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DESCRIPCION
Derivados de pirazol-4-il-carboxamida como microbiocidas

La presente invencion se refiere a nuevas carboxamidas microbiocidamente activas, en particular fungicidamente
activas. Se refiere ademas a intermedios usados en la preparaciéon de estos compuestos, a composiciones que
comprenden estos compuestos, y a su uso en agricultura u horticultura para controlar o prevenir la infestacion de
plantas por microorganismos fitopatégenos, preferiblemente hongos.

Las carboxamidas N-sustituidas-N-biciclicas fungicidamente activas se describen, por ejemplo, en los documentos
WO 2009/016218 y WO 2010/130767. Se ha encontrado que nuevas carboxamidas con un patréon de sustitucion
especifico tienen actividad microbiocida.

La presente invencion se refiere en consecuencia a N-alcoxicarboxamidas de férmula |

o
[

en la que
R1 es haloalquilo de C1-Cy;
R: es alquilo de C1-Cy;
R3 es hidrégeno;
R4 es alquilo de C1-Cy;
Rs es hidrégeno o alquilo de C4-Cy;
Re es hidrégeno o alquilo de C4-Cy;
R7 es hidrégeno;

Rs es hidrogeno, halégeno, alquilo de C+-C4, alcoxi de C4-Cs, amino, alquil C4-Ce-carbonilamino, alcoxi C1-Ce-
carbonilamino o cicloalquil C3-Cs-amino;

Ry es hidrégeno, halégeno o alcoxi de C+-Ce;
R10 es hidrégeno, halégeno o alcoxi de C1-Cs;
XesCHy, O0S;y

nes0,162.

Los grupos alquilo que aparecen en las definiciones de los sustituyentes pueden ser de cadena lineal o ramificados,
y son, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo o
terc-butilo. Los radicales alcoxi, alquenilo y alquinilo derivan de los radicales alquilo mencionados. Los grupos
alquenilo y alquinilo pueden ser mono- o di-insaturados. Los grupos cicloalquilo que aparecen en las definiciones de
los sustituyentes son, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. Haldgeno es generalmente fluor,
cloro, bromo o yodo, preferiblemente flior, bromo o cloro. Esto también se aplica, correspondientemente, a halégeno
en combinacién con otros significados, tales como halogenoalquilo o halogenoalcoxi. Los grupos haloalquilo tienen
preferiblemente una longitud de cadena de 1 a 4 atomos de carbono. Halonalquilo es, por ejemplo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo,
pentafluoroetilo, 1,1-difluoro-2,2,2-tricloroetilo, 2,2,3,3-tetrafluoroetiio 'y 2,2,2-tricloroetilo;  preferiblemente
triclorometilo, difluoroclorometilo, difluorometilo, trifluorometilo y diclorofluorometilo. Alcoxi es, por ejemplo, metoxi,
etoxi, propoxi, i-propoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y terc-butoxi; preferiblemente metoxi y etoxi. Halogenoalcoxi
es, por ejemplo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, 2-fluoroetoxi,
2-cloroetoxi, 2,2-difluoroetoxi y 2,2,2-tricloroetoxi; preferiblemente difluorometoxi, 2-cloroetoxi y trifluorometoxi. Alquil
C1-Ce-carbonilamino es, por ejemplo, metilcarbonilamino (-NHC(O)CHj3), alcoxi C1-Cs-carbonilamino es, por ejemplo,
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terc.butoxicarbonilamino  (-NHC(O)O-terc.butilo), y cicloalquil Cs-Ce-carbonilamino es, por ejemplo,
ciclopropilcarbonilamino (-NHC(O)-c-propilo).

Los compuestos de férmula | se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula |l

en la que Ry, Rz y R3 son como se definen en la formula |, y R* es halégeno, hidroxi o alcoxi de C+., preferiblemente
cloro. Los compuestos de férmula Il son conocidos y se describen, por ejemplo en los documentos US 5.093.347 y
WO 2008/148570, o se pueden preparar mediante métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, el compuesto de

formula llla
O, Ry
/
CHFZ)%O i
a
/ 1
oA

N
|
CH,

en la que Ry es alquilo de C1-Cg, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula Illb

0] o]
Ry
CHF; I o (Illb),
O/R 10

en la que Ry es como se define para la formula llla y Rig es alquilo de C4-Cg, con metilhidrazina en presencia de
agua, una base de hidréxido y un disolvente organico seleccionado de un hidrocarburo aromatico y un hidrocarburo
aromatico sustituido con halégeno.

Las reacciones para la preparacion de compuestos de formula | se llevan a cabo ventajosamente en disolventes
organicos inertes aproticos. Tales disolventes son hidrocarburos tales como benceno, tolueno, xileno o ciclohexano,
hidrocarburos clorados tales como diclorometano, triclorometano, tetraclorometano o clorobenceno, éteres tales
como éter dietilico, éter dimetilico de etilenglicol, éter dimetilico de dietilenglicol, tetrahidrofurano o dioxano, nitrilos
tales como acetonitrilo o propionitrilo, amidas tales como N,N-dimetilformamida, dietiformamida o N-
metilpirrolidinona. Las temperaturas de reaccion estan ventajosamente entre -20°C y +120°C. En general, las
reacciones son ligeramente exotérmicas, y, como regla, se pueden llevar a cabo a temperatura ambiente. Para
acortar el tiempo de reaccién, o también para iniciar la reaccion, la mezcla se puede calentar brevemente hasta el
punto de ebullicién de la mezcla de reaccioén. Los tiempos de reaccién también se pueden acortar afiadiendo unas
pocas gotas de base como catalizador de la reaccion. Las bases adecuadas son, en particular, aminas terciarias
tales como trimetilamina, trietilamina, quinuclidina, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno o
1,5-diazabiciclo-[5.4.0Jundec-7-eno. Sin embargo, también se pueden usar como bases bases inorganicas tales
como hidruros, por ejemplo hidruro de sodio o hidruro de calcio, hidroxidos, por ejemplo hidréxido de sodio o
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hidréxido de potasio, carbonatos tales como carbonato de sodio y carbonato de potasio, o hidrogenocarbonatos tales
como hidrogenocarbonato de potasio e hidrogenocarbonato de sodio. Las bases se pueden usar como tales o
también con cantidades cataliticas de un catalizador de transferencia de fases, por ejemplo un éter corona, en
particular 18-corona-6, o una sal de tetraalquilamonio. Cuando R* es hidroxi, se puede usar un agente de
acoplamiento, tal como hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio, cloruro del acido bis-(2-
oxo-3-oxazolidinil)-fosfinico (BOP-CI), N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC) o 1,1’-carbonil-diimidazol (CDI).

Los intermedios de férmula lIA

en la que R4, Rs, Rg, Rz, Rs, Ro, R0, y N son como se definen en la férmula |, se pueden preparar como se describe
en el esquema 1 de reaccion.

Esquema 1:

R, R,
R
HZN \O/H 7 R10
va . N
- 2
/ H-O ((:Hz)n (Vla )
R10 R.’: RG
Y-R,

R& Rg RB RQ

R; R, Reduccion R; Rio

HN< Ry H
N=\ o — S
R—O (CH)n i (CHn
R5 RE R.’l RE
Va) "\ (Via) 1a)

Los derivados de O-alcoxi oximas de formula Vla, en los que R4, Rs, Rs, R7, Rs, Rg, R10, y n son como se definen en
la férmula IIA, se pueden preparar mediante condensacién de derivados ceténicos de férmula 1Va con derivados O-
alquil hidroxilaminicos de formula V o una sal de los mismos.

