenosulfonico). Los productos obtenidos pueden aparecer
como regioisomeros. En caso necesario, los compuestos se purifican mediante
destilacion o cromatografia, o pueden usarse también, opcionalmente, directamente
para su conversion adicional sin purificacion previa.

Etapa V9

En el Esquema 1 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [XII].

Los compuestos de la férmula [XH] se pueden producir mediante, por ejempld,
acoplamiento de los halopirazoles [XIII] con heterociclos rﬁetalados de la férmula [XV-a]
(en la que Mef représenta un éster de borato o acido borénico tal como, por ejemplo,
B(OiPr); o B(OH),) en presencia de un catalizador, una base, en caso necesario un

ligando y un disolvente adecuada a temperaturas adecuadas mediante procedimientos

conocidos en la bibliografia (Top. Curr. Chem. 2002, 219, 11; Organomet. Chem. 199§;_

28, 147 y la bibliografia citada en éste, Org. Left. 2005, 7, 21, 4753-4756).
Los compuestos de la formula [Xil] se pueden producir ademéas mediante, por ejemplo,
acoplamiento de los halopirazoles [XIll] con heterociclos metalados de la formula [XV-a]

en presencia de un catalizador, en caso necesario una sal haluro inorganica u organica,

1R
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si es necesario un ligando vy un disolvente adecuado a temperaturas adecuadas

mediante procedimientos conocidos en la bibliografia (véase, Synthesis 1992, 803-815).
La produccién de los compuestos del tipo [XV-a] se describe en la etapa (V6) para la
reaccién analoga de los halopirazoles [V1].

La seleccion de disoh)ente, base o sal de haluro, si es necesario, temperatura,

catalizadores y ligandos afadidos en caso necesario puede variar en funcion del

sustrato [XV-a] usado y comprende las posibles variaciones descritas en la etapa (V6)

para la reaccién de acoplamiento C-C del compuesto de férmula [VI]. En el presente
documento, en la reaccion de compuestos de la formula [XV-a], en la que Met'
representa un grupd portador de alquilestafio (tal como, pof ejemplo, Sn{Bu)s),
normalmente se omite la adicién de una base y, en lugar de ésta se afnade una sal de
haluro, tal como se describe en la etapa (V6).

Etapa (V10)

En el Esquema 1 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [X1]. |

Un procedimiento para la produccién de los compuestos de la formula [XI] es la
metalacion del pirazol protegido [XH] con una base (tal como, por ejemplo, n-butillitio) en
un disolvente (tal como, por ejemplo, éter dietilico o tetrahidrofurano) y la posterior
reaccion con un éster de acido bordnico (tal como, por ejemplo, B(i-PrO); o B(OMe)s) y
pinacol mediante procedimientos descritos en la bibliografia (véase, Tetrahedron Letters
2006, 47; 27; 2006; 4665-4669 y la bibliografia descrita en éste) o con un compuesto de
haldgeno de trialquilestario (tal como, por ejemplo, Bu;SnCl) de forma anéloga a

procedimientos conocidos en la bibliografia (documento WO 06/108591).

- Como disolvente se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las

condiciones de la reaccién, tales como, por ejemplo, éteres ciclicos y aciclicos (p. j.,
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éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano) o la reaccién se puede efectuar en mezclas de

dos 0 mas de estos disolventes. El disolvente preferido es tetrahidrofurano.

Normalmente, la reaccion se realiza a temperaturas de -80°C a 0°C vy, preferentemente,

~de -78°C a -20°C. En el transcurgo de la reaccion, un cambio en la temperatura de

reaccion (p. €j., tras la etapa de metalacion) puede ser beneficioso o necesario, con el
fin de garantizar la reaccion con la segunda pareja de reacciéon (p. €j., el haluro de
alquilestario o el éster borato). El tiempo de reaccidn varia en funcion de la escala de la
reaccion y la temperatura de la reaccion, pero generalmente reside entre unos minutos y

48 horas.

Normalmente, el trabajo se realiza mediante la adicion de una fuente de protones (p. €j.,

solucion de cloruro amonico acuoso saturado) y la posterior separacion de fases. A

continuacion, los compuestos [XI] se separan deé la mezcla de reaccion mediante una de
las técnicas de separacion habituales.
No obstante, como alternativa, la' mezcla de reaccion también se puede concentrar sin

trabajo acuoso y los productos brutos [XI] se pueden destilar directamente de la mezcla

de reaccion.

En caso necesario, los compuestos obtenidos de este modo se purifican mediante

recristalizécién, destilacion o cromatografia.

Etapa V11

En el Esquema 1 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
férmula [X]. |

Los compuestos de la formula [X] se pueden producir mediante, por ejemplo,
acoplamiento de los pirazoles dev la férmula [XI] (en la que Met representa un éster de
boratb o acido borénico tal como, por ejemplo, B(OiPr)3 o B(OH),) con compuestos de la

formula [XVII] (en la que z* representa un grupo saliente, tal como, por ejemplo ClI, Br, 1,

(0
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mesilato o trifiato) en presencia de un catalizador, una base, en caso necesario un
ligando y un disolvente adecuado a temperaturas adecuadas mediante procedimientos
conocidos en la bibliografia (Top. Curr. Chem. 2002, 219, 11; Organomet. Chem. 1999,
28, 147 y la bibliografia citada en éste, Org. Lett. 2005, 7, 21, 4753;4756).

Los compuestos de la formula [X] se pueden producir, ademas, por ejemplo, mediante

~ acoplamiento de los pirazoles de la férmula [XI] (en el que Met® representa un grupo

portador de alquilestario tal como, por ejemplo, -Sn(Bu)s) con los compuestos de la

formula [XVII] (en la que Z* representa un grupo saliente, tal como, por ejemplo, Cl, Br, |,

~ mesilato o triflato) en presencia de un catalizador, si es necesario una sal de haluro

tnorganico u organico, si es necesario un disolvente adecuado a temperaturas

.adecuadas mediante procedimientos conocidos en la bibliografia (véase Synthesis 1992,

803-815).

Los comipuestos de la férmula [XVII], tales como,v por ejemplo, 4-bromo-1-f|uorobenceno
se conocen y estan comercialmente disponibles.

En el acoplamiento de los pirazoles [Xi] con compuestos de la férmula [XVII], la
seleccion de disolvente, base, temperéturé, catalizadores y ligando afadido en caso

necesario puede variar en funcion del pirazol {XI] usado y comprende las posibles

- variaciones descritas en la etapa (V6).

.En el acoplamiento de los pirazales [XI] con compuestos de la férmula [XVII], la

seleccion de un catalizador, si es necesario una sal de haluro inorganica u organica, si
es necesario un ligando, y un disolvente adecuado a temperaturés adecuadas puede
variar en funcion del pirazol [X1] usado y comprende las posibles variaciones descritas
en la etapa (V3).

Los procedimientos de acuerdo con la invencién se realizan, en general, a presiéh

normal. No obstante, también es posible funcionar a una presién mayor o reducida.
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En general, la reaccién se realiza con el uso de una manta de gas, tal como, por
ejemplo, argén o nitrégeno.
La proporcion reactante molar entre el pirazol [XI} y el compuesto de la formula [XVII]

es, preferentemente, de 0,9 a 2.

Después de finalizar la reaccion, el catalizador que aparece como un sélido se elimina

mediante filtracion, se libera el producto bruto del disolvente o disolventes y, después, se

purifica mediante procedimientos conocidos para los expertos en la técnica y adecuados

para el producto concreto médiante, por ejemplo, recristalizacion, destilacion,
sublimacion, fusion en zoné, cristalizacion por fusion o cromatografia.

Etapa (V12)

En elv Esquema 1 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
férmula [IX].

Un compuestq de la férmula [X] se convierte en un compuesto de la formula general [IX]
mediante procedimientos adecuédos para la eliminacion grupbs protectores, que se
describen en la biinografia.(Profective Groups in Organic Synthesis”; Tercera Edicién;
Theodora W. Greene, Peter G. 'I‘VI. Wuts; 1999, Wiley-VCH, p. 494-653, y a bibliografia

citada en el mismo).

Por ejemplo, los grupos protectores 2-(trimetilsilil-etoxi)metilo y tetrahidropiran-2-ilo se -

pueden eliminar en un medio &cido (p. €j., con HCI metabdlico o acido trifluoroacético)

mediante procedimientos conocidos en Ia bibliografia (documento WO 03/099822 y J.

Org. Chem. 2008, 73, 43094312 y la bibliografia contenida en los mismos). Los grupos

- protectores bencilicos se pueden- eliminar hidrogenoliticamente con una fuente de

hidr()geno (p. ej., hidrégeno, formiato amonico, acido foérmico o ciclohexeno) en
presencia de un catalizador (p. ej., paladio sobre carbon activado o hidroxido de paladio

sobre carbon activado) mediante procedimientos conocidos en la bibliografia

uik
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(documento EP-A-1 228 067).
Como disolvente se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de la reaccion, tales como, por ejemplo, alcoholes (p. €j., metanol, etanol,

propanol), éteres ciclicos y aciclicos (p. ej., éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano),

~ hidrocarburos aromaticos (p. €j., benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados

(p. ej., diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono), hidrocarburos aromaticos
halogenados (p. €j., clorobenceno, diclorobenceno), nitrilos (p. €j., acetonitrilo), éster de
carboxiléto (p. €., acetato de etilo), amidas (p. €j., N,N-dimetiformamida, N-N-
dimetilacetamida), dimetilsulféxido, 1,3-dimetil-2-imidazolinona, agua y acido acético o la
reaccion se puede realizar en mezclas dé dos 0 mas de estos disolventes.

Normalmente, la reaccién se efectiia a temperaturas de 0°C-150°C vy, preferentemente,
a tempefatura ambiente, pero también s'e.puede efectuar a la temperatura de reflujo de

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

'y la temperatura de la reaccion, pero generalmente reside entre media horay 72 horas.

Después de la realizacion de la reaccién, los compuestos [IX] se separan de la mezcla
de reaccion mediante una de las técnicas habituales de separacion. En caso necesario,
los compuestos se purifican mediante recristalizacion, destilacién o cromatografia, o, si
se desea, pueden usarse también en la etapa siguiente sin purificacién previa. Ademas,
es po'sible aislar el compuesto de la formula general [IX] como una sal, por ejemplo
como-una sal del acido clorhidrico o acido trifluoroacético.

Etapa (V131

En el Esquema 1 se muestra otra posibilidad para la sintesis de compu.estos de la
formula [l}.

Los compuestos de la formula [IX] se pueden convertir en compuestos de la formula [l]

de forma analoga a los procedimientos descritos en la etapa (V1) (Esquema 1), para los

1



10

15

20

25

-110 -

que en el compuesto de la férmula [IX]‘ en R¥® no se debe contener ninguna
funcionalidad con atomos de H écfdos reactivos.

La seleccion de disolyénte, base y temperatura puede variar en funcion del sustrato [IX]
usado y comprende las posibles variaciones descritas en la etapa (V1).

Después de la realizacion de la reaccion, los compuestos [I} se separan de la mezcla de
reaccion mediante uné de las técnicas habituales de separaciéon. En funcion de Ia
naturaleza del sustrato de la férmula [XVI] usado y las condiciones de reaccion, los
compuestos de la formula [l], en la que R® no representa hidrégeno, se pueden obtener
en forma de regioisdmeros puros o en forma de una mezcla de ambos regioisomeros

posibles (en los que el grupo R**' puede ocupar ambas posiciones en el atomo N del

_pirazol). En el caso de que se obtengan mezclas de regiocisomeros, éstos se pueden

purificar mediante procedimientos fisicos (tales como, por ejemplo, procedimientos de

cristalizacion o de cromatografia).

La sintesis de los pirazoles [I-d] descritos en el Esquema 2 y 1a sintesis de los pirazoles

[I-e] y [XXIX] descrita en el Esquema 3 se puede realizar de forma analoga, para los

| ~que en los compuestos de la formula [IX-b], [XXVIil] y [XXVIl]] no se debe contener

ninguna funcionalidéd con atomos de H acidos reactivos en R*.

Etapa (V14) |

En el Esquema 2 se muestra -una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [XXV].

Mediante procedimientos conocidos en la bibliografia (J. Med. Chem. 2007, 50, 2732-
2736, documento WO 05/040155, documento WO 01/74811, documento US 6.342.608
A), un éster de acido carboxilico, nitrilo, dialquilamida o —N,O-dialquilamida reacéiona
con una alquilpiridina o alquilpirimidina de la farmula [XXIV] en presencia de una base

fuerte.

1>
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Las bases que se usan de forma preferente en el procedimiento de acuerdo con la
invencion son alcoxidos de metales alcalinos (tales como, por ejemplo, KOtBu o
NaOtBu), amidas de litio (tales como, por ejemplo, LDA o LiIHMDS) o hidruros metalicos
(tales como, por ejemplo, KH o NaH).

Como disolvente se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de la reaccion, tales como, por ejemplo, éteres ciclicos y aciclicos (p. €j.,

éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano), amidas (p. e€j., N,N-

.dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida), dimetilsulféxido o HPMT la reaccién se puede

efectuar en mezclas de dos o mas de estos disolventes. Se prefiere el uso de
disolventes polares tales como N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido o HPMT.
Normalmente, la reaccion se realiza a temperaturas de -78°C hasta el punto de
ebullicion del disolvente, preferentemente en el intervalo de -20°C a 40°C. El tiempo de
reaccion varia en funcion de la escala de la reaccion y de la temperatura de la reaccion,
pero, en general, reside entre media hora y 72 horas.

Después de la realizacion de la reaccion, los compuestos [XXV] se separan de la
mezcla de reaccion mediante una de las técnicas habituales de separacién. En caso
necesario, los compuestos se purificah 'mediante recristalizacion, destilacion o
cromatografia, o, si se desea, pueden'usar‘se también en la etapa sié‘uiente sin
purificacién previa.

Las alquilpiridinas o alquilpirimidinas de la formula [XXIV] estan disponibles
comercialmente o se pueden preparar mediante procedimientos conocidos en la
bibliografiav (p. ej.; el documento WO 04/058776 o el documento WO 04/035545).

La sintesis de los compuestos de la formula [XXXVII] descrita en el Esquema 8 y la
sintesis de los compuestos de la formula [XLHI] descrita en el Esquema 9 se puede

realizar de forma analoga, para los que en los compuestos de la formula [XXXVI] vy
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[XLIi] no se debe contener ninguna funcionalidad con atomos de H acidos reactivos en,

R®YR®.

Etapa (V15)

En el Esquema 2 se muestra uﬁa posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [XXVI].

Los compuestosv de la férmula general [XXVI] se obtienen mediante procedimientos
conocidos en la bibliografia (J. Med. Chem. 2007, 50, 2732-2736 y el documento WO
05/040155, para R*“0"® = NHC.(O)OanuiIo, p. €j., el documento EP-A-1 553 096)
mediante reaccion de un compuesto de la formula [XXV] con DMF dialquilacetal. La
reaccion se puede realizar en presencia de un disolvente,’disolventes adecuados son
aI_cohoIes (tales como, por ejemplo, etanol), esteres (tales como, por ejemplo, acetato de
etilo), éteres ciclicos (tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano) o amidas (p. ej., N,N-

dimetilformamida o N-metilpirrolidona). La reaccion se puede realizar en presencia de

" una base (p. €j., trietilamina).

Normalmente, la reaccién se realiza a temperaturas de -78°C hasta el punto de

ebullicion del disolvente.

La sintesis de los compuestos de la formula [XXXVII] descritos en el Esquema 8 y la

sintesis de los compuestos de la formula [XLV] descritos en el Esquema 9 se pueden

realizar de forma analoga.

Etapa (V16) : )

En el Esquema 2 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la

formula [XXVII].

Los compuestos de la formula general [XXVII] se obtienen mediante la reaccion de

compuestos de la f()rmula general [XXVI] con hidrazina o hidrato de hidrazina

‘mediante procedimientos conocidos en la bibliografia (p. €j., el documento EP-A-1 553
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096, el documento EP-A-1 188 754). En el presente documento, el grupo Z° citado en
el Esquema 2 representa un grupo saliente, tal como, por ejemplo, NMe..

La reaccion se puede realizar en presencia de una base (tal como, por ejemplo,

trietilamina).

Como disolvente se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las

condiciones de la reaccion, tales como, por ejemplo, éteres ciclicos y aciclicos (p. €j., ,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano) o alcoholes (p. €j., etanol, metanol) Ia_reaccién
se puede efectuar en mezclas de dos o mas de estos disolventes. Se prefjere el uso de
disolventes polares tales como, por ejemplo, etanol.

Normalmente, la reaccion se realiza a temperaturas de 0°C hasta el punto de ebullicion
del disolvente, préferentemente én la regién de 25°C. El tiempo de reaccion varia en
funcion de la escala de la reaccion y de la temperatura de la reaccion, pero, en general,
reside entre media hora y 72 hords. La reaccion se puede realizar en un aparato de
microondas (p. ej., CEM Explorer) a temperatura elevada, de modo que el tiempo de
reaccion requérido se puede acortar.

La sintesis de los compuestos de la formula [XXXIX] descritos en el Esquema 8 y la

sintesis de los compuestos de la férmula [XLVI] descritos en el Esquema 9 se pueden

realizar de forma andloga.

Etapa (V17)
En el Esquema 2 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [I-d].
Los compuestos de la formula general [I-d] se obtienen mediante reaccion dev|os
compuestos de la formula generél [XXVI] con aquilhidrazinas de la férmula mediante
R¥_NH-NH, mediante prbcedimientos conocidos en la bibliografia (p. ej., el

documento US 6.335.336 A). En ‘el presente documento, el grupo Z° citado en el
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Esquema 2 representa un grupo saliente, tal como, por ejemplo, NMe;.

La reaccion se puede realizar en presencia de una base (tal como, por ejemplo,

trietilamina).
Como disolvente se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las

condiciones de la reaccién, tales como, por ejemplo, éteres ciclicos y aciclicos (p. ej.,

" tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano) o alcoholes (p. gj., etanol, metanol) la reaccién

se puede efectuar en mezclas de dos 0 mas de estos disolventes. Se prefiere el uso de
disolventes polares tales como, por ejemplo, etanol.

Normalmente, la reacciézn sé realiza a temperaturas de 0°C hasta el punto de ebullicion
del disolvente, preferentemente en la region de 25°C. El tiempo de reaccion varia en
funcién-de la escala de la reaccion y de la temperatljra de la reaccion, pero, en general,
reside éntre media hora y 72 .horas. La reaccién se puede realizar en un aparato de

microondas (p. €., CEM Explorer) a temperatura elevada; de modo que el tiempo de

reaccién requerido se puede acortar.

Etapa (V18)

Una posibilidad para la sintesis de compuestos de la formula [I-d] en la que R*
representa ciclopropilo es la reacciéon de pirazoles de la féormula [XXVII] con un acido
ciclopropilborénico mediante procedimientos conocidos en la bibliografia (J. Org. Chem.
2008, 73, 64‘41-6444 o el documento WO‘ 08/088692). |

La reaccion se realiza en presencia de una baéé"(tal como, por ejemplo, trietilamina,
piridina, carbonato sédicb,» fosfato potasico o carbonato de cesio) y una sal de Cu(ll)

(tal como, por ejemplo, Cu(OAC), 0 CuCly).

‘Ademas, la reaccién puede tener lugar con adicion de un ligando adecuado (tal como,

por ejemplo, piridina o 2,2-bipiridina, N,N,N’,N'-tetrametiletilendiamina o 1,10-

fenah'tridina).
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Como disolvente se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de la reaccion, tales como, por ejemplo, éteres ciclicos y aciclicos (p. €j.,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano), haldgénoalcano (p. ej., dicloroetano) o
hidrocarburos aromaticos (p. €j., benceno, tolueno) o la reaccion se puede efectuar en
mezclas de dos 0 mas de estos disolventes. Se prefiere el uso de haloalcanos tales
éomo, por ejemplo, dicloroetano.

Normalmente, la reaccién se realiza a temperaturas dé 50°C hasta el punto de ebullicion
del disolvente, preferentemente en la regién de 70°C. El tiempo de reaccion varia en
funcién de la escala de la reaccion y de la temperatura de la reacgién, pero, en general,
reside entre fnedia hora y 72 horas. La reaccién se puede realizar en un aparato de
microondas (p. ej., CEM Explorer) a temperatura elevada, de modo que el tiempo de
reaccion requerido se puede acortar.

De forma analoga a la sinte_sis de los pirazoles [I-d] descritos en el Esquema 2, la
sintesis de los pirazoles [I-e] descrita en el Esquema 3 y la sintesis de los pirazoles [XX]
descrita en el Esquema 4 se pueden efectuar con este procedimiento.

Etapa (V19)

En el Esquema 3 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestoé de la

- férmula [XXVII].

Los compuestos de la formula général [XXVIH] se obtienen'medi_ant'e halogenacion de
pirazoles de la formula [XXVII] mediante procedimientos conocidos én la bibliografia (p.

ej., Bioorg. Med. Chem. Lett 2008, 18, 509-512).

Como agentes de halogenacion se pueden usar, por ejemplo, N-bromosuccinimida y'

bromo.

Como disolventes para la reaccion de halogenacién, se pueden usar todos los

disolventes habituales inertes en las condiciones de la reaccion, tales como, por

W



20

25

-116 -

ejemplo, amidas (p. ej., dimetiformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona),

hidrocarburos halogenadds (p. €j., diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono) y
acido acético o la reaccion se puede efectuar en mezclas de dos 0 mas de estos
disolventes. La seleccion del disolvente puede variar en funcion del reactivo de
halogenacion usado. Los disolventes preferidos‘ son acido acético y dimetilformamida.
Normalmente, la reaccién de halogenacion se realiza a temperaturas de 0°C - 100°C y,
prefefentemente, a 20°C - 80°C. El tiempo de reaccién varia en funcion de la escala de
la reaccion y la tempefatura de la reaqcién, pero generalmente reside entre unos
minutos y 48 horas.

Después de la realizacion de la reaccion de halogenacion, Ios‘ productos brutos se
separan de la mezcla de reaccion mediante una de las técnicas habituales de
separaciéon. En caso necesario, los compuestos se purifican mediante recristalizacion,

destilacion o cromatografia, o pueden usarse también, opcionalmente, directamente

para reaccion adicional sin purificacion previa.

Etapa (V20)

En el Esquema 3 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [IX-b]. |
Los compuestos de la férmula [IX-b] en la que R?® representa alquilo o cicloalquilo se
pueden producir mediante acoplamiento C-C de pirazoles de la férmula [XXIX] con

acidos boroénicos o esteres de acido bérico (p. €j., trimetilboroxina o esteres de acido

ciclopropilboronico) mediante procedimientos conocidos en la bibliografia (documento

US 0.018.132).
La reaccion se realiza en presencia de una base (tal como, por ejemplo, hidréxido
sodico, hidroxido potasico, hidrégeno carbonato sédico, carbonato sédico o carbonato

de cesio) y un catélizador de paladio (tal como, por ejemplo, dicloro[1.1'-
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ferr-océnilbis(difenilfosfano)]-paladio (Ny*CH,CLL).

Corno disolvente se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de la .reaccién, tales como, por ejemplo, éteres ciclicos y aciclicos (p. €.,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano) o la reaccion se puede efectuar en mezclas de
dos o mas de estos disolventes.

Normalmente, la reaccion se realiza a temperaturas de 50°C hasta el punto de ebullicién
del disolvente, preferentemente en la region de 90°C. El tiempo de reaccién varia en
funcion de la escala de la reaccion y de la temperatura de la reaccion, pero, en general,
reside entre media hora y 72 horas. La reaccion se puede realizar en un aparato de

microondas (p. ej., CEM Explorer) a temperatura elevada, de modo que el tiempo de

" reaccion requerido se puede acortar.

En el acoplamiento C;C de los pirazoles de la formula [XXIX] con compuestos de [XXX]
(en los que Met’ representa un éstef de borato o acido borénico, tal como, por ejemplo,
B(OiPr); o B(OH),), la seleccién de un catalizador, una base, un ligando y un disolvente
adecuado a temperaturas adecuadas puede variar en funcion del pirazol [XXIX] usado y,
asimismo, comprende las posibles variaciones descritas en la etapa (V3).

Para el trabajo, la mezcla de reaccion se trata con agua y se extrae con acetato de
etilo. La fase organica se separa y el disolvente se elimina al vacio.

El producto bruto obtenido se hace reaccionar con acido trifluoroacético mediante
procedimientos conocidos en la bibliografia (p. ej., “Protective Groups in Organic
Synthesis”, Tercera Edicion; Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts; 1999, Wiley-VCH,
p. 639-640, y la bibliografia citada en el mismo) con el fin de retirar el grupo R? situado
en el pirazol (por ejemplo, en el caso de que R® = p-metoxibencilo) por lo que se
obtienen los compuestos de la formula [IX-b].

Después de la realizacion de la réaccion, los compuestos [IX-b] se separan de la mezcla

13-
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de reaccion mediante una de las técnicas habituales de separacion. En caso necesario,
los compuestos se purifican mediante recristalizacion, destilacion o cromatografia.

Etapa (V21)

En el Esquema 3 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [l-e]. -

Los compuestos de la formula [l-e] en la que R* representa alquilo o cicloalquilo se
pueden producir mediante acoplamiento C-C de pirazoles de la formula [XXIX] con
acidos borénicos o esteres de acido bérico (p. €j., trimetilboroxina o esteres de acido
ciclopropilborénico) mediante procedimientos conocidos en la bibliografia (documentb
US 0.018.132A). |

Las condiciones de acoplamiento corresponden a las condiciones indicadas en el
procedimiento anterior (V20) sin la eliminacién del grupo R***' mediante una reaccion
de desproteccion.

Después de la realizacion de la reaccion, los compuestos [l-e] se separan de la mezcla
de reaccion mediante una de las técnicas habituales de separacion. En caso necesario,
los compuestos se purifican mediante recristalizacion, destilacién o cromatografia.

Etapa (V22)

En el Esquema 4 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [XXXH].

Los compuestos de la formula general [XXXII] se obtienen mediante la reacciéon de

compuestos de la formula general [XXXI] con alquilhidrazinas de la formula R***'-NH-

NH, mediante procedimientos conocidos en la bibliografia (p. ej., el documento

US5744426).

La reaccién se puede realizar en presencia de un acido, tal-como, por ejemplo, acido

acético.
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Como disolvente se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de la reaccion, tales como, por ejemplo, éteres ciclicos y aciclicos (p. j.,

tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano) o alcoholes (p. €j., etanol, metanol) o esteres

(esteres de acetato) la reaccion se puede efectuar en mezclas de dos 0 mas de estos

disolventes. Se prefiere el uso de disolventes polares tales como, por ejemplo, etanol.

~ Normalmente, la reaccion se realiza a temperaturas de 0°C hasta el punto de ebullicion

del disolvente, preferentemente a reflujo. El tiempo de reaccion varia en funcion de la

escala de la reaccion y la temperatura de la reaccion, pero generaimente reside entre

media hora y 72 horas. La reaccion se puede realizar en un aparato de microondas (p.
ej., CEM Explorer) a temperatura elevada, de modo que el tiempo de reaccién requerido
se puede acortar.

Etapa (V23)

En el Esquema 4 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [XXXII].

Los compuestos de la formula general [XXXIll] se obtienen mediante la reaccion de
compuestos de la férmula general [XXXII] con compuestos de halodifluorometano
(tales como, por ejemplo, clorodifluoro-metano o clorodifluoroacetato sédico) mediante
procedimientos conocidos en la tgibliografia (p. €j., el documento US5861359, Org.

Lett. 20086, 8, 17, 3805-3808).

La reaccion se realiza en presencia de una base tal como, por ejemplo, carbonato

potasico.
Como disolvente se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de la reaccion, tales como, por ejemplo, amidas (p. €j., dimetiiformamida,

dimetilacetamida, N-metilpirrolidona), éteres ciclicos y aciclicos (p. ej., tetrahidrofurano,

dioxano, dimetoxietano) o nitrilos (p. €j., acetonvitrilo).
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Normalmente, la reaccion se realiza a. temperaturas de 25°C hasta el punto de ebullicion
del disolvente. El tiempo de reaccion varia en funcion de la escala de la reaccion y la
temperatura de la reaccion, pero g'eneralmente reside entre media hora y 72 horas.
Etapa (V24)

En el Esquema 4 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
férmula [VI-b]. |

Los compuestos de la formula general [VI-b] se obtienen mediante halogenacion de los
pirazoles de la formula [XXXIII] mediante procedimientos conocidos en la bibliografia
(p. €j., el documento US6482774). o

Como agente de halogenacién se pueden usar, por ejemplo, N-bromosuccinimida o
bromo. | S :

Como disolvente para la reaccion de haloge'hacic’)n, se pueden usar todos los
disolventes  habituales inertes en las condiciones.de la reaccion, tales como, por
ejemplo, amidas (p. €j., dimeﬁlformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona),
hidrocarburos halogenados (p. g]., diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono) o
acido acético o la reaccion se puede efectuar en mezclas de dos 0 mas de estos
disolventes. La seleccion del disolvente puede variar en funcion del reactivo de
halogenacién usado. Los disolventes préferidos sonbdiclorometano y tetraclorometano.
Normalmente, la reaccion de halogenacion se realiza a temperaturas de 0°C -~ 100°C y,
preferentemente, a 20°C - 80°C. E| tiempo de reaccidn varia en funcion de la escala de

la reaccion y la temperatura de la reaccion, pero generalmente reside entre unos

minutos y 48 horas.

Después de la realizacion de la reaccién de halogenacion, los productos brutos se

separan de la mezcla de reaccion mediante una de las técnicas habituales de

separacion. En caso necesario, los compuestos se purifican mediante recristalizacion,
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destilacion o cromatografia, o pueden usarse también, opcionalmente, directamente
para reaccion adicional sin purificacion previa.

Etapa (V25)

En el Esquema 4 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [VI-c].

Los compuestos de la férmula general [VI-c] se obtienen mediante escision con éter de
los pirazoles de la formula [VI-b], en la que R? representa 4-fluoro-2-metoxifenilo,
mediante brocedimientos conocidos en la bibliografia (p. ej., el documento
W02007/105058).

La reaccion se realiza en presencia de un acido de Lewis, por ejemplo tribromuro de
boro, y un disolvente inerte en las condiciones de reaccion (p. ej., d'iclorometano).
Normalmente, la reaccion sé realiza a temperaturas de -20°C +20°C, preferentemente a
-5°Ca 0°C.

Etapa (V26)

En el Esquema 6 se muestra una poéibilidad para la sintesis de compuestos de la

formula [l].

Los compuestos de la. formula [lll] se pueden producir mediante, por ejemplo,

“acoplamiento de los halopirazoles [VI] con heterociclos metalados de la formula [XV-a]

(en la que Met representa un éster de borato o acido borénico tal como, por ejemplo,
B(OiPr); o B(OH),) en presencia de un catalizador, una base, en caso necesario un
ligando y un disolvente adecuado a temperaturas adecuadas mediante procedimientos
conocidos en la bibliografia (Top. Curr. Chem. 2002, 219, 11; Organomet. Chem. 1999,
28, 147 y la bibliografia citada en éste, Org. Lett. 2005, 7, 21, 4753-4756).

La produccion de los compuestos del tipo [VI] se describe en la etapa (V6).

La seleccién de disolvente, la base afiadida, temperatura y ligandos afadidos en caso
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necesario puede vériar en funcién del sustrato [VI} usado y comprende las posibles
variaciones descritas en la éetapa (V6) para la reaccion de acoplamiento C-C del
compuesto de férmula [VI].

Etapa (V27)

En el Esquema 8 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [XLI]. |

Los compuestos de la formula general [XLI] se obtienen mediante oxidacion de
tioalquilpirimidinas de la. férmula [XL] mediante procedimientos conocidos en la
bibliografia (el documento W0O2009/16460 o el documento W02007/24843).

Como agentes oxidantes, se pueden usar, por ejemplo, acido m-cloroperbenzoico (m-
CPBA) u Oxona (peroxomonosulfato potasico).

Como disolvente para la reaccién de oxidacion, .se pueden usar todos los disolventes
habituales inertes en las cond.iciones de la reaccion, tales como, por ejemplo,
hidrocarburos halogenados (p. ej., diclorometano), éteres (p. ej., tetrahidrofurano),
aicoholes (p. gj., metanol) o agua ¢ la reaccién se puede efectuar en mezclas de dos o
mas de estos disolventes. La seleccion del disolvente puede variar en funcion del
reactivd de oxidacion usado. Los disolventes preferidos son diclorometano (m-CPBA) y
mezclas de agua/THF (Oxona).

Normalmente, la reaccién de oxidaciéon se realiza a temperaturas de 0°C - 20°C. El

tiempo de reaccion varia en funcién de la escala de la reaccion y la temperatura de la

reaccion, pero generalmente reside entre unas horas y 48 horas.

Después de la realizacion de la reacciéon de oxidacion, los productos brutos se separan
de la mezcla de reaccién mediante una de las técnicas habituales de separacion. En
caso necesario, los compuestos se purifican mediante recristalizacion, destilacion o

cromatografia, o pueden usarse también, opcionalmente, directamente para reaccion
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adicional sin purificacion previa.

Etapa (V28)

En el Esquema 8 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [1-].

Los compuestos de la férmula general [I-f] se obtienen mediante reaccion de los
compuestos de la férmula general '[XLI] con aminas primarias o secundarias mediante
procedimientos conocidos en la bibliografia (p. €j., el documento W02007/105058 o el
documento US6423713).

La reaccion se realiza, en caso necesario, en presencia de una sal tal como, por
ejemplo, fluoruro de cesio.

Como disolvente se pueden usar todos los disolventes habituales inertes en las
condiciones de la reaccion, tales como, por ejémplo, amidas (p. €j., dimetilfformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidona), éteres ciclicos y aciclicos (p. ej., tetrahidrofurano,
dioxano, dimetoxietano), nitrilos (p. ej., acetonitrilo), sulféxidos (p. €]., dimetilsulfoxido) o
alcoholes (p. ej., n-butanol). Cpmo alternativa, la reaccion se puede realizar sin
disolvente, por ejemplo con el uso de un exceso de amina.

Normalmente, la reaccién se realiza a temperaturas de 50°C hasta el punto de ebullicion
del disolvente. El tiempo de reaccion varia en funcion de la escala de la reaccién yla
temperatura de la reaccion, pero generalmente reside entre media hora y 72 horas. La
reaccion se puede realizar en un aparato de microondas (p. ej., CEM Explorer) a
temperatura elevada, de modo que el tiempo de reaccion requerido se puede acortar.

De forma analoga a la sintesis de los pirazoles [I-f] descritos en el Esquema 8, la
sintesis de ]os pirazoles [XLIV] de los compuestos‘del tipo [XLI] descrita en el
Esquema 9 se puede efectuar con este procedimiento.

Etapa (V29)

e
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En el Esquema 8 se muestra una posibilidad para la sintesis de compuestos de la
formula [lll-a].

Los compuestos de la formula general [lll-a] se obtienen mediante desalquilacion de
compuestos de la férmula general [I-f] en la que

R*' representa H, y ,

R*? representa bencilo, 4-metoxibencilo o 3,4-dimetoxibencilo,

mediante procedimientos conocidos en la bibliografia (p. ej., J. Med. Chem. 1999, 42,
12, 2180-2190 o Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 14, 4006-4010).

Normalmente, la reaccién se realiza en presencia de un acido fuerte, por ejemplo
acido sulfurico, acido clorhidrico o acido trifluoroacético.

Normalmente, la reacoién se realiza a temperaturas de 0°C hasta 120°C. El tiempo de
reaccion varia en funcion de la escala de la reaccion y la temperatura de la reaccion,
pero generalmente reside entre media hora y 72 horas. La reaccion se puede realizar en
un aparato de microondas (p. ej., CEM Explorer) a temperatura elevada, de modo que el
tiempo de reaccion requerido se puede acortar.

Otro sujeto de la invencion se refiere al uso no medicinal de los fenilpiri(mi)dinazoles de
acuerdo con la invencidon o mezclas de los mismos para el control de microorganismos
no deseados y para la reduccion de micotoxinas en plantas y partes de plantas.

Otro sujeto de fa invencidn se refiere a un agente para el control de microorganismos no
déseado_s y para la reduccion de micotoxinas en plantas y partes de plantas, que
comprende al menos un fenilpiri(mi)dinilazo! de acuerdo con la presente invencion.
Ademas, la invencion se refiere a un procedimiento para el control de microorganismos
no deseados y para la reduccion de micotoxinas en plantas y partes de plantas, que se
caracteriza porque los fenilpiri(tmi)dinilazoles de acuerdo con la invencion se aplican

sobre los microorganismos y/o en su habitat.
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Las sustancias de acuerdo con la invencion exhiben una fuerte accién microbicida y se

pueden usar para el control de microorganismos no deseados, tales como hongos y

bacterias, en la proteccion de plantas y en la proteccion de materiales.

Los fenilpiri(mi)dinilézoles de acuerdo con la invencion de la férmula (la) y (Ib) poseen
muy buenas propiedades fungicidas y se pueden usar en la proteccion de plantas para,
por ejemplo, el control de Plasmodioforomicetos, Oomicetos, Citridiomicetos,
Zigomicetos, Ascomicetos, Basidiomicetos y Deuteromiceto.s,_

Se pueden usar bactericidas en la protecciéh de plantas para., por ejemplo, el control de
Pseudomonadaceae, Rhizobiaceae, Enterobacteriaceae, Corynebaét_ériaceae y
Streptomycetaceae. |

Los agentes fungiéidas d.e acuerdo con la invencién se pueden usar de fbrma curativa o
protectora para el control de hongos fitopatoégenos. Por tanto, la invenciéon también se
refiere a procedimientos curativos y protectores para el control de hongos fitopatogenos
a fravés del uso de las sustancias o agentes activos de acuerdo con la invencion, que se
aplica sobre las semillas, la planta o las partes de plantas, el fruto o el suelo en el que
crecen las plantas.

Los agentes de acuerdo con la invencion para el control de hongos fitopatdgenos en ia
proteccion de plantas comprenden una cantidad eficaz pero no fitotéxica de las”
sustancias activas de acuerdo con la invencion. "Cantidad e>fic,az pero no fitotoxica”
significa una cantidad del agente de acuerdo con la invencion que es suficiente para
controlar de forma adecuada o matar totalmente la enfermedad fangica de la planta y
que, al mismo tiempo, no conlleva ningun sintoma significativo de fitotoxicidad. Esta tasa
de aplicacion puéde, en general, variar en un intervalo considerable. Depende de varios
factores, por ejemplo del hong_q que se va a controlar, la planta, las condiciones

climaticas y los ingredientes de los agentes de acuerdo con la invencion.
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De acuerdo con la invencion se §ueden tratar todas las plantas y las partes de plantas.
En el preseﬁte documento, se entiende que plantas significa todas las plantas y
poblaciones de plantas como plantas salvajes deseadas y no deseadas o plantas de
cbsecha, (incluidas las plantas de cosecha naturales). Las plantas de cosecha pueden
ser plantas que se pueden obtener mediante procedimientos de cultivo y optimizacién
convencionales o mediante procedimientos biotecnologicos y de ingenieria genética o
combinaciones de estos procedimientos, incluidas las plantas transgénicas e incluidas
las variedades de plantas que pueder estar protegidas o pueden no estar protegidas por
los derechos de los cultivadores de plantas. Debe entenderse que partes de plantas
significa todas las partes de las plantas encima del suelo y debajo del suelo, y los
érgénos de las plantas, tales como brotes, hojas, flores y raices, en los que se
mencionan, por ejemplo, hojas, agujas, peduinculos, tallos, flores, cuerpos de los frutos,
frutos y semillas y raices, tubércﬁlos y rizomas. Las partes de plantas también incluyen
material cosechado y material reproductor veggtativo y generador, por ejemplo
esquejes, tubérculos, rizomas, guias y semillas.

Como plantas que se pueden tratar de acuerdo con la invencién se pueden mencionar las '
siguientes: algodén, lino, vid, frutas y vegetales, tales como Rosaceae sp. (por ejemplo,
pomaceas como manzana y pera, pero también drupas tales como albaricoques, cerezas,
almendras y melocotones vy frutas de baya tales como fresas), Ribesioidae sp.,
Juglandaceae sp., Betulaceae sp., Anacardiaceae sp., Fagaceae sp., moraceae sp.,
Oleaceae sp., Actinidaceae sp., Lauraceae sp., Musaceae sp. (por ejemplo arboles y
plantaciones de platanos), Rubiaceae sp. (por ejemplo café), ), Theaceae sp., Sterculiceae
sp., Rutaceae sp. (por ejemplo limones, naranjas y pomelo); Solanaceae sp. (por ejemplo
tomates), Liliaceae sp., Asteraceae sp. (por ejemplo lechuga), Umbelliferae sp., Cruciferae

sp., Chenopodiaceae sp., Cucurbftaceae sp. (por ejemplo pepino), Alliaceae sp. (por
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ejemplo puerro), Papilionaceae sp. (por ejemplo guisantes), plantas de uso principal, tales
como Gramineae sp. (por ejemplo maiz, gramas, cereales tales como trigo, centeno,
arroz, cebada, avena, mijo y triticale), Asteraceae sp. (por ejemplo girasol), Brassicaceae

sp. (por ejemplo, repollo, lombarda, brécol, coliflor, coles de Bruselas, col china,

colirrabano, rabanos y colza, mostaza, rdbano picante y mastuerzo), Fabacae sp. (por

ejemplo judia, cacahuete), Papilior;aceae sp. (por ejemplo soja), Solanaceae sp. (por
ejemplo patatas), Chenopodiaceae sp. (por ejemplo remolacha azucarera, forraje, acelga,
remolacha); plantas utiles y' plantaé ornamentales en jardines y bosques; y especies
genéticamente modificadas de cada una de estas plantas. Preferentemente, plantas de
cereales se tratan de acuerdo con la invencion.

Por ejemplo, sin limitaciones, se pueden mencionar algunos patdégenos de
enfermedades fungicas que se pueden tratar de acuerdo con la invencion.
Enfermedades causadas por patdgenos del mildiu verdadero, tales como, por ejemplo,
especies de Blumeria, tales como, por ejemplo, Blumeria graminis; especies de
Podosphaera, tales corho, por ejemplo, Podosphaera Ieubcotricha; especies de
Sphaerotheca tales como, por ejemplo, Sphaerotheca fuliginea; especies de Uncinula
tales como, por ejemplo, Uncinula necator;

Enfermedades causadas por patégénos de enfermedades de podredumbre, tales como,
por ejemplo, especies de Gymnosporangium, tales como, por ejemplo,
Gymnosporangium sabinae; especies de Hemileia, taleé como, por ejemplo, Hemileia
vastatrix; especies de Phakopsora, tales como, por ejemplo, Phakopsora pachyrhizi y
Phakopsora meibomiae; especies de Puccinia,_fales como, por ejemplo, Puccinia
reconditav o Puccinia triticina; especies de Uromyces, téles como, por ejemplo, Uromyces

appendiculatus;

Enfermedades causadas por el grupo de Oomicetos, tales como, por ejemplo, especies de

1%2



10

15

20

25

-128 -

Bremia, tales como, por ejemplo, Bremia Iacfucae; especies de Peronospora, tales como,
por ejemplo, Peronospora pisi o P. brassicae; especies de Phytophthora, tales como, por
ejemplo Phytophthora infestans; especies Plasmopara, tales como, por ejemplo
Plasmopara viticola; especies de Pseudope_ronospora, tales como, 'por ejemplo
Pseudoperonospora humuli o Pseudoperonospora cubensis; espécies de Pythium, tales
como, por ejemplo Pythium ultimum;

Enfermedades de las manchas en las hojas y tizén foliar causadas, por ejemplo, por

especies de Alternaria, tales como, por ejemplo, Alternaria solani; especies de

"Cercospora, tales como, por ejemplo, Cercospora beticola; especies de Cladiosporum,

tales como, por ejemplo, Cladiosporium cucumerinum; especies de Cochliobolus, tales
como, por ejemplo, = Cochliobolus sativus (forma conidial Drechslera, Sin:
Helminthosporium); especies de Colletotrichum, tales como, por ejemplo, Colletotrichum
lindemuthanium; especies de Cycloconium, tales como, por ejemplo, Cycloconium
oleaginum; éspecies de Diaporthe, tales como, por ejemplo, Diaporthe citri; especies de
Elsinoe, tales como, por ejemplo, Elsinoe fawcettii; especies de Gloeosporium,’tales como,
por ejemplo, Glbéosporium laeticolor; especies de Glomerella, tales como, pbr ejemplo,
Glomerella cingulata; especies de Guignardia, tales como, por ejemplo Guignardia
bidwelli; especies de Leptosphaerja, tales como, por ejemplo, Leptosphaeria maculans;
especies de Magnaporthe, tales como, por ejemplo, Magnaporthe grisea; especies de
Microdochium, tales como, por ejemplo, Microdochium nivale, especies de
Mycosphaerella, tales como, por éjémp|o, Mycosphaerella graminicola y M. fijiensis;
especies de Phaeosphaeria, tales como, por ejemplo, Phaeosphaeria nodorum; especies
de Pyrenophora, tales como, por ejemplo, Pyrenophora teres; especies de Ramularia,
tales como, por ejémplo, Ramularia collo-cygni; especies de Rhynchosporium, tales como,

por ejemplo, Rhynchosporium secalis; especies de Septoria, tales como, por ejemplo,
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Septoria apii; especies de Typhula, tales como, por ejemplo Typhula incarnata; especies
de Veniuria, tales como, por ejemplo Venturia inaequalis;

Enfermedades de la raiz y el tallo, causadas, por ejemplo, por especies de Corticium,
tales corho, por ejemplo, Corticium graminearum; especies de Fusarium, tales como, por
ejemplo, Fusarium oxysporum; especies de Gaeumannomyces, tales como, por

ejemplo, Gaeumannomyces graminis; especies de Rhizoctonia, tales como, por ejemplo,

" Rhizoctonia solani; especies de Tapesia, tales como, por ejemplo, Tapesia acuformis;

especies de Thielaviopsis, tales como, por ejemplo, Thielaviopsis basicola;
Enfermedades de la oreja y el paniculo (incluidas las mazorcas de maiz), causadas, por

ejemplo, por especies de Alternaria, tales como, por ejemplo, Alternaria spp.; especies

~ de Aspergillus, tales como, por ejemplo, Aspergillus flavus; especies de Cladosporium,

tales como, por ejemplo, Cladosp;)rium cladosporioides; especies de Claviceps, tales
como, por ejemplo, Claviceps purpurea; especies de Fusarium, tales como, por ejemplo,
Fusarium culmorum; especies de Gibberella, tales como, por ejemplo, Gibberella zeae;
especies de Monographella, tales como, por ejemplo, Monographella nivalis; especies
de Septoria, tales como, por ejemplo, Septoria nodorum;

Enfermedades provocadas por hongos del carbon, tales como, por ejemplo, especies de
Sphacelotheca, tales como, por ejemplo, Sphacelotheca reiliana; especies de Tilletia,
tales como, por ejemplo Tilletia caries; T. controversa; especies de Urocystis, tales
como, por ejemplo Urocystis occulta; especies de Ustilago, tales como, por ejemplo,
Ustilago nuda; U. nuda tritici;

Enfermedades de las raices de los frutos causadas por, por ejemplo, especies de
Aspergillus, tales como, por ejemplo, Aspergillus flavus; especies de Botrytis, tales
como, por ejemplo, Botrytis cinereé; especies de Penicillium, tales como, por ejemplo,

Penicillium expansum y P. purpurogenum; especies de Sclerotinia, tales como, por
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ejemplo, Sclerotinia sclerotiorum;

especies de Verticilium, tales como, por ejempio, Verticilium alboatrum;

Enfermedades de las semillas y trar;smitidas por el suelo y plagas y enfermedades de las
plantulas causadas por, por éjemplo, especies de Fusarium, tales como, por ejemplo,
Fusarium culmorum; especies de Phytophthora, tales como, por ejemplo, especies de
Phytophthora cactorum; especies de Pythium, tales como, por ejemplo, Pythium
ultimum; espeéies de Rhizoctonia, tales como, por ejemplo, Rhizoctonia solani; especies
de Sclerotium , tales como, por ejemplo, Sclerotium rolfsii;

Chancro, escoba de bruja y agallas, causadas por, por ejemplo especies de Nectria,

tales como, por ejemplo Nectria galligena;

Enfermedades del tizon causadas por, por ejemplo, especies de Monilinia, tales como, .

por ejemplo, Monilinia laxa;

Deformaciones de'f las hojas, las flores y los frutos causadas por, por ejemplo, especies

de Taphrina, tales como, por ejemplo, Taphrina deformans;

Enfermedades degenerativas de pl.antas lefiosas causadas por, por ejemplo, especies
de Esca, tales como, por ejemplo, Phaemoniella clamydospora y Phaeoacremonium
aleophilum y Fomitiporia mediterranea;

Enfermedades de flores y semillas causadas por, por ejemplo, especies de Botrytis,
tales como, por ejemplo, Botrytis cinerea;

Enfermedades de los tubérculos de las plantas, causadas por, por ejemblo, especies de
Rhizoctonia, tales como, por ejemplo,. Rhizoctonia solani; especies de
Helminthosporium, tales como, por ejemplo, Helminthosporium solani;

Enfermedades causadas por patdégenos bacterianos, tales como, por ejemplo, especies
de Xanthomonas, tales como, por ejemplo, Xanthomonas campestris pv. oryzae;

especies de Pseudomonas, tales como, por ejemplo, Pseudomonas syringae pv.
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lachrymans; especies Erwinia, tales como, por ejemplo, Erwinia amylovora;
Preferentemente se pueden controlar las siguientes enfermedades de la soja:
Enfermedades fungicas de las hojas, los tallos, los brotes y las semillas caUsad_as-por,
por ejemplo, mancha de la hoja por Altemaria (Alternaria spec. atrans tenuissima),
antracnosis (Colletotrichum gloeosporoides dematium var. truncatum), mancha marrén
(Septoria glycines), tizon y manch:cl de la hoja por Cercospora (Cercospora kikuchii),
podredumbre blanda por coanephora (Choanephora infundibulifera trispora (Syn.)),
mancha foliar de Dactuliophora (Dactuliophora glycines), mildiu lanoso (Peronospora
manshurica), tizon del tallo por Drechslera (Drechslera glycini), mancha ojo de rana
(Cercospora sojina), mancha fdliar de Leptosphaerulina  (Leptosphaerulina trifolii),
mancha foliar por Phyllosticta (Phyllosticta sojaecola), tizén del tallo y de la vaina
(Phomopsis sojae), mildiu pulverulento (Microsphaera diffusa), mancha roja de la hoja por
Pyrenochaeta (Pyrenochaeta glycines), rizoctonia aérea, follaje y sarna negra de la
patata (Rhizoctonia solani), roya asidtica (Phakopsora pachyrhizi, Phakopsora
meibomiae), sarna (Sphaceloma glycines), mancha foliar por Stemphylium (Stemphylium
botryésum), mancha anillada (Corynespora cassiicola).

Enfermedades fungicas de las raices y de la base del tallo causadas por, por ejemplo,
podredumbre negra de la raiz .(Calohectria crotalariae),- podredumbre carbonosa
(Macrophomina .phaseolina), fusariosis, enfermedad de panama, podredumbre de la raiz,
podredumbre de la vaina y del collar (Fusarium oxysporum, Fusarium orthoceras,
Fusarium semitectum, Fusarium equiseti), Podredumbre de la raiz por Mycoleptodiscus
(Mycoleptodiscus terrestris), pudricion de la raiz por Neocosmospora (Neocosmopspora

vasinfecta), tizén de la vaina y el tallo (Diaporthe phaseolorum), cancro del tallo

~ (Diaporthe phaseolorum var. caUIivora), gomosis o podredumbre del cuello (Phytophthora

megasperma), podredumbre marrén del tallo (Phialophora gregata), podredumbre por
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lachrymans; especies Erwinia, tales como, por ejemplo,. Erwinia amylovora;
Preferentemente se pueden controlér las siguientes enfermedades de la soja:
Enfermedades.fangicasbde las hojas, los tallos, los brotes y las semillas causadas por,
por ejemplo, manéha de la hoja por Alternaria (Alternaria spec. atrans tenuissima),
antracnosis (Colletotrichum gloeosporoides dematium var. truncatum), mancha marrén
(Septoria glycines), tizon 'y mancha de la hoja por Cercospora (Cercospora kikuchii),
podredumbre blanda por coanephora (Choanephora infundibulifera trispora (Syn.)),
mancha foliar de Dactuliophora (Dactuliophora glycines), mildiu lanoso (Peronospora
manshurica), tizoén del tallo por Drechslera (Drechslera’ glycini), mancha' 0jo de rana
(Cercospora sojina), mancha f6|iar de Leptosphaerulina (Leptosphaerulina trifolii),
mancha foliar por Phyllosticta (Phyllosticta sojaecola), tizon del tailo y de la vaina

(Phomopsis sojae), mildiu pulverulento (Microsphaera diffusa), mancha roja de la hoja por

“Pyrenochaeta (Pyrenochaeta glycines), rizoctonia aérea, follaje y sarna negra de la

patata (Rhizoctonia solani), roy'a asiatica (Phakopsora pachyrhizi, Phakopsora
meibomiae), sarna (Sphacelpma glycines), mancha foliar por Stemphylium (Stemphylium
botryosum), mancha anillada (Corynespora cassiicola).

Enfermedades flingicas de las raices y de la base del tallo causadas por, por ejemplo,
podredumbre negra de la raiz (Calonectria crotalariae), podredumbre carbonosa
(Macrophomina phaseolina), fusariosis, enfermedad de panama, podredumbre de la raizl,
podredumbre de la vaina y del collar-(Fusarium oxysporum, Fusarium orthoceras,
Fusarium semitéctum; Fusarium equiseti), Podredumbre de la réiz por Mycoleptodiscus

(Mycoleptodiscus terrestris), pudricion de la raiz por Neocosmospora (Neocosmopspora

vasinfecta), tizén de la vaina y el tallo (Diaporthe phaseolorum), cancro del tallo

(Diaporthe phaseolorum var. caulivora), gomosis o podredumbre del cuello (Phytophthora

megasperma), podredumbre marrén del tallo (Phialophora gregata), podredumbre por
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pythium (Pythium aphanidermatum, Pythium irregulare, Pythium debaryanum, Pythium
myriotylum,‘ Pythium ultimum), podredumbre de la raiz, podredumbre del tallo o caida de
plantula por Rhizoctonia (Rhizoctonia solani), podredumbre del tallo por sclerotinia

(podredumbre blanda) (Sclerotinia sclerotiorum), tizon surefio por sclerotinia (Sclerotinia

rolfsii) y podredumbre de la raiz por Thielaviopsis(Thielaviopsis basicola).

En el caso presente, se entiende que microorganismos no deseados significa hongos y
bacterias fitopatogenos. Las sustancias de acuerdo con la invencion pueden usarse, de
este modo, para protegér plantas dentro de un cierto periodo después del tratamiento
contra infecciones producidas por dichas plagas de patégenos. El periodo durante el
cual se ejerce su proteccién se extiende, en general, de 1 a 10 dias, preferentemente de
1 a7 dias tras el tratamiento de las plantas con las sustancias activas

La buena tolerabilidad de las plantas a las sustancias activas den las concentraciones

necesarias para el control de enfermedades de las plantas permite el tratamiento de las -

partes de las planta situadas encima del suelto, del material de la planta y las semillas y
del suelo.

Al mismo tiempo, las sustancias actjvas de acuerdo con la invencidn se pueden usar con
resultados particularmente buenos para el control de enfermedades de los cereales,
tales como, por ejemplo, contra especies de Erysiphe, contra especies de Puccinia y

contra especies de Fusaria, de enfermedades del arroz, tales como, por ejemplo, contra

- especies Pyricularia y Rhizoctonia y de enfermedades en viticultura, cultivos de frutos y

vegetales en crecimiento, tales como, por ejemplo contra especies de Botrytis-,
Venturia-, Sphaerotheca-y Podosphaera.
Las sustancias activas de acuerdo con la invencion también son adecuadas para

incrementar el rendimiento de la cosecha. Ademas, son de toxicidad baja y muestran

una buena tolerabilidad a las plantas.
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Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden también usarse en ciertas
concentraciones o dosificaciones de aplicacion como herbicidas, fotoprotectores,
reguladores del crecimiento o agentes para mejorar las propiedades de las plantas, o
como microbicidas, por ejemplo fungicidas, antimicéticos, bactericidas, viricidas (incluidos
agentes contra tiroides) o como agentes contra OTM (organismos de tipo micoplasma) y
OTR (organismo; de tipo Rickettsia). Opcionalmente pueden también usarse como
insecticidas.. Opdonalmente pueden también usarse como productos intermedios o
precursores para la sintesis de otras sustancias activas.

Las sustanciaé activas de acuerdo con lé invencion también pueden usarse
opcionalmente a ciertas concentraciones y tasas de aplicacion como herbicidas, para
influir sobre el crecirﬁiento de la planta y para el control de plagas animales.
Opcionalmente pueden también usarse como intermedios o precursores para la sintesis
de 6tras sustancias activas. |

Las sustancias activas de acuerdo con la invencion, con buena tolerabilidad de las
plantas, baja toxicidad para los mamiferos y buena tolerabilidad ambiental, son
adecuadas para la proteccion de plantas y érganos de plantas, para aumentar el
rendimiento de las cosechas. y mejorar la calidad del material cosechado.
Preferentemente se pueden usar como pe_sticidas. Son activos contra especies
normalmente sensibles y resistentes y contra todos o algunos estadios de desarrollo.

El tratamiehto de las plantas y partes de plantas con las sustancias activas o agentes de
acuerdo con la invencion se efectiia directamente o mediante accién sobre su ambiente,
habitat o espacio de almacenamiento mediante los procedimientos de tratamiento

habituales, por ejemplo mediante inmersion, pulverizacion, rociado, irrigacion,

. vaporizacion, espolvoreo, formacién de niebla, dispersién, formacion de espuma,

recubrimiento, diseminacion, empapamiento, irrigacion con gotas y, también, para material
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reproductor, en particular para semillas, mediante vestido en seco, vestido en himedo,
vestido con suspension espesa, incrustacion, recubrimiento con una o muiltiples capas etc.
También es posible aplicar las sustancias activas mediante el procedimiento de ultra

volumen o inyectar la preparacion de la sustancia activa o la propia sustancia activa en el

suelo.

- La cantidad de sustancia activa aplicada puede variar en un intervalo considerable.

Esencialmente depende de la naturaleza del efecto deseado. En general, las
dosificaciones de aplicacion estan entre 1 gy 10 kg de sustancia activa por hectarea de
area de suelo, preferentemente entre 5gy 5 kg por ha.

En general, el efecto ventajoso c_je la tolerabilidad de la planta del cultivo de las
sustancias activas de acuerdo con la invencion es particularmente marcado con ciertas
proporciones de concentracion. No obstante, las proporciones en peso de las sustancias
activas en las combinaciones de sustancia activa pueden .variar en intervalos
relativamente grandes. En general, se usan de 0,001 a 1000 partes en peso,
p‘referentemen.te de 0,01 a 100 partes en peso, particularmente preferentemente de 0,05
a 20 partes en peso, de uno de los compuestos a mejorar de la tolerabilidad de la planta
de la cosecha (antidotos/fitoprotectores) citados en lo que antecede en (b") por 1 parte
en peso de la sustancia activa de la férmula n.

Las sustancias activas de acuerdo con la invencién se usan, en general, en forma de

formulaciones terminadas. No obstante, las sustancias activas contenidas en las

combinaciones de sustancia activa también se pueden mezclar en formulaciones
unitarias de una aplicacion, es decir_ se pueden aplicar en forma de mezclas en tanque.

Ademas mediante el tratamiento de acuerdo con la invencién se puede reducir el
contenido en micotoxinas en el materfal cosechado y los alimentos y productos

alimentarios producidos a partir del mismo. En el presente documento se citan
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particularmente‘, pero no exclusivamente, las siguientes micotoxinas: desoxinivalenol
(DON), nivalenol, 15-Ac-DON, 3-Ac-DON, toxina T2 y HT2, fumonisina, zearalenona,
moniliformina,  fusarina,  diaceotoxiscirpenol  (DAS), beauvericina, enniatina,
fusaroproliferina, fusarenol, ocratoxina, patulina, alcaloides de ergotamina y aﬂatoxin_as,
producidas, por ejemplo, por los hongos siguientes: Fusarium spp., tales como Fusarium
acuminatum; F. avenaceum, F. crookwellense, F. culmorum, F. graminearum (Gibberella
zeae), F. equiseti, F. fujikoroi, F. musarum, F. oxysporum, F. proliferatum, F. poae, F.
pseudograminearum, F. sambucinum, F. scirpi, F. semitectum, F. éolani, F.
sporofrichoides, F. langsethiae, F. subglutinans, F. tricinctum, F. verticillioides entre otros
y, también, por Aspergillus spp., Penicillium spp., Claviceps purpurea o Stachybotrys
spp. entre otros.

Las sustancias activas o agentes de acuerdo con la invencién pueden ademas usarse
en proteccion de material para la proteccién de materiales industriales contra infecciones
y destrucciones pori microorganismos no deseados, tales como, por ejemplo, hongos.

A este respecto, se debe entender que materiales industriales significan materiales no
Vivos que se préparan para usar en la industria. Por ejemplo, materiales técnicos que
estan destinados a protegerse mediante sustancias activas de acuerdo con la invencion

contra destruccion o deterioro microbiano pueden ser adhesivos, colas, papel y carton,

textiles, piel, madera, materiales de revestimiento y articulos plasticos, lubricantes

refrigerantes y otros materiales que se pueden infectar o degradar por accion de
microorganismos. En el contexto de los materiales que se van a proteger, se pueden
mencionar partes de las plantas de producéién, por ejemplo bucles de agua de
refrigeracion, que se pueden deteriorar mediante la multiplicaciéon de microorganismos.
En el contexto de la presente invencion, se pueden mencionar como materiales

industriales, preferentemente, adhesivos, colas, papeles y carton, piel, madera,
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materiéles,de refrigeracion, lubricantes de refrigéracic’m y fluidos de transferencia de
calor, particularmente preferentefnente madera. Las sustancias activas o agentes de
acuerdo con la invencion pueden evitar efectos adversos tales como podredumbre,
deterioro, decoloracion, descoloracitn o aparicidén de hongos.

El procedimiento de acuerdo con la invencion para el control de hongos no deseados

también se puede usar para la proteccion de los denominados productos para -

almacenamiento. En el presente documento, se entiende que “productos para

almacenamiento” significan sustancias naturales o de origen animal o vegetal, o.

productos procesados a partir de ellos, ‘que' se han recogido en la naturaleza y para los
que se desea proteccion a largo plazo. Los productos de almacenamiento de origeh
vegetal, fal como, por ejemplo, plantas o partes de plantas, tales como tallos, hojas,
tubérculos, semillas, frutos o granos, se pueden proteger en estado recién recogido o
después de 'procesar. mediante (pre)secado, humidificacién, molturacion, trituracion,
presion o tueste. Los productos de almacenamiento también comprenden madera, no
procesada como madera entera, mastiles de lineas de alimentacion y cajas, o en forma
de productos terminados tales como muebles. Los productos de almacenamiento de

origen animal son, por ejemplo, pieles, cuero, lanas y pelo. Las sustancias activas de

-acuerdo con la invencion evitan efectos adversos tales como podredumbre, deterioro,

decoloracion, descoloracién o aparicion de hongos.

 Como microorganismos que pueden producir una degradacién o alteracion de los

méteriales industriales pueden citarse, por ejemplo, bacterias, hongos, levaduras, algas y
limo. Preferentemente, las sustancias activas de acuerdo con la invencion acttian contra
hongos, en particular mohos, hongos que decoloran la madera y que destruyen la madera
(basidiomicetoé) y contra organismos del limo y algas. Por ejemplo, se pueden citar

microorganismos de los géneros siguientes: Alternaria, tal como Alternaria tenuis;

UL
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Aspergillus, tal como Aspergillus niger; Chaetomium, tal como Chaetomium globosum;
Coniophora, tal como Coniophora puetana; Lentinus, tal como Lentinus tigrinus;
Penicillium, tal como Penicillium glaucum; Polyporus, tal como Polyporus versicolor;
Aureobasidium, tal como Aureobasidium pullulans; Sclerophoma, tal como Sclerophoma
pityophila; Trichoderma, tal como.Trichoderma viride; Escherichia, tal como Escherichia
coli; Pseudomonas, tal como Pseudomonas aeruginosa; Staphylococcus, tal como
Staphylococcus aureus

La presente invencion se refiere ademas a un agente para el control de
microorganismos no deseados, que comprende al menos una de las
tienilaminopirimidinas de acuerdo con la invencion. Preferentemente son agentes
fungicidas que chtienen aditivos, disolventes, sustancias transportadoras, sustancias
tensioactivas o diluyentes agricolamente utiles.

