DERIVADOS DE PIRAZOL MICROBIOCIDAS

La presente invencién se refiere a derivados de pirazol
microbiocidas, p. ej., como principios activos, que tienen
actividad microbiocida, en particular, actividad fungicida.
La invencidén se refiere ademds a la preparacién de estos
derivados de pirazol, a intermedios uUtiles en la preparaciodn
de estos derivados de pirazol, a la preparacién de estos
intermedios, a composiciones agroquimicas que comprenden al
menos uno de los derivados de pirazol, a la preparacidédn de
estas composiciones y al uso de las composiciones o 1los
derivados de pirazol en agricultura u horticultura para
controlar o prevenir la infestacién de plantas, cultivos
alimentarios recolectados, semillas o materiales inertes por
parte de microorganismos fitopatdgenos, en particular hongos.

De acuerdo <con un ©primer aspecto de la presente

invencién, se proporciona un compuesto de férmula (I):

en la que

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C:-C4, algquenilo C,-C4, algquinilo C,-C4 y cicloalgquilo C3-Cg;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,

halégeno, alquilo C;-C4, alquenilo C,-C4, alquinilo C,-Cy,



haloalquilo C;-C4, cicloalquilo C3-C4, alquilcarbonilo C;1-C4,
N-alcoxi C;-Cg4—algquil C;-C4—carbonimidoilo, N-hidroxi-alquil
C,-Cy—carbonimidoilo y alcoxicarbonilo C;-Cy4;

R’ se selecciona del grupo gque consiste en hidrégeno,
haldégeno y alquilo C;-Cy;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
haldégeno, alquilo C1—-Cy, ciano, alquilcarbonilo C1—-Cy4,
alcoxicarbonilo C1—Cy4, alquilaminocarbonilo C1-Cy4 %
di(alquilamino C;-C4)carbonilo;

R° y R® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno y alquilo C;-Cy;

A', A? y A’ se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en CR7, N, NRS, O y S, con la condicién de que al
menos uno de A', A? y A® se selecciona de N, O y S, Yy gue no
mas de uno de A, A? vy A es O o S;

R’" y R® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrdégeno, algquilo C;-C4, alquenilo C,-C4q Vy
alquinilo C,-Cy4;

Q se selecciona del grupo que consiste en QY, 0%, Q°, Q' y Q°:
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en la que



R’, R'Y, R"™ y R' se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, haldégeno, amino, hidroxilo, &cido
carboxilico, ciano, alquilo C;-C4, haloalquilo C;-C4, alcoxilo
C:-C4, haloalcoxilo C;-C4, alqueniloxilo C,;-C4, algquiniloxilo
Cy—Cy4, alquilsulfanilo C1—-Cy4, alquilsulfInilo C1—-Cy4,
alquilsulfonilo C1—-Cy4, alcoxi Ci1—-C4-alqgquilo C1-Cy4, N-
alquilamino Ci-4, N,N-di-algquilamino C;_4, alcoxicarbonilo C;-
Cs, alquilcarbonilo C1—-Cy, N-alcoxi Ci-C4—alquil C1-Cy-
carbonimidoilo, N-hidroxi-alquil Ci-C4—carbonimidoilo,
alquilaminocarbonilo C;-C4, di(algquilamino C;-C4)carbonilo),
alquilcarbonilamino C1—Cy4, alquilsulfonilamino C1—Cyq,
trifluorometilsulfoniloxilo, fenilo, heterocarilo de 5 o ©
miembros y cicloalgquilo C3-Cq, donde el heterocarilo de 5 o 6
miembros comprende 1, 2, 3 o 4 heterocdtomos seleccionados
individualmente de N, O y S, y donde cualquiera de dicho
fenilo, hetercarilo de 5 o 6 miembros y cicloalquilo C3-Cg
estdn opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de haldgeno, ciano, alqgquilo
C1-C4, haloalquilo C;-C, y alcoxilo C1-Cy4; y

7' se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cg,
fenilo, hetercarilo de 5 o 6 miembros y cicloalgquilo C3-Cg,
donde el hetercarilo de 5 o 6 miembros comprende 1, 2, 3 o 4
heterodtomos seleccionados individualmente de N, O y S, vy
donde cualquiera de dicho fenilo, heterocarilo de 5 o 6
miembros y cicloalquilo C3-Cg4 estan opcionalmente sustituidos
por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente

de haldégeno, ciano, alquilo C;-C4, haloalquilo C;-C4, alcoxilo



C1—-Cy4, haloalcoxilo C1—-Cy4, alquilsulfanilo C1—-Cy4,
alquilsulfinilo C;-C4, alquilsulfonilo C;-C, y alquinilo C,-Cy4;
o una sal, estereoisdmero, enantidmero, tautdmero o N-6xido
agroquimicamente aceptable de este.

Sorprendentemente, se ha descubierto que los compuestos
de férmula (I) tienen, a efectos practicos, un nivel muy
favorable de actividad bioldbgica para proteger plantas contra
enfermedades provocadas por hongos.

De acuerdo con un segundo aspecto de la invenciédén, se
proporciona una composicidén agroquimica que comprende una
cantidad eficaz como fungicida de un compuesto de férmula (I)
de acuerdo con la invencién. Dicha composicidén agricola puede
comprender ademds al menos un ingrediente activo adicional
y/o un diluyente o vehiculo agroquimicamente aceptable.

De acuerdo con un tercer aspecto de la invencidén, se
proporciona un método para controlar o) prevenir la
infestacién de plantas Utiles por parte de microorganismos
fitopatdégenos, en donde una cantidad eficaz como fungicida de
un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la invencidn, o
una composicidén que comprende el compuesto de fédrmula (I) se
aplica a las plantas o sus partes o su emplazamiento.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la invencidn, se
proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) de acuerdo
con la invencidén como fungicida. De acuerdo con este aspecto
particular de la invencidén, el uso puede excluir métodos para
el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante cirugia o

terapia.



Como se usa en el presente documento, el término
"halébgeno" o "halo", se refiere a fltor (fluoro), cloro,
bromo o yodo, preferentemente fllor, cloro o bromo.

Tal como se usa en el presente documento, amino se
refiere a a grupo -NH2.

Tal como se usa en el presente documento, ciano
significa un grupo -CN.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"hidroxilo" o "hidroxi" se refiere a un grupo -OH.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"4cido carboxilico" significa un grupo -COOH.

Tal como se usa en la presente, oxo significa un grupo
=0, por ejemplo, un oxigeno de sulfinilo (-3S(0)-) o sulfonilo
(=S (0)2-).

Como se utiliza en el presente documento, la expresién
"alquilo Cl1-C4" se refiere a un radical de cadena de
hidrocarburo lineal o ramificada que consiste Unicamente en
adtomos de carbono e hidrdbégeno, que no contiene
insaturaciones, que tiene de uno a cuatro adtomos de carbono y
que estd unido al resto de la molécula por un enlace simple.
Las expresiones "alquilo C1-C3" y "algquilo C1-C2" se deben
interpretar con el mismo sentido. Los ejemplos de alquilo Cl-
C4 incluyen, pero sin limitacidén, metilo, etilo, n-propilo,
l-metiletilo (isopropilo), n-butilo y 1,1-dimetiletilo (t-
butilo). Un grupo "alquileno Cl1-C4" se refiere a la
definicidén correspondiente de alquilo Cl1-C4, salvo dgque un

radical de este tipo esté unido al resto de la molécula



mediante dos enlaces sencillos. Algunos ejemplos de alquileno
Cl-C4 son -CH2- y —-CH2CH2-.

Como se usa en el presente documento, el término
"alquenilo C2-C4" se refiere a un grupo radical de cadena
hidrocarburo lineal o ramificada que consiste uUnicamente en
dtomos de carbono e hidrdégeno, que contiene al menos un doble
enlace que puede ser de la configuracidén (E) o (Z), que tiene
de dos a cuatro atomos de carbono, que estd unido al resto de
la molécula por un enlace sencillo. La expresién “alquenilo
C3-C4"” se debe interpretar con el mismo sentido. Los ejemplos
de alquenilo C2-C4 incluyen, pero sin limitarse a, etenilo vy
prop-l-enilo.

Como se utiliza en el presente documento, la expresidn
"alguinilo C2-C4" se refiere a un grupo radical de cadena de
hidrocarburo lineal o ramificada que consiste Unicamente en
dtomos de carbono e hidrbdégeno, gque contiene al menos un
triple enlace, que tiene de dos a cuatro &tomos de carbono vy
que estd unida al resto de la molécula por un enlace simple.
La expresidén “algquinilo C3-C4” se debe interpretar con el
mismo sentido. Los ejemplos de alquinilo C3-C4 incluyen, pero
no se limitan a, etinilo, prop-l-inilo, propargilo (prop-2-
inilo), but-1-inilo y 3-metil-but-1-inilo.

Como se utiliza en el presente documento, la expresidn
"haloalquilo Cl1-C4 " se refiere a un radical alquilo C1-C4,
como se ha definido anteriormente de manera general,
sustituido con uno o mas A&tomos de haldgeno iguales o

diferentes. Los ejemplos de haloalquilo Cl1-C4 incluyen, pero



no se limitan a fluorometilo, fluoroetilo, cloroetilo,
difluorometilo, dicloroetilo, trifluorometilo, fluoropropilo,
cloropropilo, difluoropropilo, dicloropropilo,
trifluoropropilo, tricloropropilo, 2,2-difluorocetilo, 2,2-
dicloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo y 3,3,3-trifluoropropilo.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi
Cl-C4" se refiere a un radical de férmula RaO-, donde Ra es
un radical alquilo C1-C4 como se ha definido de manera
general anteriormente. Los términos "alcoxi C1-C3" y "alcoxi
Cl-C2" deben interpretarse con el mismo sentido. Los ejemplos
de alcoxi C1-C4 incluyen, sin carécter limitante, metoxilo,
etoxilo, propoxilo, isopropoxilo y t-butoxilo.

Como se usa en el presente documento, el término “alcoxi
Cl-Cd4-alquilo C1-C4” se refiere a radical de férmula Rb-O-Ra-
donde Rb es un radical alquilo Cl1-C4 como se ha definido de
manera general anteriormente y Ra es un radical alguileno Cl-
C4 como se ha definido de manera general anteriormente.

Como se usa en el presente documento, la expresidn
"alquilcarbonilo C1-C4" se refiere a un radical de la férmula
-C(0O)Ra donde Ra es un radical algquilo Cl1-C4 como se ha
definido anteriormente de forma general.

Como se usa en el presente documento, la expresidn
"alcoxicarbonilo C1-C4" se refiere a un radical de la férmula
-C(0O)ORa donde Ra es un radical algquilo Cl1-C4 como se ha
definido anteriormente de forma general.

Como se usa en el presente documento, la expresidn "N-

alquilamino Cl1-4", se refiere a un radical de férmula -NH-Ra



donde Ra es un radical algquilo Cl-4 como se definid
anteriormente.

La expresién "N,N-di-(algquil Cl-4)amino", tal como se
utiliza en la presente, se refiere a un radical de férmula -
N (Ra) -Ra donde cada Ra es un radical algquilo Cl-4, gue puede
ser idéntico o diferente, tal como se definidé anteriormente.

Como se wusa en el presente documento, el término
"(alquilaminocarbonilo Cl1-C4” se refiere a un radical de
férmula -C(O)NHRa donde Ra es un radical algquilo C1-C4 como
se ha definido anteriormente de forma general.

Como se usa en el presente documento, el término
"di(algquilamino Cl-C4)carbonilo" se refiere a un radical de
la férmula -C(O)NRa(Ra) donde cada Ra es un radical alquilo
Cl-C4, que puede ser el mismo o diferente, tal como se
definié en general anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, el término
“Yalquilsulfonilamino C1-C4" se refiere a un radical de
férmula -NH-S (O) 2Ra donde Ra es un radical algquilo C1-C4 como
se ha definido anteriormente de forma general.

Como se usa en el presente documento, la expresidn
"alqueniloxi C2-C4" se refiere a un radical de la férmula -
ORa donde Ra es un radical algquenilo C2-C4 como se ha
definido anteriormente de forma general.

Como se usa en el presente documento, la expresidn
"alquiniloxi C2-C4" se refiere a un radical de la férmula -
ORa donde Ra es un radical algquinilo C2-C4 como se ha

definido anteriormente de forma general.



Como se usa en el presente documento, el término "N-
alcoxi Cl-C4-C-alquil Cl-C4-carbonimidoilo" se refiere a un
radical de la férmula -C(Ra)=NO(Rb) donde Ra es un radical
alquilo C1-C4 tal como se definidé anteriormente de manera
general, y Rb es un radical alquilo Cl1-C4 radical tal como se
definidé anteriormente de manera general.

Como se usa en el presente documento, el término "N-
hidroxi-C-alquil Cl-C4-carbonimidoilo™ se refiere a un
radical de la férmula -C(Ra)=NOH donde Ra es un radical
alquilo Cl-C4 tal como se definidé anteriormente de manera
general.

Como se usa en el presente documento, el término
"cicloalgquilo C3-Co" se refiere a un radical anular
monociclico estable que estéa saturado o) parcialmente
insaturado vy contiene de 3 a 6 &tomos de carbono. Las
expresiones “cicloalquilo C3-C4” vy “cicloalquilo C3-C5” se
deben interpretar con el mismo sentido. Los ejemplos de
cicloalquilo C3-Co incluyen, sin caricter limitante,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclopenten-1-ilo, ciclopenten-3-ilo y ciclohexen-3-ilo.

Tal como se wutiliza en la presente, la expresidn
"cicloalgquil C3-C6-alquilo Cl1-C4" se refiere a un anillo de
cicloalguilo C3-C6 tal como se ha definido anteriormente
unido al resto de la molécula por un radical algquileno C1-C4
tal como se ha definido anteriormente. Los ejemplos de

cicloalguil C3-C6-alquilo C1-C4 incluyen, sin caréacter



limitante, ciclopropilmetilo, ciclobutiletilo y
ciclopentilmetilo.

Los ejemplos de un anillo de heteroarilo de 5 o 6
miembros, que comprenden heterocdtomos de 1 a 4 seleccionados
independientemente de nitrdégeno, oxigeno y azufre, incluyen,
pero no se limitan a, piridilo, ©pirimidilo, pirrolilo,
pirazolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, isoxazolilo,

oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,

tiadiazolilo, tetrazolilo, pirazinilo, piridazinilo %
triazinilo.
Cuando se indica que los sustituyentes estéan

“opcionalmente sustituidos”, esto significa que pueden portar
0 no uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes, p. ej.,
uno, dos o tres sustituyentes Rx. Por ejemplo, algquilo C1-Cé6
sustituido con 1, 2 o 3 haldgenos puede incluir, pero no se
limita a, grupos -CH2C1l, -CHCl1l2, -CCl3, -CH2F, -CHF2, -CF3, -
CH2CF3 o -CF2CH3. Como otro ejemplo, alcoxi Cl1-C6 sustituido
con 1, 2 o 3 halbgenos puede incluir, pero no se limita a,
grupos CH2C10-, CHC120-, CC1l30-, CH2FO-, CHF20-, CF30-,
CF3CH20- or CH3CF20-.

Los compuestos de férmula (I) o) los compuestos
intermedios de férmula (III) de acuerdo con la invencidn, que
tienen al menos un centro basico pueden formar, por ejemplo,
sales ©por adicién de Acidos, ©por ejemplo con Aacidos
inorganicos fuertes, tales como acidos minerales, por ejemplo
adcido percldérico, &cido sulfurico, &cido nitrico, un &cido

fosforoso o un &cido hidroh&dlico, con &cidos carboxilicos



organicos fuertes, tales como &acidos alcano Cl-C4carboxilicos
que estdn no sustituidos o estédn sustituidos, por ejemplo con
haldégeno, por ejemplo &cido acético, tales como Aacidos
dicarboxilicos saturados o insaturados, por ejemplo &cido
oxalico, &cido maldénico, &cido succinico, &cido maleico,
acido fuméarico o acido ftadlico, tales como adcidos
hidroxicarboxilicos, por ejemplo 4cido ascoérbico, é&acido
lactico, &cido mélico, &cido tartéarico o é&acido citrico, o
tales como &cido benzoico, o con acidos sulfénicos organicos,
tales como acidos alcano Cl-C4- o arilsulfébénicos que no estéan
sustituidos o que estan sustituidos, ©por ejemplo, con
haldégeno, por ejemplo acido metano- o p-toluenosulfdénico.

Los compuestos de férmula (I) o) los compuestos
intermedios de férmula (III) de acuerdo con la invencidn, que
tienen al menos un grupo acido pueden formar, por ejemplo,
sales con Dbases, por ejemplo, sales minerales tales como
sales con un metal alcalino o un metal alcalinotérreo, por

ejemplo, sales de sodio, potasio o magnesio o sales con

amoniaco o) una amina organica, tal como morfolina,
piperidina, pirrolidina, mono-—, di- o) trialguilamina
inferior, por ejemplo, etil-, dietil-, trietil- o

dimetilpropilamina, o una mono-, di- o trihidroxialquilamina
inferior, por ejemplo, mono-, di- o trietanolamina.

La presencia de uno o mas posibles &tomos de carbono
asimétricos en un compuesto de fédrmula (I) de acuerdo con la
invencidén significa que los compuestos pueden existir en

formas isdbmeras quirales, es decir, formas enantidmeras o



diastereémeras. Ademés, pueden producirse atropisdmeros como
resultado de la rotacién restringida alrededor de un enlace
sencillo. Se pretende que la férmula (I) incluya todas esas
formas isoméricas posibles y las mezclas de las mismas. La
presente invencién incluye todas estas formas 1isdémeras
posibles y mezclas de las mismas para un compuesto de férmula
(I) de acuerdo con la invencién. Asimismo, se pretende gque un
compuesto de férmula (I) incluya todos los tautdmeros
posibles (incluyendo la tautomeria lactama-lactima vy la
tautomeria cetoendlica) cuando estén presentes. La presente
invencién incluye todas las formas tautdmeras posibles para
un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la invenciédn.

En cada caso, los compuestos de férmula (I) de acuerdo
con la invencidén se encuentran en forma libre, en forma
oxidada como un N-6xido, en forma hidratada covalentemente o
en forma de sal, por ejemplo, una forma salina
agrondmicamente Util o agrogquimicamente aceptable. Los N-
6xidos son formas oxidadas de aminas terciarias o formas
oxidadas de compuestos heterocaromaticos que contienen
nitrbébgeno. Estos se describen, por ejemplo, en el libro
"Heterocyclic N-oxides" de A. Albini y S. Pietra, CRC Press,
Boca Raton (1991) . Pueden ©prepararse N-6xidos haciendo
reaccionar un compuesto de férmula I con un agente oxidante
adecuado, por ejemplo, el aducto de H202/urea en presencia de
un anhidrido de acido, por ejemplo, anhidrido
trifluorocacético. Tales oxidaciones se conocen de la

bibliografia, por ejemplo, de J. Med. Chem., 1989, 32 (12),



2561-73, o el documento WO2000/15615. Los compuestos de
férmula (I) de acuerdo con la invencidén también incluyen
hidratos, que pueden formarse durante la formacién de las
sales.

La siguiente lista proporciona definiciones, incluyendo
definiciones preferidas, para los sustituyentes R1, R2, R3,
R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, Al, A2, A3, Q (Q1, 02,
Q3, 04 yv Q5) y Z1 con referencia a los compuestos de férmula
(I) de la presente invencién. Para uno cualquiera de estos
sustituyentes, puede combinarse cualquiera de las
definiciones proporcionadas a continuaciédn con cualquier
definicién de cualgquier otro sustituyente proporcionado a
continuacidén o en otra parte de este documento.

En una realizacién de la invencidén, R1 es alquilo Cl1l-C4.
Preferiblemente, Rl es metilo, etilo o isopropilo. Més
preferentemente, Rl es metilo.

En una realizacidén de la invencidn, R2 se selecciona del
grupo gque consiste en hidrbégeno, haldégeno, alquilo C1-C4,
cicloalquilo C3-C6, alguilcarbonilo C1-C4, N-alcoxi Cl-C4-
alquil Cl-C4d4-carbonimidoilo y N-hidroxi-alquil Cl-C4-
carbonimidoilo. Preferentemente, R2 se selecciona del grupo
que consiste en hidrdbégeno, haldégeno, metilo, etilo,
ciclopropilo, alquilcarbonilo Cl1l-C2, N-alcoxi Cl-C2-alquil
Cl-C2-carbonimidoilo y N-hidroxi-alquil Cl-C2-carbonimidoilo.
Mé&s preferentemente, R2 se selecciona del grupo gue consiste
en hidrdgeno, fltor, cloro, bromo, metilo, etilo,

ciclopropilo, acetilo, -C(CH3)=NOCH3, -C(CH3)=NOCH2CH3 vy -



C(CH3)=NOH. Incluso més preferentemente, R2 se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno, fllor, cloro y metilo.

En una realizacidén de la invencidédn, R3 se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno, fltor, cloro y metilo. Mas
preferentemente, R3 es hidrdgeno.

En una realizacidén de la invencidén, R4 se selecciona del
grupo gque consiste en hidrbégeno, haldégeno, alquilo C1-C4,
ciano 'y alcoxicarbonilo Cl1-C4. Preferentemente, R4 se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, cloro, fluor,
metilo, etilo, isopropilo, ciano % -CO2Me. Mas
preferentemente R4 se selecciona del grupo dgque consiste en
hidrégeno, ciano o alquilo Cl-C4. Incluso mas
preferentemente, R4 se selecciona del grupo gque consiste en
hidrbégeno, metilo, etilo, isopropilo vy ciano. AuGn méas
preferentemente, R4 es hidrbdégeno o metilo.

En wuna realizacidédn de la invencidn, R5 vy R6 se
seleccionan independientemente del grupo gue consiste en
hidrbégeno, metilo vy etilo. Preferentemente R5 y R6 se
seleccionan independientemente del grupo gue consiste en
hidrégeno y metilo. Méas preferentemente, R5 y R6 son
hidrdbégeno.

En una realizacidén de la invencidén, Q se selecciona del

grupo que consiste en Q1, 02, Q° y 0*:



R R R R
R11 R11 R11
~ 7 7 N
N ~ _N N N N
R10 NS R1O N/ Y R10 NS
R R’ R’
1 2 3 4
Q Q Q Q

donde R9, Rw, R!! % R'? son tal como se definieron

anteriormente.

Preferentemente, Q se selecciona del grupo que consiste

en Q', Q0 y Q’:

R1 2 R‘] 2 R1 2
R1 1 R11 R11
N ~ N N N
R1 0 NS R1 0 N - Y
R’ R’
1 2 3
Q Q Q

donde Rg, RN, R! % R'? son tal como se definieron
anteriormente.

Mas preferentemente, Q es Q'

R

R']']
= |
N

R1 0 NS

R9

1
Q

donde R?, Rw, R! % R'? son tal como se definieron
anteriormente.

En wuna realizacidédn de la invencidn, R’ y RYY  se
seleccionan independientemente del grupo gue consiste en

hidrdégeno, haldégeno, amino, hidroxilo, &cido carboxilico,



ciano, alquilo C;-Cs, haloalgquilo C;1-Cy, alcoxilo C1—Cy4,
haloalcoxilo C;-C;3, alqueniloxilo C,-Cs3, algquiniloxilo C,-Cs,
alquilsulfanilo C;-C,, algquilsulfInilo C;-C,, alguilsulfonilo
C;-C,, alcoxi C;-C, —algquilo C;-C,, N-algquilamino Cj_4-, N,N-di-
alquilamino Ci—4, alcoxicarbonilo C;-Cs3, alquilcarbonilo C;-C,,
N-alcoxi C;-Cy-algquil C;-Cy-carbonimidoilo, N-hidroxi-alquil
Ci-Co—carbonimidoilo, alquilaminocarbonilo C1-C»,,
di(algquilamino Ci-C,)carbonilo, alquilcarbonilamino C1-C»,,
alquilsulfonilamino C1-C,, trifluorometilsulfoniloxilo,
fenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 3-cloropirrol-1-
ilo, 4-(trifluorometil)pirazol-1-ilo, 3-
(trifluorometil)pirazol-1-ilo, 3-cianopirazol-1-ilo, 4 -
cianopirazol-1-ilo, 5-cloropirazol-1-ilo, 4-cloropirazol-1-
ilo, 3-cloropirazol-1-ilo, 5-fluoropirazol-1-ilo, 4 -
fluoropirazol-1-ilo, 3-fluoropirazol-1-ilo, 3,5-
dimetilpirazol-1-ilo, 5-metilpirazol-1-ilo, 4-metilpirazol-1-
ilo, 3-metilpirazol-1-ilo, pirazol-1-ilo, ciclopropilo y 1-
cianociclopropilo;

En otra realizacién de 1la invencidén, R9 y R10 se
seleccionan independientemente del grupo gue consiste en
hidrbégeno, haldégeno, amino, &acido carboxilico, ciano, alquilo
Cl-C3, alcoxilo Cl1-C4, halcalquilo C1-C4, alcoxicarbonilo Cl-
c4, alquilsulfonilo cl-Ccz2, alquilsulfonilamino cl-c4,
alquilcarbonilamino C1-C4 , di(alguilamino Cl1-C4)carbonilo,
N-alcoxi Cl-C2-C-alquil Cl-C2-carbonimidoilo, algquilcarbonilo

Cl-C4 vy alquilcarbonilamino Cl1-C4, heteroarilo de 5 o 6



miembros y cicloalgquilo C3-C6, donde el hetercarilo de 5 o 6
miembros comprende 1, 2, 3 o 4 heterocdtomos seleccionados
individualmente de N, O y S, y donde cualquiera de dicho
fenilo, heterocarilo de 5 o 6 miembros y cicloalquilo C3-C6
estdn opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de haldgeno, ciano, alquilo
Cl-C4, halocalquilo Cl-C4 y alcoxilo Cl1-C4

AGn en otra realizacién de la invencidén, RO y R10 se
seleccionan independientemente del grupo gue consiste en
hidrbégeno, haldégeno, amino, &acido carboxilico, ciano, alquilo
Cl-C3, alcoxilo C1-C4, halcalquilo Cl1-C4, alcoxicarbonilo Cl-
c4, alquilsulfonilo cl-Cz2, alquilsulfonilamino cl-c4,
alquilcarbonilamino Cl1-C4 , di(alguilamino Cl1-C4)carbonilo,
N-alcoxi Cl-C2-C-alquil Cl-C2-carbonimidoilo, alquilcarbonilo
Cl-C4 vy alquilcarbonilamino Cl1-C4, heteroarilo de 5 o 6
miembros y cicloalgquilo C3-C6, donde el hetercarilo de 5 o 6
miembros comprende 1 o 2 heteroatomos seleccionados
individualmente de N, O y S, y donde cualquiera de dicho
heteroarilo de 5 o 6 miembros y cicloalquilo C3-C6 estan
opcionalmente sustituidos ©por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de haldgeno, ciano, alquilo
Cl-C4, haloalquilo Cl1-C4 y alcoxilo Cl-C4Preferentemente, R9
y R10 se seleccionan 1independientemente del grupo que
consiste en hidrdbégeno, <cloro, fluor, bromo, amino, &cido
carboxilico, ciano, metilo, etilo, trifluorometilo,
difluorometilo, difluorometoxilo, 2,2-difluoroetoxilo, 2,2,2-

trifluoroetoxilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, aliloxilo,



prop-2-inoxilo, metilsulfanilo, metilsulfinilo,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, dimetilamino, metoximetilo,
etoximetilo, 2-metoxietoximetilo, metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, acetilo, propanoilo, -

C (CH3)=NOCH3, -C (CH3)=NOCH2CH3, -C (CH3) =NOH,
metilaminocarbonilo, di (metilamino) carbonilo,
metilcarbonilamino, metilsulfonilamino,
trifluorometilsulfoniloxilo, fenilo, 2-cianofenilo, 3-

cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-
metilfenilo, 3-cloropirrol-1-ilo, 4-(trifluorometil)pirazol-
1-ilo, 3-(trifluorometil)pirazol-1-ilo, 3-cianopirazol-1l-ilo,
4-cianopirazol-1-ilo, 5-cloropirazol-1-ilo, 4-cloropirazol-1-
ilo, 3-cloropirazol-1-ilo, 5-fluoropirazol-1-ilo, 4 -
fluoropirazol-1-ilo, 3-fluoropirazol-1-ilo, 3,5-
dimetilpirazol-1-ilo, 5-metilpirazol-1-ilo, 4-metilpirazol-1-
ilo, 3-metilpirazol-1-ilo, pirazol-1-ilo, ciclopropil y 1-
cianociclopropilo.

Méas preferentemente, RO % R10 se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno,
cloro, fltor, bromo, amino, &acido carboxilico, ciano, metilo,

etilo, trifluorometilo, difluorometilo, difluorometoxilo,

2,2-difluoroetoxilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo, metoxilo,
etoxilo, propoxilo, aliloxilo, prop-2-inoxilo,
metilsulfanilo, metilsulfinilo, metilsulfonilo,

etilsulfonilo, dimetilamino, metoximetilo, etoximetilo, 2-
metoxietoximetilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-

butoxicarbonilo, acetilo, propanoilo, -C (CH3) =NOCH3, -



C (CH3)=NOCH2CH3, -C (CH3) =NOH, metilaminocarbonilo,
di (metilamino) carbonilo, metilcarbonilamino,
metilsulfonilamino y trifluorometilsulfoniloxilo;

En una realizacidén de la invencidén, R11 se selecciona
del grupo gque consiste en hidrégeno, haldgeno, hidroxilo,
ciano, algquilo Cl1-C4, alcoxilo Cl1-C4, alqueniloxilo C2-C4,
alquilcarbonilo Cl-Cc4 % N-alcoxi Cl-C4-alquil Cl-C4-
carbonimidoilo.

En otra realizacidén de la invencidén, R1l1l se selecciona
del grupo gque consiste en hidrégeno, haldgeno, hidroxilo,
ciano, algquilo Cl1-C4 vy alcoxilo Cl-C4. Preferentemente, RI11
se selecciona del grupo gue consiste en hidrdégeno, cloro,
fltor, bromo, hidroxilo, ciano, metilo y metoxilo.

En una realizacidén, R12 se selecciona del grupo gue
consiste en hidrdégeno, haldégeno, algquilo Cl1-C4, alcoxilo Cl-
C4, alquilcarbonilo C1-C4 y N-alcoxi Cl-C4-alquil C1-C4-
carbonimidoilo.

En otra realizacién R12 se selecciona del grupo qgue
consiste en hidrdégeno, haldgeno, algquilo Cl-C4 y alcoxilo Cl-
C4d. AGn en otra realizacién de la invencidén, R1l2 se
selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, haldgeno vy
alquilo Cl1-C4. Preferentemente, R12 se selecciona del grupo
constituido por hidrdégeno, cloro, flior y metilo.

En una realizacidén de la invencidén, Q se selecciona del

grupo gue consiste en Ql, Q2, o’ N Q*:



R12 R12 R12 R12

R R R
a 7 & "
N N N N N N
R10 NS R10 N NS Rm/lQT/
9 9 9

R R R

Q' Q’ Q’ Q*

en la que

R° vy R se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, haldégeno, amino, hidroxilo, 4&cido
carboxilico, ciano, alquilo C;-Cs3, haloalquilo C;-C,, alcoxilo
C:-C4, haloalcoxilo C;-C;, alqueniloxilo C,;-Cs3, algquiniloxilo
C,-C3, alquilsulfanilo C1-C,, alquilsulfInilo C1-C»,,
alquilsulfonilo C1-C,, alcoxi C:i-C, =-alquilo C1-C,, N-
alquilamino Ci_4-, N,N-di-algquilamino Ci;_4, alcoxicarbonilo C;-
Cs, alquilcarbonilo C1-C,, N-alcoxi Ci-Cy-alquil C1-Cy—
carbonimidoilo, N-hidroxi-alquil Ci-Cr—carbonimidoilo,
alquilaminocarbonilo C;-C,, di(alquilamino C;-C;)carbonilo,
alquilcarbonilamino C1-Cy, alquilsulfonilamino C1-Cyp,
trifluorometilsulfoniloxilo, fenilo, 2-cianofenilo, 3-
cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-
metilfenilo, 3-cloropirrol-1-ilo, 4-(trifluorometil)pirazol-
1-ilo, 3-(trifluorometil)pirazol-1-ilo, 3-cianopirazol-1l-ilo,
4-cianopirazol-1-ilo, 5-cloropirazol-1-ilo, 4-cloropirazol-1-
ilo, 3-cloropirazol-1-ilo, 5-fluoropirazol-1-ilo, 4 -
fluoropirazol-1-ilo, 3-fluoropirazol-1-ilo, 3,5-
dimetilpirazol-1-ilo, 5-metilpirazol-1-ilo, 4-metilpirazol-1-
ilo, 3-metilpirazol-1-ilo, pirazol-1-ilo, ciclopropilo y 1-

cianociclopropilo;



R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
haldégeno, hidroxilo, ciano, algquilo C;-Cs, y alcoxilo C1-C4; vy
R'? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
haldégeno y alquilo C;-C,4.

Preferentemente, Q se selecciona del grupo que consiste

en Q', Q° y Q°:

R'2 R'2 R'2
R R R
= | 7 | 7 |
N "\ N N N
R1O N 10 N QT/
R R
Q' Q’ Q

en la que

R° v R se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrbégeno, <cloro, fltor, bromo, amino, &cido
carboxilico, ciano, metilo, etilo, trifluorometilo,
difluorometilo, difluorometoxilo, 2,2-difluoroetoxilo, 2,2,2-
trifluoroetoxilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, aliloxilo,
prop-2-inoxilo, metilsulfanilo, metilsulfinilo,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, dimetilamino, metoximetilo,
etoximetilo, 2-metoxietoximetilo, metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, acetilo, propanoilo, -

C (CH3) =NOCHj53, —-C (CH3) =NOCH,CH3, -C (CH3) =NOH,
metilaminocarbonilo, di (metilamino) carbonilo,
metilcarbonilamino, metilsulfonilamino y

trifluorometilsulfoniloxilo;
R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, cloro,

fltor, bromo, hidroxilo, ciano, metilo y metoxilo; y



12 . . . B
R se selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, cloro,
fltor, bromo y metilo.

Mas preferentemente, Q es Q'
12

R

R']']
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N
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R9

1
Q

en la que

R° yv R se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrbégeno, <cloro, fltor, bromo, amino, &cido
carboxilico, ciano, metilo, etilo, trifluorometilo,
difluorometilo, difluorometoxilo, 2,2-difluoroetoxilo, 2,2,2-
trifluoroetoxilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, aliloxilo,
prop-2-inoxilo, metilsulfanilo, metilsulfinilo,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, dimetilamino, metoximetilo,
etoximetilo, 2-metoxietoximetilo, metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, acetilo, propanoilo, -

C (CH3) =NOCHj3, —-C (CH3) =NOCH,CH3, -C (CH3) =NOH,
metilaminocarbonilo, di (metilamino) carbonilo,
metilcarbonilamino, metilsulfonilamino y

trifluorometilsulfoniloxilo;

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, cloro,
fltor, bromo, hidroxilo, ciano, metilo y metoxilo; vy

R'? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, cloro,

fltor, bromo y metilo.



En una realizacién de la invencién, A, »a? y 2’ se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en CR’,

N, Oy S, con la condicién de que al menos uno de A', A? y A’

se seleccione de N, O y S, y que no mas de uno de at, n? y A’
sea O o S.

En una realizacidén de la invencién, R7 es hidrdégeno o
metilo.

En una realizacidén de la invencién, R8 es hidrdégeno o
metilo.

En una realizacidén de la invencidn, Z1 se selecciona del
grupo que consiste en l-metilpirazol-4-ilo, 2,3,4-
trifluorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo,
2,4,6-trifluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,5-
difluorofenilo, 2-fluoro-4-metoxi-fenilo, 2-fluoro-4-
metilsulfonil-fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-
fluorofenilo, 2-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-metilfenilo,
3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo,
4-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-etinil-2-fluoro-fenilo, 4-
fluoro-2-metoxi-fenilo, ciclopropilo, l-metilciclopropilo,
ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo, metilo, n-propilo vy
fenilo. Preferentemente, Z1 se selecciona del grupo qgue
consiste en l-metilpirazol-4-ilo, 2,4,6-trifluorofenilo, 2,4-
difluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-
fluorofenilo, 2-furilo, 2-metilfenilo, 2-tienilo, 3,4-
difluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 3-metilfenilo,
3-tienilo, 4-fluoro-2-metoxi-fenilo, 4-fluorofenilo, 4-

metilfenilo, ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo, metilo y



fenilo. Mas preferentemente, Z1 se selecciona del grupo que
consiste en l-metilpirazol-4-ilo, 2,4,6-trifluorofenilo, 2,4-
difluorofenilo, 2-fluorofenilo, 2-furilo, 2-metilfenilo, 2-
tienilo, 3,4-difluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-tienilo, 4-
fluoro-2-metoxi-fenilo, 4-fluorofenilo, ciclobutilo,
ciclohexilo, ciclopentilo % metilo. Incluso mas
preferentemente, Z1 se selecciona del grupo que consiste en
2,4-difluorofenilo, 2-fluorofenilo, 4-fluorofenilo y fenilo.

En una realizacién de la invencidén, el compuesto de

férmula (I) puede ser un compuesto de férmula (II):

se definen para los compuestos de fdérmula (I) de acuerdo con
la presente invencidn, y

A se selecciona del grupo que consiste en:
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donde 2_

enlace al grupo 2!, y R’®, R™, R'®, R®, R¥® y R® se

indica el enlace al grupo C(=0) vy la flecha el

seleccionan independientemente del grupo gue consiste en
hidrdégeno, alquilo C;-C4, alquenilo C,-C,; y alquinilo C,-Cy4.

En una realizacién de la invencién, R’®, R’®, R’¢, R%, R®
y R% se seleccionan independientemente del grupo que consiste

en hidrégeno y metilo.



En otra realizacién de la invencidn, R7a, R7b, R7c, RS8a,
R8b y R8c son hidrdégeno.

En otra realizacién de la invencidn, R7a, R7b, R7c, RS8a,
R8b y R8c son metilo.

Preferentemente, en el compuesto de férmula (II) cada
uno de R7a, R7b y R7c es hidrégeno y cada uno de R8a, R8b vy
R8c es metilo.

En una realizacién de la invencidén, en el compuesto de

férmula (II) A se selecciona del grupo que consiste en:

e e L s

A-9 A-10 A-13 A-15

donde i_

enlace al grupo 2%, 'y R'®, R y R’° se seleccionan

indica el enlace al grupo C(=0) y la flecha el

independientemente de hidrbdégeno y metilo.
En otra realizacidén de la invencidén, en el compuesto de

férmula (II) A se selecciona del grupo gue consiste en:

gx%u%u\gx

A-9 A-10 A-13 A-15



donde i_

enlace al grupo Zz', R’?, R™ y R’® son hidrégeno.
grup Yy

indica el enlace al grupo C(=0) y la flecha el

En otra realizacién de la invencidén, en el compuesto de

férmula (II) A se selecciona del grupo que consiste en

gx gx%w\

A-13 A-15
donde i_

enlace al grupo z', y R’®, R’ y R’® son hidrégeno.

indica el enlace al grupo C(=0) vy la flecha el

En otra realizacidén de la invencidén, en el compuesto de

férmula (II) A se selecciona del grupo que consiste en

A gx %W\

A-1

donde i_

enlace al grupo 2z', y R’® es hidrégeno.

