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COMPUESTOS REGULADORES DEL CRECIMIENTO VEGETAL

La presente 1invencidén se refiere a derivados de
estrigolactamas novedosos, a procesos para preparar estos
derivados, incluidos compuestos intermedios, a semillas que
comprenden estos derivados, a composiciones que regulan el
crecimiento vegetal o que promueven la germinacidén de las
semillas que comprenden estos derivados y a métodos para
utilizar estos derivados <con el fin de controlar el
crecimiento de plantas y/o promover la germinacién de las
semillas.

Los derivados de estrigolactonas son fitohormonas que
pueden tener propiedades relacionadas con la regulacién del
crecimiento vegetal y la germinacidén de las semillas. Estos
se han descrito previamente en la Dbibliografia. Ciertos
derivados de estrigolactamas conocidos (p. ej., remitase a
los documentos W02012/080115 y W02016/193290), pueden tener
propiedades andlogas a las estrigolactonas, P. ej.,
regulacién del crecimiento vegetal vy/o promocidén de la
germinacién de las semillas. Para que se utilicen dichos
compuestos, en particular, para aplicaciones foliares o en
tratamiento de semillas (por ejemplo, como componentes de
recubrimiento de semillas), son importantes sus afinidades
de unidén con el receptor de estrigolactonas D14.

La presente 1invenciédn se refiere a derivados de
estrigolactamas novedosos que tienen propiedades mejoradas.
Los beneficios de los compuestos de la presente invencidn
incluyen una tolerancia mejorada al estrés abidtico, una
germinacién de las semillas mejorada, una mejor regulacidn
del crecimiento de los cultivos, un rendimiento de 1los
cultivos mejorado y/o unas propiedades fisicas mejoradas
tales como estabilidad quimica, hidrolitica, fisica y/o en

el suelo.
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De acuerdo con la presente invencidén, se proporciona

un compuesto de férmula (I)

donde

nes 0, 1 o 2;

W es CH; u O;

R' se selecciona a partir del grupo compuesto por
formilo, alquilcarbonilo C;-C; opcionalmente sustituido con
Ra cicloalgquilcarbonilo C3-Cg sustituido o no sustituido
opcionalmente sustituido con R?, alcoxicarbonilo C1-C4
opcionalmente sustituido con R?, haloalquilcarbonilo C;-Cq4
opcionalmente sustituido con R?, arilo opcionalmente
sustituido con R2, heteroarilo opcionalmente sustituido con
R?, bencilo opcionalmente sustituido con R? y acetonitrilo;

A;-A, se seleccionan cada uno independientemente del
grupo compuesto por un enlace, CR?, CR?=CR2, C(R?)z, C (R?) ,-
C(R%2, N, NR8, S y O, donde A;-A; junto con los &tomos a
los que estéan unidos forman un cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo o hetercarilo de 4 a 7 miembros;

Y

donde cada R? se selecciona independientemente a

partir del grupo compuesto por hidrdégeno, haldgeno, algquilo
C:-C4 opcionalmente sustituido con RB, alquenilo C,-Cg
opccionalmente sustituido con RB, alquinilo C,—Cq
opcionalmente sustituido con R8, alcoxi C;-C, opcionalmente

sustituido con R% alcoxialquilo C1—Cy4 opcionalmente
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sustituido con RS, hidroxialquilo C;-C; opcionalmente
sustituido con R® vy haloalquilo C;-C; opcionalmente
sustituido con R%;

o donde dos grupos R? se unen para formar un anillo de
5-6 miembros;

donde cada R® se selecciona independientemente a
partir del grupo compuesto por hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C1-Cyq, alquenilo C,-Cy, alquinilo C,-Cy, alcoxi Cq1-Cy4,
cicloalquilo C3-Cs y haloalquilo C;1-C4; o dos grupos R® se
unen a través de -OCH,0- para formar un anillo de dioxolano
de 5 miembros; y

X' y X’ se seleccionan independientemente a partir del
grupo compuesto por hidrdégeno, alquilo C;-C4, haldgeno,
alcoxi C;-C4 y ciano;

O sales de este.

Se ha mostrado gque los compuestos de foérmula (I)
poseen una mejor afinidad con el receptor de
estrigolactonas del maiz (D14), asi como una capacidad
mejorada para inducir senescencia foliar en comparacidédn con
los derivados de estrigolactamas conocidos.

Los compuestos de la presente invencidén pueden existir
como diferentes isdmeros geométricos (isdémero Z o E),
isbmeros opticos (diastereoisdémeros y enantidmeros) o
formas tautoméricas. Esta invencidén contempla todos estos
isémeros y tautdmeros, y las mezclas de estos en todas las
proporciones, asi como también las formas isotdpicas tales
como los compuestos deuterados. La invencidén también
contempla todas las sales, N-6xidos y complejos metaloides
de los compuestos de la presente invencidn.

Cada resto alquilo, ya sea solo o como parte de un
grupo mas grande (tal como alcoxi, alcoxicarbonilo,
alquilcarbonilo, alquilaminocarbonilo,

dialquilaminocarbonilo, halogenocalquilo) es una cadena
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lineal o ramificada y es, por ejemplo, metilo, etilo, n-
propilo, n-butilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo o tert-butilo.

A menos que se indique lo contrario, el cicloalquilo
puede ser mono- o Dbiciclico, puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos alquilo C;-C¢ y contener de
3 a 8 &tomos de carbono. Los ejemplos de cicloalquilo
incluyen ciclopropilo, l-metilciclopropilo, 2-
metilciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "alquenilo", tal como se utiliza en la
presente, se refiere a un resto alquilo que tiene al menos
un doble enlace carbono-carbono, por ejemplo, algquenilo C,-
Cs. Los ejemplos especificos incluyen vinilo y alilo. E1
resto alquenilo puede ser parte de un grupo més grande (tal
como alquenoxi, alquenoxicarbonilo, alquenilcarbonilo,
alquenilaminocarbonilo, dialquenilaminocarbonilo).

El término "alquinilo"™, tal como se utiliza en la
presente, es un resto alquilo que tiene al menos un triple
enlace carbono-carbono, por ejemplo, alquinilo C,-Cq. LoOS
ejemplos especificos incluyen etinilo y propargilo. EI1
resto alquinilo puede ser parte de un grupo més grande (tal
Ccomo alquinoxi, alquinoxicarbonilo, alquinilcarbonilo,
algquinilaminocarbonilo, dialquinilaminocarbonilo).

A menos que se 1indique lo contrario, alquenilo vy
alquinilo, ya sean solos o como parte de otro sustituyente,
pueden ser una cadena lineal o ramificada y pueden contener
de 2 a 6 atomos de carbono vy, cuando proceda, pueden
adoptar una configuracidén (E) o (Z). Los ejemplos incluyen
vinilo, alilo, etinilo y propargilo.

Haldégeno es fluor (F), cloro (Cl), bromo (Br) o yodo
(I) .

El término “haloalgquilo” (ya sea solo o como parte de

un grupo mas grande tal como halocalcoxi o haloalquiltio),
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tal como se utiliza en la presente, son grupos alquilo que
estan sustituidos con uno o mas atomos de haldgeno iguales
o diferentes y son, por ejemplo, -CF;, -CF,Cl, -CH,CF;3 o -
CH,CHF',.

El término “hidroxialquilo”, tal como se utiliza en 1la
presente, son grupos alquilo que estdn sustituidos con uno
o0 mas grupos hidroxilo y son, por ejemplo, -CH,OH, -CH,CH,OH
o —CH(OH)CHs.

El término “alcoxialgquilo”, tal como se utiliza en la
presente, son grupos alcoxi unidos a un alquilo (R-O-R'),
por ejemplo, - (CH;),0(CH,;):CH;, donde r es de 1 a 6 y s es
de 1 a 5.

El término "arilo", tal <como se utiliza en la
presente, se refiere a un sistema anular gque puede ser
mono-, bi- o triciclico. Los ejemplos de anillos de este
tipo incluyen fenilo, naftalenilo, antracenilo, indenilo o
fenantrenilo.

El término "heteroarilo", tal como se utiliza en la
presente, se refiere a un sistema anular aromdtico que
contiene de uno a cuatro heterodtomos seleccionados entre
N, O y S, donde los &tomos de nitrdégeno y azufre estéan
opcionalmente oxidados, por ejemplo, que tiene 5, 6, 9 o 10
miembros y que esta constituido ya sea por un Unico anillo
o por dos o mas anillos fusionados. Los anillos Unicos
pueden contener hasta tres heterocdtomos y los sistemas
biciclicos hasta cuatro heterodtomos, los cuales se
seleccionaran preferentemente entre nitrdégeno, oxigeno vy
azufre. Los ejemplos de tales grupos incluyen piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo, pirazolilo,

imidazolilo, triazolilo y tetrazolilo.
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De acuerdo con la presente invencidén, se proporciona

un compuesto de férmula IT

donde

nes 0, 1 o 2;

W es CH; u O;

R' se selecciona a partir del grupo compuesto por
formilo, alquilcarbonilo C;-C; opcionalmente sustituido con
R2, cicloalquilcarbonilo C3-Cg opcionalmente sustituido con
R2, alcoxicarbonilo C;-C; opcionalmente sustituido con Iﬁ,
haloalquilcarbonilo C;-C, opcionalmente sustituido con R?,
arilo opcionalmente sustituido con R2, heteroarilo
opcionalmente sustituido con R2, bencilo opcionalmente
sustituido con R? y acetonitrilo;

donde cada R? se selecciona independientemente a
partir del grupo compuesto por hidrdégeno, haldgeno, algquilo
C:-C; opcionalmente sustituido con RS, alquenilo C,-Cg
opccionalmente sustituido con RS, alquinilo C,-Cs
opcionalmente sustituido con R8, alcoxi C;-C, opcionalmente
sustituido con R% alcoxialquilo C1-Cy4 opcionalmente
sustituido con Rs, hidroxialquilo C1-Cy4 opcionalmente
sustituido con R® y haloalquilo C;-C4; opcionalmente
sustituido con R%;

o donde dos grupos R’ se unen para formar un anillo de

5-6 miembros;
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donde cada R® se selecciona independientemente a
partir del grupo compuesto por hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C1—-Cy4, alquenilo C,-Cy, alquinilo C,-Cy, alcoxi C1—-Cy4,
cicloalquilo Cs3-C¢ y haloalquilo C1-C;; o dos grupos R? se
unen a través de -0OCH,0- para formar un anillo de dioxolano
de 5 miembros; y

x' vy X se seleccionan independientemente a partir del
grupo compuesto por hidrdégeno, alquilo C;-C4, haldgeno,
alcoxi C;-C4 y ciano;

O sales de este.

Algunas definiciones adicionales de W, Xl, X2, Rl, R%
A, A,, A3 y A, son, en cualquier combinacién, tal como se
exponen a continuacién.

W en los compuestos de la presente invencidn es un
carbono o un oxigeno. En una realizacidén, W es carbono. En
otra realizacidén W es oxigeno.

x' y X* en los compuestos de la presente invencidén se
seleccionan independientemente a partir del grupo compuesto
por hidrégeno, alquilo C;-C3 vy alcoxi C;-C3. En una
realizacién, X' y X? se seleccionan independientemente a
partir del grupo compuesto por hidrdégeno, metilo, etilo y
metoxi. En una realizacidén adicional, Xty X*  se
seleccionan independientemente a partir del grupo compuesto
por hidrdégeno y metilo.

En una realizacién, X' es hidrégeno o metilo y X° es
metilo. En una realizacién adicional, X' es metilo vy X? es
metilo.

A1-A; en los compuestos de la invencidn se seleccionan
cada uno independientemente a partir del grupo compuesto
por un enlace, CR?, CR’=CR?, C(R%),, C(R?),-C(R%),, N, NR®, S
y O, donde A;-A; junto con los 4atomos a los cuales estan
unidos forman un cicloalgquilo, heterocicloalquilo, arilo o

heteroarilo de 4 a 7 miembros; vy cada R® se selecciona



10

15

20

25

30

independientemente a partir del grupo compuesto por
hidrdbégeno, haldbégeno, alquilo C1—Cy4, alquenilo Co—=Cy4,
alquinilo C,-C4, alcoxi Ci;-C4 y halocalquilo Ci;-C4; o dos
grupos R® se unen mediante -OCH,0- para formar un anillo de
dioxolano de 5 miembros.

En wuna realizacidén, A;-A; se seleccionan cada uno
independientemente a partir del grupo compuesto por un
enlace CR?, N, S y O, donde A;-A; junto con los &tomos a los
que estadn unidos forman un cicloalquilo de 5 a 7 miembros
tal como ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo; o un
anillo de arilo tal como fenilo.

En una realizacién, el anillo formado por A'-A* es un
anillo de fenilo, pirimidina o pirazina, cada uno
opcionalmente sustituido con 1-4 RZ.

En una realizacidén, A;-A; junto con los atomos a los
que estédn unidos forman un anillo de fenilo sustituido con
1-4 R,

En una realizacién, R se selecciona
independientemente a partir del grupo compuesto por
hidrdbégeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs y
haloalgquilo C;-C3; o dos grupos R’ se unen a través de -
OCH,0- para formar un anillo de dioxolano de 5 miembros.

En una realizacién, R? se selecciona a partir del
grupo compuesto por hidrégeno, fluoro, cloro, metilo,
etilo, metoxi, etoxi, fluorometilo y trifluorometilo.

En una realizacién, al menos un R? se selecciona a
partir del grupo compuesto por, fluoro, <cloro, metilo,
etilo, metoxi, etoxi, fluorometilo y trifluorometilo.

En una realizacién, un R? se selecciona a partir del
grupo compuesto por fluoro, cloro, metilo, etilo, metoxi,
etoxi, fluorometilo y trifluorometilo.

En una realizacién, cada R? es hidrbégeno.
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En wuna realizacién, R! se selecciona a partir del
grupo compuesto por formilo, algquilcarbonilo C1-Cy
opcionalmente sustituido con uno o mas R?,
cicloalgquilcarbonilo C3-C¢ opcionalmente sustituido con uno
o mas Rz, alcoxicarbonilo C;-C, opcionalmente sustituido con
uno O mas RZ, haloalquilcarbonilo C;-C4; opcionalmente
sustituido con uno o mas R2, arilo opcionalmente sustituido
con uno O mas RZ, heterocarilo opcionalmente sustituido con
uno o mas R?, bencilo opcionalmente sustituido con uno o
mas R? y acetonitrilo.

En una realizacién, R' se selecciona a partir del
grupo compuesto por formilo, alquilcarbonilo C1-Cy
opcionalmente sustituido con R?, cicloalquilcarbonilo C3-Cg
opcionalmente sustituido con R?, alcoxicarbonilo C1-C4
opcionalmente sustituido con R?, haloalgquilcarbonilo Ci-C4
opcionalmente sustituido con R?, arilo opcionalmente
sustituido con R2, heteroarilo opcionalmente sustituido con
R?, bencilo opcionalmente sustituido con R?* y acetonitrilo.

