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DESCRIPCION
Compuestos pesticidas de N-aril- o N-heteroaril-pirazolcarboxamida

La presente invencioén se refiere a nuevos compuestos halosustituidos, a procedimientos para su preparacion y a su
uso para combatir plagas animales, ante todo artrépodos y particularmente insectos, aracnidos y nematodos.

Es conocido que determinados compuestos halosustituidos son herbicidas eficaces (véanse J. Org. Chem. 1997,
62(17), 5908-5919, J. Heterocycl. Chem. 1998, 35(6), 1493-1499, WO 2004/035545, WO 2004/106324, US
2006/069132, WO 2008/029084).

Es ademas conocido que determinados compuestos halosustituidos presentan actividades inhibidoras de citocina
(documento WO 00/07980).

Sin embargo, no es conocido el uso de dichos compuestos halosustituidos para combatir plagas animales,
particularmente como fitoprotectores.

Los fitoprotectores modernos deben satisfacer muchos requisitos, por ejemplo, con respecto a la extension, duracion
y amplitud de su efecto y posible uso. Desempefian papeles las cuestiones de toxicidad, combinabilidad con otros
principios activos o coadyuvantes de formulacién, asi como la cuestion del coste que debe dedicarse para la sintesis
de un principio activo. Ademas, pueden aparecer resistencias. Por todas estas razones, no puede considerarse
terminada nunca la busqueda de nuevos fitoprotectores y existe siempre la necesidad de nuevos compuestos con
propiedades mejoradas frente a los compuestos conocidos al menos con respecto a aspectos individuales.

Era objetivo de la presente invencion proporcionar compuestos mediante los cuales se ampliara el espectro de
plaguicidas segun distintos aspectos.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que determinados compuestos halosustituidos, asi como sus N-Oxidos
y sales, presentan propiedades bioldgicas y son particularmente adecuados para combatir plagas animales, y por
tanto especialmente buenos en el campo agroquimico y en el campo de la salud animal.

Es objeto de esta invencion el uso de los compuestos descritos para combatir plagas animales en agricultura y en la
salud animal. Ademas, son objeto de esta invencién también nuevos compuestos que tienen los usos anteriormente
descritos asi como procedimientos para su preparacion.

Los compuestos halosustituidos segun la invencion se describen por la férmula general (k)

z z
NiN\ U\N,R‘
AL}AG Lm
< Ik
en la que
Z' representa  2,4-diclorofenilo,  2-clorofenilo,  3,5-bis(trifluorometil)fenilo,  4-(trifluorometoxi)fenilo,  4-

(trifluorometil)fenilo, 4-fluorofenilo, CzFs, CsF7, CsFe, CF(CHz)2, CF.CFs, CFs3;, CF3CCIF, CF3CH:0,
CF30C2F4,OCF,, CHF,, CHFCF3, OCHF,

Z? representa H, 4-fluoro-fenilo, Cl, F, Br, |, CF3, CHs, etilo, prop-2-enilo, vinilo, prop-2-enilo
z® representa H, metilo, etilo, 1-metiletilo, C(CH3)3, CH,OCH3, CF(CHs)2,

representa H, metilo, etilo, 1-metiletilo, CH,OCHj,

Al representa C-H, CCH3, C-ClI, C-F, N,

AZ representa C-H, C-F, C-Cl, C-Br, C-OCH3z, CCONHcPr, C-ciano, N,

A3 representa un enlace con Q, C-H, C-F, C-Cl, C-Br, C-l, C-NO,, C-CH3z, C-OCH3, COCHF,, C-SCHj3, C-
SO,CHs, N,

A*  representa C-H, C-F, C-CI, N,
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representa C(O)O, C(O)OCH.C(0), C(O)OCH2C(O)NH, C(O)OCH,C(O)NHC(O), C(O)OCH.C(O)NMe, CO,
CON(CH2CH3), CON(CH3;), CON(ciclopropilo), CONCH3, CONH, y

representa uno de los restos H, metilo, etilo, NH,, 3-cloro-prop-2-enilo, (1R,2R)-2-metilciclopropilo, (1R,2S)-2-
metilciclopropilo, (1S,2R)-2-fluorociclopropilo, (2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilo, (2S)-1,1,1-trifluoro-3-metilbutan-
2-ilo, (2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilo, (2Z)-3-clorobut-2-en-1-ilo, [4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-iljmetilo, 1-(1-
clorociclopropil)etilo, 1-(2-fluorofenil)etilo, 1-(3-fluorofenil)etilo, 1-(piridin-3-il)etilo, 1-(trifluorometil)ciclopropilo,
1,1,1-trifluorobutan-2-ilo, 1,1,1-trifluoropentan-2-ilo, 1,1-dimetilbut-2-inilo, 1,1-dimetiletilo, 1,1-dioxido-2,3-
dihidrotiofen-3-ilo,  1,2,4-triazol-3-ilmetilo, 1-CH3-2-(etilsulfanil)etilo, 1-cianetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-
fluoropropan-2-ilo, 1-metiletilo, 1-metilpropilo, 1-feniletilo, 1-piridin-2-iletilo, 1-trifluorometiletilo, 2-(2,2,2-
trifluoretoxi)etilo, 2-(metilsulfanil)etilo, 2,2,2-trifluoro-1-(4-metil-1,3tiazol-2-il)etilo, 2-metil-1-
(metilsulfanil)propan-2-il  2,2,2-trifluoro-1-[1-metil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-illetilo,  2,2,2-trilfuoretilo,
2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, 2,2-difluorociclopropilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2-difluoropropilo, 2,2-dimetil-3-
fluoropropilo, 2,2-dimetilciclopropil-metilo, 2,4-difluorobencilo, 2,5-difluorfenilmetilo, 2,6-difluorfenilmetilo, 2-
clorobencilo, 2-cian-1-metoxipropan-2-ilo, 2-cianoetilo, 2-cianpropan-2-ilo, 2-etoxietilo, 2-etilciclopropilo, 2-
fluorociclopropilo,  2-fluorofenilmetilo,  2-hidroxipropilo,  2-metil-1-(metilsulfanil)propan-2-ilo,  2-metil-1-
(metilsulfonil)propan-2-ilo, 2-metilbencilo, 2-metilbutilo, 2-metilciclopropilo, 2-metilprop-2-enilo, 2-metilpropilo,
2-fenilciclopropilo, 2-trifluorometilfeniletilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 3,3-dicloro-1,1-dimetilprop-2-enilo, 3,3-
dicloroprop-2-en-1-ilo, 3,4-difluorobencilo, 3-cloro-prop-2-enilo, 3-fluorofenilmetilo, 3-metilbencilo, 3-
metiloxetan-3-ilmetilo, 4-(trifluorometil)piperidin-1-ilo, 4,4,4-trifluoro-2-metilbutan-2-ilo, 4,4,4-trifluorobutan-2-
ilo, 4-clorobencilo, 4-clorofeniletilo, 4-fluorobencilo, 4-metilbencilo, 4-trifluorometilciclohexilo, 5-fluoropiridin-2-
ilmetilo, bencilo, but-3-in-2-ilo, CH(CH3)CF3, -CHz-[enlace con A3], cis-2-fluorociclopropilo, cianometilo,
ciclobutilo, ciclopent-3-en-1-ilo,  ciclopentilo,  ciclopropilo, ciclopropil(tetrahidro-2H-piran-4-il)amino,
diciclopropilmetilo, hidroximetilo, isoxazol-3-ilmetilo, metoxi, metoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo,
metilsulfonilo, N,N-dietilamino, N,N-dimetilamino, N-alilamino, N-etilamino, oxetan-3-ilo, prop-2-enilo, prop-2-
inilo, propilo, piridin-2-ilmetilo, piridin-4-iimetilo, pirimidin-2-iimetilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, trans-2-
fluorociclopropilo, trans-4-hidroxiciclohexilo, y

representa C(=0).

Se describen en este caso ademas compuestos halosustituidos de férmula (1)

1
T/U\N/R
A‘g\f“‘
Al )
#SA7 TLm
I
Q
en los que
R’ representa hidrégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Ce, cicloalquilo Cs-Cz, alquil C4-Ce-carbonilo,

alcoxi C1-Cs-carbonilo, cianoalquilo C+-C,, arilalquilo C+-Cs, heteroarilalquilo C4-C3 eventualmente sustituidos,

el agrupamiento quimico

Aq
Az
Az
Ay

representa CR%0o nitrégeno,
representa CR%0 nitrégeno,
representa CR*0 nitrégeno, y

representa CR°0 nitrégeno,

en la que, sin embargo, no mas de tres de los agrupamientos quimicos A a A4 representan simultaneamente
nitrégeno;

R% R’ R* y R® representan independientemente entre si hidrégeno, halégeno, CN, NOg, alquilo C1-Cs, haloalquilo

C1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, halocicloalquilo C3-Cs, alcoxilo C1-Cs, haloalcoxilo C1-Cs, alquil C4-Ce-tio,
haloalquil C4-Cs-tio, alquil C4-Ce-sulfinilo, haloalquil C1-Cs-sulfinilo, alquil C4-Cs-sulfonilo, haloalquil
C1-Ce-sulfonilo, alquil C4-Cg-amino, N,N-dialquil C2-Cs-amino, N-alquil C>-C7-aminocarbonilo, N-
cicloalquil C2-C7-aminocarbonilo o alcoxi C,-C4-carbonilo eventualmente sustituidos;

cuando ninguno de los agrupamientos Az y As representa nitrogeno, R® y R* pueden formar, junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 0, 1 0 2
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atomos de nitrégeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/o 0 0 1 atomos de azufre, o

cuando ninguno de los agrupamientos A1y Az representa nitrégeno, R? y R? pueden formar, junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 6 miembros que contiene 0, 1 0 2
atomos de nitrégeno;

] representa un agrupamiento C(=W), SO o SO,

en el que

w representa oxigeno o azufre;

L representa un agrupamiento quimico divalente que se selecciona de los agrupamientos NHC%— -
NR®C(=W)-, -CH.NHC(=W)-, -CHNR®C(=W)-, -C(=W)NH-, -C(=W)NR®, -C(= )NHCHz— -C(=W)NR CH2— -
CH=N-OCH.C(= W)NH- -CH=N- OCHZC( W)NR®-, -CHoNHC(=W)NH-, -CH,NHC(= W)NR -, -NH(C=W)NH-, -
NH(=W)NR®-, -NR® C( W)NH-, NR®(= W)NR - -C(=W)-, -C(=W)O-, C(= W)OCHZC( W)-, -
C(=W)OCH2C(=W)NR®-, -C(=W)OCH,C(=W)NHC(= W)NH-, 'C(=W)OCHQC(=W)NH', -CHz-, -(CH2)2-, -(CH2)s-,
-Si-, -O-, -S(0O)p- y -CH2-S(O)p -, -SO(=N-CN)- y -S(=N-CN)-, -C(=W)NHSO_-, en los que

p puede adoptar los valores 0, 1 0 2;

R® representa hidrégeno, alquilo C4-Ce, arilalquilo C4-Cs, heteroarilalquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Ce,
cicloalquilo C3-Cg, alquil C4-Cr-cicloalquilo y cicloalquil Cs-Cr-alquilo, alquil Co-Cz-carbonilo y alcoxi C,-Cr-
carbonilo eventualmente sustituidos;

m puede adoptar los valores 0 0 1;
representa hidrogeno o un agrupamiento alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Ce,
cianoalquilo C+-C;, heterocicloalquilo C+-Cs, alcoxilo C4-C4, alquil C4-Cr-cicloalquilo, cicloalquil C4-Cr-alquilo,
alquil C,-Cr-carbonilo, alquil C4-Ce-aldehido, hidroxialquilo C4-Cg, alcoxi C,-Cr-carbonilo, haloalquilo C4-Cs
eventualmente sustituidos, formllo h|dr0X|Io halégeno, ciano, arilalquilo C4-Cs, heteroarilalquilo C4-C3 o
representa un agrupamiento OR’, NR°R?;

R’ se selecciona de los agrupamientos alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Ce, cicloalquilo C3-Cs, alquil
C4-Cr-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alquilo eventualmente sustituidos;

R® se selecciona de hidrogeno o agrupamientos alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alqumllo C,-Cs, cicloalquilo C3-Ceg,
alquil C4-Cy-cicloalquilo y cicloalquil C4-C7-alquilo eventualmente sustituidos con RY;

R® se selecciona de hidrégeno o agrupamientos alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Ce, alqumllo Cz-Ce cicloalquilo Cs-
Cs, alquil C4-Cr-cicloalquilo y cicloalquil C4-C7-alquilo eventualmente sustituidos con R'

R  se selecciona de halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxilo C4-Cs, alquil C4-Ce-tio, alquil Cs-Ce-sulfinilo, alquil C+-C-
sulfonilo, -CN, -NOg;

T representa un anillo de 5 o 6 miembros saturado o insaturado eventualmente sustituido varias veces con Z, o
un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros eventualmente sustituido varias veces con Z;

VA representa hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, alquilo C4-Cs, alquenilo C4-C4, alquinilo C4-C4, haloalquilo C1-Ce,
cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cg, alcoxilo C1-Cs, haloalcoxilo C1-Cs, alquil C1-Ce-tio, haloalquil C4-Ce-
tio, alquil C4-Ce-sulfinilo, haloalquil C+- Ce-Su|fInI|0 alquil C4- Ce-sulfonllo haloalqun C1-Ces-sulfonilo, N,N-dialquil
Ci-Ce-amino, -CN, -NO,, -C(=W)NR''R®°, -C(=W)OR', -S(O).NR' R14 -S(O) R"™, -S(O)(=NR"™)R"
eventualmente sustituidos y fenilo y piridinilo eventualmente sustltwdos con R’

R"  se selecciona de hidrégeno o de los agrupamientos alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cg, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
C3-Cs, alquil C2-Cr-carbonilo y alcoxi C»-Cr-carbonilo eventualmente sustituidos;

R  se selecciona de hidrégeno o de los agrupamientos alquilo C4-Cg, haloalquilo C4-Cg, alquenilo C»-Ceg,
haloalquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C3—Ce, halocicloalquilo C3-Cs, alquil Cs4-Cr-cicloalquilo y
cicloalquil C4-Cr-alquilo eventualmente sustituidos con R®;

R™  se selecciona de hidrégeno o de los agrupamientos alquilo C1-Cs, haloalquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo
C,-Ce, cicloalquilo C3-Cs, alquil C4-Cr-cicloalquilo, cicloalquil C4-Cr-alquilo, alquil C2-C7-carbonilo y alcoxi Co-
Cy-carbonilo;

R™  se selecciona de hidrogeno o de los agrupamientos alquilo C+4-Cs, alquenilo C,-Cg, alqumllo C,-Cs, cicloalquilo
C3-Cs, alquil C4-Cr-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alquilo eventualmente sustituidos con R'

R'" se selecciona de los agrupamientos alquilo C1-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Ce, C|cloanU|lo C3-Cs, alquil

C4-Cr-cicloalquilo y cicloalquil C4-C7-alquilo, haloalquilo C4-C4 eventualmente sustituidos con R*

4
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se selecciona de hidrégeno, alquilo C4-Ce, haloalquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo Cs-
Cs, alquil C4-Cr-cicloalquilo, cicloalquil C4-C7-alquilo, alquil C2-C7-carbonilo y alcoxi C,-C7-carbonilo;

se selecciona de hidrégeno o de los agrupamientos alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Cg, cicloalquilo
C3-Ce, alquil C4-Cr-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alquilo eventualmente sustituidos con R%;

se selecciona de halégeno, -OH, -NH; , -COOH, -CN, -NOy, alquilo C+-Cs, haloalquilo C4-Cs, alcoxilo C1-Ceg,
haloalcoxilo C1-Cs, alquil C4-Ce-tio, haloalquil C4-Ce-tio, alquil C1-Ce-sulfinilo, haloalquil C4-Ce-sulfinilo, alquil
C1-Ce-sulfonilo, haloalquil C4-Ce-sulfonilo, alquil C1-Ce-amino, N,N-dialquil C1-Cg-amino, alquil C,-Ce-carbonilo,
alcoxi C,-Ce-carbonilo, alquil C2-C7-aminocarbonilo y N,N-dialquil C4-Cs-aminocarbonilo;

se selecciona de hidrogeno o de los agrupamientos alquilo C1-Cs, alcoxilo C+-Cg, alquil C1-Cs-tio, alquil C4-Cs-
sulfinilo, alquil C4-Ce-sulfonilo, -CN, -NO, eventualmente sustituidos con R# asi como fenilo o piridilo
eventualmente sustituidos con RZO;

se selecciona de haldgeno, -CN, -NO,, alquilo C4-Cs, alcoxilo C4-Cg, alquil C1-Ce-tio, alquil C4-Ce-sulfinilo,
alquil C4-Ce-sulfonilo, alquil C,-C7-carbonilo, alcoxi C2-Cz-carbonilo, alquil C2-C7-aminocarbonilo, o fenilo o
piridilo eventualmente sustituidos con R22;

se selecciona de halégeno, -OH, -NHz, -COOH, -CN, -NO; o de los agrupamientos alquilo C+-Cs, haloalquilo
C1-Cs, alcoxilo C4-Cg, haloalcoxilo C1-Cs, alquil C4-Ce-tio, haloalquil C4-Ce-tio, alquil C4-Ce-sulfinilo, haloalquil
C1-Ce-sulfinilo, alquil C4-Ce-sulfonilo, haloalquil C1-Ce-sulfonilo, alquil C1-Ce-amino, N,N-dialquil C4-Cs-amino,
alquil Cx-Cs4- carbonilo, alcoxi C,-Cy4-carbonilo, alquil Cz-Cz-aminocarbonilo y N,N-dialquil C4-Ce-
aminocarbonilo eventualmente sustituidos, en los que,

se selecciona de halégeno, -OH, -NH, , -COOH, -CN, -NO2, -CH=N-O-CHgs, -C(CH3)=N-O-CHjs,
alquilo C+-Cg, alquenilo C2-Cg, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, alcoxilo Cq-
Cs, haloalcoxilo C4-Cs, alquil C4-Cs-tio, haloalquil C4-Cs-tio, alquil C4-Ce-sulfinilo, haloalquil C¢-Ce-
sulfinilo, alquil C4-Ce-sulfonilo, haloalquil C4-Ce-sulfonilo, alquil C1-Cg-amino, N,N-dialquil C1-Ce-
amino, alquil C,-C4-carbonilo, alcoxi C,-Cs-carbonilo, alquil Co-Cz-aminocarbonilo y N,N-dialquil C1-
Ces-aminocarbonilo; o

L,C)yR4 forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 5 o 6 miembros

eventualmente sustituido que contiene eventualmente 0, 1 o 2 atomos de nitrégeno y/o 0 o 1
atomos de oxigeno y/o 0 o 1 atomos de azufre.

Ademas se describen compuestos de férmula (1)

1
T/U;I\ER
A )
1
Ao
2\.&.3 Lm
I
Q
en los que
R’ representa hidrégeno o los agrupamientos alquilo C¢-Csg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cg, cicloalquilo C3-Cy,

Az
Ay

alquil C4-Cg-carbonilo, alcoxi C4-Cs-carbonilo, cianoalquilo C+4-C,, arilalquilo C4-C3, heteroarilalquilo C1-C3
eventualmente sustituidos;

representa CR%0 nitrégeno,
representa CR%0 nitrégeno,
representa CR'o nitrégeno, y

representa CR°0 nitrégeno,

en la que, sin embargo, como maximo tres de los agrupamientos quimicos A1 a A4 representan simultdneamente
nitrégeno, y en la que

Rz, Ra, R4y R® representan independientemente entre si hidrégeno, halégeno, CN, NO,, alquilo C4-Cs, haloalquilo

C1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, halocicloalquilo C3-Cs, alcoxilo C1-Cs, haloalcoxilo C1-Cs, alquil C4-Ce-tio,
haloalquil C4-Ce-tio, alquil C1-Ce-sulfinilo, alquil C1-Ce-sulfonilo, haloalquil C1-Cs-sulfonilo, alquil C+-

5
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Ces-amino, N,N-dialquil C4-Cg-amino, N-alquil C,-Cr-aminocarbonilo, N-cicloalquil C2-Cs-
aminocarbonilo o alcoxi C,-Cs-carbonilo,

cuando ningun agrupamiento Az y Az representa nitrégeno, R3y R? pueden formar, junto con el atomo de carbono al
que estan unidos, un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 0, 1 o 2 atomos de nitrégeno y/o 0 o 1 atomos de
oxigeno y/o 0 o 1 atomos de azufre, o

cuando ninguno de los agrupamientos As y Az representa nitrégeno, R? y R® pueden formar, junto con el &tomo de
carbono al que estan unidos, un anillo de 6 miembros que contiene 0, 1 0 2 atomos de nitrégeno;

u
L

RG

representa un agrupamiento C(=W), SO o SO,; W representa oxigeno o azufre;

representa un agrupamiento quimico divalente que se selecciona de los agrupamientos —NHC%=W)-, -
NR®C(=W)-, -CHoNHC(=W)-, -CHoNR®C(=W)-, -C(=W)NH, -C(=W)NR®, -C(=W)NHCH,-, -C(=W)NR°CHy-, -
CHzNHC(=W)NH-, -CH2NHC(=W)NR®-, -NH(C=W)NH-, -NH(=W)NR®-, -NR®(C=W)NH-, -NR®(=W)NR®-, -
C(=EW)-, -C(EW)O-, -C(=W)OCH2C(=W)-, -C(=W)OCH2C(=W)NR®-, -C(=W)OCH,C(=W)NHC(=W)NH-, -
C(=W)OCH2C(=W)NH-, -CHa-, -C(CH2)2-, ~(CH2)3-, -Si-, -O-, -S(O)p- y -CH2-S(0)-, -SO(=N-CN)- y —S(=N-
CN)-, -C(EW)NHSOy-;

puede adoptar los valores 0, 1 0 2;

representa hidrogeno o los agrupamientos alquilo C4-Cs, arilalquilo C4-Cs, heteroarilalquilo C4-Cs, alquenilo
C,-Cs, alquinilo C2-Cg, cicloalquilo Cs-Cs, alquil C4-Cr-cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alquilo, alquil C2-Cz-
carbonilo y alcoxi C»-Cr-carbonilo eventualmente sustituidos;

puede adoptar los valores 0 0 1;

representa hidrégeno o los agrupamientos alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cg, cicloalquilo C3-Ce,
cianoalquilo C¢-C,, heterocicloalquilo C+-Cs, alcoxilo C1-C4, alquil C4-C7-cicloalquilo, cicloalquilo C4-C7-alquilo,
alquil C,-C7-carbonilo, alquil C4-Ce-aldehido, hidroxialquilo C1-Cs, alcoxi C,-Cr-carbonilo, haloalquenilo C1-Cg
eventualmente sustituidos, formilo, hidroxilo, ciano, arilalquilo C4-C3, heteroarilalquilo C4+-Cz o un
agrupamiento OR’, NR°R?;

se selecciona de alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquil C4-C7-cicloalquilo y
cicloalquil C4-Cr-alquilo;

se selecciona de hidrégeno o alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquil C4-C7-
cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr7-alquilo eventualmente sustituidos con R®;

se selecciona de hidrégeno o alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquil Cs4-Cr-
cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alquilo eventualmente sustituidos con R

se selecciona de haldgeno, alquilo C4-Cg, alcoxilo C1-Cs, alquil C4-Ce-tio, alquil C1-Ce-sulfinilo, alquil C4-Cs-
sulfonilo, -CN, -NOy;

el agrupamiento quimico T representa uno de los restos presentados a continuacion (T-1) a (T-90), que pueden estar
eventualmente sustituidos varias veces con Z:
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en los que

G representa oxigeno, azufre o nitrégeno sustituido con Z,

n puede adoptar valores de 0 a 4,

VA representa hidrogeno, halégeno, ciano, nitro o agrupamientos alquilo C4-Cs, alquenilo C1-Cj4, alquinilo C1-Cy,
haloalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cg, alcoxilo C1-Cs, haloalcoxilo C4-Cs, alquil C4-Ce-tio,
haloalquil C¢-Ce-tio, alquil C1-Ce-sulfinilo, haloalquil C-Ce-sulfinilo, anun C1-Ce- sulfonllo haloalquil C1-Ce-
sulfonilo, N,N-dialquil C4-Ce-amino, -CN, -NO2, -S(0),NR"®*R™, -S(0),R", -S(0)(=NR’ SR eventualmente
sustituidos o fenilo o piridinilo eventualmente sustituidos con R'S

R™  se selecciona de hidrégeno o de uno de los agrupamientos alquilo C+4-Cg, haloalquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs,
alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C3-Cs, alquil C4-Cr-cicloalquilo, cicloalquil Cs-Cr-alquilo, alquil C,-C7-carbonilo y
alcoxi C,-Cr-carbonilo eventualmente sustituidos;

R™ se selecciona de hidrogeno o de uno de los agrupamientos alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Ce, alqumllo C,-Cg,
cicloalquilo C3-Cs, alquil C4-C7-cicloalquilo y cicloalquil Cs-C7-alquilo eventualmente sustituidos con R

R'™  se selecciona de alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo Ca-Ce, alquil C4-Cr-cicloalquilo y
cicloalquil C4-C7-alquilo, haloalquilo C1-C4 eventualmente sustituidos con R?;

R  se selecciona de hidrégeno, alquilo C4-Cg, haloalquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-
Cs, alquil C4-Cr-cicloalquilo, cicloalquil C4-C7-alquilo, alquil C2-C7-carbonilo y alcoxi C,-C7-carbonilo;

R  se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci-Cs, alquenilo Cp-Ce, alqulnllo Cz Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquil C4-C7-
cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alquilo eventualmente sustituidos con R?

R'® se selecciona de halégeno, -OH, -NH;, -COOH, -CN, -NO,, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cg, alcoxilo C1-Ce,
haloalcoxilo C1-Cs, alquil C4-Ce-tio, haloalquil C4-Ce-tio, alquil C1-Ce-sulfinilo, haloalquil C4-Ce-sulfinilo, alquil
C1-Ce-sulfonilo, haloalquil C1-Ce-sulfonilo, alquil C4-Cgs-amino, N,N-dialquil C4-Cs -amino, alquil C,-Cs-
carbonilo, alcoxi Co-Cg-carbonilo, alquil C,-C7-aminocarbonilo y N,N-dialquil C1-Ce-aminocarbonilo;

R'™  se selecciona de hidrégeno, alquilo C4-Cg, alcoxilo C1 Cs, alquil C4-Ce-tio, alquil C4-Ce-sulfinilo, alquil C1 C6-
sulfonilo, -CN, -NO- eventualmente sustituidos con R?' y fenilo o piridilo eventualmente sustituidos con R™

R®  se selecciona de halégeno, -CN, -NOg, alquilo C4-Cg, alcoxilo C4-Cs, alquil C4-Ce-tio, alquil C1-Cs-sulfinilo,
alquil C4-Ce-sulfonilo, alquil C»- C7-carbonllo alcoxi C,-C7-carbonilo, alquil C,-C7-aminocarbonilo o fenilo o
piridilo eventualmente sustituidos con R??

R?’ se selecciona de halégeno, -OH, -NH;, -COOH, -CN, -NO; o alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs, alcoxilo C1-Ce,

haloalcoxilo C1-Cs, alquil C4-Ce-tio, haloalquil C4-Ce-tio, alquil C1-Cs-sulfinilo, haloalquil C4-Ce-sulfinilo, alquil
C1-Ce-sulfonilo, haloalquil C4-Cs-sulfonilo, alquil C4-Cs-amino, N,N-dialquil C1-Ce-amino, alquil C»-C4-carbonilo,
alcoxi C,-Cy-carbonilo, alquil Cy-Cz-aminocarbonilo y N,N-dialquil Ci-Cs-aminocarbonilo eventualmente
sustituidos;
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R  se selecciona de halégeno, -OH, -NH;, , -COOH, -CN, -NOg, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Ce,
haloalcoxilo C1-Cs, alquil C1-Cs-tio, haloalquil C4-Ce-tio, alquil C+1-Cs-sulfinilo, haloalquil C4-Ce-sulfinilo, alquil
C1-Cs-sulfonilo, haloalquil C4-Ce-sulfonilo, alquil C1-Cs-amino, N,N-dialquil C1-Cg-amino, alquil C,-C4-carbonilo,
alcoxi C,-Cy4-carbonilo, alquil Co-C7-aminocarbonilo, N,N-dialquil C4-Cg-aminocarbonilo;

ademas,

L, Qy R* pueden formar, junto con los atomos de carbono a los que estén unidos, un anillo de 5 o 6 miembros
eventualmente sustituido que contiene eventualmente 0, 1 o 2 atomos de nitrégeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/o
0 o 1 atomos de azufre.

Ademas se describen compuestos de formula (1)

T,UNN,R"

A%\Jﬂi (M
A&AB Il_m

Q

en la que

R’ representa hidrégeno o los agrupamientos alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs,
cicloalquilo C3-Cy, alquil C4-Cs-carbonilo, alcoxi C1-Cs-carbonilo, cianoalquilo C+-Cy, arilalquilo C4-
Cs, heteroarilalquilo C4-C3 eventualmente sustituidos;

Aq representa CR%0 nitrégeno,

A2 representa CR%0 nitrégeno,

As representa CR%0 nitrégeno y

A4 representa CR° o nitrégeno, en la que sin embargo como maximo tres de los agrupamientos

quimicos A1 a A4 representan simultaneamente nitrégeno, y en la que

R? R®, R4y R® representan independientemente entre si hidrégeno, halégeno, CN, NOg, alquilo C1-Cs, haloalquilo

C1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, halocicloalquilo C3-Cs, alcoxilo C1-Cs, haloalcoxilo C1-Cs, alquil C4-Ce-tio,
haloalquil C4-Cs-tio, alquil C4-Ce-sulfinilo, haloalquil C1-Cs-sulfinilo, alquil C4-Cs-sulfonilo, haloalquil
C1-Cs-sulfonilo, N-alquil C,-C7-aminocarbonilo, N-cicloalquil C,-C7-aminocarbonilo eventualmente
sustituidos,

cuando ninguno de los agrupamientos A, y Az representa nitrégeno, R® y R* pueden formar, junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 0, 1 o 2 atomos de nitrégeno y/o 0 o 1
atomos de oxigeno y/o 0 o 1 atomos de azufre, o

cuando ninguno de los agrupamientos A¢ y Az representa nitrogeno, R? y R? pueden formar, junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, un anillo de 6 miembros que contiene 0, 1 0 2 atomos de nitrégeno;

U
w
L

representa C(=W), SO o SOy;

representa oxigeno o azufre;

representa un agrupamiento quimico divalente que se selecciona de los agrupamientos -CH,NHC(=W)-, -
CHoNR®C(=W)-, -C(=W)NH, -C(=W)NR®, -NH(C=W)NH-, -NH(C=W6)NR6-, -NR®(C=W)NH-, -NR®(=W)NR"-, -
C(=W), -C(=W)O-, -C(=W)OCH.C(=W), -C(=W)OCH,C(=W)NR®-, -C(=W)OCH,C(=W)NHC(=W)NH-, -
C(=W)OCH2C(=W)NH-, -O-, -S(O),- y -CH2-S(O),-, -SO(=N-CN)- y -S(=N-CN), -C(=W)NHSO>-, en los que
puede adoptar los valores 0, 102y

representa hidrégeno, alquilo C1-Cs, arilalquilo C4-Cs, heteroarilalquilo C1-Cs, alquil C,-C7-carbonilo, alcoxi Ca-
Cr-carbonilo;

puede adoptar los valores 0 o 1;
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Q representa hidrégeno o los agrupamientos alquilo C1-Csg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Ce, cicloalquilo C3-Ce,
cianoalquilo C+-C;, heterocicloalquilo C+-Cs, alcoxilo C4-C4, alquil C4-Cr-cicloalquilo, cicloalquil C4-Cr-alquilo,
alquil C»-C7-carbonilo, alquil C4-Ce-aldehido, hidroxialquilo C1-Cs, alcoxi C,-C7-carbonilo, haloakguilo C1-Ce,
ciano, arilalquilo C4-C3, heteroarilalquilo C1-C3 eventualmente sustituidos o un agrupamiento NR®R®, en el que

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquil Cs-Cr-
cicloalquilo y cicloalquil C4-Cr-alquilo;

T representa uno de los heterociclos eventualmente sustituidos una o varias veces con Z (T-5), (T-7), (T-9), (T-
10), (T12), (T-13), (T-15), (T-16), (T-19), (T-20), (T-23), (T-26), (T-28), (T-29), (T-34), (T-35), (T-36), (T-30),
(T-33), (T37), (T-46), (T-51), (T-52), (T-53), en los que

n puede adoptar valoresde 0 a4y

Z representa hidrégeno, cloro, bromo, yodo, ciano, nitro o agrupamientos alquilo C4-C4, alquenilo C1-Cy,
alquinilo C1-C4, haloalquilo C+-C4, cicloalquilo C3-Ce, halocicloalquilo C3-Cs, alcoxilo C4-C4, haloalcoxilo C1-Cy,
alquil C4-Cy-tio, haloalquil C4-Cs-tio, alquil C4-Cs-sulfinilo, haloalquil C4-Cs-sulfinilo, alquil C1-Cy4-sulfonilo,
haloalquil C4-Cy4-sulfonilo, N,N-dialquil C1-Cs-alquilamino eventualmente sustituidos y fenilo y piridinilo
eventualmente sustituidos con R18;

R'® se selecciona de halégeno, -OH, -NH;, -COOH, -CN, -NO,, alquilo C1-C4, haloalquilo C4-C4, alcoxilo C1-Cg,
haloalcoxilo C4-Cy4, alquil C4-Cy-tio, haloalquil C4-Cs-tio, alquil C4-Cy-sulfinilo, haloalquil C4-C4-sulfinilo, alquil
C1-Cy-sulfonilo, haloalquil C4-Cs-sulfonilo, alquil C1-C4-amino, N,N-dialquil C1-C4-amino, alquil C1-C4-carbonilo,
alcoxi C1-Cy4-carbonilo, alquil C4-C4-aminocarbonilo y N,N-dialquil C4-C4-aminocarbonilo.

ademas,

L,Qy R* pueden formar, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, un anillo de 5 o 6 miembros
eventualmente sustituido que contiene eventualmente 0, 1 o 2 atomos de nitrégeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/o
0 o 1 atomos de azufre.