Los disolventes adecuados para llevar a cabo la etapa de oximacién son hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
xileno o ciclohexano, hidrocarburos clorados tales como diclorometano, triclorometano, tetraclorometano o
clorobenceno, éteres tales como éter dietilico, éter dimetilico de etilenglicol, éter dimetilico de dietilenglicol,
tetrahidrofurano o dioxano, nitrilos tales como acetonitrilo o propionitrilo, amidas tales como N,N-dimetilformamida,
dietiiformamida, N-metilpirrolidinona, agua, o mezclas. Las temperaturas de reaccién estan ventajosamente entre -
20°C y +120°C. En general, las reacciones se pueden llevar a cabo a temperatura ambiente. Las bases adecuadas
son, en particular, piridina, aminas terciarias tales como trimetilamina, ftrietilamina, quinuclidina, 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno o 1,5-diazabiciclo-[5.4.0lundec-7-eno. Sin embargo,
también se pueden usar como bases bases inorganicas tales como hidruros, por ejemplo hidruro de sodio o hidruro
de calcio, hidroxidos, por ejemplo hidréxido de sodio o hidroxido de potasio, carbonatos tales como carbonato de
sodio y carbonato de potasio, o hidrogenocarbonatos, tales como hidrogenocarbonato de potasio e
hidrogenocarbonato de sodio.

Como alternativa, los derivados de O-acoxi oximas de féormula Vla también se pueden preparar mediante alquilacion
de derivados oximicos de férmula Vla’ con un compuesto Rs-Y, en el que R4 es como se define en laférmula llAe Y
representa un grupo saliente, tal como halégeno, mesilato o tosilato, en presencia de una base.
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Las O-alquilhidroxilaminas de férmula IIA se pueden preparar mediante reduccion de derivados O-alcoxioximicos de
férmulas VI. Se apreciara por aquellos expertos en la técnica que esta reduccién se puede llevar a cabo con un
numero de diferentes agentes reductores.

Los intermedios de la formula IVA

en la que Rs, Rs, Rz, Rs, Ro ¥y Rip son como se definen en la férmula |, son conocidos y/o comercialmente disponibles

Los intermedios de la formula IVB

RB R9
R; Rio
0 (IVB),
RS
R6

en la que Rs, Rs, R7, Rs, Rg y Rip son como se definen en la férmula |, son conocidos o se pueden preparar
analogamente a procedimientos conocidos.

Los compuestos |, y, cuando sea apropiado, sus tautémeros, también se pueden obtener, si es apropiado, en forma
de hidratos y/o incluir otros disolventes, por ejemplo aquellos que se pueden haber usado para la cristalizacion de
compuestos que estan presentes en forma soélida.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de formula | segun la invencién tienen, para fines practicos, un
espectro muy ventajoso de actividades para proteger plantas utiles frente a enfermedades que estan causadas por
microorganismos fitopatdgenos, tales como hongos, bacterias o virus.

La invencion se refiere a un método para controlar o prevenir la infestacion de plantas utiles por microorganismos
fitopatdgenos, en el que se aplica un compuesto de férmula | como ingrediente activo a las plantas, a sus partes, o al
locus de las mismas. Los compuestos de férmula | segun la invencion se distinguen por una excelente actividad a
tasas bajas de aplicacion, siendo bien tolerados por las plantas y siendo medioambientalmente seguros. Tienen
propiedades curativas, preventivas y sistémicas muy utiles, y se usan para proteger numerosas plantas utiles. Los
compuestos de férmula | se pueden usar para inhibir o destruir las enfermedades que aparecen en plantas o partes
de plantas (fruta, florescencias, hojas, tallos, tubérculos, raices) de diferentes cosechas de plantas utiles, mientras
que al mismo tiempo protegen también aquellas partes de las plantas que crecen mas tarde, por ejemplo, de
microorganismos patégenos.

También es posible usar compuestos de féormula | como agentes de abono para el tratamiento de material de
propagacion vegetal, en particular de semillas (fruta, tubérculos, granos) y esquejes de plantas (por ejemplo arroz),
para la proteccion frente a infecciones fungicas asi como frente a hongos fitopatégenos que aparecen en el suelo.

Ademas, los compuestos de férmula | segun la invencidon se pueden usar para controlar hongos en areas
relacionadas, por ejemplo en la proteccion de materiales técnicos, incluyendo madera y productos técnicos
relacionados con la madera, en almacenamiento de alimentos o en la manipulacion higiénica.

Los compuestos de formula | son, por ejemplo, eficaces frente a los hongos fitopatdgenos de las siguientes clases:
Hongos imperfectos (por ejemplo Botrytis, Pyricularia, Helminthosporium, Fusarium, Septoria, Cercospora y
Alternaria) y Basidiomicetos (por ejemplo Rhizoctonia, Hemileia, Puccinia). Adicionalmente, también son eficaces
frente a las clases Ascomicetos (por ejemplo Venturia y Erysiphe, Podosphaera, Monilinia, Uncinula) y las clases
Oomicetos (por ejemplo Phytophthora, Pythium, Plasmopara). Se ha observado una actividad sobresaliente frente al
mildiu en polvo (Erysiphe spp.). Ademas, los nuevos compuestos de formula | son eficaces frente a bacterias y virus
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fitopatdégenos (por ejemplo, frente a Xanthomonas spp, Pseudomonas spp, Erwinia amylovora, asi como también
frente al virus del mosaico del tabaco). Se ha observado buena actividad frente a la roya de la soja asiatica
(Phakopsora pachyrhizi).

Dentro del alcance de la invencion, las plantas utiles a proteger comprenden tipicamente las siguientes especies de
plantas: cereal (trigo, cebada, centeno, avena, arroz, maiz, sorgo y especies relacionadas); remolacha (remolacha
azucarera y remolacha forrajera); frutas de pepita, drupas y fruta blanda (manzanas, peras, ciruelas, melocotones,
almendras, cerezas, fresas, frambuesa y zarzamoras); plantas leguminosas (habas, lentejas, guisantes, sojas);
oleaginosas (colza, mostaza, amapola, aceitunas, girasoles, coco, plantas de aceite de ricino, habas de coco,
cacahuetes); plantas cucurbitaceas (calabaza, pepinos, melones); plantas fibrosas (algodén, lino, cafiamo, yute);
frutos citricos (naranjas, limones, pomelo, mandarinas); vegetales (espinaca, lechuga, esparrago, coles, zanahorias,
cebollas, tomates, patatas, pimentdn); lauraceas (aguacate, canela, alcanfor), o plantas tales como tabaco, nueces,
café, berenjena, cafia de azucar, té, pimiento, vides, lUpulos, platanos y plantas de caucho natural, asi como
ornamentales.

La expresion “plantas utiles” se entiende que incluye también plantas utiles que se han hecho tolerantes a herbicidas
como bromoxinilo o clases de herbicidas (tales como, por ejemplo, inhibidores de HPPD, inhibidores de ALS, por
ejemplo primisulfurén, prosulfurén y ftrifloxisulfurén, inhibidores de EPSPS (5-enol-piruvil-chiquimato-3-fosfato-
sintasa), inhibidores de GS (glutamina sintetasa) o inhibidores de PPO (protoporfirinégeno oxidasa)) como resultado
de métodos convencionales de reproduccion o ingenieria genética. Un ejemplo de una cosecha que se ha hecho
tolerante a imidazolinonas, por ejemplo imazamox, por métodos convencionales de reproduccion (mutagénesis) es
la colza de verano Clearfield® (canola). Los ejemplos de cosechas que se han hecho tolerantes a herbicidas o
clases de herbicidas mediante métodos de ingenieria genética incluyen variedades de maiz resistentes a glifosato y
a glufosinato, comercialmente disponibles con los nombres comerciales RoundupReady® , Herculex I® y
LibertyLink®.

La expresion “plantas utiles” se entiende que incluye también plantas utiles que se han transformado asi mediante el
uso de técnicas de ADN recombinante que son capaces de sintetizar una o mas toxinas que acttan selectivamente,
tales como se conocen, por ejemplo, de bacterias productoras de toxina, especialmente aquellas del género Bacillus.