A-9 A-10

indica el enlace al grupo C(=0) vy la flecha el

En otra realizacidén de la invencidén, en el compuesto de

férmula A se selecciona del grupo que consiste en

gx%w\

A-4 A-9 A-10



donde i_

enlace al grupo zt, y R’C es hidrégeno.

indica el enlace al grupo C(=0) vy la flecha el

En una realizacién de la invencidén, el compuesto de
férmula (II) puede ser un compuesto de férmula (II-A) en la

que A es A-9:

T
N/N R2
\ /R 6
R
R3 4 /O 7
R N R
Q y
A\
N S

(II-A)
en la que R', R’ R’ R? R’ R% R, Q y Z' son tal como se
definen para los compuestos de fédrmula (I) de acuerdo con la
presente invencidn.

En una variante de esta realizacidén de la invencidn, el
compuesto de férmula (II) puede ser un compuesto de fdédrmula
(IT-A) en la que Q es Q.

Preferentemente, en el compuesto de fédrmula (II-A) de la
invencién,

R! es alquilo C1—-Cy4, preferentemente metilo, etilo o
isopropilo,

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, fluor,
cloro y metilo,

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, fluor,

cloro y metilo,



R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, isopropilo y ciano,
R° y R® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, metilo y etilo,
R’® es hidrégeno o metilo, vy
Qv z' son tal como se definen para los compuestos de férmula
(I) de acuerdo con la presente invencidn.

En otra realizacidén de 1la invencidn, el compuesto de
férmula (II) puede ser un compuesto de férmula (II-B) en la

que A es A-10:

R
N/N R2
\ / R
3
R
"

(IT-B)

en la que R', R’ R’ R? R’ R% R, Q y Z' son tal como se

definen para los compuestos de fédrmula (I) de acuerdo con la
presente invencidn.

En una variante de esta realizacidén de la invencidn, el
compuesto de férmula (II) puede ser un compuesto de fdédrmula
(IT-B) en la que Q es Q.

Preferentemente, en el compuesto de fédrmula (II-B) de la
invencién,

R! es alquilo C1—-Cy4, preferentemente metilo, etilo o}

isopropilo,



R*’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, fluor,
cloro y metilo,
R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, fluor,
cloro y metilo,
R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, isopropilo y ciano,
R° y R® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrdbégeno, metilo y etilo,
R’® es hidrbégeno o metilo, vy
Qv z' son tal como se definen para los compuestos de férmula
(I) de acuerdo con la presente invencidn.

En otra realizacidén de 1la invencidn, el compuesto de
férmula (II) puede ser un compuesto de férmula (II-C) en la

que A es A-4:

R
N/N R2
\ /R 6
R
R 0
1 /
R N

H S
/)\1
N\N// Z (

en la que RY, R’ R’ R! R° R° Q y 2' son tal como se

II-C)

definen para los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
presente invencidn.

En una variante de esta realizacidén de la invencidn, el
compuesto de férmula (II) puede ser un compuesto de fdédrmula

(IT-C) en la que Q es Ql.



Preferentemente, en el compuesto de fédrmula (II-C) de 1la
invencién,

R! es alquilo C1—-Cy4, preferentemente metilo, etilo o}
isopropilo,

R*’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, fluor,
cloro y metilo,

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, fluor,
cloro y metilo,

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, isopropilo y ciano,

R° y R® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrdbégeno, metilo y etilo, y

Qv z' son tal como se definen para los compuestos de férmula
(I) de acuerdo con la presente invencidn.

La presencia de uno o mas posibles &tomos de carbono
asimétricos en cualquiera de los compuestos de férmula (I),
(I1), (II-A), (II-B) y (II-C) de acuerdo con la invencidn
significa que los compuestos pueden existir en formas
isdémeras quirales, es decir, formas enantidmeras o
diasteredbmeras.

Mas preferentemente, el compuesto de férmula (I) de
acuerdo con la invencidén se selecciona de compuestos
enumerados en una cualquiera de las Tablas C-1 a C-23 o en la
Tabla T1.

De acuerdo con un quinto aspecto de la invencidn, se
proporciona un compuesto intermedio de férmula (III) o una

sal del mismo:



Q NH;

(ITI)
en la que R?, RZ, R3, R4, R5, R® y Q corresponden a las mismas
definiciones que para los compuestos de férmula (I) de
acuerdo con la presente invencién.

Los compuestos intermedios de férmula (III) tienen las
mismas definiciones para R1, R2, R3, R4, R5, R6 y Q que para
los compuestos de fdérmula (I) de acuerdo con la invencidn vy
sus correspondientes preferencias.

La presencia de uno o mas posibles &tomos de carbono
asimétricos en un compuesto de férmula (III) de acuerdo con
la invencidén significa que los compuestos pueden existir en
formas isdémeras quirales, es decir, formas enantidmeras o
diasteredmeras.

Los compuestos de fédrmula (I) de acuerdo con la presente
invenciédn se pueden preparar como Se muestra en los
siguientes Esquemas 1 a 10 en los gque, a menos gque se indique
lo contrario, la definicidén de cada variable es como se ha
definido anteriormente para un compuesto de férmula (I).

En cualquiera de los Esquemas 1 a 10 a continuacién, la
presencia de uno o mas posibles atomos de carbono asimétricos
en un compuesto de fdérmula (I) de acuerdo con la invencidn

significa que los <compuestos pueden existir en formas



isbémeras quirales, es decir, formas enantidémeras o
diasteredmeras.

Los compuestos segUn cualquiera de las realizaciones de
la presente invencidén pueden prepararse tal como se muestra
en los siguientes Esquemas 1 a 10, en los que, a menos que se
indique lo contrario, la definicidén de cada variable es tal
como se definio anteriormente en cualquiera de las
realizaciones de acuerdo con la invencidn.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse a partir
de compuestos de férmula (III) mediante reaccidén con un
compuesto de fdérmula (II) wusando diciclohexilcarbodiimida
(DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC) o) N-(3-
Dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDAC -HC1l) Jjunto con

un aditivo tal como 1l-hidroxibenzotriazol (HOBt), Hidroxi-

3,4-dihidro-4-ox0-1,2,3-benzotriazina (HODhbt) , N-
hidroxisuccinimida (HOSu) , 1-Hidroxi-7-aza-1H-benzotriazol
(HOAt) o 4-(N,N-dimetilamino)piridina (DMAP). Esta reaccidn

se muestra en el Esgquema 1.

MNOR 0 MNR

N T w . wod e
3 Ri g6 + ’\7 3 : R g8

3 O

R4 A1d>\ 1 R 4

R 2 Z

q NHe A R7a H«, 3
1
A\A2>\Z1
(I (I 0
Esquema 1

Alternativamente, los compuestos de férmula (I) pueden

prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IIa)



con un compuesto de férmula (III) en un disolvente inerte tal
como tetrahidrofurano (THF), acetato de etilo, cloruro de
metileno, tolueno y similares, opcionalmente en presencia de
una base inorganica, por ejemplo hidréxido de sodio acuoso, o
carbonato de potasio, o en presencia de una base organica tal
como trimetilamina o diisopropilamina. Esta Ultima reacciédén
con bases organicas pueden llevarse a cabo opcionalmente en
presencia de un catalizador tal como DMAP. Los compuestos de
férmula (IIa), en la que x? es halbégeno, preferentemente
cloro, pueden prepararse a partir de los compuestos de
férmula (I1) mediante tratamiento con un agente de
halogenacidén, tal como cloruro de tionilo (SOCl,;) o cloruro
de oxalilo (COCl,), en un disolvente 1inerte tal como se
observé anteriormente, opcionalmente mediado por la presencia
de cantidades —cataliticas de N,N-dimetilformamida. Esta

reaccidén se muestra en el Esquema 2.

Esquema 2

Las reacciones de acilacién de &cidos carboxilicos tales

como los compuestos de fdérmula (II) con aminas tales como los



compuestos de férmula (III) se conocen bien por los expertos
en la técnica y se describen, por ejemplo, en Eur. J. Org.
Chem. 2020, 4641-4651, y referencias alli citadas.

Los compuestos de féormula (II) estdn disponibles
comercialmente o pueden prepararse de acuerdo con, o analogos
a, procedimientos descritos en la bibliografia. Por ejemplo,
el documento W02018/019929, Org. Proc. Res. Dev., 2020,
24 (2), 228-234, el documento W0O2018/019929, Lett. Org. Chem.,
2010, 7(7), 502-507, y J. Het Chem., 2015, 52(6), 1823-1833.

Los compuestos de férmula (III), o sales de los mismos,
en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6 y Q son tal como se
definieron anteriormente para el compuesto de férmula (I),
pueden prepararse por un experto en la técnica mediante una
reaccidén entre nitrilos de foérmula (IV), en la que R1l, R2,
R3, R4 yv Q son tal como se definieron anteriormente para el
compuesto de férmula (I), y un nucledfilo adecuado tal como
(sulfuro de dimetilo) dihidroboro (BMS) en un disolvente
aprbético adecuado tal como tetrahidrofurano, por ejemplo, tal
como se describe en The Journal of Organic Chemistry 1981 47,
3153. Alternativamente, los reactivos de Grignard RO5MgBr o
R6MgBr, donde R5 y RG6 son como tal se definieron
anteriormente para el compuesto de férmula (I), pueden
afiadirse como nucledéfilos a los compuestos de férmula (IV),
secuencial o simultdneamente, para permitir que se preparen
aminas de férmula (III) més altamente sustituidas. Tales
adiciones de Grignard a los nitrilos se llevan a cabo en un

disolvente inerte como el dietil éter, terc-butil metil éter



y ciclopentil metil éter en presencia de un &cido de Lewis
tal como el Ti(O—iPr)4 (véase Synlett (2007), (4), 652-654).

Esta reaccidén se muestra en el Esquema 3.

R
N/N R2
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R 4
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(V) (1
Esquema 3
Los compuestos de férmula (XII), donde Rl, RZ, R3, R* y Q
son tal como se definieron anteriormente para el compuesto de
férmula (I), pueden prepararse por un experto en la técnica
siguiendo métodos conocidos. Mas especificamente, los
compuestos de férmula (IV), y productos intermedios de 1los
mismos, pueden prepararse a partir de los compuestos de

férmula (V) tal como se muestra en el Esquema 4.

V) (IVa) (V)
Esquema 4
Por ejemplo, los compuestos de férmula (IV), en la que
r', RrR?, R’, R* y Q son tal como se definieron anteriormente
para el compuesto de férmula (I) y R* es diferente de
hidrdégeno, pueden prepararse por un experto en la técnica

mediante desprotonacidédn del compuesto de fédrmula (IVa), en la



que R* es hidrégeno vy R, R?’, R’ y Q son tal como se
definieron anteriormente para el compuesto de fédrmula (I),
usando una base fuerte tal como n-butil litio o hidruro de
sodio a temperaturas criogénicas en un disolvente inerte tal
como tetrahidrofurano, seguido por 1la adicién de un agente
alquilante adecuado R*-x", donde x° es halbégeno, por ejemplo,
yodometano. Los compuestos de fédrmula (IVa), en la que R? es
hidrégeno y R'Y, R?’, R’ y Q son tal como se definieron
anteriormente para el compuesto de férmula (I), pueden
prepararse a partir de alcoholes de férmula (V) mediante
tratamiento con cianotrimetilsilano (TMSCN) en presencia de
una base tal como carbonato de litio en un disolvente apolar
tal como diclorometano a temperaturas entre 0 °C y el punto
de ebulliciédn de la mezcla de reaccién. Tales
transformaciones se conocen bien en la bibliografia bajo una
variedad de condiciones, por ejemplo, tal como se describe en
Organic Letters 2008 10, 4570 vy referencias alli. Esta
reaccidén se muestra en el Esquema 4.

Los compuestos de férmula (V) pueden prepararse a partir
de compuestos de fdérmula (VI), respectivamente a partir de
cualquier compuesto de férmula (VIa), (VIb), (VIc), (VId) o

(VIe), tal como se muestra en el Esquema 5.
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Esquema 5

Tal como se muestra en el Esquema 5, los compuestos de
férmula (VII), en la que R?, R® \ R® son tal como se
definieron anteriormente para el compuesto de férmula (I) vy
X"t es bromo o yodo, se metalan con un reactivo apropiado tal
como turbo Grignard (complejo de cloruro de
isopropilmagnesio-cloruro de 1litio), o un alquillitio, tal
como n-butillitio proporcionando un reactivo de Grignard
intermedio o alquillitio (M es Mgx® o ©Litio). Tales
inserciones de metal en los enlaces C-X°' se conocen bien por
los expertos en la técnica y en general se llevan a cabo a
temperaturas entre =78 °C 'y temperatura ambiente, en
disolventes 1inertes tales como éteres, por ejemplo, terc-
butil metil éter o tetrahidrofurano y similares. Luego se
tratan las disoluciones de las especies metaladas (VIIa) con
compuestos de férmula (VI), respectivamente (VIa), (VIb),
(VIc), (VId), o (VIe) proporcionando los compuestos de

férmula (V). Se han descrito reacciones similares de este



tipo en, por ejemplo, el documento WO02012/102297 vy Bio.
Med.Chem. Lett., 2017, 27(17), 4044-4050 (x"' es Br, n-
butillitio) y Ang. Chem., Int. Ed., 2016, 55(17), 5332-5336,
documentos US 2014/0349990, W02002/004424, W02021/009068 (x°
es I, Turbo Grignard).

Los compuestos de férmula (VI) y (VII) estédn disponibles
comercialmente o se preparan facilmente mediante métodos
conocidos por los expertos en la técnica.

Una sintesis adicional de compuestos de foérmula (I)
implica el tratamiento de compuestos de férmula (VIII) con
una base, tal como hidruro de sodio o n-butil 1litio, en un
disolvente inerte, tal como tetrahidrofurano, vy posterior
alquilacién con compuestos de férmula (IX), en la que R? es
tal como se describe en la férmula (I) vy x"? es un grupo
saliente tal como haldbgeno, mesilato o tosilato, produciendo
los compuestos de férmula (X). Esta reaccidn se muestra en el

Esquema 6.
R 1. Base, por ejemplo, n.BuLi R

> R 2. R ()
\ /) .
R’ —N
(VI (X)

Esquema 6

°, v R

Los compuestos de fédrmula (X), en la que R?, R2, R
son tal como se definieron anteriormente para el compuesto de

férmula (I), luego se tratan con una base fuerte tal como

hidruro de sodio o una base de alquil-litio tal como n-butil-



litio en un disolvente inerte, tal como tetrahidrofurano o
terc-butil metil éter, a temperaturas entre -78 °C vy
temperatura ambiente, seguido por adicidén de un compuesto de
férmula (XI), respectivamente cualquiera de los compuestos de
féormula (XIa), (XIb), (XIc), (XId) o (XIe), donde R’, R, R',
y RY son tal como se definieron anteriormente para el
compuesto de férmula (I), vy X" es un grupo saliente tal como
halébgeno, preferentemente F, Cl o Br proporcionando 1los
compuestos de férmula (IV). Esta reaccidédn se muestra en el

Esquema 7.
.
R 1. Base, por ejemplo, n.BulLi 'T

2. a—x" (Xl

—_—

(Xla) (XIb) (XIc) (XId) (Xle)
Esquema 7

Los compuestos de férmula (IV) se convierten en
compuestos de férmula (I) tal como se describidé anteriormente
en los Esquemas 1, 2 vy 3. Los expertos en la técnica
reconocerdn que la conversién de compuestos (VIII) en
compuestos de férmula (IV) puede llevarse a cabo
secuencialmente o en el mismo recipiente de reaccidn, lo que

permite una conversidén simplificada de compuestos de fdérmula



(VIII) en compuestos de férmula (IV). Esto se describe en méas
detalles en los ejemplos preparativos.

Los compuestos de fédrmula (Ia), en la que R1, R2, R3,
R5, @, Al, A2, A3 vy Z1 son tal como se describieron
anteriormente para los compuestos de férmula (I) y R4 y RG6
son hidrégeno, también pueden prepararse mediante tratamiento
de compuestos de férmula (VI), respectivamente cualquiera de
los compuestos de férmula (VIa), (VIb), (VIc), (VId) o (VIe),
con compuestos de férmula (XII), en la que R5 es tal como se
describié anteriormente para los compuestos de férmula (I) en
presencia de una base, tal como trietilamina, opcionalmente
en un disolvente inerte, tal como etanol o metanol,
proporcionando los compuestos de fdérmula (XIIT). Estos
compuestos pueden aislarse y convertirse en compuestos de
férmula (XIV) mediante tratamiento con un anhidrido, tal como
anhidrido de &4cido trifluoroacético, en un disolvente inerte,
tal como cloruro de metileno, en presencia de una base, por

ejemplo, trietilamina. Esta reaccidén se muestra en el Esquema

8.
OH
+ — _—
R NO, NO,
(V1) (X1 (X (XNV)

(Via) (Vib) (Vic) (Vid) (Vie)



Esquema 8

Los expertos en la técnica apreciaradn que los compuestos
de férmula (VI) pueden convertirse en compuestos de fdérmula
(XIV) sin aislar los productos intermedios de férmula (XIII).
Tales reacciones, conocidas como las reacciones de Henry, se
describen bien en la bibliografia, tal como se evidencia en
Tetrahedron., 2001, 57(0), 915-945, y referencias alli
citadas. Los compuestos de fdérmula (XIV) pueden convertirse
en compuestos de foérmula (XV) mediante tratamiento con
compuestos de férmula (VIIa) (véase el Esquema 5) en un
disolvente inerte tal como tetrahidrofurano. Esta reaccidén se

muestra en el Esquema 9.
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Esquema 9

Se han informado adiciones similares de Michael de
organometdlicos a nitroalquenos, por ejemplo, en Org. Lett.,
2007, 9, 85-87. La reduccidén del grupo nitro en compuestos de
férmula (XV) a la amina para proporcionar compuestos de
férmula (IIIa), en la que R?, R2, R3, R® y Q son tal como se
definieron anteriormente para el compuesto de férmula (I) vy
R* v R® son hidrégeno, puede lograrse por una multitud de

métodos en general conocidos por los expertos en la técnica,



tales como reduccidén de Bechamp, o reduccidén con hidrdgeno en
presencia de un catalizador metdlico. Esta reaccidén se

muestra en el Esquema 10.
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Esquema 10

Los compuestos de foérmula (IIIa) se convierten en
compuestos de férmula (Ia) por los métodos descritos en los
Esquemas 1 y 2.

Los compuestos adicionales de acuerdo con la invencidn
pueden prepararse mediante derivatizacidén en una etapa
posterior de la sintesis usando un producto intermedio
central clave. Por ejemplo, los compuestos de fédrmula (I), en

12 1
’ Ar Ar

la que Q es Q', y R', R?’, R’ R% R’ R R'Y RY, R
2’ yv z' son tal como se definieron anteriormente para los
compuestos de férmula (I), vy x% es halbdgeno, preferentemente

bromo o cloro, es decir, compuestos de férmula (Ia):




permitir que se lleven a cabo mas procesos quimicos, tales
como carbonilaciones catalizadas por paladio, reacciones de
Suzuki, acoplamientos de Stille, introduccidén catalizada por
cobre de grupos sulfonilo, grupos haloalquilo y restos ciano,
asi como reacciones SnAr con una variedad de nucledfilos.

Los ejemplos de tales reacciones se muestran en el

Esquema 11.

Cianacién
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Yb1—R9b
(XVlla)

Reaccion de Suzuki

]

Yb2_R9b
(XVlib)

Reaccion de Stille

Esquema 11
Tal como se muestra en el Esquema 11, los compuestos de
férmula (I), en la que Q es Q1, y R1, R2, R3, R4, R5, R6,
R10, R11, R12, Al, A2, A3 y Z1 son tal como se definieron
anteriormente para el compuesto de férmula (I), y R9 es

ciano, a saber los compuestos de férmula (Ib), pueden



obtenerse a partir del compuesto de férmula (Ia) mediante
tratamiento con una fuente de cianuro inorgédnico tal como
CuCN un disolvente inerte tal como dimetilformamida (DMF) o
N-metil-2-pirrolidona a temperaturas entre 0 °C y 150 °C.
Tales reacciones se conocen bien en la bibliografia, por
ejemplo, en J. Het. Chem., (1987), 24(2), 373-6, Liebigs Ann.
Chem., (1994), (10), 1049-53, vy Org. Prep. Proc. Int.,
(1985), 17(6), 391-9. Otros métodos para la introduccidédn del
grupo ciano mediante sustitucién de un &tomo de haldgeno se
conocen en la técnica. Véase, por ejemplo, Science of
Synthesis (2004), 19, 173-195.

Los compuestos de férmula (I), en la que Q es Q1, vy RI1,
R2, R3, R4, R5, R6, R10, R11, R12, Al, A2, A3 y Zl son tal
como se definieron anteriormente para el compuesto de férmula
(I), vy R9a es haloalquilo Cl1-C4, a saber los compuestos de
férmula  (Ic), pueden prepararse mediante tratamiento de
compuestos de férmula (Ia) en la que Q es Q1, y R1, R2, R3,
R4, R5, R6, R10, R11, R12, Al, A2, A3 y Z1 son tal como se
definieron anteriormente para el compuesto de férmula (I), vy
X04 es haldégeno, preferentemente bromo, con los compuestos de
férmula (XVI), en la que R9a es haloalgquilo Cl1-C4, en un
disolvente 1inerte tal como DMF o N-metil-2-pirrolidona a
temperaturas entre temperatura ambiente y 150 °C. Tales
reacciones se conocen en la bibliografia (Org. Lett., (2014),
16(6), 1744-1747). Los compuestos de fédrmula (I), en la gque Q
es Q1, y R1, R2, R3, R4, R5, R6, R10, R11, R12, Al, A2, A3 y

Zz1 son tal como se definieron anteriormente para el compuesto



de foérmula (I), y RS9b es fenilo, heteroarilo de 5 o 6
miembros o cicloalgquilo C3-C6, donde el hetercarilo de 5 o 6
miembros comprende 1, 2, 3 o 4 heterodtomos seleccionados
individualmente de N, O y S, y donde cualquiera de dicho
fenilo, heterocarilo de 5 o 6 miembros y cicloalquilo C3-C6
estdn opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de haldgeno, ciano, alqgquilo
Cl-C4, halocalquilo Cl1-C4 vy alcoxilo Cl-C4, a saber 1los
compuestos de férmula (Id), pueden prepararse (tal como se
muestra en el Esquema 11) mediante una reaccién de Suzuki,
que implica, por ejemplo, hacer reaccionar los compuestos de
férmula (Ia), en la que X04 es un grupo saliente como, por
ejemplo, cloro, bromo o vyodo, con compuestos de fdérmula
(XVIIa), en la que Ybl puede ser un grupo funcional derivado
del boro, como, por ejemplo, B(OH)2 o B(ORbl)2, donde RDb1l
puede ser un grupo alquilo Cl1-C4 o los dos grupos ORbl pueden
formar, Jjunto con el &tomo de boro, un anillo de cinco
miembros, como, por ejemplo, un éster bordénico de pinacol. La
reaccidén se cataliza mediante un catalizador Dbasado en
paladio, por ejemplo tetraquis(trifenilfosfina)-paladio o
(1,1'bis(difenilfosfino)-ferroceno)dicloropaladio-

diclorometano (complejo 1:1), en presencia de una base, como
carbonato sdédico o fluoruro de cesio, en un disolvente o una
mezcla de disolventes como, por ejemplo, una mezcla de 1,2-
dimetoxietano % agua, o dioxano % agua o) metil
tetrahidrofurano vy agua, preferiblemente en una atmbdsfera

inerte. La temperatura de reaccidn puede variar



preferentemente desde la temperatura ambiente hasta el punto
de ebullicién de la mezcla de reaccidédn. Dichas reacciones de
Suzuki las conocen bien los expertos en la técnica y se han
revisado, por ejemplo, en J. Organomet. Chem., 576, 1999,
147-168.

Como alternativa, 1los compuestos de férmula (Ic) se
pueden preparar mediante una reaccidén de Stille de 1los
compuestos de férmula (XVIIb) donde Yb2 es un derivado de
trialgquilestafio, preferentemente tri-n-butilestafio, con
compuestos de fdérmula (Ia). Las reacciones de Stille de este
tipo se 1llevan a cabo en presencia de un catalizador de
paladio, por ejemplo tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) o
(1,1'bis(difenilfosfino) ferroceno)dicloropaladio-
diclorometano (complejo 1:1), en un disolvente inerte tal
como DMF, acetonitrilo o dioxano, opcionalmente en presencia
de un aditivo, tal como fluoruro de cesio o cloruro de litio,
y opcionalmente en presencia de un catalizador adicional, por
ejemplo yoduro de cobre (I). Tales acoplamientos de Stille
también los conocen bien los expertos en la técnica, y se han
descrito, por ejemplo, en J. Org. Chem., 2005, 70, 8601-8604,
J. Org. Chem., 2009, 74, 5599-5602, y Angew. Chem. Int. Ed.,
2004, 43, 1132-1136. Se encuentra disponible comercialmente
un gran numero de compuestos de férmula (XVIIa) y (XVIIb) o
pueden prepararse por los expertos en la materia.

Los compuestos adicionales disponibles a partir de

compuestos de férmula (Ia) se muestran en el Esquema 12.
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Esquema 12
Tal como se muestra en el Esquema 12, los compuestos de
2

férmula (I), en la que Q es Q', y RY, R?, rR’, R*, R°, R®, R!,

R, R'Y?, a', a? A % z! son tal como se definieron
anteriormente para el compuesto de férmula (I), vy x’* es un
grupo saliente como, por ejemplo, cloro, bromo o yodo, a
saber los compuestos de férmula (Ia), pueden tratarse con los
compuestos de férmula (XVIII) en condiciones de reacciones de

Stille proporcionando los compuestos de férmula (Ie). Los

compuestos de férmula (Ie) pueden aislarse, o hidrolizarse



directamente en condiciones &cidas acuosas proporcionando los
compuestos de férmula (If). Tales reacciones se conocen en la
bibliografia y se han descrito, por ejemplo, en Synthesis
(2001), (10), 1551-1555, y Tetrahedron (2001), 57(13), 2507-
2514. Los compuestos de férmula (If) pueden convertirse en el
compuesto de férmula (Ig), en la que Q es Ql, \ Rl, Rz, R3, Rﬂ
R°, R®, R'", RY, R, A', A%, A’y Z' son tal como se definieron
anteriormente para el compuesto de férmula (I), vy R es
hidrégeno o alquilo C;-C; mediante tratamiento de compuestos
de férmula (If) con compuestos de férmula (XIX) (o a sal del
mismo), en la que R' es hidrégeno o alquilo C;-Cg, en un
disolvente inerte tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano,
metilo, opcionalmente en presencia de una base inorganica tal
como carbonato de sodio o potasio, o bases organicas tales
como trietilamina y similares. En la bibliografia se conocen
muchos ejemplos para la preparacidédn de tales oximas (véanse,
por ejemplo, Molecules 2019, 24, 2470 y las referencias alli
citadas) y se conocen bien por los expertos en la técnica.
Los compuestos adicionales que pueden prepararse a
partir de los compuestos de férmula (I), en la que Q es Ql, vy
R1, R2, R3, R4, R5, R6, R10, R11l, R12, Al, A2, A3 y Zl son
tal como se definieron anteriormente para el compuesto de
férmula (I), y X04 es un grupo saliente como, por ejemplo,

cloro, bromo o yodo, a saber los compuestos de férmula (Ia),

se muestran en el Esquema 13.
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Tal como se muestra en el Esquema 13, los compuestos de
férmula (Ia) pueden carbonilarse proporcionando compuestos de
férmula (I), en la que Q es Qf, y R'Y, R?® R’ R* R° R®% R,
R“y £92, Al, AZ, a3 % z! son tal <como se definieron
anteriormente para el compuesto de férmula (I), vy R es
alquilo C;-C4, a saber los compuestos de férmula (Ih). En las
alcoxicarbonilaciones de este tipo, los compuestos de férmula
(Ia) se hacen reaccionar con mondéxido de carbono, normalmente
a presibébn, en presencia de un catalizador metalico tal como
un catalizador de paladio (por ejemplo: acetato de paladio

(I1); dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno]

paladio (IT) Pd (dppf)Cly; dicloruro de



bis(trifenilfosfina)paladio(II) PdC1, (PPhj) »; o
bis(difenilfosfino)propano]lpaladio (II) PdC1, (dippp) ),
opcionalmente en presencia de un ligando de fosfina tal como
trifenilfosfina o 1,1’'-bis(difenilfosfino)ferroceno, en un
disolvente alcohdélico RM™OH (normalmente metanol o etanol),
donde R'" es alquilo C;-C4, opcionalmente en presencia de un
codisolvente (por ejemplo, tolueno, dioxano o N, N-
dimetilformamida) y preferentemente en presencia de una base,
tal como, por ejemplo, trimetilamina, a temperaturas entre 20
y 200 °C, preferentemente entre 50 y 180 °C. Tales reacciones
de carbonilacién se conocen bien por los expertos en la

técnica y también en la bibliografia (véase J. Org. Chem.

2008, 73, 7102-7107, vy referencias alli citadas). Tales

compuestos de férmula (Ih) pueden saponificarse féacilmente a
compuestos de fdérmula (Ii) en condiciones conocidas por los
expertos en la técnica, por ejemplo, condiciones tales como
hidréxido acuoso de sodio, potasio o 1litio en metanol,
etanol, tetrahidrofurano o dioxano a temperatura ambiente o
hasta condiciones de reflujo. Como alternativa, tratar 1los
compuestos de tipo éster de férmula (Ih) con aniones de
haluro, preferentemente aniones de cloruro, gue se originan a
partir de, por ejemplo, cloruro de litio (o como alternativa
cloruro de sodio o potasio), en disolventes tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona
también pueden generar los compuestos de tipo &cido
carboxilico de férmula (Ii). Las temperaturas de reaccidn

para una O-desmetilacidén de este tipo estdn comprendidas



preferentemente en el intervalo de 20 °C al punto de
ebullicién de la mezcla de reaccidén, o la reaccidn se puede
realizar con irradiacién de microondas. Los compuestos de

férmula (Ii) pueden convertirse en amidas de férmula (I3), en

12 2

la que Q es Q', y R', R?’ R’, R% R° R®% R'Y, RY, R'Y, A!, A%
A° vy z' son tal como se definieron anteriormente para el
compuesto de férmula (I), vy R?® y R*® son independientemente
hidrbébgeno o algquilo C;-C,;, a saber los compuestos de férmula
(Ij). Tales reacciones implican normalmente la activacidén del
grupo carboxilo, seguida de un tratamiento con un compuesto
R™R'NH o el uso de agentes de acoplamiento para realizar la
conversién directa de los 4cidos en amidas tras el
tratamiento con compuestos de férmula R'™R'®NH. Estos métodos

se han discutido anteriormente en los Esquemas 1 y 2.

Los compuestos de férmula (Ii) pueden convertirse en

2 4

compuestos de férmula (I), en la que Q es Ql, y Rl, R%, R3, R,
R°, R®, R'", RY, R, A', A%, A’y Z' son tal como se definieron
anteriormente para el compuesto de férmula (I), vy R’ es
amino, es decir, compuestos de férmula (Ik), por un
denominado reordenamiento de Curtius. En el reordenamiento de
Curtius, los compuestos de férmula (IJ) se tratan con una
organo-azida en presencia de una base adecuada \
opcionalmente en presencia o ausencia de &acidos de Lewis, en
un disolvente inerte a temperaturas entre 50°C y 200°C. Los
ejemplos de organo-azida incluyen TMSN;, azida de sodio,

azida de difenilfosforilo o azida de tosilo y el disolvente

adecuado puede ser tolueno, xileno, THF o acetonitrilo. E1



ejemplo de &4cidos de Lewis adecuados pueden incluir Zn(OTf),
entre otros. Los isocianatos formados en la transposicidén se
hacen reaccionar con agua para formar carbamatos que se
descarboxilan en las condiciones de reaccioén a las
correspondientes aminas de férmula (lk). Alternativamente,
las reacciones pueden 1llevarse a cabo en alcoholes, por
ejemplo, alcohol t-butilico, que permite aislar los
carbamatos de t-butilo. Estos, a su vez, se pueden escindir
en una etapa independiente mediante métodos conocidos por los
expertos en la técnica con &cidos (tal como el A&cido
trifluorcacético) para producir compuestos de férmula (Ik).
Se han notificado los ejemplos de tales reacciones de
Curtius, por ejemplo, en Org. Lett., 2005, 7, 4107-4110,
Journal of Medicinal Chemistry, 2006, 49(12), 3614-3627, vy
Tetrahedron, 1974, 30, 2151-2157. Los compuestos de fdérmula
(Ik) asi obtenidos pueden amidarse en compuestos de férmula
(Im), en la que Q es Q', y R', R?, R’ R* R° R° R'Y, RY, RY,
al, a7, n’° % 7' son tal como se definieron anteriormente para
el compuesto de férmula (I), vy R' es alquilo C;-C, mediante
tratamiento con compuestos de fédrmula (XX) de acuerdo con los
métodos de amidacién descritos anteriormente. Los expertos en
la técnica reconocerdn que dicha quimica se puede aplicar a
cualquiera de los compuestos de férmula (I), donde Q es
Q%Cf,Q3,Q4 o Q° en cualgquier posicidédn de los heterociclos de
férmula Q (es decir, Rg, Rw, R o R'?) cuando los ultimos

grupos son un grupo saliente como un adtomo de haldgeno.



Un compuesto de férmula (I) segun cualgquiera de las
realizaciones de la presente invencidén puede convertirse de
una manera conocida per se en otro compuesto segun cualquiera
de las realizaciones de la presente invencidén reemplazando
uno o méas sustituyentes del compuesto de partida de la manera
habitual por otro(s) sustituyente(s) segin la invencién. Los
expertos en la técnica también apreciarédn que los compuestos
de férmula (I) pueden transformarse adicionalmente en
derivados adicionales de férmula (I) mediante, por ejemplo,
alquilacidén, sustitucidén nucledfila, eliminacidn, reacciones
de formacidén de enlaces C-C en presencia de catalizadores
metdlicos, formacién de enlaces heterodtomo-carbono en
presencia de catalizadores metdlicos, oxidacidén y reduccidn.

Dependiendo de la eleccidén de las condiciones de
reaccidén y de los materiales de partida gque son adecuados en
cada caso, es posible, por ejemplo, en un paso de reaccidn,
reemplazar solamente un sustituyente por otro sustituyente de
acuerdo con la invenciédn, 0O se puede reemplazar una
pluralidad de sustituyentes por otros sustituyentes de
acuerdo con la invencidén en el mismo paso de reaccidn.

Las sales de compuestos de férmula (I) pueden prepararse
de manera conocida en si misma. Por lo tanto, por ejemplo, se
obtienen sales de adicién de 4&cido de 1los compuestos de
férmula (I) mediante el tratamiento con un &cido adecuado o
un reactivo de intercambio idénico adecuado y se obtienen
sales con bases mediante tratamiento con una base adecuada o

con un reactivo de intercambio idnico adecuado.



Las sales de compuestos de fdérmula (I) se pueden
convertir de la manera habitual en los compuestos (I) libres,
sales de adicién de &cido, por ejemplo mediante tratamiento
con un compuesto basico adecuado o <con un reactivo de
intercambio de iones adecuado y sales con bases, por ejemplo
mediante tratamiento con un &cido adecuado o con un reactivo
de intercambio de iones adecuado.

Las sales de los compuestos de férmula (I) se pueden
convertir de una forma conocida de por si en otras sales de
los compuestos de férmula (I), sales de adicién de éacidos,
por ejemplo, en otras sales de adicién de 4&cidos, por
ejemplo, mediante el tratamiento de una sal de A&cido
inorgédnico, tal como clorhidrato, con una sal de un metal
adecuada tal como una sal de sodio, bario o plata, de un
adcido, por ejemplo, con acetato de plata, en un disolvente
adecuado en el que una sal inorgédnica que forma, por ejemplo,
cloruro de plata, es insoluble y de este modo precipita en 1la
mezcla de reaccidn.

Dependiendo del procedimiento o las condiciones de
reacciodn, los compuestos de férmula (1), que tienen
propiedades de formacidén de sales, pueden obtenerse en forma
libre o en forma de sales.

Los compuestos de férmula (I) y, cuando sea apropiado,
los tautdmeros de estos, en cada caso en forma libre o en
forma de sal, pueden estar presentes en forma de uno de los
isémeros que son posibles o como una mezcla de estos, por

ejemplo, en forma de isdmeros puros tales como enantidmeros



y/o diasterebmeros, o como mezclas de isdébmeros tales como
mezclas de enantibdmeros, por ejemplo, racematos, mezclas de
diastereémeros o mezclas de racematos, dependiendo del
numero, la configuracidén absoluta y relativa de los atomos de
carbono asimétricos que estén presentes en la molécula y/o
dependiendo de la configuracién de los dobles enlaces no
aromadticos que estén presentes en la molécula; la invencién
se refiere a los isbmeros puros y también a todas las mezclas
de isbémeros gque sean posibles, y se debe interpretar en cada
caso con este sentido en lo expuesto anteriormente y en 1lo
sucesivo en la presente, 1incluso cuando no se mencionen
detalles estereoquimicos especificamente en cada caso.

Las mezclas diastereoméricas o mezclas racémicas de
compuestos de férmula (I), en forma libre o en forma de sal,
que pueden obtenerse dependiendo de qué materiales de partida
y procedimientos se hayan elegido, pueden separarse de manera
conocida para dar los diasterbdmeros puros o racematos
basandose en las diferencias fisicoquimicas de los
componentes, por ejemplo, mediante cristalizacién
fraccionada, destilacidén y/o cromatografia.

Las mezclas enantioméricas tales como racematos, que se
pueden obtener de forma similar se pueden resolver en 1los
enantiémeros o6pticos mediante métodos conocidos, por ejemplo,
mediante recristalizacidédn en un disolvente O6pticamente
activo, mediante cromatografia en adsorbentes quirales, por
ejemplo, cromatografia de liquidos de alta resolucidn (HPLC)

en acetil celulosa, con la ayuda de microorganismos



adecuados, mediante escisiodén con enzimas inmovilizadas
especificas, mediante la formacidén de compuestos de
inclusién, por ejemplo, utilizando éteres corona dguirales,
donde Unicamente un enantidémero forma el complejo, o mediante
la conversidén en sales diastereoméricas, por ejemplo,
haciendo reaccionar un racemato del producto final bédsico con
un acido o6pticamente activo, tal como un &cido carboxilico,
por ejemplo, &cido canférico, tartdrico o mélico, o un éacido
sulfénico, por ejemplo, &cido canforsulfdénico, y separando la
mezcla de diasteredmeros que puede obtenerse de esta manera,
por ejemplo, mediante cristalizacidén fraccionada en funcidn
de sus diferentes solubilidades, para proporcionar 1los
diastereémeros, de donde puede liberarse el enantidmero
deseado por accidén de agentes adecuados, por ejemplo, agentes
basicos.

Pueden obtenerse diasteredémeros o enantidmeros puros de
acuerdo con la invencién no solamente separando mezclas de
isdémeros adecuadas, sino también mediante métodos
generalmente conocidos de sintesis diastereoselectiva o
enantioselectiva, por ejemplo, llevando a cabo el proceso de
acuerdo con la invencidén con materiales de partida que tengan
una estereoquimica adecuada.