En una realizacidn, R! se selecciona a partir del
grupo compuesto por formilo, alquilcarbonilo C1-Cy,
cicloalgquilcarbonilo C3-Csg, alcoxicarbonilo C1—-Cy4,
halocalquilcarbonilo C;-C4, arilo, heteroarilo, bencilo vy
acetonitrilo.

En una realizacidén adicional, R!' se selecciona a
partir del grupo compuesto por fenilo, alguilcarbonilo C;-
C4, heterocarilo y acetonitrilo.

En otra realizacidén adicional, R!' se selecciona a
partir del grupo compuesto por fenilo, acetilo, tiazolilo y
acetonitrilo.

En una realizaciédn, R® se selecciona
independientemente a partir del grupo compuesto por

hidrdbégeno, haldbégeno, alquilo C1—Cy4, alquenilo Cy—Cyq4,
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alquinilo Cy-Cy4, alcoxi C1-Cy4, cicloalquilo C3-Cg y
haloalquilo C1-C4.

En una realizacidn adicional, R® se selecciona
independientemente a partir del grupo compuesto por
hidrégeno, haldgeno y alquilo C;-C4.

En una realizacidn, R® es H.

En una realizacidén de la presente invencidn se
proporciona un compuesto de férmula (I) o (II), donde X' es
hidrégeno o metilo; X? es metilo; R' se selecciona a partir
del grupo compuesto por fenilo, alquilcarbonilo C;i-Cy,
heterocarilo y acetonitrilo; A;-A, junto con los &tomos a
los que estadn wunidos forman wun fenilo opcionalmente
sustituido con 1-4 R?; % cada R? se selecciona
independientemente a partir del grupo compuesto por
hidrdbégeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C,-C3, y
haloalgquilo C;-C3; o dos grupos R’ se unen a través de -
OCH,0- para formar un anillo de dioxolano de 5 miembros.

En una realizacién adicional, se proporciona un
compuesto de férmula (I) o (II), donde X! es hidrégeno o
metilo; X° es metilo; R' se selecciona a partir del grupo
compuesto por fenilo, acetilo, tiazolilo y acetonitrilo;
A;-A; junto con los atomos a los que estan unidos forman un
fenilo opcionalmente sustituido con 1-4 R?; y cada R? se
selecciona independientemente a partir del grupo compuesto
por hidrdégeno, haldbgeno, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Cs3, vy
haloalquilo C;-C3; o dos grupos R’ se unen a través de -
OCH,0- para formar un anillo de dioxolano de 5 miembros.

Los compuestos de férmula (Ia) a (Id) representan

realizaciones especificas de la presente invencidn:
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Las definiciones de Xl, X2, R! % R son, en cualquier
combinacidén, tal como se han descrito anteriormente.

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona
un compuesto de férmula (Ia), (Ib), (Ic) o (Id), donde x!
es hidrégeno o metilo y X? es metilo.

De acuerdo con la presente invencidén se proporciona un
compuesto de férmula (Ia), (Ib), (Ic) o (Id), donde R! se
selecciona a partir del grupo compuesto por tiazolilo,
fenilo, acetonitrilo, CHs (CO) -, C,Hs (CO) —, CsH~7 (CO) —,
Cs3H5(CO) -, CF3(CO)-, y CF3CH,(CO) .

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona
un compuesto de férmula (Ia), (Ib), (Ic) o (Id) donde R
son todos CH.

Tabla 1: Ejemplos de compuestos especificos de 1la
presente invencién. R?**, R?*, R** y R?* representan las
cuatro posiciones de sustitucién disponibles en el anillo

de fenilo.

Compuesto Sistema R R*® | R* | R*® | R*? | X! | X?
anular
I-1 Ia CH; (CO) - H|H|H|H]|H/|Me
I-2 Ia CoHs(CO)- | H | H | #H | H|H|[Me
I-3 Ia CsH.(CO)- | H | H | #H | H|H|[Me
I-4 Ia CsHs(CO)- | H | H | #H# | H | H|[Me
I-5 Ia CH; (CO) - H| H| H| H [Me|Me
I-6 Ia CoHs(CO)- | H | H | H | H [Me]|Me
-7 Ia CsH,(CO)- | H | H | H | H [Me|Me
I-8 Ia CsHs(CO)- | H | H | H | H [Me]|Me
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I-9 Ta Tiazolilo H H H H H | Me
I-10 Ta Fenilo H H H H H | Me
3,5-
I-11 Ta H H H H H | Me
(CF3)2Ph
I-12 Ta CH,CN H H H H H | Me
I-13 Ia Tiazolilo H H H H | Me | Me
I-14 Ia Fenilo H H H H | Me | Me
3,5-
I-15 Ta H H H H Me | Me
(CF3) 2Ph
I-16 ITa CH,CN H H H H Me | Me
I-17 ITa CF3(CO) - H H H H H | Me
CF3CH>
I-18 Ta H H H H H | Me
(CO) -
I-19 ITa CF3(CO) - H H H H Me | Me
I-20 ITa CF3CH, (CO) - H H H H Me | Me
I-21 Ic CH3 (CO) - H H H H H | Me
I-22 Ic C,Hs (CO) - H H H H H | Me
I-23 Ic CsH7 (CO) - H H H H H | Me
I-24 Ic CsHs (CO) - H H H H H | Me
I-25 Ic CH3 (CO) - H H H H Me | Me
I-26 Ic C,Hs (CO) - H H H H Me | Me
I-27 Ic CsH7 (CO) - H H H H Me | Me
I-28 Ic C3Hs (CO) - H H H H Me | Me
I-29 Ic Tiazolilo H H H H H | Me
I-30 Ic Fenilo H H H H H | Me
Ic 3,5-
I-31 H H H H H | Me
(CF3)2Ph
I-32 Ic CH,CN H H H H H | Me
I-33 Ic Tiazolilo H H H H | Me | Me
I-34 Ic Fenilo H H H H | Me | Me
Ic 3,5-
I-35 H H H H Me | Me

(CF3) 2Ph
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I-36 Ic CH,CN H H H H | Me | Me
I-37 Ic CF5(CO) - H H H H H | Me
I-38 Ic CF5CH, (CO)-| H H H H H | Me
I-39 Ic CF;(CO) - H H H H | Me | Me
I-40 Ic CF3CH, (CO) - | H H H H | Me | Me
I-41 Ib CH;5 (CO) - H H H H H | Me
I-42 Ib C,Hs (CO) - H H H H H | Me
I-43 Ib CsH7 (CO) - H H H H H | Me
I-44 Ib CsHs (CO) - H H H H H | Me
I-45 Ib CH; (CO) - H H H H | Me | Me
I-46 Ib C,Hs (CO) - H H H H | Me | Me
I-47 Ib CsH7 (CO) - H H H H | Me | Me
I-48 Ib CsHs (CO) - H H H H | Me | Me
I-49 Ib Tiazolilo H H H H H | Me
I-50 Ib Fenilo H H H H H | Me
Ib 3,5-
I-51 H H H H H | Me
(CF3)2Ph
I-52 Ib CH,CN H H H H H | Me
I-53 Ib Tiazolilo H H H H | Me | Me
I-54 Ib Fenilo H H H H | Me | Me
Ib 3,5-
I-55 H H H H | Me | Me
(CF3)2Ph
I-56 Ib CH,CN H H H H | Me | Me
I-57 Ib CF3(CO) - H H H H H | Me
I-58 Ib CF3CH,(CO)-| H H H H H | Me
I-59 Ib CF3(CO) - H H H H | Me | Me
I-60 Ib CF3CH,(CO)-| H H H H | Me | Me
I-601 Id CH3 (CO) - H H H H H | Me
I-62 Id CyHs (CO) - H H H H H | Me
I-63 Id C3H7 (CO) - H H H H H | Me
I-64 Id Cs3Hs (CO) - H H H H H | Me
I-65 Id CH;5 (CO) - H H H H | Me | Me
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I-66 Id C,Hs5 (CO) - H H H H | Me | Me
I-67 Id CsH7 (CO) - H H H H | Me | Me
I-68 Id C3Hs (CO) - H H H H | Me | Me
I-69 Id Tiazolilo H H H H H | Me
I-70 Id Fenilo H H H H H | Me
Id 3,5-
I-71 H H H H H | Me
(CF3)2Ph
I-72 Id CH,CN H H H H H | Me
I-73 Id Tiazolilo H H H H | Me | Me
I-74 Id Fenilo H H H H | Me | Me
Id 3,5-
I-75 H H H H | Me | Me
(CF3) 2Ph
I-76 Id CH,CN H H H H | Me | Me
I-77 Id CF;(CO) - H H H H H | Me
I-78 Id CF;CH, (CO)-| H H H H H | Me
I-79 Id CF5(CO) - H H H H | Me | Me
I-80 Id CF;CH, (CO)-| H H H H | Me | Me
I-81 Ta tBuO (CO) - H H H H H | Me
I-82 Ta tBuO (CO) - H H H H | Me | Me
I-83 Ic tBuO (CO) - H H H H H | Me
I-84 Ic tBuO (CO) - H H H H | Me | Me
I-85 Ib tBuO (CO) - H H H H H | Me
I-86 Ib tBuO (CO) - H H H H | Me | Me
I-87 Id tBuO (CO) - H H H H H | Me
I-88 Id tBuO (CO) - H H H H | Me | Me
I-89 Ta MeO-CH,- H H H H H | Me
(CO) -
I-90 Ta MeO-CH,- H H H H | Me | Me
(CO) -
I-91 Ta (CH3) ,—CH- H H H H H | Me
CH,- (CO) -
I-92 Ta (CH3) ,—CH- H H H H | Me | Me




10

15

20

25

30

15

CH,- (CO) -
I-93 Ia MeO (CO) - H H H H H | Me
I-94 Ia MeO (CO) - H H H H | Me | Me

En una realizacidén, los compuestos de la presente
invencidén se aplican combinados con un adyuvante aceptable
en agricultura. En particular, se proporciona una
composicidén que comprende un compuesto de la presente
invencidén y un adyuvante aceptable en agricultura. También
se puede mencionar una composicidén agroquimica que
comprende un compuesto de la presente invencidn.

La presente invencidédn proporciona un método para
mejorar la tolerancia de una planta al estrés abidtico,
donde el método comprende aplicar a la planta, parte de la
planta, material de propagacidédn vegetal o emplazamiento en
el que se cultiva la planta un compuesto, composicidén o
mezcla de acuerdo con la presente invencidn.

La presente invencidédn proporciona un método para
regular o mejorar el crecimiento de una planta, donde el
método comprende aplicar a la planta, parte de la planta,
material de propagacién vegetal o emplazamiento en el que
se cultiva la planta un compuesto, composicidédn o mezcla de
acuerdo con la presente invencidén. En una realizacidn, se
mejora o regula el crecimiento vegetal cuando la planta se
somete a condiciones de estrés abidtico.

La presente invencidén también proporciona un método
para mejorar la conductividad hidrolitica de una planta,
donde el método comprende aplicar a la planta, parte de la
planta, material de propagacidén vegetal o emplazamiento en
el que se cultiva la planta un compuesto, una composicidén o
mezcla de acuerdo con la presente invencidn.

La presente invencidén también proporciona un método
para promover la germinacidén de semillas de una planta, que

comprende aplicar a la semilla o a un emplazamiento que



10

15

20

25

30

16

contiene las semillas un compuesto, composicidn o mezcla de
acuerdo con la presente invencién.

La presente invencidén también proporciona un método
para controlar malezas que comprende aplicar a un
emplazamiento que contiene las semillas de las malezas una
cantidad que promueve la germinacidén de semillas de un
compuesto, composicidén o mezcla de acuerdo con la presente
invencién, permitir gque las semillas germinen vy, a
continuacién, aplicar al emplazamiento un  herbicida
posemergencia. La presente invencién también proporciona un
método para proteger a wuna planta contra los efectos
fitotdéxicos de los productos quimicos, gque comprende
aplicar a 1la planta, parte de 1la planta, material de
propagacién vegetal o emplazamiento en el que se cultiva la
planta un compuesto, composicién o mezcla de acuerdo con la
presente invencidn.

En un aspecto adicional de la invencién, se
proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o (II) de
acuerdo con la invencién como un potenciador del
rendimiento de los cultivos, un regulador del crecimiento
vegetal o un promotor de la germinacién de semillas.

La presente invencidén también proporciona un método
para acelerar la senescencia foliar de las plantas, que
comprende aplicar a la planta, parte de la planta, material
de propagacién vegetal o emplazamiento en el que se cultiva
la planta un compuesto, composicidén o mezcla de acuerdo con
la presente invencidén. En una realizacidn, el compuesto,
composicién o mezcla de la presente invencidén se aplica en
una cantidad que regula la senescencia foliar.

De manera conveniente, el compuesto o composicidn se
aplica en una cantidad suficiente para suscitar la

respuesta deseada.
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En un aspecto adicional de la invencién, se
proporciona un método para tratar un material de
propagacidn vegetal que comprende aplicar al material de
propagacidén vegetal wuna composicidén de acuerdo con la
invencién en una cantidad eficaz ©para promover la
germinacidén, para potenciar el rendimiento y/o regular el
crecimiento vegetal.

En un aspecto adicional de la invencién, se
proporciona un material de propagacidén vegetal tratado con
un compuesto de férmula (I) o (II) de acuerdo con la
invencién o una composicién de acuerdo con la invencién.

La presente invencidén también puede proporcionar un
método para mejorar el reciclado y la removilizacidén de
nutrientes (tales como nitrbébgeno o azlUcar) en las plantas
mediante senescencia foliar.

De acuerdo con la presente invencién, la expresién
"regular o mejorar el crecimiento de un cultivo" significa
una mejora en el vigor de las plantas, una mejora en la
calidad de las plantas, una tolerancia mejorada a 1los
factores de estrés y/o una eficacia mejorada en el uso de
insumos.