Los ejemplos de tales plantas son: YieldGard® (variedad de maiz que expresa una toxina CrylA(b)); YieldGard
Rootworm® (variedad de maiz que expresa una toxina CryllIB(b1)); YieldGard Plus® (variedad de maiz que expresa
una toxina CrylA(b) y una toxina CryllIB(b1)); Starlink® (variedad de maiz que expresa una toxina Cry9(c)); Herculex
I® (variedad de maiz que expresa una toxina CrylF(a2) y la enzima fosfinotricina N-acetiltransferasa (PAT) para
lograr tolerancia al herbicida glufosinato amoénico); NuCOTN 33B® (variedad de algodén que expresa una toxina
CrylA(c)); Bollgard I® (variedad de algodén que expresa una toxina CrylA(c)); Bollgard lI® (variedad de algodon que
expresa una toxina CrylA(c) y una toxina CryllA(b)); VIPCOT® (variedad de algodén que expresa una toxina VIP);
NewlLeaf® (variedad de patata que expresa una toxina CrylllA); Nature-Gard® Agrisure® GT Advantage (rasgo
tolerante a glifosato GA21), Agrisure® CB Advantage (rasgo del taladrador del maiz (CB) Bt11), Agrisure® RW
(rasgo de gusano de la raiz del maiz) y Protecta®.

La expresion “plantas utiles” se entiende que incluye también plantas utiles que se han transformado asi mediante el
uso de técnicas de ADN recombinante que son capaces de sintetizar sustancias antipatégenas que tienen una
accion selectiva, tal como, por ejemplo, las denominadas “proteinas relacionadas con la patogénesis” (PRPs; véase,
por ejemplo, el documento EP-A-0392225). Los ejemplos de tales sustancias antipatégenas y plantas transgénicas
capaces de sintetizar tales sustancias antipatégenas son conocidos, por ejemplo, de los documentos EP-A-0392225,
WO 95/33818, y EP-A-0353191. Los métodos para producir tales plantas transgénicas son generalmente conocidos
por la persona experta en la técnica, y se describen, por ejemplo, en las publicaciones mencionadas anteriormente.

El término “locus” de una planta atil, como se usa aqui, pretende abarcar el lugar en el que estan creciendo las
plantas utiles, donde se siembran los materiales de propagacion vegetal de las plantas utiles, o donde se colocan en
el suelo los materiales de propagacion vegetal de las plantas utiles. Un ejemplo para tal locus es un campo, sobre el
cual crecen plantas de cosechas.

La expresion “material de propagacion vegetal” se entiende que representa partes generativas de la planta, tales
como semillas, que se pueden usar para la multiplicacion de estas Ultimas, y material vegetativo, tales como
esquejes o tubérculos, por ejemplo patatas. Se pueden mencionar, por ejemplo, semillas (en el sentido estricto),
raices, frutas, tubérculos, bulbos, rizomas y partes de las plantas. También se pueden mencionar plantas
germinadas y plantas jovenes que se van a transplantar tras la germinacion o tras la emergencia desde el suelo.
Estas plantas jovenes se pueden proteger antes del transplante mediante un tratamiento total o parcial por
inmersion. Preferiblemente, “material de propagacion vegetal” se entiende que representa semillas.

Los compuestos de formula | se pueden usar en forma no modificada, o, preferiblemente, junto con vehiculos y
adyuvantes empleados convencionalmente en la técnica de formulacion.

Por lo tanto, la invencion también se refiere a composiciones para controlar y proteger frente a microorganismos
fitopatdégenos, que comprenden un compuesto de férmula | y un vehiculo inerte, y a un método para controlar o
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prevenir la infestacion de plantas utiles por microorganismos fitopatdgenos, en el que se aplica una composicion,
que comprende un compuesto de formula | como ingrediente activo y un vehiculo inerte, a las plantas, a sus partes o
a su locus.

Para este fin, los compuestos de formula | y los vehiculos inertes se formulan convenientemente de manera
conocida en concentrados emulsionables, pastas revestibles, disoluciones pulverizables o diluibles directamente,
emulsiones diluidas, polvos humectables, polvos solubles, polvos finos, granulados, y también encapsulamientos,
por ejemplo en sustancias poliméricas. Con respecto al tipo de las composiciones, los métodos de aplicacion, tal
como pulverizacion, atomizacion, rociado, dispersion, revestimiento o vertido, se escogen segun los objetivos
pretendidos y las circunstancias que prevalezcan. Las composiciones pueden contener también otros adyuvantes
tales como estabilizantes, antiespumantes, reguladores de la viscosidad, aglutinantes o agentes de pegajosidad, asi
como fertilizantes, dadores de micronutrientes u otras formulaciones para obtener efectos especiales.

Los vehiculos y adyuvantes (auxiliares) adecuados pueden ser solidos o liquidos, y son sustancias utiles en
tecnologia de formulacion, por ejemplo sustancias minerales naturales o regeneradas, disolventes, dispersantes,
agentes humectantes, agentes de pegajosidad, espesantes, aglutinantes o fertilizantes. Tales vehiculos se
describen, por ejemplo, en el documento WO 97/33890.

Los compuestos de formula |, o composiciones que comprenden un compuesto de férmula | como ingrediente activo
y un vehiculo inerte, se pueden aplicar al locus de la planta o a la planta a tratar, simultdaneamente o en sucesion con
otros compuestos. Estos otros compuestos pueden ser, por ejemplo, fertilizantes o dadores de micronutrientes, u
otras preparaciones que influyen en el crecimiento de las plantas. También pueden ser herbicidas selectivos, asi
como insecticidas, fungicidas, bactericidas, nematocidas, moluscocidas, o mezclas de varias de estas
preparaciones, si se desea junto con otros vehiculos, tensioactivos o adyuvantes promotores de la aplicacion,
empleados habitualmente en la técnica de formulacion.

Un método preferido para aplicar un compuesto de férmula I, o una composicién, que comprende un compuesto de
férmula | como ingrediente activo y un vehiculo inerte, es la aplicacion foliar. Las semillas o tubérculos con una
formulacion liquida del fungicida, o revistiéndolas con una formulacion sélida.

Una formulacién, es decir, una composicion que comprende el compuesto de formula | y, si se desea, un adyuvante
solido o liquido, se prepara de manera conocida, tipicamente mezclando y/o moliendo intimamente el compuesto
con agentes que promueven la extension, por ejemplo disolventes, vehiculos sélidos y, opcionalmente, compuestos
tensioactivos (tensioactivos).

Las formulaciones agroquimicas contendran habitualmente de 0,1 a 99% en peso, preferiblemente de 0,1 a 95% en
peso, del compuesto de férmula I, 99,9 a 1% en peso, preferiblemente 99,8 a 5% en peso, de un adyuvante sdlido o
liquido, y de 0 a 25% en peso, preferiblemente de 0,1 a 25% en peso, de un tensioactivo.

Mientras que se prefiere formular productos comerciales como concentrados, el usuario final usara normalmente
formulaciones diluidas.

Las tasas de aplicacion ventajosas son normalmente de 5 g a 2 kg de ingrediente activo (i.a.) por hectarea (ha),
preferiblemente de 10 g a 1 kg i.a./ha, lo mas preferible de 20 g a 600 g i.a./ha. Cuando se usa como un agente de
empapamiento de semillas, las tasas convenientes de aplicacion son de 10 mg a 1 g de sustancia activa por kg de
semillas. La tasa de aplicaciéon para la accién deseada se puede determinar mediante experimentos. Depende por
ejemplo del tipo de accion, la etapa de desarrollo de la planta util, y de la aplicacion (localizacion, tiempo, método de
aplicacion), y puede variar, debido a estos parametros, en limites amplios.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencion descrita anteriormente con mayor detalle.
Ejemplos Preparativos:
Procedimiento general para Sintesis de Alta Velocidad:

Ejemplo PO: Preparacion de derivados de metoxi-amida del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico de formula Ib:
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Etapa I:

A una disolucion agitada de una cetona de férmula IV (0,06 mmoles), en acético acido (500 pl) se afadid
metoxiamina (4,7 mg). La mezcla de reaccion se agité a 24°C durante 48 h en nitrdgeno para obtener la O-metil-
oxima de férmula VI.