Ademas se describen compuestos de formula (1)

,1

A//}\A

1 ]
| )
A AT Stm
Q

T

en los que

R representa hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butinilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-propilcarbonilo, alilo, propagilo,
isopropilcarbonilo, sec-butilcarbonilo, terc-butilcarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, cianometilo, 2-cianoetilo;

Aq representa CR%0 nitrégeno,

A2 representa CR%0 nitrégeno,

As representa CR'o nitrégeno, y

A4 representa CR°0 nitrégeno, en la que sin embargo como maximo tres de los agrupamientos quimicos A a

A4 representan simultaneamente nitrégeno, y en la que
R2y R® representan independientemente entre si hidrogeno, metilo, fllor y cloro y

Ray R* representan independientemente entre si hidrégeno, flaor, cloro, bromo, CN, NOj metilo, etilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, 1-metiletoxilo,
fluorometoxilo, difluorometoxilo, clorodifluorometoxilo, diclorofluorometoxilo, trifluorometoxilo, 2,2,2-
trifluoroetoxilo, 2-cloro-2,2-difluoroetoxilo, pentafluoroetoxilo, metilsulfonilo, metilsulfinilo,
trifluorometilsulfonilo, trifluorometilsulfinilo y N-ciclopropilaminocarbonilo; en la que
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representa C(=W), SO,
representa oxigeno,

representa un agrupamiento quimico divalente que se selecciona de los agrupamientos -C(=O)NH, -
C(=O)NR®, -C(=0)0-, -C(=0)OCH,C(=0)-, -C(=0)OCH,C(=0)NR®-, -C(=0)OCH,C(=0)NHC(=O)NH-, -
C(=0)OCH2C(=0O)NH-, -C(=W)NHSO_-, en los que

representa hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, metoximetilo,
etoximetilo, propoximetilo, metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, sec-
butilcarbonilo, terc-butilcarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, cianometilo, 2-cianoetilo;

adopta el valor 1;

representa hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 2-
metilbutilo, hidroximetilo, 2-hidroxipropilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1-trifluorometiletilo, 2,2-difluoropropilo, 2,2-dimetil-3-fluoropropilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclopropiletilo, bis(ciclopropil)metilo, 2,2-dimetilciclopropil-metilo,  2-
fenilciclopropilo, 2,2-dichlorciclopropilo, trans-2-clorociclopropilo, cis-2-clorociclopropilo, 2,2-
difluorociclopropilo, trans-2-fluorociclopropilo, cis-2-fluorociclopropilo, trans-4-hidroxiciclohexilo, 4-
trifluorometilciclohexilo, prop-2-enilo, 2-metilprop-2-enilo, prop-2-inilo, 1,1-dimetilbut-2-inilo, 3-cloro-prop-2-
enil" 3,3-dicloro-1,1-dimetilprop-2-enilo, oxetan-3-ilo, isoxazol-3-ilmetilo, 1,2,4-triazol-3-ilmetilo, 3-
metiloxetan-3-ilmetilo, bencilo, 2,6-difluorfenilmetilo, 3-fluorofenilmetilo, 2-fluorofenilmetilo, 2,5-
difluorfenilmetilo, 1-feniletilo, 4-clorofeniletilo, 2-trifluorometilfeniletilo, 1-piridin-2-iletilo, piridin-2-ilmetilo, 5-
fluoropiridin-2-iimetilo, ~ pirimidin-2-iimetilo, metoxi, 2-etoxietilo,  2-(metilsulfanil)etilo,  1-metil-2-
(etilsulfanil)etilo, metoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo, NH,, N-etilamino, N-alilamino, N,N-dimetilamino,
N,N-dietilamino; o

representa hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 2-
metilbutilo, hidroximetilo, 2-hidroxipropilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1-trifluorometiletilo, 2,2-difluoropropilo, 2,2-dimetil-3-fluoropropilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclopropiletilo, bis(ciclopropil)metilo, 2,2-dimetilciclopropil-metilo, 2-
fenilciclopropilo, 2,2-dichlorciclopropilo, trans-2-clorociclopropilo, cis-2-clorociclopropilo, 2,2-
difluorociclopropilo, trans-2-fluorociclopropilo, cis-2-fluorociclopropilo, trans-4-hidroxiciclohexilo, 4-
trifluorometilciclohexilo, prop-2-enilo, 2-metilprop-2-enilo, prop-2-inilo, 1,1-dimetilbut-2-inilo, 3-cloro-prop-2-
enil" 3,3-dicloro-prop-2-enilo, 3,3-dicloro-1,1-dimetilprop-2-enilo, oxetan-3-ilo, isoxazol-3-iimetilo, 1,2,4-
triazol-3-ilmetilo,  3-metiloxetan-3-iimetilo, bencilo, 2,6-difluorfenilmetilo,  3-fluorofenilmetilo, 2-
fluorofenilmetilo, 2,5-difluorfenilmetilo, 1-feniletilo, 4-clorofeniletilo, 2-trifluorometilfeniletilo, 1-piridin-2-
iletilo, piridin-2-ilmetilo,  5-fluoropiridin-2-ilmetilo,  pirimidin-2-ilmetilo, = metoxi, = 2-etoxietilo, 2-
(metilsulfanil)etilo,  1-metil-2-(etilsulfanil)etilo,  2-metil-1-(metilsulfanil)propan-2-ilo,  metoxicarbonilo,
metoxicarbonilmetilo, NH2, N-etilamino, N-alilamino, N,N-dimetilamino, N, N-dietilamino;

representa uno de los heterociclos eventualmente sustituidos varias veces con Z (T- 12), (T-13), (T-15),
(T-16), (T-19), (T-20), (T-23), (T-26), (T-30), (T-33), (T-37), (T-46), (T-51), (T- 52), (T-53), en los que

puede adoptar valores de 0 a 3y

representa hidrégeno, cloro, bromo, yodo, ciano, nitro, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, difluorometilo,
triclorometilo, clorodifluorometilo, diclorofluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, bromometilo, 1-fluoroetilo,
1-fluoro-1-metiletilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,2,2,2-tetrafluoroetilo, 1-cloro-
1,2,2,2-tetrafluoroetilo,  2,2,2-tricloroetilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo, 1,1-dilfluoroetilo, pentafluoroetil
pentafluoro-terc-butilo, heptafluoro-n-propilo, heptafluoro-isopropilo, nonafluoro-n-butilo, trifluorometoxi-
1,1,2,2-tetrafluoroetoxi-difluorometilo, trifluorometiltio, trifluorometilsulfinilo, trifluorometilsulfonilo, metoxi,
etoxi, n-propoxi, trifluorometoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, ciclobutilo, 2,2,2-trifluoroetoxi, 1-
trifluorometiletoxi, 3,3,3,2,2-pentafluoropropoxi, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 2,2-difluoro-1-metil-ciclopropilo; o

representa hidrégeno, cloro, bromo, yodo, ciano, nitro, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobuitilo,
sec-butilo, terc-butilo, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, difluorometilo,
triclorometilo, clorodifluorometilo, diclorofluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, bromometilo, 1-fluoroetilo,
1-fluoro-1-metiletilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,2,2,2-tetrafluoroetilo, 1-cloro-
1,2,2,2-tetrafluoroetilo,  2,2,2-tricloroetilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo, 1,1-dilfluoroetilo, pentafluoroetil
pentafluoro-terc-butilo, heptafluoro-n-propilo, heptafluoro-isopropilo, nonafluoro-n-butilo, trifluorometoxi-
1,1,2,2-tetrafluoroetoxi-difluorometilo, trifluorometiltio, trifluorometilsulfinilo, trifluorometilsulfonilo, metoxi,
etoxi, n-propoxi, trifluorometoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, ciclobutilo, 2,2,2-trifluoroetoxi, 1-
trifluorometiletoxi, 3,3,3,2,2-pentafluoropropoxi, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2,2,2-
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trifluoroetilo, 2,2-difluoro-1-metil-ciclopropilo, fenilo, metoximetilo, ciclopropil(fluor)metilo, 2,4-diclorofenilo,
4-trifluorometoxilfenilo, 2-clorofenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo, (1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-il)oxi

ademas

L,Qy R* pueden formar, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, un anillo de 5 o 6 miembros
eventualmente sustituido que contiene eventualmente 0, 1 o 2 atomos de nitrégeno y/o 0 o 1 atomos de oxigeno y/o
0 o 1 atomos de azufre.

“Alquilo” representa, en posicion aislada o como elemento de un grupo quimico, hidrocarburos de cadena lineal o
ramificada, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono como, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,2-dimetilpropilo, 1,1-
dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1,2-
dimetilpropilo, 1,3-dimetilbutilo, 1,4-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo,
1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-etilbutilo y 2-etilbutilo. Son ademas preferidos alquilos de 1 a 4 atomos de
carbono como, entre otros, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo. Los alquilos
segun la invencion pueden estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

“Alquenilo” representa, en posicién aislada o como elemento de un grupo quimico, hidrocarburos de cadena lineal o
ramificada, preferiblemente de 2 a 6 4tomos de carbono y al menos un doble enlace como, por ejemplo, vinilo, 2-
propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-
metil-2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-metil-3-butenilo, 2-metil-3-butenilo, 3-metil-3-butenilo, 1,1-
dimetil-2-propenilo, 1,2-dimetil-2-propenilo, 1-etil-2-propenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 1-metil-
2-pentenilo, 2-metil-2-pentenilo, 3-metil-2-pentenilo, 4-metil-2-pentenilo, 3-metil-3-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, 1-
metil-4-pentenilo, 2-metil-4-pentenilo, 3-metil-4-pentenilo, 4-metil-4-pentenilo, 1,1-dimetil-2-butenilo, 1,1-dimetil-3-
butenilo, 1,2-dimetil-2-butenilo, 1,2-dimetil-3-butenilo, 1,3-dimetil-2-butenilo, 2,2-dimetil-3-butenilo, 2,3-dimetil-2-
butenilo, 2,3-dimetil-3-butenilo, 1-etil-2-butenilo, 1-etil-3-butenilo, 2-etil-2-butenilo, 2-etil-3-butenilo, 1,1,2-trimetil-2-
propenilo, 1-etil-1-metil-2-propenilo y 1-etil-2-metil-2-propenilo. Son ademés preferidos alquenilos de 2 a 4 4tomos de
carbono como, entre otros, 2-propenilo, 2-butenilo o 1-metil-2-propenilo. Los alquenilos segun la invencion pueden
estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

“Alquinilo” representa, en posicion aislada o como elemento de un grupo quimico, hidrocarburos de cadena lineal o
ramificada, preferiblemente de 2 a 6 atomos de carbono y al menos un triple enlace como, por ejemplo, 2-propinilo,
2-butinilo, 3-butinilo, 1-metil-2-propinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-metil-3-butinilo, 2-metil-3-butinilo, 1-
metil-2-butinilo, 1,1-dimetil-2-propinilo, 1-etil-2-propinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, 1-metil-2-
pentinilo, 1-metil-3-pentinilo, 1-metil-4-pentinilo, 2-metil-3-pentinilo, 2-metil-4-pentinilo, 3-metil-4-pentinilo, 4-metil-2-
pentinilo, 1,1-dimetil-3-butinilo, 1,2-dimetil-3-butinilo, 2,2-dimetil-3-butinilo, 1-etil-3-butinilo, 2-etil-3-butinilo, 1-etil-1-
metil-2-propinilo y 2,5-hexadiinilo. Son ademas preferidos alquinos de 2 a 4 atomos de carbono como, entre otros,
etinilo, 2-propinilo o 2-butinil-2-propenilo. Los alquinilos segun la invencién pueden estar sustituidos con uno o varios
sustituyentes iguales o distintos.

“Cicloalquilo” representa, en posicion aislada o como elemento de un grupo quimico, hidrocarburos mono-, bi- o
triciclicos, preferiblemente de 3 a 10 atomos de carbono, como, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo o adamantilo. Son ademas preferidos
cicloalquilos de 3, 4, 5, 6 o 7 atomos de carbono como, entre otros, ciclopropilo o ciclobutilo. Los cicloalquilos segun
la invencion pueden estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

“Alquilcicloalquilo” representa alquilcicloalquilo mono-, bi- o triciclico, preferiblemente de 4 a 10 o 4 a 7 atomos de
carbono como, por ejemplo, etilciclopropilo, isopropilciclobutilo, 3-metilciclopentilo y 4-metilciclohexilo. Son ademas
preferidos alquilcicloalquilos de 4, 5 o 7 atomos de carbono como, entre otros, etilciclopropilo o 4-metilciclohexilo.
Los alquilcicloalquilos segun la invencién pueden estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

“Cicloalquilalquilo” representa cicloalquilalquilo mono-, bi- o triciclico, preferiblemente de 4 a 10 o0 4 a 7 atomos de
carbono como, por ejemplo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo y ciclopentiletilo. Son
ademas preferidos cicloalquilalquilos de 4, 5 o 7 atomos de carbono como, entre otros, ciclopropilmetilo o
ciclobutilmetilo. Los cicloalquilalquilos segun la invencion pueden estar sustituidos con uno o varios restos iguales o
distintos.

“Halégeno” representa fluor, cloro, bromo o yodo, particularmente fldor, cloro o bromo.

Los grupos quimicos sustituidos con halégeno segun la invencion como, por ejemplo, haloalquilo, halocicloalquilo,
haloalquiloxilo, haloalquiltio, haloalquilsulfinilo o haloalquilsulfonilo estan sustituidos una vez o varias veces con
halégeno hasta el nimero maximo posible de sustituyentes. En la sustitucion multiple con halégeno, los atomos de
halégeno pueden ser iguales o distintos y pueden estar unidos todos a uno o varios atomos de carbono. A este
respecto, halégeno representa particularmente fldor, cloro, bromo o yodo, preferiblemente fltor, cloro o bromo, y con
especial preferencia fltor.
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“Halocicloalquilo” representa halocicloalquilo mono-, bi- o ftriciclico, preferiblemente de 3 a 10 atomos de carbono
como, entre otros, 1-fluorociclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 1-fluorociclobutilo. Son ademas preferidos
halocicloalquilos de 3, 5 o 7 atomos de carbono. Los halocicloalquilos segun la invencion pueden estar sustituidos
con uno o varios restos iguales o distintos.

“Haloalquilo”, “haloalquenilo” o “haloalquinilo” representan alquilos, alquenilos o alquinilos sustituidos con halégeno
preferiblemente con 1 a 9 atomos de halégeno iguales o distintos como, por ejemplo, monohaloalquilo como
CH2CHCI, CH2CHzF, CHCICH3, CHFCH3, CH,CI, CHzF; perhaloalquilo como CClz o CF3 o CF,CF3; polihaloalquilo
como CHF,, CHzF, CH,CHFCI, CHCI,, CF,CF2H, CH2CF3. Lo correspondiente es valido para haloalquenilo y otros
restos sustituidos con halégeno. Haloalcoxilo es, por ejemplo, OCF3;, OCHF;, OCH.F, OCF,CF;, OCH,CF; y
OCH2CHCI.

Son ejemplos adicionales de haloalquilos triclorometilo, clorodifluorometilo, diclorofluorometilo, clorometilo,
bromometilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo,
pentafluoroetilo y pentafluoro-terc-butilo. Se prefieren haloalquilos de 1 a 4 atomos de carbono y 1 a 9,
preferiblemente 1 a 5, atomos de haldgeno iguales o distintos que se seleccionan de fldor, cloro o bromo. Se
prefieren especialmente haloalquilos de 1 o0 2 atomos de carbono y 1 a 5 atomos de haldégeno iguales o distintos que
se seleccionan de fluor o cloro como, entre otros, difluorometilo, trifluorometilo o 2,2-difluoroetilo.

“Hidroxialquilo” representa alcohol de cadena lineal o ramificada, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono como,
por ejemplo, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, sec-butanol y terc-butanol. Son ademas
preferidos grupos hidroxialquilo de 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos hidroxialquilo segun la invenciéon pueden
estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

“Alcoxilo” representa O-alquilo de cadena lineal o ramificada, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono como, por
ejemplo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, n-butoxilo, isobutoxilo, sec-butoxilo y terc-butoxilo. Son ademas
preferidos grupos alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos alcoxilo segun la invencidon pueden estar
sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

“Haloalcoxilo” representa O-alquilo de cadena lineal o ramificada sustituido con haldégeno, preferiblemente de 1 a 6
atomos de carbono como, entre otros, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, 2,2-difluoroetoxilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxilo,
2,2,2-trifluoroetoxilo y 2-cloro-1,1,2-trifluoroetoxilo. Son ademas preferidos grupos haloalcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono.

Los grupos haloalcoxilo segun la invencién pueden estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

“Alquiltio” representa S-alquilo de cadena lineal o ramificada, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono como, por
ejemplo, metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, isobutiltio, sec-butiltio y terc-butiltio. Son ademas preferidos
grupos alquiltio de 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos alquiltio segun la invencidon pueden estar sustituidos con
uno o varios restos iguales o distintos.

Son ejemplos de haloalquiltioalquilos, es decir, grupos alquiltio sustituidos con halégeno, entre otros, difluorometiltio,
trifluorometiltio, triclorometiltio, clorodifluorometiltio, 1-fluoroetiltio, 2-fluoroetiltio, 2,2-difluoroetiltio, 1,1,2,2-
tetrafluoroetiltio, 2,2,2-trifluoroetiltio o 2-cloro-1,1,2-trifluoroetiltio.

“Alquilsulfinilo” representa alquilsulfinilo de cadena lineal o ramificada, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono
como, por ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, isopropilsulfinilo, n-butilsulfinilo, isobutilsulfinilo, sec-
butilsulfinilo y terc-butilsulfinilo. Son ademas preferidos grupos alquilsulfinilo de 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos
alquilsulfinilo segun la invencion pueden estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

Son ejemplos de grupos haloalquilsulfinilos, es decir, grupos alquilsulfinilo sustituidos con halégeno, entre otros,
difluorometilsulfinilo, trifluorometilsulfinilo, triclorometilsulfinilo, clorodifluorometilsulfinilo, 1-fluoroetilsulfinilo, 2-
fluoroetilsulfinilo, 2,2-difluoroetilsulfinilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetilsulfinilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfinilo 'y 2-cloro-1,1,2-
trifluoroetilsulfinilo.

“Alquilsulfonilo” representa alquilsulfonilo de cadena lineal o ramificada, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono
como, por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo, isobutilsulfonilo,
sec-butilsulfonilo y terc-butilsulfonilo. Son ademas preferidos grupos alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono. Los
grupos alquilsulfonilo segun la invencion pueden estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

Son ejemplos de grupos haloalquilsulfonilo, es decir, grupos alquilsulfonilo sustituidos con halégeno, entre otros,
difluorometilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo, triclorometilsulfonilo, clorodifluorometilsulfonilo, 1-fluoroetilsulfonilo, 2-
fluoroetilsulfonilo, 2,2-difluoroetilsulfonilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetilsulfonilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfonilo y 2-cloro-1,1,2-
trifluoroetilsulfonilo.

“Alquilcarbonilo” representa alquil-C(=0) de cadena lineal o ramificada, preferiblemente de 2 a 7 atomos de carbono
como metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, sec-butilcarbonilo y terc-butilcarbonilo. Son
ademas preferidos alquilcarbonilos de 1 a 4 atomos de carbono. Los alquilcarbonilos segun la invencién pueden
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estar sustituidos con uno o varios restos iguales o distintos.

“Cicloalquilcarbonilo” representa cicloalquilcarbonilo de cadena lineal o ramificada, preferiblemente de 3 a 10 atomos
de carbono en la parte cicloalquilo como, por ejemplo, ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo,
ciclohexilcarbonilo, cicloheptilcarbonilo, ciclooctilcarbonilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilcarbonilo 'y
adamantilcarbonilo. Son ademas preferidos cicloalquilcarbonilos de 3, 5 o 7 atomos de carbono en la parte
cicloalquilo. Los grupos cicloalquilcarbonilo segun la invencién pueden estar sustituidos con uno o varios restos
iguales o distintos.

“Alcoxicarbonilo”, en posicion aislada o como elemento de un grupo quimico, representa alcoxicarbonilo de cadena
lineal o ramificada, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono o 1 a 4 atomos de carbono en la parte alcoxilo
como, por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo y
terc-butoxicarbonilo. Los grupos alcoxicarbonilo segun la invencién pueden estar sustituidos con uno o varios restos
iguales o distintos.

“Alquilaminocarbonilo” representa alquilaminocarbonilo de cadena lineal o ramificada, preferiblemente de 1 a 6
atomos de carbono o de 1 a 4 atomos de carbono en la parte alquilo como, por ejemplo, metilaminocarbonilo,
etilaminocarbonilo, n-propilaminocarbonilo, isopropilaminocarbonilo, sec-butilaminocarbonilo y terc-
butilaminocarbonilo. Los grupos alquilaminocarbonilo segun la invencién pueden estar sustituidos con uno o varios
restos iguales o distintos.

“N,N-Dialquilaminocarbonilo” representa N,N-dialquilaminocarbonilo de cadena lineal o ramificada, preferiblemente
de 1 a 6 atomos de carbono o de 1 a 4 atomos de carbono en la parte alquilo como, por ejemplo, N,N-
dimetilaminocarbonilo, N,N-dietilaminocarbonilo, N,N-di-(n-propilamino)carbonilo, N,N-di(isopropilamino)carbonilo y
N, N-di-(sec-butilamino)carbonilo. Los grupos N,N-dialquilaminocarbonilo segun la invencién pueden estar sustituidos
con uno o varios restos iguales o distintos.

“Arilo” representa un sistema aromatico mono-, bi- o policiclico, preferiblemente de 6 a 14, particularmente 6 a 10,
atomos de carbono de anillo como, por ejemplo, fenilo, naftilo, antrilo, fenantrenilo, preferiblemente fenilo. Ademas,
arilo representa también sistemas policiclicos como tetrahidronaftilo, indenilo, indanilo, fluorenilo, bifenilo, en los que
los puntos de union estan en el sistema aromatico. Los grupos arilo segun la invencion pueden estar sustituidos con
uno o varios restos iguales o distintos

Representan ejemplos de arilos sustituidos los arilalquilos que pueden estar sustituidos igualmente con uno o varios
restos iguales o distintos en la parte alquilo y/o arilo. Son ejemplos de dichos arilalquilos, entre otros, bencilo y 1-
feniletilo.

» o«

“Heterociclo”, “anillo heterociclico” o “sistema de anillo heterociclico” representa un sistema de anillo carbociclico con
al menos un anillo, en el que al menos un atomo de carbono estéa sustituido por un heteroatomo, preferiblemente por
un heteroatomo del grupo de N, O, S, P, B, Si, Se y que es saturado, insaturado o heteroaromatico y a este respecto
no esta sustituido o puede estar sustituido con un sustituyente Z, en el que el sitio de union esta localizado en un
atomo de anillo. Si no se define otra cosa, el anillo heterociclico contiene preferiblemente de 3 a 9 atomos de anillo,
particularmente de 3 a 6 atomos de anillo, y uno o varios, preferiblemente 1 a 4, particularmente 1, 2 o 3
heteroatomos en el anillo heterociclico, preferiblemente del grupo de N, O y S, en el que sin embargo no deben estar
directamente adyacentes dos atomos de oxigeno. Los anillos heterociclicos contienen comunmente no mas de 4
atomos de nitrégeno y/o no mas de 2 dtomos de oxigeno y/o no mas de 2 dtomos de azufre. Si el resto heterociclilo
o el anillo heterociclico estan eventualmente sustituidos, pueden asociarse con otros anillos carbociclicos o
heterociclicos. En el caso de heterociclilo eventualmente sustituido, se comprenden segun la invencion también
sistemas policiclicos como, por ejemplo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo o 1-azabiciclo[2.2.1]heptilo. En el caso de
heterociclilo eventualmente sustituido, se comprenden segun la invencién también sistemas espirociclicos como, por
ejemplo, 1-oxa-5-azaespiro[2.3]hexilo.

Son grupos heterociclilo segun la invencién, por ejemplo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, tiazolidinilo,
oxazolidinilo, dioxolanilo, dioxolilo, pirazolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, oxetanilo, oxiranilo, azetidinilo,
aziridinilo, oxazetidinilo, oxaziridinilo, oxazepanilo, oxazinanilo, azepanilo, oxopirrolidinilo, dioxopirrolidinilo,
oxomorfolinilo, oxopiperazinilo y oxepanilo.

Tienen una importancia especial los heteraorilos, o sea sistemas heteroaromaticos. Segun la invencion, la expresion
heteroarilo representa compuestos heteroaromaticos, es decir, compuestos heterociclicos aromaticos totalmente
insaturados que entran dentro de la definicién anterior de heterociclos. Preferiblemente, representan anillos de 5a 7
miembros con 1 a 3, preferiblemente 1 o 2 heteroatomos iguales o distintos del grupo anteriormente citado. Son
heteroarilos segun la invencioén, por ejemplo, furilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,2,3- y 1,2,4-triazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-, 1,3,4-, 1,2,4- y 1,2,5-oxadiazolilo, azepinilo, pirrolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, 1,3,5-, 1,2,4- y 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-, 1,3,2-, 1,3,6- y 1,2,6-oxazinilo, oxepinilo, tiepinilo, 1,2,4-triazolonilo y
1,2,4-diazepinilo. Los grupos heteroarilo segun la invencion pueden estar sustituidos ademas con uno o varios restos
iguales o distintos.
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Los grupos sustituidos, como un resto alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, fenilo, bencilo, heterociclilo y
heteroarilo sustituido, significan, por ejemplo, un resto sustituido derivado de un nucleo no sustituido, en el que los
sustituyentes, por ejemplo uno o varios, preferiblemente 1, 2 o 3 restos del grupo de haldgeno, alcoxilo, alquiltio,
hidroxilo, amino, nitro, carboxilo o uno de los grupos equivalentes a carboxilo, ciano, isociano, azido, alcoxicarbonilo,
alquilcarbonilo, formilo, carbamoilo, mono- y N,N-dialquilaminocarbonilo, amino sustituido como acilamino, mono- y
N, N-dialquilamino, trialquilsililo y cicloalquilo eventualmente sustituido, arilo eventualmente sustituido, heterociclilo
eventualmente sustituido, en los que cada uno de los grupos ciclicos citados por ultimo pueden estar unidos también
por heteroatomos o grupos funcionales divalentes como en los restos alquilo citados, y alquilsulfonilo, en el que
estan comprendidos ambos enantiomeros del grupo alquilsulfonilo, alquilfosfinilo, alquilfosfonilo y, en el caso de
restos ciclicos (= “nucleo ciclico”), también alquilo, haloalquilo, alquiltioalquilo, alcoxialquilo, mono- y N,N-
dialquilaminoalquilo y hidroxialquilo eventualmente sustituidos.

En el término “grupos sustituidos” como alquilo sustituido, etc., estan incluidos como sustituyentes, ademas de los
restos que contienen hidrocarburos saturados citados, los correspondientes restos alifaticos y aromaticos
insaturados como alquenilo, alquinilo, alqueniloxilo, alquiniloxilo, alqueniltio, alquiniltio, alqueniloxicarbonilo,
alquiniloxicarbonilo, alquenilcarbonilo, alquinilcarbonilo, mono- y N,N-dialquilenaminocarbonilo, mono- y
dialquinilaminocarbonilo, mono- y N,N-dialquenilamino, mono- y N,N-dialquinilamino, trialquenilsililo y trialquinilsililo
eventualmente sustituidos, cicloalquenilo eventualmente sustituido, cicloalquinilo eventualmente sustituido, fenilo,
fenoxilo, etc. En el caso de restos ciclicos sustituidos con fracciones alifaticas en el anillo, se comprenden también
sistemas ciclicos con dichos sustituyentes que estan unidos con un doble enlace al anillo, por ejemplo, con un grupo
alquilideno como metilideno o etilideno o un grupo oxo, grupo imino asi como grupo imino sustituido.

Cuando dos o mas restos forman uno o mas anillos, estos pueden ser carbociclicos, heterociclicos, saturados,
parcialmente saturados, insaturados y por ejemplo también aromaticos y sustituidos adicionalmente.

Los sustituyentes citados como ejemplos (“primer nivel de sustituyentes”) pueden estar eventualmente sustituidos
adicionalmente, a condicién de que contengan fracciones que contienen hidrocarburos (“segundo nivel de
sustituyentes”), por ejemplo, con uno de los sustituyentes como se define para el primer nivel de sustituyentes. Son
posibles los correspondientes niveles de sustituyentes adicionales.

Preferiblemente, el término “resto sustituido” comprende solo uno o dos niveles de sustituyentes.
Son sustituyentes preferidos para los niveles de sustituyentes, por ejemplo,

amino, hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, isociano, mercapto, isotiocianato, carboxilo, carbonamida, SFs,
aminosulfonilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, N-monoalquilamino, N,N-dialquilamino, N-
alcanoilamino, alcoxilo, alqueniloxilo, alquiniloxilo, cicloalcoxilo, cicloalqueniloxilo, alcoxicarbonilo,
alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, alcanoilo, alquenilcarbonilo, alquinilcarbonilo, arilcarbonilo,
alquiltio, cicloalquiltio, alqueniltio, cicloalqueniltio, alquiniltio, alquilsulfenilo y alquilsulfinilo, en el que estan
comprendidos ambos enantidmeros del grupo alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, N-monoalquilaminosulfonilo, N,N-
dialquilaminosulfonilo, alquilfosfinilo, alquilfosfonilo, en los que para alquilfosfinilo o alquilfosfonilo estan
comprendidos ambos enantiomeros, N-alquilaminocarbonilo, N,N-dialquilaminocarbonilo, N-alcanoilaminocarbonilo,
N-alcanoil-N-alquilaminocarbonilo, arilo, ariloxilo, bencilo, benciloxilo, benciltio, ariltio, arilamino, bencilamino,
heterociclilo y trialquilsililo.

Son preferiblemente sustituyentes que constituyen varios niveles de sustituyentes alcoxialquilo, alquiltioalquilo,
alquiltioalcoxilo, alcoxialcoxilo, fenetilo, benciloxilo, haloalquilo, halocicloalquilo, haloalcoxilo, haloalquiltio,
haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, haloalcanoilo, haloalquilcarbonilo, haloalcoxicarbonilo, haloalcoxialcoxilo,
haloalcoxialquiltio, haloalcoxialcanoilo, haloalcoxialquilo.

En los restos con atomos de C, se prefieren aquellos de 1 a 6 atomos de C, preferiblemente 1 a 4 atomos de C,
particularmente 1 o 2 atomos de C. Se prefieren generalmente sustituyentes del grupo de halégeno, por ejemplo
fldor y cloro, alquilo C4-C4, preferiblemente metilo o etilo, haloalquilo C+-C4, preferiblemente trifluorometilo, alcoxilo
C1-C4, preferiblemente metoxilo o etoxilo, haloalcoxilo C4-C4, nitro y ciano. Se prefieren especialmente a este
respecto los sustituyentes metilo, metoxilo, flior y cloro.

Amino sustituido, como amino mono- o disustituido, significa un resto del grupo de los restos amino sustituidos que
esta N-sustituido por ejemplo con uno o dos restos iguales o distintos del grupo de alquilo, hidroxilo, amino, alcoxilo,
acilo y arilo; preferiblemente los grupos N-mono- y N,N-dialquilamino, (por ejemplo, metilamino, etilamino, N,N-
dimetilamino, N,N-dietilamino, N,N-di-n-propilamino, N,N-diisopropilamino o N,N-dibutilamino), N-mono- o N,N-
dialcoxialquilamino (por ejemplo, N-metoximetilamino, N-metoxietilamino, N,N-(dimetoximetil)Jamino o N,N-
(dimetoxietil)amino), N-mono- y N,N-diarilamino como anilinas eventualmente sustituidas, acilamino, N,N-
diacilamino, N-alquil-N-arilamino, N-alquil-N-acilamino, asi como N-heterociclos saturados; a este respecto, se
prefieren restos alquilo de 1 a 4 atomos de C; arilo es preferiblemente a este respecto fenilo o fenilo sustituido; para
el acilo, es valida a este respecto la definicion citada a continuacion, preferiblemente alcanoilo C4-Cs. Lo
correspondiente es valido para hidroxilamino o hidrazino sustituidos.
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El término “grupos amino ciclicos” comprende sistemas de anillo heteroaromaticos o alifaticos con uno o varios
atomos de nitrégeno. Los heterociclos son saturados o insaturados, estan compuestos por uno o varios sistemas de
anillo eventualmente condensados e incluyen eventualmente heteroatomos adicionales como, por ejemplo, uno o
dos atomos de nitrégeno, oxigeno y/o azufre. Ademas, el término comprende también aquellos grupos que
presentan un anillo espiro o sistema de anillo puente. El nimero de atomos que forman el grupo amino ciclico es
arbitrario y puede ser, por ejemplo en el caso de un sistema de un anillo, de 3 a 8 atomos de anillo, y en el caso de
un sistema de dos anillos de 7 a 11 atomos.

Se citan como ejemplos de grupos amino ciclicos con grupos monociclicos saturados e insaturados con un atomo de
nitrdgeno como heteroatomo: 1-azetidinilo, pirrolidino, 2-pirrolidin-1-ilo, 1-pirrolilo, piperidino, 1,4-dihidropirazin-1-ilo,
1,2,5,6-tetrahidropirazin-1-ilo, 1,4-dihidropiridin-1-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-ilo, homopiperidinilo; se citan como
ejemplos de grupos amino ciclicos con grupos monociclicos saturados e insaturados con dos o mas atomos de
nitrégeno como heteroatomos: 1-imidazolidinilo, 1-imidazolilo, 1-pirazolilo, 1-triazolilo, 1-tetrazolilo, 1-piperazinilo, 1-
homopiperazinilo, 1,2-dihidropiperazin-1-ilo, 1,2-dihidropirimidin-1-ilo, perhidropirimidin-1-ilo, 1,4-diazacicloheptan-1-
ilo; se citan como ejemplos de grupos amino ciclicos con grupos monociclicos saturados e insaturados con uno o
dos atomos de oxigeno y uno a tres atomos de nitrégeno como heteroatomos, por ejemplo, oxazolidin-3-ilo, 2,3-
dihidroisoxazol-2-ilo, isoxazol-2-ilo, 1,2,3-oxadiazin-2-ilo, morfolino; se citan como ejemplos de grupos amino ciclicos
con grupos monociclicos saturados e insaturados con uno a tres atomos de nitrdgeno y uno a dos atomos de azufre
como heteroatomos: tiazolidin-3-ilo, isotiazolin-2-ilo, tiomorfolino o dioxotiomorfolino; se citan como ejemplos de
grupos amino ciclicos con grupos ciclicos condensados saturados e insaturados: indol-1-ilo, 1,2-dihidrobencimidazol-
1-ilo, perhidropirrolo[1,2-a]pirazin-2-ilo; se cita como ejemplo de grupos amino ciclicos con grupos espirociclicos 2-
azaespiro[4,5]decan-2-ilo; se cita como ejemplo de grupos amino ciclicos con grupos heterociclicos puente 2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-7-ilo.

Amino sustituido incluye también compuestos de amonio cuaternario (sales) con cuatro sustituyuentes organicos en
el atomo de nitrégeno.

El fenilo eventualmente sustituido es preferiblemente fenilo que no esta sustituido o esta sustituido una o varias
veces, preferiblemente hasta tres veces, con restos iguales o distintos del grupo de halégeno, alquilo C1-Cy4, alcoxilo
C4-Cy4, alcoxi C1-Cs-alcoxilo C4-C4, alcoxilo C1-Cys-alquilo C4-C4, haloalquilo C1-C4, haloalcoxilo C1-C4, alquil C4-Cs-tio,
haloalquil C+4-Cs-tio, ciano, isociano y nitro, por ejemplo, o-, m- y p-tolilo, dimetilfenilo, 2-, 3- y 4-clorofenilo, 2-, 3-y 4-
fluorofenilo, 2-, 3- y 4-trifluorometilfenilo y -triclorometilfenilo, 2,4-, 3,5-, 2,5- y 2,3-diclorofenilo, o-, m- y p-
metoxifenilo.

Es cicloalquilo eventualmente sustituido preferiblemente cicloalquilo que no esta sustituido o que esta sustituido una
0 varias veces, preferiblemente hasta tres veces, con restos iguales o distintos del grupo de halégeno, ciano, alquilo
C1-C4, alcoxilo C1-Cy4, alcoxi C1-Cs-alcoxilo C1-Ca, alcoxi C1-Cs-alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4 y haloalcoxilo C1-Cg,
particularmente sustituido con uno o dos restos alquilo C4-Ca.