Resulta conveniente aislar o sintetizar en cada caso el
isdémero mas eficaz biolégicamente, por ejemplo, el
enantiémero o diasteredémero o mezcla de isbmeros, por

ejemplo, mezcla de enantidmeros o mezcla de diasteredmeros,



si los compuestos individuales tienen una actividad bioldégica
diferente.

Como ejemplo, pueden existir compuestos con mas de un
adtomo de carbono asimétrico en formas diastereoisdédmeras que
pueden separarse opcionalmente usando, por ejemplo,
cromatografia de cromatografia de fluidos supercriticos (SFC)
con columnas quirales. Tales diasteredémeros pueden mostrar un
perfil de actividad fungicida diferente, ©pero todos 1los
isémeros y diasteredémeros forman parte de esta invencién.

Los compuestos de férmula (I) de la presente invenciédn
presentan dos &tomos de carbono asimétricos. A continuacidn
se muestra la relacidén entre enantidmeros y diasteredbmeros de

compuestos de férmula (I).

enantidmeros

>
/
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N
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Un experto en la técnica sabe muy bien que 1los
diastereémeros y enantidémeros anteriores de férmula (I) en la
que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, Al,
A2, A3, Q y Z1 son tal como se define por la férmula (I) vy
estdn dentro del alcance de la invencidn.

Los compuestos de foérmula (I) y, cuando es apropiado,
los tautdémeros de los mismos, en cada caso en forma libre o
en forma salina, pueden obtenerse también, si es apropiado,
en forma de hidratos y/o pueden incluir otros disolventes,
por ejemplo, los que pueden haberse usado para la
cristalizacién de compuestos gque estdn presentes en forma
s6lida.

Como vya se ha indicado, sorprendentemente, se ha
descubierto ahora que los compuestos de férmula (I) de la
presente invencidén tienen, a efectos préacticos, un nivel muy
favorable de actividad bioldégica para proteger a las plantas
contra enfermedades provocadas por hongos.

Los compuestos de foéormula (I) de acuerdo con la
invencidén se pueden usar en el sector agricola y campos de
uso relacionados, por ejemplo, como principios activos para
controlar plagas en plantas o en materiales inertes para el
control de microorganismos responsables de su descomposicidn
u organismos potencialmente dafiinos para el ser humano. Los
compuestos novedosos se distinguen por una excelente
actividad a Dbajas tasas de aplicacidén, vya gque son Dbien
tolerados por las plantas y son seguros para el

mediocambiente. Tienen unas propiedades curativas, preventivas



y sistémicas muy utiles, vy pueden usarse para proteger
numerosas plantas de cultivo. Los compuestos de férmula (I)
pueden usarse para inhibir o destruir 1las plagas que se
producen en plantas o partes de plantas (frutos, flores,
hojas, tallos, tubérculos, raices) de diferentes cultivos de
plantas Utiles, a la vez que también protegen las partes de
plantas que crecen mas tarde, por ejemplo, frente a los
microorganismos patdgenos.

La presente invencidén se refiere ademds a un método para
controlar o prevenir la infestacidén de plantas o material de
propagacién vegetal vy/o cultivos alimentarios recolectados
susceptibles de ser atacados por microbios mediante el
tratamiento de las plantas o material de propagacidén vegetal
y/o cultivos alimentarios recolectados en donde se aplica una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con
la invencidén a las plantas, a partes de las mismas o al
emplazamiento de las mismas.

También es posible usar un compuesto de fdérmula (I) de
acuerdo con la invencidén como fungicida. El término
"fungicida", tal como se usa en el presente documento, se
refiere a un compuesto que controla, modifica o previene el
crecimiento de hongos. La expresién "cantidad eficaz como
fungicida", cuando se usa, guiere decir la cantidad de un
compuesto de este tipo o combinacidén de compuestos de este
tipo, que es capaz de producir un efecto sobre el crecimiento
de los hongos. Los efectos de control o modificacidédn incluyen

toda desviacidén del desarrollo natural, tal como su



exterminacién, ralentizacién vy similares, vy la prevencidn
incluye una barrera u otra formacidén defensiva en una planta
o0 sobre esta, para prevenir la infeccidén fungica.

También puede ser posible emplear compuestos de férmula
(I) de acuerdo con la invencidédn como agentes de revestimiento
para el tratamiento de material de propagacidén vegetal, por
ejemplo, semillas, tales como frutos, tubérculos o granos, o
esquejes vegetales, para protegerlo contra infecciones
fingicas, asi como también contra hongos fitopatdgenos
presentes en el suelo. El material de propagacidén se puede
tratar con una composicién que comprende un compuesto de
férmula (I) antes de plantarlo: la semilla, por ejemplo, se
puede revestir antes de sembrarla. Los compuestos activos de
férmula (I) también se pueden aplicar a granos
(recubrimiento), vya sea 1impregnando las semillas en una
formulaciédn liquida o recubriéndolas con una formulacidn
s6lida. La composicién también puede aplicarse al sitio de
siembra cuando se estd plantando el material de propagacién,
por ejemplo, en el surco de la semilla durante la siembra. La
invencién también se refiere a dichos métodos de tratamiento
del material de ©propagacién vegetal vy al material de
propagacidén vegetal tratado de esta manera.

Mas aun, los compuestos de la férmula (I) de acuerdo con
la invencidén pueden utilizarse para controlar hongos en Aareas
relacionadas, por ejemplo en la proteccién de materiales

técnicos, incluyendo madera y productos técnicos relacionados



con la madera, en almacenamiento de alimentos, en gestidén de
la higiene.

Ademas, la invencidén se podria usar para proteger
materiales 1inertes contra ataques de hongos, p. ej., la
madera, los paneles para tabicar y la pintura.

Los compuestos de féormula (I) de acuerdo con la
invencién son, por ejemplo, eficaces contra hongos y vectores
fingicos de enfermedades, asi como bacterias y virus
fitopatdgenos. Estos hongos y vectores fingicos de
enfermedades, asi como las bacterias y virus fitopatdgenos
son, por ejemplo:

Absidia corymbifera, Alternaria spp, Aphanomyces spp,
Ascochyta spp, Aspergillus spp. que incluyen A. flavus, A.
fumigatus, A. nidulans, A. niger, A. terrus, Aureobasidium
spp. gque incluyen A. pullulans, Blastomyces dermatitidis,
Blumeria graminis, Bremia lactucae, Botryosphaeria spp. Jue
incluyen B. dothidea, B. obtusa, Botrytis spp. que incluyen
B. cinerea, Candida spp. que incluyen C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis, C.
tropicalis, Cephaloascus fragrans, Ceratocystis sSpp,
Cercospora spp. que incluyen C. arachidicola, Cercosporidium
personatum, Cladosporium sSppP, Claviceps purpurea,
Coccidioides dimmitis, Cochliobolus spp, Colletotrichum spp.
que incluyen C. musae, Cryptococcus neoformans, Diaporthe
SpPP, Didymella sSppP, Drechslera spp, Elsinoe sSpp,
Epidermophyton spp, Erwinia amylovora, Erysiphe spp. dgue

incluyen E. cichoracearum, Eutypa 1lata, Fusarium spp. gque



incluyen F. culmorum, F. graminearum, F. langsethiae, F.
moniliforme, F. oxysporum, F. proliferatum, F. subglutinans,
F. solani, Gaeumannomyces graminis, Gibberella fujikuroi,
Gloeodes pomigena, Gloeosporium musarum, Glomerella
cingulate, Guignardia bidwellii, Gymnosporangium Jjuniperi-
virginianae, Helminthosporium spp, Hemileia spp, Histoplasma
spp. que incluyen H. capsulatum, Laetisaria fuciformis,
Leptographium lindbergi, Leveillula taurica, Lophodermium
seditiosum, Microdochium nivale, Microsporum spp, Monilinia
SpPP, Mucor sSpPpR, Mycosphaerella sSpPp .- que incluyen M.
graminicola, M. pomi, Oncobasidium theobromaeon, Ophiostoma
piceae, Paracoccidioides spp, Penicillium spp. gque incluyen
P. digitatum, P. italicum, Petriellidium sSpp,
Peronosclerospora sSpp . que incluyen P. maydis, P.
philippinensis y P. sorghi, Peronospora spp, Phaeosphaeria
nodorum, Phakopsora pachyrhizi, Phellinus igniarus,
Phialophora spp, Phoma spp, Phomopsis viticola, Phytophthora
spp. que incluyen P. infestans, Plasmopara spp. gue incluyen
P. halstedii, P. viticola, Pleospora spp., Podosphaera spp.
que incluyen P. leucotricha, Polymyxa graminis, Polymyxa
betae, Pseudocercosporella herpotrichoides, Pseudomonas spp,
Pseudoperonospora spp. que incluyen P. cubensis, P. humuli,
Pseudopeziza tracheiphila, Puccinia spp. que incluyen P.
hordei, P. recondita, P. striiformis, P. triticina,
Pyrenopeziza spp, Pyrenophora spp, Pyricularia spp. dJue
incluyen P. oryzae, Pythium spp. gque incluyen P. ultimum,

Ramularia spp, Rhizoctonia spp, Rhizomucor pusillus, Rhizopus



arrhizus, Rhynchosporium spp, Scedosporium spp. que incluyen
S. apiospermum vy S. prolificans, Schizothyrium pomi,
Sclerotinia spp, Sclerotium spp, Septoria spp, gque incluyen
S. nodorum, S. tritici, Sphaerotheca macularis, Sphaerotheca
fusca (Sphaerotheca fuliginea), Sporothorix spp, Stagonospora
nodorum, Stemphylium spp,. Stereum hirsutum, Thanatephorus
cucumeris, Thielaviopsis basicola, Tilletia spp, Trichoderma
spp. que incluyen T. harzianum, T. pseudokoningii, T. viride,
Trichophyton spp, Typhula spp, Uncinula necator, Urocystis
spp, Ustilago spp, Venturia spp. gque incluyen V. inaequalis,
Verticillium spp y Xanthomonas spp.

Los compuestos de foéormula (I) de acuerdo con la
invencién pueden usarse, por ejemplo, en el <césped, en
plantas ornamentales tales como flores, arbustos, A&rboles
latifolios o perennifolios, por ejemplo, coniferas, asi como
también para la inyeccidén de 4arboles, gestidén de plagas vy
similares.

Dentro del alcance de la presente invencidn, los
cultivos diana y/o las plantas Utiles que se desean proteger
normalmente comprenden cultivos perennes vy anuales, tales
como plantas de bayas, por ejemplo, moras, arandanos azules,
arandanos rojos, frambuesas y fresas; cereales, por ejemplo,
cebada, (maiz), mijo, avena, arroz, centeno, sorgo, triticale
y trigo; plantas que producen fibra, por ejemplo, algodédn,
lino, cé&fiamo, yute y sisal; cultivos de campo, por ejemplo,
azlcar y remolacha forrajera, café, lupulos, mostaza, colza

oleaginosa (colza doble cero), amapola, cafia de azucar,



girasol, té y tabaco; arboles frutales, por ejemplo, los que
producen manzana, chabacano, aguacate, banana, cereza,
citricos, nectarina, durazno, pera y ciruela; pastos, por
ejemplo, grama comun, pasto azul, Agrostis, Eremocloa
ophiuroides, festuca, Lolium, pasto de San Agustin y pasto
Zoysia; hierbas aromdticas tales como albahaca, borraja,
cebolletas, cilantro, lavanda, apio de monte, menta, orégano,
perejil, romero, salvia y tomillo; legumbres, por ejemplo,
porotos, lentejas, chicharos vy soja; frutos secos, por
ejemplo, almendra, anacardo, cacahuete, avellana, cacahuate,
pacana, pistacho vy nuez; palmeras, por ejemplo, palmera
oleaginosa; plantas ornamentales, por ejemplo, flores,
arbustos y Aarboles; otros é&arboles, por ejemplo, de cacao,
coco, oliva y caucho; hortalizas, por ejemplo, esparragos,
berenjena, broécoli, col, =zanahoria, pepino, ajo, lechuga,
calabacita, melédn, quingombd, cebolla, pimiento, papra,
calabaza, ruibarbo, espinaca y tomate; y vides, por ejemplo,
uvas.

Se debe entender que la expresidén "plantas uUtiles"
también incluye las plantas utiles que han sido modificadas
para gue sean tolerantes a herbicidas, tales como
bromoxinilo, o a clases de herbicidas (tales como, por
ejemplo, inhibidores de HPPD, inhibidores de ALS, por
ejemplo, primisulfurédn, prosulfurdn % trifloxisulfurédn,
inhibidores de EPSPS (5-enolpirovil-shikimato-3-
fosfato:'sintasa), inhibidores de GS (glutamina-sintetasa) o

inhibidores de PPO (protoporfirindgeno roxidasa)) como



resultado de métodos convencionales de cultivo selectivo o de
ingenieria genética. Un ejemplo de un cultivo gque ha sido
modificado para dque sea tolerante a imidazolinonas, por
ejemplo, imazamox, mediante métodos convencionales de cultivo
selectivo (mutagénesis) es la colza de verano Clearfield®
(canola) . Algunos ejemplos de cultivos qgque han sido
modificados para que sean tolerantes a herbicidas o clases de
herbicidas mediante métodos de ingenieria genética incluyen
las variedades de maiz resistentes a glifosato y glufosinato
comercializadas con los nombres comerciales RoundupReady®,
Herculex I* and LibertyLink®.

Se debe entender que la expresién "plantas UGtiles"
también incluye plantas uUtiles gque han sido transformadas
utilizando técnicas de ADN recombinante, las cuales son
capaces de sintetizar una o mas toxinas que actuan
selectivamente tales como, por ejemplo, las conocidas que
proceden de bacterias que producen toxinas, especialmente las
del género Bacillus.

Algunos ejemplos de dichas plantas son: YieldGard®
(variedad de maiz que expresa una toxina CryIA(b)):
YieldGard® Rootworm (variedad de maiz que expresa una toxina
CryIIIB(bl)); YieldGard® Plus (variedad de maiz gque expresa
una toxina CryIA(b) vy una toxina CryIIIB(bl)); Starlink*
(variedad de maiz que expresa una toxina Cry9(c)); Herculex®
I (variedad de maiz qgue expresa una toxina CryIF(a2) vy la
enzima fosfinotricina N-acetiltransferasa (PAT) para lograr

tolerancia al herbicida glufosinato amonio); NuCOTN 33B®



(variedad de algoddédn que expresa una toxina CryIA(c));
Bollgard® I (variedad de algodédn gque expresa una toxina
CryIA(c)); Bollgard® II (variedad de algoddédn que expresa una
toxina CryIA(c) y una toxina CryIIA(b)); VIPCOT® (variedad de
algoddén que expresa una toxina VIP); NewLeaf® (variedad de
patata que expresa una toxina CryIIIA); Agrisure® GT
Advantage (GA21 rasgo tolerante a glifosato), Agrisure® CB
Advantage (Btll rasgo del barrenador de maiz (CB)), Agrisure®
RW (rasgo del gusano de la raiz del maiz), RoundupReady®
(variedad de mais con tolerancia herbicidad al glifosato) vy
LibertyLink® (variedad de maiz resistente al glufosinato).

Se debe interpretar que el término "cultivos" también
incluye las plantas de cultivo que han sido transformadas
mediante el uso de técnicas de ADN recombinante de tal forma
que son capaces de sintetizar una o méds toxinas que actuan
selectivamente, tales como, por ejemplo, las conocidas que
proceden de bacterias que producen toxinas, especialmente las
del género Bacillus.

Las toxinas que pueden ser expresadas por tales plantas
transgénicas incluyen, por ejemplo, proteinas insecticidas de
Bacillus cereus o) Bacillus popilliae; o) proteinas
insecticidas de Bacillus thuringiensis tales como delta-
endotoxinas, p. ej., CrylAb, CrylAc, CrylF, CrylFa2, CryZ2Ab,
Cry3A, Cry3Bbl o Cry9C, o proteinas insecticidas wvegetativas
(Vip), p. ej., Vipl, Vip2, Vip3 o Vip3A; o proteinas
insecticidas de bacterias que colonizan nematodos, por

ejemplo, Photorhabdus spp. o Xenorhabdus spp., tales como



Photorhabdus luminescens, Xenorhabdus nematophilus; toxinas
producidas por animales tales como toxinas de escorpiones,
toxinas de arédcnidos, toxinas de avispas y otras neurotoxinas
especificas de insectos; toxinas producidas por hongos tales
como toxinas de estreptomicetos, lectinas de plantas tales
como lectinas de arvejas, lectinas de cebada o lectinas de la
campanilla de invierno; aglutininas; inhibidores de
proteinasas tales como inhibidores de la tripsina,
inhibidores de la serin proteasa, inhibidores de la patatina,
cistatina, papaina; proteinas que desactivan ribosomas (RIP,
Ribosome-Inactivating Proteins) tales como ricina, RIP del
maiz, abrina, 1lufina, saporina o Dbriodina; enzimas que
participan en el metabolismo de esteroides tales como 3-
hidroxiesteroidoxidasa, ecdiesteroide-UDP-
glicosiltransferasa, colesterol-oxidasas, inhibidores de 1la
ecdisona, HMG-COA-reductasa, bloqueadores de 1los canales
iénicos tales como los bloqueadores de los canales de sodio o
calcio, =esterasa de la hormona Jjuvenil, receptores de
hormonas diuréticas, estilbeno sintasa, bibencilo sintasa,
quitinasas y glucanasas.

Ademéds, en el contexto de la presente invencidn debe
entenderse por delta-endotoxinas, por ejemplo, CrylAb,
CrylAc, CrylF, CrylFa2, Cry2Ab, Cry3A, Cry3Bbl o Cry9C, o
proteinas insecticidas vegetativas (Vip), por ejemplo, Vipl,
Vip2, Vip3 o Vip3A, expresamente también toxinas hibridas,
toxinas truncadas y toxinas modificadas. Se producen toxinas

hibridas de manera recombinante mediante una nueva



combinacién de diferentes dominios de esas proteinas (véase,
por ejemplo, el documento W02002/15701). Se conocen toxinas
truncadas, por ejemplo, una toxina CrylAb truncada. En el
caso de las toxinas modificadas, se reemplazan uno o mas
aminoadcidos naturales de la toxina. En dichos reemplazos de
aminodcidos, se insertan en la toxina, preferentemente,
secuencias de reconocimiento de ©proteasas que no estan
presentes de manera natural, tales como, por ejemplo, en el
caso de Cry3A055, se inserta una secuencia de reconocimiento
de la catepsina G en una toxina Cry3A (véase el documento
wo02003/018810) .

Se divulgan ejemplos de tales toxinas o plantas
transgénicas capaces de sintetizar tales toxinas en, por
ejemplo, los documentos EP0374753, W01993/07278,
W01995/34656, EP0427529, EP0451878 y W02003/052073.

Generalmente, un experto en la técnica conoce 1los
procedimientos para la preparacién de dichas plantas
transgénicas % se describen, por ejemplo, en las
publicaciones mencionadas anteriormente. Los dcidos
desoxirribonucleicos de tipo Cryl vy su preparacidédn se
describen, por ejemplo, en los documentos W01995/34656,
EP0367474, EP0401979 y WO1990/13651.

La toxina contenida en las plantas transgénicas confiere
a las plantas tolerancia a insectos dafiinos. Tales insectos
pueden pertenecer a cualgquier grupo taxondmico de insectos,

pero se encuentran de manera especialmente comin en



escarabajos (coledpteros), insectos de dos alas (dipteros) vy
mariposas (lepiddépteros).

Existe constancia de plantas transgénicas que contienen
uno o mas genes que codifican resistencia a insecticidas vy
expresan una o mas toxinas, vy algunas de ellas estéan
comercializadas. Algunos ejemplos de dichas plantas son:
YieldGard® (variedad de maiz que expresa una toxina
CryIA(b)); YieldGard® Rootworm (variedad de maiz que expresa
una toxina CryIIIB(bl)), YieldGard® Plus (variedad de maiz
que expresa una toxina CryIA(b) y una toxina CryIIIB(bl)),
Starlink™ (variedad de maiz que expresa una toxina Cry9(c)),
Herculex® I (variedad de maiz gque expresa una toxina
CryIF(a2) vy la enzima fosfinotricina N-acetiltransferasa
(PAT) para lograr la tolerancia al herbicida glufosinato de
amonio); NuCOTN 33B® (variedad de algoddén gue expresa una
toxina CryIA(c), Bollgard® I (variedad de algoddédn que expresa
una toxina CryIA(c)), Bollgard® II (variedad de algoddn que
expresa una toxina CryIA(c) y una toxina CryIIA(b), VIPCOT®
(variedad de algoddn gque expresa una toxina VIP), NewLeaf®
(variedad de papa que expresa una toxina CryIIIA), Agrisure®
GT Advantage (rasgo tolerante a glifosato GA21), Agrisure® CB
Advantage (rasgo del barrenador de maiz (CB) Btll), Agrisure®
RW (rasgo del gusano de la raiz del maiz), RoundupReady®
(variedad de maiz con tolerancia herbicidad al glifosato) vy
LibertyLink® (variedad de maiz resistente al glufosinato).

Algunos ejemplos adicionales de tales cultivos

transgénicos son:



1. Maiz Btll de Syngenta Seeds SAS, Chemin de 1'Hobit
27, F-31 790 St. Sauveur, Francia, numero de registro
C/FR/96/05/10. Zea mays genéticamente modificado que se ha
vuelto resistente al ataque por el barrenador europeo del
maiz (Ostrinia nubilalis y Sesamia nonagrioides) mediante la
expresién transgénica de una toxina CrylAb truncada. El maiz
Btll también expresa transgénicamente la enzima PAT para
conseguir tolerancia al herbicida glufosinato de amonio.

2. Maiz Btl76 de Syngenta Seeds SAS, Chemin de 1'Hobit
27, F-31 790 St. Sauveur, Francia, numero de registro
C/FR/96/05/10. Zea mays genéticamente modificado que se ha
vuelto resistente al ataque por el barrenador europeo del
maiz (Ostrinia nubilalis y Sesamia nonagrioides) mediante la
expresién transgénica de una toxina CrylAb. El1 maiz Btl76
también expresa transgénicamente la enzima PAT para conseguir
tolerancia al herbicida glufosinato de amonio.

3. Maiz MIR604 de Syngenta Seeds SAS, Chemin de 1'Hobit
27, F-31 790 St. Sauveur, Francia, numero de registro
C/FR/96/05/10. Consiste en maiz que se ha modificado para que
sea resistente a insectos mediante la expresidén transgénica
de una toxina Cry3A modificada. Esta toxina es Cry3A055
modificada mediante la insercidén de una secuencia de
reconocimiento de la proteasa catepsina G. La preparacidén de
dichas plantas de maiz transgénicas se describe en el
documento W02003/018810.

4, Maiz MON 863 de Monsanto Europe S.A. 270-272 Avenue

de Tervuren, B-1150 Bruselas, Bélgica, nuUmero de registro



C/DE/02/9. MON 863 expresa una toxina Cry3Bbl vy tiene
resistencia a determinados insectos coledpteros.

5. Algodén IPC 531 de Monsanto Europe S.A. 270-272
Avenue de Tervuren, B-1150 Bruselas, Bélgica, numero de
registro C/ES/96/02.

6. Maiz 1507 de Pioneer Overseas Corporation, Avenue
Tedesco, 7 B-1160 Bruselas, Bélgica, numero de registro
C/NL/00/10. Consiste en maiz modificado genéticamente para
que exprese la proteina CrylF, con el fin de conseguir
resistencia a ciertos insectos del orden Lepidoptera, y para
que expresen la proteina PAT, con el fin de conseguir
tolerancia al herbicida glufosinato de amonio.

7. Maiz NK603 x MON 810 de Monsanto Europe S.A. 270-272
Avenue de Tervuren, B-1150 Bruselas, Bélgica, numero de
registro C/GB/02/M3/03. Consiste en variedades de maiz
hibridas obtenidas convencionalmente mediante el cruce de las
variedades NK603 y MON 810 modificadas genéticamente. El maiz
NK603 x MON 810 expresa transgénicamente 1la proteina CP4
EPSPS, obtenida de Agrobacterium sp. cepa CP4, gque imparte
tolerancia al herbicida Roundup® (contiene glifosato), vy
también una toxina CrylAb obtenida de Bacillus thuringiensis
subsp. kurstaki, que produce tolerancia a determinados

lepidépteros, incluido el barrenador europeo del maiz.

Los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
invencién pueden usarse para controlar o) prevenir
enfermedades fitopatdgenas, especialmente hongos

fitopatdédgenos tales como especies Alternaria en frutas,



hortalizas y patatas; Botrytis cinerea en fresas, tomates,
girasol, legumbres, hortalizas y uvas; Rhizoctonia solani en
patatas y hortalizad; Uncinula necator en uvas; Cladosporium
cucumerinum, Didymella bryoniae, Sphaerotheca fuliginea vy
Glomerella lagenarium en cucurbitéceas; Leveillula taurica en
cucurbitéceas y cultivos solanaces; Fusarium spp. en
cereales; Leptosphaeria spp. en cereales; y Zymospetoria spp.
en cereales.

El término "emplazamiento", como se usa en el presente
documento, se refiere a campos en donde o sobre los que se
cultivan las plantas o donde se siembran semillas de plantas
cultivadas o donde se colocaran semillas en la tierra. Este
término incluye el suelo, las semillas y las plantulas, asi
como la vegetacidn establecida.

El término "plantas" se refiere a todas las partes
fisicas de una planta, incluidas las semillas, las plantulas,
los retofios, las raices, los tubérculos, los tallos, los
troncos, el follaje y los frutos.

Se entiende que la expresidén "material de propagacidn
vegetal" denota partes generativas de la planta, tales como
las semillas, que se pueden utilizar para la multiplicacién
de esta ultima, y a material vegetativo, tal como esquejes o
tubérculos, por ejemplo, papas. Cabe mencionar, por ejemplo,
semillas (en el sentido estricto), raices, frutos,
tubérculos, bulbos, rizomas y partes de la planta. También se
pueden mencionar las plantas germinadas y plantas jdvenes que

se van a trasplantar después de que germinen o después de que



emerjan del suelo. Estas plantas jdévenes se pueden proteger
antes de trasplantarlas mediante un tratamiento total o
parcial por inmersidén. Preferentemente, se entenderd que el
"material de propagacidén vegetal" se refiere a las semillas.

Los compuestos de féormula (I) de acuerdo con la
invencién pueden usarse en forma no modificada o,
preferiblemente, junto con los adyuvantes empleados
convencionalmente en la técnica de la formulacidén. Con este
fin, se pueden formular convenientemente de una forma
conocida para obtener concentrados emulsionables, pastas que
se pueden aplicar como recubrimiento, soluciones o)
suspensiones diluibles o que se pueden pulverizar
directamente, emulsiones diluidas, polvos humectables, polvos
solubles, polvos finos, materiales granulados vy también
encapsulaciones, por ejemplo, en sustancias poliméricas. Al
igual que para el tipo de composiciones, los métodos de
aplicaciédn, tales como pulverizaciodn, atomizacidn,
espolvoreo, dispersidn, recubrimiento o vertido, se
seleccionan de acuerdo con los objetivos deseados vy las
circunstancias predominantes. Las composiciones también
pueden contener otros adyuvantes tales como estabilizantes,
antiespumantes, reguladores de la viscosidad, aglutinantes o
taquificantes, asi como fertilizantes, donantes de
micronutrientes u otras formulaciones para obtener efectos
especiales.

Los adyuvantes y vehiculos adecuados, por ejemplo, para

el wuso agricola, pueden ser sé6lidos o liquidos vy son



sustancias utiles en la tecnologia de formulacidén, por
ejemplo, sustancias minerales naturales o) regeneradas,
disolventes, dispersantes, agentes humectantes, adherentes,
espesantes, aglutinantes o fertilizantes. Dichos portadores
se describen, por ejemplo, en el documento W01997/33890.

Los concentrados en suspensidén son formulaciones acuosas
en las que se suspenden ©particulas sbélidas finamente
divididas del compuesto activo. Tales formulaciones incluyen
agentes antisedimentacién y agentes dispersantes y pueden
incluir, ademés, un agente humectante para potenciar la
actividad, asi como también un antiespumante y un inhibidor
del crecimiento cristalino. Cuando se utilizan, estos
concentrados se diluyen en agua y se aplican normalmente como
un aerosol a la zona qgque se va a tratar. La cantidad de
principio activo puede variar entre un 0.5 % y un 95 % del
concentrado.

Los polvos humectables se presentan en forma de
particulas finamente divididas que se dispersan facilmente en
agua u otros portadores ligquidos. Las particulas contienen el
principio activo retenido en una matriz sdélida. Las matrices
sblidas tipicas incluyen tierra de fuller, arcillas
caoliniticas, silices y otros sélidos orgédnicos o inorganicos
facilmente humectables. Los polvos humectables normalmente
contienen de un 5 % a un 95 % del principio activo més una

pequefia cantidad del agente humectante, dispersante ©

emulsionante.



Los concentrados emulsionables son composiciones
liguidas homogéneas dispersables en agua u otro liquido, vy
pueden consistir Unicamente en el compuesto activo con un
agente emulsionante liquido o sé6lido, o también pueden
contener un vehiculo 1liquido, tal como xileno, naftas
aromaticas pesadas, isoforona y otros disolventes orgénicos
no volatiles. Cuando se usan, estos concentrados se dispersan
en agua u otro liquido y se aplican normalmente como una
pulverizaciédn a la zona que se desee tratar. La cantidad de
principio activo puede variar entre un 0.5 % y un 95 % del
concentrado.

Las formulaciones granulares incluyen tanto productos de
extrusién como particulas relativamente gruesas vy, por 1o
general, se aplican sin dilucién al &rea en la que se
requiere tratamiento. Los portadores tipicos para 1las
formulaciones granulares incluyen arena, tierra de Dbatéan,
arcilla atapulgitica, arcillas bentoniticas, arcilla
montmorillonitica, vermiculita, perlita, carbonato de calcio,
ladrillo, pumita, pirofilita, caolin, dolomita, escayola,
harina de madera, mazorcas de malz molidas, céscaras de
cacahuete molidas, aztUcares, cloruro de sodio, sulfato de
sodio, silicato de sodio, borato de sodio, magnesia, mica,
6xido de hierro, 6xido de zinc, 6xido de titanio, ©6xido de
antimonio, criolita, vyeso, diatomita, sulfato de calcio vy
otros materiales organicos o 1inorgédnicos gque absorben o
pueden recubrirse con el compuesto activo. Las formulaciones

Q

granulares normalmente contienen entre un 5 % y un 25 % de



principios activos que pueden incluir agentes tensioactivos
tales como naftas aromdticas pesadas, gqueroseno y otras
fracciones de petrdleo o aceites vegetales; vy/o adhesivos
tales como dextrinas, pegamento o resinas sintéticas.

Los polvos finos son mezclas no aglomeradas del
principio activo con sdélidos finamente divididos tales como
talco, arcillas, harinas vy otros sélidos orgéanicos e
inorganicos que actuan como agentes dispersantes \
portadores.

Las microcédpsulas normalmente son microgotas o granulos
del principio activo encerrado en una carcasa porosa inerte
que permite la salida del material encerrado hacia su entorno
a tasas controladas. Las microgotas encapsuladas normalmente
tienen de 1 a 50 micrémetros de didmetro. E1 ligquido
encerrado normalmente constituye de un 50 a un 95 % del peso
de la céapsula y puede incluir disolvente ademéds del compuesto
activo. Los granulos encapsulados son generalmente gréanulos
porosos con membranas porosas que sellan las aberturas de los
poros de los granulos, de este modo se retienen las especies
activas en forma liguida dentro de los poros de los gréanulos.
Los granulos normalmente varian de 1 milimetro a 1 centimetro
y, preferentemente, de 1 a 2 milimetros de didmetro. Los
granulos se forman por extrusidén, aglomeracidén o perlado, o
son de origen natural. Ejemplos de tales materiales son
vermiculita, arcilla sinterizada, caolin, arcilla
atapulgitica, serrin y carbdn granular. Los materiales de la

membrana o) la carcasa incluyen cauchos naturales y



sintéticos, materiales celuldbdsicos, copolimeros de estireno-
butadieno, poliacrilonitrilos, poliacrilatos, poliésteres,
poliamidas, poliureas, poliuretanos y xantatos de almidén.

Otras formulaciones atiles para aplicaciones
agroquimicas incluyen simples soluciones del principio activo
en un disolvente en donde sea completamente soluble para la
concentracidén deseada, tal como acetona, naftalenos
alquilados, xileno y otros disolventes orgédnicos. También se
pueden utilizar pulverizadores presurizados, en donde el
principio activo se dispersa en forma finamente dividida como
resultado de la vaporizacidén de un portador del disolvente
dispersante con bajo punto de ebullicidn.

Un experto en la materia estard familiarizado con 1los
adyuvantes y portadores agricolas adecuados qgue son Utiles
para formular las composiciones de la invencién en los tipos
de formulaciones descritos anteriormente.

Portadores liquidos que se pueden emplear incluyen, por
ejemplo, agua, tolueno, xileno, nafta de petrdleo, aceite de
cultivo, acetona, metil etil cetona, ciclohexanona, anhidrido
acético, acetonitrilo, acetofenona, acetato de amilo, 2-
butanona, clorobenceno, ciclohexano, ciclohexanol, acetatos
de alquilo, alcohol diacetédénico, 1,2-dicloropropano,
dietanolamina, p-dietilbenceno, dietilenglicol, abietato de
dietilenglicol, dietilenglicol Dbutil éter, dietilenglicol
etil éter, dietilenglicol metil éter, N,N-dimetil formamida,
dimetilsulféxido, 1,4-dioxano, dipropilenglicol,

dipropilenglicol metil éter, dibenzoato de dipropilenglicol,



diproxitol, algquil pirrolidinona, acetato de etilo, 2-etil
hexanol, carbonato de etileno, 1,1,1-tricloroetano, 2-
heptanona, alfa-pineno, d-limoneno, etilenglicol,
etilenglicol butil éter, etilenglicol metil éter, gamma-
butirolactona, glicerol, diacetato de glicerol, monoacetato
de glicerol, triacetato de glicerol, hexadecano,
hexilenglicol, acetato de iscamilo, acetato de isobornilo,
isooctano, isoforona, isopropilbenceno, miristato de
isopropilo, &cido 1lactico, laurilamina, 6xido de mesitilo,
metoxi-propanol, metil isocamil cetona, metil isobutil cetona,
laurato de metilo, octanocato de metilo, oleato de metilo,
cloruro de metileno, m-xileno, n-hexano, n-octilamina, &cido
octadecanoico, acetato de octilamina, adcido oleico,
oleilamina, o-xileno, fenol, polietilenglicol (PEG400), &cido
propidénico, propilenglicol, propilenglicol monometil éter, p-
xileno, tolueno, fosfato de trietilo, trietilenglicol, &cido
xilenosulfénico, parafina, aceite mineral, tricloroetileno,
percloroetileno, acetato de etilo, acetato de amilo, acetato
de Dbutilo, metanol, etanol, isopropanol y alcoholes de
elevado peso molecular, tal como alcohol amilico, alcohol
tetrahidrofurfurilico, hexanol, octanol, etc., etilenglicol,
propilenglicol, glicerina y N-metil-2-pirrolidinona. Por 1lo
general, el portador elegido para la dilucidédn de 1los
concentrados es el agua.

Los portadores sdélidos adecuados incluyen, por ejemplo,
talco, didéxido de titanio, arcilla pirofilitica, silice,

arcilla atapulgitica, kieselguhr, tiza, tierra de diatomeas,



cal, carbonato de <calcio, arcilla bentonitica, tierra de
batdn, céscaras de semillas de algoddén, harina de trigo,
harina de soja, pumita, harina de madera, harina de 1la
cédscara de la nuez y lignina.

Se emplea convenientemente una amplia gama de agentes
tensioactivos tanto en dichas composiciones 1ligquidas como
s6lidas, especialmente en las disefiadas para ser diluidas con
un portador antes de su aplicacidén. Estos agentes, cuando se
utilizan, normalmente comprenden de un 0.1 % a un 15 % en
peso de la formulacién. Estos pueden ser de naturaleza
aniénica, catidénica, no idébnica o polimérica vy se pueden
emplear como agentes emulsionantes, agentes humectantes,
agentes de suspensién o con otros fines. Los agentes
tensioactivos tipicos incluyen sales de alquilsulfatos, tales
como laurilsulfato de dietanolamonio; sales de
alquilarilsulfonato, tales como dodecilbencenosulfonato de
calcio; productos de adicién de o6xido de algquileno-
alquilfenol, tales como nonilfenol-C.sub. 18 productos de
adicidén de alcohol y 6xido de alquileno, tales como alcohol
tridecilico C.sub. 16 etoxilato; jabones, tales como
estearato de sodio; sales de alquilnaftalenosulfonato, tales
como dibutilnaftalenosulfonato de sodio; ésteres dialquilicos
de sales de sulfosuccinato, tales como sulfosuccinato sddico
de di(2-etilhexil); ésteres de sorbitol, tales como oleato de
sorbitol; aminas cuaternarias, tales como cloruro de
lauriltrimetilamonio; ésteres polietilenglicdlicos de 4&cidos

grasos, tales como estearato de polietilenglicol; copolimeros



en bloque de ¢6xido de etileno y 6xido de propileno; y sales
de ésteres de fosfato mono- y dialquilicos.

Otros adyuvantes utilizados habitualmente en
composiciones agricolas incluyen inhibidores de la
cristalizacién, modificadores de 1la viscosidad, agentes de
suspensidén, modificadores de las microgotas de los aerosoles,
pigmentos, antioxidantes, agentes espumantes, agentes
antiespumantes, agentes Dbloqueadores de la luz, agentes
compatibilizantes, agentes antiespuma, agentes secuestrantes,
tampones y agentes neutralizantes, inhibidores de la
corrosiédn, tintes, odorizantes, agentes de dispersiodn,
auxiliares de 1la penetracidén, micronutrientes, emolientes,
lubricantes y agentes adhesivos.

Asimismo, pueden combinarse otras composiciones o
principios activos como biocidas adicionales con las
composiciones de la invencién y usarse en los métodos de la
invencién y aplicarse simultdnea o secuencialmente con las
composiciones de la invencién. Cuando se aplican
simultaneamente, estos principios activos adicionales pueden
formularse Jjunto con las composiciones de la invencidén o
mezclarse, por ejemplo, en el tanque de pulverizacién. Estos
principios activos como biocidas adicionales pueden ser
fungicidas, herbicidas, insecticidas, bactericidas,
acaricidas, nematicidas vy/o reguladores del <crecimiento
vegetal.

Los agentes pesticidas se mencionan en el presente

documento utilizando su nombre comin y se describen, por



ejemplo, en "The Pesticide Manual", 15.a Ed., Consejo
Britédnico para la Proteccién de Cultivos, 20009.

Ademéds, las composiciones de 1la invencién también se
pueden aplicar con uno o mas 1inductores de resistencia
adqguirida sistémicamente (inductores "SAR" [Systemically
Acquired Resistance]). Los inductores de SAR se conocen Yy
describen en, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos
N.° US 6,919,298 e incluyen, por ejemplo, salicilatos y el
inductor de SAR comercial acibenzolar-S-metilo.