Etapa Il

A la O-metil-oxima procedente de la etapa |, se afiadié en porciones una suspension de cianoborohidruro de sodio
(11,3 mg) en DCE (200 pl). La mezcla de reaccion se agité a 24°C durante 18 h en nitrégeno. La mayoria del acético
acido se elimino bajo una corriente de nitrégeno, para producir O-metil-N-hidroxilamina de férmula I1.

Etapa IlI:

A O-metil-N-hidroxilamina, preparada segun se describe en la etapa Il, se afiadieron NaOH 0,75 molar (300 pl) y
NaOH 2,0 molar (500 pl), seguido de la adicion de cloruro de 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbonilo (11,7 mg)
disuelto en diclorometano (300 pl). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas en
atmosfera nitrégeno. El disolvente se eliminé bajo una corriente de nitrégeno, seguido de la adicion de acético acido
(200 pl), agua (100 pl), DMA (200 W) y acetonitrilo (200 pl). Las metoxiamidas del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-
pirazol-4-carboxilico de férmula | brutas se sometieron directamente a cromatografia de LC.
Purificacion:
Se uso el siguiente método de purificacion:

LC1 oder Z (Filename Z) Standard_Long gradient

Método B

MS Espectrometro de masas ZMD de Waters (espectrometro de masas de un solo cuadrupolo), método de
ionizacion: ejectropulverizacion, polaridad: ionizacion positiva, capilar (kV) 3,00, cono (V) 30,00, extractor|
(V) 3,00 temperatura de la fuente (°C) 150, temperatura de desolvatacion (°C) 320, caudal del gas del cono
(I/h) 50, caudal del gas de desolvatacion (I/h) 400, intervalo de masas: 150 a 800 Da.

LC Alliance 2795 LC HPLC de Waters: bomba cuaternaria, compartimento de la columna calentada y detector
de conjunto de diodos.

Columna: Waters Atlantis dc18, longitud: 20 mm, diametro interno: 3 mm, tamafo de particulas: 3 um,
temperatura (°C) 40, intervalo de longitud de onda de DAD (nm): 200 a 500, gradiente de disolvente: A =
0,1% de acido férmico en agua y B = 0,1% de acido férmico en acetonitrilo.

Tiempo (min) A% B% Caudal (ml/min)
0,0 80 20 1,7
5,0 0,0 100 1,7
5,6 0,0 100 1,7
6,0 80 20 1,7

Ejemplo P1: Preparacion de (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-metoxi-amida del acido 3-difluorometil-1-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 1.003):

H F O
F N\o
—CH
N/\ \ >l
\
CH,

A una disolucion agitada de N-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-O-metil-hidroxilamina (0,60 g; 2,80 mmoles),
preparada segun se describe en el Ejemplo P1b, y trietilamina (0,80 ml; 5,70 mmoles) en diclorometano (10 ml) bajo
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nitrégeno a 15°C se afiadié gota a gota cloruro de 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbonilo (0,545 g; 2,80
mmoles) en diclorometano (5 ml). La mezcla de reaccion se agité a 22°C durante 14 h en nitrdgeno. La mezcla se
vertid en agua y se extrajo tres veces con diclorometano. Los organicos combinados se secaron sobre sulfato de
sodio, y el disolvente se elimind a vacio. El bruto se sometié a cromatografia ultrarrapida (eluyente: c-hexano/acetato
de etilo 60:40) para producir 0,95 g (91% de teoria) de (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-metoxi-amida del
acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico como un aceite amarillo, que cristalizo.

RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) [ ppm 1,78 - 1,86 (m, 1 H), 2,05 - 2,15 (m, 2 H), 2,17 - 2,23 (m, 1 H), 2,71 -
2,77 (m, 1 H), 2,81 - 2,89 (m, 1 H), 3,47 (s, 3 H), 4,00 (s, 3 H), 5,76 - 5,79 (m, 1 H), 7,05 - 7,07 (d, 1 H), 7,13 - 7,17
(dd, 1 H), 7,26 (t, J = 55,0 Hz, 1 H), 7,29 -7,30 (dd, 1 H), 7,91 (s, 1 H).

MS (ZMD) 370/372 ([M+1]"); 392/394 ([M+23]") 1,84 min.

a) Preparacion de O-metil-oxima de la 7-cloro-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona:

V/
LO—=N
H,C

Cl

A una disolucidon agitada de 7-cloro-1-tetralona, CAS: 26673-32-5 (5,0 g; 27,68 mmoles) en metanol (55 ml) se
afadi6 piridina (2,87 ml; 34,05 mmoles) seguido de una adicion en porciones de hidrocloruro de metoxiamina (2,84
g; 34,05 mmoles). La mezcla de reaccién se agitd a 24°C durante 16 h en nitrégeno. El metanol se elimino a presion
reducida, después el residuo se vertié en agua (300 ml), y se afiadié acido clorhidrico 1 N (100 ml). La disolucién se
extrajo con diclorometano (3 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (300 ml) y se secaron
sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimind a vacio para producir 6,22 g (100% de teoria) de O-metil-oxima de la
7-cloro-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona como un aceite marrén bruto.

RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) [ ppm 1,78 - 1,83 (m, 2 H), 2,65 - 2,72 (m, 4 H), 3,98 (s, 3 H), 7,03 - 7,06 (d,
1 H), 7,17 - 7,20 (dd, 1H), 7,94 (s, 1 H).

MS (ZMD) 210/212 ([M+1]") 1,89 min.

b) Preparacion de N-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-O-metil-hidroxilamina:

N
O—CH

3

Cl

RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) o ppm 1,71 - 2,13 (m, 4 H), 2,62 - 2,83 (m, 2 H), 3,56 (s, 3 H), 4,08 - 4,11 ({,
1 H), 5,50 (sor, 1 NH), 7,01 - 7,03 (d, 1 H), 7,38 - 7,39 (dd, 1 H). MS (ZMD) 212/214 (IM+1]") 1,75 min.

Ejemplo P2: Preparacion de (6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidro-5-H-benzociclohepten-5-il)-metoxi-amida del acido 3-
difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 1.049):

E
HF O
F N
g O=CH,
k)
CH,

A una disolucion agitada de N-(6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidro-5-H-benzociclohepten-5-il)-O-metil-hidroxilamina (0,100 g;
0,48 mmoles), preparada como se describe en el Ejemplo P2b, y ftrietilamina (0,073 ml; 0,53 mmoles) en
diclorometano (1 ml) bajo nitrégeno a 0°C se afiadié gota a gota cloruro de 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-
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carbonilo (0,093 g; 0,48 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a 20°C durante 15 h en nitrégeno. El disolvente se
elimind a vacio para producir un aceite pegajoso que se sometid a cromatografia ultrarrapida (eluyente: c-
hexano/acetato de etilo 95:5 hasta 0:100), para producir 0,134 g (76% de teoria) de (6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidro-5-H-
benzociclohepten-5-il)-metoxi-amida del acido 3-difluorometil-1-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico como un aceite.

a) Preparacion de O-metil-oxima de la 6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidrobenzocilohepten-5-ona:
F
/
O—N
/
H,C
A una suspension agitada de 6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidrobenzocilohepten-5-ona CAS: 127053-30-9 (1,06 g; 5,95
mmoles) en metanol (12 ml) se afiadié piridina (1,53 ml; 19,04 mmoles), seguido de la adicién de hidrocloruro de
metoxiamina (1,59 g; 19,04 mmoles) en porciones. La mezcla de reaccion se agité a 20°C durante 16 h en nitrégeno.

El disolvente se elimind a vacio para producir 1,28 g (100% de teoria) de O-metil-oxima de la 6-fluoro-6,7,8,9-
tetrahidrobenzocilohepten-5-ona bruta mezcla E/Z como un aceite marrén.

