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ES 2563461 T3

DESCRIPCION
Agente de control de plagas
Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de amina y a agentes de control de plagas que usan los
mismos.

Técnica anterior

Se han descubierto numerosos agentes de control de plagas hasta la fecha. Sin embargo, en la actualidad aun se
desean nuevos pesticidas debido, por ejemplo, al problema de la resistencia a los pesticidas y a preocupaciones
tales como la persistencia de los efectos de los pesticidas y la seguridad en el momento de su uso.

En el cultivo de arroz con cascara en el este y sudeste de Asia en particular, como se indica en el Documento de No
Patente 1, se han producido dafios por cigarras que han desarrollado resistencia quimica a los principales
insecticidas, incluyendo neonicotinoides tales como imidacloprid y pesticidas de fenilpirazol tales como fipronil. En
consecuencia, se esperan agentes especificos para cigarras que han desarrollado resistencia.

Con respecto a los derivados de amina que contienen heterociclos, el Documento de Patente 1 describe compuestos
de monoalquilamina que tienen un grupo ciano en el atomo de nitr6geno, y la actividad insecticida de tales
compuestos en afidos. Sin embargo, no se realiza ninguna divulgacién especifica en lo que respecta a compuestos
de dialquilamina, ni se menciona nada acerca de la actividad de control en plagas distintas de afidos.

El Documento de Patente 2 menciona derivados de amina que contienen un grupo 2,6-dicloro-4-piridilo y tienen un
grupo carboxilo en el atomo de nitrégeno, asi como las actividades fungicidas y las actividades insecticidas de los
mismos, pero no desvela ningun otro heterociclo.

En los Documentos de No Patente 2 y 3, se desvelan derivados de amina que contienen un grupo 6-cloro-3-piridilo y
tienen un grupo acetilo en el atomo de nitrégeno como metabolitos 0 compuestos intermedios de reaccién, pero no
se hace ninguna mencién de sus actividades de control de plagas. El Documento de No Patente 4 desvela derivados
de amina que contienen un grupo 6-cloro-3-piridilo y tienen en el atomo de nitrégeno un grupo N-metilcarbamoilo o
un grupo N-formilcarbamoilo, pero no hace ninguna mencién a las actividades de control de plagas de los mismos.

El Documento de Patente 3 desvela una pluralidad de compuestos que tienen estructuras de anillos similares a las
de los compuestos de férmula (le), pero se destinan a uso como herbicidas; no se hace ninguna mencién al control
de plagas.

El Documento de Patente 4 desvela la férmula estructural de N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-
trifluoroacetamida (Tabla 1, Compuesto N.° 3 en el Documento de Patente 4), pero no desvela de ningin modo nada
con respecto al método de preparacion. Tampoco se incluye este compuesto en las listas de los compuestos para
los que se observaron actividades de control de plagas (Tablas 2 y 3 en el Documento de Patente 4).

El Documento de Patente 5 desvela la formula estructural de N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-
trifluoroacetamida (Tabla 7, Ejemplo N.° 12 en el Documento de Patente 5), pero no desvela de ningin modo nada
con respecto al método de preparacion. Tampoco se menciona este compuesto en los ejemplos de los compuestos
que tienen actividades de control de plagas que se describen en los ejemplos de trabajo.

El Documento de No Patente 5 desvela una pluralidad de compuestos que tienen estructuras de anillos similares a
las de los compuestos de féormula (le) mencionados posteriormente, pero estos se desvelan meramente como
compuestos intermedios de sintesis.

El Documento de Patente 6 desvela una pluralidad de compuestos que tienen estructuras de anillos similares a los
compuestos de formula (le), pero no se hace ninguna mencién o sugerencia con respecto a compuestos que tienen
una estructura de acido trifluoroacético imino.
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Sumario de la invencion
Problema técnico

Por lo tanto, es un objetivo de la presente invencion proporcionar nuevos agentes de control de plagas y de ese
modo, en el campo del control de plagas, solucionar los problemas de los pesticidas existentes, tales como
resistencia a los pesticidas, persistencia de los efectos de los pesticidas, y seguridad en el momento de su uso.

Un objetivo principal de la invencion es proporcionar pesticidas que tienen efectos de control excelentes frente a la
cigarra marrén del arroz, la cigarra de dorso blanco del arroz, y la cigarra marrén pequefia, las plagas de insectos
principales en la actualidad en el campo del cultivo del arroz de cascara, que tienen una alta actividad incluso frente
a cigarras resistentes a los pesticidas, y que reducen los riesgos de exposiciéon de los trabajadores a los pesticidas
durante su uso, por ejemplo, en el tratamiento de suelos, el tratamiento de semillas y el tratamiento de semilleros y
de ese modo se pueden usar de forma segura.

Solucién al problema

Los inventores han llevado a cabo investigaciones exhaustivas con el fin de solucionar los problemas anteriores,
como resultado de lo cual han descubierto un derivado de amina, que es N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-
iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida y exhibe un punto de fusiéon de 155 a 158 °C en calorimetria diferencial de barrido
(DSC) medido con una velocidad de aumento de temperatura de 10 °C/min.

Este derivado de amina tiene excelentes actividades como agente de control de plagas.

El derivado de amina de la invencion tiene picos de angulos de difraccion al menos en los siguientes angulos de
difraccién (208) en analisis de difraccion de rayos X de polvo medido usando Cu-Ka como fuente de rayos X: 8,6 +
0,2°,14,2+0,2°,17,5+0,2°,18,3+0,2°, 19,7 +0,2°, 22,3 + 0,2°, 30,9 £ 0,2°, 35,3 £ 0,2°.

El derivado de amina de acuerdo con la invencién es un cristal.

El derivado de amina de acuerdo con la invencién tiene actividad de control de plagas sobre al menos un tipo de
plaga seleccionada entre el grupo que consiste en plagas agricolas/horticolas, plagas parasitas de animales, plagas
para la salud publica, plagas molestas, plagas de grano almacenado, plagas de alimento almacenado y plagas
domésticas.

El derivado de amina de acuerdo con la invencion tiene actividad de control de plagas sobre al menos un tipo de
plaga seleccionada entre el grupo que consiste en plagas de lepiddpteros, plagas de hemipteros, plagas de
tisandpteros, plagas de dipteros, plagas de coledpteros, pulgas y garrapatas parasitas de animales, y dirofilarias
caninas.

El derivado de amina de acuerdo con la invencion tiene actividad de control de plagas sobre al menos un tipo de
plaga seleccionada entre el grupo que consiste en polilla dorso de diamante, gusano cortador comun, pulgén del
algodén, pulgdén verde del melocotonero, cigarras marrén pequefia, cigarras marrén del arroz, cigarras de dorso
blanco del arroz, saltahojas verde del arroz, mosca blanca de los invernaderos, trips occidental de las flores, chinche
de hoja del arroz, chinche verde de alas marrones, escarabajo de la hoja de arroz, mosca doméstica, gorgojo
acuatico del arroz, y Haemaphysalis longicornis.

El derivado de amina de acuerdo con la invencion tiene actividad de control de plagas sobre una plaga resistente a
pesticidas. El derivado de amina o una sal del mismo de acuerdo con la invencion tiene actividad de control de
plagas sobre una cigarra resistente a pesticidas.

Efectos ventajosos de la invencion

Mediante el uso de los derivados de amina de la invencién, es posible llevar a cabo de forma eficaz el control de la
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polilla dorso de diamante, el gusano cortador comun, afidos, cigarras delfacidos, trips y muchas otras plagas.
Breve descripcion de las figuras

[Fig. 1] La Figura 1 es un grafico que muestra los resultados del analisis de difraccion de rayos X de polvo en los
cristales de N-[1-((6-cloro-piridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida preparados mediante un
primer método de preparacion.

[Fig. 2] La Figura 2 es un grafico que muestra los resultados de calorimetria diferencial de barrido en los cristales
de N-[1-((6-cloro-piridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida preparados mediante el primer
método de preparacion.

[Fig. 3] La Figura 3 es un grafico que muestra los resultados de analisis de difraccion de rayos X de polvo en los
cristales de N-[1-((6-cloro-piridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida preparados mediante un
segundo método de preparacion.

[Fig. 4] La Figura 4 es un grafico que muestra los resultados de calorimetria diferencial de barrido en los cristales
de N-[1-((6-cloro-piridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida preparados mediante el segundo
método de preparacion.

[Fig. 5] La Figura 5 es un grafico que muestra los resultados de calorimetria diferencial de barrido en los cristales
de N-[1-((6-cloro-piridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida preparados mediante un tercer
método de preparacion.

[Fig. 6] La Figura 6 es un grafico que muestra los resultados de analisis de difraccion de rayos X de polvo en los
cristales de N-[1-((6-cloro-piridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida preparados mediante un
cuarto método de preparacion.

[Fig. 7] La Figura 7 es un grafico que muestra los resultados de calorimetria diferencial de barrido en los cristales
de N-[1-((6-cloro-piridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida preparados mediante el cuarto
método de preparacion.

[Fig. 8] La Figura 8 es un grafico que muestra los resultados de calorimetria diferencial de barrido en los cristales
de N-[1-((6-cloro-piridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida preparados mediante un quinto
método de preparacion.

Descripcion de realizaciones

También se desvelan sales de los derivados de amina de la invencién que actian como el principio activo en el
agente de control de plagas. Estas sales son sales de adicién de acido permisibles en compuestos quimicos
agricolas y ganaderos. Algunos ejemplos ilustrativos incluyen clorhidratos, nitratos, sulfatos, fosfatos y acetatos.

El compuesto de la invencién que sirve como el principio activo del agente de control de plagas de la invencién es
preferentemente un compuesto que tiene actividad de control (por ejemplo, una mortalidad o tasa de fulminacion de
insectos de al menos un 30 %, al menos un 50 %, al menos un 80 %, o un 100 %) en aplicacion foliar a 500 ppm,
tratamiento de empapado de suelo a 0,1 mg/plantén, o aplicacién local a 2 pg/insecto (véase los ejemplos de ensayo
para la invencion). Alternativamente, el compuesto es el que tiene actividad de control (efecto insecticida), como se
determina mediante la evaluacion de movilidad de insectos, con tratamiento de inmersién de raiz a 20 pg/plantéon
que se describe en el Ejemplo de Ensayo 15 o en las condiciones de cultivo a aproximadamente 3 ppm que se
describen en el Ejemplo de Ensayo 21.

En aplicacion foliar, el compuesto es mas preferentemente el que tiene actividad de control a una concentracion
inferior a 500 ppm (por ejemplo, 400 ppm, 300 ppm, 200 ppm, 100 ppm, 50 ppm, 30 ppm, 10 ppm, 5 ppm, 3 ppm,
1,5 ppm, 1,25 ppm, 1 ppm, o 0,5 ppm)

En el tratamiento de empapado de suelo, el compuesto es mas preferentemente el que tiene actividad de control a
una concentracion inferior a 0,1 mg/plantén (por ejemplo, 0,05 mg/plantdén, 0,01 mg/plantén, 0,005 mg/plantén, o
0,002 mg/plantén).

En aplicacion local, el compuesto es mas preferentemente el que tiene actividad de control a una concentracién
inferior a gg/insecto (por ejemplo, 1 ug/insecto, 0,5 ug/insecto, o 0,2 ug/insecto).

En aplicacion de pelicula seca, el compuesto es mas preferentemente el que tiene actividad de control a una
concentracion inferior a 200 ppm (por ejemplo, 100 ppm, 50 ppm, 30 ppm, o 10 ppm).

En tratamiento de inmersion de raiz, el compuesto es mas preferentemente el que tiene actividad de control a una
concentracion inferior a 20 pg/planton (por ejemplo, 10 pg/planton, 5 pg/planton, 2 pg/planton, 1 pg/planton,
0,5 pg/plantén, 0,1 pg/plantén, 0,05 pg/planton, 0,03 pg/planton, o 0,01 pg/planton).

Algunos ejemplos ilustrativos de compuestos de referencia se enumeran en las Tablas 1 a 5. El Compuesto N.° 212
es el compuesto de la invencién.
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Tabla 1
Compuesto N.°| Ar R1 [R2 Rs R4
1 0) H [CN CH2CH:> SCHs
2 0) H [CN CH2CH:> SCH2CHs
3 (1) H [CN CH2CH2 SCH2CH2CHs
4 (1) H |CN CH2CH2CH2 H
5 (1) H |CN CH2CH2CH2 SCHs
6 (1) H |CN CH2CH: SCSSCHs
7 0) H [CN CH2CH:> SCSSCH2CHs
8 (1) H [CN CH2CH2 SCSSCH2CH2CHs
9 (In H [CN CH2CH:> SCSSCH2CHs
10 (1 H |CN CH2CH: SCSSCH2CH2CHs
11 (1) H |CN CH2CH: OCHs
12 (1) H |CN CH2CH2CH2CH2 | H
13 0) H [CN CH: H
14 0) H [CN CH2CH:> H
15 0] H [CN CH(CHs)CHz2 H
16 (1) H |CN CH2CH: N(CHza)2
17 (1) H |CN CH2 (1)
18 (1) Me [CN CH2CH: H
19 (N H [CN CH2CH:> H
20 0) H [COMe CH2CH:> H
21 0) H [COCFs CH2CH:> H
22 (I H |COOMe CH2CH: H
23 (1 H |CN CH2CH: SCHs
24 (I H |COMe CH2CH: SCHs
25 ) H |COOPh CH2CHz SCHs
26 ) H |SOOPh CH2CH2 SCHs
27 ) H |COOMe CH2CH: SCHs
28 (1) H |SOOMe CH2CH: SCHs
29 (1) H |CHO CH2CH: SCHs
30 (1) H |COPh CH2CH: SCHs
31 (1) H [COCFs CH2CH2 SCHs
32 (N H [CN CH2CH:> SCH2CHs
33 (1) H |PO(OC2Hz)2 | CH2CH: SCHs
34 ) H |COCCls CH2CHz SCHs
35 fenilo H |CN CH2CH: H
36 3-piridilo H |CN CH2CH: H
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37 4-clorofenilo H |CN CH2CH2 H
38 fenilo H |CN CH2 fenilo
39 fenilo H |COMe CH2CH:2 H
40 fenilo H [COOMe CH2CH2 H
41 3-tienilo H |CN CH2CH2 H
42 0] H |CN CH2C=C H
43 0] H |CN CH2CH=CH H
44 0] H |CN CHz fenilo
45 3-cianofenilo H [CN CH2CH2 H
46 6-trifluorometil-3-piridilo|H |CN CH2CH2 H
47 6-trifluorometil-3-piridilo|H |CN CH2CH2 SCHs
48 6-trifluorometil-3-piridilo[H |CN CH2CH2 SCH2CHs
49 0] H |CN CH2CH2 S-CH2-(2-furanilo)
50 0] H |CN CH2CH2 S-CHa-fenilo
51 ) H |CN CH2CH2 SOO-fenilo
52 ) H |CN CH2CH:2 S-fenilo
53 ) H |CN CH2CH2 O-fenilo
54 0] H |CN CH2CH2 NHCOCH;s
55 4-clorofenilo H |CN CH2 4-clorofenilo
56 0] H |CN CHz COOMe
57 ) H |CN CH2CH:2 fenilo
58 ) H |CN CH2CH2 COO-fenilo
59 ) H |CN CH2 CN
60 0] H |CN CH(Me) CN
Tabla 2
Compuesto N.°| Ar R1 |Rz Rs R4
61 0] H |CN CH2CH2 OCOMe
62 0] H |CN CH2 SCHs
63 (I H |CN CH2CH2 OCOMe
64 (I H |CN CHz SCHs
65 (I H |CN CH2CH2 COOMe
66 (I H |CN CH:z ciclopropilo
67 (1 H |CN CH (Me) CH SCHs
68 () H [CN 2-tiiranileno H
69 0] H |CN 2-oxiranileno H
70 0] H |CN CH2CH2 COOMe
71 ) H |CN CH:z ciclopropilo
72 5,6-dicloro-3-piridilo H |CN CH2CH:2 SCHs




ES 2563461 T3

73 0] Me |CN CH2CH2 SCHs

74 (I H [CN CH2CH2 SCHs

75 ) H [CN CH2CH:> SCH2CHs

76 () H [CN 3-tetrahidrotiofenileno | H

77 0) H [CN CH (Me) CH SCHs

78 6-fluoro-3-piridilo H [CN CH2CH2 SCHs

79 6-cloro-5-fluoro-3-piridilo[H |CN CH2CH:2 SCH;s

80 6-cloro-5-fluoro-3-piridilo[H |CN CH2CH:2 H

81 0) H [COCFs |CH2CHF H

82 0) H [CN CH2CHF H

83 0) H [CN CH2 (I

84 0] H [CN CH2CH2 OTs

85 0] H [CN CH2CH2 SCSN(Et)CHzPh
86 0] H [CN CH2CH2 SCSOEt

87 (1 H |[CN CHoCHz SCSOEt

88 0) H |CN CH2CH: SCSN(Me)CH2Ph
89 ) Me |COCFs |CH2CHF H

90 0] CN CH2CH2 SCSOiPr

91 0] CN CH2CH2 SCSO-n-pentilo
92 0] Me |CN CH2CHF H

93 0) H |CN CH2CH: SCSO-n-Pr

94 ) CN CH2CH: SCSO-n-Bu
95 (1 CN CH2CF2 H

96 0] Me |COCFs |CH2CF2 H

97 0] H [COCFs |CH2CF2 H

98 0] H [COCF2Cl|CH2CF2 H

99 ) H |COCClz |CH2CF: H

100 () H [CN CH2CH2CH:2 OTs

101 0) H [CN CH2CH2CH:> SCSOEt

102 0] H [CN CH2CH2CH2 SCSO-n-Pr
103 0] H [CN CH2CH2CH2 SCSN (Et) CHzPh
104 0] H |SO2CFs |CH:CF: H

105 0) Me [COCFs |CH2CH2 H

106 0) Me [COCFs |CH2CH:CF: H

107 0) Me [ SO2CFs | CH2CHa H

108 0] Me [ SO2CFs |CH2CF2 H

109 0] Et [COCFs |CH2CF2 H

110 0] Et |SO2CFs |CH:CF: H
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111 0] Et [COCFs |CH2CH:
112 0] Et [SO2CFs |CH2CH:
113 () H [CN CH2CHz2 S-CH2-(2-imidazolilo)
114 B-trifluorometil-3-piridilo [Me | SO2CF3 | CH2CH2 H
115 6-trifluorometil-3-piridilo [Me |COCFs |CH2CH:2 H
116 (I Me | SO2CFs |CH2CH2 H
117 (I Me | SO:CFs |CH2CF2 H
118 (I Et [COCFs |CH2CF2 H
119 (1 H [CN CH2CH=CH H
120 (I H [CN CH2C=C H
Tabla 3
Compuesto N.°| Ar R1 [R2 Rs R4
121 (I H [CN CH: H
122 (1 H [CN CH2CH2CH:2 H
123 10 Et [SO.CFs CH2CF2 H
124 2-piridilo Me | SO2CF3 CH2CH2 H
125 (I Et [SO2CFs CH2CF2 H
126 (I Et |COCFs CH2CH2 H
127 (I Et [SO2CFs CH2CH2 H
128 0) H [SO.CFs CH2C=C H
129 0) H [SO.CFs CH2 CN
130 4-trifluorometil-3-piridilo |H |COCF3 CH2CH:2 H
131 6-trifluorometil-3-piridilo |H | SO2CF3 CH2CH2 H
132 4-piridilo Me | COCFs CH2CH2 H
133 3-piridilo Me | COCFs CH2CH2 H
134 2-piridilo Me | COCF3 CH2CHz2 H
135 ) H |SO2CF3 CHz H
136 (I H [CN CH2CH;> OTs
137 (I H [CN CH2CH: SCSOEt
138 (I H [CN CH2CH: SCSN (CHzPh) Et
139 0] H [CN CH2CH: S (=0) Ph
140 0) H [SO.CFs CH2CH2CH; H
141 0) H |SO:CFs CH2CH2CH2CHz [H
142 0) H |SO:CFs CH2CH; SOOPh
143 0] H [SO2CFs CH2CH2 OPh
144 0] H [SO2CFs CH2CH2
145 0] H [SO2CFs CH2CH2CH:2 H
146 0} H |SO2CF3 CH:CH=CH




ES 2563461 T3

147 0} H |SO2CF3 CH: Ph
148 4-fluoro-3-piridilo H |CN CH2CH2 H
149 4-bromo-3-piridilo H [CN CH2CH2 H
150 0] H |SO2CFs CH2CH:2 NMe2
151 0] Me [ SO2CF3 CH2CH2 NMez2
152 0} H |SO2CF3 CH2CH2C=C H
153 3-cloro-4-piridilo H |CN CH2CH:2 H
154 3-cloro-2-piridilo H |CN CH2CH:2 H
155 0] H |SO2CFs CH2CH2 OCHs
156 (1 H |SO2CFs CH2CHz2 OCHs
157 6-cloro-3-piridazilo H |COCF; CH2CH:2 H
158 3,5-diclorofenilo H |CN CH2CH2 H
159 0} H |SO2CF3 CH2CH2 CN
160 0} H |SO2CF3 CH: COOMe
161 0] H |SO2CFs CN2 COOH
162 4-fluorofenilo H |SO2CFs CH2CH2 OCHs
163 (1 H |SO2CFs CH2 CN
164 4-metilfenilo H |SO2CF3 CH2CH2 OCHs
165 6-trifluorometil-3-piridilo |H [SO2CF3 CH: CN
166 2-piridilo H |SO2CF3 CH2CH2 OCHs
167 6-cloro-5-fluoro-3-piridilo |H [ SO2CF3 CH:2 CN
168 3-piridilo H |SO2CFs CH2CH2 OCHs
169 4-piridilo H |SO2CFs CH2CH2 OCHs
170 0} Me | SO2CF3 CH: CN
171 0} Me | SO2CF3 CH2C=C H
172 (I H |SO2CF3 CH2C=C H
173 6-fluoro-3-piridilo H |SO2CFs CH2CH2 OCHs
174 6-bromo-3-piridilo H [SO2CFs CH2CH:2 OCHs
175 3,5-diclorofenilo Me [ COCF3 CH2CH2 H
176 3,5-diclorofenilo H |COCFs CH2CH2 H
177 fenilo H [SO2CFs CH2CH:2 H
178 0} H |SO2CH2CFs|CH2CH2 H
179 0] H |SO2CH2CF3|CH2C=C H
180 3-clorofenilo H |SO2CFs CH2CH2 H
Tabla 4
Compuesto N.°| Ar R1 |R2 Rs R4
181 4-clorofenilo H |SO2CFs CH2CH2 [H
182 3-cianofenilo H [SO2CFs CH2CH:z [H
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183 4-nitrofenilo H |SO2CFs CH2CH: [H
184 3,5-diclorofenilo H |SO2CFs CH2C=C |H
185 4-metilfenilo H [SO2CFs CH2CH:z [H
186 4-cianofenilo H [SO2CFs CH2CH:z [H
187 4-metoxifenilo H [SO2CFs CH2CH:z [H
188 4-fluorofenilo H |SO2CFs CH2CH: [H
189 3,5-dibromofenilo H |SO2CFs CH2CH: [H
190 4-bromofenilo H [SO2CFs CH2CH: [H
191 3,5-dimetilfenilo H [SO2CFs CH2CH:z [H
192 3-nitrofenilo H [SO2CFs CH2CH:z [H
193 2,4-dibromofenilo H [SO2CFs CH2CH:z [H
194 3-nitro-5-bromofenilo H [SO2CFs CH2CH: [H
195 3,5-bistrifluorometilfenilo [H | SO2CF3 CH2CHz [H
196 0] H [CN CH2CHz | SCSSCH2COOCH;3
197 (1 Me |CN CH2CHz | SCSSCH2CH2CHs
198 ) H [CN CH2CHz | SCSSCH20Me
199 ) H [CN CH2CHz | SCSSCH2SMe
200 0] H [CN CH2CH2 [ SCSSCH2CO-(4-metilfenilo)
201 3-tetrahidrofuranilo H [CN CH2CH: [H
202 3-tetrahidrofuranilo H [CN CH2CH:z | SMe
203 ) H [COPh CH2CH:z [H
204 ) H [COCH2CHs|CF2 H
205 ) H |CONH2 CH2CH:z [H
206 0] H [CONHMe |[CH2CH: (H
207 0] H |CONMez |CH2CHz |H
208 0] H [NO2 CH2CH: [H
209 ) H [COCCIF2 [CH2CH:z (H
210 0] H [CN fenileno |H
211 ) Me [ SO2CFs CHz H
245 0] COMe CH: CN
246 0] COCF3 CHz CN
(I): 6-cloro-3-piridilo
(I1): 5-cloro-3-tiazolilo
Tabla 5

Compuesto N.°| Ar R1 | Ba4e Y

212 0] H |CFs H

213 (1 CFs H

214 0] OCHs |H

10
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215 0] H |CFs 5-Cl
216 0] H |CFs 5-F
217 0] H |CFs 4-Cl
218 (1 H |CFs 5-Cl
219 (1 H |CFs 5-F
220 (I H |CFs 4-Cl
221 0] H |CFs 3-Me
222 0] H |CFs 4-Me
223 0] H |CFs 5-Ke
224 fenilo H [CFs H
225 4-clorofenilo H [CFs H
226 3-piridilo H |CFs H
227 6-cloro-5-fluoro-3-piridilo[H |CF3 H
228 6-trifluorometil-3-piridilo {H |CF3 H
229 6-fluoro-3-piridilo H |CFs H
230 5,6-dicloro-3-piridilo H |CFs H
231 6-bromo-3-piridilo H |CFs H
232 0] H |CFs 4-F
233 0] H |CFs 3-F
234 0] H |CHCI2 |H
235 0] H |CCls H
236 0] H |CHCI |H
237 0] Me | CF3 H
238 0] H |CHF2 [H
239 0] H |CFCl [H
240 0] H |CHCIBr|H
241 0] H |CHBr2 |H
242 0] H |CF2CFs|H
243 2-cloro-5-pirimidinilo H [CFs H
244 0] H |CH2Br (H

El compuesto N.° 212 de la Tabla 5, N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida, tiene
las siguientes propiedades fisicas. Estas propiedades no se han mencionado en ninguno de los documentos de la

técnica anterior.

(a) En analisis de difraccién de rayos X de polvo, el compuesto tiene picos de angulos de difraccion al menos en
los siguientes angulos de difraccién (26): 8,6 £ 0,2°, 14,2 + 0,2°, 17,5 £ 0,2°, 18,3 £ 0,2°, 19,7 £ 0,2°, 22,3 £ 0,2°,

30,9+£0,2°, 353 +0,2°.

(b) En calorimetria diferencial de barrido (DSC), el compuesto exhibe un punto de fusion de 155 a 158 °C.

A continuacién se dan algunos ejemplos de los tipos de plagas sobre las que los agentes de control de plagas que
contienen al menos uno de los compuestos de la invencién de formula quimica (l) exhiben efectos de control.

Algunos ejemplos de plagas agricolas/horticolas incluyen plagas de lepidépteros (por ejemplo, gusano cortador
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comun, gusano cogollero de la col, gusano cogollero, oruga de la blanquita de la col, polilla dorso de diamante,
gusano cogollero de la remolacha, taladro del tallo del arroz, gusano arrollador de hoja de hierba, oruga verde del
arroz, polilla arrolladora de hoja, polilla del manzano, polilla minadora de hojas, polilla de mata oriental, plagas que
pertenecen al género Agrotis (Agrotis spp.), plagas que pertenecen al género Helicoverpa (Helicoverpa spp.), y
plagas que pertenecen al género Heliothis (Heliothis spp.)), plagas de hemipteros (por ejemplo, afidos (Aphididae,
Adelgidae, Phylloxeridae) tales como el pulgén verde del melocotonero, pulgén del algodon, Aphis fabae, pulgén de
la hoja de maiz, pulgdn del guisante, pulgdn de dedalera, Aphis craccivora, Macrosiphum euphorbiae, Macrosiphum
avenae, Methopolophium dirhodum, pulgén del grano, Schizaphis graminum, pulgdn de la col, pulgén del nabo,
pulgén verde de los citricos, pulgén ceniciento, pulgén lanigero del manzano, Toxoptera aurantii y pulgon café de los
citricos; saltahojas tales como el saltahojas verde del arroz y el saltahojas verde del té; cigarras tales como la cigarra
marrén pequefa y la cigarra de dorso blanco del arroz; chinches malolientes tales como la chinche maloliente de
puntos blancos, la chinche maloliente verde de las verduras, la chinche verde de alas marrones y la chinche de hoja
del arroz; moscas blancas (Aleyrodidae) tales como la mosca blanca de las hojas plateadas, la mosca blanca de la
batata y la mosca blanca de los invernaderos; e insectos escama tales como Pseudococcus comstocki, la cochinilla
de los citricos, la escama blanca del melocotonero y la escama roja de California (por ejemplo, Diaspididae,
Margarodidae, Ortheziidae, Aclerdiae, Dactylopiidae, Kerridae, Pseudococcidae, Coccidae, Erococcidae,
Asterolecaniidae, Beesonidae, Lecanodiaspididae, Cerococcidae)), plagas de coledpteros (por ejemplo, gorgojo
acuatico del arroz, gorgojo de la judia adzuki, gusano de la harina amarillo, gusano de la raiz del maiz del Oeste,
gusano de la raiz del maiz del Sur, escarabajo cobre, escarabajo de la soja, escarabajo pulga rayado, escarabajo de
hoja de cucurbitacea, escarabajo de la patata de Colorado, escarabajo de la hoja de arroz, larvas de la polilla del
manzano y escarabajos longicornios), plagas que pertenecen al orden Acarina (por ejemplo, el acaro arafia de dos
manchas, el acaro arafa de Kanzawa y Panonychus citri), plagas de himenopteros (por ejemplo, moscas de sierra),
plagas de ortopteros (por ejemplo, saltamontes y langostas), plagas de dipteros (por ejemplo, las moscas doméstica
y minadora de hoja), plagas de tisanopteros (por ejemplo, trips del melén y trips occidental de las flores), y
nematodos parasitos de plantas (el nematodo agallador, el nematodo lesionador de raices, el nematodo de la punta
blanca y el nematodo de madera de pino).

Algunos ejemplos de plagas parasitas de animales incluyen garrapata de cuerpo duro (por ejemplo, garrapata Lone
Star, garrapata Gulf Coast, garrapata del ganado, garrapata de la madera Rocky Mountain, garrapata West Coast,
garrapata de perro americano, Haemaphysalis campanulata, Haemaphysalis flava, Haemaphysalis longicornis,
Haemaphysalis megaspinosa, Ixodes nipponensis, Ixodes ovatus, garrapata de patas negras del Oeste, Ixodes
persulcatus, garrapata comun, garrapata de patas negras, Omithodoros moubata y garrapata canina marron),
Cheyletidae spp. (por ejemplo, Cheyletiella blackei y Cheyletiella yasguri), acaros demodex (por ejemplo, Demodex
canis y Demodex cati), Psoroptidae spp. (por ejemplo, Psoroptes communis), acaros de la sarna (por ejemplo,
Chorioptes bovis y Otodectes cynotis), Dermanyssidae spp. (por ejemplo, Omithonyssus sylviarum), acaros
parasitoides, acaros pluma (por ejemplo, Menacanthus comutus y Pterolichus obtusis), Trombiculidae spp. (por
ejemplo, Helenicula miyagawai y Leptotrombidium akamusi), pulgas (por ejemplo, la pulga de gato, pulga de perro,
pulga sticktight, pulga humana y pulga de rata Oriental), piojos masticadores (por ejemplo, piojo de perro, piojo de
gallina), piojos chupadores (por ejemplo, piojo de perro, piojo chupador de perro, piojo corporal, Pediculus humanus,
piojo pubico, chinche de cama comun), moscas muscidas, moscas zumbadoras, moscas de establo, moscas de
caballo, moscas de la arena (por ejemplo, mosca picadora de la arena), mosca tsetse, moscas tabanidas, mosquitos
aedes (por ejemplo, el mosquito Tigre y mosquito de la fiebre amarilla), mosquitos culicidos (por ejemplo, Culex
pipiens pallens), mosquitos Anopheles, mosquitos picadores, moscas negras, chinche asesina, la hormiga faraén,
nematodos (por ejemplo, Strongyloididae, Ancylostomatoidea, Strongilida (por ejemplo, Haemonchus contortus,
Nippostrongylus  brasiliensis), Trichostrongyloidea, Metastrongyloidea (por ejemplo, Metastrongylus apr,
Anriostrongylus cantonesis, Aelurostrongylus abstrusus), Oxyuroidea, Haterakoidea (por ejemplo, Ascaridiidae galli),
Ascaridoidea (por ejemplo, Anisakis simplex, Ascaris lumbricoides suum, Parascaris equorum, Toxocara canis,
Toxocara cati), Spirurida (por ejemplo, Subuluroidea, Gnathostoma spinigerum, Physaloptea praeputialis, Ascarops
strongylina, Draschia megastoma, Ascaria hamulosa, Dracunculus medinensis), Filaroidea (por ejemplo, Dirofilaria
immitis, Wuchereria bancrofti, Onchocerca volvulus, Loa loa), Dioctophymatoidea, Trichinelloidea (por ejemplo,
Trichuris vulpis, Trichinella spiralis)), Trematoda (por ejemplo, Schistosoma japonicum, Fasciola spp.),
Acanthocephala, Cestoda (por ejemplo, Pseudophyllidea (por ejemplo, Spirometra erinaceieuropaei), Ciclophyllidea
(por ejemplo, Dipylidium caninum)), y Protozoa.