De acuerdo con la invencion, sustancia transportadora significa una sustancia natural o
sintética, organica o inorganica con la que las sustancias activas se mezclan o combinan
para una aplicabilidad mejor, sobre todo para la aplicacién sobre plantas o partes de
plantas o semillas. La sustancia transportadora, due puede ser sélida o liquida, es, en
general, inerte y debe ser Gtil en Ié agricultura.

Posibles sustancias transportadoras son, por ejemplo: sales de amonio y polvos
minerales naturales, tales como taolinas, aliminas, talco, ‘tiza, cuarzo, atapulgita,
montmorillonita o tierr_as de diatomeas y polvos minerales sintéticos, tales como silice de
alta dispersién, Oxidos y silicatos de aluminio, posibles sustancias transportadoras para
granulos son, por éjemplo: minerales naturales rotos y fraccionados, tales como calcita,
marmol, pomez, sepioljta, espuma de mar, dolomita y granulos sintéticos a partir de
grénulos y polvos inorganicos y organicos, y granulos de material organico tal como papel,

serrin, cascaras de coco, mazorcas de maiz, y tallos de tabaco; posibles emulsionantes o
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agentes formadores de espuma son, por ejemplo: Emulsionantes no ionogénicos y
anionicos, tales como ésteres de acido graso de polioxietileno, éteres de alcohol graso de
polioxietileno, por ejemplo éteres de alquilarilpoliglicol, alquilsulfonatos, sulfatos de alquilo,
arilsulfonatos e hidrolizados de proteinas; posibles dispersantes son sustancias no idnicas
ylo ibnicas, por ejemplo de las clases del éteres de alcohol POE y/o POP, ésteres de
acidos y/o POP-POE, alduil-arilo ylo Iéteres de POP POE, aductos grasos y/o de POP
POE, derivados de poliol POE y/o POP, aductos de sorbitano de POE y/o POP o azcar,
sulfatos de alquilo o arilo, sulfonatos y fosfatos o los correspondientes aductos de éter PO.
También >adecuados son oligo o polimeros, por ejemplo a partir de mondémeros vinilicos, a
partir de acido acrilico, a partir de EO y/o PO solos o en combinacién con, por ejemplo,
(polijalcoholes o (polijaminas. Ademas, se pueden usar lignina y derivados de &cido
sulfénico de la misma, celulosas simples y modificadas, acidos sulfénicos aromaticos y/o

alifaticos y aductos de los mismos con formaldehido.

Las sustancias activas se pueden convertir en las formulaciones habituales, tales como

soluciones, emulsiones, polvos humectables, suspensiones a base de agua y aceite,
polvos, agentes de formacion de polvo, bastas, polvos solubles, granulos solubles,
grénujos para disemina, concentrados de emulsion en suspension, sustancias naturales
impregnadas de sustancia activa, sustancias sintéticas impregnadas de sustancia activa,
fertilizantes y encapsuléoiones superfinas en sustancias poliméricas.

Las sustancias activas se pueden aplicar como tales en forma de formulaciones de las

mismas o las formas de uso preparadas a partir de ellas, tales como soluciones listas para

usar, emulsiones, polvos humectables, suspensiones a base de agua o aceite, polvos,
polvos humectables, pastas, polvos solubles, agentes de formacion de polvo, granulos

solubles, granulos para disemina, concentrados de emulsién en suspension, sustancias

naturales impregnadas de sustancia activa, sustancias sintéticas impregnadas de
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sustancia activa, fertilizantes y encapsulaciones superfinas en sustancias poliméricas. La
aplicacion se efectia del modo habitual, por ejemplo mediante empapado, rociado,
pulverizacion, dispersion, espolvoreado, formacion de esp.uma, recubrimiento  etc.
También es posible aplicar las sustancias activas mediante el procedimiento de volumen
ultrabajo o para inyec;taf la preparacion de la sustancia activa o la propia sustancia activa
en el suelo. Las semillas de las plantas también se pueden tratar.

Dichas formulaciones se pueden preparar dle un modo conocido, por ejemplo mezclando
las sustancias activas con al menos un diluyente, disolvente o diluyente, emulsionante,
dispersante y/o aglutinante o agente de fijacion, agente humectante, repelente de agua,
en caso necesario desecantes y estabilizantes de UV y, en caso necesario, colorantes y
pigmentos, desespumantes, consérvantes, espesantes secundarios, colas, giberelinas y
otros aditivos de procesamiento habitual.

Los agentes de acuerdo con la invencién no s6lo comprenden formulacioneé que ya estan
listas para usar.y que se puedan aplicar sobre la planta o las semillas con un aparato
adecuado, sino también concentrados comerciales que deben diluirse con agua antes de
usar.

Las sustancias activas de acuerdo con la invencién pueden presentarse como tales o en
sus formulaciones (normales comerciales) y en las formas de uso preparadas a partir de
estas formulaciones mezcladas con otras sustancias activas (conocidas), tales como
insecticidas, atrayentes, esterilizantes, bactericidas, acaricidas, nematicidas, fungicidas,
reguladores del crecimiento, herbicidas, fertilizantes, fitoprotectores o semioquimicos.
Como aditivos se pueden usar sustancias que son adecuadas para impartir propiedades
concretas al propio agente y/o las preparaciones derivadas de las mismas (p. €j., polvos
humeétables, vestidos de semillas), tales como ciertas propiedades técnicas y/o incluso

propiedades  biolégicas concretas. Los diluyentes, disolventes y sustancias
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sustancia activa, fertilizantes y encapsulaciones superfinas en sustancias poliméricas. La
aplicacion se efectia del modo habitual, por ejemplo mediante empapado, rociado,
pulverizacion, dispersion, espolvoreado, formacion de espuma, recubrimiento etc.
También es posible aplicar las sustancias activas mediante el procedimiento de volumen
ultrabajo o para inyectar la preparacion de la sustancia activa o la propia sustancia activa
en el suelo. Las semillas de las plantas también se pueden tratar.

Dichas formulaciones se pueden preparar de un modo conocido, por ejemplo mezclando
las sustancias activas con al menos un diluyente, disolvente o diluyente, emulsionante,
dispersante y/o aglutinante o agehte de fijacion, agente humectante, repelente de agua,
en caso hecesario desecantes y estabilizantes de UV y, en caso necesario, colorantes y
pigmentos, desespumantes, conservantes, espesantes secundarios, colas, giberelinas y
otros aditivos de procesamientp habitual.

Los agentes de acuerdo con la invencion no s6lo comprenden formulaciones que ya estan
listas para usar y que se puedan aplicar sobre la planta o las semillas con un aparato
adecuado, sino también concentrados comerciales que deben diluirse con agua antes de
usar.

Las sustancias activas de acuerdo con la invenbién pueden presentarse corﬁo tales o en
sus formulaciones (normales comerciales) y en las formas de uso preparadas a partir de
estas formulaciones mezcladas con otras sustancias activas (conocidas), tales como
insecticidas, atrayentes, esterilizantes, bactericidas, acaricidas, nematicidas, fungicidas,
reguladores del crecimiento, herbiéidas, fertilizantes, fitoprotectores o semioquimicos.
Como aditivos se pueden usar sustancias que son adecuadas para impartir propiedades
concretas al propio agente y/o las preparaciones derivadas de las mismas (p. €j., polvos

humectables, vestidos de semillas), tales como ciertas propiedades técnicas y/o incluso

_propiedades  biologicas concretas. Los diluyentes, - disolventes y sustancias

146



10

15

20

25

- .139-

sustancia activa, fertilizantes y encapsulaciones superfinas en sustancias poliméricas. La
aplicacion se efectia del modo habitual, por ejemplo mediante empapado, rociado,
pulverizacion, dispersion, espolvoreado, formacion de espuma, recubrimiento etc.
También es posible aplicar las sustancias activas mediante el procedimiento de volumen
ultrabajo o para inyectar la preparaciéh de la sustancia activa o la propia sustancia activa
eh el suelo. Las semillas de las plantas también se pueden tratar.

Dichas formulaciones se pueden preparar de un modo conocido, por ejemplo mezélando
las sustancias activas con al menos un diluyente, disolvente o diluyente, emulsionante,
dispersante y/o aglutihante o agente de fijacion, agente humectante, repelente de agua,
en caso necesario desecantes y estabilizantes de UV y, en caso necesario, colorantes y
pigmentos, desespumantes, conseFvantes, espesantes secundarios, colas, giberelinas y
otros aditivos de procesamiento habitual.

Los agentes de acuerdo con la invencién no sélo comprenden formulaciones que ya estan

listas para usar y que se puedan aplicar sobre la planta o las semillas con un aparato

adecuado, sino también concentrados comerciales que deben diluirse con agua antes de
usar.

Las sustancias activas de acuerdo con la invencién pueden presentarse como tales o en
sus formulaciones (normales comerciales) y en las formas de uso preparadas a partir de
estas fbrmulaciones mezcladas con oftras sustancias activas (conocidas), tales como
insecticidas, atrayentes, esterilizantes, bacteriéidas, acaricidas, nematicidas, fungicidas,

reguladores del crecimiento, herbicidas, fertilizantes, fitoprotectores o semioquimicos.

- Como aditivos se pueden usar sustancias que son adecuadas para impartir propiedades

-concretas al propio agente y/o las r;reparaciones derivadas de las mismas (p. €j., polvos

humectables, vestidos de semillas), tales como ciertas propiedades técnicas y/o incluso

propiedades biologicas concretas. Los diluyentes, disolventes y sustancias
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transportadoras son tipicos posibles aditivos.

Agua, liquidos quimicos organicos p;biares y no polares, por ejemplo de las clases de los
hidrocarburos aromaticos y no aromaticos (tales como parafinas, alquilbencenos,
alquilnaftalends, clorobencenos), los alcoholes y polioles (que también pueden estar
sustituidos, eterificados y/o esterificados opcionalmente), las cetonas (tales como acetona,
ciclohexanona), ésteres (también grasas y aceites) y (poli)éteres, las aminas unitarias y
sustituidas, amidas, lactamas (tales como N-alquilpirrolidona) y lactosas, las sulfonas y
sulféxidos (tales‘ como dimetilsulfoxido) son, por ejemplo, adecuados como diluyentes.

Con diluyentes o sustancias transportadoras gaseosos licuados se quiere decir los
liqguidos que son gaseosos a temperatura ﬁormal y bajo presiéon normal, por ejemplo
gases propelentes en aerosol, tales como halohidrocarburos y butano, propano, nitrégeno
y diéxido de carbono.

En las formulaciones se pueden usar agentes adhesivos tales como carboximetilcelulosa,
polco natural y sintético, polimero; granulares o de latex, tales como goma arabiga,
alcohol polivihilico, acetato de polivinilo, y fosfolipidos naturales, tales como cefalinas y
lecitinas, y fosfolipidos sintéticos. Otros aditivos pueden ser aceites minerales y vegetales.
En el caso de que se use agua como diluyente, también se pueden usar, por ejemplo,

disolventes organicos como disolventes auxiliares. Esencialmente, posibles disolventes

liquidos son: arométicos tales como xileno, tolueno o alquilnaftalenos, hidrocarburos -

aromaticos clorados o alifaticos clorados tales como clorobencenos; cloroetilenos o cloruro
de metileno, hidrocarburos alifaticos tales como ciclohexano o parafinas, por ejemplo
fracciones de petroleo, alcoholes tales como butanol o glicol y sus éteres y ésteres,
cetonas tales como acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona o ciclohexanona,
disolventes fuertemente polares tales como dimetilformamida y dimetilsulféxido y agua.

Los agentes de acuerdo con la invencion pueden ademdas contener otros componentes,

-
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tales como, por ejemplo, sustancias tensioactivas. Posibles sustancias tensioactivas son
agentes emulsionantes y/o espumantes, dispersantes o agentes humectantes, con
propiedades ionicas o no idnicas, o0 mezclas de estas sustancias tensioactivas. Ejemplos
de éstos son sales de acido poliacrilico, sales de acido lignosulfonico, sales de acido
fenolsulfénico o acido naftélensui}énico, policondensados de ¢xido de etileno con
alcoholes grasos o con &cidos grasos o con aminas grasas, fenoles sustituidos
(preferentemente alquilfenoles o arilfenoles), sales de ésteres de acidos sulfosuccinicos,
derivados de taurina (preferentemente tauratos de alquilo), ésteres fosféricos de
alcoholes o fenoles polietoxilados, ésteres grasos de polioles, y derivados de los
compuestos que  contienen sulfatos, sulfonatos y fosfatos, por ejemplo
alquilarilpoliglicoléteres, alquilsulfonatos, alquilsulfatos, arilsulfonatos, hidrolizados de
proteinas, lejias de lignosulfito y metilcelulosa. La presencia de una sustancia
tensioactiva es necesaria cuando una de las sustancias activas y/o una de las
sustancias transportadoras inertes no es soluble en agua y cuando la aplicacion se
efectua en agua. La proporcién de sustancias tensioactivas esta entre 5 y 40 por ciento
en peso del agente de acuerdo con la invencion.

Se pueden usar colorantes tales éomo pigmentos inorganicos, por ejemplo oxido de
hierro, oxido de titanio, azul de Prusia y colorantes organicos tales como alizarina,
colorantes azo. y metalftalocianina y oligonutrientes, tales como sales de hierro,
manganeso, boro, cobre, cobalto, molibdeno y cinc. -
Otros aditivos pueden ser perfumes, aceites minerales o vegetales opcionalmente
modificados, ceras y nutrientes (incluidos oligonutrientes) tales como sales de hierro,
manganeso, boro, cobre, cobalto, molibdeno y cinc

También se pueden contener estabilizantes tales como estabilizantes frios, conservantes,

antioxidantes, agentes de proteccion luminica u otros agentes que mejoran la estabilidad
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quimica y/o fisica.

Opcionalmente también pueden contener otros compo'nentes. adicionales, por ejemplo
coloides protectores, aglutmantes adhesivos, espesantes, sustancias tixotrépicas,
potenciadores de la penetracuon estabilizantes, agentes secuestrantes y agentes de
formacion de complejos. En general, las sustancias activas se pueden combinar con
cualquier aditivo sélido o liquido que normalmente se usa con fines de formulacion.

En general, las formulaciones contienen entre 0,05 y 99% en peso, 0,01 y 98% en peso,
preferentemente 0,1 y 95% en peso, particularmente preferentemente entre 0,5y 90%
de la sustancia activa, bastante particularmente preferentemente entre 10 y 70 por
ciento en peso.

Las formulaciones descritas en lo que antecede se pueden usar en un procedimiento de
acuerdo con |a invencion para el control de mlcroorgamsmos no deseados, en Ias que
las tlenllammopmmldunas de acuerdo con la invencién se aplican sobre los
microorganismos y/o en su habitat.

Las sustancias activas de acuerdo con la invencion también pueden usarse como tales o
en sus formulaciones mezcladas con fungicidas, bactericidas, acaricidas, nematicidas o
insecticidas, con el fin de, por ejemplo, ampliarv el espectro de actividad o evitar el
desarrollo de resistencias.

Posibles parejas de mezcla son, por ejemplo, fungicidas, insecticidas, acaricidas,
nematicidas o también b_actericidas conocidos (véase también, Pesticide Manual,
decimotercera edicién.).

También es posible una mezcla con otras sustancias activas conocidas, tales como
herbicidas o con fertilizantes y reguladores del crecimiento, fotoprotectores o
semioquimicos.

La aplicacion se efectiia de un modo adecuado a las formas de uso.

s

—



10

15

20

25

-143.-

El control de los hongos nocivos patogénicos de plantas se efectua, primero y mas
importante, mediante el tratamiento con pesticidas del suelo y de las partes de las
plantas situadas encima del suelo. Dados los problemas sobre posibles efectos de los
pesticidas sobre el ambiente y Ia salud de personas y animales, se estan realizando
esfuerzos para reducir la cantidad de las sustancias activas aplicadas.

Las sustancias activas se pueden aplicar como tales, en forma de formulaciones de las
mismas o las formas de uso preparadas a partir de ellas, tales como soluciones listas para
usar, suspensiones, polvos humectables, pastas, polvos solubles, agentes de formacién
de polvo y granulos. La aplicacion se efectia del modo habitual, por ejemplo mediante
empapado, rociado, pulverizacion, dispersion, espolvoreado, formacion de espuma,
reéubrimiento etc. También es posible aplicar la preparacion de la sustancia activa o la
propia sustancia activa mediante el procedimiento de volumen ultrabajo o inyectar la
preparacion de la sustancia activa o la propia sustancia activa en el suelo. Las semillés
de las plantas también se pueden tratar.

En el uso de las sustancias activas de acuerdo con la invencién como fungicidas,

dependiendo del modo de aplicacion, las tasas de aplicacién pueden variar dentro de un

intervalo considerable. La tasa de aplicacién de las sustancias activas de acuerdo con la

invencion es: .

o en el tratamiento de partes de plantas, por ejemplo hojas: de 0,1 a 10.000 g/ha,
preferentemente de 10 a 1;000 g/ha, particularmente preferentemente de 50 a
1300 g/ha (para aplicacion mediante empapado o goteo, la tasa de aplicacion
puede reducirse, particularmente cuando se usan sustancias inertes tales como
lana de roca o perlita);

. en el tratamiento de semillas: de 2 a 200 g por 100 kg de semillaé,

preferentemente de 3 a 150 g por 100 kg de semillas, particularmente
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preferentemente de 2,5 a 25 g por 100 kg de semillas, bastante Pparticularmente

preferentemente de 2,5 a 12,5 g por 100 kg de semiillas;

. en el tratamiento de suelos: entre 0,1 y 10.000 g/ha, preferentemenfé entre 1y,

5.000 g/ha.
Estas tasas de aplicacion sélo se indican, por ejemplo y de forma no restrictiva, en el
sentido de la invencion. |
Al mismo tiembo, los compuestds de acuerdo con la invencién se pueden usar para

proteccion contra crecimiento sobre objetos, en particular sobre casos de barcos, filtros,

~ redes, edificios, muelles e instalaciones de sefiales que entran en contacto con agua de -

mar o agua salobre.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden usar solos o en
combinacién con otras sustancias activas como agentes desincrustantes. -

El procedimiento de tratamiento de la invencién puede usarse para tratar organismos
modificados genéticamente (GMO), por ejemplo plantas o semillas. Las plantas
modificadas genéticamente (o plantas transgénicas) son plantas en’ las que se ha
integrado un gen heterdlogo en el genoma de manera estable. El término “gen
heterdlogo” significa, esenciaimente, un gen qué se prepara o monta fuera de la plantay
que, al introducirlo en el genoma del nucleo de la célula, el genoma del cloroplasto o el

genoma hipocondrial,i imparte a la planta transformada nuevas o mejores propiedades

agronémicas o de otro tipo, que expresa una proteina o polipéptido de interés o que ‘

reg'ula por disminucion o apaga otro gen que esta presente en la planta, u otros genes
que estan presentes en la planta (por ejemplo por medio de tecnologia antisentido,
tecnologia de cosupresion o tecnologia RNAi [Interferencia de ARN]). Un gen heterdlogo
que esta presente en el genoma también se describe como transgen. Un transgen que

esta definido por su presencia especifica en el genoma de la planta se describe como un
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acontecimiento de transformacién o transgénico.

Dependiendo de la especie de planta o de la variedad de la planta, su localizacién y sus -

condiciones de crecimiento (suelos, clima, periodos de vegetacion, nutricion), el
tratamiento de acuerdo con la invencion también puede conducir a efectos superaditivos
("sinérgicos". Por tanto, por ejemplo, los siguientes efectos son posibles, que van mas
alla de los efectos previstos estrictamente hablando: disminucion de las tasas de
aplicacion y/o extension del espeétro de la actividad y/o ihcremento de la eficacia de las
sustancias y composiciones activas que se pueden usar de acuerdo con la invencion,
mejor crecimiento de plantas, incremento de la tolerancia contra temperaturas altas o
bajas, incremento de la tolerancia contra la sequedad o contenido en agua o sales del
suelo, incremento de la ﬂdracién, mayor facilidad de cosecha, aceleracion de la
maduracion, méyores rendimientos, frutos més grandes, mayor altura de la planta, color
de la hoja verde mas intenso, mayor floracion, mayor calidad y/o mayor valor nutricionat
de los productos cosechados, mayor concentracion de azicar en el fruto y mejor
capacidad de almacenamiento y/o procesabilidad de los productos cosechados.

En el presente caso, se entiende que los hongos y/o microorganismos y/o virus
fitopatogénicos significan hongos, bacterias y virus fitopatogénicos. Por tanto, las
sustancias de acuerdo con la invencion pueden usarse para la proteccion de plantas
contra infecciones por dichos'pétégenos dentro de un cierto periodo después del
tra'tamiento. El periodo durante el cual se alcanza una accién protectora en general se
extiende, en general, de 1 a 10 dias, preferentemente de 1 a 7 dias tras el tratamiento
de las plantas con las sustancias activas

Las plantas y variedades de plantas que se tratan, preferentemente, de acuerdo con la
invencion incluyen todas las plantas que fienen material genético Yque imparte a estas

plantas caracteristicas Utiles particularmente ventajosas (con independencia de si se
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consiguié mediante cultivo y/p bjotecnologia).

Las plantas y variedades de plantas que asimismo se tratan, preferentemente, de
acuerdo con la invencion son resistentes contra uno o mas factores de tensién bidtica,
es decir estas plantas tienen mejores defensas contra plagas animales y microbianas
tales como nematodos, insectos, acaros, hongos fitopatogénicos, bacterias, virus y/o
viroides.

Las plantas y variedades de plantas que también se pueden tratar de acuerdo con la
invencion son plantas que son resistentes contra uno o mas factores de tension abiotica.
Los factores de tension abidtica pqeden incluir, por ejemplo, éridez, condiciones de calor
y frio, tension osmotica, anegacion, incremento del contenido en sales del suelo,
incremento de la exposicion a minerales, condiciones de ozono, condiciones de mucha
luz, disponibilidad limitada de nutrientes nitrogenados, disponibilidad limitada de
nutrientes de fosforo o evitacion de sombra.

Las plantas y variedades de plantas que también se pueden tratar de acuerdo con la
invencion son plantas que se caracterizan p‘or un incremento de las propiedades de
rendimiento. En estas plantas, un mayor rendimiento puede deberse a, por ejemplo,
mejora de la fisiologiva de la planta, mejora del crecimiento de la planta y mejora del
desarrolio de la planta, tal como eficiencia en la utilizacion del agua, eficiencia en la
retencion del agua, mejor utilizacion del nitrégeno, incremento de la asimilacion de
carbono, mejora de la fotosintesis, mayor vitalidad y aceleracion de la maduracién. El
rendimiento puede ademas estar influido (en condiciones de tension y sin tension) por la
rﬁejor arquitectura de la planta, incluyendo floracion temprana, control de la floracion
para la produccion de semillas hibridas, vigor de la plantula, tamafio de la planta,
numero y distancia entre nodos, crecimiento de las raices, tamano de la semilla, tamano

del fruto, tamario de la vaina, nimero de vainas u orejas, masa de la semilla, carga de la
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semilla intensificada, disminucién de la pérdida de semillas, disminucion de la rotura de
vainas y resistencia al alojamiento. Otras caracteristicas del rendimiento incluyen la

composicion de la semilla, tal como el contenido en hidratos de carbono, el contenido en

proteinas, el contenido en aceite y la composicién del aceite, el valor nutricional, la

‘reduccion de compuestos antinutrientes, mejora de la procesabilidad y mejora.de la

capacidad de almacenamiento.
Las plantas que se pueden tratar de acuerdo con la invencién son plantas hibridas que
ya expresan las propiedades de la heterosis o efecto hibrido, que, en general, tiene

como resultado mayor rendimiento, mayor vigor, mejor salud y mejor resistencia contra

~los factores de tension bidtica y abidtica. Normalmente, dichas plantas se crean

cruzando una linea parental de polen estéril endogamico (la pareja hembra de
cruzamiento) con otra linea parental de polen fértil endogamico (la pareja macho de
cruzamiento). Normalmente, la semilla hibrida se cosecha de las plantas de polen

esteril y se vende a los cultivadores. Las plantas de polen estéril pueden producirse, en

-

ocasiones (p. ej., para maiz) mediante despenachado (es decir, eliminacion mecanica

de los 6rganos sexuales masculinos dé las plantas macho); no obstante, es mas
habitual que la esterilidad del polen se deba a determinantes genéticos en el genoma de
la planta. En esté caso, en particular cuéndo el producto deseado es la semilla, ya que
se desea recoger de la planta hibrida, normalmente es beneficioso garantizar que la
fertiidad del polen se ha restablecido completamente en las plantas hibridas que
contienen los ‘determinantes genéticos responsables de la esterilidad del polen. Esto se
consigue asegurandose de que las parejas de cruzamiento macho poseen los
correspondientes genes de restablecimiento de la fertiidad que son capaces de
restaurarv la fertilidad del polen en plantas hibridas que contienen 'loé determinantes

geneticos responsables de la esterilidad del polen. Los determinantes genéticos
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semilla intensificada, disminucion de la pér’dida de semillas, disminucién de la rotura de
vainas y resiste.ncia al alojamiento. Otras caracteristicas del rendimiento incluyen la
composicion de la semilla, tal como el contenido en hidratos de carbono, el contenido en
proteinas, el contenido en aceite y la composicion del aceite, el valor nutricional, la
reduccion de compuestos antinutrientes, mejora de la procesabilidad y mejora de la
capacidad de almacenamiento.

Las plantas qué se pueden tratar de écuerdo con la invencion son pléntas hibridas que
ya expresah las propiedades de Ia Heterosis o efecto hibrido, qUe, en general, tiene
como resultado mayor rendimiento, mayor vigor, mejor salud y mejor resistencia contra
los factores de tension bidtica y abictica. Normalmente, dichas plantas se crean
cruzando una linea parental de polen estéril endogamico (la pareja hembra de
cruzamiento) con otra linea parental de polen fértil endogamico (la pareja macho de
cruzamiento). Normalmente, la-semilla hibrida se cosecha de las plantas de polen
estéril y se vende a los cultivadores. Las plantas de polen éstéril puéden producirse, en
ocasiones (p. &j., para maiz) mediante despenachado (es decir, eliminacion mecanica
de los 6rganos sexuales: masculinos de las plantas macho); no obstante, es mas
habitual que la esterilidad del polen se deba a determinantes genéticos en el genoma de
la planta. En este caso, en particular cuando el producto deseado es la semilla, ya que
se desea recoger de la planta hibrida, normalmente es beneficioso garantizar que la
fertilidad del polen se ha restablecido completamente en las plantas hibridas que
contienen los determinéntes genéticos responsables de la esterilidad del polen. Esto se
consigue asegurandose de que las parejas de cruzamiento macho poseen los
correspondientes genes de restablecimiento de la fertilidad que son capaces de

restaurar la fertilidad del polen en plantas hibridas que contienen los determinantes

genéticos responsables de la esterilidad del polen. Los determinantes geneéticos
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responsables de la esterilidad del polen se pueden localizar en el citoplasma. Ejemplos -

de esterilidad del polen citoplasmico (CMS) se han descrito para, por ejemplo, especies
de Brassica. No obstante, los determinantes genéticos responsables de la esterilidad del
polen también se pueden localizar en el genoma del nicleo. Plantas con polen estéril
también sé pueden obtener mediante procedimientos de biotecnologia, tales como
ingenieria genética. Un medio particularmente favorable para la creacidn de plantas con
polen estéfil se describe en e.I documento WO 89/10396, en el que, por ejemplo, una
ribonucleasa tal como -una barnasa se expresa de forma selectiva en las células del
tapeto en los estambres. La fertilidad se puede restaurar mediante la expresion de un
inhivbidor de la ribonucleasa, tal como un Barstar en las células del tapeto.

Las plantas o variedades de plantas (que se obtienen mediante procedimientos de
biotecnologia, tales como ingenieria genética), que se pueden tratar de acuerdo con la
invencion, son plantas tolerantes a herbicidas, es decir pla_rjtas que se han convertido en
tolerantes é uno o mas herbicidas especificados. Tales piantas pueden obtenerse bien
mediante transformacion gvenética ¢ bien mediante seleccion de plantas que contengan
una mutacion que confiera tal tolerancia a herbicidas.

Plantas tolerantes a herbicidas son, por ejemplo, plantas tolerantes a glifosato, es decir
plantas que se han convertido en tolerantes al herbicida glifosato o sales del mismo. Por

tanto, por ejemplo, plantas tolerantes a glifosato se pueden obtener mediante

. transformacion de la planta con un gen que codifica la enzima 5-enol-piruvolshilimato-3-

fosfato sintasa (EPSPS). Ejemplos de dichos genes de EPSPS son el gen AroA
(mutante CT7) de la bacteria Salmonella typhimurium, el gen CP4 de la bacteria
Agrobacterium sp., y los genes que codifican una EPSPS de la petunia, una EPSPS del
tomate, una EPSPS de eleusina. Puede ser también una EPSPS mutada. También se

pueden obtener plantas tolerantes a glifosato mediante la expresion de un gen que
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codifiba una enzima glifosato oxidoreductasa: También se pueden obtener plantas
tolerantés a glifosato mediante la expresion de un gen que codifica una enzima glifosato
acetiltransferasa. Se pueden obtener plantas tolerantes a glifos'éto mediante la selecciéon
de plantas con mutaciones naturales de los genes citados en lo que antecede.

Otras plantas resistentes a herbicidas son, por ejemplo, plantas gue se han hecho
tolerantes a herbicidas que inhiben la enzima glutaminsintasa, tales como bialafos,
fosfinotricina o glufosinato. Dichas plantas se pueden obtener mediante expresion de

una enzima que destoxifica el herbicida o es un mutante de la enzima glutamina sintasa

- que es resistente a la inhibicion. Dicha enzima destoxificante eficaz es, por ejemplo, una

enzima que codifica una fosflnotrlcma acetiltransferasa (tal como, por ejemplo la

proteina bar o pat de espemes de Streptomyces) Se han descrito plantas que expresan

. fosfinotricina acetiltransferasa exogena.

Otras plantas tolerantes a herbicidas son también pléntas que se han hecho tolerantes a
los herbicidas que inhiben la enzima hidroxifenilpiruvato dioxigenasa V(HPPD). Las
hidfoxifenilpiruvato dioxigenasas son enzimas que catalizan la reaccién en la que el
hidroxifenilpiruvato (HPP) se convierte en homogentisato. Las plantas que son tolerantes
a los inhibidores de HPPD se pueden transfomﬁar con un gen, que codifica una HPPD
resistente natural, o un gen que codifica una enzima HPPD mutada. Una tolerancia a los
inhibidores de la HPPD también se puede conseguir transformando plantas con genes
que codifican ciertas enzimas que permiten la formacion de homogentisato a pesar de Ia
inhibicion de la enzima HPPD nativa mediante el inhibidor de HPPD. La tolerancia a los
inhibidores de Ia HPPD también se puede mejorar transformando plantas con un gene
que codifica una enzima prefenato deshudrogenasa ademas de un gen que codifica una
enzima HPPD tolerante.

Otras plantas resistentes a herbicidas son plantas que se han hecho tolerantes a los

L
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inhibidores de la acetolactato sintasa (ALS). Los inhibidores de la ALS conocidos
incluyen, por ejemplo, herbicidaé de sulfonilurea, imidazolinona, triazolopirimidinas,
pirimidiniloxi(tio)benzoatos y/o herbicidas de sulfonilaminocarboniltriazolinonas Se sabe
que .varias mutaciones en la enzima ALS (también conocida como acetohidroxi acido
sintasa, AHAS) imparten una tolerancia a diferentes herbicidas o grupos de herbicidas,
La produccién de plantas tolerantes a sulfonilurea y plantas tolerantes a imidazolinona
se describe en la publicacion internacional WO 96/033270. Otras plantés tolerantes a
sulfonilurea y plantas tolerantes a imidazolinona también se describen en, por ejerﬁﬁl;),
el documento WO 07/024782.

Otras plantas tolerantes a imidazolinona y/o tolerantes a sulfonilurea se pueden obtener

mediante mutagénesis inducida, seleccion en cultivos celulares en presencia del

. herbicida o mediante siembra de la mutacién.

Las plantas o variedades de plantas (que se obtuvieron mediante procedimientos de
biotecnologia, tales corﬁo‘ ingenieria genética), que también se pueden tratar de acuerdo
con la invencion, son plantas transgénicas resistentes a insectos, es decir plantés gque
se han convertido en resistentes contra las infecciones bor ciertos insectos diana. Tales
plantas pueden obtenerse mediante transformacion genética o bien mediante seleccién

de plantas que contengan una mutacion que confiera tal resistencia a insectos.

A este respecto, el término “planta transgénica resistente a insectos” comprende,

cualquier planta que contiene al menos un transgen que contiene una secuencia -

codificadora que codifica los siguientes:

1) Una proteina cristalina insecticida de Bacillus thuringiensis o una parte

insecticida de la misma, tal como las proteinas cristalinas insecticidas que se han

descrito, se han recopilado online en:

http.//www lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil Crickmore/Bt/, o] porciones
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insecticidas de las mismas, por ejemplo proteinas de las clasés de proteinas Cry:
Cry1Ab, Cry1Ac, Cry1F, Cry2Ab, Cry3Ae o Cry3Bb o sus porCiones insecticidas;
0

Una proteina cristalina de Baciflus thuringiensis o una parte de la misma, que en
presencia de una segunda proteina cristalina distinta de Bacillus thuringiensis o
una parte de la misma, tiene acciéh insecticida, tal como la toxina binaria, que
consta de las proteinas cristalinas Cy34 y Cy35; o

Una proteina hibrida insecticida que comprende partes de dos proteinas
cristalinas insecticidas diferentes deb Bacillus thuringiensis, tales como, por

ejemplo, un hibrido de las proteinas de 1) anterior o un hibrido de las proteinas

. de 2) anterior, por ejemplo la proteina Cry1A.105, que se produce mediante el

-acontecimiento en maiz MON98034 (documento WO 07/027777); o

Una proteina de acuerdo con uno de los puntos 1) a 3) anteriofes, en los que
algunos, en particular 1 a 10 aminoacidos, se han reemplazado con otros
aminoacidos con el fin de alcanzar mayor actividad insecticida contra una
especie de insecto diana y/o con el fin de ampliar el espectro de la especue de

insecto diana relevante y/o por los cambios que se indujeron en el ADN

codificador durante la clonacion o la transformacion, tal como la proteina

~ Cry3Bb1 en acontecimientos de maiz MON863 o MON88017 o la proteina Cry3A

en el acontecimiento de maiz MIR 604;

Una proteina insecticida secretada de Bacillus thuringiensis o Bacillus cereus o

‘una parte insecticida de la misma, tal como las proteinas tdxicas para los -

. in'sectos de accion vegetativa (proteinas insecticidas vegetativas, VIP), que se

enumeran en http Ihwww lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil Cnckmore/Bt/wp html,

por ejemplo protemas de la clase prote:ca VIP3Aa; o
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Una proteina insecticida éecretada de Bacillus thuringiensis o Bacillus cereus
que, en presencia de una segunda proteina secretada de Bacillus thuringiensis o
Bacillus cereus tiene accion’insecticida, tal como la toxina binaria, que consta de
las proteinas VIP1A y VIP2A,

Una ’proieina hibrida insecticida que comprende partes de varias proteinas
secretadas de Bacillus thuringiensis o Bacillus cereus, tales como hibridos de las
proteinas de 1) o un hibrido de las proteinas de 2) anteriores; o

Una proteina de acuerdo con uno de los puntos 1) a 3) anteriores, en los que
algunos, en particular 1 a 10 aminoacidos, se han reemplazad_ci): con otros
aminoacidos con el fin de alcanzar mayor actividad insecticida ‘contra una
especie de insecto diana y/o con el fin de ampliar el espectro de la especie de
insecto diana relevante y/o por los cambios que se indujeron en el ADN
codificador durante la clonécién o la transformacién, (en la que la codificacién de
una proteina insecticida se conserva) tal como la proteina VIP3Aa en el

acontecimiento de algoddn COT 102.

De forma natural, las plantas transgénicas resistentes a insectos al presente respecto

también incluyen cualquier planta que contiene una combinacién de genes que codifican

las proteinas de una de las clases anteriores 1 a 8. En una forma de realizacién, una

planta resistente a insectos contiene mas de un transgen que codifica una proteina de

acuerdo con uno de los anteriores 1 a 8, con el fin de ampliar el espectro de la especie

de insecto diana relevante o con el fin de retrasar el desarrollo de una resistencia de los

insectos contra las plantas mediante la insercion de varias proteinas que son

insecticidas para la misma especie de insecto diana, pero tienen un modo de accién

diferente, tal como la union a diferentes sitios de union al receptor en el insecto.

Plantas o variedades de plantas (que se obtuvieron mediante procedimientos de
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biotecnologia de plantas, tales como ingenieria genética), que también se pueden tratar-

de acuerdo con la invencion son tolerantes:a los factores de tension abiotica. Tales

plantas pueden obtenerse mediante transformacion genética o bien mediante seleccion

de plantas que contengan una mutacion que confiera tal resistencia a la tension. Plantas

particularmente Utiles con to_l_erahcia a la tension incluyen las siguientes:
a. Plantas ﬁue contien.érﬁ'i:un transgen’ que es capaz de reducir la expresion y/o
actividad del gen de Ié poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP) en las células de
. plantas o las plantas. |
b. Las plantas que contienen un transgen de estimulacion de la tolerancia a la
tensién que es capaz de r_éducir la expresion y/o actividad de los genes de las
células de plantas o las plantas que codifican PARG;

C. Las plantas que contienen un transgen de estimulacion de la tolerancia a la

tension que codifica una enzima de la via de la biosintesis de la nicotinamida

adenina dinucledtido de rescate funcional en plantas, incluidas nicotinamidasa,
nicotinato fosforibosiltransferasa, acido nicotinico mononucleétido
adeniltransferasa, nicotinamida adenina dinucledtido sintetasa o nicotinamida

fosforibosiltransferasa.

Las plantas o variedades de plantas (que se obtuvieron mediante procedimientos de

biotecnologia de plantas, tales como ingenieria genética), que también se pueden tratar

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

almacenamiento modificada del producto cosechado y/o propiedades modificadas de

ciertos componentes del producto cosechado, tal como, por ejemplo:

1) Plantas transgénicas que sintetizan un almidé.n modificado que se modifica en lo
que respecta a sus propiedades fisicas y qUimicas, en particular al contenido de

amilasa o a la proporciéon de amilasa/amilopectina, el grado de ramificacion, la

A2~
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longitud media de la cadena, la distribucion de [las cadenas laterales, el
comportamiento de viscosidad, la resistencia del gel, el tamario del grano de

maiz Y/o la morfologia del almidon en comparacion con el almidon sintetizado en

- las células o las plantas de tipo salvaje, de modo que este almidon modificado es

mas adecuado para ciertas aplicaciones.

* Plantas transgénicas que sintetizan polimeros de hidrato de carbono distintos a

almidén o polimeros de vhidrato' de carbono distintos a 'él%idén cuyas .
propiedades esténi{modificadas en corﬁparacién con Iés plantas de tipo salvaje
sin fnodificacién gehética. Ejemplos son plantas‘que producen §o|ifructosa, en
particular de los tipos inulina y levano, plantas que producen 1,4-alfa-glucanos,
plantas que producen 1 4-alfa-glucano 1,6-alfa ramificado y plantas que
producen alternano.

Plantas transgenicas que producen hialuronano.

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

biotecnologia de plantas, tales como ingenieria genética), que también se pueden tratar

de acuerdo con la invencién son plantas tales como plantas de algodén con propiedades

- de fibra modificadas. Tales plantas pueden obtenerse mediante transformacion genética

o bien mediante seleccion de plantas que contengan una mutacion que confiera tales

propiedades de fibra modificadas; estas incluyen:

a)

b)

Plantas, tales como plantas de algoddn, que contienen una forma modificada o

genes de la celulosa sintasa,

Plantas, tales como plantas de algodén, que contienen una forma modificada de

acidos nucleicos homélogos a rsw2- o rsw3;

Plantas, tales como plantas de algoddn, con mayor expresion de la sacarosa

_ fosfato sintasa;
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Plantas, tales como plantas de algodén, con mayor expresion de la sacarosa
sintasa;

Plantas, tales como plantas de algodén, en las que el momento del control de la
permeabilidad de la plasmodesmata se modifica sobre la base de la célula de
fibra, por ejemplo mediante regulacion por disminucién de la B-1,3-glucanasa
selectiva de fibras;

Plantas, tales como plantas de algodon, con fibras con reactividad modificada,
por ejemplo mediante la exprésién del gen de la N-acetilglucosamina

transferasa, que también incluye los genes nodC y de la quitina sintasa.

Plantas o variedadeé de plantas (que se obtuvieron mediante procedimientos de

biotecnologia de plantas, tales como ingenieria genética), que también se pueden tratar

de acuerdo con la invencién son’ plantas tales como plantas de colza o Brassicas

relacionadas, con propiedades modificadas de la composicién del aceite. Tales plantas

pueden obtenerse mediante transformacion genética o bien mediante seleccién de

plantas que contengan una mutacién que confiera tales propiedades de aceite

modificadas; estas incluyen:

a).

Plantas tales como plantas de colza que producen aceite con un alto contenido

en acido oleico;

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

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

en acido graso saturado,

Plantas transgénicas particularmente Utiles que se pueden tratar de acuerdo con la

invencion son plantas con uno o nias genes que codifican una o mas toxinas, son las

plantas transgénicas que se comercializan con los nombres comerciales siguientes:

1Y
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Plantas, tales cbmo plantas de algoddn, con mayor expresion de ‘Ia sacarosa
sintasa;

Plantas, tales como plantas de algodén, en las que el momento del control de la
permeabilidad de la plasrhodesmata se modifica sobre la base de la célula de
fibra, por ejemplo mediante regulacién por disminucion de la p-1,3-glucanasa
selectiva de fibras;

Plantas, tales como plantas de algoddn, con fibras con reactividad modificada,

por ejemplo mediante la expresion del gen de la N-acetilglucosamina

transferasa, que también incluye los genes nodC y de la quitina sintasa.

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

biotecnologia de plantas, tales como ingenieria genética), que también se pueden tratar

de acuerdo con la invencién son plantas tales como plantas de colza o Brassicas

~ relacionadas, con propiedades modificadas de la composicion del aceite. Tales plantas

pueden obtenerse mediante transformacion genética o bien mediante seleccién de

plantas que contengan una mutacién que confiera tales propiedades de aceite

modificadas; estas incluyen:

:3)

Plantas transgénicas particularmente Utiles que se pueden tratar de acuerdo con la

Plantas tales como plantas de colza que producen aceite con un alto contenido

en acido oleico;

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

en acido linolénico;

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

en acido graso saturado,

invencion son plantas con uno o mas genes que codifican una o mas toxinas, son las

plantas transgénicas que se comercializan con los nombres comerciales siguientes:

4162



10

15

20

25

- 156 -

YIELD GARD® (por ejemplo, maiz, algoddn, soja), KnockOut® (por ejemplo, maiz),

BiteGard® (por ejemplo, maiz), BT-Xtra® (por ejemplo, maiz), StarLink® (por ejempio,

vma\iz), Bo||gard® (algodén), Nucotn® (algododn), Nucotn 33B® (algodon), NatureGard®

(por ejemplo, maiz), Protecta® y NewLeaf® (patata). Plantas tolerantes a herbicidas que
deben mencionarse son, por ejemplo, vafiedades de maiz, variedades de algodon y
variedades de soja, que se comercializan con los nombres comerciales siguientes:
Roundup Ready® (tolerancia a glifosato, por ejemplo maiz, algodon, soja), Liberty Link®
(tolerancia a fosfinotric-ina, por ejemplo colza), IMI® (tolerancia a imidazolinonas) y
SCS® (tolerancia a sulfonilurea), por ejemplo maiz. Las plantas resistentes a herbicidas
(plantas tradicionalmente cultivadas para tolerancia a herbicida) que deben mencionarse
incluyen las variedades comercializédas con el nombre Clearfield® (por ejemplo maiz).

Plantas transgénicas particularmente Utiles que se pueden tratar de acuerdo con la

- invencion son plantas que contienen acontecimientos de transformacion, o una

combinacion de acontecimientos de transformacion, y que se enumeran en, por ejemplo,
las bases de datps de varias autoridades nacionales o regionales (véase, por ejemplo,
http://gmoinfo.jrc.it/gmp_browse.aspx y http://www.agbios.com/dbase.php).

Las plantas enumeradas pueden tratarse de forma particularmente ventajosa de
acuerdo con la invencidon con los compuestos de la formula general (1). Los intervalos de
preferencia indicados en lo que antecede para las sustancias activas o mezclas también
se aplican para el tratamiento de estas plantas. El tratamiento de plantas con los
compuestos o mezclas enumeradas especificamente en el presente texto puede
destacarse particularmente.

Las sustancias activas o agentes cie acuerdo con Ia invencion también pueden usarse
para la proteccion ‘de plantas contra infecciones por dichas plagas dentro de un cierto

periodo después del tratamiento. El periodo dentro del cual se imparte proteccion en
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general se extiende de 1 a 28 dias, preferentemente de 1 a 14 dias, particularmente

“preferentemente de 1 a 10 dias y i)astante , particularmente preferentemente de 1 a 7

dias después del tratamiento de las plantas con las sustancias activas o de hasta 200

dias después del tratamiento de la semilla.

" La produccién y uso de las sustancias activas de acuerdo con la invencion de las

formulas [1] v [i-c] se sigue a partir de los siguientes ejemplos. Sin embargo, 1a invencion
no queda limitada a estos ejemplos.

Proddccic’m de materiales de partida de la formula [VIi]:

4-Bromo-3-(4-fluorofenil)-1 H-pfrazol [ViI-1]

Se disuelven 14,9 g (92 mmol) de 3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol (sintesis descrita en el
documento EP-A-1 382 603) en 45 mi de acido acetico. A esta se afiade una solucion de
5,7 ml de bromo (110 mmol) en 9 ml de acido acético a 3-5°C. Se forma un precipitado
al que se afiaden otros 130 mi de acido acético. Después de esto, la mezcla de reaccién
se agita durante otras 4 horas a te;nperatura ambiente. A continuacion, se eliminan los

componentes volatiles bajo alto vacio. El resto se disuelve en solucidon 1 molar de

. carbonato sédico y se extrae varias veces con acetato de etilo. A continuacién la fase

organica se seca (Nap,SO,) y se concentra. Se obtienen 21,8 g de 4-bromo-3-(4-

fluorofenil)-1H-pirazol (rendimiento 98%) como un sdlido incoloro. El producto se hace

reaccionar posteriormente sin purificacion adicional.

logP (pH 2,7): 2,29
EM (ES!): 241,0 ((M+H]")
RMN de 'H (400 MHz, dg-DMSO): & = 13,3 (s, 1H, ancho), 7,82 (m, 3H), 7,30 (m, 2H)

ppm

Producciéon de materiales de partida de la formula [VI]:

AT
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Mezcla de 4-bromo-3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol y 4-bromo-5-(4-fluoro-
fenil)-1-isopropii-1 H-pi_razdl [vi-1]

Se disuelven 3,6 g (14,9 mmol) de 4-bromo-3-(4-flucrofenil)-1H-pirazol en 6 ml de N,N-
dimetilformamida. Se afiaden 0,43 g de hidruro soédico (17,9 mmol) como una

suspension al 60% en aceite a esta y la mezcla se agita durante 20 minutos a 25°C. A

‘ contihuacién, se afnaden 3,8 g de yoduro de isopropilo (22,4 mmol) y la mezcla de

reaccion se agita durante la noche a 25°C. Para el tratamiento, se afiade lentamente

acido acético (concentrado) (0,2 eq} y a continuacién se eliminan todos los volatiles bajo
alto vacio. El resto se disuelve en agua y se extrae varias veces con acetato de etilo. A
continuacion _Ia fase orgénica se seca (Na,SO,) y se concentra. La purificacién se
efectua mediante cromatografia sobre gel de silice con el eluyente ciclohexano (A) /

acetato de etilo (B) (0% de B hasta 40% de B). Se obtienen 3,54 g de una mezcla

.(84:16) de 4-bromo-3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol y 4-bromo-5-(4-fluorofenil)-1-

isopropil-1H-pirazol (minoritario) como un solido incoloro. El producto se hace reaccionar
posteriormente sin purificacion adicional.

logP (pH 2,7): 3,96 y 3,GgMnortariitario

EM (ESI): 285,0 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSO): & = 8,04 (s, 1H), 7,85 (dd, 2H), 7,64 (s, 1H™™"°)

) 7,43 (dd, 2Hminoritario), 7,36 (t, 2Hminoritario), 7,25 (t, 2H), 4,51 (m’ 1H), 4,36 (mY 1Hminori{ario)1

1,45 (d, 6H), 1,33 (d, BH™"orMar0) ppm

4-Bromo-1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol [Vi-2]

4-Bromo-1-etil-5-(4-fluorofenil)-1 H-pirazol [VI-3]

Se disuelven 3,0 g (12',3 mmol) de 4—bromo-3-(4—ﬂuorofenil)-1H-pirazol en 6 ml de N,N-

dimetilformamida. Se afiaden a esto 0,59 g de hidruro sédico (14,7 mmol) como una

'suspensién.al 60% en aceite y la mezcla se agita durante 20..minutos a 25°C. A.
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continuacion, se afiaden 2,9 g de yodoetano (18,4 mmol) y la mezcla de reaccion se

- agita durante la noche a 25°C. Para el tratamiento, se afiade lentamente acido acético

(concentrado) (0,2 eq) y a continuacion se eliminan todos los volatiles bajo alto vacio. El
resto se disuelve en agua y se extrae varias veces con acetato de etilo. A continuacion
la fase organica se seca (Na,SO,) y se concentra. La purificacion se efectta mediante
cromatografia sobre gel de silice con el eluyente ciclohexano (A) / acetato de":’:'etilo (B)
(0% de B hasta 40% de B).' Se obtienen 2,52 g de una mezcla (75:25) de los isémeros
de pirazol como un sélido incoloro. La mezcla se separa por HPLC preparativa (Kromasil

100 C18 16um 250*100 mm, 60/40 de metanol/H,O isocrético, caudal 800 miimin) y se

- obtienen 1,58 g (48% de rendimiento) de 4-bromo-1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol y

0,41 g (12% de rendimiento) de 4-b-romo;1-etil-5-(4-f|uorofeni|)—1 H-pirazol.

Isémero principal: 4-bromo-1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol [VI-2]

logP (pH 2,7): 337 | |

EM (ESI): 269,0 (IM+H]")

RMN de "H (400 MHz_, ds-DMSO): & = 8,02 (s, 1H), 7,85 (dd, 2H), 7,25 (t, 2H), 4,16 (q,
2H), 1,41 (¢, 3H) ppm

Isdmero minoritario: 4-bromo-1-etil-5-(4-fluorofenil)-1H-pirazol [VI-3]

logP (pH 2,7): 3,15

EM (ESI): 269,0 ([M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, ds-DMSO): & = 7,62 (s, 1H), 7,48 (dd, 2H), 7,36 (t, 2H), 4,02 (q,
2H), 1,24 (t, 3H) ppm

4-Bromo-3-(4-fluorofenil)-1-isobutil-1H-pirazol [VI-4]

4-Bromo-5-(4-f|uorofenil)—1 -isobu@il-1 H-pirazol [VI-5]

Se disuelven 3,62 g (14,9 mmol) de 4-bromo-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol en 6 mi de N,N-

dimetilformamida. Se afaden a esto 0,43 g de hidruro sodico (17,9 mmol) como una

N
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suspension al 60% en aceite y esta mezcla se agita durante 20 minutos a 25°C. A
continuacion, se afiaden a esto 4,1 g de 1-yodo-2-metilpropano (22,4 mmol) y la mezcla

de reaccion se agita durante la noche a 25°C. Para el tratamiento, se afiade lentamente

“acido acetico (concentrado) (0,2 eq) y a continuacién se eliminan todos los volatiles bajo

alto vacio. El resto se disuelve en agua y se extrae varias veces con acetato de etilo. A
continuacion la fase organica se seca (Na,SO,) y se concentra. La purificacion se
efectia mediante cromatografia sobre gel de silice con el eluyente ciclohexano (A) /
acetato de etilo (B) (0% de B hasta 40% de B). Se obtienen 3,74 g de una mezcla
(71:29) de los isdémeros de pirazol como un solido incoloro. La mezcla se separa por
HPLC preparativa (Kromasil 100 C18 16 pm 250*100 mm, 70/30 de metanol/H,O
isocratico, caudal 800 mi/min) y se obtienen 2,51 g (56%) de 4-bromo-3-(4-fluorofenil)-1-
isobutil-1H-pirazol y 0,59 g (13% de rendimiento) de 4-bromo-5-(4-fluorofenil)-1-isobutil-
1H-pirazol.

Isémero principal: 4-bromo-3-(4-fluorofenil)-1-isobutif-1 H-pirazol [VI-4]

logP (pH 2,7): 4,34

EM (ES!):' 299,0 ([M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, dg-DMSO): & = 7,99 (s, 1H), 7,85 (dd, 2H), 7,25 (t, 2H), 3,94 (d,
2H), 2,18 (m, 1H), 0,88 (d, 6H) ppm

Isdmero minoritario: 4-bromo-5-(4-fluorofenil)-1 -isobutil-1H-pirazol [VI-5]

logP (pH 2,7): 4,04

EM (ESI): 299,0 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, ds-DMSO): & = 7,64 (s, 1H), 7,48 (dd, 2H), 7,36 (t, 2H), 3,84 (d,
2H), 1,98 (m, 1H), 0,69 (d, 6H) ppm

4-Bromo-3-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol [VI-6]
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. 4-Bromo-5-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol [VI-7]

Se disuelven 3,62 g (14,9 mmol) de 4-bromo-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol en 6 ml de N,N-

“dimetil-formamida. $Se afiaden a esto 0,43 g de hidruro sédico (17,9 mmol) como una

suspension al 60% en aceite y la mezcla se agita durante 20 minutos a 25°C. A
continuacion, se afiaden 3,1 g de ;1-bromo-2-metoxietano (22,4 mmol) y la mezcla de
reaccion se agita durante la noche a 25°C. Para el tratamiento, se afiade lentamente

acido acetico (concentrado) (0,2 eq) y a continuacion se eliminan todos los volatiles bajo

alto vacio. El resto se disuelve en agua y se extrae varias veces con acetato de etilo. A

continuacién la fase organica se seca (Na,SO,) y se concentra. La purificacion se
efectia mediante cromatografia sbbre gel de silice con el eluyehte ciclohexano (A) /
acetato de etilo (B) (0% de B hasta 40% de B). Se obtienen 2,91 g de a (76:23) Mezcla
de los isdmeros de pirazol como un solido incoloro. La mezcla se separa por HPLC
preparativa (Kromasil 100 C18 16 um 250*100 mm, 62/38 metanol/H,O isocratico,
caudal 800 ml/min) y se obtienen 2,92 g (61% de rendimiento) de 4-bromo-3-(4-

fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol y 0,43 g (9% de rendimiento) de 4-bromo-5-(4-

 fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol.

. Isémero principal: 4-bromo-3-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol [VI-6]

20

25

logP (pH 2,7): 3,08 .

EM (ESI): 299,0 (IM+H]")RMN de 'H (400 MHz, d¢-DMSO): & = 7,98 (s, 1H), 7,85 (dd,
2H), 7,23 (t, 2H), 4,29 (t, 2H), 3,73 (t, 2H), 3,26 (s, 3H) ppm

Is6mero minorit_ario: 4-bromo-5-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol [VI-7]

logP (pH 2,7): 2,90 |

EM (ESI): 299,0 ([M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, ds-DMSO): & = 7,65 (s, 1H), 7,48 (dd, 2H), 7,36 (t, 2H), 4,13 (t,
2H), 3,63 (t, 2H), 3,10 (s, 3H) ppm
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Los siguientes se pueden producir por el mismo procedimiento
4-Bromo-3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol [VI-8]

logP (pH 2,7): 2,86

EM (ESI): 257,0 ([M+H]") |

RMN de 'H (400 MHz, CDsCN): & = 7,88-7,84 (m, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,21-7,16 (m, 2H),
3,87 (s, 3H) ppm |

4-Bromo-3-(4-fluorofenit)-1-[1 -(2¥fluorofenil)eti|]-1 H-pirazol [VI-9]

logP (pH 2,7): 363 |

EM (ESI): 477,0 ((M+H]")

RMN de "H (400 MHz, CD3CN): & = 8,15 (s, 1H), 7,88-7,78 (m, 2H), 7,38-7,28 (m, 2H),
4,37 (dd, 1H), 4,31 (dd, 1H), 2,33 (m, 1H), 1,87 (dd, 1H), 1,65 (t, 1H) ppm
4-Bromo-1-[(2,2-diclorociclopropil)metil]-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol {VI-10] 4

logP (pH 2,7): 4,43 '

EM (ESI): 364,9 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, CD;CN): & = 7,88-7,83 (m, 2H), 7,82 .(s, 1H), 7,31-7,29 (m, 2H),
7,27-7,10 (m, 4H), 5;86 (9, 1H), 1,88 (d, 3H) ppm

5-(4-Bromo-1-isobutil-1 H-piraiol-3-iI)-2-f|uorobenzonitri|o [VI-i1]

logP (pH 2,7): 4,15

EM (ESI): 324,1 (IM+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSO): b = 8,23-8,22 (m, 1H), 8,20-8,17 (m, 1H), 8161(5
1H), 7,65 (t, 1H), 3,97 (d, 2H), 2,15 (q, 1H) ppm e
3-{[4-Br6mo-3-(4-fluorofeniI)-1 H-pirazol-1-iljmetil}benzonitrilo [VI-12]

logP {pH 2,7): 3,93

EM (ESI): 358,0 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, CD;CN): & = 7,88-7,81 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,70-7.65 (m, 2H)

v
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7,60-7,51 (m, 2 H), 7,22-7,16 (m, 2H), 5,35 (s, 2H) ppm
4-Bromo-1-(2-fluorobencil)-3-(4-fluorofenil)-1 H-pi'razol fVi-13]

logP (pH 2,7): 4,39

EM (ES!): 349,0 (IM+H]")

RMN de "H (400 MHz, d6-DMSO): & = 8,18 (s, 1H), 7,83-7,43 (m, 2H), 7,42-7,33 (m,
1H), 7,31-7,19 (m, 5H), 5,43 (s, 2H) ppm »
4-Bromo-3-(4-fluorofenil)-1-propil-1H-pirazol [Vi-14]

logP (pH 2,7): 3,89

EM (ESI): 283,0 ([M+H]")

~ RMN de "H (400 MHz, CD;CN): 8 = 7,89-7,84 (m, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,21-7,15 (m, 2H),

4,08 (t, 2 H), 1,90-1,81 (m, 2H), 0,89 (t, 3 H) ppm

4-Bromo-3-(4-fluorofenil)-1 -[2-(metiIsﬁlfanil)etil]-1 H-pirazol [VI-15]

logP (pH 2.7): 3,63 |

EM (ESI): 315,0 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, CD,CN): & = 7,89-7,84 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,22-7,16 (m, 2H),
4,31 (t, 2 H), 2,95 ( t, 2H), 2,04 (s, 3H) ppm
2-[4-Bromo-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-il]-3-metilbutanoato de metilo [VI-16]

logP (pH 2,7): 4,27 '

EM (ESI): 357,0 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, CDsCN): & =7,88 (s, 1H), 7,87-7,84 (m, 2H), 7,22-7,17 (m, 2H),
4,70 (d, 1 H), 3,73 (s, 1H), 2,53 (m, 1H), 1,01 (d, 3H), 0,86 (d, 3,03) ppm
4-Bromo-1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol [VI-17]

logP (pH 2,7): 3,01 '

EM (ESI): 329,0 ((M+H]")

RMN de "H (400 MHz, CDsCN): & = 7,89-7,84 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,22-7,16 (m, 2H),
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5,20 (t, 1H), 4,26 (d, 2H), 3,87 (m, 4H) ppm .

4-Bromo-1 a(cicloprbpilmetil)-3-(4-,f|uorofenil)-1 H-pirazol [VI-18]

logP (pH 2,7): 3,90

EM (ESI): 297,0 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, CD;sCN): & = 7,90-7,85 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,28-7,16 (m, 2H),
3,98 (d, 2H), 1,27 ( m,1H), 0,62 (m, 2H), 0,40 (m, 2H) ppm

4-Bromo-1 -sec-butil-3¥(4-fluorofenil)—1 H-pirazol [Vi-19]

logP (pH 2,7): 4,39

EM (ESI): 299,0 (IM+H]")

RMN de "H (400 MHz, CD;CN): & = 7,90—7,85. (m, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,21-7,15 (m, 2H),
4,2(m, 1 H), 1,94-1,86 ( m, 1H), 1,84-1,74 (m, 1H), 1,45 (d, 3H), 0,70 (t, 3H) ppm
4-Bromo-1-(2-etoxietil)-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol [VI-20]

logP (pH 2,7): 3.51 |

'EM (ESI): 313,0 (IM+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSO): & = 8,04 (s, 1H), 7,87-7,82 (m, 2H), 7,32-7,26 (m,2H),
4,28 (t, 2H), 3,78 (t, 2H), 3,44 (q, 2H), 1,08 (t, 3H) ppm
3-[4-Bromo-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo [VI-21]

logP (pH 2,7): 3,08

EM (ESI): 310,1 ([M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, CD,CN): & = 7,91-7,88 (m, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,23-7,19 (m, 2H),

4,72-4,69 (m, 1H), 3,03-2,95 (m, 2H), 1,60-1,59 (d, 3H) ppm

4-[4-Br-omo-3-(4-ﬂuorofeniI)-1H-pifazol-1-il]piperidin-1-carboxilatov de fterc-butilo
[VI-27j

logP (pH 2,7): 4,77

EM (ESI): 368,0 (IM-C4Hq]")



20

25

- 165 -

RMN de 'H (400 MHz, CD,CN): 6'= 7,88-7,86 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,20-7,17 (m, 2H),
4,35-4,30 (m, 1H), 4,20-4,10 (m, 2H), 3,00-2,85 (m, 2H, ancho), 2,08-2,05 (m, 2H), 1,88-
1,83 (m, 2H), 1,44 (s, 9H) ppm

Otros procedimientos para la produccién de materiales de partida de la férmula
[viy:

4-Bromo-1 -(1-ciclopr;)piIetil)-3-(4-f|uorofenil)-1 H-pirazol [VI-22]

Se disuelven 21,7 g (0,082 mol, 3 eq) de trifenilfosfina en 70 ml de tetrahidrofurano y se

enfria hasta 0°C mediante enfriamiento en hielo. Bajo argon se afiaden lentamente 25

ml de una solucién de 2389 (2 eq, 0055 mol) de azodicarboxilato de dietilo (DEAD) en
tolueno, durante lo cual la temperatura interna no supera los 20°C. Despues de 10
minutos de agitacién, se aﬁéden lentamente a 0°C 6,9 g (1 eq, 0,027 mol) de 4-bromo-3-
(4-fluorofenil)-1H-pirazol y 4,9 g (‘2 eq, 0,055 mol) de ciclopropilmetilcarbinol, disuelto en
20 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se agita durante la noche a TA, luego
se evapora y se purifica por cromatogréfia en columna. Se obtienen 1,92 g (22,7%) de
4-bromo-1-(1-ciclo-propiletil)-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol.

logP (pH 2,7): 4,43 |

EM (ESI): 309,0 ((M+HT")

RMN de 'H (400 MHz, CDsCN): & = 7,91-7,85 (m, 2H), 7;80 (s, _1H), 7,22-7,16 (m, 2H),
3,64 (m, 1 H), 1,57 (d, 3H), 1,25 (m, 1H) 0,67 (m ,1H), 0,50 .(m, 1H), 0,44 (m, 2H) ppm
3-[4-Br6mo-3-(4-f|uorofeniI)-1 H-pirazol-1-iljpropanonitrilo [Vi-23]

A una solucién de 2,5 g de 4-bromo-5-(4-fluorofenil)-1H-pirazol (10,4 mmol) en 25 mi
DMF.ée afladen 5,07 g de Cs,CO; (15,6 mmol) y 3-bromopfopandnitrilo (2,08 g, 15,6
mmol) y Ia. mezcla de reaccion se agita durante la noche a 70°C. Después de esto, la
mezcla se enfria hasta temperatura ambiente, se vierte en agua y se extrae con acetato

de etilo. La fase organica se seca, evapora y purifica por HPLC preparéiiva. Se obtienen
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2,60 g (85%) de 3-[4-bromo-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo.

logP (pH 2,7): 2,69

EM (ESI): 296,0 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, CD5CN): 6 = 7,91-7,86 (m, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,23-7,17 (m, 2H),
4,38 (t, 2H), 3,73 (t, 2H) ppm

4-Bromo-3-(4-fluorofenil)-1 -isopropil-5-(trifluor_ometil);1 H-pirazol [VI-24]

A una solucién de 1.4 g (4,5 mmol) de 4-bromo-3-(4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-1H-

" pirazol en 5 ml DMF se afiaden 0,63 g (4,5 mmol) de K,CO; y 0,66 g (5,4 mmol) de 3-

bromopropanonitrilo y la mezcla de reaccion se agita durante 1a noche a 80°C. Después
de .esto, la mezcla se enfria hasta temperatura ambiente, se vierte en agua y se extrae
con éter dietilico. La fase orgénjca se seca, evapora y purifica por cromatografia sobre
gel de silice (eluyente éter de petroleo). Se obtienen 0,5 g (32%) de 4-bromo-3-(4-
fluorofenil)-1-isopropil—5-(trifludrometiI)-1H-pirazol. : |

logP (pH 2,7): 5,51 |

EM (ESI): 353,1 (M+H]")

2
oy

RMN de 'H (400 MHz, CD;CN): & = 7,84-7,82 (m, 2H), 7,25-7,22 {iii"2H), 4,78 (q, 1H),

1,51 (d, 6H) ppm

4-Bromo-3-(4-fluorofenil)-1-isopropoxi-1H-pirazol [VI-25]

A una suspension de 1,26 g (52,7 mmol) de hidruro sédico en DMF, se afiaden 7,5 ¢
(29,3 .mmol) de 4-bromo—3-<4-fluorofeniI)-1H-pirazol-1-ol disuelto en 30 mi DMF a 0°C.

Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agita durante 20 minutos a temperatura

~ ambiente. A continuacion, la mezcla se enfria hasta 0°C y se afiaden 4,1 ml (43,9 mmol)

de 2-bromopropanb. Después de esto, la mezcla de reaccion se agita durante 15 horas

a temperatura ambiente, luego se vierte en 500 mi de hielo-agua y se extrae 3x con 150

~ ml de acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavan con agua, se secan sobre

176
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Na,SO, y se evapora a vacio. El material bruto se purif_ica por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente 2% de acetato de etilo / éter de petréleo) y luego por HPLC
preparativa. Se obtienen 1,2 g de 4-bromo-3—(4-fluorofenil)-1-isdpropoxi-1H-pirazol
(13,7%).

logP (pH 2,7): 4,11

EM (ES!): 301,1 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz; d6-DMSO): & = 8,23 (s, 1H), 7,84-7,80 (m, 2H), 7,32-7,28 (m,
2H), 4,68 (q, 1H), 1,27 (d, 6H) ppm |

4-Bromo-1 -cicIopropil-3-(4-fluor6feniI)-1 H-pirazol [VI-26]

A una suspensién de 4,8 g (27,2 mmol) de N-bromosuccinimida en 250 mi
diclorometano, se afiaden 5 g (20;2 mmol) de 1—ciclopro’pil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol a
10°C. Después de la adibién, la mezcla de reaccién se agita durante 1 hora a
temperatura ambiente. Después de esto, la mezcla de reaccion se trata con agua y se
extrae con diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con agua, se secan
sobre Na,SO, y se evaporan a vacio. El material bruto se purifica por cromatografia en
columna sobre gel de silice. Se obtienen 5 g de 4-bromo-1-ciclopropil-3-(4-fluorofenil)-
1H-pirazol (73%). |

logP (pH 2,7): 3,59

EM (ESI): 281,0 ((M+H]") _

RMN de 'H (400 MHz, CD,CN): & = 7,88-7,84 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,20-7,16 (m, 2H),
3,68-3,65 (m., 1H), 1,12-1,09 (m, ZH), 1,04-1,01 (m, 2H) ppm

Produccién de materiales de partida de la formula [V] por el procedimiento V2:

w
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3-(4-Fluorofenil)-1-isopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
v-1] | i
Se disuelven 3,0 g (10,5 mmol) dé 4-bromo-3-(4-fluoroféhi'l)-1-isopropil-1 Hfbiraz'ﬁql',y 5,38
g (21,1 mmol) de bis-(pinacolato)-diborano en 30 ml dimetil sulfoxido. A esto se aﬁaden
3,1 g de acetato potasico (31,8 mmol) y 086 g (1,06 ﬁ{mol) de ‘I'.,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(il) *CH,Cl, y la mezcla de reaccion se calienta
bajo una corriente de argon durante 5 horas a 85C Después de volver calentar
nuevamente durante 2 horas a 80°C se enfria la mezcla de reaccién y se elimina el
dimetil sulféxido bajo alto vacio. El resto se fdisuelve en agua y se extrae varias veces
con acetato de etilo. A continuacion la fase organica se seca (Na,SO,) y se cohcentra.
La purificacion se efectua mediante cromatografia sobre gel de silice con el eluyente
ciclohexano (A) / acetato de etilo al 20% en ciclohexano (B) (0% de B hasta 70% de B).
Se obtienen 3,85 g de 3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol como un sélido incoloro (40% de pureza por RMN). El
compuesto se hace reaccionar posteriormente sin purificacion adicional.

logP (pH 2,7): 4,51

EM (ESI): 331,20 ((M+H]") ‘

RMN de "H (400 MHz, ds-CD;CN): & = 7,90 (dd, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,10 (dd, 1H), 4,52
(m, 1H), 1,49 (d, 6H), 1,25 (s, 12H) ppm
3-(4-Fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-if)-1H-
pirazol [V-2]

Se disuelven 1,0 g (3,3 mmol) de 4-bromo-3-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol y
1,69 g (2 eq, 6,7 mmol) de bis-(pir_aacolato)—diborano en 15 ml de dimetil sulféxido. A esto
se afladen 0,98 g de acetato potasico (10 mmol) y 0,27 g (0,3 mmol) de 1,1

bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicIQ(o-paladio(II)*CHZCIZ y 1a mezcla de reaccion se calienta

s
s
R

178



10

20

25

-169 -

bajo una corriente de afgon durante 7.horas a 85°C. Después de esto, se enfria la
mezcla de reaccion y el dimetil sulfoxido se elimina bajo alto vacio. El resto se disuelve
en agua y se extrae varias veces con acetato de etilo. A continuacion la fase organica se
seca (Na;SQ4) y se concentra. La purificacion se efectia mediante cromatografia sobré
gel de silice con el eluyente ciclohéxano (A) / acetato de etilo al20% en ciclohexano (B)
(0% de B hasta 70% de B). Se obtienen 0,39 g de 3-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-4-
(4,4,5,5—tetrametil—1_.,3,2-dioxaboro|an-2—il)—1H-pirazol como un solido incoloro (60% de
pureza por RMN). El compuesto se hace reaccionvar posteriormente sin purificacion
adicional.

logP (pH 2,7): 3,58

EM (ESI): 347,21 ([M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d3-CD3CN): & = 7,80 (dd, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,15 (dd, 1H), 4,30
(m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 1,28 (s, 12H) ppm
3-(4-Fluorofenil)-1-isobutiI-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro|an-2-i|)—1 H-birazol
[v-3) | |

Se disuelven 2,0 g (6,7 mmol) de 4-bromo-3-(4-fluorofenil)-1-isobutil-1H-pirazol y 3,4 g
(13,4 mmol) de ’bis—(pinacolato)-dibc;rano en 30 ml de dimetil sulféxido. A esto se afiaden
1,98 g de acetato potasico (20 mmol) y 0,55 g (0,67 mmol) de 1,1"-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]dicIoropaladio(II)*CH2012 y la mezcla de reaccion se calienta bajo una corriente
de argon durante 7 horas a 85°C. Después de esto, la mezcla de reaccién se enfria y el
dimetil sulféxido se elimina bajo alto vacio. El resto se disuelve en agua y se extrae
varias veces con acetatd de etilo. A continuacion la fase organica se seca (Na,SO,) y se
concentra. La purificacion se efectia mediante cromatografia sobre gel de silice con el
eluyente ciclohexano (A) / acetato de etilo al 20% en ciclohexano (B) (0% de B hasta

70% de B). Se obtienen 1,1 g de 3-(4-fluorofenil)-1-isobutil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

B
S8
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dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol como un solido incoloro (23% de pureza por RMN). El
compuesto se hace reaccionar posteriormente sin purificacion adicional.

logP (pH 2,7): 4,76 | .

EM (ESI): 345,17 ([M+H]")

RMN de "H (400 MHz, d3-CD,CN): 6 =7,90 (dd, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,10 (dd, 1H), 3,95 (d,
2H), 2,20 (m, 1H), 1,30 (s, 12H), 0,90 (d, 6H) ppm

De forma andloga al procedimiento descrito antes, se pueden preparar también los
siguientes compuestos del tipo [III]:.
1-(2,2-Difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol [V-4]

" logP (pH 2,7): 3,84

EM (ESI): 353,2 ([M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSO): & = 8,06 (s, 1H), 7,90-7,87 (m, 2H), 7,21 (m,2H),
6,41(m, 1H), 4,68 (m, 2H), 1,27 (s, 12H) ppm
3-(4-Fluorofenil)-1-isopropoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol [V-5]

logP (pH 2,7): 4,81

EM (ESI): 347,2 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, CD,CN): = 7,89-7,85 (m, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,15-7,10 (m, 2H),
4,71 (m, 1H), 1,29 (m, 18H) ppm | _
1-(Ciclopentiloxi)-3-(4-fluorofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborola n-2-i|)_-1 H-
pirazol [V-6] |

logP (pH 2,7): 5,51.

EM (ESI): 373,2 (IM+H]")

RMN de 'H (400 MHz, CD,CN): & = 7,89-7,85 (m, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,15-7,10 (m, 2H),

120
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1,95-1,93 (m, 7H), 1,80-1,79(m, 2H) ppm

1 -Ciclopropil-3-(4-f|uordfenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol [V-7] |

A una solucién de 2 g (7,11 mmol) de 4-bromo—1-ciclopropil—3—(4-ﬂuor6fenil)-1H—pirazol y
1,98 g (10,67 mmol) de 2-istroboxi-4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolano en
tetrvahidrofurano seco (40 ml) bajo argon se afiade lentamente a -78°C una solucion de
n-butil litio en n-hexano (1 eq). La mezcla de reaccién sé agita durante 5 minutos a -
78°C y luego se trata con solucién acuosa de NH,CI. Después de calentar de la mezcla
de reaccion hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se extrae con acetato de
etilo. Los extractos organicos reunidos se secan y se evaporan a vacio. El material bruto
obtenido se purifica por cror.natograﬁa sobre gel de silice (eluyente - n-
hexano/diclorometano 2:1). Se obtienen 900 mg (39%) de 1-ciclopropil-3-(4-fluorofenil)-
4-(4,4 5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol.

logP (pH 2,7): 3,47

EM (ESI): 329,2 ([M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, CD;CN): & = 7,89-7,86 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,13-7,09 (m, 2H),
3,65 (m, 1H), 1,28 (s, 12H), 1,10 (m, 2H), 1,00 (m, 2H) ppm

De forma andloga al p.rocedimient.o descrito antes, se pueden preparar también los
siguientes compuestos del tipo [Ill] mediante metalacion del pirazbl:
1-(Ciclopropilmetil)-3-(4-fluorofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol [V-8]

logP (pH 2,7). 4,42

EM (ESI): 343,2 ({M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSQ): & = 8,01 (s, 1H), 7,90-7,87 (m, 2H), 7,19 (m,2H),
4,00(d, 2H), 0,39-0,55 (m, 5H) ppm
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3-(4-Fluorofenil)-1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1 »3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol [V-
9] '

logP (pH 2,7): 3,47
EM (ESI): 303,2 ((M+H]")

- RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSO): & = 7,95 (s, 1H), 7,90-7,86 (m, 2H), 7,19 (m, 2H),

3,87 (s, 3H), 1,26 (s, 12H) ppm

1-(2-CloroetiI)-3-(4-f|uoroféniI)-4-(4,4,5,5-tetrametiI-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
p.irazol [V-10]

logP (pH 2,7): 4,06

EM (ESI): 351,1 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSQ): & = 8,06 (s, 1H), 7,91-7,87 (m, 2H), 7,22-7,18 (m,
2H), 4,49 (1, 2H), 4,03 (t, 2H), 1,27 (s, 12H) ppm

Produccién de materiales de partida de la féfmula [IV-c}:
4-[3-(4-Fluorofenil)-1-isopropil-1 H.-pirazol-4;iI]piridin-2-amina [iV-c-1]

Se disuelven 500 mg (2,9 mmol) de 4-bromopiridin-2-amina y 450 pl (3,2 mmol) de
trietilamina en 25 ml de tetrahidrofurano. A esto se afiaden 338 ul de cloruro de 2-
metilpropanoilo (2,9 mrhol) y la mezcla de reaccion se agita durante 16 horas a
temperatura ambiente. A continuacion, se eliminan los componentes volatiles a vacio y
el material bruto se trata con 3 ml de NH; en metanol (7 molar). La mezcla se agita
durante 16 horas a temperatura ambiente y luego se evapora. El producto bruto se
purifica por cromatografia sobre gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo). Se
obtienen 382 mg (47% de rendﬁniento) de Nv-(4-bromopir‘idin-2-iI)—2-metilpropanamida
como un sdlido incoloro.

logP (pH.2,7): 2,09

EM (ESI): 244,9 (IM+H]")
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RMN de 'H (400 MHz, d5-CD:CN): & = 8,70 (s, 1H, ancho), 8,40 (d, 1H), 8,12 (d, 1H),

* 7,25 (dd, TH), 2,65 (m, 1H), 1,15 (d, 6H) ppm

Produccion de materiales de partida de la férmula [Ill] por el procedimiento (V3):
4-[3-(4-Fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il}piridin-2-amina [III51]

Se disueiven 200 mg (0,6 mmol) de 3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y 166 mg (0,72 mmol) de (4-cloropiridin-2-

“il)carbamato de terc-butilo en 3 ml 1,4-dioxano. A esto se afaden 44,7 mg de dicloruro

de bis(triciclohexilfosfina)paladio(ll) (0,06 mmol) y 2 ml dé solucion de carbonato sddico
(2 molar). La mezcla de reaccién se llena con argon durante 5 minutos y luego se seilél.-
A continuacion la mezcla se calienta dufante 12 minutos a 150°C en el miéroond;s
(CEM Explorer). Después de enfriar, se separan por filtracion los componentes
insolubles y el resto salino se lava con 1,4-dioxano. La fase organica se evapora y el
producto bruto se purifica por cromatogfafia sobre gel de silice (eluyente
ciclohexano/acetato de etilo). Se obtienen 454 mg (25% de rendimiento) de 4-[3-(4-
fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-iljpiridin-2-amina como un sélido incoloro.

logP (pH 2,7): 1,22 |

EM (ESI): 297,13 ((M+H])

RMN de 'H (400 MHz, d3-CDsCN): 8 = 7,80 (m, 2H), 7,50 (dd, 2H), 7,10 (dd, 1H), 6,47
(d, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,10 (s, 2H, ancho), 4,53 (m, 1H), 1,20 (d, 6H) ppm |
Produccion de materiales de partida de la formuta [lll] por el procedimiento (V26):
4-[3-(4-Fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-amina [{ll-2]

Se disuelven 257 mg (0,86 mmol) de 4—bromo-3-(4-f|uorofenil)—1-(2-metoxietivl)-1H-pirazol
y 303 mg (0,94 mmol) de [4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-if)piridin-2-il]
carbamato de terc-butilo en 4 m! 1,4-dioxano. A esto se afiaden 50,8 mg de dicloruro de

bis(triciclohexilfosfina)-paladio(ll) (0,04 mmol) y 2 ml de solucién de carbonato sédico (2

1E3
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M en H,0). La mezcla de reaccion se llena durante 5 minutos con argon y luego se sella.
A continuacion la mezcla se calienta durante 12 minutos a 150°C en el microondas
(CEM Explorer). Después de enfriar, se separan por filtracién los componentes
insolubles y el resto salino se lava con 1,4-dioxano. La fase organica se evapora y el |

producto bruto se purifica por éromatografia sobre gel de silice (eluyente diclorometano /

_ metanol al 10% - diclorometano). Se obtienen 255 mg (86% de rendimiento) de 4-[3-(4-

fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-ilJpiridin-2-amina como un solido incoloro.
logP (pH 2,7): 0,98

EM (.ESI): 313,15 ((M+H}")

"RMN de 'H (400 MHz, d3-CD:CN): & = 7,85 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,48-7,46 (m, 2H),

7,12-7,09 (m, 2H), 6,44 (dd, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,79 (s, 2H, ancho), 4,29 (t, 2H), 3,77 (t,
2H), 3,31 (s, 3H) ppm
De forma analoga al procedimiento descrito, también se pueden preparar los siguientes

compuestos del tipo [HH]:

4-[1-Etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-amina [llI-3]

logP (pH 2,7): 0,97

EM (ESI): 283,32 (IM+H]")

RMN de "H (400 MHz, d3-CDsCN): 3 = 7,85 (m, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,48-7 46 (m, 2H),
7,12-7,09 (m, 2H), 6,45 (dd, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,82 (s, 2H, ancho), 4,20 (q, 2H), 1,49 (t,
3H) ppm . .
4-[1-(2,2-Difluoroetif)-3-(4-fluorofenil)-1 H;birazol-4-il]piridin-2-amina [11-4]

logP (pH 2,7): 1,03 |

EM (ESI): 319,48 ((M+H]")

RMN de "H (400 MHz, d3-CDsCN): & = 7,86 (d, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,48-7 46 (m, 2H),
7,12-7,09 (m, 2H), 6,44 (dd, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,26 (td, 1H), 4,87 (s, 1H), ancho), 4,57
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(dt, 2H) ppm
4-[3-(4-Fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]piridin-2-amina [llI-5]
logP (pH 2,7): 0,71

EM (ESI): 269,2 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSO): & = 7,95 (s, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,45-7.42 (m, 2H),

7,21-7,18 (m, 2H), 6,31-6,29 (m, 2H), 5,80 (s, 2H, ancho), 3,90 (s, 3H) ppm

Produccién de intermedios de la formula [XV-a] :

2-Metoxi-N-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il]acetamidé [XV-a-
1]

Se disuelven 2,0 g (8,5 mmol) de N-(4-brdmopiridin-2-il)-2-metoxiacetamida y249(93
mmol) de bis-(pinacolato)—diborano.en 50 ml dioxano seco. A esto se afiaden 2,50 g de
acetato  potasico (255 mmol) y 031 g (0,38 mmol) de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio(l1)*CH,Cl, y la mezcla de reaccion se calienta
bajo una corriente de argon durante 3*horas a 80°C. Después de esto, la mezcla de :
reaccion se enfria, se afade agua y sé'extrae varias veces con acetato de ‘g,:tilo. AL
continuacion la fase organica se seca (Na,SO.) y se concentra. La 'purificacién se
efectua mediant_e cromatografia sobre ge! de silice con el eluyente hexano / éter (3:1).
Se obtienen 1,32 g (53% de rendimiento) de 2-metoxi-N-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-iljacetamida como un soélido incoloro.

logP (pH 2,7): -0,18

EM (ESI): 211,13 ([M(-pinacol)+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d;-CD5CN): & = 8,75 (s, 1H, ancho), 8,38 (s, 1H), 8,33 (d, 1H),
7,33 (m, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,46 (s, éH), 1,34 (s, 12H) ppm

N-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-iI)piridin-2-i|]propanamida [XV-a-2]
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Se disuelven 1,80 g (7,9 mmol) de N-(4-bromopiridin-2-il)propanamida y 2,19 g (8,6
mmol) de bis—(pinacolato)-diborano.en 50 ml dioxano seco. A esto se afiaden 2,31 g de
acetato  potasico (236 mmol) y 035 g (043 mmol) de _ 1,1
bis(difenilfosfino)ferrocenojdicloro-paladio(l1)*CH,Cl, y la mezcla de reacciéh se calienta
bajb una corriente de argon durante 3 horas a 80°C. Después de esto, la mezcla de
reaccion se enfria, se afade agua y se extrae varias veces con acetato de etilo. A

continuacion la fase organica se seca (Na,SO,) y se concentra. La purificacidn se

efectia mediante cromatografia sobre gel de silice con el eluyente hexano / éter (3:1).
-Se obtienen 0,870 g (36% de rendimiento) de N-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

~ dioxaborolan-2-il)piridin-2-iljpropanamida como un soélido incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, d5-CD;CN): & = 8,55 (s, 1H, ancho), 8,37 (s, TH), 8,28 (d, 1H),
7,27 (m, 1H), 2,43 (q, 2H), 1,34 (s, 12H), 1,15 (t, 3H) ppm

2-Fenil-N-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-i|jacetamida [XV-a-3] .

Se disuelven 1,40 g (4,81mmol) de'N-(4—bromopiridin-2-il)—2-fenilacetamida y 1,349 (5,3

mmol) de bis-(pinacolato)-diborano en 50 ml dioxano seco. A esto se afiaden 1,42 g de

acetato = potasico (14,3 mmol) vy 0,18 g (0,22 mmol) de 1,1

bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio-(I1)*CH.CL, y la mezcla de reaccion se calienta-

bajo una corriente de argon durante 3 horas a 80°C. Después de esto, la mezcla de
r-eagci()n se enfria, se afiade agua y se extrae varias veces con acetato de etilo. A
continuacion la fase organica se' seca (Na,SO,) y se concentra. La purificacion se
efectua triturando el..producto con hexano / éter (3:1). Se obtienen 0,87 g (54% de
rendimiento) de 2-feniI-N;[4—(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
ilfacetamida como un soélido incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, d;-CDsCN): 3 = 8,68 (s, 1H, ancho), 8,33 (s, 1H), 8,28 (d, 1H),
7,36 (m, 5H), 7,27 (m, 1H), 3,72 (s, 2H), 1,32 (s, 12H) ppm ’
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De forma analoga, también se pueden producir los siguientes intermedios del tipo [XV-
al.

2-Metil-N-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-ilJpropanamida [XV-
a-4]

logP (pH 2,7): 0,04

EM (ESI): 209,1 ([M-C6H12]")

RMN de "H (400 MHz, CDsCN): & = 8,39 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 1,94 (m, 1H),
1,34 (s, 12H), 1,17 (d, 6H) ppm

2-Ciclopropil-N-[4-(4,4,5,5-tetrametil -1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)p‘iridin-2-iI]acetamida
[XV-a-5] '

logP (pH 2,7): 0,27

EM (ESI): 221,1 ((M-C6H12]")

RMN de 'H (400 MHz, CDsCN): & = 8,60 (s, 1H, ancho), 8,39 (s, 1H), 8,29(d, 1H), 7,28
(d, 1H) 2,29 (d, 2H), 1,34 (s, 12H), 1,10 (m, 1H), 0,57 (m, 2H), 0,25 (m, 2H) ppm
[4-(4;4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-i|]carbamato de etilo [XV-é-G]
logP (pH 2,7): 0,00 |

EM (ESI): 211,1 ([M-C6H12J")

RMN de "H (400 MHz, CDsCN): 6 = 8,28 (m, 2H), 8,18(s, 1H), 7,24(d, tH), 1,94(m, 1H),
4,21 (q, 2H), 1,34 (s, 12H), 1,29 (t, 3H) ppm

N-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
iI_]ciclopropanocarboxamida [XV-a-7]

logP (pH 2,7): 0,00

EM (ESI): 207,1 ((M-C6H12]")

RMN de 'H (400 MHz, CD;sCN): & = 8,36 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 1,80(m, 1H),

87"
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1,33 (s, 12H), 0,93 (m, 3H), 0,84 Gn, 2H) ppm

Produccion de intermedios de la formula [XIH] :
4-Bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol [XIil-1]

Se afiaden gota a gota 234,7 g de bromo (75,26 ml, 1,473 mol) a una solucion de piraz.ol
(100 g, 1,47 mol) en H,O (400 ml) previamente calentado hasta 40°C. La solucién de
reaccion se calienta y se agita durante 30 minutos a reflujo (TLC, hexano:EtOAc 1:1, R,
= 0,6). Después de enfriar, la solucién de'.reaccién (pH = 3) hasta temperatura ambiente,
NaOH,) concentrado se afiade gota a gota y se ajusta el pH hasta 8 (deposicion de un
precipitado blando). La suspension obtenida se filtra, y el resto se lava con H,O enfriada
con hielo (150 ml) y luego se seca a vacio. Se obtienen 195,47 g del intermedio 4-
bromo-1H-pirazol (91% de rendimiento, nivel de pureza 99%) como un sélido blanco que
se héce reaccionar posteriormente sin purificacion adicional.

Sé calienta una suspension de 4-bromo-1H-pirazo| (181 g, 1,23 mol), 3,4-dihidro-2H-
pirano (155,5 g, 168,6 ml, 1,85 mol) y &cido trifluoracético (0,84 g, 0,57 ml, 7,40 rrimol) Yy
se agita a reflujo durante 5 horas. A continuacién; el producto bruto obtenido después de
la adicion de NaH (1,18 g, 0,05 mol) se somete a destilacién fraccionada. Se obtienen
253 g de 4-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol (89%) como un liquido incoloro
(Punto de ebullicion 88-90°C a p= 2,66 Pa).

Los datos espectroscopicos corresponden a los datos descritos en la bibliografia (Acta
Chem. Scand. Series B Organic Chemistry and Biochemistry 1982, 36, 2, 101-108)
RMN de 1H (400 MHz, d3-CD3CN): & = 7,78 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 5,33 (dd, 1H), 3,95 (m,
1H), 3,65 (m, 1H), 2,10-2,00 (m, 2H), 1,70-1,50 (m, 4H) pp.m

Produccién de intermedios de la formula [XII] :
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4-[1-(Tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]piridina [XII-1]

Se afiaden 4,88 g de Pd(PPhs), (4,22 mmol, 2,5 % mol) a una suspension de 39,0 g de
4-br6mo—1-(tetrahidro—2H-piran-‘2-iAl)-1H-pirazol (0,17 mol), 675 ml de Na,CO; acuoso
(2,0 fnolar en HO, 1,35 mol) y 25,1 g de acido 4-piridinborénico (0,21 mol) en dioxano
(2000 mi). La mezcla de reaccién se calienta a 80°C bajo una atmoésfera de capa de gas
y bajo reflujo y se agita durante 41.horas. A continuacion, la reaccion se traté con H,0

(50 ml). La solucion de reaccién se concentra hasta ¥ del volumen y se extrae con

‘acetato de etilo (3 x 300 ml). Las fases organicas reunidas se lavan con solucion

saturada de NaCl y luego se seca con MgSQ,. El producto bruto obtenido se purifica por

- destilacién de Kugelrohr (Punto de ebullicion 130-135°C a p = 2,66 Pa). Se obtienen

26,37 g (se podria conseguir hasta un nivel de pureza de 97,3%. Se obtuvieron 26,37 g
de 4-[1-(tetrahidro—2H-piran-2-iI)-1H-pirazo|-4-il]piridina (68%) cofno un aceite amairillo
muy viscoso.

logP (pH 2,7).0,38

EM (ESI): 230,1 ((M+H]") _

RMN de 1H (400 MHz, d;-CDsCN): 5 = 8,49 (d, 2H), 8,20 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,48 (d,
2H), 5,39 (dd, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 2,10-2,00 (m, 2H), 1,70-1,50 (m, 4H) ppm
Produccién de intermedios de la .f()rmula Xxn:
4-[1-(Tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(tributilestannil)-1 H-birazol-4-il]piridina [XI1-1]

Se afiaden 13,5 mi de n-butil litio (2,5 molar en n-hexano, 33,75 mmol) a una sbluci()n de
7,0 g de 4-{1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il|piridina (30,5 mmol) en THF seco
(200 ml) a -70°C bajo. una. atmosfera de capa de gas y con agitacion. Después de
completarse la adicién, la mezcla se agita durante otra hora a esta temperatura.
Después de esto, se afiaden 9,5 g de cloruro de tri-n-butilestario (29,2 mmol). A

continuacion, se deja calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y

(=3
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luego se agita durante otros 15 minutos a esta temperatura. Se evaporan todos los
volatiles a vacio y el resto se destila bajo alto vacio (<0,1 mbar). La fraccién con punto
de ebullicion superior a 130°C se aisla y se purifica adicionalmente por .cromatografia (n-
hexano/eter dietilico = 1:4 como eluyente). Se obtienen 7,5 g de 4-[1-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-5-(tributilestannil)-1H-pirazol-4-il]piridina (45%).

logP (pH 2,7): 5,09

EM (ESI): 520,1 ([M+H]")

~ RMN de "H (400 MHz, d5-CD5CN): & = 8,50 (d, 2H), 8,20 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,48 (d,

2H), 5,40 (dd, 1H), 4,00 (m, 1H), ?;,68 (m, 1H), 2,10-2,00 (m, 2H), 1,70-1,50 (m, 10H),
1,40-1,30 (m, 6H), 1,10-1,00 (m, 6H), 0,89 (t, 9H) ppm

Produccion de ihtermedios de la formula [X] :
4-[5-(4-Fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]piridina [X-1]

Se agitan 250 mg (0,48 mmol) de 4-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(tributilestannil)- 1H-
pirazol-4-iljpiridina y 126 mg (0,72 mmol) de 4-bromofluorobenceno en 3 ml de
dimetilformamida. A esto se afiaden 146 mg de fluoruro de cesio (0,96 mmol), 84 mg de
tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (6,07 mmol, 15 % mol) y 9 mg de yoduro de cobre(l)
(0,05 mmol, 10 % mol) y la mezéla se desgasifica durante 5 minutos con una capa de
gas. Después de esto, la mezcla se calienta a 150°C durante 20 minutos en el
microondas (CEM Discover). A continuacion, la mezcla bruta se filtra a través de un
cartucho con Celite y los componentes volatiles se eliminan a vacio. El producto bruto se
purifica por cromatografia ‘sobre Qel de silice (ciclohexano /acetato de etilo) y se
obtienen 47,4 mg lde 4-[5-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]piridina
(30%) y 41 mg del producto e'scindido 4-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridina [IX-1]
(35%) como un aceite incoloro.

4-[5-(4—fluorofénil)-1 -(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]piridina [X-1]
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IogP.(pH 2,7):1,23

EM (ESI): 324,18 ([M+H]")

RMN de 'H (400'MH2, ds-CDsCN): & = 8,36 (dd,:2H), 7,90 (s, 1H), 7,42 (dd, 2H), 7,26
(dd, 2H), 7,09 (dd, 2H), 5,01 (dd, 1H), 3,96 (m, 1H) 2,40 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,70-
1,45 (m, 3H), 1,35-1,25 (m, 1H) ppm

Produccién de intermedios de la formula [1x]:
4-[3-(4-Fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridina [IX-1]

Los intermedios producidos en el procedimiento general V11 también se pueden usar en
la reaccion de desproteccion sin purificacién adicional. |

De forma analoga al procedimiento descrito antes (V11), se hacen reaccionar 750 mg

(1,45 mmol) de 4-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(tributilestannil)-1H-pirazol-4-il}piridina, |

- 380 mg (2,17 mmol) de 4-bromofluoro-benceno, 440 mg de fluoruro de cesio (2,89

nﬁmo|), 250 mg de tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (0,28 mmol, 15 % mol) y 28 mg de

'yoduro de cobre(l) (0,15 mmol, 10 % mol). Después de separar los componentes

insolubles por filtracion sobre Celite y eliminar los componentes volatiles a vacio, se
obtienen 950 mg de un producto bruto.

El producto bruto se disuelve en 5 ml de metanol y se trata con 5,8 ml de HCI en dioxina
(4 molar). La solucion se agita a temperatura ambiente durante 1,5 horas y luego se
concentra. El sélido obtenido se tritura varias veces con éter dietilico y se obtienen 387
mg de clorhidrato de 4-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridina (75%) como sdlido blanco.
A partir de este, se puede obtener la 4-[3—(4—f|uorofeni|)—1HQpirazol-4-iI]piridina libre en

forma de un pirazol exento de sal disolviendo el clorhidrato en acetato de etilo y lavando

con carbonato sédico.

Clorhidrato de 4-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridina [IX-1]
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logP (pH 2,7): 0,65

EM (ESI): 240,11 ([IM+H]") _
RMN dé 1‘H (400 MHz, d;-CD;CN): 6 = 11,3 (s, 0,5H), 8,44 (dd, 2H), 7,89 (s, 1H,. ancho),
7,45 (dd, 2H), 7,40 (s, 0,5H, ancho), 7,23 (dd, 2H), 7,15 (m, 2H) ppm

Produccion de compue‘stos de la formula [I] por el procedimiento (V7):

4-[3-(4-Fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-iljquinolina [I-1]

- Se disuelven 79 mg (0,24 mmol) de 3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y 59 mg (0,36 mmol) de 4-cloroquinolina en 2,5 ml de
1,4-dioxano. A esto se afiaden 17,7 mg de | 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(lI)*CHZCIZ (0,01 mmol) y 0,5 ml de solucién de
carbonato sodico (2 molar). La mezcla de reaccién se IIené con argon durante 5 minutos
y luego se sella. A continuacién la mezcla se calienta durante 12 minutos a 150°C en el
microondas (CEM Explorer). Después de enfriar, se separan por fiItraCién los
comvponentes insolubles sobre Celite y el resto se. lava con 1,4-dioxano. La fase
organica se evapora y el product.o bruto se purifica por HPLC preparativa (XTerra
125%19mm, 5 pm, gradiente: 0-1,5 minutos con 80% de agua, 15% de metanol, 5% de
solucion acuosa al 10% de NH4HCO;3, 1,5-10,0 minutos con grédiehte lineal hasta 0% de
agua, 95% de metanol, 5% solucién acuosa vaI 10% de NH,HCO;, 10,0:15,0 minutos con
0% .de agua, 95% de metanb’l, 5% de éolucién acuosa al 10% de NH4HCQ;). Se
obtienen 25 mg (22%) de 4-[3-(4-ﬂuorofeni|)-1-isopropil-1 H-pirazol-4-iljquinolina como un
sélido incoloro.

logP (pH 2,7): 2,23

EM (ESI): 332,07 ((M+H]") v |

RMN de "H (400 MHz, ds-DMSO); 5 = 8,86 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,75-7,70

(m, 2H), 7,48 (m, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,28 (dd, 2H), 7,03 (t, 2H), 4,65 (m, 1H), 1,56 (d, 6H)
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ppm
Produccién de compuestos de la formula [I] por el procedimiento (V6):

N-{4~[3-(4-Fluorofenil)-1 -(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}propanamida [I-2]

Se disuelven 50 rhg (0,18 mmol) de N-[4—(4,4,5,5—tetrametil-1,3,2-dioxaboro|an-2-

ipiridin-2-illpropanamida y 42 mg (0,13 mmol) de 4-bromo-3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metoxietil);1H-pirazol en 2,5 ml 1.,4—dioxano. A esto se afiaden 11,3 mg de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(l)*CH,Cl, (0,01 mmol) y 1 ml de solucién de
carbonato de Cesio (2 molar). La mezcla de reaccion se llena durante 5 minutos con
argon y luego se sella. A continuacion la mezcla se calienta durante 25 minutos a 90°C
en el microondas (CEM Explorer). Después de enfriar, se separan por filtracién los
componentes insolubles sobre Celite y el resto se lava con 1,4-dioxano. La fase
organica se evapora y el producto bruto se purifica por HPLC preparativa (Macherey
Nagel, Nucleodur C18 100-5 ec, VP50x21 mm, gradiente: 0-1,5 minutos con 90% de
agua, 10% de metanol, 1,5-10,0 minutos con gradieﬁte lineal hasta 5% de agua, 95% de
metanol, 10,0-15,0 minutos con 0% de agua, 95% de metanol, modificador 20% de

HCOOH en H,0, adicién del modificador a 2,0 mi/min a lo largo de la separacion). Se

obtienen 46 mg (69%) de N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-

ilpropanamida como un solido incoioro.

logP (pH 2,7): 1,61

EM (ESI): 369,22 ([M+H]")

RMN de 1H (400 MHz, d;-CDsCN): & = 8,54 (s, 1H, ancho), 8,10 (m, 2H), 7,86 (s, 1H),
7,46 (dd, 2H), 7,09 (t, 2H), 6,87 (dd, 1H), 4,31 (t, 2H), 3,78 (t, 2H), 3,32 (s, '3.H), 2,38 (q,
2H), 1,11 (t, 2H) ppm

Produccion de compuestos de la formula [I] por el procedimiento (V13):

5
‘e
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3-{[3-(4-Fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1 H-pir_azol-1 -iljmetil}benzonitrilo [I-3]
3-{[5-(4-Fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}benzonitrilo [I-4]

Se disuelven 60 mg (0,25 mmol) de 4-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridina en 2 mi de
dimetilformamida. A esto se afiaden 12,7 mg de hidruro sédico (0,32 mol) como una
suspension al 60% en aceite mineral y esta se agita durante 10 minutos a temperatura
ambiente. A continuacion, se afiaden 74 mg (0,38 mmol) de 3-(bromometil)benzonitrilo y
la mezcla de reaccion se agita durante 1 hora a temperatura ambiente. Para el
tratamiento, se afiaden aproximadamente 2 pl de acido acético (0,03 mmol). La
suspension obtenida se filtra y ei producto bruto se purifica por HPLC preparativa
(XTerra 125x19 mm, 5 pym, gradiente: 0-1,5 minutos con 80% de agua, 15% de metanol,
5% de solucién acuosa al 10% de NH,HCO3, 1,5-10,0 minutos con gradiente lineal hasta
15% de agua, 80% de metanol, 5% de solucién acuosa al 10% de NH4HCO;, 10,0-15,0
minutos con 15% de agua, 80% de metanol, 5% de solucién acuosa al 10% de
NH4HCO3). Se obtienen 27 mg (30%) del isdémero principal 3-{[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-
4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}benzonitrilo [I-3] como una mezcla (en la relacion 58:37) coﬁ‘;’el
regioisbmero minoritario 3-{[5-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1 H—pirazof—1 -
illmetil}benzonitrilo [I-4] como sélido incoloro. |

logP (pH 2,7): 1,51 isémero principal

logP (pH 2,7): 1,38 isdémero minoritario

EM (ESI): 355,2 ([M+H]") para ambos isémeros

RMN de 'H (400 MHz, d5-CD;CN): & = 8,47 (dd), 8,37 (m), 8,16 (s), 7,86 (s), 7,81 (d),

7,70 (m), 7,50 (t), 7,45-7,30 (m), 7,25-7,10 (m), 7,12 (dd), 5,47 (s, 2H, CH, isbmero
principal), 5,27 (s, 2H, CH, isdmero secundario) ppm
De forma andloga al ejemplo anterior y de acuerdo con las descripciones generales del

procedimiento de acuerdo con la invencion, se pueden obtener los compuestos de la
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formula [|] definidos en la Tabla 1 siguiente. Estos se pueden formar en forma de una
mezcla isomeérica, en la que la proporcion del isémero principal y minoritario puede variar
dependiendo del sustrato usado.

Produccion de compuestos de la formula [I-c] por el procedimiento (V4):
N-{4-[3-(4-Fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
il}ciclopropanocarboxamida [I-c-1] |

Se disuelven 22 mg (0,077 mmol) de 4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)piridin-
2-amina y 12 pl (0,084 mmol) de trietilamina en 2 ml de tetrahidrofurano. A esto se
afiaden 8,8 mg de cloruro de écid.d ciclopropanocarboxilico (0,084 mmol) y la mezcla de
r_eaccién se agita a temperatura ambiente durante 2 dias. A continuacion, se eliminan los
componentes volatiles a vacio y el material bruto se trata con 3 ml de NH; en metanol (7
molar). La mezcla se agita durante '2 horas a temperatura ambiente y luego se evapora.
El producto bruto se purifica por cromatografia sobre gel de silice (eluyente
ciclohexano/acetato de efilo). Se obtienen 11,2 mg (40%) de N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-
isopropil-1 H-pifazol-4-il]piridin-2—i|}cic|opropanocarboxamida como un sélido incoloro.
logP (pH 2,7); 2,07

EM (ESI): 365,13 ([M+H]")

- RMN de 1H (400 MHz, d;-CD;CN): & = 8,82 (s, 1H, ancho), 8,11 (d, 1H), 8,07 (s, 1H),

7,85 (s, 1H), 7,44 (dd, 2H), 7,06 (t, 2H), 6,86 (dd, 1H), 4,54 (m, 1H), 1,78 (m, 1H), 1,51
(d, 6H), 0,90-0,80 (m, 4H) ppm

Produccion de compuestos de la férmula [I-c] por el procedimiento (V5): ’

. 4-[3-(4-Fluorofenil)-1 -isépropil-1 H-pirazol-4-il]quinolina [I-c-2]

Se disuelven 80 mg (0,18 mmol) de 3-(4-fluorofenil)-1-isobutil-4-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)—1H-pirazol y 68 mg (0,27 mmol) de N-(4-bromopiridin-2-il)-2-

metilpropanamida en 2,5 ml 14-dioxano. A esto se afiaden 15 mg de 1,1-
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bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloro-paladio-(11)*CH,Cl, (0,01 mmol) y 0,5 ml de solucion
de carbonato sddico (2 molar). La mezcla de reaccion se flena durante 5 minutos con
argdn y luego ée sella. A continuacion la mezcla se calienta durante 25 minutos a 80°C
en el microondas »(CEM Explorer). Después de enfriar, se separan por filtracion los

componentes insolubles sobre Celite y el resto se lava con 1,4-dioxano. La fase

~ organica se evapora y el producto bruto'se purifica por cromatografia sobre gel de silice

(eluyente ciclohexano/acetato de etilo). Se obtienen 29 mg (40% de rendimiento) de N-
{4-[3-(4—fluorofeni|)-1-isobutil-1H-pirazol—4-il]piridin-2-i|}-2—metiIpropanamida como  un
solido incoloro.

logP (pH 2,7): 2,89

EM (ESI): 381,19 (IM+H]")

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,59 (s, 1H, ancho), 8,10 (m, 2H), 7,83 (s, 1H),

7,46 (dd, 2H), 7,09 (dd, 2H), 6,86 (m, 1H), 3,96 (d, 2H), 2,62 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,13
(d, 6H), 0,93 (d, 6H) ppm

Produccién de compuestos de la férmula [I-d]v por el procedimiento (V17):
4-[3-(2,6-Difluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il]piridina [l-d-1]y
4-[5-(2,6-Difluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il}piridina {I-d-2]

Se irradia durante 15 minutos a 120° en el microondas una mezcla de 1-(2,6-
diﬂuorofeniI)—3-(dimetilamino)—2—(piridin-4-i|)prop—2-en-1-ona (0,86 mmol),
isopropilhidrazina (1,3 mmol) y trietilamina (1,3 m'mol) en 5 ml de etanol. El disolvente se
evapora a vacio y el resto se somete a crorhatografia sobre gel de silice (gradiente
heptano/EA 20:1 hasta 5:1). Se obtienen 69 mg de 4-[3-(2,6-difluoro-fenil)-1-isopropil-
1H-pirazol-4-if]piridina (25% de rendimiento) y 34 mg (12% de rendimiento) de 4-[5-(2,6-
difluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-iljpiridina. |

4-[3-(2,6-Difluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il]piridina
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logP (pH 2,7): 1,40
EM (ES!): 300,2 ([M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d-DMSO): & = 8,43 (d, 2H), 8,21 (s, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,30 (¢,

© 2H), 7,10 (d, 2H), 4,19 (m, 1H),.1,38 (d, 6H) ppm

4-[5-(2,6-Difluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-iljpiridina

logP (pH 2,7): 1,54

EM (ESI): 300,3 ({M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d;-DMSO): 5 = 8,53 (s, 1H), 8,42 (d, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,24 (t,
2H), 7,15 (d, ZH), 4,60 (m, 1H), 1,51 (d, 6H) ppm

Produccion de corhpuestos de la féormula [XX] por el procedimiénto (V18):

1-Ciclopropil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol [XX-1]

Se calienta a reflujo durante 18 horas una mezcla de 10 g de 3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol

(62 'rrimol), 10,59 g de acido ciclopropilborénico (123 mmol), 44 mi de trietilamina (308
mmol) y 40 ml de piridina (493 mmol) en THF seco. A continuacién la mezcla de

reaccion se enfria, se filtra sobre Celite y se concentra. El resto se suspende en acetato

~ de etilo, se lava con solucién de Na2CO3, se seca y se evapora a vacio. El producto

bruto se somete a cromatografia sobfe gel de silice y se obtienen 5 g (40%) de 1-
ciclopropil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol.

EM (ESI): 203,0 ([M+H]+)

RMN de 1H (400MHz, CDCI3) & = 7,76-7,73 (m, 2H) 7,435 (d, J=2,04Hz, 1H), 7,05 (t,
J=8,6Hz, 2H), 6,44 (s, 1H), 3,64-3,58 (m, 1H), 1,24-1,14 (m, 2H), 1,06-1,01 (m, 2H) ppm .~

Produccién de compuestb'sj"jde la férmula [XXVII] por el procedimiento (V16):
4-[3-(2,6-Difluorofenil)-1 H-pirazol-4-il]piridina [XXVII-1.]
Se irradia durante 15 minutos a 120° en el microondas una mezcla de de 1-(2,6-

difluorofenil)-3-(dimetilamino)-2-(piridin-4-il)prop-2-en-1-ona (0,86 mmol), hidrato de
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hidrazina (1,3 mmol) y trietilamina (1,3 mmol) en 5 mi de etanol. El disolvente se evapora
a vacio, el resto se suspende en diclorometano (DCM) y se filtra la suspensic’m El sdlido

se seca en el horno de vacio a 50° C. Se obtienen 0,18 g (76% de rendlmlento) de 4-[3-

" (2,6-difluorofenil)-1H-pirazol-4- ll]pmdlna
logP (pH 2,7): 1,54

EM (ESI): 258,1 ([M+H]")

RMN de "H (400 MHz, de-DMSO): & = 13,59 (s ancho, 1H), 8,46 (m, 3H), 7,60(m, 1H),

7,29 (m, 2H), 7,18 (m, 2H) ppm

Produccion de compuestos de la formula [XXVI1] por el procedimiento (V15):

1-(2,6-Difluorofenil)-3-(dimetilamino)-2-(piridin-4-il)prop-2-en-1-ona [XXVI-1]

P

Se trata una suspension de 4-(2,6-difluorofenil)~2-pirid—4—iletanona (17,7 mmol) e:n:'2'.0 mi
de N,N-dimetil-formamida (DMF) con N,N-dimetilformamida dimetil acetal (60,3 hﬂmbl) y
se calienta durante 3 horas a reflujo. Después de enfriar hasta temperatura ambiente se
evapora el disolvente a vacio, el resto se suspende en acetato de etilo y se extrae la
fase acuosa tres veces con EA. Los extractos reunidos se secan sobre MgSO, y se
evapora a vacio. El resto se somete a cromatografia sobre gel de silice (gradiente
heptano/EA 2:1 hasta 0:1). Se obtienen 3,1 g (58%) de 1-(2,6-difluorofenil)-3-
(dimetilamino)-2-(piridin-4-il)prop-2-en-1-ona. |
logP (pH 2,7): 0,60

EM (ESI): 289,2 ([M+H]")

Produccif’m de compuestos de la férfnula [XXV] por el procedimiento (V14):
1-(2,6-Difluorofenil)-2-(piridin-4-il)etanona [XXV-1]

Una solucién de 4-metilpiridina (24,6 mmol) y 2,6-difluorobenzoato de etilo (27,1 mmol)
en 58 ml de tetrahidrofurano anhidro (THF) se enfria hasta 0°C y se tfata gota a gota

con 246 mi de bistrimetilsililamida de litio (LIHMDS, solucién 1 molar en hexano).
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Después de 3 horas a 5-10°C, se afiade agua y la mezcla se extrae con acetato de etilo
(éster etilico del cido acético). La fase organica se lava con solucion saturada de
cloruro sédico (NaCl saturado), se seca sobre sulfato de magnesio (MgSOQy) vy se
evapora a vacio. El resto se somete a cromatografia sobre gel de silice (gradiente de
heptano/EA 3:1 hasta 1:1). Se obtienen 4,1 g (54% de rendimiento) de 4-(2,6-
difluorofenil)-2-pirid-4-iletanona. |

logP (pH 2,7): 0,62

EM (ESI): 234,1 (IM+H]")

RMN de 'H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,53 (d, 2H), 7,65 (m, 1H), 7.27 (m, 4H), 4,34 (s,

2H) ppm

Producéién de compuestos de la‘férmula [XXVII] por el procedimiento (V19):
4-[5-Bromo-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilpiridina [XXVIll-1]

Una solucion de 4-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridina (0,58 mmol) en 2 mi de N,N-

dimetil-formamida y N-bromosuccinimida (0,58 mmol) se calienta durante 2 horas a

- 80°C. Desbués de enfriar hasta temperatura ambiente, esta se trata con agua y acetato

de eftilo. La fase organica se lava con agua, se seca sobre MgSO, y, después de

filtracion, se evapora a vacio. El resto se suspende en éter diisopropilico, se filtra y se

seca en el horno de vacio a 50°C. Se obtienen 0,13 g (64% de rendimiento) de 4-[5-

| bromo-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-iljpiridina.

logP (pH 2,7): 0,92
EM (ESI): 318,0 ([M+H]")

RMN de "H (400 MHz, de-DMSO): 5 = 13,88 (s ancho, 1H), 8,60 (d, 2H), 7,38 (m, 2H),
7,29 (m, 4H) ppm

Produccién de compuestos de la férmula [IX-b] por el procedimiento (V20):
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4-[3-(4-Fluo_rbfenil)-5-metil-1 H-pirazol-4-il]piridina [IX-b-1]
Bajo argon, se afade una solucion desgasificada de 4-[5-bromo-3-(4-fluorofenil)-1-(4-
metoxibencil)-1H-pirazol-4-il]piridina y 4-[3-bromo-5-(4-fluorofenil)-1-(4-metoxibencil)-1H-

pirazol-4-il}-piridina (Mezcla de dos regioisémeros, 1:1, 0,68 mmol) en 10,5 ml de

~ dimetoxietano y 3 ml de agua a una solucién de hidrogeno carbonato sédico (NaHCOs,
2,1 mmol) y dicloro[1,1'-ferrocenilbis(difenilfosfano)]paladio(ll)diclorometanc (0,03 mmol).

Esto se sigue por la adicion de una solucion al 50% de trimetilboroxina (1,36 mmol) en

THF. La mezcla se calienta durante 3 horas a 90°C, se enfria Rasta temperatura
ambiente y se trata con agua y acetato de efilo. La solucion acuosa se extrae con
acetato de etilo, y la fase orgénica se lava con solucién acuosa saturada de NaCl, se
seca sobre MgSQO, y se evapora a vacio.

Eliminacién del sustituyenté en N del pirazol: el resto se-suspende en 3 ml de a’cidq
trifluoroacético (TFA) y se agité durante 2 horas a 65°C. Después de la adicién de agua
y acetato de etilo, la fase organica-se extrae con acetato de etilo, se lava con solucion
acuosa saturada de NaCl, se seca MgSO, y se evapora a vacio.

El resto se somete a cromatografia sobre gel de silice (gradiente DCM/metanol (MeOH)
20:1 hasta 10:1). Se obtienen 88 mg (43% de rendimiento) de 4-[3-(4-fluorofenil)-5-metil-
1H-pirazol-4-il]piridina.

logP (pH 2,7): 0,60

EM (ESI): 254,1 (IM+H]")

RMN de 'H (400 MHz, dg-DMSO): & = 13,03 (s, 1H), 8,52 (d, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,16 (m,
4H), 2,29 (s, 3H) ppm

4-[3-(4-FIuorofenil)-5-ciélopropiI-1 H-pirazdl-4-il]piridina [IX-b-2]

Bajo argon, se afiade una soluci()n desgasificada de 4-[5-bromo-3-(4-fluorofenil)-1-(4-

metoxibencil)-1H-pirazol-4-iljpiridina y 4-[3-bromo-5-(4-fluorofenil)-1 -(4-metoxibencil)-1H-
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pirazol-4-il]-piridina (Mezcla de dos regioisomeros, 1:1, 0,68 mmol) en 10,5 m! de
dimetoxietano y 3 ml de agua a una solucion de hidrogeno carbonato sédico (NaHCOs,

2,1 mmol), dicloro[1,1'-ferrocenil-bis(difenilfosfano)]paladio(il)diclorometano (0,03 mmol)

y 4cido ciclopropilborénico (1,63 mmol). La mezé!a se caliente durante 3 horas a 90°C y

16 horas a 65°C, se énfria hasta temperatura ambiente y se trata con agua y acetato de
etilo. La solucién acuosa se extrae con acetato de etilo, la fase organica se lava con
NaCl saturado, se seca sobre MgSQO, y se evapora a vacio.

Eliminacion del sustituyente en N del pirazol: el resto se suspende en 3 ml de acido.
trifluoroacético (TFA) y se agita durante 2 horas a 65°C. Después de la adicion de agua
y acetato de etilo, la fase organica se extrae con acetato de etilo, se Iava con solucion
acuosa saturada de NaCl, se seca MgSQ, y se evapora a vacio.

El resto se somete a Cromatografia sobre gel de silice (gradiente DCM/metanol (MeOH)
20:i hasta 10:1). Se obtuvieron 75,8 mg (38% de rendimiento) de 4-[3-(4-fluorofenil)-5-
ciclopropil-1H-pirazol-4-il)piridina.

logP (pH 2,7): 0,920

EM (ESI): 280 ([M+H]") |

Produccién de compuestos de la férmula [XX_XI!! por el procedimiento (V22):
5-(4-Fluorofenil)-2-metfi-2,4-dihidro-3H-pirazoI-3:|?-bna PXXXII-1]

A una solucion de 8,00 g de 3-(4-fluorofenil)-3-oxopropancato de métilo (40,8 mol) en 45
ml de acetato de etilo, se afiaden lentamente 2,43 g (53,0 mmol) de metilhidrazina. A
'continuacic')n la mezcla de reaccién se calienta a reflujo hasta que se completa la
reaccion del material de partida. Después de‘ enfriar hasta temperatura émbiente_, la
mezcla de reaccion se trata con éter dietilico y agua. El precipitado formado se separa
por filtracion en ‘Ia bomba, se lava con mezcla de éter de petroleo/éter dietilico (60 ml,

1:1) y se seca. Se obtienen 5,33 g (68%) de 5-(4-fluorofenil)-2-metil-2,4-dihidro-3H-
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pirazol-3-ona.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 7,69-7,63 (m, 2 H); 7,12 (t, 2 H); 3,59 (s, 2 H), 3,41 (s,
3H) ppm |

Produccion de compuestos de la férmula [XXXIII]} por el procedimiento (V23):
5-(Difluorometoxi)-3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol [XXXill-1]

A una solucion de 4,40 g (22,9 mmol) de 5-(4-fluorofenil)-2-metil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona en acetonitrilo anhidro (100 ml) se afiaden 3,16 g (22,9 mmol) de K,CO3 y 4,19 ¢
(27,5 mmol) de clorodifluoracetato  sodico y la mezcla se calienta a reflujo durante 5
horas en una atmésfera de N, a reflujo. Después de enfriar la mezcla de reaccion, se

afiade solucion acuosa de NH4CI (85 ml) y la fase organica se extrae con acetato de

~ efilo (3x50 ml). Los extractos organicos reunidos se lavan con solucién de NaCl, se

secan y se evaporan a vacio. El producto bruto se purifica por cromatografia sobre gel
de silice (eluyente éter de petrdleo/acetato de etilo 8/2). Se obtienen 1,26 g (23%) de 5-
(difluoro-metoxi)-3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol. ,

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 7,74-7,68 (m, 2 H): 7,08 (t, 2 H); 6,56 (t, 2JHF = 72,2
Hz, 1 H, CHF2); 6,14 (s, 1H); 3,78 (s, 3 H) ppm | |
Produccién de compuestos de la férmula [VI-b] por el procedimiento (V24):

4-Bromo-5-(difluorometoxi)-3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol [VI-b-1]

Se afiaden 0,914 g (5,72 mmol) de bromo, gota a gota a una solucién de 1,16 g (7,28

mmol) de 5—(difIuoro-metoxi)-3-(4-?Iuorofeni|)—1-metil-1H-pirazol en diclorometano (14
ml). La mezcla de reaccién se agita durante 26 horas a temperatura ambiente. A
continuacién la mezcla de reaccién se lava con solucion de Na,S,0; (3x 20 ml) y con
solucién de NaHCO3 (3x30 ml). La fase organica se seca y se evapora a vacio. Se

obtienen 1,34 g (80%) de 4-bromo-5-(difluorometoxi)-3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol.

A4oZ-
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logP (pH 2,7): 3,52

EM (ES!): 321,1 ((M+H]")

RMN de "H (400 MHz, d6-DMSO): & = 7,86-7,81 (m, 2H), 7,50-7,15 (m, 3H), 3,80 (s, 3H)
ppm v

De forma analoga a los ejemplos anteriores, se pueden obtener témbién los siguientes
compuestos de la formula [VI-b]:
4-Bromo-5-(difluorometoxi)-3-(4-fluorofenit)-1-isopropil-1H-pirazol [VI-b-2]

logP (pH 2,7): 4,61

EM (ESI): 351,0 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSO): 3 = 7,87-7,82 (m, 2H), 7,52-7,16 (m, 3H), 4,64-4,57
(m, 1H), 1,42 (d, 6H) ppm
4-Bromo-5-(difluorometoxi)-3-(4-fluorofenil)-1-isobutil-1H-pirazol [VI-b-3] -

logP (pH 2,7): 4,91

EM (ESI): 365,0 ((M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSO): & = 7,87-7,83 (m, 2H), 7,51-7,16 (m, 3H), 3,90 (d,
2H), 2,22-2,15 (m, 6H) ppm
4-Bromo-5-(difluorometoxi)-3-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol [VI-b-4]
logP (pH 2,7):315

EM (ESI): 353,0 ([M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSOQ): & = 7,50-7,13 (m, 3H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,86-6,81

(m, 1H) 3,80 (s, 3H), 3,78 (s, 3H) ppm

Produccion de compuestos de la formula [VI-c] por el procedimiento (V25):
2-[4-Bromo-5é(difluorometoxi)-1 -metil-1H-pirazol-3-il]-5-fluorofenol [VI-c-1]
Se afiaden gota a gota a 0°C 5,8 ml de BBr; (solucién 1M en diclorometano, 5,8 mmol) a

una solucion de 3,0 g (8,6 mmol) de 4-bromo-5-(difluorometoxi)-3-(4-fluoro-2-



- 10

20

25

-194 -

rhetoxifenil)—1-meti|—1H-pirazol en diciorométano (68 ml). La mezcla de reaccjé'n se
calienta lentamente hasta tempefatUra ‘ambiente y Sq agita durante 23 horas. A
cénti'nuacién, se afaden 150 ml de éter dietilico y la mezcla obtenida se reparte entre
soluvcic’m saturada de NaHC03 (100 ml) y acetato de etilo (200 ml). El precipitado
obtenido se disuelve por adicion de 100 mi agUa y se separan las fases. La fase acuosa
se extrae con acetato de etilo (3x 200 ml). Los extractos organicos reunidos se lavan
con agua y solucion saturada de NaCl y se secan. Después de eliminar el disolvente a
vacio, el producto bruto obtenido se purifica por cromatografia sobre gel de silice
(eluyente éter de petroleo/acetato de etilo 95/5). Se obtienen 1,6 g (55%) de 2-[4-bromo-
S-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-3-il]-5-fluorofenol. |

logP (pH 2,7): 3,48

EM (ESI): 336,9 (IM+H]") .