Los compuestos de foéormula (I) de acuerdo con la
invencién se utilizan normalmente en forma de composiciones
agroquimicas y se pueden aplicar al &4rea de cultivo o a la
planta que se va a tratar, simultdnea o sucesivamente, con
otros compuestos. Estos otros compuestos pueden ser, por
ejemplo, fertilizantes o donantes de micronutrientes u otros
preparados que influyan sobre el crecimiento de las plantas.
Estos también pueden ser herbicidas selectivos o herbicidas
no selectivos, asi como insecticidas, fungicidas,
bactericidas, nematicidas, molusquicidas o mezclas de varios
de estos preparados, si se desea Jjunto con portadores,
surfactantes o adyuvantes que faciliten la aplicacién

adicionales empleados habitualmente en la técnica de 1la

formulacién.
Los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
invencién pueden usarse en forma de composiciones

(fungicidas) para controlar o proteger contra microorganismos

fitopatdgenos, que comprenden como principio activo al menos



un compuesto de férmula (I) o al menos un compuesto
individual preferido tal como se define en el presente
documento, en forma libre o en forma salina atil
agroquimicamente, y al menos uno de los adyuvantes
mencionados anteriormente.

Por lo tanto, la invencidén proporciona una composiciédn,

preferentemente una composicidén fungicida, que comprende al

menos un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
invencién, un portador aceptable en agricultura \
opcionalmente un adyuvante. Un portador aceptable en

agricultura es, por ejemplo, un portador qgque sea adecuado
para el uso agricola. En la técnica, se conocen bien 1los
portadores agricolas. Preferentemente, dicha composicidn
puede comprender al menos uno o mas compuestos activos como
pesticidas, por ejemplo, un principio activo fungicida
adicional ademéds del compuesto de férmula (I).

El compuesto de férmula (I) de acuerdo con la invenciédn
puede ser el Unico principio activo de una composicidédn o
puede estar mezclado con uno o mas principios activos
adicionales tales como un plaguicida, fungicida, compuesto
sinérgico, herbicida o regulador del crecimiento vegetal,
cuando proceda. Un ingrediente activo adicional puede, en
algunos casos, dar lugar a actividades sinérgicas
inesperadas.

Los ejemplos de principios activos adicionales adecuados
incluyen los siguientes: fungicidas aminoacidicos aciclicos,

fungicidas alifdticos nitrogenados, fungicidas de tipo amida,



fungicidas de tipo anilida, fungicidas antibidéticos,
fungicidas aromaticos, fungicidas que contienen arsénico,
fungicidas de tipo aril fenil cetona, fungicidas de tipo
benzamida, fungicidas de tipo benzanilida, fungicidas de tipo
bencimidazol, fungicidas de tipo benzotiazol, fungicidas
botédnicos, fungicidas difenilicos con puente, fungicidas de
tipo carbamato, fungicidas de tipo carbanilato, fungicidas de
tipo conazol, fungicidas que contienen cobre, fungicidas de
tipo dicarboximida, fungicidas de tipo dinitrofenol,
fungicidas de tipo ditiocarbamato, fungicidas de tipo
ditiolano, fungicidas de tipo furamida, fungicidas de tipo
furanilida, fungicidas de tipo hidrazida, fungicidas de tipo
imidazol, fungicidas que <contienen mercurio, fungicidas
morfolinicos, fungicidas organofosforados, fungicidas de
organoestafio, fungicidas de tipo oxatiino, fungicidas de tipo
oxazol, fungicidas de tipo fenilsulfamida, fungicidas de tipo
polisulfuro, fungicidas de tipo pirazol, fungicidas de tipo
piridina, fungicidas de tipo pirimidina, fungicidas de tipo
pirrol, fungicidas de tipo amonio cuaternario, fungicidas de
tipo quinolina, fungicidas de tipo qguinona, fungicidas de
tipo quinoxalina, fungicidas de tipo estrobilurina,
fungicidas de tipo sulfonanilida, fungicidas de tipo
tiadiazol, fungicidas de tipo tiazol, fungicidas de tipo
tiazolidina, fungicidas de tipo tiocarbamato, fungicidas de
tipo tiofeno, fungicidas de tipo triazina, fungicidas de tipo

triazol, fungicidas de tipo triazolopirimidina, fungicidas de



tipo urea, fungicidas de tipo wvalinamida y fungicidas que
contienen cinc.

Los ejemplos de principios activos adicionales adecuados
incluyen 1los siguientes: aceites del petrdleo, 1,1-bis(4-
clorofenil)-2-etoxietanol, 2,4-diclorofenilbencenosulfonato,
2—-fluoro-N-metil-N-l-naftilacetamida, 4-clorofenil fenil
sulfona, acetoprol, aldoxicarb, amidition, amidotioato,
amitén, hidrogenooxalato de amitdn, amitraz, aramita, O6xido
arsenioso, azobenceno, azotoato, benomilo, benoxafos,
benzoate de bencilo, bixafeno, brofenvalerato, bromocicleno,
bromoféds, bromopropilato, buprofecina, butocarboxim,
butoxicarboxim, butilpiridabeno, polisulfuro de calcio,
canfeclor, carbanolato, carbofenotion, cimiazol,
guinometionato, clorbensida, clordimeform, clorhidrato de
clordimeform, clorfenetol, clorfensédn, clorfensulfuro,
clorobencilato, clormebuform, clorometiurdn, cloropropilato,
clortiofds, cinerina I, cinerina II, cinerinas, closantel,
cumafdés, crotamiton, crotoxifds, cufraneb, ciantoato, DCPM,
DDT, demefidn, demefidn-0, demefidn-S, metetdé4n-metilo,
demetoén-0, demetdé4n-O-metilo, demetdén-S, demetén-S-metilo,
demetén-S-metilsulfona, diclofuanid, diclorvéds, diclifés,
dienoclor, dimefox, dinex, dinex-diclexina, dinocap-4,
dinocap-6, dinocton, dinopenton, dinosulfon, dinoterbon,
dioxatidén, difenil sulfona, disulfiram, DNOC, dofenapina,
doramectina, endotidn, eprinomectina, etoato-metilo,
etrimfdés, fenazaflor, oOéxido de fenbutatina, fenotiocarb,

fenpirad, penpiroximato, fenpirazamina, fensén, fentrifanilo,



flubencimina, flucicloxurdén, fluenetilo, fluorbensida, FMC
1337, formetanato, clorhidrato de formetanato, formparanato,

gamma-HCH, gliodina, halfenprox, ciclopropanocarboxilato de

hexadecilo, isocarboféds, jasmolina I, jasmolina IT1,
jodensfos, lindano, malonobeno, mecarbam, mefosfolén,
mesulfeno, metacrifds, bromuro de metilo, metolcarb,

mexacarbato, o¢éxima de milbemicina, mipafox, monocrotofds,
morfotidn, moxidectina, naled, 4-cloro-2-(2-cloro-2-
metilpropil)-5-[(6-yodo-3-piridil)metoxi]piridazin-3-ona,

niflufirida, nikomicinas, nitrilacarb, comlejo de nitrilacarb
1:1 cloruro de zinc, ometoato, oxideprofds, oxidisulfotédn,
pp’ -DDT, paratidén, permetrina, fencaptdn, fosalona, fosfolén,
fosfamidén, policloroterpenos, polinactinas, proclonol,
promacilo, propoxur, prodidatidén, protoato, piretrina I,
piretrina 17, piretrinas, piridafentién, pirimitato,
quinalfés, quitiofdés, R-1492, fosflicina, rotenone, escradéan,
sebufos, selamectina, sofamida, SS1-121, sulfiram,
sulfluramid, sulfotep, azufre, diflovidazina, tau-
fluvalinato, REPP, terbam, tetradifon, tetrasul, tiafenox,
tiocarboxima, tiofanox, tiometdn, tiogquinox, thuringiensina,
triamiféds, triarateno, triazoféds, triazurdn, trifenofds,
trinactina, vamidotidén, wvaniliprol, betoxazina, dioctanoato
de cobre, sulfato de cobre, cibutrina, diclona, diclorofeno,
endotal, fentina, cal hidratada, nabam, qguinoclamina,
quinonamid, simazine, acetate de trifenilestafio, hidrdéxido de
trifenilestafio, crufomato, piperazine, tiofanato, c¢loralos,

fentidén, piridin-4-amina, estricnina, l-hidroxi-1H-piridin-



2-tiona, 4-(quinoxalin-2-ilamino)bencenesulfonamida, sulfato
de 8-hidroxiquinolina, bronopol, hidréxido de cobre, cresol,
dipiritiona, dodicina, fenaminosulf, formaldehido,
hidrargafeno, kagasumicina, clorhidrato de kagasumicina
hidratado, bis(dimetilditiocarbamato) de niquel, nitrapirina,
octilinona, dcido oxolinico, oxitetraciclina,
hidroxiquinolinsulfato de potasio, probenazol,
estreptomicina, sesquisulfato de estreptomicina, tecloftalam,
tiomersal, GV de Adoxophyes orana, Agrobacterium radiobacter,
Amblyseius spp., NPV de Anagrapha falcifera, Anagrus atomus,
Aphelinus abdominalis, Aphidius colemani, Aphidoletes
aphidimyza, NPV de Autographa californica, Bacillus
sphaericus Neide, Beauveria brongniartii, Chrysoperla carnea,
Cryptolaemus montrouzieri, GV de Cydia pomonella, Dacnusa
sibirica, Diglyphus isaea, Encarsia formosa, Eretmocerus
eremicus, Heterorhabditis bacteriophora % H. megidis,
Hippodamia convergens, Leptomastix dactylopii, Macrolophus
caliginosus, NPV de Mamestra brassicae, Metaphycus helvolus,
Metarhizium anisopliae wvar. acridum, Metarhizium anisopliae
var. anisopliae, NPV de Neodiprion sertifer y NPV de N.
lecontei, Orius spp., Paecilomyces fumosoroseus, Phytoseiulus
persimilis, Steinernema bibionis, Steinernema carpocapsae,
Steinernema feltiae, Steinernema glaseri, Steinernema
riobrave, Steinernema riobravis, Steinernema scapterisci,
Steinernema SppP -, Trichogramma SppP -, Typhlodromus
occidentalis, Verticillium lecanii, afolato, bisazir,

busulféan, dimatilf, hemel, hempa, metepa, metiotepa,



metilafolato, morzid, penflurdn, tepa, tiohempa, tiotepa,
tetramina, uredepa, acetato de (E)-dec-5-en-1-ilo con acetato
(E) -dec-5-en-1-0l1, acetato de (E)-tridec-4-en-1-ilo, (E)-6-
metilhept-2-en-4-0l, acetato de (E,Z)-tetradeca-4,10-dien-1-
ilo, acetato de (2)-dodec-7-en-1-ilo, (Z) ~hexadec-11-enal,
acetato de (Z)-hexadec-ll-en-1-ilo, acetato de (Z)-hexadec-
13-en-11-in-1-ilo, (Z2)-icos-13-en-10-ona, (Z) -tetradec-7-en-
l1-al, (Z)-tetradec-9-en-1-0l, acetato de (Z)-tetradec-9-en-1-
ilo, acetato de (7E,97)-dodeca-7,9-dien-1-ilo, acetato de
(9Z2,11E) -tetradeca-9,11-dien-1-ilo, acetato de (92,12E) -
tetradeca-9,12-dien-1-ilo, l4-metiloctadec-1-eno, 4 -
metilnonan-5-o0l con 4-metilnonan-5-ona, alfa-multistriatina,
brevicomina, codlelure, codlemone, cuelure, disparlure,
acetato de dodec-8-en-1-ilo, acetato de dodec-9-en-1-ilo,
acetato de dodeca-8, 10-dien-1-ilo, dominicalure, 4 -
metiloctanocato de etilo, eugenol, frontalina, grandlure,
grandlure I, grandlure 1II, grandlure III, grandlure 1V,
hexalure, ipsdienol, ipsenol, japonilure, lineatina, litlure,
looplure, medlure, acido megatomoico, metileugenol,
muscalure, acetato de octadeca-2,13-dien-1-ilo, acetato de
octadeca-3,13-dien-1-ilo, orfralure, orictalure, ostramona,
siglure, sordidina, sulcatol, acetato de tetradec-1ll-en-1-
ilo, trimedlure, trimedlure A, trimedlure Bl, trimedlure B2,
trimedlure C, trunc-call, 2-(octiltio)etanol, butopironoxilo,
butoxi (polipropilenglicol), adipato de dibutilo, ftalato de
dibutilo, succinato de dibutilo, dietiltoluamida,

dimetilcarbato, ftalato de dimetilo, etilhexanodiol,



hexamida, metoquina-butilo, metilneodecanamida, oxamato,
picaridina, l-dicloro-l-nitroetano, 1,1-dicloro-2,2-bis (4-
etilfenil)etano, 1,2-dicloropropano con 1,3-dicloropropeno,
l-bromo-2-cloroetano, acetato de 2,2,2-tricloro-1-(3,4-
diclorofenil)etilo, 2,2-diclorovinil 2-etilsulfiniletil metil

fosfato, dimetilcarbamato de 2-(1,3-ditiolan-2-il)fenilo, 2-

(2-butoxietoxi)etiltiocianato, metilcarbamato de 2-(4,5-
dimetil-1, 3-dioxolan-2-il) fenilo, 2-(4-cloro-3,5-
xililoxi)etanol, 2-clorovinil dietil fosfato, 2=

imidazolidona, 2-isovalerilindan-1,3-diona, metilcarbamato de
2-metil (prop-2-inil)aminofenilo, laurato de 2-
tiocianatoetilo, 3-bromo-l-cloroprop-l-eno, dimetilcarbamato
de 3-metil-1-fenilpirazol-5-ilo, metilcarbamato de 4 -
metil (prop-2-inil)amino-3,5-xililo, dimetilcarbamato de 5,5-
dimetil-3-oxociclohex-1-enilo, acetiédn, acrilonitrilo,
aldrina, alosamidina, alilxicarb, alfa-ecdisona, fosfuro de
aluminio, aminocarb, anabasina, atidatidén, azametifds, delta
endotoxinas de Bacillus thuringiensis, hexafluorosilicato de
bario, hexafluorosilicato de bario, polisulfuro de bario,
bartrina, Bayer 22/190, Bayer 22408, beta-ciflutrina, beta-
cipermetrina, Dbiocetanometrina, Dbiopermetrina, éter Dbis(2-
cloroetilico), bdrax, bromfenvinfds, bromo-DDT, bufencarb,
butacarb, butatiofds, butonato, arseniato de céalcio, cianuro
de célcio, disulfuro de célcio, tetracloruro de céalcio,
clorhidrato de cartap, cevadinha, clorbicicleno, c¢lordano,
clordecona, cloroformo, cloropicrina, clorfoxim,

clorprazofés, cis-resmetrina, cismetrina, clocitrina,



acetoarsenito de cobre, arseniato de cobre, oleato de cobre,

cumitoato, criolita, Ccs708, dianofenfés, cianofés,
cicletrina, citioato, d-tetrametrina, DAEP, dazomet,
descarbofurano, diamidafés, dicaptén, diclofentidn,

dicresilo, diciclanilo, dieldrina, dietil 5-metilpirazol-3-il
fosfato, dilor, dimeflutrina, dimetéan, dimetrina,
dimetilvinféds, dimetilén, dinoprop, dinosam, dinoseb,
diofenolédn, dioxabenzofds, diticrofds, DSP, ecdisterona, EI
1642, EMPC, EPBP, etafds, etiofencarb, formiato de etilo,
dibromuro de etileno, dicloruro de etileno, 6xido de etileno,
EXD, fenclorféds, fenetacarb, fenitrotidn, fenoxacrim,
fenpiritrina, fensulfotidn, fentidén-etilo, flucofurédn,
fosmetilén, fospirato, fosfietén, furatiocarb, furetrina,
guazatina, acetatos de guazatina, tetratiocarbonato de sédio,
halfenprox, HCH, HEOD, heptaclor, heterofdés, HHDN, cianuro de
hidrogeno, hinquincarb, IPSP, isazofds, isobenzén, isodrina,
isofenfés, isolano, isoprotiolano, isoxatidén, hormona juvenil
I, hormona Jjuvenil IT1, hormona Jjuvenil I11I, kelevan,
kinopreno, arseniato de plomo, leptoféds, lirimféds,
litidatién, metilcarbamato de m-cumenilo, fosfuro de
magnesio, mazidox, mecarfén, menazdn, cloruro mercurioso,
mesulfenfdés, metam, metam-potasio, metam-sodio, fluoruro de
metanosulfonilo, metrocrotofds, metopreno, metrotrina,
metoxiclor, isotiocianato de metilo, metilcloroformo, cloruro
de metileno, metoxadiazona, mirex, naftalofdés, naftaleno, NC-
170, nicotina, sulfato de nicotina, nitiazina, nornicotina,

O-5-dicloro-4-yodofenil O-etil etilfosfonotiocato, 0O,0-dietil



O-4-metil-2-oxo-2H-cromen-7-i1 fosforotioato, 0O,0-dietil 0O-6-
metil-2-propilpirimidin-4-il fosforotioato, 0,0,0'",0"-
tetrapropil ditiopirofosfato, acido oleico, para-
diclorobenceno, paratidén-metilo, pentaclorofenol, laurato de
pentaclorofenilo, PH 60-38, fenkaptdédn, fosniclor, fosfina,
foxim-metilo, pirimetafés, isbémeros de
policlorodiciclopentadieno, arsenito de potédssio, tiocianato
de potéssio, precoceno I, precoceno II, precoceno III,
primidofés, proflutrina, promecarb, protiofds, pirazoféds,
piresmetrina, cuasia, quinalfés-metilo, quinotiédn,
rafoxanida, resmetrina, rotenona, kadetrina, riania,
rianodina, sabadilla, escradéan, sebufdés, SI-0009, tiapronilo,
arsenito de sdédio, cianuro de sdédio, fluoruro de sbédio,
hexafluorosilicato de sédio, pentaclorofendéxido de sbédio,
selenato de sbédio, tiocianato de sbédio, sulcofurédn,

sulcofurén-sodio, fluoruro de sulfurilo, sulprofds, aceites

de alquitréan, tazimcarb, TDE, tebupirimfés, temefds,
teraletrina, tetracloroetano, ticroféds, tiociclam,
hidrogenooxalato de tiociclam, tionazina, tiosultap,

tiosultap-sodio, tralometrina, transpermetrina, triazamato,

triclormetafds-3, tricloronat, trimetacarb, tolprocarb,
triclopiricarb, tripreno, veratridina, veratrina, XMC,
zetametrina, fosfuro de =zinc, zolaprofds, meperflutrina,
tetrametilflutrina, 6xido de bis(tributilestafio),

bromoacetamida, fosfato férrico, nicrosamida-olamina, 6éxido
de tributilestafio, pirimorf, trifenmorf, 1,2-dibromo-3-

cloropropano, 1,3-dicloropropeno, 1,1-didéxido de 3,4-



diclorotetrahidrotiofeno, 3-(4-clorofenil)-5-metilrodamina,

acido 5-metil-6-tioxo-1,3,5-tiadiazinan-3-ilacético, 60—
isopentenilaminopurina, anisiflupurina, benclotiaz,
citoquininas, DCIP, furfural, isamidoféds, kinetina,

composicién de Myrothecium verrucaria, tetraclorotioreno,
xilenoles, zeatina, etilxantato de ©potasio, acibenzolar,
aceibenzolar-S-metilo, extracto de Reynoutria sachalinensis,

alfa-clorohidrina, antu, carbonato de Dbario, Dbistiosemi,

brodifacoum, bromadiolona, brometalina, clorofacinona,
colecalciferol, cumaclor, cumafurilo, cumatetralilo,
crimidina, difenacoum, difetialona, difacinona,

ergocalciferol, flocumafeno, fluorocacetamida, flupropadina,
clorhidrato de flupropadina, norbormida, fosacetim, fésforo,
pindona, pirinurdén, escilirdésido, fluoroacetato de sédio,
sulfato de talio, warfarina, piperonilato de 2-(2-
butoxietoxi)etilo, 5-(1, 3-benzodioxol-5-i11)-3-hexilciclohex-
2—-enona, farnesol con nerolidol, verbutina, MGK 264, butdxido
de piperonilo, piprotal, isdmero propilico, S421, sesamex,
sesasmolina, sulfdéxido, antraguinona, naftenato de cobre,
oxicloruro de cobre, diciclopentadieno, tiram, naftenato de

zinc, ziram, imanina, ©ribavirina, <cloroinconazida, ¢éxido

mercurico, tiofanato-metilo, azaconazol, bitertanol,
bromuconazol, ciproconazol, difenoconazol, diniconazol,
epoxicdn-azol, fenbuconazol, fluquinconazol, flusilazol,
flutriafol, furametpir, hexaconazol, imazalilo,
imibenconazol, ipconazol, metconazol, microbutanilo,

paclobutrazol, perfurazoato, penconazol, protioconazol,



pirifenox, procloraz, propiconazol, pirisoxazol, simeconazol,
tebuconazol, tetraconazol, triadimefédn, triedimenol,
triflumizol, triticonazol, ancimidol, fenarimol, nuarimol,
bupirimato, dimetirimol, etirimol, dodemorf, fenpropidina,
fenpropiomorf, espiroxamina, tridemorf, ciprodinilo,
mepanipirim, pirimetanilo, fenpiclonilo, fludioxonilo,
benalaxilo, furalaxilo, metalaxilo, R-metalaxilo, ofurace,
oxadixilo, carbendazim, debacarb, fuberidazol, tiabendazol,
clozolinato, diclozolina, miclozolina, procimidona,
vinclozolina, boscalid, carboxina, fenfuram, flutolanilo,
mepronilo, oxicarboxina, pentiopirad, tifluzamida, dodina,

iminoctadina, azoxistrobina, dimoxistrobina, enestroburina,

fenaminestrobina, flufenoxiestrobina, fluoxaestrobina,
kresoxim-metilo, metominostrobina, trifloxiestrobina,
orisaestrobina, picoxiestrobina, piraclostrobina,

pirametostrobina, piraoxiestrobina, ferbam, mancozeb, maneb,
metiram, propineb, zineb, captafol, <captam, fluoroimida,

folpet, tolilfluanid, cardo bordelés, 6xido de cobre,

mancobre, o6xido de cobre, nitrotalisopropilo, edifenféds,
iprobenféds, fosdifeno, tolclofdés-metilo, anilazina,
bentiavalicarb, blasticidina-8§, cloroneb, clorotalonilo,
ciflufenamid, cimoxanilo, ciclobutrifluram, diclocimet,

diclomecina, dicloran, dietofencarb, diemetomorf, flumorf,
ditianédn, etaboxam, etridiazol, famoxadona, fenamidona,
fenoxanilo, ferimzona, fluazinam, flumetilsulforim,
fluopicolida, fluoxitioconazol, flusulfamida, fluxapiroxad,

fenhexamid, fos-etil-aluminio, himexazol, iprovalicarb,



ciazofamid, metasulfocarb, metrafenona, pencicurdn, ftalida,
polioxinas, propamocarb, piribencarb, proquinazid,

piroquildén, piriofenona, guinoxifeno, gquintoceno, tiadinilo,

traizdéxido, triciclazol, triforina, validamicina,
valifenalato, zoxamida, mandipropamid, flubeneteram,
isopirazam, sedaxano, benzovindiflupir, pidiflumetofeno,
acido 3-difluorometil-1l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
(3',4",5"-trifluorobifenil-2-il)amide, isoflucipram,
isotianilo, dipimetitrona, 6-etil-5, 7-

dioxopirrolo[4,5][1,4]ditiino[l,2-c]lisotiazol-3-carbonitrilo,
2-(difluorometil)-N-[3-etil-1,1-dimetilindan-4-il]piridin-3-

carboxamida, 4-(2,6-difluorofenil)-6-metil-5-fenilpiridazin-
3-carbonitrilo, (R)-3-(difluorometil)-1-metil-N-[1,1,3-
trimetilindan-4-il]lpirazol-4-carboxamida, 4- (2-bromo-4-

fluorofenil)-N-(2-cloro-6-fluorofenil)-2,5-dimetilpirazol-3-

amina, 4- (2- bromo- 4- fluorofenil) -N-(2-cloro-6-
fluorofenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-5-amina, fluindapir,
cumetoxistrobina (jiaxiangjunzhi), lvbenmixianan,

diclobentiazox, mandestrobina, 3-(4,4-difluoro-3,4-dihidro-
3,3-dimetilisoquinolin-1-il)quinolona, 2-[2-fluoro-6-[ (8-
fluoro-2-metil-3-quinolil)oxi] fenil]propan-2-o0l,

oxatiapiprolina, N-[6-[[[(l-metiltetrazol-5-
il) fenilmetileno]amino]oximetil]-2-piridil]carbamato de tert-
butilo, piraziflumid, inpirfluxam, trolprocarb,
mefentrifluconazol, ipfentrifluconazol, 2-(difluorometil)-N-
[ (3R) -3-etil-1,1-dimetilindan-4-il]piridin-3-carboxamida, N'-

(2,5-dimetil-4-fenoxifenil) -N-etil-N-metilformamidina, N'-[4-



(4,5-diclorotiazol-2-il)oxi-2,5-dimetilfenil]-N-etil-N-
metilformamidina, metanosulfonato de [2-[3-[2-[1-[2-[3,5-
bis(difluorometil)pirazol-1-il]acetil]-4-piperidil]tiazol-4-
il]1-4,5-dihidroisoxazol-5-il1l]-3-clorofenil], N-[o6-[[(2)-[(1-

metiltetrazol-5-il) fenilmetileno]amino]oximetil]-2-

piridil]carbamato de but-3-inilo, N-[[5-[4-(2,4-
dimetilfenil)triazol-2-il]-2-metilfenil]metil]carbamato de
metilo, 3-cloro-6-metil-5-fenil-4-(2,4, 6-
trifluorofenil)piridazina, piridaclometilo, 3-

(difluorometil)-1-metil-N-[1,1,3-trimetilindan-4-il]pirazol-
4-carboxamida, 1-[2-[[1-(4-clorofenil)pirazol-3-il]loximetil]-
3-metil-fenil]-4-metiltetrazol-5-ona, l-metil-4-[3-metil-2-
[[2-metil-4-(3,4,5-trimetilpirazol-1-

il) fenoxi]metil] fenil]tetrazol-5-ona, aminopirifeno,
ametoctradina, amisulbrom, penflufeno, (Z2,2E)=-5-[1-(4-
clorofenil)pirazol-3-il]oxi-2-metoxiimino-N, 3-dimetil-pent-3-
enamida, florilpicoxamid, fenpicoxamid, metarilpicoxamid,
tebufloquina, ipflufenoquina, quinofumelina, isofetamid, 1-
[[4-[[2-(trifluorometil) -1, 3-dioxolan-2-
il]lmetoxi]fenil]metil]pirazol-3-carboxilato de etilo (puede
prepararse a partir de los métodos descritos en el documento
wW02020/056090), 1-[[4-[(2)-2-etoxi-3,3,3-trifluoro-prop-1-
enoxi]fenil]metil]pirazol-3-carboxilato de etilo (puede
prepararse a partir de los métodos descritos en el documento
wW02020/056090), N-[[4-[1-(4-ciclopropil-2,6-difluoro-
fenil)pirazol-4-il]-2-metil-fenil]metil]carbamato de metilo

(puede prepararse a partir de los métodos descritos en el



documento W02020/097012), N-[[4-[1-(2,6-difluoro-4-isopropil-
fenil)pirazol-4-il]-2-metil-fenil]metil]carbamato de metilo
(puede prepararse a partir de los métodos descritos en el
documento WO02020/097012), 6-cloro-3-(3-ciclopropil-2-fluoro-
fenoxi)-N-[2-(2,4-dimetilfenil)-2,2-difluoro-etil]-5-metil-
piridazin-4-carboxamida (puede prepararse a partir de 1los
métodos descritos en el documento W02020/109391), 6-cloro-N-
[2=-(2-cloro-4-metil-fenil)-2,2-difluoro-etil]-3-(3-
ciclopropil-2-fluoro-fenoxi)-5-metil-piridazin-4-carboxamida
(puede prepararse a partir de los métodos descritos en el
documento W02020/109391), 6-cloro-3-(3-ciclopropil-2-fluoro-
fenoxi) -N-[2-(3,4-dimetilfenil)-2,2-difluoro-etil]-5-metil-
piridazin-4-carboxamida (puede prepararse a partir de 1los
métodos descritos en el documento WO02020/109391),N-[2-[2,4-
dicloro-fenoxi]fenil]-3-(difluorometil)-1-metil-pirazol-4-
carboxamida, N-[2-[2-cloro-4-(trifluorometil) fenoxi]lfenil]-3-
(difluorometil)-1-metil-pirazol-4-carboxamida,
benzotiostrobina, fenamacrilo, sal de 5-amino-1,3,4-
tiadiazol-2-tiol vy zinc (2:1), fluopiram, flufenoxadiazam,
flutianilo, fluopimomida, pirapropoino, picarbutrazox, 2-
(difluorometil)-N-(3-etil-1,1-dimetilindan-4-il)piridino-3-
carboxamida, 2-(difluorometil)-N-((3R)-1,1,3-trimetilindan-4-
il)piridino- 3- carboxamida, 4-[1[6-[2-(2,4-difluorofenil) -
1,1-difluoro-2-hidroxi-3-(1,2,4-triazol-1-il)propil]-3-
piridil]oxilbenzonitrilo, metltetraprol, 2-(difluorometil)-N-
((3R)-1,1,3-trimetilindan-4-il)piridin-3-carboxamida, o-(1,

1- dimetiletil)-o-[4'-(trifluorometoxi) [l, 1'-bifenil]-4-il1]-



S5-pirimidinometanol, fluoxapiprolina, enoxastrobina, (Z)-3-
metoxi-2-[2-metil-5-[4-(trifluorometil)triazol-2-

il] fenoxi]prop-2-encato de metilo, (Z)-3-metoxi-2-[2-metil-5-
(4-propiltriazol-2-1il) fenoxi]prop-2-encato de metilo, (Z)-2-
[5-(3-isopropilpirazol-1-il)-2-metil-fenoxi]-3-metoxi-prop-2-
enoato de metilo, (Z)-3-metoxi-2-[2-metil-5-(3-propilpirazol-
1-il) fenoxi]prop-2-enoato de metilo, (Z)-3-metoxi-2-[2-metil-
5-[3-(trifluorometil)pirazol-1-il]fenoxi]prop-2-enoato de
metilo (estos compuestos pueden prepararse a partir de 1los
métodos descritos en el documento WO02020/079111), (Z)-2-(5-
ciclohexil-2-metil-fenoxi)-3-metoxi-prop-2-enocato de metilo,
(Z2)-2-(5-ciclopentil-2-metil-fenoxi)-3-metoxi-prop-2-encato
de metilo (estos compuestos pueden prepararse a partir de los
métodos descritos en el documento WO02020/193387), 4-[[6-[2-
(2,4-difluorofenil)-1,1-difluoro-2-hidroxi-3-(1,2,4-triazol-
1-il)propil]-3-piridil]oxilbenzonitrilo, 4-[[6-[2=-(2,4-
difluorofenil)-1,1-difluoro-2-hidroxi-3-(5-sulfanil-1,2,4-
triazol-1-il)propil]-3-piridil]oxi]benzonitrilo, 4-T[6-[2-
(2,4-difluorofenil)-1,1-difluoro-2-hidroxi-3-(5-tioxo-4H-

1,2,4-triazol-1-il)propil]-3-piridil]oxi]benzonitrilo,

trinexapac, cumoxistrobina, zhongshengmicina, tiodiazol
cobre, tiazol zinc, amectrotractina, iprodiona,
seboctilamina, N'-[5-bromo-2-metil-6-[(1S)-1-metil-2-propoxi-
etoxi]-3-piridil]-N-etil-N-metil-formamidina, N'-[5-bromo-2-

metil-6-[ (1R)-1-metil-2-propoxi-etoxi]-3-piridil]-N-etil-N-
metil-formamidina, N'-[5-bromo-2-metil-6-(l-metil-2-propoxi-

etoxi)-3-piridil]-N-etil-N-metil-formamidina, N'-[5-cloro-2-



metil-6-(1l-metil-2-propoxi-etoxi)-3-piridil]-N-etil-N-metil-
formamidina, N'-[5-bromo-2-metil-6-(l-metil-2-propoxi-etoxi) -
3-piridil] -N-isopropil-N-metil-formamidina (estos compuestos
pueden prepararse a partir de los métodos descritos en el
documento W02015/155075) ; N'-[5-bromo-2-metil-6-(2-
propoxipropoxi)-3-piridil]-N-etil-N-metil-formamidina (este
compuesto puede prepararse a partir de los métodos descritos
en el documento IPCOM000249876D); N-isopropil-N'-[5-metoxi-2-
metil-4-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-fenil-etil) fenil]-N-
metil-formamidina, N'-[4-(1l-ciclopropil-2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-etil)-5-metoxi-2-metil-fenil]-N-isopropil-N-metil-
formamidina (estos compuestos pueden prepararse a partir de
los métodos descritos en el documento W02018/228896); N-etil-
N'-[5-metoxi-2-metil-4-[ (2-trifluorometil)oxetan-2-il]fenil]-
N-metil-formamidina, N-etil-N'-[5-metoxi-2-metil-4-[ (2-
trifuorometil) tetrahidrofuran-2-il]fenil]-N-metil-formamidina
(estos compuestos pueden prepararse a partir de los métodos
descritos en el documento W02019/110427); N-[(1R)-1-bencil-3-
cloro-l-metil-but-3-enil]-8-fluoro-quinolin-3-carboxamida, N-
[ (1S)-1-bencil-3-cloro-l-metil-but-3-enil]-8-fluoro-quinolin-
3-carboxamida, N-[ (1R)-1-bencil-3,3,3-trifluoro-l-metil-
propil]-8-fluoro-quinolin-3-carboxamida, N-[(1S)-1-bencil-
3,3,3-trifluoro-1l-metil-propil]-8-fluoro-quinolin-3-
carboxamida, N-[ (1R)-1-bencil-1, 3-dimetil-butil]-7, 8-
difluoro-gquinolin-3-carboxamida, N-[(1S)-1-bencil-1, 3-
dimetil-butil]-7,8-difluoro-quinolin-3-carboxamida, 8-fluoro-

N-[ (1R)-1-[ (3-fluorofenil)metil]-1,3-dimetil-butil]gquinolin-



3-carboxamida, 8-fluoro-N-[(1S)-1-[(3-fluorofenil)metil]-1, 3-
dimetil-butil]gquinolin-3-carboxamida, N-[ (1R) -1-bencil-1, 3-
dimetil-butil]-8-fluoro-quinolin-3-carboxamida, N-[(1S)-1-
bencil-1,3-dimetil-butil]-8-fluoro-quinolin-3-carboxamida, N-
((1R) -1-bencil-3-cloro-l-metil-but-3-enil)-8-fluoro-quinolin-
3-carboxamida, N-((1S)-1-bencil-3-cloro-l-metil-but-3-enil) -
8-fluoro-quinolin-3-carboxamida (estos compuestos pueden
prepararse a partir de los métodos descritos en el documento
WO2017/153380) ; 1-(6,7-dimetilpirazolo[l,5-alpiridin-3-il) -
4,4,5-trifluoro-3,3-dimetil-isoquinolina, 1-(6,7-
dimetilpirazolo[l,5-alpiridin-3-il)-4,4,6-trifluoro-3,3-
dimetil-isoquinolina, 4,4-difluoro-3,3-dimetil-1-(6-
metilpirazolo[l,5-alpiridin-3-il)isoquinolina, 4,4-difluoro-
3,3-dimetil-1-(7-metilpirazolo[l,5-alpiridin-3-
il)isoquinolina, 1-(6-cloro-7-metil-pirazolo[l,5-alpiridin-3-
il)-4,4-difluoro-3,3-dimetil-isoquinolina (estos compuestos
pueden prepararse a partir de los métodos descritos en el
documento W02017/025510) ; 1-(4,5-dimetilbencimidazol-1-il) -
4,4,5-trifluoro-3,3-dimetil-isoquinolina, 1-(4,5-
dimetilbencimidazol-1-il)-4,4-difluoro-3,3-dimetil-
isoquinolina, 6-cloro-4,4-difluoro-3,3-dimetil-1-(4-
metilbencimidazol-1-il)isoquinolina, 4,4-difluoro-1-(5-
fluoro-4-metil-bencimidazol-1-il1l) -3, 3-dimetil-isoquinolina,
3-(4,4-difluoro-3,3-dimetil-1-isoquinolil)-7,8-dihidro-6H-
ciclopental[e]bencimidazol (estos compuestos pueden prepararse
a partir de los métodos descritos en el documento

W02016/156085) ; N-metoxi-N-[[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-



oxadiazol-3-il]fenil]metil]ciclopropanocarboxamida, N, 2-
dimetoxi-N-[[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]lfenil]metil]propanamida, N-etil-2-metil-N-[[4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]lfenil]metil]propanamida, l-metoxi-3-metil-1-[[4-[5-

(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil]metil]urea, 1,3-

dimetoxi-1-[[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
illfenillmetil]urea, 3-etil-l-metoxi-1-[[4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil]metil]urea, N-

[[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]lfenil]metil]propanamida, 4,4-dimetil-2-[[4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
illfenillmetil]isoxazolidin-3-ona, 5,5-dimetil-2-[[4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
illfenillmetil]isoxazolidin-3-ona, 1-[[4-[5-(trifluorometil) -
1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil]metil]pirazol-4-carboxilato de
etilo, N,N-dimetil-1-[[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-
3-il]fenil]metil]-1,2,4-triazol-3-amina (estos compuestos
pueden prepararse a partir de los métodos descritos en 1los
documentos W02017/055473, W02017/055469, W02017/093348 vy
W02017/118689) ; 2-[6-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)-3-
piridil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol (este compuesto
puede prepararse a partir de los métodos descritos en el
documento W02017/029179) ; 2-[6-(4-bromofenoxi)-2-
(trifluorometil)-3-piridil]-1-(1,2,4-triazol-1-11)propan-2-ol
(este compuesto puede prepararse a partir de los métodos

descritos en el documento WO02017/029179) ; 3-[2-(1-



clorociclopropil)-3-(2-fluorofenil)-2-hidroxi-
propil]limidazol-4-carbonitrilo (este compuesto puede
prepararse a partir de los métodos descritos en el documento
W02016/156290) ; 3-[2-(1l-clorociclopropil)-3-(3-cloro-2-
fluoro-fenil)-2-hidroxi-propil]imidazol-4-carbonitrilo (este
compuesto puede prepararse a partir de los métodos descritos
en el documento W02016/156290); 2-amino-6-metil-piridin-3-
carboxilato de (4-fenoxifenil)metilo (este compuesto puede
prepararse a partir de los métodos descritos en el documento
W02014/006945) ; 2,6-Dimetil-1H,5H-[1,4]dithiino[2,3-c:5, 6-
c'ldipirrol-1,3,5,7(2H, 6H)-tetrona (este compuesto puede
prepararse a partir de los métodos descritos en el documento
W02011/138281) N-metil-4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-
3-il]bencenocarbotioamida; N-metil-4-[5-(trifluorometil) -
1,2,4-oxadiazol-3-il]benzamida; (Z,2E)=-5-[1-(2,4-
diclorofenil)pirazol-3-il]oxi-2-metoxiimino-N,3-dimetil-pent-
3-enamida (este compuesto puede prepararse a partir de 1los
métodos descritos en el documento W02018/153707); N'-(2-
cloro-5-metil-4-fenoxi-fenil)-N-etil-N-metil-formamidina; N'-
[2-cloro-4-(2-fluorofenoxi)-5-metil-fenil]-N-etil-N-metil-
formamidina (este compuesto puede prepararse a partir de los
métodos descritos en el documento WO02016/202742); 2-
(difluorometil)-N-[ (3S)-3-etil-1,1-dimetil-indan-4-
il]lpiridin-3-carboxamida (este compuesto puede prepararse a
partir de los métodos descritos en el documento
WO02014/095675) ; (5-metil-2-piridil)-[4-[5-(trifluorometil) -

1,2,4-oxadiazol-3-11]fenil]metanona, (3-metilisoxazol-5-11) -



[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil]metanona
(estos compuestos pueden prepararse a partir de los métodos
descritos en el documento W02017/220485); 2-oxo-N-propil-2-
[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil]acetamida
(este compuesto puede prepararse a partir de los métodos
descritos en el documento WO02018/065414) ; 1-[[5-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-
tienil]metil]pirazol-4-carboxilato de etilo (este compuesto
puede prepararse a partir de los métodos descritos en el
documento W02018/158365) ; 2,2-difluoro-N-metil-2-[4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil]acetamida, N-
[ (E) -metoxiiminometil]-4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-
3-il]lbenzamida, N-[ (Z) -metoxiiminometil]-4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]benzamida, N-[N-metoxi-
metil-carbonimidoil]-4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]lbenzamida (estos compuestos pueden prepararse a partir de
los métodos descritos en el documento W02018/202428).