Algunas plagas para la salud publica, plagas molestas, plagas de grano almacenado, plagas de alimento
almacenado y plagas domésticas incluyen mosquitos (por ejemplo, el mosquito Tigre y Culex pipiens pallens),
cucarachas (por ejemplo, la cucaracha café ahumada, Perniplaneta fuliginosa, y la cucaracha alemana), acaros del
grano (por ejemplo, el acaro del grano comun), moscas (por ejemplo, la mosca doméstica, Sarcophagidae spp.,
moscas de la arena, mosca de la fruta pequefia y Chironomidae spp.), moscas negras, mosquitos picadores,
insectos himenodpteros (por ejemplo, hormigas tales como Camponotus japonicas y hormigas de fuego, y avispones
tales como el avispon gigante japonés), artrépodos del orden /sopoda (por ejemplo, la cochinilla de la humedad,
Ligia exotica, cochinilla bola), insectos hemipteros (por ejemplo, chinche de cama comun), artropodos del subfilo
Myriapoda (por ejemplo, ciempiés, Chilopoda spp., milpiés), artrépodos del orden Araneae (por ejemplo, la arafa
cangrejo gigante), insectos coledpteros (por ejemplo, carabidos), artrépodos del orden Collembola (por ejemplo,
Onychiurus folsomi), insectos del orden Dermaptera (por ejemplo, la tijereta gigante), insectos del orden Orthoptera
(por ejemplo, Stenopelmatidae spp.), insectos del orden Coleoptera (por ejemplo, gorgojo de la judia adzuki, gorgojo
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del arroz, escarabajo cadelle, escarabajo de color rojo éxido harina, escarabajo arafia con marcas blancas,
escarabajo del reloj de la muerte, escarabajos de corteza, escarabajos derméstidos, Clorophorus diadema), insectos
del orden Lepidoptera (por ejemplo, polillas piralidas, polillas de la ropa), Hemipeplidae spp., insectos del orden
Isoptera (por ejemplo, la termita doméstica, termita de madera seca del oeste, Odonfotermes formosanus), y el
orden Thysanura (por ejemplo, pececillo de plata oriental).

De estos, los ejemplos referentes de plagas sobre las que se puede hacer un uso adecuado del agente de control de
plagas de la invencién incluyen plagas de lepidépteros, plagas de hemipteros, plagas de tisanépteros, plagas de
dipteros, plagas de coledpteros, pulgas y garrapatas parasitas de animales, y dirofilarias caninas (por ejemplo, al
menos una plaga seleccionada entre el grupo que consiste en polilla dorso de diamante, gusano cortador comun,
pulgén del algoddn, pulgén verde del melocotonero, cigarra marron pequefia, cigarra marrén del arroz, cigarra de
dorso blanco del arroz, saltahojas verde del arroz, chinche de hoja del arroz, chinche verde de alas marrones, trips
occidental de las flores, escarabajo de la hoja de arroz, gorgojo acuatico del arroz, mosca doméstica, Haemaphysalis
longicomis y dirofilaria canina). Son mas preferentes las plagas de hemipteros, las plagas de coledpteros y las
garrapatas de cuerpo duro. Las cigarras y la cigarra verde del arroz son especialmente preferentes.

Por lo tanto, los agentes de control de plagas proporcionados por la presente invencién se muestran a modo de
ejemplo mediante insecticidas para uso agricola y horticola, agentes de control para plagas molestas, agentes de
control para plagas de grano almacenado/alimento almacenado, y agentes de control para plagas domésticas. Son
preferentes los insecticidas para uso agricola y horticola, los agentes de control para parasitos internos de animales
y los agentes de control para parasitos externos de animales.

Los agentes de control de plagas de la invencién se pueden preparar usando, ademas de un compuesto de férmula
quimica (), un vehiculo adecuado para el método de uso destinado.

Cuando el agente de control de plagas de la invencién es un agente de control de plagas agricolas, el principio
activo se mezcla generalmente con un vehiculo sélido, vehiculo liquido, vehiculo gaseoso, tensioactivo, dispersante
y otros ayudantes adecuados, y el agente se suministra en cualquier forma deseada, tal como un concentrado
emulsionable, formulacion liquida, concentrado de suspension, polvo humedecible, concentrado fluido, polvo,
granulos, comprimidos, solucion en aceite, aerosol o agente de ahumado.

Algunos ejemplos ilustrativos de vehiculos sélidos incluyen talco, bentonita, arcilla, caolin, tierra de diatomeas,
vermiculita, carbon blanco y carbonato de calcio.

Algunos ejemplos ilustrativos de vehiculos liquidos incluyen alcoholes tales como metanol, n-hexanol y etilenglicol,
cetonas tales como acetona, metil etil cetona y ciclohexanona, hidrocarburos alifaticos tales como n-hexano y
queroseno, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, xileno y metil naftaleno, éteres tales como dietil éter,
dioxano y tetrahidrofurano, ésteres tales como acetato de etilo, nitrilos tales como acetonitrilo e isobutironitrilo,
amidas de acido tales como dimetilformamida y dimetilacetamida, aceites vegetales tales como aceite de soja y
aceite de semilla de algodén, dimetilsulféxido, y agua.

Algunos ejemplos ilustrativos de vehiculos gaseosos incluyen gas propano liquido, aire, nitrégeno, diéxido de
carbono y dimetil éter.

Algunos tensioactivos y dispersantes que se pueden usar para el fin de emulsionar, dispersar, extender, adherir y
similares incluyen ésteres de acido alquilsulfarico, sales de acido alquil(aril)sulfonico, éteres de polioxialquileno
alquil(arilo), ésteres de poliol, y sales de acido ligninosulfonico

Algunos adyuvantes que se pueden usar para mejorar las propiedades de la formulacion incluyen
carboximetilcelulosa, goma arabiga, polietilenglicol y estearato de calcio.

Los vehiculos, tensioactivos, dispersantes y adyuvantes anteriores se pueden usar cada uno individualmente o en
combinacién, seguin sea necesario.

El contenido de principio activo en la formulacion anterior, aunque no se limita de forma particular, se establece por
lo general de un 1 a un 75 % en peso de concentrados emulsionables, de un 0,3 a un 25 % en peso de polvos, y de
un 1 a un 90 % en peso de polvos humedecibles, y de un 0,5 a un 10 % en peso de granulos.

Los compuestos de férmula quimica (1), las formulaciones que contienen estos compuestos, y las mezclas de estos
con otros agentes de control de plagas se pueden aplicar adecuadamente, por ejemplo, a plagas de insectos,
plantas, materiales de propagacion de plantas (por ejemplo, semillas, follaje de plantas, raices, plantas germinadas,
y plantones), suelos, soluciones nutrientes en hidropénica, medios sélidos en hidropdnica, o espacios necesarios
para prevenir la infestacion de plagas. Las plantas sometidas a tal aplicacion incluyen cultivos modificados
genéticamente.

Tal aplicacion se puede llevar a cabo antes y después de la infestacién por la plaga.
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En particular, los compuestos de formula quimica (le), las formulaciones que contienen los mismos, y las
combinaciones de estos con otros agentes de control de plagas, aplicandose en una dosis eficaz a una diana
seleccionada entre el grupo que consiste en semillas, raices, tubérculos, bulbos, rizomas, plantas germinadas,
plantones, suelos, soluciones nutrientes en hidropénica y medios sélidos en hidropénica, y dejando de ese modo que
penetren y se transloquen en la planta, son capaces de controlar las plagas.

En los casos en los que las dianas de aplicacién anteriores son las semillas, raices, tubérculos, bulbos o rizomas de
las plantas, los ejemplos preferentes del método de aplicacion no se limitan de forma particular siempre que la
penetracion y la translocacion se produzca sin obstaculos e incluyen, por ejemplo, métodos de inmersion, métodos
de revestimiento de polvo, métodos de untado, métodos de pulverizacion, métodos de microgranulaciéon y métodos
de revestimiento de pelicula.

En el caso de las semillas, algunos ejemplos del método de aplicacién incluyen inmersién, revestimiento de polvo,
untado, pulverizacion, aplicacion de microgranulos, revestimiento de pelicula y fumigacion. La inmersién es un
método para la inmersion de las semillas en una solucion liquida del agente de control de plagas. Algunos métodos
de revestimiento de polvo incluyen revestimiento de polvo seco que implica revestir el agente de control de plagas en
forma de polvo sobre las semillas secas, y revestimiento de polvo humedo que implica revestir el agente de control
de plagas en forma de polvo sobre las semillas ligeramente humedecidas en agua. Otros métodos son el método de
untado para aplicar el agente de control de plagas en una forma suspendida sobre la superficie de las semillas con
una mezcladora, y el método de pulverizacion para pulverizar la misma sobre la superficie de las semillas. Algunos
métodos adicionales de aplicacién incluyen un método de microgranulacion en el que, cuando se forman las semillas
junto con una carga en microgranulos de un tamafio y forma determinados, el tratamiento se lleva a cabo por mezcla
del agente de control de plagas con la carga; el método de revestimiento de pelicula que implica el revestimiento de
las semillas con una pelicula que contiene el agente de control de plagas; y el método de fumigacion que implica la
desinfeccion de las semillas con el agente de control de plagas que se ha gasificado dentro de un recipiente cerrado.

En el caso de aplicacién a plantas y plantones germinados, estas plantas se pueden proteger por aplicacién, a través
de tratamiento sistémico o parcial mediante inmersién, después de la germinaciéon y después de la aparicion del
suelo, pero antes del trasplante.

En el caso de aplicacion a semillas, raices, tubérculos, bulbos o rizomas, una consideracion adicional es plantar o
sumergir las semillas, raices, tubérculos, bulbos o rizomas durante un tiempo suficiente para permitir la penetracion y
translocacién del agente de control de plagas. En tal caso, el tiempo y la temperatura a las que se lleva a cabo la
inmersion se pueden determinar adecuadamente por el experto en la materia de acuerdo con la diana de aplicaciéon
y el tipo y la dosis de compuesto quimico. Ademas, el tiempo de penetracion y translocacion no es objeto de ninguna
limitacion particular y puede ser, por ejemplo, 1 hora o mas. La temperatura durante la penetracién y la translocaciéon
es, por ejemplo, de 5 a 45 °C.

Los métodos de aplicacidon al suelo se muestran a modo de ejemplo mediante la aplicacion del compuesto de la
invencion, las formulaciones que contienen el mismo, o granulos de mezclas de los mismos con otros agentes de
control de plagas, en el suelo o sobre el suelo. Los métodos de aplicacion al suelo preferentes son pulverizacion,
aplicacién en banda, aplicacion en surco y tratamiento del agujero de plantado. Aqui, el tratamiento de pulverizacion
es un tratamiento superficial sobre el area superficial completa que se va tratar, e incluye la introduccién mecanica
posterior en el suelo.

Otro método util de tratamiento de suelos implica la aplicacién mediante empapado del suelo con una solucién de los
compuestos de la invencion, una formulacién que contienen los mismos, o una mezcla de los mismos con otro
agente de control de plagas que se ha emulsionado o disuelto en agua.

En el caso de aplicacién a soluciones nutrientes en sistemas de nutricultura para la produccién de verduras y plantas
con flor, tales como cultivo en medio sélido, incluyendo hidropdnica, cultivo de arena, la técnica de pelicula nutriente
(NFT) y la técnica de lana de roca, es obvio que los compuestos de la invencién o las formulaciones que contienen
los mismos, o mezclas de estos con otros agentes de control de plagas, se pueden aplicar directamente a un medio
de crecimiento de plantas artificiales que contiene vermiculita o a un medio solido que contiene una esterilla artificial
para el surgimiento de plantones.

En la etapa de aplicaciéon anterior, la dosis eficaz del compuesto de formula (1) o una sal del mismo, o de un
compuesto de formula (le) o una sal del mismo, es preferentemente una cantidad suficiente para que el compuesto
de formula (1) o de formula (le) penetre y se transloque en la etapa posterior de penetracion y translocacion.

Esta dosis eficaz se puede decidir adecuadamente mientras se tienen en consideracién factores tales como las
propiedades de compuesto, el tipo y la cantidad de la diana de aplicacion, la duraciéon de la etapa posterior de
penetracion y translocacion, y la temperatura. Por ejemplo, en el caso de aplicacién a semillas, la dosis de
compuesto de férmula (1) o una sal del mismo, o de compuesto de férmula (le) o una sal del mismo, es
preferentemente de 1g a 10kg, y mas preferentemente de 10 g a 1 kg, por 10 kg de semilla. En el caso de
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aplicacion al suelo, la dosis del compuesto de formula (1) o una sal del mismo, o del compuesto de férmula (le) o
una sal del mismo, es preferentemente de 0,1 g a 10 kg, y mas preferentemente de 1 g a 10 kg, por 10 areas de
tierra cultivada. En el caso de aplicacién foliar a las plantas, la dosis del compuesto de férmula (1) o una sal del
mismo, o del compuesto de formula (le) o una sal del mismo, es preferentemente de 0,1g a 10kg, y mas
preferentemente de 1 g a 1 kg, por 10 areas de tierra cultivada.

En los casos en los que el agente de control de plagas de la invencion es una gente para controlar plagas parasitas
de animales, se puede suministrar, por ejemplo, en forma de una formulacién liquida, un concentrado emulsionable,
una formulacién de goteo licuada, una pulverizacion, una formulacién de espuma, comprimidos, granulos, granulos
finos, un polvo, capsulas, comprimidos, una preparacién masticable, una inyeccién, un supositorio, una crema, un
champu, un aclarado, una formulacion de resina, un agente de ahumado o en forma de cebo venenoso. Es
especialmente preferente suministrar en forma de una formulacién liquida o una formulacién liquida para goteo.

En las formulaciones liquidas, también se pueden incluir adyuvantes tales como agentes emulgentes, dispersantes,
agentes de extensién, agentes humectantes, agentes de suspension, conservantes y propelentes comunes, a lo que
ademas se pueden incluir también agentes formadores de pelicula habituales. Algunos tensioactivos que se pueden
usar para emulsion, dispersion, extension, adhesién y similares incluyen jabones, polioxialquileno alquil(aril) éteres,
polioxietileno alquilalil éteres, ésteres de acidos grasos de polioxietileno, alcoholes superiores y sulfonatos de alquilo
y arilo. Algunos ejemplos de dispersantes incluyen caseina, gelatina, polisacaridos, derivados de lignina, azucares y
polimeros solubles en agua sintéticos. Algunos ejemplos de agentes humectantes y de extensién incluyen glicerol y
polietilenglicol. Algunos ejemplos de agentes de suspension incluyen caseina, gelatina, hidroxipropil celulosa y goma
arabiga. Algunos ejemplos de estabilizantes incluyen antioxidantes basados en fenol (por ejemplo, BHT, BHA),
antioxidantes basados en amina (por ejemplo, difenilamina), y antioxidantes basados en organoazufre. Algunos
ejemplos de conservantes incluyen p-oxibenzoato de metilo, p-oxibenzoato de etilo, p-oxibenzoato de propilo y p-
oxibenzoato de butilo. Los vehiculos, tensioactivos, dispersantes y adyuvantes anteriores se pueden usar cada uno,
segun sea necesario, individualmente o en forma de combinaciones de los mismos. Ademas, también se pueden
incluir fragancias y sinergistas. En una formulacion liquida, es adecuado que el contenido de principio activo en los
agentes de control de plagas de la invencién sea generalmente de un 1 a un 75 % en peso.

Los vehiculos usados para preparar una formulacién en crema se muestran a modo de ejemplo mediante
hidrocarburos no volatiles (por ejemplo, parafina liquida), grasas de lanolina afiadidas a agua y aceites, acidos
grasos superiores, ésteres de acidos grasos, aceites vegetales, aceites de silicona, y agua. Ademas, se pueden usar
agentes emulgentes, humectantes, antioxidantes, fragancias, borax y absorbentes de ultravioleta, cada uno
individualmente o en una combinacion de los mismos, segun sea necesario. Algunos ejemplos de agentes
emulgentes incluyen acidos grasos de sorbitan, polioxietileno alquil éteres y acidos grasos de polioxietileno. Un
contenido de principio activo en el agente de control de plagas de la invencién generalmente de un 0,5 a un 70 % en
peso es apropiado para las formulaciones en crema.

En el caso de capsulas, pildoras o comprimidos, el principio activo de la composicion de la invencién se divide
adecuadamente y se mezcla con un liquido o un vehiculo de dilucion tal como almidén, lactosa o talco, ademas de lo
cual se afiaden un disgregante tal como estearato de magnesio y/o un aglutinante. Si fuera necesario, la formulacion
se puede conformar en comprimidos antes de su uso.

En el caso de inyecciones, la preparacion se debe llevar a cabo en forma de una solucién estéril. La inyeccion puede
incluir suficiente sal o glucosa para hacer la solucién isoténica con la sangre. Algunos ejemplos de vehiculos que se
pueden usar para preparar la inyeccién incluyen disolventes organicos tales como glicéridos, benzoato de bencilo,
miristato de isopropilo, los derivados de acidos grasos de propilenglicol y otros ésteres, y N-metilpirrolidona y glicerol
formal. Un contenido de principio activo en el agente de control de plagas de la invenciéon generalmente de un 0,01 a
un 10 % en peso es apropiado en las inyecciones.

Algunos ejemplos de vehiculos para preparar una formulaciéon de resina incluyen polimeros basados en cloruro de
vinilo y poliuretano. Si fuera necesario, se puede usar un plastificante tal como un éster del acido ftalico, un éster del
acido adipico o acido estearico como la base para tales formulaciones. Después de amasar el principio activo en
esta base, la formulacién de resina se conforma tal como mediante moldeado por inyeccién, extrusion o moldeado a
la presion aplicada. Ademas, mediante el paso adecuado a través de tales etapas de moldeado y corte, la
formulaciéon se puede convertir en marcas para las orejas para animales y collares de control de plagas para los
animales.

Algunos ejemplos de vehiculos para cebos venenosos incluyen sustancias de alimento y atrayentes (por ejemplo,
harinas de cereales tales como harina de trigo y harina de maiz, almidones tales como almidén de maiz y almidén de
patata, azucares tales como azucar en grano, malta de cebada y miel, aromas de alimentos tales como glicerol,
aroma de cebolla y aroma de leche, polvos basados en animales tales como polvo de gusano de seda y polvo de
pescado, y diversas feromonas). Un contenido de principio activo en el agente de control de plagas de la invencién
generalmente de un 0,0001 a un 90 % en peso es apropiado en los cebos venenosos.

El control de la plaga se puede llevar a cabo por administracion del agente de control de plagas de la invencion al
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cuerpo del animal diana, ya sea por via oral o mediante inyeccién, o por aplicacién del agente de control de plagas
de la invencion a la totalidad o parte de la superficie corporal del animal diana. Alternativamente, el control de la
plaga también se puede llevar a cabo por revestimiento con el agente de control de plagas de la invencion de los
lugares donde se espera que las plagas invadan, parasiten, o se muevan.

El agente de control de plagas de la invencion se puede usar directamente como tal, o se puede aplicar,
dependiendo del caso particular, después de dilucion, por ejemplo, con agua, un vehiculo liquido, o un champu
comercial, aclarado, alimento o cama del animal.

Ademas, los agentes de control de plagas de acuerdo con la invencion se pueden usar en una mezcla con otros
compuestos quimicos, tales como fungicidas, insecticidas, acaricidas, herbicidas, reguladores del crecimiento de
plantas y fertilizantes. Los compuestos quimicos que se pueden usar en la mezcla incluyen los compuestos que se
enumeran en Pesticide Manual (132 edicion, publicado por The British Crop Protection Council) y Shibuya Index (132
ediciéon, 2008, publicado por Shibuya Index Research Group). Algunos ejemplos especificos de insecticidas,
acaricidas y nematicidas incluyen compuestos de organofosfato tales como acefato, diclorvés, EPN, fenitotion,
fenamifés, protiofés, profenofés, piraclofés, clorpirifds-metilo, diazinén, fostiazato y imiciafés; compuestos de
carbamato tales como metomil, tiodicarb, aldicarb, oxamil, propoxur, carbaril, fenobucarb, etiofencarb, fenotiocarb,
pirimicarb, carbofurano y benfuracarb; derivados de nereistoxinas tales como cartap y tiociclam; compuestos de
oganocloro tales como dicofol y tetradifon; compuestos piretroides tales como permetrina, teflutrina, cipermetrina,
deltametrina, cihalotrina, fenvalerato, fluvalinato, etofenprox y silafluofén; compuestos de benzoil urea tales como
diflubenzurén, teflubenzurén, flufenoxurdn y clorfluazurén; compuestos de tipo hormonal juvenil tales como
metopreno; y compuestos de tipo hormona de muda tales como cromafenozida. Algunos ejemplos de otros
compuestos incluyen buprofezin, hexitiazox, amitraz, clordimeform, piridabén, fenpiroximato, pirimidifén,
tebufenpirad, tolfenpirad, fluacripirim, acequinocil, ciflumetofén, flubendizmida, etiprol, fipronil, etoxazle, imidacloprid,
clotianidin, tiametoxam, acetamiprid, nitenpiram, tiazcloprid, dinotefurano, pimetrozina, bifenazato, espirodiclofén,
espiromesifén, flonicamid, clorfenapir, piriproxifén, indoxacarb, piridalil, espinosad, avermectin, milbemicina,
cineopirafén,  espinetoram, pirifluquinazén, clorantraniliprol, ciantraniliprol, espirotetramat, lepimectin,
metafluminzona, pirafluprol, piriprol, hidrametilnén, triazamato, sulfoxaflor, flupiradifurona, flometoquin, compuestos
organometalicos, dinitrocompuestos, compuestos de organoazufre, compuestos de urea, compuestos de triazina y
compuestos de hidrazina.

Los agentes de control de plagas de la invencion también se pueden usar en una mezcla o de forma concomitante
con pesticidas microbianos tales como formulaciones BT y formulaciones del virus entomopatégenos.

Algunos ejemplos de fungicidas que se pueden usar en una mezcla o de forma concomitante incluyen compuestos
de estrobilurina tales como azoxistrobina, kresoxim-metilo, trifloxistrobina, metominostrobina y orisastrobina;
compuestos de anilinopirimidina tales como mepanipirim, pirimetanil y ciprodinil; compuestos de azol tales como
triadimefon, bitertanol, triflumizol, metoconazol, propiconazol, penconazol, flusilazol, miclobutanil, ciproconazol,
tebuconazol, hexaconazol, procloraz y simeconazol; compuestos de quinoxalina tales como quinometionato;
compuestos de ditiocarbamato tales como maneb, zineb, mancozeb, policarbamato y propineb; compuestos de
fenilcarbamato tales como dietofencarb; compuestos de oganocloro tales como clorotalonil y quintozeno;
compuestos de benzoimidazol tales como benomil, tiofanato de metilo y carbendazol; compuestos de fenilamida
tales como metalaxil, oxadixil, ofurasa, benalaxil, furalaxil y ciprofuram; compuestos de acido sulfénico tales como
diclofluanid; compuestos de cobre tales como hidroxido de cobre y oxina de cobre; compuestos de isoxazol tales
como hidroxiisoxazol; compuestos de oganofésforo tales como fosetil-aluminio y tolclofés-metilo; compuestos de N-
halogenotioalquilo tales como captan, captafol y folpet; compuestos de dicarboxiimida tales como procimidona,
iprodiona y vinclozolin; compuestos de carboxianilida tales como flutolanil, mepronil, furamepir, tifluzamida, boscalid
y pentiopirad; compuestos de morfolina tales como fenpropimorf y dimetomorf; compuestos de oganoestafo tales
como hidréxido de fentina y acetato de fentina; compuestos de cianopirrol tales como fludioxonil y fenpiclonil; y
ademas ftriciclazol, piroquildn, carpropamid, diclocimet, fenoxanil, ftalida, fluazinam, cimoxanil, triforina, pirifenox,
fenarimol, fenpropidin, pencicurén, ferimzona, ciazofamid, iprovalicarb, bentiavalicarb-isopropilo, iminoctadin-
albesilato, ciflufenamid, kasugamicina, validamicina, estreptomicina, acido oxolinico, tebufloquin, probenazol, tiadinil
e isotianil.

Métodos para sintetizar el compuesto de la invencién y compuestos de referencia

(1) Los compuestos de la siguiente formula quimica (la)

[Comp. quim. 7]
Ar/\rgRgRé,
Rz (1a)

(en la que Ar es un grupo fenilo que puede estar sustituido, o un heterociclo de 5 o 6 miembros que puede estar
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sustituido; R2 es un grupo alquilcarbonilo C1s en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo alquiloxicarbonilo C16 en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo alquilsulfonilo C1.5 en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno,
CONRG&Ry7 (en el que Re y R7 son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C16 que
puede estar sustituido con un halégeno), un grupo O,0’-alquilfosforilo C16 en el que el resto alquilo puede estar
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo formilo o un grupo nitro; Rs es un grupo alquileno C+-
8 que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquenileno C2s que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno, un grupo alquinileno C2s que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
fenileno que puede estar sustituido, o un grupo divalente heterociclico de 5 0 6 miembros que puede estar sustituido;
y R4 es un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo que puede estar sustituido, un carbociclilo o heterociclo de 3 a 8
miembros que puede estar sustituido, un atomo de halégeno, ORs, OCORs, OCOORs, CORs, COORs, SRs, SORs,
SO2Rs (en los que Rs es un grupo alquilo C1.s, un grupo arilo o un grupo aralquilo, cualquiera de los cuales puede
estar sustituido con un halégeno), N-CO-ORs, N-CO-SRs, N-CS-ORs, N-CS-SRs, N-O-CO-Rs, O-CO-Rs, O-CO-ORs,
0O-CO-SRs, O-CS-ORs, O-CS-SRs, S-CS-ORs, S-CS-SRs, S-CO-ORs, S-CO-SRs (en los que Rs es un grupo alquilo
C1s que puede estar sustituido, siendo el sustituyente un halégeno, un grupo alquiloxicarbonilo C14, un grupo
alquilcarbonilo C1.4, un grupo benzoilo que puede estar sustituido con un halégeno o un grupo alquilo C14 que puede
estar sustituido con un halégeno, un grupo alquiloxi C1-4 0 un grupo alquiltio C1-4), 0 NReR10 (en el que Rg y R1o son
cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1s que puede estar sustituido con un
halégeno, un grupo alquilcarbonilo C1-s en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno, o
un grupo alquilcarboniloxi C16 en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno);

con la condicion de que cuando Ar es un grupo 2,6-dicloro-4-piridilo, R2 no es un grupo alquiloxicarbonilo C16 en el
que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno)

se pueden obtener por reaccién, por ejemplo, de un haluro, anhidrido o éster de Rz (teniendo Rz el mismo significado
que se ha definido en la férmula quimica (I) anterior) con un compuesto de la siguiente férmula quimica (ll)

[Comp. quim. 8]

Af/\\NHR3R4 (TT)

(en la que Ar, R3 y R4 tienen los mismos significados que se han definido en la férmula quimica (I) anterior), en
presencia o en ausencia de una base.

Se pueden usar haluros de acido carboxilico, haluros de carboalquiloxi, haluros de sulfonilo, haluros de O,0-
alquilfosforilo, anhidridos carboxilicos, dicarbonatos de dialquilo, ésteres acido carboxilico y ésteres de acido
carbonico como el haluro, anhidrido o éster de R2. Por ejemplo, es preferente el uso de cloruro de acetilo,
cloroformiato de etilo, cloruro de metanosulfonilo, clorofosfato de dietilo, anhidrido trifluoroacético o formiato etilo.

Cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro sodico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.
En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o agua,
individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de dimetilformamida, acetonitrilo,
éteres, diclorometano, cloroformo o similar es preferente.

La reaccion se puede llevar a cabo generalmente de -80 a 100 °C, y se lleva a cabo preferentemente en el intervalo
de 20 a 50 °C.

Cuando R2 en el compuesto quimico (la) anterior es un grupo alquilcarbonilo C16 en el que el resto alquilo puede
estar sustituido con un atomo de halégeno, el compuesto de formula (la) se puede obtener por reaccion del
compuesto de férmula quimica (Il) con un acido carboxilico de férmula R2-COOH (en la que Rz es un grupo alquilo
C16 que puede estar sustituido con un atomo de halégeno) en presencia de un agente de deshidratacion-
condensacion.

Se puede usar un compuesto de carbodiimida tal como diciclohexilcarbodiimida o clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida como el agente de deshidratacion-condensacion.
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La reaccion se lleva a cabo preferentemente usando un disolvente. Por ejemplo, se pueden usar amidas tales como
dimetilformamida y dimetilacetamida, nitrilos tales como acetonitrilo, sulféxidos tales como dimetilsulféxido, éteres
tales como dietil éter y tetrahidrofurano, ésteres tales como acetato de etilo y acetato de butilo, hidrocarburos
arométicos tales como benceno, xileno y tolueno, cetonas tales como acetona y metil etil cetona, hidrocarburos
alifaticos tales como hexano, heptano y octano, e hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
clorobenceno y diclorobenceno, individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso,
por ejemplo, de diclorometano o cloroformo es preferente.

La reaccion se puede llevar a cabo generalmente de -80 a 100 °C, y se lleva a cabo preferentemente en el intervalo
de 20 a 50 °C.

Cuando Rz en la formula quimica (la) anterior es un grupo ciano, el compuesto de férmula (la) se puede obtener por
reaccion del compuesto de férmula (I) con un agente de cianacioén conocido, en presencia o en ausencia de una
base.

Los reactivos de cianacién que se pueden usar para este fin incluyen bromuro de cianégeno, yoduro de cianégeno,
1-cianoimidazol, 1-cianobenzotriazol, y cianuro de bencenosulfonilo sustituido o sin sustituir.

Cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro sédico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sodico, un acetato de metal
alcalino tal como acetato sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un compuesto de piridina sustituida o sin
sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.
En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de buitilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o agua,
individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de un éter tal como dietil éter o
tetrahidrofurano, o un hidrocarburo halogenado tal como diclorometano o cloroformo es preferente. La reaccion se
puede llevar a cabo generalmente de 0 a 100 °C, aunque es preferente afadir el reactivo de cianacion a 0°C y
aumentar gradualmente la temperatura hasta aproximadamente 20 a 50 °C.

El compuesto de férmula quimica (Il) se puede sintetizar a partir de un compuesto de formula quimica (llla) o de
féormula quimica (llb) siguientes:

[Comp. quim. 9]

P
Ar X (IIlIa)

(en la que X es un halégeno, OTs u Oms)
[Comp. quim. 10]
Pl

(en la que Ar tiene el mismo significado que se ha definido en la férmula quimica (1) anterior).

Cuando la sintesis se lleva a cabo partir del compuesto de formula (llla), el compuesto de formula (ll) se puede
obtener por reaccién del compuesto de férmula (llla) con un compuesto de la siguiente formula quimica (IVa)

[Comp. quim. 11]

-R3R
N3

Ha {Tva)

(en la que Rs y R4 tienen los mismos significados que se han definido anteriormente en la formula quimica (1)), en
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presencia o en ausencia de una base.

Cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, la base que se usa para este fin puede ser, por
ejemplo, un hidruro de metal alcalino tal como hidruro sodico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato
sédico, un hidréxido de metal alcalino tal como hidroxido potasico o hidréxido sédico, una amina terciaria tal como
trietilamina, o un compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.
En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano), o
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), individualmente
o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de dimetilformamida, acetonitrilo, un éter,
diclorometano o cloroformo es preferente.

La reaccion se puede llevar a cabo generalmente de 0 a 200 °C, aunque es preferente afadir el reactivo a 0 °C,
aumentar gradualmente la temperatura hasta aproximadamente 20 a 50 °C, y a continuacion permitir que la
temperatura aumente a una temperatura mayor a medida que transcurre la reaccion.

La cantidad del compuesto de férmula (llla) afadida es preferentemente no mas de un mol por mol del compuesto
de formula (IVa).

En el caso de sintesis a partir del compuesto de formula (lllb), el compuesto de formula (II) se puede obtener por
reaccion de un compuesto de la siguiente formula quimica (IVb) con el compuesto de férmula (l11b)

[Comp. quim. 12]

RiR
X (1)

(en la que R3 y R4 tienen los mismos significados que se han definido en la formula quimica (I) anterior, y X es un
atomo de halégeno, OTs u OMs), en presencia o en ausencia de una base.

Cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro sodico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.
En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulfoxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de buitilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o agua,
individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de dimetilformamida, acetonitrilo,
un éter, diclorometano o cloroformo es preferente.

La reaccion se puede llevar a cabo generalmente de 0 a 200 °C, aunque es preferente afadir el reactivo a 0 °C,
aumentar gradualmente la temperatura hasta aproximadamente 20 a 50 °C, y a continuacion permitir que la
temperatura aumente a una temperatura mayor a medida que transcurre la reaccion.

La cantidad del compuesto de férmula (IVb) afiadida es preferentemente no mas de un mol por mol del compuesto
de formula (Illb).

Alternativamente, el compuesto de féormula (Il) se puede obtener por adicion de un compuesto de la siguiente

férmula (IVc), en presencia o en ausencia de un acido, al compuesto de formula (lllb) de modo que forme una imina,
y a continuacién llevando a cabo una reaccion de reduccién.
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[Comp. quim. 13]

Ry=Ry

Rs (IVe)

(En la férmula, Rs y Ra, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C1-7, y Ra y Ra" pueden formar conjuntamente un anillo, con las condiciones de que Rz
y Rs" no sean ambos atomos de hidrogeno y que la suma de los niumeros de atomos de carbono de Rz y Ra sea
menor de 7; y R4 tiene el mismo significado que se ha definido en la férmula quimica (l) anterior).

Es preferente usar un disolvente en la reaccién. Algunos ejemplos ilustrativos de disolventes que se pueden usar
incluyen alcoholes inferiores (por ejemplo, metanol, etanol), acetonitrilo, diclorometano y dicloroetano, siendo
preferente el uso de metanol o etanol.

En los casos en los que se usa un acido, el acido puede ser, por ejemplo, acido clorhidrico, un acido
bencenosulfénico sustituido o sin sustituir, o acido acético.

La reaccién de reduccion se puede llevar a cabo usando un agente reductor de hidruro tal como borohidruro sédico,
cianoborohidruro sodico o triacetoxiborohidruro sédico.

Alternativamente, la reaccion de reduccién se puede llevar a cabo por reaccién de hidrogenacion catalitica usando
un catalizador metalico. Algunos catalizadores metalicos que se pueden usar incluyen paladio, platino rodio, niquel y
hierro.

La reaccioén se puede llevar a cabo generalmente de 20 a 100 °C.

(2) Los compuestos de formula (la) se pueden sintetizar a partir de los compuestos de la siguiente férmula quimica
(Va)

[Comp. quim. 14]

P

Ar NH

Ra (va)

(en la que Ar y Rz tienen los mismos significados que se han definido en la férmula quimica (la) anterior).

Un compuesto de formula (Ia) se puede obtener por reaccion de un compuesto de formula (Va) con un compuesto
de formula X-RsR4 (en la que Rs y R4 tienen los mismos significados que se han definido en la formula quimica (I)
anterior, y X es un atomo de halégeno), en presencia o en ausencia de una base.

Cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro soédico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina. El uso de un hidruro de
metal alcalino tal como hidruro sédico es preferente.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.
En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o agua,
individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de dimetilformamida, acetonitrilo,
un éter, diclorometano o cloroformo es preferente.
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Un compuesto de formula (Va) se puede obtener por reaccion de un haluro, anhidrido, éster o similar de férmula Rz
(en la que Rz tiene el mismo significado que se ha definido en el compuesto quimico (I) anterior) con un compuesto
de formula (Illb), en presencia o en ausencia de una base.

El haluro, anhidrido, éster o similar de formula Rz que se usa puede ser, por ejemplo, un haluro de acido carboxilico,
un haluro de carboalquiloxi, un haluro de sulfonilo, un haluro de O,0O’-alquilfosforilo, un anhidrido carboxilico, un
dicarbonato de dialquilo, un éster de acido carboxilico, un éster de acido carbénico o un cianohaluro.

La reaccion se lleva a cabo preferentemente usando un disolvente, en cuyo caso se pueden usar disolventes tales
como amidas (por ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulfoxidos (por
ejemplo, dimetilsulfoxido), éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo,
acetato de butilo), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo,
metanol, etanol, propanol), cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo,
hexano, heptano, octano), hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno,
diclorobenceno), o agua, individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de un
éter tal como dietil éter o tetrahidrofurano es preferente.

Cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro sodico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

Un compuesto de formula (Va) se puede obtener por reaccion de un compuesto de formula R2-NH2 (en la que Rz
tiene el mismo significado que se ha definido en el compuesto quimico (I) anterior) con un compuesto de formula
(Illa), en presencia o en ausencia de una base.

El uso de un disolvente en la reaccién es preferente, en cuyo caso se pueden usar disolventes tales como amidas
(por ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo,
dimetilsulféxido), éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de
butilo), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol,
propanol), cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano,
octano), hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o
agua, individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de acetonitrilo o similar es
preferente.

Cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro sodico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

(3) Los compuestos de formula (Ia) también se pueden sintetizar a partir de los compuestos de la siguiente formula
quimica (Vb)

[Comp. quim. 15]

R
HN 3R

Rz (Vb)

(en la que Rz, Rs y R4 tienen los mismos significados que se han definido en la formula quimica (I) anterior).

Los compuestos de férmula (la) se puede obtener por reaccion de un compuesto de formula (Vb) con un compuesto
de formula Ar-CH2-X (en la que Ar tiene el mismo significado que se ha definido en la férmula quimica (I) anterior, y
X es un atomo de halégeno, OTs u OMs), en presencia o en ausencia de una base.

Cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro soédico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidroxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina. El uso de un hidruro de
metal alcalino tal como hidruro sédico es preferente.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.
En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
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dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulfoxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de buitilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o agua,
individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de dimetilformamida, acetonitrilo,
un éter, diclorometano o cloroformo es preferente.

El compuesto de formula (Vb) se puede obtener por reaccién de un haluro, anhidrido, éster o similar de formula Rz
(en la que Rz tiene el mismo significado que se ha definido en la formula quimica (I) anterior) con un compuesto de
féormula (1Va), en presencia o en ausencia de una base.

Algunos ejemplos de haluros, anhidridos y ésteres de formula R2 que se pueden usar incluyen haluros de acido
carboxilico, haluros de carboalquiloxi, haluros de sulfonilo, haluros de O,O’-alquilfosforilo, anhidridos carboxilicos,
dicarbonatos de dialquiloxi, ésteres de acido carboxilico, ésteres acido carbdnico y haluros de cianégeno.

El uso de un disolvente en la reaccion es preferente. Se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulfoxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de buitilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o agua,
individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de un éter tal como dietil éter o
tetrahidrofurano es preferente.

Cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro sodico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

Alternativamente, el compuesto de férmula (Vb) se puede obtener por reaccion de un compuesto de formula R2-NH2
(en la que Rz tiene el mismo significado que se ha definido en el compuesto quimico (I) anterior) con un compuesto
de formula X-RsR4 (en la que Rs y R4 tienen los mismos significados que se han definido en la formula quimica (I)
anterior, y X es un atomo de halégeno), en presencia o en ausencia de una base.

El uso de un disolvente en la reaccién es preferente. Se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o agua,
individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de acetonitrilo o tetrahidrofurano
es preferente.

Cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro soédico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

(4) Los compuestos de la siguiente férmula quimica (Ib) se pueden obtener por reaccion de un compuesto de
férmula ArCH2X (en la que X es un atomo de halégeno) con un compuesto de formula R2aNH:2 (en la que Rz tiene el
mismo significado que se ha definido en el compuesto quimico (I) anterior), en presencia o en ausencia de una base.

[Comp. quim. 16]

r//\ IT}/\Ar

Ry (Ib)

A

(En la férmula, Ar y Rz tienen los mismos significados que se han definido en la férmula quimica (I) anterior.)

Cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro soédico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
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metal alcalino tal como hidroxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.
En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de buitilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano), o
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), individualmente
o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de acetonitrilo es preferente.

La reaccién se puede llevar a cabo generalmente de 0 a 200 °C, aunque es preferente afadir el reactivo de 20 a
40 °C, y llevar a cabo la reaccion de 60 a 80 °C.

(5) Los compuestos de la siguiente formula quimica (Ic)
[Comp. quim. 17]

Ry
Ar” “NR3R4
R:  (1Ic)

(en la que R1 es un grupo alquilo C1s, y teniendo Ar, Rz, R3 y R4 los mismos significados que se han definido en la
férmula quimica (I) anterior) se pueden obtener por reaccién de un haluro, anhidrido, éster o similar de formula R2
(teniendo Rz el mismo significado que se ha definido en la formula quimica (l) anterior) con un compuesto de la
siguiente formula (Vla), en presencia o en ausencia de una base.

[Comp. quim. 18]
Ry

/LN'R3R4

H (VIa)

Ar

(En la férmula, R1 es un grupo alquilo C1s, y Ar, Rs y R4 tienen los mismos significados que se han definido en la
férmula quimica (1) anterior.)

Algunos ejemplos de haluros, anhidridos y ésteres de formula Rz que se pueden usar incluyen haluros de acido
carboxilico, haluros de carboalquiloxi, haluros de sulfonilo, haluros de O,O’-alquilfosforilo, anhidridos carboxilicos,
dicarbonatos de dialquilo, ésteres de acido carboxilico y ésteres de acido carbdnico. El uso, por ejemplo, de cloruro
de acetilo, cloroformiato de etilo, cloruro de metanosulfonilo, clorofosfato de dietilo, anhidrido trifluoroacético o
formiato de etilo es preferente.

Cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro sodico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.
En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o agua,
individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de dimetilformamida, acetonitrilo,
éteres, diclorometano o cloroformo es preferente.

La reaccién se puede llevar a cabo generalmente de -80 a 100 °C, aunque es preferente llevar a cabo la reaccion en
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el intervalo de 20 a 50 °C.

Cuando el resto alquilo de R2 en el compuesto de férmula (Ic) es un grupo alquil C1s carbonilo que puede estar
sustituido con un atomo de halégeno, el compuesto de férmula (Ic) se puede obtener por reaccién de un acido
carboxilico de formula R2-COOH (en la que Rz es un grupo alquilo C1.6 que puede estar sustituido con un atomo de
halégeno) con un compuesto de la férmula (Vla) en presencia de un agente de deshidratacion-condensacion.

Se puede usar un compuesto de carbodiimida tal como diciclohexilcarbodiimida o clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida como el agente de deshidratacién-condensacion.

La reaccion se lleva a cabo preferentemente usando un disolvente. Se pueden usar disolventes tales como amidas
(por ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo,
dimetilsulfoéxido), éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de
butilo), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil
cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano), o hidrocarburos halogenados (por ejemplo,
diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), individualmente o en forma de combinaciones de dos o
mas de los mismos. El uso de diclorometano o cloroformo es preferente.

La reaccién se puede llevar a cabo generalmente de -80 a 100 °C, aunque es preferente llevar a cabo la reaccion en
el intervalo de 20 a 50 °C.

Cuando Rz en el compuesto de férmula (Ic) es un grupo ciano, el compuesto de féormula (Ic) se puede obtener por
reaccion de un agente de cianacion conocido con el compuesto de férmula (IVa), en presencia o en ausencia de una
base.

Algunos reactivos de cianacion que se pueden usar para este fin incluyen bromuro de cianégeno, yoduro de
cianogeno, 1-cianoimidazol, 1-cianobenzotriazol, y cianuro de bencenosulfonilo sustituido y sin sustituir.

Cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, la base que se usa para este fin puede ser, por
ejemplo, un hidruro de metal alcalino tal como hidruro sodico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato
sédico, un acetato de metal alcalino tal como acetato sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.
En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o agua,
individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de un éter tal como dietil éter o
tetrahidrofurano, o un hidrocarburo halogenado tal como diclorometano y cloroformo es preferente.

La reaccion se puede llevar a cabo generalmente de 0 a 100 °C, aunque es preferente afadir el reactivo de
cianacion a 0 °C y aumentar gradualmente la temperatura hasta aproximadamente 20 a 50 °C.

El compuesto de formula (Vla) se puede obtener por adicién de un compuesto de férmula H2N-R3R4 (en la que Rsy

R4 tienen los mismos significados que se han definido en la férmula quimica (I)) a un compuesto de la siguiente
férmula quimica (VII)

[Comp. quim. 19]
0O

AT Ry (y1T)
(en la que R1 es igual que anteriormente) en presencia o ausencia de un acido de modo que se forme una imina, y a
continuacién llevar a cabo una reaccién de reduccion.

La reaccién se lleva a cabo preferentemente usando un disolvente. Es preferente usar un alcohol inferior tal como
metanol o etanol, o diclorometano o cloroformo como disolvente, aunque también es posible el uso de acetonitrilo.

Cuando se usa un acido, el acido puede ser, por ejemplo, acido clorhidrico, un acido bencenosulfonico sustituido o

24



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2563461 T3

sin sustituir, o acido acético.

La reaccién de reduccion se puede llevar a cabo usando un reactivo reductor de hidruro tal como borohidruro sédico,
cianoborohidruro sodico o triacetoxiborohidruro sédico.

La reaccién de reduccién se puede llevar a cabo mediante una reaccién de hidrogenacion catalitica usando un
catalizador metalico. Algunos catalizadores metalicos que se pueden usar incluyen paladio, platino, rodio, niquel y
hierro.

La reaccién se puede llevar a cabo una temperatura generalmente en el intervalo de 20 a 100 °C.

(6) Los compuestos de la siguiente formula quimica (Id)

[Comp. quim. 20]

3

N/RS&S)LS’ Rs

Rz (Id)

Ar/\

(en la que Ar, R2 y Rs tienen los mismos significados que se han definido en la férmula quimica (I) anterior) se
pueden obtener por reaccion de disulfuro de carbono y un compuesto de férmula Rs-X (en la que Rs tiene el mismo
significado que se ha definido en la formula quimica (I) anterior, y X es un atomo de halégeno), en presencia de una
base, con un compuesto de la siguiente formula quimica (VIII) que se puede sintetizar mediante un método descrito
en la bibliografia (Journal of Medicinal Chemistry 42(12), 2227-2234 (1999)).

[Comp. quim. 21]

~—N__S
Ar

NH (vIII)

(En la férmula, Ar tiene el mismo significado que se ha definido en la férmula quimica (I) anterior).

La base que se usa para este fin puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal alcalino tal como hidruro sédico, un
carbonato tal como carbonato potasico o carbonato de cobre, un hidroxido de metal alcalino tal como hidréxido
potasico o hidréxido sédico, un 6xido metalico tal como 6xido de cobre u 6xido de magnesio, una amina terciaria tal
como trietilamina, o un compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina. El
uso de una base fuerte tal como t-butilato potasico es preferente.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.
En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulfoxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de buitilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o agua,
individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de un éter tal como
tetrahidrofurano es preferente.

La reaccién se puede llevar a cabo generalmente de -80 a 100 °C, aunque es preferente llevar a cabo la reaccion en
el intervalo de 20 a 50 °C.

Un compuesto de formula quimica (le)
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[Comp. quim. 22]

=

Ar N,
\’/ R
48
T

Ry N
(en la que Ar, R1, Y y Rse son iguales a como se han definido anteriormente) se puede obtener por reaccién de un
compuesto de la siguiente formula (IX) con un compuesto de formula ArCH(R1)X (en la que Ar y R1 son iguales a
como se han definido anteriormente, y X es un halégeno, OTs u OMs), en presencia o en ausencia de una base.

Ie)

[Comp. quim. 23]

)
HN\”/ N
1S

=<

(IX)

(En la reaccion, Y y Rse son iguales a como se han definido anteriormente).

Cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro sodico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.
En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulfoxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de buitilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano), o
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), individualmente
o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de acetonitrilo es preferente.

La reaccién se puede llevar a cabo generalmente de 0 a 200 °C, aunque es preferente afiadir reactivo de 20 a 40 °C,
y llevar a cabo la reaccion de 60 a 80 °C.

Los compuestos de la férmula quimica (IX) anterior se pueden obtener por reaccion de un compuesto de formula
R4e-C(=0)X, R4e-C(=0)OC(=0)R4e 0 R4eC(=0)OR’ (en las que X es un atomo de halégeno, OTs u OMs; R’ es un
grupo alquilo C1; y Rse €s como se ha definido anteriormente) con un compuesto de la siguiente férmula (IXa), en
presencia o en ausencia de una base.

[Comp. quim. 24]

)

z
\

=
X
N

{IXa)

(En la formula, Y es como se ha definido anteriormente.)
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Cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro soédico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.
En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulfoxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de buitilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o agua,
individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de dimetilformamida, acetonitrilo,
éteres, diclorometano o cloroformo es preferente.

La reaccién se puede llevar a cabo generalmente de -80 a 100 °C, aunque es preferente llevar a cabo la reaccion en
el intervalo de 20 a 50 °C.

El compuesto de la férmula (IX) anterior también se puede obtener por reaccién de un compuesto de la férmula (IXa)
anterior con un acido carboxilico de formula R4e-COOH (en la que Rse es igual a como se ha definido anteriormente)
usando un agente de deshidratacién-condensacion, en presencia o en ausencia de una base.

Se puede usar un compuesto de carbodiimida tal como diciclohexilcarbodiimida o clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida como el agente de deshidratacién-condensacion.

Cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un carbonato tal
como carbonato potasico o carbonato sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un compuesto de piridina
sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

La reaccion se lleva a cabo preferentemente usando un disolvente. Por ejemplo, se pueden usar amidas (por
ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo,
dimetilsulfoxido), éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de
butilo), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil
cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano), o hidrocarburos halogenados (por ejemplo,
diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), individualmente o en forma de combinaciones de dos o
mas de los mismos. El uso de diclorometano o cloroformo es preferente.

La reaccién se puede llevar a cabo generalmente de -80 a 100 °C, aunque es preferente llevar a cabo la reaccién en
el intervalo de 20 a 50 °C.

Los compuestos de la formula (le) anterior se pueden obtener por reaccién de un compuesto de formula R4e-C(=0)X,
R4e-C(=0)OC(=0)Ra4e 0 R4e-C(=0)OR’ (en las que X es un atomo de haldégeno, R’ es un grupo alquilo C1s, y Rae €8
como se ha definido anteriormente) con un compuesto de la siguiente formula (IXb) o una sal del mismo, en
presencia o en ausencia de una base.

[Comp. quim. 25]

R (7 1y
AF}NY
H (IXDb}

(En la formula, Ar, R1 e Y son como se han definido anteriormente.)

Cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro sodico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.

En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
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éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de buitilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o agua,
individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de dimetilformamida, acetonitrilo,
éteres, diclorometano o cloroformo es preferente.

La reaccién se puede llevar a cabo generalmente de -80 a 100 °C, aunque es preferente llevar a cabo la reaccion en
el intervalo de 20 a 50 °C.

Los compuestos de la formula (le) anterior también se pueden obtener por reaccién de un compuesto de la férmula
(IXb) anterior o una sal del mismo con un acido carboxilico de férmula R4.-COOH (en la que R4 es como se ha
definido anteriormente) usando un agente de deshidratacién-condensacién, en presencia o en ausencia de una
base.

Se puede usar un compuesto de carbodiimida tal como diciclohexilcarbodiimida o clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida como el agente de deshidratacién-condensacion.

Cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un carbonato tal
como carbonato potasico o carbonato sédico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un compuesto de piridina
sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

La reaccion se lleva a cabo preferentemente usando un disolvente. Por ejemplo, se pueden usar amidas (por
ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo,
dimetilsulfoxido), éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de
butilo), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil
cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano), o hidrocarburos halogenados (por ejemplo,
diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), individualmente o en forma de combinaciones de dos o
mas de los mismos. El uso de diclorometano o cloroformo es preferente.

La reaccién se puede llevar a cabo generalmente de -80 a 100 °C, aunque es preferente llevar a cabo la reaccién en
el intervalo de 20 a 50 °C.

Los compuestos de la férmula (IXb) anterior se pueden obtener por reaccién de un compuesto de la formula (IXa)
anterior con un compuesto de formula ArCH(R1)X (en la que Ar, R1y X son como se han definido anteriormente), en
presencia o en ausencia de una base.

Cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de una base, la base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro soédico, un carbonato tal como carbonato potasico o carbonato sédico, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidroxido potasico o hidroxido sodico, una amina terciaria tal como trietilamina, o un
compuesto de piridina sustituida o sin sustituir tal como piridina o 4-dimetilaminopiridina.

La reaccién se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente o usando un disolvente que no afecte a la reaccion.
En los casos en los que se usa un disolvente, se pueden usar disolventes tales como amidas (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), sulféxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido),
éteres (por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo),
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, xileno, tolueno), alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, propanol),
cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona), hidrocarburos alifaticos (por ejemplo, hexano, heptano, octano),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno, diclorobenceno), o agua,
individualmente o en forma de combinaciones de dos o mas de los mismos. El uso de dimetilformamida, acetonitrilo,
éteres, diclorometano o cloroformo es preferente.

La reaccion se puede llevar a cabo generalmente de -80 a 100 °C, aunque es preferente llevar a cabo la reaccién en
el intervalo de 20 a 50 °C.

En los casos en los que (le) se sintetiza a través de (IX) a partir de un compuesto de formula quimica (IXa), o en los
casos en los que (le) se sintetiza a través de (IXb) a partir de un compuesto de formula quimica (IXa), las reacciones
se pueden llevar a cabo consecutivamente sin la retirada de (IX) o (IXb), o se puede permitir que las reacciones a
partir de (IXa) a (le) transcurran simultdneamente en el mismo recipiente de reaccion.

Ejemplos

A continuacion, la invencién se describe posteriormente con mayor detalle a modo de ejemplos de trabajo, aunque la
invencién no se limita a los ejemplos de trabajo.

Los siguientes compuestos y ejemplos que no entran dentro del alcance de las reivindicaciones son compuestos de
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referencia y ejemplos de referencia.

Ejemplo de Referencia 1: 2-cloro-5-[N-(2-metiltioetil)Jaminometilpiridina (Compuesto 23)

Se disolvio 2-metiltioetilamina (3,0 g, 33 mmol) en 25 ml de dimetilformamida anhidra, después de lo cual se
afnadieron en este orden 5,3 g (33 mmol) de 2-cloro-5-clorometilpiridina, 1,6 g de hidruro sédico al 60 % (peso neto,
950 mg; 40 mmol), y se llevd a cabo agitaciéon a 70 °C durante 90 minutos. La mezcla de reaccion se enfrio a0 °C y
la reaccién se completé o por adicion de aproximadamente 30 ml de agua en pequefias porciones cada vez,
después de lo cual la mezcla de reaccion se extrajo dos veces con aproximadamente 50 ml de diclorometano.

La fase de diclorometano se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentrd, y posteriormente se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1:1 — acetato de etilo —
diclorometano/metanol = 1:19 — diclorometano/metanol = 1:10), para dar 4,6 g del compuesto diana (rendimiento,
64 %).

Ejemplo de Sintesis 1: 2-cloro-5-[N-ciano-N-(2-metiltioetil)]Jaminometilpiridina (Compuesto 1)

Se afiadio6 dietil éter anhidro, 4 ml, a 123 mg (1,16 mmol) de bromuro de cianégeno, y la mezcla se enfri6 a 0 °C. A
esto se afadieron, en orden, 250 mg (1,16 mmol) de 2-cloro-5-[N-(2-metiltioetil)Jaminometilpiridina (Ejemplo de
Referencia 1) disuelto en 3 ml de dietil éter anhidro, y 95 mg (1,16 mmol) de acetato sddico, después de lo cual el
sistema se agité durante una noche a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron aproximadamente 10 ml
de una solucién acuosa al 1 % de hidroxido sodico a la mezcla de reaccién y la mezcla se agité durante 1 hora,
después de lo cual se afiadieron aproximadamente 20 ml de dietil éter y se llevd a cabo una extraccion liquido-
liquido. La fase de dietil éter se lavd, en orden, con aproximadamente 10 ml de agua y aproximadamente 10 ml de
acido clorhidrico al 1 %, y a continuacion se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion
reducida, para dar 209 mg del compuesto diana (rendimiento, 75 %).

Ejemplo de Sintesis 2: 2-cloro-5-[N-formil-N-(2-metiltioetil)]Jaminometilpiridina (Compuesto 29)

Se afadié formiato de etilo (10 ml) a 132 mg (0,61 mmol) de 2-cloro-5-[N-(2-metiltio)etillaminometilpiridina (Ejemplo
de Referencia 1), y el sistema se calent6 a reflujo durante 3 horas. Una vez que la mezcla de reaccion volvié a la
temperatura ambiente, el disolvente se retird por destilacion a presion reducida, y se llevé a cabo la purificacion por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 7:3 — 1:1), para dar 159 mg del compuesto
diana (rendimiento, 81 %).

Ejemplo de Sintesis 3: 2-cloro-5-[N-trifluoroacetil-N-etillaminometilpiridina (Compuesto 21)

Una solucién de 140 mg (0,67 mmol) de anhidrido trifluoroacético disuelto en 5 ml de diclorometano anhidro se
anadi6 gota a gota con refrigeracién en hielo a una solucion de 120 mg (0,70 mmol) de etil-(2-cloro-5-
piridilmetil)Jamina sintetizada mediante el método que se describe en el documento de Publicacién de Solicitud de
Patente de Estados Unidos N.° 2009306041 y 101 mg (1 mmol) de trietilamina disuelta en 5 ml de diclorometano
anhidro. Después de la adicién gota a gota, el sistema se agité durante una noche a temperatura ambiente, a
continuacion la mezcla de reaccién se lavo, en orden, con hidréxido sédico acuoso al 1 % enfriado en hielo, agua,
acido clorhidrico al 1 %, a continuacién agua, y posteriormente se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se retird por destilacion a presion reducida, para dar 107 mg del compuesto diana (rendimiento, 78 %).

Ejemplo de Sintesis 4: 2-cloro-5-(N-ciano-N-2-isopropil)aminometilpiridina (Compuesto 15)

Se afiadieron acetona (2 ml) y 1 ml de metanol a 50 mg (0,26 mmol) de 2-cloro-5-aminoetilpiridina, se afadieron
43 mg (0,52 mmol) de acetato sédico, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. A continuacion,
se afadieron 30 mg (0,78 mmol) de borohidruro sédico, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se filiro y a continuacion se concentrd, después de lo cual se afadieron acetato de etilo y
agua y se llevé a cabo una extraccion liquido-liquido. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, a
continuacién se concentr6 y posteriormente se purificé en una placa de TLC preparativa, para dar 17 mg de 2-cloro-
5-[N-(2-isopropilaminometil)]piridina (rendimiento, 36 %).

Usando 57 mg de la 2-cloro-5-[N-(2-isopropilaminometil)]piridina resultante, se obtuvieron 54 mg del compuesto
diana (rendimiento, 47 %) mediante el método que se ha descrito en el Ejemplo de Sintesis 1.

Ejemplo de Sintesis 5: 2-cloro-5-[N-ciano-N-(2-propargil)Jaminometilpiridina (Compuesto 42)

Se disolvio 2-cloro-5-aminoetilpiridina (1,50 g, 10,6 mmol) en 10 ml de dimetilformamida anhidra, a continuacién se
afnadieron en este orden 486 mg (peso neto, 292 mg; 12,7 mmol) de hidruro sédico al 60 % y 1,25 g (10,6 mmol) de
bromuro de propargilo, y se llevé a cabo una agitacion a 70 °C durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion volvi6 a la
temperatura ambiente y la reaccion se detuvo mediante la adiciéon lenta de agua, después de lo cual la mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y
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posteriormente se concentrd, y a continuacion se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 1:1), para dar 892 mg de 2-cloro-5-[N-(2-propargil)Jaminometilpiridina (rendimiento, 47 %).

Usando 60 mg de la 2-cloro-5-[N-(2-propargil)Jaminometilpiridina resultante, se obtuvieron 20 mg del compuesto
diana (rendimiento, 30 %) mediante el método que se ha descrito en el Ejemplo de Sintesis 1.

Ejemplo de Sintesis 6: 2-cloro-5-[N-ciano-N-(6-cloro-3-piridilmetil)Jaminometilpiridina (Compuesto 17)

Se suspendieron 6-cloro-3-clorometilpiridina (648 mg, 4 mmol), solucién acuosa al 50 % de cianuro de amonio
(100 mg), y carbonato potasico (590 mg, 5 mmol) en acetonitrilo (20 ml), y la mezcla se calentdé a reflujo con
calentamiento durante 40 horas. El condensado se filir6 mientras estaba caliente, el filtrado se concentré, y el
residuo se lavd con éter y agua. La mezcla viscosa se recristalizé en una pequefia cantidad de metanol, para dar
28 mg de del compuesto diana.

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 4,17 (4H, s), 7,40 (2H, d), 7,68 (2H, dd), 8,31 (2H, d),

IR: 2207 (CN),

MS: m/z = 293 (M+H).

Ejemplo de Sintesis 7: 4-cloro-[N-ciano-N-(4-clorobencil)]Jaminometilbenceno (Compuesto 55)

El compuesto diana se obtuvo en una cantidad de 450 mg (rendimiento, 15 %) a partir de 1,61 g de cloruro de 4-
clorobencilo mediante el mismo método que en el Ejemplo de Sintesis 6.

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 4,10 (2H, s), 7,23 (2H, d), 7,36 (2H, d),

MS: m/z = 291 (M+H).

Ejemplo de Sintesis 8: N-[1-(6-cloro-3-piridil)etil]-N-cianoetilamino (Compuesto 18)

Se mezclaron 6-cloro-3-acetilpiridina (1,03 g, 0,3 mmol) y una solucién al 30 % de etilamina-metanol (1,0 ml) con
8 ml de cloroformo, y la mezcla se sometié a reflujo. Después de 8 horas, se afiadid 1 ml de solucién al 30 % de
etilamina-metanol y la agitacion continué durante 12 horas a la misma temperatura. El cloroformo se retiré por
destilacion y el residuo se disolvié en 10 ml de metanol, a continuaciéon se enfrié en hielo. Se afiadié borohidruro
sédico (1 g) en pequeias porciones en cada ocasion, y el sistema se agité durante una noche. El metanol se retird
por destilacion, y el residuo se extrajo con acetonitrilo. El extracto se concentré a continuacion a presion reducida. La
extraccion de acetonitrilo y la concentracién a presion reducida se repitieron cada una dos veces, después de lo cual
el residuo se disolvio en cloroformo, se lavé con NaOH acuoso al 1 %, y la fase de cloroformo se secé sobre KOH
solido. El cloroformo se retir6 por destilacién a presion reducida, para dar 790 mg del producto N-[1-(6-cloro-3-
piridil)etil]-N-etilamina en bruto (pureza, 80 %).

Usando 100 mg de la N-[1-(6-cloro-3-piridil)etil]-N-etilamina en bruto obtenida de ese modo, se obtuvieron 55 mg
(rendimiento, 60 %) del producto diana mediante el método que se ha descrito en el Ejemplo de Sintesis 1.

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 1,25 (3H, t), 1,66 (3H, d), 2,91 (2H, m), 4,14 (1H, ¢), 7,37 (1H, d), 7,73 (1H, dd), 8,30 (1H,
d), IR: 2211 (CN), 2206 (CN).