MS (ZMD) 208 (IM+1]") 1,74 min. y 1,80 min.

b) Preparacion de N-(6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidro-5-H-benzociclohepten-5-il)-O-metil-hidroxilamina (compuesto 4.049):

A una disolucion agitada de O-metiloxima de la 6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidrobenzocilohepten-5-ona bruta mezcla E/Z
(1,23 g; 5,95 mmoles) preparada como se describe en el Ejemplo P2a en acido acético (12 ml) se afiadié en
porciones cianoborohidruro de sodio al 95% (0,75 g; 11,9 mmoles) a 15°C. La mezcla se agité durante 6 horas a
23°C. La mayoria del acido acético se elimind a presion reducida. El residuo se verti6 en NaOH 2N (50 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, y el disolvente
se eliminé a vacio. El bruto (1,45 g) se sometid a cromatografia ultrarrapida (eluyente: c-hexano/acetato de etilo
100:0 hasta 0:100) para producir 0,645 g (52% de teoria) de N-(6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidro-5-H-benzociclohepten-5-
il)-O-metil-hidroxilamina como un aceite amairillo.

MS (ZMD) 210 ([M+1]") 1,67 min. y 1,70 min. ambos diastereoisémeros.

Ejemplo P3: Preparacion de (3-yodo-6,7,8,9-tetrahidro-5-H-benzociclohepten-5-il)-metoxi-amida del acido 3-
difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 1.046):

A una disolucion agitada de N-(3-yodo-6,7,8,9-tetrahidro-5-H-benzociclohepten-5-il)-O-metil-hidroxilamina (77 mg;
0,24 mmoles), preparada como se describe en el Ejemplo P3c, y ftrietilamina (0,037 ml; 0,26 mmoles) en
diclorometano (1,6 ml) bajo nitrégeno a 4°C se afadié gota a gota cloruro de 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-
carbonilo (47 mg; 0,24 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a 24°C durante 3 h en nitrégeno. La mezcla se
diluyé con diclorometano (10 ml), se lavd con hidréxido de sodio 1M (1 ml), acido clorhidrico 1M (1
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H F o)
F N\o
7\ —CH,
N_ |
|
CH,

A una disolucion agitada de N-(3-yodo-6,7,8,9-tetrahidro-5-H-benzociclohepten-5-il)-O-metil-hidroxilamina (77 mg;
0,24 mmoles), preparada como se describe en el Ejemplo P3c, y ftrietilamina (0,037 ml; 0,26 mmoles) en
diclorometano (1,6 ml) bajo nitrégeno a 4°C se afiadié gota a gota cloruro de 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-
carbonilo (47 mg; 0,24 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a 24°C durante 3 h en nitrégeno. La mezcla se
diluyd con diclorometano (10 ml), se lavé con hidroxido de sodio 1 M (1 ml), acido clorhidrico 1 M (1 ml) y salmuera
(1 ml). Los organicos se secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente se eliminé a vacio. El bruto (190 mg) se
sometié a cromatografia ultrarrapida (eluyente: c-hexano/acetato de etilo 90:10 hasta 50:50), para producir 0,101 g
(88% de teoria) de (3-yodo-6,7,8,9-tetrahidro-5-H-benzociclohepten-5-il)-metoxi-amida del acido 3-difluorometil-1-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico como un aceite sélido amarillo.

MS (ZMD) 476 ([M+1]") 1,93 min.

a) Preparacion de 3-yodo-6,7,8,9-tetrahidrobenzocilohepten-5-ona:

‘v

A una disolucién agitada de monohidrato de p-TsOH (1,72 g; 9,0 mmoles) en acetonitrilo (12 ml) se afiadi6 3-
aminobenzosuberona CAS: 95207-68-4 (0,526 g; 3,0 mmoles). A la disolucion marrén palido resultante se afiadio
una disolucién de nitrito de sodio (414 mg; 6,0 mmoles) y yoduro de potasio (1,25 g; 7,5 mmoles) en agua (1,8 ml), a
10-15°C. La mezcla se agit6é durante 10 minutos a 15°C, y 1,5 horas adicionales a 20°C. La mezcla de reaccién se
vertié en agua (50 ml), se ajusté hasta pH 8-10 mediante adicion de una disoluciéon 1M de NaHCO3 y se decoloré
mediante adicion de una disolucién de Na;S»0s3. El acuoso se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml).

Los organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, y el disolvente se eliminé a vacio para producir 850
mg (99% de teoria) de 3-yodo-6,7,8,9-tetrahidrobenzocilohepten-5-ona pura como un aceite.

MS (ZMD) 287 ([M+1]") 1,85 min.

b) Preparacion de O-metil-oxima de la 3-yodo-6,7,8,9-tetrahidrobenzocilohepten-5-ona:

A una suspension agitada de 3-yodo-6,7,8,9-tetrahidrobenzocilohepten-5-ona preparada como se describe en el
Ejemplo P3a (0,806 g; 2,82 mmoles) en metanol (5,7 ml) se afiadié piridina (0,7 ml; 9,02 mmoles), seguido de la
adicién en porciones de hidrocloruro de metoxiamina (0,754 g; 9,02 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a 20°C
durante 16 h en nitrégeno. El disolvente se elimin6 a vacio para producir 0,86 g (97% de teoria) de una mezcla E/Z
de O-metil-oxima de la 3-yodo-6,7,8,9-tetrahidrobenzocilohepten-5-ona bruta como un aceite marrén.

MS (ZMD) 316 ([M+1]") 2,01 min. y 2,12 min.

c) Preparacion de N-(3-yodo-6,7,8,9-tetrahidro-5-H-benzociclohepten-5-il)-O-metilhidroxilamina:

11
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/

o
H,C

A una disolucién agitada de mezcla E/Z de O-metil-oxima de la 3-yodo-6,7,8,9-tetrahidrobenzocilohepten-5-ona bruta
(793 mg; 5,95 mmoles) preparada como se describe en el Ejemplo P3b en acido acético (5 ml) se afiadioé en
porciones cianoborohidruro de sodio al 95% (0,63 g; 10,1 mmoles) a 15°C. La mezcla se agité durante 9 horas a
23°C. La mayoria del acido acético se elimind a presion reducida. El residuo se verti6 en NaOH 2N (50 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, y el disolvente
se eliminé a vacio. El bruto (840 mg) se sometié a cromatografia ultrarrapida (eluyente: c-hexano/acetato de etilo
100:0 hasta 10:90) para producir 88 mg (13% de teoria) de N-(3-yodo-6,7,8,9-tetrahidro-5-H-benzociclohepten-5-il)-
O-metil-hidroxilamina en forma de un aceite.

MS (ZMD) 318 ([M+1]") 2,12 min.
Tablas 1 a 3 y 5: Compuestos de formula la:

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los compuestos individuales preferidos de formula (la) enumerados
a continuacion en las Tablas 1 a 3y 5. En la Tabla 6 se dan los datos caracterizantes.

R, R,
R7 R1o
A—1 N X ()
o H/>¢(CH2)n
I
R4 Rs Ra
En los compuestos de formula la, A se selecciona de los grupos que consisten en Ay,
F,HC F,C H,C
I\ A\ A\
No N_ N_ F
N @, N @, N (A9).
CH, A CH, y As CH,

Cada una de las Tablas 1 a 5, que siguen a la Tabla Y a continuacién, comprende 79 compuestos del férmula (la) y
() respectivamente, en las que R4, Rs, Rs, R7, Rs, Rg, R1o, X y n tienen los valores dados en la Tabla Y, y A tiene el
valor dado en las Tablas 1 a 5 relevantes.

En las Tablas 1 a 5 a continuacion “Me” significa metilo, “c-Prop” significa ciclopropilo y “t-Bu” significa butilo
terciario.