RMN de 1H (400 MHz, d6-DMSO): & = 7,49-7,13 (m, 2H), 6,74-6,68 (m, 2H), 3,78 (s,
3H) ppm | |

Produccién de materiales de partida de la férmula [XXXVII] por el procedimiento
Vi4:

1-(4-FIuorofeniI)-2-[2-(metiIsulfanil)pirimidin-4-il]etanbna PXXXVII-1]

Se enfria hasta 0°C una solucion de 4-metil-2-(metilsulfanil)pirimidina (1 eq, 41 mmol) y
4-fluorobenzoato de etilo (1 ,1‘eq, 45 mmol) en 50 ml de tetrahidrofurano anhidro (THF) y
se tfata gota a gota con bistrimetilsililamida de litio (2 eq, 82 mmol, solucidn 1 molar de
LIHMDS en n-hexano). Después de 3 horas a 5-10°C, se afiade agua y la mezcla se
extrae con acetato de etilo (éster etilico del acido acético). La fase organica se lava con
solucion saturada de cloruro sédiqo (.NaCI), se seca sobre sulfato de magnesio (MgSOs)

y se evapora a vacio. El resto se purifica por cristalizacion en 100 ml de ciclohexano y se

‘seca a vacio. Se obtienen 8,9 g (83% de rendimiento) de 1-(4-fluoro-fenil)-2-[2-

g+
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(metilsulfanil)pirimidin-4-iljetanona.
Produccién de materiales de partida de la formula [XXXVIII} por el procedimiento

V1i5:

3-(Dimetilamino)-1 -(4-fluorofenil)-2-[2-(metilsulfanil)pirimidin-4-ilJprop-2-en-1-ona

- PXXXVINI-]

Se calienta durante 1 hora a 75-80°C una soluciéni, de “1-(4-fluorofenil)-2-[2-

(metilsulfanil)pirimidin-4-ifjetanona (1 eq, 30 mmol) en 40 mi.'de N,N-dimetilformamida

dimetil acetal. Después devenfriar hasta temperatura ambienté, el disolvente se elimina a
vacio y el resto se burifica por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de
heptano/acetato de etilo 1:1 hasta 2:8). Se obtienen 9,3 g (97%) de (22)-3-
(dirﬁetilamino)-1-(4—fluorofeniI)-2-[2-(metiIsuIfanil)pirimidin-4-il]brop-2-en—1-ona.
Produccion de materiales de partida de. la formula [XXXIX]' por el procedimiento
V16:-

4-[3-(4-Fluorofenil)-1 H-pirazol-4-i|]-2-(metilsu|faniI)pirimidina [XXXIX-1]

Se calienta durante 3 horas a reflujo una mezcla de 3-(dimetilamino)-1-(4-fluorofenil)-2-
[2-(metilsulfanil)pirimidin-4-iljprop-2-en-1-ona (1eq, 29 ‘mmol), hidrato de hidrazina (1,5
eq, 44 mmol) yv trietilamina (1,5 e&, 44 mmol) en 186 fnl de etanol. El disolvente se
evapora a vacio, se afiade agua y la mezcla se extrae con acetato de etilo. La fase
organica se separa, se seca (MgSQ,) y se evapora a vacio. Se obtienen 7,9 g (94% de

rendimiento) de 4-[3-(4-fluorofenil)-1 H-pirazol-4-if}-2-(metilsulfanil)pirimidina.

logP (pH 2,7): 2,28

EM (ESI): 287,0 ((M+H]")
RMN de 'H (400 MHz, de-DMSO): & = 13,48 (s ancho, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,38 (s ancho,
1H), 7,56 (m, 2H), 7,27 (t, 2H), 7,12 (d, 1H), 2,21 (s, 3H) ppm

Produccién de materiales de pa'rtida de la férmula [XL] por el procedimiento V13:

s
e
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4-[3-(4-Fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il]-2-(metilsulfanil)pirimidina [XL-1]

Se anaden Cs,CO; (2,5 eq, 73,3 mmol) y 2-yodopropano (1,5 eq, 44 mmol) a una
solucién de 4-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}-2-(metilsulfanil)pirimidina (1 eq,}"f.29,3 mol)
en 75 ml de N, N-dimetilformamida y la mezcla de reaccion se agita durante Ié noche a
temperatura ambiente. Después de esto, se trata la mezcla con agua y se extrae con
acetéto de etilo. La fase organica se seca, evapora y purifica por cromatografia sobre gel
de silice (gradiente diclorometano/acetato de etilo 20:1 hasta 5:1). Se obtienen 6,5 g
(64%) de 4-[3-(4-f|uorofenil)—1-isoprc.)pil-1 H-pirazol-4-il]-2-(metilsulfanil)-pirimidina.

logP (pH 2,7): 3,62

EM (ESI): 329,0 (IM+H]")

RMN de 'H (400 MHz, CDCLy): & = 8,28 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,11 (t, 2H),

6,73 (d, 1H), 4,57 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 1,60 (d, 6H) ppm

Produccién de materiales de partida de la férmula [XLi] por eI‘ brocedimiento Va7
4-[3-(4-Fluorofénil)-1-isopropil-1 H-pirazol-4-il]-2-(metilsulfonil)pirimidina [XLI-1]

Se agita durante la noche a temperatura ambiente una solucion de 4-[3-(4-fluorofenil)-1-
isopropil—1Hspirazol-4-i|]-2-(metilsu_|faniI)pirimidina (1 eq, 19,7 mmol) y acido m-
cloroperbenzoico (2 eq, 40 mmol, 70%) en 520 ml de diclorometano. Después de esto,
la mezcla de reaccion se trata con agua y sulfito sodico (2,1 eq, 41,5 mmol) y se
separan las fases. La fase organica se lava 2x con una.solucién 2M de K,CO;, se secay
se evapora a vacio. Se obtiener{ 6,3 g (84%) de 4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilsulfonil)pirimidina.

logP (pH 2,7): 2,90

EM (ESI): 375,1 ([M+H]}+)

RMN de 'H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,87 (d, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,61 (m,
2H), 7,25 (t, 2H), 4,05 (d, 2H), 3,17 (s, 3H), 2,22 (m, 1H), 0,92 (d, 6H) ppm
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Produccion de compuestos de la férmula [I-f] por el procedimiento V28:
N-Bencil-4-[3-(4-f|uorofenil)-1-isopropil-1 H-pirazol-4-il]pirimidin-2-amina [1-f-1]

Se agita durante 4 horas a temperatura ambiente una mezcla de 4-[3-(4-fluorofenil)-1-
isopropil-1H-pirazol-4-il]-2-(metilsulfonil)pirimidina (1 eq, 9,15 mmol) en 43 ml de
bencilamina. A continuacion, se elimina la bencilamina a vacio y el productd..‘b.r_uto se
purifica por cromatografia sobre gel de silice (gradiente diclorometano/acetato"-cvié etilo
20:1 hasta 5:1). Se obtienen 1,77 g (47%) de N-behcil-4-[3—(4-fluoro—feniI)-1-isopropil-1H—
pirazol-4-ilJpirimidin-2-amina.

logP (pH 2,7): 3,31

EM (ESI): 385,1 ((M+H]"

Produccién de materiales de partida de Ia férmula [tl-a] por el procedimiento V29:

4-[3-(4-Fluorofénil)-1 -isopropil-1 H-pirazol-4-iI]p'irimidin-2-amina [ll-a-1]

Se agita durante la noche a temperatura ambiente una solucion de N-bencil-4-[3-(4-
fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-amina (1 eq, 521 mmol) en &cido
sulfdrico (100 eq, 521 mmol) . A continuacién la mezcla de reaccién se trata primero con

hielo, luego con agua y se neutraliza cuidadosamente hasta pH=9 con NaOH al 30%. La

fase acuosa se extrae varias veces con diclorometano. Los extractos organicos reunidos

S€ secan y se evapora a vacio. Se obtienen 1,1 g (67%) de 4-[3-(4-fluorofenil)-1-
isopropil-1H-pirazol-4-ilJpirimidin-2-amina.

logP (pH 2,7): 1,54

RMN de 'H (400 MHz, de-DMSO) &= 8,23 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,55 (m, 2H) 7,23 (t,
2H), 6,47 (s, 1H), 6,76 (d, 1H), 635 (d, TH), 4,57 (m, 1H), 1,48 (d, 6H) ppm

7



10

20

25

- 198 -

Produccién de compuestos de.la.férmula_ [I-g] por el procedimiento V4:
N-{4-[3-(4-Fluorofenil)-1-isopropil-1 H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}propanamida [I-g-1]
Se afiade cloruro de propionilo (2 eq, 0,67 mmol) a una solucion de 4-[3-(4-fluorofenil)-1-
isopropil-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-amina (4veq, 1,34 mmol) y trietilamina (4 eq, 1,34
mmol)ven 6 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se agita durante la noche a
temperatura ambiente. A continuacion, se eliminan los compuestos volatiles a vacio y el

material bruto se trata con 6 ml de NH; en metanol (7 molar). La mezcla se agita durante

2 horas a temperatura ambiente y luego se evapora. El producto bruto se trata con agUa

y se extrae 2x con diclorometano. Los extractos organicos se secan y se evaporan a

vacio. El producto bruto se purifica por cromatografia sobre gel de silice (eluyente
heptano/acetato de etilo). Se obtienen 70 mg (59%) de N-{4-[3-(4-f|uorofenil)-1_-isopropil,-
1H-pirazol-4-il]-pirimidin-2-i}propanamida. B

logP (pH 2,7): 2,35

EM (ESI): 354,2 (IM+H]") v L

RMN de *H (40b MHz, ds-DMSO): 5 = 10,27 (s ancho, 1H), 8,46 (d 1H), 8,38 (s, 1H),
7,60 (m, 2H), 7,23 (t, 2H), 6,94 (m, 1H), 4,61 (m, 1H), 2,40 (q, 2H), 1,50 (d, 6H), 0,98 (t,
3H) ppm ,

Produccién de materiales de partida de la férmula [XLI] bor el procedimiento V14:
2-(2-Cloropirimidin-4-il)-1 -(.4-fluorofenil)etanona [XLII-1]

Se enfria hasta 0°C una solucion de 2-cloro-4-metilpirimidina (1 eq,- 15,5 mmol) y 4-
fluorobenzoato de etilo (1,1 eq, 17,1 mmol) en 17 ml de tetrahidrofurano anhidro (THF) y
se. trata gota a gota con bistrimetilsililamida de litio (2 eq, 31 mmol, solucién 1 molar de
LiIHMDS en n-hexano). Después -de 3 horas a 5-10°C, se afiade agua y la mezcla se
extrae con diclorometano. La fase organica se lava con solucién saturada de cloruro

sddico (NaCl), sé seca sobre sulfato de magnesio (MgSO,) y se evapora a vacio. Se
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obtienen 3,8 g (83% de rendimiento) de 2-(2-cloropirimidin-4-il)-1-(4-fluorofenil)-etanona
(mezcla 4/9 de forma ceto y enol).

logP (pH 2,7): 2,27

- EM (ESI): 251,0 ([M+H]")

RMN de 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 = 13,58 (s, 1H, enol), 8,75 (d, 1H), 8,57 (s ancho,

_‘1H, enol), 8,11 (m, 2H), 7,92 (m, 2H, enol), 7,60 (d, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,34 (m, 3H,
enol), 6,51 (s ancho, 1H, enol), 4,70 (s, 2H) ppm

‘ Prdduccién de materiales de partida de la formula [XLIV] por el procedimiento

V28:

N-Bencil-4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-amina [XLIV-1]
Se calienta durante 10 minutos a 110°C en el horno de microondas (CEM Explorer) una
mezcla de 2-(2-cloropirimidin-4-il)-1-(4-fluorofenil)etanona (1 eq, 16 mmol) en 27 mi de
isopropilamina. A continuacion, la amina se elimina a vacio y el producto bruto se trata
con diclorometano (25 mil) y HCI 1M (7 ml). La solucién se agita durante la noche a
temperatura ambiente y luego se neutraliza con NaOH 1M. Se separan las fases y la
fase acuosa se extrae 2x con diclorometano. Los extractos organicos reunidos se secan
(MgSO4) y se evaporan a vacio.. Se obtienen 4,0 g (77%) de 1-(4-fluorofenil)-2-[2-
(isopropilamino)pirimidin-4-iljetanona.

logP (pH 2,7): 2,05

EM (ESI): 274,2 ([M+HT")

Produccion de materiales de partida de la férmula [XLV] por el procedimiento V15:
3-(Dimetilamino)-1 -(4-fluorofenil)-2-[2-(isopropilamino)pirimidin-4-ilJprop-2-en-1-
ona [XLV-1]

Se calienta durante 2,5 horas a 100°C una solucion de .1-(4-ﬂuc.)rofeni|)-2-[2-

(isopropilamino)pirimidin-4-illetanona (1eq, 14,6 mmol) en una mezcla de 6,5 ml de N,N-
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dimetilformamida y 6,5 ml de N,N-dimetifformamida dimetil acetal. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, el disolvente se elimina a vacio. Se obtienen 5,4 g (65%)
de 3*-(dimeti|amino)—1-(4-ﬂdorofeni|)-2-[2-(isopropilamino)pirimidin-4—i|]prop-2—en-1-on'a.

logP (pH 2,7): 1,45

EM (ESI): 329,2 (M+H]")

Produccién de materiales de partida de la formula [XLVI] por el procedimiento

V16:

4-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}-N-isopropilpirimidin-2-amina [XLVI-1]

Se agita durante 16 horas a temperatura ambiente una mezcla de 3-(dimetilamino)-1-(4-

_ﬂuOrofeniI)-Z-[Z-(isoprbpiIamino)pirimidin-4-il]prop-2-en-1-ona (1 eq, 16,4 mmol), hidrato

de hidrazina (1,1 eq, 18 mmol) en 100 ml de etanol. El disolvente se evapora a vacio y el
resto se purifica por é.romatog'rafia sobre gel de silice (gradiente de heptano/acetato de
etilo 1:0 hasta 6:4). Se obtiehen 3,5 g (65% de rendimiento) de 4-[3-(4-fluorofenil)-1H-
pifazol-4—il]-N-isopropinirimidin-2-amina.

logP (pH 2,7): 1,37

EM (ESI): 298,2 (IM+H]")

RMN de 'H (400 MHz, ds-DMSO): & = 13,28 (s ancho, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,59(s ancho,
2H), 7;28 (s ancho, 2H), 6,77 (d,. 1H), 6,52 (s ancho, 1H), 3,81 (s ancho, 1H), 1,09 (s

ancho, 6H) ppm.

- Produccion de compuestos de la‘formula [i-h] por el procedimiento V13:

4-[3-(4-fluorofenil)-1-isobutil-1H-pirazol-4-il]-N-isopropilpirimidin-2-amina [I-h-1]

Se afiaden Cs,CO; (1,1 eq, 0,9 mmol) y 2-yodopropano (1,5 eq, 1,23 mmol) a una
solucién de 4-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}-N-isopropilpirimidin-2-amina (1 eq, 0,82
mmol) en 8 ml de N,N-dimetilformamida y la mezcla de reaccién sevagita durante la

noche a temperatura ambiente y luego se calienta durante 4 horas a 80°C. Después de

(4
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esto, se elimina el disolvente y el producto bruto se trata con agua y se extrae 3x con
diclorometano. La fase Qrgénica se seca, evapora y purifica por cromatografia sobre gel
de silice (gradiente de heptano/acetato dé etilo 1:0 hasta 1:1). Se obtienen 124 mg
(40%) de 4-[3-(4-fluorofenil)-1-isobutil-1H-pirazol-4-il]-N-isopropilpirimidin-2-amina.

logP (pH 2,7): 1,81

EM (ESI): 312,2 ((M+H]")

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & = 8,01 (d, 1H), 7,89 (s, TH), 7,45 (m, 2H), 7,02 (t, 2H),
6,36 (d, 1H), 4,94 (s ancho, 2H), 3,89 (d, 2H), 2,23 (m, 1H), 0,91 (d, 6H) ppm

Los compuestos de las formulas [i-a] y [I-b] citados en las Tablas I-1ll siguientes también

se obtienen por los procedimientos anteriormente citados.

-
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fi-a] [1-b] .
Tabla 1
Ej. X7 R R? RIT R R RE
1 CH | 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo H H H
2 CH | 2,6-difluorofenilo H 2-metilpropilo H H H
3 CH | 2,6-difluorofenilo H butan-2-ilo H H H
[ 4 CH_| 4-fluorofenilo H H H H H
5 N 3-clorofenilo H 2-metilpropilo H H H
6 CH | 2,6-difluorofenilo H 2,2-dimetilpropilo H H H
7 CH | 2,6-difluorofenilo H 3-metilbut-2-en-1-ilo H H H
8- CH | 2,6-difluorofenilo H ciclobutilo H H H
9 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
10 CH | 2,6-difluorofenilo H propan-2-ilo H H H
11 CH | 2,6-difluorofenilo H 2,2-dimetilpropilo H H H
12 CH | 2,6-difluorofenilo H 2,2, 2-trifluoroetilo H H H
13 CH | 2,6-difluorofenilo H 2-metilpropilo H H H

-20T-
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14 CH | 2,6-difluorofenilo H propan-2-ilo H H H
15 CH | 2,6-difluorofenilo H ciclobutilo H H H
16 CH | 2,6-difluorofenilo H ciclopentilo H H H
17 CH | 2,6-difluorofenilo H ciclopentilo H H H
18" N 4-fluorofenilo H H CHs H H
19 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo propanoilamino H H
20 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H -NHCH=CH-
21 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo (2-metilpropanoil)-amino H H
22 CH | 2,6-difluorofeniio H 3-metilbut-2-en-1-ilo H H H
23 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo (metoxiacetil)-amino H H
24 CH | 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo H H H
25 CH | 4-fluorofenilo H 3-metilbut-2-en-1-ilo H H H
26 CH | 2,6-difluorofenilo H tetrahidrofuran-2-ilmetilo H H H
27 CH | 2,6-difluorofenilo H tetrahidrofuran-2-imetilo H H H
28 CH | 3-clorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
29 N 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo CHs H H
30 CH | 4-fluorofenilo H 3-metilbut-2-en-1-ilo H H H
31 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo CHs H H
32 CH | 3-clorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H -NHCH=CH-
33 CH | 2,2-difluoro-1,3- H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
benzodioxol-4-ilo )
34 N 3-clorofenilo H 3-metilbut-2-en-1-ilo H H H
35 CH | 4-fluorofenilo bromo tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
36 N 3-(trifluorometil)- H tetrahidro-2H-piran-2-ilo morfolin-4-ilo H H
fenilo

-€0Z -
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37 CH | 4-fluoro-2-metil- H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
fenilo
38 CH | 2,6-difluorofenilo H butan-2-ilo H H H
39 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo amino H H
40 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (metoxiacetil)-amino H H
41 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo (2,2-dimetil-propancil)amino_| H H
42 CH | 3-(trifluorometil)- H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
fenilo
43 CH | 4-metoxifenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
44 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo H (1Z,3Z)-buta-1,3-dien-
R 1,4-diilo
45 CH | 4-metoxinaftalen- [ H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
1-ilo
46 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo amino H H
47 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo H ~(prop-2-in-1-iljN-
CH=CH-
48 CH | 3-(trifluorometil)- H tetrahidro-2H-piran-2-ilo (2,2-dimetil-propanoil)amino | H H
fenilo
49 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H ~(prop-2-in-1-il)N-
CH=CH-
50 CH | 3-(trifluorometil)- H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H -NHCH=CH-
fenilo
51 CH | 3-cloro-4- H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
fluorofenilo
52 N 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo morfolin-4-ilo H H
53 CH [ 4-fluorofenilo H propan-2-ilo metilcarbamoilo H H
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54 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H (12,3Z)-buta-1,3-dien-
1,4-diilo

55 CH | 4-fluoro-3-metil- H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
fenilo

56 CH | 2,4-difluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H

57 CH | 4-terc-butilfenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H

58 - CH | 4-fluorofenilo H terc-butilo H H H

59 CH | 4-fenoxifenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H

60 CH | 3-cianofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H

61 CH | 3-ciano-4- H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
fluorofenilo, ) .

62 N 4-metoxifenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo 1H-pirazol-1-ilo H H

63 N 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo etilamino H H

64 CH | 4-fluoro-2-metoxi- | H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
fenilo

65 N 4-metoxifenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H -NHCH=CH-

66 N 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H -NHCH=CH-

67 CH | 3-fenoxifenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ito H H H

68 CH | 4-(metilsulfonil)- H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
fenilo

69 CH | 4-metoxifenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo amino H H

70 CH | 4-clorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H

71 CH | 4-(trifluorometoxi)- | H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
fenilo

72 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (2,2-dimetil-propanoil)amino | H H

73 CH | 4-metoxifenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo CHs H H
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74 N 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo metilsulfanilo H H
75 N 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo 1H-pirazol-1-ilo H H
76 CH | 2,3-diclorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H
77 N 4-metoxifenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo CHs H H
78 N 4-metoxifenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo etilamino H H
79 -| CH | 4-fluorofeniio H 5-(trifluorometil)piridin-2- H H H
ilo
80 CH | 4-metoxifenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H -NHCH=CH-
81 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H -N(COCH,;)-CH=CH-
82 CH | 3x(trifluorometil)- H tetrahidro-2H-piran-2-ilo (2,2-dimetil-propanoil)amino | H H
, | fenilo .

83 CH | 3-clorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo metilcarbamoilo H H
84 CH_ | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (2-metilpropanoil)-amino H H
85 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo propanoilamino H H
86 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (ciclopropil-carbonil)amino H H
87 CH [ 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo (2-metilpropanoil)-amino H H
88 CH | 4-fluorofenilo H 2-metoxietilo H H
89 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-iio H H H
90 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo metilcarbamoilo H H
91 CH | 4-fluorofenilo H butan-2-ilo H H H
92 CH | 4-fluorofenilo H ciclopentilo H H H
93 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo carbamoilo H H
94 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo fenilcarbamoilo H H
95 CH | 3-clorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo carbamoilo H H
96 CH | 3-clorofenilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo fenilcarbamoilo H H
97 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo amino H H
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98 CH | 2-(benciloxi)fenilo | H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H

99 CH | quinolin-8-ilo H tetrahidro-2H-piran-2-ilo H H H

100 CH | 4-fluorofenilo H piridin-3-iimetilo H H H

101 CH | 4-fluorofenilo H 1-(3-clorofeniljetilo H H H

102 CH [ 4-flucrofenilo H 1-(2-clorofenil)etilo H H H

103 CH | 4-fluorofenilo H 2,2, 2-trifluoroetilo H 'H ‘H

104 CH | 4-fluorofenilo H 2,3-difluorobencilo H H H

105 CH_| 4-fluorofenilo H 2-terc-butoxi-2-oxoetilo H H H

106 CH | 4-fluorofenilo H 1-metoxi-3-metil-1- H H H
oxobutan-2-ilo

107 | CH | 4-fluorofenilo H 1-metoxi-1-oxopropan-2- | H H H
ilo

108 CH | 4-fluorofenilo H 2-cloro-6-fluorobencilo H H H

109 CH_ | 4-fluorofenilo H 4~(difluorometoxi)bencilo H H H

110 CH | 4-fluorofenilo H (2-cloro-1,3-tiazol-5-il)- H H H
metilo

111 CH | 4-fluorofenilo H 5-(trifluorometif)-1,3,4- H Hes: H
tiadiazol-2-ilo

112 CH | 4-fluorofenilo H 6-(trifluorometil)pirimidin- | H H H
4-ilo

113 CH_ | 4-fluorofenilo H 2-ciclohexil-2-oxoetilo H H H

114 CH [ 4-fluorofenilo H 2-ciclopentil-2-oxoetiio H H H

115 CH__| 4-fluorofenilo H piridin-2-iimetilo H H H

116 CH | 4-fluorofenilo H (2,2-diclorociclopropil)- H H “TH
metilo

117 CH | 4-fluorofenilo H 2-(metilsulfanil)etilo H H H
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118 | CH | 4-fluorofenilo H 2-(3-clorofenil)etilo H H H
119 CH_| 4-fluorofenilo H 2-(2-clorofenil)etilo H H H
120 CH | 4-fluorofenilo H 1-(4-clorofenil)etilo H H H
121 CH | 4-fluorofenilo H piridin-4-ilmetilo H H H
122 CH | 4-fluorofenilo H 2-(trifluorometoxi)etilo H H H
123 CH | 4-fluorofenilo H tetrahidrofuran-2-ilmetifo H H H
124 CH | 4-fluorofenilo H 2,3-dihidroxipropilo H H H
125 CH_ | 4-fluorofenilo H bifenil-3-iimetiio H H ‘H
126 CH | 4-fluorofenilo H ciclopropilmetilo H H H
127 CH | 4-fluorofenilo H bencilo H H H
128 CH | 4-fluorofenilo H 2-fluorobencilo H H H
129 CH | 4-fluorofenilo H 3-fluorobencilo H H H
130 CH | 4-fluorofenilo H 4-fluorobencilo H H H
131 CH | 4-fluorofenilo H bifenil-4-ilmetilo H H H
132 CH | 4-fluorofenilo H 3-etoxi-3-oxopropilo H H H
133 CH | 4-fluorofenilo H 2-[2-(2-metoxietoxi)- H H H
etoxiletilo
134 CH | 4-fluorofenilo H 2-(2-metoxietoxi)etilo H H H
135 CH | 4-fluorofenilo H bifenil-2-iimetilo H H H
136 CH | 4-fluorofenilo H 2-cianobencilo H H H
137 CH | 4-fluorofenilo H naftalen-1-ilmetiio H H H
138 CH | 4-fluorofenilo H 3-fenoxibencilo H H H
139 CH | 4-fluorofenilo H 4-fluoro-3-fenoxibencilo H H H
140 CH | 4-fluorofenilo H 3-cianobencilo H H H
141 CH | 4-fluorofenilo H 4-cianobencilo H H H
142 CH | 4-fluorofenilo H 2-oxotetrahidrofuran-3-ilo | H H H
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143 CH_| 4-fluorofenilo H 1H-imidazol-2-ilmetilo H H H
144 CH | 4-fluorofenilo H 2-(1,5-dimetil-1H-pirazol- | H H H
3-il)-2-oxoetilo
145 CH | 4-fluorofenilo H 2-(acetiloxi)etilo H H H
146 CH_| 4-fluorofenilo H 2-cianoetilo H H H
147 CH | 4-fluorofeniio H 2-metilpropilo H -NHCOCH,-
148 CH | 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo H -N(CH;)COC(CHs),-
149 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo prop-2-en-1-ilamino H H
150 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo prop-2-en-1-ilamino H H
151% | CH | 4-metoxifenilo H H H H H
15281 | CH | 3-(trifluorometil)- H H H . H H
fenilo
153 CH | 4-fluorofenilo H 2-metoxietilo propanoilamino H H
154 CH | 3-ciano-4- H 2-metilpropilo H H H
fluorofenilo
155 CH | 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo propanoilamino H H
156 CH_| 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (ciclobutilcarbonil)-amino H H
157 CH | 4-fluorofenilo H butan-2-ilo (2-metilpropanoil)-amino H H
158 CH | 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo (ciclopropilacetil)-amino H H
159 CH | 4-fluorofenilo H butan-2-ilo (ciclopropilacetil)-amino H H
160 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (3-metilbutanoil)-amino H H
161 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo acetilamino H H
162 CH_ | 4-fluorofenilo H butan-2-ilo (metoxiacetil)-amino H H
163 CH | 4-fluorofenilo H 2-metoxietilo (metoxiacetil)-amino H H
1164 CH | 4-fluorofenilo H butan-2-ilo propanoilamino H H
165 CH | 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo (ciclopropil-carbonil)amino | H H
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166 CH | 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo (metoxiacetil)-amino H H
167 CH | 4-fluorofenilo H butan-2-ilo (ciclopropil-carbonil)amino | H H
168 CH | 4-fluorofenilo H ciclohexilo H H H
169 CH | 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo H H H
170 CH | 4-fluorofenilo H 2-etoxi-2-oxoetilo H H H
171 CH | 4-fluorofenilo CHs; prop-2-in-1-ilo H H H
172 N 4-fluorofenilo H H propan-2-ilamino H H
173 N 4-fluorofenilo H H prop-2-in-1-ilamino H H
174 N 4-fluorofenilo H 2-metiipropilo propan-2-ilamino H H
175 CH | 4-fluorofenilo ciano H H H H
176 CH. | 4-fluorofenilo H T 1-(2-cloro-1,3-tiazol-5-il)- | H H H
etilo
177 CH | 4-fluorofenilo H 1,3-difluoropropan-2-ilo H H H
178 CH | 4-fluorofenilo H 3-metil-2-oxobutilo H H H
179 CH | 4-fluorofenilo H 2-etoxietilo H H H
180 CH | 4-fluorofenilo H cianometilo H H H
181 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo [(propan-2-iloxi)- H H
carbonillamino
182 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo bencilamino H H
183 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo prop-2-in-1-ilamino H H
184 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo amino H H
185 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo (2-metilpropanoil)-(propan- | H H
2-ilyamino
186 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropile propan-2-ilo(2,2,4-trimetil- H H
3-oxo-pentanoil)amino
187 CH | 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo 2-oxopirrolidin-1-ilo H H
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188 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo bis(2-metil-propanoil)amino | H H

189 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo (2-metil-propanoil)amino H H

190 CH | 4-fluorofenilo H etilo (fenilacetil)amino H H

191 CH | 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo (fenitacetil)amino H H

192 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo [(2S)-2-hidroxi- H H

propanoillamino
193 CH | 4-fluorofenilo H 1-(terc-butoxicarbonil)- propanoilamino H H
piperidin-4-ilo

194 CH | 4-ciano-2,5- difluorometoxi CHs propanoilamino LH H
difluorofenilo

195 CH | 4-cloro-2- metilsulfanilo CHs propanoilamino H. H -
fluorofenilo

196 CH | 4-fluoro-2- difluorometoxi CHs; propanoilamino H H
hidroxifenilo

197 CH | 4-cloro-2- CF; CHs propanoilamino H H

B fluorofenilo

198 CH | 4-fluorofenilo H etilo propanoilamino H H

199 CH | 4-ciano-2,5- difluorometoxi CH; {metoxiacetil)-amino H H
difluorofenilo

200 CH | 4-cloro-2- metilsulfanilo CH, (metoxiacetil)-amino H H
fluorofenilo

201 CH | 4-fluoro-2- difluorometoxi CHs; (metoxiacetil)-amino H H
hidroxifenilo

202 CH | 4-cloro-2- CF3 CH, (metoxiacetil)-amino H H
fluorofenilo

203 CH | 4-fluorofenilo H -etilo (metoxiacetil)-amino H H
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20 CH | 4-fluorofenilo H 1-(terc-butoxicarbonil)- (metoxiacetil)-amino H H
piperidin-4-ilo
205 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo benzoilamino H H
206 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (tiofen-2-il-carbonil)amino H H
207 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (tiofen-3-il-carbonil)amino H H
208 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo [(2-metoxietoxi)- H H
acetillamino
209 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (2-hidroxi-2-metil- H H
propanoil)amino
210 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (2,3-dihidroxi- H H
i propanoil)amino :
211 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (etilcarbamoil)-amino H H
212 CH | 4-fluorofenilo H 2-metoxietilo (fenilacetil)amino H H
213 CH | 4-fluorofenilo H 2-fluorobencilo propanoilamino H H
214 CH_ | 4-fluorofenilo H ciclopropilmetilo propanoilamino H H
215 CH | 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo propanoilamino H H
216 CH | 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo (metoxiacetil)-amino H H
217 CH | 4-fluorofenilo H 2, 2-difluoroetilo (ciclopropil-carbonil)amino | H H
218 CH_| 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo (2-metilpropanoil)-amino H H
219 CH | 4-fluorofenilo H 2-cloroetilo propanoilamino H H
220 CH | 4-fluorofenilo H 2-cloroetilo (metoxiacetil)-amino H H
221 CH | 4-fluorofenilo H 2-cloroetilo (ciclopropil-carbonil)Jamino | H H
222 CH | 4-fluorofenilo H 2-cloroetilo (2-metilpropanoil)-amino H H
223 CH | 4-fluorofenilo H ciclopropilmetilo (metoxiacetil)-amino H H
224 CH | 4-fluorofenilo H ciclopropilmetilo (ciclopropil-carbonil)amino | H H
225 CH | 4-fluorofenilo H ciclopropilmetilo (2-metilpropanoil)-amino H H
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226 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-iloxi propanoilamino H H
227 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-iloxi H H H
228 CH | 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo H H 4-fluoro-fenilo
229 CH | 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo H H 3-fluoro-fenilo
230 CH | 3-ciano-4- H 2-metilpropilo propanailamino H H
fluorofenilo
231 CH | 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo (etilcarbamoil)-amino H H
232 CH | 4-fluorofenilo H 1-(2-fluorofenil)etilo (2-metilpropanoil)-amino H H
233 CH_| 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (dimetilcarbamoil)amino H H
234 CH | 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo (propan-2-il-sulfonil)amino | H H
235 CH | 4-fluorofenila. H - 2,2-difluoroetilo (tiofen-3-il-carbonil)amino H H
236 CH | 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo (tiofen-2-il-carbonil)amino H H
237 CH_ | 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo (fenilcarbonil)-amino H H
238 CH | 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo (3-metilbutanoil)-amino H H
239 CH | 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo (2-metilbutanoil)-amino H H
240 CH | 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo (ciclobutilcarbonil)-amino H H
241 CH | 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo - (etoxicarbonil)-amino H H
242 CH | 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo acetilamino H H
243 CH | 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo (2-hidroxi-2-metil- H H
propanoil)amino
244 CH | 4-fluorofenilo H 1-(2-fluorofenil)etilo (metoxiacetil)-amino H H
245 CH | 4-fluorofenilo H (2,2-diclorociclopropil)- (metoxiacetil)-amino H H
metilo
246 CH | 3-ciano-4- H 2-metilpropilo (metoxiacetil)-amino H H
fluorofenilo
247 CH | 4-fluorofenilo H 2-fluorobencilo (metoxiacetil)-amino H H

-gle-

%



metilo

EJ x‘\ ' R‘I i R N R31301 P_— R41401 RS 3 RS
248 CH | 4-fluorofenilo H 1-(2-fluorofenit)etilo propanoilamino H H
| 249 CH | 4-fluorofenilo H (2,2-diclorociclopropil)- propanoilamino H H
metilo
250 CH | 4-fluorofenilo H 1-(2-fluorofenil)etilo (ciclopropilacetil}-amino H H
251 CH | 4-fluorofeniio H (2,2-diclorociclopropil)- (ciclopropilacetil)-amino H H
metilo
252 CH | 3-ciano-4- H 2-metilpropilo (ciclopropilacetil)-amino H H
fluorofenilo
253 CH | 4-fluorofenilo H 2-fluorobencilo (ciclopropilacetil)-amino H H
254 CH | 4-fluorofenilo H (2,2-diclorociclopropil)- (2-metilpropanoil)-amino H H
) metilo : )
255 CH | 3-ciano-4- H 2-metilpropilo (2-metilpropanoil)-amino H H
fluorofenilo
256 CH | 4-fluorofenilo H 2-fluorobencilo (2-metilpropanoil)-amino H-- H
257 CH | 4-fluoro-2- difluorometoxi CHs (2-metilpropanoil)-amino H H
hidroxifenilo
258 CH | 4-fluoro-2- difluorometoxi CHs (ciclopropil-carbonil)amino | H H
hidroxifenilo
259 CH | 4-fluorofenilo H 1-(2-fluorofenil)etilo (ciclopropil-carbonil)amino | H H
260 CH | 4-fluorofenilo H (2,2-diclorociclopropil)- (ciclopropil-carbonil)amino | H H
metilo
261 CH [ 3-ciano-4- H 2-metilpropilo (ciclopropil-carbonil)amino | H H
fluorofenilo
262 CH_ | 4-fluorofenilo H 2-flucrobencilo (ciclopropil-carbonil)amino | H H
263 CH__| 4-fluorofenilo H 1-(2-fluorofenil)etilo (etoxicarbonil)-amino H H
264 CH | 4-fluorofenilo H (2,2-diclorociclopropil)- (etoxicarbonil)-amino H H
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26 CH | 3-ciano-4- H 2-metilpropilo (etoxicarbonil)-amino H H
fluorofenilo
266 CH [ 4-fluorofenilo H 2-fluorobencilo (etoxicarbonil)-amino H H
267 CH | 4-fluorofeniio H 2-metilpropilo (etoxicarbonil)-amino H H
268 CH | 4-fluorofenilo H butan-2-ilo (etoxicarbonil)-amino H H
269 CH | 4-fluorofenilo H ciclopentiloxi (ciclopropil-carbonil)amino | H H
270 CH_ | 4-fluorofenilo H ciclopentiloxi (2-metilpropanoil)-amino H H
271 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-iloxi (ciclopropil-carbonillamino | H H
272 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-iloxi (2-metilpropanoil)-amino H H
273 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropiio (ciclopropilmetil)-amino H H
274 CH | 4-fluorofenilo H 1-metoxi-3-metil-1- propanoilamino H . H
oxobutan-2-ilo
275 CH_| 4-fluorofenilo H 1,3-dioxolan-2-ilmetilo H H H
276 CH | 4-fluorofenilo H 1,3-dioxolan-2-ilmetilo (2-metilpropanoif)-amino H H
277 CH | 4-fluorofenilo H 1-metoxi-3-metil-1- (2-metilpropanoil)-amino H H
oxobutan-2-ilo

278 CH | 4-fluorofenilo H 1,3-dioxolan-2-ilmetilo propanoilamino H H
279 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo oxetan-3-ilamino H H
280 CH__| 4-fluorofenilo H propan-2-ilo H -NHCH=N-
281 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo ciclopropilamino H [H
282 N 4-fluorofenilo H propan-2-ilo H -NHCH=N-
283 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo 4-metil-1H-imidazol-1-ilo H H
284 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo terc-butilamino H H
285 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo (1-metoxipropan-2-iljamino | H H
286 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo butan-2-ilamino H H
287 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo metilsulfonilo H H
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288 N 4-fluorofenilo H 2-metiipropilo H -C(CH3)=CHS-
289 N 4-fluorofenilo H ciclopropilmetilo H -C(CH3)=CHS-
290 CH | 4-fluorofenilo H etilo (2-metilpropanoil)-amino H H
291 CH | 4-fluorofenilo H etilo (ciclopropilacetil)-amino H H
292 CH | 4-fluorofenilo H propilo propanoilamino H H
293 CH | 4-fluorofenilo H propilo (metoxiacetil)-amino H H
294 CH | 4-fluorofenilo H propilo (2-metilpropanoil)-amino H H
295 CH | 4-fluorofenilo H propilo (ciclopropilacetil)-amino H H
296 CH | 4-fluorofenilo H CHs; propanoilamino H H
297 CH | 4-fluorofenilo H CHs; {metoxiacetil)-amino H H
298 CH | 4-fluorofenilo H CHs (2-metilpropanoil)-amino H H
299 CH | 4-fluorofenilo H CHs3 (ciclopropilacetil)-amino H H
300 CH_| 4-fluorofenilo H 2-(metilsulfanil)etilo propanoilamino H H
301 CH | 4-fluorofenilo H 1-ciclopropiietilo propanoilamino H H
302 CH | 4-fluorofenilo H 3-cianobencilo propanoilamino H H
303 CH | 4-fluorofenilo H 2-cianoetilo propanoilamino H H
304 CH | 4-fluorofenilo CFs propan-2-ilo propanoilamino H H
305 CH | 4-fluorofenilo H 1-ciclopropiletilo H H H
306 CH | 4-fluorofenilo H 2-(metilsulfanil)etilo (2-metilpropanoil)-amino H H
307 CH | 4-fluorofenilo H 1-ciclopropiletilo (2-metilpropanoil)}-amino H H
308 CH | 4-fluorofenilo H 3-cianobencilo (2-metilpropanoil)-amino H H
309 CH [ 4-fluorofenilo H 2-cianoetilo (2-metilpropanoil)-amino H H
310 N 4-fluorofenilo H propan-2-ilo H -NHCH=CH-
311 N 4-fluorofenilo H propan-2-ilo H -NHCH,CH,CH,-
312 CH | 4-fluorofenilo H 1-cianopropan-2-ilo propanoilamino H [H
313 CH | 4-fluorofenilo H 1-cianopropan-2-ilo (metoxiacetil)-amino H | H
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314 CH | 4-fluorofenilo H 1-cianopropan-2-ilo (2-metilpropanoil)-amino H H

315 CH | 4-fluorofenilo H 1-cianopropan-2-ilo (ciclopropilacetil)-amino H H

316 CH | 4-fluorofenilo difluorometoxi CHs; propanoilamino H H

317 CH | 4-fluorofenilo H ciclopropilmetilo (1,1,1-trifluoro-propan-2- H H
iaminoc )

318 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (1,1,1-trifluoro-propan-2- H H

: illamino

319 CH | 4-fluorofenilo H CH; (1,1,1-trifluoro-propan-2- H H
i)amino

320 CH | 4-fluorofenilo H ciclopropilo propanoilamino H H

321 CH | 4-fluorofenilg H - ciclopropilo (metoxiacetil)-amino H H

322 CH | 4-fluorofenilo H ciclopropilo (2-metilpropanoil)-amino H H

323 CH_| 4-fluorofenilo H ciclopropilo (ciclopropilacetit)-amino H H

324 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo [2,2,2-trifluoro-1-(4- H H
fluorofenil)etii]-amino

325 CH | 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (2,2,2-trifluoro-1- H H
feniletillamino

326 CH | 4-fluorofenilo H 2-etoxietilo propanoilamino H H

327 CH [ 4-fluorofenilo H 2-etoxietilo (metoxiacetil)-amino H H

328 CH | 4-fluorofenilo H 2-etoxietilo (2-metilpropanoil)-amino H H

329 CH | 4-fluorofenilo H 2-etoxietilo (ciclopropilacetil)-amino H H

330 CH | 4-fluorofenilo H etilo (6-metoxi-6-oxo- H H
hexanoil)amino

331 CH | 4-fluorofenilo H etilo (5-metoxi-5-0xo- H H
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33 CH | 4-fluorofenilo H etilo (5-etoxi-3-etil-5- H H
oxopentanoil)amino

333 CH | 4-fluorofenilo H etilo {[3-(difluorometil)-1-metil- H H
1H-pirazol-4-
illcarboniljamino

334 CH | 4-fluorofenilo H etilo {[2-(difluorometil)-tiofen-3- | H H
ill-carbonil}amino

335 CH | 4-fluorofenilo H etilo [(4-metil-1,2,3-tiadiazol-5- H H
il)-carbonillJamino

336 CH | 4-fluorofenilo H etilo [3-(4-clorofenil)- H H

. - propanoillamino

337 CH | 4-fluorofenilo H etilo {[(1R,2R)-2-fenil- H H
ciclopropil]-carbonil}amino

338 CH | 4-fluorofenilo H etilo (ciclopentilacetil)-amino H H

339 CH | 4-fluorofenilo H etilo (3-metilbutancil)-amino H H

340 CH | 4-fluorofenilo H etilo (2-metilbutanoil)-amino H H

341 CH | 4-fluorofenilo H etilo [(2-metilciclo- H H
propil)carbonil]-amino

342 CH | 4-fluorofenilo H etilo acetilamino H H

343 CH | 4-fluorofenilo H CHs; (3-fenilpropanoil)-amino H H

344 CH | 4-fluorofenilo H CHs (4-fluorobenzoil)-amino H H

345 CH | 4-fluorofenilo H CHs; [(2-metoxietoxi)- H H
acetillamino

346 CH | 4-fluorofenilo H CHy (fenilcarbonil)-amino H . H

347 CH | 4-fluorofenilo H CHs (3-metilbutanoil)-amino H H

348 CH | 4-fluorofenilo H CHs (2-metilbutanoil)-amino H H

-8le-

8zd



E1 X1 R1 RZ R31301 R4l401 R5 RS
349 CH | 4-fluorofenilo H CHs (ciclobutilcarbonil)-amino H H
350 CH | 4-fluorofenilo H CHs acetilamino H H
351 CH | 4-fluorofenilo H etilo [amino(oxo)acetil]-amino H H
352 CH | 4-fluorofenilo H etilo [(2S)-2-hidroxi- H H
propanoillamino
353 CH | 4-fluorofenilo H CHs [(2S)-2-hidroxi- H H
propanoillamino
354 N 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (metoxiacetil)-amino H H
355 N 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (2-metilpropanoil)-amino H H
356 N 4-fluorofenilo H propan-2-ilo (ciclopropil-carbonil)amino | H H
357 N | 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo acetilamino H H
358 N 4-fluorofenilo H 2-metoxietilo propan-2-ilamino H H
359 N 4-fluorofenilo H 2-cloroetilo propan-2-ilamino H H
360 N 4-fluorofenilo H butan-2-ilo propan-2-ilamino H H
361 N 4-fluorofenilo H CHs; propan-2-ilamino H H
362 N 4-fluorofenilo H 2-cianoetilo propan-2-ilamino H H
363 N 4-fluorofenilo H prop-2-in-1-ilo propan-2-ilamino H H
364 N 4-fluorofenilo H 2,2-difluoroetilo propan-2-ilamino H H
365 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo propanoilamino H H
366 N 4-fluorofenilo H propan-2-ilo amino H H
367 CH | 4-fluorofenilo CHs 2,2-difluoroetilo H H H
368 CH | 4-fluorofenilo CHs; 2-metilpropilo H H H
369 N 4-fluorofenilo H propan-2-ilo bencilamino H H
370 N 4-fluorofenilo H etilo propan-2-ilamino H H
371 N 4-fluorofenilo H propan-2-ilo propan-2-itamino H H
372 N 4-fluorofenilo H 2-metilpropilo (1-ciclopropiletil)-amino H H
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Tabla 2 Datos de RMN de los compuestos del tipo [I-a] y [I-b]
RMN

151: clorhidrato; Ejemplo 152: clorhidrato.

Los siguientes ejemplos se presentan en la forma de las siguientes sales: Ejemplo 4: clorhidrato; Ejemplo 18: triclorhidrato; Ejemplo

Relacion de
isémeros!"!

N°

Nombre

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,47 (d, 2H), 8,22 (s, 1H),
7,43 (m, 2H), 7,22 (m, 4H), 3,99 (d, 2H), 2,20 (m, 1H), 0,92 (d, 6H)

4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-ilJpiridina

ppm
RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): d = 8,47 (s, 1H), 8,42 (d, 2H),
7,58 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,13 (m, 2H), 4,03 (d, 2H), 2,19 (m,
1H), 0,91 (d, 6H) ppm

4-[5-(2,6-difluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-ilpiridina

RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): 8 = 8,53 (s, 1H), 8,42 (d, 2H),
7,59 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,14 (d, 2H), 4,36 (m, 1H), 1,84 (m,

4-{1-(butan-2-il)-3-(2,6-
difluorofenil)-1H-pirazol-4-ilpiridina

2H), 1,50 (d, 3H), 0,79 (d, 3H) ppm

RMN de 1H (400 MHz, CDCl;): 8 = 9,12 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,08
(s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 (m, 3H), 7,10 (d, 1H), 3,99 (d, 2H), 2,32
(m, 1H), 0,99 (d, 6H) ppm

4-[3-(3-clorofenil)-1-isobutil-1H-
pirazol-4-il]pirimidina

RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): & = 8,43 (s, 1H), 8,42 (d, 2H),
7,58 (m, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,13 (d, 2H), 4,02 (s, 2H), 0,96 (s, 9H)
ppm

4-[5-(2,6-difluorofenil)-1-(2,2-

dimetilpropil)-1H-pirazol-4-
il|piridina
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Relacion de
N° Nombre RMN isémeros!
T 13- 6-difluorofeni) 13- RMN de 1H (400 MHz. ds-DMSO): 5 = 8,42 (d, 2H), 817 (s, 1H),
7 metilbut-2-en-1-i)-1H-pirazokd- | 7,75 (m, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,13 (m, 2H), 5,14 (m, 1H), 4,59 (d, .
ilpiridina 2H), 1,59 (s, 3H), 1,36 (s, 3H) ppm
S “| RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO); & = 8,42 (d, 2H), 8,24 (s, 1H),
8 4'[1‘Cf}:‘{b‘i‘:g'zilg*_ﬁ]d;ggi"nr;’fe“")' 7,76 (m, 1H), 7,38 (m. 2H), 7,13 (d, 2H), 4,50 (m, 1H), 2,58 (m, :
P P 2H), 2,23 (m, 2H), 1,75 (m, 2H) ppm :
O RMN de TH (400 MHz, d3-CD3CN): 5 = 8,45 (dd, 2H), 8,02 (s, 1H),
. I (tetrahidro- | 7 44 (dd, 2H), 7,20 (dd, 2H), 7,10 (1, 2H), 5,44 (dd, 1H), 4,054,00 )
piran 2 pirazol (. 1H), 3.75-3.70 (m, 1H), 2,20-2,10 (m, 1H), 2,05-1,95 (m, 2H),
P! 1,70-1,50 (m, 3H) ppm
: ) RMN de 1H (400 MHz, d-DMSO): 5 = 8,53 (s, 1H), 8,42 (d, 2H),
10 | 415-(26-difluorofeni)-1-(propan-2- | 7 5o’ "4y 7 24 (m, 2H). 7,15 (m, 2H), 4,60 (m, 1H), 1,51 (d, 6H) .
il)-1H-pirazol-4-ilJpiridina ppm
4 5-2.6-dfuorofeni)-142,2- RMIN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 5 = 8,42 (d, 2H), 8,20 (s, 1H),
1 dimetilpropil)-1H-pirazol-4- 7,74 (m, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,12 (d, 2H), 3,33 (s, 2H), 0,79 (s, 9H) -
illpiridina ppm
. o RMIN de 1H (400 MHZ, ds-DMSO): 5 = 8,42 (d, 2H), 8,21 (s, 1H),
13 met“"'[fégl’f;‘:f:ﬁ;‘ﬁﬂf"}pﬁ | 777 (m, 1), 7,39 (m, 2H), 7,13 (d, 2H), 3,75 (d, 2H), 2,05 (m, 1H), -
p 0,73 (d, 6H) ppm
— : T RMN de TH (400 MHz, de-DMSO): & = 8,59 (s, 1H), 8,42 (4, 2H),
15 4’“'Cfﬁbﬁ’:;'zso]ﬁ’ﬁidi'f:;ﬁ:;’fe"”)' 7,60 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,14 (d, 2H), 4,94 (m, 1H), 2,60-2,45 -
P P (m, 4H), 1,83 (m, 2H) ppm
: ) : ~—TRMN de TH (400 MHz, ds-DMSO): = 8,42 (d, 2H), 8,20 (s, 1H),
g | 4lt-ciclopentil-3-(2,6-difluorofeni- | "7 76 414 7 39 (m, 2H), 7,11 (d, 2H), 4,37 (m, 1H), 1,85 (m, .

1H-pirazol4-il]piridina

4H), 1,84 (m, 2H), 1,58 (m, 2H) ppm
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N°

Nombre

RMN

Relacion de
isémeros!"!

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-
illpiridin-2-il}propanamida

RMN de 1H (400 MHz, d-DMSO): & = 10,38 (s, 1H), 8,29 (s, 1H),
8,18 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 7.44 (dd, 2H), 7,20 (t, 2H), 6,85 (dd, 1H),
5,49 (dd, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 2,35 (q, 2H), 2,18 (m, 2H),
2,00-1,90 (m, 2H), 1,70 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,03 (t, 3H) ppm

20

4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 9,70 (s, 1H, ancho), 8,16 (d,
1H), 8,02 (s, 1H), 7,42 (dd, 2H), 7,25 (m, 1H), 6,99 (¢, 2H), 6,89 (d,
1H), 6,15 (d, 1H), 5,46 (dd, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 2,25-

2.15 (m, 1H), 2,10-2,00 (m, 2H), 1,80-1,60 (m, 3H) ppm

33

4-[5-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-

- 4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-

pirazol-4-il]piridina

RMN de 1H (400 MHz, d-CD3CN): 6 = 8,39 (m, 2H), 7,97 (s, 1H),

7,70-7,60 (m, 1H), 7,53-7,50 (m; 1H), 7,35-7,30 (m, 2H), 7,12 (m,

2H), 5,10 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,50-2,40 (m, 1H),
2,00 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,60-1,40 (m, 3H) ppm

38

4-[1-(butan-2-il)-5-(2,6-
difluorofenil)-1H-pirazol-4-
ilpiridina

RMN de 1H (400 MHz, d;-DMSO): 6 = 8,42 (d, 2H), 8,23 (s, 1H),
7,77 (m, 1H), 7,41 (¢, 2H), 7,13 (d, 2H), 3,85 (m, 1H), 1,89 (m, 1H),
1,68 (m, 1H), 1,38 (d, 3H), 0,59 (t, 3H) ppm

39

4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-
ilpiridin-2-amina

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3;CN): & = 7,91 (s, 1H), 7,87 (d, 1H),
7,47 (dd, 2H), 7,10 (t, 2H), 6,45 (dd, 1H), 6,37 (s, 1H), 5,42 (dd, 1H),
4,79 (s, 2H, ancho), 4,05-4,00 (m, 1H), 3,75-3,65 (m, 1H), 2,20-2,10

(m, 1H), 2,05-1,95 (m, 2H), 1,70-1,50 (m, 3H) ppm

40

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-
il)-1H-pirazol-4-iljpiridin-2-il}-2-
metoxiacetamida

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO0): 8 = 9,90 (s, 1H), 8,22 (s, 1H),
8,19 (d, TH), 8,02 (s, 1H), 7,44 (dd, 2H), 7,20 (t, 2H), 6,93 (d, 1H),
4,58 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,30 (m, 2H), 1,50 (d, 6H) ppm

43

4-[3-(4-metoxifenil)-1-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-
illpiridina

RMN de 1H (400 MHz, d-CD;CN): 6 = 8,44 (dd, 2H), 8,00 (s, 1H),
7,34 (d, 2H), 7,20 (dd, 2H), 6,92 (d, 2H), 5,43 (dd, 1H), 4,04 (m, 1H),
3,80 (s, 3H), 3,60 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,05-2,00 (m, 2H), 1,70-
1,50 (m, 3H) ppm

-222-



Ne Nombre RMN T:;‘::::gsﬂ?
" Y RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): 5 = 8,86 (d, 1H), 8,15 (s, 1H),
aa | B robon 20 | 8,05 (d, 1H), 7.75-7,70 (m, 2H), 7.48 (m, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,28 (dd, -
P a 2H), 7,03 (t, 2H), 4,65 (m, 1H), 1,56 (d, 6H) ppm
o - | RMN de 1H (400 MHz, d-CD;CN): 8 = 7,80 (m, 2H), 7,50 (dd, 2H),
46 4'[13';(4‘.ﬂ”°'°fef‘")f (propan-2-l)- | 744 (44 1H), 6,47 (d, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,10 (s, 2H, ancho), 4,53 -
-pirazol-4-il]piridin-2-amina (m, 11, 1.20 (d, 6H) ppm
RMN de 1H (400 MHz, d>-CDsCNY): 5 = 8,18 (d, 1H), 8,05 (d, 1H,
o | isémero), 7,96 (s, 1H, isémero), 7,93 (s, TH), 7,43 (m, 3H), 7,38 (dd
7 ﬂ‘ﬁ‘(ﬁfz‘gl’f_ff”r_‘w {oropan2 " | "2H,isemero), 7,19 (t, 2H, isemero), 701 (t, 2), 6:89 @, 1H). 664 | go9
P1 H-pimolof2 Sf’b] ‘i’;i i (d, 1H, isémero), 6,48 (d, 1H, isomero), 6,29 (d, 1H), 5,08 (d, TH), -
P »3-bIp ‘| 5,04 (d, 1H, isémero), 4,60 (m, 1H), 4,48 (m, 1H, isémero), 2,63 (t,
1H), 2,60 (1, 1H, isémero), 1,56 (d, 6H), 1,42 (d, 6H, isémero) ppm
4-[3-(4-fuorofenil)-1-(propan-2-i- | RMN de 1H (400 MHz, d=-DMSO): d = 8,74 (d, 1H), 8,50 (d, 1H),
53 1H-pirazol-4-il]-N-mefilpiridin-2- | 8,41 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,45-7,40 (dd, 2H), 7,37 (d, 1H), 7,25-7,20 -
carboxamida {t, 2H), 4,57 (m, 1H), 2,79 (d, 3H), 1,51 (d, 6H) ppm
RMN de 1H (400 MHz, d;-CDsCNY: 3 = 8,37 (m, 2H), 7,90 (s, 1H),
4-[5-(4-clorofenil)-1-(tetrahidro-2H- | 7,53 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,09 (m, 2H), 5,02 (dd, 1H), 3,96 (m, 1H),
70 -
piran-2-if)-1H-pirazol-4-il]piridina 3,46 (m, 1H), 2,50-2,35 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,60-
1,40 (m, 3H) ppm
RMN de 1H (400 MHz, d,-CD;CN): & = 8,37 (m, 2H), 8,01 (s, 1H),
4[5-(2,3-diclorofenil)-1-(tetrahidro- | 7,75 (m, TH), 7,50-7,45 (m, 1H), 7,43-7,38 (m, 1H), 7,05 (m, 2H),
76 2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4- 5,08 (dd, 1H), 4,90 (dd, 1H, isdmero), 3,90-3,80 (m, 1H), 3,40-3,30 40:60
il]piridina (m, 1H), 2,50-2,40 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,60-1,40 (m,
3H) ppm

-€2C-
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Relacion de
isémeros!"!

81

1-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-if}etanona

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD;CN): 6 = 8,29 (d, 1H), 8,03 (s, 1H),

7,85 (d, 1H), 7,40-7,35 (dd, 2H), 7,09 (d, 1H), 7,02 (t, 2H), 6,34 (d,

1H), 5,49 (dd, 1H), 4,05-4,00 (m, 1H), 3,75-3,70 (m, 1H), 3,00 (s,
3H), 2,30-2,00 (m, 3H), 1,80-1,60 (m, 3H) ppm

84

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-
il)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-
metilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 6 = 10,36 (s, 1H), 8,18 (s, 1H),
8,16 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,44 (dd, 2H), 7,19 (¢, 2H), 6,80 (dd, 1H),
4,57 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 1,50 (d, 6H), 1,06 (d, 6H) ppm

85

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-
il)-1H-pirazol-4-illpiridin-2-
illpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, d5-CD;CN): 5 = 8,55 (s, 1H, ancho), 8,10 (m,
2H), 7,88 (s, 1H), 7,46 (dd, 2H), 7,09 (t, 2H), 6,87 (dd, 1H), 4,55 (m,
1H), 2,38 (q, 2H), 1,51 (d, 6H), 1,10 (t, 2H) ppm

86

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-
il)-1H-pirazol-4-illpiridin-2-
illciclopropanocarboxamida

RMN de 1H (400 MHz, d--CD-CN): & = 8,82 (s, 1H, ancho), 8,11 (d,
1H), 8,07 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,44 (dd, 2H), 7,06 (t, 2H), 6,86 (dd,
1H), 4,54 (m, 1H), 1,78 (m, 1H), 1,51 (d, 6H), 0,90-0,80 (m, 4H) ppm

87

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]piridin-
2-il}-2-metilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, d5-CDCN): 8 = 8,59 (s, 1H, ancho), 8,12 (m,
2H), 7,83 (s; 1H), 7,45 (dd, 2H), 7,09 (t, 2H), 6,86 (dd, 1H), 3,96 (d,
2H), 2,62 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,14 (d, 6H), 0,93 (d, 6H) ppm

88

4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-
1H-pirazol-4-il]piridina

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,45 (d, 2H), 8,37 (d, 2H,
isomero), 8,20 (s, 1H), 8,08 (s, 1H, isémero), 7,48-7,38 (m, 2H),
7,25-7,20 (m, 4H), 7,08 (d, 2H, isémero), 4,33 (t, 2H), 4,06 (t, 2H,
isémero), 3,77 (t, 2H), 3,65 (t, 2H, isémero), 3,27 (s, 3H), 3,11 (s,
3H, isémero) ppm

70:30

- ¥ -
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N° Nombre RMN I_?e!aclon '[’f
is6meros!
RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): & = 8,45 (d, 2H), 8,36 (d, 2H,
isémero), 8,28 (s, 1H), 8,07 (s, 1H, isémero), 7,48-7,38 (m, 2H),
o 4-[1-ciclopentil-3-(4-fluorofenil)-1H- | 7,25-7,20 (m, 4H), 7,07 (d, 2H, isémero), 4,75 (m, 1H), 4,38 (m, TH, 8515
pirazol-4-il]piridina isémero), 2,15-2,10 (m, 2H), 2,05-2,00 (m, 2H), 2,00-1,90 (m, 2H, .
isémero), 1,80 (m, 2H), 1,70-1,65 (m, 2H), 1,55 (m, 2H, isémero)
ppm .
RMN de 1H (400 MHz, d;-DMSO): & = 8,45 (d, 2H), 8,36 (d, 2H,
isomero), 8,28 (s, 1H), 8,07 (s, 1H, isémero), 7,48-7,38 (m, 2H),
92 4-[1-ciclopentil-3-(4-fluorofenil)-1H- | 7,25-7,20 (m, 4H), 7,07 (d, 2H, isémero), 4,75 (m, 1H), 4,38 (m, 1H, 80:20
pirazol-4-ilJpiridina - isémero), 2,15-2,10 (m, 2H), 2,05-2,00 (m, 2H), 2,00-1,90 (m, 2H, '
’ isémero), 1,80 (m, 2H), 1,70-1,65 (m, 2H), 1,55 (m, 2H, isdmero)
ppm
) o RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): 5= 8,63 (s, 1H), 8,54 (d, 1H),
100 3'{[f;{(;f;‘;’;’_ﬁ‘l‘]'r)n;i(é”';i'ggi‘:;"')' 8,47 (d, 2H), 8,38 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,25-7,20 (m, .
4H), 5,46 (s, 2H) ppm
N RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 5§ = 8,47 (d, 2H), 8,38 (d, 2H,
101 ﬂu‘;gfef;“ﬁf_'l";f’rfa‘*z"()"f‘"'"]};rf;na isémero), 7,50-7,10 (m, 11H), 7,11 (m, 2H, isémero), 5,72 (m, TH), 80:20
5,30 (m, 1H, isémero), 1,88 (d, 3H), 1,79 (d, 3H, isomero).ppm
RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): & = 8,46 (m, 3H), 8,37(d, 2H,
102 4-{1-[1-(2-clorofenil)etil]-3-(4- isomero), 7,50 (d, 1H), 7,40-7,20 (m, 10H), 7,11 (d, 2H, isdbmero), 91:9
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}piridina 6,03 (g, 2H), 5,65 (q, 2H, isémero), 1,88 (d, 3H), 1,79 (d, 3H, .
' isdbmero) ppm
RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): & = 8,50 (d, 2H), 8,40 (d, 2H,
103 4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2,2,2- isémero), 8,33 (s, 1H), 8,23 (s, 1H, isémero), 7,48-7,38 (m, 2H), 91:9
trifluoroetil)-1H-pirazol-4-illpiridina 7.25-7,20 (m, 4H), 7,11 (d, 2H, isomero), 5,25 (q, 2H), 4,89 (q, 2H, .
isémero) ppm

-Gee -



Ne Nombre RMN Relacion de
isomeros!"!
RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 5 = 8,47 (d, 2H), 8,38 (d, 2H,
104 4-1-(2,3-difluorobencil)-3-(4- isémero), 8,35 (s, 1H), 8,14 (s, 1H, isdbmero), 7,45-7,30 (m, 4H), 75:25
fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilJpiridina 7,25-7,20 (m, 5H), 7,11 (d, 2H, isémero), 5,52 (s, 2H), 5,29 (s, 1H, :
isémero) ppm
RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 5 = 8,48 (d, 2H), 8,39 (d, 2H,
105 [3-(4-fluorofenii}-4-(piridin-4-il)-1H- | isémero), 8,21 (s, 1H), 8,10 (s, 1H, isémero), 7,40 (m, 2H), 7,25-7,20 78:22
pirazol-1-iljacetato de terc-butilo (m, 4H), 7,12 (d, 2H, isébmero), 5,04 (s, 2H), 4,79 (s, 2H, isbmero), .
1,45 (s, 9H), 1,30 (s, 9H, isdbmero) ppm
RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,48 (d, 2H), 8,37 (d, 2H,
2-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-if)- | isdmero), 8,36 (s, 1H), 8,17 (s, 1H, isémero), 7,43 (m, 2H), 7,25-7,20
106 "1H-pirazol-1-il]-3-metilbutanoato (m, 4H), 7,09 (d, 2H, isdmero), 4,89 (d, 1H), 4,30 (d, 1H, isémero), 937
de metilo 3,72 (s, 3H), 3,64 (s, 3H, isdbmero), 1,00 (d, 3H), 0,87 (d, 3H), 0,71
(d, 3H, isémero) ppm
2-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 5 = 8,48 (d, 2H), 8,36 (s, 1H),
107 1H-pirazol-1-iljpropanoato de 7,43 (dd, 2H), 7,25-7,20 (m, 4H), 5,36 (q, 1H), 3,70 (s, 3H), 1,75 (d, -
metilo 3H) ppm
RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): 6 = 8,46 (d, 2H), 8,37 (d, 2H,
isdmero), 8,29 (s, 1H), 8,00 (s, 1H, isémero), 7,55-7,45 (m, 1H), 87:13
7,40-7,30 (m, 3H), 7,25-7,20 (m, 4H), 7,09 (d, 2H, isdbmero), 5,53 (s, .
2H), 5,26 (s, 1H, isémero) ppm
74:26

108

4-[1-(2-cloro-6-fluorobencil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridina

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,46 (d, 2H), 8,38 (d, 2H,

isomero), 8,35 (s, 1H), 8,14 (s, 1H, isémero), 7,45-7,35 (m, 4H),

7,25-7,20 (m, 6H), 7,15 (m, 1H), 7,05 (d, 2H, isémero), 5,39 (s, 2H)
5,18 (s, 1H, isbmero) ppm

109

4-{1-[4-(difluorometoxi)bencil]-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}piridina

-92Z-

2



N° Nombre RMN ?se(!)::zgsﬂ?
110 4g_(ﬁzﬂz';’r’ff;nﬁ)tﬁﬂlfag'”j“” RMN de 1H (400 MHz, d-DMSOY): = 8,47 (d, 2H), 8,32 (s, H), )
horiina 7.78 (s, 1H), 7,45-7,40 (dd, 2H), 7,25-7,20 (m, 4H), 566 (s, 2H) ppm
4-(3-(@-fluorofeniiy-1-[5- o
111 | (trifluorometi)-1,3 -tiadiazol-2-ir | M de 1 égO(%(lell;ﬁ)dg- gg/lsdo%.l_? '793'22 t(sé;;*)’ ?7'158 (d, 2H), -
1H-pirazol-4-iljpiridina 53 (dd, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,34 (t, 2H) pp
4-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)- RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): & = 9,39 (s, 1H), 9,26 (s, 1H),
112 1H-pirazol-1-ill-6- 8,57 (d, 2H), 8,35 (s, 1H), 7.59 (dd, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,33 (¢, 2H) -
(trifluorometil)pirimidina ppm
RMN de TH (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,47 (d, 2H), 8,38 (d, 2H,
. . . isémero), 8,12 (s, 1H), 8,09 (s, 1H, isémero), 7,43-7,35 (m, 2H),
113 1.‘%9"_’:’?";ﬁ[3?(4‘f","j’?’lfe{‘")‘4‘ 7,25-7.20 (m, 4H), 7,11 (d, 2H, isémero), 5,32 (s, 2H), 5,09 (s, 1H, 80:20
(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illetanona | e otoy 5 60 (m, 1H), 1,90 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,65-1,60 (m,
2H), 1,30-1,10 (m, 4H) ppm
RVIN de 1H (400 MHz, de-DMSO): & = 8,47 (d, 2H), 6,38 (d, 2H,
. . . isémero), 8,15 (s, 1H), 8,10 (s, 1H, isémero), 7,43-7,35 (m, 2H),
114 1.“?:f.'°'Z‘*.:“‘L‘a‘[:”.‘(“'ﬂluf’.‘l’f‘i""H‘ 7,25-7.20 (m, 4H), 7,11 (d, 2H, isémero), 5,30 (s, 2H), 5,08 (s, 1H, 75:25
(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illetanona | “icqo o) 3 05 (m. 1H), 2,90 (m, 1H, isémero), 1,90-1,20 (m, 8H)
ppm
T RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,56 (d, 1H), 8,47 (d, 2H),
115 2‘{[13:_4}22;’;"’_2‘*_"’62&({}"’i'r?gi‘;i"')' 8,22 (s, 1H), 7,88 (t, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,52 (d, 1H), 7,46 (dd, 2H), .
P P 7,38 (m, 1H), 7,25-7,20 (m, 2H), 5,63 (s, 2H) ppm
RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): & = 8,57 (d, 1H), 8,47 (d, 2H),
115 2-{[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)- 8,38 (m, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,72 (m, 1H, isomero), 7,45-7,40 (m, 75:25
TH-pirazol-1-illmetijpiridina . | 3H), 7,30 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,11 (d, 2H, isémero), :
5,51 (s, 2H), 5,27 (s, 1H, isémero) ppm