Es heterociclilo eventualmente sustituido preferiblemente heterociclilo que no esta sustituido o que esta sustituido
una o varias veces, preferiblemente hasta tres veces, con restos iguales o distintos del grupo de halégeno, ciano,
alquilo C4-C4, alcoxilo C1-C4, alcoxi C4-Cs-alcoxilo C1-C4, alcoxi C4-Cs-alquilo C4-C4, haloalquilo C41-C4, haloalcoxilo
C1-C4, nitro y oxo, particularmente una o varias veces con restos del grupo de halédgeno, alquilo C4-C4, alcoxilo C1-
Cs, haloalquilo C4-C4 y oxo, con muy especial preferencia con uno o dos restos alquilo C1-Ca.

Son ejemplos de heteroarilos sustituidos con alquilo furilmetilo, tienilmetilo, pirazoliimetilo, imidazolilmetilo, 1,2,3- y
1,2 ,4-triazolilmetilo, isoxazolilmetilo, tiazoliimetilo, isotiazolilmetilo, 1,2,3-, 1,3,4-, 1,2,4- y 1,2,5-oxadiazolilmetilo,
azepinilmetilo, pirrolilmetilo, piridilmetilo, piridazinilmetilo, pirimidinilmetilo, pirazinilmetilo, 1,3,5-, 1,2,4- y 1,2,3-
triazinilmetilo, 1,2,4-, 1,3,2-, 1,3,6- y 1,2,6-oxazinilmetilo, oxepinilmetilo, tiepinilmetilo y 1,2,4-diazepinilmetilo.

Las sales de los compuestos segun la invencion adecuadas segun la invencion, por ejemplo, sales con bases o
sales de adicion de acido, son todas las sales habituales no téxicas, preferiblemente sales aceptables en agricultura
y/o fisiologia. Por ejemplo, sales con bases o sales de adicion de acido. Se prefieren sales con bases inorganicas
como, por ejemplo, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio, potasio o cesio), sales de metales
alcalinotérros (por ejemplo, sales de calcio o magnesio), sales de amonio o sales con bases organicas,
particularmente con aminas organicas como, por ejemplo, sales de trietilamonio, diciclohexilamonio, N,N’-
dibenciletilendiamonio, piridinio, picolinio o etanolamina, sales con acidos inorganicos (por ejemplo, clorhidratos,
bromhidratos, dihidrosulfatos, trihidrosulfatos o fosfatos), sales con acidos carboxilicos organicos o acidos sulfénicos
organicos (por ejemplo, formiatos, acetatos, trifluoroacetatos, maleatos, tartratos, metanosulfonatos,
bencenosulfonatos o 4-toluenosulfonatos). Como es conocido, las ferc-aminas, como por ejemplo varios de los
compuestos segun la invencién, pueden formar N-6xidos que constituyen igualmente sales segun la invencion.

En las férmulas generales (la) a (lv) a continuacién, los aqrupamientos y sustituyentes As, Az, Az, As, U, L, m, Qy R’
tienen los significados dados anteriormente. Los restos Z', Z? y Z% se describen mediante la definicion de resto de Z
dada anteriormente.
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Los compuestos (la) a (lv) son adecuados para combatir plagas animales en agricultura y en salud animal.

Los compuestos segun la invencién pueden presentarse, dependiendo del tipo de sustituyentes, como isdbmeros
activos geométricos y/u Opticos o las correspondientes mezclas isoméricas con distinta composicion. Estos
estereoisdbmeros son, por ejemplo, enantidmeros, diasteredmeros, atropoisdmeros o isdmeros geométricos. La
invencién comprende por tanto estereocisomeros puros asi como cualquier mezcla de estos isémeros.

Los compuestos segun la invencién pueden presentarse eventualmente en distintas formas polimérficas o como
mezcla de distintas formas polimérficas. Tanto los polimorfos puros como las mezclas de polimorfos son objeto de la
invencion y pueden usarse segun la invencion.

Finalmente, se ha encontrado que los nuevos compuestos de férmula (I) son bien adecuados por su buena
fitocompatibilidad, favorable toxicidad en mamiferos y buen impacto ambiental ante todo para combatir plagas
animales, particularmente artropodos, insectos, aracnidos, helmintos, nematodos y moluscos que aparecen en
agricultura, en bosques, en la proteccion de productos almacenados y materiales, asi como en el sector de la
higiene o en el campo de la salud animal. Igualmente, los compuestos segun la invencién pueden usarse en el
campo de la salud animal, por ejemplo, para combatir endo- y/o ectoparasitos.

Los compuestos segun la invencion pueden usarse como agentes para combatir plagas animales, preferiblemente
como fitoprotectores. Son activos contra especies normales sensibles y resistentes, asi como contra todos o algunos
estados de desarrollo.

Los compuestos segun la invencidon pueden transferirse a formulaciones conocidas en general. Dichas
formulaciones contienen en general de 0,01 a 98% en peso de principio activo, preferiblemente de 0,5 a 90% en
peso.

Los compuestos segun la invencién pueden presentarse en sus formulaciones comerciales asi como en formas de
aplicacion preparadas a partir de estas formulaciones en mezcla con otros principios activos o sinergistas. Los
sinergistas son compuestos mediante los que se aumenta el efecto de los principios activos sin que el sinergista
mismo afadido deba ser activo eficaz.

El contenido de principio activo de las formas de aplicacion preparadas a partir de las formulaciones comerciales
puede varir en amplios intervalos. La concentracion de principio activo de las formas de aplicacion se encuentra de
0,00000001 a 95% en peso de principio activo, preferiblemente de 0,00001 a 1% en peso.

La aplicacién se efectiia en una de las formas de aplicaciéon adaptadas de modo habitual.

Segun la invencioén, pueden tratarse todas las plantas y partes de planta. Por plantas se entiende, en este sentido,
todas las plantas y poblaciones de plantas como plantas silvestres deseadas y no deseadas o plantas de cultivo
(incluyendo plantas de cultivo de aparicion natural). Las plantas de cultivo pueden ser plantas que pueden obtenerse
mediante procedimientos de cultivo y optimizacién convencionales o mediante procedimientos biotecnoldgicos y de
ingenieria genética o combinaciones de estos procedimientos, incluyendo las plantas transgénicas e incluyendo las
variedades de plantas protegibles por el derecho de proteccion de variedades o las variedades de plantas no
protegibles. Por partes de planta debe entenderse todas las partes y érganos de la planta aéreos y subterraneos,
como brote, hoja, flor y raiz, indicandose por ejemplo hojas, agujas, tallos, troncos, flores, cuerpos frutales, frutos y
semillas, asi como raices, tubérculos y rizomas. Pertenecen a las partes de planta también productos de cosecha,
asi como material de reproduccion vegetativa y generativa, por ejemplo, esquejes, tubérculos, rizomas, acodos, y
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semillas.

El tratamiento segun la invencién de plantas y partes de planta con los principios activos se realiza directamente o
mediante accion sobre su entorno, habitat o espacio de almacenamiento segin procedimientos de tratamiento
habituales, por ejemplo, mediante inmersion, atomizacién, vaporizacion, nebulizacion, dispersion, extension,
inyeccion y en material de reproduccién, particularmente en semillas, ademas mediante envolturas de una o varias
capas.

Como ya se ha mencionado anteriormente, pueden tratarse segun la invencién todas las plantas y sus partes. En
una forma de realizacion preferida, se tratan especies de plantas y variedades de plantas de origen silvestre u
obtenidas mediante procedimientos de cultivo biolégico convencional, como cruzamiento o fusién de protoplastos,
asi como sus partes. En una forma de realizacion preferida adicional, se tratan plantas transgénicas y variedades de
plantas que se han obtenido mediante procedimientos de ingenieria genética eventualmente en combinacién con
procedimientos convencionales (organismos modificados genéticamente) y sus partes. Los términos "partes" o
"partes de plantas" o "partes de planta" se han ilustrado anteriormente.

Se tratan con especial preferencia segun la invencioén plantas de las variedades comerciales o que se encuentran en
uso, respectivamente. Se entiende por variedades de planta plantas con nuevas propiedades (‘rasgos”) que se
cultivan tanto mediante cultivo convencional, mediante mutagénesis o mediante técnicas de ADN recombinante.
Estos pueden ser variedades, biotipos y genotipos.

En el campo de la salud animal, es decir, en el ambito de la medicina veterinaria, los principios activos segun la
presente invencidén actuan contra parasitos animales, particularmente ectoparasitos o endoparasitos. El término
endoparasitos incluye particularmente helmintos como cestodos, nematodos o trematodos, y protozoos como
coccidios. Los ectoparasitos son tipica y preferiblemente artropodos, particularmente insectos como moscas
(picadoras y chupadoras), larvas de moscas parasitas, piojos, maléfagos de piel, maléfagos de pluma, pulgas y
similares; o acaridos como garrapatas, por ejemplo, garrapatas duras o garrapatas blandas o acaros como acaros
de la sarna, acaros de la cosecha, acaros plumicolas y similares.

Ademas, se ha encontrado que los compuestos segun la invencion muestran un alto efecto insecticida frente a
insectos que destruyen materiales técnicos. Por materiales técnicos se entienden en el presente contexto materiales
no vivos como, preferiblemente, plasticos, adhesivos, colas, papeles y cartones, cuero, madera, productos del
procesamiento de la madera y pinturas.

Ademas, los compuestos segun la invencion pueden usarse solos 0 en combinaciones con otros principios activos
como agentes antiincrustantes.

Los principios activos son adecuados también para combatir plagas animales en la proteccién doméstica, de higiene
y de productos almacenados, particularmente insectos, aracnidos y acaros, que aparecen en espacios cerrados
como, por ejemplo, viviendas, fabricas, oficinas, cubiculos de vehiculos, entre otros. Pueden usarse para combatir
estas plagas solos o en combinaciéon con otros principios activos y coadyuvantes en productos insecticidas
domésticos. Son eficaces contra especies sensibles y resistentes, asi como frente a todos los estados de desarrollo.

Por plantas se entiende todas las especies de plantas, variedades de plantas y poblaciones de plantas como plantas
silvestres deseadas y no deseadas o plantas de cultivo. Las plantas de cultivo para tratar segun la invencién son
plantas que aparecen naturalmente o aquellas que se han obtenido mediante procedimientos de cultivo y
optimizacion convencionales o mediante procedimientos biotecnolégicos y de ingenieria genética o mediante
combinaciones de los procedimientos anteriormente citados. El término planta de cultivo comprende por supuesto
también plantas transgénicas.

Se entiende por variedades de planta plantas con nuevas propiedades, denominadas rasgos, que se cultivan tanto
mediante cultivo convencional, mediante mutagénesis o mediante técnicas de ADN recombinante o una combinacion
de las mismas. Estos pueden ser variedades, razas, biotipos y genotipos.

Por partes de planta se entiende todas las partes y érganos de la planta aéreos y subterraneos, como brote, hoja,
flor y raiz, particularmente hojas, agujas, tallos, troncos, flores, cuerpos frutales, frutos, simientes, raices, tubérculos
y rizomas. El término partes de planta comprende ademas productos de cosecha, asi como material de reproduccién
vegetativa y generativa como, por ejemplo esquejes, tubérculos, rizomas, acodos, y simientes o semillas.

En una forma de realizacién segun la invencién, se tratan especies de plantas y variedades de planta de aparicion
natural u obtenidas mediante procedimientos de cultivo y optimizaciéon convencionales (por ejemplo, cruzamiento o
fusion de protoplastos), asi como sus partes de planta.

En una forma de realizacion adicional segun la invencion, se tratan plantas transgénicas que se han obtenido
mediante procedimientos de ingenieria genética eventualmente en combinacién con procedimientos convencionales,
y sus partes.
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El procedimiento de tratamiento segun la invencion se usa preferiblemente en organismos modificados
genéticamente como, por ejemplo, plantas o partes de plantas.

Las plantas modificadas genéticamente, denominadas plantas transgénicas, son plantas en que se ha integrado un
gen heterélogo estable en el genoma.

El término “gen heterdlogo” significa esencialmente un gen que se procura o ensambla fuera de la planta y que, con
la incorporacion al genoma del ndcleo celular, al genoma del cloroplasto o al genoma de la mitocondria de las
plantas transformadas, confiere asi propiedades agronémicas u otras nuevas o mejoradas, que expresa una
proteina o polipéptido interesante o que regula negativamente o desactiva otro gen que se encuentra en la planta u
otros genes que se encuentran en la planta (por ejemplo, mediante tecnologia antisentido, tecnologia de
cosupresion o tecnologia de ARNi [interferencia de ARN]). Un gen heterélogo que se encuentra en el genoma se
designa igualmente como transgén. Un transgén que se define por su presencia especifica en el genoma de plantas
se designa como evento de transformacioén o transgénico.

Dependiendo de las especies de planta o variedades de planta, su habitat y sus condiciones de crecimiento (suelo,
clima, periodo vegetativo, nutricion), el tratamiento segun la invencion puede conducir también a efectos
superaditivos (“sinérgicos”). Asi, son posibles por ejemplo los siguientes efectos, que superan los efectos reales a
esperar: cantidades de aplicacion reducidas y/o un espectro de accion ampliado y/o eficacia elevada de los
principios activos y composiciones que pueden usarse segun la invencidon, mejor crecimiento vegetal, tolerancia
elevada frente a temperaturas altas o bajas, tolerancia elevada frente a la sequia o al contenido de sales del agua o
el suelo, rendimiento de floraciéon elevado, recoleccion facilitada, aceleramiento de la maduracién, mayores
rendimientos de cosecha, mas frutos, mas altura de las plantas, color mas intenso de las flores, flores mas
tempranas, mayor calidad y/o mayor valor nutritivo de los productos de cosecha, mayor concentracion de azucar en
los frutos, mejor capacidad de almacenamiento y/o procesabilidad de los productos de cosecha.

A ciertas cantidades de aplicacion, las combinaciones de principios activos segun la invencion pueden ejercer
también un efecto reforzante sobre las plantas. Son por tanto adecuadas para la movilizacién del sistema de defensa
de la planta contra ataques de hongos y/o microorganismos y/o virus fitopatdgenos indeseados. Esta puede ser
eventualmente una razén de la eficacia elevada de las combinaciones segun la invencion, por ejemplo contra
hongos. Las sustancias reforzantes de plantas (inductoras de resistencia) deben significar en el presente contexto
también aquellas sustancias o combinaciones de sustancias que son capaces de estimular el sistema de defensa de
la planta de modo que las plantas tratadas, cuando se les inocule hongos y/o microorganismos y/o virus
fitopatdgenos indeseados a continuacion, presenten un grado de resistencia considerable frente a estos hongos y/o
microorganismos y/o virus fitopatdgenos indeseados. En el presente caso, se entiende por hongos y/o
microorganismos y/o virus fitopatdégenos indeseados los hongos, bacterias y virus fitopatégenos. Las sustancias
segun la invencion pueden usarse por tanto para la proteccion de plantas frente al ataque de los patdégenos
mencionados. El periodo durante el que se consigue un efecto protector se extiende en general de 1 a 10 dias,
preferiblemente de 1 a 7 dias, después del tratamiento de las plantas con los principios activos.

Las plantas que se han tratado ademas preferiblemente segun la invencioén, son resistentes frente a uno o varios
factores de estrés bioticos, es decir, estas plantas presentan una defensa mejorada frente a plagas animales y
microbianas como nematodos, insectos, acaros, hongos, bacterias, virus y/o viroides fitopatdogenos.

Ademas de las plantas y variedades de plantas anteriormente citadas, pueden tratarse también aquellas segun la
invencién que sean resistentes frente a uno o varios factores de estrés abidticos.

Se cuentan entre las condiciones de estrés abidticas, por ejemplo, sequia, condiciones de frio y calor, estrés
osmético, agua estancada, contenido elevado de sal en el suelo, exposicion elevada a minerales, condiciones de
ozonizacion, condiciones de luz fuerte, disponibilidad limitada de nutrientes nitrogenados, disponibilidad limitada de
nutrientes fosforados o evitacion de sombra.

Las plantas y variedades de plantas que pueden tratarse igualmente segun la invencion son aquellas plantas que se
caracterizan por propiedades de recoleccion elevadas. Una recoleccion elevada puede estar basada en estas
plantas, por ejemplo, en una fisiologia vegetal mejorada, un crecimiento vegetal mejorado y un desarrollo vegetal
mejorado, como eficacia en el uso del agua, eficacia en el mantenimiento del agua, uso mejorado del nitrégeno,
asimilaciéon elevada del carbono, fotosintesis mejorada, capacidad germinativa reforzada y maduracién acelerada.
La recoleccién puede influirse ademas por una arquitectura vegetal mejorada (en condiciones de estrés y no de
estrés) como por floracion mas temprana, control de la floracién para la produccién de semillas hibridas, vigor de las
plantas germinales, tamafo de planta, nimero y distancia internodal, crecimiento radicular, tamafo de simiente,
tamano de fruto, tamafo de vaina, niumero de vainas o espigas, nimero de simientes por vaina o espiga, masa de
simiente, llenado de grano reforzado, dehiscencia reducida, rotura de vaina reducida asi como estabilidad. Se
cuentan entre otras caracteristicas de recoleccion la composicion de la simiente como el contenido de hidratos de
carbono, contenido de proteinas, contenido de aceites y composicién de aceites, valor nutritivo, reduccién de los
compuestos antinutritivos, mejor procesabilidad y mejor capacidad de almacenamiento.
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Las plantas que pueden tratarse segun la invencion son plantas hibridas que expresan ya las propiedades de
heterosis o el efecto hibrido, lo que en general conduce a una recoleccién mayor, un vigor mayor, una salud mejor y
una resistencia mejor frente a factores de estrés bidticos y abidticos. Dichas plantas se producen tipicamente de
modo que se cruza una linea parental cultivada de polen estéril (la pareja de cruzamiento femenina) con ofra linea
parental cultivada de polen fértil (la pareja de cruzamiento masculina). La semilla hibrida se recoge tipicamente de
las plantas de polen estéril y se comercializa en propagador. Las plantas con polen estéril pueden producirse a
veces (por ejemplo, en maiz) mediante despendonacion (es decir, separacion mecanica de los 6rganos sexuales
masculinos o de las flores masculinas); pero es mas habitual que la esterilidad del polen esta basada en
determinantes genéticos en el genoma de la planta. En este caso, particularmente cuando en el producto deseado
que se quiere recoger de las plantas hibridas se trata de simientes, es habitualmente conveniente asegurarse de
que se restaura completamente la fertilidad del polen en las plantas hibridas que contienen determinantes genéticos
responsables de la esterilidad del polen. Esto puede conseguirse asegurandose de que las parejas de cruzamiento
masculinas poseen los correspondientes genes restauradores de la fertilidad que son capaces de restaurar la
fertilidad del polen en plantas hibridas que contienen los determinantes genéticos que son responsables de la
esterilidad del polen. Los determinantes genéticos de la esterilidad del polen pueden localizarse en el citoplasma. Se
han descrito ejemplos de esterilidad citoplasmatica del polen (CMS), por ejemplo, para especies de Brassica. Los
determinantes genéticos de la esterilidad del polen pueden localizarse sin embargo también en el genoma del nucleo
celular. Las plantas con polen estéril pueden obtenerse también con procedimientos de biotecnologia vegetal, como
ingenieria genética. Se describe un medio especialmente conveniente para la produccion de plantas con polen
estéril en el documento WO 89/10396, en el que se expresa por ejemplo una ribonucleasa como una barnasa
selectivamente en las células tapetales de los estambres. La fertilidad puede restaurarse mediante la expresion de
un inhibidor de ribonucleasa como barstar en las células tapetales.

Las plantas o variedades de planta (que se obtienen con procedimientos de biotecnologia vegetal, como ingenieria
genética) que pueden tratarse segun la invencién son plantas tolerantes a herbicidas, es decir, plantas que se
vuelven tolerantes frente a uno o varios herbicidas predeterminados. Dichas plantas pueden obtenerse mediante
transformacion genética o mediante seleccion de plantas que contienen una mutaciéon que confiere tolerancia a
herbicida a la misma.

Las plantas tolerantes de herbicidas son, por ejemplo, plantas tolerantes a glifosato, es decir, plantas que se vuelven
tolerantes frente al herbicida glifosato o sus sales. Pueden obtenerse asi, por ejemplo, plantas tolerantes a glifosato
mediante la transformacion de plantas con un gen que codifica la enzima 5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintasa
(EPSPS). Son ejemplos de dichos genes de EPSPS el gen AroA (CT7 mutante) de la bacteria Salmonella
typhimurium, el gen CP4 de la bacteria Agrobacterium sp., el gen que codifica una EPSPS de petunia, una EPSPS
de tomate o una EPSPS de eleusina. Puede tratarse también de una EPSPS mutada. Pueden obtenerse también
plantas tolerantes a glifosato que expresan un gen que codifica la enzima glifosato oxidorreductasa. Pueden
obtenerse también plantas tolerantes a glifosato que expresan un gen que codifica la enzima glifosato
acetiltransferasa. Pueden obtenerse también plantas tolerantes a glifosato seleccionando plantas que con
mutaciones de origen natural de los genes anteriormente mencionados.

Son otras plantas resistentes a herbicidas, por ejemplo, plantas que se vuelven tolerantes frente a herbicidas que
inhiben la enzima glutamina sintasa, como bialafos, fosfinotricina o glufosinato. Pueden obtenerse aquellas plantas
que expresan una enzima que detoxifica el herbicida o un mutante de la enzima glutamina sintasa que es resistente
frente a la inhibicion. Dicha enzima detoxificante activa es, por ejemplo, una enzima que codifica una fosfinotricina
acetiltransferasa (como, por ejemplo, la proteina bar o pat de especies de Streptomyces). Se describen plantas que
expresan una fosfinotricina acetiltransferasa exégena.

Son también otras plantas tolerantes a herbicidas plantas que se vuelven tolerantes frente a herbicidas que inhiben
la enzima hidroxifenilpiruvato dioxigenasa (HPPD). En las hidroxifenilpiruvato dioxigenasas, se trata de enzimas que
catalizan la reaccion en la que se hace reaccionar piruvato de para-hidroxifenilo (HPP) hasta homogentisato. Las
plantas que son tolerantes frente a inhibidores de HPPD pueden transformarse con un gen que codifica una enzima
HPPD resistente de origen natural o un gen que codifica una enzima HPPD mutada. Puede conseguirse también la
tolerancia frente a la inhibicion de HPPD transformando plantas con genes que codifican ciertas enzimas que
posibilitan la formacion de homogentisato a pesar de la inhibicion de la enzima HPPD nativa por el inhibidor de
HPPD. La tolerancia de las plantas frente a inhibidores de HPPD puede mejorarse también transformando las
plantas, ademas de con un gen que codifica una enzima tolerante a HPPD, con un gen que codifica una enzima
prefenato deshidrogenasa.

Son otras plantas resistentes a herbicidas plantas que se vuelven tolerantes frente a inhibidores de acetolactato
sintasa (ALS). Se cuentan entre los inhibidores de ALS conocidos, por ejemplo, herbicidas de sulfonilurea,
imidazolinona, triazolopirimidinas, pirimidiniloxi(tio)benzoatos y/o sulfonilaminocarboniltriazolinona. Es conocido que
distintas mutaciones en la enzima ALS (también conocida como acetohidroxidcido sintasa, AHAS) confieren
tolerancia frente a distintos herbicidas o grupos de herbicidas. La preparaciéon de plantas tolerantes a sulfonilurea y
plantas tolerantes a imidazolinona se describe en la publicacion internacional WO 1996/033270. Se describen
también otras plantas tolerantes a sulfonilurea e imidazolinona, por ejemplo, en el documento WO 2007/024782.
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Pueden obtenerse otras plantas que son tolerantes frente a imidazolinona y/o sulfonilurea mediante mutagénesis
inducida, seleccion en cultivos celulares en presencia de herbicida o cultivo de mutacion.

Las plantas o variedades de plantas (que se han obtenido segun procedimientos de biotecnologia vegetal como
ingenieria genética) que pueden tratarse igualmente seguin la invencién son plantas transgénicas resistentes a
insectos, es decir, plantas que se han vuelvo resistentes contra la infestacion con ciertos insectos diana. Dichas
plantas pueden obtenerse mediante transformacion genética o mediante seleccion de plantas que contienen una
mutacion que les confiere dicha resistencia a insectos.

El término “plantas transgénicas resistentes a insectos” comprende en el presente contexto cualquier planta que
contenga al menos un transgén que comprenda una secuencia de codificacion que codifique lo siguiente:

1) una proteina cristalizada insecticida de Bacillus thuringiensis o una parte insecticida de la misma que se han
agrupado como  proteinas  cristalizadas  insecticidas que se describen en linea en:
http://www.lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil_Crickmore/Bt/, o partes insecticidas de las mismas, por ejemplo, las
proteinas de las clases Cry Cry1Ab, Cry1Ac, Cry1F, Cry2Ab, Cry3Ae o Cry3Bb o partes insecticidas de las
mismas; o

2) una proteina cristalizada de Bacillus thuringiensis o una parte de la misma que, en presencia de una segunda
proteina cristalizada de Bacillus thuringiensis o una parte insecticida de la misma, actia como la toxina binaria
que esta compuesta por las proteinas cristalizadas Cy34 y Cy35; o

3) una proteina hibrida insecticida, que comprende partes de dos proteinas cristalizadas insecticidas distintas de
Bacillus thuringiensis como, por ejemplo, un hibrido de las proteinas de 1) anteriormente o un hibrido de las
proteinas de 2) anteriormente, por ejemplo, la proteina Cry1A.105, que se produce en el evento de maiz
MON98034 (documento WO 2007/027777); o

4) una proteina segun uno de los puntos 1) a 3) anteriores, en que varios, particularmente 1 a 10, aminoacidos
se han sustituido por otros aminoacidos para conseguir una eficacia insecticida mayor frente a una especie de
insecto diana y/o para ampliar el espectro de las correspondientes especies de insecto diana y/o debido a
alteraciones que se han inducido en el ADN de codificacion de la clonacion o transformacion, como la proteina
Cry3Bb1 en el evento de maiz MON863 o MON88017 o la proteina Cry3A en el evento de maiz MIR 604;

5) una proteina insecticida segregada por Bacillus thuringiensis o Bacillus cereus o una parte insecticida de la
misma, como las proteinas toxicas para insectos de accion vegetativa (proteinas insecticidas vegetativas, VIP),
que se citan en http://www.lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil_Crickmore/Bt/vip.html, por ejemplo, proteinas de la
clase de proteinas VIP3Aa; o

6) una proteina segregada por Bacillus thuringiensis o Bacillus cereus que, en presencia de una segunda
proteina segregada por Bacillus thuringiensis o B. cereus, actia como insecticida, como la toxina binaria que
esta compuesta por las proteinas VIP1A y VIP2A;

7) una proteina hibrida insecticida, que comprende partes de distintas proteinas segregadas por Bacillus
thuringiensis o Bacillus cereus como un hibrido de proteinas de 1) o un hibrido de proteinas de 2) anterior; o

8) una proteina segun uno de los puntos 1) a 3) anteriores, en que algunos, particularmente 1 a 10, aminoacidos
se han sustituido por otros aminoacidos para conseguir una eficacia insecticida mayor frente a una especie de
insecto diana y/o para ampliar el espectro de las correspondientes especies de insecto diana y/o debido a
alteraciones que se han inducido en el ADN de codificaciéon de la clonacién o transformacion (en el que se sigue
obteniendo la codificacion de una proteina insecticida), como la proteina VIP3Aa en el evento de algodén COT
102.

Naturalmente, se cuentan entre las plantas transgénicas resistentes a insectos en el presente contexto también
cualquier planta que comprenda una combinacién de genes que codifique las proteinas de una de las clases 1 a 8
anteriormente citadas. En una realizacién, una planta resistente a insectos contiene mas de un transgén que codifica
una proteina segun uno de 1 a 8 anteriormente citados para ampliar el espectro de las correspondientes especies de
insectos diana o para retardar el desarrollo de resistencia de los insectos contra las plantas que usan distintas
proteinas que son insecticidas para la misma especie de insecto diana, pero que presentan un modo de accion
diferente, como union a sitios de union a receptor distintos en el insecto.

Las plantas o variedades de plantas (que se han obtenido segun procedimientos de biotecnologia vegetal como
ingenieria genética) que pueden tratarse igualmente segun la invencion son tolerantes frente a factores de estrés
abidticos. Dichas plantas pueden obtenerse mediante transformacion genética o mediante seleccion de plantas que
contienen una mutacién que confiere dicha resistencia al estrés. Se cuentan entre las plantas especialmente
beneficiosas con tolerancia a estrés las siguientes:

a. Plantas que contienen un transgén que es capaz de reducir la expresion y/o actividad del gen de poli(ADP-
ribosa) polimerasa (PARP) en las células de planta o plantas.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES2616230T3

b. Plantas que contienen un transgén potenciador de la tolerancia al estrés que es capaz de reducir la expresion
y/o actividad del gen que codifica PARG de plantas o células de planta.

c. Plantas que contienen un transgén potenciador de la tolerancia al estrés que codifica una enzima funcional en
plantas de la ruta biosintética silvestre de dinucleétido de nicotinamida-adenina, entre ellas, nicotinamidasa,
nicotinatofosforribosil transferasa, mononucleétido de &acido nicotinico adenil transferasa, dinucledtido de
nicotinamida-adenina sintetasa o nicotinamida fosforribosil transferasa.

Las plantas o variedades de plantas (que se han obtenido segun procedimientos de biotecnologia vegetal como
ingenieria genética) que pueden ftratarse igualmente segun la invencidon presentan una cantidad, calidad y/o
capacidad de almacenamiento alterada del producto de cosecha y/o propiedades alteradas de determinados
elementos del producto de cosecha como, por ejemplo:

1) Plantas transgénicas que sintetizan un almidén modificado que esta alterado respecto a sus propiedades
quimico-fisicas, particularmente el contenido de amilosa o la relacion de amilosa/amilopectina, el grado de
ramificacion, la longitud de cadena media, la distribucion de las cadenas laterales, el comportamiento de
viscosidad, la resistencia de gel, el tamafio de grano de almidén y/o la morfologia de grano de almidén en
comparaciéon con el almidon sintetizado en células vegetales o plantas de tipo silvestre, de modo que estos
almidones modificados son mejor adecuados para determinadas aplicaciones.

2) Plantas transgénicas que sintetizan carbohidratos poliméricos sin almidén o carbohidratos poliméricos sin
almidén cuyas propiedades se han alterado en comparacién con plantas de tipo silvestre sin modificacion
genética. Son ejemplos plantas que producen polifructosa, particularmente de tipo inulina y levano, que producen
a-1,4-glucanos, plantas que producen a-1,4-glucanos a-1,6-ramificados y plantas que producen alternano.

3) Plantas transgénicas que producen hialuronano.

Las plantas o variedades de plantas (que se han obtenido segun procedimientos de biotecnologia vegetal, como
ingenieria genética) que pueden tratarse igualmente segun la invencion son plantas como plantas de algodén con
propiedades de fibra alteradas. Dichas plantas pueden obtenerse mediante transformacién genética o mediante
seleccion de plantas que contienen una mutacion que confiere dichas propiedades de fibra alteradas, entre las que
se cuentan:

a) Plantas como plantas de algodén que contienen una forma alterada de genes de celulosa sintasa.

b) Plantas como plantas de algodén que contienen una forma alterada de acidos nucleicos homélogos de rsw2 o
rsw3.

c) Plantas como plantas de algodén con una expresion elevada de fosfato de sacarosa sintasa.
d) Plantas como plantas de algoddn con una expresion elevada de sacarosa sintasa.

e) Plantas como plantas de algodén en las que el punto temporal de control de la abertura de los plasmodesmos
basado en células fibrosas esta alterado, por ejemplo, mediante regulacion negativa de la -1,3-glucanasa
selectiva de fibra.

f) Plantas como plantas de algodoén con fibras con reactividad alterada, por ejemplo, mediante expresion del gen
de N-acetilglucosamina transferasa, entre ellas nodC y genes de quitina sintasa.

Plantas o variedades de planta (que se han obtenido segun procedimientos de biotecnologia vegetal, como
ingenieria genética) que pueden fratarse igualmente segun la invencion son plantas como colza o plantas de
Brassica relacionadas con propiedades alteradas de la composicion de aceites. Dichas plantas pueden obtenerse
mediante transformacion genética o mediante seleccion de plantas que contienen una mutacién que confiere dichas
propiedades de aceites alteradas; se cuentan entre ellas:

a) Plantas como plantas de colza que producen aceite con un alto contenido de acido oleico.
b) Plantas como plantas de colza que producen aceite con un bajo contenido de acido linolénico.
c) Plantas como plantas de colza que producen aceite con un bajo contenido de acidos grasos saturados.

Las plantas transgénicas especialmente beneficiosas que pueden tratarse segun la invencion son plantas con uno o
varios genes que codifican una o varias toxinas; son plantas transgénicas que se ofrecen con las siguientes
referencias comerciales: YIELD GARD® (por ejemplo, maiz, algodén, judias de soja), KnockOut® (por ejemplo,
maiz), BiteGard® (por ejemplo, maiz), BT-Xtra® (por ejemplo, maiz), StarLink® (por ejemplo, maiz), Bollgard®
(algoddn), Nucotn® (algoddn), Nucotn 33B® (algoddn), NatureGard® (por ejemplo, maiz), Protecta® y NewlLeaf®
(patata). Son plantas tolerantes a herbicidas que han de mencionarse, por ejemplo, variedades de maiz, variedades
de algodoén y variedades de judias de soja que se ofrecen con las siguientes referencias comerciales: Roundup
Ready® (tolerancia a glifosato, por ejemplo, maiz, algodén, judias de soja), Liberty Link® (tolerancia a fosfinotricina,
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por ejemplo, colza), IMI® (tolerancia a imidazolinona) y SCS® (tolerancia de sulfonilurea, por ejemplo, maiz). Se
cuentan entre las plantas resistentes a herbicidas (tradicionalmente plantas cultivadas con tolerancia a herbicidas)
que han de mencionarse las variedades ofrecidas con la referencia Clearfield® (por ejemplo, maiz).

Son plantas transgénicas especialmente beneficiosas que pueden tratarse segun la invencion las plantas que
contienen eventos de transformacion, o una combinacién de eventos de transformacion, y que se citan por ejemplo
en los ficheros de distintas autoridades nacionales o regionales (véanse, por ejemplo,
http://gmoinfo.jrc.it/gmp_browse.aspx y http://www.agbios.com/dbase.php).

El tratamiento segun la invencion de plantas y partes de planta con las combinaciones de principios activos se
realiza directamente o mediante accién sobre su entorno, habitat o espacio de almacenamiento segun
procedimientos de tratamiento habituales, por ejemplo, mediante inmersidn, atomizacién, vaporizacion, nebulizacion,
dispersion, extension y en material de reproduccién, particularmente en semillas, ademas mediante envolturas de
una o varias capas.

Las mezclas de principios activos segun la invencion son particularmente adecuadas para el tratamiento de semillas.
Se prefieren citar a este respecto las combinaciones segun la invencién anteriormente citadas como preferidas o
especialmente preferidas. Asi, una gran parte de los dafios causados por plagas sobre plantas de cultivo aparece ya
por la infestacion de la semilla durante el almacenamiento y después de la colocacion de la semilla en el suelo, asi
como durante e inmediatamente después de la germinacién de la planta. Esta fase es especialmente critica, ya que
las raices y brotes de la planta en crecimiento son especialmente sensibles e incluso un pequefio dafo puede
conducir a la muerte de toda la planta. Existe por tanto un interés particularmente grande en proteger a la semillay a
la planta en germinacion mediante el uso de agentes adecuados.