Tabla'Y:
Comp. n° R4 Rs Rs R7 Rs Ro Ri1o n X
Y.001 Me H H H H H H 1 CH2
Y.002 Me H H Cl H H H 1 CH2
Y.003 Me H H H Cl H H 1 CH2
Y.004 Me H H H H Cl H 1 CH2
Y.005 Me H H H H H Cl 1 CH2

12
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Comp. n° R4 Rs Rs R7 Rs Ro Ri1o n X

Y.006 Me F H H H H H 1 CH2
Y.007 Me F H Cl H H H 1 CH2
Y.008 Me F H H Cl H H 1 CH2
Y.009 Me F H H H Cl H 1 CH2
Y.010 Me F H H H H Cl 1 CH2
Y.011 Me Me H H H H H 1 CH2
Y.012 Me Me H Cl H H H 1 CH2
Y.013 Me Me H H Cl H H 1 CH2
Y.014 Me Me H H H Cl H 1 CH2
Y.015 Me Me H H H H Cl 1 CH2
Y.016 Me Me Me H H H H 1 CH2
Y.017 Me H H OMe H H H 1 CH2
Y.018 Me H H H OMe H H 1 CH2
Y.019 Me H H H H OMe | H 1 CH2
Y.020 Me H H H H H OMe 1 CH2
Y.021 Me H H F H H H 1 CH2
Y.022 Me H H H F H H 1 CH2
Y.023 Me H H H H F H 1 CH2
Y.024 Me H H H H H F 1 CH2
Y.025 Me H H Me H H H 1 CH2
Y.026 Me H H H Me H H 1 CH2
Y.027 Me H H H H Me H 1 CH2
Y.028 Me H H H H H Me 1 CH2
Y.029 Me H H Me Me H H 1 CH2
Y.030 Me H H Me H Me H 1 CH2
Y.031 Me H H Me H H Me 1 CH2
Y.032 Me H H H Me Me H 1 CH2
Y.033 Me H H H Me H Me 1 CH2
Y.034 Me H H H H Me Me 1 CH2
Y.035 Me H H Cl Cl H H 1 CH2
Y.036 Me H H Cl H Cl H 1 CH2
Y.037 Me H H Cl H H Cl 1 CH2
Y.038 Me H H H Cl Cl H 1 CH2
Y.039 Me H H H Cl H Cl 1 CH2

13
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Comp. n° R4 Rs Rs R7 Rs Ro Ri1o n X
Y.040 Me H H H H Cl Cl 1 CH2
Y.041 Me H H H H H H 1 0]
Y.042 Me H H Cl H H H 1 0]
Y.043 Me H H H Cl H H 1 0]
Y.044 Me H H H H Cl H 1 0]
Y.045 Me H H H H H Cl 1 0]
Y.046 Me H H F H H H 1 0]
Y.047 Me H H H F H H 1 0]
Y.048 Me H H H H F H 1 0]
Y.049 Me H H H H H F 1 0]
Y.050 Me H H H H H H 1 S
Y.051 Me H H Cl H H H 1 S
Y.052 Me H H H Cl H H 1 S
Y.053 Me H H H H Cl H 1 S
Y.054 Me H H H H H Cl 1 S
Y.055 Me H H H H H H 2 CH2
Y.056 Me H H Cl H H H 2 CH2
Y.057 Me H H H Cl H H 2 CH2
Y.058 Me H H H H Cl H 2 CH2
Y.059 Me H H H H H Cl 2 CH2
Y.060 Me H H H H H H 2 CH2
Y.061 Me H H I H H H 2 CH2
Y.062 Me H H H I H H 2 CH2
Y.063 Me H H H H I H 2 CH2
Y.064 Me H H H H H I 2 CH2
Y.065 Me F H H H H H 2 CH2
Y.066 Me F H Cl H H H 2 CH2
Y.067 Me F H H Cl H H 2 CH2
Y.068 Me F H H H Cl H 2 CH2
Y.069 Me F H H H H Cl 2 CH2
Y.070 Me H H H NH2 H H 2 CH2
Y.071 Me H H H NHC(O)Ot-Bu | H H 2 CH2
Y.072 Me H H H NHC(O)Me H H 2 CH2
Y.073 Me H H H NHC(O)c-Prop | H H 2 CH2

14
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Comp. n° R4 Rs Rs R7 Rs Ro Ri1o n X

Y.074 Me Me H Cl Cl H H 2 CH2
Y.075 Me Me H Cl H Cl H 2 CH2
Y.076 Me Me H Cl H H Cl 2 CH2
Y.077 Me Me H H Cl Cl H 2 CH2
Y.078 Me Me H H Cl H Cl 2 CH2
Y.079 Me Me H H H Cl Cl 2 CH2

La Tabla 1 proporciona 79 compuestos de férmula (la), en la que A es A4
F,HC
I\
TN A,
CH,
y R4, Rs, Rs, R7, Rs, Ry, R1o, Xy n son como se definen en la Tabla Y.

5 Por ejemplo, el compuesto 1.001 tiene la siguiente estructura:

(1.001).

La Tabla 2 proporciona 59 compuestos de formula (1a), en la que A es A;

FiC

';1 (Az),
CH,
y R4, Rs, Rs, R7, Rs, Ry, R1o, Xy n son como se definen en la Tabla Y.

10 Por ejemplo, el compuesto 2.050 tiene la siguiente estructura:

{2:050).
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Tabla 3:

La Tabla 3 proporciona 59 compuestos de férmula (11)

5 en la que R4, Rs, Rs, R7, Rs, Rg, R1o, X ¥y n son como se definen en la Tabla Y.

Por ejemplo, el compuesto 3.049 tiene la siguiente estructura:

Tabla 4: Datos caracterizantes:

La Tabla 4 muestra datos seleccionados del punto de fusion y de RMN para los compuestos de la Tabla 1 a 2. Se

10 us6 CDCIs como el disolvente para las medidas de RMN, excepto que se sefiale de otro modo. Si esta presente una
mezcla de disolventes, esto se indica como, por ejemplo: CDCl3/ds-DMSO). En todos los casos, no se hizo ningun
intento de dar todos los datos caracterizantes.

En la Tabla 4, y a lo largo de la descripcidon que sigue, las temperaturas se dan en grados Celsius; “RMN” significa
espectro de resonancia magnética nuclear; MS representa espectro de masas; “%” es el porcentaje en peso,

15 excepto que las concentraciones correspondientes se indiquen en otras unidades. A lo largo de la descripcion, se
usaron las siguientes abreviaturas:

p.f. = punto de fusién p.e. = punto de ebullicién
S = singlete br = ancho

d = doblete dd = doblete de dobletes
t = triplete q = cuartete

m = multiplete ppm = partes por millén

Método para GC-MS
CI/El volatil

20 Los espectros de masas se obtuvieron con GC-MS que se llevé a cabo en un aparato Thermo, MS: DSQ y GC:
TRACE GC ULTRA con una columna de Zebron phenomenex: Fase ZB-5ms 15 m, diam: 0,25 mm, 0,25 ym, caudal
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de Hz 1,7 ml/min., temperatura del inyector: 250°C, temperatura del detector: 220°C, método: mantener 2 min. a
40°C, 25°C/min. hasta 320°C, mantener 1 min. 12 s a 320°C, tiempo total 15 min. Todos los otros reactivos y
disolventes, excepto que se sefiale de otro modo, se adquirieron de vendedores comerciales y se usaron sin
purificacién adicional.

Método para LC-MS
Método C

MS Espectrometro de masas ZQ de Waters (espectrometro de masas de un solo cuadrupolo), método de
ionizacion: ejectropulverizacion, polaridad: ionizacién positiva, capilar (kV) 3,00, cono (V) 30,00, extractor|
(V) 3.00, temperatura de la fuente (°C) 100, temperatura de desolvatacion (°C) 200, caudal del gas del
cono (I/h) 200, caudal del gas de desolvatacion (I/h) 250, intervalo de masas: 150 a 800 Da.