La expresidén "mejora en el vigor de las plantas"
significa que se mejoran ciertos rasgos cualitativa o
cuantitativamente en comparaciédn con el mismo rasgo en una
planta de <control gque se ha cultivado en las mismas
condiciones pero en ausencia del método de la invenciédn.
Estos rasgos incluyen, sin caracter limitante, germinacidn
temprana y/o mejorada, emergencia mejorada, capacidad para
usar menos semillas, crecimiento de las raices aumentado,
un sistema radicular méas desarrollado, nodulacidén de las
raices aumentada, crecimiento de brotes aumentado,
macollaje aumentado, macollos méas fuertes, macollos més

productivos, implantacién mejorada o aumentada, menor
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vuelco de la planta (encamado), un aumento y/o mejora en la
altura de la planta, un aumento del peso (fresco o en seco)
de la planta, limbo foliar mé&s grande, mayor verdor de las
hojas, contenido aumentado de pigmentos, actividad
fotosintética aumentada, floracidédn mas temprana, paniculas
mas largas, madurez temprana de los granos, tamafio
aumentado de semillas, frutas o wvailnas, cantidad aumentada
de wvainas o espigas, cantidad aumentada de semillas por
vaina o espiga, masa aumentada de las semillas, llenado de
las semillas mejorado, menos hojas basales muertas, retraso
de la senescencia, vitalidad mejorada de la planta, niveles
aumentados de aminoadcidos en tejidos de almacenamiento y/o
menos insumos requeridos (por ejemplo, menos fertilizante,
agua vy/o laboreo requerido). Una planta con un vigor
mejorado puede experimentar un aumento en cualquiera de los
rasgos mencionados anteriormente o cualquier combinacidén o
dos o mds de los rasgos mencionados anteriormente.

Una "mejora en la calidad de las plantas" significa
que se mejoran ciertos rasgos cualitativa o)
cuantitativamente en comparacién con el mismo rasgo en una
planta de control gue se ha cultivado en las mismas
condiciones pero en ausencia del método de la invencidn.
Tales rasgos incluyen, sin caracter limitante, apariencia
visual de la planta mejorada, cantidad reducida de etileno
(reduccidén de la produccidn y/o inhibicidén de recepcidn),
calidad mejorada del material cosechado, por ejemplo,
semillas, frutas, hojas, hortalizas (tal calidad mejorada
se puede manifestar como una apariencia visual mejorada del
material cosechado), contenido de carbohidratos mejorado
(por ejemplo, aumento de las cantidades de azucar vy/o
almiddébn, proporcidén azucar/adcido mejorada, reduccidédn de
azlcares reductores, aumento de la tasa de desarrollo de

azuacar), contenido proteico mejorado, composicidén %
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contenido de aceite mejorados, valor nutricional mejorado,
reduccidédn de compuestos antinutricionales, propiedades
organolépticas mejoradas (por ejemplo, sabor mejorado) y/o
beneficios mejorados para la salud del consumidor (por
ejemplo, niveles aumentados de vitaminas y antioxidantes),
caracteristicas poscosecha mejoradas (por ejemplo, mayor
periodo de conservacién y/o estabilidad de almacenamiento,
mayor facilidad de procesamiento, mayor facilidad de
extraccién de compuestos), desarrollo de cultivo méas
homogéneo (por ejemplo, germinacién, floracién y/o
fructificacidén sincronizada de las plantas) vy/o calidad
mejorada de las semillas (por ejemplo, para Su UuUso en
temporadas posteriores). Una planta con una calidad
mejorada puede experimentar un aumento en cualgquiera de los
rasgos mencionados anteriormente o cualquier combinacidén o
dos o mds de los rasgos mencionados anteriormente.

Una "tolerancia mejorada a factores de estrés"
significa que se mejoran ciertos rasgos cualitativa o
cuantitativamente en comparacién con el mismo rasgo en una
planta de control gque se ha cultivado en las mismas
condiciones en ausencia del método de la invencidn. Tales
rasgos incluyen, sin caracter limitante, una tolerancia y/o
resistencia aumentada a factores de estrés Dbidtico y/o
abidético y, en particular, factores de estrés abidtico que
producen condiciones de cultivo subdptimas tales como
sequia (por ejemplo, cualquier estrés que produzca una
falta de contenido de agua en las plantas, una falta de
potencial de absorcidén de agua o una reduccidén en el
suministro de agua a las plantas), exposicién al frio,
exposicién al calor, estrés osmbdético, estrés por UV,
inundacién, salinidad aumentada (por ejemplo, en el suelo),
aumento de la exposicidédn a minerales, exposicidén al ozono,

alta exposicién a la 1luz y/o disponibilidad limitada de
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nutrientes (por ejemplo, nutrientes que contienen nitrdgeno
y/o fdbésforo). Una planta con una tolerancia mejorada a
factores de estrés puede experimentar un aumento en
cualquiera de los rasgos mencionados anteriormente o
cualquier combinacidén o dos o mas de los rasgos mencionados
anteriormente. En el caso de estrés por sequia y falta de
nutrientes, dichas tolerancias mejoradas se pueden deber,
por ejemplo, a una captacidén, un uso o una retencidn de
agua y nutrientes mas eficientes. En particular, 1los
compuestos o composiciones de la presente invencién son
utiles para mejorar la tolerancia al estrés por sequia.

Una "eficiencia mejorada en el uso de insumos"
significa que las plantas son capaces de crecer de forma
mas eficaz utilizando determinados niveles de insumos en
comparacién con el crecimiento de plantas de control que se
cultivan en las mismas condiciones en ausencia del método
de la invencién. En particular, los insumos incluyen, sin
caradcter limitante, fertilizante (tal como nitrdégeno,
fésforo, potasio, micronutrientes), luz y agua. Una planta
con una eficiencia mejorada en el uso de insumos puede
tener un uso mejorado de cualquiera de los insumos
mencionados anteriormente o cualquier combinacién de dos o
mas de los insumos mencionados anteriormente.

Otros efectos de la regulacién O mejora del
crecimiento de un cultivo incluyen una disminucidén en la
altura de la planta o una reduccidén del macollaje, gue son
caracteristicas Dbeneficiosas en cultivos o condiciones
donde es deseable tener menos biomasa y menos macollos.

Todas o cualquiera de las mejoras de cultivos
anteriores pueden producir un rendimiento mejorado al
mejorar, por ejemplo, la fisiologia vegetal, el crecimiento
y el desarrollo vegetal y/o la estructura vegetal. En el

contexto de la presente invencidén, el término “rendimiento”
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incluye, sin caracter limitante, (1) un aumento en la
produccidén de biomasa, rendimiento del grano, contenido de
almiddén, contenido de aceite y/o contenido proteico, que
puede ser el resultado de (a) un aumento en la cantidad
producida por la planta por si misma o (b) una capacidad
mejorada para cosechar materia vegetal, (ii) una mejora en
la composicidén del material cosechado (por ejemplo,
relaciones mejoradas de azUcar/4cido, composicidn mejorada
del aceite, wvalor nutricional aumentado, reduccidn de
compuestos antinutricionales, beneficios aumentados para la
salud del consumidor) y/0 (iii) una capacidad
mejorada/favorecida para cosechar el cultivo,
procesabilidad mejorada del cultivo y/o una mejor
estabilidad en el almacenamiento/vida Gtil. Un rendimiento
aumentado de una planta agricola significa que, cuando es
posible tomar una medida cuantitativa, el rendimiento de un
producto de 1la planta respectiva aumenta una cantidad
cuantificable en comparacién con el rendimiento del mismo
producto de la planta producida en las mismas condiciones,
pero sin aplicar la presente invenciédn. De acuerdo con la
presente invencién, se prefiere que el rendimiento aumente
al menos un 0.5%, més preferentemente al menos un 1%,
incluso mé&s preferentemente al menos un %, aun méas
preferentemente al menos un 4%, preferentemente un 5% o
incluso méas.

Todas o cualquiera de las mejoras de cultivos
anteriores pueden ademéds llevar a una mejor utilizacidn de
la tierra, es decir, qgque se pueda disponer de tierra que,
previamente, no estaba disponible o era subdptima para el
cultivo. Por ejemplo, puede dgque sea posible cultivar
plantas que muestren un aumento de la capacidad para

sobrevivir en condiciones de sequia en &reas de lluvias
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subdéptimas, por ejemplo, quizads en los alrededores de un
desierto o incluso en el mismo desierto.

En un aspecto de la presente invencidn, las mejoras de
cultivos se realizan en ausencia sustancial de presidn
debida a plagas y/o enfermedades y/o estrés abidtico. En un
aspecto adicional de 1la presente invencidn, se realizan
mejoras en el vigor, tolerancia al estrés, calidad vy/o
rendimiento de la planta en ausencia sustancial de presidn
debida a plagas y/o enfermedades. Por ejemplo, se pueden
controlar las plagas y/o enfermedades con un tratamiento
pesticida que se aplique antes o a la vez que el método de
la presente invencidén. En otro aspecto mads de la presente
invencién, se realizan mejoras en el vigor, tolerancia al
estrés, calidad y/o rendimiento de la planta en ausencia de
presién debida a plagas y/o enfermedades. En otra
realizacidén, se realizan mejoras en el vigor, calidad y/o
rendimiento de la planta en ausencia o ausencia sustancial
de estrés abidtico.

Los compuestos de la presente invencién se pueden
emplear solos, pero generalmente se formulan Como
composiciones wutilizando adyuvantes de formulacién tales
como portadores, disolventes y agentes tensiocactivos (AT).
Por lo tanto, la presente invencidn proporciona ademas una
composicién que comprende un compuesto de la presente
invencién vy un adyuvante de formulacién aceptable en
agricultura. También se proporciona una composicidén
constituida esencialmente por un compuesto de la presente
invencién vy un adyuvante de formulacién aceptable en
agricultura. También se proporciona una composicidn
constituida por un compuesto de la presente invencidén y un
adyuvante de formulacidén aceptable en agricultura.

La presente invencién proporciona ademés una

composicién que mejora el rendimiento del cultivo que
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comprende un compuesto de la presente invencidén y un
adyuvante de formulacidén aceptable en agricultura. También
se proporciona una composicidén que mejora el rendimiento
del cultivo constituida esencialmente por un compuesto de
la presente invencidédn y un adyuvante de formulacidn
aceptable en agricultura. También se proporciona una
composicidn que mejora el rendimiento del cultivo
constituida por un compuesto de la presente invencidn y un
adyuvante de formulacidén aceptable en agricultura.

En un aspecto de 1la invencidén, se proporciona una
composicién que potencia el rendimiento de cultivo,
gestiona el estrés abidético, regula el crecimiento vegetal
o promueve la germinacidén de semillas, que comprende un
compuesto de la presente invencidén vy, opcionalmente, un
adyuvante de formulacidén aceptable en agricultura.

La presente invencién proporciona ademés una
composicién reguladora del crecimiento vegetal que
comprende un compuesto de la presente invencidén y un
adyuvante de formulacidén aceptable en agricultura. También
se proporciona una composicién reguladora del crecimiento
vegetal constituida esencialmente por un compuesto de la
presente invencidén y un adyuvante de formulacidn aceptable
en agricultura. También se proporciona una composicidn
reguladora del crecimiento vegetal constituida por un
compuesto de la presente invencidén y un adyuvante de
formulacidén aceptable en agricultura.

La presente invencién proporciona ademés una
composiciédn para la gestidén del estrés abidtico en una
planta que comprende un compuesto de la presente invencidn
y un adyuvante de formulacidén aceptable en agricultura.
También se proporciona una composicidén para la gestidn del
estrés abidético en una planta constituida esencialmente por

un compuesto de la presente invencién y un adyuvante de
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formulacidn aceptable en agricultura. También se
proporciona una composicidén para la gestidén del estrés
abidético en una planta constituida por un compuesto de 1la
presente invencidén y un adyuvante de formulacidn aceptable
en agricultura.

La presente invencidn proporciona ademéas una
composicidén que promueve la germinacidén de semillas que
comprende un compuesto de la presente invencidén y un
adyuvante de formulacidén aceptable en agricultura. También
se proporciona una composicidédn que promueve la germinaciodn
de las semillas constituida esencialmente por un compuesto
de la presente invencidédn y un adyuvante de formulacidn
aceptable en agricultura. También se proporciona una
composicién que promueve la germinacidén de las semillas
constituida por un compuesto de la presente invencidén y un
adyuvante de formulacidén aceptable en agricultura.

La composicién puede estar en forma de concentrados
que se diluyen antes de su uso, aunque también se pueden
preparar composiciones listas para usar. La dilucidén final
se suele llevar a cabo con agua, pero se puede hacer, en
lugar de con agua, o ademéds de con esta, con, por ejemplo,
fertilizantes liquidos, micronutrientes, organismos
bioldégicos, aceite o disolventes.

Las composiciones comprenden generalmente entre un 0.1
y un 99% en peso, especialmente entre un 0.1 y un 95% en
peso, de compuestos de la presente invencidén, y entre un 1
y un 99.9% en peso de un adyuvante de formulacidén que
incluye preferentemente entre un 0 y un 25% en peso de una
sustancia tensioactiva.

Las composiciones se pueden elegir entre varios tipos
de formulaciones, muchas de las cuales se describen en el
Manual Sobre el Desarrollo y el Uso de las Especificaciones

para Productos para la Proteccidén de Plantas de la FAO, 5.°2
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Edicidn, 1999. Estas incluyen polvos espolvoreables (PE),
polvos solubles (PS), granulos solubles en agua (GS),
granulos dispersables en agua (GD), polvos humectables
(PH), granulos (GR) (de liberacidén lenta o rapida),
concentrados solubles (SL), liquidos miscibles en aceite
(LAc), liquidos de wvolumen ultrabajo (LU), concentrados
emulsionables (CE), concentrados dispersables (CD),
emulsiones (tanto de aceite en agua (EAg) como de agua en
aceite (EAC)), microemulsiones (ME) , concentrados en
suspensidén (CS), aerosoles, suspensiones de cépsulas (SC) vy
formulaciones para el tratamiento de semillas. El1 tipo de
formulacién seleccionado en cada caso dependerd del fin
particular previsto y de las propiedades fisicas, gquimicas
y bioldégicas del compuesto de la presente invencidn.

Los polvos espolvoreables (PE) se pueden preparar
mezclando un compuesto de la presente invencidn con uno o
més diluyentes so6lidos (por ejemplo, arcillas naturales,
caolin, pirofilita, Dbentonita, altmina, montmorillonita,
kieselguhr, creta, diatomitas, fosfatos de calcio,
carbonatos de <calcio y magnesio, azufre, cal, harinas,
talco y otros portadores sélidos orgdnicos e inorgénicos) vy
moliendo la mezcla mecanicamente hasta obtener un polvo
fino.

Los polvos solubles (PS) se pueden preparar mezclando
un compuesto de la presente invencidén con una o mas sales
inorganicas solubles en agua (tales como bicarbonato de
sodio, carbonato de sodio o sulfato de magnesio) o uno o
mas sdélidos orgadnicos solubles en agua (tales como un
polisacarido) v, opcionalmente, uno O méas agentes
humectantes, uno o mds agentes dispersantes o una mezcla de
dichos agentes, para mejorar su dispersabilidad/solubilidad

en agua. A continuacidén, la mezcla se muele hasta obtener
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un polvo fino. También se pueden granular composiciones
similares para formar granulos solubles en agua (GS).