La lucha contra las plagas mediante el tratamiento de semilla de plantas es conocida desde hace tiempo y es objeto
de mejoras continuas. No obstante, en el tratamiento de semilla surgen una serie de problemas que no siempre
pueden solucionarse satisfactoriamente. Asi, es deseable desarrollar procedimientos para la proteccion de la semilla
y de las plantas en germinacién que hagan superflua la aplicacion adicional de fitoprotectores después de la siembra
o después de la emergencia de plantas. Ademas, es deseable optimizar la cantidad de principio activo usado a este
respecto para proteger lo mejor posible a la semilla y a la planta en germinacion frente a la infestacion por plagas,
pero sin dafar la planta misma por el principio activo usado. Particularmente, los procedimientos para el tratamiento
de la semilla deberian incluir también las propiedades fungicidas intrinsecas de plantas transgénicas para conseguir
una protecciéon o6ptima de la semilla y también de la planta en germinacién con una aplicaciéon minima de
fitoprotectores.

La presente invencién se refiere por tanto particularmente también a un procedimiento para proteger a la semillay a
las plantas en germinacion ante la infestacién por plagas, tratando la semilla con un agente segun la invencion. La
invencion se refiere igualmente al uso del agente segun la invencién para el tratamiento de semilla para la proteccion
de semilla y de las plantas generadas a partir de la misma ante plagas. Ademas, la invencion se refiere a semilla que
se ha tratado para la proteccion ante plagas con un agente segun la invencion.

Una de las ventajas de la presente invencion es que, debido a las propiedades sistémicas especiales de los agentes
segun la invencion, el tratamiento de la semilla con estos agentes no protege sélo a la semilla misma frente a
plagas, sino también a las plantas procedentes de la misma después de la emergencia. De este modo, puede
suprimirse el tratamiento inmediato del cultivo en el momento de la siembra o poco después.

Otra ventaja consiste en la elevacion sinérgica de la actividad insecticida del agente segun la invencion frente al
principio activo insecticida individual, que supera la actividad a esperar de ambos principios activos empleados
individualmente. Es también ventajosa la elevacion sinérgica de la actividad fungicida del agente segun la invencion
frente al principio activo fungicida individual, que supera la actividad a esperar del principio activo empleado
individualmente. Por tanto, se posibilita una optimizacién de la cantidad de principios activos usada.

Se considera igualmente ventajoso que las mezclas segun la invencion puedan usarse particularmente también en
semillas transgénicas, en las que las plantas surgidas de esta semilla son capaces de expresién de una proteina
dirigida contra plagas. Mediante el tratamiento de dicha semilla con los agentes segun la invencién, pueden
controlarse determinadas plagas ya mediante la expresion de la proteina, por ejemplo insecticida, y ademas
mediante el agente segun la invencion se preserva frente a dafos.

Los agentes segun la invenciéon son adecuados para la proteccion de semilla de cualquier variedad de planta, como
ya se ha citado anteriormente, que se utilice en agricultura, invernaderos, en bosques u horticultura. Particularmente,
se trata a este respecto de semilla de maiz, cacahuete, canola, colza, amapola, soja, algodén, remolacha (por
ejemplo, remolacha azucarera y remolacha forrajera), arroz, mijo, trigo, cebada, avena, centeno, girasol, tabaco,
patatas u hortalizas (por ejemplo, tomates, especies de Brassica). Los agentes segun la invencién son igualmente
adecuados para el tratamiento de semilla de plantas frutales y hortalizas como se han citado ya anteriormente.
Recibe especial importancia el tratamiento de semilla de maiz, soja, algoddn, trigo y canola o colza.

Como ya se ha mencionado anteriormente, recibe una importancia especial también el tratamiento de semillas
transgénicas con un agente segun la invencion. A este respecto, se trata de semilla de plantas que contienen
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generalmente al menos un gen heterdlogo que controla la expresiéon de un polipéptido con propiedades
particularmente insecticidas. Los genes heterélogos en semilla transgénica pueden proceder a este respecto de
microorganismos como Bacillus, Rhizobium, Pseudomonas, Serratia, Trichoderma, Clavibacter, Glomus o
Gliocladium. La presente invencidon es especialmente adecuada para el tratamiento de semilla transgénica que
contiene al menos un gen heterélogo que procede de Bacillus sp., y cuyo producto génico muestra actividad contra
taladro del maiz y/o taladro de raiz de maiz. Con especial preferencia, se trata a este respecto de un gen heterélogo
que procede de Bacillus thuringiensis.

En el marco de la presente invencion, se aplica el agente segun la invencion solo o en una formulacion adecuada
sobre la semilla. Preferiblemente, se trata la semilla en un estado en el que sea tan estable que no se produzcan
dafios con el tratamiento. En general, el tratamiento de la semilla puede realizarse en cualquier momento entre la
cosecha y la siembra. Habitualmente, se usa semilla que se ha separado de la planta y liberado de mazorcas,
cascaras, tallos, cubiertas, lana o cuerpo frutal.

En general, debe tenerse en cuenta en el tratamiento de la semilla que la cantidad de agente segun la invencion y/u
otros aditivos aplicada sobre la semilla se seleccione de modo que no perjudique la germinacién de la semilla o no
daie las plantas procedentes de la misma. Esto ha de tenerse en cuenta ante todo en principios activos que pueden
mostrar efectos fitotoxicos a determinadas cantidades de aplicacion.

Ademas, los compuestos segun la invencién pueden usarse para combatir una pluralidad de distintas plagas
incluyendo, por ejemplo, insectos chupadores dafiinos, insectos mordedores y otras plagas parasitas de plantas,
plagas de productos almacenados, plagas que destruyen materiales industriales y plagas de higiene, incluyendo
parasitos en el campo de la salud animal y se usan para combatirlos, como por ejemplo su exterminacion y
erradicacién. La presente invencion incluye por tanto también un procedimiento para combatir plagas.

En el campo de la salud animal, es decir en el ambito de la medicina veterinaria, los principios activos segun la
presente invencién actuan contra parasitos animales, particularmente ectoparasitos o endoparasitos. El término
endoparasitos incluye particularmente helmintos como cestodos, nematodos o trematodos, y protozoos como
coccidios. Los ectoparasitos son tipica y preferiblemente artropodos, particularmente insectos como moscas
(picadoras y chupadoras), larvas de moscas parasitas, piojos, maloéfagos de piel, maléfagos de pluma, pulgas y
similares; o acaridos como garrapatas, por ejemplo, garrapatas duras o garrapatas blandas o acaros como acaros
de la sarna, acaros de la cosecha, acaros plumicolas y similares.

Pertenecen a estos parasitos:

del orden de los Anoplurida, por ejemplo, Haematopinus spp., Linognathus spp., Pediculus spp., Phtirus spp.,
Solenopotes spp.; son ejemplos especiales: Linognathus setosus, Linognathus vituli, Linognathus ovillus,
Linognathus oviformis, Linognathus pedalis, Linognathus stenopsis, Haematopinus asini macrocephalus,
Haematopinus eurysternus, Haematopinus suis, Pediculus humanus capitis, Pediculus humanus corporis,
Phylloera vastatrix, Phthirus pubis, Solenopotes capillatus;

del orden de los Mallophagida y los subdérdenes Amblycerina e Ischnocerina, por ejemplo, Trimenopon spp.,
Menopon spp., Trinoton spp., Bovicola spp., Werneckiella spp., Lepikentron spp., Damalina spp., Trichodectes
spp., Felicola spp.; son ejemplos especiales: Bovicola bovis, Bovicola ovis, Bovicola limbata, Damalina bovis,
Trichodectes canis, Felicola subrostratus, Bovicola caprae, Lepikentron ovis, Werneckiella equi,

del orden de los Diptera y los subdrdenes Nematocerina y Brachycerina, por ejemplo, Aedes spp., Anopheles
spp., Culex spp., Simulium spp., Eusimulium spp., Phlebotomus spp., Lutzomyia spp., Culicoides spp., Chrysops
spp., Odagmia spp., Wilhelmia spp., Hybomitra spp., Atylotus spp., Tabanus spp., Haematopota spp., Philipomyia
spp., Braula spp., Musca spp., Hydrotaea spp., Stomoxys spp., Haematobia spp., Morellia spp., Fannia spp.,
Glossina spp., Calliphora spp., Lucilia spp., Chrysomyia spp., Wohlfahrtia spp., Sarcophaga spp., Oestrus spp.,
Hypoderma spp., Gasterophilus spp., Hippobosca spp., Lipoptena spp., Melophagus spp., Rhinoestrus spp.,
Tipula spp.; son ejemplos especiales: Aedes aegypti, Aedes albopictus, Aedes taeniorhynchus, Anopheles
gambiae, Anopheles maculipennis, Calliphora erythrocephala, Chrysozona pluvialis, Culex quinquefasciatus,
Culex pipiens, Culex tarsalis, Fannia canicularis, Sarcophaga carnaria, Stomoxys calcitrans, Tipula paludosa,
Lucilia cuprina, Lucilia sericata, Simulium reptans, Phlebotomus papatasi, Phlebotomus longipalpis, Odagmia
ornata, Wilhelmia equina, Boophthora erythrocephala, Tabanus bromius, Tabanus spodopterus, Tabanus atratus,
Tabanus sudeticus, Hybomitra ciurea, Chrysops caecutiens, Chrysops relictus, Haematopota pluvialis,
Haematopota italica, Musca autumnalis, Musca domestica, Haematobia irritans irritans, Haematobia irritans
exigua, Haematobia stimulans, Hydrotaea irritans, Hydrotaea albipuncta, Chrysomya chloropyga, Chrysomya
bezziana, Oestrus ovis, Hypoderma bovis, Hypoderma lineatum, Przhevalskiana silenus, Dermatobia hominis,
Melophagus ovinus, Lipoptena capreoli, Lipoptena cervi, Hippobosca variegata, Hippobosca equina,
Gasterophilus intestinalis, Gasterophilus haemorroidalis, Gasterophilus inermis, Gasterophilus nasalis,
Gasterophilus nigricornis, Gasterophilus pecorum, Braula coeca;

del orden de los Siphonapterida, por ejemplo, Pulex spp., Ctenocephalides spp., Tunga spp., Xenopsylla spp.,
Ceratophyllus spp.; son ejemplos especiales: Ctenocephalides canis, Ctenocephalides felis, Pulex irritans, Tunga
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penetrans, Xenopsylla cheopis;
del orden de los Heteropterida, por ejemplo, Cimex spp., Triatoma spp., Rhodnius spp., Panstrongylus spp.

del orden de los Blattarida, por ejemplo, Blatta orientalis, Periplaneta americana, Blattela germanica, Supella spp.
(por ejemplo, Suppella longipalpa);

de la subclase de los Acari (Acarina) y los subérdenes Metastigmata y Mesotigmata, por ejemplo, Argas spp.,
Ornithodorus spp., Otobius spp., Ixodes spp., Amblyomma spp., Rhipicephalus (Boophilus) spp., Dermacentor
spp., Haemophysalis spp., Hyalomma spp., Dermanyssus spp., Rhipicephalus spp. (el género original de las
garrapatas multihospedadoras), Ornithonyssus spp., Pneumonyssus spp., Raillietia spp., Pneumonyssus spp.,
Sternostoma spp., Varroa spp., Acarapis spp.; son ejemplos especiales: Argas persicus, Argas reflexus,
Ornithodorus moubata, Ofobius megnini, Rhipicephalus (Boophilus) microplus, Rhipicephalus (Boophilus)
decoloratus, Rhipicephalus (Boophilus) annulatus, Rhipicephalus (Boophilus) calceratus, Hyalomma anatolicum,
Hyalomma aegypticum, Hyalomma marginatum, Hyalomma transiens, Rhipicephalus evertsi, Ixodes ricinus,
Ixodes hexagonus, Ixodes canisuga, Ixodes pilosus, Ixodes rubicundus, Ixodes scapularis, Ixodes holocyclus,
Haemaphysalis concinna, Haemaphysalis punctata, Haemaphysalis cinnabarina, Haemaphysalis otophila,
Haemaphysalis leachi, Haemaphysalis longicorni, Dermacentor marginatus, Dermacentor reticulatus,
Dermacentor pictus, Dermacentor albipictus, Dermacentor andersoni, Dermacentor variabilis, Hyalomma
mauritanicum, Rhipicephalus sanguineus, Rhipicephalus bursa, Rhipicephalus appendiculatus, Rhipicephalus
capensis, Rhipicephalus turanicus, Rhipicephalus zambeziensis, Amblyomma americanum, Amblyomma
variegatum, Amblyomma maculatum, Amblyomma hebraeum, Amblyomma cajennense, Dermanyssus gallinae,
Ornithonyssus bursa, Ornithonyssus sylviarum, Varroa jacobsoni,

del orden de los Actinedida (Prostigmata) y Acaridida (Astigmata), por ejemplo, Acarapis spp., Cheyletiella spp.,
Ornithocheyletia spp., Myobia spp., Psorergates spp., Demodex spp., Trombicula spp., Listrophorus spp., Acarus
spp., Tyrophagus spp., Caloglyphus spp., Hypodectes spp., Pterolichus spp., Psoroptes spp., Chorioptes spp.,
Otodectes spp., Sarcoptes spp., Notoedres spp., Knemidocoptes spp., Cytodites spp., Laminosioptes spp.; son
ejemplos especiales: Cheyletiella yasguri, Cheyletiella blakei, Demodex canis, Demodex bovis, Demodex ovis,
Demodex caprae, Demodex equi, Demodex caballi, Demodex suis, Neotrombicula autumnalis, Neotrombicula
desaleri, Neoschdngastia xerothermobia, Trombicula akamushi, Otodectes cynotis, Notoedres cati, Sarcoptis
canis, Sarcoptes bovis, Sarcoptes ovis, Sarcoptes rupicaprae (=S. caprae), Sarcoptes equi, Sarcoptes suis,
Psoroptes ovis, Psoroptes cuniculi, Psoroptes equi, Chorioptes bovis, Psoergates ovis, Pneumonyssoidic mange,
Pneumonyssoides caninum, Acarapis wood!.

Los principios activos segun la invenciéon son también adecuados para combatir artropodos, helmintos y protozoos
que infestan animales. Se cuentan entre los animales los animales utiles agricolas como, por ejemplo, vacas, ovejas,
cabras, caballos, cerdos, asnos, camellos, bufalos, conejos, gallinas, pavos, patos, gansos, peces de cria y abejas
meliferas. Se cuentan ademas entre los animales los animales domésticos, que se designan también como
mascotas, como, por ejemplo, perros, gatos, aves domésticas, peces de acuario asi como los denominados
animales de ensayo como, por ejemplo, hamsteres, conejillos de Indias, ratas y ratones.

Mediante la lucha contra estos artrépodos, helmintos y/o protozoos, deben reducirse los fallecimientos y mejorar el
rendimiento (de carne, leche, lana, pieles, huevos, miel, etc.), y la salud del animal hospedador, de modo que
mediante el empleo de los principios activos segun la invencién es posible una cria de animales mas econdémica y
sencilla.

Asi, es por ejemplo deseable reducir o suspender la captacion de sangre del hospedador por los parasitos (en caso
de que suceda). La lucha contra los parasitos puede contribuir ademas a reducir la transmision de sustancias
infecciosas.

El término “lucha”, como se usa aqui respecto al campo de la salud animal, significa que los principios activos actian
reduciendo la aparicién del parasito en cuestidon en un animal infestado con uno de dichos parasitos hasta niveles
inocuos. Dicho con mas exactitud, “lucha”, como se usa aqui, significa que el principio activo mata a los parasitos en
cuestion, inhibe su crecimiento o inhibe su proliferacion.

En general, pueden aplicarse directamente los principios activos segun la invencién cuando se usan para el
tratamiento de animales. Preferiblemente, se aplican como composiciones farmacéuticas que pueden contener
excipientes y/o coadyuvantes farmacéuticamente aceptables conocidos en el estado de la técnica.

La aplicacion (= administracion) de los principios activos en el campo de la salud animal y en la crianza de animales
se realiza de modo conocido mediante administracién entérica en forma de, por ejemplo, comprimidos, capsulas,
pociones, brebajes, granulados, pastas, bolos, procedimiento con la alimentacidn, supositorios, mediante
administracion parenteral como, por ejemplo, mediante inyecciones (intramuscular, subcutanea, intravenosa,
intraperitonal, entre otras), implantes, mediante aplicacién nasal, mediante aplicaciéon dérmica en forma, por ejemplo,
de inmersion o bafio (empapado), pulverizacién (pulverizador), vertido (vertido dorsal y en la cruz), lavado,
empolvado, asi como con ayuda de cuerpos de moldeo que contienen principios activos como collares, marcas en la
oreja, marcas en el rabo, brazaletes, ronzales, dispositivos de marcaje, etc. Los principios activos pueden formularse
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como champu o como formulaciones adecuadas aplicables en aerosoles o pulverizadores sin presion, por ejemplo,
pulverizadores de bomba y pulverizadores de atomizacion.

En la aplicacién para animales Utiles, aves de corral, mascotas, etc., pueden emplearse los principios activos segun
la invencién como formulaciones [por ejemplo, polvo, polvo pulverizable (polvo humectable “WP”), emulsiones,
concentrados de emulsidon (concentrados emulsionables “EC”), agentes fluidos, soluciones homogéneas y
concentrados en suspensién (concentrados en suspension “SC”)] que contienen el principio activo en una cantidad
de 1 a 80% en peso, directamente o después de dilucion (por ejemplo, dilucién de 100 a 10.000 veces) o se usan
como bafio quimico.

En el empleo en el campo de la salud animal, pueden usarse los principios activos segun la invenciéon en
combinacién con sinergistas adecuados u otros principios activos como, por ejemplo, acaricidas, insecticidas,
antihelminticos y agentes contra protozoos.

Los compuestos segun la invencion pueden prepararse segun procedimientos habituales conocidos por el experto.

En el Esquema de reaccion 1, se reproduce el procedimiento de sintesis general A para los compuestos (I-1) segun
la invencion.

Esquema de reaccion 1
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Los restos A1-As, Q y T tienen los significados descritos anteriormente. X representa un grupo saliente cualquiera.

Los compuestos de tipo (I-1) segun la invencién pueden sintetizarse mediante la reacciéon de aminas de estructura
general (IV) con derivados de acido carboxilico activados de estructura general (V). La reaccion puede llevarse a
cabo con o sin disolvente. En esta etapa, puede usarse igualmente una base adecuada.

En general, es ventajoso llevar a cabo la primera etapa de reacciéon del procedimento de sintesis A segun la
invencion eventualmente en presencia de un diluyente adecuado y eventualmente en presencia de un coadyuvante
de reaccién basico adecuado.

Los diluyentes se usan ventajosamente en una cantidad tal que la mezcla de reaccién quede bien agitable durante
todo el procedimento.

Puede usarse como disolvente cualquier disolvente que no afecte a la reaccién como, por ejemplo, agua. Se tienen
en cuenta hidrocarburos aromaticos como benceno o tolueno; hidrocarburos halogenados como diclorometano,
cloroformo o tetracloruro de carbono; éteres de cadena abierta o ciclicos como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano o
1,2-dimetoxietano; ésteres como acetato de etilo y acetato de butilo; cetonas como, por ejemplo, acetona,
metilisobutilcetona y ciclohexanona; amidas como dimetilformamida y dimetilacetamida; nitrilos como acetonitrilo y
otros disolventes organicos como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona; los disolventes pueden usarse solos o en
combinacién de dos o mas.

Como base, puede usarse una base organica como trietilamina, etildiisopropilamina, tri-n-butilamina, piridina y 4-
dimetilaminopiridina. Ademas, pueden usarse, por ejemplo, las siguientes bases: hidroxidos de metales alcalinos
como, por ejemplo, hidréxido de sodio e hidroxido de potasio; carbonatos como hidrogenocarbonato de sodio y
carbonato de potasio; fosfatos como hidrogenofosfato de dipotasio y fosfato de trisodio; hidruros de metal alcalino
como hidruro de sodio; alcoholatos de metal alcalino como metanolato de sodio y etanolato de sodio. Estas bases
pueden usarse en relaciones de 0,01 a 5,0 equivalentes molares con respecto a (V) y (V). Ademas, puede usarse
también cianuro de plata (I) como base y activador [Journal of Organic Chemistry. 1992, 57, 4394-4400; Journal of
Medicina Chemistry 1992, 35, 3905-3918; Journal of Organic Chemistry 2003, 68, 1843-1851].

La temperatura de reaccién adecuada se encuentra en el intervalo de -20°C al punto de ebullicion del disolvente
respectivo y la duracién de la reaccion se encuentra, segun la seleccién de los reactantes, disolvente y temperatura
de reaccion, a entre pocos minutos y 96 horas.

Pueden prepararse facilmente halogenuros de acidos carboxilicos ciclicos, como se representan por la estructura
general (V), mediante la reaccion de un acido carboxilico heterociclico con reactivos de halogenacion como cloruro
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de tionilo, bromuro de tionilo, cloruro de fosforilo, cloruro de oxalilo, tricloruro de fosforo, etc. [Houben-Weyl, 1952,
vol. VIII, pag.463 y siguientes].

La sintesis de carboxamidas representadas por la férmula (I-1) puede llevarse a cabo sin embargo usando reactivos
de acoplamiento como diciclohexilcarbodiimida y aditivos como 1-hidroxibenzotriazol. [Chem. Ber. 1970, 788].
Ademas se pueden usar reactivos de acoplamiento como 1-etil-3-(3-diemtilaminopropil)carbodiimida, 1,1’-carbonil-
1H-imidazol y compuestos similares.

Encuentran uso como reactivos de acoplamiento para la practica del procedimiento de sintesis todos los adecuados
para la preparacion de un enlace éster o amida (véase, por ejemplo, B. Bodansky et al., “Peptide Synthesis”, 22 ed.,
Wiley & Sons, Nueva York, 1976; Gross, Meienhofer, “The Peptide: Analysis, Synthesis, Biology” (Academic Press,
Nueva York, 1979).

Ademas, pueden usarse también anhidridos mixtos para la sintesis de (I-1) [J. Am. Chem. Soc. 1967, 5012]. En este
procedimiento, pueden usarse distintos ésteres de acido cloroférmico como, por ejemplo, éster isobutilico del acido
cloroférmico y éster propilico del acido cloroférmico. Igualmente, pueden usarse para ello cloruro de dietilacetilo,
cloruro de trimetilacetilo y similares.

Los compuestos de estructura general (IV) pueden sintetizarse mediante la reaccién de una amina de estructura
general (ll1) con derivados de acido carboxilico activados de estructura general (I1). A este respecto, son validas las
mismas condiciones para la eleccion del disolvente, las condiciones de reaccion, la duraciéon de reaccion y los
reactivos que en la sintesis de (I-1) anteriormente descrita.

El esquema de reaccién 2 muestra el procedimiento general de sintesis B para la sintesis de compuestos (I-1).

Esquema de reaccién 2
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Los restos A1-A4, Q y T tienen los significados anteriormente descritos. X representa un grupo saliente cualquiera y
Alk un resto alquilo como, por ejemplo, metilo o etilo.

Los compuestos de tipo (I-1) pueden sintetizarse mediante la reaccidon de una amina de estructura general (lll) con
derivados de acido carboxilico activados de estructura general (VIIlI). A este respecto, son validas las mismas
condiciones para la eleccion de disolvente, condiciones de reaccién, duracion de reaccidon y reactivos que en la
reaccion descrita en el procedimiento de sintesis A de (IV) y (V) a (I-1).

La sintesis de derivados de acido carboxilico activados de estructura general (VIIl) puede realizarse mediante una
sintesis de dos etapas a partir de los correspondientes ésteres de acido carboxilico de estructura general (VII). En la
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primera etapa, se deprotege la funcion acido carboxilico protegida en forma de un éster (O-Alk) del compuesto (VII)
dependiendo del éster alquilico usado con un reactivo adaptado [‘Greene's protective groups in organic synthesis”,
42 edicion, P. G. M. Wuts, T. W. Greene, John Wiley & Sons, Inc., Hoboken, Nueva Jersey] y el grupo hidroxilo libre
resultante de la funcion acido de (VIII-1) se transfiere a un grupo saliente X. A este respecto, pueden usarse los
mismos procedimentos que ya se han descrito en la sintesis de (V). Los comuestos de estructura general (VII)
pueden sintetizarse mediante la reaccion de aminas de estructura general (VI) con derivados de acido carboxilico
activados de estructura general (V). A este respecto, son validas las mismas condiciones para la eleccién del
disolvente, las condiciones de reaccion, la duracién de reaccion y los reactivos que en la sintesis de (I-1) descrita en
el procedimiento de sintesis A.

Cuando se trata en los compuestos (l) segun la invencion de compuestos de estructuras generales (I-2) y (I-3), la
sintesis puede realizarse mediante el procedimiento de sintesis C (esquema de reaccion 3).

Esquema de reaccion 3

. Z I
Z H H o yoce H Z: |
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b )

! 0
z iz O vy
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MN (s J N R A
\N A —— - ]I.
. O Ar-.A:f E I[l.! B .A.*-,A‘.?Ais
Z (1-3) Fa * 12

Los restos Z', Z* y Q tienen los significados anteriormente descritos. z= representa arilo o heteroarilo eventualmente
sustituidos, alquenilo o alquinilo eventualmente sustituidos o perfluoroalquilo; X representa un grupo saliente
cualquiera.

Los compuestos de estructura general (I-3) pueden sintetizase a partir de compuestos de estructura general (I-2)
segun la invencién. A este respecto, se sustituye el &tomo de yodo de los compuestos de tipo (I-2) de forma mediada
por metal, entre otros, por perfluoroalquilo [solicitud int. PCT 2005095351], arilo [Journal of Organic Chemistry 2007,
72(9), 3589-3591; Synthesis 1997, (5), 563-566; Heterocycles 2006, 68(11), 2247-2252] y alquenilo [solicitud int.
PCT 2005060749; Organic Process Research & Development 2005, 9(5), 694-696; Chemical & Pharmaceutical
Bulletin 2005, 53(2), 153-163; Journal of Organic Chemistry 1986, 51(26), 5286-90].

Los compuestos de estructura general (I-2) pueden sintetizarse mediante reaccién de derivados de acido carboxilico
activados de estructura general (V-3) con aminas de estructura general (1V). Las condiciones de reaccion para esta
reaccion se han descrito ya en el procedimiento de sintesis A en la sintesis de (I-1).

Los compuestos de estructura general (V-3) pueden sintetizarse en un procedimiento de dos etapas a partir de
acidos pirazolcarboxilicos de tipo (V-1), que pueden prepararse seguin procedimientos conocidos en la bibliografia
[Journal of Organic Chemistry 2008, 73(9), 3523-3529; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2005, 15(22), 4898-
4906; US2006069270]. A este respecto, se yodan en la primera etapa los compuestos de formula (V-1) en la
posicion 4 con yodo y un agente de oxidacién como, por ejemplo, nitrato de cerio (IV) y amonio. La funcién hidroxilo
de (V-2) se transfiere a continuacion al grupo saliente X segun procedimientos ya descritos en el procedimiento de
sintesis A para la preparacion de (V).

El esquema de reaccion 4 muestra el procedimiento de sintesis general D para la sintesis de los compuestos (I-4).
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Esquema de reaccién 4
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Los compuestos de férmula general (V-4) representan a este respecto acidos carboxilicos N-heterociclicos
especiales, por ejemplo, puede tratarse a este respecto de acidos carboxilicos del tipo (V-4a)-(V-4ac). En todos
5 estos acidos carboxilicos es comun que el &tomo de cloro esté activado hacia una sustitucion nucledfila debido a su
posicion con los atomos de nitrégeno. Los restos Ai-As y Q tienen los significados anteriormente descritos. X

representa un grupo saliente cualquiera, “n”, “t” y “s” representan independientemente entre si 0-3, siendo la suma
de s’y “t’ < 4.

Los compuestos de estructura general (I-4) segun la invencién pueden sintetizarse mediante la reaccion de

10 alcoholes perfluorados de estructura general (X) con compuestos clorados de estructura general (1X). Esta reaccion
de sustitucion puede llevarse a cabo segun procedimentos conocidos en la bibliografia [Pest Management Science
2001; 57(9), 844-851; Canadian Journal of Chemistry 1985, 63(11), 3037-42].

Los compuestos de estructura general (IX) pueden sintetizarse mediante la reaccion de aminas de estructura
general (IV) con derivados de acido carboxilico heterociclicos activados de estructura general (V-4). Las condiciones
15 de reaccion para esta reaccion se han descrito ya en el procedimiento de sintesis A en la sintesis de (I-1).

La preparacion de aminas de estructura general (IV) se realiza segun procedimientos descritos en el procedimiento
de sintesis A mediante reaccién de aminas de estructura general (Ill) con derivados de acido carboxilico de
estructura general (1l).

El esquema de reaccién 5 muestra el procedimiento de sintesis general E para la sintesis de compuestos de
20 estructura general (I-5) segun la invencion.
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Esquema de reaccién 5
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Los restos Ai-A4 y T tienen los significados anteriormente descritos. En E, se trata de restos alquilo primarios y
secundarios eventualmente sustituidos. Hal representa un atomo de halégeno, preferiblemente cloro o bromo.

Los compuestos de estructura general (I-5) pueden realizarse mediante una reaccion de sustitucion entre acidos
carboxilicos de estructura general (VIII-1) y compuestos halogenados de estructura general (XI). La reaccion puede
llevarse a cabo analogamente a instrucciones conocidas en la bibliografia [Tetrahedron Letters 2007, 48 (39), 6974-
6976; International Journal of Pharmaceutics 1987, 39 (1), 75-85].

El esquema de reaccion 6 muestra el procedimiento de sintesis general F para la sintesis de compuestos de
estructura general (1-6).

Esquema de reaccién 6
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Los restos Ai-As, Q y T tienen los significados anteriormente descritos. Y representa bromo, yodo o triflato. X
representa un grupo saliente cualquiera y Alk un resto alquilo como, por ejemplo, metilo o etilo.

Los compuestos de tipo (I-1) pueden sintetizarse a partir de compuestos de estructura general (VII) segun el
procedimiento descrito en el procedimiento de sintesis B. Los compuestos de estructura general (VIl) pueden
sintetizarse, entre otros, mediante acoplamiento mediado por metal de compuestos de estructura general (XIl) con
amidas de acido carboxilico de estructura general (V-5). La reaccion puede llevarse a cabo analogamente a
instrucciones conocidas en la bibliografia [Chemistry - A European Journal 2008, 14(12), 3527-3529; Organic Letters
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2007, 9(23), 4749-4751; Journal of the American Chemical Society 2002, 124(21), 6043-6048; Bioorganic &
Medicinal Chemistry 2008, 16(6), 3091-3107].

Los derivados de acido carboxilico activados de formula general (II) son accesibles a partir de acidos
aminocarboxilicos ciclicos de férmula general (lI-1) segun procedimientos ya descritos en el procedimiento de
sintesis A para la sintesis de (V). Las sustancias de formula general (ll-1) son en general compuestos conocidos de
la quimica organica que pueden obtenerse segun procedimientos de sintesis establecidos. Las rutas de sintesis
posibles de los acidos aminocarboxilicos ciclicos de férmula general (II-1) se reproducen en el esquema de reaccion
7.

Esquema de reaccién 7
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Como reactantes para la sintesis de acidos aminocarboxilicos de estructura general (ll-1), pueden servir, por
ejemplo, compuestos nitro o amino (hetero)aromaticos halogenados, como se representan por las formulas (XII) y
(XVII). A este respecto, se sustituye el grupo saliente X por un grupo ciano y este se hidroliza a continuacién en
emdio acido o basico. El intercambio halégeno-ciano puede realizarse, por ejemplo, mediante una sustitucion
nucledfila en productos aromaticos con una especie de cianuro como, por ejemplo, cianuro de sodio [documento US
4766219] o también mediante una reaccion mediada por cobre [Journal of Antibiotics 1994, 47(12), 1456-65].

En caso de compuestos nitro (XVII), puede realizarse a continuaciéon una reduccion de la funcién nitro a una funcion
amino. Los procedimientos adecuados para dichas reducciones son hidrogenaciones y reacciones mediadas por
metal como, por ejemplo, cloruro de estafio (Il), hierro en polvo, cinc en polvo y compuestos similares a estos.

Las hidrogenaciones pueden realizarse en un disolvente adecuado en presencia de un catalizador en atmdsfera de
hidrégeno (presion normal o presidn alta). Como catalizadores, pueden usarse catalizadores de paladio como, por
ejemplo, paladio sobre carbén, catalizadores de niquel como niquel Raney, catalizadores de cobalto, catalizadores
de rutenio, catalizadores de rodio, catalizadores de platino y compuestos simlares a estos. Son disolventes
adecuados agua, alcoholes como metanol y etanol, hidrocarburos aromaticos como benceno y tolueno, éteres de
cadena abierta o ciclicos como dietiléter, dioxano y tetrahidrofurano, asi como ésteres como acetato de etilo. Las
reducciones pueden llevarse a cabo en un intervalo de presion de 100 a 10000 kPa, pudiendo variar la temperatura
entre -20°C y el punto de ebullicion del disolvente usado. Segun las condiciones de reaccion, los tiempos de
reaccion se encuentran entre pocos minutos y 96 horas.

Las reducciones mediadas por metal como, por ejemplo, con cloruro de estafo (Il), pueden llevarse a cabo segun un
procedimiento descrito en Organic Syntheses Coll. Vol. (Ill), 453.

Ademas, los acidos aminocarboxilicos (hetero)aromaticos de estructura general (lI-1) pueden sintetizarse también a
partir de los correspondientes precursores de metilo de tipo (XIlIl) mediante oxidacion. Para dicha oxidacion, son
agentes de oxidacion adecuados, por ejemplo, permanganato de potasio, dicromato de sodio, trioxido de cromo y
compuestos similares a estos [Tetrahedron Letters 1995, 36(25), 4369-72; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters
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2007, 17(4), 1043-1046]. Pueden usarse igualmente para dichas oxidaciones también procedimientos enzimaticos
[solicitud int. PCT 9502061]. La reduccién posterior necesaria de la funciéon nitro puede llevarse a cabo
analogamente al procedimiento anteriormente descrito.

Es otro procedimiento para la sintesis de acidos aminocarboxilicos (hetero)aromaticos de estructura general (11-1) la
nitracion de precursores de acido carboxilico representados por las férmulas (XIV) o (XV) y la reduccién posterior de
la funcién nitro. Las nitraciones pueden llevarse a cabo segun procedimentos conocidos en la bibliografia [Justus
Liebigs Annalen der Chemie 1958, 611, 194-205; “Organikum”, Wiley-VCH, 222 edicidon, 358 y siguientes]. La
reduccion necesaria posterior de la funcién nitro puede llevarse a cabo analogamente al procedimento descrito
anteriormente.

Ademas, pueden prepararse acidos aminocarboxilicos (hetero)aromaticos de estructura general (ll-1) a partir de los
correspondientes triflatos de (hetero)arilo de tipo (XVI) con ayuda de un procedimiento catalizado por paladio
[Synthesis 2006, (4), 594-596].

Las posibles sintesis de derivados de acido carboxilico heterociclico de formula general (V) se reproducen en el
esquema de reaccion 8.

Esquema de reaccion 8

T—Me

(XVIII) \

(V-5)  OH vy X

(XX)

Los acidos carboxilicos heterociclicos de estructura general (V-5) pueden sintetizarse entre otros a partir de
derivados de metilo de férmula general (XVIII) mediante oxidacion de la funcién metilo. A este respecto, pueden
emplearse los procedimientos ya citados en la oxidacién de grupos metilo de los compuestos de estructura general
(Xnt).