Ejemplo de Sintesis 9: metilcarbonotritioato de 2-[N-(6-cloro-3-piridilmetil)cianamida]etilo (Compuesto 6)

Se afiadi6 t-butilato potasico (112 mg, 1 mmol) a una solucién de (6-cloro-3-piridilmetil)-2-imino-1,3-tiazolidina
(228 mg, 1 mmol), sintetizada mediante un método que se describe en la bibliografia (Journal of Medicinal
Chemistry, 42(12), 2227 (1999)), en 15 ml de tetrahidrofurano, y la mezcla se agitdé durante 30 minutos a
temperatura ambiente, después de lo cual se afiadieron 228 mg (3 mmol) de disulfuro de carbono en pequefias
porciones en cada ocasion y la agitacion continué durante 1 hora. Se afiadi6é gota a gota yoduro de metilo (142 mg,
1 mmol) y el sistema se agitd durante 2 horas. El sélido insoluble se retird por filtraciéon a través de Celite, y el filtrado
se concentrd a presion reducida. El compuesto diana se aislo en forma de un aceite de color amarillo a partir del
residuo viscoso por cromatografia en columna sobre gel de silice usando acetato de etilo/hexano (proporcion
volumétrica 1:1) como el disolvente de revelado. El rendimiento fue de 130 mg (41 %).

RMN 'H (CDCls, d, ppm) : 2,76 (3H, s), 3,31 (2H, t), 3,63 (2H, 1), 4,28 (2H, s), 7,38 (1H, d), 7,73 (1H, dd), 8,35 (1H,
d), IR: 2211 (CN).

Ejemplo de Sintesis 10: 2-cloro-5-[N-trifluorosulfonil-N-(2-propinil)Jaminometilpiridina (Compuesto 152)

Una cantidad de 104 mg (0,58 mmol) de 2-cloro-5-[N-(2-propinil)Jaminometilpiridina obtenida mediante el método
que se ha descrito en el Ejemplo de Sintesis 5 se disolvié en 10 ml de diclorometano anhidro, se afiadieron 191 pl
(1,16 mmol, 326 mg) de anhidrido trifluorosulfénico, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
Después de que se completara la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyé por adicion de diclorometano, a
continuacion se lavd, en orden, con una solucion acuosa al 1 % de hidréxido sédico y una solucién acuosa al 1 % de
acido clorhidrico, y posteriormente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentré a presion reducida, y se
purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 2:8), para dar 55 mg del
compuesto diana (rendimiento, 30 %).
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Ejemplo de Sintesis 11: 2-cloro-5-[N-ciano-N-(ciclopropilmetil)]Jaminometilpiridina (Compuesto 71)

La N-[(6-cloropiridin-3-il)metillcianamida (30 mg, 0,18 ml) sintetizada mediante el método en un ejemplo comparativo
se disolvié en 3 ml de dimetilformamida anhidra, se afiadieron 10 mg de hidruro sédico al 60 % (peso neto, 6 mg;
0,26 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. A continuacion, se afiadieron en este
orden 52 ug (0,57 mmol) de (clorometil)ciclopropano y 5 mg de yoduro potasico, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 20 horas. Después de que se completara la reaccion, la reaccién se detuvo por adicidon de una
pequefa cantidad de agua a la mezcla de reaccién, y se llevd a cabo una extracciéon liquido-liquido con acido
clorhidrico al 1 % y acetato de etilo. La fase organica se lavd con acido clorhidrico al 1 %, a continuacion se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentré a presion reducida, y se purifico en una placa de TLC preparativa
(una placa de 0,5mm; revelada con hexano/acetato de etilo = 1:1), para dar 18 mg del compuesto diana
(rendimiento, 45 %).

Ejemplo de Sintesis 12: O-etilcarbonoditioato de 2-[N-(6-cloro-3-piridilmetil)cianamidaletilo (Compuesto 86)

Se disolvié 1,2-bis(tosiloxi)etano (8,86 g; 24,0 mmol) en 100 ml de dimetilformamida anhidra, después de lo cual se
afadieron en este orden 2,00 g (12,0 mmol) de N-[(6-cloropiridin-3-il)metillcianamida sintetizada mediante el método
de un ejemplo comparativo, 500 mg de NaH al 60 % (peso neto, 300 mg; 13,2 mmol) y 44 mg de KIl, con
refrigeracion en hielo, y el sistema se agitdé a temperatura ambiente durante 80 minutos. Después de que se
completara la reaccién, se afiadi6 metanol en pequefias porciones en cada ocasiéon a 0°C, y a continuacion la
reaccion se detuvo por adicion de agua. A continuacion, se afiadieron acetato de etilo y acido clorhidrico al 1 % al
sistema y se llevd a cabo una extraccion liquido-liquido. La fase organica se lavé con acido clorhidrico al 1 %, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presiéon reducida, y a continuaciéon se purificod por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 2:8 — 6:4). Cuando se recogieron y se
concentraron las fracciones que contenian el compuesto diana, permanecia dimetilformamida en el concentrado. Por
lo tanto, se afiadid6 una pequefia cantidad de acetato de etilo y el concentrado se lavé dos veces con acido
clorhidrico al 1 %, a continuacion se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida para
retirar la dimetilformamida, para dar 1,43 g de 4-metilbencenosulfonato de 2-[N-(6-cloro-3-piridilmetil)cianamida]etilo
(Compuesto 84). El rendimiento fue de un 33 %.

Se afiadié acetonitrilo anhidro (3 ml) a 45 mg (0,28 mmol) de etilxantato potasico, a esto se afiadié una solucion de
50 mg (0,14 mmol) de 4-metilbencenosulfonato de 2-[N-(6-cloro-3-piridilmetil)cianamida]etilo sintetizada mediante el
método descrito anteriormente disuelta en 2 ml de acetonitrilo, y la mezcla se agité a 50 °C durante 50 minutos.
Después de que se completara la reaccion, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, se afnadieron
acetato de etilo y acido clorhidrico al 1 %, y se llevo a cabo una extraccion liquido-liquido. La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, a continuaciéon se concentr6 a presiéon reducida, y se purificd en una placa de
TLC preparativa (una placa de 0,5 mm, extraccion liquido-liquido con hexano/acetato de etilo = 2:3), para dar 23 mg
del compuesto diana (rendimiento, 18 %).

Ejemplo de Sintesis 13: bencil(etil)carbamoditioato de 2-[N-(6-cloro-3-piridilmetil)cianamidaletilo (Compuesto 85)

Se disolvido bencil etil amina (65 mg, 0,41 mmol) en 5ml de tetrahidrofurano anhidro, se afiadieron 46 mg
(0,41 mmol) de t-butilato potasico, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. A continuacion,
se afadieron en este orden 49 ug (62 mg, 0,41 mmol) de disulfuro de carbono, 50 mg (0,14 mmol) de 4-
metilbencenosulfonato de 2-[N-(6-cloro-3-piridilmetil)cianamida]etilo (Compuesto 84) sintetizado mediante el método
del Ejemplo de Sintesis 12 disuelto en 3 ml de tetrahidrofurano anhidro, y 5 mg de yoduro potasico, y el sistema se
agitdé a 40 °C durante 1 hora. Después de que se completara la reaccion, se afadié una pequefia cantidad de agua
para detener la reaccioén, la mezcla de reaccion se filtr6 usando Celite, y el filtrado se concentré. El concentrado se
purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 7:3), para dar 41 mg del
compuesto diana (rendimiento, 72 %).

Las siguientes Tablas 6 a 9 presentan los datos espectrales de los compuestos obtenidos en los Ejemplos de
Sintesis 1 a 13 y de otros compuestos obtenidos mediante métodos similares.

En las tablas, los métodos de sintesis se refieren a los que siguen a continuacion.

A: Métodos similares a los usados en los Ejemplos de Sintesis 1a 5y 10
B: Métodos similares a los usados en los Ejemplos de Sintesis 6y 7

C: Métodos similares al usado en el Ejemplo de Sintesis 8

D: Métodos similares al usado en el Ejemplo de Sintesis 9

E: Métodos similares al usado en el Ejemplo de Sintesis 11

F: Métodos similares a los usados en los Ejemplos de Sintesis 12y 13
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Tabla 6
Compuesto| Método de ; IR (HBr, v, cm™)
N.° sintesis RMN "H (CDCs, 5, ppm) o MS
2,40 (3H, s), 2,89 (2H, 5), 3.35 (2H, 5), 4,27 (2H, 5), 7,40 (1H, d),
1 A 7.75 (1H. dd), 8.36 (1H, d) 2211 (CN)
1,32 (3H, 1), 2,68 (2H, c), 2,87 (2H, 1), 3,34 (2H, 1), 427 (2H, 5), 7,41
2 A (1H, d), 7.74 (1H, dd). 8,37 (1H, d) 2211 (CN)
0,99 (3H, 1), 1,69 (2H, m), 2,65 (2H, 1), 2,86 (2H, 1), 3,34 (2H, 1), 4,27
3 A (2H. s), 7,40 (1H, d), 7,74 (1H, dd), 8,36 (1H. d) 2211 (CN)
0,97 (3H, 1), 1,69 (2H, m), 2,92 (2H, 1), 4,19 (2H, s), 7,39 (1H, d),
4 A 7.71 (1H. dd), 8,33 (1H, d) 2209 (CN)
1,96 (2H, m), 2,11 (3H, s), 2,58 (2H, 1), 3,11 (2H, 1), 4,21 (2H, s),
5 A 7.39 (1H. d), 7.71 (1H, dd), 8,35 (1H, d) 2210 (CN)
. c 2,76 (3H, s), 3,31 (2H, 1), 3.63 (2H, 1), 4,28 (2H, 5), 7,38 (1H, d), 7.73 | 2211 (CN), m/z
(1H, dd), 8,35 (1H, d) = 318 (M+H)
} c 1,36 (3H, 1), 3,30 (2H, 1), 3.36 (2H, c), 3,61 (2H, 1), 4,27 (2H. 5), 7.39 | miz =332
(1H, d), 7,73 (1H, dd). 8.36 (1H, d) (M+H)
o c 1,02 3H, 1), 1,73 (2H, m), 3,30 (2H, 1), 3,34 (2H, 1), 3,61 (2H. 1), 4,27 | miz = 346
(2H, s), 7,38 (1H, s), 7.73 (1H, dd), 8,36 (1H, d) (M+H)
2213 (CN), m/z
9 E 1,37 3H, 1), 2,33 (2H, 1), 3,38 (2H, c), 4,42 (2H, ), 7,51 (1H, s) A VAT
o c 1,03 (3H, 1), 1,75 (2H, c), 3.32 (2H, 1), 3,36 (2H, 1), 3.62 (2H, 1), 4,42 | 2214 (CN), m/z
(2H, s), 7,51 (H, ) = 352 (M+H)
3,19 (2H, 1), 3,38 (3H, s), 3.61 (2H, 1), 4.30 (2H, 5), 7,38 (1H, d), 7,72
" A (1H, dd), 8,35 (1H. d) 2212 (CN)
0,93 (3H, 1), 1,39 (2H, m), 1,65 (2H, m), 2,96 (2H, 1), 4,19 (2H, s),
12 A 7.38 (1H. d), 7,71 (1H, dd), 8,33 (1H, d) 2210 (CN)
13 A 2,83 (3H, 5), 4,17 (2H, 5), 7,41 (1H, ), 7.71 (1H, dd), 8,34 (1H, d) 2208 (CN)
1,30 (3H, 1), 3,03 (2H, c), 4.20 (2H, s), 7,39 (1H, d), 7,71 (1H, dd),
14 A §a O 2210 (CN)
1,29 (BH, d), 3,15 (1H, sept), 4,20 (2H, s), 7,39 (1H, d), 7,70 (1H,
15 A ey 2210 (CN)
2,23 (BH, s), 2,54 (2H, 1), 3,06 (2H, 1), 4,26 (2H, s), 7,37 (1H, d), 7,73
16 A (1H, dd), 8.34 (1H, d) 2211 (CN)
1,66 (1H, m), 1,82 (2H, m), 2,20 (1H, m), 3,03 (1H, m), 3,17 (1H, m),
17 B 413 (1H. 1), 7,22 (1H, m), 7,68 (1H, d), 8,45 (1H, d), 8.57 (1H, ) 2207 (CN)
1,24 (3H, 1), 1,65 (3H, d), 2,91 (2H, m), 4,13 (1H, c), 7,36 (1H, d),
18 C 7.72 (1H. dd), 8,30 (1H, d) 2206 (CN)
19 A 1,28 (3H, 1), 3,03 (2H, c), 4,32 (2H, 5), 7,47 (1H, 5) 2213 (CN)
112, 1,17 (3H, 1), 2,12, 2,17 (3H, S), 3,29, 3.41 (2H, c), 4,53, 4,55 B
20 A (2H.’s). 7,29, 7,35 (1H. d), 7,41, 7.63 (2H. dd), 8,27 (1H, d) 1635 (C=0)
113, 1,26 (3H, 1), 3,36, 3,44 (2H, ¢), 4,60, 461 (2H, 5), 7,31, 7,38 _
21 A (1H, d). 7,54, 7.61 (1H. dd), 8.28. 8,30 (1H, d) 1691 (C=0)
110 (3H, m), 3,25 (2H, m), 3,74 (3H, m), 4,44 (2H, m), 7,29 (1H, m), _
22 A 7.58 (1H, m). 8.28 (1H, m) 1702 (C=0)
212,213 (3H, s), 2,14, 2,21 (3H, 5), 2,62, 2,67 (2H, 1), 3.46, 3,54 250
24 A (2H, 1), 4,60, 4 63 (2H, s), 7,30, 7.36 (1H, d). 7,51, 7,63 (1H, dd), ot

8,27 (1H, d)
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05 R 212,213 (3H, s), 2,72 (3H, 1), 3,57, 3,58 (3H, 1), 4,58, 469 (2H,s), | miz =337
7.07-7,43 (6H, m), 7.68 (1H, dd), 8.37 (1H, d) (M+H)
26 A 1,08 (3H, s), 2,44 (2H, 1), 3,29 (2H, 1), 4,37 2H, ), 7,33 (1H, d), 7,56 |  m/z = 357
(2H, dd), 7.63 (1H, td). 7.74 (1H, dd), 7,84 (2H, dd), 8,23 (1H, d) (M+H)
. R 2,10 (3H, s), 2,63 (2H, m), 3.43 (2H, m), 3,76 (3H, m), 4,52 (2H, s), miz = 275
7.30 (1H. m), 7,60 (1H, m), 8,30 (1H, m) (M+H)
28 R 2,07 (3H, s), 2,58 (2H, 1), 3.01 (3H, 5), 3,38 (2H, 1), 4,42 (2H, 5), 7,36 | miz = 295
(1H, d), 7,80 (1H, dd), 8,34 (1H. d) (M+H)
2 R 2,09, 2,10 (3H, s), 2,57, 2,61 (2H, 1), 3.37, 3.42 (2H, 1), 4,52, 4,55 miz = 245
(2H,'s). 7.32, 7,37 (1H, d), 7,56, 7,64 (1H. dd), 8,31, 8.32 (1H, d) (M+H)
20 A 1,80 (3H, m), 2,60 (2H, m), 3,50 (2H, m), 4,74 (2H, m), 7,32 (1H, d), | m/z =321
7.42 (5H. m), 7.53, 7,68 (1H, dd), 8,16 (1H. d) (M+H)
2,11, 2,13 (3H, 5), 2,67 (2H, ), 3,50, 3,58 (2H, 1), 4,67, 4,74 (2H, ), -
31 A 7.34.7.38 (1H. d). 7,55, 7,62 (1H, dd), 8,30, 8,32 (1H, d) m/z =313 (M+H)
2 R 1,33 (BH, 1), 2,06 (3H, s), 2,56 (2H, 1), 3,09 (2H, m), 4,08 (4H, m), miz = 353
426 (2H. m), 7,32 (1M, d), 7.72 (1H, dd), 8,33 (1H, d) (M+H)
2 R 2,13 (3H, s), 2,90 (2H, 1), 3.14 (2H, 1), 419 (2H, €), 7,44 (1H, d), 8,17 | miz = 361
(1H, dd), 8,47 (1H, d) (M+H)
35 A 1.26 (3H, 1), 2,98 (2H, c), 4,19 (2H, s), 7,35 (5H, m) miz =161 (M+H)
1,29 (3H, 1), 3,02 (2H, c), 4,22 (2H, s), 7,36 (1H, dd), 7,73 (1H, dd), =
36 A 8.56 (1H. d), 8,62 (1H, dd) m/z =162 (M+H)
37 A 1,27 (3H, 1), 3,00 (2H, c), 4,16 (2H, s), 7,27 (2H, d), 7,35 (2H, d) mgﬂm)gs
20 R 112 (3H, tx2), 2,11, 2,18 (3H, s), 3,28, 3.43 (2H, 1), 4,51, 4,59 (2H,
s), 7.29 (5H, m)
40 A 1,07 (3H, m), 3.25 (2H, m), 3,74 (3H, s), 4,47 (2H, s) , 7,28 (5H, m)
a R 1.25 (3H, 1), 2,99 (2H, c), 4,20 (2H. ), 7,11 (1H, m), 7,25 (1H, m), miz = 167
7,36 (1H, m) (M+H)
42 R 2,54 (1H, 1), 3,81 (2H, d), 4,30 (2H, s), 7,40 (1H, d), 7,73 (1H, dd), miz = 206
8.39 (1H, d) (M+H)
43 R 3,62 (2H, dd), 4,19 (2H, s), 5,37 (2H, ddx2), 5,85 (1H, tdd), 7,39 (1H, | m/z =208
d), 7,71 (1H, dd), 8,33 (1H, d) (M+H)
44 A 410 (2H, s), 4,17 (2H, a), 7,33 (6H, m), 7,65 (1H, dd), 8.23 (1H, d) mgﬂjﬁfs
miz = 186
45 A 1,32 (3H, 1), 3,03 (2H, c), 4,23 (2H, s), 7,53 (1H, m), 7,64 (3H, m) et
4 R 1,32 (3H, 1), 3,06 (2H, g), 4,31 (2H, s), 7.75 (1H, d), 7,93 (1H, dd), miz = 230
8.68 (1H, d) (M+H)
47 R 214 (3H, s), 2,78 (2H, 1), 3.25 (2H, 1), 4,38 (2H, 5), 7,76 (1H, d), 7,97 |  miz = 276
(1H, dd), 8,72 (1H, d) (M+H)
Tabla 7
Compuesto| Método de 1 IR (HBr, v,
N.° sintesis RMN *H (CDCls, 6, ppm) cm™) o MS
45 R 1,26 (3H, 1), 2,56 (2H, m), 2,81 (2H, ¢), 3.24 (2H, 1), 4,38 (2H, s), 7,75 | miz =290
(1H, d), 7,96 (1H, d), 8,71 (1H, s) (M+H)
40 R 2,75 (2H, 1), 3,05 2H, 1), 3,73 (2H, 5), 4,20 (2H, 5), 6,18 (1H, d), 6,31 miz = 308
(1H, dd), 7.35 (1H, d), 7.38 (1H, d), 7,71 (1H, dd), 8,31 (1H, d) (M+H)
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5 2,65 (2H, 1), 2,99 (2H, 1), 3,72 (2H, s), 4,11 (2H, s), 7,30 (6H, a), 7,64 m/z = 318
(1H, dd), 8,26 (1H, d) (M+H)
51 3,44 (2H, m), 3,48 (2H, m), 4,23 (2H, s), 7,37 (1H, d), 7,61 (2H, m), 7,70 | miz = 336
(2H, m), 7,91 (2H, m), 8,33 (1H, d) (M+H)
5 3,12 (2H, td), 3,17 (2H, td), 4,18 (2H, s), 7,31 (6H, m), 7,68 (1H, dd), miz = 304
8,25 (1H, m) (M+H)
53 3,43 (2H, 1), 4,19 (2H, 1), 4,35 (2H, s), 6,88 (2H, d), 7,02 (1H, m), 7,31 miz - 288
(3H, m), 7,72 (1H, dd), 8,36 (1H, d) (M+H)
54 2,01 (3H, s), 3,17 (2H, 1), 3,50 (2H, c), 4,24 (2H, s), 5,92 (1H, s a), 7,39 | miz =253
(1H, d), 7,69 (1H, dd), 8,36 (1H, d) (M+H)
miz = 291
55 4,08 (4H, s), 7,23 (4H, d), 7,36 (4H, d) et
57 2,96 (2H, 1), 3,20 (2H, 1), 4,07 (2H, s), 7,17 (2H, m), 7,29 (4H, m), 7,48 | miz =272
(1H, dd), 8,18 (1H, d) (M+H)
5 3,43 (2H, 1), 4,98 (2H, s), 4,53 (2H, 1), 7,33 (1H, d), 7,47 (1H, a), 7,60 m/z = 316
(1H, m), 7,71 (1H, dd), 8,03 (2H, m), 8,35 (1H, d) (M+H)
59 3,98 (2H. s), 4,36 (2H, s), 7,45 (1H, d), 7,74 (1H, dd), 8,42 (1H, d) m@;ﬁ;w
o1 2,11 (3H, s), 3,28 (2H, 1), 4,27 (4H, m), 7,40 (1H, d), 7,71 (1H, dd), 8,36 | miz =254
(1H, d) (M+H)
62 2.25 (3H, )), 4,17 (2H, 6), 4,33 (2H, m), 7,39 (1H, d), 7,72 (1H, dd), 8,37 | miz =228
(1H, d) (M+H)
68 2,21 (1H, dd), 2,58 (1H, dd), 3,08 (2H, m), 3,32 (1H, dd), 4,31 (2H, dd),
7,39 (1H, d), 7,72 (1H, dd), 8,36 (1H, d)
59 2,60 (1H, dd), 2,88 (2H, m), 3,21 (1H, m), 3,49 (1H, dd), 4,31 (2H, s),
7.38 (1H, d), 7,74 (1H, dd), 8,39 (1H, d)
70 2,70 (2H, 1), 3,30 (2H, 1), 3,73 (3H, s), 4,25 (2H, 5), 7,38 (1H, d), 7,72
(1H, dd), 8,35 (1H, d)
- 0,27 (2H, m), 0,66 (2H, m), 1,06 (1H, m), 2,88 (2H, d), 4,26 (2H, s), 7,40 | miz = 222
(1H, d), 7,75 (1H, dd), 8,34 (1H, d) (M+H)
7 214 (3H, s), 2,77 (2H, 1), 3,23 (2H, 1), 4,28 (2H, S), 7,87 (1H, d), 8,28 miz = 276
(1H, d) (M+H)
73 1,69 (3H, d), 2,90 (3H, 5), 2,77 (2H, m), 3,08 (2H, m), 4,23 (1H, ¢), 7,38 | mi/z = 256
(1H, d), 7,76 (1H, dd), 8,33 (1H, d) (M+H)
74 2,15 (3H, s), 2,75 (2H, 1), 3,23 (2H, 1), 4,24 (2H, s), 7,51 (1H, s) mgﬂiﬁ)“g
75 1,27 (3H, 1), 2,58 (2H, c), 2,78 (2H, 1), 3,21 (2H, 1), 4,42 (2H, a), 7,51 miz = 262
(1H, a) (M+H)
76 2,22 (2H, m), 2,92 (4H, m), 3,63 (1H, m), 4,26 (2H, s), 7,39 (1H, d), 7,73 | miz = 254
(1H, dd), 8,36 (1H, d), (M+H)
.- 1,36 (3H, d), 2,11 (3H, d), 2,62 (1H, dd), 2,79 (1H, dd), 3,15 (1H, a), 4,29 | m/z = 256
(1H, d), 4,32 (1H, d), 7,38 (1H, d), 7,76 (1H, dd), 8,37 (1H, d) (M+H)
78 2,11 (3H, S), 2,75 (2H, ), 3,21 (2H, 1), 4,27 (2H, 5), 7,00 (1H, dd), 7,89 | miz = 226
(1H, td), 8,19 (1H, d) (M+H)
75 2,14 (3H, s), 2,78 (2H, 1), 3,23 (2H, 1), 4,30 (2H, s), 7,59 (1H, dd), 8,21 miz = 260
(1H, s) (M+H)
80 1,30 (3H, 1), 3,01 (2H, c), 4.21 (2H, s), 7,54 (1H, d), 8,19 (1H, s) mgﬂjﬁ;“
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81 A 3,60, 3,68, 3,70 (2H, dtx2), 4,60, 4,69 (2H, tx2), 4,77, 4,78 (2H, sx2), m/z = 285
7,33, 7,39 (1H, dx2), 7,55, 7,63 (1H, ddx2), 8,30, 8,33 (1H, dx2) (M+H)
82 A 3,30 (2H, dt), 4,31 (2H, s), 4,31-4,73 (2H, m), 7,39 (1H, d), 7,73 (1H, dd),| m/z=214
8,36 (1H, d) (M+H)
83 E 4,18 (2H, s), 4,32 (2H, s), 7,40 (1H, d), 7,48 (1H, s) 7,69 (1H, dd), 8,33 m/z = 299
(1H, d) (M+H)
84 E 2,47 (3H, s), 3,31 (2H, 1), 4,21 (2H, 1), 4,23 (2H, s), 7,37 (3H, m), 7,68 m/z = 366
(1H, dd), 7,79 (2H, d), 8,30 (1H, d) (M+H)
1,22 (3H, tx2), 3,36 (2H, tx2), 3,60 (2H, tx2), 3,71 (2H, c), 4,02 (2H, c), m/z = 405
85 F 4,28, 4,32 (2H, sx2), 4,94, 5,31 (2H, sx2), 7,32 (6H, m), 7,74 (1H, m), (M+H)
8,38 (1H, m)
86 F 1,42 (3H, t), 3,31 (2H, t), 3,38 (2H, t), 4,28 (2H, s), 4,63 (2H, ¢), 7,38 m/z = 316
(1H, d), 7,72 (1H, dd), 8,37 (1H, d) (M+H)
88 F 3,25, 3,47 (3H, sx2), 3,36 (2H, tx2), 3,60 (2H, tx2), 4,29, 4,32 (2H, sx2), m/z = 391
4,98, 5,33 (2H, sx2), 7,18-7,37 (6H, m), 7,73 (2H, m), 8,41 (1H, m) (M+H)
89 c 1,74 (3H, m), 3,19 (1H, a), 3,37-3,82 (1H, m), 4,31-4,66 (2H, m), 5,33 m/z = 299
(1H, m), 7,37 (1H, dx2), 7,57, 7,70 (1H, ddx2), 8,35, 8,38 (1H, dx2) (M+H)
90 E 1,39 (6H, d), 3,30-3,40 (4H, m), 5,73 (1H, m), 7,38 (1H, d), 7,73 (1H, m/z = 330
dd), 8,37 (1H, d) (M+H)
91 F 0,92 (3H, t), 1,37 (4H, m), 1,79 (2H, m), 3,31 (2H, t), 3,38 (2H, t), 4,29 m/z = 358
(2H, s), 4,57 (2H, 1), 7,38 (1H, d), 7,73 (1H, dd), 8,37 (1H, d) (M+H)
92 c 1,70 (3H, d), 3,22 (2H, m), 4,29 (1H, c), 4,64 (2H, m), 7,39 (1H, d), 7,74 m/z = 228
(1H, dd), 8,33 (1H, d) (M+H)
93 E 1,00 (3H, 1), 1,38 (2H, m), 3,31 (2H, t), 3,38 (2H, t), 4,29 (2H, s), 4,53 m/z = 330
(2H, 1), 7,38 (1H, d), 7,73 (1H, dd), 8,37 (1H, d) (M+H)
04 E 0,96 (3H, t), 1,41 (2H, m), 1,80 (2H, m), 3,31 (2H, t), 3,38 (2H, t), 4,28 m/z = 344
(2H, a), 4,58 (2H, t), 7,38 (1H, d), 7,73 (1H, dd), 8,36 (1H, d) (M+H)
95 A 3,68, 3,76 (2H, tdx2), 4,78, 4,88 (2H, sx2), 5,85-6,15 (1H, m), 7,52, 7,56 | m/z = 309
(1H, sx2) (M+H)
9% c 1,73 (3H, d), 3,16, 3,49 (2H, mx2), 5,27, 5,37 (1H, cx2), 7,33, 7,40 (1H, m/z = 317
dx2), 7,56, 7,70 (1H, dx2), 8,36 (1H, d) (M+H)
97 A 3,60, 3,71 (2H, tdx2), 4,79 (2H, s), 5,85-6,18 (1H, m), 7,36, 7,40 (1H, m/z = 303
dx2), 7,53, 7,60 (1H, ddx2), 8,30, 8,36 (1H, dx2) (M+H)
Tabla 8
Compuesto| Método de 1 IR (HBr, v,
N.° sintesis RMN "H (CDCls, ©, ppm) cm™) o MS
08 F 3,59, 3,87 (2H, tdx2), 4,76, 4,85 (2H, Sx2), 5,86-6,17 (1H, m), 7-37, m/z = 319
7,41 (1H, dx2), 7,55, 7,62 (1H, dx2), 8,31, 8,32 (1H, sx2) (M+H)
99 A 3,59 (2H, m), 5,11 (2H, m), 6,10 (1H, m), 7,37 (1H, d), 7,60 (1H, d), 8,32 | m/z = 351
(1H, s) (M+H)
100 E 2,03 (2H, m), 2,47 (3H, s), 3,09 (2H, t), 4,12 (2H, t), 4,18 (2H, m), 7,38 m/z = 380
(3H, m), 7,70 (1H, dd), 7,78 (1H, d), 8,33 (1H, d) (M+H)
101 F 1,43 (3H, t), 2,10 (2H, m), 3,10 (2H, t), 3,20 (2H, t), 4,21 (2H, s), 4,66 m/z = 330
(2H, ¢), 7,39 (1H, d), 7,71 (1H, dd), 8,34 (1H, d) (M+H)
102 F 1,00 (2H, t), 1,83 (2H, c), 2,11 (2H, ¢), 3,09 (2H, t), 3,19 (2H, t), 4,21 m/z = 344
(2H, s), 4,55 (2H, 1), 7,38 (1H, d), 7,71 (1H, dd), 8,34 (1H, d) (M+H)
1,25 (3H, m), 2,12 (2H, m), 3,06, 3,12 (2H, tx2), 3,36, 3,40 (2H, tx2), m/z = 419
103 F 3,71,4,05 (2H, cx2), 4,19, 4,23 (2H, sx2), 4,94, 5,33 (2H, sx2), 7,33 (M+H)

(7H, m), 7,72 (1H, m), 8,33 (1H, m)
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3,58 (2H, m), 4,67 (2H, m), 5,77-6,07 (1H, m), 7,41 (1H, d), 7,72 (1H,