Los polvos humectables (PH) se pueden preparar
mezclando un compuesto de la presente invencidn con uno o
mas portadores o diluyentes sdélidos, uno o mas agentes
humectantes 'z preferentemente, uno o} mas agentes
dispersantes vy, opcionalmente, uno o ma&s agentes de
suspensidén, para facilitar 1la dispersidén en liquidos. A
continuacién, la mezcla se muele hasta obtener un polvo
fino. También se pueden granular composiciones similares
para formar grédnulos dispersables en agua (GD).

Los gréanulos (GR) se pueden formar granulando una
mezcla de un compuesto de la presente invencidén y uno o méas
portadores o diluyentes sélidos en polvo o bien a partir de
granulos preformados que no contengan el compuesto de 1la
presente invencidén absorbiendo un compuesto de la presente
invencién (o una solucidén de este en un agente adecuado) en
un material granular poroso (tal como piedra podmez,
arcillas de atapulgita, tierra de fuller, kieselguhr,
diatomitas o marlos de maiz molidos) o adsorbiendo un
compuesto de la presente invencidén (o una solucidn de este,
en un agente adecuado) en un material de nltcleo duro (tal
como arenas, silicatos, carbonatos, sulfatos o fosfatos
minerales) y secando cuando sea necesario. Los agentes que
se emplean habitualmente para contribuir a la absorcidn o
adsorcién incluyen disolventes (tales como alcoholes,
éteres, cetonas, ésteres 'y disolventes de petrdleo
aromaticos y alifaticos) y agentes aglutinantes (tales como
acetatos de polivinilo, alcoholes polivinilicos, dextrinas,
azlcares y aceites vegetales). También se pueden incluir
uno o mas aditivos diferentes en los grédnulos (por ejemplo,
un agente emulsionante, agente humectante o} agente

dispersante) .
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Los concentrados dispersables (CD) se pueden preparar
disolviendo un compuesto de la presente invencidn en agua o
un disolvente organico tal como una cetona, alcohol o éter
glicdélico. Estas soluciones pueden contener un agente
tensioactivo (por ejemplo, para mejorar la dilucidn en agua
o evitar la cristalizacién en un tanque de pulverizacién).

Los concentrados emulsionables (CE) o las emulsiones
de aceite en agua (EAg) se pueden preparar disolviendo un
compuesto de la presente 1invencién en un disolvente
orgadnico (que contenga opcionalmente uno o mas agentes
humectantes, uno o mas agentes emulsionantes o una mezcla
de dichos agentes). Los disolventes orgédnicos adecuados
para emplear en CE incluyen hidrocarburos aromdticos (tales
como alquilbencenos o algquilnaftalenos, por ejemplo,
SOLVESSO 100, SOLVESSO 150 y SOLVESSO 200; SOLVESSO es una
marca comercial registrada), cetonas (tales como
ciclohexanona o metilciclohexanona) y alcoholes (tales como
alcohol bencilico, alcohol furfurilico o Dbutanol), N-
alquilpirrolidonas (tales como N-metilpirrolidona o N-
octilpirrolidona), dimetilamidas de &cidos grasos (tales
como dimetilamida de un acido graso Cg-Cig) e hidrocarburos
clorados. Un producto de tipo CE ©puede emulsionar
espontdneamente al afiadir agua, con el fin de producir una
emulsién con una estabilidad suficiente para permitir 1la
aplicacién por pulverizacidédn con un equipo adecuado.

La preparacién de una EAg conlleva obtener un
compuesto de la presente invencidn, ya sea como un liquido
(si no es un liquido a temperatura ambiente, se puede
fundir a una temperatura razonable, normalmente inferior a
70 °C) o en solucién (disolviéndolo en un disolvente
adecuado), y a continuacidén emulsionar el liquido o 1la
solucidén resultantes en agua que contenga uno o mas AT, con

un cizallamiento elevado, para producir una emulsidén. Los
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disolventes adecuados para emplear en EAg incluyen aceites

vegetales, hidrocarburos clorados (tales Como
clorobencenos), disolventes aromaticos (tales como
alquilbencenos o alguilnaftalenos) vy otros disolventes

organicos adecuados que presenten una solubilidad baja en
agua.

Las microemulsiones (ME) se pueden preparar combinando
agua con una mezcla de uno o mas disolventes con uno o mas
AT para producir espontdneamente una formulaciédn liquida
isotrbépica termodinédmicamente estable. Inicialmente, hay un
compuesto de la presente invencidén presente en el agua o en
la mezcla de disolventes/AT. Los disolventes adecuados para
su uso en ME incluyen 1los descritos previamente en la
presente para su uso en CE o en EAg. Una ME puede ser un
sistema de aceite en agua o de agua en aceite (se puede
determinar qué sistema estd presente mediante medidas de
conductividad) y puede ser adecuada para mezclar pesticidas
solubles en agua vy solubles en aceite en la misma
formulacién. Una ME es adecuada para diluirla en agua, en
cuyo caso se puede mantener como una microemulsidén o puede
formar una emulsidén de aceite en agua convencional.

Los concentrados en suspensidén (CS) pueden comprender
suspensiones acuosas o no acuosas de particulas sdélidas
insolubles finamente divididas de un compuesto de 1la
presente invencién. Los CS se pueden preparar moliendo el
compuesto sé6lido de la presente invencidén con un molino de
bolas o de microesferas en un medio adecuado, opcionalmente
con uno o mads agentes dispersantes, para producir una
suspensién de particulas finas del compuesto. Se pueden
incluir uno o mas agentes humectantes en la composicidén vy
se puede incluir un agente de suspensidén para reducir la
velocidad a la cual sedimentan las particulas. Como

alternativa, se puede moler un compuesto de la presente
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invencidén en seco y afiadirlo al agua, que contiene 1los
agentes descritos previamente en la presente, para producir
el producto final deseado.

Las formulaciones de aerosoles comprenden un compuesto
de la presente invencidén y un propelente adecuado (por
ejemplo, n-butano). También se puede disolver o dispersar
un compuesto de la presente invencién en un medio adecuado
(por ejemplo, agua o un liquido miscible en agua tal como
n-propanol) con el fin de proporcionar composiciones para
emplear en bombas de pulverizacién no presurizadas vy
activadas manualmente.

Las suspensiones de capsulas (SC) se pueden preparar
de manera similar a la preparacién de las formulaciones de
tipo EAg, pero con una etapa adicional de polimerizacién,
de manera gque se obtiene una dispersién acuosa de
microgotas de aceite, en la cual cada microgota de aceite
estd encapsulada en una cubierta polimérica y contiene un
compuesto de la presente invencidén vy, opcionalmente, un
portador o diluyente adecuado para este. La cubierta
polimérica se puede producir tanto mediante una reaccidn de
policondensacién interfacial como mediante un procedimiento
de coacervacidén. Las composiciones pueden proporcionar una
liberacidn controlada del compuesto de la presente
invencién y se pueden emplear para el tratamiento de
semillas. También se puede formular un compuesto de la
presente invencidén en una matriz polimérica biodegradable
para proporcionar una liberacidén lenta y controlada del
compuesto.

La composicidén puede incluir uno o més aditivos para
mejorar el rendimiento bioldégico de la composicidn, por
ejemplo, mejorando la humectacidn, retencidn o distribucidn
en superficies; la resistencia a la lluvia en superficies

tratadas; o la captacidén o movilidad de un compuesto de la
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presente invencién. Tales aditivos incluyen agentes
tensioactivos (AT), aditivos de pulverizacidén de Dbase
oleosa, por ejemplo, ciertos aceites minerales o aceites
vegetales naturales (tales como el aceite de soya y de
colza) vy combinaciones de estos <con otros adyuvantes
biopotenciadores (ingredientes que pueden fomentar o
modificar la accién de un compuesto de la presente
invenciédn) .

Los agentes humectantes, agentes dispersantes \
agentes emulsionantes pueden ser AT de tipo catidnico,
anidénico, anfétero o no idnico.

Los AT del tipo catidénico adecuados incluyen
compuestos de amonio cuaternario (por ejemplo, bromuro de
cetiltrimetilamonio), imidazolinas y sales de aminas.

Los AT anidénicos adecuados incluyen sales de metales
alcalinos y &acidos grasos, sales de monoésteres alifdticos
y acido sulfurico (por ejemplo, laurilsulfato de sodio),
sales de compuestos aromédticos sulfonados (por ejemplo,
dodecilbencenosulfonato de sodio, dodecilbencenosulfonato
de calcio, butilnaftalenosulfonato % mezclas de
diisopropil- y triisopropilnaftalenosulfonatos de sodio),
sulfatos de éteres, sulfatos de éteres de alcoholes (por
ejemplo, lauret-3-sulfato de sodio), carboxilatos de éteres
(por ejemplo, lauret-3-carboxilato de sodio), ésteres de
tipo fosfato (productos de la reaccidn entre uno o mas
alcoholes grasos y acido fosférico (principalmente
monoésteres) o pentdxido de fésforo (principalmente
diésteres), por ejemplo, la reaccidén entre alcohol
laurilico y é&cido tetrafosférico; ademds, estos productos
se pueden etoxilar), sulfosuccinamatos, parafina o}
sulfonatos, tauratos y lignosulfonatos de olefinas.

Los AT del tipo anfdétero adecuados incluyen betainas,

propionatos y glicinatos.
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Los AT del tipo no iénico adecuados incluyen productos
de condensacidédn de o6xidos de alquileno tales como 6xido de
etileno, 6xido de propileno, 6xido de butileno o mezclas de
estos, con alcoholes grasos (tales como alcohol oleilico o
alcohol cetilico) o) con alquilfenoles (tales como
octilfenol, nonilfenol u octilcresol); ésteres parciales
obtenidos a partir de &cidos grasos de cadena larga o
anhidridos de hexitol; productos de condensacidén de dichos
ésteres parciales con 6xido de etileno; polimeros en blogue
(que comprenden 6xido de etileno y 6xido de propileno);
alcanolamidas; ésteres simples (por ejemplo, ésteres
polietilenglicélicos de &acidos grasos); 6xidos de aminas
(por ejemplo, 6xido de laurildimetilamina) y lecitinas.

Los agentes de suspensién adecuados incluyen coloides
hidréfilos (tales como polisacdridos, polivinilpirrolidona
o0 carboximetilcelulosa de sodio) y arcillas que se hinchan
(tales como bentonita o atapulgita).

El compuesto o la composicidén de la presente invencidn
se puede aplicar a una planta, parte de la planta, o6rgano
vegetal, material de propagacidén vegetal o al emplazamiento
en el gque se cultiva la planta.

El término "plantas" se refiere a todas las partes
fisicas de una ©planta, que incluyen 1las semillas,
pléantulas, briznas, raices, tubérculos, tallos, espigas,
follaje y frutos.

El término "emplazamiento", tal como se utiliza en la
presente, significa campos en los cuales o sobre los cuales
se cultivan plantas, o donde se siembran semillas de
plantas cultivadas o donde se colocaradn semillas en el
suelo. Este término incluye el suelo, las semillas y las
plantulas, asi como también la vegetacidn consolidada.

La expresidén “material de propagacidén vegetal” denota

todas las partes generativas de una planta, por ejemplo,
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las semillas o partes vegetativas de las plantas tales como
los esquejes y los tubérculos. Esta expresidn incluye las
semillas en el sentido estricto, asi como las raices,
frutos, tubérculos, bulbos, rizomas y partes de las
plantas.

La aplicacidédn se realiza generalmente pulverizando la
composicién, normalmente mediante un pulverizador montado
en un tractor para Aareas grandes, pero también se pueden
utilizar otros métodos tales como espolvoreo (para polvos),
goteo o empapado. Como alternativa, la composicidén se puede
aplicar en un surco o directamente a una semilla antes o en
el momento de plantarla.

Con la composicién o el compuesto de la presente
invencién se puede llevar a cabo una aplicacidén pre- o
posemergencia. Convenientemente, cuando la composicidén se
emplea para regular el crecimiento de plantas de cultivo o
para mejorar la tolerancia al estrés abidtico, se puede
llevar a cabo una aplicacién posemergencia en el cultivo.
Cuando la composicién se emplea para promover la
germinacién de las semillas, se lleva a cabo una aplicacidn
preemergencia.

La presente invencidén contempla la aplicacidén de los
compuestos o composiciones de la invencidén al material de
propagacidén vegetal antes, durante o después de plantarlo,
o cualquier combinacién de estos casos.

Aunque los principios activos se pueden aplicar al
material de ©propagacidén vegetal en cualquier estado
fisioldgico, una estrategia habitual consiste en utilizar
semillas en un estado suficientemente duradero para no
provocar dafios durante el proceso de tratamiento. Lo
habitual es que la semilla haya sido cosechada del campo;
extraida de la planta; y separada de la mazorca, el tallo,

la céscara externa y la pulpa que la rodea u otro material
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vegetal no seminal. Ademéds, la semilla preferentemente
seria Dbioldgicamente estable en la medida en que el
tratamiento no provoque ningun dafio bioldgico en 1la
semilla. Se cree que el tratamiento se puede aplicar a la
semilla en cualquier momento entre la cosecha de la semilla
y la siembra de la semilla, lo cual incluye el periodo del
proceso de siembra.

Los métodos para aplicar o tratar los principios
activos sobre el material de propagacidén vegetal o el
emplazamiento de la plantacién son conocidos en la técnica
e incluyen el revestimiento, recubrimiento, granulacidén vy
empapado, asi como también la aplicacién en charola de
vivero, aplicacién en el surco, empapado del suelo,
inyeccién en el suelo, irrigacién por goteo, aplicaciédn
mediante aspersores o pivote central, o incorporacién en el
suelo (recubrimiento amplio o de banda). Como alternativa o
de forma adicional, los principios activos se pueden
aplicar sobre un sustrato adecuado sembrado conjuntamente
con el material de propagacidén vegetal.

Las tasas de aplicacién de los compuestos de 1la
presente invencién pueden variar dentro de limites amplios
y dependen de la naturaleza del suelo, el método de
aplicacién (pre- o posemergencia; revestimiento de
semillas; aplicacidén al surco de las semillas; aplicacién
que no sea de labranza; etc.), la planta de cultivo, las
condiciones climaticas dominantes % otros factores
determinados por el método de aplicacidén, el tiempo de
aplicacién y el cultivo diana. Para la aplicacién foliar o
por empapado, los compuestos de la presente invencién de
acuerdo con la invencién se aplican generalmente con una
tasa comprendida entre 1 y 2000 g/ha, especialmente entre 5

y 1000 g/ha. Para el tratamiento de semillas, la tasa de
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aplicacidén esta comprendida generalmente entre 0.0005 y 150
g por 100 kg de semillas.