Los compuestos de la invencidédn también pueden usarse
combinados con agentes antihelminticos. Tales agentes
antihelminticos incluyen compuestos seleccionados entre la
clase de compuestos lactdénicos macrociclicos tales como
derivados de ivermectina, avermectina, abamectina,
emamectina, eprinomectina, doramectina, selamectina,
moxidectina, nemadectina y milbemicina como los descritos en
los documentos EP0357460, EP0444964 y EP05942091. Otros
agentes antihelminticos incluyen derivados de

avermectina/milbemicina semisintéticos y biosintéticos tales



como los descritos en los documentos US5015630, W09415944 vy

W09522552. Otros agentes antihelminticos incluyen
bencimidazoles tales como albendazol, cambendazol,
fenbendazol, flubendazol, mebendazol, oxfendazol,

oxibendazol, parbendazol y otros miembros de la clase. Otros
agentes antihelminticos incluyen imidazotiazoles %

tetrahidropirimidinas tales como tetramisol, levamisol,

pamoato de pirantel, oxantel o morantel. Otros agentes
antihelminticos incluyen fluquicidas, tales como
triclabendazol y clorsuldn, y cestocidas tales como

praziquantel y epsiprantel.

Los compuestos de la invencidén pueden usarse en combinacién
con derivados y analogos de la clase
paraherquamida/marcfortina de agentes antihelminticos asi
como también oxazolinas antiparasitarias tales como las
descritas en los documentos UsS5478855, US4639771 y
DE19520936.

Los compuestos de la invencién se pueden emplear
combinados con derivados y analogos de la clase general de
agentes antiparasitarios dioxomorfolinicos como los descritos
en el documento W09615121 vy también con depsipéptidos
antihelminticos ciclicos activos tales como los descritos en
los documentos W09611945, WO09319053, WO09325543, EP0626375,
EP0382173, W09419334, EP0382173 y EP0503538.

Los compuestos de la invencidén se pueden utilizar en
combinacidén con otros ectoparasiticidas; por ejemplo,

fipronilo; piretroides; organofosfatos; reguladores del



crecimiento de insectos, tales como lufenurdn; agonistas de
la ecdisona, tales como tebufenocida % similares;
neonicotinoides, tales como imidacloprid y similares.

Los compuestos de la invencién se pueden utilizar
combinados «con alcaloides terpénicos, por ejemplo, los
descritos en los documentos WO095/19363 o WO004/72086, en
particular, los compuestos descritos en dichos documentos.

Otros ejemplos de este tipo de compuestos bioldgicamente
activos que se pueden utilizar combinados con los compuestos

de la invencidén incluyen, pero no se limitan a, 1los

siguientes:
Organofosfatos: acefato, azametifos, azinfés-etilo,
azinfés-metilo, bromofos, bromofdés-etilo, cadusafos,

cloretoxifos, clorpirifos, clorfenvinfos, clormefos, demetdn,
demetén-S-metilo, demetdn-S-metilsulfona, dialifos,
diacinona, diclorvéds, dicrotofos, dimetoato, disulfotédn,
etién, etoprofos, etrimfos, famfur, fenamifos, fenitrotiédn,
fensulfotidn, fentiodn, flupirazofos, fonofos, formotidn,
fostiazato, heptenofos, isazofos, isotioato, isoxatidn,
malatidn, metacrifos, metamidofos, metidatidn, paratidén-
metilo, mevinfos, monocrotofos, naled, ometoato, oxidemetdn-
metilo, paraoxona, paratiodn, paratidén-metilo, fentoato,
fosalona, fosfolan, fosfocarb, fosmet, fosfamidén, forato,
foxima, pirimifos, pirimifdés-metilo, profenofos, propafos,
proetamfos, protiofos, piraclofos, piridapentidn, quinalfos,
sulprofos, temefos, terbufos, tebupirimfos, tetraclorvinfos,

timetdn, triazofos, triclorfdn, vamidotidn.



Carbamatos: alanicarb, aldicarb, metilcarbamato de 2-
sec-butilfenilo, benfuracarb, carbarilo, carbofurano,
carbosulfan, cloetocarb, etiofencarb, fenoxicarb, fentiocarb,
furatiocarb, HCN-801, isoprocarb, indoxacarb, metiocarb,
metomilo, (metil)carbamato de 5-metil-m-cumenilbutirilo,
oxamilo, pirimicarb, propoxur, tiodicarb, tiofanox,
triazamato, UC-51717.

Piretroides: acrinatina, aletrina, alfametrina, (E) -
(1R) -cis-2,2-dimetil-3-(2-oxotiolan-3-
ilidenometil)ciclopropanocarboxilato de 5-bencil-3-
furilmetilo, bifentrina, beta-ciflutrina, ciflutrina, a-

cipermetrina, beta-cipermetrina, bicaletrina, bicaletrina

(isdmero (S)-ciclopentilico), biorresmetrina, bifentrina,
NCI-85193, cicloprotrina, cihalotrina, cititrina,
cifenotrina, deltametrina, empentrina, esfenvalerato,
etofenprox, fenflutrina, fenpropatrina, fenvalerato,
flucitrinato, flumetrina, fluvalinato (isbébmero D),

imiprotrina, cihalotrina, lambda-cihalotrina, permetrina,
fenotrina, praletrina, piretrinas (productos naturales),
resmetrina, tetrametrina, transflutrina, theta-cipermetrina,
silafluofeno, t-fluvalinato, teflutrina, tralometrina, Zeta-
cipermetrina.

Reguladores del crecimiento de artrépodos: inhibidores

de la a) quitina sintesis: benzoilureas: clorfluazurédn,
diflubenzurédn, fluazurédn, flucicloxurédn, flufenoxurédn,
hexaflumurdn, lufenurédn, novalurdn, teflubenzurdn,

triflumurdn, buprofezina, diofenolan, hexitiazox, etoxazol,



clorfentazina; b) antagonistas de ecdisona: halofenozida,
metoxifenozida, tebufenozida; c¢) Jjuvenoides: piriproxifeno,
metopreno (incluido S-metopreno), fenoxicarb; d) inhibidores
de la biosintesis de lipidos: espirodiclofeno.

Otros antiparasitarios: acequinocyl, amitraz, AKD-1022,
ANS-118, azadiractin, Bacillus thuringiensis, bensultap,
bifenazate, Dbinapacryl, Dbromopropilato, BTG-504, BTG-505,
campeclor, cartap, clorobenzilate, clorfenaclor, cloafeno,
clorfena, clorfena, clorfena, clorfeno, clorfeno, cloro-
dimetil, cloro-dimetil, clorfenzima, clotianidina,
ciromazina, diaclodeno, diafentiurdédn, DBI-3204, dinactina,
diidroximetildiidroxipirrolidina, dinobutono, dinocap,
endosulfano, etiprol, etofenprox, fenazaquin, flumita, MTI-
800, fenpiroximato, fluacripirim, flubenzimina,
flubrocitrinata, flufenzina, flufenprox, fluproxifeno,
halofenprox, hidrametilnon, IKI-220, kanemita, NC-196,
guardia de neem, nidinorterfurano, nitenpiram, SD-35651, WL-
108477, piridaril, propargito, protrifenbuto, pimetrozino,
piridabeno, pirimidifeno, NC-1111, R-195, RH-0345, RH-2485,
RiI-210, S-1283, S-1833, SI-8601, silafluofeno, silomadino,
spinosad, tebufenpirad, tetradifono, tetranactino,
tiacloprido, tiociclam, tiametoxamo, tolfenpirad, triazamato,
trietoxispinosino, trinactino, wverbutino, vertalec, YI-5301.

Agentes bioldégicos: Bacillus thuringiensis spp. aizawai,
kurstaki, endotoxina o) de Bacillus thuringiensis,

baculovirus, bacterias, virus y hongos entomopatdgenos.



Bactericidas: clortetraciclina, oxitetraciclina,
estreptomicina.

Otros agentes bioldégicos: enrofloxacina, febantel,
penetamato, moloxicam, cefalexina, kanamicina, pimobendano,
clenbuterol, omeprazol, tiamulina, Dbenazeprilo, piriprol,
cefquinoma, florfenicol, buserelina, cefovecina,
tulatromicina, ceftiofur, carprofeno, metaflumizona,
praziquarantel, triclabendazol.

Se prefieren las siguientes mezclas de los compuestos de
férmula  (I) con principios activos. La abreviatura "TX"
significa un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
los compuestos representados en las tablas Cl1-C23 o la Tabla
Tl (a continuacidn) :
un compuesto seleccionado del grupo de sustancias que
consiste en aceites de petrdleo + TX, 1,1-bis(4-clorofenil)-
2—-etoxietanol + TX, Dbencenosulfonato de 2,4-diclorofenilo +
X, 2-fluoro-N-metil-N-l-naftilacetamida + TX, 4-clorofenil
fenil sulfona + TX, acetoprol + TX, aldoxicarb + TX,
amiditioén + TX, amidotioato + TX, amitoén + TX,
hidrogenoxalato de amitédn + TX, amitraz + TX, aramita + TX,
6xido arsenioso + TX, azobenceno + TX, azotoato + TX,
benomilo + TX, Dbenoxafdés + TX, Dbenzoato de Dbencilo + TX,
bixafeno + TX, Dbrofenvalerato + TX, Dbromocicleno + TX,
bromofdés + TX, Dbromopropilato + TX, buprofezina + TX,
butocarboxim + TX, butoxicarboxim + TX, butilpiridabeno + TX,
polisulfuro de calcio + TX, camfeclor + TX, carbanolato + TX,

carbofenotidén + TX, cimiazol + TX, quinometionato + TX,



clorbensida + X, clordimeform + X, clorhidrato de
clordimeform + TX, clorfenetol + TX, clorfensdén + TX,
clorfensulfuro + TX, clorobencilato + TX, cloromebuform + TX,
clorometiurédn + TX, cloropropilato + TX, clortiofdés + TX,
cinerina I + TX, cinerina II + TX, cinerinas + TX, closantel
+ TX, cumafdéds + TX, crotamitén + TX, crotoxifds + TX,
cufraneb + TX, ciantoato + TX, DCPM + TX, DDT + TX, demefidn
+ TX, demefidn-0 + TX, demefidn-S + TX, demetdn-metilo + TX,
demetén-0 + TX, demetdén-O-metilo + TX, demetdn-S + TX,
demetdén-S-metilo + TX, demetdédn-S-metilsulfodn + TX,
diclofluanida + TX, diclorvds + TX, diclifdés + TX, dienoclor
+ TX, dimefox + TX, dinex + TX, dinex-diclexina + TX,
dinocap-4 + TX, dinocap-6 + TX, dinoctdén + TX, dinopentdn +
TX, dinosulfédn + TX, dinoterbdén + TX, dioxatién + TX,
difenilsulfona + TX, disulfiram + TX, DNOC + TX, dofenapina +
TX, doramectina + TX, endotidén + TX, eprinomectina + TX,
etoato-metilo + TX, etrimfdés + TX, fenazaflor + TX, o6xido de
fenbutatina + TX, fenotiocarb + TX, fenpirad + TX,
fenpiroximato + TX, fenpirazamina + TX, fensén + TX,
fentrifanilo + TX, flubencimina + TX, flucicloxurdén + TX,
fluenotilo + TX, fluorbensida + TX, FMC 1137 + TX,
formetanato + TX, clorhidrato de formetanato + X,
formparanato + TX, gamma-HCH + TX, gliodina + TX, halfenprox
+ TX, ciclopropancarboxilato de hexadecilo + TX, isocarbofods
+ TX, Jjasmolina I + TX, Jjasmolina II + TX, Jjodfenfés + TX,
lindano + TX, malonobeno + TX, mecarbam + TX, mefosfolano +

TX, mesulfeno + TX, metacrifds + TX, bromuro de metilo + TX,



metolcarb + TX, mexacarbato + TX, oxima de milbemicina + TX,
mipafox + TX, monocrotofdés + TX, morfotidédn + TX, moxidectina
+ TX, naled + TX, 4-cloro-2-(2-cloro-2-metil-propil)-5-[(6-
yodo-3-piridil)metoxi]piridazin-3-ona + TX, nifluridida + TX,
nikkomicinas + TX, nitrilacarb + TX, complejo de nitrilacarb
y cloruro de cinc 1:1 + TX, ometoato + TX, oxideprofdés + TX,
oxidisulfotédn + TX, pp'-DDT + TX, paratidén + TX, permetrina +
TX, fenkaptén + TX, fosalona + TX, fosfolano + TX, fosfamiddn
+ TX, policloroterpenos + TX, polinactinas + TX, proclonol +
TX, promacilo + TX, propoxur + TX, protidatién + TX, protoato
+ TX, piretrina I + TX, piretrina II + TX, piretrinas + TX,
piridafentién + TX, pirimitato + TX, quinalfés + TX,
quintiofdés + TX, R-1492 + TX, fosglicina + TX, rotenona + TX,
escradadn + TX, sebufds + TX, selamectina + TX, sofamida + TX,
SSI-121 + TX, sulfiram + TX, sulfluramida + TX, sulfotep +
TX, azufre + TX, diflovidazina + TX, tau-fluvalinato + TX,
TEPP + TX, terbam + TX, tetradifén + TX, tetrasul + TX,
tiafenox + TX, tiocarboxima + TX, tiofanox + TX, tiometdn +
TX, tioquinox + TX, turingiensina + TX, triamifdés + TX,
triarateno + TX, triazofds + TX, triazurdn + TX, trifenofds +
TX, +trinactina + TX, vamidotién + TX, wvaniliprol + TX,
betoxazina + TX, dioctanoato de cobre + TX, sulfato de cobre
+ TX, cibutrina + TX, diclona + TX, diclorofeno + TX, endotal
+ TX, fentina + TX, cal viva + TX, nabam + TX, quinoclamina +
X, quinonamida + X, simazina + X, acetato de
trifenilestafio + TX, hidréxido de trifenilestafio + TX,

crufomato + TX, piperazina + TX, tiofanato + TX, cloralosa +



TX, fentién + TX, piridin-4-amina + TX, estricnina + TX, 1-
hidroxi-1H-piridin-2-tiona + TX, 4- (quinoxalin-2-
ilamino)bencensulfonamida + TX, sulfato de 8-hidroxiquinolina
+ TX, bronopol + TX, hidréxido de cobre + TX, cresol + TX,
dipiritiona + TX, dodicina + TX, fenaminosulf + TX,
formaldehido + TX, hidrargafeno + TX, kasugamicina + TX,
clorhidrato de kasugamicina hidratado + TX,
bis(dimetilditiocarbamato) de niquel + TX, nitrapirina + TX,
octilinona + TX, &cido oxolinico + TX, oxitetraciclina + TX,
hidroxiquinolinsulfato de potasio + TX, probenazol + TX,
estreptomicina + TX, sesquisulfato de estreptomicina + TX,
tecloftalam + TX, tiomersal + TX, Adoxophyes orana GV + TX,
Agrobacterium radiobacter + TX, Amblyseius spp. + TX,
Anagrapha falcifera NPV + TX, Anagrus atomus + TX, Aphelinus
abdominalis + TX, Aphidius colemani + TX, Aphidoletes
aphidimyza + TX, Autographa californica NPV + TX, Bacillus
sphaericus Neide + X, Beauveria brongniartii + X,
Chrysoperla carnea + TX, Cryptolaemus montrouzieri + TX,
Cydia pomonella GV + TX, Dacnusa sibirica + TX, Diglyphus
isaea + TX, Encarsia formosa + TX, Eretmocerus eremicus + TX,
Heterorhabditis bacteriophora y H. megidis + TX, Hippodamia
convergens + TX, Leptomastix dactylopii + TX, Macrolophus
caliginosus + TX, Mamestra brassicae NPV + TX, Metaphycus
helvolus + TX, Metarhizium anisopliae wvar. acridum + TX,
Metarhizium anisopliae wvar. anisopliae + TX, Neodiprion
sertifer NPV y N. lecontei NPV + TX, Orius spp. + TX,

Paecilomyces fumosoroseus + TX, Phytoseiulus persimilis + TX,



Steinernema bibionis + TX, Steinernema carpocapsae + TX,
Steinernema feltiae + X, Steinernema glaseri + X,
Steinernema riobrave + TX, Steinernema riobravis + TX,
Steinernema scapterisci + TX, Steinernema spp. + TX,
Trichogramma spp. + TX, Typhlodromus occidentalis + TX ,
Verticillium lecanii + TX, afolato + TX, bisazir + TX,
busulfan + TX, dimatif + TX, hemel + TX, hempa + TX, metepa +
TX, metiotepa + TX, afolato de metilo + TX, morzid + TX,
penflurén + TX, tepa + TX, tiohempa + TX, tiotepa + TX,
tretamina + TX, uredepa + TX, acetato de (E)-dec-5-en-1-ilo
con (E)-dec-5-en-1-0l + TX, acetato de (E)-tridec-4-en-1-ilo
+ TX, (E) -6-metilhept-2-en-4-0l1 + TX, acetato de (E,Z)-
tetradeca-4,10-dien-1-ilo + TX, acetato de (Z2)-dodec-7-en-1-
ilo + TX, (Z)-hexadec-1ll-enal + TX, acetato de (Z)-hexadec-
ll-en-1-ilo + TX, acetato de (Z)-hexadec-13-en-11-in-1-ilo +
TX, (Z)-1icos-13-en-10-ona + TX, (Z)-tetradec-7-en-1-al + TX,
(Z) -tetradec-9-en-1-0l + TX, acetato de (Z)-tetradec-9-en-1-
ilo + TX, acetato de (7E,9%Z)-dodeca-7,9-dien-1-ilo + TX,
acetato de (97Z,11E)-tetradeca-9,11-dien-1-ilo + TX, acetato
de (97Z,12E)-tetradeca-9,12-dien-1-ilo + TX, l4-metiloctadec-
l-eno + TX, 4-metilnonan-5-o0l con 4-metilnonan-5-ona + TX,
alfa-multistriatina + TX, brevicomina + TX, codlelure + TX,
codlemona + TX, cuelure + TX, disparlure + TX, acetato de
dodec-8-en-1-ilo + TX, acetato de dodec-9-en-1-ilo + TX,
dodeca-8 + TX, acetato de 10-dien-1-ilo + TX, dominicalure +
TX, 4-metiloctanocato de etilo + TX, eugenol + TX, frontalina

+ TX, grandlure + TX, grandlure I + TX, grandlure II + TX,



grandlure III + TX, grandlure IV + TX, hexalure + TX,
ipsdienol + TX, ipsenol + TX, Jjaponilure + TX, lineatina +
TX, litlure + TX, looplure + TX, medlure + TX, A&cido
megatomoico + TX, metileugenol + TX, muscalure + TX, acetato
de octadeca-2,13-dien-1-ilo + TX, acetato de octadeca-3,13-
dien-1-ilo + TX, orfralure + TX, orictalure + TX, ostramona +
TX, siglure + TX, sordidina + TX, sulcatol + TX, acetato de
tetradec-1l-en-1-ilo + TX, trimedlure + TX, trimedlure A +
TX, trimedlure B; + TX, trimedlure B, + TX, trimedlure C + TX,
trunc-call + TX, 2-(octiltio)etanol + TX, butopironoxilo +
TX, butoxi (polipropilenglicol) + TX, adipato de dibutilo +
TX, ftalato de dibutilo + TX, succinato de dibutilo + TX,
dietiltoluamida + TX, carbato de dimetilo + TX, ftalato de
dimetilo + TX, etilhexanodiol + TX, hexamida + TX, metoquin-
butilo + TX, metilneodecanamida + TX, oxamato + TX,
picaridina + TX, 1-dicloro-l-nitroetano + TX, 1,1-dicloro-
2,2-bis(4-etilfenil)etano + TX, 1,2-dicloropropano con 1,3-
dicloropropeno + TX, l-bromo-2-cloroetano + TX, acetato de
2,2,2-tricloro-1-(3,4-diclorofenil)etilo + TX, metilfosfato
de 2,2-diclorovinilo 2-etilsulfiniletilo + TX,
dimetilcarbamato de 2-(1,3-ditiolan-2-il) fenilo + TX,
tiocianato de 2-(2-butoxietoxi)etilo + TX, metilcarbamato de
2-(4,5-dimetil-1,3-dioxolan-2-1il1) fenilo + TX, 2-(4-cloro-3,5-
xililoxi)etanol + TX, dietilfosfato de 2-clorovinilo + TX, 2-
imidazolidona + X, 2-isovalerilindan-1, 3-diona + X,
metilcarbamato de 2-metil (prop-2-inil)aminofenilo + TX,

laurato de 2-tiocianatoetilo + TX, 3-bromo-l-cloroprop-1l-eno



+ TX, dimetilcarbamato de 3-metil-l-fenilpirazol-5-ilo + TX,
metilcarbamato de 4-metil (prop-2-inil)amino-3,5-xililo + TX,
dimetilcarbamato de 5,5-dimetil-3-oxociclohex-l-enilo + TX,
acetidén + TX, acrilonitrilo + TX, aldrina + TX, alosamidina +
TX, alixicarb + TX, alfa-ecdisona + TX, fosfuro de aluminio +
X, aminocarb + TX, anabasina + TX, atidatién + TX,
azametifés + TX, endotoxinas delta de Bacillus thuringiensis
+ TX, hexafluorosilicato de bario + TX, polisulfuro de bario
+ TX, bartrina + TX, Bayer 22/190 + TX, Bayer 22408 + TX,
beta-ciflutrina + TX, beta-cipermetrina + TX, bioetanometrina
+ TX, biopermetrina + TX, bis(2-cloroetil) éter + TX, bdérax +
TX, bromfenvinfés + TX, bromo-DDT + TX, bufencarb + TX,
butacarb + TX, butatiofos + TX, butonato + TX, arseniato de
calcio + TX, cianuro de calcio + TX, disulfuro de carbono +
TX, tetracloruro de carbono + TX, clorhidrato de cartap + TX,
cevadina + TX, clorbicicleno + TX, clordano + TX, clordecona
+ TX, cloroformo + TX, cloropicrina + TX, clorfoxim + TX,
clorprazofdés + TX, cis-resmetrina + TX, cismetrina + TX,
clocitrina + TX, acetoarsenito de cobre + TX, arseniato de
cobre + TX, oleato de cobre + TX, cumitoato + TX, criolita +
TX, CS 708 + TX, cianofenfdés + TX, cianofds + TX, cicletrina
+ TX, citioato + TX, d-tetrametrina + TX, DAEP + TX, dazomet
+ TX, decarbofurano + TX, diamidafdés + TX, dicaptdn + TX,
diclofentidén + TX, dicresilo + TX, diciclanilo + TX,
dieldrina + TX, b5-metilpirazol-3-il fosfato de dietilo + TX,
dilor + TX, dimeflutrina + TX, dimetédn + TX, dimetrina + TX,

dimetilvinfdés + TX, dimetildn + TX, dinoprop + TX, dinosam +



TX, dinoseb + TX, diofenolano + TX, dioxabenzofdés + TX,
diticrofdés + TX, DSP + TX, ecdisterona + TX, EI 1642 + TX,
EMPC + TX, EPBP + TX, etafdés + TX, etiofencarb + TX, formiato
de etilo + TX, dibromuro de etileno + TX, dicloruro de
etileno + TX, o6xido de etileno + TX, EXD + TX, fenclorfds +
TX, fenetacarb + TX, fenitrotidén + TX, fenoxacrim + TX,
fenpiritrina + TX, fensulfotidén + TX, fentidn-etilo + TX,
flucofurdén + TX, fosmetildn + TX, fospirato + TX, fostietén +
TX, furatiocarb + TX, furetrina + TX, guazatina + TX,
acetatos de guazatina + TX, tetratiocarbonato de sodio + TX,
halfenprox + TX, HCH + TX, HOED + TX, heptaclor + TX,
heterofés + TX, HHDN + TX, cianuro de hidrdégeno + TX,
hiquincarb + TX, IPSP + TX, isazofdés + TX, isobenzéan + TX,
isodrina + TX, isofenfés + TX, isolano + TX, isoprotiolano +
TX, isoxatidén + TX, hormona juvenil I + TX, hormona juvenil
IT + TX, hormona juvenil III + TX, kelevan + TX, kinopreno +
TX, arseniato de plomo + TX, leptofdés + TX, lirimfdés + TX,
litidatidén + TX, metilcarbamato de m-cumenilo + TX, fosfuro
de magnesio + TX, mazidox + TX, mecarfdén + TX, menazdn + TX,
cloruro mercurioso + TX, mesulfenfdés + TX, metam + TX, metam-
potasio + TX, metam-sodio + TX, fluoruro de metansulfonilo +
TX, metocrotofdés + TX, metopreno + TX, metotrina + TX,
metoxiclor + X, isotiocianato de metilo + X,
metilcloroformo + TX, cloruro de metileno + TX, metoxadiazona
+ TX, mirex + TX, naftalofdés + TX, naftaleno + TX, NC-170 +
TX, nicotina + TX, sulfato de nicotina + TX, nitiazina + TX,

nornicotina + X, etilfosfonotioato de O-5-dicloro-4-



yodofenil-O-etilo + TX, fosforotioato de 0O,0-dietil 0-4-
metil-2-oxo-2H-cromen-7-ilo + TX, fosforotioato de 0O,0-dietil
O-6-metil-2-propilpirimidin-4-ilo + TX, ditiopirofosfato de
0,0,0',0'-tetrapropilo + TX, dcido oleico + TX, para-
diclorobenceno + TX, paratidén-metilo + TX, pentaclorofenol +
TX, laurato de pentaclorofenilo + TX, PH 60-38 + TX,
fenkaptédn + TX, fosniclor + TX, fosfina + TX, foxim-metilo +
TX, pirimetafés + TX, isdémeros de policlorodiciclopentadieno
+ TX, arsenito de potasio + TX, tiocianato de potasio + TX,
precoceno I + TX, precoceno II + TX, precoceno IIT + TX,
primidofos + TX, proflutrina + TX, promecarb + TX, protiofds
+ TX, pirazofés + TX, piresmetrina + TX, cuasia + TX,
quinalfés-metilo + TX, quinotidén + TX, rafoxanida + TX,
resmetrina + TX, rotenona + TX, kadetrina + TX, riania + TX,
rianodina + TX, sabadilla) + TX, escradédn + TX, sebufds + TX,
SI-0009 + TX, tiapronilo + TX, arsenito de sodio + TX,
cianuro de sodio + X, fluoruro de sodio + X,
hexafluorosilicato de sodio + TX, pentaclorofendxido de sodio
+ TX, seleniato de sodio + TX, tiocianato de sodio + TX,
sulcofurdén + TX, sulcofurdn-sodio + TX, fluoruro de sulfurilo
+ TX, sulfofdés + TX, aceites de alquitradn + TX, tazimcarb +
TX, TDE + TX, tebupirimfdés + TX, temefds + TX, teraletrina +
TX, tetracloroetano + TX, ticrofds + TX, tiociclam + TX,
hidrogenoxalato de tiociclam + TX, tionazina + TX, tiosultap
+ TX, tiosultap-sodio + TX, tralometrina + TX,
transpermetrina + TX, triazamato + TX, triclorometafds-3 +

TX, tricloronat + TX, trimetacarb + TX, tolprocarb + TX,



triclopiricarb + TX, tripreno + TX, veratridina + TX,
veratrina + TX, XMC + TX, zetametrina + TX, fosfuro de cinc +
TX, zolaprofdés + TX, y meperflutrina + TX, tetrametilflutrina
+ TX, 6xido de bis(tributilestafio) + TX, bromoacetamida + TX,
fosfato férrico + TX, niclosamida-olamina + TX, ©6xido de
tributilestafio + TX, pirimorf + TX, trifenmorf + TX, 1,2-
dibromo-3-cloropropano + TX, 1,3-dicloropropeno + TX, 1,1-
didéxido de 3,4-diclorotetrahidrotiofeno + TX, 3-(4-
clorofenil)-5-metilrodanina + TX, dcido S5-metil-6-tioxo-
1,3,5-tiadiazinan-3-ilacético + TX, 6-isopentenilaminopurina
+ X, 2-fluoro-N- (3-metoxifenil)-9H-purin-6-amina + X,
benclotiaz + TX, citocininas + TX, DCIP + TX, furfural + TX,
isamidofés + TX, cinetina + TX, composicidédn de Myrothecium
verrucaria + TX, tetraclorotiofeno + TX, xilenoles + TX,
zeatina + TX, etilxantato de potasio + TX, acibenzolar + TX,
acibenzolar-S-metilo + TX, extracto de Reynoutria
sachalinensis + TX, alfa-clorohidrina + TX, antu + TX,
carbonato de bario + TX, Dbistiosemi + TX, brodifacum + TX,
bromadiolona + TX, Dbrometalina + TX, clorofacinona + TX,
colecalciferol + TX, cumaclor + TX, cumafurilo + TX,
cumatetralilo + TX, crimidina + TX, difenacum + TX,
difetialona + TX, difacinona + TX, -ergocalciferol + TX,
flocumafeno + TX, fluoroacetamida + TX, flupropadina + TX,
clorhidrato de flupropadina + TX, norbormida + TX, fosacetim
+ TX, fésforo + TX, pindona + TX, pirinurén + TX,
escilirrosida + TX, fluoroacetato de sodio + TX, sulfato de

talio + X, warfarina + X, piperonilato de 2-(2-



butoxietoxi)etilo + X, 5-(1, 3-benzodioxol-5-11)-3-
hexilciclohex-2-enona + TX, farnesol con nerolidol + TX,
verbutina + TX, MGK 264 + TX, butéxido de piperonilo + TX,
piprotal + TX, isdémero de propilo + TX, S421 + TX, sesamex +
TX, sesasmolina + TX, sulféxido + TX, antraquinona + TX,
naftenato de cobre + TX, oxicloruro de <cobre + TX,
diciclopentadieno + TX, tiram + TX, naftenato de cinc + TX,
ziram + TX, imanina + TX, ribavirina + TX, 6éxido mercurico +
TX, tiofanato-metilo + TX, azaconazol + TX, bitertanol + TX,
bromuconazol + TX, ciproconazol + TX, difenoconazol + TX,
diniconazol + TX, epoxiconazol + TX, fenbuconazol + TX,
fluquinconazol + TX, flusilazol + TX, flutriafol + TX,
furametpir + X, hexaconazol + X, imazalilo + TX,
imibenconazol + TX, ipconazol + TX, metconazol + TX,
miclobutanilo + TX, paclobutrazol + TX, pefurazoato + TX,
penconazol + TX, ©protioconazol + TX, pirifenox + TX,
procloraz + TX, propiconazol + TX, ©pirisoxazol + TX,
simeconazol + TX, tebuconazol + TX, tetraconazol + TX,
triadimefén + TX, triadimenol + TX, triflumizol + TX,
triticonazol + TX, ancimidol + TX, fenarimol + TX, nuarimol +
TX, bupirimato + TX, dimetirimol + TX, etirimol + TX,
dodemorf + TX, fenpropidina + TX, fenpropimorf + TX,
espiroxamina + TX, tridemorf + TX, ciprodinilo + TX,
mepanipirim + TX, pirimetanilo + TX, fenpiclonilo + TX,
fludioxonilo + TX, benalaxilo + TX, furalaxilo + TX,
metalaxilo -+ TX, Rmetalaxilo + TX, ofurace + TX, oxadixilo +

TX, carbendazim + TX, debacarb + TX, fuberidazol + TX,



tiabendazol + TX, <clozolinato + TX, diclozolina + TX,
miclozolina + TX, procimidona + TX, vinclozolina + TX,
boscalida + TX, carboxina + TX, fenfuram + TX, flutolanilo +
TX, mepronilo + TX, oxicarboxina + TX, pentiopirad + TX,
tifluzamida + X, dodina + X, iminoctadina + X,
azoxiestrobina + TX, dimoxiestrobina + TX, enestroburina +
TX, fenaminaestrobina + TX, flufenoxiestrobina + X,
fluoxaestrobina + TX, kresoxim-metilo + TX, metominoestrobina
+ TX, trifloxiestrobina + TX, orisaestrobina + TX,
picoxiestrobina + TX, piracloestrobina + X,
pirametoestrobina + TX, piraoxiestrobina + TX, ferbam + TX,
mancozeb + TX, maneb + TX, metiram + TX, propineb + TX, zineb
+ TX, captafol + TX, captédn + TX, fluoroimida + TX, folpet +
TX, tolilfluanida + TX, caldo bordelés + TX, 6xido de cobre +
TX, mancobre + TX, oxin-cobre + TX, nitrotal-isopropilo + TX,
edifenfdés + TX, iprobenfdés + TX, fosdifeno + TX, tolclofds-
metilo + TX, anilazina + TX, bentiavalicarb + TX,
blasticidina-S + TX, cloroneb + TX, clorotalonilo + TX,
ciflufenamida + TX, cimoxanilo + TX, ciclobutrifluram + TX,
diclocimet + X, diclomezina + X, dicloréan + X,
dietofencarb + TX, dimetomorf + TX, flumorf + TX, ditianona +
TX, etaboxam + TX, etridiazol + TX, famoxadona + TX,
fenamidona + TX, fenoxanilo + TX, ferimzona + TX, fluazinam +
TX, fluopicolida + TX, flusulfamida + TX, fluxapiroxad + TX,
fenhexamida + TX, fosetil-aluminio + TX, himexazol + TX,
iprovalicarb + TX, ciazofamida + TX, metasulfocarb + TX,

metrafenona + TX, pencicurdn + TX, ftalida + TX, polioxinas +



TX, propamocarb + TX, piribencarb + TX, progquinazida + TX,
piroquilén + TX, piriofenona + TX, quinoxifeno + TX,
quintoceno + TX, tiadinilo + TX, triazdéxido + TX, triciclazol
+ TX, triforina + TX, validamicina + TX, valifenalato + TX,
zoxamida + TX, mandipropamida + TX, flubeneteram + TX,
isopirazam + TX, sedaxano + TX, Dbenzovindiflupir + TX,
pidiflumetofeno + TX, acido 3-difluorometil-1-metil-1H-
pirazol-4-carboxilico (3',4',5'-trifluoro-bifenil-2-il)-amida
+ TX, isoflucipram + TX, isotianilo + TX, dipimetitrona + TX,
6-etil-5,7-dioxo-pirrolo[4,5][1,4]ditio[l,2-c]isotiazol-3~-
carbonitrilo + TX, 2-(difluorometil)-N-[3-etil-1,1l-dimetil-
indan-4-il]piridin-3-carboxamida + TX, 4-(2,6-difluorofenil)-
6-metil-5-fenil-piridazin-3-carbonitrilo + X, (R) -3-
(difluorometil)-1-metil-N-[1,1,3-trimetilindan-4-il]pirazol-
4-carboxamida + TX, 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-N-(2-cloro-6-
fluorofenil)-2,5-dimetilpirazol-3-amina + TX, 4-(2-bromo-4-
fluorofenil) -N-(2-cloro-6-fluorofenil)-1,3-dimetil-1H-
pirazol-5-amina + TX, fluindapir + TX, cumetoxiestrobina
(jiaxiangjunzhi) + TX, lvbenmixianan + TX, diclobentiazox +
X, mandestrobina + TX, 3-(4,4-difluoro-3,4-dihidro-3, 3-
dimetilisoquinolin-1-il)qguinolona + TX, 2-[2-fluoro-6-[ (8-
fluoro-2-metil-3-quinolil)oxi]fenil]propan-2-ol + TX,
oxatiapiprolina + TX, N-[6-[[(l-metiltetrazol-5-il)-fenil-
metilen]amino]oximetil]-2-piridil]carbamato de terc-butilo +
TX, piraziflumida + TX, inpirfluxam + TX, trolprocarb + TX,
mefentrifluconazol + X, ipfentrifluconazol + X, 2-

(difluorometil) -N-[ (3R)-3-etil-1,1-dimetil-indan-4-



il]lpiridin-3-carboxamida + X, N'-(2,5-dimetil-4-fenoxi-
fenil) -N-etil-N-metil-formamidina + X, N'-[4-(4,5-
diclorotiazol-2-il)oxi-2,5-dimetil-fenil]-N-etil-N-metil-
formamidina + TX, metansulfonato de [2-[3-[2-[1-[2-[3,5-
bis(difluorometil)pirazol-1-il]acetil]-4-piperidil]tiazol-4-
il]1-4,5-dihidroisoxazol-5-il]-3-clorofenilo] + TX, N-[6-[(Z)-
[ (l1-metiltetrazol-5-il)-fenil-metilen]amino]oximetil]-2-
piridil]carbamato de but-3-inilo + TX, N-[[5-[4-(2,4-
dimetilfenil)triazol-2-il]-2-metil-fenil]metil]carbamato de
metilo + TX, 3-cloro-6-metil-5-fenil-4-(2,4, 6-
trifluorofenil)piridazina + TX, piridaclometilo + TX, 3-
(difluorometil)-1-metil-N-[1,1,3-trimetilindan-4-il]pirazol-
4-carboxamida + TX, 1-[2-[[1-(4-clorofenil)pirazol-3-
illoximetil]-3-metilfenil]-4-metiltetrazol-5-ona + TX, 1-
metil-4-[3-metil-2-[[2-metil-4-(3,4,5-trimetilpirazol-1-

il) fenoxi]metil] fenil]tetrazol-5-ona + TX, aminopirifeno +
TX, ametoctradina + TX, amisulbrom + TX, penflufeno + TX,
(Z2,2E)-5-[1-(4-clorofenil)pirazol-3-ilJoxi-2-metoxiimino-N, 3-
dimetil-pent-3-enamida + TX, florilpicoxamid + X,
fenpicoxamid + TX, tebufloquina + TX, ipflufenoquina + TX,
quinofumelina + TX, isofetamid + TX, N-[2-[2,4-dicloro-
fenoxi]fenil]-3-(difluorometil)-1-metil-pirazol-4-carboxamida
+ TX, N-[2-[2-cloro-4-(trifluorometil) fenoxi]fenil]-3-
(difluorometil)-1-metil-pirazol-4-carboxamida + X,
benzotiocestrobina + TX, fenamacrilo + TX, sal de cinc de 5-
amino-1,3,4-tiadiazol-2-tiol (2:1) + TX, fluopiram + TX,

flutianilo + TX, fluopimomida + TX, pirapropoina + TX,



picarbutrazox + TX, 2-(difluorometil)-N-(3-etil-1,1-dimetil-
indan-4-il)piridin-3-carboxamida + TX, 2-(difluorometil)-N-
((3R)-1,1,3-trimetilindan-4-il) piridin-3-carboxamida + TX,