-LT2-



o Relacién de
N Nombre RMN. isémeros!"!
RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 5 = 8,48 (d, 2H), 8,39 (d, 2H,
isémero), 8,30 (s, 1H), 8,15 (s, 1H, isomero), 7,50 (m, 2H, isdmero),
7,48-7,40 (m, 2H), 7,25-7,20 (m, 4H), 7,11 (d, 2H, isémero), 4,44 75:25
(dd, 1H), 4,34 (dd, 1H), 4,13 (m, 2H, isémero), 2,38 (m, 1H), 2,21 )

4-{1-[(2,2-diclorociclopropil)metil]-
116 3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-

ilpiriding (m, 1H, isémero), 1,89 (dd, 1H), 1,77 (dd, 1H, isémero), 1,70 (dd,

1H), 1,37 (dd, 1H, isdbmero) ppm

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,46 (d, 2H), 8,38 (d, 2H,

isomero), 8,28 (s, 1H), 8,10 (s, 1H, isémero), 7,48-7,38 (m, 2H),

80:20

7,25-7,20 (m, 4H), 7,08 (d, 2H, isémero), 4,37 (t, 2H), 4,10 (t, 2H,

4-{3-(4-fluorofenil)-1-[2-
117 (metilsulfanil)etil]-1H-pirazol-4-
il}piridina isémero), 2,98 (t, 2H), 2,82 (t, 2H, isomero), 2,07 (s, 3H), 1,81 (s,
i 3H, isémero) ppm )
. RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): & = 8,46 (d, 2H), 8,42 (s, 1H),
120 4-{1-{1-(4-clorofenil)etil}-3-(4- 8,37 (d, 2H, isdémero), 8,17 (s, 1H, isdmero), 7,45-7,35 (m, 6H), 80:20
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}piridina 7,25-7,20 (m, 4H), 7,08 (m, 2H, isémero), 5,70 (q, 1H), 5,30 (g, 1H, -
isémero), 1,86 (d, 3H), 1,78 (d, 3H, isomero) ppm
. . RMN de 1H (400 MHz, d;-DMSO): & = 8,62 (d, 2H), 8,59 (d, 2H),
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(piridin-4-
121 ¥ Mg AN 8,32 (s, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,27 (t, 2H), -
ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridina 5,59 (s, 2H) pom
. RMN de 1H (400 MHz, d-DMSO): & = 8,48 (d, 2H), 8,38 (d, 2H,
4-{3-(4-fluorofenil)-1-[2- s [
. S g . _ | isémero), 8,29 (s, 1H), 8,16 (s, 1H, isémero), 7,43 (m, 2H), 7,25-7,20 .
122 ("'ﬂ”""’metﬁ’}x'?figi”n; H-pirazob4- | =1 4y 7,10 (d, 2H, isdmero), 4,51 (m, 4H), 4,40 (t, 2H, isémero), 88:12
P 4,24 (t, 2H, isémero) ppm
(2 (4 N4y RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): & = 8,48 (d, 2H), 8,38 (d, 2H,
4-{3-(4-fluorofenil)-1-[2 isomero), 8,29 (s, 1H), 8.16 (s, 1H, isomero), 7,43 (m, 2H), 725-7,20 | ¢qan
(m, 4H), 7,10 (d, 2H, isdmero), 4,51 (m, 4H), 4,40 (t, 2H, isémero), :
4,24 (t, 2H, isdmero) ppm

v 122 (trifluorometoxi)etil}-1H-pirazol-4-
ilypiridina

-8¢¢-
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123

4-[3-(4-fluorofenil)-1-
(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-1H-
pirazol-4-iljpiridina

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 6 = 8,45 (d, 2H), 8,37 (d, 2H,
isomero), 8,18.(s, 1H), 8,07 (s, TH, isémero), 7,40 (m, 2H), 7,25-7,20
(m, 4H), 7,08 (d, 2H, isémero), 4,25 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,99 (dd,

1H, isémero), 3,89 (dd, 1H, isémero), 3,79 (m, 1H), 3,66 (m, 1H),
3,55 (m, 1H, isdmero), 2,00 (m, 1H), 1,83 (m, 2H), 1,56 (m, 1H) ppm

89:11

124

3-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-
1H-pirazoi-1-ilJpropan-1,2-diol

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,65 (d, 2H), 8,51 (s, 1H),

8,47 (s, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,30 (t, 2H), 5,70 (s, 1H,

ancho), 5,15 (s, 1H, ancho), 4,57 (dd, 1H), 4,28 (dd, 1H), 3,80 (m,
1H), 3,48 (m, 2H) ppm

128

4-[1-(2-fluorobencil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilpiridina

RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): 8 = 8,47 (d, 2H), 8,38 (d, 2H,
isomero), 8,32 (s, 1H), 8,13 (s, 1H, isémero), 7,40-7,30 (m, 5H),
7,25-7,20 (m, 5H), 7,12 (m, 2H, isdémero), 5,47 (s, 2H), 5,24 (s, 2H,
isémero) ppm

80:20

134

4-{3-(4-fluorofenil)-1-[2-(2-
metoxietoxi)etil}-1H-pirazol-4-
il}piridina

RMN de 1H (400 MHz, d:-CDsCN): & = 8,44 (d, 2H), 7,91 (s, 1H),
7,45 (m, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,12 (t, 2H), 4,31 (t, 2H), 3,86 (t, 2H),
3,57 (t, 2H), 3,46 (t, 2H), 3,26 (s, 3H) ppm

3-{[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-
1H-pirazol-1-iljmetil}benzonitrilo

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD;CN): d = 8,47 (dd), 8,37 (m), 8,16 (s),
7,86 (s), 7,81 (d), 7,70 (m), 7,50 (t), 7,45-7,30 (m), 7,25-7,10 (m),
7,12 (dd), 5,47 (s, 2H), 5,27 (s, 2H, isémero) ppm

60:40

141

4-{[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilimetil}benzonitrilo

RMN de 1H (400 MHz, d.-DMSO): & = 8,48 (d, 2H), 8,39 (d, 2H,
isémero), 8,37 (s, 1H), 8,17 (s, 1H, isémero), 7,84 (d, 2H), 7,74 (d,
2H, isémero), 7,50 (d, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,25-7,20 (m,
2H), 7,08 (m, 2H, isémero), 5,52 (s, 2H), 5,30 (s, 2H, isomero) ppm

70:30

142

3-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJdihidrofuran-2(3H)-
ona

RMN de 1H (400 MHz, d3-CD;CN): & = 8,46 (m, 2H), 8,03 (s, 1H),
7,46 (dd, 2H), 7,24 (dd, 2H), 7,10 (t, 2H), 5,33 (t, 1H), 4,60 (m, 1H),
4,40 (m, 1H), 2,90-2,80 (m, 2H) ppm
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143

4-[3-(4-fluorofenil)-1-(1H-imidazol-
2-ilmetil)-1H-pirazol-4-ilpiridina

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD;CN): & = 8,43 (d, 2H), 7,94 (s, 1H),
7,44 (dd, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,10 (t, 2H), 6,99 (s, 2H), 5,40 (s, 2H),
2,90 (s, 1H, ancho) ppm

144

1-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-2-[3-
(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H-
pirazol-1-illetanona

RMN .de 1H (400 MHz, ds-CDsCN): & = 8,45 (d, 2H), 8,35 (d, 2H,
isémero), 7,94 (s, 1H, isémero), 7,91 (s, 1H), 7,44 (dd, 2H), 7,36 (dd,
2H, isémero), 7,20 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 6,57 (s, 1H), 6,47 (s, 1H,
isémero), 5,62 (s, 2H), 5,40 (s, 2H, isdmero), 3,85 (s, 3H), 3,77 (s,
3H, isémero), 2,31 (s, 3H), 2,26 (s, 3H, isémero) ppm

62:38

144

1-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-2-[3-
(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H-
pirazol-1-illetanona

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD;CN): & = 8,45 (d, 2H), 7,91 (s, 1H),
7,44 (dd, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,10 (t, 2H), 6,57 (s, 1H), 5,62 (s, 2H),
3,85 (s, 3H), 2,31 (s, 3H) ppm

145

acetato de 2-[3-(4-fluorofenil)-4-
(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljetilo

RMN de 1H (400 MHz, d3-CD3CN): & = 8,50 (m, 2H, ancho), 7,89 (s,
1H), 7,45 (dd, 2H), 7,28 (m, 2H, ancho), 7,10 (t, 2H), 4,46 (m, 2H),
4,39 (m, 2H), 4,28 (t, 2H, isémero), 3,90 (t, 2H), 2,00 (s, 3H), 1,90 (s,
3H, isémero) ppm

146

3-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo

RMN de 1H (400 MHz, d3-CD5CN): d = 8,50 (m, 2H, ancho), 7,94 (s,
1H), 7,46 (dd, 2H), 7,28 (m, 2H, ancho), 7,14 (t, 2H), 4,45 (t, 2H),
3,02 (t, 2H) ppm

147

4-[3-(4-fluorofenil)-1-isobutii-1H-
pirazol-4-il}-1,3-dihidro-2H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

RMN de 'H (400 MHz, ds-DMSO): 6 = 11,02 (s, 1H), 8,21 (s, 1H),
7,91 (d, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,21 (m, 2H), 6,60 (d, 1H), 4,00 (d, 2H),
3,42 (s, 2H), 2,20 (m, 1H), 0,92 (d, 6H) ppm

148

4-[3-(4-fluorofenil)-1-isobutil-1H-
pirazol-4-il]-1,3,3-trimetil-1,3-
dihidro-2H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-
ona

RMN de 'H (400 MHz, d-DMSO): & = 8,06 (d, 1H), 7,30 (m, 3H),
6,85 (t, 2H), 6,67 (d, 1H), 3,92 (d, 2H), 3,27 (s, 3H), 2,26 (m, 1H),
1,13 (s, 6H), 0,92(d, 6H) ppm
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149

4-[5-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il}-N-
(prop-2-en-1-il)pirimidin-2-amina

RMN de 1H (400 MHz, CDClz): & = 8,11 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,32
(m, 2H), 7,19 (t, 2H), 6,18 (s ancho, 1H), 5,87 (m, 1H), 5,20 (d,
1H), 5,09 (d, 1H), 5,02 (m, 1H), 3,85 (s ancho, 2H), 3,74 (d, 2H),

2,18 (m, 1H), 0,79 (d, 6H) ppm

150

4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-N-
(prop-2-en-1-il)pirimidin-2-amina

RMN de 1H (400 MHz, CDCl): & = 8,10 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,54

(m, 2H), 7,07 (t, 2H), 6,39 (d, 1H), 5,95 (m, 1H), 5,26 (d, 1H), 5,12

(d, 2H), 4,04 (s ancho 1H), 3,96 (d, 2H), 2,30 (m, 1H), 0,98 (d, 6H)
ppm

153

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metoxietil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
iljpropanamida

RMIN de 1H (400 MHz, d-CD;CN): 3 = 8,54 (s, 1H, ancho), 8,10 (m,
2H), 7,86 (s, TH), 7,46 (dd, 2H), 7,09 (t, 2H), 6,87 (dd, 1H), 4,31 (1,
2H), 3,78 (t, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,38 (q, 2H), 1,11 (t, 2H) ppm

154

2-fludro-5-[1-(2-metilpropil)-4-
(piridin-4-il)-1H-pirazol-3-
illbenzonitrilo

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,47-8,46 (m, 2H), 7,86 (s,
1H), 7,81-7,79 (m, 1H), 7,73-7,71 (m, 1H), 7,33-7,30 (m, 1H), 7,19-
7,18 (m, 2H), 3,99 (d, 2H), 2,23 (m, 1H), 0,94 (d, 6H) ppm

155

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-illpiridin-
2-iljpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 10,40 (s, 1H), 8,16 (d, 1H),
8,14 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,42-7,40 (m, 2H), 7,20-7,18 (m, 2H), 6,82
(dd, 1H), 3,98 (d, 2H), 2,38 (q, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,05 (t, 3H), 0,92
(d, 6H) ppm

156

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-
il)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
ilciclobutanocarboxamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 6 = 8,35 (s, 1H, ancho), 8,12 (s,
1H), 8,10 (m, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,12-7,08 (m,
2H). 6,86 (dd, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,03-2,15 (m, 6H),
1,53 (d, 6H) ppm

157

N-{4-[1-(butan-2-il)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]-piridin-
2-il}-2-metilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 6 = 10,39 (s, 1H), 8,19 (s, 1H),

8,15 (m, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,44-7,42 (m, 2H), 7,20-7,18 (m, 2H),

6,82-6,81 (dd, 1H), 4,35 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 1,90-1,80 (m, 1H),
1,48 (d, 2H), 1,06 (d, 6H), 0,80 (t, 3H) ppm
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‘ ) T RMN de 1H (400 MHz, d-DMSO): 5 = 10,32 (s, 1H), 8,16-8,14 (m,
y -N-{4-[3-(4-fluorofenil)-
s |2 ﬁ'?égf’rf;;:pﬁ)")[ﬂ ,S._pi;‘a";g,j_‘“) 2H), 8,09 (s, 1H), 7,44-7,42 (m, 2H), 7,20-7,18 (m, 2H), 6,83-6,82
ilfpiridin-2-il}acetamida (dd, 1H), 3,99 (d, 2H), 2,24 (d, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,05 (m, 1H), 0,91
(d, 6H), 0,45 (m, 2H), 0,16 (m, 2H) ppm
RMN de 1H (400 MHz, d--DMSO): & = 10,31 (s, 1HJ, 8,19 (s, 1H),
N-{4-[1-(butan-2-il)-3-(4- 8,16 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,44-7,42 (dd, 2H), 7,20-7,18 (m, 2H),
159 fluorofenil)-1H-pirazol-4-illpiridin-2- | 6,84-6,83 (dd, 1H), 4,33 (m, 1H), 2,23 (d, 2H), 1,80 (m,. 1H), 1,80 (m,
il}-2-ciclopropilacetamida 1H), 1,48 (d, 3H), 1,05 (m, 1H), 0,80 (t, 3H), 0,45 (m, 2H), 0,17 (m,
T 2H) ppm
) g . RMN de1H (400-MHz, d;-CD3CN): & = 8,50 (s, 1H, ancho), 8,10 (m,’
160 N”{)41[3grgggﬂ‘fﬁ‘g?”;gp;"ﬁig2 2H), 7,89 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,09-7,08 (m, 2H), 6,88 (dd,
metilbutanamida 1H), 4,55 (m, 1H), 2,21 (d, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,53 (d, 6H), 0,95 (d,
6H) ppm
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2- | RMN de TH (400 MHz, d>-CD3CN): = 8,59 (s, 1H, ancho), 8,11 (m.
161 il)-1H-pirazol-4-if]piridin-2- 1H), 8,05 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H), -
illacetamida 6,88 (dd, 1H), 4,55 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,52 (d, 6H) ppm
. RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSOQO): & = 9,93 (s, 1H), 8,23 (s, 1H),
N-{4-[1-(butan-2-il)}-3-(4- 8,20 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,44-7.40 (m, 2H), 7,22-7,19 (m, 2H), 6,94
162 fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2- -
il-2-metoxiacetamida (d, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,03 (s, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,49
(d, 3H), 1,04 (t, 3H), 0,80 (t, 3H) ppm
. RMN de 1H (400 MHz, d3-CD3CN): 8 = 8,70 (s, 1H, ancho), 8,15 (d,
N-{4-{3-(4-fluorofenil)-1-(2- 1H), 8.08 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.47-7.45 (m, 2H), 7.12-7,10 (m, 2H),
163 metoxietil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
il}-2-metoxiacetamida 6,95 (dd, 1H), 4,32 (t, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,78 (t, 2H), 3,45 (s, 3H),
3,32 (s, 3H) ppm
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N-{4-[1-(butan-2-il)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
ilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 5 = 10,39 (s, 1H), 8,19 (s, 1H),
8,17 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,44-7,42 (m, 2H), 7,22-7,19 (m, 2H),
6,84-6,83 (dd, 1H), 4,34.(m, 1H), 2,38 (q, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,80 (m,
1H), 1,49 (d, 3H), 1,04 (t, 3H), 0,80 (t, 3H) ppm

165

N-{4-{3-(4-fluorofenii)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]piridin-
2-iljciclopropanocarboxamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-DMSO): 6 = 10,76 (s, 1H), 8,17 (d, 1H),
8,13 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,44-7,42 (m, 2H), 7,22-7,19 (m, 2H),
6,83-6,81 (dd, 1H), 3,99 (d, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 0,91 (m,
6H), 0,78 (m, 4H) ppm

166

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]piridin-
2-il}-2-metoxiacetamida

RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): 6 = 9,94 (s, 1H), 8,21-8,19.(m,
1H), 8,04 (s, 1H), 7,45-7,43 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 6,83-6,81 (dd,
1H), 4,03 (s, 2H), 3,99 (d, 2H), 2,20 (m, 1H), 0,91 (m, 6H) ppm

167

N-{4-[1 -(butan;2-il)—3—(4—
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
il}ciclopropanocarboxamida

RMN de 1H (400 MHz, de-DMSOY): 6 = 10,76 (s, 1H), 8,17 (m, 2H),
8,07 (s, TH), 7,44-7,42 (dd, 2H), 7,24-7,20 (m, 2H), 6,83-6,82 (dd,
1H), 4,35 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,40 (d,

' 3H), 0,80 (m, 7H) ppm

169

4-1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridina

RMN de 1H (400 MHz, d3-CD3CN): b = 8,46 (dd, 1H), 7,93 (s, 1H),
7.46-7,44 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,14-7,10 (m, 2H), 6,27 (tt, 2J(H,F)=
55Hz, 1H), 4,59 (dt, 3J(H,F)= 15Hz, 2H) ppm

170

[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-i-1H-
pirazol-1-iljacetato de etilo

RMN de 1H (400 MHz, d>-CD3CN): 6 = 8,45 (d, 2H), 7,91 (s, 1H),
7,45 (m, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,14-7,08 (m, 2H), 4,99 (s, 2H), 4,21 (q,
2H), 1,28 (t, 3H) ppm

171

4-[3-(4-fluorofenil)-5-metil-1-(prop-
2-in-1-il}-1H-pirazol-4-il]piridina

RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): & = 8,56 (d, 2H), 8,46 (d, 2H,
isomero), 7,58 (t, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,17 (m, 2H), 5,77 (d, 2H), 5,50
(d, 2H, isémero), 2,34 (s, 3H), 2,30 (s, 1H) ppm
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. . . RMN de "H (400 MHz, d¢-DMSO): & = 13,28 (s ancho, 1H), 8,12 (d,
172 4,\‘[3(';;‘02:2r‘;fﬁ;‘;)n;"|'dmrgzgr'n‘:ng 1H), 7.59(s ancho, 2H), 7,28 (s ancho, 2H), 6,77 (d, 1H), 6,52 (s .
ancho, 1H), 3,81 (s ancho, 1H), 1,09 (s ancho, 6H) ppm.
. . . RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): & = 8,15 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,46
173 ‘lt,_[g)r(g”pﬂ_‘z‘f’i;‘f‘;‘fﬁ)'gir}r';’"gi'r'fgf’;;ig]a (m, 2H), 7.09 (t, 2H), 6,49 (d, 1 ;2,[:,05 (s ancho, 2H), 2,15 (s, 1H) -
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSOQ): 8 = 8,11 (s, 1H), 8,00 (d, 1H),
174 metilpropil)-1H-pirazol-4-ill-N- 7,43 (m, 2H), 7,33 (t, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,40 (s ancho, 1H), 3,70 (d, -
(propan-2-il)pirimidin-2-amina 2H), 2,02 (m, 1H), 0,98 (s ancho, 6H), 0,72 (d, 6H) ppm
175 3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-i)-1H- | RMN de TH (400 MHz, d-DMSO): 5 ='8,62 (d, 2H), 7,46 (m, 2H), )
pirazol-5-carbonitrilo 7,631 (m, 4H) ppm
4-{1]1-(2-cloro-1,3-tiazol-5-iletil- | RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): d = 8,45 (m, 2H), 7,98 (s, 1H),
176 3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4- 7,57 (s, 1H), 7,48-7,43 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,14-7,08 (m, 2H), 5
il}piridina 5,88 (q, 1H), 2,15 (m, 3H) ppm
178 1-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)- RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 8 = 8,45 (m, 2H), 8,10 (s, 1H), _
1H-pirazol-1-il]-3-metilbutan-2-ona 7,45 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 1,75 (d, 6H) ppm
L . RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 5 = 8,45 (d, 2H), 7,89 (s, 1H),
179 4'[1'(f;'ffc’i’r‘;eztgl)j_'i(;'ifr'i‘gi’;‘;fe”")' 7,45 (m. 2H), 7,18 (d, 2H), 7,14-7,08 (m, 2H), 4,30 (t, 2H), 3,82 (¢ -
P P 2H), 3,49 (g, 2H), 1,12 (t, 3H) ppm
180 [3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H- | RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,46 (dd, 2H), 7,96 (s, 1H), _
pirazol-1-ilJacetonitrilo 7,47-7,44 (m, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,14-7,11 (m, 2H), 5,23 (s, 2H) ppm
propan-2-il-{4-[3-(4-fluorofenil)-1- RMN de 1H (400 MHz, d7-DMF): & = 8,16 (d, 1H), 8,02 (m, 2H),
181 (propan-2-il)-1H-pirazol-4-iJpiridin- 7,93 (s, 1H), 7,57-7,53 (m, 2H), 7,25-7,21 (m, 2H), 6,92 (dd, 1H), -

2-il}carbamato

4,90 (m, 1H), 4,67 (m, 1H), 3,20 (m, 6H), 1,57 (d, 6H) ppm
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182

N-bencil-4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-
illpirimidin-2-amina

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,30 (s ancho, 1H), 8,12 (d,
1H), 7,56 (m, 3H), 7,25 (t, 7H), 6,49 (s ancho, 1H), 4,37 (s ancho,
2H), 4,01 (d, 2H), 2,18 (m, 1H), 0,89 (d, 6H) ppm

184

4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-
illpirimidin-2-amina

RMN de 1H (400 MHz, CDCH,): 6 = 8,01 (d, 1H), 7.89 (s, 1H), 7,45
(m, 2H), 7,02 (t, 2H), 6,36 (d, 1H), 4,94 (s ancho, 2H), 3,89 (d, 2H),
2,23 (m, 1H), 0,91 (d, 6H) ppm

185

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-
iljpirimidin-2-il}-2-metil-N-(propan-

’ 2-il)propanamida

RMN de 1H (400 MHz, CDCl,): & = 8,37 (d, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,44
(m, 2H), 7,07 (d, 2H), 6,87 (d, 1H), 4,85 (m, 1H), 3,92 (d, 2H), 2,48
(m, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,18 (d, 6H), 1,03 (d, 6H), 0,92 (d, 6H) ppm

186

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-
ilpirimidin-2-il}-2,2,4-trimetil-3-oxo-
N-(propan-2-il)pentanamida

RMN de 1H (400 MHz, CDCls): 8 = 8,09 (s ancho, 1H), 7,93 (s, 1H),
7.41 (m, 2H), 7,05 (t, 2H), 8,8 (d, 1H), 4,85 (m, 1H), 3,92 (d, 2H),
3,05 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,23 (d, 6H), 1,1 (d, 6H), 1,04 (s, 6H),

0,93 (d, 6H) ppm

187

1-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]piridin-
2-il}pirrolidin-2-ona

RNIN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,26 (d, 2H), 8,16 (s, 1H),
7.43 (m, 2H), 7,20 (t, 2H), 6,93 (m, 1H), 3,98 (m, 4H), 2,54 (m, 2H),
2.20 (m, 1H), 2,02 (m, 2H), 0,91 (d, 6H) ppm

188

N-{4-[3-(4-fluorofenif)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-
ilfpirimidin-2-il}-2-metil-N-(2-
metilpropanoil)propanamida

RMN de TH (400 MHz, CDCL): & = 8,44 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,44
(m, 2H), 7,06 (m, 2H), 6,95 (d, 1H), 3,90 (d, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,23
(m, 1H), 1,14 (d, 12H), 0,91 (d, 6H) ppm

N-{4-{3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-
illpirimidin-2-if}-2-
metilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, CDCls): & = 8,25 (d, 2H), 8,05 (s, 1H), 8,00
(s, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,04 (d, 2H), 6,98 (d, 1H), 3,90 (d, 2H), 2,9 (m,
1H), 2,24 (m, 1H), 1,2 (d, 6H), 0,91 (d, 6H) ppm
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' . RMN de 1H (400 MHz, d5-CD3CN): & = 8,61 (s, 1H, ancho), 8,10 (d,
191 memﬁlﬁ)(ﬂ“‘l’;’zﬂla(,fldl | 1H), 8,09 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7,45-7,43 (m, 2H), 7,35-7,28 (m, 5H), )
P2 feracetamid i 7,00-7,06 (m, 2H), 6,88 (d, 1H), 3,96 (d, 2H), 3,69 (s, 2H), 2,20 (m,
1H), 0,93 (d, 6H) ppm
. RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,98 (s, 1H, ancho), 8,15-
(28)-N-{4-{3-(4-fluorofeni). 1- 8,10 (m, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H), i
6,92 (dd, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,22 (m, 1H), 4,05 (s, 1H), 1,53 (d, 6H)
ppm
RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,50 (s, 1H, ancho), 8,10 (m,

192 (propan-2-il)-1H-pirazol-4-il|piridin-
2-il}-2-hidroxipropanamida
4-{3-(4-fluorofenil)-4-[2-
2H), 7,89 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H), 6,92 (dd,
" 1H), 4,38 (m, 1H), 4,18 (m, 2H), 2,90 (m, 2H), 2,37 (g, 2H), 2,10 (m,
2H), 1,90 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,10 (t, 3H) ppm

193 (propanoilamino)piridin-4-if]-1H-
pirazol-1-il}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

N-{4-[3-(4-cloro-2-fluorofenil)-1- RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,53 (s, 1H, ancho), 8,15-

195 metil-5-(metilsulfanil)-1H-pirazol-4- | 8,13 (m, 3H), 7,42-7,40 (m, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,85 (dd
ilfpiridin-2-il}propanamida 1H), 4,05 (s, 3H), 2,38 (q, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,10 (t, 3H) ppm
N-{4-[5-(difluorometoxi)-3(4- | ) "8 56 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,03 (dd, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,70
(m, 1H), 8,55 (t, 1H), 6,45 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,41

3H) ppm

(
q

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 8 = 10,2 (s, 1H), 8,63 (s, 1H,
. 6,95 (m
(g, 2H), 1,12 (¢,

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,55 (s, 1H, ancho), 8,17 (d,

196 fluoro-2-hidroxifenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-ilJpiridin-2-il}propanamida
N-{4-[3-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-
197 metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4- | 1H), 8,01 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,21.(d, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,82 (dd,
il]piridin-2-il}propanamida 1H), 4,10 (s, 3H), 2,37 (g, 2H), 1,09 (¢, 3H) ppm
. . RMN de 1H (400 MHz, d,-CD3CN): & = 8,50 (s, 1H, ancho), 8,10 (m,
198 plgz{;g_l‘aﬂ;’df:g‘:g;?;i’gg;:da 2H), 7,86 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H), 6,86 (dd,
1H), 4,21 (q, 2H), 2,38 (q, 2H), 1,49 (t, 3H), 1,10 (t, 3H) ppm

-9€C -




Ne°

Nombre

RMN

‘Relacién de
isomeros!"!

199

N-{4-[3-(4-ciano-2,5-difluorofenil)-
5-(difluorometoxi)-1-metil-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-
metoxiacetamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,70 (s, 1H, ancho), 8,20 (d,
1H), 7,99 (s, 1H), 7,50-7,45 (m, 2H), 6,94 (dd, 1H), 6,65 (t, 2J(H,F),
1H), 3,96 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,44 (s, 3H) ppm

200

N-{4-[3-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-
metil-5-(metilsulfanil)-1H-pirazol-4-
il]piridin-2-il}-2-metoxiacetamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 8 = 8,73 (s, 1H, ancho), 8,18-
8,15 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,90 (m, 1H),
4,03 (s, 3H), 3,97 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 2,30 (s, 3H) ppm

201

N-{4-[5-(difluorometoxi)-3-(4-
fluoro-2-hidroxifenit)-1-metil-1H- .
pirazol-4-iljpiridin-2-il}-2-
metoxiacetamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,80 (s, 1H, ancho)}, 8,30 (d,
1H), 8,12 (s, 1H), 7,03-7,00 (m, 2H), 6,70 (m, 1H), 6,58 (t, 2J(H,F),
1H), 6,48 (m, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,46 (s, 3H) ppm

202

N-{4—[3-(4-cloro—2-ﬂuorofeniI)-1 -
metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
ilpiridin-2-il}-2-metoxiacetamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,78 (s, 1H, ancho), 8,21 (d,
1H), 8,01 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,89 (dd,
1H), 4,10 (s, 3H), 3,96 (s, 2H), 3,45 (s, 3H) ppm

203

N-{4-[1-etil-3-(4-flucrofenil)-1H-
pirazol-4-iljpiridin-2-il}-2-
metoxiacetamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,70 (s, 1H, ancho), 8,14 (d,
1H), 8,08 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,12-7,10 (m;:2H),
6,94 (dd, 1H), 4,21 (q, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 1,50 (t, 3H)
ppm

204

4-[3-(4-fluorofenil)-4-{2-
[(metoxiacetil)amino]piridin-4-il}-
1H-pirazol-1-ilpiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,70 (s, 1H, ancho), 8,12 (d,
1H), 8,07(s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,45-7,41 (m, 2H), 7,08 (m, 2H), 6,95

(d, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,15 (m, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 2,1 (m,

2H), 1,90 (nv,.2H), 1,45 (s, 9H) ppm

VA

~hl



dihidroxipropanamida

Relacion de
N° Nombre RMN isomerosl']
. RMN de 1H (400 MHz, ds-CD3CN): & = 8,95 (s, 1H, ancho), 8,26 (s,

205 N‘{“i'lgf‘;ﬁ:ﬂif:;‘gf:_'i'l)]'1i;§[§’i'r“’_§?”‘2‘ 1H), 8,18 (d, 1H), 7.93 (m, 3H), 7,60 (m, 1H), 7,51-7,49 (m, 4H), )
P Ip 7.13-7.10 (m, 1H), 6.96-6,95 (dd, TH), 4,57 (m, 1H), 1,54 (d, 6H)
iilbenzamida ppm

- T RMIN de TH (400 Mz, d5-CD3CN): & = 8,93 (s, TH, ancho), 8,18 (m,
0 'i‘l‘)'_{f,ﬁ I(r‘;zf';j""f;’:r"lé;(z"r'ggg;‘eﬁ 2H), 7.93 (s, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,50-7,48 (m, 2H), _
‘ ok Pt 7.18.7,16 (dd, 1H), 7,12-7.10 (m, 2H), 6,95 (dd, 1H), 4,56 (m, 1H),
i 1,54 (d, 6H) ppm
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2- | RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,80 (s, 1H, ancho), 8,21 (s,
207 il)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-iljtiofen- 1H), 8,18 (m, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,50-7,48 (m, 3H), -
" 3-carboxamida 7,12-7.09 (m. 2H). 6.94 (dd. 1H), 4,55 (m, 1H), 1,53 (d, 6H) ppm
. RMN de 1H (400 MHz, ds-CD3CN): 5 = 9,18 (s, 1H, ancho), 8,16 (d,
208 "I:){;"H[sffa;'glom‘]s”l'r'?d?n(grl‘l’}pgrzzz 1H), 8,11 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,48-7,46 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H), )
et 6,94 (dd, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,71 (t, 2H), 3,56 (t, 2H),
3,38 (s, 3H). 1,53 (d, 6H) ppm
§ . RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 8 = 9,12 (s, 1H, ancho), 8,13 (m,
209 N‘if)‘f][a‘_(:irgig{ﬁl’]‘g?;ijj‘iﬁl‘frz‘fﬁ}fg:z‘ 2H), 7,90 (s, 1H), 7,48-7,46 (m, 2H), 7,11-7,00 (m, 2H), 6,91 (dd, )
il 1H), 4,55 (m, 1H), 3,90 (s, 1H,pzrrj:ho), 1,53 (d, 6H), 1,40 (s, 6H)
- RNIN de 1H (400 MHz, d>-CD3CN): & = 9,01 (s, 1H, ancho), 8,14 (m,
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2- X R
0 | i g 5 | 2H), 7.91 (s, 1H), 7.48-7.46 (m, 2H), 7,11-7.09 (m, 2H), 6,93 (dd ]

1H), 4,56 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,10 (s, 1H, ancho), 3,74 (m, 2H),

3,10 (s, 1H, ancho), 1,53 (d, 6H) ppm

-8€T-
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Relacion de
N° Nombre RMN isomeros!
PR | RMN de 1H (400 MHz, d,-CD3CN): 6 = 8,82 (s, 1H, ancho), 8,05 (d,
11 (prl;a“r'l_g_gl")'_gﬁf‘;igz";ﬁfﬁﬁ]'&g i | 1H). 786 (5, 1H), 7,497.45 (m, 2H), 7,13-7,10 (m, 2H), 6,81 (s, 1H) )
i 6,78 (m, 1H), 4,56 (m, 1H), 3.25 (q, 2H), 1,52 (d, 6H), 1,15 (t, 3H)
ppm
. RMN de 1H (400 MHz, d,-CD3CN): & = 8,60 (s, 1H, ancho), 8,10 (d,
- N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
212 metoxi{em[i 1(H-plijrc;rzooizl—i)l]pir(i S | 1), 8.09 (s, TH), 7,84 (s, 1H), 7,45 (dd, 2H), 7,38-7,30 (m, 5H), 7,10 i
2 forloeetomidy (t, 2H), 6,88 (d. 1H), 4,29 (t, 2H), 3,77 (t, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,30 (s,
3H) ppm
N—{@-[1-(2-fluorobenci)-3-(4- RMIN de 1H (400 Mz, ds-DMSOY): & = 10,41 (s, 1H), 8.27 (s, TH),
213 | fluorofenil)-1H-pirazol-4-illpiridin-2- | 8,18 (d, TH), 8,09 (s, 1H), 7,43-7,37 (m, 4H), 7,30-7,18 (m, 4H), 6,83 .
) iljpropanamida (dd, 1H), 5,48 (s, 2H), 2,38 (g, 2H), 1,05 (t, 3H) ppm
. . RMN de 1H (400 MHz, d>-CD3CN): 5 = 8,57 (s, 1H, anchoy, 8,10 (m,
N-{4-[1-(ciclopropilmetil}-3-(4-
" ﬂuoréferEiIﬁ'ﬁ_‘;‘;{;’g&‘fi;ﬁ)ﬁé;_z_ 2H), 7,93 (s, 1H), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,12-7,09 (m, 2H), 6,87 (dd, )
sl 1H), 4,03 (d, 2H), 2,38 (g, 2H), 1,36 (m, 1H), 1,11 (t, 3H), 0,62 (m,
prop ~ 2H), 0.44 (m, 2H) ppm
; - RVIN de 1H (400 MHz, d--CD3CN): & = 8,60 (s, 1H, ancho), 8,12-
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-
215 | e o{ferEiI)f1 H_pi'ra“zo"f’f_i'I])pmém_z_ 8.10 (m, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,13.7,10 (m, 2H), )
orobamaida 6,86 (dd, 1H), 6,28 (tt, 2J(F H)=54 Hz, 1H), 4,59 (dt, 3J(F,H)=14Hz,
prop 2H), 2,39 (q, 2H), 1,11 (t, 3H) ppm
PP | RMNde 1H (400 MHz, d;-CD3CN). 6 = 8,76 (s, 1H, ancho), 8,17 (d,
16 ﬂuo":o{fi'ﬂl)_(fﬁ ;Irﬂauz?)rl?ﬁlll])piié?n-z 2H), 8,09 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7.48-7,46 (m, 2H), 7,13-7,10 (m, 2H), )
6,95 (dd, 1H), 6,28 (&t, 2J(F,H)=54 Hz, 1H), 4,59 (dt, 3J(F,H)=14Hz,

il}-2-metoxiacetamida

2H), 3,97 (s, 2H), 3,45 (s, 3H) ppm

-6gC-
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N°

Nombre

RMN

Relacion de
isomeros!!

217

N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
iljciclopropanocarboxamida

RMN de 1H (400 MHz, d; CD3CN): 6 = 8,91 (s, 1H, ancho), 8,13
(dd, 2H), 8,09 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,47-7,44 (m, 2H), 7,11-7,08 (m,
2H), 6,85 (dd, 1H), 6,27 (tt, 2J(F,H)=59 Hz, 1H), 4,59 (dt,
3J(F,H)=14Hz, 2H), 1,77 (m, 1H), 0,90-0,80 (m, 4H) ppm

218

N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilJpiridin-2-
il}-2-metilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,58 (s, 1H, ancho), 8,12 (m,
2H), 7,93 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,12-7,09 (m, 2H), 6,86 (dd,
1H), 6,27 (tt, 2J(F,H)=55 Hz, 1H), 4,58 (dt, 3J(F,H)=14Hz, 2H), 2,62
(m, 1H), 1,14 (d, 6H) ppm

- 219

N-{4-[1-(2-cloroetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazoi-4-if]piridin-2-
il}propanamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): = 8,58 (s, 1H, ancho), 8,11 (m,
2H), 7,93 (s, 1H), 7,49-7,45 (m, 2H), 7,15-7,08 (m, 2H), 6,86 (dd,
1H), 4,48 (t, 2H), 4,02 (t, 2H), 2,38 (q, 2H), 1,11 (t, 3H) ppm

220

N-{4-[1-(2-cloroetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-ifJpiridin-2-
il}-2-metoxiacetamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,74 (s, 1H, ancho), 8,16
(dd, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,49-7,46 (m, 2H), 7,12-7,09 (m,
2H), 6,95 (dd, 1H), 4,49 (t, 2H), 4,02 (t, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,45 (s,
3H) ppm

221

N-{4-[1-(2-cloroetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilJpiridin-2-
iljciclopropanocarboxamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,90 (s, 1H, ancho), 8,12 (d,

1H), 8,09 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,12-7,08 (m, 2H),

6,86 (dd, 1H), 4,48 (t, 2H), 4,01 (t, 2H), 1,77 (m, 1H), 0,88-0,81 (m,
4H) ppm

222

N-{4-[1-(2-cloroetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
il}-2-metilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,58 (s, 1H, ancho), 8,13-

8,11 (m, 2H), 7,93 (s, TH), 7,48-7,46 (m, 2H), 7,12-7,09 (m, 2H),

6,86 (dd, 1H), 4,49 (t, 2H), 4,02 (t, 2H), 2,62 (m, 1H), 1,14 (d, 6H)
ppm

-ove -
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N° Nombre RMN ?:éﬁ?gsﬂ?
A . RNIN de 1H (400 MHz, d>-CD3CN): 5 = 8,73 (s, 1H, ancho), 8,15 (d,

223 ﬂu(':‘ré;‘eﬂl)(j'f"‘;‘:r’gggmeﬂ]';%ﬁ\2 1H), 8,09 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,48-7,46 (m, 2H), 7,12-7,09 (m, 2H), )
; : ‘ 6,96 (dd, 1H), 4,03 (d, 2H), 3,97 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 1,36 (m, 1H),
il-2-metoxiacetamida 0,63 (m, 2H), 0,43 (m, 2H) ppm

o | RMNde 1H (400 MHz, d-CD3CN): 5= 8,92 (s, 1H, ancho), 8,11 (d,

294 ﬂu[,““f;‘e,[,},)‘j'ﬁ‘;ﬁ{gggﬂ?}h‘;i?kg;;_z_ 1H), 8,10 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H). )
rofe : 6.86 (dd, 1H), 4,02 (d, 2H), 1,78 (m, TH), 1,34 (m, 1H), 0,85-0,80 (m,
|I}0|cIoprppanocarboxamlda 4H). 0.62 (m. 2H), 0,43 (m. 2H) ppm
] . o RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,60 (s, 1H, ancho), 8,12 (s,

225 ﬂugjréfeml)(i‘::"p’?rrgggﬂeﬂ]'i) Sl | 1H), 810 (d, 1H), 7,93 (5, 1H), 7,48-7.45 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H) .
. ) | 6,86 (dd, 1H), 4,03 (d, 2H), 2,63 (m, TH), 1,38 (m, 1H), 1,14 (d, 6H),
il}-2-metilpropanamida 0,62 (m, 2H), 0,43 (m, 2H) ppm

. RMN de 1H (400 MHz, d>-CD3CN): & = 8,54 (s, 1H, ancho), 8,13 (d,

226 N{‘ﬁ»[f)(fHﬂ”"’rg’zfg‘”i)l&Eﬁg?ﬁa‘z”z 1H), 8,09 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,47-7,44 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H), )
H-p 1P 6,89 (dd, 1H), 4,74 (m, 1H), 2,38 (q, 2H), 1,33 (d, 6H), 1,10 (t, 3H)
il}propanamida ppm

i , | RMNde 7H (400 Mz, d;-CD3CN): & = 8,45 (dd, 2H), 7.82 (s, 1H),

227 4-[3-(4-fluorofenih)-1-(propan-2 7.45-7.43 (m, 2H), 7,20-7,19 (dd, 2H), 7,13-7,10 (m, 2H), 4,77 (m, i
iloxi)-1H-pirazol-4-ilpiridina 1H). 1,33 (d, 6H) ppm

3-(4-fluorofenii)-4-[3-(4-fluorofenil)- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,51 (d, 1H), 8,45 (s, 1H),

228 1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4- 7,45 (s, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,04-7,03 (dd, 2H), 6,94-6,91 (dd, 2H), :

ifjpiridina 6,90-6,80 (m, 4H), 3,89 (d, 2H), 2,20 (m, 1H), 0,87 (d, 6H) ppm
. - RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): 5 = 8,54-8,53 (d, 1H), 8,46 (s,
3-(3-fluorofenit)-4-[3-(4-fluorofenil)-

29 et | 1H),7.46 (s, 1H), 7,32 (d, 11),7.13 (m, 1H). 7,05 (m, 2H), 6,90-6,86 i

il]piridina

(m, 2H), 6,75 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 3,89 (d, 2H), 2,20 (m, 1H), 0,87
(d, 6H) ppm

- e -
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Relacién de
N° Nombre RMN isomeros!'!
N-{4-[3-(3-ciano-4fluorofeni)-1-(2- | RN de TH (400 MHz, ds-DMSO): G = 1041 (s, 1H), 8,24 (5, 1H),
230 metilpropil)-1H-pirazol-4-illpiridin- 8,20 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,56 (1, 1H), -
2-i}propanamida 6,92 (m, 1H), 4,02 (d, 2H), 2,39 (q, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,05 (t, 3H),
_ “lprop 0.92 (d, 6H) ppm
TATD 9ol N RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,80 (s, 1H, ancho), 8,06 (m,
031 ﬂu(:rcffer[]?l)fﬁ_gi'fg‘;ﬂf’f_‘i‘:])p‘?’r & | 1), 788 (s, 1H), 7.53-7,45 (m, 3H), 7,14-7,10 (m, 2H), 6,84 (5, 1H), )
il-3-etilurea 6,77 (m, 1H), 6,27 (tt, 2J(F,H)=55 Hz, 1H), 4,59 (dt, 3J(F,H)=14Hz,
2H), 3,27 (g, 2H), 1,14 (t, 3H) ppm
N-(4-{3-(4-fluorofenil)-1-{1-(2- RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): 8 = 10,40 (s, 1H), 8,34 (s, 1H),
232 fluorofenil)etil]-1H-pirazol-4- 8,17 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,45-7,35 (m, 4H), 7,25-7,18 (m, 4H), 6,82 -
ilfpiridin-2-il)-2-metilpropanamida (dd, 1H), 5,96 (q, 1H), 2,72 (m, 1H), 1,06 (d, 6H) ppm
3-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2- | RMN de 1H (400 MHz, d5-CD3CN): & = 8,05 (m, 1H), 7,90 (m, 1H),
233 il)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-1,1- 7,85 (s, 1H), 7,48-7,46 (m, 2H), 7,36 (s, 1H, ancho), 7,11-7,09 (m, -
dimetilurea 2H), 6,77 (dd, 1H), 4,55 (m, 1H), 2,95 (s, 6H), 1,53 (d, 6H) ppm
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4- RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,01 (s, 1H), 7,90 (d, 1H),
234 fluorofenil)-1H-pirazol-4-iljpiridin-2- 7,85 (m, 1H), 7,50-7,45 (m, 3H), 7,13-7,05 (m, 2H), 6,35 (m, 1H), -
il}propan-2-sulfonamida 6,27 (tt, 1H), 4,60 (m, 2H), 3,05 (m, 1H), 1,34 (d, 6H) ppm
. "~ RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,91 (s, 1H, ancho), 8,23-
935 ﬂuoNré{f:E:liffif:;gi%rfﬁ':])pﬁ}é?ﬁ-z- 8,17 (m, 3H), 7,97 (s, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,49-7,48 (m, 2H), 7,13- )
ihtiofen-3.carboxamida 7,11 (m, 2H), 6,94 (dd, 1H), 6,28 (it, 2J(F,H)=55 Hz, 1H), 4,60 (dt,
3J(F,H)=14Hz, 2H) ppm
" . RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 9,04 (s, 1H, ancho), 8,24 (d,
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-
236 | fluorofenil)-1H-pirazol-4-iljpiridin-2- | '), 8:20(s, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,53-7,51 (m. 2H), i

iljtiofen-2-carboxamida

7,21-7,20 (dd, 1H), 7,17-7,14 (m, 2H), 6,98 (dd, 1H), 6,31 (tt,
2J(F,H)=55 Hz, 1H), 4.63 (dt, 3J(F,H)=14Hz, 2H) ppm

-Tve-
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iljacetamida

2H), 6,88 (dd, 1H), 6,27 (tt, 2J(F,H)=55 Hz, 1H), 4,59 (dt,
3J(F,H)=14Hz, 2H), 2,10 (s, 3H) ppm

: Relacion de
N° Nombre RMN isomeros!!
. . RMN de 1H (400 MHz, d>-CD3CN): § = 9,08 (s, 1H, ancho), 8,30 (m,
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3(4- | 111y " 54" (1 1H), 8,01 (s, 1H), 7,97 (d, 2H), 7,64 (m, 1H), 7,56-7,50
237 fluorofenil)-1H-pirazol-4-illpiridin-2- -
Dbonmars (m, 4H), 7,17-7,14 (m, 2H), 6,98 (dd, 1H), 6,32 (tt, 2J(F,H)=55 Hz,
1H), 4,64 (ct. 3J(F,H)=14Hz, 2H) ppm
] ] RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,57 (s, 1H, ancho), 8,13-
N-{4-[1-(2,2-difl -3-(4-
238 | Mo H_pi'ra‘;%'fﬁ']'])pﬁ & | 8,10 (m 2H), 793 (s, 1), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,127,09 (m, 2H), )
T mesbanamia 6,88 (dd, 1H), 6,27 (tt, 2J(F.H)=55 Hz, 1H), 4,58 (dt, 3J(F H)=14Hz,
2H), 2.22 (m. 2H), 2,10 (m, 1H), 0,95 (d, 6H) ppm
» RMN de TH (400 MHz, ds-CD3CN): 5 = 8,57 (s, 1H, ancho), 8,13-
. N-{4-[1-(2, 2-difluoroetil)-3-(4- 8,10 (m, 2H), 7:93 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,12-7,09 (m, 2H),
239 fluorofenil)-1H-pirazol-4-ifjpiridin-2- | 6,86 (dd, 1H), 6,27 (tt, 2J(F,H)=55 Hz, 1H), 4,59 (dt, 3J(F,H)=14Hz, -
if-2-metilbutanamida 2H), 2,42 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,45 (m, 1H), 1,12 (d, 3H), 0,89 (t,
3H) ppm
. . RMN de 1H (400 Mz, d-CD3CN): & = 8,44 (s, 1H, ancho), 8,16-
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-
240 ﬂuoro{ferEiI)-(1H-pilraljz%rl?:illl)piriéin-2- 8,14 (m, 2H), 7,96 (s, 1M), 7,51.7,49 (m, 2H), 7,16-7,13 (m, 2H), -
ko earboranin 6,89 (dd, 1H), 6,31 (tt, 2J(F.H)=55 Hz, 1H), 4,62 (dt, 3J(F,H)=14Hz,
2H), 2,30-2.20 (m, 6H), 1,85 (m, 1H) ppm
) . RMN de 1H (400 MHz, d=-CD3CN): & = 8,16 (s, 1H, ancho), 8,12 (d,
{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4- 1H), 7,92 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,48-7,46 (m, 2H), 7,12-7,10 (m, 2H),
241 fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2- -
enrtiato 4o ot 6,86 (dd, 1H), 6,27 (tt, 2J(F,H)=55 Hz, 1H), 4,59 (dt, 3J(F,H)=14Hz,
2H), 4,14 (q, 2H), 1,24 (t, 3H) ppm
. ) RMN de 1H (400 Mz, d--CD3CN): 5 = 8,63 (s, 1H, ancho), 8,13
N-{4-[1-(2,2-difl -3-(4-
242 ﬂuor:){ferEil)-(‘lI’-I-pi‘rauzoof‘te—tilll])pﬁ'igi‘n-z (dd, 1H), 8,06 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7,48-7.46 (m, 2H), 7,13-7,09 (m, )

-EVe -
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Relacion de
N° Nombre RMN isémeros!’]
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4- RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 8 = 9,20 (s, 1H, ancho), 8,12 (m,
243 fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2- 2H), 7,97 (s, 1H), 7,51-7,49 (m, 2H), 7,15-7,13 (m, 2H), 6,94 (dd, -
i}-2-hidroxi-2-metilpropanamida 1H), 6,30 (tt, 2J(F,H)=55 Hz, 1H), 4,62 (dt, 2H), 1,43 (s, 6H) ppm
N-(4-{3-(4-fluorofenil)-1-[1-(2- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSOQ): 8 = 9,95 (s, 1H), 8,38 (s, 1H),
244 fluorofenil)etil]-1H-pirazol-4- 8,20 (dd, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,43-7,36 (m, 4H), 7,25-7,15 (m, 4H), -
il}piridin-2-il}-2-metoxiacetamida 6,96 (dd, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,40 (s, 3H), 1,90 (d, 3H) ppm
N-(4-{1-[(2,2- RMN de 1H (400 MHz, d-DMSO): 8 = 9,96 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
245 diclorociclopropil)metil]-3-(4- 8,22 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 6,91 (dd, 1H), _
. fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}piridin-2- | 4,45 (dd, 1H), 4,34 (dd, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,40 (m, 1H),
il)-2-metoxiacetamida . 1,90 (dd, 1H), 1,70 (dd, 1H) ppm .
N-{4-[3(3-ciano-4-fluorofenil)-1-(2- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSOQ): 8 = 9,97 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
246 metilpropily-1 H-pirazol-4-ilJpiridin- 8,24 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,55 (t, 1H), _
2-ill-2-metoxiacetamida 6,99 (d, 1H), 4,03 (m, 4H), 3,4%'(Dsn,13H), 2,20 (m, 1H), 0,91 (d, 6H)
N-{4-[1-(2-fluorobencil)-3-(4- RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): & = 9,96 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
247 fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilJpiridin-2- | 8,21 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,45-7,38 (m, 4H), 7,30-7,18 (m, 4H), 6,92 -
il-2-metoxiacetamida (dd, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,4 (s, 3H) ppm
N-(4-{3-(4-fluorofenil)-1-[1-(2- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 3 = 10,40 (s, 1H), 8,34 (s, 1H),
248 fluorofenil)etil]-1H-pirazol-4- 8,18 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,42-7,35 (m, 4H), 7,25-7,18 (m, 4H), 6,86 -
il}piridin-2-il)propanamida (dd, 1H), 5,96 (9, 1H), 2,38 (g, 2H), 1,90 (d, 3H), 1,05 (t, 3H) ppm
N-(4-{1-[(2,2- RMN de 1H (400 MHz, d-DMSO): § = 10,42 (s, 1H), 8,24 (s, 1H),
249 diclorociclopropil)metil]-3-(4- 8,18 (d, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 6,84 (dd, 1H), B

fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}piridin-2-
il)propanamida

4,45 (dd, 1H), 4,33 (dd, 1H), 2,40-2,35 (m, 3H), 1,90 (dd, 1H), 1,70
(dd, 1H), 1,04 (g, 3H) ppm
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° Relacién de
N Nombre RMN isomerosl’
) A " RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 10,33 (s, 1H), 8,33 (s, 1H),
250 21' cff’?grf‘ffgrgé:"gtﬁ?fﬁ";ﬁ;ezrg:) 8,16 (d, 1H), 8,09 (s), 7,42-7,35 (m, 4H), 7,25-7,15 (m, 4H), 6,84 (dd, .
pfieiaiel e 1H), 5.95 (g, 1H), 2,23 (d, 2H), 1,90 (d, 3H), 1,00 (m, 1H}), 0,45 (m,
2H), 0,16 (m, 2H) ppm
2-ciclopropil-N-(4-{1-[(2,2- RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): & = 10,35 (s, 1H), 8,24 (s, 1H),
251 diclorociclopropihmetill-3-(4- | 8,18 (dd, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,22 (m, 2H). 6,83 (dd, 1H), )
fluorofenil)1H-pirazol-4-ilpiridin-2- | 4,45 (dd, 1H), 4,33 (dd, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,23 (d, 2H), 1,90 (dd,
il)acetamida 1H), 1,70 (dd, 1H), 1,00 (m, 1H), 0,45 (d, 2H), 0,17 (d, 2H) ppm
) ; RVIN de 1H (400 MHz, de-DMSO): 5 = 10,34 (s, 1H), 8.24 (s, 1H),
252 Nn;{:m[sréi I;'ﬁﬁ’;é;g[ﬁ’]‘;?ﬂ;lf 8,20 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7.78 (m, 1H), 7,56 (t, 1H), )
R ot 6,92 (dd, 1H), 4,00 (d, 2H), 2,23 (d, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,05 (m, 1H),
0,91 (d, 6H), 0,45 (d, 2H), 0,16 (d, 2H) ppm
) - RMN de TH (400 MHz, d-DMSO): 5 = 10,33 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
253 ﬂuorg;:gg‘;_’gﬂ_ﬁ;gtgﬁa_1 b | B16(dd, 1H), 809 (s, 1H), 7.42-7 35 (m, 4H), 7,25-7,15 (m, 4H), )
o oot iy | 6.82:6,80 (dd, 1H), 5,47 (s, 2H), 2.24 (d, 2H), 1,00 (m, 1H), 0,44 (m,
P P! 2H), 0,18 (m, 2H) ppm
N-(A{1[(2.2- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 5 = 10,41 (s, 1H), 8,24 (s, H),
254 diclorociclopropihmetil-3-(4- | 8,18 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,45 (dd, 2H), 7,22 (m, 2H), 6,81 (dd, 1H), .
fluorofenil)-1H-pirazo-4-ilpiridin-2- | 4,45 (dd, 1H), 4,35 (dd, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 1,89 (dd,
il)-2-metilpropanamida 1H), 1,70 {dd, 1H), 1,05 (d, 6H) ppm
- ) RVIN de TH (400 MHz, ds-DMSO): 5 = 10,41 (s, 1H), 8,25 (s, TH),
N-{4-[3-(3-ciano-4-fluorofenif)-1-(2-
255 | e o | 820 (d. 1H), 8,08 (5, 1H),7,90 (dd, 1H), 7,78 (m, TH), 785 (1 1H), )

2-il}-2-metilpropanamida

6,90 (dd, 1H), 4,00 (d, 2H), 2,72 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,05 (d, 6H),
0,91 (d, 6H) ppm

-Sve-



Ne Nombre RMN Relacion de
, isémeros
N-{4-[1-(2-fluorobencil)-3-(4- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 10,40 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
256 fluorofenil)-1H-pirazol-4-illpiridin-2- 8,16 (dd, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,45-7,35-(m, 3H), 7,25-7,15 (m, 5H), -
il}-2-metilpropanamida 6,80-6,79 (dd, 1H), 5,47 (s, 2H), 2,61 (m, 1H), 1,05 (d, 6H) ppm
N-{4-[5-(difluorometoxi)-3-(4- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 5 = 10,69 (s, 1H), 9,92 (s, 1H),
258 fluoro-2-hidroxifenil)-1-metil-1H- 8,15 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,13 (t, 2J(H,F)=71 Hz, 1H), _
pirazol-4-il]piridin-2- 6,73 (dd, 1H), 6,67-6,64 (m, 1H), 6,58-6,55 (dd, 1H), 3,79 (s, 3H),
iljciclopropanocarboxamida 1,95 (m, 1H), 0,76 (m, 4H) ppm
'?Iu(‘;rg?e(r:,{';ﬁ]'ﬂfgng?rgzgf RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 5 = 10,76 (s, 1H), 8,32 (s, TH),
259 iDpiridin-2-- 8,18 (d, 1H), 8,07 (s), 7,44-7,42 (m, 4H), 7,25-7,15 (m, 4H), 6,83 (dd, .-
il)ciclopropanocarboxamida 1H), 5,95 (g, 1H), 2,00 (m, 2H),-1,80 (d, 3H), 0,80 (m, 4H) ppm
N-(4-{1-[(2,2-diclorociclo- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 6 = 10,78 (s, 1H), 8,22 (s, 1H),
260 propil)metil]-3-(4-fluorofenil)-1H- | 8,19 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,44 (dd, 2H), 7,23 (m, 2H), 6,82 (dd, 1H), R
pirazol-4-il}piridin-2- 4,45 (dd, 1H), 4,34 (dd, 1H), 2,40 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 1,70 (dd,
il)ciclopropanocarboxamida 1H), 0,78 (m, 4H) ppm
N-{4-[3-(3-ciano-4-fluorofenil)-1-(2- | MN de TH (400 MHz, dz-DMSO): 3 = 10,78 (s, 1H) 8,23 (s. 1H),
261 meiipropily-1H.pirazol-4-ilpiridin- 8,21 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,55 (¢, 1H),
2-ifiiclopropano-carboxamida 6,90 (dd, 1H), 4,00 (d, 2H3:728'2(?n (,r2i41) :2), n1q ,98 (m, 1H), 0,90 (d, 6H),
N-{4-[1-(2-fluorobencii)-3-(4- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 6 = 10,78 (s, 1H), 8,25 (s, 1H),
262 fluorofenil)-1H-pirazol-4-illpiridin-2- | 8,17 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,45-7,30 (m, 3H), 7,30-7,15 (m, 5H), 6,81
iljciclopropanocarboxamida (m, 1H), 5,47 (s, 2H), 1,98 (m, 1H), 0,78 (m, 4H) ppm
(4-{3-(4-fluorofenil)-1-[1-(2- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 6 = 10,05 (s, 1H), 8,35 (s, 1H),
263 fluorofenityetill-1H-pirazol-4- 8,15 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,45-7,35 (m, 3H), 7,25-7,15 (m, 5H), 6,83
il}piridin-2-il)carbamato de etilo (dd, 1H), 5,94 (q, 1H), 1,90 (d, 3H), 1,22 (t, 3H) ppm

- 9vZ -
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N° Nombre RMN Relacién de
ISOMeros
{1-12.2-dctorocidopropiymeti]. | RMN ds TH (400 MHz, dsDMSO). 5 = 10,07 (5, TH). 824 (5, 1H).
o654 o 8,15 (d. 1H), 7,78 (s, 1H), 7,47-7.45 (dd, 2H), 7,22 (dd, 2H), 6,83 )
B et ety | (dd, 1H), 4.47-4,44 (dd, 1), 4.354,32 (dd, 1H), 4,09'(q, 2H), 2.40
(m, 1H), 1,90 (dd, 1H), 1,70 (dd, 1H), 1,22 (t. 3H) ppm
— [ RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 5 = 10,08 (s, 1H), 8,25 (s, 1H),
265 éfeﬁp(ri;;f']‘,’f'pl’::g;‘fff':l']'z)l;;ﬁ] | 8,16(m, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,78-7,70 (m, 2H), 7,56-7,53 (m, 2H), )
bt do ot 7.40 (m, 1H), 6,90 (dd, 1H), 4,09 (q, 2H), 4,00 (d, 2H), 2,20 (m, 1H),
1,22 (m, 6H), 0,80 (d, 3H) ppm
12 fuorobenci)-3-(4- RMN de 1H (400 MHz, 0e-DMSO): = 10,06 (s, 1H), 8,27 (s, TH),
266 | fiuorofeni)-1H-pirazol-d-illpiridin-2- |  8,14-8,13 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7.44-7,42 (m, 4H), 7,35 (m, TH), ;
) iljcarbamato de etilo 7,25-7,15 (m, 4H), 5,47 (s, 2H), 4,10 (g, 2H), 1,22 (t, 3H) ppm
. RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): 5 = 10,05 (s, 1H), 8,19 (s, 1H),
267 metil{;'cﬁil()‘f m_%ﬁf;‘;g‘l'_)‘gm(sm gin. | 813(d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7,447.42 (m, 2H), 7,22-7,19 (dd, 2H), )
s oo i 6,83-6,82 (dd, 1H), 4,10 (g, 2H), 3,99 (d, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,22 (m,
6H), 0,80 (d, 3H) ppm
RMIN de TH (400 Mz, ds.DMSO): 6 = 10,04 (s, 1H), 8,19 (s, 1H),
8,13 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,45-7,42 (m, 2H), 7,22 (dd, 2H), 6,84- )

{4-{1-(butan-2-il)-3-(4-fluorofenil)-
1H-pirazol-4-il]piridin-2-

1,22 (m, 6H), 0,80 (t, 3H) ppm

6,83 (dd, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,09 (q, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,80 (m, 1H),

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 3 = 8,86 (s, 1H, ancho), 8,14 (d,

268
il}carbamato de etilo
N-{4-[1-(ciclopentiloxi)-3-(4-
269 | torolend) Tzl prin 2 | "G4 S S0 B 78 5, 1.70-165 . 5,
prop 0,85-0,75 (m, 4H) ppm

WA
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Ne Nombre RMN Relacién de
_ iIsomeros
] — RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): b = 8,53 (s, 1H, ancho), 8,13-
270 ﬂuo';éf{:nfgﬁczf:;;:":‘:l)] ;ﬁ(gin_z_ 8,11 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,47-7,44 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H),
2. metipropanamida 6,87 (dd, 1H), 5,11 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 1,85-1,78 (m, 4H), 1,70-
1,63 (m, 2H), 1,13 (d, 6H) ppm
- RMN de 1H (400 MHz, d5-CD3CN): b = 8,87 (s, 1H, ancho), 8,13-
271 N_{iti?):(: J";ﬁ;fﬁfi?.ﬂpfﬁa‘.’ﬁi"z 8,12 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,46-7,44 (m, 2H), 7,10-7,08
Doioprapanccarbaxamida (m, 2H), 6,87 (dd, 1H), 4,75 (m, 1H), 1,76 (m, 1H), 1,32 (d, 6H),
0,87-0,81 (m, 4H) ppm
- RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 5 = 8,53 (s, 1H, ancho), 8,13-
- ﬁfoﬁ)lfl_(,“fl'r‘;‘;ﬁfj"l;'])frlé’l’r?zpﬁ;zz 8,11 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,47-7,44 (m, 2H), 7,10.7,08 (m, 2H),
pir pir 6,87 (dd, 1H), 4,75 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 1,32 (d, 6H), 1,13 (d, 6H)
metilpropanamida pom
. . . RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,30 (s ancho, 1H), 8,11 (d,
273 ﬂug‘ré?éf:ﬁ)‘";°f2"r;":;:l);°§|)(“1H 1H), 7,56 (m, 2H), 7,21 (t, 2H), 7,00 (m, 1H), 6,47 (s ancho, 1H),
razol 4 ilpirmidin2-amina 3,99 (d, 2H), 2,94 (s ancho, 2H), 2,18 (m, 1H), 0,90 (d, 6H), 0,35 (m,
P P 2H), 0,10 (m, 2H) ppm
3-{3-(4-fluorofenil)4-[2- RMN de 1H (400 MHz, de-DMSOY: & = 10,41 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
274 (propionilamino)piridin-4-il]-1H- 8,18 (dd, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,22-7,20 (m, 2H),
pirazol-1-il}-3-metilbutanoato de 6,85 (dd, 1H), 4,92 (d, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,60 (m, 1H), 2,37 (q, 2H),
1,03 (t, 3H), 1,00 (d, 3H), 0,86 (d, 3H) ppm
RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): b = 8,47 (dd, 2H), 8,19 (s, 1H),

metilo

275

7,44-7,42 (m, 2H), 7,25-7,15 (m, 4H), 5,27 (t, 1H), 4,32 (d, 2H), 3,95-
3,85 (m, 4H) ppm