Los compuestos 'y composiciones de la presente
invencién se pueden aplicar a cultivos dicotileddneos o
monocotiledbébneos. Los cultivos de plantas uUtiles en los que
se puede wutilizar la composicién de acuerdo con la
invencidén incluyen cultivos perennes y anuales tales como
plantas de Dbayas, por ejemplo moras, arandanos azules,
arandanos rojos, frambuesas vy frutillas; cereales, por
ejemplo, cebada, maiz, mijo, avena, arroz, centeno, sorgo
triticale y trigo; plantas fibrosas, por ejemplo, algodédn,
lino, céfamo, yute y sisal; cultivos de campo, por ejemplo,
remolacha azucarera vy forrajera, café, lupulo, mostaza,
colza oleaginosa (canola), amapola, cafla de azucar,
girasol, té y tabaco; &rboles frutales, por ejemplo, 1los
que producen manzana, albaricoque, palta, banana, cereza,
citricos, nectarina, durazno, pera y ciruela; pastos, por
ejemplo, grama comun, pasto azul, agréstide, Eremochloa
ophiuroides, festuca, Lolium, pasto de San Agustin y pasto
Zoysia; hierbas tales como albahaca, borraja, cebollinos,
cilantro, lavanda, levistico, menta, orégano, perejil,
romero, salvia y tomillo; legumbres, por ejemplo, porotos,
lentejas, arvejas y soja; frutos secos, por ejemplo,
almendra, castafia de caju, nuez molida, avellana, mani,
pacana, pistacho y nuez; palmeras, por ejemplo, palmera
oleaginosa; ornamentales, por ejemplo flores, arbustos vy
arboles; otros 4&rboles, por ejemplo, los que producen
cacao, coco, olivas y caucho; hortalizas, por ejemplo
esparrago, berenjena, brdbécoli, repollo, =zanahoria, pepino,
ajo, lechuga, calabacin, melédn, quingombd, cebolla,
pimiento, papa, calabaza, ruibarbo, espinaca y tomate; vy

vides, por ejemplo, uvas.
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Se debe entender que los cultivos son aquellos que son
de origen natural, que se han obtenido mediante métodos
convencionales de fitomejoramiento o que se han obtenido
mediante ingenieria genética. Incluyen cultivos que
contienen los denominados rasgos externos (por ejemplo, una
estabilidad mejorada de almacenamiento, mayor valor
nutricional y mejor sabor).

Se debe entender que los cultivos también incluyen
aquellos cultivos que han sido modificados para gque sean
tolerantes a herbicidas, como el bromoxinilo, o a clases de
herbicidas tales como los inhibidores de ALS, EPSPS, GS,
HPPD y PPO. Un ejemplo de un cultivo que ha sido modificado
para que sea tolerante a imidazolinonas, por ejemplo,
imazamox, mediante métodos convencionales de
fitomejoramiento es la canola de verano Clearfield®.
Algunos ejemplos de cultivos que han sido modificados para
que sean tolerantes a herbicidas mediante métodos de
ingenieria genética incluyen, p. ej., las variedades de
maiz resistentes a glifosato y glufosinato comercializadas
con los nombres comerciales RoundupReady®, Herculex I® vy
LibertyLink®.

También se debe entender que los cultivos son aquellos
gue son resistentes por naturaleza o se han modificado para
que sean resistentes a insectos dafiinos. Esto incluye
plantas transformadas mediante el uso de técnicas de ADN
recombinante, ©por ejemplo, para Jque sean capaces de
sintetizar una o mas toxinas que actlan selectivamente,
como las que se conocen, por ejemplo, de las Dbacterias
productoras de toxinas. Los ejemplos de toxinas que pueden
ser expresadas incluyen 0-endotoxinas, proteinas
insecticidas vegetativas (Vip), proteinas insecticidas de
bacterias que colonizan nematodos, y toxinas producidas por

escorpiones, aracnidos, avispas y hongos.
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Un ejemplo de un cultivo que ha sido modificado para

que exprese la toxina de Bacillus thuringiensis es el maiz

Bt KnockOut® (Syngenta Seeds). Un ejemplo de un cultivo
que comprende mads de un gen que codifica resistencia a los
insecticidas vy, por tanto, expresa mas de una toxina es
VipCot® (Syngenta Seeds). Los cultivos o el material
seminal de estos también pueden ser resistentes a multiples
tipos de plagas (los denominados eventos transgénicos
apilados cuando se crean mediante modificacidédn genética).
Por ejemplo, wuna planta puede tener la capacidad de
expresar una proteina insecticida a la vez que es tolerante
a herbicidas, por ejemplo Herculex I® (Dow AgroSciences,
Pioneer Hi-Bred International).

Los compuestos de la presente invencidén también se
pueden utilizar para promover la germinacidén de semillas de
plantas gque no son cultivos, por ejemplo, como parte de un
programa integrado de control de malezas.

Normalmente, en la gestién de un cultivo, un
agricultor wutilizaria uno o mas productos quimicos o
bioldébgicos agrondémicos diferentes ademas del compuesto o la
composicidén de la presente invencién. También se
proporciona una mezcla que comprende un compuesto O
composicién de la presente invencidén y un principio activo
adicional.

Los ejemplos de productos quimicos o Dbioldgicos
agrondémicos incluyen pesticidas, tales como acaricidas,
bactericidas, fungicidas, herbicidas, insecticidas,
nematicidas, reguladores del crecimiento vegetal, agentes
que potencian los cultivos, protectores asi como también
nutrientes para plantas vy fertilizantes para plantas.
Algunos ejemplos de componentes adecuados que pueden
acompafiarlos en las mezclas se pueden consultar en el

Manual de pesticidas, 15.% edicidén (publicado por el
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Consejo Britanico para la Proteccidén de Cultivos). Tales
mezclas se pueden aplicar a una planta, al material de
propagacidén vegetal o al emplazamiento en el que se cultiva
la planta ya sea de forma simultédnea (por ejemplo, como una
mezcla preformulada o una mezcla de tangque) o secuencial en
un periodo de tiempo adecuado. La aplicacidn conjunta de
pesticidas con la presente invencidén tiene el beneficio
afiadido de minimizar el tiempo que el agricultor dedica a
aplicar productos a los cultivos. La combinacidén también
puede abarcar rasgos especificos de plantas incorporados en
la planta utilizando cualquier medio, por ejemplo,
modificacidén genética o fitomejoramiento convencional.

La presente invencidén también proporciona el uso de un
compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id) o (II) o
una composicién que comprende un compuesto de acuerdo con
la férmula (I), (Ta), (Ib) , (Ic), (Id) o (II) vy wun
adyuvante de formulacidén aceptable en agricultura, para
mejorar la tolerancia de una planta al estrés abidtico,
regular o mejorar el crecimiento de una planta, promover la
germinacién de las semillas y/o proteger una planta contra
los efectos fitotdxicos de los agentes gquimicos.

También se proporciona el wuso de un compuesto,
composicidén o mezcla de la presente invencidn, para mejorar
la tolerancia de una planta al estrés abidtico, regular o
mejorar el crecimiento de una planta, promover la
germinacién de las semillas y/o proteger a una planta
contra los efectos fitotdxicos de los productos gquimicos.

Los compuestos de la invencidén se pueden preparar
mediante los siguientes métodos.

Esquema de reaccién 1
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Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar a
partir de compuestos de férmula (IV) mediante la reaccidn
con un compuesto de férmula (IV) y el compuesto (A o B) en
presencia de una base tal como tert-butilato de potasio o
tert-butilato de sodio, en presencia o no de un éter corona
para activar la base. La reaccién también se puede llevar a
cabo en presencia de una cantidad catalitica o)
estequiométrica de wuna sal de vyodo tal como yoduro de
potasio o vyoduro de tetrabutilamonio. Los compuestos de
férmula (I) se pueden preparar mediante un método similar
al que se describe en el documento W02015/080115.

Como alternativa, el compuesto (1), donde R! es
alquilcarbonilo, se puede preparar a partir de un compuesto

de férmula (V) mediante reaccidn con un cloruro de acilo o

un anhidrido (R1 = alquilcarbonilo) en presencia de una
base tal como piridina, trimetilamina o)
diisopropiletilamina Y, en algunos casos,
dimetilaminopiridina (DMAP). Los compuestos de fdérmula (V)

se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula (I)
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donde R' es un grupo alcoxicarbonilo tal como tert-
butoxicarbonilo, mediante reaccidén con un acido organico o
inorganico tal como &acido trifluorcacético o HCl, o en
presencia de wun &cido de Lewis tal como una sal de
magnesio.

Esquema de reaccién 2

(V)

Los compuestos de férmula (IV) se pueden preparar a
partir de un compuesto de férmula (VI) por reaccidédn con un
derivado de tipo éster férmico, tal como el formiato de
metilo, en presencia de una base tal como diisopropilamida
de 1litio, tert-butilato de potasio o tert-butilato de
sodio. Como alternativa, los compuestos de férmula (IV) se
pueden preparar a partir de un compuesto de fdérmula (VII)
mediante hidrdélisis con un acido tal como cloruro de
hidrébgeno. Los compuestos de férmula (VII) se pueden
preparar a partir de un compuesto de férmula (VI) por
reaccién con un reactivo de Bredereck (tert-
butoxibis (dimetilamino)metano), donde R es metilo o un
andlogo. Los compuestos de férmula (IV) se pueden preparar
mediante un método similar al que se describe en el
documento WO2015/080115.

Esquema de reaccién 3
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Los compuestos de férmula (VI) se pueden preparar a
partir de un compuesto de fdérmula (VIII) por tratamiento
con un arilo halogenado tal como yoduro de fenilo, un
heterocarilo halogenado tal como 2-bromotiazol, un anhidrido
tal como anhidrido acético, un cloruro de acilo y un
acetonitrilo halogenado tal como 2-bromoacetonitrilo en
presencia de un catalizador y/o base adecuados tal como se
utilizan en los métodos descritos en el documento
Wo02012/080115

Esquema de reaccién 4
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Los compuestos de férmula (VIII) se pueden preparar a
partir de un compuesto de férmula (X) mediante una reaccidn
de reduccidén utilizando un &cido organico o inorgénico tal
como cloruro de amonio y una fuente de metal tal como zinc.
El compuesto de férmula (X) se puede preparar a partir del
compuesto de férmula (IX) mediante la reaccidn de Baeyer-
Villiger (X = 0) utilizando un perdxido tal como
monoperoxiftalato de magnesio (MMPP) o mediante la reaccidn
de Beckmann (X = NR') utilizando
mesitilsulfonilhidroxilamina (MSH) o hidroxilamina. Como
alternativa, el compuesto de férmula (VIII) se puede
preparar a partir del compuesto de férmula (XI) mediante la
reaccidén de Baeyer-Villiger (X = 0) utilizando un perdxido

tal como monoperoxiftalato de magnesio (MMPP) o mediante la
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reaccién de Beckmann (X = NR') utilizando
mesitilsulfonilhidroxilamina (MSH) o hidroxilamina. EI1
compuesto de férmula (XI) se puede preparar a partir del
compuesto de férmula (IX) mediante una reaccidén de
reduccidén utilizando un acido tal como cloruro de amonio y
un metal tal como zinc.

Esquema de reaccién 5
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Los compuestos de férmula (IX) se pueden preparar a
partir del compuesto comercializado de fdérmula (XII)
mediante una reaccién de cicloadicidén [2+2] con un ceteno
tal como dicloroceteno.

Esquema de reaccién 6

(]

n

W*4:Tg—ﬁ‘ W4
QTR =©~%‘°
\

(X1 (X1)

Como alternativa, los compuestos de férmula (XI) se
pueden preparar a partir de un compuesto de férmula (XIIT)
mediante una reaccidén de cicloadicidédn [24+2] con una sal de
ceteniminio utilizando una base tal como sim-colidina o
pirdina halogenada en posicidén 2 (por ejemplo, 2-
fluoropiridina) y anhidrido triflico.

Esquema de reaccién 7

o

o
Wﬂ 4 W‘(‘ﬂ 4
n 4N—R n N-R
R 4
X

G- O

(XIv) (X1

Los compuestos de férmula (XIII) se pueden preparar a
partir de un compuesto de férmula (XIV), donde los R* son

grupo algquilo C;-C4, grupo alquenilo Cs;-C¢ o estédn unidos
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para formar un anillo cicloalquilo de 5-7 miembros; X es
Br, Cl o I, y un derivado de vinilo metdlico, donde [M]
puede ser un derivado de estafio o de boro, en presencia de
un sistema catalizador/ligando adecuado, a menudo un
complejo de paladio (0).

Esquema de reaccién 8

w

o
o
-(-‘{_( X W%_f N-R*
X0 N-rR* Q R
4 _— X

R
(Xv) (Xviy (XIV)

Los compuestos de férmula (XIV) se pueden preparar a
partir de compuestos conocidos de fdérmula (XV) y (XVI),
donde X es Br o I, utilizando una base tal como una amina
trietilamina o hidruro de sodio.

Esquema de reaccién 9

BrCH,CO,Et
CH,CN, 80°C, 16 h CO,Et CO,Et
después Hzo. 80°C, 2h NH20H.HCI OH
g -0~ - ~
pirrolidina (1.5 eq) Zn-AcOH
tolueno, 80°C, 2 h 70°C, 10 h
Via ©

Como alternativa, los compuestos de férmula VI (W =
CH,, n = 0) se pueden preparar a partir de 2-indanonas
siguiendo procedimientos conocidos en la técnica
(Tetrahedron Lett. 1971, 29, 2787-2790).

EJEMPLOS DE PREPARACION

Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar la
invencién.

Sintesis y caracterizacidén de los compuestos
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En esta seccidn se utilizan las siguientes
abreviaturas: s = singulete; s a = singulete ancho; d =
doblete; dd = doble doblete; dt = doble triplete; d a =
doblete ancho; t = triplete; td = triple doblete; t a =

triplete ancho; tt = triple triplete, ¢ = cuatriplete; m
multiplete; Me = metilo; Et = etilo; Pr = propilo; Bu =
butilo; DME = 1,2-dimetoxietano; THF = tetrahidrofurano;
p.f. = punto de fusién; TR = tiempo de retencién, MH' =
catién molecular (es decir, peso molecular medido).