Los acidos carboxilicos heterociclicos de estructura general (V-5) pueden sintetizarse a partir de precursores de
estructura general (XIX) mediante desprotonacion con una base adecuada y mediante captacién del correspondiente
carbanion con dioxido de carbono [Journal of Medicinal Chemistry 2008, 51(4), 937-947; Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters 2007, 17(22), 6274- 6279]. Son adecuadas como bases, por ejemplo, diisopropilamiduro de litio, n-
butil-litio, sec-butil-litio y compuestos similares a estos.

Para el procedimiento anteriormente descrito para la sintesis de acidos carboxilicos heterociclicos de estructura
general (V-5), son adecuados igualmente los correspondientes heterociclos halogenados (XX). A este respecto, no
se genera no obstante el carbanidbn mediante desprotonacién, sino mediante una reaccién de metalacion
[Angewandte Chemie, International Edition 2008, 47(2), 311-315]. Para estas reacciones de metalacion, son
adecuados, por ejemplo, n-butil-litio, terc-butil-litio y cloruro de isopropilmagnesio.

Los acidos carboxilicos heterociclicos de estructura general (V-5) pueden transformarse igualmente a partir de
precursores halogenados de estructura general (XX) con la ayuda de reacciones catalizadas por paladio conocidas
en la bibliografia en los correspondientes ésteres de acido carboxilico heterociclicos [Russian Journal of Applied
Chemistry 2007, 80(4), 571-575].

Los acidos carboxilicos heterociclicos de estructura general (V-5) pueden sintetizarse ademas a partir de
compuestos halogenados de estructura general (XX) mediante una reaccién de sustituciéon de haldégenos por
cianuros y posterior hidrdlisis de la funcién nitrilo con acidos o bases fuertes [documento WO 2005079801].

Los derivados de acidos carboxilicos heterociclicos activados como, por ejemplo, halogenuros de acido carboxilico
como se representan por la estructura general V, pueden prepararse mediante reaccion de un acido carboxilico
ciclico representado por la formula (V-5) con reactivos de halogenacién como cloruro de tionilo, bromuro de tionilo,
cloruro de fosforilo, cloruro de oxalilo, tricloruro de fosforo, etc. [‘Organikum”, Wiley-VCH, 222 edicion, 496 y
siguientes].
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Los derivados de acidos carboxilicos activados de estructura general (Il) pueden sintetizarse segun procedimientos
conocidos en la bibliografia a partir de acidos carboxilicos de formula (11-1) [“Organikum”, Wiley-VCH, 222 edicién,
496 y siguientes; Chem. Ber. 1970, 788; J. Am. Chem. Soc. 1967, 5012]. Los compuestos de féormula (lI-1) son
comercialmente obtenibles o pueden prepararse segun procedimientos conocidos en la bibliografia [Synthesis 2006,
(4), 594-596; Tetrahedron Letters 1995, 36(25), 4369-72; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2007, 17(4),
1043-1046; solicitud int. PCT 9502061, Journal of Organic Chemistry 1954, 19, 357-64; WO 2001083459].

Los compuestos de estructura general 11l son comerciales y/o pueden prepararse segun procedimientos conocidos
en la bibliografia [Houben-Weyl (1992), Vol. E, 16d, 646 y siguientes; Tetrahedron Letters, 33(24), 3487-90; 1992].

Los compuestos de estructura general (V) son comerciales en general y/o pueden sintetizarse segin procedimientos
conocidos en la bibliografia [Journal of Medicinal Chemistry 2008, 51(4), 937- 947; Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters 2007, 17(22), 6274-6279; Russian Journal of Applied Chemistry 2007, 80(4), 571-575; WO 2005079801;
Journal of Organic Chemistry 2008, 73(9), 3523-3529; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2005, 15(22), 4898-
4906; US2006069270]

Los acidos pirazolocarboxilicos de férmula (V-6) son nuevos e igualmente objeto de la invencion.

Z1a ZEb

N (V-6)

en la que, independientemente entre si

z" representa 1,2,2,2-tetrafluoroetilo, 1-cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetilo, pentafluoroetilo, heptafluoro-n-propilo,
heptafluoro-isopropilo, nonafluoro-n-butilo, difluorometoxi, difluorometilo,

i representa fluor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, trifluorometilo, 2-propenilo,
z*® representa etilo, isopropilo, terc-butilo, 1-fluoro-1-metiletilo.

Los compuestos de estructura general (VI) pueden sintetizarse segun procedimientos conocidos en la bibliografia a
partir de los compuestos de estructura general (ll) [Journal of the American Chemical Society 2001, 123(34), 8177-
8188; Inorganica Chimica Acta 2006, 359(6), 1912-1922].

Los compuestos de estructuras generales (X) a (XX) son comerciales y/o conocidos a partir de la bibliografia
especializada pertinente.

Son conocidos agentes de oxidacion para la oxidacién de grupos alcohdlicos (véanse, por ejemplo, reactivos de
oxidacion en “Organic Synthesis by Oxidation with Metal Compounds”, Mijs, de Jonge, Plenum Verlag, Nueva York,
1986; “Manganese Compounds as Oxidizing Agens in Organic Chemistry”, Arndt, Open Court Publishing Company,
La Salle, IL, 1981; “The Oxidation of Organic Compounds by Permanganate lon and Hexavalent Chromium”, Lee,
Open Court Publishing Company, La Salle, IL, 1980). Una oxidacién puede llevarse a cabo, por ejemplo, en
presencia de permanganatos (por ejemplo, permanganato de potasio), éxidos metalicos (por ejemplo, didéxido de
manganeso, 6xidos de cromo que se usan como reactivo de Collins, por ejemplo, el éxido de dipiridincromo (VI)
(véase J. C. Collins et al., Tetrahedron Lett. 30, 3363-3366, 1968)). Igualmente, en presencia de clorocromato de
piridinio (por ejemplo, reactivo de Corey) (véanse también R. O. Hutchins et al., Tetrahedron Lett. 48, 4167-4170,
1977; D. Landini et al. Synthesis 134-136, 1979) o tetroxido de rutenio (véanse S. -l. Murahashi, N. Komiya
“Ruthenium-catalyzed Oxidation of Alkenes, Alcohols, Amines, Amides, R-Lactams, Phenols and Hydrocarbons”, en:”
Modern Oxidation Methods”, Baeckvall, Jan-Erling (Eds.), Wiley-VCH-Verlag GmbH & Co. KGaA, 2004). Son
igualmente adecuadas reacciones de oxidacién inducidas por ultrasonidos, asi como el uso de permanganato de
potasio (véase J. Yamawaki et al., Chem. Lett. 3, 379-380, 1983).

Para el desbloqueo/escision del grupo protector SG, pueden usarse todos los coadyuvantes de reaccion acidos o
basicos adecuados conocidos segun el modo de procesamiento descrito en la bibliografia. Con el uso de grupos
protectores para grupos amino de tipo carbamato, se usan preferiblemente coadyuvantes de reaccién acidos. Con el
uso del grupo protector terc-butilcarbamato (grupo BOC), se usan por ejemplo mezclas de acidos minerales como
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico o acidos organicos como acido
benzoico, acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico o acido
toluenosulfénico y un diluyente adecuado como agua y/o un disolvente organico como tetrahidrofurano, dioxano,
diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, etanol o metanol. Se prefieren mezclas de acido clorhidrico o acido
acético con agua y/o un disolvente organico como acetato de etilo.
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Es conocido que algunas reacciones y procedimientos de preparacion son especialmente bien practicables en
presencia de diluyentes o disolventes y coadyuvantes de reaccion basicos o acidos. Las mezclas de diluyentes o
disolventes se pueden usar igualmente. Los diluyentes o disolventes se usan ventajosamente en una cantidad tal
que la mezcla de reaccion sea bien agitable durante todo el procedimiento.

Como diluyente o disolvente para la practica del procedimiento segun la invencién, se tienen en cuenta basicamente
todos los disolventes organicos inertes en las condiciones de reaccidon especificas. Se citan como ejemplos:
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, hidrocarburos clorados como tetraetileno, tetracloroetano, dicloropropano,
cloruro de metileno, diclorobutano, cloroformo, tetracloruro de carbono, tricloroetano, tricloroetileno, pentacloroetano,
difluorobenceno, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, bromobenceno, diclorobenceno, clorotolueno, triclorobenceno),
alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, butanol), éteres (por ejemplo, etilpropiléter, metil-terc-butiléter,
n-butiléter, anisol, fenetol, ciclohexilmetiléter, dimetiléter, dietiléter, dipropiléter, diisopropiléter, di-n-butiléter,
diisobutiléter, diisoamiléter, etilenglicoldimetiléter, tetrahidrofurano, dioxano, diclorodietiléter y poliéter de 6xido de
etileno y/u 6xido de propileno), aminas (por ejemplo, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina, N-
metilmorfolina, piridina y tetrametilendiamina), hidrocarburos nitrogenados (por ejemplo, nitrometano, nitroetano,
nitropropano, nitrobenceno, cloronitrobenceno, o-nitrotolueno; nitrilos como acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo,
isobutironitrilo, benzonitrilo, m-clorobenzonitrilo), diéxido de tetrahidrotiofeno, dimetilsulfoxido, tetrametilsulfoxido,
dipropilsulféxido, bencilmetilsulfoxido, diisobutilsulféxido, dibutilsulfoxido, diisoamilsulféxido, sulfonas (por ejemplo,
dimetilsulfona, dietilsulfona, dipropilsulfona, dibutilsulfona, difenilsulfona, dihexilsulfona, metiletilsulfona,
etilpropilsulfona, etilisobutilsulfona y pentametilensulfona), hidrocarburos alifaticos, cicloalifaticos o aromaticos (por
ejemplo, pentano, hexano, heptano, octano, nonano e hidrocarburos técnicos), ademas la denominada “gasolina
blanca” con componentes con puntos de ebullicidon en el intervalo de, por ejemplo, 40 a 250°C, cimol, fracciones de
petréleo dentro del intervalo de ebullicién de 70 a 190°C, ciclohexano, metilciclohexano, éter de petréleo, ligroina,
octano, benceno, tolueno, clorobenceno, bromobenceno, nitrobenceno, xileno, ésteres (por ejemplo, acetato de
metilo, etilo, butilo, isobutilo, carbonato de dimetilo, dibutilo y etileno); amidas (por ejemplo triamida del &acido
hexametilenfosforico, formamida, N-metilformamida, N,N-dimetilformamida, N,N-dipropilformamida, N,N-
dibutilformamida, N-metilpirrolidina, N-metilcaprolactama, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidina,
octilpirrolidona, octilcaprolactama, 1,3-dimetil-2-imidazolindiona, N-formilpiperidina, N,N™-1,4-diformilpiperazina) y
cetonas (por ejemplo, acetona, acetofenona, metiletilcetona y metilbutilcetona).

Pueden usarse como coadyuvantes de reaccion basicos para la practica del procedimiento segun la invencion todos
los aglutinantes de acidos adecuados. Han de citarse como ejemplos: compuestos de metales alcalinotérreos o
alcalinos (por ejemplo, hidréxidos, 6xidos y carbonatos de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y bario), bases de
amidina o bases de guanidina (por ejemplo, 7-metil-1,5,7-triazabiciclo(4.4.0)dec-5-eno  (MTBD);
diazabiciclo(4.3.0)noneno (DBN), diazabiciclo(2.2.2)octano (DABCO), 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undeceno (DBU),
ciclohexiltetrabutilguanidina (CyTBG), ciclohexiltetrametilguanidina (CyTMG), N,N,N, N-tetrametil-1,8-naftalindiamina,
pentametilpiperidina) y aminas, particularmente aminas terciarias (por ejemplo, ftrietilamina, trimetilamina,
tribencilamina, triisopropilamina, tributilamina, triciclohexilamina, triamilamina, trihexilamina, N,N-dimetilanilina, N,N-
dimetiltoluidina, N,N-dimetil-p-aminopiridina, N-metilpirrolidina, N-metilpiperidina, N-metilimidazol, N-metilpirazol, N-
metilmorfolina, N-metilhexametilendiamina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, 4-dimetilaminopiridina, quinolina, a-picolina,
3-picolina, isoquinolina, pirimidina, acridina, N,N,N’,N'-tetrametilendiamina, N,N,N’,N"-tetraetilendiamina, quinoxalina,
N-propildiisopropilamina, N-etildiisopropilamina, N, N'-dimetilciclohexilamina, 2,6-lutidina, 2,4-lutidina o trietildiamina).

Como coadyuvantes de reaccion acidos para la practica del procedimiento segun la invencion pueden usarse todos
los acidos minerales (por ejemplo, acidos halohidricos como acido fluorhidrico, acido clorhidrico, acido bromhidrico o
acido yodhidrico, asi como acido sulfurico, acido fosférico, acido fosforoso o acido nitrico), acidos de Lewis (por
ejemplo, cloruro de aluminio (ll1), trifluoruro de boro o su eterato, cloruro de titanio (V), cloruro de estafno (V) y acidos
organicos (por ejemplo, acido férmico, acido acético, acido propiénico, acido maldnico, acido lactico, acido oxalico,
acido fumarico, acido adipico, acido estearico, acido tartarico, acido oleico, acido metanosulfénico, acido benzoico,
acido bencenosulfénico o acido para-toluenosulfénico.

En caso de que en los esquemas de reaccién se proporcionen grupos protectores, pueden usarse todos los grupos
protectores conocidos en general. Particularmente aquellos que se describen por Greene T. W., Wuts P. G. W. en
2Protective Groups in Organic Synthesis”; John Wiley & Sons, Inc. 1999, “Protection for the hydroxyl group including
1,2- and 1,3-diols”.

Ademas, son adecuados también grupos protectores

del tipo de metiléter sustituido (por ejemplo metoximetiléter (MOM), metiltiometiléter (MTM),
(fenildimetilsilil)metoximetiléter (SNOM-OR), benciloximetiléter (BOM-OR), para-metoxibenciloximetiléter (PMBM-
OR), para-nitrobenciloximetiléter, orto-nitrobenciloximetiléter (NBOM-OR), (4-metoxifenoxi)metiléter (p-AOM-OR),
guayacolmetiléter (GUM-OR), terc-butoximetiléter, 4-pentiloximetiléter = (POM-OR), sililoximetiléter, 2-
metoxietoximetiléter (MEM-OR), 2,2,2-tricloroetoximetiléter, bis-(2-cloroetoxi)metiléter, 2-(trimetilsilil)etoximetiléter
(SEM-OR), metoximetiléter (MM-OR));

del tipo de etiléter sustituido (por ejemplo, 1-etoxietiléter (EE-OR), 1-(2- cloroetoxi)etiléter (CEE-OR), 1-[2-
(trimetilsilil)etoxi]etiléter (SEE-OR), 1-metil-1-metoxietiléter (MIP-OR), 1-metil-1-benciloxietiléter (MBE-OR), 1-metil-1-
benciloxi-2-fluoroetiléter (MIP-OR), 1-metil-1-fenoxietiléter, 2,2,2-tricloroetiléter, 1,1-dianisil-2,2,2-tricloroetiléter
(DATE-OR), 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-fenilisopropiléter (HIP-OR), 2-trimetilsililetiléter, 2-(benciltio)etiléter, 2-

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2616230T3

(fenilselenil)etiléter), de un éter (por ejemplo, tetrahidropiraniléter (THP-OR), 3-bromotetrahidropiraniléter (3-BrTHP-
OR), tetrahidrotiopiraniléter, 1-metoxiciclohexiléter, 2- y 4-picoliléter, 3-metil-2-picolil-N-oxidoéter, 2-quinolinilmetiléter
(Qm-OR), 1-pirenilmetiléter, dipenilmetiléter (DPM-OR), para,para’-dinitrobenzhidriléter (DNB-OR), 5-
dibenzosuberiléter, ftrifenilmetiléter (Tr-OR), a-naftildifenilmetiléter, para-metoxifenildifenilmetiléter (MMTrOR),
di(para-metoxifenil)fenilmetiléter (DMTr-OR), tri(para-metoxifenil)fenilmetiléter (TMTr-OR), 4-(4-
bromofenaciloxi)fenildifenilmetiléter, 4,4’ 4 -tris-(4,5-dicloroftalimidofenil)metiléter (CPTr-OR), 4.4'4"-
tris(benzoiloxifenil)metiléter (TBTr-OR), 4,4'-dimetoxi-3"-[N-(imidazolilmetil)]tritiléter (IDTr-OR), 4,4'-dimetoxi-3"-[N-
(imidazoliletil)carbamoil]tritiléter (IETr-OR), 1,1-bis-(4-metoxifenil)-1'-pirenilmetiléter (Bmpm-OR), 9-antriléter, 9-(9-
fenil)xanteniléter (Pixyl-OR), 9-(9-fenil-10-oxo)antriléter (tritilonéter), 4-metoxitetrahidropiraniléter (MTHP-OR), 4-
metoxitetrahidrotiopiraniléter, 4-metoxitetrahidrotiopiranil-S,S-dioxido, 1-[(2-cloro-4-metil)fenil]-4-metoxipiperidin-4-
ileter (CTMP-OR), 1-(2-fluorofenil)-4-metoxipiperidin-4-iléter (Fpmp-OR), 1,4-dioxan-2-iléter, tetrahidrofuraniléter,
tetrahidrotiofuraniléter, 2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-7,8,8-trimetil-4,7-metanobenzofuran-2-iléter (MBF-OR), terc-
butiléter, aliléter, propargiléter, para-clorofeniléter, para-metoxifeniléter, para-nitrofeniléter, para-2,4-dinitrofeniléter
(DNP-OR), 2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)feniléter, benciléter (Bn-OR));

del tipo de benciléter sustituido (por ejemplo, para-metoxibenciléter (MPM-OR), 3,4-dimetoxibenciléter (DMPM-OR),
orto-nitrobenciléter, para-nitrobenciléter, para-halobenciléter, 2,6-diclorobenciléter, para-aminoacilbenciléter (PAB-
OR), para-azidobenciléter (Azb-OR), 4-azido-3-clorobenciléter, 2-trifluorometilbenciléter, para-(metilsulfinil)benciléter
(Msib-OR));

del tipo de sililéter (por ejemplo, trimetilsililéter (TMS-OR), trietilsililéter (TES-OR), triisopropilsililéter (TIPS-OR),
dimetilisopropilsililéter (IPDMS-OR), dietilisopropilsililéter (DEIPS-OR), dimetilhexilsiliiéter (TDS-OR), terc-
butildimetilsiliiéter (TBDMS-OR), terc-butildifenilsiliiéter (TBDPS-OR), tribencilsililéter, tri-para-xililsililéter,
trifenilsililéter (TPS-OR), difenilmetilsililiéter (DPMS-OR), di-terc-butilmetilsililéter (DTBMS-OR), tris(trimetilsilil)sililéter
(sisiléter), di-terc-butilmetilsililéter (DTBMS-OR), tris(trimetilsilil)sililéter (sisiléter), (2-hidroxiestiril)dimetilsililéter
(HSDMS-OR), (2-hidroxiestiril)diisopropilsililéter (HSDIS-OR), terc-butilmetoxifenilsiliiéter (TBMPS-OR), terc-
butoxidifenilsililéter (DPTBOS-OR));

del tipo de éster (por ejemplo, éster formiato, éster benzoilformiato, éster acetato (Ac-OR), éster cloroacetato, éster
dicloroacetato, éster tricloroacetato, éster trifluoroacetato, (TFA-OR), éster metoxiacetato, éster trifenilmetoxiacetato,
éster fenoxiacetato, éster para-clorofenoxiacetato, éster fenilacetato, éster difenilacetato (DPA-OR), éster nicotinato,
éster 3-fenilpropionato, éster 4-pentoato, éster 4-oxopentoato (levulinato) (Lev-OR), éster 4,4-(etilidentio)pentanoato
(LevS-OR), éster 5-[3-bis-(4-metoxifenil)hidroximetoxifenoxillevulinato, éster pivaloato (Pv-OR), éster 1-
adamantanoato, éster crotonato, éster 4-metoxicrotonato, éster benzoato (Bz-OR), éster para-fenilbenzoato, éster
2,4,6-trimetilbenzoato (mesitoato), éster 4- (metiltiometoxi)butirato (MTMB-OR), éster 2-(metiltiometoximetil)benzoato
(MTMT-OR),

del tipo de éster (por ejemplo, carbonato de metilo, carbonato de metoximetilo, carbonato de 9-fluorenilmetilo (Fmoc-
OR), carbonato de etilo, carbonato de 2,2,2-tricloroetilo (Troc-OR), carbonato de 1,1-dimetil-2,2,2-tricloroetilo
(TCBOC-OR), carbonato de 2-(trimetilsilil)etilo (TMSEC-OR), carbonato de 2-(fenilsulfonil)etilo (Psec-OR), carbonato
de 2-(trifenilfosfonio)etilo (Peoc-OR), carbonato de terc-butilo (Boc-OR), carbonato de isobutilo, carbonato de vinilo,
carbonato de alilo (Alloc-OR), carbonato de para-nitrofenilo, carbonato de bencilo (Z-OR), carbonato de para-
metoxibencilo, carbonato de 3,4-dimetoxibencilo, carbonato de orto-nitrobencilo, carbonato de para-nitrobencilo,
carbonato de 2-dansiletilo (Dnseoc-OR), carbonato de 2-(4-nitrofenil)etiio (Npeoc-OR), carbonato de 2-(2,4-
dinitrofenil)etilo (Dnpeoc)) y

del tipo de sulfato (por ejemplo, alilsulfonato (Als-OR), metanosulfonato (Ms-OR), bencenosulfonato, tosilato (Ts-
OR), 2-[(4-nitrofenil)etil]sulfonato (Npes-OR)).

Son adecuados como catalizadores para la practica de una hidrogenacién catalitica en procedimientos segun la
invencion todos los catalizadores de hidrogenacion habituales como, por ejemplo, catalizadores de platino (por
ejemplo, placa de platino, esponja de platino, negro de platino, platino coloidal, 6xido de platino, alambre de platino),
catalizadores de paladio (por ejemplo, esponja de paladio, negro de paladio, éxido de paladio, paladio-carbono,
paladio coloidal, paladio-sulfato de bario, paladio-carbonato de bario, hidréxido de paladio), catalizadores de niquel
(por ejemplo, niquel reducido, 6xido de niquel, niquel Raney), catalizadores de rutenio, catalizadores de cobalto (por
ejemplo, cobalto reducido, cobalto Raney), catalizadores de cobre (por ejemplo, cobre reducido, cobre Raney, cobre
Ullmann). Se prefieren usar catalizadores de metales nobles (por ejemplo, catalizadores de platino y paladio o
rutenio), que se depositan eventualmente sobre un portador adecuado (por ejemplo, carbono o silicio), catalizadores
de rodio (por ejemplo, cloruro de tris(trifenilfosfino)rodio (1) en presencia de trifenilfosfina). Ademas, pueden usarse
“catalizadores de hidrogenacion quirales” (por ejemplo, aquellos que contienen ligandos difosfino quirales como
(2S,35)-(-)-2,3-bis(difenilfosfino)butano  [(S,S)-Chiraphos] o (R)-(+)-2,2- o (S)-(-)-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1’-
binaftalina [R(+)-BINAP o S(-)-BINAP]), con lo que la proporcién de un isémero en la mezcla isomérica se eleva o la
generacion del otro isémero se reprime casi completamente.

La preparacion de sales de los compuestos segun la invencion se realiza segun procedimientos estandares. Son
sales de adiciéon de acido representativas, por ejemplo, aquellas que se forman mediante reaccion con acidos
inorganicos como, por ejemplo, acido sulfurico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico o acidos
carboxilicos organicos como acido acético, acido trifluoroacético, acido citrico, acido succinico, acido butirico, acido
lactico, acido formico, acido fumarico, acido maleico, acido malénico, acido canforico, acido oxalico, acido ftalico,
acido propiénico, acido glicdlico, acido glutamico, acido esteérico, acido salicilico, &cido sorbico, acido tartarico,
acido cinamico, acido valérico, acido picrico, acido benzoico u &cidos sulfénicos organicos como acido
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metanosulfénico y acido 4-toluenosulfénico.

Son también representativas sales de los compuestos segun la invencién que se forman a partir de bases organicas
como, por ejemplo, piridina o trietilamina, o aquellas que se forman a partir de bases inorganicas como, por ejemplo,
hidruros, hidréxidos o carbonatos de sodio, litio, calcio, magnesio o bario, cuando los compuestos de férmula general
(I) presentan uno de dichos elementos estructurales adecuados para esta formacién de sal.

Son conocidos procedimientos de sintesis para la sintesis de N-Oxidos y terc-aminas heterociclicos. Pueden
obtenerse con peroxiacidos (por ejemplo, acido peracético y acido meta-cloroperbenzoico (MCPBA), peroxido de
hidrégeno), hidroperdxidos de alquilo (por ejemplo, hidroperdxido de terc-butilo), perborato de sodio y dioxiranos (por
ejemplo, dimetildioxirano). Estos procedimientos se describen, por ejemplo, por T. L. Gilchrist, en “Comprehensive
Organic Synthesis”, Vol. 7, pag. 748-750, 1992, S. V. Ley, (Ed.), Pergamon Press; M. Tisler, B. Stanovnik, en
“Comprehensive Heterocyclic Chemistry”, Vol. 3, pag. 18- 20, 1984, A. J. Boulton, A. McKillop, (Eds.), Pergamon
Press; M. R. Glimmert, B. R. T. Keene en “Advances in Heterocyclic Chemistry”, Vol. 43, pag. 149-163, 1988, A. R.
Katritzky, (Ed.), Academic Press; M. Tisler, B. Stanovnik, en “Advances in Heterocyclic Chemistry”, Vol. 9, pag. 285-
291, 1968, A. R. Katritzky, A. J. Boulton (Eds.), Academic Press; G. W. H. Cheeseman, E. S. G. Werstiuk en
“Advances in Heterocyclic Chemistry”, Vol. 22, pag. 390-392, 1978, A. R. Katritzky, A. J. Boulton, (Eds.), Academic
Press.

Parte experimental

Procedimiento de sintesis A

Ejemplo de acuerdo con la invencion (Ik-1) Amida del &cido N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]l-1-metil-
3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico

T\ R N

N cl

Se suspenden 560 mg (1,79 mmol) de acido 1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometilpirazol-5-carboxilico en 10 ml de
diclorometano. Se enfria la suspension a 0°C y a continuacién se mezcla consecutivamente con 0,02 ml de N,N-
dimetilformamida y 188 pl (2,15 mmol) de cloruro de oxalilo. Se agita la mezcla de reaccién primero durante 0,5 h a
0°C y entonces durante 3 horas a temperatura ambiente. Se retira el disolvente a presion reducida en rotavapor. Se
usa el cloruro del acido 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico generado sin
procesamiento adicional para la siguiente etapa de sintesis.

Se disuelven 95,3 mg (0,45 mmol) de 5-amino-2-cloro-N-ciclopropilbenzamida, 3,7 mg (0,03 mmol) de N,N-
dimetilpiridin-4-amina en 2,5 ml de acetato de etilo. Se enfria la solucidon con bafio de hielo a 0°C y se mezcla con
158 pl (0,91 mmol) de N-etildiisopropilamina. Se suspenden 100 mg (0,30 mmol) de cloruro del acido 1-metil-3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico en 2,5 ml de acetato de etilo y se afiaden entonces a la
solucion de reaccion enfriada. Se calienta a 50°C la mezcla de reaccion durante 4 horas y a continuacion se agita
durante 16 horas a temperatura ambiente. Se diluye la solucién de reaccién con 10,0 ml de acetato de etilo. Se lava
la fase organica tres veces con acido clorhidrico 1 M, dos veces con lejia de sosa 1 M y una vez con solucion
saturada de cloruro de sodio. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra y se retira el disolvente en
rotavapor a presién reducida. Se obtienen 151 mg de amida del acido N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-1-
metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carboxilico (97%) en forma de un sdlido blanco.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 9,35 (s a, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,45 (d, 1H), 6,94 (s a, 1H), 3,98
(s, 3H), 2,82 (m, 1H), 0,76 (m, 2H), 0,58 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 3,34; masa (m/z) = 505 [M+H]".
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Ejemplo (Ib-27) N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)-pirimidin-5-
carboxamida

Fa—~F cl

HM

m 7
m
-
z/
I=

Se mezclan en 10 ml de diclorometano 467 mg de acido 4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilico
con dos gotas de N,N-dimetilformamida y se enfria a 0°C. Después de la adicion gota a gota de 167 ul de dicloruro
del acido oxadlico, se agita la mezcla de reaccion durante 3 horas a temperatura ambiente y a continuaciéon se
concentra. Se obtiene el producto bruto cloruro de 4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carbonilo.

Se disuelven en 2 ml de acetato de etilo 63 mg (0,3 mmol) de 5-amino-2-cloro-N-ciclopropilbenzamida y 3,1 mg
(0,025 mmol) de N,N-dimetilpiridin-4-amina. Se enfria la solucién con un bafio de hielo a 0°C y se mezcla con 96,9
mg (750 pmol) de N-etildiisopropilamina. Se disuelven o suspenden 77,6 mg (0,25 mmol) de cloruro de 4-
(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carbonilo (se usa como producto bruto) en 2 ml de acetato de etilo
absoluto y se afiaden entonces a la solucién de reaccion enfriada. Se calienta la mezcla de reaccion durante 4 horas
a 50°C y a continuacién se vuelve a agitar durante 16 horas a temperatura ambiente. Se diluye la solucién de
reaccion con 8 ml de acetato de etilo. Se lava la fase organica dos veces con acido clorhidrico 1 M, una vez con lejia
de sosa 1 M y una vez con solucion saturada de cloruro de sodio. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio,
se filtra y se retira el disolvente en rotavapor a presion reducida. Se obtienen 112 mg de N-[4-cloro-3-
(ciclopropilcarbamoil)fenil]-4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxamida (92%) en forma de un sélido
blanco.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-Clg): & = 10,91 (s a, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,33 (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,33 (t,
1H), 2,84 (m, 1H), 0,70 (m, 2H), 0,53 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 2,92; masa (m/z) = 485 [M+H]".

Ejemplo de acuerdo con la invencion (Ik-124) N-{4-Cloro-3-[(2,2,2-trifluoroetil)carbamoil]fenil}-3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

FC,  CF /\éF
H F
r}’_\g_\wn S
NN ci

Se suspenden 250 mg (0,84 mmol) de acido 3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico en 5,0 ml de
diclorometano y se mezclan consecutivamente con una gota de N,N-dimetifformamida y 219 pl (2,52 mmol) de
cloruro de oxalilo. Se agita la mezcla de reaccion durante 30 minutos a temperatura ambiente y durante 30 minutos a
reflujo. Se retira el disolvente a presion reducida en rotavapor. Se usa el producto generado cloruro de 3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carbonilo sin procesamiento adicional para la siguiente etapa de
sintesis.

Se mezcla una suspension de 212 mg (0,84 mmol) de 5-amino-2-cloro-N-(2,2,2-trifluoroetil)lbenzamida y 168 mg
(1,26 mmol) de cianuro de plata (I) en 5,0 ml de diclorometano con una solucién de 265 mg (0,84 mmol) de cloruro
de 3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carbonilo en 3,0 ml de diclorometano y se agita durante 16 h a
temperatura ambiente. Se filtra la suspensidn a continuacion por gel de silice y se eluye el producto con una mezcla
de diclorometano y metanol (1:1). Se retiran los disolventes a presion reducida en rotavapor y se recoge el producto
bruto obtenido con acetato de etilo. Se lava la fase organica consecutivamente dos veces con acido clorhidrico 1 My
una vez con solucion sat. de cloruro de sodio. A continuacion, se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se concentra en rotavapor a presion reducida. Se tritura entonces el producto bruto con una mezcla de
diclorometano, metil-terc-butiléter y ciclohexano (1:1:1). El producto bruto obtenido a partir de las aguas madre se
purifica a continuacién mediante HPLC preparativa. De este modo, se obtuvieron 49 mg de N-{4-cloro-3-[(2,2,2-
trifluoroetil)carbamoil]fenil}-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida (11%) en forma de un solido
incoloro.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo ds): & = 9,09 (s a, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,23 (s a, 1H), 4,03-
4,12 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM®: logP = 3,26; masa (m/z) = 533 [M+H]".
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Ejemplo de acuerdo con la invenciéon (lk-125) N-{4-Cloro-3-[(2,2,2-trifluoroetil)carbamoil]fenil}-1-metil-3,4-
bis(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

CF CF. E
] 3
] H N F
N \ N H F
N \ cl
CH,

Se suspenden 50 mg (0,19 mmol) de acido 1-metil-3,4-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico en 5,0 ml de
diclorometano y se mezclan consecutivamente con una gota de N,N-dimetilformamida y 50 pl (2,52 mmol) de cloruro
de oxalilo. Se agita la mezcla de reaccién durante 30 minutos a temperatura ambiente y durante 30 minutos a reflujo.
Se retira el disolvente a presién reducida en rotavapor. Se usa el producto cloruro de 1-metil-3,4-bis(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-carbonilo generado sin procesamiento adicional para la siguiente etapa de sintesis.

Se mezcla una suspension de 53 mg (0,21 mmol) de 5-amino-2-cloro-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida y 38 mg (0,29
mmol) de cianuro de plata (I) en 5,0 ml de diclorometano con una soluciéon de 53 mg (0,19 mmol) de cloruro de 3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carbonilo en 3,0 ml de diclorometano y se agita durante 16 h a
temperatura ambiente. Se filtra a continuacion la suspension por gel de silice y se eluye el producto con una mezcla
de ciclohexano y acetato de etilo (1:1). Se lava la fase organica consecutivamente tres veces con acido clorhidrico 1
M, dos veces con lejia de sosa 1 M y una vez con solucién sat. de cloruro de sodio. A continuacién, se seca la fase
organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra en rotavapor a presién reducida. Se tritura entonces el
producto bruto con ciclohexano, se decanta el ciclohexano y se seca el producto a vacio. De este modo, se
obtuvieron 63 mg de N-{4-cloro-3-[(2,2,2-trifluoroetil)carbamoillfenil}-1-metil-3,4-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxamida (66%) en forma de un sélido beis.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo ds): & = 9,10 (s a, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,23 (s a, 1H), 4,02-
4,14 (m, 2H), 3,98 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 3,25; masa (m/z) = 497 [M+H]".

Ejemplo de acuerdo con la  invencién (Ik-233)  N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-3-
[ciclopropil(fluoro)metil]-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

F F F

=
Jo=
o
ZT

A

N
N H
Cl

Se afaden 515 mg (1,86 mmol) de cloruro de 4-(4,6-dimetioxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio a una solucion de
410 mg (1,55 mmol) de acido 3-[ciclopropil(hidroxi)metil]-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico y 327 mg
(1,55 mmol) de 5-amino-2-cloro-N-ciclopropilbenzamida en tetrahidrofurano (10 ml) y se agita durante 6 horas a
temperatura ambiente. Se concentra la mezcla de reaccién, se extrae con diclorometano y se secan las fases
organicas combinadas sobre sulfato de sodio. Después de concentrar a vacio, se lava el sélido con diclorometano y
se obtienen 308 mg de (N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-3-[ciclopropil(hidroxi)metil]-1-metil-4-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-carboxamida (44%).