4-[1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilpiridina

-8¥C-



Relacion de
N° Nombre B B RMN isémeros!"
i .. RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): & = 10,41 (s, 1H), 8,16 (dd, 1H),
76 N*a[flugr;;ﬁ;‘ﬂﬁ"pﬁ;gﬂ)3 8.12 (s, 2H), 7,44-7,42 (m, 2H), 7,22-7,19 (m, 2H), 6,78 (dd, 1H),
ilpiridin-2-if-2-metilpropanamida | 227 (t 1H), 4,32 (d, 2H), 3.9§-Hs),i% (m, 4+, 2.72 (m, 1H), 1,06
2-{3-(4-fluorofenil)-4-12- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSOY): 6 = 10,42 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
077 (isobutirilamino)piridin-4-ill-1H- 8,18 (dd, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,22-7,20 (m, 2H),
pirazol-1-il}-3-metilbutanoato de 6,83 (dd, 1H), 4,92 (d, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,73 (m, 1H), 2,62 (m, 1H),
metilo 1,06 (d, 6H), 1,00 (d, 3H), 0,86 (d, 3H) ppm
! .. RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): = 10,41 (s, 1H), 8,16 (dd, 1H),

278 N{&[f}ugrff;‘j‘l’l;“z'a”p‘zr;';‘)ﬂ)3 8,11-8,09-(m, 2H), 7,44-7,42 (m, 2H), 7,22-7,19 (m, 2H), 6,81 (dd,
a-fluoroten y 1H), 5,27 (¢, TH), 4,32 (d, 2H), 3,95-3,80 (m, 4H), 2,37 (g, 2H), 1,04
illpiridin-2-i}propanamida (t. 3H) ppm

. RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): 8 = 8,31 (s.ancho, 1H), 8,16 (d,
a7 mef"‘[?r’;(“i;)fﬁ’ﬂ_"fﬁg'z’;:‘_ﬁi_,\l_ 1H), 7,73 (d, TH), 7,54 (m, 2H), 7,27 (t, 2H), 6,52 (s ancho, 1H), 4,54
t‘; n_‘;_ﬂ) mr’}’qi na.amina (s ancho, 2H), 4,43 (s ancho, 2H), 3,99 (d, 2H), 3,75 (s ancho, 1H),
(oxe p 2,18 (m, 1H), 0,90 (d, 6H) ppm
7-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H- RMN de 1H (400 MHz, CDCl): & = 12,35 (s ancho, 1H), 8,78 (s,
280 pirazol-4-ill-3H-imidazo[4,5- 1H), 8,69 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,00 (t, 2H), 4,58 (m,
b]piridina 1H), 1,57 (d, 6H) ppm
N ciclopropil-4-[3-(4-fluorofenil)-1- RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): 5 = 8,26 (s ancho, 1H), 8,14 (d,
281 (2-metilpropil)-1H-pirazol-4- 1H), 7,63 (m, 2H), 7,21 (t, 2H), 6,48 (d, 1H), 4,0 (d, 2H), 2,62 (m,
illpirimidin-2-amina 1H), 2,018 (m, 1H), 0,9 (d, 6H), 0,55 (m, 2H), 0,43 (m, 2H) ppm
o | RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 5 = 11,00 (s, 1H), 8,85 (s, TH),
282 6‘[3'(4}?‘3‘:;326_%'_)9:1133’;?;” TH- | 860 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,74-7.73 (m, 2H), 7,12-7.09 (m, 2H), 4,65
P P (m, 1H), 1,57 (d, 6H) ppm

- 6vZ -
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4-3-(4-fluorofenil)-1-isopropil- 1H- RMN de 1H (250 MHz, CDCl5): d = 8,24 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,65
283 pirazol-4-il]-2-(4-metil-1H-imidazol- | (s, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,12 (d, 1H), 7,06-6,98 (m, 4H), 4,52 (m, 1H), -
1-il)piridina 2,20 (s, 3H), 1,54 (d, 6H) ppm
N-terc-butil-4-[3-(4-fluorofenil)-1- | RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): 6 = 8,18 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,5
284 (2-metilpropil)-1H-pirazol-4- (m, 2H), 7,22 (t, 2H), 6,45 (s, 1H), 6,33 (d, 1H), 4,0 (d, 2H), 2,17 (m, -
iljpirimidin-2-amina 1H), 1,3 (s ancho, 9H), 0,9 (d, 6H) ppm
4-{3-(4-fluorofenil)-1-(2- RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): & = 8,04 (s ancho, 1H), 7,88 (d,
285 metilpropil)-1H-pirazol-4-ill-N-(1- | 1H), 7,31 (m, 2H), 6,97 (t, 2H), 6,48 (d, 1H), 6,19 (s ancho, 1H), 3,76 R
metoxipropan-2-il)pirimidin-2- (m, 3H), 3,10 (s, 3H), 2,96 (s ancho, 2H), 1,94 (m, 1H), 0,80 (s
amina ancho, 3H), 0,66 (d, 6H) ppm
N-(butan-2-il)-4-[3-(4-fluorofenil)-1- | RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): d = 8,25 (s ancho, 1H), 8,10 (d,
286 (2-metilpropil)-1H-pirazol-4- 1H), 7,55 (m, 2H), 7,20 (t, 2H), 6,72 (d, 1H), 3,99 (d, 2H), 2,18 (m, -
il]pirimidin-2-amina 1H), 1,00 (s ancho, 2H), 0,9 (d, 6H), 0,78 (s ancho, 2H) ppm
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2- RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): & = 8,87 (d, 1H), 8,70 (s, 1H),
287 metilpropil)-1H-pirazol-4-il}-2- 7.62 (d, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,25 (t, 2H), 4,05 (d, 2H), 3,17 (s, 3H), -
(metilsulfonil)pirimidina 2,22 (m, 1H), 0,92 (d, 6H) ppm
4-[3-(4-fluorofenil)-1-isobutil- 1H- RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 9,02 (s, 1H), 8,17 (s, 1H),
288 pirazol-4-il]-7-metiitieno[3,2- 7,77 (s, 1H), 7,52-7,50 (m, 2H), 7,05-7,02 (m, 2H), 4,06 (d, 2H), 2,46 -
d]pirimidina (s, 3H), 2,27 (m, 1H), 0,96 (d, 6H) ppm
. . . RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN}): 8 = 9,02 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
289 ﬂﬁo[gof(gﬁ:;’ﬁﬁpp":;g")fl{]“7 7,77 (m, 1H), 7,53-7.50 (m. 2H), 7,06-7,02 (m, 2H), 4,10 (d, 2H), _
2,46 (d, 3H), 1,42-1,37 (m, 1H), 0,66-0,64 (m, 2H), 0,48-0,43 (m, 2H)

metiltieno[3,2-d]pirimidina

ppm
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290

N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-
metilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 6 = 8,61 (s, 1H, ancho), 8,11-
8,09 (m, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,09 (m, 2H),
6,86 (dd, 1H), 4,20 (g, 2H), 2,62 (m, 1H), 1,50 (t, 3H), 1,14 (d, 6H)
ppm

291

2-ciclopropil-N-{4-[1-etil-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
illacetamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,60 (s, 1H, ancho), 8,11 (m,
2H), 7,88 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H), 6,88 (dd,
1H), 4,21 (q, 2H), 2,26 (d, 2H), 1,50 (t, 3H), 1,05 (m, 1H), 0,54 (m,

2H), 0,21 (m, 2H) ppm

292

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-propil-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}propanamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,61 (s, 1H, ancho), 8,10 (m,
2H), 7,86 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H), 6,87 (dd,
1H), 4,12 (t, 2H), 2,37 (g, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,11 (t, 3H), 0,93 (t, 3H)
ppm

293

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-propil-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-
metoxiacetamida

RMN de 1H (400 MHz, d,-CD3CN): & = 8,72 (s, 1H, ancho), 8,14
(dd, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,09 (m,
2H), 6,93 (dd, 1H), 4,13 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 0,93-(t,
3H) ppm

294

N-{4-[3-(4-filuorofenil)-1-propil-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-
metilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 6 = 8,60 (s, 1H, ancho), 8,12-
8,10 (m, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H),
6,86 (dd, 1H), 4,12 (t, 2H), 2,62 (m, 1H), 1,90 (m, 2H), 1,14 (d, 6H),

: 0,93 (t, 3H) ppm _

295

2-ciclopropil-N-{4-[3-(4-fluorofenii)-
1-propil-1H-pirazol-4-illpiridin-2-
illacetamida

RMN de 1H (400 MHz, d,-CD3CN): & = 8,60 (s, 1H, ancho), 8,11 (m,
2H), 7,87 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H), 6,87 (dd,
1H), 4,13 (t, 2H), 2,26 (d, 2H), 1,05 (m, 1H), 0,93 (t, 3H), 0,54 (m,

2H), 0,21 (m, 2H) ppm

- 152~
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296

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}propanamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 6 = 8,61 (s, 1H, ancho), 8,10 (m,
2H), 7,82 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H), 6,85 (dd,
1H), 3,91 (s, 3H), 2,37 (q, 2H), 1,11 (t, 3H) ppm

297

N-{4-[3~(4-fluorofenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-
metoxiacetamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 6 = 8,72 (s, 1H, ancho), 8,14
(dd, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,09 (m,
2H), 6,93 (dd, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,45 (s, 3H) ppm

298

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-illpiridin-2-il}-2-
metilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, d5-CD3CN): 6 = 8,60 (s, 1H, ancho), 8,10 (m,
2H), 7,82 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,09 (m, 2H), 6,95 (dd,
1H), 3,91 (s, 3H), 2,62 (m, 1H), 1,14 (d, 6H) ppm

299

2-ciclopropil-N-{4-[3-(4-fluorofenil)-
1-metil-1H-pirazol-4-illpiridin-2-
ilfacetamida

RMN de 1H (400 MHz, d-CD3CN): & = 8,60 (s, 1H, ancho), 8,11 (m,
2H), 7,83 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H), 6,86 (dd,
1H), 3,91 (s, 3H), 2,33 (d, 2H), 1,05 (m, 1H), 0,54 (m, 2H), 0,21 (m,
2H) ppm

300

N-(4-{3-(4-fluorofenil)-1-[2-
(metilsulfanif)etil]-1H-pirazol-4-
il}piridin-2-il)propanamida

RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): 5 = 10,40 (s, 1H), 8,21 (s, 1H),
8,16 (dd, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,44-7,42 (m, 2H), 7,22-7,19 (m, 2H),
6,81-6,80 (dd, 1H), 4,37 (t, 2H), 2,98 (t, 2H), 2,36 (g, 2H), 2,07 (s,

3H), 1,03 (t, 3H) ppm o

301

N-{4-[1-(1-ciclopropiletil)}-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
i}propanamida

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 10,39 (s, 1H), 8,21 (s, 1H),
8,16 (dd, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,45-7,43 (m, 2H), 7,21-7,18 (m, 2H),
6,84-6,83 (dd, 1H), 3,71 (m, 1H), 2,36 (q, 2H), 1,58 (d, 3H), 1,32 (m,
1H), 1,03 (t, 3H), 0,63 (m, 1H), 0,50 (m, 1H), 0,42-0,38 (m, 2H) ppm

302

N-{4-[1-(3-cianobencil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
ilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 5 = 10,40 (s, 1H), 8,35 (s, 1H),

8,17 (dd, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,70 (d, 1H),

7,62-7,58 (m, 1H), 7,43-7,41 (m, 2H), 7,21-7,19 (m, 2H), 6,83-6,82
(dd, 1H), 5,48 (s, 2H), 2,36 (q, 2H), 1,03 (t, 3H) ppm

-¢se-
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303

N-{4-[1-(2-cianoetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-i]piridin-2-
ilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): 6 = 10,42 (s, 1H), 8,25 (s, 1H),

8,18 (dd, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,46-7,43 (m, 2H), 7,25-7,21 (m, 2H),

6.82-6,81 (dd, 1H), 4,48 (t, 2H), 3,13 (t, 2H), 2,38 (g, 2H), 1,04 (t,
3H) ppm

304

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
il]piridin-2-il}propanamida

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 5 = 10,58 (s, 1H), 8,32 (dd, 1H),
8,03 (s, 1H), 7,33-7,30 (m, 2H), 7,18-7,15 (m, 2H), 7,00 (dd, 1H),
4,75 (m, 1H), 2,38 (q, 2H), 1,56 (d, 6H), 1,02 (t, 3H) ppm

305

4-{1-(1-ciclopropiletil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridina

RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): & = 8,46 (dd, 2H), 8,31 (s, 1H),
7,45-7,43 (m, 2H), 7,24-7,21 (m, 4H), 3,71 (m, 1H), 1,57 (d, 3H),
1,32 (m, 1H), 0,63 (m, 1H), 0,50 (m, 1H), 0,42-0,38 (m, 2H) ppm

306

N-(4-{3-(4-fluorofenil)-1-[2-
(metilsulfanil)etil]-1H-pirazol-4-

il}piridin-2-il)-2-metilpropanamida .

RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): 5 = 10,41 (s, 1H), 8,22 (s, 1H),

8,16 (dd, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,44-7,42 (m, 2H), 7,22-7,19 (m, 2H),

6,78 (dd, 1H), 4,37 (t, 2H), 2,98 (t, 2H), 2,73 (m, 1H), 2,07 (s, 3H),
1,06 (d, 6H) ppm

307

N-{4-[1-(1-ciclopropitetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
ill-2-metilpropanamida

RMIN de 1H (400 MHz, de-DMSO): 5 = 10,40 (s, 1H), 8,22 (s, 1H),
8,16 (dd, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,45-7,42 (m, 2H), 7,21-7,18 (m, 2H),
6,81 (dd, 1H), 3,71 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 1,58 (d, 3H), 1,32 (m, 1H),
1,05 (d, 6H), 0,63 (m, 1H), 0,50 (m, 1H), 0,42-0,38 (m, 2H) ppm

308

N-{4-[1-(3-cianobencil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
il}-2-metilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, de-DMSO): 5 = 10,41 (s, 1H), 8,36 (s, 1H),

8,17 (dd, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,69 (m, 1H),

7,62-7,58 (m, 1H), 7,43-7,41 (m, 2H), 7,21-7,18 (m, 2H), 6,81-6,79
(dd, 1H), 5,48 (s, 2H), 2,73 (m, 1H), 1,06 (d, 6H) ppm

309

N-{4-[1-(2-cianoetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
il}-2-metilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, d-DMSO): & = 10,42 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),

8,18 (dd, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,46-7,44 (m, 2H), 7,24-7,21 (m, 2H),

6,79 (dd, 1H), 4,48 (t, 2H), 3,17 (t, 2H), 2,73 (m, 1H), 1,07 (d, 6H)
ppm

- €92 -
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4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropi-1H- | RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 9,90 (s, 1H), 8,63 (s, 1H),
310 pirazol-4-il]-7H-pirrolo[2, 3- 8,11 (s, 1H), 7,55-7,53 (m, 2H), 7,28 (dd, 1H), 7,05-7,02 (m, 2H), -
dJpirimidina 6,27 (dd, 1H), 4,62 (m, 1H), 1,57 (d, 6H) ppm
4-[3-(4-fluorofenii)-1-isopropil-1H- RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,15 (s, 1H), 7,69 (s, 1H),
311 pirazol-4-il}-5,6,7,8- 7,47-7 44 (m, 2H), 7,05-7,02 (m, 2H), 5,89 (s, 1H), 4,55 (m, 1H), -
tetrahidropirido[2, 3-d]pirimidina 3,28 (m, 1H), 2,35 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,52 (d, 6H) ppm
. ; RMN de 1H (400 MHz, d-CD3CN): & = 8,54 (s, 1H, ancho), 8,12-
512 ﬂ'l‘l‘('){r"o'f[;;gI;jﬁ_“;gggﬂ‘;ﬁ;'ﬂfﬁ;ﬁ; 8,10 (m, 2H), 7,50-7,47 (m, 2H), 7,13-7,10 (m, 2H), 7,13-7,7.10 (m, )
ilpropanamida 1H), 6,87 (dd, 1H), 4,77-4,74 (m, 1H), 3,08-2,98 (m, 2H), 2,39 (q,
- 2H), 1,64 (d, 3H),1,10 (t, 3H) ppm
. . RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,71 (s, 1H, ancho), 8,17-
313 ﬂtlo{:jf[;nfafﬁ"p‘l’g:gf:f]r;:)”jlé“z 8,10 (m, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,50-7,48 (m, 2H), 7.13-7,7,10 (m, 1H), )
il-2-metoxiacetamida 6,96 (dd, 1H), 4,78-4,75 (m, 1H), 3,08-2,99 (m, 2H), (m, 1H), 2,27 (d,
2H),1,64 (d, 3H), 1,14 (d, 2H) ppm
. . RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,56 (s, 1H, ancho), 8,15-
314 ﬂt‘jr‘z’f[;ng_jﬁf‘;far;’;?:_if];i)ﬁgﬁz_ 8,11 (m, 2H), 7,96 (s, 1H), 7,50-7,47 (m, 2H), 7,13.7,10 (m, 1H), ]
in. 2. metipropanamida 6,86 (dd, 1H), 4,76 (m, 2H), 3,08-2,99 (m, 2H), 2,65-2,60 (m, 1H),
2,27 (d, 2H),1,64 (d, 3H), 1,19 (d, 1H), 0,56 (m, 6H) ppm
RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,56 (s, 1H, ancho), 8,15-
N-{4-[1-(1-cianopropan-2-il)-3-(4- 8,13 (m, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,51-7,48 (m, 2H), 7,14-7,11 (m, 2H),
315 | fluorofenil)-1H-pirazol-4-illpiridin-2- | 6,90 (dd, 1H), 5,29 (m, 1H), 4,78-4,75 (m, 1H), 3,09-3,00 (m, 2H), -
il}-2-ciclopropilacetamida 2,27 (d, 2H),1,65 (d, 3H), 1,12-1,05 (m, 1H), 0,56 (m, 2H), 0,22 (m,
2H) ppm
N-{4-[5-(difluorometoxi)-3-(4- RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CNY): & = 8,58(s, 1H, ancho), 8,09 (s,
316 fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4- 1H), 7,42-7,40 (m, 2H), 7,08-7,05 (m, 2H), 6,89 (dd, 1H), 3,82 (s, -

il[piridin-2-il}propanamida

3H), 2,50 (s, 1H), 2,39 (g, 2H), 1,11 (t, 2H) ppm

T
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317

4-[1-(ciclopropilmetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]-N-
(1,1,1-trifuoropropan-2-il)piridin-2-
amina

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 3 = 7,92 (d, 1H), 7,86 (s, 1H),
7,49-7,44 (m, 2H), 7,10(m, 2H), 6,53 (dd, 1H), 6,42(m, 1H), 5,29 (m,
1H), 4,54 (d, 1H, ancho), 4,95-4,88 (m, 1H), 4,01 (d, 2H),1,36-1,29
(m, 4H),.0,63 (m, 2H), 0,42 (m, 2H) ppm

318

4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-
pirazol-4-il]-N-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)piridin-2-amina

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 5 = 7,92 (d, 1H), 7,48-7,46 (m,
1H), 7,13-7,10 (m, 2H), 6,52 (dd, 2H), 6,50 (dd, 1H), 6,41 (m, 1H),
5,28(d, 1H, ancho), 4,90 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 1,50 (d, 6H), 1,31 (d,
3H) ppm

319

4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il}-N-(1,1,1-

“trifluoropropan-2-il)piridin-2-amina

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 6 = 7,92 (d, 1H), 7,74 (s, 1H),
7,47-7,44 (m, 2H), 7,12-7,10 (m, 2H), 6,50 (dd, 1H), 6,40 (m, 1H),
5,30 (d, 1H, ancho), 4,91 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 1,30 (d, 2H) ppm

320

N-{4-[1-ciclopropil-3-(4-fluorofenil)-
1H-pirazol-4-ii]piridin-2-
il}propanamida

RMN de,1H (400 MHz, d;-CD3CN): 6 = 8,52 (s, 1H, ancho), 8,11 (d,

1H), 8,08 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,46-7,44 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H),

6,86 (dd, 1H), 3,71 (m, 1H), 2,37 (q, 2H), 1,16-1,15 (m, 2H), 1,10 (t,
3H), 1,04-1,02 (m, 2H) ppm

321

N-{4-[1-ciclopropil-3-(4-flucrofenil)-
1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-
metoxiacetamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,70 (s, 1H, ancho), 8,15 (d,
1H), 8,07 (s, 1H), 7,92 (m, 2H), 7,47-7,44 (m, 2H), 7,12-7,08 (m,
2H), 6,94 (dd, 1H), 3,72(m, 1H), 3,45 (s, 3H), 1,17-1,14 (m, 2H),

) 1,05-1,02 (m, 2H) ppm

322

N-{4-[1-ciclopropil-3-(4-fluorofenil)-
1H-pirazol-4-illpiridin-2-il}-2-
metilpropanamida

RMN de 1H (400 MHz, d>-CD3CN): 6 = 8,51 (s, 1H, ancho), 8,11 (d,
2H), 7,90 (s, 1H), 7,46-7,44 (m, 2H), 7,10-7,07 (m, 2H), 6,85 (dd,

1H), 3,71 (m, 1H), 2,61(m, 1H), 1,17-1,13 (m, 8H), 1,05-1,02 (m, 2H)

ppm
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Ne Nombre RMN Relacion ?1(]3
isémeros!
! . . . RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,53 (s, 1H, ancho), 8,12-
223 Z'CEﬁ%fg};ﬁ'il()‘f;[;:‘;icr'a"z”o'&’j""" 8,10 (m, 2H), 7.90 (s, 1H), 7.47-7.44 (m, 2H), 7,11-7.07 (m, 2H), ]
ilpiridin.2-iacetamida 6,88 (dd, 1H), 3,71 (m, 1H), 2,50(d, 2H), 1,17-1,14 (m, 2H), 1,11-
1,60 (m, 3H) 0,55 (m, 2H), 0,22 (m, 2H) ppm
4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H- RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): § = 7,90(d, 1H), 7,82 (s, 1H),
324 pirazol-4-il]-N-[2,2,2-trifluoro-1-(4- 7,53-7,50 (m, 2H), 7,46-7,44 (m, 2H), 7,17-7,09 (m, 4H), 6,56-6,53 -
fluorofenil)etil]piridin-2-amina (m, 2H), 6,09-6,04 (m, 1H), 4,53(q, 1H), 1,51 (d, 6H) ppm
4[3-{4-fiuorofenin-1-isopropil-1H- | RMN de 1H (400 MHz, d-CD3CN): b = 7,91(d, 1H), 7,82 (s, 1H),
325 pirazol-4-il]-N-(2,2,2-trifluoro-1- 7,50-7,38 (m, 7H), 7,12-7,09 (m, 2H), 6,54 (d, 2H), 6,09-6,01 (m, -
) feniletil)piridin-2-amina . 2H), 4,53 (m, 1H), 1,51(d, 6H), ppm .
- RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN}): & = 8,52 (s, 1H, ancho), 8,11 (m,
126 | fuororeu oo dirgin2. | 2H). 7.87 (m, 1H),7.90 (s, 1H), 748743 (m, 2H), 7,12-7,03 (m, )
Mpropanamida 2H), 6,74 (dd, 1H), 4,30 (t, 2H), 3,83 (, 2H), 3,83 (t, 2H), 3,47 (q,
2H), 2,37 (q, 2H), 1,14-1,04 (t, 6H) ppm
) -~ RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,70 (s, 1H, ancho), 8,15 (d,
207 ﬂuoro';'egi‘l)[_11 F('zp?:‘a’;jtz)lﬁé‘r‘] o | 1H), 8,09 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,48-746 (m, 2H), 7,12-7,09 (m, 2H), )
ill-2-metoxiacetamida 6,94 (dd, 1H), 4,31 (t, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,83 (t, 2H), 3,49 (q, 2H),
3,45 (s, 3H), 1,12 (t, 3H) ppm
N-{4-[1-(2-etoxietil)-3-(4- RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,51 (s, 1H, ancho), 8,11 (m,
328 fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2- 2H), 7,88 (s, 1H), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,11-7,09 (m, 2H), 6,86 (dd, -
il}-2-metilpropanamida 1H), 4,30 (t, 2H), 3,83 (t, 2H), 3,49 (g, 2H), 1,14-1,10 (m, 10H) ppm
RMN de 1H (400 MHz, d5-CD3CN): & = 8,54 (s, 1H, ancho), 8,11 (m,
2-ciclopropil-N-{4-[1-(2-etoxietil)-3- | 2H), 7,88 (s, 1H), 7,48-7,41 (m, 2H), 7,12-7,09 (m, 2H), 6,77 (dd,
329 (4-fluorofenil)-1H-pirazol-4- 1H), 4,30 (t, 2H), 4,07 (2H, isémero), 3,83 (t, 2H), 3,73 (2H, -

iljpiridin-2-if}acetamida

isomero), 3,49 (q, 2H), 3,32 (2H, isdmero), 2,41 (d, 2H), 2,22 (2H,

isdmero), 1,13 (t, 3H), 1,07 (m, 1H), 0,54 (m, 2H), 0,21 (m, 2H) ppm
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N — T
) . RMN de 1H (400 MHz, d5-CD3CN): 5 = 8,18-8,16 (m, 2H), 8,08 (s,
330 ilr(;‘;gfﬂ;p?rgnﬂg"':;’;ﬁ:'r']{) )1_'('3': 1H), 7,44-7,42 (m, 2H), 7,21-7,18 (m, 2H), 6,77 (dd, 1H), 4,21 (q, i
» O 2H), 3,58 (s, 1H), 2,39-2,31 (m, :g:i, 1,56-1,52 (m, 4H), 1,45 (t, 3H)
P | RNIN de 1H (400 MHz, d5-CD3CN): 8 = 8,16-8,16 (m, 2H), 8,07 (s,
331 g.fiicﬁfffﬁps.r.(ﬁ"ﬁ?afﬁﬂﬂﬁ;'2 1H), 7,44-7,42 (m, 2H), 7,21-7,18 (m, 2H), 6,83 (dd, 1H), 4,21 (q, )
. 2H), 3,59 (s, 1H), 2.41-2,39 (m. 2H), 2,33 (t, 2H), 1,82-1,77 (¢, 3H)
oxopentanoato de metilo pom
) . | RMN de 1H (400 MHz, d,-CD3CN): 5 = 8,18-8,16 (m, 2H), 8,07 (s,
23 1?-Ietlllr:zgl44[1llle:lrl;n(zfnlll;g;:fsg)ll)S 1H), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,20-7,17 (m, 2H), 6,84 (dd, 1H), 4,21 (q, i
P Oxopema%oato 21! 2H), 4,03 (g, 2H), 2,33-2,19(m, 4H), 1,45 (t, 3H), 1,34-1,20 (m, 2H),
1,16 (t, 3H). 0,84 (t, 3H) ppm
ﬂﬁég';g‘;{)";":"’)w'a“zgl"f"Tt:'nglr(fz RMN de 1H (400 MHz, ds-CD3CN): & = 8,67 (s, 1H, ancho), 8,23 (m,
333 o el 2H), 8,14 (m, 1H), 7,46-7,43 (m, 2H), 7,23-7,20 (m, 2H), 6,89-6,88 .
D P (dd, TH), 4,22 (q, 2H), 3,64(s, 3H), 1,46 (1, 3H) ppm
2-(diflucrometil)-N-{4-[1-eti-3-(4- | RMN de 1H (400 MHz, d-CD3CN): & = 8,28 (d, 1H), 8,24 (s, 1H),
334 | fluorofenity-1H-pirazol-4-ilfpiridin-2- | 8,22 (m, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,55-7,54 (m, 1H), 7,47-7,44 (m, 2H), .
ilftiofen-3-carboxamida 7,24-7,21 (m, 2H), 6,94(dd, 1H), 4,24 (q, 2H), 1,46 (t, 3H) ppm
N-{A-[1-etil-3-(4-fluorofeni)-1H- | RMN de 1H (400 MHz, d-CD3CN): & = 8,27 (m, 2H), 8,08 (s, 1H),
335 pirazol-4-illpiridin-2-ill-4-metil- 7,47-7.44 (m, 2H), 7,24-7,21 (m, 2H), 7,00 (dd, 1H), 4,22 (q, 2H), .
1,2,3-tiadiazol-5-carboxamida 2,78 (s, 3H), 1,46 (t, 3H) ppm
. . RMN de TH (400 MHz, d,-CD3CN): & = 8,17 (m, 2H), 8,06 (s, 1H,
3-(4-clorofenil)-N-{4-[1-etil-3-(4- g .
336 | femarary A tono 2. | 3NCho). 7,44-7.41 (m, 2H), 7,43-7,32 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,22 ]

il propanamida

7,19 (m, 2H), 6,85 (dd, 1H), 4,21 (q, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,64 (t, 2H),
1,45 (t, 3H) ppm

VAT

ES



Relacion de

N° Nombre RNMN isomeros!’

- RMN de 1H (400 MHzZ, de-DMSO); 5 = 8,18-8,15 (m, 2H), 8,10 (s,
s | (f1RY.IZ)R;);{N'?"”ﬁ"?ﬁ"(‘z. 5. | 1H).7447.41 (m, 2H),7,32-7,28 (m, 2H), 7,23-7,15 (m, 5H), 6,82- i
“;‘gr ‘f’eﬁﬂ'ciélo 'r’(’)'rzzr:;ca'r'bz';‘arma‘ 6,81 (dd, 1H), 4,23-4,19 (g, 2H), 2,35 (m, 1H), 1,43 (t, 3H), 1,43 (m,
prop: 1H), 1,35 (m, 1H) ppm
. . ) RMN de 1H (400 MHz, d-DMSO): & = 8,18 (s, 1H), 8,16-8,15 (m,
as |4 2“}“"?{;‘91'1‘1""T"{“'[ﬂfﬁ"?’fé‘f" ,. | 1), 8,07 (s, 1H), 7.43.741 (m, 2H), 7,21-7.18 (m, 2H), 6,83-6,82 )
uorotent 'il}a;‘:{:;‘;éa" PINCIN=2- | 4d, 1H), 4,22-4,18 (m, 2H), 2,32 (d, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,70 (m, 1H),
1,60 (m, 1H), 1,50 (m, 1H), 1,43 (t, 3H), 1,15 (m, 1H) ppm
. A RMN de 1H (400 MHz, d,-CD3CN): & = 8,18-8,16 (m, 2H), 8,08 (s,
230 N'{“‘i“‘etl"f?,(]“'i:'igg:"zfei&g”H' 1H, ancho), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,21-7,18 (m, 2H), 6,84 (dd, 1H), ]
pirazo-4-RIpindin-z-ti-3- 4,21 (m, 2H), 2,23 (d, 2H), 2,05-2,00 (m, 1H), 1,45 (¢, 3H), 0,90 (d,
metilbutanamida 6H) ppm
) . RMN de 1H (400 MHz, d5-CD3CN): & = 8,19-8,16 (m, 2H), 8,12 (s,
o N~{4—iE;—Zeotﬂﬁl(]4-i23%ff’2f§|’£g‘_1H' 1H, ancho), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,22-7,18 (m, 2H), 6,82 (dd, 1H), .
p metilbufanamida 4,21 (m, 1H), 1,45 (t, 3H), 1,38-1,34 (m, 1H), 1,21 (m, 1H), 1,04 (d,
3H), 0,83 (1, 3H) ppm
; ) RMN de 1H (400 MHz, d;-DMSO): & = 10,67 (m, 1H), 8,17-8.14 (m,
sy | VEL z?;li.ﬁ4.:gf:c§i$21 H | 21, 8,05 (s, 1H), 7,43-7,40 (m, 2H), 7,21-7,17 (m, 2H), 6,82-6,79 )
megl'cfcb o ;’nocarboxami " (dd, 1H), 4,22-4,18 (m, 2H), 1,72 (m, 1H), 1,45 (m, 2H), 1,20 (m,
prop 1H), 1,07 (d, 3H), 0,90 (m, 1H), 0,60 (m, 1H) ppm
) . RMN de 1H (400 MHz, dy-CD3CN): & = 8,17 (m, 2H), 8,03(s, 1H,

342 | e aoatumita | &NChO), 7.44-7 41 (m, 21, 7,22:7,18 (m, 2H), 6,86 (dd, 1H), 4,21 (m, -
P P 1H). 4,21 (g, 2H), 2.05 (s, 3H), 1,45 (t, 3H) ppm
N-{4-[3-(d-fluorofenil)-1-meti-1H- | RMN de 1H (400 MHz, d5-CD3CN): & = 8,16 (d, 1H), 8,13(s, 1H),

343 pirazol-4-illpiridin-2-if}-3- 8,07 (s, 1H, ancho), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,29-7,26 (m, 2H), 7,23-7,17 .

fenilpropanamida

(m, 5H), 6,82 (dd, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,86 (t, 2H), 2,67 (t, 2H) ppm
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N°

Nombre

RMN

Relacion de
isomeros!"

344

4-fluoro-N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-
metil-1H-pirazol-4-il}piridin-2-
iltbenzamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 6 = 8,27 (d, 1H), 8,19(s, 1H),
8,16 (s, 1H), 8,09-8,06 (m, 2H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,35-7,32 (m,
2H), 7,24-7,21 (m, 2H), 6,92 (dd, 1H), 3,94 (s, 3H) ppm

345

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-(2-
metoxietoxi)acetamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,20 (d, 1H), 8,19(s, 1H),
8,15 (s, 1H), 8,05 (s, 1H, ancho), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,22-7,20 (m,
2H), 6,90 (dd, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,66-3,64 (m, 2H),
3,51-3,50 (m, 2H), 3,29 (s, 3H) ppm

346

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil- 1H-
pirazol-4-illpiridin-2-ilfbenzamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,24 (m, 1H), 8,18(s, 2H),
8,00 (m, 2H), 7,60-7,58 (m, 1H), 7,52-7,45 (m, 4H), 7,23-7,21 (m,
2HY), 6,92 (dd, 1H), 3,94 (s, 3H) ppm

347

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-3-
metilbutanamida

RMN de 1H (400 MHZ, ds-CD3CN): 5 = 8,17 (m, 1H), 8,14 (s, TH),
8,07 (s, 1H, ancho), 7,43-7,41 (m, 2H), 7,21-7,18 (m, 2H), 6,83 (dd,
1H), 3,92 (s, 3H), 2,23 (d, 2H), 2,05-2,00 (m, 1H) ppm

348

N-{4-{3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-
metilbutanamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,16 (m, 1H), 8,14 (s, 1H),
8,11 (s, 1H), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,21-7,18 (m, 2H), 6,80 (dd, 1H),
3,92 (s, 3H), 1,59-1,55 (m, 1H), 1,38-1,35 (m, 1H), 1,23 (s, 1H,
ancho), 1,04(d, 3H), 0,84 (t, 3H) ppm

349

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-
iliciclobutanocarboxamida

RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSOQ): 8 = 10,27 (s, 1H), 8,15-8,11 (m,
3H), 7,43-7,41 (m, 2H), 7,22-7,19 (m, 2H), 6,80-6,78 (dd, 1H), 3,92
(s, 3H), 2,15 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,90 (m,_ 1H), 1,23 (m, 2H) ppm

350

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}acetamida

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 8 = 8,12 (d, 1H), 8,12 (s, 1H),
8,03 (s, 1H,ancho), 7,43-7,41 (m, 2H), 7,21-7,18 (m, 2H), 6,84 (dd,
1H), 3,92 (s, 3H), 2,05 (s, 3H) ppm
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N° Nombre RMN Re!acnon ?,‘,’
isémeros
RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 8 = 8,42 (s, 1H, ancho), 8,28 (d,
351 N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H- 1H), 8,24 (s, 1H), 8,12 (s, 1H, ancho), 7,99 (s, 1H, ancho), 7,47-7,43 _
pirazol-4-il]piridin-2-iljetanodiamina | (m, 2H), 7,23-7,20 (m, 2H), 7,05-7,04 (m, 1H), 4,22(q, 2H), 1,46 (t,
3H) ppm
. . RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 9,56 (s, 1H), 8,21 (s, 1H),
352 (2?El\;{rzigliiti;(r?é&egiﬁ}f_e;ll)- 8,19 (d, 1H), 8,07 (s, 1H, ancho), 7,45-7,42 (m, 2H), 7,22-7,19 (m, B
h . ) 2H), 6,90 (dd, 1H), 5,90 (d, 1H), 4,23-4,16(m, 3H), 1,45 (t, 3H), 1,28
idroxipropanamida
(d, 3H) ppm
RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): 6 = 9,56 (s, 1H), 8,20 (d, 1H),
8,16 (s, 1H), 8,07 (s, 1H, ancho), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,22-7,19 (m, :
2H), 6,90 (dd, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,92 (s, 1H), 1,45 (t, 3H), 1,28 (d,” :
3H) ppm

| (28)-N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-
353 1H-pirazol-4-illpiridin-2-il}-2-
hidroxipropanamida
RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 8 = 10,15 (s ancho, 1H), 8,49 (d,
1H), 8,44 (s, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,24 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 4,61 (m,
1H), 4,07 (s, 2H), 3,33 (s, 3H), 1,51 (d, 6H) ppm

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-
354 il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-if}-2-
metoxiacetamida :
RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 10,33 (s ancho, 1H), 8,47 (d,
1H), 8,37 (s, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,23 (t, 1H), 6,92 (d, 1H), 4,62 (m,
1H), 2,84 (m, 1H), 1,50 (d, 6H), 1,05 (d, 6H) ppm

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-
il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}-2-
RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 10,63 (s, 1H), 8,47 (d, 1H),
8,36 (s, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,22 (t, 2H), 6,94 (d, 1H), 4,61 (m, 1H),

355
metilpropanamida

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-

356 il)-1H-pirazol-4-iljpirimidin-2-

il}ciclopropanocarboxamida 2,16 (m, 1H), 1,5 (d, 6H), 0,8 (m, 2H), 0,74 (m, 2H) ppm

RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,25 (d, 2H), 7,96 (s, 1H),

7,43 (m, 2H), 7,05 (t, 2H), 6,69 (d, 1H), 3,92 (d, 2H), 2,39 (s, 3H),
2,24 (m, 1H), 0,92 (d, 6H), ppm

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-
illpirimidin-2-il}acetamida

357

=092 -



N° Nombre RMN Relacion de
isomeros'
RMN de tH (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,26 (s ancho, 1H), 8,11 (d,
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)- | 1H), 7,56 (m, 2H), 7,22 (t, 2H), 6,78 (d, 1H), 6,41 (s ancho, 1H), 4,34
358 1H-pirazol-4-il}-N-(propan-2- (t, 2H), 4,01 (t, 2H, isémero), 3,76 (t, 2H), 3,65 (t, 2H, isémero), 3,28 76/23
il)pirimidin-2-amina (s, 3H), 3,12 (s, 3H, isébmero), 1,06 (s ancho, 6H), 0,96 (s ancho, 6H,
isémero) ppm
. . RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,36 (s ancho, 1H), 8,12 (d,
350 | R raon e | 1H), 7,66 (m, 2H), 7,23 (, 2H), 6,80 (d, 1H). 6,40 (s ancho, 1H), 454 | o/
il)pirimidin-2-amina (t, 2H), 4,20 (t, 2H, isémero), 4,08 (t, 2H), 3,97 (t, 2H, isémero), 1,06
(s ancho, 6H), 0,95 (s ancho, 6H, isémero).ppm
. . RMN de 1H (400 MHz, CDCl;): & = 7,99 (d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,46
360 4-21F-1(-z'€1r§;(;1?22[]?&fjg]rizgg?;")' (m, 2H), 7,01 (t, 2H), 6,26 (d, 1H), 4,87 (d ancho, 1H), 4,19 (m, 1H), _
iljpirimidin-2-amina 4,03 (m, 1H), 1,79(m, 2H), 1,42p(rc:1, 3H), 1,15 (d, 6H), 0,83 (t, 3H)
4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,25 (s ancho, 1H), 7,55 (m,
361 pirazol-4-ill-N-(propan-2- 2H), 7,21 (t, 2H), 6,76 (d, 1H), 6,38 (s ancho, 1H), 3,23 (s, 3H), 1,06 -
il)pirimidin-2-amina (s ancho, 6H) ppm
3-{3-(4-fluorofenil)-4-[2-(propan-2- | RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSOQ): & = 8,38 (s ancho, 1H), 8,13 (d,
362 ilamino)pirimidin-4-il}-1H-pirazoi-1- | 1H), 7,56 (m, 2H), 7,24 (t, 2H), 6,82 (d, 1H), 6,39 (s ancho, 1H), 4,48 -
il}propanonitrilo (t, 2H), 3,75 (s ancho, 1H), 3,16 (t, 2H), 1,07 (s ancho, 6H) ppm
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(prop-2-in-1- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,34 (s ancho, 1H), 8,12 (d,
363 il}-1H-pirazol-4-il]-N-(propan-2- 1H), 7,55 (m, 2H), 7,23 (t, 2H), 6,83 (d, 1H), 6,38 (s ancho, 1H), 5,14 -
il)pirimidin-2-amina (s, 2H), 3,59 (m, 1H), 1,07 (s ancho, 6H) ppm
RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,34 (s ancho, 1H), 8,12 (d,
1H), 7,55 (m, 2H), 7,24 (t, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,46 (it, 1H), 6,40 (s

4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-
- &ﬂggﬁgﬁ;;ﬁ:g;o—g;ﬂ]ﬂ; ancho, 1H), 4,73 (td, 2H), 3,85 (s ancho, 1H), 1,07 (s ancho, 6H)
ppm
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N° Nombre RNMN ' .!_Qe!ac—aen ?1?
. isémeros
N-{4-{3-(4-fluorofenil)-1-(2- RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): 8 = 10,30 (s, 1H), 8,45 (d, 1H),
365 metitpropii)-1H-pirazol-4- 8,34 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,24 (t, 2H), 6,91 (d, 1H), 4,03 (d, 2H), -
illpirimidin-2-il}propanamida 2,41 (q, 2H), 2,28 (m, 1H), 0,99 (t, 3H), 0,91 (d, 6H) ppm
. . RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): d = 8,23 (s, 1H), 8,08 (d, 1H),
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-
35| "\ prazola-pimian. 2.amina | 7153 (M. 2,723, 2H), 647 (. THOT6 4 11,635 (. ). 457 | -
4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4- RMN de 1H (400 MHz, d-DMSO): & = 8,55 (d, 2H), 8,44 (d, 2H,
367 fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4- isémero), 7,35 (m, 4H), 7,17 (m, 2H), 7,07 (dd, 2H, isémero), 6,47 66/23
illpiridina (tt, 1H), 4,72 (td, 2H), 4,38 (id, 2H, isémero), 2,31 (s, 3H) ppm
. : RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,53 (d, 2H), 8,41 (d, 2H,
368 4-[3-(4-fluorofenil)-5-metil-1-(2- isémero), 7,33 (m, 4H), 7,15 (m, 4H), 7,03 (d, 2H, isébmero), 3,96 (d, 64/28
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]piridina 2H), 3,74 (d, 2H, isémero), 2,28 (m, 4H), 0,94 (d, 6H), 0,72 (d,
6H,isdémero) ppm
N-bencil-4-[3-(4-fluorofenil)-1- RMN de 1H (400 MHz, dg-DMSO): & = 8,47 (s ancho, 1H), 8,18 (s
369 (propan-2-il)-1H-pirazol-4- ancho, 1H), 7,57 (m, H), 7,22 (m, 8H), 6,72 (s ancho, 1H), 4,58 (m, -
il]pirimidin-2-amina 1H), 4,32 (s ancho, 2H), 1,47 (d, 6H) ppm
RMN de 1H (400 MHz, ds-DMSQ): & = 8,29 (s ancho, 1H), 8,10 (d,
4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H- 1H), 7,56 (m, 2H), 7,21 (t, 2H), 6,76 (d, 1H), 6,41 (s ancho, 1H), 4,21
370 pirazol-4-il}-N-(propan-2- (q, 2H), 3,90 (q, 2H, isémero), 3,68 (s ancho, 1H), 1,44 (t, 3H), 1,24 -
il)pirimidin-2-amina (t, 3H, isémero), 1,06 (s ancho, 6H), 0,95 (s ancho, 6H, isémero)
ppm
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)- RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,06 (d, 1H), 7,97 (s, 1H),
371 1H-pirazol-4-if}-N-(propan-2- - 7,54 (m, 2H), 7,08 (t, 2H), 6,33 (d, 1H), 4,95 (d, 1H), 4,55 (m, 1H), -
ihpirimidin-2-amina 4,11 (m, 1H), 1,58 (d, 6H), 1,22 (d, 6H), ppm
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N° Nombre RMN Relacion ?ﬂe
isémeros!
_(1-ci P 4 RMN de 1H (400 MHz, d;-CD3CN): & = 8,08 (d, 1H), 7,95 (s, 1H),
N-(1-ciclopropiletil)-4-[3-(4- 754 (m. 2H), 711 (t, 2H). 6,36 (d, 1H), 5,35 (5 ancho, 1H). 3.98 (d. _
2H), 3,45 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 127 (d, 3H),1,02 (d, 6H), 0,92 (m,
1H), 0,5 (m, 2H), 0,37 (m, 1H), 0,26 (m, 1H) ppm

372 fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
pirazol-4-il]pirimidin-2-amina

" La relacion de isémeros se basa en una mezcla de diversos isémeros de pirazol obtenida en algunos casos (el isomero principal es el 3-
aril-1H-pirazol sustituido en 1, el isémero minoritario es el 5-aril-1H-pirazol sustituido en 1 correspondiente). Si no se indica la relacion de

isomeros, solo esta presente‘el isémero principal.
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Tabla 3 - Datos de espectroscopia de masas / logP para los compuestos producidos del tipo [I-a] y [1-b]

1 +2 3 +2 Relacion de Procedi-
N° Nombre LogP, [M+H]a LogPs [M+H]s isomeros* miento®
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
! pirazol-4-illpiridina 1,63 296 B 3 3 c
4-[5-(2,6-difluorofenil)-1-(2-metilpropil)-
2 1H-pirazol-4-ifjpiridina 1.86 314 - - - c
4-[1-(butan-2-il)-3-(2,6-difluorofenil)-1H- .
3 pirazol-4-ilpiridina 1.82 314 - - - c
4-[3-(3-clorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H- . _ _
5 pirazol-4-illpirimidina 3.27 313 3 c
4-[5-(2,6-difluorofenil)-1-(2,2- :
8 dimetilpropil)-1H-pirazol-4-illpiridina 1.79 328 - - - c
4-[3-(2,6-difluorofenil)-1-(3-metilbut-2-en-
7 1-il)-1H-pirazol4-illpiridina 1,69 326 - - - c
8 41 —cu:[obL_ml—3—(2,_G—d_lf!uprofeml)—1 H- 1 56 312 ~ R R c
pirazol4-ilJpiridina
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
9 2-il)-1H-pirazok4-iljpiridina 1.29 324 - - - B
10 4-[5—(2,6-d|fllgorofeml_)-1 t(lp(opan-z-ll)-1 H- 1,54 300 _ R R C
pirazol-4-ilJpiridina
4-[3-(2,6-difluorofenil)-1-(2,2-
" dimetilpropil)-1H-pirazol-4-iljpiridina 1.84 328 - - - c
4[3-(2,6-difiuorofenil)-1-(2,2,2- _ - _
12 trifluoroetil)-1H-pirazol4-ifpiridina 1,39 340 ¢
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1 +2 3 +2 Relacion de Procedi-
N° Nombre LogPa [M+H], LogPs [M+H]s is6meros® miento®
4-[3-(2,6-difluorofenil)-1-(2-metilpropil)- _ _ _
13 1H-pirazol-4-iljpiridina 1,62 314 c
14 4-[3-(2,6-d |ﬂgorofen|l}-1 .-(pfopan-2~|l)—1 H- 1,4 200 R R R c
pirazol-4-ilpiridina
15 41 —ClCIObl:ItI|—5—(2,f'3-d'lf'|uf)r0fenll)—1 H- 1.49 312 _ R R c
pirazol-4-ilpiridina
16 4-[1 —cxclopeptlI—B—(Z,.G—c.h.ﬂlforofeml)—1 H- 1,79 326 R _ R c
pirazol-4-ii]piridina
17 4-[1 -uclope_nt1l—5-(2,{ G—qlﬂgorofeml)-1 H- 1,74 326 _ R _ c
pirazol-4-ilpiridina
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-
19 piran-2-il)-1H-pirazol-4-if]piridin-2- 2,32 395 - - - A
il}propanamida :
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
20 2-il)-1H-pirazol-4-il}-1H-pirrolo[2,3- 2,08 363 - - - B
b]piridina
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-
21 piran-2-il)-1H-pirazol-4-illpiridin-2-il}-2- 2,76 409 - - - B
metilpropanamida
4-[5-(2,6-difluorofenil)-1-(3-metilbut-2-en- R B R
22 1-il)-1H-pirazol4-ilfpiridina 1,72 326 c
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-
23 piran-2-il}-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-2- 2,64 411 - - - B
metoxiacetamida -
4-[5-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H- R - ~
24 birazol-4-ipiridina 1,59 296 c
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1 +2 3 +2 Relacion de Procedi-
N° Nombre LogP, [M+H], LogPg [M+H]g isémeros® miento®
4-[5-(4-fluorofenil)-1-(3-metilbut-2-en-1-il)-
25 1H-pirazol-4-iljpiridina 268 308 - - - c
4-[3-(2,6-difluorofenil)-1-(tetrahidrofuran-
2% 2-iimetil)-1H-pirazol4-illpiridina 1,16 342 - - - c
4-[5-(2,6-difluorofenil)-1-(tetrahidrofuran- _
27 2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridina 1.21 342 ) - c
4-[3-(3-clorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
28 2-il)-1H-pirazol-4-iljpiridina 1.55 340 - - - B
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran- _
29 | 2.il)-1H-pirazok4-i]-2-metilpirimidina 253 339 - - B
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(3-metilbut-2-en-1-il)- R _ R
30 1H-pirazol-4-illpiridina 2n 308 c
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran- ~
31 2-i1)-1H-pirazol-4-il}-2-metilpiridina 1,38 338 - - B
4-[3-(3-clorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
32 2-il)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- 2,46 379 - - - B
b]piridina
4-[5-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-1- )
33 (tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4- 1,64 386 - - - B
il]piridina
4-[3-(3-clorofenil)-1-(3-metilbut-2-en-1-il)-
34 1H-pirazol-4-ilfpirimidina 35 325 - - - c
4-(6-{1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-3-[3-
36 (trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4- 2,1 460 - - - B
il}pirimidin-4-il)morfolina

'
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o 1 +2 3 +2 Relacién de Procedi-
N Nombre LogP, [M+H] A LogPg [M+H]g isémeros® miento®
4-[5-(4-fluoro-2-metilfenit)-1-(tetrahidro-
37 | 2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-illpiridina 1.40 338 - - - B
4-[1-(butan-2-il)-5-(2,6-difluorofenil)-1H-
38 pirazok-4-illpiridina 1.9 314 - - - ¢
4-[3~(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
39 2-il)-1H-pirazol-4-iljpiridin-2-amina 1,38 339 - - - B
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H- _
40 pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-metoxiacetamida 259 369 - i A
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-
41 piran-2-il)-1H-pirazol4-il]piridin-2-if}-2,2- 3,19 423 - - - B
dimetilpropanamida
4-{1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-3-[3-
42 | (ifluorometil)fenil-1H-pirazol-4-ilypiridina | 8% 374 - - - B
4-[3-(4-metoxifenil)-1-(tetrahidro-2H-
43 piran-2-il}-1H-pirazol-4-iljpiridina 1.24 336 - - - B
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
44 pirazol-4-ilJquinolina 2.24 332 3 3 3 B
4-[5-(4-metoxinaftalen-1-il}-1-(tetrahidro-
45 | " DH-piran--if)-1H-pirazol-d-illpiridina 169 386 - - - B
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
46 pirazol-4-il]piridin-2-amina 1.18 297 - - - A
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
47 pirazol-4-il}-1-(prop-2-in-1-il)-1H- 3,63 359 - - 80:20 B
pirrolo[2,3-b]piridina
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1 +2 3 +2 Relacion de Procedi-
N° Nombre LogPa [M+H] LogPs [M+H]g is6meros® miento’
2,2-dimetil-N-(4-{1-(tetrahidro-2H-piran-2-
48 il)-3-[3-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-4- 41 473 - - - B
il}piridin-2-il)propanamida
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
49 | 2-il)-1H-pirazol-4-il]-1-(prop-2-in-1-i)-1H- 3,47 401 - - - B
pirroio[2,3-b]piridina
4-{1-(tetrahidro-2H-piran-2-it)-3-[3-
50 (trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-il}-1H- 2,93 413 - - - B
pirrolo[2,3-b]piridina
4-[5-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-(tetrahidro- . g R _ R
51 2H-piran-2-il}-1H-pirazol-4-il]piridina 1,57 3% B
4-{6-[3~(4-fluorofenii)-1-(tetrahidro-2H- :
52 piran-2-il)-1H-pirazol-4-ilfpirimidin-4- 1,49 410 - - - B
ilfmorfolina
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)- 1H- _ . B
53 pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida 274 339 A
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran- R _ ;
54 2-il)-1H-pirazol4-iquinolina 248 s74 B
4-[5~(4-fluoro-3-metilfenil)-1-(tetrahidro- . R R
55 | oH-piran--il)-1H-pirazol-4-ilfpiridina 1.47 338 B
4-[5-(2,4-difluorofenil)-1-(tetrahidro-2H- _ _ _
56 piran-2-il)-1H-pirazol-4-illpiridina 1,35 342 B
4-[5-(4-terc-butilfenil)-1-(tetrahidro-2H- R _ _
57 piran-2-il)-1H-pirazok-4-iljpiridina 2,02 362 B
58 4-01 -terc—butli-3-(4-ﬂgpr.ofenll)-1 H-pirazol- 262 296 _ . ~ c
4-illpiridina
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1 +2 3 +2 | Relacion de Precedi-
N° Nombre LogPa [M+H]a LogPs [M+H]g isomeros® miento®
. 4-[5-(4-fenoxifenil)-1-{tetrahidro-2H-piran- ) )
59 2-il)-1H-pirazok-4-iljpiridina 1,88 398 - B8
3-[4-(piridin-4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2- B _ R
60 il)-1H-pirazol-5-ilJbenzonitrilo 1,23 331 B
2-fluoro-5-[4-(piridin-4-il)-1-(tetrahidro-2H- _ _ _
61 piran-2-il)-1H-pirazol-5-ilJbenzonitrilo 145 349 B
4-[3-(4-metoxifenil)-1-(tetrahidro-2H-
62 | piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-6-(1H-pirazol-1- 3,32 403 - - - B
il)pirimidina
N-etil-6-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H- : B
63 piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-4- 1,42 368 - - - B
amina
4-[5-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1-(tetrahidro- B R B
64 | " oH-piran-2-il)-1H-pirazol-d-iljpiridina 1.26 354 B
4-[3-(4-metoxifenil)-1-(tetrahidro-2H-
65 piran-2-il)-1H-pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3- 1,54 376 - - - B
djpirimidina
4-[3-(4-fluorofenit)-1-(tetrahidro-2H-piran-
66 2-il)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirrolof2,3- 1,69 364 - - - B
d]pirimidina
4-[5-(3-fenoxifenil)-1-(tetrahidro-2H-piran- R _ R
67 2-il)-1H-pirazol-4-iljpiridina 1,88 398 B
4-{5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(tetrahidro- ) _ _ _
68 | 2H-piran-2-il)-1H-pirazok-4-ilypiridina 096 384 B
_ 4-[3-(4-metoxifenil)-1-(tetrahidro-2H- ’ . R
69 piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-amina 1.31 351 B B
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Ne Nombre LogP,' | [M+HL? | LogPs® | [MeH]s'2 | Relacionde | Proced;
4-[5-(4-clorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran- -
70 2-il)-1H-pirazok4-illpiridina 1.52 340 - - - B
4-{1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-[4-
71 (trifluorometoxi)fenil]-1H-pirazol-4- 1,78 390 - - - B
il}piridina
N-{4-[5-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
72 pirazol-4-il]piridin-2-il}-2,2- 2,99 381 - - - B
dimetilpropanamida
4-[3-(4-metoxifenil)-1-(tetrahidro-2H-
73 | piran-2-il)-1H-pirazol-4-ill-2-metiipiridina | 3% 350 - - - B
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
74 2-il)-1H-pirazol-4-il]-2- 3,58 371 - - - B
(metilsulfanil)pirimidina
4-{3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
75 2-il)-1H-pirazol-4-il]-6-(1H-pirazol- 1- 3,58 391 - - - B
ihpirimidina
4-[5-(2,3-diclorofenil)-1-(tetrahidro-2H- i
76 piran-2-il)-1H-pirazol-4-illpiridina 1,66 374 1,60 374 40:60 B
4-[3-(4-metoxifenil)-1-(tetrahidro-2H-
77 piran-2-il)-1H-pirazol-4-il}-2- 2,27 351 - - - B
metilpirimidina
N-etil-6-[3-(4-metoxifenil)-1-(tetrahidro-
78 2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-4- 1,28 380 - - - B
amina
2-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H-
79 pirazol-1-il]-5-(trifluorometil)piridina 264 385 B - B B
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FN" Nombre LogP' | [M+H]."2 | LogPs?® | [M+H]s"? Ri::ﬁarﬁggsd‘e :;’e"n'i';!;
4-[3-(4-metoxifenil)-1-(tetrahidro-2H-
80 piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2, 3- 1,87 375 - - - B
blpiridina
1-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H- .
81 piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- 3,85 405 - - - B
b]piridin-1-il}etanona
2,2-dimetil-N-(4-{1-(tetrahidro-2H-piran-2-
82 il)-5-[3-(trifluorometil)fenil]- tH-pirazol-4- 3,84 473 - - - B
il}piridin-2-il)propanamida .
4-[3~(3-clorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
83 2-il)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2- 3,15 397 - - - B
carboxamida
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
84 pirazol-4-il]piridin-2-il}-2- 2,50 367 - - - A
metilpropanamida
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
85 pirazol-4-ilJpiridin-2-il}propanamida 215 353 3 3 3 A
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
86 pirazol-4-il]piridin-2- 2,07 365 - - - B
il}ciclopropanocarboxamida
N-{4-[3-(4-flucrofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
87 pirazol-4-iljpiridin-2-if}-2- 2,89 381 - - - B
metilpropanamida
gg | #[3-(4fuorofeni)-1-(2-metoxietil)-1H- 1,11 298 1,05 208 70:30 A
pirazol-4-illpiridina
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1 +2 3 +2 Relacion de Procedi-
N° Nombre LogPa [M+H], LogPs [M+H]g isémeros® miento®
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-if)-1H- _
89 pirazol-4-illpiridina 118 282 3 - B
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
90 2-il)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2- 2,72 381 - - - B
carboxamida
4-[1-(butan-2-il)-3-(4-fluorofenil)-1H- R
91 pirazol-4-illpiridina 1.5 296 - - A
4-[1-ciclopentil-3-(4-fluorofenil)-1H- .
92 pirazok4-ilfpiridina 1,65 308 1,65 308 85:15 A
K 4-[1-ciclopentil-3-(4-fluorofenil)-1H- . : : .
92 pirazol-4-il[piridina 1,65 308 1,65 308 80:20 A
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran- R R
93 | 2.ii)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxamida | 248 367 - B
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
94 2-il)-1H-pirazol-4-il}-N-fenilpiridin-2- 4,34 443 - - - B
carboxamida
4-[3-(3-clorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
95 2-il)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxamida 293 383 - - 3 B
4-[3-(3-clorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
96 2-il)-1H-pirazol-4-il]-N-fenilpiridin-2- 4,89 459 - - - B
carboxamida
4-[5-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
7 pirazol-4-il]piridin-2-amina 1.25 297 - - j B
4-{5-[2-(benciloxi)fenil]- 1-(tetrahidro-2H-
98 piran-2-il)-1H-pirazol-4-ilpiridina 1,64 412 - - - B

-2le-



Ne Nombre LogP, ' | [M+H]\"? | LogPs® | [M+H]5"? Ri::Sa"c‘Lc':r;:‘e :I;ﬁacnet?)is-
i R I B I
N e N N N I I
101 4'{1'[1'(31'|°_'lf’;’r;ezrg'ﬂit_ii']]}f;'r§3i‘;g‘°r°fe“")' 217 378 2.1 378 80:20 A
102 | e " | 216 378 | 213 378 91:9 A
103 | o] ;fﬁjsi’fi;igg”or°e“')' 141 322 | 133 322 91:9 A
104 | 41 ‘<2'3‘?&_‘;‘?{;’;’3’_‘22I)]‘;‘rfgi‘::"mfe”")‘ 1,80 366 17 366 7525 A
105 [3‘(4'ﬂ”ﬂ’ﬁazrggé'épég"fgr:‘fgmg‘piraz°" 1,67 354 1,59 354 78:22 A
o | St 0 | o | m | e |
107 | prazol ipropanotio demetio | 120 | 3% | - : : A
108 | forotoniiiiprasobatpndon | 190 | %82 | 182 | 38 87:13 A
o | e S [ [ | e | e | s
10 | ocroteniy it prasotadpriana | 1S4 | 571 | - : : A
o | ettty | | w | | |

-€LZ-



; 4 2 3 +2 Relacion de Procedi-
N° Nombre LogP, [M+H],\ LogPs [M+H]s isémeros® miento®

4-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H- R _ R

M2 | birazol1-il-6-(trifluorometil)pirimidina 273 386 A
1-ciclohexil-2-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin- X

113 4-il}-1H-pirazok-1-illetanona 1,86 364 1,76 364 80:20 A

114 1~c1clope_nt|I-2—[3_-(4—ﬂuor_ofen1l)—4—(p|r|d|n- 1,63 350 1,54 350 75:25 A

4-il}-1H-pirazol-1-ifletanona
115 2-([3—(4-'ﬂuorofeljiI)—4-_(pir_ic_Jir?—4-il)-1 H- 0,99 331 _ B B A
pirazol-1-illmetil}piridina

2-{[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H- .

115 pirazol-1-lmetilpiridina - 1,08 331 0,97 331 . 75:25 A
4-{1-[(2,2-diclorociclopropil)metil]-3-(4- X

118 fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilpiridina 1,76 362 1,68 362 7525 A
4-{3-(4-fluorofenil)-1-[2-(metil-sulfanil)etil]- X

117 1H-pirazol-4-ilypiridina 1,29 314 1,25 314 80:20 A
4-{1-[2-(3-clorofenil)etil]-3-(4-fluorofenil)- .

118 1H-pirazol-d-ilpiridina 2,04 378 1,9 378 70:30 A

119 4-{1 —[2—(2—Clor9fen|I)et|]]-3—(4;ﬂuorofen|I)- 2,04 378 1,9 378 72:98 A

1H-pirazol-4-il}piridina

4-{1-[1-(4-clorofenil)etil]-3-(4-fluorofenil)- i

120 1H-pirazol-4-ilpiridina 2,18 378 2,12 378 80:20 A

121 4—[3—(4—ﬂuoro_fem|)—1 —(p|r_lduj—4—|lmet|])—1 H- 025 331 ; R _ B

pirazol-4-iljpiridina

4-{3-(4-fluorofenil)-1-[2-(triflucro- i

122 | metoxijetill-1H-pirazol-4-ifpiridina 166 %2 | 158 352 88:12 A
4-{3-(4-fluorofenil)-1-[2-(trifluoro- .