Se emplearon los siguientes métodos de HPLC-MS para el
andlisis de los compuestos:

Método A los espectros se registraron en un
espectrémetro de masas ZQ de Waters (espectrdmetro de masas
de cuadrupolo unico) dotado de una fuente de
electronebulizacién (polaridad: iones positivos o
negativos, capilaridad: 3.00 kV, cono: 30.00 V, Extractor:
2.00 V, Temperatura de la fuente: 100 ©°C, Temperatura de
desolvatacidén: 250 °C, Flujo de gas del cono: 50 L/h, Flujo
de gas de desolvatacidén: 400 L/h, Intervalo de masas: 100-
900 Da) vy un UPLC Acquity de Waters (desgasificador de
disolventes, bomba binaria, compartimento térmico para la
columna y detector de haz de diodos. Columna: Waters UPLC
HSS T3, 1.8 pm, 30 x 2.1 mm, temp: 60 °C, caudal: 0.85
mL/min; intervalo de longitudes de onda del DAD (nm): 210-
500) gradiente de disolventes: A = H,O + 5% de MeOH + 0.05%
de HCOOH, B = acetonitrilo + 0.05% de HCOOH), gradiente: 0
min, 10% de B; 0-1.2 min, 100% de B; 1.2-1.50 min, 100% de
B.

Método B: los espectros se registraron en un
espectrémetro de masas ZQ de Waters (espectrdmetro de masas
de cuadrupolo unico) dotado de una fuente de
electronebulizacidén (polaridad: iones positivos o)

negativos, capilaridad: 3.00 kV, cono: 30.00 V, Extractor:
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2.00 V, Temperatura de la fuente: 100 °C, temperatura de
desolvatacién: 250 °C, flujo de gas del cono: 50 L/h, flujo
de gas de desolvatacidén: 400 L/h, Intervalo de masas: 100-
900 Da) y un UPLC Acquity de Waters (desgasificador de
disolventes, bomba binaria, compartimento térmico para la
columna y detector de haz de diodos. Columna: Waters UPLC
HSS T3, 1.8 pm, 30 x 2.1 mm, temp: 60 °C, caudal: 0.85
mL/min; intervalo de longitudes de onda del DAD (nm): 210-
500) gradiente de disolventes: A = H,O + 5% de MeOH + 0.05%
de HCOOH, B = acetonitrilo + 0.05% de HCOOH), gradiente: 0
min, 10% de B; 0-2.7 min, 100% de B; 2.7-3.0 min, 100% de
B.

Ejemplo Pl: Preparacién de 2,2-dicloro-7,7a-dihidro-

2aH-ciclobuta[a]inden-l1-ona (IX-a)

O Cl Cl ZnCu, POCI, (0]
- Cl
v PNy -
(0]

Et;0, reflujo, 16 horas Cl Cl

A un matraz en argbn se afiadid éter dietilico seco
(450 mL), indeno (250 mmol, 30.1 mL) (450mL) y zinc cuproso
(751 mmol, 96.9 g). A esta suspensidédn se afiadidé una
solucidén de cloruro de tricloroacetilo (501 mmol, 56.5 mL)
y oxicloruro de fésforo (275 mmol, 25.9 mL) en éter
dietilico (150 mL). Después de finalizar la adicién, la
suspensiédn se calentdé a reflujo durante 16 horas. A
continuacién, la mezcla de reaccidn se filtrd a través de
un lecho de Celite® que se lavd con éter dietilico. E1
filtrado se lavdé con agua, una solucidn acuosa saturada de
NaHCOs; y salmuera. Posteriormente, la fase organica se secd
con sulfato de sodio, se filtrd, se concentrd a presidn
reducida y el residuo crudo obtenido se purificdé finalmente

mediante cromatografia en columna de gel de silice para
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proporcionar el compuesto de férmula (IX-a) como un sdélido
blanquecino con un rendimiento de un 97% (242 mmol, 55.0
g). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7.47 (m, 1H), 7.25-7.40
(m, 3H), 4.48-4.57 (m, 2H), 3.43 (d, 1H), 3.22 (dd, 1H).
Utilizando un procedimiento similar, se prepararon los

compuestos (IX-b) y (IX-d)

o
cl Cl
(IX-b)
1,1-dicloro-2a,3,4,8b-tetrahidrociclobuta[alnaftalen-
2-ona; LCMS (Método A): TR 1.09 min; ES+ 239 (M-H');
O
o

cl Cl
(IX-d)
1,1-dicloro-3,8b-dihidro-2aH-ciclobuta[c]cromen-2-ona;
'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7.34-7.24 (m, 2H), 7.09 (m,
1H), 6.96 (m, 1H), 4.62 (dd, 1H), 4.34 (m, 1H), 4.25 (d,
1H), 3.89 (dd, 1H).
Ejemplo P2: Preparacién de 1,1-dicloro-3,3a,4,8b-

tetrahidroindeno[2,1-b]pirrol-2-ona (X-a)

O\\ .o
-..NH
S.o-NH2
(MSH) H
N
0 -
1x-a) 7 ~ci CH,Cl,, temp. ambiente (v 5 ¢ ¢l
A una solucidén del compuesto de férmula (IX-a) (44

mmol, 10.0 g) en diclorometano (290 mL) a temperatura
ambiente se afiadidé la mesitilsulfonilhidroxilamina conocida
(MSH, 46 mmol, 9.9 g) (consultar Angew. Chem. Int. Ed.
2011, 50, 4127 -4132 para la preparacidén de MSH) y una
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cucharada de Na,SO;. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 7 dias (después de 4 dias se
afiadieron 0.5 equivalentes adicionales de MSH recién
preparado). A continuacidn, la suspensidn se filtrd sobre
Celite® y la masa htmeda retenida sobre el filtro se lavd
con diclorometano. El1 filtrado se concentrd a presidn
reducida (el residuo crudo se mantuvo en una cantidad
minima de disolvente debido a la posible presencia de MSH
residual) y el residuo crudo se purificé mediante
cromatografia flash en gel de silice. El1 compuesto de
férmula (X-a) se aisldé como un sélido Dblanco con un

rendimiento de un 70% (31 mmol, 7.5 g). LCMS (Método A):

Tr 0.83 min; ES+ 243 (M+H+); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm
7.60 (d4, 1H), 7.40 (s a, 1H), 7.13-7.28 (m, 3H), 4.55 (+d,
1H), 4.42 (4, 1H), 3.16 (dd, 1H), 2.98 (dd, 1H).

Utilizando un procedimiento similar, se prepararon los

compuestos (X-b) y (X-d)

NH

Cli fo)

o
(X-b)

1,1-dicloro-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-benzo[e]indol-2-
ona; LCMS (Método A): TR 0.85 min; ES+ 256 (M+H').

o
NH
cl o
cl
(X-d)

1,1-dicloro-3,3a,4,9-tetrahidrocromeno[3,4-b]pirrol-
2-ona; LCMS (Método A): TR 0.81 min; ES+ 258 (M+H');

Ejemplo P3-1 Preparacién de 3,3a,4,8b-tetrahidro-1H-

indeno[2,1-b]pirrol-2-ona (VIII-a)



10

15

20

25

30

477

H
N ZnCu, NH,CI ac. @Q:i
0

(o]
(X-a) C'Cl MeOH, temp. ambiente (Vlll-a)

El compuesto de férmula (X-a, 8.3 mmol, 2.0 g) se
disolvidé en wuna solucidn saturada de cloruro de amonio
(41.5 mmol, 2.2 g) en metanol (80 mL), después se afladid
zinc cuproso (33.2 mmol, 4.2 g) y la suspensidn resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. A
continuacién, la mezcla de reaccidédn se filtrd sobre
Celite®, la masa humeda retenida sobre el filtro se lavd
con MeOH y el filtrado se evapordé a presidén reducida para
proporcionar 3.5 g de un residuo blanco que se suspendid en
EtOAc y se lavd con agua varias veces. A continuacidn, el
agua combinada se extrajo de nuevo con EtOAc. A
continuaciédn, las fracciones orgéanicas <combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron con Na,S0,, se filtraron y
se concentraron a presidén reducida para proporcionar el
compuesto de férmula (VIII-a) como un sdélido blanco con un
rendimiento de un 99% (8.2 mmol, 1.4 g). LCMS (Método A):
TR 0.63 min; ES+ 174 (M+H+); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm
7.22-7.32 (m, 4H), 6.06 (s a, 1H), 4.53 (t, 1H), 3.98 (m,
1H), 3.27 (dd, 1H), 2.99 (4, 1H), 2.90 (dd, 1H), 2.53 (d,
1H) .

Utilizando un procedimiento similar, se prepararon los

compuestos (VIII-b) y (VIII-d)

NH
(o)
(VIlI-b)
1,3,3a,4,5,9b-hexahidrobenzo[e]indol-2-0ona; LCMS

(Método A): TR 0.70 min; ES+ 2188 (M+H);
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(Vil-d)
3,3a,4,9-tetrahidro-1H-cromeno[3,4-b]pirrol-2-ona;

LCMS (Método A): TR = 0.60 min; ES+ 190 (M+H+).
Ejemplo P4 Preparacién de 1,3,3a,8b-

tetrahidrobenzofuro[2,3-b]pirrol-2-ona (VIII-c)

Pd(PPh) Tol
O -bromofenol _ O VinilSnBu,
DCM, reflujo Lwr

ch XIVc XM£
2F-piridina
11,0, DCM

o]
° o]
Vill< Xl-¢

A una solucidén de compuesto (XV-c, 1.0 g, 4.8 mmol) vy
K,CO3 (2.0 eg., 9.7 mmol) en DMF (9.7 mL) se afiadié a 0°C
2-bromofenol (1.2 equiv., 5.8 mmol). A continuacidén, la
reaccién se calentd en atmésfera de argdén a 60 °C durante
1h30. La mezcla de reaccidén se repartid entre agua y CHyCl,
y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con una
porcién més de CH,Cl, y las fases organicas combinadas se
lavaron con agua, se secaron con sulfato de magnesio y se
concentraron al vacio. El residuo crudo resultante se
purificé mediante cromatografia flash en Si0O,, 1lo que
proporciond el compuesto (XIV-c) como un aceite incoloro
que cristalizd al reposar en un 91% de rendimiento (1.3 g).
LCMS (Método A): TR = 0.95 min; ES+ 300 (M+H").

Un compuesto en solucidén (XIV-c) (1 g, 3.35 mmol) en
tolueno (13 mL) se desgasificdé con argdédn durante 30 min y

se afladidé vinilestannano (1.3 equiv., 4.36 mmol) seguido de
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Pd (PPhs3)s (0.33 mmol, 99.8% en masa), vy la mezcla de
reaccién se calentdé hasta 100 °C y se agitdé durante 16
horas. A continuacidén, la mezcla de reaccidn se enfrid, se
concentrd al wvacio y se purificd mediante cromatografia
flash en SiO;, lo que proporciond el compuesto (XIII-c)
como un aceite incoloro en un 91% de rendimiento (0.75 g,
3.06 mmol). LCMS (Método A): TR = 0.97 min; ES+ 247 (M+H").

A una solucidn agitada de compuesto (XIII-c, 11 g,
44.8 mmol) en CHyCl, (179 mL) se afladidé secuencialmente a
temperatura ambiente 2-fluoropiridina (1.3 eg., 58.3 mmol,
5.1 mL) yv Tf,0 (1.2 eg., 53.8 mmol, 9.05 mL) gota a gota y
la mezcla de reaccidén resultante se agitd durante 14 horas.
A continuacién, se elimindé el disolvente al wvacio y el
residuo crudo se diluyd en tetracloruro de carbono (100 mL)
y agua (100 mL) y la mezcla bifdsica se agité a 65 °C
durante 16 horas més. La mezcla de reaccidén se extrajo con
CH,Cl,, se secd con sulfato de sodio y se concentrd a
presién reducida. La purificacidén mediante cromatografia
flash en Si0O, proporciondé el compuesto (XI-c) en un 77% de
rendimiento (5.5 g, 34 mmol). '‘H RMN (400 MHz, CDCls;) & ppm
7.32 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 6.98 (td, 1H), 6.91 (m, 1H),
5.75 (dt, 1H), 4.25 (td, 1H), 3.67 (ddd, 1H), 3.11 (dt,
1H) .

A una solucidén de compuesto (XI-c) (2 g, 12.5 mmol) en

CH,Cl, (83 mL) a temperatura ambiente se afiadid solucidn de

HC1 ac. (5 eq., 2M, 31.2 mL) y MSH
(mesitilsulfonilhidroxilamina) (1.5 eq., 4.03 g, 18.7
mmol) . La reaccidén se agitd durante 16 horas a temperatura

ambiente y la fase organica se lavd a continuacidn con una
solucién saturada de NaHCOs. A continuacién, la fase
orgadnica se secd con sulfato de sodio y se concentrd al
vacio. El1 compuesto (VIII-c) se obtuvo como un aceite

incoloro que cristalizé al reposar con un 91% de



10

15

20

25

30

50

rendimiento (2.0 g, 11.4 mmol) % se utilizo sin
purificacién adicional. LCMS (Método A): TR = 0.58 min; ES”
176 (M+H").

Ejemplo P5: Preparacién de 2-ox0-1,3a,4,8b-

tetrahidroindeno[2,1-b]pirrol-3-carboxilato de tert-butilo

(VI)
(0]
Boczo. EIJN N)L O/K
o
(0]

o] DMAP, CH.CI, (VI-81)
temperatura ambiente, 16 h.

ZX

(Vill-a)

E1l compuesto de férmula (VIII-a, 8.3 mmol, 1.4 g) se
disolvidé en CHyCl, (40 mL) y a continuacidédn se afiadieron
carbonato de tert-butoxicarbonilo y tert-butilo (10.0 mmol,
2.2 g), trietilamina (l6.06 mmol, 2.3 mL) % N, N-
dimetilpiridin-4-amina (0.41 mmol, 0.05 g) a la solucidn.
La mezcla de reaccidén se agitd durante 16 horas a
temperatura ambiente. A continuacidén, el medio se lavd con
HC1 (1 M) y la fase acuosa se extrajo con CH;Cl,. Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucidén de NaHCOs,
se secaron con Na,SO4, se filtraron y se evaporaron para
proporcionar el compuesto de férmula (VI-81) con un
rendimiento cuantitativo (8.4 mmol, 2.3 g). 'y RMN (400
MHz, CDCls) o ppm 7.10-7.22 (m, 4H), 4.80 (td, 1H), 3.77
(m, 1H), 3.38 (dd, 1H), 3.11 (dd, 1H), 2.97 (dd, 1H), 2.60
(dd, 1H), 1.49 (s, 9H).