RMN-"H (400 MHz, (DMSO-ds): & = 11,10 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 5,12 (s a, 1H), 4,02 (d a,
1H), 3,84 (s, 3H), 2,83 (m, 1H), 1,36 (m, 1H), 0,77 (m, 2H), 0,51 (m, 3H), 0,44 (m, 2H), 0,20 (m, 1H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 2,00; masa (m/z) 439 [M-H,O+H]".

A partir de N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-3-[ciclopropil((hidroxi)metil]-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxamida, se prepara N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-3-[ciclopropil(fluoro)metil]-1-metil-4-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-carboxamida analogamente a la preparacion de 3-(2-fluoropropan-2-il)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-carboxilato de etilo.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-Clg): 5 = 11,10 (s, 1H), 8,34 (d a, 1H), 7,66-7,68 (m, 2H), 7,47 (d, 1H), 4,87 (dd, 1H),
2,80-2,86 (m, 1H), 1,60-1,65 (m, 1H), 0,67-0,76 (m, 5H), 0,51-0,55 (m, 2H), 0,34-0,39 (m, 1H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 2,76; masa (m/z) 439 [M-F+H]".
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Procedimiento de sintesis B

Ejemplo de acuerdo con la invencion (Ik-2) Acido 2-cloro-5-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-ilJcarbonil}amino)benzoico

N cl

Se disuelven 6,74 g (36,3 mmol) de 5-amino-2-clorobenzoato de metilo, 0,22 g (1,8 mmol) de 4-N,N-
dimetilaminopiridina y 9,49 ml (54,4 mmol) de N-etildiisopropilamina en 50,0 ml de acetato de etilo y se enfrian a 0°C.
Se afade a esta mezcla de reaccion una solucién de 6,0 g (18,1 mmol) de cloruro del acido 1-metil-3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico en 100 ml de acetato de etilo durante una hora. Después
de terminada la adicién, se agita la mezcla de reaccion durante 16 horas a temperatura ambiente. Se diluye la
mezcla de reaccion con 250 ml de acetato de etilo y se lava la fase organica a continuacion tres veces, cada vez con
100 ml de acido clorhidrico 1 M, tres veces con lejia de sosa 1 M y una vez con solucién saturada de cloruro de
sodio. Se obtienen 8,0 g de una mezcla de 2-cloro-5-({{1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
illcarbonil}lamino)benzoato de metilo y 5-(bis-{[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-
illcarbonil}amino)-2-clorobenzoato de metilo en proporcion 6:4.

2-Cloro-5-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-iljcarbonil}amino)benzoato de metilo:
HPLC-EM?: logP = 4,05; masa (m/z)= 480 [M+H]".

5-(Bis-{[1-metil-3-(pentafluoroetil )-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-iljcarbonil}amino)-2-clorobenzoato de metilo:
HPLC-EM?: logP = 5,85; masa (m/z) = 790 [M-H+H,0J".

Se suspenden 8,0 g de la mezcla de productos de la sintesis de 2-cloro-5-({1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-ilJcarbonil}amino)benzoato de metilo en 150 ml de metanol y se mezclan entonces con
15,6 ml de lejia de sosa 2 M. Se agita la mezcla de reaccion durante 16 horas a temperatura ambiente y se afade
entonces lentamente gota a gota a una mezcla de 150 ml de acido clorhidrico 1 M y 250 ml de hielo. Después de
terminada la adicion, se vuelve a agitar durante una hora. Se separa por filtracion el precipitado blanco formado y se
lava con agua fria. Después de secar el sélido a vacio de bomba de aceite, se suspende éste en 50 ml de acetato de
etilo caliente y a continuacion se vuelve a precipitar mediante la adicion lenta de 500 ml de ciclohexano. Se separa
por filtracion el precipitado y se seca. Se obtienen 4,55 g de acido 2-cloro-5-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-iljcarbonil}amino)benzoico (54%) en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-dz): & = 9,17 (s a, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,52 (d, 1H), 3,98 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 3,22; masa (m/z)= 466 [M+H]".
Ejemplo de acuerdo con la invencion (Ik-3) N-[4-Cloro-3-(prop-2-in-1-ilcarbamoil)fenil]-1-metil-3-

(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

F.C, CF, =
7\ N
Ny
\ y cl
CH,

ZT

Se suspenden 70 mg (0,15 mmol) de &cido 2-cloro-5-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
iljcarbonil}amino)benzoico en 2,0 ml de diclorometano y a continuacién se mezclan consecutivamente con 20,3 mg
(0,75 mmol) de 1-hidroxibenzotriazol, 28,8 mg (0,20 mmol) de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida y 52,3 pl (0,30 mmol) de N-etildiisopropilamina. Se agita la mezcla de reaccion durante 20 minutos a
temperatura ambiente y se mezcla a continuaciéon con 13,4 ul (0,20 mmol) de propargilamina. Se agita después la
mezcla de reaccidén durante una noche a temperatura ambiente y se concentra entonces en rotavapor a presion
reducida. Se purifica el producto bruto a continuacion mediante HPLC preparativa (C18, Saphir 110, 5 ym, 20 x 125
mm; gradiente: 0-1,5 min 94% de agua, 5% de acetonitrilo, 1% de acido férmico, 1,5-6,0 min de gradiente lineal de
4% de agua, 95% de acetonitrilo, 1% de acido férmico, 6,0-14,0 min 4% de agua, 95% de acetonitrilo, 1% de acido
férmico). Se obtienen 57 mg de N-[4-cloro-3-(prop-2-in-1-ilcarbamoil)fenil]-1-metil-3-(pentafluoroetil)-(4-trifluorometil)-
1H-pirazol-5-carboxamida (75%) en forma de un soélido blanco.

HPLC-EM®: logP = 3,11; masa (m/z) = 503 [M+H]".
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Ejemplo de acuerdo con la invencion (Ik-127) N-{3-Bromo-[2-(1R,2S)-2-fluorocicloprop-1-ilcarbamoil]pirid-6-
il}-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

.
N H

\“/ Br

Se afaden 528 mg (1,59 mmol) de cloruro de 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carbonilo y una
suspension de 214 mg de cianuro de plata (I) en 13,4 ml de acetonitrilo a una solucién de 369 mg (1,59 mmol) de 6-
amino-3-bromopiridin-2-carboxilato de metilo (véase el documento WO 2008/084717) en 13,4 ml de diclorometano.
A continuacion, se agita la mezcla de reaccién durante 24 horas a temperatura ambiente. Después, se filtra la
mezcla de reaccion y se extrae la mezcla de disolventes a vacio. Se purifica el residuo restante mediante
cromatografia en columna en gel de silice con la mezcla de fases mdviles ciclohexano:acetona (gradiente). Se
obtienen 302 mg de 3-bromo-6-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-iljcarbonil}amino)piridin-2-
carboxilato de metilo (34%).

HPLC-EM?®: logP = 4,06; masa (m/z) = 527 [M+H]".

Se suspenden 425 mg (0,80 mmol) de 3-bromo-6-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
illcarbonil}amino)piridin-2-carboxilato de metilo en 13,6 ml de metanol y se mezclan entonces con 0,60 ml de lejia de
sosa 2 M. Se agita la mezcla de reaccion durante 4 horas a 50°C. Después, se recoge la preparacion de reaccion en
acetato de etilo y se agita una vez frente a acido clorhidrico 1 M. Se separa la fase organica, se seca y se concentra
a vacio. Se obtienen 360 mg de &cido 3-bromo-6-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-7H-pirazol-5-
iljcarbonil}amino)piridin-2-carboxilico (65%; pureza: 75%) que puede usarse sin purificacion adicional para las
reacciones siguientes.

HPLC-EM?: logP = 2,78; masae (m/z) = 513 [M+H]".

Se suspenden 400 mg (783 umol) de acido 3-bromo-6-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
illcarbonil}amino)piridin-2-carboxilico en 36 ml de diclorometano y a continuacién se mezclan consecutivamente con
193 mg (783 pmol) de (1R,2S)-4-metilbencenosulfonato de 2-fluorociclopropanaminio, 387 mg (1,02 mmol) de
hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) y 388 ul (2,35 mmol) de N-
etildiisopropilamina. Se agita la mezcla de reaccién durante 30 horas a temperatura ambiente. Para el
procesamiento, se lava la preparacion de reaccidon consecutivamente con acido clorhidrico 1 M y una solucién de
hidrogenocarbonato de sodio. Se separa la fase organica, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra a vacio. Se
purifica el residuo restante mediante cromatografia en columna en gel de silice con la mezcla de fases méviles de
ciclohexano:acetona (gradiente). Se obtienen 228 mg de N-{3-bromo-[2-(1R,2S)-2-fluorocicloprop-1-ilcarbamoil]pirid-
6-il}-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carboxamida (51%).

RMN-"H (400 MHz, (DMSO-de): & = 8,40 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,11 (s, 3H), 3,18 (s a, 1H), 1,15-1,21
(m, 2H) ppm.

RMN-"3C (600 MHz, DMSO-dg; 328K): & = 147,5; 143,9; 140,0; 121,5; 118,8; 108,8; 82,1; 69,8; 53,4; 38,9; 25,0; 11,4
ppm.

HPLC-EM?: logP = 3,29; masa (m/z)= 568, 570 [M+1]".

Ejemplo de acuerdo con la invencién (Ik-128) 5-Bromo-N-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-2-({[1-metil-3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-ilJcarbonil}amino)isonicotinamida

F F

Se realiza la reaccidon con 2-amino-5-bromoisonicotinato de metilo (véase el documento WO 2006/020830;
bromaciéon de 2-aminoisonicotinato de metilo) analogamente a las instrucciones de reaccion del ejemplo 1k-127
usando:
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738 mg (3,19 mmol) de 2-amino-5-bromoisonicotinato de metilo en

26,8 ml de diclorometano,

1056 mg (3,19 mmol) de cloruro de 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carbonilo,
428 mg de cianuro de plata (I) en

26,8 ml de acetonitrilo.

Se purifica el residuo restante mediante cromatografia en columna en gel de silice con la mezcla de fases moviles
de ciclohexano:acetona (gradiente). Se obtienen 250 mg de 5-bromo-2-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-ilJcarbonil}amino)-isonicotinato de metilo (15%).

HPLC-EM?: logP = 4,04; masa (m/z) = 527 [M+H]".
La siguiente escisidon de éster se realiza analogamente a las instrucciones de reaccion del ejemplo (Ik-127) usando:

335 mg (0,82 mmol) de 5-bromo-2-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-
illcarbonil}lamino)isonicotinato de metilo,

15,2 ml de metanol,

1,24 ml de lejia de sosa 2 M.

Se obtienen 380 mg de 4&cido  5-bromo-2-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
iljcarbonil}amino)isonicotinico (al 85%), que puede usarse sin purificacién adicional para las reacciones siguientes.

HPLC-EM?®: logP = 2,85; masa (m/z) = 513 [M+H]".

La reaccion de acido 5-bromo-2-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
illcarbonil}amino)isonicotinico se realiza analogamente a las instrucciones de reaccién del ejemplo (lk-127) usando:

100 mg (196 pumol) de acido 5-bromo-2-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
illcarbonil}amino)isonicotinico, 9,0 ml de diclorometano, 48,3 mg (196 pmol) de (1R,2S)-4-metilbencenosulfonato
de 2-fluorociclopropanaminio, 96,6 mg (254 umol) de HATU, 0,097 ml (587 ymol) de base de Hiinig.

El residuo restante se purifica en primer lugar mediante cromatografia en columna de gel de silice con la mezcla de
fases moviles de ciclohexano:acetona (gradiente). Se obtienen 89,4 mg de 5-bromo-N-[(1S,2S)-2-fluorociclopropil]-2-
({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-iljcarbonil}amino)isonicotinamida (80%).

RMN-"H (600 MHz, acetonitrilo-ds): & = 9,65 (s a, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 4,75 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,88 (s a,
1H), 1,01-1,22 (m, 2H) ppm.

RMN-"3C (600 MHz, acetonitrilo-ds): & = 157,5; 151,8; 150,7; 148,3; 137,1; 114,2; 113,4; 111,2; 70,8; 39,6; 26,4; 12,2
ppm.

HPLC-EM® logP = 3,19; masa (m/z) = 568, 570 [M+]".
Ejemplo de acuerdo con la invencion (Ik-129) Acido 5-cloro-2-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-il]jcarbonil}amino)isonicotinico
CF Q
f 1\ H — OH
N, \
N 7 cl

Se agitan 1,50 g (9,85 mmol) de 2-aminoisonicotinato de metilo (obtenible comercialmente) en 15 ml de
dimetilformamida y se mezclan a una temperatura de -18°C en porciones con 1,83 g (13,8 mol) de N-
clorosuccinimida. Después, se vuelve a agitar durante 1 hora a -18°C. Para el procesamiento, se recoge la
preparacion de reaccion total en acetato de etilo y se agita frente a una solucién acuosa de tiosulfato de sodio. A
continuacion, se lava la fase organica con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra a vacio. Se purifica el
residuo restante mediante cromatografia en columna en gel de silice con la mezcla de fases modviles de
ciclohexano:acetona (gradiente). Se obtienen 383 mg de 2-amino-5-cloroisonicotinato de metilo (16%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,00 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,25 (s a, 2H), 3,85 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 1,30; masa (m/z) = 187 [M+H]".

Ademads, se aislaron también 500 mg de 2-amino-3,5-dicloroisonicotinato de metilo (23%) como producto
secundario.
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RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,04 (s, 1H), 6,62 (s a, 2H), 3,92 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM ?: logP = 1,75; masa (m/z) = 221 [M+I]".

La reaccion con 2-amino-5-cloroisonicotinato de metilo se realiza analogamente a las instrucciones de reaccion del
ejemplo (Ik-127) usando:

601 mg (3,21 mmol) de 2-amino-5-cloroisonicotinato de metilo en

28,0 ml de diclorometano,

1064 mg (3,21 mmol) de cloruro de 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carbonilo,
431 mg de cianuro de plata (I) en 28,0 ml de acetonitrilo.

Se purifica el residuo restante mediante cromatografia en columna en gel de silice con la mezcla de fases moviles
de ciclohexano:acetona (gradiente). Se obtienen 563 mg de 5-cloro-2-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-ilJcarbonil}amino)isonicotinato de metilo (36%).

Se realiza la siguiente separacién de éster analogamente a las instrucciones de reaccion del ejemplo (lk-127)
usando:

563 mg (1,17 mmol) de 5-cloro-2-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-5-
illcarbonil}amino)isonicotinato de metilo,

15,3 ml de metanol,

1,57 ml de lejia de sosa 2 M.

Se obtienen 542 mg de acido  5-cloro-2-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
illcarbonil}amino)isonicotinico (97%, pureza: 98%), que puede usarse sin purificacion adicional para reacciones
posteriores.

HPLC-EM?: logP = 2,82; masa (m/z) = 467 [M+1]".

Ejemplo de acuerdo con la invenciéon (lIk-130) N-[2-(2,2-Difluorocicloprop-1-il-carbamoil)pirid-4-il]-1-metil-3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

F.C, CF, /b< F
M F
H
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La reaccion con 4-aminopiridin-2-carboxilato de metilo (véase el documento WO 2001/074788) se realiza
analogamente a las instrucciones de reaccion del ejemplo (Ik-127) usando:

486 mg (3,19 mmol) de 4-aminopiridin-2-carboxilato de metilo en

26,8 ml de diclorometano,

1056 mg (3,19 mmol) de cloruro de 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carbonilo,
428 mg de cianuro de plata (I) en

26,8 ml de acetonitrilo.

El residuo restante se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice con la mezcla de fases méviles de
ciclohexano:acetona (gradiente). Se obtienen 984 mg de 4-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
illcarbonil}amino)piridin-2-carboxilato de metilo (69%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,67 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,90 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 3,01; masa (m/z) = 447 [M+H]".

La siguiente escision de éster se realiza analogamente a las instrucciones de reaccion del ejemplo (lk-127) usando:
900 mg (2,01 mmol) de 4-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-iljcarbonil}amino)piridin-2-
carboxilato de metilo,

25,0 ml de metanol,
1,51 ml de lejia de sosa 2 M.

Se obtienen 807 mg de acido 4-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-iljcarbonil}lamino)piridin-2-
carboxilico (58%; pureza: 63%), que puede usarse para reacciones posteriores.

HPLC-MS?: logP = 2,06; masa (m/z) = 433 [M+H]".
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La reaccion de acido 4-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-ilJcarbonil}lamino)piridin-2-
carboxilico se realiza analogamente a las instrucciones de reaccion del ejemplo (Ik-127) usando:

150 mg (347 umol) de acido 4-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-ilJcarbonil}famino)piridin-
2-carboxilico,

13,5 ml de diclorometano,

85,8 mg (1,50 mmol) de 2,2-difluorociclopropilamina,

171,4 mg (451 pmol) de HATU,

172 pl (587 umol) de base de Huinig.

El residuo restante se purifica en primer lugar mediante cromatografia en columna en gel de silice con la mezcla de
fases moviles de ciclohexano:acetona (gradiente) y a continuacion mediante HPLC preparativa con la mezcla de
fases moviles de acetona:agua (neutra). Se obtienen 68 mg de N-[2-(2,2-difluorocicloprop-1-ilcarbamoil)pirid-4-il]-1-
metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carboxamida (38%).

RMN-"H (600 MHz, acetonitrilo-ds): & = 9,55 (s a, 2H), 8,31 (s a, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 3,99
(s, 3H), 3,47 (s a, 1H), 1,64-1,93 (m, 2H) ppm.

RMN-"2C (600 MHz, acetonitrilo-ds): 5 = 166,0; 157,8; 151,6; 150,9; 146,6; 140,4; 137,2; 121,8; 119,6; 117,2; 112,8;
112,7; 111,2; 109,6; 39,8; 31,3; 18,1 ppm.

HPLC-MS?: logP = 3,59; masa (m/z) = 508 [M+H]".

Ejemplo de acuerdo con la invencién (Ik-131) Acido 2-cloro-5-({[1-metill-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-il]Jcarbonil}amino)nicotinico

F.C, CF,
K R\ H = OH
\’T' L~ cl
n, © N

La reaccion con 5-amino-2-cloronicotinato de metilo (véase el documento WO 2006/050506) se realiza
analogamente a las instrucciones de reaccion del ejemplo (Ik-127) usando:

601 mg (3,21 mmol) de 5-amino-2-clorinicotinato de metilo en

28,0 ml de diclorometano,

1,06 g (3,19 mmol) de cloruro de 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carbonilo,
431 mg de cianuro de plata (I) en

28,0 ml de acetonitrilo.

El residuo restante se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice con la mezcla de fases méviles de
ciclohexano:acetona (gradiente). Se obtienen 980 mg de 2-cloro-5-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-
pirazo-5-il]lcarbonil}amino)nicotinato de metilo (62°CO0).

RMN de la correlacion 'H/'*C (HMQC) (600 MHz, acetonitrilo-ds3): & = 8,75 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,91 (s,
3H) ppm.

RMN-"2C (600 MHz, acetonitrilo-ds): & = 164,2; 156,3; 143,5; 143,3; 140,2; 135,5; 134,0; 131,0; 126,6; 120,8; 118,3;
110,1; 109,6; 53,4; 39,3 ppm.

HPLC-EM?: logP = 3,70; masa (m/z) = 481 [M+H]".
La siguiente escision de éster se realiza analogamente a las instrucciones de reaccion del ejemplo (Ik-127) usando:

940 mg (1,95 mmol) de 2-cloro-5-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-
illcarbonil}amino)nicotinato de metilo,

32,8 ml de metanol,

2,93 ml de lejia de sosa 2 M.

Se obtienen 912 mg de acido  2-cloro-5-({[1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
iljcarbonil}amino)piridin-3-carboxilico (96%; pureza: 96%), que puede usarse sin purificacion adicional para
reacciones posteriores.

HPLC-EM?: logP = 2,27; masa (m/z) = 467 [M+H]".
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Procedimiento de sintesis C

Ejemplo de acuerdo <con la invencién (lk-4) N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-1-metil-3-
(pentafluoroetil)-4-yodo-1H-pirazol-5-carboxamida

M
H

=
S
—
ZT

Cl

Se afaden gota a gota 0,49 g (2,34 mmol) de 4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)anilina disueltos en 0,5 ml de dioxano
una solucién de 1,28 g (2,34 mmol) de &cido 4-yodo-1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazolcarboxilico y 0,54 g (2,81
mmol) de clorhidrato de 1-etil-3-[3-dimetilaminopropillcarbodiimida en 20 ml de dioxano y se agita la mezcla de
reaccion durante 3 dias a temperatura ambiente. Se separa por destilacion la mayor parte del dioxano a presion
reducida en rotavapor y se mezcla el residuo con 20 ml de agua. Se extrae la fase acuosa tres veces con acetato de
etilo y se lava a continuacién la fase organica tres veces con solucion saturada de cloruro de sodio. Después de
secar sobre sulfato de sodio, se separa el disolvente por destilacién en rotavapor a presion reducida y se purifica el
residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo). Se obtienen
0,70 g de N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-yodo-1H-pirazol-5-carboxamida (53%)
en forma de aceite.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 8,84 (s a, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,45 (d, 1H), 6,80 (s a, 1H), 4,04
(s, 3H), 2,85 (m, 1H), 0,91 (m, 2H), 0,77 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 3,16; masa (m/z) = 563 [M+H]".

Ejemplo de acuerdo con la invencion (Ik-5) N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-
etenil-1H-pirazol-5-carboxamida
F.C, = Q /5

T\ N v

N cl

Se afiaden consecutivamente 18,5 mg (0,016 mmol) de tetraquis(trifenilfosfino)paladio, 0,044 g (0,320 mmol) de
carbonato de potasio en 1 ml de agua, asi como 0,077 g (320 pmol) de complejo de 2,4,6-trivinilciclotriboroxano-
piridina a una solucion de 180 mg (0,32 mmol) de amida del acido N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-1-metil-3-
(pentafluoroetil)-4-yodo-1H-pirazol-5-carboxilico del ejemplo 1k-4 en 3 ml de dimetoxietano y se calienta la mezcla de
reaccion durante 20 horas a reflujo. Se retira por destilacion totalmente el disolvente en rotavapor a presion reducida
y se purifica el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo;
gradiente: 2 horas de 0% a 100% de acetato de etilo) Se obtienen 0,107 g de N-[4-cloro-3-
(ciclopropilcarbamoil)fenil]-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-etenil-1H-pirazol-5-carboxamida (70%) en forma de aceite.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 8,78 (s a, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 6,79-6,71 (m, 2H),
5,46 (m, 1H), 5,43 (m, 1H) 3,99 (s, 3H), 2,85 (m, 1H), 0,92 (m, 2H), 0,77 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 3,11; masa (m/z)= 463 [M+H]".

Ejemplo de acuerdo con la invencion (lk-126) N-{4-Cloro-3-[(2,2,2-trifluoroetil)carbamoil]fenil}-3-
(difluorometoxi)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

F F F
%0 F
0
F A\ H
N N F
N N/\]<
| H F
0 F
cl

Se disponen 36,2 mg (0,19 mmol) de yoduro de cobre (I) y 8,8 mg (0,15 mmol) de fluoruro de potasio en un vial
calentado en atmosfera de argon y se afiaden 4 ml de N,N-dimetilformamida y 70,0 mg (0,12 mmol) de N-{4-cloro-3-
[(2,2,2-trifluoroetil)carbamoil]fenil}-3-(difluorometoxi)-4-yodo-1-metil-1 H-pirazol-5-carboxamida y 36,0 mg (254 umol)
de trifluorometiltrimetilsilano. Se desgasifica la mezcla de reaccidén con ultrasonidos, se purga con argon y se
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calienta el vial cerrado durante 2 horas a 80°C. Se vierte la solucién de reaccién sobre agua y se extrae con acetato
de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra en rotavapor. Después de la
purificacion cromatografica en gel de silice, se obtienen 8,00 mg de N-{4-cloro-3-[(2,2,2-trifluoroetil)carbamoil]fenil}-
3-(difluorometoxi)-1-metil-4-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-5-carboxamida (13%).

RMN-"H (400 MHz, (DMSO-ds): & = 11,18 (s, 1H), 9,02 (m, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,38 (t, 1H), 4,03 (m, 2H),
3,84 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 3,01; masa (m/z) 495 [M+H]".
Procedimiento de sintesis D

Ejemplo (Ib-2) N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4-trifluorometil)-pirimidin-5-

carboxamida
F
F F cl
0]
o
N" N
F | H I
Q M ‘E
F

Se acoplan acido 2-cloro-4-trifluorometil-5-pirimidincarboxilico y 5-amino-2-cloro-N-ciclopropilbenzamida segun el
procedimiento descrito en el procedimiento de preparacion A. Se obtiene 2-cloro-N-[4-cloro-3-
(ciclopropilcarbamoil)fenil]-4-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxamida.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-d): & = 9,35 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,47 (dd, 1H), 2,83 (m, 1H),
0,69 (m, 2H), 0,55 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM?®: logP = 2,36; masa (m/z) = 419 [M+H]".

Se disuelven en 5 ml de acetonitrilo 105 mg (250 umol) de 2-cloro-N-[4-cloro-3- (ciclopropilcarbamoil)fenil]-4-
(trifluorometil)pirimidin-5-carboxamida y 67,5 mg (675 umol) de trifluoroetanol. Se afiaden en porciones a -5°C 64,5
mg (575 pymol). Se agita la mezcla de reaccion durante una noche a temperatura ambiente y se mezcla entonces con
5 ml de acido clorhidrico 1 M. Se extrae la fase acuosa dos veces con 5 ml de acetato de etilo, se seca entonces
sobre sulfato de sodio, se filtra y se retira el disolvente en rotavapor a presion reducida. Se purifica el residuo
mediante cromatografia ultrarréapida en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 2/1). Se obtienen 60 mg
de N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4-trifluorometil)pirimidin-5-carboxamida (50%) en
forma de un solido blanco.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 10,78 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,45 (dd, 1H), 2,83 (m,
1H), 0,70 (m, 2H), 0,53 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 2,76; masa (m/z) = 483 [M+H]".
Se obtuvieron del mismo modo:

Ejemplo (li-7) N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3-(trifluorometil)-piridin-2-
carboxamida

Se acoplan acido 5-cloro-3-trifluorometilpiridin-2-carboxilico y 5-amino-2-cloro-N-ciclopropilbenzamida segun el
procedimiento descrito en el procedimiento de preparacion A. Se obtienen 5-cloro-N-[4-cloro-3-
(ciclopropilcarbamoil))fenil]-3-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida.

RMN-"H (400 MHz, (DMSO-dg): 5 = 10,80 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,44 (dd,
1H), 2,83 (m, 1H), 0,69 (m, 2H), 0,53 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 2,55; masa (m/z)= 418 [M+H]".
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Andlogamente a la preparaciéon de (Ib-2), se sintetiza a partir de 5-cloro-N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-3-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida y 2,2,2-trifluoroetanol con adicion de 0,2 equivalentes de 18-corona-6N-[4-cloro-
3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 3 = 9,78 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,42 (dd,
1H), 6,90 (s a, 1H), 4,77 (c, 2H), 2,83 (m, 2H), 0,75 (m, 1H), 0,58 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 2,90; masa (m/z)= 482 [M+H]".

Ejemplo (URD) N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4-(trifluorometil)-piridin-3-
carboxamida

Cl

Se acoplan acido 2-cloro-4-trifluorometilpiridin-5-carboxilico y 5-amino-2-cloro-N-ciclopropilbenzamida segun el
procedimiento descrito en el procedimiento de preparacion A. Se obtiene 2-cloro-N-[4-cloro-3-
(ciclopropilcarbamoil)fenil]-4-(trifluorometil)piridin-5-carboxamida.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 10,80 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,45 (m, 1H),
2,83 (m, 1H), 0,69 (m, 2H), 0,53 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM?®: logP = 2,35; masa (m/z)= 418 [M+HT".

Andlogamente a la preparacion de (Ib-2), se sintetiza N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-
3-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida a partir de 2-cloro-N-[4-cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-4-
(trifluorometil)piridin-5-carboxamida y 2,2,2-trifluoroetanol.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,62 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,45 (m, 2H), 5,13 (c, 2H), 2,83 (m, 1H),
0,69 (m, 2H), 0,53 (m, 2H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 3,02; masa (m/z) = 482 [M+H]".
Procedimiento de sintesis F

Ejemplo (la-) N-[4-Cloro-3-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-2-metil-6-(pentafluoroetil)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-

carboxamida
FLF cl
F_F I
|
FE NTN o)

Se disponen en un matraz calentado 975 mg (3,02 mmol) de 2-metil-6-(pentafluoroetil)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-
carboxamida, 833 mg (6,03 mmol) de carbonato de potasio, 287 mg (1,51 mmol) de yoduro de cobre y tamices
moleculares en atmédsfera de argén. A continuacion, se afaden gota a gota 795 mg (3,02 mmol) de 5-bromo-2-
clorobenzoato de etilo, 429 mg (3,02 mmol) de N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina y 5 ml de tolueno. Se agita la
mezcla de reacciéon en microondas durante 45 min a 100°C y se diluye entonces con acetato de etilo, se filtra por
Celite y se concentra en rotavapor. Se purifica el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice
(eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 1/5). Se obtienen 0,16 g de 2-cloro-5-({[2-metil-6-(pentafluoroetil)-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-iljcarbonil}amino)benzoato de etilo (al 10%) en forma de sdlido beis.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 8,05 (d, 1H), 7,81-7,78 (m, 1H), 7,59-7,52 (m, 1H), 4,36 (c, 2H), 2,88 (s, 3H), 1,33
(t, 3H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 4,55; masa (m/z)= 506 [M+H]".

Se afiaden 32 mg (1,22 mmol) de hidréxido de litio a un solucién de 142 mg (0,28 mmol) de 2-cloro-5-({[2-metil-6-
(pentafluoroetil)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-iljcarbonil}amino)benzoato de etilo en una mezcla de tetrahidrofurano-
agua 1:1. Se agita la mezcla de reaccion durante una noche a temperatura ambiente, se acidifica y se evapora. Se
recoge el residuo con acetato de etilo, se lava con acido clorhidrico 1 M, se seca y se concentra. Se obtienen 94 mg

49



10

15

20

25

30

35

40

ES2616230T3

de acido 2-cloro-5-({[2-metil-6-(pentafluoroetil)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-iljcarbonil}amino)benzoico (70%).

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,36 (s a, 1H), 8,20 (m, 1H), 7,81-7,77 (m, 1H), 7,54-7,51 (m, 1H), 2,87 (s,
3H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 3,30; masa (m/z)= 478 [M+H]".

Se mezclan en 10 ml de diclorometano 94 mg (0,19 mmol) de acido 2-cloro-5-({[2-metil-6-(pentafluoroetil)-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-iljcarbonil}amino)benzoico con dos gotas de N,N-dimetilformamdia y se enfria a 0°C.
Después de la adicién de 0,05 ml de dicloruro de acido oxalico, se agita la mezcla de reaccion durante 3 horas a
temperatura ambiente y a continuacion se concentra.

2 Nota sobre la determinacion de los valores de logP y de deteccidon de masas: la determinacion de los valores de
logP dados se realizé segun la directiva CEE 79/831 anexo V.A8 mediante HPLC (cromatografia liquida de alta
resolucion) en una columna de fase inversa (C18).Agilent 1100 LC-System; 50%4,6 Zorbax Eclipse Plus C18 1,8 um;
eluyente A: acetonitrilo (0,1% de acido férmico); eluyente B: agua (0,09% de acido férmico); gradiente lineal de 10%
de acetonitrilo a 95% de acetonitrilo en 4,25 min, y entonces 95% de acetonitrilo durante otros 1,25 min; temperatura
de estufa: 55°C; flujo: 2,0 ml/min. La deteccién de masas se realiza mediante un sistema Agilend MSD-System.

®) Nota sobre la determinacion de los valores de logP y de deteccion de masas: la deteccion de los valores de logP
dados se realizd segun la directiva CEE 79/831 anexo V.A8 mediante HPLC (cromatografia liquida de alta
resolucion) en una columna en fase inversa (C18). HP 1100; 50*4,6 Zorbax Eclipse Plus C18 1,8 uym; eluyente A:
acetonitrilo (0,1% de acido férmico); eluyente B: agua (0,08% de acido formico); gradiente lineal de 5% de
acetonitrilo a 95% de acetonitrilo en 1,70 min, y entonces 95% de acetonitrilo durante otro 1,00 min; temperatura de
estufa: 55°C; flujo: 2,0 ml/min. La deteccidon de masas se realiza mediante el detector de masas Micromass ZQ2000
de la companiia Waters.

Con la ayuda de los procedimientos de sintesis A a E anteriormente descritos, se sintetizaron los compuestos
indicados en las Tablas 1-6.

Preparacion de los compuestos de partida

4-(Difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo

CHF, O

NT OEt

I
C?FE/I\N/

Se agita durante 4 dias a reflujo una mezcla de 1,62 g (10 mmol) de 2,2,3,3,3-pentafluoropropanimidamida y 2,22 g
(10 mmol) de 2-(etoximetilen)-4,4-difluoro-3-oxobutanoato de etilo (para la preparacién, véase el documento WO
2005/123690) en 10 ml de etanol después de la adicion de 0,68 g (10 mmol) de etilato de sodio. A continuacion, se
concentra a vacio, se recoge el residuo con 10 ml de agua y se extrae con 10 ml de acetato de etilo. Se lavan las
fases organicas sucesivamente con 5 ml de agua y 5 ml de solucién saturada de cloruro de sodio, se secan sobre
sulfato de sodio, se filtran y se concentran a vacio. Después de la purificacién cromatografica con una mezcla de
ciclohexano y acetato de etilo, se obtienen 1,26 g de 4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de
etilo (40%) en forma de un sdlido blanco.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,58 (s, 1H), 7,49 (t, 1H), 4,45 (c, 2H), 1,38 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 3,42; masa (m/z)= 321 [M+H]J".
Se obtuvieron de igual modo:

2-(Pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo a partir de 2-(etoximetilen)-4,4,4-trifluoro-3-
oxobutanoato de etilo y 2,2,3,3,3-pentafluoropropanimidamida

m M

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 9,66 (s, 1H), 4,45 (c, 2H), 1,36 (t, 3H) ppm.
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HPLC-EM®: logP = 3,86; masa (m/z) = 339 [M+H]".

2-(Heptafluoropropil)-4-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo a partir de 2-(etoximetilen)-4,4,4-trifluoro-3-
oxobutanoato de etilo y 2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutanimidamida.

RMN-"H (400 MHz, (DMSO-ds): & = 9,68 (s, 1H), 4,46 (c, 2H), 1,36 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM®: logP = 4,32; masa (m/z)= 389 [M+H]".

4,6-Dimetil-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo a partir de (2E)-2-acetil-3-etoxibut-2-enoato de etilo (para
la preparacion, véase Journal of Medicinal Chemistry 2006, 49, 6351) y 2,2,3,3,3-pentafluoropropanimidamida

HB
N 0
F ! - I\
F N CH, "CH,
F

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 4,46 (c, 2H), 3,10 (s, 6H), 1,36 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 3,68; masa (m/z) = 299 [M+H]".

2 4-Bis(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo a partir de 2-(etoximetilen)-4,4,5,5,5-pentafluoro-3-
oxopentanoato de etilo (preparacion analoga al documento WO 2005/123690) y 2,2,3,3,3-
pentafluoropropanimidamida.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 9,68 (s, 1H), 4,46 (c, 2H), 1,35 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 4,41; masa (m/z)= 389 [M+H]".