4-[[6-[2-(2,4-difluorofenil)-1,1-difluoro-2-hidroxi-3-(1,2,4-

triazol-1-il)propil]-3-piridil]oxi]benzonitrilo + X,
metiltetraprol + X, 2-(difluorometil)-N-((3R)-1,1,3-
trimetilindan-4-il) piridin-3-carboxamida + TX, o—-(1,1-

dimetiletil)-oa-[4'-(trifluorometoxi)[1l,1"'-bifenil]-4-i1]1-5-
pirimidinmetanol + TX, fluoxapiprolina + TX, enoxaestrobina +
X, 4-[[6-[2-(2,4-difluorofenil)-1,1-difluoro-2-hidroxi-3-
(1,2,4-triazol-1-il)propil]-3-piridil]oxilbenzonitrilo + TX,
4-[[6-[2-(2,4-difluorofenil)-1,1-difluoro-2-hidroxi-3-(5-
sulfanil-1,2,4-triazol-1-il)propil]-3-
piridil]oxilbenzonitrilo + TX, 4-[[6-[2-(2,4-difluorofenil) -
1,1-difluoro-2-hidroxi-3-(5-tioxo-4H-1,2,4-triazol-1-
il)propil] -3-piridil]oxi]lbenzonitrilo + TX, trinexapac + TX,
cumoxiestrobina + TX, zhongshengmicina + TX, tiodiazol cobre
+ TX, tiazol cinc + TX, amectotractina + TX, iprodiona + TX,
N-octil-N'-[2-(octilamino)etil]etan-1,2-diamina + TX; N'-[5-
bromo-2-metil-6-[(1S)-1-metil-2-propoxi-etoxi]-3-piridil]-N-
etil-N-metil-formamidina + TX, N'—-[5-bromo-2-metil-6-[(1R)-1-
metil-2-propoxi-etoxi]-3-piridil]-N-etil-N-metil-formamidina
+ TX, N'-[5-bromo-2-metil-6-(l-metil-2-propoxi-etoxi)-3-
piridil]-N-etil-N-metil-formamidina + X, N'-[5-cloro-2-
metil-6-(1l-metil-2-propoxi-etoxi)-3-piridil]-N-etil-N-metil-
formamidina + TX, N'-[5-bromo-2-metil-6-(l-metil-2-propoxi-

etoxi)-3-piridil]-N-isopropil-N-metil-formamidina + TX (estos



compuestos pueden prepararse a partir de los métodos
descritos en el documento W02015/155075); N'-[5-bromo-2-
metil-6- (2-propoxipropoxi)-3-piridil]-N-etil-N-metil-
formamidina + TX (este compuesto puede prepararse a partir de
los métodos descritos en el documento IPCOM000249876D); N-
isopropil-N'-[5-metoxi-2-metil-4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-
l-fenil-etil) fenil]-N-metil-formamidina+ TX, N'-[4-(1-
ciclopropil-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-5-metoxi-2-metil-
fenil]-N-isopropil-N-metil-formamidina + TX (estos compuestos
pueden prepararse a partir de los métodos descritos en el
documento W02018/228896) ; N-etil-N'—-[5-metoxi-2-metil-4-[2-
trifluorometil)oxetan-2-il]fenil]-N-metil-formamidina + TX,
N-etil-N'-[5-metoxi-2-metil-4-[2-

trifuorometil) tetrahidrofurano-2-il]fenil]-N-metil-
formamidina + TX (estos compuestos pueden prepararse a partir
de los métodos descritos en el documento WO2019/110427); N-
[ (1R) -1-bencil-3-cloro-1l-metil-but-3-enil]-8-fluoro-quinolin-
3-carboxamida + TX, N-[(1S)-l-bencil-3-cloro-l-metil-but-3-
enil]-8-fluoro-quinolina-3-carboxamida + TX, N-[ (1R) -1-
bencil-3,3,3-trifluoro-1l-metil-propil]-8-fluoro-quinolin-3-
carboxamida + TX, N-[(1S)-1l-bencil-3,3,3-trifluoro-l-metil-
propil]-8-fluoroquinolin-3-carboxamida + TX, N-[ (1R)-1-
bencil-1,3-dimetil-butil]-7,8-difluoro-quinolin-3-carboxamida
+ TX, N-[(1S)-1-bencil-1,3-dimetil-butil]-7,8-difluoro-
quinolin-3-carboxamida + TX,N-[(1S)-1-bencil-1,3-dimetil-
butil]-7,8-difluoro-quinolin-3-carboxamida + TX, 8-fluoro-N-

[ (IR)-1-[ (3-fluorofenil)metil]-1,3-dimetil-butil]gquinolin-3-



carboxamida + TX, 8-fluoro-N-[(1S)-1-[(3-fluorofenil)metil]-
1,3-dimetil-butil]quinolin-3-carboxamida + X, N-[ (1R)-1-
bencil-1,3-dimetil-butil]-8-fluoroquinolin-3-carboxamida +
X, N-[ (1S)-1-bencil-1,3-dimetil-butil]-8-fluoroquinolin-3-
carboxamida + X, N-((1R)-1-bencil-3-cloro-l-metil-but-3-
enil)-8-fluoroquinolin-3-carboxamida + TX, N-((1S)-1l-bencil-
3-cloro-l-metil-but-3-enil)-8-fluoro-quinolina-3-carboxamida
+ TX (estos compuestos pueden prepararse a partir de 1los
métodos descritos en el documento W02017/153380) ;
1-(6,7-dimetilpirazolo[l,5-alpiridin-3-il)-4,4,5-trifluoro-
3,3-dimetil-isoquinolina + TX, 1-(6,7-dimetilpirazolo[1l,5-
alpiridin-3-il)-4,4,6-trifluoro-3,3-dimetil-isoquinolina +
X, 4,4-difluoro-3,3-dimetil-1-(6-metilpirazolo[l,5-
alpiridin-3-il)isoquinolina + TX, 4,4-difluoro-3,3-dimetil-1-
(7-metilpirazolo[l,5-a]piridin-3-il)isoquinolina + TX, 1-(6-
cloro-7-metil-pirazolo[l,5-alpiridin-3-il)-4,4-difluoro-3,3-
dimetil-isoquinolina + TX (estos compuestos pueden prepararse
a partir de los métodos descritos en el documento
W02017/025510) ; 1-(4,5-dimetilbencimidazol-1-11)-4,4,5-
trifluoro-3,3-dimetil-isoquinolina + TX, 1-(4,5-
dimetilbencimidazol-1-il)-4,4-difluoro-3,3-dimetil-
isoquinolina + X, 6-cloro-4,4-difluoro-3,3-dimetil-1-(4-
metilbencimidazol-1-il)isoquinolina + TX, 4,4-difluoro-1-(5-
fluoro-4-metil-bencimidazol-1-11) -3, 3-dimetil-isoquinolina +
X, 3-(4,4-difluoro-3,3-dimetil-1-isoquinolil)-7,8-dihidro-
6H-ciclopental[e]lbencimidazol + TX (estos compuestos pueden

prepararse a partir de los métodos descritos en el documento



WO02016/156085) ; N-metoxi-N-[[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil]metil]ciclopropancarboxamida + TX, N,2-
dimetoxi-N-[[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]fenil]metil]propanamida + X, N-etil-2-metil-N-[[4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil]metil]propanamida
+ X, l-metoxi-3-metil-1-[[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenillmetil]urea + TX, 1,3-dimetoxi-1-[[4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il1l]fenil]metil]urea + TX,
3-etil-l-metoxi-1-[[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
illfenillmetil]urea + TX, N-[[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]fenil]metil]propanamida + TX, 4,4-dimetil-2-
[[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
illfenillmetil]isoxazolidin-3-ona + TX, 5,5-dimetil-2-[[4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
illfenillmetil]isoxazolidin-3-ona + X, 1-[[4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenillmetil]lpirazol-4-
carboxilato de etilo + TX, N,N-dimetil-1-[[4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil]metil]-1,2,4-
triazol-3-amina + TX. Los compuestos en este parrafo pueden
prepararse a partir de los métodos descritos en los
documentos W02017/055473, W02017/055469, W02017/093348 vy
W02017/118689; 2-[6-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)-3-
piridil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol + TX (este
compuesto puede prepararse a partir de los métodos descritos
en el documento W02017/029179); 2-[6-(4-bromofenoxi)-2-
(trifluorometil)-3-piridil]-1-(1,2,4-triazol-1-11)propan-2-ol

+ TX (este compuesto puede prepararse a partir de los métodos



descritos en el documento WO2017/029179) ; 3-[2-(1-
clorociclopropil)-3-(2-fluorofenil)-2-hidroxi-

propil]limidazol-4-carbonitrilo + TX (este compuesto puede
prepararse a partir de los métodos descritos en el documento
W02016/156290) ; 3-[2-(1-clorociclopropil)-3-(3-cloro-2-
fluoro-fenil)-2-hidroxi-propil]imidazol-4-carbonitrilo + TX
(este compuesto puede prepararse a partir de los métodos
descritos en el documento W02016/156290); 2-amino-6-metil-
piridin-3-carboxilato de (4-fenoxifenil)metilo + TX (este
compuesto puede prepararse a partir de los métodos descritos
en el documento WO2014/006945) ; 2,6-Dimetil-1H, 5H-
[1,4]ditiino[2,3-c:5,6-c']dipirrolo-1,3,5,7(2H, 6H)-tetrona +
TX (este compuesto puede prepararse a partir de los métodos
descritos en el documento W02011/138281); N-metil-4-[5-

(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]bencenocarboticamida +

TX; N-metil-4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
illbenzamida + TX; (Z2,2E)-5-[1-(2,4-diclorofenil)pirazol-3-
illJoxi-2-metoxiimino-N, 3-dimetil-pent-3-enamida+ TX (este

compuesto puede prepararse a partir de los métodos descritos
en el documento W02018/153707); N'-(2-cloro-5-metil-4-fenoxi-
fenil) -N-etil-N-metil-formamidina + TX; N'-[2-cloro-4-(2-
fluorofenoxi)-5-metil-fenil]-N-etil-N-metil-formamidina + TX
(este compuesto puede prepararse a partir de los métodos
descritos en el documento W02016/202742); 2-(difluorometil) -
N-[ (3S)-3-etil-1,1-dimetil-indan-4-il]piridin-3-carboxamida +
TX (este compuesto puede prepararse a partir de los métodos

descritos en el documento WO02014/095675) ; (5-metil-2-



piridil)-[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]fenil]metanona + X, (3-metilisoxazol-5-11)-[4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil]metanona + TX
(estos compuestos pueden prepararse a partir de los métodos
descritos en el documento W02017/220485); 2-oxo-N-propil-2-
[4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil]acetamida +
TX (este compuesto puede prepararse a partir de los métodos
descritos en el documento W02018/065414) ; 1-[[5-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-
tienil]metil]pirazol-4-carboxilato de etilo + TX (este
compuesto puede prepararse a partir de los métodos descritos
en el documento W02018/158365); 2,2-difluoro-N-metil-2-[4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil]acetamida + TX,
N-[ (E) -metoxiiminometil]-4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]lbenzamida + TX, N-[(Z)-metoxiiminometil]-4-[5-
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]benzamida + TX, N-[N-
metoxi-C-metil-carbonimidoil]-4-[5-(trifluorometil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]benzamida + TX (estos compuestos  pueden
prepararse a partir de los métodos descritos en el documento
W02018/202428); cloroinconazida + TX, flumetilsulforim + TX,
fluoxitioconazol + TX, flufenoxadiazam +TX, metarilpicoxamid
+TX.

Las referencias entre corchetes tras 1los principios
activos, p. ej., [3878-19-1], se refieren al nUmero de
registro del Chemical Abstracts. Los otros componentes de las
mezclas descritos anteriormente son conocidos. En los casos

en los que los principios activos estédn incluidos en "The



Pesticide Manual" [The Pesticide Manual - A World Compendium,
decimotercera edicidén; Editor: C. D. S. Tomlin; The British
Crop Protection Council], se describen en el mismo con el
numero de registro facilitado entre paréntesis anteriormente
en el presente documento para el compuesto particular; por
ejemplo, el compuesto "abamectina" se describe con el nuUmero
de registro (1). Cuando se ha afiadido "[CCN]" anteriormente
en el presente documento al compuesto particular, el
compuesto en cuestién estd incluido en el "Compendium of
Pesticide Common Names", que estd disponible en Internet [A.
Wood; Compendium of Pesticide Common Names, Copiright © 1995-
2004]; por ejemplo, el compuesto "acetoprol" se describe en
la direccién de Internet
http://www.alanwood.net/pesticides/acetoprole.html.

A la mayoria de los principios activos descritos
anteriormente se les ha hecho referencia anteriormente en el
presente documento por un denominado "nombre comun", uséandose
el "nombre comin ISO" pertinente u otro "nombre comin" en
casos individuales. Si la denominacién no es un "nombre
comin", la naturaleza de la denominacidén usada en su lugar se
indica entre paréntesis para el compuesto particular; en este
caso, se usa el nombre de acuerdo con la IUPAC, el nombre de
acuerdo con la IUPAC/Chemical Abstracts, un "nombre quimico",
un "nombre tradicional", un "nombre del compuesto" o un
"cbdigo de desarrollo"™ o, si no se usa ninguna de estas

denominaciones ni ningun "nombre comun", se emplea un "nombre



o

alternativo"™. ™“N. de Reg. CAS" quiere decir el numero de
registro de Chemical Abstracts.

La mezcla de principios activos de 1los compuestos de
férmula (I) seleccionados entre un compuesto representado en
la Tabla Cl a C-23 o 1la Tabla Tl (a continuacidn) es
preferentemente en una razén de mezcla de desde 100:1 hasta
1:100, especialmente desde 50:1 hasta 1:50, mas especialmente
en una razédén de desde 20:1 hasta 1:20, incluso més
especialmente desde 10:1 hasta 1:10, atn més preferentemente
desde 2:1 hasta 1:2. Estas relaciones de mezcla son en peso.

Las mezclas descritas anteriormente pueden usarse en un
método para controlar plagas, gque comprende aplicar una
composicién que comprende una mezcla como se ha descrito
anteriormente a las plagas o su entorno, con la excepcidédn de
un método para el tratamiento del cuerpo humano o animal
mediante cirugia o terapia y métodos de diagnéstico
practicados en el cuerpo humano o animal.

Las mezclas que comprenden un compuesto representado en
las tablas C-1 a C-23 o la tabla Tl (a continuacidn), y uno o
mas principios activos como los descritos anteriormente
pueden aplicarse, por ejemplo, en una uUnica forma "ya
mezclada", en una mezcla de pulverizacidén combinada compuesta
por formulaciones diferentes de cada uno de los componentes
que son principios activos, tal como una "mezcla de tanque",
y en un uso combinado de los principios activos individuales
cuando estos se aplican de manera secuencial, es decir, uno

después del otro en un periodo razonablemente corto tal como



unas pocas horas o dias. El1 orden de aplicacidén de un
compuesto representado en las Tablas C-1 a C-23 o la Tabla T1
(a continuacidén) vy el principio activo o los principios
activos descritos anteriormente, no es esencial para elaborar
la presente invenciédn.

Las composiciones de acuerdo con la invencién también
pueden comprender otros auxiliares sélidos o ligquidos tales
como estabilizantes, por ejemplo, aceites vegetales
epoxidados o no epoxidados (por ejemplo, aceite de coco,
aceite de colza o aceite de soja epoxidados), antiespumas,
por ejemplo, aceite de silicona, conservantes, reguladores de
la viscosidad, aglutinantes y/o taquificantes, fertilizantes
u otros principios activos para obtener efectos especificos,
por ejemplo, bactericidas, fungicidas, nematocidas,
activadores de plantas, molusquicidas o herbicidas.

Las composiciones de acuerdo con la invencidén se
preparan de una manera conocida por si misma, en ausencia de
auxiliares, por ejemplo, moliendo, tamizando y/o comprimiendo
un principio activo sélido y en presencia de al menos un
auxiliar, por ejemplo, mezclando intimamente y/o moliendo el
principio activo con el auxiliar (auxiliares). Estos procesos
para la preparacidén de las composiciones y el uso de 1los
compuestos (I) para la preparacidédn de estas composiciones
también son objeto de la invencidn.

Otro aspecto de la invencidédn se refiere al uso de un
compuesto de férmula (I) de acuerdo con la invencidén o de un

compuesto individual preferido como se define en el presente



documento, de una composicidén gque comprende al menos un
compuesto de férmula (I) o al menos un compuesto individual
preferido como se ha definido en el presente documento, o de
una mezcla fungicida o insecticida que comprende al menos un
compuesto de férmula (I) o al menos un compuesto individual
preferido como se ha definido en el presente documento,
mezclados con otros fungicidas o insecticidas, como se han
descrito anteriormente, para controlar o prevenir la
infestacién de plantas, por ejemplo, plantas uUtiles tales
como plantas de cultivo, material de propagacién de las
mismas, p. ej., semillas, cultivos recolectados, p. ej.,
cultivos alimentarios recolectados, o materiales inertes por
parte de insectos o microorganismos fitopatdgenos,
preferentemente organismos fungicos.

Otro aspecto de la invencidédn se refiere a un método para
controlar o prevenir una infestacién de plantas, p. ej., de
plantas Gtiles tales como plantas de cultivo, del material de
propagacién de estas, por ejemplo, semillas, cultivos
recolectados, por ejemplo, cultivos alimentarios
recolectados, o) de materiales inertes por parte de
microorganismos fitopatdgenos o) responsables de la
descomposicidn, u organismos potencialmente dafiinos para el
ser humano, especialmente organismos fungicos, gue comprende
aplicar un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
invencién o de un compuesto individual preferido como 1los
definidos en el presente documento como principio activo a

las plantas, a partes de las plantas o al emplazamiento de



estas, al material de propagacién de estas o a cualquier
parte de los materiales inertes.

Controlar o prevenir se refiere a reducir la infestacidn
por parte de 1insectos o microorganismos fitopatdédgenos o
responsables de la descomposicién, u organismos
potencialmente dafiinos para el ser humano, en especial,
organismos fungicos, hasta tal nivel gque se demuestra una
mejora.

Un método preferido de control o prevencidén de una
infestacioén de plantas de cultivo por parte de
microorganismos fitopatdgenos, en especial, organismos
fingicos, o insectos que comprende la aplicacidén de un
compuesto de férmula (I) de acuerdo con la invencidn, o una
composicién agroquimica que contenga al menos un compuesto de
férmula (I) es la aplicacién foliar. La frecuencia de
aplicacién y la tasa de aplicacidén dependeradn del riesgo de
infestacién por parte del patdgeno o insecto correspondiente.
Sin embargo, los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
invencién también pueden penetrar en la planta a través de
las raices a través del suelo (accidén sistémica) empapando el
emplazamiento de la planta con una formulacién ligquida, o
aplicando los compuestos en forma sbélida al suelo, por
ejemplo, en forma granular (aplicacidén al suelo). En cultivos
de agua de arroz, tales granulados se pueden aplicar al campo
de arroz inundado. Los compuestos de férmula (I) también se

pueden aplicar a las semillas (recubrimiento) impregnando las



semillas o los tubérculos con una formulacidén ligquida del
fungicida o recubriéndolos con una formulacién sdbdlida.

Una formulacién, p. ej., una composicidén que contiene el
compuesto de férmula (I) de acuerdo con la invencidén y, si se
desea, un adyuvante sélido o ligquido, o monbmeros para
encapsular el compuesto de férmula (I), se puede preparar
empleando un método conocido, habitualmente mezclando vy/o
moliendo intimamente el compuesto con expansores, por
ejemplo, disolventes, portadores sélidos vy, opcionalmente,
compuestos activos superficialmente (tensioactivos).

Son tasas ventajosas de aplicacidén normalmente de 5g a
2kg de principio activo (p.a.) por hectérea (ha),
preferentemente de 10g a 1 kg de p.a./’/ha, mucho més
preferentemente de 20g a 600g de p.a./ha. Cuando se utiliza
como agente para empapar las semillas, las dosificaciones
convenientes son de 10mg a 1lg de sustancia activa por kg de
semillas.

Cuando las combinaciones de la presente invencidén se
usan para el tratamiento de semillas, en general, son
suficientes unas tasas de 0.001 a 50 g de un compuesto de
férmula (I) por kg de semillas, preferentemente de 0.01 a
10 g por kg de semillas.

Convenientemente, una composiciédn gque comprende un
compuesto de férmula (I) de acuerdo con la presente invencidn
se aplica ya sea de manera preventiva, que se refiere a antes
del desarrollo de la enfermedad, o curativa, que se refiere a

después del desarrollo de la enfermedad.



Las composiciones de la invencidén pueden emplearse en
cualquier forma convencional, por ejemplo, en forma de un
paquete doble, un polvo para el tratamiento de semillas en
seco (SS), una emulsidén para el tratamiento de semillas (ES),
un concentrado fluido para el tratamiento de semillas (CF),
una solucidén para el tratamiento de semillas (LS), un polvo
dispersable en agua para el tratamiento de semillas (DS), una
suspensidén de cépsulas para el tratamiento de semillas (CF),
un gel para el tratamiento de semillas (GF), un concentrado
emulsionable (CE), un concentrado en suspensién (CS), una
suspoemulsidén (SE), una suspensién de cépsulas (SC), un
granulo dispersable en agua (GD), un granulo emulsionable
(GE), una emulsidén de agua en aceite (EAc), una emulsidén de
aceite en agua (EAg), una microemulsién (ME), una dispersiodn
oleosa (DO), un fluido miscible en aceite (FAc), un liquido
miscible en aceite (LAc), un concentrado soluble (SL), una
suspensién de volumen ultrabajo (SU), un liquido de volumen
ultrabajo (LU), un concentrado técnico (CT), un concentrado
dispersable (CD), wun polvo humectable (PH) o cualquier
formulacién técnicamente factible combinada con adyuvantes
aceptables en agricultura.

Dichas composiciones se pueden producir empleando
métodos convencionales, p. ej., mezclando 1los principios
activos con materiales inertes de formulacién adecuados
(diluyentes, disolventes, cargas vy, opcionalmente, otros
ingredientes de formulacidn tales como tensioactivos,

biocidas, anticongelantes, adherentes, espesantes %



compuestos que proporcionen efectos adyuvantes). También se
pueden emplear formulaciones convencionales de liberacidén
lenta cuando se pretende una eficacia duradera. En
particular, las formulaciones que se van a aplicar en formas
de pulverizacién, tales como los concentrados dispersables en
agua (p. ej., CE, CS, CD, DO, SE, EAg, EAc y similares),
granulos y polvos humectables, pueden contener tensioactivos
tales como agentes humectantes vy dispersantes y otros
compuestos que proporcionen efectos adyuvantes, p. ej., el
producto de condensacidén del formaldehido con
naftalenosulfonato, un alquilarilsulfonato, un
ligninosulfonato, un sulfato de algquilo graso, alquilfenol
etoxilado y un alcohol graso etoxilado.

Una formulacién de revestimiento de semillas se aplica
de una manera conocida per se a las semillas, empleando la
combinacién de la invencién y un diluyente en una forma
adecuada de formulacidén de revestimiento de semillas, por
ejemplo, como una suspensidén acuosa o en una forma de polvo
seco que tiene Dbuena adherencia a las semillas. Dichas
formulaciones de revestimiento de semillas son conocidas en
la técnica. Las formulaciones para el revestimiento de
semillas pueden contener los principios activos individuales
o la combinacién de principios activos en forma encapsulada,
por ejemplo, como microcépsulas o capsulas de liberacién
lenta.

En general, las formulaciones incluyen entre un 0.01 vy

Q o)

un 90 % en peso de agente activo, entre un 0 y un 20 % de



tensioactivo aceptable en agricultura y entre un 10 y un
99.99 &% de un adyuvante o adyuvantes y materiales inertes de
formulacién sdélidos o ligquidos, estando constituido el agente
activo por al menos el compuesto de férmula (I) de acuerdo
con la invencidén opcionalmente Jjunto con otros agentes
activos, particularmente microbicidas, conservantes o
similares. Las formas concentradas de las composiciones
contienen generalmente entre aproximadamente un 2 y un 80 %,
preferentemente entre aproximadamente un 5 y un 70 $ en peso
de agente activo. Las formas de aplicacién de la formulacidn
pueden contener, por ejemplo, entre un 0.01 y un 20 % en
peso, preferentemente entre un 0.01 y un 5 % en peso de
agente activo. Aungque los productos comerciales se formularéan
preferentemente Ccomo concentrados, el usuario final
normalmente empleard formulaciones diluidas.

Aungque se prefiere formular los productos comerciales
como concentrados, el usuario final normalmente usaréa
formulaciones diluidas.

Las formulaciones preferidas pueden tener las siguientes
composiciones (% en peso):

Concentrados emulsionables:

principio activo: 1 a 95 %, preferentemente 60 a

90 %
agente tensioactivo: 1 a 30 %, preferentemente 5 a 20 %
portador liquido: 1 a 80 %, preferentemente 1 a 35 %

Polvos:



principio activo: 0.1 a 10 %, preferentemente 0.1 a

5%
portador sélido: 99.9 a 90 %, preferentemente 99.9
a 99 %

Concentrados en suspensién:

principio activo: 5 a 75 %, preferentemente 10 a
50 %
agua: 94 a 24 %, preferentemente 88 a
30 %
agente tensioactivo: 1 a 40 %, preferentemente 2 a 30 %

Polvos humectables:

principio activo: 0.5 a 90 %, preferentemente 1 a
80 %

agente tensioactivo: 0.5 a 20 %, preferentemente 1 a
15 %

portador sélido: 5 a 95 %, preferentemente 15 a
90 %

Granulos:

principio activo: 0.1 a 30 %, preferentemente 0.1 a
15 %

portador sélido: 99.5 a 70 %, preferentemente 97 a
85 %

La divulgacidén en la presente solicitud proporciona
todas vy cada una de las combinaciones de realizaciones
divulgadas en el presente documento.

Los compuestos de acuerdo con las siguientes Tablas C-1

a C-23 pueden prepararse de acuerdo con los métodos descritos



anteriormente. Los ejemplos gque siguen estan destinados a
ilustrar la invencién y muestran compuestos preferidos de
férmula (I). En cualquiera de las Tablas C-1 a C-23 a
continuacién, la presencia de uno o mas posibles &tomos de
carbono asimétricos en un compuesto de férmula (I) de acuerdo
con la invencidén significa que los compuestos pueden existir
en formas isdmeras quirales, es decir, formas enantibdmeras o
diasteredbmeras.

Tabla A

Esta tabla divulga 12 compuestos de férmula (A):

e

N 2
N R

R
RG
4
R —G
a

(A)
en la que RZ, Iﬁ, R?, R® y QO son tal como se definieron

anteriormente para los compuestos de férmula (I) y G es de

z
férmula SN2 tal como se definen a continuacidn:
Indice |G IndicelG
[5-(2,4- [5- (4-
Gl difluorofenil)isoxazol- |G7 fluorofenil) isoxazol-
3-carbonilo] 3-carbonilo]
[5-(2,4- [5- (4-
G2 G8
diclorofenil)isoxazol- clorofenil) isoxazol-3-




Indice |G IndicelG
3-carbonilo] carbonilo]
[3-(2,4- [3- (4-

G3 difluorofenil)isoxazol- |G9 fluorofenil) isoxazol-
5-carbonilo] 5-carbonilo]
[3-(2,4- [3-(4-

G4 diclorofenil)isoxazol- |G10 clorofenil)isoxazol-5-
5-carbonilo] carbonilo]
[5-(2,4-difluorofenil) - [5-(4-fluorofenil) -

G5 1,3,4-tiadiazol-2- G1l1 1,3,4-tiadiazol-2-
carbonilo] carbonilo]
[5-(2,4-diclorofenil) - [5-(4-clorofenil) -

G6 1,3,4-tiadiazol-2- G12 1,3,4-tiadiazol-2-
carbonilo] carbonilo]

Tabla B

Esta tabla divulga 33 compuestos de férmula (A):

fhe
N 2
T e
R
RG
4
R —G
Q N

(A)
en la que RZ, Iﬁ, Rs, R® y G son tal como se definieron
anteriormente para los compuestos de férmula (I) y Q es tal

como se define a continuaciédn:

fndice |0 fndice |0




Indice |0Q Indice |0
[4-(4-cloropirazol-1-
01 2-piridilo 018
il)-2-piridilo]
[4- (4-clorofenil) -2-
Q2 (6-cloro-2-piridilo) |19
piridilo]
(6-metoxi-2-
Q3 020 (6-bromo-2-piridilo)
piridilo)
(6-metilsulfonil-2-
04 021 (6-fluoro-2-piridilo)
piridilo)
[6-(trifluorometil) -
05 022 (5-cloro-2-piridilo)
2-piridilo]
[6-(1,1,2,2,2-
Q6 pentafluoroetil) -2- |023 (3-cloro-2-piridilo)
piridilo]
[6-(2,2,2-
Q7 trifluoroetoxi)-2- 024 piridazin-3-ilo
piridilo]
[6_(212_
08 difluoroetoxi)-2- 025 (6-cloropiridazin-3-ilo)
piridilo]
[6-(4-cloropirazol-
09 026 pirimidin-4-ilo
1-11)-2-piridilo]
[6-(4-clorofenill) -
Q10 027 (6-cloropirimidin-4-ilo)

2-piridilo]




Indice |0 Indice |0

011 (4-cloro-2-piridilo) [Q28 (2-cloropirimidin-4-ilo)

(4-metoxi-2-
Q12 029 (5-cloropirazin-2-ilo)
piridilo)

(4-metilsulfonil-2-
Q13 030 (6-cloropirazin-2-ilo)
piridilo)

[4- (trifluorometil) -
014 031 pirazin-2-ilo
2-piridilo]

[4-(1,1,2,2,2-
Q15 pentafluoroetil) -2- |032 (4-cloropirimidin-2-ilo)

piridilo]

[4-(2,2,2-
Qle trifluoroetoxi)-2- 033 pirimidin-2-ilo

piridilo]

[4-(2,2-

017 difluoroetoxi)-2-

piridilo]

Las Tablas C-1 a C-23 dan a conocer compuestos especificos de

férmula (R) :

g
N 2
O
R
R6
4
R —G
a N




en la que R?’, RY, R’ y R® son tal como se definen en
cualgquiera de las Tablas C-1 a C-23, y los sustituyentes G y
Q son tal como se definen en las Tablas A vy B,
respectivamente.

Tabla C-1: Esta tabla proporciona 12 compuestos C-1.01 a C-

1.012 de férmula (A) en la que R2, R4, R® % R® son H, Q es Q1,
y G es tal como se define en la Tabla A.
Por ejemplo, el compuesto C-1.01 tiene la siguiente

estructura:

?Hs F F
N/N/ 0
\ Ny
A %

Compuesto C-1.01

Tabla C-2: Esta tabla proporciona 12 compuestos C-2.01 a C-

2.012 de férmula (A) en la que R?, R’ y R® son H, R? es CHs;, O
es Ql y G es tal como se define en la Tabla A.
Por ejemplo, el compuesto C-2.02 tiene la siguiente

estructura:

?H3 cl cl
/N [e)

N

/
\ / cn, N
N
/N ©

Tabla C-3: Esta tabla proporciona 12 compuestos C-3.01 a C-

Compuesto C-2.02

3.012 de férmula (A) en la que R?’, R*, R’° y R® son H, Q es 02,

y G es tal como se define en la Tabla A.



Tabla C-4: Esta tabla proporciona 12 compuestos C-4.01 a C-

4.012 de férmula (A) en la que R2, R® % R® son H, R? es CHsz, O
es Q2, y G es tal como se define en la Tabla A.

Tabla C-5: Esta tabla proporciona 12 compuestos C-5.01 a C-

5.012 de férmula (A) en la que R> y R° son H, R* y R* son CHj,
Q es Q2, y G es tal como se define en la Tabla A.

Tabla C-6: Esta tabla proporciona 12 compuestos C-6.01 a C-

6.012 de foérmula (A) en la que R® % R® son H, R? es fluor, R*

es CH3, Q es Q2, y G es tal como se define en la Tabla A.

Tabla C-7: Esta tabla proporciona 12 compuestos C-7.01 a C-

7.012 de férmula (A) en la que R2, R® % R® son H, R? es CH,CH3;,
Q es Q2, y G es tal como se define en la Tabla A.

Por ejemplo, el compuesto C-7.05 tiene 1la siguiente

estructura:
?M F F
/N N
N\ / VAR
CHs

“ Compuesto C-7.05

Tabla C-8: Esta tabla proporciona 12 compuestos C89.01 a C-

8.012 de férmula (A) en la gque R?, R® v R® son H, R® es
CH(CH3)2, Q es Q2, y G es tal como se define en la Tabla A.

Tabla C-9: Esta tabla proporciona 12 compuestos C-9.01 a C-

9.012 de férmula (A) en la que R?>, R° y R® son H, R* es CN, 0O

es Q2, y G es tal como se define en la Tabla A.



Tabla C-10: Esta tabla proporciona 12 compuestos C-10.01 a C-

10.012 de férmula (A) en la que Eﬁ, R’ % R® son H, R es
CH,OCH3, Q es Q2, y G es tal como se define en la Tabla A.

Tabla C-11: Esta tabla proporciona 6 compuestos C-11.01 a C-

11.06 de férmula (A) en la que R2, R® % R® son H, R? es CHsz, O
es Q24, y G es tal como se define en la Tabla A.
Por ejemplo, el compuesto C-11.03 tiene la siguiente

estructura:

Compuesto C-11.03

Tabla C-12: Esta tabla proporciona 6 compuestos C-12.01 a C-

12.06 de férmula (A) en la que R?, R> y R® son H, R es CH;, 0
es 025, y G es tal como se define en la Tabla A.

Tabla C-13: Esta tabla proporciona 6 compuestos C-13.01 a C-

13.06 de férmula (A) en la que R?, R° y R® son H, R es CH;, Q
es Q26, y G es tal como se define en la Tabla A.

Tabla C-14: Esta tabla proporciona 6 compuestos C-14.01 a C-

14.06 de foérmula (A) en la que R?, R° y R® son H, R es CH;, 0
es Q27, y G es tal como se define en la Tabla A.

Tabla C-15: Esta tabla proporciona 6 compuestos C-15.01 a C-

15.06 de foérmula (A) en la que R?, R° y R® son H, R es CH;, 0

es 028, y G es tal como se define en la Tabla A.



Tabla C-16: Esta tabla proporciona 6 compuestos C-16.01 a C-

16.06 de férmula (A) en la que R2, R® % R® son H, R? es CHsz, O
es Q29, y G es tal como se define en la Tabla A.

Tabla C-17: Esta tabla proporciona 6 compuestos C-17.01 a C-

17.00 de férmula (A) en la que R2, R® % R® son H, R? es CHsz, O
es Q30, y G es tal como se define en la Tabla A.

Tabla C-18: Esta tabla proporciona 6 compuestos C-18.01 a C-

18.06 de férmula (A) en la que R?, R® % R® son H, R? es CHsz, O
es Q31, y G es tal como se define en la Tabla A.

Tabla C-19: Esta tabla proporciona 6 compuestos C-19.01 a C-

19.06 de férmula (A) en la que R?, R® % R® son H, R? es CHsz, O
es Q32, y G es tal como se define en la Tabla A.

Tabla C-20: Esta tabla proporciona 6 compuestos C-20.01 a C-

20.06 de férmula (A) en la que R’, R’ y R°® son H, R* es CHs;, Q
es Q33, y G es tal como se define en la Tabla A.
Por ejemplo, el compuesto C-20.06 tiene la siguiente

estructura:
CHj c

Compuesto C-20.06

Tabla C-21: Esta tabla proporciona 31 compuestos C-21.03 a C-

21.033 de férmula (A) en la que R?, R® % R® son H, R? es CH;, G
es Gl, y Q es tal como se define en la Tabla B.
Por ejemplo, el compuesto C-21.013 tiene la siguiente

estructura:



CH
Pt

I}I—N
Y
(o)
H3C\ S// CH3 F
N AN I Y F

Compuesto C-21.013

Tabla C-22: Esta tabla proporciona 6 compuestos C-22.01 a C-

22.06 de férmula (A) en la que R®> y R* son H, R y R® son
metilo, Q es Q2, y G es tal como se define en la Tabla A.

Por ejemplo, el compuesto C-22.04 tiene la siguiente

estructura:
CH
Vi 3
7—N
S
CHj Cl
CH,
/ O/N
I \
> N HN N Cl
cl o

Compuesto C-22.04

Tabla C-23: Esta tabla proporciona 6 compuestos C-23.01 a C-

23.06 de férmula (A) en la que R’, R* y R’ son H, R®es metilo,
Q es Q2, y G es tal como se define en la Tabla A.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencidén vy
no se pretende de ningin modo que limiten la invenciédn.

Los compuestos de la invencidén se pueden diferenciar de
los compuestos conocidos debido a su mayor eficacia con tasas
de aplicacidén bajas, que puede ser verificada por un experto
en la técnica wutilizando los procedimientos experimentales

que se exponen en los Ejemplos, empleando tasas de aplicaciédn



més bajas, cuando proceda, por ejemplo, 60 ppm, 20 ppm o 2
rem.

Los compuestos de férmula (I) pueden poseer cualquier
cantidad de beneficios que incluyen, entre otros, niveles
ventajosos de actividad bioldégica para proteger a las plantas
contra enfermedades causadas por hongos 0 propiedades
superiores para su uso como ingredientes agroquimicos activos
(por ejemplo, mayor actividad bioldégica, un espectro de
actividad ventajoso, un perfil de seguridad incrementado
(incluyendo tolerancia mejorada al cultivo), ©propiedades
fisicoquimicas mejoradas, o biodegradabilidad incrementada).

En toda esta descripcidn, las temperaturas se
proporcionan en grados Celsius y "p.f." significa punto de
fusidén. CL/EM significa cromatografia liquida-espectroscopia
de masas, y la descripcién del aparato y los métodos es la
siguiente.

Las mediciones de 1H RMN y 19F RMN se registraron en un
espectrdémetro Brucker de 400 MHz, los desplazamientos
quimicos se proporcionan en ppm con respecto a un patrédn de
™S (1H) Y CFC13 (19F). Los espectros se midieron en
disolventes deuterados como se indica. Para caracterizar los
compuestos, se usd uno de los métodos de LCMS (cromatografia
ligquida acoplada a espectrometria de masas, Liquid
Chromatography—-Mass Spectrometry) mencionados a continuaciédn.
Los valores de CLEM caracteristicos obtenidos para cada
compuesto fueron el tiempo de retencidn ("tR", registrado en

minutos) y el ion molecular medido (M+H)" o (M-H) ™.