Tabla 2. Los compuestos de férmula (VI-9, VI-10, VI-
12, VI-49 y VI-83) se prepararon a partir de VIII-a, VIII-b
y VIII-c wutilizando procedimientos descritos en el

documento W02012/080115 (T, = tiempo de retencién)

Comp. N.°| Estructura Nombre LCMS o 'H RMN
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3-tiazol-2-
1i1-1,3a,4,8b-|Tg = 0.92 min
S\ . . .
/L:> tetrahidroind| (Metddo A);
VI-9 N“ "N
o eno[2,1- ES+ 257
blpirrol-2- (M+H")
ona
3-fenil-
1,3a,4,8b- |Tg = 0.95 min
/E:j tetrahidroind| (Metdédo A);
VI-10 N
o eno[2,1- ES+ 250
blpirrol-2- (M+H")
ona
2— (2-oxo-
1,3a,4,8b-
Tg = 0.73 min
CN tetrahidroind
) (Metbébdo A);
VI-12 N eno[2,1-
ES+ 213
(o] blpirrol-3-
(M+H")
il)acetonitri
lo
3-tiazol-2-
il-3a,4,5,%9%—-|Tg = 0.97 min
S
/g<§ tetrahidro- (Metdédo A);
VI-49 N N
1H- ES+ 271
(o]
benzo[e]indol (M+H")
-2-ona
2-oxo-3a,8b-|7.25-7.14 (m,
dihidro-1H- | 2H), 6.95 (m
(o] benzofuro[2,3|1H), 6.87 (d,
VI-83 -blpirrolo-3-|1H), 6.53 (d,

carboxilato
de tert-
butilo

1H), 4.04 (m,
1H), 3.07

(dd, 1H),
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2.71 (dd,
1H), 1.59 (s,
9H) .

Ejemplo P6: Preparacién de (1lE)-1-(hidroximetileno)-2-

oxo-4,8b-dihidro-3aH-indeno[2,1-b]pirrolo-3-carboxilato de
tert-butilo (IV-81)

o] (o]
j')L /K e NJLOK HCI ac. NJLOJ<
NT "0 G
(]

Bredereck

—_—
100°C \ :
(VI-81) o IN (VI1-81) Dioxano, t.a. HO— (IV-81)

El compuesto de férmula (VI-81) (11.0 mmol, 3.3 g) se
tratd con el reactivo de Bredereck (tert-
butoxibis (dimetilamino)metano) (34 mmol, 6.7 g) en argdn y
la mezcla de reaccidédn se calentd hasta 100 °C (solucidn
marrdén) durante 1 h 45 min. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidédn se diluyd con
acetato de etilo (150 mL) y se lavd con agua y después con
salmuera, se secd con Na,30; y el disolvente se evapord a
presién reducida. A continuacidén, el residuo de reaccidn
crudo se tratd con pentano y el sdélido resultante se separd

por filtracidén para obtener el compuesto de fédrmula (VII-

81l) con un rendimiento de un 90% (10.3 mmol, 3.4 g). A
continuacidén, el compuesto de férmula (VII-81) (7.8 mmol,

2.5 g) se disolvid en 1,4-dioxano (40.0 mL) y una solucidn
acuosa de acido clorhidrico (1 M, 15.5 mL) y la mezcla de
reaccidén resultante se agitdé durante 35 minutos a
temperatura ambiente. Se afiadidé salmuera, y la extraccidn
se realizd con acetato de etilo. Las fracciones orgénicas
combinadas se secaron con sulfato de sodio, los disolventes
se evaporaron y el residuo crudo resultante se purificd
mediante cromatografia flash para proporcionar el compuesto
de férmula (IV-81) con un rendimiento de un 96% (7.4 mmol,

2.2 g). LCMS (Método A): TR 0.95 min; ES- 300 (M-H+); 'H
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RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 11.1 (s a, 1H), 7.14-7.34 (m,
4H), 4.95 (td, 1H), 4.38 (d, 1H), 3.56 (dd, 1H), 3.20 (dd,
1H), 1.61 (s, 9H).

Tabla 3. Los compuestos de férmula (IV-12, IV-49 y IV-
83) se prepararon a partir de VI-12, VI-49 y VI-83
utilizando el mismo procedimiento descrito para el

compuesto (IV-81). (T, = tiempo de retencién)

Comp.
R Estructura Nombre LCMS
N.
CN 2-[(1E/Z)-1-
N/I (hidroximetileno)-2-oxo- T, = 0.73 min
Iv-12 o 4,8b-dihidro-3aH- (Método A);
HO/ indeno[2,1-blpirrol-3- | ES+ 241 (M+H")
illacetonitrilo
3—1§ (1E/Z)-1-
N)QN (hidroximetileno)-3- T, = 0.92 min
IV-49 o tiazol-2-il1-3a,4,5,9b- (Método A);
HO / tetrahidrobenzo[e]lindol- | ES+ 299 (M+H")
2-ona
1E)-1-
% LK s
N o (hidroximetileno)-2-oxo-
T, = 0.90 min
o 3a, 8b-
IV-83 )/ (Método A);
HO dihidrobenzofuro[2, 3-
ES- 302 (M-HY)
blpirrolo-3-carboxilato
de tert-butilo

Ejemplo P7: Preparacién de (E/Z)-1-(hidroximetileno)-

3-tiazol-2-il-4,8b-dihidro-3aH-indeno[2,1-b]pirrol-2-ona
(IV-9)

A

f o]
HO

A una solucidén en argdn de compuesto (VI-9) (4.00 g,
15.6 mmol) en THF (78.0 mL) se afiadié gota a gota a -78°C
una solucién de bis(trimetilsilil)amida de 1litio (1M en

THF, 23 mnmL, 1.5 eg.). A continuaciédn, la solucidn
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resultante se calentd hasta -50 °C y se agitd durante 30
min. Se afiadidé formiato de etilo (3.88 mL, 46.8 mmol) y la
reaccidén se dejd calentar lentamente hasta temperatura
ambiente. Se afiadidé agua a la mezcla de reaccidn y el pH se
ajustd a 4. La fase acuosa se extrajo con EtOAc y las
fracciones orgédnicas combinadas se secaron con sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a presidédn reducida.
El residuo crudo resultante se agitd en acetato de etilo y
posteriormente se separd por filtracidn, lo que proporciond
el compuesto (IV-9) como un sélido beis con un 79% de
rendimiento (3.5 g, 12 mmol). LCMS (Método A): TR 0.88 min;
ES+ 285 (M+H+) .

Utilizando un procedimiento similar, se preparé (1lE)-
1- (hidroximetileno)-3-fenil-4,8b-dihidro-3aH-indeno[2,1-
b]l]pirrol-2-ona (IV-10)

A

/ (0]
HO

(IV-10)
LCMS (Método A): TR = 0.94 min; ES+ 278 (M+H+).

Ejemplo P8: Preparacién de (lE)-1-[(4-metil-5-oxo-2H-

furan-2-il)oximetileno] -2-oxo0-4,8b-dihidro-3aH-indeno[2,1-

b]lpirrolo-3-carboxilato de tert-butilo (I-81)

o) % _o i
NJL0J< (A:(:( %’L 0J<
J ° tBUOK, DME o)
HO— (v-81) ):f( (1-81)
| 0

o

El compuesto de férmula (IV-81) (0.61 mmol) se
disolvié en 1,2-dimetoxietano anhidro (4 mL), la solucidn

resultante se enfrié hasta 0 °C vy, a continuacidn, se
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afiadié tBuOK (0.08 g, 0.73 mmol). Después de 10 minutos a O
°C, se afiadié el compuesto conocido de fdérmula (A) (0.74
mmol) como una solucidén en 1 mL de DME. A continuacidén, la
mezcla de reaccidén se calentd lentamente hasta temperatura
ambiente. Después de 16 horas, se afiadi®é wuna solucidn
acuosa saturada de NH4Cl y la mezcla de reaccidn se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio y se
concentraron al vacio. El residuo crudo de la reaccidn se
purificdé mediante cromatografia flash en gel de silice para
proporcionar el compuesto de férmula (I-81) como un aceite
incoloro y como una mezcla de diastereoisdmeros con un 94%
de rendimiento (0.57 mmol). 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & ppm
(datos proporcionados para los dos diastereoisémeros) 7.50
(d, 1H), 7.45 (4, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.24-7.15 (m, 6H),
7.02 (m, 1H), 6.99 (m, 1H), 6.22 (m, 2H), 4.82 (m, 2H),
4.57 (m, 2H), 3.51 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.20 (m, 1H),
3.15 (m, 1H), 2.06 (m, 6H), 1.57 (s, 9H), 1.56 (s, 9H).
Tabla 4. Los siguientes compuestos de férmula (I) se
prepararon utilizando un procedimiento similar al descrito
para el compuesto (I-81) utilizando el compuesto conocido

(A) o (B). (T, = tiempo de retencién)

Comp.
R Estructura Nombre LCMS o RMN
N.

'H RMN (400 MHz,

CDC1l3) O ppm
(1E)-1-[(3,4-dimetil-5-

o (datos
/k: oxo-2H-furan-2-
N~ O proporcionados
il)oximetileno]-2-oxo-
/ o para los dos
I-82 fo) 4,8b-dihidro-3aH-
o]
o

diastereoisdmeros)
| indeno[2,1-b]lpirrolo-3-

7.48 (d, 1H), 7.40
(d, 1H), 7.36 (m,
2H), 7.23-7.14 (m,
6H), 6.03 (s, 2H),

carboxilato de tert-butilo
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4.83 (m, 2H), 4.57
(m, H), 3.52 (m,
1H), 3.48 (m, 1H),
3.20 (m, 1H), 3.15
(m, 1H), 2.10 (s,
3H), 2.04 (s, 3H),
1.93 (s, 6H), 1.57
(s, 9H), 1.56 (s,
9H)
CN 2-[(1E)-1-[(4-metil-5-ox0o-
N 2H-furan-2-
) o il)oximetileno]-2-oxo- TR = 0.85 min
I_lZ_E A . +
P 4,8b-dihidro-3aH- (Método A); ES
337 (M+H+)
| 0 indeno[2,1-b]lpirrol-3-
o il]Jacetonitrilo
CN 2-[(12)-1-[ (4-metil-5-oxo-
N 2H-furan-2-
T = 0.88 min
/] o il)oximetileno]-2-oxo-
I-12-7 (Método A); ES+
O 4,8pb-dihidro-3aH-
337 (M+H")
| o indeno[2,1-b]pirrol-3-
o) il]lacetonitrilo
cN |2-[(1E)-1-[(3,4-dimetil-5-
N oxo-2H-furan-2-
T = 0.92 min
/ 0 il)oximetileno]-2-oxo-
I-16-E o (Método A); ES+
4,8b-dihidro-3aH-
o 351 (M+H")
| indeno[2,1-b]pirrol-3-
(Y ilJacetonitrilo
CN 2-[(12)-1-[(3,4-dimetil-5-
N oxo-2H-furan-2-
Tz = 0.88 min
i/ o il)oximetileno]-2-oxo-
I-16-% (Método A); ES+
0 4,8b-dihidro-3aH-
351 (M+H")

(o)

=2=fii

indeno[2,1-b]lpirrol-3-

illacetonitrilo
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(lLE)-1-[ (4-metil-5-ox0-2H-

Tz = 1.64/1.65

P fo) furan-2-il)oximetileno]-3-
I-10 0 min (Método A);
fenil-4,8b-dihidro-3aH-
o ES+ 374 (M+H")
I indeno[2,1-b]lpirrol-2-ona
o
J@ (1E)-1-[ (3, 4-dimetil-5-
N
oxo-2H-furan-2- TR = 1.07/1.08
(o]
I1-14 o / il)oximetileno]-3-fenil- min (Método A);
)E(‘(o 4,8b-dihidro-3aH- ES+ 388 (M+H")
\ indeno[2,1-b]lpirrol-2-ona
J:\§ (1E) -1-[ (4-metil-5-oxo-2H-
N S
furan-2-il)oximetileno]-3- T = 1.56/1.57
(o]
I-9 o J tiazol-2-il-4,8b-dihidro-| min (Método A);
/j:ip 3aH-indeno[2,1-blpirrol-2-| ES+ 381 (M+HY)
o ona
N \ ) )
/i;> (1E)-1-[(3,4-dimetil-5-
N
oxo-2H-furan-2- Tg = 1.03/1.04
o
I-13 fo) J il)oximetileno]-3-tiazol-| min (Método A);
jtio 2-i11-4,8b-dihidro-3aH- ES+ 395 (M+H")
Y indeno[2,1-b]lpirrol-2-ona
S
/g’\> (lE)-1-[ (4-metil-5-ox0-2H-
N N
furan-2-il)oximetileno]-3- TR = 1.00/1.03
(o]
I-49 fo) J tiazol-2-il-3a,4,5, 9%- min (Método A);
/j:ip tetrahidrobenzo[e]indol-2-| ES+ 395 (M+H")
% ona
s—§ (1E)-1-[(3,4-dimetil-5-
WJ§N oxo-2H-furan-2-
Tr = 1.04/1.06
I (o) il)oximetileno]-3-tiazol-
I-53 o min (Método A);
2-il-3a,4,5, %- .
o ES+ 409 (M+H")
tetrahidrobenzo[e]indol-2-
o

ona
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(1E)-1-[ (4-metil-5-oxo-
2H-furan-2-
il)oximetilen]-2-oxo- TR = 1.02/1.03
3a, 8b- min (Método A);
I-83
dihidrobenzofurol[2, 3- ES+ 300 (M+H+-
0]
/j:é blpirrol-3-carboxilato Boc)
0 de tert-butilo
(1E)-1-[(3,4-dimetil-5-
o oxo-2H-furan-2-
(o) J<
NJLO il)oximetilen] -2-oxo-
TR = 1.03/1.04
/ (0] 3a, 8b-
1-84 fo} min (Método A);
dihidrobenzofuro([2, 3-
e) ES+ 414 (M+H+)
blpirrol-3-carboxilato
0 de tert-butilo

Ejemplo P9: Preparacién de (1lE)-1-[(4-metil-5-oxo-2H-

furan-2-il)oximetileno]-3,3a,4,8b-tetrahidroindeno[2,1-

b]pirrol-2-ona (V-al)

(o]
Al

H
HCI (2M en EL,0) N
| > I °
o CH,CL,, ta. 0
(1-81) ST (V-a1)
| ° /J[i?
o o}
El compuesto de férmula (I-81) (1.610 mmol) se

disolvidé en CH,Cl, (12.88 mL) y se afiadié gota a gota HC1
(2M en Et,0, 2.416 mL). A continuacidén, la mezcla de
reaccidén se agitd durante 1.5 h a t.a., se neutralizd con
NaHCO; ac. y se extrajo con CH,Cl,. Las fases organicas se
combinaron, se secaron con sulfato sédico y se concentraron
al vacio, lo que proporciond el compuesto (V-al) con un 88%
de rendimiento (1.413 mmol). LCMS (Método A): TR 0.81/0.82
min; ES+ 298 (M+H').