104 dd), 8,37 (1H, d)
105 1,01, 1,17 (3H, tx2), 1,72 (3H, dx2), 3,02-3,54 (2H, m), 5,28, 5,38 (1H, | miz = 281
ox2). 7.34, 7,38 (1H, dx2), 7,57, 7.66 (1H, ddx2). 8,37 (1H, m) (M+H)
o7 1,02 (3H, 1), 1,72 (3H, d), 3.28 (2H, m), 5,26 (1H, ¢), 7,37 (1H, d), 7.77 | miz=317
(1H, d), 8,44 (1H, d) (M+H)
108 1,70, 1,75 (3H, dx2), 3,16-3,58 (2H, m), 5,30 (1H, ¢), 5,61-5,96 (1H, m), | m/z = 353
7.38.7.41 (1H. dx2). 7.73 (1H, dd), 8.41, 8,44 (1H, dx2) (M+H)
1,01 (3H, m), 2,03, 2,24 (2H, mx2), 3,32, 3,72 2H, mx2), 503 (1H, ). | .o,
109 5,60-6.20 (1H, m), 7,37, 7.41 (1H, dx2), 7,60, 7,76 (1H, ddx2), 8,39 (1H, | =3
d)
10 0,97 (3H, 1), 2,04-2,32 (2H. m), 3,30-3,60 (2H, m), 5,72-6,00 (1H, m), miz = 367
7.41 (1H. d), 7.72 (1H, m), 8,44 (1H, s) (M+H)
" 1,02 (3H, m), 2,00-2,30 (2H, m), 3,14-3,38 (2H, m), 4.94-5,12 (1H, m), | miz =295
7.26-7,34 (1H, m), 7.60-7,76 (1H, m), 8.38 (1H. m) (M+H)
1o 0,98, 1,05 (3H, 1), 2,06, 2,24 (2H, mx2), 3,32 (2H, m), 4,90 (1H, c), 7,38 | m/z = 331
(1H, d). 7,75 (1H, m), 8,45 (1H, s) (M+H)
14 1,03 (3H, 1), 1,78 (3H, d), 3.20-3.45 (2H, m), 5,32 (1H, ¢), 7,73 (1H, d), | miz = 351
7,98 (1H, d), 8,82 (1H, s) (M+H)
15 1,03, 1,23 (3H, tx2), 1,78 (3H, dx2), 3,00-3,60 (2H, m), 5,34 (1H, ¢), miz = 315
7,69, 7.73 (1H. dx2), 7,80, 7,88 (1H, dx2), 8,70, 8,71 (1H, dx2) (M+H)
119 3,63 (2H, d), 4,33 (2H, ), 5,38 (2H, m), 5,83 (1H, m), 7,47 (1H, s) mgﬂjﬁ;“
120 2,55 (1H, 1), 3,83 (2H, d), 4,46 (2H, s), 7,55 (1H, s) m/z = 212
(M+H)
miz = 188
121 2,86 (3H, 5), 4,31 (2H, 5), 7,50 (1H, 5) et
122 0,98 (3H, 1), 1,69 (2H, m), 2,95 (2H, 1), 4,33 (2H, ), 7,49 (1H, s) mgﬂjj;’s
124 0,95 (3H, m), 1,73 (3H, d), 3,47 (2H, m), 5,22 (1H, m), 7,25 (2H, m), miz = 283
7.71 (1H. td), 8.58 (1H. d) (M+H)
128 2,50 (1H, ), 4,23 2H, m), 4,71 (2H, m), 7,41 (1H, d), 7,75 (1H, dd), 841 | m/z =313
(1H, d) (M+H)
129 3,96 (2H, m), 4,55 (2H, m), 7,44 (1H, d), 7,74 (1H, dd), 8.44 (1H, d) mgﬂjﬁ;“
130 1,23 (3H, tx2), 3.49 (2H, cx2), 4,86 (2H, sx2), 7,56 (1H, dx2), 8,58 (1H, | miz = 301
sx2), 8,74 (1H, dx2) (M+H)
i1 1,20 (3H, 1), 3,42 (2H, m), 4,64 (2H, m), 7,74 (1H, d), 7.96 (1H, dd), 8.70 | miz = 337
(1H, d) (M+H)
130 1,04, 1,16, 1,31 (3H, tx3), 1,70 (3H, dx2), 2,90-3,58 (2H, m), 5,25, 540 | miz = 247
(1H, ox2), 7,22, 7,34 (2H, dx2), 8,60, 8,65 (2H, dx2) (M+H)
133 0,97, 1,10 (3H, tx2), 1,73 (3H, d), 3,07-3,52 (2H, m), 5,32, 5,52 (1H, miz = 247
ox2). 7.34 (1H, m). 7,62, 7.70 (11, dx2), 8,56, 8,60 (1H, dx2) (M+H)
124 0,92, 1,08 (3H, tx2), 1,71 (3H, d), 3,18-3,58 (2H, m), 5,28, 5,53 (1H, miz = 247
x2). 7.20-7,36 (2H. m), 7,69 (1H, m), 8,57, 8,62 (1H, dx2) (M+H)
135 2.94 (3H, s), 4,52 (2H, m), 7,39 (1H, d), 7,71 (1H, dd), 8,34 (1H, d) mgﬂjﬁfg
136 2,47 (3H, s), 3,33 (2H, 1), 4.22 (2H, 1), 4,39 (2H, s), 7,38 (2H, d), 7,48 miz = 372
(1H, s), 7,81 (2H, d) (M+H)
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137 F 1,43 (3H, 1), 3,37 (4H, m), 4.43 (2H, s), 4,67 (2H, ¢), 7,51 (1H, s) mgﬂiﬁ)zz
1,26 (3H, 1), 3.40 (2H, tx2), 3,60 (2H, tx2), 3,74, 4,06 (2H, cx2), 4,43, miz =
138 F |4.48 (2H. sx2), 4.95, 5,30 (2H. sx2), 7,20-7.40 (5H, m), 7.53, 7.56 (1H, | 411,0286
x2) (M+H)
139 A |270(3H, 2),2,97 (1H, m), 3,10 (1H, m), 351 (2H, m), 4,31 (2H, do), miz = 258
7.40 (1H. d). 7.76 (1H. dd), 8,40 (1H, d) (M+H)
140 R 1,53 (6H, d), 4,24 (1H, m), 4,54 (2H, m), 7,35 (1H, d), 7,81 (1H, dd), miz = 317
8.37 (1H. d) (M+H)
» A |083(3H,1, 1,22 @H, m), 1,55 2H, m), 3,28 (2H, m), 4,61 (2H, m), 7,40|  miz = 331
(1H, d), 7.74 (1H, dd). 8,34 (1H, d) (M+H)
142 A [3.23(2H m), 370 @H, m), 4,60 (2H, m), 7.24 (2H, m), 7,24-7,83 (TH, | miz =443
m), 8,32 (1H, d) (M+H)
143 A [370(@H m), 411 @H, m), 474 (2H, m), 6,81 (2H, m), 7,26 (1H, d), miz = 395
7.34 (3H. m). 7.75 (1H. d), 8.41 (1H, s) (M+H)
14 R 116 (3H, 1), 3,39 (2H, m), 4,74 (2H, m), 7,39 (1H, d), 7,75 (1H, dd), 8,35 | m/z = 303
(1H, d) (M+H)
145 A |084(3H,1,153 @H, m), 3,25 2H, 1), 4,55 (2H, m), 7,37 (1H, ), 7,76 | miz=317
(1H, dd), 8,32 (1H, d) (M+H)
146 A [3.99@H @), 4,72 (2H, m), 5,22 (1H, dd), 5,36 (1H, dd), 5,71 (1H, m), miz = 315
7.39 (1H. d). 7.72 (1H. dd), 8.29 (1H, d) (M+H)
147 A |444 @R, m), 7,18 @H, m), 7,25 (1H, d), 7,33 (2H, m), 7.53 (1H, do), miz = 365
8.03 (1H. d) (M+H)
148 R 1,30 (3H, 1), 3,05 (2H, c), 4,21 (2H, s), 7,00 (1H, dd), 7,86 (1H, td), 8,18 | m/z =180
(1H, d) (M+H)
149 R 129 (3H, 1), 3,02 (2H, c), 4,18 (2H, s), 7,53 (1H, d), 7,61 (1H, dd), 8,32 | m/z =240
(1H, d) (M+H)
Tabla 9
Método
Compuestol g RMN "H (CDCls, 5, ppm) IR (HBr, v, cm™) o MS
) sintesis
2,15 (BH, s), 3,36 (2H, 1), 4,60 (4H, m), 7,38 (1H, d), 7,76 (1H, ]
150 Al e s miz = 346 (M+H)
1,04 (3H, 1), 3.37 (2H, c), 4,52 (2H, s), 7,37 (1H, d), 7,80 (1H, _
151 A | ey miz = 401 (M+H)
2,07 (1H, 1), 2,43 (2H, m), 3.48 (2H, 1), 4,69 (2H, m), 7,40 (1H, ]
152 A 14), 7.76 (1H, dd), 8,36 (11, d) m/z = 327 (M+H)
1,32 (3H, 1), 3,06 (2H, c), 4,21 (2H, s), 7,23 (1H, dd), 7,31 (1H, _
153 A e miz = 196 (M+H)
1,30 (3H, 1), 3.14 (2H, c), 4,31 (2H, ), 7,30 (1H, d), 7,38 (1H, ]
154 AR miz = 196 (M+H)
3,20 (3H, s), 3,45 (4H, m), 4,68 (2H, m), 7,36 (1H, d), 7,74 (1H, _
155 AR miz = 333 (M+H)
157 R 211H 7,d1) 31 (3H, 1x2), 3,48, 3,63 (2H, cx2), 7,52 (1H, d), 7,60 iz = 268 (M+H)
158 A [1,30 3H. 1), 3,01 @H, ¢), 413 (2H, s), 7.23 (2H, ), 7,35 (1H, &) | miz = 229 (M+H)
159 A |258(2H.m).361@H 1,452 2H.m), 743 (1H, &), 778 (IH, | o0

dd), 8,41 (1H, d)
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3,75 (3H, s), 3,94 (2H, m), 4,71 (2H, m), 7,39 (1H, d), 7,72 (1H,

160 dd), 8,29 (1H, d) m/z = 347 (M+H)
161 ?1,0H3 gH, m), 4,74 (2H, m), 7,40 (1H, d), 7,73 (1H, dd), 8,31 iz = 333 (M+H)
163 4,26 (2H, m), 4,82 (2H, m), 7,63 (1H, a) miz = 320 (M+H)
165 3502 (2H, 2), 4,84 (2H, m), 7,79 (1H, d), 8,00 (1H, dd), 8,78 (1H, | . _ 348 ehy
167 4,20 (2H, m), 4,64 (2H, m), 7,58 (1H, dd), 8,27 (1H, d) m/z = 332 (M+H)
1,90 (3H, d), 3,83 (1H, d), 4,27 (1H, d), 5,42 (1H, c), 7,43 (1H, _
10 d), 7,76 (1H, dd), 8,47 (1H, d) m/z = 328 (M+H)
1,86 (3H, d), 2,28 (1H, 1), 3,78 (1H, d), 4,17 (1H, d), 5,34 (1H, _
a c), 7,37 (1H, d), 7,78 (1H, d), 8,47 (1H, d) m/z = 327 (M+H)
172 2,51 (1H, t), 4,25 (2H, m), 4,81 (2H, m), 7,56 (1H, s) miz = 319 (M+H)
176 (11562 (3H, t), 3,40 (2H, m), 4,03 (2H, m), 7,24 (2H, d), 7,36 (1H, miz = 335 (M)
177 1,12 (3H, 1), 3,36 (2H, m), 4,57 (2H, m), 7,38 (5H, m)
1,10 (3H, m), 3,31 (2H, a), 3,81 (2H, m), 4,43 (2H, a), 7,38 (1H, _
178 d), 7,78 (1H, dd), 8,33 (1H, d) m/z = 317 (M+H)
2,51 (1H, 1), 3,97 (4H, m), 4,52 (2H, s), 7,37 (1H, d), 7,75 (1H, _
179 dd), 8,37 (1H, d) m/z = 327 (M+H)
180 :T;)M (3H, 1), 3,39 (2H, m), 4,50 (2H, m), 7,26 (2H, m), 7,34 (3H, miz = 301 (M)
181 ;512 (3H, 1), 3,36 (2H, m), 4,60 (2H, m), 7,30 (2H, d), 7,36 (2H, miz = 301 (M)
182 1,15 (3H, m), 3,39 (2H, m), 4,50 (2H, m), 7,54 (1H, m), 7,67 iz = 202 M)
(3H, m)
183 (11516 (2H, ), 3,42 (2H, m), 4,50 (2H, m), 7,54 (2H, d), 8,27 (2H, miz = 312 (M)
184 rzﬁf,o (1H, ), 4,00 (2H, m), 4,65 (2H, m), 7,27 (2H, m), 7,38 (1H, iz = 345 (M)
1,11 (3H, 1), 2,36 (3H, 1), 3,34 (2H, m), 4,49 (2H, m), 7,20 (2H, _
185 d), 7,24 (2H, d) miz = 281 (M)
186 ;514 (3H, ), 3,39 (2H, m), 4,62 (2H, m), 7,48 (2H, d), 7,69 (2H, miz = 202 (M)
1,11 (3H, 1), 3,34 (2H, m), 3,82 (3H, s), 4,40 (2H, m), 6,88 (2H, _
187 d), 7,26 (2H, d) m/z = 297 (M)
188 r1n)12 (3H, 1), 3,36 (2H, m), 4,51 (2H, m), 7,07 (2H, m), 7,33 (2H, miz = 285 (M)
189 1,16 (3H, 1), 3,40 (2H, m), 4,50 (2H, m), 7,43 (2H, d), 7,66 (1H,
d)
190 ;512 (3H, ), 3,36 (2H, m), 4,56 (2H, m), 7,24 (2H, d), 7,52 (2H, iz = 345 (M)
1,12 (3H, 1), 2,32 (6H, s), 3,36 (2H, m), 4,51 (2H, m), 6,94 (2H, _
191 s), 6,97 (1H, s) m/z = 295 (M)
1,17 (3H, 1), 3,42 (2H, m), 4,63 (2H, m), 7,62 (1H, m), 7,75 (1H, _
192 d), 8,20 (1H, s), 8,22 (1H, d) m/z = 312 (M)
193 1,17 (3H, 1), 3,43 (2H, m), 4,62 (2H, m), 7,37 (1H, d), 7,52 (1H, iz = 423 (M)

dd), 7,74 (1H, d)
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1,92 (3H, 1), 3.45 (2H, m), 4,60 (2H, m), 7,87 (1H, s), 814 (1H, ~
194 S miz = 390 (M)
15 l),19 (3H, 1), 3.43 (2H, m), 4,68 (2H, m), 7,81 (2H, s), 7,89 (1H, iz = 403 (M)
106 3,32 (2H, 1), 3,63 (2H, 1), 3,76 (3H, ), 419 (2H, a), 4,27 (2H. 5), | 1740 (C=0), 2212
7.39 (1H. d), 7,73 (1H, dd), 8.35 (1H, d) (CN)
3,32 (2H, 1), 3,40 (3H, s), 3,63 (2H, 1), 4,28 (2H, 5) 5,46 (2H, s),
198 7.39 (1H. d), 7,73 (1H, dd), 8,36 (1H, d) 2212 (CN)
2,22 (3H, s), 3.31 (2H, 1), 3,63 (2H, 1), 4.27 (2H, 5), 4,46 (2H, 5),
199 7.39 (1H. d), 7.73 (1H. dd), 8,36 (1H, d) 2212 (CN)
2,44 (3H, s), 3,31 (2H, 1), 3,62 (2H, 1), 4.26 (2H, 5), 4,89 (2H, 5), _
200 7.30 (2H. d). 7.39 (1H. d), 7,72 (1H, dd). 7,90 (2H. d), 8,34 (1H, | 1684 (?c_r\?))' 221
d)
1.29 (3H, 1), 1,63 (1H, m), 2,13 (1H, m), 2,63 (1H, m), 2,99 (2H.
201 m). 3,08 (2H, m), 3,57 (1H, m), 3.76 (1H, ¢), 3.87 (2H, m) 2209 (CN)
1,64 (1H, m), 2,15 (4H, m), 2,75 (2H, 1), 3,04 (2H, m), 3.24 (2H.
202 t), 3,69 (1H, dd), 3,76 (1H, c). 3.86 (2H. m) 2207 (CN)
203 1,12 (3H, m), 326 (2H, m), 4,56 (2H, m), 7,32 (1H, ), 775 (1, | 1625 1456 1388
m), 8,37 (1H. m)
116, 1,24 (3H, tx2), 3,31, 3,45 (2H, cx2), 4,58, 4,66 (2H, sx2),
204 6.16 (2H, td), 7,31, 7,36 (1H, dx2), 7,56, 7,61 (1H, ddx2). 8,30
(1H, d)
205 114 (3H, 1), 3.23 (2H, <), 4,48 (2H, ), 5,08 (2H, s a), 7,29 (1H,
d), 7,62 (1H, dd), 8.27 (1H, s)
206 113 (3H, 1), 2,83 (3H, a), 3,20 (2H, ¢), 4.44 (1H, s @), 4,49 (2H,
s), 7.27 (1H, d), 7,64 (1H, dd), 8.27 (1H, s)
207 114 (3H, 1), 2,84 (6H, s), 3,14 (2H, m), 4.29 (2H, s), 7,25 (1H,
d), 7,63 (1H, d), 8,30 (1H, s)
119 (3H, 1), 3,85 (2H, c), 5,06 (2H, a), 7,35 (1H, d), 7,73 (1H, ] _
208 o sar e miz = 216 (M:H)
1,70 (3H, d), 2,81 (3H, s), 5,33 (1H, ¢), 7,38 (1H, d), 7,71 (1H,
211 et 1463, 1380, 1237

Ejemplo de Sintesis 14: N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2 2-trifluoroacetamida (Compuesto 212)

(1) Se disolvié 2-aminopiridina en una cantidad de 25 g (270 mmol) en 200 ml de diclorometano anhidro, se
afiadieron 41 ml (30 g, 300 mmol) de trietilamina, y la mezcla se enfrié a 0 °C. A continuacion, se afiadieron gota
a gota 38 ml (67 g, 270 mmol) de anhidrido trifluoroacético durante 15 minutos, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después de que se completara la reaccion, la mezcla de reaccion se
vertié en aproximadamente 100 ml de agua en hielo y se agité durante 10 minutos. La mezcla se transfirié a
continuacién a un embudo de decantacién y se llevé a cabo una extraccion liquido-liquido. La fase organica se
lavé dos veces con 150 ml de agua, se lavé dos veces con 150 ml de una solucion acuosa al 1 % de HCI, a
continuacion se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida, para dar 36 g de
2,2,2-trifluoro-N-(piridin-2(1 H)-iliden)acetamida (rendimiento, 71 %).

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 7,20 (1H, ddd), 7,83 (1H, td), 8,20 (1H, d), 8,35 (1H, d), 10,07 (1H, s a),
RMN '3C (CDCls, 8, ppm): 115,3, 115,5 (c), 121,6, 139,1, 147,9, 149,5, 155,3 (c),

MS: m/z = 191 (M+H).

(2) Se disolvié 2-cloro-5-clorometilpiridina en una cantidad de 20 g (126 mmol) en 200 ml de acetonitrilo anhidro,
a continuacion se afadieron 24 g (126 mmol) de 2,2,2-trifluoro-N-(piridin-2(1H)-iliden)acetamida obtenida
mediante el método anterior y 21 g (151 mmol) de carbonato potasico y se llevo a cabo un calentamiento reflujo
durante 6 horas, seguido de 10 horas de agitacién a temperatura ambiente. Después de que se completara la
reaccion, la mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado se concentr6 a presion reducida. Se afiadio dietil éter al
concentrado para efectuar la cristalizacion, y los cristales resultantes se recogieron por filtracién, y a continuacion
se lavaron exhaustivamente con dietil éter y agua. Los cristales obtenidos de ese modo se secaron a 60 °C y
presion reducida durante 1 hora, para dar 26 g del compuesto diana (rendimiento, 66 %).
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RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 5,57 (2H, s), 6,92 (1H, td), 7,31 (1H, d), 7,80 (1H, td), 7,87 (1H, dd), 7,99 (1H, dd), 8,48
(2H, m),

RMN *3C (CDCls, 8, ppm): 53,8, 115,5, 117,2 (c), 122,1, 124,7, 130,0, 139,2, 140,0, 142,5, 149,7, 151,8, 158,9,
163,5 (c),

MS: m/z = 316 (M+H).

(3) Analisis de los cristales por difraccion de rayos X de polvo

En el andlisis de difraccion de rayos X de polvo, la medida se llevé a cabo en las siguientes condiciones.

Aparato: RINT-2200 (Rigaku Corporation)
Rayos X: Cu-Ka (40 kV, 20 mA)

Intervalo de barrido: 4 a 40°

Anchura de muestreado: 0,02°

Velocidad de barrido: 1°/min.

Los resultados se dan a continuacién (Figura 1).
Angulos de difraccién (26): 8,7°, 14,2°, 17,5°, 18,3°, 19,8°, 22,4°, 30,9°, 35,3°.

(4) Calorimetria diferencial de barrido (DSC)
En la calorimetria diferencial de barrido, la medida se llevé a cabo en las siguientes condiciones.

Aparato: DSC-60
Celda de muestra: aluminio
Intervalo de temperatura: 50 a 250 °C (velocidad de aumento de temperatura, 10 °C/min).

Los resultados se muestran en la Figura 2.

(5) Ademas, se obtuvieron cristales similares mediante el uso de los métodos descritos en los apartados (i) a (iv)
posteriores (métodos de preparacién segundo a quinto) para llevar a cabo la recristalizacion. Los cristales
resultantes se sometieron a analisis de difraccion de rayos X de polvo y calorimetria diferencial de barrido en las
mismas condiciones de medida que se han indicado anteriormente.

(i) Segundo método de preparacion

Se afadieron aproximadamente 25 ml de hexano y aproximadamente 25 ml de acetato de etilo al Compuesto 212
(700 mg) y la mezcla se calent6 a 65 °C en un bafio de agua caliente, para efectuar una disolucién completa. La
solucion volvié lentamente a la temperatura ambiente y se dejoé en reposo durante una noche. Los cristales que
precipitaron se recogieron por filtracién y se lavaron con una pequefia cantidad de una solucién 95:5 de hexano y
acetato de etilo. Los cristales lavados se colocaron en un desecador y se secaron durante 2 horas a presion
reducida, para dar 349 mg de cristales de color blanco.

Los resultados del analisis de difraccion de rayos X de polvo fueron los que siguen a continuacion (Figura 3).
Angulo de difraccion (26): 8,5°, 14,0°, 17,3°, 18,1°, 19,6°, 22,2°, 30,8°, 35,2°.

Los resultados del analisis de calorimetria diferencial de barrido se muestran en la Figura 4.
(ii) Tercer método de preparacion

Se afadi6 una cantidad de 28 ml de 2-propanol al Compuesto 212 (1,0 g) y la mezcla se calentd a 65 °C en un bafio
de agua caliente, para efectuar una disolucion completa. La solucién volvié lentamente a la temperatura ambiente y
se dejoé en reposo durante una noche. Los cristales que precipitaron se recogieron por filtracién y se lavaron con una
pequefa cantidad de 2-propanol. Los cristales lavados se colocaron a continuacion en un desecador y se secaron
durante 2 horas a presion reducida, para dar 695 mg de cristales de color blanco.

Los resultados del analisis de calorimetria diferencial de barrido se muestran en la Figura 5.
(iiiy Cuarto método de preparacion

Se afiadieron aproximadamente 30 ml de tolueno al Compuesto 212 (700 mg) y la mezcla se calenté a 65 °C en un
bafio de agua caliente, para efectuar una disolucién completa. La solucion volvié lentamente a la temperatura
ambiente y se dejo en reposo durante una noche. Los cristales que precipitaron se recogieron por filtracion y se
lavaron con una pequefia cantidad de tolueno. Los cristales lavados se colocaron a continuacién en un desecador y
se secaron durante 2 horas a presion reducida, para dar 440 mg de cristales de color blanco.

Los resultados del analisis de difracciéon de rayos X de polvo fueron los que siguen a continuacién (Figura 6).

Angulo de difraccion (26): 8,6°, 14,2°, 17,5°, 18,3°, 19,7°, 22,3°, 30,9°, 35,3°.
Los resultados del analisis de calorimetria diferencial de barrido se muestran en la Figura 7.
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(iv) Quinto método de preparacion

Se afadieron aproximadamente 2 ml de metanol y aproximadamente 2 ml de agua al Compuesto 212 (50 mg) y la
mezcla se calenté a 65°C en un bafio de agua caliente, para efectuar la disolucién. La soluciéon volvié a la
temperatura ambiente y se dej6é en reposo durante una noche. Los cristales que precipitaron se recogieron por
filtracion, para dar 16 mg de cristales de color blanco.

Los resultados del analisis de calorimetria diferencial de barrido se muestran en la Figura 8.

Ejemplo de Sintesis 14, método alternativo para la etapa (1)

Se disolvié 2-aminopiridina en una cantidad de 1,0 g (10,6 mmol) en 10 ml de acetato de etilo, después de lo cual se
afiadieron 1,78 ml (1,2 eq) de trietilamina, y a continuacion se afiadieron 1,62 ml (1,1 eq) de anhidrido trifluoroacético
con refrigeracién en hielo. Posteriormente, se llevé a cabo una agitacién durante 2 horas a temperatura ambiente, a
continuacioén se afadieron 10 ml de acetato de etilo y 10 ml de agua, después de lo cual la mezcla se agitdé de nuevo
y se llevé a cabo una extraccion liquido-liquido. La fase de acetato de etilo se lavé dos veces con 10 ml de agua, a
continuacioén se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida, para dar 1,56 g de 2,2,2-
trifluoro-N-(piridin-2(1H)-iliden)acetamida (rendimiento, 77,2 %).

Ejemplo de Sintesis 14, método alternativo 2 para la etapa (1)

Se disolvié 2-aminopiridina en una cantidad de 0,94 g (10 mmol) en 20 ml de tetrahidrofurano (THF), después de lo
cual se afadieron 2,84 g (20 mmol) de trifluoroacetato de etilo y 1,22 g (10 mmol) de dimetilaminopiridina se
afadieron, y se llevé a cabo calentamiento reflujo durante 22 horas. Se retir6 el THF por destilacion, después de lo
cual se llevd a cabo una purificacién con una columna de gel de silice (disolvente de revelado: soluciéon 4:1 de
hexano y acetato de etilo), para dar 0,26 g de 2,2,2-trifluoro-N-(piridin-2(1H)-iliden)acetamida (rendimiento, 13,7 %).

Ejemplo de Sintesis 14, método alternativo

Se disolvié 2-cloro-5-clorometilpiridina en una cantidad de 3,00 g (18,6 mmol) en 20 ml de dimetilformamida anhidra
(DMF), se anadieron 1,75 g (18,6 mmol) de 2-aminopiridina, y la mezcla se agit6 a 80 °C durante 8 horas y a
temperatura ambiente durante 5 horas. Después de que se completara la reaccion, se retird6 del DMF por destilacion
a presion reducida y se afiadié acetonitrilo, tras lo cual se separé un solido. El sélido se recogié por filtracién, se lavd
exhaustivamente con acetonitrilo, y a continuacion se seco, para dar 2,07 g de clorhidrato de 1-[(6-cloropiridin-3-
ilymetil]piridin-2(1H)-imina (rendimiento, 44 %).

RMN 'H (DMSO-ds, 8, ppm): 5,65 (2H, s), 6,96 (1H, t), 7,23 (1H, m), 7,57 (1H, d), 7,80 (1H, m), 7,91 (1H, m), 8,28
(1H, m), 8,49 (1H, d), 9,13 (2H, s a).

Una cantidad de 50 mg (0,20 mmol) de clorhidrato de 1-[(6-cloropiridin-3-il)metil]piridin-2(1H)-imina obtenida
mediante el método anterior se disolvié en 5 ml de diclorometano anhidro, se afiadieron en este orden 122 mg
(1,00 mmol) de DMAP y 50 mg (0,24 mmol) de anhidrido trifluoroacético con refrigeracion en hielo, y la mezcla se
agitoé durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de que se completara la reaccién, la mezcla de reaccién se
diluyé con diclorometano, se lavé con acido clorhidrico al 1 %, y a continuacion se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. El diclorometano se retir6 por destilacion a presion reducida, para dar el compuesto diana en una cantidad
de 42 mg (rendimiento, 67 %). El espectro de RMN estaba de acuerdo con el del producto obtenido mediante el
método que se ha descrito anteriormente.

Ejemplo de Sintesis 15: 2,2-dibromo-N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-acetamida (Compuesto 241)
Comparacion

Una cantidad de 200 mg (0,78 mmol) de clorhidrato de 1-[(6-cloropiridin-3-il)metil]piridin-2(1H)-imina obtenida en el
método descrito en "Ejemplo de Sintesis 14, método alternativo”, 238 mg (1,95 mmol) de DMAP y 224 mg
(1,17 mmol) de EDC-HCI se disolvieron en 10 ml de diclorometano anhidro, después de lo cual se afiadieron 101 pl
(202 mg, 1,17 mmol) de acido dibromoacético y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente.
Después de que se completara la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se lavd una vez con
agua y dos veces con HCI acuoso al 1%, y a continuacion se sec6é sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentré a presion reducida, para dar el compuesto diana en una cantidad de 50 mg (rendimiento, 15 %).

RMN "H (CDCls, 8, ppm): 5,56 (2H, s), 5,99 (1H, s), 6,78 (1H, td), 7,33 (1H, d), 7,69 (1H, td), 7,76 (1H, dd), 7,93 (1H,
dd), 8,39 (1H, d), 8,50 (1H, d);

RMN '3C (CDCls, 5, ppm): 44,6, 53,1, 113,7, 121,9, 124,8, 130,1, 138,2, 139,7, 141,2, 149,5, 152,0, 159,4, 172,2.

Ejemplo de Sintesis 16: N-[1-((6-cloro-5-fluoropiridin-3-il)metil) piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida
(Compuesto 227) Comparacién

Se disolvio 2-cloro-3-fluoro-5-metilpiridina en una cantidad de 4,00 g (27,6 mmol) en 80 ml de tetracloruro de
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carbono, después de lo cual se afadieron 7,37 g (41,4 mmol) de N-bromosuccinimida y 20 mg de perdxido de
benzoilo y la mezcla se calenté a reflujo durante una noche con calentamiento. Después de que se completara la
reaccion, la mezcla de reaccioén se devolvio a la temperatura ambiente, se concentré a presion reducida, y se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 19:1), para dar 3,06 g de 5-(bromometil)-
2-cloro-3-fluoropiridina (rendimiento, 51 %).

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 4,45 (2H, s), 7,54 (1H, dd), 8,23 (1H, s).

Una cantidad de 50 mg (0,22 mmol) de 5-(bromometil)-2-cloro-3-fluoropiridina obtenida mediante el método anterior
se disolvid en 5 ml de acetonitrilo anhidro, después de lo cual se afadieron en este orden 42 mg (0,22 mmol) de
2,2,2-trifluoro-N-(piridin-2(1H)-iliden)acetamida obtenida mediante el método de "Ejemplo de Sintesis 14, Etapa (1)"y
36 mg (0,26 mmol) de carbonato potasico y se llevé a cabo un calentamiento reflujo durante 7 horas. Después de
que se completara la reaccién, la mezcla de reaccién se devolvi6 a la temperatura ambiente, el material insoluble se
retir6 por filtracion, y el filtrado se concentr6 a presion reducida. Se afiadié dietil éter al concentrado resultante, tras
lo cual se separ6 un solido. El sélido se recogié por filtracién y se lavé con dietil éter, y a continuacion se secé a
presién reducida en un desecador, para dar el compuesto diana en una cantidad de 29 mg (rendimiento, 40 %).

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 5,54 (2H, s), 6,89 (1H, td), 7,76 (1H, dd), 7,80 (1H, td), 7,85 (1H, d), 8,29 (1H, d), 8,57 (1H,
d);

MS: m/z = 334 (M+H).

Ejemplo de Sintesis 17: N-[1-((6-fluoropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden)-2,2,2-trifluoroacetamida (Compuesto 229)
Comparaciéon

Se disolvioé 2-fluoro-5-metilpiridina en una cantidad de 500 mg (4,50 mmol) en 50 ml de tetracloruro de carbono,
después de lo cual se afadieron 1,20 g (6,76 mmol) de N-bromosuccinimida y 20 mg de peréxido de benzoilo y se
llevd a cabo un calentamiento reflujo durante 2,5 horas. Después de que se completara la reaccién, la mezcla de
reaccion se devolvié a la temperatura ambiente, el disolvente se retird por destilacién a presion reducida, y se llevé a
cabo una purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 19:1), para dar
300 mg de 5-bromometil-2-fluoropiridina (rendimiento, 35 %).

Una cantidad de 57 mg (0,30 mmol) de 5-bromometil-2-fluoropiridina obtenida a partir del método anterior se disolvié
en 10 ml de acetonitrilo anhidro, después de lo cual se afiadieron en este orden 57 mg (0,30 mmol) de 2,2,2-trifluoro-
N-(piridin-2(1H)-iliden)acetamida sintetizada mediante el método de "Ejemplo de Sintesis 14, Etapa (1)" y 69 mg
(0,50 mmol) de carbonato potasico y la mezcla se calent6 a reflujo con calentamiento durante 6 horas. Después de
que se completara la reaccién, la mezcla de reaccién se devolvié a la temperatura ambiente, el material insoluble se
retird por filtracion, y el filtrado se concentrd a presion reducida. Se llevoé a cabo una purificacién por cromatografia
en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1:1 — 3:1), para dar 21 mg del compuesto diana
(rendimiento, 23 %).