4-(Piridin-2-il)-2-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo a partir de 3-etoxi-2-(piridin-2-ilcarbonil)acrilato de etilo
(preparacion analoga al documento WO 2005/123690) y 2,2,2-trifluoropropanimidamida

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 9,28 (s, 1H), 8,69-8,71 (m, 1H), 8,27-8,30 (m, 1H), 8,09 (dt, 1H), 7,61-7,64 (m,
1H), 4,31 (c, 2H), 1,18 (t, 3H) ppm.

HPLC-EM: logP = 3,09; masa (m/z) = 298 [M+H]".

El 4-metil-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo puede sintetizarse analogamente a las instrucciones de
Bioorg. Med. Chem. Letters 2005, 15, 4898.
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Acido 4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilico

CHF, O

N7 TS OH

P
C,F: M

Se disuelven en 4 ml de etanol 1,15 g (3,59 mmol) de 4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de
etilo. Se anaden 5,39 ml (10,8 mmol) de lejia de sosa 2 M y se agita la mezcla de reaccioén durante 4 horas a
temperatura ambiente. Se ajusta a pH 2-3 mediante la adicion de acido clorhidrico 2 M. Se separa por filtracion con
succion el soélido generado, se lava con poco agua y se tritura con ciclohexano. Se obtienen 870 mg de acido 4-

(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilico ( 83%) en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 9,55 (s, 1H), 7,58 (t, 1H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 1,80; masa (m/z) = 293 [M+H]".

Se obtuvieron de igual modo:

Acido 2-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilico a partir de 2-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)pirimidin-

5-carboxilato de etilo

NT T OH

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,40 (s, 1H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 1,80; masa (m/z)= 311 [M+H]J".

Acido 2-(heptafluoropropil)-4-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilico a partir  de
(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,50 (s, 1H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 2,23; masa (m/z) = 361 [M+H]".

2-(heptafluoropropil)-4-

Acido 4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilico a partir de 4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,19 (s, 1H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 1,26; masa (m/z)= 207 [M+H]".
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Acido_4-metil-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilico a partir de 4-metil-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de
etilo

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,25 (s, 1H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 1,97; masa (m/z)= 257 [M+H]".

Acido 4 6-dimetil-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilico a partir de 4,6-dimetil-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-
carboxilato de etilo

H:!
N7 OH
F |/
F N CH,
I
F

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,58 (s, 6H) ppm.
HPLC-EM?®: logP = 1,63; masa (m/z)= 271 [M+HT".

El acido 4-cloro-3-(trifluorometil)piridin-2-carboxilico se preparé analogamente a la referencia bibliografica European
Journal of Organic Chemistry 2004, 18, 3793 a partir de 4-cloro-3-(trifluorometil)piridina

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,13 (d, 1H), 9,07 (d, 1H) ppm.
HPLC-EM: logP = 1,16; masa (m/z)= 226 [M+H]".

Acido 2,4-bis(pentafluoroetil pirimidin-5-carboxilico a partir de 2,4-bis(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,56 (s, 1H) ppm.
HPLC-EM: logP = 2,24; masa (m/z)= 361 [M+H]".
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Acido 4-(piridin-2-il)-2-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilico

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 9,27 (s, 1H), 8,71-8,69 (m, 1H), 8,23-8,21 (m, 1H), 8,09-8,04 (m, 1H), 7,62-7,59
(m, 1H) ppm.

HPLC-EM: logP = 1,50; masa (m/z) = 270 [M+H]".

5-Ciano-1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometil-1H-pirazol

FsC, CF

-\

N"\.

3

CN
CH,
Se suspenden 42,0 g (147 mmol) de 5-fluoro-1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometilpirazol [para la sintesis, véase
Izvestiya Akademii Nauk SSSR, Seriya Khimicheskaya 1990, (11), 2583-9] y 11,5 g (235 mmol) de cianuro de sodio
en 150 ml de acetonitrilo y a continuacién se calienta a temperatura de reflujo en atmdsfera de gas protector.
Después de enfriar, se vierte la mezcla de reaccién sobre una mezcla de 300 ml de agua destilada y 300 ml de
dietiléter. Se extrae la fase acuosa tres veces con dietiléter. Se lavan las fases organicas combinadas dos veces con
agua y una vez con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y
a continuacion se filtra. Se retira el disolvente en rotavapor a presion reducida y se destila fraccionadamente a vacio
el residuo asi obtenido. Se obtienen 37,0 g de 5-ciano-1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometilpirazol (al 82%) en
forma de un liquido incoloro (p.e. 74°C/1 kPa).

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 4,11 (s, 3H) ppm.
CG-EM: tiempo de retencion: 2,67 min; masa (m/z) = 224 [M]".

Acido 1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometil-1H-pirazol-5-carboxilico

F.C, CF,

3.
N\~ ~CooH

!
CH,

Se calientan 11,0 g (37,5 mmol) de 5-ciano-1-metil-5-pentafluoroetil-4-trifluorometil-1H-pirazol, 22 ml de lejia de sosa
al 50% y 7,0 ml de agua destilada en bafio de aceite hasta que se funde el sélido. Se agita la mezcla de reaccion a
continuacién durante una noche (temperatura del bafio de aceite 100°C). Después de enfriar, se vierte la mezcla de
reaccion sobre una mezcla de 150 ml de acido clorhidrico concentrado y 150 ml de hielo. Se agita después durante
30 minutos y se separa el sélido por filtracion. Se lava el sélido con un poco de agua y se seca entonces a vacio de
bomba de aceite. Se obtienen 11,2 g (95%) de acido 1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometil-1 H-pirazol-5-carboxilico
en forma de un sdlido blanco.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 4,08 (s, 3H) ppm
HPLC-EM?: logP = 1,86; masa (m/z) = 313 [M+H]".
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3-Cloro-2-[5-fluoro-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-1-il]piridina

FF

Se suspende 1,0 g (7,0 mmol) de 3-cloro-2-hidrazinopiridina en 2,9 ml (21 mmol) de trietilamina y 40,0 ml de
acetonitrilo y se afiaden a -65°C a 2,1 g (7 mmol) de (1,1,1,3,4,4,5,5,5-nonafluoro-2-(trifluorometil)pent-2-eno. Se
calienta la mezcla de reaccién lentamente a temperatura ambiente y se agita entonces durante 60 horas a
temperatura ambiente. Se separa el sélido por filtracion y se lava después con dietiléter. Se retira el disolvente a
presion reducida en rotavapor. Se extrae el producto tres veces con ciclohexano del residuo. Se combinan las fases
organicas y se retira el disolvente a presién reducida en rotavapor. Se obtienen 1,95 g de 3-cloro-2-[5-fluoro-3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]piridina (73%) en forma de un aceite naranja.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 8,58-8,62 (m, 1H), 8,12-8,18 (m, 1H), 7,62-7,68 (m, 1H) ppm.
CG-EM: tiempo de retencién 5,88 min; masa (m/z) = 383 [M]".

3-Cloro-2-[5-ciano-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il]piridina

Se suspenden 1,95 g (5,1 mmol) de 3-cloro-2-[5-fluoro-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]piridina y
0,30 g (6,1 mmol) de cianuro de sodio en 20 ml de acetonitrilo y a continuaciéon se agita la mezcla de reaccion
durante 16 horas a reflujo. Después de enfriar, se vierte la mezcla de reaccién sobre una mezcla de agua-dietiléter.
Se extrae la fase acuosa tres veces con dietiléter. Se lavan las fases organicas combinadas dos veces con agua y
una vez con solucién saturada de cloruro de sodio, se secan entonces sobre sulfato de magnesio y se filtran. Se
retira el disolvente a presion reducida en rotavapor. Se purifica el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida
en gel de silice. Se obtienen 1,7 g de 3-cloro-2-[5-ciano-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]piridina
(84%) en forma de un aceite amarillo.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d): 5 = 8,61 (dd, 1H), 8,20 (dd, 1H), 7,70 (dd, 1H) ppm.
CG-EM: tiempo de retencién 6,43 min; masa (m/z)= 390 [M]".

Acido 3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carboxilico

Se disuelven 4,9 g (12,5 mmol) de 3-cloro-2-[5-ciano-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il]piridina en 24
ml de metanol y se mezclan con 32,6 ml (494 mmol) de lejia de sosa al 50% (494 mmol). Se agita la mezcla de
reaccion durante 7 dias a temperatura ambiente. Se diluye la mezcla de reacciéon con 10 ml de agua y se concentra
entonces a la mitad del volumen. Se afiade gota a gota a continuacion la mezcla sobre acido clorhidrico concentrado
con hielo. Se separa por filtracion el solido incoloro precipitado y se seca entonces. Se obtienen 2,95 g de acido 3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico (79%) en forma de un sdlido incoloro.

HPLC-EM?: logP = 2,00; masa (m/z)= 299 [M+H]".
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3-(Pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

Se disuelven 0,8 g (2,6 mmol) de &cido 3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico en 15,0 ml de
metanol y se mezclan entonces gota a gota lentamente con 0,58 ml (7,9 mmol) de cloruro de tionilo. Se calienta la
solucion de reaccion a continuacion durante 16 horas a reflujo. Después de enfriar, se retira el disolvente a presién
reducida en rotavapor y se recoge el residuo con acetato de etilo. Se mezcla la fase organica cuidadosamente con
solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio. Se lava la fase organica con solucién saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra. Se separa el disolvente a presién reducida en rotavapor. Se
obtienen 0,75 g de 3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (al 96%) en forma de un
aceite incoloro.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 3,92 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 3,02; mase (m/z)= 313 [M+H]".

Acido 1-etil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico

Se suspenden 0,23 g (0,72 mmol) de 3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo y 0,3 g
(2,2 mmol) de carbonato de potasio en 7,0 ml de acetona y se mezclan con 0,12 ml de yodoetano (1,4 mmol). Se
agita la mezcla de reaccion durante una noche a temperatura ambiente. Se afaden a la suspensiéon 1,1 ml (2,2
mmol) de lejia de sosa 2 N. Se agita la solucion a continuacién durante una noche a temperatura ambiente. Se
diluye la mezcla de reaccion con agua y se ajusta a pH 2-3 con acido clorhidrico 1 M. Se extrae la solucién de
reaccion acuosa tres veces con acetato de etilo. Se secan las fases organicas combinadas sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se concentran a presion reducida en rotavapor. Se obtienen 0,22 g de acido 1-etil-3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico (91%) en forma de un solido incoloro.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 6 = 4,44 (c, 2H), 1,44 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 2,18; masa (m/z)= 327 [M+H]J".

Acido 1-isopropil-4-(pentafluoroetil)-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carboxilico

Se sintetiza el compuesto analogamente a la preparacién de acido 1-etil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-carboxilico a partir de 3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo y 2-
yodopropano.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 5,03 (sep, 1H), 1,47 (d, 6H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 2,55; masa (m/z)= 341 [M+H]".
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Acido 1-(metoximetil)-4-(pentafluoroetil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico

El compuesto se sintetiza andlogamente a la preparacion de acido 1-etil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-carboxilico a partir de 3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo y cloruro de
metoximetilo.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 5,03 (sep, 1H), 1,47 (d, 6H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 1,90; masa (m/z)= 343 [M+H]".

3.,4-Bis(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

CF, CF,
N
H ©
Se disponen 7,57 g (63,0 mmol) de acetato de diazoetilo en atmdsfera de gas protector en 200 ml de dietiléter y se
templan a -70°C. Se conducen a continuacién 20,4 g (126 mmol) de hexafluorobutino a la solucion enfriada. Se
calienta la mezcla de reaccion lentamente a temperatura ambiente y se agita durante 16 horas. A continuacion, se

retira el disolvente en rotavapor. Se obtienen 17,0 g de 3,4-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (98%)
en forma de un aceite amarillo.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 6 = 4,42 (c, 2H), 1,38 (t, 3H) ppm
CG-EM: tiempo de retencion 3,48 min; masa (m/z)= 276 [M]".

Acido 1-metil-3,4-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico

Se sintetiza acido 1-metil-3,4-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico analogamente a la preparacion de acido 1-
etil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 3,4-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo y yodometano.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo d3): 6 = 4,12 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM®: logP = 1,47; masa (m/z)= 263 [M+H]".

1,4-Dimetil-3-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-5-amina

Se mezcla una solucion de 39 g (388 mmol) de N,N-diisopropilamina en 500 ml de tetrahidrofurano a -5°C con 232
ml (371 mmol) de una solucién de n-butil-litio 1,6 M en hexano. Se agita la solucién durante 30 minutos a 0°C y se
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enfria entonces a -78°C. Se afiaden gota a gota entonces 18,5 g (337 mmol) de n-propionitrilo. Después de
terminada la adicion, se agita la solucién durnte 15 minutos. A continuacion, se afiaden lentamente 30 g (169 mmol)
de pentafluoropropanoato de metilo. Después de terminada la adicion, se agita otros 45 minutos la mezcla de
reaccion a -78°C. A continuacién, se calienta la mezcla a temperatura ambiente y se agita durante 1 hora a
temperatura ambiente. Se enfria la mezcla de reaccion a 0°C y se mezcla con 700 ml de agua. Se ajusta el valor de
pH de la solucioén a 1 con acido clorhidrico conc. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo, se secan las fases
organicas combinadas sobre sulfato de magnesio y se concentran a presion reducida en rotavapor. Se disuelve el
residuo en 200 ml de etanol y se mezcla con 10,5 g (224 mmol) de metilhidrazina y 16 ml de acido clorhidrico conc.
Se calienta la mezcla durante 5 horas a reflujo. Se retira el etanol a presion reducida en rotavapor y se ajusta el valor
de pH de la fase acuosa a 14. Se extrae la fase acuosa varias veces con diclorometano. Se secan las fases
organicas combinadas sobre sulfato de magnesio y se concentran a presion reducida en rotavapor. Se obtienen 13,0
g de 1,4-dimetil-3-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-5-amina (34%).

RMN-"H (400 MHz, CDCls ): & = 3,83 (s, 3H), 3,32 (s a, 2H), 1,98 (s, 3H) ppm

Acido 1,4-dimetil-3-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-5-carboxilico

F F

Se suspenden 8,66 g (85,1 mmol) de nitrito de terc-butilo y 6,0 g (67,4 mmol) de cianuro de cobre (I) en 360 ml de
acetonitrilo y se calienta a 65°C. Se afiade entonces lentamente una solucién de 13,0 g (57,2 mmol) de 1,4-dimetil-3-
(pentafluoroetil)-1H-pirazol-5-amina en 20 ml de acetonitrilo. Se vuelve a agitar la reaccion durante 24 horas a 65°C.
A continuacion, se filtra la mezcla de reaccion por Celite. Se concentra el filtrado a presion reducida en rotavapor. Se
recoge el residuo con agua y se acidifica con acido clorhidrico conc. Se extrae la fase acuosa varias veces con
diclorometano. Se concentran las fases organicas combinadas a presion reducida en rotavapor y se purifica el
residuo por cromatografia en columna en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 5:1). Se calienta el producto asi
obtenido (2,3 g, 9,7 mmol) con 3,44 g (63 mmol) de hidréxido de potasio en 20 ml de agua a reflujo. Después de 3 h,
se enfria la solucién de reaccion a 0°C y se ajusta a pH 6 con acido clorhidrico diluido. Se filtra y seca el sélido
generado. Se obtienen 0,3 g de acido 1,4-dimetil-3-(pentafluoroetil)-1H-pirazol-5-carboxilico (2%) en forma de un
solido blanco.

RMN-"H (400 MHz, CDCls): & = 4,22 (s, 3H), 2,44 (s, 3H) ppm.

1-Metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol

CH,

Se afiaden gota a gota 7,18 g (156 mmol) de metilhidrazina a una solucién de 30,9 g (142 mmol) de (1E)-1-etoxi-
4,4,5,5,5-pentafluoropent-1-en-3-ona (preparacion: Synthesis 2000, 5, 738-742) en 56 ml de metanol y se calienta la
mezcla de reaccion durante 18 horas a reflujo. Se separa por destilacion la mayoria del metanol a presion normal y
se afiade el residuo a hielo. Se extrae la fase acuosa tres veces con diclorometano y se lavan las fases organicas a
continuacion tres veces con solucion saturada de cloruro de sodio. Después de secar sobre sulfato de sodio, se
separa por destilacién el disolvente en rotavapor a presion reducida. Se obtienen 15,8 g de 1-metil-3-pentafluoroetil-
1H-pirazol (52%) en forma de un aceite.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 6 = 7,61 (m, 1H), 6,57 (m, 1H), 3,89 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 2,29; masa (m/z) = 201 [M+H]".

Se obtuvieron del mismo modo:
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1-Metil-3-(1-cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetil-1H-pirazol a partir de (1E)-4-cloro-1-etoxi-4,5,5,5-tetrafluoropent-1-en-3-ona

FF Cl
F F",! \‘\
NNI’T.I
CH.&

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-dz) & = 7,58 (m, 1H), 6,54 (m, 1H), 3,89 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 2,46; masa (m/z) = 217 [M+H]".

1-Metil-3-heptafluoropropil-1H-pirazol a partir de (1E)-1-etoxi-4,4,5,5,6,6,6-heptafluorohex-1-en-3-ona

FCs

RMN-"H(400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 7,91 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 3,94 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 2,84; masa (m/z) = 251 [M+H]".

1-Metil-3-nonafluorobutil-1H-pirazol a partir de (1E)-1-etoxi-4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluorohept-1-en-3-ona

Fac'a
/ o\

N'\

h

CH,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 7,61 (m, 1H), 6,57 (m, 1H), 3,97 (s, 3H) ppm.

HPLC-EM?: logP = 3,38; masa (m/z) = 301 [M+H]".

3-{[Difluoro(trifluorometoxi)metoxil(difluoro)metil}-1-metil-1H-pirazol a partir de (3E)-1-[difluoro(trifluorometoxi)metoxil-

4-etoxi-1,1-difluorobut-3-en-2-ona

F
—F F .
o

FO

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 7,58 (m, 1H), 6,54 (m, 1H), 3,90 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 3,79; masa (m/z) = 333 [M+H]".
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4-Bromo-1-metil-3-heptafluoropropil-1H-pirazol

CH,

Se afiaden gota a gota a 40°C 3,27 g (20,5 mmol) de bromo a una solucién de 4,65 g (18,6 mmol) de 1-metil-3-
heptafluoropropil-1H-pirazol en 18 ml de agua y se agita después la mezcla de reaccion en primer lugar durante 1
hora a 60°C y entonces durante 18 horas a temperatura ambiente. Se extrae la fase acuosa tres veces con
diclorometano y se seca la fase organica sobre sulfato de sodio. Se separa por destilacién el diclorometano en
rotavapor a presion reducida. Se obtienen 5,75 g de 1-metil-3-heptafluoropropil-4-bromo-1H-pirazol (78%) en forma
de un aceite.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-dz): & = 7,73 (m, 1H), 3,90 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 3,53; masa (m/z)= 330 [M+H]".
Se obtuvieron del mismo modo:

4-Bromo-1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol a partir de 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol

F.C, Br

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 7,77 (m, 1H), 3,90 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 2,99; masa (m/z)= 280 [M+H]".

4-Bromo-1-metil-3-(1-cloro-1,2,2 2-tetrafluoroetil)-1H-pirazol a partir de 1-metil-3-(1-cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetil)-1H-
pirazol

g F Cl

I

CH,
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds) 8 = 7,75 (m, 1H), 3,89 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 3,17; masa (m/z)= 296 [M+H]".

Acido 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol-5-carboxilico

FsC,

3N
AN COOH

N
|

CH,

Se disponen 5,00 g (25,0 mmol) de 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol en dietiléter en atmoésfera de argon y se
enfria la solucion a -78°C. Se afiaden gota a gota 11,1 ml (27,7 mmol) de solucion de diisopropilamiduro de litio 2 M
en tetrahidrofurano/heptano y se afiaden a -30°C con agitacion fuerte 450 g de hielo seco triturado. Después de
terminado el desprendimiento de gas, se mezcla la mezcla de reaccién con 235 ml de agua y se ajusta el pH a 11
con lejia de sosa 1 M. Se extrae la solucién alcalina tres veces con acetato de etilo y después se ajusta a pH 2 con
acido clorhidrico 1 N. Se extrae la fase acuosa tres veces con acetato de etilo y se seca la fase organica sobre
sulfato de sodio. Después de separar por destilacion el disolvente en rotavapor a presion reducida, se obtienen 1,20
g de acido 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol-5-carboxilico (18%) en forma de un solido.
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RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 8 = 7,14 (m, 1H), 4,16 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 2,08; masa (m/z)= 245 [M+H]".
Se obtuvieron de igual modo:

Acido 4-bromo-1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 4-bromo-1-metil-3-pentafluoroetil-1H-
pirazol

F.C Br

st
A\
AN COOH

N
|

CH,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds) & = 4,15 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 4,69; masa (m/z)= 324 [M+H]".

Acido 4-bromo-1-metil-3-heptafluoropropil-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 4-bromo-1-metil-3-heptafluoropropil-
1H-pirazol

F,C, Br
T
\I'IJ COOH
CH,
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 4,15 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 2,26; masa (m/z)= 374 [M+H]".

Acido 4-bromo-1-metil-3-(1-cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetil)-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 4-bromo-1-metil-3-(1-
cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetil)-1H-pirazol

F F Cl
Br
F F / \
N\,ﬁ COOH
CH,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 4,14 (s, 3H) ppm
HPLC-EM?: logP = 2,43; masa (m/z)= 340 [M+H]".

Acido 1-metil-3-nonafluorobutil-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 1-metil-3-nonafluorobutil-1H-pirazol

FaCy
7\
D
N~ ~COOH

|
CH,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 7,14 (m, 1H), 4,17 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 3,01; masa (m/z)= 345 [M+H]".
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Acido 3-([difluoro(trifluorometoxi)metoxi(difluoro)metil]-1-metil-1 H-pirazol-5-carboxilico a partir de 3-
{[difluoro(trifluorometoxi)metoxi](difluoro)metil}-1-metil-1H-pirazol

F
F
—EF F .
0
FO
FJ‘\,
N\\~ ~COOH

|
CH

3
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 7,11 (m, 1H), 4,16 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 3,38; masa (m/z)= 377 [M+H]".

Acido 4-bromo-1-metil-3-nonafluorobutil-1H-pirazol-5-carboxilico

FoC, Br
I3
“N COOH

|

CH,
Se afiaden gota a gota a 40°C 255 mg (1,60 mmol) de bromo a una solucién de 0,50 g (1,45 mmol) de acido 1-metil-
3-nonafluorobutil-1H-pirazol-5-carboxilico en 3,5 ml de agua, se agita después la mezcla de reaccién en primer lugar
durante una hora a 60°C y entonces durantes 3 dias a temperatura ambiente. Se extrae la fase acuosa tres veces
con diclorometano y se seca la fase organica sobre sulfato de sodio. Se separa por destilacion el diclorometano en

rotavapor a presion reducida. Se obtienen 0,54 g de acido 4-bromo-1-metil-3-nonafluorobutil-1H-pirazol-5-carboxilico
(80%) en forma de un aceite.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 4,16 (s, 3H) ppm
HPLC-EM?: logP = 3,17; masa (m/z)= 424 [M+H]".
Se obtuvieron de igual modo:

Acido __4-bromo-3-{[difluoro(trifluorometoxi)metoxilmetil}-1H-pirazol-5-carboxilico ~a partir de 4&cido  3-
{[difluoro(trifluorometoxi)metoxi](difluoro)metil}-1-metil-1 H-pirazol-5-carboxilico

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 4,14 (s, 3H) ppm
HPLC-EM?: logP = 3,56; masa (m/z)= 456 [M+H]".

Acido 1-metil-3-pentafluoroetil-4-yodo-1H-pirazol-5-carboxilico

F.C, I
/
WCOOH
CH,
Se afiaden 1,34 g (2,46 mmol) de nitrato de amonio y cerio (IV) y a continuacion 0,75 g (2,95 mmol) de yodo a una
solucion de 1,20 g (4,91 mmol) de acido 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol-5-carboxilico en 4,3 ml de acetonitrilo y

se calienta la mezcla de reaccion durante 18 horas a reflujo. Después de afiadir 20 ml de diclorometano, se lava en
primer lugar con agua, con solucion de bisulfito de sodio y finalmente con solucién saturada de cloruro de sodio. Se
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seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se separa por destilacion el disolvente en rotavapor a presion
reducida. Se obtienen 1,28 g de acido 4-yodo-1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol-5-carboxilico (47%) en forma de un
aceite.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 4,16 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 2,33; masa (m/z) = 371 [M+H]".

La 4-fluoro-2-metil-6-(pentafluoroetil)-5-(trifluorometil)pirimidina puede sintetizarse analogamente a las instrucciones
de la patente JP 07196622 y Russ. Chem. Bull. 1997, 46, 1920.

F Fg
i

A LE
N -F
FLF

Se disuelven en 40 ml de acetonitrio 50 g (16,8 mmol) de 4-fluoro-2-metil-6-(pentafluoroetil)-5-
(trifluorometil)pirimidina. Se afiaden 986 mg (20,1 mmol) de cianuro de sodio y se agita la mezcla de reaccion
durante 18 horas a 50°C. Se afiaden de nuevo 493 mg (10,7 mmol) de cianuro de sodio y se agita la mezcla de
reaccion durante 3 horas a reflujo. Después de anadir 100 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo, se separa la fase
organica. Se extrae la fase acuosa tres veces con acetato de etilo. Se lavan las fases orgdnicas combinadas dos
veces con agua y con una solucién saturada de cloruro de sodio, a continuacion se secan sobre sulfato de sodio, se
fitran y se retira el disolvente en rotavapor. Se obtienen 4,71 g de 2-metil-6-(pentafluoroetil)-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-carbonitrilo (92%) en forma de un aceite oscuro.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 2,87 (s, 3H) ppm.
CG-EM: masa (m/z) = 305 [M]".

2-Metil-6-(pentafluoroetil)-5-(trifluorometil )pirimidin-4-carboxamida

Se disuelven en 80 ml de acido sulfurico concentrado 4,70 g (15,4 mmol) de 2-metil-6-(pentafluoroetil)-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-carbonitrilo. Se agita la mezcla de reaccion durante 12 horas a 100°C y a continuacion se
afiade a 300 ml de agua con hielo. Se extrae la fase acuosa cuatro veces con acetato de etilo. Se secan las fases
organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentra el disolvente en rotavapor a presion reducida. Se
purifico la mitad del producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo= 1/1). Se obtienen 0,63 g de 2-metil-6-(pentafluoroetil)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-
carboxamida (13%) en forma de un aceite espeso.

RMN-"H (400 MHz, (DMSO-ds): & = 8,16 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 2,83 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 2,33; masa (m/z)= 324 [M+H]".
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3-(Difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

Se mezcla una solucién de 2,00 g (12,8 mmol) de 3-hidroxi-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (preparacion:
Chem. Ber. 1974, 107, 1318-1328) en 28 ml de N,N-dimetilformamida con 5,09 g (32,0 mmol, 96%) de sal de sodio
del acido clorodifluoroacético y 2,66 g (19,2 mmol) de carbonato de potasio y se calienta la mezcla de reaccion
durante una noche a 80°C. Se afade la mezcla de reaccion a 300 ml de agua y se extrae varias veces con acetato
de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a vacio en rotavapor. Después
de la purificacion cromatografica, se obtienen 1,07 g de 3-(difluorometoxi)-1-metil-1H- pirazol-5-carboxilato de metilo
(40%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,19 (t, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,55 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 2,04; masa (m/z)= 207 [M+H]".
La preparacion del éster etilico se describe en el documento W0O2007/071900A1.

Acido 3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico

Se disuelven 200 mg (0,97 mmol) de 3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo en 6,5 ml de
metanol y se afiaden 1,94 ml de lejia de sosa 1 M. Se agita la mezcla de reaccion durante una noche a temperatura
ambiente, se mezcla entonces con acido clorhidrico 1 M y se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase organica
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra a vacio. Se obtienen 180 mg de acido 3-difluorometoxi-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxilico (97%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 7,26 (t, 1H), 6,49 (s, 1H), 3,99 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 1,15; masa (m/z)= 193 [M+H]".

4-Cloro-3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

F
>0 cC
F
7\
N A0
o

Se mezcla una soluciéon de 400 mg (1,94 mmol) de 3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo en
10 ml de N,N-dimetilformamida a 0°C con 389 mg (2,91 mmol) de N-clorosuccinimida y se agita entonces durante 8
horas a 80°C. Se vierte la solucién de reaccién sobre agua y se extrae dos veces con acetato de etilo. Se secan las
fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentran a vacio. Se obtienen 466 mg de 4-cloro-3-
(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (99%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 7,25 (t, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,91 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 2,57. Masa (m/z) 241 [M+H]".
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4-Bromo-3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

F
>—0 Br
F
/' \
N O
I o

Se mezcla una solucion de 700 mg (3,39 mmol) de 3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo en
20 ml de cloroformo gota a gota con una solucién de 570 mg (3,56 mmol) de bromo en 10 ml de cloroformo y se
agita entonces durante 3 dias a temperatura ambiente. Se afiade la mezcla de reaccion a 80 ml de agua con algo de
bisulfito de sodio y se agita. Se separa la fase organica, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a
acio: precipitan 792 mg de 4-bromo-3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (82%) en forma de
cristales blancos.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,24 (t, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,90 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 2,62; masa (m/z)= 285; 287 [M+H]".

3-(Difluorometoxi)-4-yodo-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

F

o,

F
q
N ) O
o

Se mezcla una solucién de 500 mg (2,42 mmol) de 3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo en
20 ml de acetonitrilo con 665 mg (1,21 mmol) de nitrato de amonio y cerio (IV) y 369 mg (1,45 mmol) de yodo y se
calienta durante 3 horas a reflujo y durante una noche a temperatura ambiente. Se diluye la mezcla de reaccién con
agua y acetato de etilo, se lava la fase organica con una solucién saturada de tiosulfato de sodio, se seca sobre
sulfato de sodio, se filtra y se concentra a vacio. Se obtienen 750 mg de 3-(difluorometoxi)-4-yodo-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxilato de metilo (93%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,22 (t, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,88 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 2,69; masa (m/z)= 333 [M+H]".
Se prepararon analogamente a la saponificacion anteriormente citada los siguientes acidos:

Acido 4-cloro-3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,23 (t, 1H), 3,99 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 1,50; masa (m/z)= 227 [M+H]".

Acido 4-bromo-3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico

F
o Br
F
]
N, X\ oH
N
I o

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 7,31 (t, 1H), 4,01 (s, 3H) ppm;
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HPLC-EM: logP = 1,52; masa (m/z)= 271 [M+H]".

Acido 4-yodo-3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,20 (t, 1H), 4,01 (s, 3H) ppm

HPLC-EM: logP = 1,64; masa (m/z)= 319 [M+H]".

1-Metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo
F F

F*O

7\
N PN O

| o

Se mezcla una soluciéon de 200 mg (1,28 mmol) de éster metilico del &cido 3-hidroxi-1-metil-5-pirazolcarboxilico
(para la preparacion, véase anteriormente) en 10 ml de N,N-dimetilformamida con 254 mg (2,56 mmol) de
bencenosulfonato de 2,2,2-trifluoroetil-4-metilo y 138 mg (2,56 mmol) de carbonato de potasio y se calienta la
mezcla de reaccién durante 5 horas a 100°C y durante dos dias a temperatura ambiente. Se afiade la mezcla de
reaccion a agua y se extrae varias veces con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se
filtra y se concentra a vacio en rotavapor. Se obtienen 500 mg de 1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-
carboxilato de metilo (50%, 82%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 6,41 (s, 1H), 4,77 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,83 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 2,61; masa (m/z)= 239 [M+H]".

4-Fluoro-1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

Se calienta a reflujo durante 5 horas una solucién de 300 mg (1,26 mmol) de 1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-
pirazol-5-carboxilato de metilo y 404 mg (1,52 mmol) de 4-fluoro-1,4-diazonabiciclo[2,2,2]octanoditetrafluoroborato
de 1-(clorometilo) (Selectfluor) en 37,5 ml de acetonitrilo. Después de enfriar, se mezcla la solucidon con acido
clorhidrico 1 M y se extrae dos veces con acetato de etilo. Se lava la fase organica con solucion sat. de cloruro de
sodio, se seca sobre Na SOy, se filtra y se concentra a vacio. La purificaciéon cromatografica en gel de silice da 190
mg de 4-fluoro-1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (26%, 15%).

HPLC-EM: logP = 2,79; masa (m/z)= 257 [M+H]".

La cloracion, bromacién y yodacién proceden analogamente a las reacciones anteriormente mostradas:
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4-Cloro-1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 4,83 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,89 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 3,08; masa (m/z)= 273 [M+H]".

5 4-Bromo-1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 4,81 (m, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,88 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 3,14; masa (m/z)= 317, 319 [M+H]".

4-Yodo-1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

F F
F
0] |
4
N.N\‘ O
I
10 o
RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 4,81 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,87 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 3,17; masa (m/z)= 365 [M+H]".
Se prepararon analogamente a la saponificacion anteriormente citada los siguientes acidos:
Acido 1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilico
F F
i
O
/
N. \ OH
|
15 ©

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 4,74 (m, 2H), 3,94 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 1,65; masa (m/z)= 225 [M+H]".
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Acido 4-fluoro-1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilico

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 4,83 (m, 2H), 3,89 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 1,83; masa (m/z)= 243 [M+H]".
5 Acido 4-cloro-1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilico

F F

FX‘O Cl

/
N, ) OH
N

I o
RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): = 4,85 (m, 2H), 3,94 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 2,00; masa (m/z)= 259 [M+H]".

Acido 4-bromo-1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilico

F F
F
O Br

!
N. ) OH
N
10 o
RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 4,84 (m, 2H), 3,96 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 2,03; masa (m/z)= 303 [M+H]".

Acido 4-yodo-1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilico

15 RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 4,75 (m, 2H), 3,87 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 2,11; masa (m/z)= 351 [M+H]".
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Acido 4-bromo-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico

Se mezcla una solucién enfriada a 0°C de 100 mg (0,60 mmol) de acido 3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico
en 5 ml de acido acético con 173 mg (1,08 mmol) de bromo y se agita después durante una noche a temperatura
ambiente. Se eliminan acido acético y bromo en rotavapor y se lava el residuo sélido con ciclohexano y un poco de
dietiléter. Se obtienen 69,0 mg de acido 4-bromo-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (47%) en forma de un
solido amarillento.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 3,96 (s, 3H), 1,84 (m, 1H), 0,89 (m, 2H), 0,77 (m, 2H) ppm
HPLC-EM: logP = 1,76; masa (m/z)= 245 [M+H]".