122 metoxi)etill-1H-pirazol-4-ilypiridina 1,66 352 1,59 352 66:33 A

- vl -
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1 +2 3 +2 Relacion de Procedi-
N° Nombre LogP, [M+H], LogPs [M+H]g is6meros® miento®
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(tetrahidrofuran-2- .
123 iimetif)-1H-pirazol-4-illpiridina 119 324 116 324 89 A
3-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H- j j j
124 pirazol-1-iljpropan-1,2-diol 017 314 A
125 4-[1-(blfen|I-?_>-|lmetll)T3-(4—ﬂuorofenll)-1H- 238 406 225 406 91:9 A
pirazol-4-if]piridina
126 41 -(cicloprqpilmetiI)TB-gé-ﬂuorofenil)—1 H- 1,33 204 _ R R A
pirazol-4-ilJpiridina
127 41 -benc:l-3-(4-_ﬂu9lro'feml)-1 H-pirazol-4- 1,63 330 1,57 330 77:23 A
il|piridina
128 | #l1-(2-fluorobenci)-3-(4-fluorofenil}-1H- | 4 g4 .| 348 1,76 348 80:20 A
pirazol-4-il]piridina
4-[1-(3-fluorobencil)-3-(4-fluorofenil)-1H- K
129 pirazok-4-illpiridina 1,71 348 1,61 348 75:25 A
130 | #11-(4-fluorobencil)-3-(4-fluorofenil)-1H- | 4 49 348 1,61 348 75:25 A
pirazol-4-ilpiridina
131 4-f 1-(bifenil—q—iImetil)-.3—(.4l-f'luorofenil)-1 H- 2,39 406 23 406 05:5 A
pirazol-4-illpiridina
132 3—[3—_(4—fluorc{>fen|l)—4—( pmdm—4—|l?-1 H- 1,29 340 R R ~ A
pirazol-1-ilJpropanoato de etilo
4-[3-(4-fluorofenil)-1-{2-[2-(2-
133 metoxietoxi)etoxiletil}-1H-pirazol-4- 1,11 386 1,06 386 70:30 A
illpiridina
4-{3-(4-fluorofenil)-1-[2-(2- ) R _
134 | metoxietoxi)etill-1H-pirazol-4-iljpiridina 1,04 342 A

-Gz~



1 +2 3 - +2 Relacion de Procedi-
N° Nombre LogPa [M+H], LogPs [M+H]g isomeros* miento®
4-{3-(4-fluorofenil)-1-[2-(2-
134 | metoxietoxiletill-1H-pirazol-4-ilypiridina B 342 - - - A
135 4-[1 -(b|fen|I-2_-llmetlI)-_3-(_4-f!uorofen|l)-1 H- 234 406 B } ) B
pirazol-4-ilpiridina
136 2<([3—(4—fluorofen|l)-'4-(p|nd|nv.47|I)-1 H- 1,49 355 _ R R A
pirazol-1-iljmetil}benzonitrilo
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(naftalen-1-iimetil)-
137 1H-pirazol-4-iljpiridina 212 380 1,99 380 A
138 4—[3—(4—f|uorc_)fen|l)—1 —_(3—_f¢n_ox1benc1l)—1 H- 236 422 R R R A
pirazol-4-ilpiridina
4-[1-(4-fluoro-3-fenoxibencil)-3-(4- ) ~ B ~
139 fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilfpiridina 240 440 A
3-{[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H-
140 pirazol-1-iljmetil}benzonitrilo 1,50 355 3 B - A
3-{[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H- .
140 pirazol-1-iljmetil}benzonitrilo 1,51 355 1,38 355 60:40 A
4-{[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H- R R R
141 pirazol-1-iljmetiltbenzonitrilo 148 355 A
141 | 4-{[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H- 1,50 355 1,38 355, 70:30 A
pirazol-1-iljmetiltbenzonitrilo o
3-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H- ~
142 pirazol-1-illdihidrofuran-2(3H)-ona 0.95 324 - 3 A
143 4-[3-(4-fluorofenil)-1-(1H-imidazol-2- 0, 41 320 . R _ B

ilmetil)-1H-pirazol-4-ilpiridina

'
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N° Nombre LogP,' | M+HL.*2 | LogPs® | [M+HIs"? 'f:('f;':r‘;s",,e Pr i‘;cn‘i‘;'s
1-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-it)-2-[3-(4-
144 fluorofenil)-4-(piridin-4-if)-1H-pirazol-1- 1,31 376 1,18 376 62:38 A
illetanona
1-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-2-[3-(4-
144 fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1- 1,30 376 - - - A
illetanona )
acetato de 2-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4- X
145 il)-1H-pirazol-1-ilJetilo 1,05 326 0,97 326 91:9 A
3-[3~(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H-
146 pirazol-1-ilJpropanonitrilo 0381 293 3 - 3 A
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
147 pirazol-4-il]-1,3-dihidro-2H-pirrolo[2,3- 2,6 351 - - - C
b]piridin-2-ona
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
148 | pirazol-4-il]-1,3,3-trimetil-1,3-dihidro-2H- 3,68 393 - - - C
pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona o
4-[5-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H- )
149 | pirazol-4-ill-N-(prop-2-en-1-il)pirimidin-2- 2,37 352 - - - C
amina
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
150 | pirazol-4-if]-N-{prop-2-en-1-il)pirimidin-2- 2,46 352 - - - C
amina
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-
153 pirazol-4-il|piridin-2-ii}propanamida 1,61 369 - 3 3 B
154 2-fluoro-5-[1-(2-metilpropil)-4-(piridin-4-il)- 1,65 221 _ _ R A

1H-pirazol-3-illbenzonitrilo

XA



Ne

Nombre

[M+H],"?

LogPs ®

[M+H]s" 2

Relacion de
isémeros*

Procedi-
miento®

155

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}propanamida

367

A

156

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)- 1H-
pirazol-4-il]piridin-2-
illciclobutanocarboxamida

379

A

157

N-{4-[1-(butan-2-il)-3-(4-fluorofenil)-1H-
pirazol-4-il}piridin-2-il}-2-
metilpropanamida

2,82

381

158

2-ciclopropil-N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
illacetamida

3,03

393

159

N-{4-[1-(butan-2-il)-3-(4-fluorofenil)-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-il}-2-
ciclopropilacetamida

393

160

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-3-metilbutanamida

381

161

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
pirazol4-il]piridin-2-il}lacetamida

339

162

N-{4-[1-(butan-2-il)-3-~(4-fluorofenil)-1H-
pirazol-4-iljpiridin-2-il}-2-metoxiacetamida

383

163

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-
pirazol-4-ilJpiridin-2-il}-2-metoxiacetamida

385

>|o|>»|>

164

N-{4-[1-(butan-2-il)-3-(4-fluorofenil)-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-i}propanamida

367

-8.C-



1 +2 3 +2 Relacion de Procedi-

N° Nombre LogP, [M+H]A LogPs [M+H]g is6meros® miento®
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-

165 pirazol-4-il]piridin-2- 2,6 379 - - - B

il}ciclopropanocarboxamida

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H- _

166 pirazol-4-il}piridin-2-il}-2-metoxiacetamida 296 383 3 - B

N-{4-[1-(butan-2-il)-3-(4-fluorofenil)-1H-
167 pirazol-4-illpiridin-2- 2,56 379 - - - B
illciclopropanocarboxamida

4-[1-ciclohexil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol- .

168 4-iljpiridina 1,91 322 1,82 322 69:31 A
4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)-1H- _ ~ _

169 pirazok-4-ilpiridina 1 304 A
[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H-pirazol- R _

170 1-iljacetato de etilo 1.31 326 B B
4-[3-(4-fluorofenil)-5-metil-1-(prop-2-in-1- .

171 il)-1H-pirazok4-illpiridina 2,51 292 2,33 292 62:19 C

4-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]-N-
172 (propan-2-ilpirimidin-2-amina 1,37 298 - - - A
4-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]-N-
173 (prop-2-in-1-il)pirimidin-2-amina 1,44 294 3 3 i A
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
174 pirazol-4-if]-N-(propan-2-il)pirimidin-2- 2,39 354 - - - C
amina
175 3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H-pirazol- 1,08 265 B _ ) A

5-carbonitrilo

- 6.2~



1 +2 3 +2 Relacién de Procedi-
N° Nombre LogP4 [M+H], LogPs [M+H]; is6meros® miento®
4-{1-[1-(2-cloro-1,3-tiazol-5-il)etil]-3-(4- B R
176 fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilypiridina 1.82 385 - B
4-[1-(1,3-difluoropropan-2-il)-3-(4- _ )
177 fluorofenil)-1H-pirazol-4-iljpiridina 1,16 318 ~ B
1-[3-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-ii)-1H- . } . j
178 pirazol-1-if]-3-metilbutan-2-ona .37 324 A
4-[1-(2-etoxietil)-3-(4-fluorofenil)-1H- _ _ R
178 pirazol-4-ilfpiridina 1.25 312 B
180 [3—(4—ﬂL_10rofen|!).—4-( p|r|d|.r1j4-ll)-1 H-pirazol- 089 279 B _ ~ A
1-ilJacetonitrilo
{4-[3-(4-fluorofenil)- 1-(propan-2-il)-1H-
181 pirazol-4-if]piridin-2-iljcarbamato de 2,99 383 - - - A
propan-2-ilo
N-bencii-4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
182 metilpropil)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2- 3,15 402 - - - C
amina
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
183 | pirazol-4-il]-N-(prop-2-in-1-il)pirimidin-2- 2,76 350 - - - C
amina
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H- ~ } )
184 pirazol-4-il]pirimidin-2-amina 1.81 312 C
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
185 pirazol-4-iljpirimidin-2-il}-2-metil-N- 4,25 424 - - - C
(propan-2-il)propanamida

'

N
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Ne Nombre LogP.' | IM+HL'? | LogPs® | [MeH]s'? | Rolacion ge Proced;
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
186 pirazol-4-il]pirimidin-2-il}-2,2,4-trimetil-3- 3,02 494 - - - A
oxo-N-(propan-2-il)pentanamida
1-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
187 | birazol-4-illpiridin-2-il}pirrolidin-2-cna 319 379 . - - - c
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
188 pirazol-4-il]pirimidin-2-il}-2-metil-N-(2- 4,74 452 - - - C
metilpropanoil)propanamida
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
-189 pirazol-4-ilJpirimidin-2-il}-2- 2,92 - 382 - - - -C
metilpropanamida
N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
190 ijpiridin-2-il}-2-fenilacetamida 272 401 - - - B
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
191 | pirazold-illpiridin-2-ii}-2-fenilacetamida | > 429 - - - A
(2S)-N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-
192 1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-2- 2,14 369 - - - B
hidroxipropanamida
4-{3-(4-fluorofenil)-4-[2-
193 | (propanoilamino)piridin-4-il}-1H-pirazol-1- 3,03 494 - - - B
i}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
N-{4-[3-(4-ciano-2,5-difluorofenil)-5-
194 (diflucrometoxi)-1-metii-1H-pirazol-4- 0 - - - B
ilpiridin-2-il}propanamida

-l8T-



N°

Nombre

LogP, '

[M+H"

LogPs ®

[M+H]s"*

Relacién de
isémeros*

Procedi-
miento®

195

N-{4-[3-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-metil-5-
(metilsuifanil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
il}propanamida

2,70

405

A

196

N-{4-[5-(difluorometoxi)-3-(4-fluoro-2-
hidroxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]piridin-
2-il}propanamida

2,12

407

197

N-{4-[3-(4-cloro-2-flucrofenil}-1-metil-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
il}propanamida

3,32

427

198

N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazoi-4-

illpiridin-2-il}propanamida

339

199

N-{4-[3-(4-ciano-2,5-difluorofenil)-5-
(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-4-
il]piridin-2-il}-2-metoxiacetamida

2,59

450

200

N-{4-[3-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-metil-5-
(metilsulfanil)-1H-pirazol-4-ilpiridin-2-il}-2-
metoxiacetamida

3,00

421

201

N-{4-[5-(difluorometoxi)-3-(4-fluoro-2-
hidroxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]piridin-
2-il}-2-metoxiacetamida

2,38

423

202

N-{4-[3-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-metil-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-iljpiridin-2-il}-
2-metoxiacetamida

3,45

443

203

N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
il]piridin-2-il}-2-metoxiacetamida

2,20

355

-282-
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LogP, '

[M+H]"

LogPs ®

[M+H]5" 2

Relacion de
isémeros*

Procedi-
miento®

A

Nombre

1 510

NO

4-[3-(4-fluorofenil)-4-{2-

[(metoxiacetil)amino]piridin-4-il}-1H- 35
pirazol-1-ilpiperidin-1-carboxilato de terc- ’

204
) butilo
3,20

401

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-i)-1H-

pirazol-4-il|piridin-2-il}benzamida
© 3,14

407

205
N-{4-{3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-iljtiofen-2-

206
carboxamida

2,96 407

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1+(propan-2-il)-1H-
207 pirazol-4-il]piridin-2-i}tiofen-3-
carboxamida

2,62 413

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-if)-1H-
208 pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-(2-
metoxietoxi)acetamida

2,42 383

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
209 pirazol-4-illpiridin-2-il}-2-hidroxi-2-
metilpropanamida

1,76 385

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-ii)-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-2,3-

210
dihidroxipropanamida

2,02 368

431

1-etil-3-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-

2,6

il}-1H-pirazol-4-il]piridin-2-iljurea

211
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-
pirazol-4-iljpiridin-2-ii}-2-fenilacetamida

212

- €82 -



metilpropanamida

1 +2 3 . +2 | Relacién de Procedi-
) N° Nombre LogPa [M+H]4 LogPs [M+H]E is6meros? miento®
N-{4-[1-(2-fluorobencil)-3-(4-fluorofenif)- _
213 | W pirazol4-illpiridin-2-ipropanamida | 2%° 419 - - B
N-{4-[1-(ciclopropilmetil)-3-(4-fluorofenil)- R
214 | "4} pirazol4-illpiridin-2-ipropanamida | 2?0 366 - - B
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)- _ _
215 | 4} pirazol-4-illpiridin-2-il}propanamida 1,99 375 - B
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)-
216 1H-pirazol-4-il|piridin-2-il}-2- 2,27 391 - - - B
metoxiacetamida
| N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)- .
217 1H-pirazol-4-il]piridin-2- 2,07 388 - - - B
il}ciclopropanocarboxamida
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)-
218 1H-pirazol-4-illpiridin-2-il}-2- 2,29 389 - - - B
metilpropanamida
N-{4-[1-(2-cloroetil)-3-(4-flucrofenil)- 1H-
219 pirazol-4-iljpiridin-2-il}propanamida 201 373 3 - - B
N-{4-[1-(2-cloroetil)-3-(4-fluorofenil)-1H-
220 pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-metoxiacetamida 236 389 3 N - B
N-{4-[1-(2-cloroetil)-3-(4-fluorofenil)-1H-
221 pirazol-4-ilJpiridin-2- 2,10 385 - - - B
il}ciclopropanocarboxamida
N-{4-[1-(2-cloroetil)-3-(4-fluorofenil)- 1H-
222 pirazol-4-illpiridin-2-ii}-2- 2,33 387 - - - B

-¥8¢C -
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1 +2 3 .2 Relacion de Procedi-
N° Nombre LogPa [M+H]A LogPy [M+H]g is6meros® miento®
N-{4-[1-(ciclopropilmetil)-3-(4-fluorofenil)-
223 1H-pirazol-4-illpiridin-2-il}-2- 2,61 382 - - - B
metoxiacetamida
N-{4-[1-(ciclopropilmetil)-3-(4-fluorofenil)-
224 1H-pirazol-4-ilJpiridin-2- 2,29 377 - - - B
illciclopropanocarboxamida
N-{4-[1-(ciclopropiimetil)-3-(4-fluorofenil)-
225 1H-pirazol-4-illpiridin-2-il}-2- 2,54 380 - - - B
metilpropanamida
; N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-iloxi)- ) B :
226 | 4\ pirazol4-illpiridin-2-ilypropanamida |~ 28 369 - A
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-iloxi)-1H- _
227 pirazol-4-illpiridina 1,58 298 } ~ A
3-(4-fluorofenil)-4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2- R R
228 metilpropil)-1H-pirazol-4-iljpiridina 2,96 390 - B
3-(3-fluorofenil)-4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2- _
229 metilpropil)-1H-pirazol-4-iljpiridina 313 390 - - B
N-{4-{3-(3-ciano-4-fluorofenil)-1-(2-
230 metilpropil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2- 2,67 392 - - - B
- “ippropanamida
1-{4-[1-(2,2-diflucroetil)-3-(4-fluorofenil)- ~ R
231 1H-pirazol4-il]piridin-2-il}-3-etilurea 1,91 3% - A
N-(4-{3-(4-fluorofenil)-1-[1-(2-
232 | fluorofenil)etii]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-il)- 3,41 447 - - - B
2-metilpropanamida

-G68¢ -



Ne Nombre LogPs ' | [M#HL'? | LogP,® | [MeH]p'? | Flacionde | Proced;
3-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
233 | 7 Dirazol-a-iljpiridin-2-if-1,1-dimetilurea 1,60 368 - - - A
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)-
234 1H-pirazol-4-il[piridin-2-il}propan-2- 3,96 425 - - - B
sulfonamida
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)-
235 1H-pirazol-4-iljpiridin-2-il}tiofen-3- 2,69 429 - - - B
carboxamida
N-{4-[1-(2,2-diflucroetil)-3-(4-fluorofenil)-
236 1H-pirazol-4-ilJpiridin-2-il}tiofen-2- 2,82 429 - - - B
carboxamida
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)-
287 1H-pirazol-4-iljpiridin-2-i}benzamida 280 423 B B 3 B
N-{4-[1-(2,2-diflucroetil)-3-(4-fluorofenil)-
238 1H-pirazoi-4-illpiridin-2-il}-3- 2,63 403 - - - B
metilbutanamida
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)-
239 1H-pirazol-4-illpiridin-2-if}-2- 2,62 403 - - - B
metilbutanamida
N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)-
240 1H-pirazol-4-il]piridin-2- =~ 2,42 401 - - - B
iljciclobutanocarboxamida
{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)-1H-
241 | irazol4-iljpiridin-2-ilicarbamato de etile | >+ 391 - - - B
2ap | NH{4-[1-(2,2-diflucroetil)-3-(4-fluorofenil)- 174 361 _ _ i 5

1H-pirazol-4-iljpiridin-2-il}acetamida

-98C-



{M+HL," 2

LogPg ®

[M+H];* 2

Relacion de

isémeros*

Procedi-
miento®

B

N°

Nombre

405

243

N-{4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)-
1H-pirazol-4-ipiridin-2-if}-2-hidroxi-2-

N-(4-{3-(4-fluorofenil)-1-{1-(2-

metilpropanamida
3,50

449

244

fluorofenil)etil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-il)-
2-metoxiacetamida

449

245

N-(4-{1-[(2,2-diclorociclopropil)metif]-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}piridin-2-il)-2-
metoxiacetamida

408

246

N-{4-[3-(3-ciano-4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-ii}-2-
metoxiacetamida

3,09

435

24

N-{4-[1-(2-fluorobencil)-3-(4-fluorofenil)-
7 1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-
metoxiacetamida

3,03

433

‘2

N-(4-{3-(4-fluorofenil)-1-{1-(2-
48 fluorofenil)etil}-1H-pirazol-4-il}piridin-2-
il)propanamida

2,80

433

249

N-(4-{1-[(2,2-diclorociclopropil)metil}-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}piridin-2-
il)propanamida

3,54

459

2-ciclopropil-N-(4-{3-(4-fluorofenil)-1-[1-

250
iljacetamida

(2-fluorofenil)etil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-

'
N
®
~
)



) - s .2 | Relacionde | Procedi-
LogPa = | [M+H]™" | LogPs ™ | [M+H]s isomeros* miento®
- B

N°

Nombre

3,30 459
B

251
1H-pirazol-4-il}piridin-2-il)acetamida

2-ciclopropil-N-(4-{1-{(2,2-
diclorociclopropil)metil]-3-(4-fluorofenil)-

3,14 418
B

252
ciclopropilacetamida

N-{4-[3-(3-ciano-4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropif)-1H-pirazol-4-il] piridin-2-il}-2-

3,17 445
B

253
ilfacetamida

2-ciclopropil-N-{4-[1-(2-fluorobencil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-

447
B

- N-(4-{1-[(2,2-diclorociclopropil)metil]-3-(4
254 | fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}piridin-2-il)-2-
metilpropanamida

3,03 406

N-{4-[3-(3-ciano-4-fluorofenil)-1-(2-

255
metilpropanamida

metilpropil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-if}-2-

)-
3,03° 433

N-{4-[1-(2-fluorobencil)-3-(4-fluorofenil
256 1H-pirazol-4-ilJpiridin-2-il}-2-
metilpropanamida

421

257
2-il}-2-metilpropanamida

N-{4-[5-(difluorometoxi)-3-(4-fluoro-2-
hidroxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]piridin-

419

258
2-iljciclopropanocarboxamida

. N-{4-[5-(difluorometoxi)-3-(4-fluoro-2-
hidroxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il}piridin-

-88C-
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Ne Nombre LogP, ' | [M+HL'? | LogPs® | [MeH]s'2 | Rolacionde | Froced:
N-(4-{3-(4-fluorofenii)-1-[1-(2-
259 fluorofenil)etil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2- 3,13 445 - - - B
ilciclopropanocarboxamida
N-(4-{1-[(2,2-diclorociclopropil)metil}-3-(4-
260 fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}piridin-2- 2,67 445 - - - B
il)ciclopropanocarboxamida
N-{4-[3-(3-ciano-4-fluorofenil)-1-(2-
261 metilpropil)-1H-pirazol-4-ilJpiridin-2- 2,77 404 - - - B
ilfciclopropanocarboxamida
: N-{4-[1-(2-fluorobencil)-3-(4-fluorofenil)- .
262 1H-pirazol-4-il]piridin-2- 2,77 431 - - - B
il}ciclopropanocarboxamida
(4-{3-(4-fluorofenil)-1-[1-(2-fluorofenil)etil]-
263 1H-pirazol-4-il}piridin-2-il)carbamato de 3,65 449 - - - B
etilo
(4-{1-[(2,2-diclorociclopropil)metil]-3-(4-
264 fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}piridin-2- 3,37 451 - - - B
il)carbamato de etilo
{4-[3-(3-ciano-4-fluorofenil)-1-(2-
265 metilpropil)-1H-pirazol-4-il|piridin-2- 3,19 408 - - - B
illcarbamato de etilo
{4-[1-(2-fluorobencil)-3-(4-fluorofenil)-1H-
266 | irazok4-iljpiridin-2-ijcarbamato de etilo | 524 435 - - - B
{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
2657 | irazol-4-iljpiridin-2-iljcarbamato de etilc | > 383 - - - B

- 68¢ -

v



LogP, "

[M+H]L" 2

LogPs ®

[M+H]g* 2

Relacién de
isémeros*

Procedi-
miento®

B

Nombre

3,08

383

A

NO
{4-[1-(butan-2-il)-3-(4-fluorofenil)-1H-

3,35

407

269

268 pirazol-4-il]piridin-2-iljcarbamato de etilo
N-{4-[1-(ciclopentiloxi)-3-(4-fluorofenil)-

1H-pirazol-4-il]piridin-2-
il}ciclopropanocarboxamida

3,65 409

270

N-{4-[1-(ciclopentiloxi)-3-(4-fluorofenil)-

1H-pirazol-4-il]piridin-2-if}-2-
metilpropanamida

2,73 381

271

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-iloxi)-
1H-pirazol-4-il]piridin-2-
iljciclopropanocarboxamida

3,01 383

272

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-iloxi)-
1H-pirazol-4-il]piridin-2-if}-2-
metilpropanamida

2,55 366

273

N-(ciclopropilmetil)-4-[3-(4-fluorofenil)-1-
(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-
amina

2,67 425

274

2-{3-(4-fluorofenil)-4-[2-
(propionilamino)piridin-4-il]-1H-pirazol-1-
il}-3-metilbutanocato de metilo

1,02 326

- 062 -

275

4-[1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilpiridina

411

1,99

N-{4-[1-(1,3-dioxolan-2-imetil)-3-(4-

fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-

276
metilpropanamida




N°

Nombre

LogP, '

[M+H]," 2

LogPg ®

[MH+H]5"?

Relacion de
isémeros*

Procedi-
miento®

277

2-{3-(4-fluorofenil)-4-[2-
(isobutirilamino)piridin-4-ii}-1H-pirazol-1-
il}-3-metilbutanoato de metilo

3,05

439

A

278

N-{4-[1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
il}propanamida

1,59

397

279

4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
pirazol-4-ii]-N-(oxetan-3-il) pirimidin-2-
amina

2,35

368

280

7-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-
4-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridina

1,82

322

281

N-ciclopropil-4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazoi-4-illpirimidin-2-
amina

282

6-]3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-
4-il]-9H-purina

323

283

4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-
4-il]-2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridina

362

284

N-terc-butil-4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-
amina

368

285

4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
pirazol-4-il]-N-(1-metoxipropan-2-
il)pirimidin-2-amina

384

- 162~



Ne Nombre LogPy ' | [M+HL'? | LogPs* | (MeH]y'2 | Rlacionde | Procedi:
N-(butan-2-il)-4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
286 metilpropil)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2- 2,68 368 = - - C
amina
27 | etorail 2 etisatonipreniona | 2| IS | - | - : c
28 | O ratitonols 2prmiana | 385 | 7 | - | - : ;
29 | iagol ] Fmetitenofo 2 dprimiana | 4 | %5 | - | - : °
200 | M i 2 2 metipopanames | 214 | 388 | - | - : il
201 | O oo ipranocsimiga | 229 | 35 | - : : B
202 | O i 2 npropanamica | 215 | %8 | - | - : ;
203 | O i oy 2 metmocetomda | 2% | %9 | - : : B
204 | ™ cina 1 ometiprepenamias | 24| %7 | - | - : °
25 | propi i prozol4lprcin2hacetomida | 2% | 379 | - : - B
206 | M aing propenamics | 196 | @5 | - | - : °
207 | M pdn 2y 2 meouscotamen | 190 | 1 | - | - : °

- 26T -



1 +2 3 .2 Relacién de Procedi-
N° Nombre LogPa [M+H], LogPg [M+H]g isémeros® miento’
N-(butan-2-il)-4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-
286 metilpropil)-1H-pirazol-4-iljpirimidin-2- 2,68 368 - - - C
amina
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
287 | pirazol-4-ill-2-(metilsutfonifpirimidina 2,90 375 - - - c
4-[3-(4-fluorofenil)-1-isobutil-1H-pirazol-4- B
288 il|-7-metiltieno[3,2-dpirimidina 385 367, - - - B
4-[1-(ciclopropilmetil}-3-(4-fluorofenil)-1H- _ ~ _
289 | irazob4-ill-7-metitienc[3, 2-dpirimidina | >4° 365 B
N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4- R R
290 il[piridin-2-if}-2-metilpropanamida 214 353 - - B
2-ciclopropil-N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)- :
29 | " 3V pirazokd-iljpiridin-2-iacetamida 229 365 - - - B
292 N-{4-[3-(¢_¥-ﬂ_upr‘ofen }I)-1 -propil-1 H-plrazol- 215 353 R R } B
4-il]piridin-2-il}propanamida
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-propil-1H-pirazol-
293 4-ijpiridin-2-il}-2-metoxiacetamida 258 369 - - - B
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-propil-1H-pirazol- _ R R
294 4-il]piridin-2-il}-2-metilpropanamida 249 367 B
2-ciclopropil-N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-
295 | ropil-1H-pirazol-4-ilfpiridin-2-iljacetamida | 258 379 - - - B
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-
296 4-il[piridin-2-iljpropanamida 1,56 325 - - - B
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol- R ~
297 4-illpiridin-2-ili-2-metoxiacetamida 1,89 341 - B

-26C -



1 +2 3 +2 Relacion de Procedi-
N° Nombre LogPa [M+H]A LogPs [M+H]s isomeros® miento®
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-
298 | 4 ipiridin-2-ill-2-metilpropanamida 1.83 339 - - - B
2-ciclopropil-N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1- } R }
299 | 1 &i-1H-pirazol4-illpiridin-2-ijacetamida | %8 351 B
N-(4-{3-(4-fluorofenil)-1-[2-
300 | (metilsulfanil)etil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2- 2,12 385 - - - B
ipropanamida
N-{4-[1-(1-ciclopropiletil)-3-(4-fluorofenil)- ) ~
301 __1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}propanamida 254 379 3 B
- N-{4-[1~(3-cianobencil)-3-(4-fluorofenil)- . ‘ ~ R -
302 1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}propanamida 238 426 B
N-{4-[1-(2-cianoetil)-3-(4-fluorofenil)-1H- R ~ _
303 pirazol-4-il]piridin-2-il}propanamida 1,63 364 B
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-5-
304 (trifluorometil)-1H-pirazol-4-il|piridin-2- 4,07 421 - - - B
illpropanamida
305 4-[1-(1 -cucloproplletll)'-3—g§—t_1uorofeml)-1 H- 1,59 308 B _ _ B
pirazol-4-ilJpiridina
N-(4-{3-(4-fluorofenil)-1-[2-
306 | (metilsulfanil)etil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2- 2,44 399 - - - B
il)-2-metilpropanamida
N-{4-[1-(1-ciclopropiletil)-3-(4-fluorofenil)-
307 1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-2- 2,90 393 - - - B

metilpropanamida

-€62-



N°

Nombre

| LogP.’

[M+H],*2

LogPs ®

[M+H]s*?

Relacién de
isémeros*

Procedi-
miento®

308

N-{4-[1-(3-cianobencil)-3-(4-fluorofenil)-
1H-pirazol-4-if]piridin-2-il}-2-
metilpropanamida

2,69

440

B

309

N-{4-[1-(2-cianoetil)-3-(4-fluorofenil)- 1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-
metilpropanamida

378

310

4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-
4-il]-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina

322

311

4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-
4-il]-5,6,7 8-tetrahidropirido[2,3-
d]pirimidina

338

312

N-{4-[1-(1-cianopropan-2-il)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
ilpropanamida

378

313

N-{4-[1-(1-cianopropan-2-il)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-if}-2-
metoxiacetamida

394

314

N-{4-[1-(1-cianopropan-2-il)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-
metilpropanamida

1,29

392

315

N-{4-[1-(1-cianopropan-2-il)-3-(4-
fluorofenii)-1H-pirazol-4-if]piridin-2-il}-2-
ciclopropilacetamida

2,28

404

316

N-{4-[5-(diflucrometoxi)-3-(4-fluorofenil)-
1-metil-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
illpropanamida

2,33

391

- ¥6¢C -



Ne Nombre LogPs' | MM+HL'? | LogPs® | M2 | Relacionds | Proced;
4-[1-(ciclopropilmetil)-3-(4-fluorofenil)-1H--
317 pirazol-4-il]-N-(1,1,1-trifluoropropan-2- 2,33 405 - - - B
il)piridin-2-amina
4-{3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol- .
318 | 4-il-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)piridin-2- 2,26 393 - - - B
amina
4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-
319 N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)piridin-2- 1,73 365 - - - B
amina
N-{4-[1-ciclopropil-3-(4-flucrofenil)-1H-
320 pirazol-4-illpiridin-2-il}propanamida 1.97 351 3 i B B
N-{4-{1-ciclopropil-3-(4-fluorofenil)-1H-
321 pirazol-4-il|piridin-2-il}-2-metoxiacetamida 237 367 3 3 5 B
N-{4-[1-ciclopropil-3-(4-fluorofenil)-1H-
322 pirazol-4-il]piridin-2-if}-2- 2,32 365 - - - B
metilpropanamida
2-ciclopropil-N-{4-[1-ciclopropil-3-(4-
323 fluorofenil)-1H-pirazol-4-iljpiridin-2- 2,48 377 - - - B
ilJacetamida
4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-
324 4-il]-N-[2,2,2-trifluoro-1-(4- 3,88 473 - - - B
fluorofenil)etil]piridin-2-amina
4-[3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-
325 | 4-il]-N-(2,2,2-trifluoro-1-feniletil)piridin-2- 3,66 455 - - - B
amina

- G6¢ -



LogP, '

[VH+HLL" 2
383

LogP; °

Relacién de
isémeros*

Procedi-
miente®

B
B

Nombre

2,01

399

NO
N-{4-[1-(2-etoxietil)-3-(4-fluorofenil)-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}propanamida

2,38

326
N-{4-[1-(2-etoxietil)-3-(4-fluorofenil)-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-il}-2-metoxiacetamida

2,32

397

328 pirazol-4-il]piridin-2-il}-2-
metilpropanamida

327
N-{4-[1-(2-etoxietil)-3-(4-fluorofenil)-1H-

2,48

409

329
ilJacetamida

2-ciclopropil-N-{4-[1-(2-etoxietil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-if]piridin-2-

425

330
metilo

6-({4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
ilpiridin-2-ilJamino)-6-oxohexanoato de

2,02

411

metilo

5-({4-[1-etil-3~(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
illpiridin-2-il}amino)-5-oxopentanoato de

2,90 453

332
‘oxopentanoato de etilo

331
3-etil-5-({4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-iffamino)-5-

2,47 441

333

3-(difluorometil)-N-{4-[1-etil-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}piridin-2-il}-1-
metil-1H-pirazol-4-carboxamida

443

3,27

334

2-(difluorometil)-N-{4-[1-etil-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilJpiridin-2-
il}tiofen-3-carboxamida

-96C -



1 +2 3 +2 Relacion de Procedi-
N° Nombre LogP, ' | [M+H].*2 | LogPs® | [M+H]s SOmerost miento®
N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
335 illpiridin-2-il}-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5- 2,72 409 i - - - A
carboxamida
3-(4-clorofenil)-N-{4-[1-etil-3-(4-
336 fluorofenil)-1H-pirazol-4-iljpiridin-2- 3,32 449 - - - A
illpropanamida
(1R,2R)-N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-
337 pirazol-4-ilJpiridin-2-il}-2- 3,06 427 - - - A
fenilciclopropanocarboxamida
- 2-ciclopentil-N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)- ; R _ R
338 | " 1\ pirazol-4-iljpiridin-2-illacetamida 3.87 383 A
N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4- _ _ R
339 iljpiridin-2-if}-3-metilbutanamida 347 367 A
N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4- _ R R
240 iljpiridin-2-il}-2-metilbutanamida 242 367 A
N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4- -
341 ilfpiridin-2-il-2- 2,16 365 - - - A
metilciclopropanocarboxamida
N-{4-] 1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4- R R R
342 iljpiridin-2-il}acetamida 187 325 A
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol- R R R
343 | 4iflpiridin-2-il}-3-fenilpropanamida 254 401 A
4-fluoro-N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H- _ R _
344 pirazol-4-ilJpiridin-2-iljbenzamida 261 391 A

- 162~



1 +2 3 +2 | Relacion de Procedi-

Ne Nombre LogPa [M+H], LogPs M+H]g isGmeros® miento®
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-

345 4-illpiridin-2-if}-2-(2- 1,96 385 - - - A

metoxietoxi)acetamida
1 N-{4-[3-(4~fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol- R R

346 4-illpiridin-2-il}benzamida 242, 33 - A
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-

847 4-ilJpiridin-2-il}-3-metilbutanamida 212 383 - - - A
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol- R ~

348 4-il]piridin-2-il}-2-metilbutanamida 214 353 - A
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol- B R _

349 4-il|piridin-2-il}ciclobutanocarboxamida 1,93 351 A
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol- }

350 4-illpiridin-2-ijacetamida 1,82 81 - - A
N-{4-]1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4- R _

351 il]piridin-2-il}etanodiamina 1,99 354 - A

(2S)-N-{4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-
352 pirazol-4-il]piridin-2-if}-2- 1,83 354 - - - A
hidroxipropanamida
(2S)-N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-
353 pirazol-4-ilpiridin-2-il}-2- 1,57 341 - - - A
hidroxipropanamida

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-

354 pirazol-4-ilpirimidin-2-il}-2- 2,37 370 - - - c

metoxiacetamida

'

N

©

[o%)
'



N°

Nombre

LogP, '

[M+H]"2

LogPs ®

[M+H}s"?

Relacion de
isomeros*

Procedi-
miento®

355

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
pirazol-4-ilJpirimidin-2-il}-2-
metilpropanamida

2,55

368

Cc

356

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
pirazol-4-il]pirimidin-2-
il}ciclopropanocarboxamida

2,49

366

357

N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
pirazol-4-iljpirimidin-2-il}acetamida

2,44

354

358

4-[3-(4-fluorofenil)-1-{2-metoxietil)-1H-
pirazol-4-ill-N-(propan-2-il)pirimidin-2-
amina

1,79

356

1,76

356

76:23

359

4-[1-(2-cloroetil)-3-{4-fluorofenil)-1H-
pirazol-4-il]-N-(propan-2-il)pirimidin-2-
amina

2,05

360

2,01

360

70:30

360

4-[1-(butan-2-il)-3-(4-fluorofenil)-1H-
pirazol-4-il]-N-(propan-2-il)pirimidin-2-
amina

241

354

361

4-[3-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-
N-(propan-2-il)pirimidin-2-amina

312

362

3-{3-(4-fluorofenil)-4-[2-(propan-2-
ilamino)pirimidin-4-il]-1H-pirazol-1-
il}propanonitrilo

351

363

4-[3-(4-fluorofenil)-1-(prop-2-in-1-il}-1H-
pirazol-4-il]-N-(propan-2-il)pirimidin-2-
amina

336

- 66¢C -



1 +2 3 +2 Relacion de Procedi-
N° Nombre LogP, [M+H]A LogPs [M+H]g isémeros® miento’
4-[1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-fluorofenil)-1H-
364 pirazol-4-il]-N-(propan-2-il)pirimidin-2- 2,05 362 - - - (o}
amina
N-{4-[3-(4-fluorofenil)-1-(2-metilpropil)}-1H- R B _
365 pirazol-4-il)pirimidin-2-il}propanamida 270 368 €
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H- _ R ~
366 pirazol-4-il]pirimidin-2-amina 1,54 298 c
4-[1-(2,2-diflucroetil)-3-(4-fluorofenil)-5- .
367 metil-1H-pirazol-4-ilpiridina 1,49 318 1,43 318 66:23 ¢
. 4-[3-(4-fluorofenil)-5-metil-1-(2- ' .
368 metilpropil)-1H-pirazol-4-iljpiridina 2,07 310 1,98 310 64:28 ¢
N-bencil-4-[3~(4-fluorofenil)-1-(propan-2- _ R ~
369 | " i)-1H-pirazol-4-illpirimidin-2-amina 331 388 ¢
4-[1-etil-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}- R ~ _
370 N-(propan-2-il)pirimidin-2-amina 1,91 326 ¢
4-[3-(4-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
371 pirazol-4-il]-N-(propan-2-il)pirimidin-2- 2,92 340 - - - C
amina
N-(1-ciclopropiletil)-4-[3-(4-fluorofenil)-1-
372 | (2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2- 2,73 380 - - - C
amina

-00¢€ -




R
' El valor indicado de logP es el valor para el compuesto indicado o, si hay una mezcla presente, para el isomero principal (3-aril-1H-pirazol
sustituido en 1).
?La masa indicada es el pico del modelo isotépico del ion [M+H]+ con la mayor intensidad; si se detecté ion [M-H]-, el valor de masa esta
marcado con un 6.
3 Un valor de logP indicado es el valor para el isémero minoritario (5-aril-1H-pirazol sustituido en 1) presente en una mezcla de isdmeros

(basado en la sustitucion del pirazol).

* La relacion de isémeros se basa en una mezcla de diversos pirazoles obtenidos en algunos casos (el isémero principal-es el 3-aril-1H-
pirazol sustituido en 1, el isémero minoritario 5-aril-1H-pirazol sustituido en 1 correspondiente). Si no se indica relacién de isémeros, solo

esta presente el isomero principal. La relacion de isémeros se basa en las areas del cromatograma UV (a una longitud de onda de 210 nm)

del espectro de CL-ES medido con el procedimiento A, B o C.
° En la determinacion de los valores de logP, se usaron los procedimientos descritos a continuacion.

%La masa indicada es el pico del modelo isotdpico del ion [M-H]- con la mayor intensidad.

-Log -
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Procedimiento A Nota sobre la determinacién de los valores de logP y deteccion de

masas: Los valores de logP indicados se determinaron de acuerdo con la Directiva CEE
79/831 Anexo V.A8 por HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Resoluciéon) en una
columna de fase inversa (C18). Sistema de CL Agilent 1100 LC; 50*4,6 Zorbax Eclipse
Plus C18 1,8 micrometros; eluyente A: acetonitrilo (acido férmico al 0,1%); eluyente B:
agua (acido férmico al 0,09%); graaiente lineal desde 10% de acetonitrilo hasta‘95% de
acetonitrilo en 4,25 minutos, luego 95% de acetonitriio durante otros 1,25 mi'nutos;
temperatura del horno 55°C; caudal: 2,0 mi/min. La deteccion de masas se efectud con
un sistema Agilend MSD.

Procedimiento B Nota sobre la determinacion de los valores de logP y deteccion de

masas: Los valores de logP indicados se determinaron de acuerdo con la Directiva CEE
79/831 Anexo V.A8 por HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Resolucion) en una
columgja de fase inversa (C18). HP1100; 50*4,6 Zorbax Eclipse Plus C18 1,8
micrc’J_rrslétro‘s; eluyente A: acetonitrilo (acido formico al 0,1%); eluyente B: agua (acido
formico al 0,08%); gradiente lineal desde 5% de acetonitrilo hasta 95% de acetonitrilo en
1,70 min; luego 95% de g_cetonitrilo durante otro 1,00 min; temperatura del horno 55°C;

%
caudal: 2,0 ml/min. La deteccion de masas se efectud con el detector de masas

Micromass ZQ2000 de Waters.

Procedimiento C Nota sobre la determinacién de los valores de logP vy deteccion de
masas: Los valores de logP indicados se determinaron de acuerdo con la Directiva CEE
79/831 Anexo V.A8 por UPLC (Cromatografia Liquida de Ultra Resolucién) en una
columna de fase inversa (C18). HP1100; 50*2,1 Zorbax Eclipse Plus C18 ‘1,8

micrometros; eluyente A: acetonitrilo (acido férmico al 0,09%); eluyente B: agua (acido

férmico al 0,1%); gradiente lineal desde 10% de A hasta 95% de A en 3,25 min;

temperatura del horno 40°C; caudal: 0,8 ml/min. La deteccion de masas se efectud con
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el detector de masas LCT Premier o SQD de Waters.

La calibracion se llevo a cabo con alcan-2-onas no ramificadas (cdn 3 a 16 atomos de
carbono), cuyos valores de logP son condcidos (determinacion de los valores de logP en
base a los tiempos de retencion por interpolacion lineal entre dos alcanonas sucesivas).
Los valores de lambda-max se determinaron en base al espectro UV desde 200 nm

hasta 400 nm en los maximos de las sefiales cromatograficas.

Ejemplos de uso

Ejemplo A: Ensayo in vivo en Peronospora parasitica (mildiu lanoso en el repoll'o):

Se prepar6é una suspension acuosé de la sustancia activa mediante homogeneizacion
de una mezcla de acetona/Tween (dispersante)/dimetilsulfc’)xido (DMSQ) y la posterior
dilucién con agua hasta la concentracion deseada. Plantas de repollo (variedad:
Eminence) se cultivan en placas de cultivo en un sustrato de tierra de turba-pozolanica
(50/50) a 18-20°C y se rocian en la etapa de cotiledén con la suspension acuosa
descrita en lo que antecede. Como control, las plantas se rocian con una solucion
acuosa sin sustancia activa. Tras 24 horas, las plantas se inoculan mediante rociado con

una suspension acuosa de esporas de Peronospora parasitica (50.000 esporas por ml).

Las esporas derivan de plantas infectadas. Las plantas de repollo inoculadas se incuban

durante 5 dias a aprox. 20°C en atmoésfera humeda. Tras 5 dias se puntuan en
comparacion con las plantas control. En estas condiciones, a una tasa de 500 ppm se
observé una inhibicion buena (nivel de actividad del 70%) o completa para los

compuestos siguientes:

N° N° Ne
compuesto % de compuesto % de compuesto % de
ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad
1 100 44 78 122 93
2 85 46 94 123 83
3 97 81 89 126 89
B 70 84 100 127 78
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10° 85 85 100 129 78

15 75 86 100 133 89
19 100 88 83 134 94
21 100 1 T 89 136 94
22 97 102 70 137 72
23 100 103 100 140 78

28 97 106 100 141 89
32 79 113 73 150 100
33 93 116 97 171 91
40 98 117 93

41 72 120 85

Ejempio B: Ensayo in vivo en Botrytis cinerea (moho gris de los pepinos):

Se prepar6é una suspension acuosa de la sustancia activa mediante homogeneizacion
de una mezcla de acetona/Tween/dimetilsulfoxido y la posterior dilucién con agua hasta
la concentracion deseada. Plantas de pepino (variedad) Vert petit de Paris) se cultivan
en placas de cultivo en un sustrato de tierra de turba-pozolanica (50/50) a 18-20°C y se
rocian en la etapa de cotiledon 21.1 con la suspension acuosa descrita en lo que
antecede. Como control, las plantas se rocian con una solucién acuosa sin sustancia
activa. Tras 24 horas, las plantas se inoculan mediante la aplicacion gota a gota de una
suspension écuosa de esporas de Botrytis cinerea (150.000 esporas por ml) en la
superficie de la hoja. Las esporas derivan de un cultivo de 15 dias que se suspenden en

la siguiente solucion de nutrientes:

20 g/l gelatina

50 g/l D-fructosa

2 g/l NH,NO;

1 g/l KH,PO,

Las plantas de pepino inoculadas se conservan durante 5-7 dias en una camara
climatica a 15-11°C (dia/noche) con una humedad atmosférica del 80%. Tras 5-7 dias se
puntian en comparacién con las p.lantas control. En estas condiciones, a una tasa de

500 ppm se observo una inhibicion buena (nivel de actividad del 70%) o completa para

CEER
o
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los compuestos siguientes:
Ne : NO
compuesto | % de actividad | compuesto | % de actividad
ejemplo _ ejemplo

1 100 40 100
2 74 44 _ 7
8 94 84 100
10 73 85 100

13 100 86 100
14 100 171 7
17 83

Ejemplo C: Ensayo in vivo con Alternaria brassicae {(enfermedad de la mancha de la

hoja en rabanos):

Se preparé una suspension acuosa de la sustancia activa mediante homogeneizacion
de una mezcla de acetona/Tween/dimetilsulfoxido y la posierior diluciéon con agua hasta
la concentracion deseada. Plantas de rabano (variedad: Pernot) se cultivan en placas de
cultivo en un sustrato de tierra de turba-pozolanica (50/50) a 18-20°C y se rocian en la
etapa de cotiledén cbn lé suspensiéh acuosa descrita en lo que antecede. Como control,
las plantas se rocian con una solucidn acuosa sin sustancia actiVa. Tras 24 horas, las
plantas se inoculan mediante rociado con una suspension acuosa de esporas de
Alternaria brassicae (40.000 esporas por ml). Las esporas derivan de un cultivo de 12 a
13 dias de edad. Las plantas de rabano inoculadas se incuban durante 6-7 dias a aprox.
18°C en atmésfera humeda. Tras 6-7 dias se punttan en comparécién con las plantas
control. En estas condiciones, a una tasa de 500 ppm se observd una inhibicion buena

(nivel de actividad del 70%) o completa para los compuestos siguientes:
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N¢ compuesto
% de actividad
ejemplo
1 94
2 77
3 88
10 85
84 75
86 75

Eiem'plo' D: Ensayo in vivo con Sphaef?b_ eca fuliginea (mildiu lanoso del pepino):

Se prepard una suspension acuosa de la sustancia activa mediante homogeneizacion
de una mezcla de acetona/Tween/dimetilsulféxido y la posterior dilucién con agua hasté
la concenfracién deseada. Plantas de pepino (variedad) Vert petit de Paris) se cultivan
en placas de cultivo en un sustrato de tierra de turba-pozolanica (50/50) a 20/23°C y se
rocian en la etapa de cotiledén ZﬁO con la vsuspensi()n acuosa descrita en lo que
antecede. Como control, las plantas se rocian con una solucién acuosa sin sustancia
activa. Tras 24 horas, las plantas se inoculan mediante rociado con una suspension
acuosa de esporas de Sphaerotheca fuliginea (100.000 esporas por mi). Las esporas
derivan de una planta ,_’contaminéda. Las plantas inoculadas de pepino se incuban a
aprox. 20/25°C a una hu"rh_edad atmosférica re|atibva de 60/70%. Tras 12 dias se puntian
en comparacion con las plantas control. En estas condiciones, a una tasa de 500 ppm
se observé una inhibicion buena (nivel de actividad del 70%) o completa para los

compuestos siguientes:

N° Ne° N°
compuesto % de compuesto % de compuesto % de
ejemplo actividad |- ejemplo actividad ejemplo actividad

1 100 YT 98 114 79
2 93 44 98 116 89
3 93 46 81 17 93
6 95 53 98 122 99
9 75 81 77 123 86
10 80 84 100 126 85
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Ne° Ne ' N°
compuesto % de compuesto % de compuesto % de
ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad
11 93 85 100 127 85
12 95 86 100 129 92
13 90 88 86 132 82
14 80 91 88 133 95
15 87 92 93 133 o1
17 80 102 71 134 85
22 71 103 100 136 91
24 88 105 82 138 77
26 80 106 100 141 77
27 73 107 91 150 96
33 71 108 82 171 100
37 78 110 79
40 100 113 82

Ejemplo E: Ensayo in vivo con Pyrenophora teres (enfermedad de la mancha en red de

la cebada):

Se prepar6 una suspension acuosa de la sustancia activa mediante homogeneizacion
de una mezcla de acetona/Tween/dimetilsulfoxido y la posterior dilucion con agua hasta
la concentracion deseada. Plantas de cebada (variedad: Plaisant) se cultivan en placas
de cultivo en un sustrato de tierra de turbé-pozolénica (50/50) a 12°C y se rocian en Ié

etapa de la primera hoja (tamafio de 10 cm) con la suspension acuosa descrita en lo que

antecede. Como control, las plantas se rocian con una solucion acuosa sin sustancia .

activa. Tras 24 horas, las plantas se inoculan mediante rociado con una suspension
acuosa de esporas de Pyrenophora teres (12.000 esporas por ml). Las esporas derivan
de un cultivo de 12 dias de edad. Las plantas de cebada inoculadas se incuban primero
durante 24 horas a aprox. 20 °C y una humedad atmosférica relativa del 100% vy,
después, durante 12 dias a una humedad atmosférica relativa de! 80%. Tras 12 dias se
puntian en comparacion con las plantas control. Env_'egtas condiciones, a una tasa de

500 ppm se observo una inhibicion buena (nivel de acﬁV_idad del 70%) o completa para

los compuestos siguientes:

n?‘\%
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CNe % de N°
. , % de
compuesto | actividad | compuesto .
- ) actividad
ejemplo | ejemplo
BE 96 85 75
7 73 86 81
19 83 136 71
21 73 140 71
24 92 150 86

Ejemplo F: Ensayo in vivo con Puccinia recondita (roya marrén del triqo)

Se ‘prepafé una suspension acuosa de la sustanéia activa mediante homogeneizacion
de una mezcla de acetona/Tweeﬁ/dimetilsulféxido y la posterior dilucién con agua hasta
la concentracion deseada. Plantas de trigo (variedad: Scipion) se cultivan en placas de
cultivo en un sustrato de tierra de turba-pozolanica (50/50) a 12°C y se rocian en la
etapa de la primera hoja (tamafio de 10 cm) con la suspension acuosa descrita en lo que
antecede. Como control, las plantas se rocian con una solucidon acuosa sin sustancia
activa. Tras 24 horas, las plantas se inoculan mediante rociado con una suspension
acuosa de esporas de Puccinia recondita (100.000 esporas por ml). Las esporas derivan
de una cosecha de trigo infectada de 10 dias de vida y estan suspendidas en agua coﬁ
2,5 mlll de Tween. Las plantas de trigo inoculadas se ihcuban primero durante 24 horas
a y una humedad atmosférica relativa del 100% y, después, durante 10 dias a 20°C y
una humedad atmosférica relativa del 70%. Tras 10 dias se puntian en comparacion
con las plantas control. En estas condiciones, a una tasa de 500 ppm se observé una

inhibicion buena (nivel de actividad del 70%) o completa para los compuestos

siguientes:
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Ne° Ne° Ne°
% de ' % de % de
compuesto . compuesto . compuesto .
. actividad | - | actividad ) actividad
‘ejemplo ejemplo ejemplo
K 89 84 78 126 75
40 86 91 94 171 9
44 71 93 83

Ejemplo G: Ensayo in vivo con Mycosphaerella graminicola (enfermedad de la mancha

foliar del trigo):

Se prepard una suspension acuosa de la sustancia activa mediante homogeneizacion

de una mezcla de acetona/Tween/dimetilsulfoxido y la posterior diluciéon con agua hasta
la concentracion deseada. Plantas de trigo (variedad: Scipion) se cultivan en placas de
cultivo en un sustrato de tierra de turba-pozolanica (50/50) a 12°C y se rocian en la
etapa de la primera hoja (tamario de 10 cm) con Iavsuspensién acuosa descrita en lo que
antecede. Como control, las plantas se rocian con una solucién acuosa sin sustancia
activa. Tras 24 horas, las plantas.se in‘oculan mediante rociado con una suspension
acuosa de esporas de Mycosphaerella graminiéola (500.000 esporas por mi). Las
esporas derivan de un cultivo de 7 dias de vida. Las plantas de trigo inoculadas se
incuban primero durante 72 horas a y una humedad atmosférica relativa del 100% Y,
después, durante de 21 a 28 dia‘s a una humedad atmosférica relativa del 90%. Tras 21-
28 dias se punttian en comparacion con las plantas control. En estas condiciones, a una
tasa de 500 ppm se observo una inhibicion buena (nivel de actividad del 70%) o

completa para los compuestos siguientes:

Ne° Ne° Ne°
compuesto % de compuesto % de compuesto % de
ejemplo actividad - €jemplo actividad ejemplo actividad
o2 98 16 97 81 97
-3 95 17 88 84 98
6 85 26 88 86 94
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8 92 27 97 92 75
10 95 40 81 103 75
12 77 44 81 122 88
13 95 47 77 132 86
14 88 53 91 171 93
15 97 72 83

Ejemplo H: Ensayo in vivo con Pyricularia grisea (afiublo del arroz en arroz):

Se prepard una suspension acuosa de la sustancia activa mediante homogeneizacion
de una mezcla de acetona/Tween/dimetilsulfoxido y la posterior dilucion con agua hasta
la concentracion deseada. Plantas de arroz (variedad: Koshihikari) se cultivan en piacas
de cultivo en un sustrato de tierra de turba-pozolanica (50/50) a 25°C y se rocian en la
etapa de la segunda hAoja (tamario de 13-15 cm) con la suspension acuosa descrita en lo
que antecede. Como control, las plantas se rocian con uné solucién acuosa de
acetona/Tween/DMSO sin sustancia activa. Tras 24 horaé, las plantas se inoculan
mediante rociado con Una suspension acuosa de esporas de Pyricularia grisea (30.000
esporas por ml). Las esporas derivan de un cultivo de 17 dias de vida y se suspenden
en agua que contiene 2,5 g/l de gelatina. Las plantas de arroz inoculadas se incuban
primero durante 3 horas a aprox. 25°C y una humedad atmo&%rica relativa del 100% v,
después, 3 dias a 25°C y una humedad atmosférica relativa del 80% durante el diay a
una humedad atmosférica relativa del 20% por la noche. Tras 6 dias se puntian en
comparacion con las .plantas control. En estas condiciones, a una tasa de 500 ppm se
observé una inhibiciéﬁ buena (nivel de actividad del 70%) o completa para los

compuestos siguientes:

NO
) % de
compuesto .
o actividad
ejemplo

1 82

91 75

148 71
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Ejemplo I: Produccién de fumonisina FB1 por Fusariurh proliferatum

Los compuestos se analizaron en placas de mfcfotitulacién en un medio liquido inductor
de fumonisina (0,5 g de extracto de malta, 1 g de extracto de levadura, 1 g de
bactopeptona, 20 g de fructosa, 1 g de KH,PO,, 0,3 g de MgSO4x7H,0, 0,3 g de KCl,
0,05 g de ZnSO,x7H,0O y 0,01'.g de CuSO4x5HZO por litro) con DMSO (0,5%). La
inoculacién se efectudé con una. suspension concentrada de esporas de Fusarium
proliferatum con una concentracion final de 2000 esporas/ml.

La placa se incubé a una humedad ‘atmosférica elevada durante 5 dias a 20°C.

Al principio y despljés de 5 dias se realizd una medicion de la DO a una DO 620

(medicion multiple: 3 x 3 mediciones por pocillo) para calcular la inhibicion del
Tras 5 dias se fomé una muestra del medio liquido y se diluyé 1:1000 en 50% de
acetonitrilo. La concentracion de FB1 de las muestras diluidas se analizafon mediante
HPLC-MS/MS y los valores medidos se uséron para el calculo de la inhibicién de la
produccién de fumonisina FB1 en comparacion con un control sin sustancia activa.

La HPLC-MS/MS se realizé con los parametros siguientes:

Tipo de ionizacion: IES positiva

Voltaje de pulverizacion de iones: .5500 \Y

Te‘mperafura del gas de pulverizacion: 500’°C

Potencial_de cluster: 114V

Energia de colision: 51 eV

. Gas de colision: N,

Traza RMN: 722,3 > 352,3; tiempo de permanencia 100 ms
Columna HPLC: Waters_ Atlantis T3 (trifuncional C18 de union, sellada)

Tamafio de particuyla: 3 pm
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Dimensiones de la columna> 50 x 2 mm
.Temperatura: 40°C

Disolvente A: agua+0,1% de HCOOH (v/v)
Disolvente B: acetonitrilo+0,1% de HCOOH (v/v)

Caudal: 400 pl/minuto

Volumen de inyeccion: 5 L

Gradiente:
Tiempd [min] A% B%
0 g0 10
2 5 95
4 5 95
4.1 90 - 10 -
9 90 10

Ejemplos de la inhibicion de la produccion de fumonisina FB1
Los ejemplosv enumerados a continuacién mostraron inhibicion >80% de la produccion
de fumonisina FB1 a una concentraciéon de 50 pM. La inhibicién del crecimiento de

Fusarium proliferatum en dichos ejemplos varié de 0 a 99% a 50 uM.

N° compuesto % Inhibicion de la % Inhibicion del
. P | produccion de crecimiento de los
ejemplo
jemp FB1 a 50 uM hongos a 50 uM
19 100 68
20 100 65
21 100 55
23 100 : 73
29 82 . 34
33 99 - 99
40 . 100 98
41 100 56
44 100 33
47 98 0
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N° compuesto

% Inhibicion de la

produccion de

% Inhibicion del

crecimiento de los

ejemplo
FB1a 50 uM hongos a 50 uM

50 89 8
53 9 0
54 100 47
58 89 42
59 95 0
60 100 92
66 85 40
70 92 0
84 100 88
85 100 95
86 100 96
87 100 83
146 100 41
153 100 48
155 100 97
156 100 93
163 100- 72
164 100 97
165 100 90
166 100 98
189 90 0
191 96 1
193 85 0
195 100 17
196 100 25
198 100 99
200 99 1
203 100 99
213 100 56
214 100 96
215 100 94
216 100 97
217 100 97
218 100 79
219 100 97
220 100 99
221 100 99
222 100 96
223 100 96
- 224 100 99
225 100 93
5 100 79
9 9 40
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Eiemplo J: Produccién de DON/acetil-DON por Fusarium graminearum

Los compuestos se analizaron en placas de microtitulacion en un medio liquido inductor
de DON (1 g de (NH,),HPO,, 0,2 g de MgSO,x7H,0, 3 g de KH,POy4, 10 g de glicerina, 5
g de NaCl y 40 g de sacarosa por litro) y DMSO (0,5%) La inoculacion se efectud cbn
una suspension concentrada dé esporas de Fusarium graminearum con una
concentracién final de 2000 esporas/mi.

La placa se incubd a una humedad atmosférica elevada durante 7 dias a 28°C.

Al principio y después de 3 dias se realiz6 una medicién de la DO a una DO 620
(medicion multiple: 3 x 3 mediciones por pocillo) para calcular la inhibicion del
crecimiento.

Después de 7 dias, se afiadié 1 volumen de una mezcla de acetonitrilo/agua 84/16, y se
retir6 después una muestra del medio liquido de cada pocillo y se diluyé 1:100 en
acetonitrilo al 10% . La concentracion de DON y aceti-DON de las muestras se
analizaron mediante HPLC-MS/MS y los valores medidos se usaron para el célculo de la
inhibicion de la produccion de fumonisina DON/AcCDON en comparacion con un control
sin sustancia activa.

Las mediciones de HPLC-MS/MS sé realizaro.n con los parametros siguientes:

Tipo de ionizacién: |IES negativa

Voltaje de la pulverizacién de iones: - 4500 V

Temperatura del gas de pulverizacién: 500°C

Potencial de cluster: - 40 V

Energia de colisién: -22 eV

Gas de colision: N,

Spur RMN: 355,0 >264,9;

Columna de HPLC: Waters Atlantis T3 (trifuncional C18 de union, sellada)
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Tamafio de particula: 3 um

Dimensiones de la columna: 50 x 2 mm

Temperatura: 40°C

Disolvente A: agua/NH,OAc 2,5 mM + CH;COOH al 0,05% (viv)
Disolvente B: metanol/NH,OAc 2,5 mM + CH3;COOH al 0,05% (vIv)
Caudal: 400 pl/minuto

Volumen de inyeccion: 11 L

Gradiente:
Tiempo
A% B%
‘fmin]
0 0
0,75 0
15 .95
2 . 5 T
100
10 100

Ejemplos de inhibicion DON
Los ejemplos enumerados a continuacion mostraron inhibicion >=80% de la produccion

de DON/AcDON a una concentracion de 50 pM. ‘La inhibicion del crecimiento de

Fusarium graminearum en dichos ejemplos vari6 de 0 a 100% a 50 MM.

. .
. e

= % Inhibicionde la | % Inhibicion del
N° compuesto . : . L
o produccion de DON/AcDON | crecimiento de los
ejemplo
: a 50 uyMm hongos a 50 uM
5 100 97
20 87 2
37 , 80 13
40 100 : 100
54 85 31
84 99 92
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% Inhibicion de la % Inhibicion del
N° compuesto
produccion de DON/AcDON | crecimiento de los
ejemplo
a 50 uym hongos a 50 uM
85 99 100
86 98 94
87 100 97
142 _ 89 0
146 100 97
150 99 97
153 100 56
154 : . 93 0
155 100 97
156 81 99
157 © 100 100
159 99 102
160 - 100 100
161 100 104
162 . 99 99
163 100 100
164 99 100
165 100 64
166 100 84
167 99 100
169 100 101
183 99 65
195 80 _ 0
198 100 100
203 ‘ 100 100
206 99 75
207 100 75
208 100 101
210 100 85
211 99 , 16
213 100 0
214 93 100
219 . 100 97
220 99 100
221 100 100
222 82 ' 99
223 97 99
224 92 100
225 89 92
226 100 85
227 . 100 100
229 97 0
230 e 97 , . 0
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% Inhibicion de la % Inhibicion del
N° compuesto . .
) produccién de DON/AcDON | crecimiento de los
ejemplo
, a 50 uM hongos a 50 pM
232 80 0
233 100 100
245 99 . 95
246 99 88
247 99 96
252 99 0
254 99 o 16
255 96 , 0
257 94 0
258 v 98 79
260 99 5
261 99 39
262 . 99 35
264 99 17
265 98 » 9
267 Coo7 59
268 90 32
271 99 71
272 99 33
326 . 100 107
327 100 - 105
328 100 101
329 _ 100 104

Ejemplo K: Produccion de aflatoxinas por Aspergillus parasiticus

Los compuestos se analizaron en placas de microtitulacion (placas negras de 96 pocillos
con base plana y transparente) en un medio liquido inductor de aflatoxina (20 g de
sacarosa, 4 g de extracto de levadura, 1 g de KH,PO,y 0,5 g de MgSO4x7H;O por litro)
tratadas con Cavasol 20 mM (hidroxipropil-beta-ciclodextrina) y 1% de DMSO. La
inoculacion se efectué con una suspension concentrada de esporas de Aspergillus
parasiticus con una éoncentracic'm final de 1000 esporas/ml.

La placa se incubd a una humedaa atmosférica elevada durante 7 dias a 20°C.

Tras 7 dias se realizd uha medicion de la DO a DO 620 (medicién muiltiple: 4 x 4

medidas por pocillo) para calcular la inhibicion del crecimiento. Al mismo tiempo, a
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través de la base de la laca se midié la fluorescencia EMagonm ¥ EXszenm (mMedicion
multiple: 3x3 medidas por pocillo) para calcular la inhibicion de la produccién de
aflatoxina en comparacié'n con un control sin sustancia activa.