RMN "H (CDCls, 8, ppm): 5,56 (2H, s), 6,89 (1H, td), 6,94 (1H, d), 7,79 (1H, td), 7,87 (1H, d), 8,03 (1H, m), 8,31 (1H,
s), 8,54 (1H, d);

MS: m/z = 300 (M+H).

Ejemplo de Sintesis 18: N-[1-((6-bromopiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2 2-trifluoroacetamida (Compuesto 231)
Comparacion

Una cantidad de 500 mg (2,92 mmol) de 2-bromo-5-metilpiridina se disolvi6 en 15 ml de tetracloruro de carbono,
después de lo cual se afiadieron 623 mg (3,50 mmol) de N-bromosuccinimida y 10 mg de peroxido de benzoilo y la
mezcla se calentd a reflujo con calentamiento durante 19 horas. Después de que se completara la reaccion, la
mezcla de reaccién se devolvid a la temperatura ambiente y se concentré a presion reducida, y a continuacion se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 19:1), para dar 143 mg de 2-
bromo-5-bromometilpiridina (rendimiento, 20 %).

RMN 'H (CDCls, 5, ppm): 4,42 (2H, s), 7,47 (1H, d), 7,59 (1H, dd), 8,38 (1H, d).

Una cantidad de 70 mg (0,28 mmol) de 2-bromo-5-bromometilpiridina obtenida mediante el método anterior se
disolvié en 10 ml de acetonitrilo anhidro, después de lo cual se afiadieron en este orden 54 mg (0,28 mmol) de 2,2,2-
trifluoro-N-(piridin-2(1H)-iliden)acetamida sintetizada mediante el método descrito en "Ejemplo de Sintesis 14, Etapa
(1)"y 46 mg (0,34 mmol) de carbonato potasico y se llevé a cabo un calentamiento reflujo durante 6 horas. Después
de la finalizacién de la reaccion, la mezcla de reaccién se devolvié a la temperatura ambiente, el material insoluble
se retird por filtracion, y el filirado se concentr6 a presion reducida. A continuacion se afadié a esto dietil éter, tras lo
cual se separ6 un solido. El sélido se recogié por filtracion, se lavo con dietil éter, y a continuacion se sec6 a presion
reducida en un desecador, para dar el compuesto diana en una cantidad de 81 mg (rendimiento, 82 %).

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 5,52 (2H, s), 6,88 (1H, t), 7,48 (1H, d), 7,78 (2H, m), 7,84 (1H, d), 8,44 (1H, d), 8,53 (1H,
d);

MS: m/z = 360 (M+H).

Ejemplo de Sintesis 19: 2-cloro-N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]acetamida _(Compuesto 236)
Comparacion
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Una cantidad de 70 mg (0,27 mmol) de clorhidrato de 1-[(6-cloropiridin-3-il)metil]piridin-2(1H)-imina obtenida
mediante el método que se ha descrito en "Ejemplo de Sintesis 14, método alternativo” se disolvié en 4 ml de
diclorometano anhidro, después de lo cual se afadieron en este orden 82 mg (0,67 mmol) de DMAP, 25 mg
(0,27 mmol) de acido cloroacético y 62 mg (0,32 mmol) de EDC-HCI, y la mezcla se agité durante una noche a
temperatura ambiente. Después de que se completara la reaccion, la mezcla de reaccién se diluy6é por adicién de
diclorometano, se lavé con agua y HCI acuoso al 1 %, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y a continuacion
se concentré a presion reducida, para dar el compuesto diana en una cantidad de 4 mg (rendimiento, 5 %).

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 4,17 (2H, s), 5,46 (2H, s), 6,64 (1H, td), 7,31 (1H, d), 7,60 (1H, td), 7,64 (1H, dd), 7,80 (1H,
dd), 8,32 (1H, d), 8,45 (1H, d);

MS: m/z = 296 (M+H).

Ejemplo de Sintesis 20: N-[1-(1-(6-cloropiridin-3-il)etil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida (Compuesto 237)
Comparacién

Una cantidad de 44 mg (0,23 mmol) de 2,2,2-trifluoro-N-(piridin-2(1H)-iliden)acetamida obtenida mediante el método
de "Ejemplo de Sintesis 14, Etapa (1)" se disolvié en 8 ml de acetonitrilo anhidro, después de lo cual se afadieron
72 mg (0,23 mmol) de 4-metilbencenosulfonato de 1-(6-cloropiridin-3-il)etilo sintetizado mediante el método descrito
en Biosci. Biotechnol. Biochem., 67(5), 980-988 (2003) y 38 mg de carbonato potasico, y se llevd a cabo un
calentamiento a reflujo durante 100 minutos. Después de que se completara la reaccion, la mezcla de reaccion se
devolvié a la temperatura ambiente, el material insoluble se retiré por filtracion, y el filtrado se concentré a presiéon
reducida. El concentrado se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 3:1),
para dar el compuesto diana en una cantidad de 24 mg (rendimiento, 32 %).

RMN "H (CDCls, 5, ppm): 1,89 (3H, d), 6,89 (1H, td), 7,08 (1H, c), 7,32 (1H, d), 7,66 (1H, dd), 7,76 (2H, m), 8,44 (1H,
d), 8,50 (1H, d);

RMN '3C (CDCls, d, ppm): 19,2, 55,1, 115,1, 117,4 (c), 122,0, 124,8, 133,7, 135,2, 138,4, 141,4, 148,6, 151,9, 159,1,
163,9 (c);

MS: m/z = 330 (M+H).

Ejemplo de Sintesis 21: N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2-difluoroacetamida (Compuesto 238)
Comparaciéon

Se disolvié 2-aminopiridina en una cantidad de 400 mg (4,26 mmol) en 10 ml de diclorometano anhidro, después de
lo cual se afiadieron 322 ul (490 mg, 5,11 mmol) de acido difluoroacético, 982 mg (5,10 mmol) de EDC-HCl y 622 mg
(5,11 mmol) de DMAP, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 61 horas. Después de que se
completara la solucién, la mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano, se lavé una vez con agua y dos veces
con HCI acuoso al 1 %, a continuacion se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentr6 a presion
reducida, para dar 102 mg de 2,2-difluoro-N-(piridin-2(1H)-iliden)acetamida (rendimiento, 14 %).

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 6,03 (1H, t), 7,15 (1H, m), 7,78 (1H, td), 8,20 (1H, d), 8,34 (1H, dd), 8,72 (1H, s a).

Una cantidad de 100 mg (0,58 mmol) de 2,2-difluoro-N-(piridin-2(1H)-iliden)acetamida obtenida mediante el método
anterior se disolvié en 10 ml de acetonitrilo anhidro, a continuaciéon se afadieron 94 mg (0,58 mmol) de 2-cloro-5-
clorometilpiridina disuelta en 5 ml de acetonitrilo anhidro, después de lo cual se afiadieron 84 mg (0,63 mmol) de
carbonato potasico, y se llevé a cabo un calentamiento a reflujo durante 140 minutos. Después de que se completara
la reaccién, la mezcla de reaccion se devolvié a la temperatura ambiente, el material insoluble se retir6 por filtracion,
y el filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadio éter al concentrado, tras lo cual se separd un solido. El sélido
se recogio6 por filtracion y se secé exhaustivamente, para dar 63 mg del compuesto diana (rendimiento, 37 %).

RMN "H (CDCls, 8, ppm): 5,52 (2H, s), 5,90 (1H, t), 6,79 (1H, td), 7,33 (1H, d), 7,71 (1H, m), 7,77 (1H, dd), 7,85 (1H,
dd), 8,45 (1H, d), 8,50 (1H, d);

RMN '3C (DMSO-ds, 8, ppm): 53,0, 111,0 (t), 115,2, 120,7, 124,7, 131,7, 140,6, 141,6, 143,2, 150,4, 150,9, 158,3,
169,4 (t);

MS: m/z = 298 (M+H).

Ejemplo de Sintesis 22: 2-cloro-N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2-difluoroacetamida (Compuesto
239) Comparacién

Se disolvié 2-aminopiridina en una cantidad de 200 mg (2,13 mmol) en 5 ml de diclorometano, después de lo cual se
afadieron en este orden 491 mg (2,55 mmol) de EDC-HCI, 311 mg (2,55 mmol) de DMAP y 187 ul (2,23 mmol,
290 mg) de acido clorodifluoroacético y la mezcla se agité durante una noche. Después de que se completara la
reaccion, la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se lavé con agua y acido clorhidrico al 1%, y a
continuacion se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, para dar 105 mg de 2-cloro-2,2-difluoro-N-(piridin-2(1H)-
iliden)acetamida (rendimiento, 24 %).

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 7,19 (1H, dd), 7,82 (1H, m), 8,18 (1H, d), 8,36 (1H, d), 9,35 (1H, s a).

Una cantidad de 53 mg (0,33 mmol) de 2-cloro-5-clorometilpiridina disuelta en 6 ml de acetonitrilo anhidro se afadié
a 68 mg (0,33 mmol) de 2-cloro-2,2-difluoro-N-(piridin-2(1H)-iliden)acetamida sintetizada mediante el método
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anterior, después de lo cual se afadieron 50 mg (0,36 mmol) de carbonato potasico y se llevd a cabo un
calentamiento a reflujo durante 1 hora. Después de que se completara la reaccion, la mezcla de reaccion se devolvié
a la temperatura ambiente y a continuaciéon se concentr6 a presion reducida. Se afiadié dietil éter al concentrado,
tras lo cual se separd un soélido. El sélido se recogié por filtraciéon y se seco, para proporcionar el compuesto diana
en una cantidad de 49 mg (rendimiento, 45 %).

RMN "H (CDCls, 8, ppm): 5,56 (2H, s), 6,92 (1H, t), 7,33 (1H, d), 7,82 (1H, m), 7,91 (1H, dd), 8,02 (1H, d), 8,45 (1H,
d), 8,48 (1H, d);

RMN '3C (CDCls, 6, ppm): 53,8, 115,2, 120,1 (1), 122,1, 124,8, 139,0, 140,0, 142,3, 150,0, 151,9, 159,1, 159,1, 165,8
®);

MS: m/z = 332 (M+H).

Ejemplo de Sintesis 23: 2,2 2-tricloro-N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil) piridin-2(1H)-iliden]acetamida (Compuesto 235)
Comparaciéon

Una cantidad de 70 mg (0,27 mmol) de clorhidrato de 1-[(6-cloropiridin-3-il)metil]piridin-2(1H)-imina obtenido
mediante el método de "Ejemplo de Sintesis 14, método alternativo" se disolvié en 4 ml de diclorometano anhidro,
después de lo cual se afadieron en este orden 94 pl (0,68 mmol, 68 mg) de trietilamina y 33 ug (0,27 mmol, 49 mg)
de cloruro de tricloroacetilo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de que se
completara la reaccion, se afiadié agua, para detener la reaccion, y se llevd a cabo una extraccion liquido-liquido con
diclorometano y agua. La fase organica se lavé una vez con agua y dos veces con acido clorhidrico al 1 %, a
continuacién se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presién reducida. Se afiadio dietil éter al
concentrado, tras lo cual se separd un sélido. El solido se recogio por filtracion y se secd, para proporcionar el
compuesto diana en una cantidad de 61 mg (rendimiento, 62 %).

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 5,59 (2H, s), 6,86 (1H, t), 7,32 (1H, d), 7,78 (1H, td), 7,91 (2H, m), 8,43 (1H, d), 8,50 (1H,
d);

MS: m/z = 364 (M+H).

Ejemplo de Sintesis 24: N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,3,3,3-pentafluoropropanamida
(Compuesto 242) Comparacién

Se disolvié 2-aminopiridina (300 mg, 3,19 mmol) en 15 ml de diclorometano anhidro, después de lo cual se
afadieron en ese orden 919 mg (4,78 mmol) de EDC-HCI, 583 mg (4,78 mmol) de DMAP y 397 ul (628 mg,
3,83 mmol) de acido pentafluoropropiénico y la mezcla se agitdé durante una noche a temperatura ambiente.
Después de que se completara la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano, se lavd una vez con
agua y dos veces con acido clorhidrico al 1 %, a continuacién se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentré a presion reducida, para proporcionar 85 mg de 2,2,3,3,3-pentafluoro-N-(piridin-2(1H)-iliden)propanamida
(rendimiento, 11 %).

A 77 mg (0,32 mmol) de 2,2,3,3,3-pentafluoro-N-(piridin-2(1H)-iliden)propanamida obtenida mediante el método
anterior se afnadieron 52 mg (0,32 mmol) de 2-cloro-5-clorometilpiridina disuelta en 8 ml de acetonitrilo anhidro y
49 mg (0,35 mmol) de carbonato potasico, después de lo cual la mezcla se calent6é a reflujo con calentamiento
durante 11 horas. Después de que se completara la reaccién, la mezcla de reaccion se devolvié a la temperatura
ambiente, el material insoluble se retird por filtracion, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El concentrado se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1:3), para proporcionar el
compuesto diana en una cantidad de 12 mg (rendimiento, 10 %).

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 5,56 (2H, s), 6,90 (1H, td), 7,32 (1H, d), 7,79 (2H, m), 7,84 (1H, d), 8,43 (1H, d), 8,56 (1H,
d);

MS: m/z = 366 (M+H).

Ejemplo de Sintesis 25: N-[1-((2-cloropirimidin-5-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida (Compuesto
243) Comparacion

Se disolvié 2-cloro-5-metilpirimidina (1,04 g, 8,13 mmol) en 30 ml de tetracloruro de carbono, se afiadieron 1,73 g
(9,75 mmol) de N-bromosuccinimida y 20 mg de per6xido de benzoilo, y la mezcla se calenté a reflujo con
calentamiento durante 6 horas. Después de que se completara la reaccién, la mezcla de reaccion se devolvi6 a la
temperatura ambiente, se concentré a presiéon reducida, y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano/acetato de etilo = 3:1), para proporcionar 641 mg de 5-bromometil-2-cloropiridina (rendimiento, 38 %).
RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 4,42 (2H, s), 8,66 (2H, s).

Una cantidad de 104 mg (0,50 mmol) de 5-bromometil-2-cloropiridina obtenida mediante el método anterior se
disolvio en 6 ml de acetonitrilo anhidro, después de lo cual se afiadieron 96 mg (0,50 mmol) de 2,2,2-trifluoro-N-
(piridin-2(1H)-iliden)acetamida obtenida mediante el método de "Ejemplo de Sintesis 14, Etapa (1)" y 76 mg
(0,55 mmol) de carbonato potasico, y la mezcla se calenté a reflujo con calentamiento durante 1 hora. Después de
que se completara la reaccién, la mezcla de reaccién se devolvi6 a la temperatura ambiente, el material insoluble se
retiré por filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. Se anadio dietil éter al concentrado, tras lo cual se
separo6 un solido. El solido se recogié por filtracion, se lavo con dietil éter, a continuacion se puso en un desecador y
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se secod a presion reducida, para proporcionar el compuesto diana en una cantidad de 92 mg (rendimiento, 58 %).
RMN "H (CDCls, 8, ppm): 5,54 (2H, s), 6,98 (1H, m), 7,87 (1H, m), 8,18 (1H, m), 8,48 (1H, m), 8,83 (2H, m);

RMN '3C (CDCls, 8, ppm): 60,0, 115,6, 117,1 (c), 122,1, 127,5, 139,2, 142,9, 158,8, 160,3 (2C), 161,4, 163,8 (c);
MS: m/z = 317 (M+H).

Los datos espectrales para los compuestos obtenidos mediante métodos similares a los de los Ejemplos de Sintesis
14 a 25 se muestran en las Tablas 10y 11.

Tabla 10
-1
N. RMN 'H (CDCls, 3, ppm) IR (HBrM\g cm’)o
212 ;52,5H7 I(T?)H, ), 6,92 (1H, td), 7,31 (1H, ), 7,80 (1H, td), 7,87 (1H, dd), 7,99 (1H, dd), 848 | | _ 345 (aH)
213 |5,61 (2H, s), 6,93 (1H, dd), 7,68 (1H, s), 7,83 (1H, td), 7,97 (1H, d), 8,53 (1H, d) miz = 322 (M+H)
3,74 (3H, s), 5,40 (2H, s), 6,45 (1H, td), 7,29 (1H, d), 7,46 (2H, m), 7,73 (1H, dd), 8,12 _
214 1(1H, dd), 8,40 (1H, d) miz = 278 (M+H)
215 ?1,&3 gH ). 7:34 (1H, d), 7.71 (1H, dd), 7,87 (1H, dd), 7,94 (1H, 5), 849 (1H, o), 855 | . _ a0 o
216 ;51,34 '(T?)H, S). 7,34 (1H, ), 7,70 (1H, m), 7,80 (1H, m), 7.88 (1H, dd), 848 (1H, ). 864 | | _ 304 1y
217 251,4H9 gH ). 685 (1H, dd), 7,35 (1H, d), 7,76 (1H, dd), 7,85 (1H, d), 8,44 (1H, ), 862 | | _ ac0 iy
218 |5,56 (2H, s), 7,68 (1H, s), 7,74 (1H, dd), 7,84 (1H, d), 8,58 (1H, d) miz = 356 (M+H)
219 |5,60 (2H, s), 7,69 (1H, s), 7,72 (1H, td), 7,86 (1H, m), 8,67 (1H, m) m/z = 340 (M+H)
220 |5,58 (2H, s), 6,90 (1H, d), 7,67 (1H, s), 7,90 (1H, d), 8,61 (1H, s) iz = 356 (M+H)
221 (21’3H1 S’H ). 5,50 (2H, 5), 6,98 (1H, m), 7,34 (1H, ), 7.73 (1H, dd), 7,77 2H, m), 842 | | 335 vy
2,40 (3H, S), 5,49 (2H, s), 6,70 (1H, dd), 7,32 (1H, d), 7,70 (1H, d), 7,86 (1H, dd), 8,37 _
222 | (1H, s), 8,43 (1H, d) miz = 330 (M+H)
2,29 (3H, s), 5,52 (2H, s), 7,32 (1H, d), 7,62 (1H, s), 7,65 (1H, dd), 7,88 (1H, dd), 8,46 B
223 (1H, d), 8,50 (1H, d) m/z = 330 (M+H)
224 |5,58 (2H, s), 6,81 (1H, m), 7,37 (4H, m), 7,77 (2H, m), 8,50 (1H, d) miz = 281 (M+H)
925 ;51,5Hz $H ). 6,85 (1H, m), 7,30 (2H, d), 7,36 (2H, d), 7.75 (1H, td), 7.84 (1H, ), 847 | 300 v
226 |57 (2H,5), 6,86 (1H,m), 7,26-7,35 (2H, m), 7,78 (1H, 1d), 7,86 (1H, m), 8,63 H, m), | 0 _ 585
8,67 (1H, d)
227 fiﬁf g” ). 6,89 (1H, td), 7,76 (1H, dd), 7,80 (1H, td), 7,85 (1H, ). 829 (1H, o), 857 | | _ 334 ()
5,62 (2H, s), 6,90 (1H, 1), 7,69 (1H, d), 7,81 (1H, t), 7,88 (1H, d), 8,06 (1H, d), 8,56 (1H, )
228 | ), 8,78 (1H, s) miz = 350 (M+H)
5,56 (2H, s), 6,89 (1H, td), 6,94 (1H, d), 7,79 (1H, td), 7,87 (1H, d), 8,03 (1H, m), 8,31 _
229 | (1H. ), 8,54 (1H, d) miz = 300 (M+H)
230 |5,49 (2H, s), 6,89 (1H, ), 7,79-7,90 (2H, m), 8,04 (1H, d), 8,37 (1H, d), 8,56 (1H, m) m/z = 350 (M+H)
231 ?i|5-|2 éfH’ s), 6,88 (1H,1), 7,48 (1H, d), 7.78 (2H, m), 7,84 (1H, d), 844 (1H,d). 853 | |\ _ 355 (\1+H)
232 fﬁf g“ ), 6,71 (1H, m), 7,35 (1H, d), 7,86 (1H, dd), 7,94 (1H, m), 8,33 (1H, dd), 844 | | _ 304 1y
233 251,5Hs $H ). 6,74 (1H, m), 7,33 (1H, d), 7,87 (1H, dd), 8,07 (1H, m), 8,29 (1H, dd), 845 | - _ 334 iuhy)
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5,54 (2H, s), 6,02 (1H, s), 6,77 (1H, 1), 7,32 (1H, m), 7,69 (1H, m), 7,77 (1H, d), 7,89 _
234 (1H, m), 8,42 (1H, m), 8,49 (1H, s) m/z = 330 (M+H)
Tabla 11

IR (HBr, v, cm™)
1

N. RMN 'H (CDCls, 8, ppm) o

035 2559 (2H,9),6.86 (1H, 1, 7,32 (1H, o), 7.78 (1H, td), 7.81 (2H, m), 8,43 (1H, ), 850 (1H, | | _ 500 v
417 (2H, s), 5,46 (2H, s), 6,64 (1H, td), 7,31 (1H, d), 7,60 (1H, td), 7,64 (1H, dd), 7,80 :

236 | (1H, dd), 8,32 (1H, d), 8,45 (1H, d) miz = 296 (M+H)
1,89 (3H, d), 6,89 (1H, td), 7,08 (1H, c), 7,32 (1H, d), 7.66 (1H, dd), 7,76 (2H, m), 8,44 ]

237 | (1H. ), 8,50 (1H, d) miz = 330 (M+H)
5,52 (2H, ), 5,90 (1H, 1), 6,79 (1H, td), 7,33 (1H, d), 7,71 (1H, m), 7,77 (1H, dd), 7,85 _

238 | (1H, dd), 8,45 (1H, d), 8,50 (1H, d) miz = 298 (M+H)
5,56 (2H, s), 6,92 (1H, 1), 7,33 (1H, d), 7,82 (1H, m), 7.91 (1H, dd), 8,02 (1H, d), 8,45 _

239 (1H, d), 8,48 (1H, d) m/z = 332 (M+H)
5,53 (1H, d), 5,58 (1H, d), 6,06 (1H, s), 6,76 (1H, td), 7,32 (1H, d), 7,69 (1H, m), 7,70 ]

240 (1H, m), 7,90 (1H, dd), 8,40 (1H, d), 8,50 (1H, d) m/z = 374 (M+H)
5,56 (2H, s), 5,99 (1H, s), 6,78 (1H, td), 7,33 (1H, d), 7,69 (1H, td), 7,76 (1H, dd), 7,93 _

241 | (1H, dd), 8,39 (1H, d), 8,50 (1H, d) miz = 418 (M+H)

242 251,|5_|6 (%H 5).6.90 (1H, td), 7,32 (1H, d), 7,78 (2H, m), 784 (1H, d), 843 (1H. ), 856 | soe vy

243 (554 (2H, s), 6,98 (1H, m), 7,87 (1H, m), 8,18 (1H, m), 8,48 (1H, m), 8,83 (2H, m) miz = 317 (M+H)

saq |417 (2H. 5), 5,46 (2H,5), 6,63 (1H, 1d), 7,31 (1H, ), 7,60 (1H, td), 7,65 (1H, dd), 7.80
(1H, dd). 8.32 (1H, d), 8,47 (1H, d)

Ejemplo Comparativo 1: N-[(6-cloropiridin-3-il)metillcianamida (documento de Patente JP 2003-26661 A, Compuesto

1)

Se disolvié bromuro de cianégeno (220 mg, 2,09 mmol) en 10 ml de cloroformo anhidro, y la solucién se enfri6 a
0°C. A esto se afadié gota a gota a gota una solucién de 500 mg (3,49 mmol) de 2-cloro-5-aminometilpiridina
disuelta en 10 ml de cloroformo anhidro, y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se filtrd, a continuacion se afiadié agua y se llevé a cabo una extraccién liquido-liquido, después de lo cual la fase de
cloroformo se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida. El concentrado se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1:1), para dar 122 mg (rendimiento,
35 %) del compuesto diana.

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 4,21 (2H, s), 5,74 (1H, s a), 7,36 (1H, d), 7,71 (1H, dd), 8,30 (1H, d);

RMN '3C (CDCls, 5, ppm): 46,5, 116,1, 124,8, 131,5, 138,9, 148,9, 151,4;

MS: m/z = 166 (M-H).

Ejemplo Comparativo 2: N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]cianamida (Documento de Patente 6,

Compuesto 20)

[Comp. quim. 26]

~
N
| =3
P NCN
N
Una cantidad de 128 mg (0,58 mmol) de 1-[(6-cloropiridin-3-il)metil]piridina-2(1H)-imina obtenida mediante el método

alternativo que se ha descrito en el Ejemplo de Sintesis 14 se disolvié en 5 ml de dimetilformamida anhidra, se
anadi6 NaH (en forma de una dispersion al 60 % en aceite) en una cantidad de 40 mg (peso neto, 24 mg;

Cl
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1,04 mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion, se afiadieron 60 mg
(0,57 mmol) de bromuro de cianégeno, y la mezcla resultante se agitdé durante una noche. Después de que se
completara la reaccion, se afiadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccién y se llevé a cabo una
extraccion liquido-liquido. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y a continuacion se
concentré a presion reducida. El concentrado se purificd en una placa de TLC (una placa de 0,5 mm, revelada con
un 100 % de acetato de etilo), para dar 14 mg del compuesto diana (rendimiento, 10 %).

RMN "H (CDCls, 8, ppm): 5,28 (2H, s), 6,55 (1H, m), 7,33 (2H, m), 7,56 (2H, m), 7,75 (1H, dd), 8,40 (1H, d).

Ejemplo Comparativo 3: N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(2H)-iliden]acetamida (Documento de Patente 4,

Compuesto 2)

[Comp. quim. 27]

Se anadio diclorometano anhidro (20 ml) a 118 mg (0,46 mmol) de clorhidrato de 1-[(6-cloropiridin-3-il)metil]piridina-
2(1H)-imina obtenido mediante el método alternativo que se ha descrito en el Ejemplo de Sintesis 14, después de lo
cual se afadieron 159 pl (1,16 mmol, 116 mg) de trietilamina y 33 pl de cloruro de acetilo y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 minutos. La reaccién se detuvo por adicién de agua a la mezcla de reaccion, y se
llevé a cabo una extraccion liquido-liquido con cloroformo y agua. La fase organica se lavé con una solucién
saturada acuosa de cloruro de amonio, y a continuacion se concentré. Con la adicion de hexano a esto, precipité un
sélido. El solido se recogid por filtracion y se lavo, y a continuacion se secd exhaustivamente, para dar 21 mg del
compuesto diana (rendimiento, 17 %).

RMN 'H (CDClz, 8, ppm): 2,21 (3H, s), 5,35 (2H, s), 6,46 (1H, m), 7,32 (1H, d), 7,48 (2H, m), 7,75 (1H, d), 8,10 (1H,
dd), 8,45 (1H, dd);

MS: m/z = 262 (M+H).

Ejemplo Comparativo 4: 3-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)imidazolidin-2-iliden]-1,1,1-trifluoropropan-2-ona (Documento
de Patente 5, Ejemplo 4)

[Comp. quim. 28]

[
™ N_ _NH
1

Ci N

COCF,

Se afiadioé dimetilformamida anhidra (15 ml) a 1,30 g (33,9 mmol, 780 mg) de NaH (en forma de una dispersion al
60 % en aceite), y la mezcla se enfrié a 0 °C. A esto se afiadieron gota a gota a gota 1,52 ml (1,90 g, 17,0 mmol) de
1,1,1-trifluoro-acetona, y se llevé a cabo una agitacion a 0 °C durante 10 minutos. A esto se afadieron 7,0 ml
(110 mmol, 8,35 g) de disulfuro de carbono, y se llevd a cabo una agitaciéon a 50 °C durante 1 hora. A continuacién,
la mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, se afadieron 2,1 ml (34,0 mmol, 4,81 g) de yoduro de metilo, y la mezcla se
agité durante una noche a temperatura ambiente. Después de que se completara la reaccion, la mezcla de reaccion
se vertio en agua enfriada con hielo y se llevé a cabo una agitacion hasta que el hielo se fundié completamente. La
mezcla de reaccion se transfirié a un embudo de decantacién y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
lavo con solucion salina saturada, a continuacion se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a
presion reducida. El concentrado se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 95:5), y
se recogieron las fracciones que contenian el compuesto diana y se concentraron a presion reducida. Se afiadié
hexano a esto, tras lo cual precipité un sélido. El so6lido se recogié por filtracién y se lavé con hexano, y a
continuacién se secé exhaustivamente, para dar 460 mg (rendimiento, 13 %) de 1,1,1-trifluoro-4,4-bis(metiltio)-3-
buten-2-ona.

RMN 'H (CDCls, 8, ppm) : 2,56 (3H, s), 2,58 (2H, s), 6,25 (1H, s).
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A continuacion, se afadieron 20 ml de etilendiamina a 2,0 g (12,4 mmol) de 2-cloro-5-clorometilpiridina, y la mezcla
se agité durante una noche. Después de que se completara la reaccion, la mezcla de reacciéon se concentr6 a
presién reducida, después de lo cual se afiadio acetonitrilo y el material insoluble se retir6 por filtracion. El filtrado se
concentré a presion reducida, para dar 2,45 g (rendimiento, 100 %) de N-((6-cloropiridin-3-il)metil)etano-1,2-diamina.

Una solucién de 77 mg (0,42 mmol) de la N-((6-cloropiridin-3-il)metil)etano-1,2-diamina obtenida mediante el método
anterior en 8 ml de acetonitrilo anhidro se afiadié a 60 mg (0,28 mmol) de 1,1,1-trifluoro-4,4-bis(metiltio)-3-buten-2-
ona obtenida mediante el método anterior, y la mezcla se calenté a reflujo con calentamiento durante 40 minutos.
Después de que se completara la reaccion, la mezcla de reaccion se devolvio a la temperatura ambiente y se
concentré a presion reducida, después de lo cual se afiadieron acetato de etilo y agua, y se llevd a cabo una
extraccion liquido-liquido. La fase organica se lavo con sulfato de magnesio anhidro, a continuacion se concentré a
presion reducida, y el concentrado se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de
etilo = 3:1), para dar 59 mg del compuesto diana (rendimiento, 69 %).

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 3,49 (2H, t), 3,78 (2H, t), 4,40 (2H, s), 5,13 (1H, s), 7,37 (1H, d), 7,56 (1H, dd), 8,31 (1H, d),
9,34 (1H, s a);

m/z = 306 (M+H).

Ejemplo Comparativo 5: 3-[3-((6-cloropiridin-3-il)metil)tiazolidin-2-iliden]-1,1,1-trifluoropropan-2-ona_(Documento de
Patente 5, Ejemplo 3)

[Comp. quim. 29]

/O”I

COCF,4

Una solucion de 36 mg (0,46 mmol) de 2-aminoetanotiol disuelto en 10 ml de etanol se afiadié a 100 mg (0,46 mmol)
de 1,1,1-trifluoro-4,4-bis(metiltio)-3-buten-2-ona obtenida mediante el método que se ha descrito en el Ejemplo
Comparativo 4, y la mezcla se calentd a reflujo con calentamiento durante 6 horas, y a continuacién se agité a
temperatura ambiente durante 13 horas. Después de que se completara la reaccion, el etanol se retirdé por
destilacion a presion reducida, después de lo cual el condensado se disolvidé en acetato de etilo y se lavé una vez
con agua. El producto lavado se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y a continuacién se concentr6é a presion
reducida, para dar 73 mg (rendimiento, 81 %) de 1,1,1-trifluoro-3-(tiazolidin-2-iliden)propan-2-ona.

RMN 'H (CDCls, 8, ppm) : 3,35 (2H, m), 4,02 (2H, m), 5,61 (1H, s), 10,40 (1H, s a).

Se afiadieron 2-cloro-5-clorometilpiridina (80 mg, 0,50 mmol) disuelta en 8 ml de acetonitrilo anhidro, y carbonato
potasico (69 mg, 0,50 mmol) a 65 mg (0,33 mmol) de 1,1,1-trifluoro-3-(tiazolidin-2-iliden)propano-2-ona obtenida
mediante el método anterior, y la mezcla se calent6 a reflujo con calentamiento durante 2 horas. Después de que se
completara la reaccién, la mezcla de reaccién se devolvié a la temperatura ambiente, el material insoluble se retird
por filtracion, y el filtrado se concentr6 a presién reducida. El concentrado se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1:1 — 1:3), para dar 53 mg del compuesto diana (rendimiento, 50 %).
RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 3,20 (2H, t), 3,73 (2H, t), 4,61 (2H, s), 5,80 (1H, s), 7,36 (1H, d), 7,53 (1H, dd), 8,31 (1H, d);
MS: m/z = 323 (M+H).