LC HPLC Serie 1100er de Agilent: bomba cuaternaria, compartimento de la columna calentada y detector de
conjunto de diodos. Columna: Waters Atlantis dc18, longitud: 20 mm, diametro interno: 3 mm, tamafio de|
particulas: 3 um, temperatura (°C) 40, DAD intervalo de longitud de onda (nm): 200 a 500, gradiente de
disolvente: A = 0,1% de acido férmico en agua y B = 0,1% de acido férmico en acetonitrilo.

Tiempo (min) A% B% Caudal (ml/min)
0,0 90 10 1,7
5,5 00 100 1,7
5,8 00 100 1,7
5,9 90 10 1,7
Tabla 4:
Comp. n° Datos de RMN 1H: ppm (multiplicidad/nimero de | MS [M+H]" ZMD p.f. (°C) Datos de
Hs) LCMS
1.001 336 ([M+1]") 1,81 | 91-95
min.
1.002 1,78 - 1,86 (m, 1 H), 2,05 2,15 (m, 2 H), 2,17 - 2,23 | 370/372 ([M+1]°);
(m, 1 H), 2,71 - 2,77 (m, 1H), 2,81 - 2,89 (m, 1H), | 392/394 ([M+23]")
3,47 (s, 3 H), 4,00 (s, 3 H),576-579 (m, 1 H), | 1,84 min.
7,05 -7,07 (d, 1 H), 7,13 - 7,17 (dd, 1H), 7,26 (t,
J=55,0 Hz, 1 H), 7,29 -7 30 (dd, 1 H), 7,91 (s, 1 H)
1.009 3,06 (350,14)
1.013 368 (IM+23]%) | 114-118
1,92 min.
1.014 388 (IM+23]) | liquido
1,76 min.
1.015 388 (IM+23]) | liquido
1,74 min.
1.016 2,96 (366,10)
1.025 3,32 (364,15)
1.030 2,37 (338,13)
1.031 2,88 (372,02)
1.033 2,81 (372 02)
1.034 2,62 (356,06)
1.037 2,68 (354,04)
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Comp. n° Datos de RMN 1H: ppm (multiplicidad/nimero de | MS [M+H]" ZMD p.f. (°C) Datos de
Hs) LCMS
1.041 1,43 - 229 (m, 6 H), 2,75 - 2,85 (m, 1 H), 2,91 - | 350 ([M+1]") 1,84 | 123-127
3,01 (m, 1 H), 3,63 (s, 3 H), 3,98 (s, 3 H), 5,68 - | min.
571 (m, 1 H), 7,09 - 7,48 (m, 3 H), 7,20 - 7,23 (m,
1H), 7,28 (t, J=55,0 Hz, 1 H), 7,29 - 7,30 (dd, 1 H),
7,98 (s, 1 H)
1.042 384/386 ([M+17°); | 51-55
406/408 ([M+23]")
1,91 min.
1.043 384/386 ([M+17°); | 127-131
1,96 min.
1.044 384/386 (IM+1]); | 125-127
406/408 ([M+23]")
1,92 min.
1.046 476 ([M+1]°) 1,93 | aceite
min.
1.049 368 ([M+1]°); 381 | liquido
(IM+23]%) 1,79
min.
1.050 402 (IM+1T); 424 | liquido
(IM+23]% 1,90
min.
1.053 365 ([M+1]°); 387 | 119-123
(IM+23]% 1,31
min.
1.054 465 ([M+1]"); 487 | 190-193
([M+23]% 1,96
min.
1.055 407 (IM+1T°); 429 | 218-222
(IM+23]% 1,62
min.
1.056 433 ([M+1]°); 455 | 189-191
(IM+23]%) 1,62
min.
Ejemplos de formulacion para compuestos de formula I
Ejemplo F-1.1 a F-1.2: Concentrados emulsionables
Componentes F-1.1 F-1.2
compuesto de las Tablas 1-2 25% 50%
dodecilbencenosulfonato de calcio 5% 6%
Eter de polietilenglicol de aceite de ricino (36 moles de unidades de etilenoxi) 5% -
Eter de tributilfenolpolietilenglicol (30 moles de unidades de etilenoxi) - 4%
ciclohexanona - 20%
mezcla de xilenos 65% 20%

18




ES 2515042 T3

Las emulsiones de cualquier concentracion deseada se pueden preparar diluyendo tales concentrados con agua.

Ejemplo F-2: Concentrado emulsionable

Componentes F-2
compuesto de las Tablas 1-2 10%
Eter de octilfenolpolietilenglicol (4 a 5 moles de unidades de etilenoxi) 3%
dodecilbencenosulfonato de calcio 3%
Eter poliglicélico de aceite de ricino (36 moles de unidades de etilenoxi) 4%
ciclohexanona 30%
mezcla de xilenos 50%

Las emulsiones de cualquier concentracion deseada se pueden preparar diluyendo tales concentrados con agua.

5 Ejemplos F-3.1 a F-3.4: Disoluciones

Componentes F-3.1 F-3.2 F-3.3 F-3.4
compuesto de las Tablas 1-2 80% 10% 5% 95%
éter monometilico de propilenglicol 20% - - -
polietilenglicol (masa molecular relativa: 400 unidades de masa atéomica) - 70% - -
N-metilpirrolid-2-ona - 20% - -
aceite de coco epoxidado - - 1% 5%
bencina (intervalo de ebullicion: 160-190°) - - 94% -

Las disoluciones son adecuadas para uso en forma de microgotas.

Ejemplos F-4.1 a F-4.4: Granulados

Componentes F-4.1 F-4.2 F-4.3 F-4.4
compuesto de las Tablas 1-2 5% 10% 8% 21%
caolin 94% - 79% 54%
acido silicico muy disperso 1% - 13% 7%

atapulgita - 90% - 18%

10 El nuevo compuesto se disuelve en diclorometano, la disolucién se pulveriza sobre el vehiculo, y el disolvente se
elimina entonces mediante destilacion a vacio.

Ejemplos F-5.1 y F-5.2: Polvos finos

Componentes F-5.1 F-5.2
compuesto de las Tablas 1-2 2% 5%
acido silicico muy disperso 1% 5%
talco 97% -
caolin - 90%
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Los polvos finos listos para uso se obtienen mezclando intimamente todos los componentes.

Ejemplos F-6.1 a F-6.3: Polvos humectables

Componentes F-6.1 F-6.2 F-6.3
compuesto de las Tablas 1-2 25% 50% 75%
lignosulfonato de sodio 5% 5% -
lauril sulfato de sodio 3% - 5%
diisobutilnaftaleno sulfonato de sodio - 6% 10%
Eter de octilfenolpolietilenglicol (7 a 8 moles de unidades de etilenoxi) - 2% -
acido silicico muy disperso 5% 10% 10%
caolin 62% 27% -

Se mezclaron todos los componentes, y la mezcla se molié a conciencia en un molino adecuado para dar polvos
humectables que se pueden diluir con agua hasta suspensiones de cualquier concentracion deseada.

Ejemplo F7: Concentrado fluible para el tratamiento de semillas

compuesto de las Tablas 1-2 40%
propilenglicol 5%
copolimero butanol PO/EO 2%
triestirenfenol con 10-20 moles de EO 2%
1,2-bencisotiazolin-3-ona (en forma de una disolucién al 20% en agua) 0,5%
sal calcica de monoazo-pigmento 5%
aceite de silicona (en forma de una emulsién al 75% en agua) 0,2%
Agua 45,3%

El ingrediente activo finamente molido se mezcla intimamente con los adyuvantes, dando un concentrado en
suspension a partir del cual se pueden obtener suspensiones de cualquier diluciéon deseada mediante diluciéon con
agua. Usando tales diluciones, las plantas vivas asi como el material de propagacion vegetal se pueden tratar y
proteger frente a la infestacion por microorganismos, mediante pulverizacion, vertido o inmersion.