Método A

Los espectros se registraron en un espectrbémetro de
masas de Waters Corporation (espectrédmetro de masas de
cuadrupolo unico SQD, SQDII o QDA) equipado con una fuente de
electronebulizacién (polaridad: iones positivos y negativos),
capilaridad: 0.8-3.00 kV, cono: 5-30 V, temperatura de 1la
fuente: 120-150 °C, temperatura de desolvatacidén: 350-600 °C,
flujo de gas del cono: 50-150 1/h, flujo de gas de
desolvatacidédn: 650-1000 1/h, Intervalo de masas: de 50 a 900
Da y un UPLC Acquity de Waters Corporation: Bomba binaria,
compartimento térmico de columna, detector de matriz de
diodos y ELSD. Columna: Waters UPLC HSS T3, 1.8 um, de 30 x
2.1 mm, temp.: 60 °C, intervalo de longitudes de onda del DAD
(nm) : 210 a 400, tiempo de ejecucidn: 1.5 min; disolventes: A
= agua + MeOH al 5 % + HCOOH al 0.05 %, B= Acetonitrilo +

HCOOH al 0.05 %; Flujo (ml/min) 0.85, Gradiente: 10

o

de B
isocratico durante 0.2 min, después 10-100 % de B en 1.0 min,
100 & de B isocratico durante 0.2 min, 100-10 % de B en
0.05 min, 10 % de B isocratico durante 0.05 min.
Método B

Los espectros se registraron en un espectrbédmetro de
masas de Waters Corporation (espectrédmetro de masas de
cuadrupolo unico SQD, SQDII o QDA) equipado con una fuente de
electronebulizacidén (polaridad: iones positivos y negativos),
capilaridad: 0.8-3.00 kV, cono: 5-30 V, temperatura de la
fuente: 120-150 °C, temperatura de desolvatacidén: 350-600 °C,

flujo de gas del cono: 50-150 1/h, flujo de gas de



desolvatacidédn: 650-1000 1/h, Intervalo de masas: de 50 a 900
Da y un UPLC Acquity de Waters Corporation: Bomba binaria,
compartimento térmico de columna, detector de matriz de
diodos y ELSD. Columna: Waters UPLC HSS T3, 1.8 um, de 30 x
2.1 mm, temp.: 60 °C, intervalo de longitudes de onda del DAD
(nm) : 210 a 400, tiempo de ejecucidn: 3.0 min; disolventes: A
= agua + MeOH al 5 % + HCOOH al 0.05 %, B= Acetonitrilo +

HCOOH al 0.05 %; Flujo (ml/min) 0.85, Gradiente: 10

oo

de B
isocratico durante 0.2 min, después 10-100 % de B en 2.5 min,
100 % de B isocréatico durante 0.3 min.
Método C

Los espectros se registraron en un espectrbémetro de
masas de Waters Corporation (espectrémetro de masas de
cuadrupolo unico SQD, SQDII o QDA) equipado con una fuente de
electronebulizacién (polaridad: iones positivos y negativos),
capilaridad: 0.8-3.00 kV, cono: 5-30 V, temperatura de 1la
fuente: 120-150 °C, temperatura de desolvatacidén: 350-600 °C,
flujo de gas del cono: 50-150 1/h, flujo de gas de
desolvatacidén: 650-1000 1/h, Intervalo de masas: de 50 a 900
Da y un UPLC Acquity de Waters Corporation: Bomba binaria,
compartimento térmico de columna, detector de matriz de
diodos y ELSD. Columna: Waters UPLC HSS T3, 1.8 pm, de 30 x
2.1 mm, temp.: 60 °C, intervalo de longitudes de onda del DAD
(nm) : 210 a 400, tiempo de ejecucidn: 3.0 min; disolventes: A
= agua + 5 % de MeOH + 0.05 % de HCOOH, B= acetonitrilo +
0.05 % de HCOOH; Flujo: 0-2.5 min: 0.85, luego 1 ml/min,

Qo

Gradiente: 0 % de B isocréatico durante 0.2 min, luego 0-10 %



de B en 2.3 min, 10-100 % de B en 0.05 min Flujo de 1 ml/min,
100 % de B isocratico durante 0.2 min, 100-0 % de B en 0.05
min, 0 % de B isocrdtico durante 0.2 min.
Método D

Los espectros se registraron en un espectrbémetro de
masas de Waters Corporation (espectrémetro de masas de
cuadrupolo unico SQD, SQDII o QDA) equipado con una fuente de
electronebulizacién (polaridad: iones positivos y negativos),
capilaridad: 0.8-3.00 kV, cono: 5-30 V, temperatura de 1la
fuente: 120-150 °C, temperatura de desolvatacidén: 350-600 °C,
flujo de gas del cono: 50-150 1/h, flujo de gas de
desolvatacidédn: 650-1000 1/h, Intervalo de masas: de 50 a 900
Da y un UPLC Acquity de Waters Corporation: Bomba binaria,
compartimento térmico de columna, detector de matriz de
diodos y ELSD. Columna: Waters UPLC HSS T3, 1.8 pum, de 30 x
2.1 mm, temp.: 60 °C, intervalo de longitudes de onda del DAD
(nm) : 210 a 400, tiempo de ejecucidn: 1.5 min; disolventes: A
= agua + MeOH al 5 % + HCOOH al 0.05 %, B= Acetonitrilo +
HCOOH al 0.05 %; Flujo (ml/min) 0.85, Gradiente: 10-40% B en
0.1lmin, 40% de B isocréatico durante 0.1 min, luego 40-100% B
en 1.0 min, 100% de B isocratico durante 0.2min, 100-10% B en
0.05min, 10% de B isocratico durante 0.1 min.

Método Agilent

Los espectros se registraron en un espectrémetro de
masas de Agilent Technologies (6410 Triple Quadruple MS,
Agilent 1200 Series HPLC) equipado <con una fuente de

electronebulizacién (ESI, Cambio de polaridad positiva vy



negativa, tipo de exploracién: MS2), Capilaridad: 7.00kV,
Fragmentador: 120.00 V, Temperatura del gas 350 °C, Flujo de
gas (L/min): 11, Gas Nebulizador (psi): 40, Rango de masa:
110 a 650 Da, Longitud de onda de VWD: 254 nm. Los Paradmetros
Cromatograficos Optimizados son tal como sigue: Columna:
KINETEX EVO C18, Longitud de columna: 50 mm, Didmetro interno
de columna: 4.6 mm; Tamafio de particula: 2.6 p, Temperatura
de horno de la columna: 40 °C. Condiciones del gradiente:

Q

Disolvente A: Agua con &cido férmico al 0.1 %: Acetonitrilo =

95 : 5 v/v, Disolvente B: Acetonitrilo con &cido fdérmico al
0.1 %

Tiempo (minutos) A (%) B (%) Caudal (ml/min)

0 90 10 1.8

0.9 0 100 1.8

1.8 0 100 1.8

2.2 90 10 1.8

2.5 90 10 1.8
Método SQD

Los espectros se registraron en un espectrbédmetro de

masas Acquity SQD de Waters (HPLC: Clase UPLC 'H') equipado

con una fuente de electronebulizacién (ESI, Cambio de
polaridad positiva y negativa, tipo de exploracidn:
exploracidédn completa), Capilaridad (kV): 3.00, Tensidén del

Cono (V): 41.00, Temperatura de la fuente (°C): 150, Flujo de
Gas de Desolvatacidn (L/h) : 1000, Temperatura de
desolvatacién (°C): 500, Flujo de gas en el Cono (L/h): 50,

Rango de masa: 110 a 800 Da, intervalo de longitudes de onda



del PDA: 210 a 400 nm. Columna: Acquity UPLC HSS T3 C(C18,
longitud de la columna: 30 mm, Didmetro interno de columna:
2.1 mm; Tamafio de particula: 1.8 u, Temperatura de horno de
la columna: 40 °C. Los Parédmetros Cromatograficos Optimizados
son tal como sigue: Condiciones del gradiente: Disolvente A:

Agua con acido férmico al 0.1 %: Acetonitrilo = 95 : 5 v/v,

Disolvente B: Acetonitrilo con &cido férmico al 0.05 %

Tiempo (minutos) A (%) B (%) Caudal (ml/min)
0.0 90 10 0.6
0.2 90 10 0.6
0.3 50 50 0.6
0.6 0 100 0.6
1.3 0 100 0.6
1.4 90 10 0.6
1.6 90 10 0.6

Método QDA
Los espectros se registraron en un espectrbémetro de

masas Acqguity QDA de Waters (HPLC: Clase UPLC 'H') eqgquipado

con una fuente de electronebulizacidén (ESI, Cambio de
polaridad positiva y negativa, tipo de exploracidn:
exploracién completa), Capilaridad (kV): 0.8, Tensidén del

Cono (V): 25.00, Temperatura de la fuente (°C): 120, Flujo de
Gas de Desolvatacidédn (L/h) 1000, Temperatura de desolvatacidn
(°C): 600, Flujo de gas en el Cono (L/h): 50, Rango de masa:
110 a 850 Da, intervalo de longitudes de onda del PDA: 230 a
400 nm. Los Pardmetros Cromatograficos Optimizados son tal

como sigue: Columna: Acquity UPLC HSS T3 C18, longitud de 1la



columna: 30 mm, Didmetro interno de columna: 2.1 mm; Tamaflo
de particula: 1.8 pu, Temperatura de horno de la columna: 40
°C, Condiciones del gradiente: Disolvente A: Agua con &cido

férmico al 0.1 %: Acetonitrilo = 95: 5 v/v, Disolvente B:

Acetonitrilo con acido férmico al 0.05 %

Tiempo (minutos) A (%) B (%) Caudal (ml/min)
0 90 10 0.6
0.2 90 10 0.6
0.3 50 50 0.6
0.6 0 100 0.6
1.3 0 100 0.6
1.4 90 10 0.6
1.6 90 10 0.6
Método HSS

Se registraron los espectros en un espectrdémetro de
masas ACQUITY de Waters Corporation (espectrdémetro de masas
de cuadrupolo uUnico SQD o SQDII) dotado de una fuente de
electronebulizacién (polaridad: iones positivos o negativos,
capilaridad: 3.0 kv, cono: 30 Vv, extractor: 3.00 Vv,
temperatura de la fuente: 150 °c, temperatura de
desolvatacién: 400 °C, flujo de gas del cono: 60 1/h, flujo
de gas de desolvatacidén: 700 1/h, intervalo de masas: de 140
a 800 Da) y un ACQUITY UPLC de Waters Corporations con
desgasificador de disolvente, bomba binaria, compartimento de
columna calentado y detector de matriz de diodos. Columna:
Waters UPLC HSS T3, 1.8 pm, 30 x 2.1 mm, Temp: 60 °C,

intervalo de 1longitudes de onda del DAD (nm): 210 a 400,



gradiente de disolvente: A = 9:1 de agua/metanol + A&cido

férmico al 0.1 %, B = acetonitrilo + &cido férmico al 0.1 %,

X

gradiente: 0-100 % de B en 2.5 min; Flujo (ml/min) 0.75.

EJEMPLOS DE PREPARACION

Los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
invencién pueden prepararse usando las técnicas sintéticas
descritas tanto anteriormente como a continuaciédn.

Ejemplo Pl: Preparacién de N-[2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)propil]-5-(2,4-difluorofenil)isoxazol-3-

carboxamida (Compuesto P-10, Tabla T1)

CHs F
/
I}J—N
Y
CHs
F
= —
| 0
~. _N HN ./
| N
Cl 0

(Compuesto P-10, Tabla T1)

Etapa 1: Preparacién de 2-(l-metilpirazol-4-il)propanonitrilo
CH,4

N \ \/N

N
\
CHj;

Se disolvidé wuna muestra de 2-(l-metil-lh-pirazol-4-
il)acetonitrilo (10.00 g, 78.42 mmol) en tetrahidrofurano
(314 mL) Dbajo argébn y se enfridé una disolucidn amarilla
palida hasta -78 °C. A esta disolucién se le afiadid gota a
gota n-butillitio (31 mL, 78.42 mmol) vy se agitd la
suspensién marrdén palida resultante a esta temperatura

durante 25 minutos. Después de este tiempo, se afiadidé gota a



gota yodometano (11.24 g, 4.93 mL, 78.42 mmol). Se agitd la
disoluicén marrén resultante a -78 °C durante 5 minutos, se
dejé que se calentara hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 30 minutos Dbajo argédn. Se vertid la mezcla de
reaccidén en agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo.
Se lavaron las fases organicas combinadas una vez con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron a vacio proporcionando 2-(1-
metilpirazol-4-il)propanonitrilo como un liquido marroén
claro.

LC/MS (Método A); 136 [M+H]'; tiempo de retencién: 0.43
min, 0.44 min, 0.55 min.
'H RMN (400 MHz, CDCls;) & ppm 1.64 (d, J=6.90 Hz, 3 H) 3.86 -
3.93 (m, 4 H) 7.40 (s, 1 H) 7.46 (s, 1 H).

Etapa 2: Preparacidén de 2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)propanonitrilo

cl
7
> N
HsC
— A\
NZ" | N
\
CHj

Se disolvio una muestra de 2-(l-metilpirazol-4-
il)propanonitrilo (2.00 g, 14.80 mmol) en tetrahidrofurano
(59.18 mL) bajo argdn proporcionando una disolucidén amarilla
palida. Se enfrié la disolucidén hasta -78 °C y luego se tratd
gota a gota con n-butil-litio (5.90 mL, 14.80 mmol). Se agitd

la suspensidén de coloro marrdn palido resultante a esta



temperatura durante 10 minutos antes de la adicién de 2,6-
dicloropiridina (2.23 g, 14.80 mmol) en porciones. Se agitd
la suspensidén marén resultante a -78 °C durante 5 minutos, se
dejé que se alcanzara temperatura ambiente y se agitd durante
30 minutos bajo argdén proporcionando una disolucidén de color
marré4n claro. Se vertidé la mezcla de reaccidén en agua y se
extrajo dos veces con acetato de etilo. Se lavaron las fases
orgadnicas combinadas una vez con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
vacio a 60 °C proporcionando 3.68 g de un liquido marrdn
oscuro. Se purificéd el material en bruto mediante
cromatografia wultrarrdpida con un eluyente de acetato de
etilo en ciclohexano produciendo 2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-il)propanonitrilo (2.71 g, 74.2 de
rendimiento) como un aceite amarillo palido.

LC/MS (método A); 247 [M+H]"; tiempo de retencién: 0.82 min.
'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 2.12 (s, 3 H) 3.90 (s, 3 H) 7.27
- 7.32 (m, 1 H) 7.45 (s, 1 H) 7.46 - 7.54 (m, 2 H) 7.62 -
7.74 (m, 1 H).

Etapa 3: Preparacidn de 2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)propan-l-amina
CHj

/
7—N
VY

Se tratdé gota a gota una disolucién de 2-(6-cloro-2-



piridil)-2-(l-metilpirazol-4-il)propanonitrilo (2.71 g, 11.0
mmol) en tetrahidrofurano (33.0 mL) con BMS (2.50 g, 3.13 mL,
33.0 mmol) a temperatura ambiente bajo argdén y se agitd la
disolucién amarilla pélida resultante durante 4 horas a 65
°C. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta 0°C antes de la
adicidén gota a gota 4&cido clorhidrico concentrado (7.36 mL,
44.2 mmol). Luego se agité la mezcla de reaccidn durante 1
hora a 50 °C. Se enfridé la mezcla de reaccidén y se tratd con
agua. Se neutralizé la mezcla de reaccidén hasta pH 12 con
NaOH 6 N y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Se
lavaron las fases orgdnicas combinadas una vez con salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
vacio proporcionando 2-(6-cloro-2-piridil)-2-(l-metilpirazol-
4-il)propan-l-amina como un aceite de color amarillo pélido,
que pudo wusarse en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

'H RMN (400 MHz, DMSO d6) & ppm 1.57 (s, 3 H) 2.98 (d,
J=12.72 Hz, 1 H) 3.16 (d, J=12.72 Hz, 1 H) 3.77 (s, 3 H) 7.20
- 7.35 (m, 3 H) 7.50 (s, 1 H) 7.75 (t, J=7.81 Hz, 1 H).

Etapa 4: Preparacidn de N-[2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)propil]-5-(2,4-difluorofenil)isoxazol-3-

carboxamida (Compuesto P-10, Tabla T1)
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(Compuesto P-10, Tabla T1)
Se afiadid una muestra de (l-ciano-2-etoxi-2-

oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio-
hexafluorofosfato (COMU) (0.10 g, 0.23 mmol) a una suspensién
blanca de 2-(6-cloro-2-piridil)-2-(l-metilpirazol-4-
il)propan-l-amina (0.05 g, 0.20 mmol), acido 5-(2,4-
difluorofenil)isoxazol-3-carboxilico (0.05 g, 0.22 mmol,
preparado tal como se describe en el documento W02018/019929)
y N,N-diisopropiletilamina (0.05 g, 0.07 mL, 0.40 mmol) en 2-
MeTHF (2.0 mL) bajo argdén. Después de completar la reaccidn,
se diluyé la mezcla de reaccidén con acetato de etilo, y se
lavé la fase de acetato de etilo separada una vez con 10 ml
de HC1l acuoso 0.05 M, una vez con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, y luego se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y se
concentrdé a vacio proporcionando un polvo aceitoso de color
marrédn palido. En primer lugar se purificdé la mezcla en bruto
mediante cromatografia ultrarrdpida eluyendo con acetato de
etilo en ciclohexano % luego mediante cromatografia
ultrarrapida eluyendo con acetonitrilo en agua proporcionando
N-[2-(6-cloro-2-piridil)-2-(l-metilpirazol-4-il)propil]-5-
(2,4-difluorofenil) isoxazol-3-carboxamida como un polvo

blanco.



LC/MS (Método A); 458 [M+H]"; tiempo de retencién: 1.08 min.
'H RMN (400 MHz, CDCls) o ppm 1.74 (s, 3 H) 3.89 (s, 3 H) 4.01
- 4.15 (m, 2 H) 6.96 - 7.16 (m, 4 H) 7.23 - 7.31 (m, 3 H)
7.60 (t, J=7.81 Hz, 1 H) 7.94 (gd, J=8.90, 6.36 Hz, 2 H).

Ejemplo P2: Preparacién de N-[2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)propil]-5-(2,4-difluorofenil)-1,3,4-

tiadiazol-2-carboxamida (Compuesto P-9, Tabla T1)
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Las Etapas 1-3 son las mismas gque para el Ejemplo 1.

Cl
Compuesto P-9, Tabla T1)

Etapa 4: Preparacidén de N-[2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)propil]-5-(2,4-difluorofenil)-1,3,4-

tiadiazol-2-carboxamida (Compuesto P-9, Tabla T1)
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Se afiadidé gota a gota trimetilaluminio (0.20 mL, 0.40

Cl
Compuesto P-9, Tabla T1)

mmol) a una suspensidén beige palido de 5-(2,4-difluorofenil) -
1,3,4-tiadiazol-2-carboxilato de etilo (0.070 g, 0.26 mmol,
preparado tal como se describe en el documento W02019/014308)

en 0.4 ml de tolueno bajo atmbdésfera de argdn (desprendimiento



de gas y adicién exotérmica). Se agitd la disolucidn de color
marré4n palido resultante a temperatura ambiente durante 15
minutos. Luego se afadié gota a gota una disolucidén de color
marrédn paéalido de 2-(6-cloro-2-piridil)-2-(l-metilpirazol-4-
il)propan-l-amina (0.05 g, 0.20 mmol) en 0.4 ml de tolueno a
temperatura ambiente (desprendimiento de gas). Se agitd 1la
disolucién amarilla resultante durante 2 horas a 90 °C bajo
argébn. Se enfridé la mezcla de reaccidén hasta 0 °C y se
extinguié con cuidado mediante adicién de HC1L 1 M (0.25 mL).
Se diluyé 1la mezcla con NaHCO; saturado y se extrajo dos
veces con acetato de etilo. Se lavaron las fases orgénicas
combinadas una vez con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron vy se concentraron a vacio
proporcionando el producto en bruto que se purificd mediante
cromatografia ultrarrdpida eluyendo con acetonitrilo en agua
proporcionando el compuesto del titulo como un polvo blanco.
LC/MS (método A); 475 [M+H]" tiempo de retencién: 1.08 min.
'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 1.75 (s, 3 H) 3.89 (s, 3 H) 4.05
- 4.20 (m, 2 H) 7.00 - 7.18 (m, 3 H) 7.24 - 7.30 (m, 3 H)
7.60 (t, J=7.81 Hz, 1 H) 8.31 (t a, J=6.18 Hz, 1 H) 8.45 (td,
J=8.54, 6.54 Hz, 1 H).

Ejemplo P3: Preparacién de 5-(2,4-difluorofenil)-N-[2-(1-

metilpirazol-4-il)-2-pirazin-2-il-etil]isoxazol-3-carboxamida

(Compuesto P-8, Tabla T1)
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FEtapa 1: Preparacidén de 2-nitro-l-pirazin-2-il-etanol

OH
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A un matraz de fondo redondo se le afiadiod 2-

Compuesto P-8, Tabla T1)

pirazincarboxaldehido (770 mg, 7.12 mmol) en 10 mL de nitro
metano, seguido de la adicidén de trietilamina (721 mg, 7.12
mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a la temperatura
ambiente durante 1 hora. Luego se concentrd la mezcla de
reacciédn a vacio y se cargd el residuo en una columna de
cromatografia ultrarrdpida. Se eluydé la columna con metanol
al 0-5% en CHyCl,. Se recogieron las fracciones de producto y
se concentraron produciendo 2-nitro-l-pirazin-2-il-etanol.
LC/MS (método A); 170 [M+H]"; tiempo de retencién: 0.26 min.
'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 3.81 (s a, 1 H) 4.69 - 4.82 (m,
1 H) 4.96 (dd, J=13.62, 3.45 Hz, 1 H) 5.61 (dd, J=8.36, 3.27
Hz, 1 H) 8.55 - 8.62 (m, 2 H) 8.88 (s, 1 H).

Etapa 2: Preparacidédn de 2-[(E)-2-nitrovinil]pirazina

/N:]//Qip/No2
(]
N




Se enfrié6 una disolucién de 2-nitro-l-pirazin-2-il-
etanol (0.80 g, 4.69 mmol) en CH;Cl, anhidro (10mL) hasta -20
°C. Se afiadidé anhidrido trifluoroacético (0.38 mL, 5.85 mmol)
manteniendo la temperatura por debajo de -10 °C. Se agitdéd la
disolucién durante dos minutos después de la adicidén del
anhidrido trifluoroacético. Luego se afiadié gota a gota
trietilamina (TEA, 1.49 mL, 10.64 mmol) manteniendo 1la
disolucién por debajo de -10 °C. La disolucidén se volvid
homogénea y de color naranja/marrdén tras la adicidén de la
base. Se ahitdé la disolucidén durante 15 minutos tras la
adicidén de TEA. Se diluyd la disolucidén con més CH,Cl, y se
lavé con wuna solucidén saturada de cloruro de amonio. Se
extrajo la fase acuosa con CHy;Cl, (2x50 mL) y se lavaron las
fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre
Na,S04, se filtraron y se concentraron a vacio. Se suspendid
el sélido marrdé4n en bruto en 300 mL de acetato de etilo
caliente y se filtrdé. E1 filtrado se concentrd al vacio. Se
purificdé el residuo a través de cromatografia ultrarrapida y
se eluyd con acetato de etilo al 50% en ciclohexano
produciendo 2-[(E)-2-nitrovinil]pirazina Como un sélido
amarillo brillante.

LC/MS (método A);152 [M+H]'; tiempo de retencién: 0.52 min.
'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7.98 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 8.07
(d, 0=1.00 Hz, 1 H) 8.68 (s, 2 H) 8.75 (s, 1 H).

Etapa 3: Preparacidédn de 2-[1-(l-metilpirazol-4-il)-2-nitro-

etil]lpirazina
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Se cargd un matraz de fondo redondo equipado con una
barra de agitacidén magnética con 4-yodo-l-metil-lh-pirazol
(0.19 g, 0.89 mmol) y tetrahidrofurano (0.89 ml) bajo argdn
para dar una disolucidén incolora. Se afadié gota a gota
complejo de cloruro de 1litio-cloruro de isopropilmagnesio
(0.68 mL, 0.89 mmol) a 0 °C. Se agité la solucidébn turbia
blanca resultante a 0 °C durante 20 minutos bajo argbén. A
esta disolucidén se 1le afiadidé 2-[(E)-2-nitrovinil]lpirazina
(0.13 g, 0.89 mmol) y se agitd la disolucidén amarilla péalida
resultante a 0 °C durante 10 minutos, y luego se dejd que se
calentara hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 1
hora bajo argdén. Se vertid la mezcla de reaccidn en 60 ml de
agua y se extrajo dos veces con 30 ml de acetato de etilo. Se
lavaron las fases orgdnicas combinadas una vez con salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a vacio. ©Se purificdé el producto en bruto
mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
gradiente: acetato de etilo en ciclohexano) produciendo 2-[1-
(l-metilpirazol-4-il)-2-nitro-etil]pirazina.

LC/MS (método A); 234 [M+H] +; tiempo de retencidn: 0.56 min.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 3.88 (s, 3 H) 4.84 (dd,

J=13.81, 6.54 Hz, 1 H) 5.00 (dd, J=8.17, 6.72 Hz, 1 H) 5.27



(dd, J=13.44, 8.36 Hz, 1 H) 7.30 (s, 1 H) 7.42 (s, 1 H) 8.49
- 8.60 (m, 3 H).

Etapa 4: Preparacién de 2-(l-metilpirazol-4-il)-2-pirazin-2-

il-etanamina

H3C\
'\
NN
N NH,
[/ |
N\
N

Se agitdé wuna mezcla de 2-[1-(l-metilpirazol-4-il)-2-
nitro-etil]pirazina (0.11 g, 0.47 mmol), cloruro de amonio
(0.51 g, 9.43 mmol) y zinc (0.62 g, 9.43 mmol) en
tetrahidrofurano (0.47 mL) y metanol (0.47 mL) a temperatura
ambiente durante 4.5 horas. Se diluydé la mezcla con acetato
de etilo (20 mL) y se filtrd a través de Celite. Se concentrd
el filtrado a vacio y se usdé como producto en bruto en la
siguiente etapa.

LC/MS (método A); 204 [M+H]"; tiempo de retencién: 0.16 min.

Etapa 5: Preparacidén de 5-(2,4-difluorofenil) -N-[2-(1-

metilpirazol-4-il)-2-pirazin-2-il-etil]isoxazol-3-carboxamida

(Compuesto P-8, Tabla T1)
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(Compuesto P-8, Tabla T1)



Se cargd un matraz de fondo redondo, equipado con una
barra de agitacioén magnética, con 2-[(E)-2-
nitrovinil]pirazina (0.10 g, 0.49 mmol), acetato de etilo
(4.92 mL), N,N-diisopropiletilamina (0.25 mL, 1.48 mmol) vy
dcido 5-(2,4-difluorofenil)isoxazol-3-carboxilico (0.12 g,
0.54 mmol). Luego se afiadidé gota a gota anhidrido de é&cido
propanofosfénico (0.87 mL, 1.48 mmol) a temperatura ambiente
y se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se extinguidé la mezcla de reaccidén con una disolucidédn acuosa
saturada de NaHCO3; vy se extrajo con acetato de etilo
(3x20mL) . Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron con sulfato sbédico y se concentraron a
vacio. Se purificd el producto en bruto mediante
cromatografia ultrarrdpida usando ciclohexano y acetato de
etilo como eluyente (gradiente del 1 al 100% de acetato de
etilo en ciclohexano) produciendo el compuesto de titulo como
un s6lido amarillento.

LC/MS (método A); 211 [M+H]"; tiempo de retencién: 0.85 min.
'H RMN (400 MHz, CDCls;) & ppm 3.89 (s, 3 H) 4.09 - 4.19 (m, 2
H) 4.51 (dd, J=7.81, 6.36 Hz, 1 H) 6.95 - 7.11 (m, 3 H) 7.35
(s, 1 H) 7.38 - 7.48 (m, 2 H) 7.93 (td, J=8.54, 6.18 Hz, 1 H)
8.51 (dd, J=8.90, 2.00 Hz, 2 H) 8.61 (dd, J=2.54, 1.45 Hz, 1
H) .

Ejemplo P4: Preparacién de N-[2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)propil]-3-(2,4-difluorofenil)isoxazol-5-

carboxamida (Compuesto P-4, Tabla T1)
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(Compuesto P-4, Tabla T1)
Las Etapas 1-3 son las mismas que para el Ejemplo 1.

Etapa 4. Preparacién de N-[2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)propil]-3-(2,4-difluorofenil)isoxazol-5-

carboxamida (Compuesto P-4, Tabla T1)

Se afiadié COMU (0.14 g, 0.32 mmol) a wuna disoluciédn
incolora de 2-(6-cloro-2-piridil) -2-(l-metilpirazol-4-
il)propan-l-amina (0.070 g, 0.28 mmol) , adcido 3-(2,4-
difluorofenil)-1,2-oxazol-5-carboxilico (0.073 g, 0.31 mmol)
y N,N-diisopropiletilamina (0.073 g, 0.098 mL, 2.0, 0.56
mmol) en 2-MeTHF (2.8 mL) bajo argdédn. Se agitd la suspensidn
amarilla resultante durante 30 minutos a temperatura ambiente
proporcionando una disolucidén amarilla clara. Se diluyd la
mezcla de reaccidédn con acetato de etilo, y se lavd la fase
organica separada con 10 ml de HCl acuoso 0.05 M, bicarbonato
de sodio acuoso saturado, vy luego se secd sobre Na,SO4
anhidro, se filtré y se concentrd a vacio proporcionando un
polvo aceitoso amarillo palido. Se purificd el producto en
bruto mediante cromatografia ultrarrdpida con un gradiente de
etanol/acetato de etilo en ciclohexano, y luego se purificd

adicionalmente mediante cromatografia ultrarrapida con un



gradiente de acetonitrilo en agua proporcionando el compuesto
del titulo como un polvo aceitoso incoloro.

LC/MS (método A); 458 [M+H]"; tiempo de retencién: 1.03 min.
'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1.73 (s, 3 H) 3.89 (s, 3 H) 4.00
- 4,11 (m, 2 H) 6.94 - 7.06 (m, 2 H) 7.13 (dd, J=7.63, 0.73
Hz, 1 H) 7.24 - 7.34 (m, 4 H) 7.62 (t, J=7.81 Hz, 1 H) 7.97 -
8.04 (m, 1 H) 8.08 (t a, J=5.99 Hz, 1 H).

Ejemplo P5: Preparacién de N-[2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)etil]-5-(2,4-difluorofenil)isoxazol-3-

carboxamida (Compuesto P-13, Tabla T1)

(Compuesto P-13, Tabla T1)

Etapa 1: Preparacién de (6-cloro-2-piridil)-(l-metilpirazol-

4-il)metanol
OH

Cl

Se cargd un matraz de fondo redondo de 3 cuellos
equipado con una barra de agitacidédn magnética con 4-yodo-1-
metil-lh-pirazol (3.20 g, 15.1 mmol) y tetrahidrofurano (54.8
ml) con argdn para dar una disolucidén incolora. Se anadid

gota a gota complejo de cloruro de litio-cloruro de



isopropilmagnesio (17 mL, 21.9 mmol) a 0°C. Se agitd la
solucién turbia blanca resultante a 0 °C durante 20 minutos
bajo argébn. A esta disolucidédn se le afiadid 6-cloropiridin-2-
carbaldehido (2.00 g, 13.7 mmol) y se agitd la suspensidn
amarilla resultante a 0 °C durante 10 minutos, y luego se
dejé que se calentara hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 4 horas bajo argbdn. Se vertid la mezcla de reaccidn
en 60 ml de agua y se extrajo dos veces con 30 ml de acetato
de etilo. Se lavaron las fases orgédnicas combinadas una vez
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron vy se concentraron a vacio proporcionando el
compuesto en bruto. Se purificdé el producto en bruto mediante
cromatografia ultrarrdpida con un gradiente de acetato de
etilo en ciclohexano proporcionando el compuesto del titulo
como un aceite amarillo palido.

LC/MS (método A); 224 [M+H]'; tiempo de retencién: 0.58 min.
'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 3.45 - 3.79 (s a, 1 H) 3.90 (s,
3 H) 5.80 (s, 1 H) 7.25 - 7.30 (m, 2 H) 7.36 (s, 1 H) 7.46
(s, 1L H) 7.67 (t, J=7.81 Hz, 1 H).

Etapa 2: Preparacidn de 2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)acetonitrilo




Se disolvid (6-cloro-2-piridil)-(l-metilpirazol-4-
il)metanol (2.35 g, 10.5 mmol) en diclorometano (168 mL) vy
luego se tratd con carbonato de litio (0.16 g, 2.10 mmol). Se
afiadieron sucesivamente cianuro de trimetilsililo (6.10 mL,
47.3 mmol) y yodo (4.85 g, 18.9 mmol) a temperatura ambiente.
Se agitdé la disolucidén de color marrdn claro oscuro
resultante a 35 °C durante 2 horas. Se enfridé la mezcla de
reaccidén hasta temperatura ambiente vy se vertidé en una
disolucién acuosa saturada de Na,35,03 y se extrajo dos veces
con diclorometano. Se secaron las fases orgédnicas combinadas
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron % se
concentraron a vacio proporcionando 2.54 g de un sdélido
aceitoso marrdén. Se purificd el producto en bruto mediante
cromatografia ultrarrdpida con un eluyente de acetato de
etilo proporcionando el compuesto del titulo como un aceite
marrén palido.

LC/MS (método A); 233 [M+H]+; tiempo de retencidn: 0.73 min.
'H RMN (400 MHz, CDCls;) & ppm 3.94 (s, 3 H) 5.24 (s, 1 H) 7.34
(d, J=7.99 Hz, 1 H) 7.42 (d, J=7.63 Hz, 1 H) 7.52 (d, J=6.90
Hz, 2 H) 7.73 (t, J=7.81 Hz, 1 H).

Etapa 3: Preparacidn de 2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)etanamina

NH,
=
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Se tratdé una disolucidén de 2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-il)acetonitrilo (0.79 g, 3.38 mmol) en
tetrahidrofurano (5 mL) con BMS (5.07 mL, 10.1 mmol) a
temperatura ambiente bajo argdén y se agitd la disolucidn de
color marrdén claro resultante durante 1 hora a 65 °C
proporcionando una suspensién de color rojo claro. Se enfriéd
la mezcla de reaccién hasta 0 °C antes de la adicidén de acido
clorhidrico (2.26 mL, 13.6 mmol) gota a gota. Se agitd la
suspensién de color naranja palido resultante durante 1 hora
a 65 °C. Se afiadidé algo de agua. Luego se neutralizd con NaOH
6 N hasta pH 12 y se extrajo tres veces con acetato de etilo.
Se lavaron las fases organicas combinadas una vez con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se

concentraron a vacio a 60 °C proporcionando 2-(6-cloro-2-

piridil) -2-(l-metilpirazol-4-il)etanamina (0.40 g,
rendimiento del 50%) como un aceite marrdédn péalido con

pequeflas impurezas.
LC/MS (método A); 237 [M+H]'; tiempo de retencién: 0.16 min y
0.26 min.

Etapa 4: Preparacidn de N-[2-(6-cloro-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)etil]-5-(2,4-difluorofenil)isoxazol-3-

carboxamida (Compuesto P-13, Tabla T1)




(Compuesto P-13, Tabla T1)

Se anadid acido 5-(2,4-difluorofenil)isoxazol-3-
carboxilico (0.024 g, 0.10 mmol) a una disolucién de color
marrédn palido de 2-(6-cloro-2-piridil)-2-(l-metilpirazol-4-
il)etanamina (0.022 g, 1.0, 0.09 mmol) en N, N-
dimetilformamida (0.46 mL). Luego se afiadieron lentamente
N,N-diisopropiletilamina (0.049 g, 0.065 mL, 0.37 mmol) vy
hexafluorofosfato de 3-6xido de (1-
[bis (dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]lpiridinio
(HATU) (0.043 g, 0.11 mmol) proporcionando una disolucidén de
color marrdén claro (adicciones ligeramente exotérmicas). Se
agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. Se diluydé la
mezcla de reaccidén con agua y luego se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Se lavaron las fases organicas combinadas
una vez con salmuera, se secaron sobre Na,SO; anhidro, se
filtraron vy se concentraron a vacio proporcionando el
producto en bruto como un aceite de color marrén palido. Se
purificé el material en Dbruto mediante cromatografia
ultrarradpida eluyendo con acetato de etilo en ciclohexano

proporcionando N-[2-(6-cloro-2-piridil)-2-(l-metilpirazol-4-



il)etil]-5-(2,4-difluorofenil)isoxazol-3-carboxamida como un
aceite amarillo péalido.
LC/MS (método A); 444 [M+H]"; tiempo de retencién: 1.00 min.

Ejemplo P6: Preparacién de N-[2-(6-bromo-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)propil]-5-(2,4-difluorofenil)-1,3,4-

tiadiazol-2-carboxamida (Compuesto P-5, Tabla T1)

(Compuesto P-5, Tabla T1)

Etapa 1: Preparacidn de 2-(6-bromo-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)propan-l-amina

NH»
CHj
=
| = N—CHs3
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Se disolvid 2-(l-metilpirazol-4-il)propanonitrilo (0.10
g, 0.74 mmol, preparado tal como se describidé anteriormente
en el Ejemplo 1, etapa 1) en tetrahidrofurano (3.00 mL) bajo
argén y se enfrié la disolucidén amarilla pélida hasta -78 °C.
A esta disolucién se le afiadidé n-butillitio (0.30 mL, 0.74
mmol) y se agitd la suspensidén marrdn palida resultante a
esta temperatura durante 10 minutos antes de afiadir 2,6-

dibromopiridina (0.18 g, 0.74 mmol). Se agitdé la suspensiodn



marré4n resultante a -78 °C durante 5 minutos, se dejdé que se
calentara hasta temperatura ambiente, y se agitdé durante 30
minutos bajo argdédn proporcionando 2- (6-bromo-2-piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-il)propanonitrilo como una disolucidén amarilla
en THEF.
LC/MS (método A); 291 [M+H]"; tiempo de retencién: 0.83 min.
A esta disolucién se le afiadidé BMS (0.38 mL, 4.03 mmol)
a temperatura ambiente bajo argdn y se agitd la disolucidn
incolora resultante a 65 °C durante 1 hora. Luego se enfrid
la mezcla de reaccidén hasta 0°C y se concentrd se afladid gota
agota 4&acido clorhidrico (0.90 mL, 5.40 mmol). Se agité la
mezcla de reaccidén durante 30 minutos a 65 °C. Se diluyd la
mezcla de reaccidédn con agua y luego se tratd con NaOH 6 N
para ajustar la mezcla hasta pH 10. Se extrajo la mezcla tres
veces con acetato de etilo y se lavaron las fases orgénicas
combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a vacio proporcionando 2-(6-bromo-
2-piridil)-2-(l-metilpirazol-4-il)propan-l-amina como un
aceite incoloro.
LC/MS (método A); 295 [M+H]"; tiempo de retencién: 0.47 min.