Ejemplo Comparativo 6: 3-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)imidazolidin-2-iliden]-1,1,1,5.5,5-hexafluoropentan-2,4-diona
(Documento de Patente 5, Ejemplo 5)

[Comp. quim. 30]

D”

N"F,C0C COCF3

Una cantidad de 31 mg (0,10 mmol) de la 3-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)imidazolidin-2-iliden]-1,1,1-trifluoropropan-2-
ona obtenida mediante el método que se ha descrito en el Ejemplo Comparativo 4 se disolvio en 2 ml de
diclorometano anhidro, a continuacion se afadieron en este orden 20 pl (0,25 mmol, 20 mg) de piridina y 28 pl
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(0,20 mmol, 42 mg) de anhidrido trifluoroacético, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El
progreso de la reaccion se comprob6 mediante cromatografia en capa fina, tras lo cual se observé que habia cierta
cantidad de material de partida remanente en el sistema. En consecuencia, se afiadieron otros 84 pl (0,60 mmol,
62 mg) de anhidrido trifluoroacético, y se llevd a cabo una agitacion durante 1 hora a temperatura ambiente.
Después de que se completara la reaccién, la mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida, y a continuaciéon
se purificd en una placa del TLC (una placa de 0,5 mm, revelada con hexano/etil = 2:8), para dar 30 mg del
compuesto diana (rendimiento, 75 %).

RMN 'H (CDs0D, 9§, ppm): 3,87 (4H, m), 4,51 (2H, s), 7,50 (1H, d), 7,82 (1H, dd), 8,35 (1H, d);

MS: m/z = 402 (M+H).

Ejemplo Comparativo 7: N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)imidazolidin-2-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida (Documento de
Patente 5, Ejemplo 7)

[Comp. quim. 31]
N/_\NH
s
o
cl N NYCFS
0

Se disolvié cloruro de acido dimetilcarbonimidoditioato metanosulfonico (4,25 g, 18,2 mmol) en 30 ml de piridina, se
afadieron gota a gota 3,80 ml (5,73 g, 27,3 mmol) de anhidrido trifluoroacético, y la mezcla se agité6 durante una
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y se sometié a una
extraccién liquido-liquido usando diclorometano y agua. La fase organica resultante se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y a continuacién se concentré, para dar 5,36 g de (2,2,2-trifluoroacetil)carbonimidoditioato de
dimetilo (rendimiento, 100 %).

Se sintetizé N-((6-cloropiridin-3-il)metil)etano-1,2-diamina (4,61 g, 24,9 mmol) mediante el método que se ha descrito
en el Ejemplo Comparativo 4. Esta se disolvido en 40 ml de acetonitrilo anhidro, se afadieron 4,60 g (21,3 mmol) del
(2,2,2-tricloroacetil)carbonimidoditioato de dimetilo obtenido mediante el método anterior, y la mezcla resultante se
calenté a reflujo durante 90 minutos. Después de que se completara la reaccion, la mezcla de reaccion se devolvio a
la temperatura ambiente, después de lo cual el disolvente se retiré por destilacion a presién reducida. El sélido que
precipité se recogio por filtraciéon y se lavé con una pequena cantidad de acetonitrilo, para dar 2,17 g del compuesto
diana (rendimiento, 33 %).

RMN 'H (CDCls, 8, ppm) : 3,50 (2H, m), 3,76 (2H, m), 4,60 (2H, s), 7,34 (1H, d), 7,70 (1H, dd), 8,33 (1H, d);

punto de fusion: 168 a 170 °C.

Ejemplo Comparativo 8: N-[3-((6-cloropiridin-3-il)metil)tiazolidin-2-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida (Documento de
Patente 5, Ejemplo 6)

[Comp. quim. 32]

7

N S
Joh gt
I~ N Y3

0

C

Se afiadi6é etanol (20 ml) a 77 mg (1,0 mmol) de 2-aminoetanotiol, se afadieron 216 mmol (1,0 mmol) del (2,2,2-
trifluoroacetil)carbonimidoditioato de dimetilo sintetizado mediante el método que se ha descrito en el Ejemplo
Comparativo 7, y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. Después de que se completara la
reaccion, el disolvente se retird6 por destilacion a presion reducida, y se llevé a cabo una purificacion por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1:1), para dar 100 mg de 2,2,2-trifluoro-N-
(tiazolidin-2-iliden)acetamida (rendimiento, 51 %). Esta reaccién se llevé a cabo una vez mas mediante el mismo
método de sintesis, para dar una cantidad combinada de 350 mg de 2,2,2-trifluoro-N-(tiazolidin-2-iliden)acetamida.

Se afadieron dimetilformamida (2 ml) y tetrahidrofurano (18 ml) a 162 mg (0,82 mmol) de 2,2,2-trifluoro-N-(tiazolidin-
2-iliden)acetamida obtenida mediante el método descrito anteriormente, después de lo cual se afiadieron 198 mg de
2-cloro-5-clorometilpiridina y 150 mg (1,09 mmol) de carbonato potasico, y la mezcla se calenté a reflujo durante 20
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horas. Después de que se completara la reaccién, la mezcla de reaccion se devolvio a la temperatura ambiente, el
material insoluble se retird por filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El concentrado se purifico en
una placa de TLC (dos placas de 0,5 mm, reveladas con un 100 % acetato de etilo), para dar 230 mg del compuesto
diana (rendimiento, 87 %).

RMN 'H (CDCls, 8, ppm): 3,27 (2H, m), 3,73 (2H, m), 4,86 (2H, s), 7,36 (1H, d), 7,72 (1H, dd), 8,36 (1H, d);

a punto de fusién: 96 °C.

[FORMULACIONES DE EJEMPLO]

Ejemplo de Formulacién 1: granulos

Compuesto 1 5 % en peso

Bentonita 40 % en peso
Talco 10 % en peso
Arcilla 43 % en peso

Ligninsulfonato de calcio 2 % en peso

Los ingredientes anteriores se molieron uniformemente y se mezclaron, después de lo cual se afadi6 agua y la
mezcla se amasé exhaustivamente. El material amasado se granuld y se secd, para dar granulos.

Ejemplo de Formulacién 2: granulos

Compuesto 212 2 % en peso
Sanx P-252 5 % en peso
Aglutinante 1,5 % en peso

Potenciador de granulacion 0,5 % en peso

Arcilla 91 % en peso

Los ingredientes anteriores se molieron uniformemente y se mezclaron, después de lo cual se afadi6 agua y la
mezcla se amas6 exhaustivamente. El material amasado se granuld y se secd, para dar granulos.

Ejemplo de Formulacién 3: polvo humedecible

Compuesto 3 30 % en peso
Arcilla 50 % en peso
Carbon blanco 2 % en peso

Tierra de diatomeas 13 % en peso

Ligninsulfonato de calcio 4 % en peso

Lauril sulfato sédico 1 % en peso

Los ingredientes anteriores se mezclaron uniformemente y se molieron, para dar un polvo humedecible.

Ejemplo de Formulacién 4: granulos dispersables en agua

Compuesto 212 30 % en peso
Arcilla 60 % en peso
Dextrina 5 % en peso

Copolimero de alquilo-acido maleico 4 % en peso

Lauril sulfato sédico 1 % en peso

Los ingredientes anteriores se molieron uniformemente y se mezclaron, después de lo cual se afiadi6 agua y la
mezcla se amasé exhaustivamente. El material amasado se granul6 y se secd, para dar granulos dispersables en
agua.
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Ejemplo de Formulacién 5: concentrado fluido

Compuesto 8 25 % en peso

Sulfato de POE poliestiril fenil éter 5 % en peso

Propilenglicol 6 % en peso

Bentonita 1 % en peso

Goma de xantano, solucién acuosa al 1 % 3 % en peso

PRONAL EX-300 (Toho Chemical Industry Co., Ltd.) 0,05 % en peso

ADDAC 827 (KI Chemical Industry Co., Ltd.) 0,02 % en peso

Agua afiadida hasta un 100 % en peso

5 Las cantidades totales de los ingredientes anteriores, excluyendo la solucién acuosa al 1 % de goma de xantano y
una cantidad adecuada de agua, se mezclaron previamente, y a continuacion se molieron en un molino de molienda
en humedo. A continuacion se afadieron la solucién acuosa al 1 % de goma de xantano y el agua restante hasta
una cantidad total de un 100 % en peso, para dar una concentracion fluida

10 Ejemplo de Formulacién 6: concentrado emulsionable

Compuesto 1 15 % en peso
N,N-dimetilformamida 20 % en peso
Solvesso 150 (Exxon Mobil Yugen Kaisha) 55 % en peso

Polioxietileno alquil aril éter 10 % en peso

Los ingredientes anteriores se mezclaron uniformemente y se disolvieron, para dar un concentrado emulsionable.

15  Ejemplo de Formulacién 7: formulacién de polvo

Compuesto 14 2 % en peso
Arcilla 60 % en peso
Talco 37 % en peso

Estearato de calcio 1 % en peso

Los ingredientes anteriores se mezclaron uniformemente, para dar una formulacién de polvo.

20 Ejemplo de Formulacién 8: formulacién de polvo de bajo flujo

Compuesto 1 2 % en peso
Arcilla de bajo flujo 94,5 % en peso
Carbon blanco 2 % en peso
Estearato de calcio 1 % en peso

Parafina liquida ligera 0,5 % en peso

Los ingredientes anteriores se mezclaron uniformemente, para dar una formulacion de polvo.

25 Ejemplo de Formulacién 9: granulos finos F

Compuesto 3 2 % en peso
Vehiculo 94 % en peso

Carbon blanco 2 % en peso
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Hisol SAS-296 2 % en peso

Los ingredientes anteriores se mezclaron uniformemente, para dar una formulacion de polvo.

Ejemplo de Formulacién 10: formulacion liquida para goteo

Compuesto 1 10 % en peso
Alcohol bencilico 74,9 % en peso
Carbonato de propileno 15 % en peso
BHT 0,1 % en peso

Los ingredientes anteriores se mezclaron uniformemente, para dar una formulacion liquida para goteo.

Ejemplo de Formulacién 11: formulacién liquida para goteo

Compuesto 212 48 % en peso
Etanol 52 % en peso
Los ingredientes anteriores se mezclaron uniformemente, para dar una formulacion liquida para goteo.

Ademas, se proporciona a continuacién un ejemplo de una formulacién mixta que contiene tanto un compuesto de la
presente invencién como otro agente de control de plagas.

Ejemplo de Formulacién 12: granulos

Compuesto 212 2 % en peso
Propenazol 24 % en peso
Aglutinante 3,0 % en peso

Potenciador de granulacién 0,5 % en peso

Arcilla 70,5 % en peso

Los ingredientes anteriores se molieron uniformemente y se mezclaron, después de lo cual se afadié agua y la
mezcla se amasé exhaustivamente. El material amasado se granuld y se secd, para dar granulos.

[EJEMPLOS DE ENSAYO]
Ensayos de aplicacién foliar

Ejemplo de Ensayo 1-1: ensayo de control de polilla dorso de diamante

Se cortaron discos de 5,0 cm de diametro de la hoja de plantas de col cultivadas en macetas, y estas se pulverizaron
con soluciones de los compuestos de la invencidon con una concentracion predeterminada preparadas con
acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al 0,05 %). Los discos de las hojas tratados se secaron al aire,
después de lo cual se liberaron larvas de segundo estadio sobre los discos. Los discos de las hojas y las larvas se
mantuvieron a continuacién en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad
de 8 horas). Tres dias después de la liberacion, se contaron los nimeros de insectos vivos y muertos, y se calculé la
mortalidad a partir de la siguiente férmula. Este fue un ensayo por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (niumero de insectos vivos + niUmero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con 500 ppm de aplicacién foliar, los Compuestos 9, 10, 49, 196, 211, 81, 82, 89, 92,
104, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 114, 128, 131, 140, 141, 144, 145, 146, 152, 165, 167, 170, 171, 172, 176, 179,
180, 181, 183, 184, 186, 188, 189, 190, 193, 194, 212, 219, 226, 227, 229, 230, 234, 235, 237, 239, 240, 241, 242 y
243 exhibieron actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 1-2: ensayo de control de polilla dorso de diamante

Se cortaron discos de 5,0 cm de diametro de la hoja de plantas de col cultivadas en macetas, y estas se pulverizaron
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con soluciones de los compuestos de la invencidon con una concentracion predeterminada preparadas con
acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al 0,05 %). Los discos de las hojas tratados se secaron al aire,
después de lo cual se liberaron larvas de segundo estadio sobre los discos. Los discos de las hojas y las larvas se
mantuvieron a continuacién en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad
de 8 horas). Tres dias después de la liberacion, se contaron los nimeros de insectos vivos y muertos, y se calculé la
mortalidad a partir de la siguiente férmula. Este fue un ensayo por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (niumero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con 100 ppm de aplicacion foliar, los Compuestos 81, 89, 92, 107, 111, 112, 114, 128,
152, 171, 183, 184, 186, 189, 190, 193, 194, 211, 212, 213, 215, 216, 218, 219, 227, 229, 230, 231, 234, 235, 237,
238, 239, 242 y 243 exhibieron actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 2: ensayo de control de gusano cortador comun

Se cortaron discos de 5,0 cm de diametro de la hoja de plantas de col cultivadas en macetas, y estas se pulverizaron
con soluciones de los compuestos de la invencion con una concentracion predeterminada preparadas con
acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al 0,05 %). Los discos de las hojas tratados se secaron al aire,
después de lo cual se liberaron larvas de tercer estadio sobre los discos. Los discos de las hojas y las larvas se
mantuvieron a continuacién en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad
de 8 horas). Tres dias después de la liberacion, se contaron los nimeros de insectos vivos y muertos, y se calculé la
mortalidad a partir de la siguiente férmula. Este fue un ensayo por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (niumero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con 500 ppm de aplicacién foliar, los Compuestos 46, 202, 68, 82, 89, 92, 96, 104, 108,
128, 140, 176, 184, 189, 190, 193, 212, 219, 227, 229, 230 y 239 exhibieron actividades insecticidas que tenian al
menos un 80 % de mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 3-1: ensayo de control de pulgén del algodén

Se cortaron discos de 2,0 cm de diametro de la hoja de plantas de pepino cultivadas en macetas, y estas se
pulverizaron con soluciones de los compuestos de la invencion con una concentracion predeterminada preparadas
con acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al 0,05 %). Los discos de las hojas tratados se secaron al aire,
después de lo cual se liberaron larvas de primer estadio sobre los discos. Los discos de las hojas y las larvas se
mantuvieron a continuacién en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad
de 8 horas). Tres dias después de la liberacion, se contaron los nimeros de insectos vivos y muertos, y se calculé la
mortalidad a partir de la siguiente féormula. Este fue un ensayo por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (niumero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con 500 ppm de aplicacién foliar, los Compuestos 1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 14, 15, 18,
20, 21, 22, 25, 27, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 37, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 49, 50, 52, 58, 61, 68, 69, 71, 72, 73, 76, 77,
79, 81, 82, 83, 85, 88, 89, 92, 96, 100, 101, 102, 103, 104, 119, 122, 131, 132, 135, 139, 165, 167, 170, 179, 182,
183, 184, 186, 189, 192, 193, 194, 196, 199, 200, 202, 208, 210, 211, 212, 219, 221, 222, 223, 225, 226, 227, 228,
229, 230, 233, 234, 235, 237, 239 y 243 exhibieron actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de
mortalidad.

por el contrario, cuando el Compuesto 1 (N-[(B-cloropiridin-3-il)metillcianamida) del Documento de Patente 1
(documento de Publicacion de Solicitud de Patente Japonesa N.° 2003-26661) se sometié a ensayo mediante el
mismo método, la mortalidad del pulgén del algodén con aplicacién foliar a 500 ppm fue de un 65 %.

Ejemplo de Ensayo 3-2: ensayo de control de pulgén del algodén

Se cortaron discos de 2,0 cm de diametro de la hoja de plantas de pepino cultivadas en macetas, y estas se
pulverizaron con soluciones de los compuestos de la invencion con una concentracion predeterminada preparadas
con acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al 0,05 %). Los discos de las hojas tratados se secaron al aire,
después de lo cual se liberaron larvas de primer estadio sobre los discos. Los discos de las hojas y las larvas se
mantuvieron a continuacién en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad
de 8 horas). Tres dias después de la liberacion, se contaron los nimeros de insectos vivos y muertos, y se calculé la
mortalidad a partir de la siguiente férmula. Este fue un ensayo por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (nimero de insectos vivos + nUmero de insectos muertos)] x
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100

A partir de estos resultados, con 100 ppm de aplicacién foliar, los Compuestos 1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, 10, 14, 245, 18, 21,
34, 43, 49, 50, 71, 76, 83, 85, 86, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 96, 97, 102, 105, 113, 128, 131, 137, 138, 139, 140,
141, 145, 149, 152, 157, 163, 183, 186, 196, 199, 200, 204, 208, 212, 213, 214, 215, 216, 219, 222, 223, 225, 226,
227, 228, 229, 230, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243 y 244 exhibieron actividades
insecticidas que tenian al menos un 80 % de mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 3-3: ensayo de control de pulgén del algodén

Se cortaron discos de 2,0 cm de diametro de la hoja de plantas de pepino cultivadas en macetas, y estas se
pulverizaron con soluciones de los compuestos de la invencion con una concentracion predeterminada preparadas
con acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al 0,05 %). Los discos de las hojas tratados se secaron al aire,
después de lo cual se liberaron larvas de primer estadio sobre los discos. Los discos de las hojas y las larvas se
mantuvieron a continuacién en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad
de 8 horas). Tres dias después de la liberacion, se contaron los nimeros de insectos vivos y muertos, y se calculé la
mortalidad a partir de la siguiente formula. Este fue un ensayo por duplicado. Mortalidad (%) = [nimero de insectos
muertos/ (nUmero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x 100

A partir de estos resultados, con 20 ppm de aplicacién foliar, los Compuestos 1, 2, 3, 6, 7, 8, 14, 18, 21, 82, 86, 88,
89, 90, 91, 94, 95, 128, 137, 138, 157, 199, 200, 212, 213, 214, 219, 226, 227, 229, 230, 231, 233, 234, 235, 236,
237, 238, 239, 240, 241, 242, 243 y 244 exhibieron actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de
mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 4: ensayo de control de pulgén verde del melocotonero

Se cortaron discos de 2,8 cm de diametro de la hoja de plantas de plantas de col cultivadas en macetas, y se
liberaron cuatro pulgones adultos en cada disco. Un dia después, los adultos se retiraron, y el niumero de larvas de
primer estadio que se habian depositado en cada disco de hoja se ajusté a 10. A continuacion, los discos de las
hojas parasitadas por estas larvas de primer estadio se pulverizaron con soluciones de los compuestos de la
invencion con una concentracién predeterminada preparadas con acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al
0,05 %). Los discos de las hojas tratados se secaron al aire, después de lo cual se taparon las placas de Petri y los
discos de las hojas y las larvas se mantuvieron en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas,
periodo de oscuridad de 8 horas). Tres dias después de la liberacidn, se contaron los nimeros de insectos vivos y
muertos, y se calculé la mortalidad a partir de la siguiente férmula. Este fue un ensayo por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (numero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con 100 ppm de aplicacién foliar, los Compuestos 1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, 10, 11 y 212
exhibieron actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 5: ensayo de control de cigarras marrén pequeinas

Se sometieron plantones de arroz cultivados en macetas a la aplicacion foliar de soluciones de los compuestos de la
invencion con una concentracién predeterminada preparadas con acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al
0,05 %). Los plantones tratados se secaron al aire, después de lo cual se liberaron larvas de segundo estadio sobre
los plantones. Los plantones y las larvas se mantuvieron a continuacién en una camara de incubacion a 25 °C
(periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad de 8 horas). Tres dias después de la liberacién, se contaron los
numeros de insectos vivos y muertos, y se calculé la mortalidad a partir de la siguiente formula. Este fue un ensayo
por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (numero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con 100 ppm de aplicacién foliar, los Compuestos 212, 213, 215, 216, 227, 229 y 230
exhibieron actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 6: ensayo de control de cigarras marrén del arroz

Se sometieron plantones de arroz cultivados en macetas a la aplicacion foliar de soluciones de los compuestos de la
invencion con una concentracién predeterminada preparadas con acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al
0,05 %). Los plantones tratados se secaron al aire, después de lo cual se liberaron larvas de segundo estadio sobre
los plantones. Los plantones y las larvas se mantuvieron a continuacién en una camara de incubacion a 25 °C
(periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad de 8 horas). Seis dias después de la liberacién, se contaron los
nameros de insectos vivos y muertos, y se calculé la mortalidad a partir de la siguiente férmula. Este fue un ensayo
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por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (numero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con 100 ppm de aplicacion foliar, los Compuestos 1, 2, 3, 6, 7 y 8 exhibieron actividades
insecticidas que tenian al menos un 80 % de mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 7: ensayo de control de cigarras de dorso blanco del arroz

Se sometieron plantones de arroz cultivados en macetas a la aplicacion foliar de soluciones de los compuestos de la
invencion con una concentracién predeterminada preparadas con acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al
0,05 %). Los plantones tratados se secaron al aire, después de lo cual se liberaron larvas de segundo estadio sobre
los plantones. Los plantones y las larvas se mantuvieron a continuacién en una camara de incubacion a 25 °C
(periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad de 8 horas). Cuatro dias después de la liberacién, se contaron los
numeros de insectos vivos y muertos, y se calculé la mortalidad a partir de la siguiente formula. Este fue un ensayo
por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (niumero de insectos vivos + niumero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con 100 ppm de aplicacién foliar, el Compuesto 1 exhibié una actividad insecticida que
tenia al menos un 80 % de mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 8: ensayo de control de saltahojas verde del arroz

Se sometieron plantones de arroz cultivados en macetas a la aplicacion foliar de soluciones de los compuestos de la
invencion con una concentracién predeterminada preparadas con acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al
0,05 %). Los plantones tratados se secaron al aire, después de lo cual se liberaron larvas de segundo estadio sobre
los plantones. Los plantones y las larvas se mantuvieron a continuacién en una camara de incubacion a 25 °C
(periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad de 8 horas). Cuatro dias después de la liberacién, se contaron los
numeros de insectos vivos y muertos, y se calculé la mortalidad a partir de la siguiente formula. Este fue un ensayo
por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (niumero de insectos vivos + niUmero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con 100 ppm de aplicacion foliar, los Compuestos 1 y 212 exhibieron actividades
insecticidas que tenian al menos un 80 % de mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 9: ensayo de control de mosca blanca de invernadero

Se liberaron moscas blancas de invernadero adultas en plantas de pepino cultivadas en macetas, y se dejo que
pusieran huevos durante una noche. Un dia después del comienzo de la ovipuesta, los adultos se retiraron, y las
plantas y los huevos se mantuvieron en una camara de incubacién a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de
oscuridad de 8 horas). Tres dias después del final de la ovipuesta, se cortaron discos de 2,0 cm de diametro de la
hoja de las plantas de pepino y, después de confirmar la ovipuesta en los mismos, los discos de las hojas se
pulverizaron con soluciones de los compuestos de la invencion con una concentracion predeterminada preparadas
con acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al 0,05 %). Después de la pulverizacién, los discos de las hojas
tratados se mantuvieron en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad de
8 horas). Catorce dias después de la pulverizacidon, se contaron los niumeros de insectos vivos y muertos, y se
calculé la mortalidad a partir de la siguiente formula. Este fue un ensayo por duplicado.

Mortalidad (%) = [(ndmero de huevos ovipuestos - nimero de insectos vivos) / numero de huevos ovipuestos]
x 100

A partir de estos resultados, con 100 ppm de aplicacién foliar, los Compuestos 212, 229 y 230 exhibieron altas
actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de mortalidad.

Con aplicacion foliar a 20 ppm, el Compuesto 213 exhibié una alta actividad insecticida que tenia al menos un 80 %
de mortalidad.
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Ejemplo de Ensayo 10-1: ensayo de control de trips occidental de las flores

Se cortaron discos de 2,8 cm de diametro de la hoja de plantas de plantas de judia cultivadas en macetas, y estas se
pulverizaron con soluciones de los compuestos de la invencion con una concentracion predeterminada preparadas
con acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al 0,05 %). Los discos de las hojas tratados se secaron al aire,
después de lo cual se liberaron larvas de primer estadio sobre los discos. Los discos de las hojas y las larvas se
mantuvieron a continuacion en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad
de 8 horas). Tres dias después de la liberacion, se contaron los nimeros de insectos vivos y muertos, y se calculé la
mortalidad a partir de la siguiente féormula. Este fue un ensayo por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (numero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con 500 ppm de aplicacion foliar, los Compuestos 49, 50, 85, 86, 90, 91, 93, 94, 104,
107, 108, 114, 128, 131, 135, 137, 140, 141, 144, 145, 146, 147, 152, 167, 170, 171, 172, 176, 181, 182, 183, 184,
186, 189, 190, 193, 196, 199, 200, 208, 211, 212, 222, 226, 227, 229, 230, 231, 237, 240, 242 y 243 exhibieron altas
actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de mortalidad. Con 200 ppm de aplicacion foliar, los
Compuestos 1, 2, 3, 6, 7, 8, 9 y 10 exhibieron altas actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de
mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 10-2: ensayo de control de trips occidental de las flores

Se cortaron discos de 2,8 cm de diametro de la hoja de plantas de plantas de judia cultivadas en macetas, y estas se
pulverizaron con soluciones de los compuestos de la invencion con una concentracion predeterminada preparadas
con acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20 al 0,05 %). Los discos de las hojas tratados se secaron al aire,
después de lo cual se liberaron larvas de primer estadio sobre los discos. Los discos de las hojas y las larvas se
mantuvieron a continuacion en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad
de 8 horas). Tres dias después de la liberacion, se contaron los nimeros de insectos vivos y muertos, y se calculé la
mortalidad a partir de la siguiente férmula. Este fue un ensayo por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (numero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con 100 ppm de aplicacion foliar, los Compuestos 2, 3, 6, 7, 8, 9, 10, 90, 91, 104, 128,
137, 186, 193, 212, 213, 216 y 238 exhibieron altas actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de
mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 11: ensayo de control de chinche de hoja del arroz

Se sumergieron brotes de plantones de trigo cuatro dias después de la siembra durante 30 segundos en soluciones
de los compuestos de la invencion con una concentracion predeterminada preparadas con acetona/agua al 50 %
(que contenia Tween 20 al 0,05 %). Los plantones tratados se secaron al aire, a continuacién se puso cada uno en
un cilindro de vidrio y se liberaron dos larvas de chinche de hoja del arroz de segundo estadio en el mismo cilindro
de vidrio. Después de la liberaciéon de los insectos, el tubo se tapd y se mantuvo en una camara de incubacion a
25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad de 8 horas). Con el fin de suministrar agua a la planta de
trigo durante el ensayo, se permitié que la planta tomara agua desde la parte inferior del cilindro de vidrio. Tres dias
después de la liberacion, se contaron los numeros de insectos vivos y muertos, y se calculd la mortalidad a partir de
la siguiente férmula.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (niumero de insectos vivos + niUmero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con 50 ppm de aplicacién foliar, los Compuestos 132, 141, 144, 183, 184, 189, 190,
192, 193, 194, 212, 227, 229, 230, 231, 233, 236, 239, 242 y 243 exhibieron altas actividades insecticidas que tenian
al menos un 80 % de mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 12: ensayo de control de chinche verde de alas marrones

Se pulverizaron manzanas que se habian recogido recientemente en el campo con soluciones de los compuestos de
la invencion con una concentracion predeterminada preparadas con acetona/agua al 50 % (que contenia Tween 20
al 0,05 %). Las frutas tratadas se secaron al aire, se colocaron en tazas de plastico y se liberaron dos chinches
verdes de alas marrones adultos en cada taza. Después de la liberacién de los insectos, las frutas y los insectos se
mantuvieron en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad de 8 horas).
Seis dias después de la liberacién, se contaron los nimeros de insectos vivos y muertos, y se calculé la mortalidad a
partir de la siguiente formula.
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Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (nimero de insectos vivos + niUmero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con 50 ppm de aplicacion foliar, el Compuesto 212 exhibié una alta actividad insecticida
gue tenia al menos un 80 % de mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 13: ensayo de control de escarabajo de la hoja de arroz

Se aplicaron localmente los compuestos de la invencion preparados con una concentracion predeterminada en
acetona en una cantidad de 1 pl (por insecto) a los lomos de escarabajos adultos recogidos en el campo usando una
microjeringa. Después del tratamiento quimico, los escarabajos se transfirieron a plantones de arroz, colocandose
cinco escarabajos en cada planta, y los plantones y los escarabajos se mantuvieron en una camara de incubacion a
25°C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad de 8 horas). Cuarenta y ocho horas después del
tratamiento, se contaron los numeros de insectos vivos y muertos, y se calculd la mortalidad a partir de la siguiente
férmula.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (niumero de insectos vivos + nUmero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con una dosificacion de 5 pg/insecto, los Compuestos 1, 8 y 212 exhibieron altas
actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 14: ensayo de control de mosca doméstica

Se aplicaron los compuestos de la invencién preparados con una concentracion predeterminada en acetona en una
cantidad de 1 pl (por insecto) a los lomos de moscas hembra adultas criadas en interior. Después del tratamiento
quimico, las moscas se transfirieron a tazas de plastico, colocandose cinco moscas en cada taza, y se mantuvieron
en una camara de incubacién a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad de 8 horas). Veinticuatro
horas después del tratamiento, se observo el estado de fulminacién entre las moscas, y se calcul6 la tasa de
fulminacion a partir de la siguiente formula. El ensayo se llevo a cabo por duplicado.

Tasa de fulminacién (%) = [numero de insectos fulminados/ (himero de insectos vivos + numero de insectos
fulminados)] x 100

A partir de estos resultados, con una dosificacion de 2 pg/insecto, los Compuestos 33, 212, 213, 214 y 216
exhibieron altos efectos insecticidas que tenian una tasa de fulminacién de al menos un 80 %.

Ensayo de tratamiento por inmersién de raiz

Ejemplo de Ensayo 15: ensayo de control de cigarras marrén pequenas

Se trataron las raices de plantones de trigo 48 horas después de la siembra con soluciones de los compuestos de la
invencion con una concentracion predeterminada preparadas en acetona/agua al 10 %. Después de permitir que las
raices absorbieran el compuesto quimico durante 72 horas, se liberaron diez larvas de cigarras marrén pequefias de
segundo estadio en cada plantéon. Los plantones tratados y las larvas se mantuvieron a continuacién en una camara
de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad de 8 horas). Cuatro dias después de la
liberacion, se contaron los numeros de insectos vivos y muertos, y se calcul6 la mortalidad a partir de la siguiente
formula. El ensayo se llevé a cabo por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (niumero de insectos vivos + niUmero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con una dosificacion de 20 pg/plantén, los Compuestos 212, 213, 215, 216, 222, 223,
226, 227, 228, 230, 231, 233, 234, 235, 237, 212, 213, 214, 215, 216, 222, 223, 227, 228, 229, 231, 233, 234, 235,
237, 238, 239, 240 y 241 exhibieron altas actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de mortalidad.