EJEMPLOS BIOLOGICOS: ACCION FUNGICIDA
Ejemplo B-1: Accion contra Botrytis cinerea — ensayo de crecimiento fiingico

Conidios del hongo procedentes de almacenamiento criogénico se mezclaron directamente en caldo nutriente (caldo
de dextrosa de patata, PDB). Después de colocar una disolucion (DMSO) de los compuestos de ensayo (ingrediente
activo al 0,002%) en una placa de microtitulacion (formato de 96 pocillos), se afiadid el caldo nutriente que contiene
las esporas fungicas. Las placas de ensayo se incubaron a 24°C, y la inhibicion del crecimiento se midio
fotométricamente después de 3-4 dias. La actividad de un compuesto se expresé como inhibicién del crecimiento
fungico (0 = sin inhibicidon del crecimiento; puntuaciones de 80% a 99% significan inhibicion buena a muy buena;
100% = inhibicion completa).

Los compuestos 1.001, 1.016, 1.025, 1.041, 1.042, 1.044 y 1.049 muestran actividad muy buena en este ensayo
(inhibicion > 80%).

Ejemplo B-2: Accion contra Mycosphaerella arachidis (mancha de hoja temprana del cacahuete; Cercospora
arachidicola [anamorfo]) — ensayo de crecimiento fingico

Conidios del hongo procedentes de almacenamiento criogénico se mezclaron directamente en caldo nutriente (caldo
de dextrosa de patata, PDB). Después de colocar una disolucion (DMSO) de los compuestos de ensayo (ingrediente
activo al 0,002%) en una placa de microtitulacion (formato de 96 pocillos), se afiadid el caldo nutriente que contiene
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las esporas flungicas. Las placas de ensayo se incubaron a 24°C, y la inhibicion del crecimiento se midio
fotométricamente después de 6-7 dias. La actividad de un compuesto se expresé como inhibicién del crecimiento
fungico (0 = sin inhibicién del crecimiento), puntuaciones de 80% a 99% significan inhibicion buena a muy buena,
100% = inhibiciéon completa).

Los compuestos 1.001, 1.002, 1.009, 1.013, 1.014, 1.015, 1.016, 1.025, 1.030, 1.031, 1.033, 1.034, 1.037, 1.041,
1.042, 1.043, 1.044, 1.046, 1.049, 1.050, 1.054 y 1.055 muestran actividad muy buena en este ensayo (inhibicion >
80%).

Ejemplo B-3: Accion contra Septoria tritici — ensayo de crecimiento fluingico

Conidios del hongo procedentes de almacenamiento criogénico se mezclaron directamente en caldo nutriente (caldo
de dextrosa de patata, PDB). Después de colocar una disolucion (DMSO) de los compuestos de ensayo (ingrediente
activo al 0,002%) en una placa de microtitulacién (formato de 96 pocillos), se afiadié el caldo nutriente que contiene
las esporas flungicas. Las placas de ensayo se incubaron a 24°C, y la inhibicion del crecimiento se midio
fotométricamente después de 72 horas. La actividad de un compuesto se expresé como inhibicién del crecimiento
fungico (0 = sin inhibicidon del crecimiento; puntuaciones de 80% a 99% significan inhibicion buena a muy buena;
100% = inhibiciéon completa).

Los compuestos 1.001, 1.002, 1.009, 1.013, 1.014, 1.015, 1.016, 1.025, 1.030, 1.031, 1.033, 1.034, 1.037, 1.041,
1.042, 1.043, 1.044, 1.046, 1.049, 1.050, 1.054 y 1.055 muestran actividad muy buena en este ensayo (inhibicion >
80%).

Ejemplo B-4: Accion contra Erysiphe graminis f.sp. tritici (milditi pulverulento del trigo)

Segmentos de hojas de trigo se colocaron en agar en placas de multiples pocillos (formato de 24 pocillos) y se
pulverizaron con disoluciones de ensayo (ingrediente activo al 0,02%). Después de secar, los discos de hojas se
inocularon con una suspension de esporas del hongo. Tras la incubacion apropiada, la actividad de un compuesto se
evaluo 7 dias después de la inoculacién como actividad fungicida preventiva.

Los compuestos 1.001, 1.002, 1.009, 1.014, 1.015, 1.025, 1.030, 1.031, 1.033, 1.034, 1.041, 1.042, 1.043, 1.044,
1.049, y 1.050 muestran actividad muy buena en este ensayo (inhibicion > 80%).

Ejemplo B-5: Accion protectora contra Puccinia recondita (roya marrén) en trigo

Segmentos de hojas de trigo se colocaron en agar en placas de multiples pocillos (formato de 24 pocillos) y se
pulverizaron con disoluciones de ensayo (ingrediente activo al 0,02%). Después de secar, los discos de hoja se
inocularon con una suspension de esporas del hongo. Tras la incubacion apropiada, la actividad de un compuesto se
evaluo 8 dias después de la inoculacién como actividad fungicida preventiva.

Los compuestos 1.001, 1.002, 1.009, 1.014, 1.015, 1.016, 1.025, 1.031, 1.037, 1.041, 1.042, 1.043, 1.044, 1.046,
1.049, 1.050, 1.053 y 1.054 muestran actividad muy buena en este ensayo (inhibicion > 80%).

Ejemplo B-6: Accion curativa contra Puccinia recondita (roya marrén) en trigo

Segmentos de hojas de trigo se colocaron en agar en placas de multiples pocillos (formato de 24 pocillos) y se
inocularon con una suspension de esporas del hongo. Un dia después de la inoculacion, los segmentos de hojas se
pulverizaron con disoluciones de ensayo (ingrediente activo al 0,02%). Tras la incubacion apropiada, la actividad de
un compuesto se evalué 8 dias después de la inoculacion como actividad fungicida curativa.

Los compuestos 1.001, 1.002, 1.009, 1.014, 1.015, 1.030, 1.031, 1.034, 1.041, 1.042, 1.043, 1.044, 1.046, 1.049,
1.050 y 1.054 muestran actividad muy buena en este ensayo (inhibicion > 80%).

Ejemplo B-7: Accién contra Pyrenophora teres (helmintosporiosis) en cebada

Segmentos de hojas de cebada se colocaron en agar en placas de multiples pocillos (formato de 24 pocillos) y se
pulverizaron con disoluciones de ensayo (ingrediente activo al 0,02%). Después de secar, los discos de hojas se
inocularon con una suspension de esporas del hongo. Tras la incubacion apropiada, la actividad de un compuesto se
evaluo 4 dias después de la inoculacién como actividad fungicida preventiva.

Los compuestos 1.001, 1.002, 1.009, 1.014, 1.015, 1.016, 1.030, 1.033, 1.041, 1.042, 1.043, 1.044, 1.049, 1.050 y
1.055 muestran actividad muy buena en este ensayo (inhibicion > 80%).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |

R,
N .
N )
/II\I y/ ?)l M
Ry -‘
- s
R, R, R Re

en la que
R1 es haloalquilo de C1-Cy;
R: es alquilo de C1-Cy;
R3 es hidrégeno;
R4 es alquilo de C1-Cy;
Rs es hidrégeno o alquilo de C4-Cy;
Re es hidrégeno o alquilo de C4-Cy;
R7 es hidrégeno;

Rs es hidrogeno, halégeno, alquilo de C4-C4, alcoxi de C4-Cs, amino, alquil C4-Ce-carbonilamino, alcoxi C1-Ce-
carbonilamino o cicloalquil C3-Cs-amino;

Ry es hidrégeno, halégeno o alcoxi de C+-Ce;
R10 es hidrégeno, halégeno o alcoxi de C1-Cs;
XesCHy, O0S;y

nes1062.

2. Un método para controlar o prevenir la infestacion de plantas Utiles por microorganismos fitopatdgenos, en el que
se aplica un compuesto de férmula | segun la reivindicacion 1 o una composicion, que comprende este compuesto
como ingrediente activo, a las plantas, a sus partes, o al locus de las mismas.

3. Una composicion para controlar y proteger frente a microorganismos fitopatégenos, que comprende un compuesto
de férmula | segun la reivindicacion 1 y al menos un auxiliar.
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