Etapa 2 Preparacidn de N-[2-(6-bromo-2-piridil)-2-(1-

metilpirazol-4-il)propil]-5-(2,4-difluorofenil)-1,3,4-

tiadiazol-2-carboxamida (Compuesto P-5, Tabla T1)




(Compuesto P-5, Tabla T1)

Se afadié gota a gota trimetilaluminio (0.86 mL, 1.73
mmol) a una suspensién de color marrdén claro de 2-(6-bromo-2-
piridil) -2-(l-metilpirazol-4-il)propan-l-amina (0.26 g, 0.86
mmol) y 5-(2,4-difluorofenil)-1,3,4-tiadiazol-2-carboxilato
de etilo (0.30 g, 1.12 mmol) en tolueno (3.46 mL) bajo argdn.
Se agité la disolucidén de color marrdn claro oscuro
resultante a 90 °C durante 1 hora bajo argbén. Se enfrid la
mezcla de reaccién hasta 0 °C y se extinguidé con cuidado
mediante adicién de HC1 1 M (1 mL). Se diluydé la mezcla con
algo de NaHCOs3; saturado y se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Se lavaron las fases organicas combinadas una vez con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron vy se concentraron a vacio proporcionando el
producto en bruto como un aceite de color marrdn claro. Se
purificdé esto usando cromatografia ultrarrdpida con el
eluyente etanol/acetato de etilo en ciclohexano
proporcionando N-[2-(6-bromo-2-piridil)-2-(l-metilpirazol-4-
il)propil]-5-(2,4-difluorofenil)-1,3,4-tiadiazol-2-
carboxamida como un polvo amarillo.

LC/MS (método A); 419 [M+H]'; tiempo de retencién: 1.08 min.



'H RMN (400 MHz, CDCls) © ppm 1.75 (s, 3 H) 3.89 (s, 3 H) 4.04
- 4.20 (m, 2 H) 7.00 - 7.13 (m, 2 H) 7.17 (d, J=7.63 Hz, 1 H)
7.25 - 7.31 (m, 1 H) 7.35 (s, 1 H) 7.37 - 7.44 (m, 1 H) 7.46
- 7.53 (m, 1 H) 8.32 (t a, J=6.18 Hz, 1 H) 8.45 (td, J=8.45,
6.36 Hz, 1 H).

Ejemplo P7: Preparacidén de 5-(2,4-difluorofenil)-N-[2-(6-

etilsulfonil-2-piridil)-2-(l-metilpirazol-4-il)propill-1,3,4-

tiadiazol-2-carboxamida (Compuesto P-3, Tabla T1)

(Compuesto P-3, Tabla T1)

Se afiadid® etanosulfinato de sodio (0.04 g, 0.31 mmol) a
una disolucidén verde-amarillo palido de N-[2-(6-bromo-2-
piridil)-2-(l-metilpirazol-4-il)propil]-5-(2,4-
difluorofenil)-1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida (0.04 g, 0.08
mmol) y yoduro de cobre(i) (0.016 g, 0.09 mmol) en
dimetilsulféxido (DMSO, 0.39 mL) bajo argdén. Se agitd 1la
disolucién de color marrdn verdoso palido resultante a 90 °C
bajo argdédn durante 20 horas proporcionando una disolucidn de
color marrdén claro. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo
y agua. Se lavé la fase organica una vez con salmuera, se

secd sobre Na,SOzanhidro, se filtrd y se evapord a vacio a 60



°C proporcionando 40 mg de un aceite de color marrdn pélido.
Se purificé el material en Dbruto usando cromatografia
ultrarrapida con eluyente etanol/acetato de etilo en
ciclohexano proporcionando 5-(2,4-difluorofenil)-N-[2-(6-
etilsulfonil-2-piridil)-2-(l-metilpirazol-4-il)propill-1,3,4-
tiadiazol-2-carboxamida (5.5 mg, 13% de rendimiento) como un
aceite de color marrdn palido.

LC/MS estandar 533 [M+H]+; tiempo de retencidén: 0.94 min.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1.39 - 1.51 (t, 3 H) 1.80 (s, 3
H) 3.68 (¢, J=7.63 Hz, 2 H) 3.91 (s, 3 H) 4.10 - 4.25 (m, 2
H) 7.01 - 7.14 (m, 2 H) 7.29 (s, 1 H) 7.34 (s, 1 H) 7.48 (dd,
Jg=7.99, 0.73 Hz, 1 H) 7.87 - 7.97 (m, 1 H) 8.05 (dd, J=7.63,
1.09 Hz, 1 H) 8.25 (t a, J=6.54 Hz, 1 H) 8.43 (td, J=8.54,
©6.18 Hz, 1 H).

Los ejemplos adicionales de compuestos sintetizados se

muestran en la Tabla T1.

Tabla Tl: Compuestos sintetizados vy datos espectrales vy
fisicoquimicos.
©
—
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N-[2-(3-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil) -
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

07

47

N-[2-(3-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

07

45

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-(6-
etilsulfonil-2-
piridil) -2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

94

53




N-[2-(6-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-3-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-5-

carboxamida

Cl

94

53

N-[2- (6-bromo-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil) -
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

08

41

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-(1-
metilpirazol-4-
il)-2-(2-
piridil)propil]-
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

96

44




5-(2,4-

difluorofenil) -
N-[2-(4-metoxi-
2-piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

77

45

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-(1-

metilpirazol-4-
il)-2-pirazin-2-
il-
etil]isoxazol-3-

carboxamida

86

41

N-[2-(6-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil) -
1,3,4-tiadiazol-

2-carboxamida

08

47




10

N-[2-(6-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

08

45

139

141

11

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-(1-
metilpirazol-4-
il)-2-(2-
piridil)propil]i
soxazol-3-

carboxamida

S

96

42

12

N-[2-(6-cloro-2-
piridil) -2-(1-
metilpirazol-4-
il)etil]-5-
fenil-isoxazol-

3-carboxamida

¥ oN

.r"r'{

97

40




13

N-[2-(6-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)etil]-5-(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

00

44

14

N-[2-(6-cloro-5-
metoxi-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

07

48

196

199

15

N-[2-(6-ciano-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

97

44

128

131




16

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-(1-
metilpirazol-4-
il)-2-(6-metil-
2_
piridil)propil]i
soxazol-3-

carboxamida

02

43

17

N-[2-(5-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil) -
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

09

47

18

N-[2-(4-cloro-2-
piridil) -2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

07

45




19

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-(1-
metilpirazol-4-
il)-2-(5-metil-
2_
piridil)propil]i
soxazol-3-

carboxamida

98

43

20

N-[2-(5-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

09

45




21

N-[2-(6-
cloropirazin-2-
il)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

01

45

22

N-[2-(6-
cloropiridazin-
3-i1)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

96

45




23

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-(1-
metilpirazol-4-
il)-2-pirimidin-
4-1i1-
propil]isoxazol-

3-carboxamida

90

42

24

N-[2- (6-bromo-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

08

50

141

143

25

N-[2-(5-cloro-1-
metil-pirazol-4-
il)-2-(6-cloro-
2—
piridil)propil]-
5-(2,4-
difluorofenil) -
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

15

50




26

N-[2-(5-cloro-1-
metil-pirazol-4-
il)-2-(6-cloro-
2—
piridil)propil]-
5-(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

14

49

27

N-[2-(6-
cloropirimidin-
4-11)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

00

45




28

N-[2-(6-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
diclorofenil)iso
xazol-3-

carboxamida

b

L
Cl

17

49

29

N-[(25)-2-(6-
cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

07

45




30

N-[ (2S)-2-(6-
cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

07

45

31

N-[2-(6-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)butil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

12

47




32

N-[2-(6-cloro-2-
piridil) -3-
metil-2-(1-
metilpirazol-4-
il)butil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

16

48

33

N-[2- (5-bromo-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

10

50




34

N-[(2S)-2-(6-
cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil) -
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

SO | I (1 S
Y

08

47

35

N-[ (2R) -2-(6-
cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil) -
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

SO | I (1 S
Y

08

47




36

N-[2-(6-cloro-4-
metoxi-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

09

48

157

159

37

5-(2,4-

dimetoxifenil) -
N-[2- (6-metoxi-
2-piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

09

47

38

N-[2-(6-cloro-4-
hidroxi-2-
piridil) -2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

HD

o
=N
Cl

00

47




39

6-[2-[[5-(2,4-
Difluorofenil)is
oxazol-3-
carbonil]amino] -
l-metil-1-(1-
metilpirazol-4-
il)etil]piridin-
2-carboxilato de

metilo

02

48

40

Acido 6-[2-[[5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-
carbonil]amino]-
l-metil-1-(1-
metilpirazol-4-
il)etil]piridin-

2-carboxilico

46




41

N-[2-(6-cloro-4-
ciano-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

06

48

42

N-[2-(6-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-3-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-5-

carboxamida

04

45

126

128

43

N-[2-(6-cloro-2-
piridil) -2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-3-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-5-

carboxamida

04

45

126

128




44

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[6-
(dimetilcarbamoi
1)-2-piridil]-2-
(l-metilpirazol-
4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

92

49

45

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[6-
(metilcarbamoil)
-2-piridil]-2-
(l-metilpirazol-
4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

92

47




46

N-[ (2R) -2-(6-
cloro-4-metoxi-
2-piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-3-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-5-

carboxamida

09

48

47

N-[(2S)-2-(6-
cloro-4-metoxi-
2-piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-3-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-5-

carboxamida

09

48




48

N-[2-(6-acetil-
2-piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

03

46

49

5-(2,4-

difluorofenil) -
N-[2-[6-[ (E)-N-
metoxi-C-metil-
carbonimidoil] -
2-piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

15

49

50

N-[2-(6—amino-2-
piridil) -2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

72

43




51

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[6-
(metanosulfonami
do) -2-piridil]-
2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

90

51

52

N-[2-(6-
acetamido-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

94

48




53

N-[2-(3-bromo-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

Br

S I

O

11

50

54

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[5-
(dimetilcarbamoi
1)-2-piridil]-2-
(l-metilpirazol-
4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

e
A 2N HN & F

93

49




55

6-[2-[[5-(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-
carbonil]amino] -
l-metil-1-(1-
metilpirazol-4-
il)etil]piridin-
3-carboxilato de

metilo

02

48

56

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[5-
(metilcarbamoil)
-2-piridil]-2-
(l-metilpirazol-
4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

91

48




57

N-[2-(5-acetil-
2-piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

98

46

58

N-[2-(5-amino-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

75

43

59

N-[2-(5-
acetamido-2-
piridil) -2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

90

48




60

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[5-
(metanosulfonami
do) -2-piridil]-
2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

90

51

61

5-(2,4-

difluorofenil) -
N-[2-[5-[(Z)-N-
metoxi-C-metil-
carbonimidoil] -
2-piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

10

49

62

5-(2,4-

difluorofenil) -
N-[2- (6-metoxi-
2-piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]lisoxaz

ol-3-carboxamida

05

45




63

N-[2-(4-ciano-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

T

96

44

156

158

64

N-[2-(2-
cloropirimidin-
4-1i1)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

97

45




65

N-[2-(2-cloro-5-
metoxi-
pirimidin-4-1il1) -
2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

00

48

145

151

66

N-[2-(4-bromo-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

05

50




67

N-[2-(6-ciano-4-
metoxi-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

98

47

68

N-[2-[6-cloro-4-
(2-
metilaliloxi)-2-
piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

15

52




69

N-[2-(5-cloro-1-
metil-pirazol-4-
il)-2-(6-cloro-
2-piridil)etil]-
5-(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

113

115

70

N-[2-(3-acetil-
2-piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

71

N-[2-(4-acetil-
2-piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida




72

5-(2,4-

difluorofenil) -
N-[2-[4-[ (E)-N-
metoxi-C-metil-
carbonimidoil] -
2-piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

07

49

88

90

73

N-[2-(5-cloro-1-
metil-pirazol-4-

il)-2-(6-metil-

2_
piridil)propil]-
5-(2,4-

difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

08

47




14

5-(2,4-

difluorofenil) -
N-[2-[3-[(Z)-N-
metoxi-C-metil-
carbonimidoil] -
2-piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

06

49

75

N-[2-(5-ciano-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

98

44




76

N-[2-(6-
carbamoil-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

H 4N

46

77

N-[2-(6-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
metil-isoxazol-

3-carboxamida

HH

36

SQD

78

N-[2-(6-cloro-2-
piridil) -2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
ciclopropil-
isoxazol-3-

carboxamida

I
2 M HM
il

38

QDA




P- |N-[2-(6-cloro-2- 1. |42 [Agi
79 |piridil)-2-(1- #ﬁ 60 |8 len
metilpirazol-4- M i o t
=
il)propil]-5- Cl
ciclohexil-
isoxazol-3-
carboxamida
P- |N-[2-(6-cloro-2- 1. |41 [Agi
80 |piridil)-2-(1- o 56 |4 len
metilpirazol-4- oY t
il)propil]-5- o
C
ciclopentil-
isoxazol-3-
carboxamida
P- |N-[2-(6-cloro-2- 1. |42 [Agi|111
81 |piridil)-2-(1- | 1, 48 |5 len |-
metilpirazol-4- t 113

il)propil]-5-(1-
metilpirrol-2-
il)isoxazol-3-

carboxamida




82

N-[2-(5-cloro-1-
metil-pirazol-4-
il)-2-(6-metil-
2_
piridil)propil]-
5-(2,4-
difluorofenil) -
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

11

48

83

N-[2-(6-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil) -
1,2,4-oxadiazol-

3-carboxamida

49

45

Agi

len

84

N-[2-(6-cloro-2-
piridil) -2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-3-
(2,4-
difluorofenil) -
1,2,4-oxadiazol-

5-carboxamida

53

45

Agi

len




85

N-[2-(6-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,5-
dimetilpirazol-
3-il)isoxazol-3-

carboxamida

42

44

Agi

len

182

184

86

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[6-(2-
metoxipirimidin-
5-11)-2-
piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

54

53

HSS




87

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[6-(2,6-
dimetil-3-
piridil)-2-
piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

08

52

HSS

88

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[6-(2,4~-
dimetoxipirimidi
n-5-il1)-2-
piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

65

56

HSS




89

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-(1-
metilpirazol-4-
il)-2-[6-(2-
metil-4-
piridil)-2-
piridil]propil]i
soxazol-3-

carboxamida

11

51

HSS

90

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[6-(2,5-
dimetil-3-
piridil)-2-
piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

14

52

HSS




91

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-(1-
metilpirazol-4-
il)-2-[6-(5-
metil-3-
piridil)-2-
piridil]propil]i
soxazol-3-

carboxamida

‘HFN F
E‘T(E}—@‘F
oy °

32

51

HSS

92

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[6-(4,5-
dimetil-3-
piridil)-2-
piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

\;M F
D WA

18

52

HSS




93

N-[2-[6-(2-
ciano-4-
piridil)-2-
piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

—

59

52

HSS

94

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[6-(3,5-
dimetilisoxazol-
4-11)-2-
piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

51

HSS




95

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-(1-
metilpirazol-4-
il)-2-[6-(2-
metilpirazol-3-
il)-2-
piridil]propil]i
soxazol-3-

carboxamida

50

HSS

96

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[6-(5, 6-
dimetil-3-
piridil)-2-
piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

18

52

HSS




97

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[6-(5-
fluoro-6-metil-
3-piridil)-2-
piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

67

53

HSS

98

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[6-(2-
fluoro-3-metil-
4-piridil)-2-
piridil]-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

67

53

HSS

99

5-(4-fluoro-2-
metoxi-fenil) -N-
[2-(6-metoxi-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

10

46




100

5-(2-fluoro-4-
metoxi-fenil) -N-
[2-(6-metoxi-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

08

46

101

N-[2-(6-cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil) -
1,3,4-oxadiazol-

2—-carboxamida

07

45

SQD

102

N-[2-(6-
ciclopropil-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

12

46




103

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-[6-
(isopropilamino)
-2-piridil]-2-
(l-metilpirazol-
4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

31

48

HSS

104

N-[2-[6-(1-
cianociclopropil
)—2-piridil]-2-
(l-metilpirazol-
4-11)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil) is
oxazol-3-

carboxamida

05

48




105

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-(6-
metoxipiridazin-
3-1i1)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]isoxaz

ol-3-carboxamida

wEN

l

=T

=]

95

45

106

5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-(1-
metilpirazol-4-
il)-2-[6-
(trifluorometil)
_2_
piridil]propil]i
soxazol-3-

carboxamida

09

49

160

165




5-(2,4-
difluorofenil) -
N-[2-(1-
metilpirazol-4-
il)-2-[6-
(trifluorometil)
_2_
piridil]propil]-
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

50

162

163

5-butil-N-[2-(6-
cloro-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

41

QDA




109

N-[2-(6-bromo-5-
metoxi-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

10

53

110

N-[2- (6-bromo-5-
metil-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

13

51




111

N-[2-(6-cloro-3-
metil-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

HH

4

13

47

112

N-[2-(6-acetil-
3-metoxi-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

02

49




113

N-[2-(6-cloro-5-
metil-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

12

47

114

N-[2-(6-acetil-
S5-metil-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

07

48




115

N-[2-(6-ciano-2-
piridil)-2-(1-
metilpirazol-4-
il)propil]-5-
(2,4-
difluorofenil) -
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

99

46

169

170

116

N-[2-(5-cloro-1-
metil-pirazol-4-
il)-2-(6-cloro-
2-piridil)etil]-
5-(2,4-
difluorofenil) -
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

08

49

150

151

117

N-[2-(5-cloro-1-
metil-pirazol-4-
il)-2-(6-ciano-
2-piridil)etil]-
5-(2,4-
difluorofenil)is
oxazol-3-

carboxamida

00

46




P- [N-[2-(5-cloro-1-
118 |metil-pirazol-4- 06 |0
il)-2-(6-ciano-

2—

piridil)propil]-
5-(2,4-

difluorofenil) -
1,3,4-tiadiazol-

2—-carboxamida

P- |N-[2-(5-cloro-1- / 1. |48 |A
119 |metil-pirazol-4- | 05 |3
il)-2-(6-ciano- | ]
-
piridil)propil]-
5-(2,4-
difluorofenil)is F
oxazol-3-

carboxamida

EJEMPLOS BIOLOGICOS

Ejemplo Bl: Alternaria solani/tomate/disco foliar (tizdn

tempranero)

Los discos foliares de tomate cv. Baby se colocan sobre
agar en placas de multiples pocillos (formato de 24 pocillos)
y se pulverizan con el compuesto de prueba formulado diluido
en agua. Los discos foliares se inoculan con una suspensidn

de esporas del hongo 2 dias después de la aplicacidédn. Los




discos foliares inoculados se incuban a 23°C/21°C (dia/noche)
y el 80% de HR con un régimen de luz de 12/12 h
(luz/oscuridad) en una cémara climdtica y la actividad de un
compuesto se determina como el porcentaje de control de
enfermedad, en comparacién con los segmentos foliares no
sometidos a tratamiento cuando se observa un nivel adecuado
de dafios debidos a la enfermedad en los discos foliares de
disco de control no sometidos a tratamiento (5 - 7 dias
después de la aplicacién). Los siguientes compuestos
proporcionaron al menos el 80% de control de Alternaria
solani a 200 ppm, en comparacién con el control no sometido a
tratamiento en las mismas condiciones, que mostrd un

desarrollo considerable de la enfermedad:

p-83, p-84, pP-101, P-105, P-106, P-107, y P-110.

Ejemplo B2: Botryotinia fuckeliana (Botrytis cinerea)/cultivo

liguido (moho gris)

Se mezclan conidios del hongo procedentes de un depdsito
criogénico directamente en un caldo de nutrientes (caldo de
Vogels). Después de colocar una disolucidn (DMSO) del
compuesto de prueba en una placa de microtitulacidén (formato
de 96 pocillos), se afiade el caldo de nutrientes que contiene
las esporas fungicas. Las placas de ensayo se incuban a 24 °C
y la inhibicidén del <crecimiento se determina de mantera

fotométrica 3-4 dias después de la aplicacidén. Los siguientes



o)

compuestos proporcionaron al menos un 80 % de control de
Botryotinia fuckeliana con 20 ppm, en comparacién con el
control no tratado en las mismas condiciones, gque presentd un
desarrollo considerable de la enfermedad: P-1, P-2, P-4, P-5,
p-6, p-9, p-10, Pp-11, P-13, P-15, P-16, P-19, P-21, P-24, P-
25, p-26, P-29, Pp-30, P-31, P-32, P-34, P-35, P-36, P-38, P-
39, p-41, Pp-42, Pp-43, P-46, P-47, P-48, P-49, P-50, P-55, P-
64, P-68, P-69, P-73, P-80, P-81, P-82, P-83, P-84, P-88, P-
101, p-102, Pp-106, P-107, P-108, P-110, P-115, P-116, P-117,
P-118, y P-119

Ejemplo B3: Glomerella lagenarium (Colletotrichum

lagenarium)/cultivo liquido (antracnosis)

Se mezclan conidios del hongo procedentes de un
almacenamiento criogénico directamente en un caldo de
nutrientes (caldo de dextrosa de patata, PDB). Después de
colocar una disolucidén (DMSO) del compuesto de prueba en una
placa de microtitulacién (formato de 96 pocillos), se afiade
el caldo de nutrientes que contiene las esporas fungicas. Se
incuban las placas de prueba a 24 °C y se mide la inhibicién
del crecimiento fotométricamente 3-4 dias después de 1la
aplicacidén. Los siguientes compuestos proporcionaron al menos
un 80 % de control de Glomerella lagenarium con 20 ppm, en
comparacién con el control no tratado en las mismas
condiciones, que presentd un desarrollo considerable de la

enfermedad:



p-83, Pp-84, P-85, Pp-101, P-102, P-106, P-107, P-108, P-110,
p-115, p-116, P-117, P-118, y P-119

Ejemplo B4: Blumeria graminis f. sp. tritici (Erysiphe

graminis f. sp. tritici) / preventivo de disco foliar/ trigo

(Moho polvoriento en el trigo)

Los segmentos foliares de trigo cv. Kanzler se colocan
sobre agar en una placa de multiples pocillos (formato de 24
pocillos) y se pulverizan con el compuesto de ensayo
formulado diluido en agua. Los discos foliares se inoculan
mediante la agitacién de las plantas infectadas con oidio en
polvo sobre las placas de ensayo 1 dia después de 1la
aplicacién. Los discos foliares inoculados se incuban a 20 °C
y el 60 % de HR con un régimen de 24 h de oscuridad seguido
por 12 h de 1luz/12 h de oscuridad en una camara climédtica y
la actividad de un compuesto se determina como el porcentaije
de control de enfermedad, en comparacidén con los segmentos
foliares no sometidos a tratamiento cuando se observa un
nivel adecuado de dafios debidos a 1la enfermedad en los
segmentos foliares de control no sometidos a tratamiento (6 -
8 dias después de la aplicacidén). Los siguientes compuestos
proporcionaron al menos un 80% de control de Blumeria
graminis f. sp. tritici con 200 ppm, en comparacidédn con el
control no tratado en las mismas condiciones, el cual

presentd un desarrollo considerable de la enfermedad:



P-101, P-107, y P-110

Ejemplo B5: Fusarium culmorum/cultivo ligquido (fusariosis de

la espiga)

Se mezclan conidios del hongo procedentes de un
almacenamiento criogénico directamente en un caldo de
nutrientes (caldo de dextrosa de patata, PDB). Después de
colocar una disolucidén (DMSO) del compuesto de prueba en una
placa de microtitulacién (formato de 96 pocillos), se afiade
el caldo de nutrientes que contiene las esporas fungicas. Las
placas de ensayo se incuban a 24 °C vy la inhibicién del
crecimiento se determina de mantera fotométrica 3-4 dias
después de la aplicaciédn. Los siguientes compuestos
proporcionaron al menos un 80% de control de Fusarium
culmorum con 20 ppm, en comparacidén con el control no tratado

en las mismas condiciones, el cual presentdé un desarrollo

considerable de la enfermedad:

30, p-31, Pp-34, P-35, P-36, P-42, P-43, P-46, P-49, P-73, P-
80, Pp-82, Pp-83, Pp-84, P-102, P-106, P-107, P-108, P-110, P-
115, p-116, P-118, P-119

Ejemplo B6: Fusarium culmorum / preventivo de espiguillas/

trigo (tizdén de la cabeza)

Espiguillas de trigo cv. Monsun sobre agar en placas de

multiples pocillos (formato de 24 pocillos) y se pulverizan



con el compuesto de prueba formulado diluido en agua. Se
inoculan las espiguillas con una suspensién de esporas del
hongo 1 dia después de la aplicacién. Se incuban las
espiguillas inoculadas a 20 °C y el 60 % de HR con una pauta
de luz de 72 h de semioscuridad seguidas de 12 h de 1luz/12 h
de oscuridad en una céamara climatica, vy se determina la
actividad de un compuesto como el porcentaje de control de la
enfermedad, en comparacién con las espiguillas sin tratar
cuando aparece un nivel adecuado de dafio debido a 1la
enfermedad en las espiguillas de control no sometidas a
tratamiento (6-8 dias después de la aplicacién). Los
siguientes compuestos proporcionaron al menos un 80 % de
control de Fusarium culmorum a 200 ppm, en comparacién con el
control no tratado en las mismas condiciones, el cual
presentd un desarrollo considerable de la enfermedad:

p-4, Pp-5, Pp-10, P-16, P-29, P-31, P-34, P-35, P-36, P-42, P-

46, P-49, y P-73

Ejemplo B7: Gibberella zeae (Fusarium
graminearum)/trigo/espiguilla preventiva (fusariosis de la
espiga)

Espiguillas de trigo cv. Monsun sobre agar en placas de
multiples pocillos (formato de 24 pocillos) y se pulverizan
con el compuesto de prueba formulado diluido en agua. Un dia
después de la aplicacién, las espiguillas se inoculan con una
suspensién de esporas del hongo. Los discos foliares de
ensayo inoculados se incuban a 20 °C y el 60 % de HR con un

régimen de luz de 72 h de semioscuridad seguidas de 12 h de



luz/12 h de oscuridad en una cémara climdtica y la actividad
de un compuesto se determina como el porcentaje de control de
la enfermedad, en comparacidén con los discos foliares no
sometidos a tratamiento, cuando se observa un nivel adecuado
de dafios debidos a la enfermedad en espiguillas de control no
sometidas a tratamiento (6 - 8 dias después de la
aplicacién). Los siguientes compuestos proporcionaron al
menos el 80 % de control de Gibberella zeae a 200 ppm, en
comparacién con el control no sometido a tratamiento en las

mismas condiciones, gque mostrd un desarrollo extensivo de 1la

enfermedad:

46, P-73, P-80, y P-82

Ejemplo BS8: Phaeosphaeria nodorum (Septoria nodorum) /

preventivo de disco foliar / trigo (Mancha de la pluma)

Los segmentos foliares de trigo cv. Kanzler se colocan
sobre agar en una placa de multiples pocillos (formato de 24
pocillos) y se pulverizan con el compuesto de ensayo
formulado diluido en agua. Los discos foliares se inoculan
con una suspensidén de esporas del hongo 2 dias después de 1la
aplicacidén. Los discos foliares de prueba inoculados se
incuban a 20 °C y el 75 % de HR con un régimen de luz de 12 h
de 1luz/12 h de oscuridad en wuna camara climdtica vy la
actividad de un compuesto se determina como el porcentaje de
control de enfermedad, en comparacidén con los segmentos

foliares no sometidos a tratamiento cuando se observa un

nivel adecuado de dafios debidos a la enfermedad en los discos



foliares de control no sometidos a tratamiento (5 - 7 dias
después de la aplicacién). Los siguientes compuestos
proporcionaron al menos un 80% de control de Phaeosphaeria
nodorum a 200 ppm, en comparacidédn con el control no tratado
en las mismas condiciones, el cual presenta un desarrollo

considerable de la enfermedad:

pP-49, P-61, P-64, P-69, P-73, P-82, P-83, P-84, P-101, P-102,
y P-110

Ejemplo B9: Monographella nivalis (Microdochium

nivale)/cultivo liquido (gomosis de los cereales)

Se mezclan conidios del hongo procedentes de un
almacenamiento criogénico directamente en un caldo de
nutrientes (caldo de dextrosa de patata, PDB). Después de
colocar una disolucidén (DMSO) del compuesto de prueba en una
placa de microtitulacién (formato de 96 pocillos), se afiade
el caldo de nutrientes que contiene las esporas fungicas. Se
incuban las placas de prueba a 24 °C y se determina la
inhibicién del crecimiento fotométricamente 4-5 dias después
de la aplicacidén. Los siguientes compuestos proporcionaron al
menos el 80 % de control de Monographella nivalis a 20 ppm,
en comparacién con el control no sometido a tratamiento en
las mismas condiciones, que mostrd un desarrollo considerable
de la enfermedad:Los siguientes compuestos proporcionaron al

menos un 80 % de control de Monographella nivalis con 20 ppm,

en comparacidén con el control no tratado en las mismas



condiciones, el cual presentd un desarrollo considerable de
la enfermedad:

p-1, p-2, p-4, p-5, pP-6, P-7, P-9, P-10, P-11, P-13, P-15, P-
l¢, p-17, PpP-18, P-19, P-20, P-22, P-24, P-25, P-26, P-28, P-
29, p-30, p-31, Pp-32, P-33, P-34, P-35, P-36, P-39, P-42, P-
43, Pp-46, P-47, P-48, P-49, P-50, P-53, P-55, P-57, P-58, P-
61, P-64, P-67, P-68, P-69, P-72, P-73, P-75, P-78, P-79, P-
80, Pp-81, PpP-82, P-83, P-84, P-88, P-89, P-91, P-94, P-95, P-
101, p-102, Pp-103, Pp-104, P-106, P-107, P-108, P-110, P-115,
p-116, P-117, P-118, y P-119

Ejemplo B10O: Mycosphaerella arachidis (Cercospora

arachidicola)/cultivo liquido (mancha foliar temprana)

Se mezclan conidios del hongo procedentes de un
almacenamiento criogénico directamente en un caldo de
nutrientes (caldo de dextrosa de patata, PDB). Después de
colocar una disolucidén (DMSO) del compuesto de prueba en una
placa de microtitulacién (formato de 96 pocillos), se afiade
el caldo de nutrientes que contiene las esporas fungicas. Se
incuban las placas de prueba a 24 °C y se determina la
inhibicién del crecimiento fotométricamente 4-5 dias después
de la aplicacidén. Los siguientes compuestos proporcionaron al
menos el 80 % de control de Mycosphaerella arachidis a
20 ppm, en comparacidédn con el control no sometido a
tratamiento en las mismas condiciones, que mostrd un

desarrollo considerable de la enfermedad:



49, p-50, Pp-61, P-68, P-69, P-73, P-78, P-79, P-80, P-81, P-
82, p-83, Pp-84, PpP-101, P-102, P-106, P-107, P-108, P-110, P-
115, p-116, P-117, P-118, y P-119

Ejemplo Bll: Puccinia recondita f. sp. tritici / trigo /

disco foliar curativo (Roya parda)

Los segmentos foliares de trigo cv. Kanzler se colocan
sobre agar en placas de multiples pocillos (formato de 24
pocillos). Los segmentos foliares se inoculan con una
suspensién de esporas del hongo. Las placas se almacenan en
la oscuridad a 19 °C y el 75 % de HR. El compuesto de ensayo
formulado diluido en agua se aplica 1 dia después de 1la
inoculacién. Los segmentos foliares se incuban a 19 °C y el
75 % de HR con un régimen de luz de 12 h de 1luz/12 h de
oscuridad en una céamara climadtica vy la actividad de un
compuesto se determina como el porcentaje de control de
enfermedad, en comparacién con los segmentos foliares no
sometidos a tratamiento cuando se observa un nivel adecuado
de dafios debidos a la enfermedad en los segmentos foliares de
control no sometidos a tratamiento (6 - 8 dias después de la
aplicacidén). Los siguientes compuestos proporcionaron al
menos un 80% de control de Puccinia recondita f. sp. tritici
con 200 ppm, en comparacidén con el control no tratado en las
mismas condiciones, el cual presentd un desarrollo
considerable de la enfermedad:

P-19

Ejemplo Bl2: Puccinia recondita f. sp. tritici / trigo /

disco foliar preventivo (Roya parda)




Los segmentos foliares de trigo cv. Kanzler se colocan
sobre agar en placas de multiples pocillos (formato de 24
pocillos) y se pulverizan con el compuesto de prueba
formulado diluido en agua. Los discos foliares se inoculan
con una suspensidén de esporas del hongo 1 dia después de la
aplicacién. Los segmentos foliares inoculados se incuban a 19
°C y el 75 % de HR con un régimen de luz de 12 h de 1luz/1l2 h
de oscuridad en una camara climdtica y la actividad de un
compuesto se determina como el porcentaje de control de
enfermedad, en comparacién con los segmentos foliares no
sometidos a tratamiento cuando se observa un nivel adecuado
de dafios debidos a la enfermedad en los segmentos foliares de
control no sometidos a tratamiento (7 - 9 dias después de la
aplicacién). Los siguientes compuestos proporcionaron al
menos un 80% de control de Puccinia recondita f. sp. tritici
con 200 ppm, en comparacién con el control no tratado en las
mismas condiciones, el cual presentd un desarrollo
considerable de la enfermedad:

P-10, P-20

Ejemplo B13: Magnaporthe grisea (Pyricularia

oryzae)/arroz/disco foliar preventivo (tizdn del arroz)

Los segmentos foliares de arroz cv. Ballila se colocan
en agar en una placa de pocillos mUltiples (formato de 24
pocillos) y se rocian con el compuesto de prueba formulado
diluido en agua. Los segmentos foliares se inoculan con una
suspensién de esporas del hongo 2 dias después de la

aplicacidén. Los segmentos foliares inoculados se incuban a 22



°C y el 80 % de HR con un régimen de luz de 24 h de oscuridad
seguido por 12 h de 1luz/12 h de oscuridad en una camara
climdtica y la actividad de un compuesto se determina como el
porcentaje de control de enfermedad, en comparacidén con los
segmentos foliares no sometidos a tratamiento cuando se
observa un nivel adecuado de dafios debidos a la enfermedad en
los segmentos foliares de control no sometidos a tratamiento
(5 - 7 dias después de la aplicacién). Los siguientes
compuestos proporcionaron al menos un 80% de control de
Magnaporthe grisea a 200 ppm, en comparacidén con el control
no tratado en las mismas condiciones, el cual presenta un
desarrollo considerable de la enfermedad:

p-8, Pp-10, Pp-15, P-26, P-39, P-42, P-49, P-103, P-110

Ejemplo Bl4: Pyrenophora teres / preventivo de cebada / disco

foliar (helmintosporiosis)

Se colocan segmentos foliares de cebada cv. Hasso se
colocan sobre agar en una placa de maltiples pocillos
(formato de 24 pocillos) y se pulverizan con el compuesto de
ensayo formulado diluido en agua. Los segmentos foliares se
inoculan con una suspensidén de esporas del hongo 2 dias
después de la aplicacidén. Los segmentos foliares inoculados
se incuban a 20 °C y el 65 % de HR con un régimen de luz de
12 h de luz/12 h de oscuridad en una camara climatica y la
actividad de un compuesto se determina como el control de
enfermedad, en comparacidén con 1los segmentos foliares no

sometidos a tratamiento cuando se observa un nivel adecuado

de darfios debidos a la enfermedad en los segmentos foliares de



control no sometidos a tratamiento (5 - 7 dias después de la
aplicacién). Los siguientes compuestos proporcionaron al
menos un 80% de control de Pyrenophora teres a 200 ppm, en
comparacién con el control no tratado en las mismas
condiciones, el cual presenta un desarrollo considerable de
la enfermedad:

p-2, p-3, p-4, p-5, pP-6, P-8, P-9, pP-10, P-11, P-15, P-16, P-
19, p-20, Pp-21, P-22, P-23, P-24, P-25, P-26, P-29, P-30, P-
31, Pp-32, Pp-34, Pp-35, P-36, P-42, P-43, P-44, P-45, P-48, P-
49, Pp-50, P-52, P-53, P-56, P-61, P-63, P-64, P-69, P-73, P-
75, p-79, p-80, P-82, P-83, P-84, P-85, P-101, P-102, P-105,
P-107, P-110

Ejemplo B1l5: Sclerotinia sclerotiorum / cultivo 1ligquido

(podredumbre algodonosa)

Se mezclan directamente fragmentos de micelios de un
cultivo liquido recién cultivado del hongo en un caldo de
nutrientes (caldo de dextrosa de patata, PDB). Después de
colocar una solucidén (DMSO) del compuesto de ensayo en una
placa de microtitulacidén (formato de 96 pocillos), se afiade
el caldo de nutrientes que contiene el material fungico. Las
placas de ensayo se incuban a 24 °C vy la inhibicién del
crecimiento se determina de mantera fotométrica 3-4 dias
después de la aplicaciédn. Los siguientes compuestos
proporcionaron al menos un 80% de control de Sclerotinia
sclerotiorum con 20 ppm, en comparacién con el control no
tratado en las mismas condiciones, el cual presentd un

desarrollo considerable de la enfermedad:



p-4, p-9, Pp-10, Pp-16, P-24, P-25, P-26, P-29, P-30, P-31, P-
34, Pp-35, Pp-42, Pp-43, P-49, PpP-73, P-82, P-84, P-101, P-102,
p-106, P-107, P-110, P-118, y P-119

Ejemplo Bl6: Mycosphaerella graminicola (Septoria

tritici)/cultivo liquido (septoriasis)

Se mezclan conidios del hongo procedentes de un
almacenamiento criogénico directamente en un caldo de
nutrientes (caldo de dextrosa de patata, PDB). Después de
colocar una disolucién (DMSO) del compuesto de prueba en una
placa de microtitulaciédn (formato de 96 pocillos), se afiade
el caldo de nutrientes que contiene las esporas fungicas. Se
incuban las placas de prueba a 24 °C y se determina la
inhibicién del crecimiento fotométricamente 4-5 dias después
de la aplicacién. Los siguientes compuestos proporcionaron al
menos un 80% de control de Mycosphaerella graminicola a 20
ppm, en comparacidén con el control no tratado en las mismas
condiciones, el cual presentd un desarrollo considerable de
la enfermedad:

p-1, p-2, p-4, P-5, pP-6, P-7, P-9, P-10, P-11, P-13, P-14, P-
15, p-16, Pp-17, P-18, P-19, Pp-20, P-21, P-24, P-25, P-26, P-
28, Pp-29, p-30, P-31, P-32, P-33, Pp-34, P-35, P-36, P-38, P-
39, p-41, P-42, P-43, p-46, P-47, P-48, P-49, P-50, P-55, P-
57, p-61, P-63, P-64, P-66, P-67, P-68, P-69, P-73, P-75, P-
77, p-78, p-79, PpP-80, P-81, P-82, P-83, P-84, P-85, P-88, P-
89, Pp-91, P-94, P-95, P-97, P-98, P-99, P-101, P-102, P-103,
p-104, °p-106, P-107, P-108, P-109, P-110, P-112, P-115, P-

116, P-117, P-118, y P-119



Se hace constar que con relacidédn a esta fecha, el mejor
método conocido por la solicitante para llevar a la préactica
la citada invencidén, es el que resulta claro de la presente
descripcién de la invencidn.