Ejemplos de inhibicion de la produccién de afiatoxina

Los ejemplos enumerados a continuacion mostraron inhibicién >80% de la produccion
de aflatoxina a una concentracion de 50 uM. La inhibicion del crecimiento de Aspergillus

parasiticus a 50 uM en estos ejemplos también fue > 80%.

% Inhibicién de la % Inhibicién del
N° compuesto .. . .
. produccién de aflatoxina a | crecimiento de los
ejemplo
50 pm hongos a 50 uM
40 99 88
84 100 ‘ 98
85 100 98
86 100 97
87 ' 100 97
146 100 99
155 - 100 100
203 100 100

Ejemplo L. Ensayo in vivo con Sphaerotheca fuliginea (mildiu lanoso del pepino/de

proteccion):

Disolvente: 49 parfes en peso de N-N-dimetilformamida

Emulsionante: 1 parte en peso de alquilarilpoliglicoléteres

Para la preparacion de una preparacion de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso
de la sustancia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente y
emulsionante y el concentrado se diluye hasta la concentracién deseada con agua.

Para analizar la actividad protectora, planas jovenes de pepino se rocian conv la

preparacion de sustancia activa a la tasa de aplicacion indicada. Un dia después del
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tratamiento se inocula a las plantas una suspension de esporas de Sphaerotheca
fuliginea. Después, las plantas se introducen en un invernadero a una humedad
atmosfeérica relativa del 70% y a una temperatura de 23°C.

7 dias después de la inoculacion se realiza la evaluacién. En el presente documento, 0%
significa un nivel de actividad que corresponde al del control, mientras que un nivel de

actividad del 100% significa que no se observa infeccion.

_En este analisis, los compuestos de acuerdo con la invencion de las férmulas siguientes

a una concentracion de sustancia activa del 500 ppm muestran un nivel de actividad del

70% o mayor.

Tabla
Ensayo de Sphaerotheca (pepino) / de proteccion
N° N° N°
compuesto % de compuesto % de compuesto % de
“ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad
5 70 217 100 299 84
-9 90 218 100 208 100
31 70 219 100 207 90
29 70 220 97 296 84
15 95 221 100 295 94
11 73 222 100 294 98
85 100 223 91 293 94
86 100 . 224 99 292 95
84 100 225 100 291 95
89 88 165 86 290 100
136 73 226 95 371 94
91 _ 100 228 75 369 88
126 95 229 94 368 94
150 93 232 93 _ 367 84
122 95 233 95 366 24
92 94 236 86 307 100
116 93 237 88 306 94
- 104 70 238 100 301 95
103 100 239 95 300 90
146 95 240 96 309 100
87 100 242 97 303 95
171 100 243 95 312 100
174 100 245 88 313 98
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N° N6 N°
compuesto % de compuesto % de compuesto % de
ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad

169 89 162 99 314 100
178 75 249 92 315 95
179 74 250 84 316 75
156 94 251 96 320 94
181 85 253 92 320 89
183 9 158 97 320 ] 95
184 95 159 Bk 97 322 95
192 85 254 92 323 86
198 99 256 , 92 - 326 94
155 95 - 157 100 328 100
203 95 258 80 329 94

166 97 260 95 331 94
163 93 167 100 335 74
161 100 267 28 337 88
160 100 268 100 338 91
205 100 271 79 339 95
206 9% 272 94 340 95
207 100 286 89 341 100
208 100 285 89 342 94
209 100 284 91 346 95
210 100 283 78 347 95
211 93 281 - 94 348 95
212 96 280 93 349 95
213 74 279 100 350 94
164 100 278 - 89 351 80
214 100 277 94 352 73
215 100 276 99

216 89 274 94

Ejemplo M: Ensayo in vivo con Alternaria solani (enfermedad de la_mancha

foliartomate/de proteccion):

Disolvente: 49 pértes en peso de N-N-dimetilformamida

Emulsionante: 1 parte en peso de alquilarilpoliglicoléteres
Para la preparacion de una preparaciéon de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso
de la sustancia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente y

emulsionante y el concentrado se diluye hasta la concentracién deseada con agua.
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Para analizar la actividad protectora, planas jovenes de tomate se rocian con la
preparacion de sustancia activa a la tasa de aplicacion indicada. U.n dia despues del
tratamiento se inocula a las plantas una suspension de esporas de Alternaria solaniy
se dejan reposar durante 24 horas a una humedad relativa del 100% y 22°C. Después,
las plantas reposan a humedad atmosférica relativa del 96% y a una temperatura de
20°C. | | |

7 dias después de la inoculacion se realiza la evaluacién. En el presente documento, 0%
significa un nivel de actividad que corresponde al del control, mientras que un nivel de
actividad del 100% significa que no se observa infeccién.

En este andlisis, los compuestos de acuerdo con la invencién de las formulas siguientes

a una concentracion de sustancia activa del 500 ppm muestran un nivel de actividad del

70% o mayor.

Eiemplo

Ensayo con Alternaria (tomate)/de proteccién ,
NOw NO NO
compuesto % de compuesto % de compuesto % de
ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad
30 90 164 95 298 - 80
25 90 214 95 297 100
5 90 215 94 296 100
9 - 89 216 95 - 295 100
81 95 218 95 294 100
29 78 220 . 95 293 100
2 100 222 90 - 292 100
15 95 223 90 291 100
1 80 224 70 290 100
72 95 - 225 95 371 95
85 100 165 95 370 95
84 95 226 95 369 90
89 : 89 227 95 310 95
136 95 228 70 368 95
135 78 229 95 367 95
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N° N° N°
compuesto % de compuesto % de compuesto % de
ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad

134 100 231 95 366 80
91 95 232 95 365 80
126 95 233 90 307 100
150 95 235 % 306 95
122 95 236 2 305 100
92 90 237 100 302 95
116 95 238 94 301 95
113 89 239 100 300 80
108 80 240 88 309 100
106 95 241 94 364 95
104 90 242 88 363 90
103 90 243 100 303 100
102 95 244 94 362 80
146 100 245 94 361 70

144 94 247 94 312 100
142 94 162 94 313 95
170 78 248 94 314 100
87 95 249 94 315 95
153 90 250 94 316 100
171 95 251 94 317 70
173 94 . 253 94 318 80
174 100 158 94 319 90
176 100 159 94 320 95
178 94 254 94 321 70
179 100 256 94 322 95
156 94 157 94 323 95
181 94 257 2 326 95
183 100 258 95 327 95
184 95 259 920 328 95
189 95 © 260 90 329 95
192 100 262 95 332 90
193 93 267 95 337 95
195 80 268 80 338 80
196 100 269 89 339 95
198 93 271 89 340 95
155 100 272 94 341 95
200 93 273 90 342 95
203 93 286 90 347 95
166 95 285 "85 348 95
163 03 284 100 349 80
161 95 283 95 350 95
160 95 282 70 351 95
205 95 281 95 352 95
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N° Ne° N°
compuesto % de compuesto | % de compuesto % de
ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad

206 90 280 95 353 80
207 90 279 70 - 164 95
208 80 278 95 214 95
209 95 277 100 215 94
210 80 - 276 95 216 95
211 70 - 275 90 218 95
212 95 274 T 220 95
213 90 299 _ 100 298 80
297 100 . 296 100 295 100
294 100 293 100

Ejemplo N: Analisis in vivo con Plasmopara vvitico/a (mildiu [anoso, vino /de proteccién):

Disolvente: 24,5 partes en peso de acetona
24,5 partes en peso de dimetilacetamida
Emulsionante: 1 parte en peso de alquilarilpoliglicoléteres

Para la preparacion de una preparacion de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso
de la sustancia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente y
emulsionante y el concentrado se diluye hasta la concentracién deseada con agua}.'

Para analizar la actividad protectora, planas jévenes se rocian con la preparacion de
sustancia activa a la tasé‘ de aplicacion indicada. Después de secado el recubrimiento
por pulverizacion, se inocula a las plantas una suspension de esporas de Plasmopara
viticola y se dejan durante 1 dia en una cabina de incubacién a aprox. 20°C y humedad
atmosférica reiativa del 100%. A continuacion, |as plantas se introducen durante 4 dias
en el invernadero a aprox. 21°C y a una humedad atmosférica de aprox. 90%. Las
plantas se humedecierdh después y se situaron después en una cabina de incubacion
durante 1 dia.

6 dias después de la inoculacion se realiza la evaluacion. En el presente documento, 0%

significa un nivel de actividad que corresponde al del control, mientras que un nivel de
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actividad del 100% significa que no se observa infeccion.
En este analisis, los compuestos siguientes de acuerdo con la invencién a una

concentracion de sustancia activa del 100 ppm muestran un nivel de actividad del 70% o

mayor.
N° N° N°
compuesto %de | compuesto % de compuesto % de
ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad
1 100 169 96 219 95
40 72 183 86 225 90
85 94 192 94 236 76
86 84 - 198 92 237 84
84 98 161 95 238 88
89 73 160 79 239 88
126 81 207 71 240 90
92 73 212 83 260 70
174 70 214 88

Ejemplo O: Ensayo in vivo con Venturia inaequalis (sarna de la manzana / de‘”;_'_j

proteccion):
Disolvente: 245 partes env peso de acetona

24,5 pértes en peso de dimetilaminoacetamida
Emulsionante: 1 parte en peso de alquilarilpoliglicoléteres

Para la preparacién de una preparacion de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso
de la: sustancia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente y
emulsionahte y el concentrado se diluye hasta fa concentracion deseada con agua.

Para analizar la actividad protectora, planas jovenes se rocian con la preparacion de
sustancia activa a la tasa de aplicacion indicada. Después de secado el recubrimiento
por pulverizacion, se inocula a las plantas-una suspensiéri de conidios del patégeno de
|é sarna de la manzana Venturia inaequalis y se dejan durante 1 dia a aprox. 20°C y
una humedad atmosférica relativa del 100%‘en una cabina de incubacion.

A continuacion, las plantas se introducen en el invernadero a aprox. y a una humedad

C
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atmosférica de aprox. 90% .

10 dias después de la inoculacion se realiza la evaluaciéon. En el presente documento,
0% significa un nivel de actividad que corresponde al del control, mientras que un nivel
de actividad del 100% significa que no se observa infeccion.

En este analisis, los compuestos siguientes de écuerdo con la invencidon a una

concentracion de sustancia activa del100 ppm muestran un nivel de actividad del 70% o

mayor. -
N° : N° N°
compuesto % de compuesto % de compuesto % de
ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad

1 99 160 94 236 94
40 97 205 91 237 95
85 88 . 206 83 238 98
86 96 207 86 239 98
84 . 100 208 78 240 96
89 100 209 89 242 89
126 98 210 78 243 98
92 93 211 92 162 96
87 95 212 85 ' 249 96
174 100 164 97 251 84
169 99 214 88 159 97
179 ' 100 215 96 254 73
180 96 217 98 157 94
156 91 218 95 260 94
183 73 219 96 167 89
184 92 220 96 268 98
189 - 84 221 91 271 81
192 95 222 95 272 89
198 96 224 - 71

161 95 225 96

Ejemplo P: Ensayo in vivo en Botrytis cinerea (moho gris de la judia/de proteccion):

Disolvente: 24,5 partes en peso de acetona
24,5 partes en peso de acetona
Emulsionante: 1 parte en peso de alquilarilpoliglicoléteres

Para la preparacion de una preparacion de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso
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de la 'sustancia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente y
emulsionante y el concentrado se diluye hasta la concentracion deseada con agua.

Para analizar la actividad protectora, planas jéVenes se rocian con la preparacion de
sustancia activa a la tasa de aplicacion indicada. Después de secado el recubrimiento
por pulverizacién, en cada hoja se colocan 2 piezas pequefias de agar con Botrytis
cinerea en crécimiento. Las plantas inoculadas se colocan en una camara oscura a

aprox. 20°C y humedad atmosférica relativa del 100%.

2 dias después de la inoculacion se evallia el tamaiio de las manchas de infeccién sobre

las hojas. En el presente documento, 0% significa un nivel de actividad que corresponde

- al del control, mientras que un nivel de actividad del 100% significa que no se observa

infeccion.
En este andlisis, los compuestos siguientes de acuerdo con la invencién a una

concentracion de sustancia activa del 250 ppm muestran un nivel de actividad del 70% o

mayor.
NO NO NO
compuesto % de compuesto % de compuesto % de
ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad
1 99 155 99 224 99
40 100 161 100 225 96
85 100 160 100 225 93
86 - 100 205 100 236 100
84 99 206 100 237 100
89 100 207 100 238 93
126 100 208 100 240 99
92 100 209 100 242 99
87 100 210 98 243 75
171 84 211 100 162 100
174 80 212 98 249 100
169 100 213 91 251 95
179 100 214 100 159 98
180 93 215 _ 98 157 78
156 98 217 95 260 100
183 93 218 98 167 100
184 100 219 100 268 100
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Ne° N° N°
compuesto % de compuesto % de compuesto % de
ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad
189 93 220 100 271 93
192 100 221 100 272 100
198 99 222 85

Ejemplo Q: Ensayo in vivo con Leptosphaeria nodorum (mancha de glume del trigo/de

Disolvente: 49 partes en peso de N-N-dimetilacetamida
Emulsionante: 1 parte en peso de alquilarilpoliglicoléteres

Para la preparacion de una preparacion de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso

de la sustancia activa se mezcla con las cantidades indicédas de disolvente y
emulsionante y el concentrado se diluye hasta la concentracion deseada con agua.

Para analizar la actividad protectora, planas jévenes: se rocian con la preparacion de
sustancia activa a la tasa de aplicacion indicada.

Después del secado del recubrimiento por pulverizacion se rocia a las plantas con
esporas con una suspension de esporas de Leptosphaeria nodorum. Las plantas
permanecen durante 48 horas a 20°C y una humedéd atmosférica relativa del 100% en
una cabina de incubacion.

Las pIantas se introducen en un invernadero a una temperatura de aprox. 22°C y a una
humedad atmosférica relativa de aprox. 80%.

8 dias después de la inoculacion se realiza la evaluacién. En el presente documento, 0%

significa un nivel de actividad que corresponde al del control, mientras que un nivel de

actividad del 100% significa que no se observa infeccion.
En este andlisis, los compuestos siguientes de acuerdo con la invencion a una

concentracion de sustancia activa del 1000 ppm muestran un nivel de actividad del 70%

0 mayor.
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N° : N° Nb
compuesto % de compuesto % de compuesto % de
ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad

1 100 . 174 93 164 93
85 100 169 100 214 71
86 , 100 184 88 215 71
84 100 192 86 - 218 93
89 83 198 100 225 86
87 88 212 71 167 92

Ejemplo R: Ensayo in vivo con Septoria tritici (mancha foliar (mancha negra) del trigo/de

. proteccion):
Disolvente : 49 partes en peso de N-N-dimetilacetamida
Emulsionante: 1 parte en peso de alquilarilpoliglicoléteres

Para la preparacion de una preparacién de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso
de la sustancia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente y
emulsionante y el concentrado se diluye hasta la concentracion deseada con agua.

Para analizar la actividad protectora, planas jovenes se rocian con la preparacion de
sustancia activa a la tasa de aplicacion indicada. Después del secado del recubrimiento
por pulverizacion se rocia a las plantas con esporas con una suspension de Septoria
tritici. Las plantas permanecen durantev 48 horas a 20°C y una humedad atmosférica
relativa del 100% en una cabina de incubacion. A continuacion, Ias plantas se introducen

durante 60 horas mas bajo una campana transparente a 15°C y una humedad

atmosférica relativa del 100%.

Las plantas se introducen en un invernadero a una temperatura de aprox. 15°C y a una

humedad atmosférica relativa de aprox. 80%.

21 dias después de la inoculacién se realiza la evaluacion. En el presente documento,
0% significa un nivel de actividad que corresponde al del control, mientras que un nivel de
actividad del 100% significa que no se observa infeccion.

En este analisis, los compuestos siguientes de acuerdo con la invencién a una
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0 mayor.
N° N° N°

compuesto % de compuesto |  %de compuesto % de

ejemplio actividad ejemplo actividad ejemplo actividad
1 , 100 169 100 215 94

85 100 184 100 218 100
86 100 192 100 . 224 100
84 100 198 100 - 225 100
89 100 212 7 240 75
87 100 164 100 159 100
174 90 214 100 157 100

Ejemplo S: Ensayo in vivo con Rhynchosporium secalis (escaldado de la hoja en la

cebada/de proteccion):

Disolvente: 49 partes en peso de N-N-dimetilacetamida

Emulsionante: 1 parte en péso de alquilarilpoliglicoléteres

Para la preparacion de una preparacion de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso
de la sustancia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente vy
emulsionante y el concentrado se diluye hasta la concentracion deseada con agua.

Para analizar la actividad protectora, plantas jovenes se rocian con la preparacion de
sustancia activa a la tasa de aplicacion indicada. |

Después del secado del recubrimiento por pulverizacion se rocia a las plantas con
esporas con uha suspension dé esporas de Rhynchosporium secalis. Las plantas
permanecen durante 48 horas a 20°C y una humedad atmosférica relativa del 100% en
una cabina de incubacion.

Las plantas se introducen en un invernadero a una temperatura de aprox. 20°C y a una

humedad atmosférica relativa de aprox. 80%.

14 dias después de la inoculacion se realiza la evaluacién. En el presente documento,
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0% significa un nivel de actividad que corresponde al del control, mientras que un nivel de
activi_dad del 100% significa que no se observa infeccion.
En este analisis, los compuestos siguientes de acuerdo con la invencion a una

concentracién de sustancia activa del 1000 ppm muestran un nivel de actividad del 70%

0 mayor.
No ' Ne° N°

compuesto % de compuesto %de - | compuesto % de

ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad

86 86 184 71 214 100
84 90 192 71 215 90
87 88 198 90 218 100
169 100 164 100 225 90

Ejemplo Ta: Ensayo in vivo con Fusarium nivale (var.majus) (tizon de la cabeza/oreja

blanca del trigo/de proteccion):

Disolvente: - 49 partes en peso de N-N-dimetilacetamida

Emulsionante: 1 parte en peso de alquilarilpol_iglicoléteres

Para la preparacion de una preparacion de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso
de la sustancia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente y
emulsionante y el concentrado se diluye hasta la concentracion deseada con agLia.

Para analizar la acﬁvidad protectora, plantas jovenes se rocian con la preparacion de
sustancia activa a la tasa de aplicacion indicada.

Después del_ secado del recubrimiento por pulverizacion se rocia a las plantas con
esporas con una suspension de esporas de Fusarium nivale (var.majus).

Las plantas se introducen en una cémara de invernadero bajo una campana de
incubacion transparente a 10°C y una humedad atmosférica relativa del 100%.

5 dias después de la inoculacion se realiza la evaluacién. En el presente documento, 0%

significa un nivel de actividad que corresponde al del control, mientras que un nivel de
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actividad del 100% significa que no se observa infeccion.
En este andlisis, los compuestos siguientes de acuerdo con la invencidn a una

concentracion de sustancia activa del 1000 ppm muestran un nivel de actividad del 70%

0 mayor.
No NO ] NO

compuesto % de compuesto % de compuesto % de -

ejempio actividad ejemplo actividad ejemplo actividad

1 92 192 100 225 100
85 100 198 100 238 75
86 100 212 75 240 75
84 100 164 100 159 75
89 92 214 100 157 88
87 92 215 100 167 100
169 71 218 92
184 100 224 100

Ejemplo Th: Ensayo in vivo con Fusarium graminearum (tizén de la cabezaloreja blanca

de la cebada/de profeccién):

Disolvente: 49 partes en peso de N-N-dimetilacetamida

Emulsionante: 1 parte en peso de alquilarilpoliglicoléteres

Para la preparacion de una preparacién de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso

~ de la sustancia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente y

emulsionante y el concentrado se diluye hasta la concentracion deseada con agua.

Para analizar la actividad protectora, plantas jovenes se rocian con la preparacion de
sustancia activa a la tasa de aplicacion indicada.

Despues del secado del recubrimiento por pulverizacion se rocia a las plantas con

esporas con una suspension de esporas de Fusarium graminearum.

Las plantas se introducen en una cémara de invernadero bajo una campana de _

incubacion transparente a 22°C y una humedad atmosférica relativa del 100%.

5 dias después de la inoculacion se realiza la evaluacion. En el presente documento, 0%

sTga "
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significa un nivel de actividad que corresponde al del control, mientras que un nivel de
actividad del 100% significa que no se observa infeccion.
En este analisis, los compuestos siguientes de acuerdo con la invencion a una

concentracion de sustancia activa del 1000 ppm muestran un nivel de actividad del 70%

0 mayor.
N° N° N°

compuesto % de compuesto % de compuesto % de

ejemplo actividad ejemplo actividad ejemplo actividad
1 100 218 100 87 100

85 100 224 100-. 169 100
86 100 225 100 - - 184 100
84 100 238 _ 92 192 100
89 100 : 251 83 198 100
164 100 159 100 155 88
214 100 157 100
215 v 100 167 100

Ejemplo U:_Ensayo in vivo con Pythium ultimum (podredumbre de la raiz/caida de

plantula del algodon /tratamiento de las semillas):

El andlisis se realiz6 en condiciones de invernadero.
Semillas de algoddn tratadas con un compuesto activo de acuerdo con la invencion o

con una combinacion de.compuestos activos de acuerdo con la invencion se cultivaron

‘en vasos de tamario 6*6 cm en una mezcla de tierra de campo con vapor y arena (1:1).

Los compuestos del andlisis se disolvieron en N-metil-2-pirrolidona y se diluyeron hasta
la concentracion dégéada con agua. Las plantas se cultivaron a 10°C.

Se inoculd perlita con micelios de Pythium ultimum. 1 ml de la perlita infectada se
distribuy6 entre las semillas de algodoén tratadas. Las semillas se cubrieron con una
capa de cobertura de granulos de arcilla y se incubaron en el invernadero durante 7 dias

a 20°C y-una humedad atmosférica relativa del 80%.



W

-333 -

La evaluacion se realizé contando los crecimientos. En el presente documento, 0%

significa un nivel de actividad que corresponde al del control sin tratar, mientras que un

nivel de actividad del 100% significa que todas las semillas germinaron.
En este analisis, los siguientes compuestos mostraron una eficacia del 70% y por

5 encima a una dosis de 50 g/dt del compuesto activo de acuerdo con la invencién.

N° cdmpuesto o .
ejemplo % de actividad

198 88 | ’

Ejemplo V: Ensayo in vivo con Pyricularia oryzae (afiublo del arroz/de proteccién):

‘ Disolvente: 28,5 partes-en peso de acetona
| Emulsionante: 1,5 partes en pesb de alquilarilpoliglicoléteres
10 - Para la preparacion de una preparacion de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso
de la sustancia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente y
emulsionante y el concentrado se diluye hasta la concentracion deseada con agua.
Para analizar la actividad protectora, plantas jovenes de arroz se rocian con la
preparacion de sustancia activa a la tasa de aplicacién indicada. Un dia después .del .
15  tratamiento se inocula a las plantas una suspension acuosa de esporas de Pyricularia
oryzae. Después, las plantas se introducen en un invernadero a una humedad
atmosférica relativa del 100% y a 25°C.
. ~ Sdias después de la inoculacion se realiza la evaluacion. En el presente documento, 0%
significa un nivel de actividad que corresponde al del control, mientras que un nivel de

20 actividad del 100% significa que no se observa infeccion.

5

En este anélisis,‘_':ds compuestos siguientes de acuerdo con la invencion a una

concentracion de sustancia activa del 250 ppm muestran un nivel de actividad del 80% o

mayor.
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"Ej.N® | % de actividad
1 80
4 80
30 80
40 . 95
84 85
85 80
86 93
102 93
104 80
108 85
113 90
116 80
122 85
136 80
198 . 85

217 85
221 92

Ejemplo W: Ensayo in vivo con Rhjzoctonia solani (enfermedad de la vaina del arroz/de
proteccion):

Disolvente: : 28,5 partes en peso de acetona

Emulsionante: 1,5 partes en peso de alquilarilpoliglicoléteres

Para la preparacion de una preparacion de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso

de la sustancia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente y

emulsionante y el concentrado se diluye hasta la cohcentracién deseada con agua.

Para analizar la actividad protectora, plantas jovenes de arroz se rocian con la
preparacion de sustancia activa a la tasa de aplicacion indicada. Un dia después del
tratamiento, se inocula a las plantas hifas de Rhizoctonia solani. Después, las plantas se

introducen en un invernadero a una humedad atmosférica relativa del 100% y a 25°C.

3O
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4 dias después de la inoculacién se realiza la evaluacion. En el presente documento, 0%
significa un nivel de actividad que corresponde al del contfol, mientras que un nivel de
actividad del 100% significa que no se observa infeccion.

En este andlisis, los compuestbs siguientes de acuerdo con la invencidon a una

5 concentracion de sustancia activa del 250 ppm muestran un nivel de actividad del 80% o

. mayor.
Ej. N° | % de actividad
1 100
N 4 100
i - 30 95
. 84 100
. ' ' 85 97
86 100
89 92
101 95
102 98
104 95
108 92
113 93
116 97
120 93
122 97
136 97
169 100
174 93
'I') S 176 97
| 198 88
217 100
221 100

Ejemplo X: Ensayo in vivo de Cochliocholus miyabeanus (enfermedad de la mancha

marrén/arroz/de proteccion):

10  Disolvente: 28,5 partes en peso de acetona
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Emulsionante: 1,5 partes en peso de alquilarilpoliglicoléteres
Para la preparacion de una preparacion de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso

de la sustancia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente y

. emulsionante y el concentrado se diluye hasta la concentracion deseada con agua.

Para analizar la actividad protectora, plantas jovenes de arroz se rocian con la
preparacién de sustancia activa a la tasa de aplicacion indicada. Un dia después del
tratamiento se inocula a las plantés una suspension acuosa de esporas de Cochliobolus
miyabeanus. Después, las plantas se introducen en un invernadero a una humedad
atmosférica relativa del 100% y a 25°C.

4 dias después de la inoculacion se realiza la evaluacion. En el presente documento, 0%

significa un nivel de actividad que corresponde al del contfol, mientras que un nivel de

actividad del 100% significa que no se observa infeccién. =
En este andlisis, los compuestos siguientes de acuerdo con la invencion a una

concentracién de sustancia activa del 250 ppm mostraron un nivel de actividad del 80%

o0 mayor.
ELN° | % de actividad
1 85
40 85
84 93
85 90
8% T80
89 T
104 80
108 80
116 94
122 90
798 90
217 85
221 80
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Ejemplo Y: Ensayo in vivo con Gibberella zeae (tizon de la cabeza del arroz/de
proteccion):

Disolvente: 28,5 partes en peso de acetona

Emulsionante: 1,5 partes en peso de alquilarilpoliglicoléteres

Para la preparacion de una preparacion de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso
de la sustancia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente y
emulsionante y el concentrado se diluye hasta la concentraciéon deseada con agué.

Para analizar la actividad protectora, plantas jovenes de arroz se rocian con la

preparacion de sustancia activa a la tasa de aplicacion indicada. Un dia después del

tratamiento se inocula a las plantas una suspension acuosa de esporas de Gibberella
zeae. Después, las plantas se introducen en un invernadero a una humedad atmosférica
relativa del 100% y a 25°C.

5 dias después de la inoculacion se realiza la evaluacion. En el presente documento, 0%
significa un nivel de actividad que corresponde al del control, mientras que un nivel de

actividad del 100% significa que no se observa infeccion.

En este andlisis, los compuestos siguientes de acuerdo con la invencién a una

{
concentracion de sustancia activa del 250 ppm muestran un nivel de actividad del 80% o

mayor.

Ej. N° % de actividad -
198 80

Ejemplo Z: Ensayo in vivo con Phakopsora pachyrhizi (roya de la soja/de proteccion):

Disolvente: ‘ 28,5 partes en peso de acetona

Emulsionante: 1,5 partes en peso de alquilarilpoliglicoléteres
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‘Para la preparacién de una preparacion de sustancia activa adecuada, 1 parte en peso

de la sustahcia activa se mezcla con las cantidades indicadas de disolvente y
emulsionante y el concentrado se diluye hasta la concentracion deseada con agua.

Para analizar la actividad protectora, plantas jc')venes. de arroz se rocian con la
preparacién de sustancia activé a la tasa de aplicacion indicada. Un dia después del
tratamiento se inocula a las plantas una suspensién acuosa de esporas de Phakopsora
pachyrhizi. Después, las pléntas se introducen en un invernadero a una humedad
atmosférica relativa del 80% y a 20°C.

11 dias después de la inoculacion se realiza la evaluacion. En el presente documento,
0% significa un nivel de actividad que corrésponde al del control, mientras que un nivel
de actividad del 100% significa que no se observa infeccion.

En este andlisis, los compuestos siguientes de acuerdo con »Ia invencion a una

concentracion de sustancia activa del 250 ppm mostraron un nivel de actividad del 80%

0 mayor.

Ej. N° | % de actividad
1 91
84 98
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'REIVINDICACIONES

Compuestos de la formula [l-a],

- [1-a]

en la que los simbolos tienen los significados siguientes:

x1.

R1

RZ

representa C-H o N,

representa fenilo, naftalenilo, quinolin-5-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-ilo,
isoquinolin-8-ilo, 1-benzotiofen-4-ilo, 1—benzotiofen-7-j|o, 1-benzofuran-4-
ilo, 1-benzofuran-7-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo o 1,3-benzodioxol-5-ilo, cada
uno sustituidos de forma unitaria o mdiltiple, idéntica o diferente, con R;j,:;
representa ciano, nitro, haldégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs, ha|oalquiI§
C4-Cs, cicloalquilo C3-Ce, halocicloalquilo Cs-Cs, haloalcoxi'Cr'Cs, alquiltio
C4-Cs, heterociclilo C,-Cg 0 hidrégeno, . |
representa alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-
Ce, cicloalquil C;-Cg-alquilo C4-Cs, cicloalquiloxi C3-Cg, alcoxi C4-Cs, alcoxi
C4-Ce-alquilo C4-Cg, aciloxi-alquilo C4-Cg, heteroaril-alquilo C4-Cg, aril-
alquilo C4-Cs, alquiltio C4-Ce-alquilo C4-Cs, alquil C4-C4-C(O)-alquilo C4-Cs,
cicloalquil C3-Cs-alquilo-C(0)-C4-C4, heterociclil C,-Cg-alquilo C(0)-C4-Cs,

. alquil C4-C4-C(0)0-alquilo C4-Cs, alquilo C4-C4-C(O)-cicloalquilo Cs-C,

alquilo C,-C4—C(O)O-heterocic|ild, heterociclil-alquilo C4-Cg, heterociclilo,

oxoheterociclilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido de
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forma unitaria o multiple, idén‘tica o diferente con halégeno, ciano, hidroxi,
alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs; haloalcoxi, fenilo o fenoxi

representa hidrégeno, halégeno, ciano, -C(O)OR", -SR'?, -NR'?R", -
C(O)NR'™R™ o -NR'R™, -N=C=NR??, -N=C(H)OR%, -N=C(OR®)R?, -
N=C(SR**)R*, -C(=NRZ)NR#*R?, -SO(=NR?)R? 0 -SO,R?, |

o alquilo C4-Ce, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C,-Cs, arilo Cg-Cya,
heterociclilo C,-Cq 0 heteroarilo C,-C,, sustituido cada uno opcionalmente
de forma unitaria 0 multiple, idéntica o diferente, con R,

representan, de forma mutuamente independiente, hidrégeno, fluor,
cloro, bromo, ciano, nitro, -OH o -SH,

k2

o alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alquenilo C,-Cs, alduinilo Cz-Cg,'-,ériIo
Cs-Cis,..-O-(alquilo C4-C,), -O-(arilo C¢-Cy4), -S-(alquilo C1-Cy), -S'(O)-
(alquilo C4-Cg) 0 -C(O)-(alquilo C4-Cg), cada uno opcionalmente sustituido
de forma unitaria o maltiple, idéntica o diferente, con R’

0, junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman ademas un
anillo con de 3 a 8 atomos de anillo, en el que el anillo puede contener de
1 a 4 heteroatomos mas de la serie oxigeno, azufre o NR',
opcionalmente sustiituidos de forma unitaria o mdltiple, idéntica o
diferente, con halégeno oxigeno, ciano o alquilo C;-C,,

representa de forma mutuamente independiente uno o mas de los grupos
siguientes: fluor, cloro, bromo, ciano, nitro, -OH o -SH, _

o alquilo C1-Ce; cicloalquilo C3-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs,
tri(alquilo C4-Cy)sililo, arilo Cg-Ci4, -O-(alquilo C4-Cy4), -O-(arilo Cg-Cs), -S-
(alguilo C4-Cy), -S(O)-(alquilo C4-Cg), 0 -S(O),-(alquilo C+-Ce), cada uno

obcionalmente sustituido de forma unitaria, mﬂ!tiple,'idéntica o diferente,
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con fltior, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C;-Cs 0 -O-(alquilo C-C)
representa -OH, fluor, cloro, bromo, ciano, -NH-C(O)R®, -NR¥R?', -
C(O)R?, -C(O)OR®, -C(O)NR?*°R?" 0 -SO,R?,

o alquilo C4-C, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Ce, heteroalquilo C4-Cyy,
cicloalquilo C3-Cg, -O-(alquilo C4-Cy4), -S-(alquilo C4+-C,4), -O-(cicloalquilo
C3-Cs), -S-(cicloalquilo C3-Cg), Cg-Cys, -O-(arilo CS—CM), -S-(arilo Ce-
Ci4), heterociclilo C,-Cy o heteroarilo C,-Co, cada uno opcionalmente

sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con fltor,

" cloro, bromo, -OH, carbonilo, ciano, alquilo C4-Cg 0 -O-(alquilo C4-Cy),

representan de forma mutuamente independiente uno o mas de los
grupos siguientes: H, -C(S)R™, -C(O)R"®, -SO,R", -C(O)OR'®, -OR" o -
C(ONR"R™ '

o alquilo C4-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-Cg, arilo Cg-Cyy, Heterocichlo C>-Cy 0 heteroarilo C,-Cs,
cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o mdltiple, idéntica o
diferente, con flor, cloro, bromo, -OH,.ciano, alquilo C4-Cs, -O-C(O)R", -
0O-P(O)(OR™"),, -O-B(OR™), o -o-(aiquilo C4-Cy),

representa -CH,-NR*R?| piperidin-1-ilmetilo o morfolin-4-ilmetilo,

o alquilo C4-Cg 0 -O-(alquilo C4-C4), cada uno opcionalmente sustituido de
forma unitaria o multiple, idéntica o diferente con fluor, cloro, bromo, -OH
o ciano,

representén de forma mutuamente independiente hidrégeno o -OH

o alquilo C4-Cs, cicloalquilo C;3-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Ce,
cicloalquilo Cs-Cg, éri|o Cs-C14, heterociclilo C,-Co 0 heteroarilo Cz-Cg,

cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o



10

15

20

25

R17y R18

RZO y R21

R22 y R23

-342-

diferente, con R"",

junto con -el atomo de nitrégeno al que estan unidos forma un anillo dé 3
a 7 miembros, que p'uede contener otro heteroatomo de la serie N u O no
adyacente al nitrogeno. |

representan de forma mutuamente independiente uno o mas de los
grupos siguientes: H o -C(0)OR"

0 alquilo C4-Cs, cicloalquilo C5-Cq, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-C,
cicloalquilo C3-Cg, arilo Cs-Ci4, heterociclilo C,-Co 0 heteroarilo C,-Co,
cada uno opcionalhente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o
diferente, con fluor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C;-Cg y -O-(alquilo
C1-Ca),

representa H, anuon C,-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo
C2-Cs, -C(S)R™, -C(O)R™®, -SO,R™ 0 -C(O)OR",

repfesentaﬁ de forma mutuémente independiente alquilo C4-Cg,
cicloalquilo C5-Cg, alduenilo C2-C¢ 0 alquinilo C,-Cs, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o mdltiple, idéntica o diferente,
con fluor, cloro, bromo, -OH o ciano, o hidroégeno, y

representan de forma mutuamente independiente alquilo C;-Cs,

cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg 0 hidrégeno,

y sales agroquimicamente activas de los mismos,

en el que se exceptuan los compuestos siguientes:

a) Compuestos en los que,

representa N,
representa un fenilo opcionalmente sustituido,

representa butilo o propini-2-ilo,



-343 -

R* representa -NHR,, y

R" representa un fenilo opcionalmente sustituido,

y b) Compuestos en los que

X! representa N |

5 RZ R R’ R®  representan H,y

R3 representa n;etilo, etilo, alilo, 2-metoxietilo o bencilo, cuando R'
representa 4-clorofenilo, o

R® representa metilo, cuando R' representa fenilo, 4-metoxifenilo o 4-
fluorofehjlo.

10 2. Compuestos de la férmula [I-a], de acuerdo con la reivindicacion 1,

en la que los simbolos tienen los significados siguientes,

R1

R2

20

25

representa fenilo, opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple,
idéntica o diferente, con R,
representa metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo o hidrégeno,

representa propan-2-ilo, isobutilo, butan-2-ilo, 2-metilpropilo, 2,2-

dimetilpropilo,  3-metilbut-2-en-1-ilo,  but-2-en-1-ilo,  but-3-en-2-ilo,"

propadienilo, prop-2—in-1-ilo,v but-2-in-1-ilo, but-3-in-2-ilo, 2-metilbut-3-in-2-
ilo, 2-metilbut-3-in—2'-ilo, ciano-metilo,__2-ciahoeti|o, 1-cianopropan-2-ilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopéntilo, ciclohexilo, (2,2-
diclorociclopropil)metilo, ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, triclorometilo,
trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2-diflu6roetilo, 2,2,2-trif|uo'r:é_5eti|o, 2,2,2-
tricloroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-fluoropropilo, 3-flu’6fo_propi|o; 2-
cloropropilo, 3-cloropropilo, '1,3;difluoropropan—2-ilo, 2-fluorobencilo, 3-

fluoro-bencilo, 4-fluorobencilo, 2,3-difluorobencilo, 2-cloro-6-fluorobencilo,

1-(2-cloro-fenil)etilo, 1-(3-clorofenil)etilo, 1-(4-clorofenil)etilo, 3-
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cianobencilo, 4-cianobencilo, 4-(difluorometoxi)bencilo, 2-cianobencilo, 2-
(3-clorofenil)etilo, 2-(2-c|orofehi|)eti|o, 1-naftiimetilo, (piridin-3-ilmetilo, 2-
cloro-1,3-tiazol-5-ilymetilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, 2-
(metilsulfanil)etilo, 2-(trifluorometoxi)etilo, 1-metoxipropan-2-ilo, 2-[2-(2-
metoxietoxi')etoxi]—eft_ilp, 2-(2-metoxietoxi)etilo, tetrahidrofuran-2-ilometilo,
(3-metiloxetan-3-ilymetilo, 1H-imidazol-2-ilometilo, tetrahidrofurén-3-ilo, 2-
oxotetrahidrofuran-3-ilo,  2-terc-butoxi-2-oxoetilo, 1-metoxi-3-metil-1-
oxobutan-2-ilo, 1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo o 3-etoxi-3—oxopropi|lo, propan-
2-iloxi, metilo, etilo, n-propilox, 2-etoxietilo o 2-cloroetilo,

representa hidrogeno o -NR"?R™ o -NHR™,

R® y R® representan de forma mutuamente independiente hidrégeno, flior o

R7

ciano

0 junto con Ips atomos de carbono a los que estan unidoé forman un
anillo sencillo en el due juntos representan -(CH=CH-CH=CH)-, -
(CH=CH-N(R'®), -(CH=CH-CH=N)-, -(NH-CH=N)- 0 -(CH,-C(O)-N(R"™)-,
sustituido opcionalmente de forma unitaria, multiple, idéntica o diferente,
con R",

representa de forma mutuamenfe independiente uno o mas de los grupos
siguientes: fluor, cloro, ciano o metilo,

representa -OH, fltior, cloro, bromo, ciano, -NH-C(O)R*,-C(O)R™, -
C(O)OR®, -C(O)NR2°R2‘ 0-SO,R*

o alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C;-Cel, -O-
(alquilo C4-C4), -S-(alquilo C4-Cy), -O-(cicloalquilo C;-Cs) 0 -S-(cicloalquilo

C3-Cs), cada uno sustituido opcionalmente de forma unitaria, muiltiple,

s

- idéntica o diferente, con fluor, '5foro, bromo, -OH, ciano, alquilo C4-Cg 0 -
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O-(alquilo C4-Cy),

R'?  representa hidrogeno, -C(S)R', -C(O)R™®, -SO,R", -C(O)OR'®, -OR™ o -
C(O)NR'R'®

R representa alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cq, alquinilo C,-Ce, heterociclilo C,-
Cy 0 heteroarilo C,-Cg 0 hidrégenq,

R representa alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-
Cs, cicloalquilo C5-Cs, heterociclilo C,-Cg 0 heteroarilo C,-Cq, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiplé, idéntica o diferente,
con hél()geno, -OH;, ciano o alquilo Ci-Cs,

o hidrégeno

R'™  representa hidrégeno, metilo, etilo o propilo,

R"™  representa H, alquinilo C,-Ce, C(O)R'®, SO,R' 0 C(O)OR™; y

R? y R*' representan de forma mutuamente independiente metilo, étilo, propilo,
isopropilo, ciclopropilo o ciclobutilo, cada uno opcionalmente sustituido de
forma unitaria o maltiple, idéntica o diferente, con fitior, cloro, bromo, OH

- o ciano, o hidrégeno, y sales agroquimicamente activas de los mismos

Compuestos de la férmula [l-a] de acuerdo con una o mas de las

reivindicaciones 1 a 2, |

en la que los simbolos tienen los significados siguientes,

X' representa C-H, y

R*  representa hidrogeno

y sales agroquimicamente activas de los mismos.

Compuestos de la férmyla [I-a] de acuerdo con una o mas de las

reivindicaciones 1 a 2,

en la que los simbolos tienen los significados siguientes,
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representa N,

representa -NHR™, y

representa alquilo C4-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-
Ce, heterociclilo C,-Cq 0 heteroarilo C,-Cg, cada uno opcionalmente
sustituido de forma unitaria o maitiple, idéntica o diferente, con flior,

cloro, bromo, -OH o ciano,

y sales agroquimicamente activas de los mismos.

Compuestos de la férmula [I-b],

[I-b]

en la que los simbolos tienen los significados siguientes:

x1
R1

R301

representa C-H o N,

representa fenilo, naftalenilo, quinolin-5-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-ilo,
isoduinolin-8-ilo, 1-benzotiofen-4-ilo, 1-benzotiofen-7-ilo, 1-benzofuran-4-
ilo, 1-benzofuran-7-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo o 1,3-benzodioxol-5-ilo, cada
uno sustituidos de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con R’,
representa ciano, nitro, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalquilo
C4-Cs, haloalcoxi C4-Cg, alquiltio C4-Cg, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo
Cs-Ce, heterociclilo C,-Cq 0 .hidrégeno,

representa -C(O)N(R°R™), -C(O)R?, -C(O)OR?, -S(0);R® o alquilo C4-Ce,
alquenilo C,-Cq, alenilo C5-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, alcoxi

C4-Ce, heterociclilo C,-Cg, oxoheterociclilo C,-Cq, 0 heteroarilo,
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opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente

con R?,

representa -NR'?R™, -C(O)INR?R"® 0 -N(R"?),

R® y R® representan, de forma mutuamente independiente, hidrégeno, fluor,

R7

R8

cloro, bromo, ciano, nitro, -OH o -SH,

o alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-C, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Ce, arilo
Ce-Ci4, -O-(alquilo C4-C4), -O~(arilo Cg-Cq4), -S-(alquilo C4-Cy4), -S(O)-
(alquilo C4-Cg) 0 -C(O)-(alquilo C4-Cg), cada uno opcionalmente sustituido
de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente con R"",

0, junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman ademas un

. anillo con de 3 a 8 atomos de anillo, en el que el anillo puede contener de

1 a 4 heteroatomos mas de la serie oxigeno, azufre o N-R"®,
opcionalrhente sustituidos de forma unitaria o multiple, idéntica o
diferente, con halégeno oxigeno, ciano o alquilo C4-C,

representa de forma mutuamente independiente uno 0 mas de los grupos
siguientes: fltor, cloro, bromo, ciano, nitro, -OH.o -SH,

o alquilo C+-Ce, cicloalquilo C-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Ce,
tri(alquilo C4-Cy)sililo, arilo Ce-C14, -O-(alquito C4-Cy), -O-(arilo Ce-C14), -S-
(alquilo C4-C,), -S(O)-(alquilo C4-Cs), 0 -S(O)x-(alquilo C4-Cg),
opcionalmente sustituido de forma unitaria, multiple, idéntica o diferente,
con fluor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C4-Cg 0 -O-(alquilo C-Cy)
representa -OH, halogeno, -NO,, ciano, -NR°R'™, -C(O)N(R°R'?), - |
C(O)R?, -C(O)OR?, -O-C(O)R? 0 -(CH,),C(O)O, en el que n = un numero
entero entre 1y 6,

o alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Csg, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo Cs-Cs,
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haloalquilo C4-Cs, arilo Ce-Cy4, heterociclilo C,-Cs, heteroarilo C,-Cy, -O-
(alquilo C4-Cy), -S-(alquilo C4-Cy), -O-(cicloalquilo C5-Cg) 0 -S-(cicloalquilo

C»-Cs), cada uno opcionalmente sustituido, de forma unitaria o multiple,

idéntica o diferente, con R"",

R®y R" representan de forma mutuamente independiente alquilo C1-Ce,

R11

R13

alguenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cs, arilo Ce-Cia,
heterociclilo C,-Cq 0 heteroarilo Cz-Cg, cada uno opcionalmente sustituido
de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con R,

o hidrégeno,

representa-';:v-OH, fluor,"?loro, bromo, ciano, -NH-C(O)R%?, -NR*R?', -
C(O)R, -C(O)OR®, -C(g)t\;R?"R21 0-SOR®,

o-l’ialqu:iAIo C+-Cs, alquenilo”,C,-Cg, alquinilo CZ-CG., heteroalquild Ci-Ci1,
cicloalquilo C3-Cs, -O-(alqui]o C+-Cy), -S-(alquilo'C1-C4), -O-(cicloalquilo
C3-C8), -S-(cicloalquilo C;3-Cg), arilo Cg-Cy4, -O-(arilo Cg-Cis), -S-(arilo

Ce-C14), heterociclilo C,-Co 0 heteroarilo C,-Cq, opcionalmente sustituido

de forma unitaria o multiple, idéntico o diferente, con flaor, cloro, bromo, -

OH, carbonilo, cianp, alquilo C4-Cs 0 -O-(alquilo C4-C,),

representa -C(S)R', -C(O)R'®, -SO,R", -C(O)OR", -OR™ o -
C(ONR™R™

representa alquilo C}-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo G-
Cs, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo C,-Cy 0 heteroarilo C,-Co, cada uno
opcionalmente sUstituido de forma unitaria o muiltiple, idéntica o diferente,
con fldor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C4-Cs , {b-C(O)-éIquilo C1-C4,
-0O-P(O){O-alquilo C4-Cy), , -O-B(O-alquilo C4-Cy), 0 -O-(alquilo C4-C,), 0

hidrégeno,
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Ry R representan de forma mutuamente independiente hidrégeno o -OH
o alquilo C4-Csg, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs,
ciclqalquilo Cs-Cs, arilo Cs-Cy4, heterociclilo C,-Cy 0 heteroarilo C,-Co,
cada uno opcionalmente sustituido de forma unitaria 0 multiple, idéntica o
diferente, con R"",
junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forma un anillo de 3
a 7 miembros, que puede contener ofro hetéroétomo de laserie NuOno
adyacente al nitrégeno.

R™ representa H, alquilo C4-Cg, cicloalquilo C;-Ce, alquenilo C,-Ce, alquinilo
C»-Cs, -C(S)R™, -C(O)R'®, -SO,R"® 0 -C(O)OR', y

Ry R*' representan de forma mutuamente independiente alquilo C4-Ce,
cicloalquilo C3-Cs, alguenilo C,-Cs 0 alquinilo C,-Cg, cada uno
opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente,

- con flaor, cloro, bromo, -OH o ciano, o hidrogeno,

y sales agroquimicamente activas de los mismos,

en el que se exceptuan los compuestos siguientes:

a) Compuestos en los que,

R¥*'  representa[1 ,2,4[triazo|o[4,3—b]piridazin—6-i|o, 7 8-dihidro-
[1,2,4[triazolo[4,3-b]piridazin 6-ilo, 6-0x0-1 ,6-dihidropiridazin-3-i|6, 6-oxo-
1,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-ilo o 6-cloropiridazin-3-ilo opciOnaImehte

~ sustituidos, y

'R® R® representan H,y

b) los compuestos 4-{1-[2-(dimetilamino)etil]-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il}-
“N,N-dimetil-piridin-2-amina y 1-(4-{4-[1-etil-3-(4-nitrofenil)- 1H-pirazol-4-il]-
1H-pirrolo[2, 3-b]piridini-6-il}fenil)-N,N-dimetilmetanamina
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Compuestos de la formula [I-b], de acuerdo con la reivindicacién 5,

en la que los simbolos tienen los significados siguientes,

R’ representa fenilo, opcionalmente sustituido de forma unitaria o multiple,
idéntica o diferente, con R, |

R? representa metilo, etilo, isoprOpilq,‘cicIoprdpiIo o hidrégeno,

R¥®"  representa alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cq, alenilo Cs-Ce, alquinilo C,-Cs,
cicloalquilo C5-Cg 0 alcoxi C4-Cs, Cada uno opcionalmente sustituido de
forma unitaria o multiple, idéntica o d_if_erente, con R®,

R*"  representa -NR'R",

R®y R® representan de forma mutuamente independiente hidrégeno, fitior

0 ciano

0 junto con los étomos de carbono a los que estan unidos forman un
anillo sencillo en el que juntos representan -(CH=CH-CH=CH)-,
-(CH=CH-N(R'®), -(CH=CH-CH=N)- o -(CH,-C(O)-N(R™)-, sustituido
opcionalmente de forma unitaria, maltiple, idéntica o diferente, con R™,

R’ representa fluor, cloro, ciano o metilo,

R®  representa flior, cloro o ciano, o representa alquilo Ci-Cs, alquenilo C,-
Cs, alquinilo C,-Csg, cicloalquilo C3-Csg, arilo Cg-Cy4, heterociclilo,
heteroarilo, -O-(alquilo C4-C,), -S-(alquilo C4-C,), -O-(cicloélquilo Cs-Cg) 0
-S-(cicloalquilo C;-Cg), cada uno opcionalmente sustituido, de forma
unitaria o multiple, idéntica o diferente, con R"*;

R representa uno o mas de los grupos siguiehtes: -OH, fldor, cloro, bromo,
ciano; -NH-C(O)R?, -C(O)R?, -C(O)OR%, -C(O)NRPR?' 0 -SO,R?

o alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cgl, -O- '
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(alquilo C4-Cy), -S-(alquilo C4-C4), -O-(cicloalquilo C3-Cs) 0 -S-(cicloalquilo
Cs-Cs), cada uno sustituido opcionalmente de forma unitaria, mdltiple,
idéntica o diferente, con fltor, cloro, bromo, -OH, ciano, alquilo C4-Cg 0 -
O-(alquilo C4-Cy),

R  representa: -C(S)R', -C(O)R'®, -SO,R"®, -C(O)OR'®, -OR" o -
C(O)NR™R’®, '

"R®  representa alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs 0 hidrogeno,

R'™  representa alquilo C;-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo C,-Ce, alquinilo C,-
Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo C,-Cq 0 heteroarilo C,-Cq, cada uno
opcionalmenfe sustituido de forma unitaria o multiple, idéntica o diferente,
con ha_légeno, -OH, ciano o alquilo C4-C, , o hidrégeno,

R™  representa hidrogeno, metilo, etilo o propilo,

R™  representa H, alquinilo C,-Cs, C(O)R", SO,R" 0 C(O)OR', y

R* y R?' representan de forma mutuamente independiente metilo, etilo, propilo,

- isopropilo, ciclopropilo o ciclobutilo, cada uno opcionalmente sustituido de
forma unitaria o multiple, idéntica o diferente, con fluor, cloro, bromo, OH
0O ciano,

o hidrégeno,

y sales agroquimicamente activas de los mismos.

Compuestps de la formula [I-b] de acuerdo con una o‘ mas de las

reivindicaciones 5 a 6,

en la que los simbolos tienen los significados siguientes,

X' representa N,

R’ representa fenilo, 3-metilfenilo, 2-ﬂuorofehi|o, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo,

3-trifluorometilfenilo, 4-clorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo,
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2 6-difluorofenilo, 3-metil-4-fluorofenilo, 3—ciano—4-fluorofénilo 0 2,46-
triﬂuoroféniio

representa metilo, etilo, 1-propilo, propan-2-ilo, isobutilo, butan-2-ilo, 2-
metilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 2-(morfolin-4-il)etilo, 2-cianoetilo,
cianometilo, 2-ciano-2-metilpropilo, 3-méti|but-2-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo,
but-3-en-2-ilo, propadienilo, prop-2-en-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, but-2-in-1-ilo,
but-3-in-2-ilo, 2-metilbut-3-in-2-ilo, 2-metilbut-3-in-2-ilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, (2,2-diclorociclopropil)metilo,
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, triclorometilo, trifluorometilo, 2-
fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-

cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-fluoropropilo, 3-fluoropropilo, 2-cloropropilo, 3-

cloropropilo, 1,3-difluoropropan-2-ilo, 1,1,1-trifluoropropan-2-ilo, 1,1,1:,

-
TN,

trifluoro-2-metilpropan-2-ilo, 3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropilo, 2-fluoro-

bencilo, 3-fluorobencilo, 4-fluorobencilo, 2,3-difluorobencil'o,"712-c|0ro-6¥

fluorobencilo, 1-(2-clorofenil)etilo, 1-(3-clorofenil)etilo, 1-(4-c|orb-fenil)etild,
3-cianobencilo, 4-cianobencilo, 4-(difluorometoxi)bencilo, 2-cianobencilo,
2-(3-clorofenil)etilo, 2-(2-c|orofenil)etilQ, 1-naftiimetilo, (pridin-3-ilmetilo, 2-
cloro-1,3-—tiazol-5—il)meti|o, metoximetilo, 2-metoxietilo, 2-metoxipropilo, 2-
(metilsulfahil)—etilo, 2-(trifluorometoxi)etilo, 1-metoxibropan-2-ilo, 2-[2-(2-

metoxi-etoxi)etoxiletilo, 2-(2-metoxietoxi)etilo, 1,3-dimetoxipropan-2-ilo, 2-

_ (ciclopropiloxi)etilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo, (3-metiloxetan-3-il)metilo,

1H-imidazol-2-ilmetilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 2-oxotetrahidro-furan-3-ilo, 2-

terc-butoxi-2-oxoetilo,  1-metoxi-3-metil-1-oxobutan-2-ilo, 1-metoxi-1-

 oxopropan-2-il o 3-etoxi-3-oxopropilo, 1-cianopropan-2-ilo, propan-2-iloxi

0 2-etoxietilo,
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R representa -NHR™,

R"  representa uno o mas de los grupos siguientes: -OH, fluor, cloro, ciano,
metilo, etilo o ciclopropilo,

R™  representa -C(S)R", -stR‘S, -C(O)OR™ 0 -C(O)R",

R representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 2-metoxietilo, (2-
metoxietoxi)metilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, oxetanilo,
tetrahidrofuran-2-ilo, etinilo, prop-1-in-1-ilo, prop-1-en-1-ilo, aminometilo,
aminoetilo, aminopropilo, aminobutilo, aminoisopropilo, aminociclopropilo,
aminociclobutilo, aminociclopentilo, dimetilamino, etil-(metil)amino,
pirrolidinilo, dietilamino, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, etoxicarbonilo,
bencilo, fenilo, 2-tienilo o 3-tienilo, cada uno opcionalmente sustituido de
forma unitaria o mdltiple, idéntica o diferente, con halégeno, -OH, ciano o
alquilo C4-Cy,

o hidrogeno, y

R representa H, acetilo, etoxicarbbnilo, metoxicarbonilo, prop-2-in-1-ilo o
but-2-in-1-ilo, |

y sales agroquimicamente activas de los mismos.

Compuestos de la féormula [I-b] de acuerdo con una o mas de las

reivindicaciones 5 a 6, )

en la que los simbolos tienén los significados siguientes,

X! representa C-H,

R’ representa 4-fluofofenilo, 3-clorofenilo, 2,6-difluorofenilo o 3-metilfenilo,

R? representa ciclépropilo, metilo, H o difluorometoxi, y

R*"  representa acetilamino, n-propionilamino, isobutirilamino,
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(cic|opropilcarboni»!)—_amino, (metoxiacetilyamino, 2-metoxipropanoilo, (2-
me‘tilbutanoil)amiﬁ(‘),'v but-2-enoilamino, prop-2-inoilamino, 3-
(dimetilamino)prop-2;enoil]amino, 3,3,3-tri-fluoropropanoil)amino,  3,3-
difluoropropancil)amino, (ciglopropiIacetil)amino, lactoilamino,
{ciclobutilcarbonil)amino, (ciclopentilacetil)amino, 2-metilciclo-
propil)carbonillamino, (3-meti|butanoil)émino, (fenilacetil)amino, benzoil-
amino, (3-tienilcarbonil)amino, (2-tienilcarbonil)amino (2-hidroxi-2-metil-
propanoil)amino, [(2-metoxietoxi)acetillamino o 2,3-dihidroxipropanoil)-
amino,
y sales agroquimicamente activas de los mismos.

Procedimiento de control de _hongos fitopatogénicos y productotes de

. micotoxinas, que se caracteriza porque los fenilpiri(mi)dinilazoles de la formula [l-

a] y/o [I-b], de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 8, se aplican
en los hongos y/o su habitat.

Agente de control de hongos fitopatogénicos y productores de micotoxinas, que
se caracteriza por un contenido de al menos un fenilpiri(mi)dinilazol de la férmula
[I-a] y/o [I-b] de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 8 ademas de
diluyentes y/o sustancias tensioactivas.

Los compuestos de la férmula [X]

en la que
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PG represénta tetrahidro-2H-piran-2-ilo, y -

R' R% X' R R®, R0 répresentan las mismas definiciones de restos que se
hén definido para las formulas [I-a] y [I-b] en las reivindicaciones 1 a8,

y sales agroquimicémente activas de los mismos.

{ os compuestos de la formula [XI]

N-N
/

PG i

en las que

Met® representa tributilestannilo, 4,4,5,5—tétrameti|—1 ,3,2-dioxaborolan-2-ilo,

PG representa tetrahidro-2H-piran-2-ilo, 2-(trimetilsilil)etoxijmetilo, y

R, X', R% R®, R"" representan las fﬁi'smas definiciones de restos que se han
definido pafa las formulas [l-a] y [I-b] en as reivindicaciones 1 a 8,

y sales agroquimicamente activas de los mismos, en los que el compuesto 1-({4-
[1-(2,2-difluoroetil)-3-(trimetilestannilo)- 1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}-
amino)propan-2-0l se exceptua.

Los compuestos de la férmula [lII]

en la que
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R', R% X', R® R® R¥" rep;ésentan las mismas definiciones de restos que se
han definido para las formulas [I-é] y [I-b] en las reivindicaciones 1 a 8, '

y‘ :sales agroquimicamente activas de los mismos, en los que se exceptuan los
compuestos  4-[3-(4-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-illpiridin-2-amina, ~ 4-[3-(4-
clorofenil)-5-metil-1 H-pirazb|-4-il]piridin—2-amina, 4-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-
pirazol-4-ilJpiridin-2-amina, 4-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-iljpirimidin-2-amina, 4-
(5-metil-3-fenil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-amina y [4-(2-aminopirimidin-4-il)-3-(3-
cloro-5-hidroxifenil)-1H-pirazoi- 1-iljacetonitrilo.

Los compuestos de la férmula [V]

B(OR"),
e
o
R31301
vl -
en los que
B(OR*), representa -B(QiPr); 0 -B(OH),, ¥

R', R?% R*™" representan las mismas definiciones de restos que se han
definido para las formulas [l-a] y [I-b] en las reivindicaciones 1 a
8,

y sales agroquimicamente activas de los mismos, en los que se exceptua el

compuesto 1-metil-3-fenil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol.

Los compuestos de la formula [VI]
Br
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en los que

R', R? R¥" representan las mi.smavs definiciones de restos que se han
definido para las formulas [I-a] y [I-b] en las reivindicaciones 1 a
8,

y sales égroquimicamente activas de los mismos, en los que los compuestos en

los que R¥**' = H, CH; 0 C(CHs); se exceptuan.
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Fenilgiri(mi)dinilazoles
Resumen

Fenilpiri(mi)dinilazoles de la formula [I-a] y [I-b],

fi-a]. I-b]

en la que los simbolos tienen los significados indicados en la descripcion y sales
agroquimicamente activas de los mismos y el uso de los mismos para el control de
microorganismos no deseados en la proteccion de plantas y materiales y para la

reduccion de micotoxinas en plantas y partes de plantas y procedimientos para la

produccién de compuestos de las formulas [I-a] y [I-b].
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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 powet of
attorney to: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
and/or CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, attoreys,
adults, residing in Bogota (Colombia), so that on our behalf
and représentation, carry out in Colombia and in any other
Countries all tipes of errands an especial procedures for the
registration and renewal of all kinds of Product and Service
trademarks, deposits of name and commercial logotipe,
industrial models and drawings, invention patents, utility
models, Integrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
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attorneys, for the supervision of all  matters related .to
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settle, to submit to arbitration, to waive, to present appeals and
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For that purpose, 1 kindly request to gran ample powers to our
attorneys, who shall be able to exercise the functions
independently or collectively.

The present power of attorney revokes and cancels any other

previous powers -of attorney given by the Company in the

territory of the Colombian Republic.

Sincerely,
3371530Y Madrid
ID Card No. issued in

Please, submit to a public deed by public notary

Nofarial Certificate:

The undersigned Notary Public certifies that the preceding
signature reading Jos¢ Antonio Hernandez Rodriguez is
authentic: that signer is (Authorised signanory)_of Bayer

CropScience AG and that he is empowered to grant this ..

power, and that said Company exists and is duly organized in

“accordance with the laws of Monheim, Germany. v
All the foregoing facts are know to the Notary due to his

having examined the respective documents to wich he, the
Notary, attests. —— e — e
Granted =and =signed, =at

Notary Public. ==

This Power of Attorney should be authentiva
filed Notarial certificate and legalized by Apodti
the Colombian Consulate.

Atentamente se dirige a Usted José Antonio Hernandez
Rodriguez, ciudadano espafiol, mayor y vecino de Madrid,
para manifestarle que en mi condicién de .Representante
legal de la firma Bayer CropScience AG domiciliada en
Alfred-Nobel-Strasse 50 (building 6100), 40789 Monheim,

" Alemania, y constituida inicialmente en Monheim, Alemania,
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como Apoderados’ generales todo asunto referente a la

- - Propiedad Industrial & imeiectual, quedando facultados para

‘presentar y retirar OpoSiciones;-interponer recursos, solicitar
tcstimoniog, ‘recibir documentos, cancelar costos legales,
probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acuerdos
marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir,
sustituir 'y hacer cuanto, fueré necesario ante cualquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en
caso de que el procedimiento debiera pasar a conocimiento
judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que sean competentes, con
poder amplio, pudiendo transar, Someter a arbitros, desistir,
interponer recursos y con todas las demds facultades
especiales que fueren necesarias

~ Con éste objeto, ruego le cofifieran\ pegsonerfa suficiente a

nuestros Apoderados quieneg podran qbriir en forma conjunta
o independiente e incluso sugtituir el presfinte poder.

Atentamente;- -
3371530 “adhi
DNF Rxpedido en

Certificacion Notarial:
El infrascrito Notario Publico certifica que Ja firma que
antecede y dice José Antonio Hernandez Rodriguez es

—auténtica: que el firmante es (Firmante autorizado) de Bayer

CropScience AG, que tiene facultad para otorgar este poder y .

. que dicha compafifa existe y estd debidamente organizada de
. conformidad con las Leyes de Monheim, Alemania.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado

los documentos respectivos y de todo ello da fe. '/';'
~Dado y firmado en cl de
:===‘==’=:=== de 200== -

Notario Publico. =

Autenticarlo ante Notario con el lleno de la Certificacién
Notarial y refrendarlo por Apostilla 0 Consulado.
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R301 /%)

en la que los simbolos tienen los significados indicados en ta descripcion y sales agroquimicamente activas de los mismos
y el uso de los mismos para el control de microorganismos no deseados en la proteccion de plantas y materiales y para la
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