Ensayos de tratamiento por empapado de suelo

Ejemplo de Ensayo 16: ensayo de control de cigarras marrén pequefas

Se sometieron plantones de arroz cultivados en macetas a tratamiento de empapado de suelo con soluciones de los
compuestos de la invencién con una concentracion predeterminada preparadas en acetona/agua al 10 %. Tres dias
después del tratamiento, se liberaron diez larvas de cigarras marrén pequefias de segundo estadio en cada planton.
Los plantones tratados y las larvas se mantuvieron a continuacién en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de
luz de 16 horas, periodo de oscuridad de 8 horas). Tres dias después de la liberacién, se contaron los nimeros de
insectos vivos y muertos, y se calculé la mortalidad a partir de la siguiente férmula. El ensayo se llevo a cabo por
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duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (numero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con una dosificacién de 0,05 mg/plantén, los Compuestos 212, 227, 229, 231, 233, 237,
238, 239, 242 y 243 exhibieron altas actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de mortalidad, y con una
dosificacion de 0,005 mg/plantén, el Compuesto 212 exhibidé una alta actividad insecticida que tenia un 95 % de
mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 17: ensayo de control de cigarras de dorso blanco del arroz

Se sometieron plantones de arroz cultivados en macetas a tratamiento de empapado de suelo con soluciones de los
compuestos de la invencién con una concentracion predeterminada preparadas en acetona/agua al 10 %. Tres dias
después del tratamiento, se liberaron diez larvas de cigarras de dorso blanco del arroz de segundo estadio en cada
plantdon. Los plantones tratados y las larvas se mantuvieron a continuacién en una camara de incubacién a 25 °C
(periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad de 8 horas). Tres dias después de la liberacién, se contaron los
numeros de insectos vivos y muertos, y se calculé la mortalidad a partir de la siguiente formula. El ensayo se llevo a
cabo por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (numero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con una dosificacién de 0,05 mg/plantén, los Compuestos 212, 227, 229 y 231
exhibieron altas actividades insecticidas que tenian al menos un 80 % de mortalidad.

Ejemplo de Ensayo 18: ensayo de control de gorgojo acuatico del arroz

Se sometieron plantones de arroz cultivados en macetas a tratamiento de empapado de suelo con soluciones de los
compuestos de la invencion con una concentracion predeterminada preparadas en acetona/agua al 10 %. Dos dias
después del tratamiento, se liberaron cinco gorgojos acuaticos del arroz adultos en cada planton. Los plantones y los
insectos se mantuvieron a continuaciéon en una camara de incubacién a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo
de oscuridad de 8 horas). Tres dias después de la liberacion, se contaron los nimeros de insectos vivos y muertos, y
se calcul6 la mortalidad a partir de la siguiente férmula. El ensayo se llevé a cabo por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (numero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x
100

A partir de estos resultados, con una dosificacion de 0,1 mg/planton, el Compuesto 212 exhibié una alta actividad
insecticida que tenia al menos un 80 % de mortalidad.

Efectos sobre plagas que tienen una baja susceptibilidad a los insecticidas

Ejemplo de Ensayo 19: ensayo de control de cigarras marrén del arroz

Se sometieron plantones de arroz cultivados en macetas a tratamiento de empapado de suelo con soluciones de los
compuestos de la invencién con una concentracion predeterminada preparadas en acetona/agua al 10 %. Tres dias
después del tratamiento, se liberaron diez larvas de cigarras marrén del arroz de segundo estadio que tenian una
baja susceptibilidad a los insecticidas en cada plantén. Los plantones y los insectos se mantuvieron a continuaciéon
en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad de 8 horas). Tres dias
después de la liberacién, se contaron los nimeros de insectos vivos y muertos, y se calcul6 la mortalidad a partir de
la siguiente férmula. El ensayo se llev6 a cabo por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (numero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x
100

Las plagas que se usan en este ensayo fueron insectos que se criaron en interior durante generaciones sucesivas a
lo largo de un periodo de tiempo prolongado (linea susceptible), e insectos que se criaron en interior durante
generaciones sucesivas después de recogerse (I) en 2007 en la Prefectura de Kumamoto y (Il) en 2005 en la
Prefectura de Fukuoka (lineas recogidas en campo).

Como resultado, el Compuesto 212 exhibié la mortalidad de un 100 % en todas las lineas en tratamiento con una
dosificacién de 0,05 mg/planton, y exhibi6 una mortalidad de al menos un 90 % en todas las lineas con una
dosificacion de 0,005 mg/plantén. Por el contrario, cuando se aplicé con una dosificacion de 0,05 mg/planton,
imidacloprid exhibié una mortalidad de un 100 % en la linea susceptible y mortalidades de un 40 % en (l) y un 60 %
en (Il).
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A partir de estos resultados, el Compuesto 212 exhibié una alta actividad insecticida frente a cigarras marrones del
arroz que tenian una baja susceptibilidad a imidacloprid.

Ejemplo de Ensayo 20: ensayo de control de cigarras marrén pequenas

Se sometieron plantones de arroz cultivados en macetas a tratamiento de empapado de suelo con soluciones de los
compuestos de la invencién con una concentracion predeterminada preparadas en acetona/agua al 10 %. Tres dias
después del tratamiento, se liberaron diez larvas de cigarras marrén pequefias de segundo estadio que tenian una
baja susceptibilidad a los insecticidas en cada plantén. Los plantones y los insectos se mantuvieron a continuaciéon
en una camara de incubacion a 25 °C (periodo de luz de 16 horas, periodo de oscuridad de 8 horas). Tres dias
después de la liberacion, se contaron los numeros de insectos vivos y muertos, y se calculd la mortalidad a partir de
la siguiente férmula. El ensayo se llevé a cabo por duplicado.

Mortalidad (%) = [nimero de insectos muertos/ (numero de insectos vivos + nimero de insectos muertos)] x
100

Las plagas que se usan en este ensayo fueron insectos que se criaron en interior durante generaciones sucesivas a
lo largo de un periodo de tiempo prolongado (linea susceptible), e insectos que se criaron en interior durante
generaciones sucesivas después de recogerse en 2006 en la Prefectura de Kumamoto (lineas recogidas en campo).

Como resultado, el Compuesto 212 exhibié la mortalidad de un 100 % en ambas lineas con una dosificacion de
0,01 mg/plantén, y exhibi6 una mortalidad de al menos un 90 % en ambas lineas con una dosificacion de
0,005 mg/plantén. Por el contrario, cuando se aplicé con una dosificacién de 0,01 mg/plantén, imidacloprid exhibié
una mortalidad de un 100 % en la linea susceptible y una mortalidad de un 50 % en la linea recogida en campo.
Cuando se aplicé con una dosificacion de 0,01 mg/plantoén, fipronil exhibié una mortalidad de un 100 % en la linea
susceptible y una mortalidad de un 70 % en la linea recogida en campo.

A partir de estos resultados, el Compuesto 212 exhibié una alta actividad insecticida frente a cigarras marrones
pequefias que tenian una baja susceptibilidad a imidacloprid y fipronil.

Ejemplo de Ensayo 21: ensayos metabdlicos in vitro del Compuesto 212 e imidacloprid usando extracto enzimatico
en bruto de mosca doméstica

Como se menciona en Pest Management Science, 59(3), 347-352 (2003) y the Journal of Pesticide Science, 29(2),
110-116 (2004), se conoce que imidacloprid se desactiva al incurrir en metabolismo oxidativo, que se piensa que es
un mecanismo de adquisicion de resistencia a este agente. El siguiente experimento se llevé a cabo para confirmar
los efectos en las plagas que han adquirido tal resistencia.

Una cantidad de 10 ml de una solucién de tampoén fosfato potasico (pH 7,4, que contenia EDTA 1 mM) se afadi6 a
moscas domésticas adultas (0,645 g), y las moscas se homogeneizaron exhaustivamente en un Physcotron (Niti-On
Medical and Physical Instruments Manufacturing Co.). EI homogenato se centrifugé a continuacion a 10.000 g
durante 15 minutos. El sobrenadante resultante se centrifugd adicionalmente a 100.000 g durante 60 minutos, para
dar un precipitado. El precipitado se disolvio en 1 ml de un tampén fosfato potasico, y la solucion resultante se usé
como el extracto enzimatico en bruto. Las operaciones de extraccion enzimatica se llevaron a cabo todas en hielo o
4°C.

Los reactivos se mezclaron en las siguientes proporciones en un tubo de 1,5 ml, y la reaccién se efectué a 25 °C
durante 40 horas. Después de la reaccién, se afadié 1 ml de acetona y la mezcla se agit6, después de lo cual el
precipitado que se formo se centrifugd a 12.000 rpm durante 5 minutos. La acetona del sobrenadante se retird por
destilacion, y el precipitado se inyecté en un cromatografo liquido-espectrémetro de masas (LC/MS) y se llevé a
cabo el analisis.

Extracto enzimatico en bruto anterior: 300 pl;

solucién en DMSO del compuesto: 5 pl;

solucion de acido glucosa 6 fosforico: 5 pl;

solucién de NADP*: 5 pl;

solucion de acido glucosa 6 fosférico deshidrogenasa: 5 yl;

tampon fosfato potasico (pH 7, 4, que contenia EDTA 1 mM): 180 pl.

<Condiciones de analisis>

Columna: Capcell Pak C18MG
Composicion de la fase movil:

0 a 3 minutos: 85 % de agua, 5 % de acetonitrilo, 10 % de solucién acuosa de acido formico (0,1 % v/v)
3 a 30 minutos: 85 — 25 % de agua, 5 — 65 % de acetonitrilo, 10 % de soluciéon acuosa de acido formico
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(0,1 % viv)
30,1 a 36 minutos: 90 % de acetonitrilo, 10 % de solucién acuosa de acido férmico (0,1 % v/v)

Temperatura de la columna: 40 °C

Caudal: 0,35 ml/min

Cantidad inyectada: 100 pl

Longitud de onda UV: Compuesto 212: 325 nm
Imidacloprid: 300 nm

Como resultado, la suma de los porcentajes de area superficial para los metabolitos fue de un 0,08 % en el caso del
Compuesto N.° 212 y un 2,55 % en el caso de imidacloprid, que indica que la cantidad de metabolitos del
Compuesto N.° 212 fue menor que la cantidad de metabolitos de imidacloprid. Los resultados anteriores sugieren
que el Compuesto 212 puede controlar de forma eficaz incluso plagas resistentes que desactivan metabdlicamente
el imidacloprid.

Efectos de control sobre plagas parasitas de animales

Ejemplo de Ensayo 21: ensayo de control de garrapata (Haemaphysalis longicomis)

Se llenaron viales de vidrio que tenian una capacidad de 4 ml cada uno con 30 pl de una solucién en acetona que
contenia 200 ppm o 10 ppm de los respectivos compuestos. Estos viales llenos se colocaron en un agitador y se
sacaron al aire mientras se hacian rotar, formando de ese modo peliculas secas de los compuestos en las paredes
internas de los viales. Después de que los viales se hubieran secado durante al menos 24 horas, se liberaron diez
garrapatas larvales (Haemaphysalis longicornis) en cada vial, después de lo cual los viales se taparon. A
continuacion los viales se dejaron reposar en una camara de incubacion a 25 °C, 85 % de humedad y oscuridad
completa. Un dia después de la liberacion, se contaron los nimeros de garrapatas vivas y muertas, y se calculo la
mortalidad a partir de la siguiente formula. Este ensayo se llevo a cabo por duplicado.

Mortalidad (%) = [numero de garrapatas muertas/ (nUmero de garrapatas vivas + nimero de garrapatas
muertas)] x 100

Como resultado, con una dosificacion de 200 ppm, los Compuestos 1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 15, 18, 19, 20, 21, 39,
41,42, 43, 45, 49, 50, 53, 58, 61, 72, 86, 88, 89, 91, 92, 93, 94, 96, 97, 101, 102, 105, 107, 108, 109, 111, 112, 114,
115, 119, 120, 130, 131, 132, 135, 137, 138, 165, 196, 199, 200, 204, 212, 213 y 214 exhibieron efectos
garrapaticidas que tuvieron al menos un 80 % de mortalidad.

Con una dosificacion de 10 ppm, los Compuestos 1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, 10, 18, 19, 42, 43, 58, 88, 91, 93, 94, 165, 196,
208, 212, 213 y 214 exhibieron efectos garrapaticidas que tuvieron al menos un 80 % de mortalidad.

En ensayos similares, la mortalidad en el tratamiento con 10 ppm de imidacloprid fue de un 4 %.

Ejemplo de Ensayo 22: ensayo de control de garrapata (Haemaphysalis longicomis) en superficie corporal de ratéon

Se afeité el pelo ventral de un area que tenia un diametro de aproximadamente 2 cm en ratones (ICR, machos de 5
semanas de edad), y se uni6 un tubo conico de poliestireno de 15 ml de aproximadamente 1,5 cm de longitud al area
afeitada usando pegamento instantaneo.

Se afiadié gota a gota una cantidad de 20 pl de una dilucion a 1000 veces del agente de control de plagas preparado
de la misma forma que en el Ejemplo de Formulacién 11 sobre la superficie corporal del ratén dentro del tubo unido.
Después de que se dejara secar la solucion a conciencia, se liberaron diez o mas garrapatas larvales
(Haemaphysalis longicornis) en el tubo, que a continuacién se tap6. Tres dias después de la liberacion, se contaron
los nimeros de garrapatas vivas y muertas, y se calcul6 la mortalidad a partir de la siguiente formula.

Inhibicién de alimentacion de sangre (%) = 100 - [nimero de garrapatas alimentandose/ (nimero de
garrapatas vivas + numero de garrapatas muertas)] x 100

Como resultado, el Compuesto 212 posterior exhibié una inhibicion de alimentaciéon de sangre de un 91 %.

Ejemplo de Ensayo 23: efectos en dirofilaria canina

Las actividades de los compuestos se evaluaron basandose en los cambios en la motilidad de microfilarias en
dirofilaria canina. Los respectivos compuestos se disolvieron en un medio de cultivo liguido RPMI 1640 con una
concentracién de 3,13 ppm, después de lo cual se colocaron aproximadamente 20 microfilarias de dirofilaria canina
en cada fluido de cultivo y se cultivaron a 37 °C. La mortalidad de las microfilarias de dirofilaria canina se observé
durante 48 horas después de que comenzara el cultivo, y se calificaron las actividades de los compuestos de
acuerdo con los siguientes criterios.
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Criterio A: murieron al menos dos tercios de las dirofilarias;
B: basicamente todas las dirofilarias fueron afectadas de algun modo, o murieron al menos un tercio;
C: ninguna influencia, o murieron menos de un tercio de las dirofilarias.

Como resultado, con una dosificacion de 3,13 ppm, los Compuestos 1, 2, 6, 7, 8, 9 y 10 tuvieron un efecto
microfilaricida mayor o igual que el nivel B.

Los efectos microfilaricidas de los Compuestos con numeros 212, 227, 229, 231, 237, 238, 239, 242 y 243, que son
compuestos especialmente preferentes de acuerdo con la divulgacién, se resumen en la Tabla 12.

Tabla 12
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Ademas, los efectos frente a plagas que tienen una baja susceptibilidad a insecticidas de los Compuestos con
nameros 212, 227, 229, 231, 237, 238, 239, 242 y 243, que son compuestos especialmente preferentes de acuerdo
con la divulgacion, se resumen en la Tabla 13.

Tabla 13

Cigarras marrén pequefia (empapado de suelo | Cigarras marrén del arroz, baja
de arroz) susceptibilidad de Kumamoto
(empapado de suelo de arroz)

0,05 mg/m | 0,01 mg/m | 0,005 mg/ [0,002 mg/ |0,05 mg/maceta | 0,005 mg/maceta

aceta aceta maceta maceta
212 100 100 95 85 100 90
227 90 100 75
229 100 100 30
231 100 100 70
237 100 75
238 100 100 33
239 100 80 30
242 100
243 100

Ejemplo Comparativo 2 20
(Documento de Patente
6, Compuesto 20)

Ejemplo Comparativo 3 10
(Documento de Patente
4, Compuesto 2)

Ejemplo Comparativo 4 100 20 45
(Documento de Patente
5, Ejemplo 4)

Ejemplo Comparativo 5 95 15 25
(Documento de Patente
5, Ejemplo 3)

Ejemplo Comparativo 6 100 20 25
(Documento de Patente
5, Ejemplo 5)

Ejemplo Comparativo 7 63 5 20
(Documento de Patente
5, Ejemplo 7)

Ejemplo Comparativo 8 20
(Documento de Patente
5, Ejemplo 6)

Aplicabilidad industrial

El derivado de amina de la presente invencion tiene excelentes efectos insecticidas frente a la polilla dorso de
diamante, el gusano cortador comun, el pulgén del algodén, la cigarra marrén pequenia, la cigarra marrén del arroz,
el saltahojas verde del arroz, la garrapata de cuerpo duro Haemaphysalis longicomis, y muchas otras plagas.
Ademas, es capaz de exhibir potentes efectos incluso frente a insectos que tienen una baja susceptibilidad a
insecticidas, particularmente cigarras delfacidos. Ademas, también es eficaz en el tratamiento de suelos y medios de
cultivo de plantas y, debido a que es capaz de mitigar los riesgos de la exposicion a productos quimicos del
trabajador, se puede usar de forma segura para controlar plagas. Por lo tanto, la presente invencion puede ser
altamente beneficiosa en el campo del control de plagas.

También se desvela:
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[clausula 1] Un agente de control de plagas que comprende al menos un compuesto de la siguiente férmula () o
una sal del mismo

[Comp. quim. 1]
R

/L R,

Ar |\|~| R4

R (1)

(en la que Ar es un grupo fenilo que puede estar sustituido o un heterociclo de 5 o 6 miembros que puede estar
sustituido;

R1 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1;

R2 es un grupo alquilcarbonilo C16 en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un
grupo alquiloxicarbonilo C1s en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilsulfonilo C1s en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno, CONRsR7, un
grupo O,0’-alquilfosforilo C1.s en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un
grupo ciano, un grupo formilo o un grupo nitro;

R3 es un grupo alquileno C1.s que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquenileno Czs
gue puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquinileno C2-s que puede estar sustituido con
un atomo de halégeno, un grupo fenileno que puede estar sustituido, o un grupo divalente heterociclico de 5 0 6
miembros que puede estar sustituido; y

R4 es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo fenilo que puede estar sustituido, un grupo alquilo ciclico
de 3 a 8 miembros que puede estar sustituido, un heterociclico de 3 a 8 miembros que puede estar sustituido, un
atomo de halégeno, ORs, OCORs, OCOORs5, CORs, COORs, SRs, SORs, SO2Rs, N-CO-ORs, N-CO-SRs, N-CS-
ORs, N-CS-SRs, N-O-CO-Rs, O-CO-Rs, O-CO-ORs, O-CO-SRs, O-CS-ORs, O-CS-SRs, S-CS-ORs, S-CS-SRs, S-
CO-0ORs, S-CO-SRs, S-CS-Rs, NR9R10, O-CO-NRgR10, O-CS-NRgR 10, S-CO-NR9R10 0 S-CS-NR9R10;

en los que Rs es un grupo alquilo C1s que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo arilo que
puede estar sustituido con un atomo de haldégeno o un grupo aralquilo que puede estar sustituido con un atomo
de haldgeno;

Rs y R7 son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1s que puede estar
sustituido con un atomo de halégeno;

Rs es un grupo alquilo C16 que puede estar sustituido, pudiendo estar sustituido el sustituyente con un atomo de
halégeno, un grupo alquiloxicarbonilo C14, un grupo alquilcarbonilo C14, un grupo benzoilo que puede estar
sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1.4 que puede estar sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo alquiloxi C1-4 0 un grupo alquiltio C1-4;

Ro y R1o0 son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo formilo, un grupo alquilo C16 que
puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilcarbonilo C1.6 en el que el resto alquilo puede
estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilcarboniloxi C1.6 en el que el resto alquilo puede estar
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo fenilo que puede estar sustituido (pudiendo estar sustituido el
sustituyente con un atomo de halégeno, un grupo alquilo C14 que puede estar sustituido con un atomo de
halégeno, o un grupo alquiloxi C1.4 que puede estar sustituido con un atomo de halégeno), o un grupo bencilo
que puede estar sustituido (pudiendo estar sustituido el sustituyente con un halégeno, un grupo alquilo C1.4 que
puede estar sustituido con un halégeno o un grupo alquiloxi C1-4 que puede estar sustituido con un halégeno),

R® y R0 forman conjuntamente un anillo e indican un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros que contiene
al menos un atomo de nitrogeno, o N, Re y R1o forman conjuntamente un anillo e indican un heterociclo aromatico
de 5 o0 6 miembros que contiene al menos un atomo de nitrégeno, y N, R2, Rs y R4 pueden formar conjuntamente
un grupo de formula (E)
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[Comp. quim. 2]

g
D
O (

en la que Y es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo C16 que
puede estar sustituido con un halégeno, un grupo alquiloxi C1-s que puede estar sustituido con un halégeno, un
grupo ciano, un grupo formilo o un grupo nitro, y R4e es un grupo alquilo C1.s sustituido con un halégeno o un
grupo alquiloxi C1.6 que puede estar sustituido con un halégeno;

con la condicién de que si Ar es un grupo 2,6-dicloro-4-piridilo, entonces Rz no es un grupo alquiloxicarbonilo C16
en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de hal6geno).

[clausula 2] El agente de control de plagas de acuerdo con la clausula 1, en el que Ar en la formula (I) es un
grupo 6-cloro-3-piridilo o un grupo 5-cloro-3-tiazolilo.

[clausula 3] El agente de control de plagas de acuerdo con la clausula 1 0 2, en el que Rz en la férmula (I) es un
grupo alquilcarbonilo C1s en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilsulfonilo C1 en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno, o un grupo ciano.
[clausula 4] El agente de control de plagas de acuerdo con la clausula 1, en el que el compuesto de formula (1) es
un compuesto de la siguiente férmula (le).

E)

[Comp. quim. 3]

o
Ar N_}Y
\( R
4

T

|
Ry N

Ie)

[clausula 5] El agente de control de plagas de acuerdo con la clausula 4, en el que Rse en la férmula (le) es un
grupo alquilo C+-s sustituido con un atomo de haldégeno.

[clausula 6] El agente de control de plagas de acuerdo con la clausula 4, en el que Y en la férmula (le) es un
atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.

[clausula 7] El agente de control de plagas de acuerdo con la clausula 4, en el que Rse en la férmula (le) es un
grupo alquilo C1.6 sustituido con un atomo de halégeno, e Y es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.
[clausula 8] El agente de control de plagas de acuerdo con la clausula 4, en el que el compuesto de formula (le)
es un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-
2,2,2-trifluoroacetamida, N-[1-((6-cloro-5-fluoropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-ilidin]-2,2,2-trifluoroacetamida, N-[1-
((6-fluoropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida, N-[1-((6-bromopiridin-3-
il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida, N-[1-(1-(6-cloropiridin-3-il)etil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-
trifluoroacetamida,  N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2-difluoroacetamida,  2-cloro-N-[1-((6-
cloropiridin-3-il)metil) piridin-2(1H)-iliden]-2,2-difluoroacetamida, N-[1-((2-cloropirimidin-5-il)metil) piridin-2(1H)-
iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida y N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,3,3,3-
pentafluoropropanamida.

[clausula 9] El agente de control de plagas de acuerdo con una cualquiera de las clausulas 1 a 8, que tiene
actividad de control de plagas sobre al menos un tipo de plaga seleccionada entre el grupo que consiste en
plagas de lepidopteros, plagas de hemipteros, plagas de tisanopteros, plagas de dipteros, plagas de coleopteros,
pulgas y garrapatas parasitas de animales, y dirofilarias caninas.

[clausula 10] El agente de control de plagas de acuerdo con una cualquiera de las clausulas 1 a 9, en el que la
plaga es una plaga agricola/horticola o una plaga parasita de animales

[clausula 11] El agente de control de plagas de acuerdo con una cualquiera de las clausulas 1 a 9, en el que la
plaga es una plaga resistente a pesticidas.
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[clausula 12] Un derivado de amina de la siguiente férmula (I) o una sal del mismo
[Comp. quim. 4]

R4

/k Rs,

Ar ]\I'f R4

R2 (1}

(en la que Ar es un grupo fenilo que puede estar sustituido o un heterociclo de 5 o0 6 miembros que puede estar
sustituido;

R1 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1;

R2 es un grupo alquilcarbonilo C16 en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un
grupo alquiloxicarbonilo C1 en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo
alquilsulfonilo C15 en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno, CONReR7, un
grupo O,0O’-alquilfosforilo C1.s en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un
grupo ciano, un grupo formilo o un grupo nitro;

R3s es un grupo alquileno C1-s que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquenileno Czs
que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquinileno C2s que puede estar sustituido con
un atomo de halégeno, un grupo fenileno que puede estar sustituido, o un grupo divalente heterociclico de 5 0 6
miembros que puede estar sustituido; y

R4 es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo fenilo que puede estar sustituido, un grupo alquilo ciclico
de 3 a 8 miembros que puede estar sustituido, un heterociclico de 3 a 8 miembros que puede estar sustituido, un
atomo de halégeno, ORs, OCORs, OCOORs, CORs, COORs, SRs, SORs5, SO2Rs, N-CO-ORs, N-CO-SRs, N-CS-
ORs, N-CS-SRs, N-O-CO-Rs, O-CO-Rs, O-CO-ORs, O-CO-SRs, O-CS-ORs, O-CS-SRs, S-CS-ORs, S-CS-SRs, S-
CO-0ORs, S-CO-SRs, S-CS-Rs, NR9R10, O-CO-NRgR10, O-CS-NRgR10, S-CO-NR9R10 0 S-CS-NR9R10;

en los que Rs es un grupo alquilo C1s que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo arilo que
puede estar sustituido con un atomo de haldégeno o un grupo aralquilo que puede estar sustituido con un atomo
de haldgeno;

Re y R7 son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci1s que puede estar
sustituido con un atomo de halégeno;

Rs es un grupo alquilo C16 que puede estar sustituido, pudiendo estar sustituido el sustituyente con un atomo de
halégeno, un grupo alquiloxicarbonilo C14, un grupo alquilcarbonilo C1.4, un grupo benzoilo que puede estar
sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1.4 que puede estar sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo alquiloxi C14 0 un grupo alquiltio C14;

Ro y R1o0 son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo formilo, un grupo alquilo C16 que
puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilcarbonilo C1.6 en el que el resto alquilo puede
estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquilcarboniloxi C16 en el que el resto alquilo puede estar
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo fenilo que puede estar sustituido (pudiendo estar sustituido el
sustituyente con un atomo de halégeno, un grupo alquilo C14 que puede estar sustituido con un atomo de
halégeno, o un grupo alquiloxi C1.4 que puede estar sustituido con un atomo de halégeno), o un grupo bencilo
gue puede estar sustituido (pudiendo estar sustituido el sustituyente con un halégeno, un grupo alquilo C1.s que
puede estar sustituido con un halégeno o un grupo alquiloxi C14 que puede estar sustituido con un halégeno),

R® y R'® forman conjuntamente un anillo e indican un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros que contiene
al menos un atomo de nitrogeno, o N, Re y R1o forman conjuntamente un anillo e indican un heterociclo aromatico
de 5 0 6 miembros que contiene al menos un atomo de nitrégeno; y

si Ar es un grupo piridilo que puede estar sustituido o un grupo pirimidilo que puede estar sustituido, N, Rz, Rz y
R4 pueden formar conjuntamente un grupo de férmula (E)
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[Comp. quim. 5]

7
Y
N i
o~
Y
Y
O {

N
en la que Y es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo C16 que
puede estar sustituido con un atomo de haldégeno, un grupo alquiloxi C1s que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo formilo o un grupo nitro, y Rs4e €s un grupo alquilo C16 que puede
estar sustituido con un halégeno o un grupo alquiloxi C1-6 que puede estar sustituido con un halégeno;
con la condicién de que si Ar es un grupo 2,6-dicloro-4-piridilo, entonces Rz no es un grupo alquiloxicarbonilo C16
en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de halégeno, y si Ar es un grupo 6-cloro-3-piridilo,
entonces R1 no es un atomo de hidrégeno, Y no es un grupo 5-metilo y R4e no es un grupo trifluorometilo).
[clausula 13] El derivado de amina o una sal del mismo de acuerdo con la clausula 12, en el que Ar en la formula
(I) es un grupo 6-cloro-3-piridilo o un grupo 5-cloro-3-tiazolilo.
[clausula 14] El derivado de amina o una sal del mismo de acuerdo con la clausula 12 0 13, en el que Rz en la
formula (I) es un grupo alquilcarbonilo C16 en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo alquilsulfonilo C1s en el que el resto alquilo puede estar sustituido con un atomo de
halégeno, o un grupo ciano.
[clausula 15] El derivado de amina o una sal del mismo de acuerdo con la clausula 12, en el que el compuesto de
férmula (I) es un compuesto de la siguiente formula (le’).

E)

[Comp. quim. 6]
)
Ar‘\FL/N Y
!
N R
1 j_‘/ 4
O (

Ie’)

(en la que Ar' es un grupo piridilo que puede estar sustituido o un grupo pirimidilo que puede estar sustituido; Y
es un atomo de hidréogeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo C1s que puede estar
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo alquiloxi C16 que puede estar sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo formilo o un grupo nitro; y Rs4e s un grupo alquilo C1s sustituido con un
halégeno o un grupo alquiloxi C1-6 que puede estar sustituido con un halégeno;

con la condicién de que si Ar’ es un grupo 6-cloro-3-piridilo, entonces R1 no es un 4tomo de hidrégeno, Y no es
un grupo 5-metilo y R4e no es un grupo trifluorometilo).

[clausula 16] El derivado de amina o una sal del mismo de acuerdo con la clausula 15, en el que R4 en la
férmula (le’) es un grupo alquilo C1 sustituido con un atomo de halégeno.

[clausula 17] El derivado de amina o una sal del mismo de acuerdo con la clausula 15, en el que Y en la formula
(Ie’) es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.

[clausula 18] El derivado de amina o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que R4e en la
férmula (le’) es un grupo alquilo C16 sustituido con un atomo de halégeno e Y es un atomo de hidrégeno o un
atomo de halégeno.

[clausula 19] El derivado de amina o una sal del mismo de acuerdo con la clausula 15, en el que el compuesto de
formula (le’) es un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-
2(1H)-iliden]-2,2,2- trifluoroacetamida,  N-[1-((6-cloro-5-fluoropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-ilidin]-2,2,2-
trifluoroacetamida, N-[1-((6-fluoropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida, N-[1-((6-
bromopiridin-3-il)metil) piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida, N-[1-(1-(6-cloropiridin-3-il)etil)piridin-2(1H)-
iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida, N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2-difluoroacetamida, 2-cloro-
N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2-difluoroacetamida, = N-[1-((2-cloropirimidin-5-il)metil)piridin-
2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida y N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,3,3,3-
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pentafluoropropanamida.

[clausula 20] El derivado de amina o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las clausulas 12 a 19,
que tiene actividad de control de plagas sobre al menos un tipo de plaga seleccionada entre el grupo que
consiste en plagas de lepidopteros, plagas de hemipteros, plagas de tisanopteros, plagas de dipteros, plagas de
coleopteros, pulgas y garrapatas parasitas de animales, y dirofilarias caninas.

[clausula 21] Un método para controlar plagas, que comprende la etapa de usar el agente de control de plagas
de acuerdo con una cualquiera de las clausulas 1 a 9 o el derivado de amina o una sal del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las clausulas 12 a 20.

[clausula 22] Un método para controlar plagas agricolas/horticolas, que comprende la etapa de tratar semillas de
plantas, raices, tubérculos, bulbos, rizomas, suelo, una solucién nutriente en nutricultura, un medio de cultivo
sélido en nutricultura, o un vehiculo para el crecimiento de plantas, con el agente de control de plagas de
acuerdo con una cualquiera de las clausulas 1 a 9 o el derivado de amina o una sal del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las clausulas 12 a 20, induciendo de ese modo al compuesto a penetrar y translocarse en las
plantas.

[clausula 23] El método de acuerdo con la clausula 21, en el que la plaga es una plaga agricola/horticola o una
plaga parasita de animales.

[clausula 24] EI método de acuerdo con la clausula 21, en el que la plaga es una plaga resistente a pesticidas.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de amina, que es N-[1-((6-cloropiridin-3-il)metil)piridin-2(1H)-iliden]-2,2,2-trifluoroacetamida y exhibe
un punto de fusion de 155 a 158 °C en calorimetria diferencial de barrido (DSC) medido con una velocidad de
aumento de temperatura de 10 °C/min.

2. El derivado de amina de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene picos de angulos de difraccion al menos en los
siguientes angulos de difraccion (26) en el analisis de difraccion de rayos X de polvo medido usando Cu-Ka como
fuente de rayos X: 8,6 £0,2°, 14,2 +£0,2°, 17,5+ 0,2°, 18,3+ 0,2°, 19,7 £ 0,2°, 22,3 £ 0,2°, 30,9 £ 0,2°, 35,3 £ 0,2°.

3. El derivado de amina de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, que es un cristal.
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Fig. 2
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Fig. 4
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Fig. b
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Fig. 7
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Fig. 8
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