Utilizando un procedimiento similar, se prepararon los
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compuestos (V-a2) y (V-c2) utilizando TFA en lugar de HCL

H
N
/ o
(o]
(V-a2)
| (0]
(0]

(1E)-1-[(3,4-dimetil-5-ox0-2H-furan-2-il)oximetileno] -
3,3a,4,8b-tetrahidroindeno[2,1 b]pirrol-2-ona; LCMS (Método
TR 0.85/0.86 min; ES+ 312 (M-H');

GE%

(1E)-1-[(3,4-dimetil-5-0ox0-2H-furan-2-il)oximetileno] -
3a,8b-dihidro-3H-benzofuro[2,3-b]pirrol-2-ona; LCMS (Método
TR 0.80/0.82 min; ES+ 314 (M-H");

GE%

(o) (V-cl)
(0
(l1E)-1-[ (4-metil-5-oxo-2H-furan-2-il)oximetileno] -
3a,8b-dihidro-3H-benzofuro[2,3-b]pirrol-2-ona; LCMS (Método
A): TR 0.76/0.78 min; ES+ 322 (M+Na');
Ejemplo P10: Preparacién de (lE)-3-acetil-1-[(4-metil-

5-oxo-2H-furan-2-il)oximetileno]-4,8b-dihidro-3aH-

indeno[2,1-b]pirrol-2-ona (I-1)
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(o)

O o
L, I N
0 DMAP, Et.N - I °
» Ely fo)
o CH,CI,
| (o]

o
(o]

(Va-1) (I-1)

ZI

A una solucidén desgasificada de compuesto (Va-1, 0.4
g, 1.345 mmol) en diclorometano (12.1 mL) se afadid
dimetilaminopiridina (DMAP) (0.008 g, 0.067 mmol) vy Ets3N
(0.758 mL, 5.382 mmol) seguida de la adicidén gota a gota de
anhidrido acético (0.39 mL, 4.03 mmol) a t.a. A
continuacién, la mezcla de reaccidn se agitd durante la
noche, se vertidé en solucidn de NH4Cl ac. saturada y se
diluyé con acetato de etilo. Las fases se separaron y la
fase orgédnica se secd con sulfato de sodio y se concentrd
al vacio. La mezcla de reaccidédn cruda se purificd mediante
cromatografia flash, lo que proporciondé el compuesto (I-1)
con un 75% de rendimiento (0.34 g, 1.00 mmol). 'H RMN (400
MHz, CDCls) & ppm (datos proporcionados para los dos
diastereoisdébmeros) 7.53 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.41-7.34
(m, 2H), 7.24-7.15 (m, 6H), 7.04 (m, 1H), 7.01 (m, 1H),
6.25 (s a, 2H), 4.93 (m, 2H), 4.61 (m, 1H), 4.59 (m, 1H),
3.59 (m, 1H), 3.54 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 3.10 (m, 1H),
2.54 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 2.08 (m, 6H). LCMS (Método A):
TR 1.42/1.43 min; ES+ 340 (M+H").

Tabla 5. Los siguientes compuestos de férmula (I) se
prepararon mediante un procedimiento similar utilizando un
anhidrido o cloruro de acilo especifico (T, = tiempo de

retencién)
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Comp. N.° Estructura Nombre LCMS o RMN
(1E) -3-acetil-1-
o [ (3,4-dimetil-5-
E:I%i:in\ oxo-2H-furan-2- Ts = 0.97/0.98
I-5 o/ ° il)oximetileno] - min (Método A);
)E(‘(o 4,8b-dihidro-3aH- | ES+ 354 (M+H")
° indeno[2,1-
blpirrol-2-ona
(lE)-1-[(4-metil-5-
o] oxo-2H-furan-2-
e il)oximetileno]-3-| Tz = 1.00/1.01
I-2 o/ ° propanoil-4, 8b- min (Método A);
)E:o dihidro-3aH- ES+ 354 (M+H")
o indeno[2,1-
bl]pirrol-2-ona
(1E)-1-[(3,4-
o dimetil-5-oxo-2H-
W Farante Te = 1.03/1.04
o il)oximetileno]-3- . )
I-6 o min (Método A);
propanoil-4, 8b-
)E:o o ES+ 368 (M+H")
\ dihidro-3aH-
indeno[2,1-
blpirrol-2-ona
(1E) -3-butanoil-1-
o [ (4-metil-5-0ox0-2H-
S furan-2- Tp = 1.05/1.06
I-3 o/ © il)oximetileno] - min (Método A);
)E:o 4,8b-dihidro-3aH- | ES+ 368 (M+H")
o

indeno[2,1-

blpirrol-2-ona
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(1E) -3-butanoil-1-
[ (3,4-dimetil-5-
oxo-2H-furan-2-
il)oximetileno]-
4,8b-dihidro-3aH-

indeno[2,1-

blpirrol-2-ona

T = 1.08/1.09
min (Método A);

ES+ 382 (M+HY)

(1E) -3-
(ciclopropanocarbon
il1)-1-[(4-metil-5-

oxo-2H-furan-2-

il) oximetileno] -

4,8b-dihidro-3aH-
indeno[2,1-

blpirrol-2-ona

TR = 1.00/1.01
min (Método A);

ES+ 366 (M+HY)

(1E) -3-
(ciclopropanocarbon
i1)-1-[(3,4-
dimetil-5-oxo-2H-
furan-2-
il)oximetileno]-
4,8b-dihidro-3aH-
indeno[2,1-

blpirrol-2-ona

Tg = 1.04/1.05
(Método A);
ES+ 380

min

(M+H")

(lE)-1-[ (4-metil-5-
oxo-2H-furan-2-
il)oximetileno]-3-
(3,3,3-
trifluoropropanoil)
-4,8b-dihidro-3aH-
indeno[2,1-

blpirrol-2-ona

Tz = 1.03 min
(Método A); ES+

408 (M+H")
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(1E)-1-1(3,4-
dimetil-5-oxo-2H-

o Fg furan-2-
WA il) oximetileno]-3-| Tgx = 1.06/1.07
I-20 o/ ° (3,3,3- min (Método A);
:Eip trifluoropropanoil)| ES+ 422 (M+H")
o -4,8b-dihidro-3aH-
indeno[2,1-
blpirrol-2-ona
(1E) -3-acetil-1- Tg = 0.90/0.91
o © [(3,4-dimetil-5- min (Método A);
E:Ii§jfk“ oxo-2H-furan-2- ES- 244 (M-
1-25 oA ° il)oximetileno]- | butenolida/2-
:Iip 4,8b-dihidro-3aH- hidroxi-3,4-
° indeno[2,1- dimetil-2H-furan-
blpirrol-2-ona 5-ona)
I-21 o © (1E)-3-acetil-1- Tz = 0.88/0.90
NJL‘ [ (4-metil-5-oxo- min (Método A);
oJ © |28-furan-2- ES+ 342 (M+H")
)Ef(o il)oximetileno]-
Y 4,8b-dihidro-3aH-
indeno[2,1-
blpirrol-2-ona
I-89 O}/?/ (1E) -3-(2- Trg = 0.88/0.90
N metoxiacetil)-1- min (Método A);

[ (4-metil-5-0ox0-
2H-furan-2-
il)oximetileno] -
4,8b-dihidro-3aH-
indeno[2,1-

bl]pirrol-2-ona

ES+ 370 (M+H")
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I-90 o— (1E)-3-(2- Tg = 0.92/0.94
Ow
N metoxiacetil)-1- min (Método A);
o)
(:f;x;<= [(3,4-dimetil-5- ES+ 384 (M+H')
0 oxo-2H-furan-2-
o
/g/go il)oximetileno]-
4,8b-dihidro-3aH-
indeno[2,1-
blpirrol-2-ona
I-91 (1) -1-[ (4-metil- Tg = 1.08/1.09
o
}:T/ 5-oxo-2H-furan-2- min (Método A);
N
o il)oximetileno] - ES+ 382 (M+H")
\ 3-(3-
o)
Z%3§ metilbutanoil) -
=0
4,8b-dihidro-3aH-
indeno[2,1-
blpirrol-2-ona
I-92 (1E)-1-1(3,4- T = 1,11/1.13

dimetil-5-oxo-2H-
furan-2-
il)oximetileno] -
3-(3-
metilbutanoil) -
4,8b-dihidro-3aH-
indeno[2,1-

blpirrol-2-ona

min (Método A);
ES+ 396 (M+H")
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I-93 o (1E)-1-1[(3, 4- Tr = 0.92/0.93

YO/ N . ,
N o dimetil-5-oxo-2H- min (Método A);
&( furan-2- ES+ 370 (M+H")
] o il)oximetileno] -

0 | 2-ox0-4,8b-
dihidro-3aH-
indeno[2,1-
blpirrolo-3-
carboxilato de

metilo

EJEMPLOS BIOLOGICOS

Se llevaron a cabo estudios biolégicos comparativos en
compuestos de acuerdo con la invencién: Compuestos de
férmula (I) y compuestos relacionados estructuralmente
conocidos de la técnica anterior: Compuestos (Z) divulgados
en el documento WO 2012/080115.

s
010 X o

N 9.
o o o_o o O\Lot o °LZ= o
(21) LZ= (22) LZ= (23) (24-E)

O O
N_© \{l o N-©
(Z1-Me) Lt (Z2-Me) (Z3-Me)

Ejemplo Bl: Fluorometria diferencial de barrido (DSF)

Se llevaron a cabo estudios de unidén al receptor de
estrigolactonas para los compuestos de la presente
invencién. La preparacidn del receptor D14 de
estrigolactonas del maiz se llevd a cabo mediante clonacidn

del gen ID Zm00001d048146 en el vector de expresidén pET
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SUMO y transformacidén en BL21 (DE3) One ShotR E.coli cells.
Las células transformadas se cultivaron para que expresasen
la proteina receptora D14, la cual se purificod
posteriormente mediante purificacidn con marcaje de his.

Para el ensayo de DSF, se utilizaron 2 ug de proteina
receptora D14 purificada en un volumen de reaccidn de 25 pl
junto con el tinte Sypro Orange 25x, tampdn de fosfato
concentrado 5x y ddH,O por pocillo de una placa de 96
pocillos. Los compuestos de la presente invencidén se
disolvieron en DMSO y se evaluaron con una concentracidn
final de un 5% de DMSO.

El desplazamiento térmico es una medida de 1la
diferencia en temperatura (AT) requerida para
desnaturalizar una proteina con y sin un ligando; esto
proporciona una indicacién del efecto de estabilizacidén o
desestabilizacidén provocado por el ligando debido a 1la
unién proteina-ligando. Para evaluar el desplazamiento
térmico, se utilizdé un sistema de deteccién de PCR en
tiempo real CFX Connect (Biorad). Después de una incubacidn
inicial de 1 min a 20 °C, las muestras se desnaturalizaron
térmicamente utilizando un gradiente lineal de 20°C - 96°C,
a una velocidad de 0.5 °C/30 s. Los compuestos se evaluaron
por triplicado con una concentracidén de 200 pM y se incluyd
un control de proteina/DMSO en cada placa para calcular el
desplazamiento térmico. Los resultados en la Tabla 2 son un
promedio de los 3 replicados.

Tabla 6: Desplazamiento térmico (AT) de compuestos (I)
de la invencién comparado con compuestos (Z) de la técnica

anterior en el receptor de estrigolactonas del maiz D14

AT (% frente al
Compuesto Tasa (pM)
control)

I-1 50 5.6
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12.5 5.
50 4.,
I-5
12.5 2.
50 5.
Z1l
12.5 0.
50 1.
Z1-Me
12.5 =1,
50 6.
I-9
12.5 5.
50 4.
I-13
12.5 1.
50 0.
zZ2
12.5 0.
50 5.
Z2-Me
12.5 4.,
50 3.
I-10
12.5 0.
50 1.
Z3
12.5 0.
50 2.
I-49
12.5 -0.
I-2 50 8.
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12.5 6.8
50 7.0

I-6
12.5 4.5
50 8.3

I-3
12.5 7.1
50 12.0

I-7
12.5 10.2
50 4.5

I-25
12.5 3.2

El compuesto (I) de la presente invencidén mostrd un AT
superior en comparacién con los compuestos (Z) de la
técnica anterior. Esto muestra que los compuestos de la
presente invencién tienen inesperadamente una afinidad
superior con el receptor de estrigolactonas del maiz D14
que los anédlogos con proximidad estructural.

Ejemplo B2: Senescencia inducida por oscuridad de 1la
hoja del maiz

Se tiene constancia de que las estrigolactonas regulan
(aceleran) la senescencia foliar, potencialmente mediante
seflalizacién del receptor DI14. Los compuestos (I) de 1la
presente invencidén se compararon con compuestos (Z)
relacionados estructuralmente en un ensayo de senescencia
inducida por oscuridad de la hoja del maiz.

Se cultivaron plantas de maiz de la variedad Multitop
en un invernadero con una humedad relativa de un 75% vy a
23-25°C durante 6 semanas. Se colocaron discos foliares de
1.4 cm de didmetro en placas de 24 pocillos que contenian
compuestos de prueba en un gradiente de concentraciones

(100 pM- 0.0001 M) con una concentracién final de un 0.5%
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de DMSO. Cada concentracién se evalud en 12 replicados. Las
placas se sellaron con lamina de sellado. La lamina se
perford para permitir el intercambio de gases en cada
pocillo. Las placas se colocaron en la camara climatica
completamente oscura. Las placas se incubaron en la camara
con un 75% de humedad y a 23 °C durante 8 dias. En los dias
0, 5, 6, 7 y 8 se tomaron fotografias de cada placa y se
llevdé a cabo wun anadlisis de imagenes con un macro
desarrollado utilizando el software ImageJ. El andlisis de
imdgenes se utilizdé para determinar la concentracidén a la
cual se alcanzdé un 50% de senescencia (CI50), remitase a la
Tabla 7. A menor valor, mayor la potencia de induccidén de
senescencia.

Tabla 7: CI50 de los compuestos (I) y (Z2) para la

senescencia inducida por oscuridad de la hoja del maiz

Compuesto CI50 (uM)
I-1 0.064
I-5 0.024
z1 0.110

Z1-Me 0.030
I-9 0.126
I-13 0.0111
zZ2 inactivo
Z2-Me inactivo
I-10 0.107
Z3 2.47
I-12-E 1.55
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Z4-E 3.71

I-25 0.99

Los compuestos (I) de la presente invencidén mostraron
un valor de CI50 inferior que 1los compuestos (Z) de la
técnica anterior. Esto muestra que los compuestos de la
presente invencién dan lugar inesperadamente a una
actividad promotora de la senescencia foliar superior dque
los anédlogos con proximidad estructural. La induccidén de la
senescencia foliar puede mejorar el reciclado %
removilizacién de nutrientes (tales como nitrdégeno vy
azlcar) en plantas en el momento adecuado.

Se hace constar que con relacidén a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
practica la citada invencidén, es el que resulta claro de la

presente descripcidén de la invenciédn.