3-Ciclopropil-4-yodo-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Se mezcla una solucién de 500 mg (2,57 mmol) de 3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (preparada
a partir de 3-ciclopropil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo segun Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 1819-1824) en 5 ml
de acetonitrilo con 706 mg (1,28 mmol) de nitrato de amonio y cerio (IV) y 392 mg (1,53 mmol) de yodo, se calienta
durante 3 horas a reflujo y se agita después durante una noche a temperatura ambiente. Se diluye la mezcla de
reaccion con agua y acetato de etilo, se lava la fase organica con solucién saturada de tiosulfato de sodio, se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra a vacio. Después de la purificacion cromatografica, se obtienen 506
mg de 3-ciclopropil-4-yodo-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (66%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 4,34 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 1,82 (m, 1H), 1,36 (m, 3H), 0,89 (m, 2H), 0,75 (m, 2H)
ppm

HPLC-EM: logP = 3,56; masa (m/z)= 321 [M+H]".
3-Ciclopropil-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

FF

Se disponen 268 mg (1,40 mmol) de yoduro de cobre (l) y 65,3 mg (1,12 mmol) de fluoruro de potasio en un vial
calentado en atmdsfera de argdn y se afiaden 3 ml de N,N-dimetilformamida y 300 mg (0,93 mmol) de 3-ciclopropil-
4-yodo-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo y 0,28 ml (1,87 mmol) de trimetil(trifluorometil)silano. Se desgasifica
la mezcla de reaccion con ultrasonidos, se purga con argoén y se calienta el vial cerrado durante 3 horas a 80°C. Se
mezcla la solucién de reaccién enfriada con un poco de agua, se diluye con acetato de etilo, se filtra por gel de silice
(acetato de etilo) y se concentra en rotavapor. Después de la purificacion cromatografica en gel de silice, se
obtienen 212 mg de 3-ciclopropil-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (86%).

RMN-"H (400 MHz, (DMSO-de): & = 4,36 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 1,97 (m, 1H), 1,31 (m, 3H), 0,90 (m, 2H), 0,83 (m, 2H)
ppm

HPLC-EM: logP = 3,66; masa (m/z)= 263 [M+H]".
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Acido 3-ciclopropil-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico

Se prepara este compuesto analogamente a la preparacion de acido 3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxilico a partir de 3-ciclopropil-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo:

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 3,92 (s, 3H), 1,94 (m, 1H), 0,89 (m, 2H), 0,82 (m, 2H) ppm;
HPLC-EM: logP = 1,74; masa (m/z)= 235 [M+H]".

1-Metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

F F
F

-

R\
N o)
N S
!

Se disponen 1,50 g (5,36 mmol) de 1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilato de
metilo (para la preparacion, véase el documento WO02007/034278A2), 1,21 g (5,36 mmol) de 1-bromo-4-
(trifluorometil)benceno y cloruro de bis(trifenilfosfino)paladio (ll) en atmésfera de argén y se mezclan con 6,69 ml de
una solucion de carbonato de sodio 2 M en agua y 20 ml de dioxano. Se calienta la mezcla de reacciéon durante 3
horas a 10°C y, después de enfriar, se filtra por Celite y sulfato de sodio. Se lava después la torta de filtrado con
acetato de etilo y se concentra el filtrado en rotavapor. Después de la purificacion cromatografica en gel de silice, se
obtienen 529 mg de 1-metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (35%) (para la preparacion,
véase también el documento DD 1984/210265).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 8,05 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,44 (s, 1H), 4,16 (s, 3H), 3,88 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 3,82; masa (m/z)= 285 [M+H]".

4-Yodo-1-metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

Se prepara este compuesto analogamente a la preparacion de 3-ciclopropil-4-yodo-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato
de etilo a partir de 1-metil-3-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo y yodo.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 7,97 (d, 2H), 7,82 (d, 2H), 4,16 (s, 3H), 3,92 (s, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 4,23; masa (m/z)= 411 [M+H]".
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1-Metil-4-(trifluorometil )-3-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

F F

Se prepara este compuesto analogamente a la preparacion de 3-ciclopropil-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo a partir de 4-yodo-1-metil-3-[4-(trifluorometil )fenil]-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,86 (d, 2H), 7,72 (d, 2H), 4,12 (s, 3H), 3,96 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 4,14; masa (m/z) = 353 [M+H]".

Acido 1-metil-4-(trifluorometil)-3-[4-(trifluorometil Yfenil]-1H-pirazol-5-carboxilico

FF

Se prepara este compuesto analogamente a la preparacion de acido 3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxilico a partir de 1-metil-4-(trifluorometil)-3-[4-(trifluorometil)fenil]-1 H-pirazol-5-carboxilato de metilo.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 7,85 (d, 2H), 7,71 (d, 2H), 4,09 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 1,24; masa (m/z)= 339 [M+H]".

5-(Bencilsulfanil)-1-metil-3-(pentafluoroetil )-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol

F F
FXF FF

F F
I\
N*N S/\@

|

Se dispone una solucion de 3,00 g (10,5 mmol) de 5-fluoro-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol y
1,48 ml (12,6 mmol) de bencilmercaptano a 0°C en 24 ml de acetonitrilo. Se afiaden entonces gota a gota 4,78 ml
(34,3 mmol) de trietilamina y se agita la mezcla de reaccién durante dos horas a entre 0 y 10°C. Después de
concentrar a vacio, se purifica el aceite obtenido por cromatografia en gel de silice y se obtienen 3,19 g de 5-
(bencilsulfanil)-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol (78%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 7,27 (m, 3H), 7,08 (m, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,68 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 5,00; masa (m/z)= 391 [M+H]".
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Cloruro de 1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-sulfonilo

F F

Se mezcla una soluciéon de 1,00 g (2,49 mmol) de 5-(bencilsulfanil)-1-metil-3-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1 H-
pirazol en 17 ml de diclorometano con 20 ml de &cido clorhidrico (16%) y se agita durante 18 horas a temperatura
ambiente. Después de afiadir 10 ml de lejia de cloro y otras 7 horas a temperatura ambiente, se extrae varias veces
con diclorometano, se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a vacio. Se hace
reaccionar el producto bruto sin purificacion adicional hasta las correspondientes sulfonamidas.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 4,10 (s, 3H) ppm.

3-(Hidroximetil)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Se mezcla una solucién de 6,00 g (20,4 mmol) de 1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dietilo en
80 ml de tetrahidrofurano en atmédsfera de argon a -78°C con 38,9 ml (42,8 mmol) de una solucién de hidruro de
diisobutilaluminio 1,1 M en ciclohexano y se agita durante una noche a esa temperatura. Se mezcla la mezcla de
reaccion con agua y se extrae dos veces con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se
filtra por gel de silice y se concentra a vacio. La purificacién cromatografica en gel de silice proporciona 4,10 g de 3-
(hidroximetil)-1-metil-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo (80%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 5,03 (s a, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,37 (c, 2H), 4,02 (s, 3H), 1,32 (t, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 1,74; masa (m/z)= 253 [M+H]".

3-Formil-1-metil-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Se mezcla una solucion de 1,50 g (5,95 mmol) de 3-(hidroximetil)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de
etilo en 100 ml de diclorometano con 4,14 g (47,6 mmol) de 6xido de manganeso (IV) y se calienta durante 4 horas a
reflujo. Se filtra la mezcla de reaccion enfriada por Celite y se concentra en rotavapor. Se obtienen 1,36 g de 3-
formil-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (91%).

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 9,99 (s, 1H), 4,44 (c, 2H), 4,11 (s, 3H), 1,37 (t, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 2,40; masa (m/z)= 251 [M+H]".
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3-(Difluorometil)-1-metil-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo

F FF

Se enfria a -10°C en atmdsfera de argon una solucion de 1,00 g (4,00 mmol) de 3-formil-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-carboxilato de etilo en 40 ml de diclorometano y se afiaden gota a gota 1,11 ml (8,39 mmol) de trifluoruro
de dietilaminoazufre durante 10 minutos. Se agita la mezcla de reaccién durante 1 hora a -10°C, se mezcla primero
con carbonato de sodio sdlido y entonces con solucion sat. de carbonato de sodio. Se extrae la fase acuosa dos
veces con diclorometano, se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentra. La purificacion
cromatografica en gel de silice proporciona 585 mg de 3-(difluorometil)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo (54%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,11 (t, IH), 4,41 (c, 2H), 4,11 (s, 3H), 1,33 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 3,05; masa (m/z)= 273 [M+H]".

Acido 3-(difluorometil)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico

F FF

Se mezcla una solucién de 600 mg (2,20 mmol) de 3-(difluorometil)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato
de etilo en 10 ml de metanol con 331 mg (3,31 mmol) de lejia de sosa al 40% y se agita durante 3 horas a
temperatura ambiente. Se concentra la mezcla de reaccion, se mezcla con agua y se extrae con dietiléter. Se
acidifica la fase acuosa con acido clorhidrico diluido y se extrae dos veces con acetato de etilo. Se seca la fase
organica sobre sulfato de sodio y se concentra después de filtrar. Se obtienen 452 mg de acido 3-(difluorometil)-1-
metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico (84%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,07 (t, 1H), 4,09 (s, 3H) ppm
HPLC-EM: logP = 1,10; masa (m/z)= 245 [M+H]".

3-[Ciclopropil(hidroxi)metil]-1-metil-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Se mezcla una solucién de 1,82 g (7,28 mmol) 3-formil-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo en
80 ml de tetrahidrofurano en atmdsfera de argén a -78°C con 17,5 ml (8,73 mol) de solucion de bromuro de
ciclopropilmagnesio 0,5 M en tetrahidrofurano, se agita durante 30 minutos a esa temperatura y entonces durante
una noche a temperatura ambiente. Se mezcla la soluciéon de reacciéon con solucién sat. de cloruro de amonio, se
extrae con acetato de etilo, se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentra en rotavapor. La
purificacion cromatogréfica en gel de silice proporciona 0,67 g de 3-[ciclopropil(hidroxi)metil]-1-metil-4-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (31%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 5,08 (d, 1H), 4,37 (c, 2H), 4,06 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 1,31 (m, 4H), 0,52 (m, 1H),
0,43 (m, 2H), 0,18 (m, 1H) ppm.

HPLC-EM: logP = 2,38; masa (m/z)= 275 [M-H,O+H]".
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Acido 3-[ciclopropil(hidroxi)metil]-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico

OHF F

Se prepara este compuesto analogamente a la preparacion de acido 3-(difluorometil)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-carboxilico a partir de 3-ciclopropil(hidroximetil]-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 3,88 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 1,16 (m, 1H), 1,01 (t, 3H), 0,33 (m, 1H), 0,25 (m, 2H),
0,02 (m, 1H) ppm.

HPLC-EM: logP = 0,72; masa (m/z)= 247 [M-H,O+H]".

3-(2-Hidroxipropan-2-il)-1-metil-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo

HO F F

Se afiaden gota a gota a -78°C 4,76 ml (14,3 mmol) de cloruro de metilmagnesio 3 M en tetrahidrofurano durante 10
minutos a una solucién de 2,00 g (6,80 mmol) de 3-formil-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo en
30 ml de tetrahidrofurano. Se agita la mezcla de reaccion durante 4 horas a -78°C, se afiade entonces a una
solucion sat. de cloruro de amonio y se extrae tres veces con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato
de sodio y se concentra en rotavapor. La purificacion cromatografica en gel de silice proporciona 976 mg de 3-(2-
hidroxipropan-2-il)-1-metil-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo (51%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 4,88 (s a, 1H), 4,38 (c, 2H), 3,88 (s, 3H), 1,48 (s, 6H), 1,31 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 2,33; masa (m/z)= 263 [M-H,O+H]".

3-(2-Fluoropropan-2-il)-1-metil-4-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Se afiaden gota a gota a -10°C 0,52 ml (3,9 mmol) de trifluoruro de dietilaminoazufre a una solucién de 1,00 g (3,57
mmol) de 3-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo en 20 ml de
diclorometano. Se agita después durante una hora a -10°C, se afiade carbonato de sodio y se agita durante 10
minutos a temperatura ambiente. Después de afadir solucion sat. de carbonato de sodio, se extrae con
diclorometano, se secan las fases organicas combinadas con sulfato de sodio y se concentran a vacio en rotavapor.
Se purifica mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo) hasta 700 mg de 3-(2-
fluoropropan-2-il)-1-metil-4-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-5-carboxilato de de etilo (67%).

RMN-"H (400 MHz, (DMSO-ds): & = 4,40 (c, 2H), 3,95 (s, 3H), 1,70 (d, 6H), 1,32 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 3,55; masa (m/z)= 283 [M+H]".

74



10

15

20

25

30

ES2616230T3

Acido 3-(2-fluoropropan-2-il)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico

Se mezcla una solucién de 700 mg (2,48 mmol) de 3-(2-fluoropropan-2-il)-1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo en 10 ml de metanol con 208 mg (3,72 mmol) de hidréxido de potasio y 1 ml de agua y se
calienta durante 1 hora a 50°C. Se concentra la mezcla de reaccién, se mezcla con agua y se extrae con dietiléter.
Se acidifica la fase acuosa con acido clorhidrico diluido, se extrae dos veces con acetato de etilo, se seca la fase
organica sobre sulfato de sodio y se concentra después de filtrar. Se obtienen 498 mg de &cido 3-(2-fluoropropan-1-
il)-1-metil-(4-trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico (79%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 3,92 (s, 3H), 1,69 (d, 6H) ppm
HPLC-EM: logP = 1,43; masa (m/z)= 255 [M+H]".

2-(Pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo

FF
F

N
Fo 4\
T

£ F

Se mezclan una mezcla de 2,00 g (12,3 mmol) de 2,2,3,3,3-pentafluoropropanamida y 2,48 g (6,13 mmol) de
reactivo de Lawesson con 20 ml de tetrahidrofurano y se calienta durante 3,5 horas a reflujo. Después de concentrar
a vacio, se purifica la 2,2,3,3,3-pentafluoropropanctioamida generada por destilacion (561 mg).

Se disuelven 557 mg (3,10 mmol) de 2,2,3,3,3-pentafluoropropanotioamida y 746 mg (3,41 mmol) de 2-cloro-4,4,4-
trifluoro-3-oxobutanoato de etilo (comercialmente obtenible o preparable segun el Journal of Fluorine Chemistry
2004, 125, 1287-1290) en 15 ml de acetonitrilo y se afiaden gota a gota 0,86 ml (6,19 mmol) de trietilamina. Se
calienta la mezcla de reaccion durante 5 horas a reflujo y se deja entonces durante dos dias a temperatura
ambiente. La purificacion cromatografica en gel de silice proporciona 568 mg de 2-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-
1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo (13%).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 4,42 (c, 2H), 1,33 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM: logP = 4,36.

Acido 2-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-5-carboxilico

F F
F

Se mezcla una solucion de 540 mg (1,57 mmol) de 2-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-5-carboxilato de
etilo en 3 ml de metanol y 1 ml de agua con 94,4 mg (2,36 mmol) de lejia de sosa y se calienta durante 2 horas a
60°C. Se acidifica la mezcla de reaccion con acido clorhidrico conc., se extrae 4 veces con diclorometano, se lava la
fase organica con solucion sat. de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra después de
filtrar. Se obtienen 417 mg (min. 50%, max. 82%) de acido 2-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-5-
carboxilico.

HPLC-EM: logP = 2,06; masa (m/z)= 316 [M+H]".
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2,2,2-Trifluoro-1-[1-metil-4-(trifluorometil)-1 H-imidazol-2-illetanamina

F 7

Se disuelven 2,0 g (8,12 mmol) de 2,2,2-trifluoro-1-[1-metil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-illetanona [preparacion
analogamente a Synthesis 2008, 6, 948-956] en atmodsfera de gas protector en 40 ml de tolueno y se mezclan
entonces con 8,93 ml (8,93 mmol) de una soluciéon de (bistrimetilsilil)lamiduro de litio 1 M en tolueno. Se agita a
continuacion la solucion durante 1 h a temperatura ambiente. Se afaden entonces 8,12 ml (16,2 mmol) de una
solucion de complejo de borano-dimetilsulféxido 2 M en tetrahidrofurano y se agita durante otras 16 horas a
temperatura ambiente. A continuacion, se afiaden 6,0 ml de lejia de sosa 2 M. Se seca la fase organica sobre sulfato
de magnesio y se concentra entonces a presion reducida en rotavapor. Se purifica el producto mediante
crmatografia en columna en gel de silice (diclorometano:metanol= 9:1). Se obtienen 0,85 g de 2,2,2-trifluoro-1-[1-
metil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-illetanamina (42%) en forma de un aceite amarillo.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 6 = 7,60 (s, 1H), 4,80 (m, 1H), 3,84 (s, 3H) ppm.
RMN-"3C (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 145,7, 130,5, 126,2, 123,9, 123,0, 51,0, 34,1 ppm.
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Se prefieren extraordinariamente también los compuestos de férmulas generales (Ib), que proporcionan una
combinacién cualquiera de los restos Z1, z? , 23, R1, A4, Az, Az, A1, Lm, Uy Qindicados en la Tabla 2.

Tabla 3

Masa [m/z]'

418,0®

420,09

460,02

452,09

468,12

logP
2,48

2,729

2,889

2,929

3,162

ciclopropilo

1-metiletilo

2,2 2-trifluoroetilo

3-cloro-prop-2-enilo

bencilo

cO
cO
cO
CcO
coO

(Ie)

Lm
CONH

CONH

CONH

CONH

CONH

Aq

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

Az

C-H

CH

C-H

C-H

C-H

Aj

C-Cl
CCl
cCl
C-Cl
C-Cl

Ag

C-H

C-H

C-H

C-H

C-H

z? R

Z1
CF3
CFa
CF3
CF3
CFa

Proc.

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

NC°Ej.

le-1

le-2
le-3
le-4

le-5

Se prefieren extraordinariamente también los compuestos de formulas generales (le), que proporcionan una
combinacién cualquiera de los restos Z1, z? , Z3, R1, A4, Az, Az, A1, Lm, Uy Qindicados en la Tabla 3.
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Se prefieren extraordinariamente también los compuestos de formulas generales (li), que proporcionan una
combinacién cualquiera de los restos Z' , 22, 23, R1, A4, Az, Az, A1, Lm, Uy Qindicados en la Tabla 4.

Tabla 5
Zz
1
U R
J
7' N A1/ IA4
AI‘\
Q)
N.° | Proc. zZ' ZZ [ RV A4 As Az Az Lm u Q
Ej.
lj-1 D CF3CH20 CF3; H C-H | CCl | C-H | C-H CONH | CO ciclopropilo
lj-2 D CF3CH(Me)O CFs H C-H | CCl | C-H | C-H CONH | CO ciclopropilo
lj-3 D C2FsCH20 CF3 | H | CH | CClI | CH | CH | CONH | CO ciclopropilo
lj-4 A (CF3),CHO CFs | H | CH | CCI | CH | CH | CONH | CO | ciclopropilo

5 Se prefieren extraordinariamente también los compuestos de foérmulas generales (lj), que proporcionan una
combinacién cualquiera de los restos Z1, z2 , ZS, R1, Ay, Az, Az, A1, L, Uy Qindicados en la Tabla 5.

82



ES2616230T3

e ller | il'€ ojdosdopp | ©D HNOD | HD H-D DD | HD H EHO o] 40 v | 8L
=028V | @¥6T ojdosdopo | OO HNOD | H-D H-D DD | HD H EHO H 5420 v | LN
= 6086 | 6EC ojdosdopo | 0D HNOD | H-D H-D 00| HD H EHO i 4100840 v | 91
1d49H
@ C¥SS | @bl ojdotdoppo | ©D HNOD | HD NODO HO | HD H EHO 40 5420 V| Sid
e V188 | il ojoued | 0D HNOD | HD H-D HO | HD H EHO €40 5420 Y| vl
e VLAY | eGLE ojdosdopio | 0D HNOD | H-D H-O HO | HD H EHO €40 5420 v | €1
=0E¥s | ¥8E oedoidopp-L | 0D HNOD | HD H-D DD | HD H EHO g 5420 v | ezl
@B6TL5 | @007T oe|ewoONPL}-L | 0D HNOD | HD H-D 00| HD H EHO g 5420 v | Ll
= L'€96 | e8LF ojpuad | OO HNOD | H-D | ®HDOD 00| HD H SHZOD 40 420 v | oL
@ V'ETS | 8T ojidoidopioolonyz-si2 | 0D HNOD | HD H-D DD | HD H EHO 40 5420 | 6
@ b'eTs | w¥e'c ojidoadojootony-g-suey | QD HNOD | H-D H-0 00| HD H EHO €40 5420 | gl
=686 | 18%¢ ojdosdopio | 0D HNOD | H-D a0 00| HD H EHO £40 420 v 2201
@ b'IPe | EEE ojdodopoonyipge | ©D HNOD | HD H-D DD | HD H EHO 240 5470 | 9l
& L'Co¥F LE'e ojdosdopio | QD HNOD | H-D H-0 00| HD H EHO oju i) 0 G|
26796 | Sl ojdosdopo | 0D HNOD | H-D [oke] DD | HD H €HO I 5420 o) el
@BZOS | gll'E ojuigdod | ©D HNOD | H-D H-O 00| HD H EHO 40 5420 | £l
z0'99% | ez2'c H| 0D HNOD | H-D H-D DD | HD H EHO €40 5420 9 z
= 0606 | ¥E'E ojdotdopio | OO HNOD | H-D H-O 00| HD H EHO 40 5420 v LI
J[z/w]
esey dfio] L] n u vy o oy n o «Z Z 2| moud | BN
v
o W <,ﬂ,.,ﬂ.<

¢<_ P .

Y o

N

Fm\zxa \ wz
Z Z L z

9e|qe]

83



ES2616230T3

@ 185 | q00% ojidoidopojue}z | 0D HNOD | HD H-D 190 | HD H ‘HO £40 o) q | e
ojew
@OLYS | L'y -idoidojoloewipg'z | 00 HNOD | HD H-D 190 | HO H EHO 40 54720 g | ori
@68YS | 4867T opjew|I-¢-UeEXoeWw-E | 00 HNOD | HD H-D 190 | HD H ‘HO £4D 5420 q | Gp
ojiue-g

@6T09 | g8c'y | doxdewip-|‘j-oopPpLe | 0O HNOD | HD H-D 190 | HD H EHD 4D 54720 a | wr
@w0'9¥S | w20t ojpwigozexos! | 0D HNOD | HD H-D 190 | HO H FHO €40 5420 g | eri
@0'E55 | 489'c | olidoidosony-clewlpgZz | 0D HNOD | HD H-D 00 | HO H EHO e40 5420 a| erA
w0209 | qEZ% ojRUBjOLPH | 00 HNOOD | HD H-O 90 | HO H EHO £40 5420 a | ov
@C'eES | wBLE ojjuedopad | QD HNOD | HD H-D 190 | HD H ‘HO €40 i ) g | 6
0695 | 68T ojgeIueRy-L | 00 HNOOD | HD H-O 190 | HO H EHO e40 5420 a | s
w0'b6S | @€l o|gewueoNyp9'z | 0D HNOD | HD HD 190 | HD H ‘HO €40 5420 a | e
w065 | n€Se ojgngel | 00 HNOD | 10D H-D 100 | HO H ‘HO £40 5420 a | ge
w0'bZS | €L% ojRewW-L | 0D EHONOD | HD H-D 190 | HO H EHO 40 54720 g | se
@085 | q¥0' ojjewuoqeaXoRW | 0D HNOD | HD H-D 190 | HD H ‘HO ¢4D 5420 q | e
©w0'CZS | w%9% idodixospiyz | 0D HNOD | HD H-D 00| HD H EHD £40 5470 a | ee
042G | 94T ojl-c-ueexo | 0D HNOD | HD H-D 190 | HD H EHO 4D 542D g | e
w0BLS | qlSe ojidosdojao | 0D EHONOD | HD H-D 190 | HO H EHD £40 £470 q | e
0405 | q82'¢ ojdod | ©D HNOD | HD H-O 90 | HO H EHO e40 5420 a | og
@0'9rS | )€ oRwlI-g{oZeNFF'Z L | 0D HNOD | HD H-D 190 | HD H *HO = [0) 5420 Y | 6zl
6065 | «¥9€ ojius-z-doid-o0j2¢ | 0D HNOD | HD H-D 100 | HO H EHO g £420 v | 8zl
©021G | w6bE oRew-L | 02D HNOOD | HD H-O 190 | HO H EHO 19 e o] v | 22l
©0GIS | elCtT ojdosdopp | QD HNOD | HD H-D 00| HD H ‘HO g o) v | 92l
© b2EG | w6PE ojidoudojad | 00 HNOOD | HD HO | Z4HO0D | HO H EHO e40 5470 v | G2l
e 0EFS | wEET ojuoynsigeW | 00 HNOD | HD HD 190 | HD H ‘HO €40 5420 Y | el
©0215 | etbe ojouaq | QD HNOD | HD H-D 00| HD H ‘HO g £40 v | g2l
© 0105 | »02'¢ ojiua-z-doid-o02€ | 0O HNOOD | HD H-O 90 | HO H EHO 19 40 v |zl
@029 | «Si%t ojdodojop | QD HNOD | HD H-D 00| HD H ‘HO g €40 v | 1l
bl | 2 9FE opouag | QD HNOD | HD H-D 00| HD H EHD 12 E40 v | 02l
© 065 | 2% ojiue-g-doid-oopP¢ | 0D HNOD | HD H-D 190 | HO H EHO 12 40 v | 6Ll

J[zau]

esepy | dbol 3] n ur] W oy ey vy R o2 Z vZ | 0ud | AN

{ugioENUUO)

84



ES2616230T3

@ }'0.S | 48L'E oje|l-zupud-L | 0D HNOD | HD HD DD | HD H EHD £4D £420 v | 8.7
@005 | eliFT ojlewew-L | 0D HNOD | HD HD HO | 19D H EHD e4D 54720 Y | 2
@ V1BF | «0FT ojleew-L | 09D HNOD | HD HD EHOD | HD H EHD 4D 547D Y | 9
160G | «6ET ojleew-L | 09 HNOD | HD HD 40 | HD H EHD €40 5420 v | s
©BP9S | =96¢ ollemew-L | 09 HNOD | HD HO 40| 49D H EHD €40 8420 VAR
0296 | 86 ojidoidojo | 0O HNOOD | HO HO 0D | HD H EHD g 14ED LARRZE]
@ '288 | 48T ojlewew-L | 09D HNOD | HD HD RO | HD H EHD g 148D v | 2
@ 1688 | «8¥C ojidoydojor | 0D HNOD | HD HD DD | HD H EHD H e40 ARRYA]
e V1BY | e¥LT ojlewew-L | 0D HNOD | HD HD DD | HD H EHD H 840 v | 0
©B6L1S | «SFT ojleew-L | 09D HNOD | HD HD HOD | 40 H EHD 4D 547D Y | 697
@015 | 68T ojllecLedZ | 0D HNOD | HD HD D | HD H EHD €40 5420 a | 897
@BT6F | o¥8E ojeIRWIp-1‘L | 0D HNOD | HD HO 0D | HD H EHD e40 8420 a | 297
@ b'Gl9 | nSl'e oe | 0D HNOOD | HO HO 0D | HD H EHD 40 8420 a | 99
@O0ehs | o lb'¥ ojixayojapiewoLnyilf | 0D HNOD | HD HO 0D | HD H EHD e4D 5420 a | g9
@095 | nig't ojidoidosonyipzz | 0D HNOD | HD HD DD | HD H EHD 4D 54720 a | 99
@0'CES | 89T oje|ewoLNyLFL | 0D HNOD | HD HD PO | HD H EHD 40D 54720 g | €9
90655 | n€L'c ojge|idoidopio-l | QD HNOD | HD HD D | HD H EHD €40 542D a9 | z9M
90286 | 00 ojiew dowdopiop | QD HNOD | HD HD D | HD H EHD €40 5420 a | 197
w0125 | o ¥8%T ojewyiz-upwud | 00 HNOD | HD HO 0D | HD H EHD 40 5420 a | 09
@0'€99 | 84t ojidord | 0D EHONOD | HD HO 0D | HD H EHD 40 5420 a | 65l
q0'G86 | 69T | olxeyojpbixoply-psel | 0D HNOD | HD HO DD | HD H EHD e4D 542D a | 89l
@0'CZS | w00'¥ ojngmewg | 0D HNOD | HD HD DD | HD H EHD £4D 5420 a | /g9
w0'2€9 | wS9¢ opdoldospiyz | 0D HNOD | HD HD PO | HD H EHD 4D 5420 9| 9g
w0165 | «8C¥ oje|iuB)|IEWOoLNYIZ | 0D HNOD | HD HD LD | HD H EHD 4D 5470 g | gl
w0165 | o¥8c o|jew s oNYIPSZ | 0D HNOD | HD HD LD | HD H EHD €40 §420 a | ¥l
0286 | 82t oleXoRZ | 00 HNOD | HD HO 0D | HD H EHD 40 54720 a | £8
w0'CIS | nEi't ojpLaolonyZ | 0D HNOD | HD HD 0D | HD H EHD e40 84720 a | ze
@065 | n£5'c ojue-g-doidipewiz | 00D HNOD | HD HO 0D | HD H EHD €40 8420 a | 0s
@0'ClS | w8 ojpL|uajolon¢ | 0D HNOD | HD HD DD | HD H EHD £4D 5420 d | sl
@B'C0S | 6T ojijpwowen | 0D HNOD | HD HD DD | HD H EHD 40 54720 d | sp

y[z/w]

esepy | dbo) [o] n ur W i i "y o eZ Z WZ | voud | AN

{up1enuUo2)

85



ES2616230T3

(o]

@0'¥PP | 0EC [y uoo eoeUe]2HO- | 0O 000 | HO HO | Yoo e3eua | H-O H °HO £40 =0 Y | 90470l
©TOF | @ 1£C [ty uoo @oeUB]-CHD- | 0D o) | 40 HO [ uod mwo_m_cmw H-D H EHO €40 5420 ¥ | SOL
e L'9BY | EET H| 02 o(0) | HO HO | #4HD0-D | H-D H EHO £4D 42D Y | #0Ll
© LVPEY | eTPY o | 00 o{0) | HO HO 00 | HD H EHO €40 420 Y | €0l
©0%G0S | 9€'C opdosdopio | 0D HNOD | 100 HO 00 | HD H EHO €40 542D Y | 2oLl
© 0'BES | 08T ojus-g-doid-olop9¢ | 0D HNOD | 190 HO 00 | HD H EHO =) =) v | L0l
we bVES | @ 6ET ojdosdopido | 0D HNOD | HO HO 0-0 | HD H | #:HD)40 £40 £404HD Y | 001~
©BF09 | TS'T ooloNyIn-Z'z'z | 00 HNOD | HO HO 00 | HD H EHO I E[20) v | 667
6965 | VST ojue-z-doid-olojo€ | 00 HNOD | HO HO 00 | HD H EHO I 420 v | 867l
© 4GS | @BlY opaueq | 0D HNOD | HD 40 40| HD H EHO €40 542D Y | 2670
e 0205 | @ L2 opdosdopid | 0D HNOD | HD 120 00 | HD H EHO =) 42D v | 967l
068V | @EF'E opdosdopio | 0D HNOD | HD 40 00 | HD H EHO €40 420 v | S8l
© L'18E | 292 ojusz-dod | 0D HNOD | HD HO 00| HD H EHO H e4D v | 8ol
© L'G0S | @ tP'E ojuez-dod | 0O HNOD | HD HO 00 | HO H EHO 40 420 v | e67l
© F1ZS | 06T opdosdyewz | 0D HNOD | HD HO 00 | HD H EHO €40 542D v | ¢l
© L1258 | 18 ojdosdiew-L | 00 HNOD | HD HO 00| HD H EHO 40 420 LR
© L'20S | (09T ojgelew-, | 09 HNOD | HD HO 00 | HO H EHO 40 420 v | 067l
0295 | 60 | ome(uejnsye)-zEHI-L | 00 HNOD | HO HO 00 | HD H EHO 4D 42D v | 689
©011S | 12 ojRolonyz | 09 HNOD | HD HO 00| HD H EHO =) 3420 v | 88l
©02¥S | @19 oleoloNyZ'Ze | 00 HNOD | HD HO 00 | HO H EHO €40 420 v | 2870
© 0625 | ¥t ojieolonyip-g’Z | 0D HNOD | HD HO 00 | HD H EHO €40 42D v | 989l
06l | +0C €HO | 00 HNOD | HD HD 0-0 | HO H EHO 40 420 v | &89l
GGG | 0BT opaueg | 00 HNOD | HO HO 00 | HD H EHO £4D 42D v | 89l
0685 | 2Lt ojue-z-doid-olojo€ | 0D HNOD | HO HO 00 | HD H EHO €40 420 v | £87l
©06ES | @46 ope{jiueynspiew)Z | 00 HNOD | HO HO 00 | HD H EHO €40 542D Y | g8l
e b'GPS | €0P ojuZangewp-1', | 09D HNOD | HD HO 00 | HD H EHO =) =) v | 189l
e bPIS | eSL'Y ojew-z-upidoionyg | 00 HNOD | HO HO 00 | HD H EHO €40 420 v | 08l
© 19SS | 08T ojgew-z-upid | 0D HNOD | HD HO HD | 40 H EHO €40 542D Y | 670
Wz

esely dbol [5] n ury W oy oy vy o eZ Z Z | ooud | [A.N

(uoENUIUOD)

86



ES2616230T3

e L19% | 12T H| 02 HNOD | HD N 100 | HO H EHO 40 40240 a | el
© 8805 | 6ET ojidosdojaipolonyipg'z | 0D HNOD | HD HO N| HD H EHO =) £40240 g | 0gLoll
e 2'19% | 22T H| 02 002 N HO 120 | HDO H EHO 4D £40240 q | 6217l
ojidoudojoioo10ny
089G | 6l 2z{dz'sl) | 0o HNOD N HD 90| HO H EHO 40 £40:40 a | szioll
ojidoudojoiooiony
©0'895 | 62 z(4e'st) | 0o HNOD | HD HD 1g-0 N H EHO €40 £40240 a | izl
£ GG6Y | BT ojeolonyIZ'Z'z | 0D HNOD | HD HD 100 | HO H EHO 40 i4HOO D | 9z
€ L1686y | ©SEE ojloIoNYIZZ'Z | 0D HNOD | HD HO 100 | HDO H EHO £40 £40 V| GZL
€285 | 9Lt ojlleoIoNyIIZZ'Z | 0D HNOD | HD HO 100 | HD H H €40 €424 LARAR!
0'FFF | 202 ojidosdojaro | OO HNOD | HD HO 100 | HO H EHD | ojusjosony- 5470 D | €z
e L'1ES | GF'F ojua-z-doid-olojo-¢ | 0D HNOD | HD HO 120 | HD H EHO i 84D v | ZZL
B89 | = 6FF oRIONINZ'Z'Z | 0D HNOD | HD HO 120 | HDO H EHO i 547D v | L2
zeB'7S9 | BT ojidoudoppro | 0D HNOD | HD HD 100 | HD H EHO g 847D v | 0ZL
40
©0'GLO | 9F'F ojus-g-doid-olojo-¢ | 0D HNOD | HD HO 120 | HD H EHO K| | 04200840 vV | 8L
4
€6289 | ¥ oRIoNYIIZZTE | 0D HNOD | HD HO 100 | HD H EHO g om_moom_w ¥ | 811
Z
©6'089 | b ojidoidopo | 0D HNOD | HD HO 120 | HD H EHO i o%oom“_mw V| L
©6'9F9 | eZET oulweIRH | 0D (0)0?HO0(0)D | HD HO 100 | HD H *HD €40 54720 EREDR!
HN(O)
©Z'165 | ©€2T ojpWXoPY | 0D 22HO0(0)D | H-D HD 90 | HD H EHO £4D 5420 3| SLLl
AN(O)
e T18S | wlE% xojew | 0D 02HOO(0)D | HD HO 100 | HD H EHO €40 Z ko] 3| FLHA
HN(O)
©ZT'195 | 0LE ojuogeaxojaWw | 0D 2FHO00D | HD HD 190 | HD H EHO €40 542D ERER!
e 185 | r9cC ouwEIEw | 0D (0) D?HOO(0)D | HD HO 100 | HD H °HD €40 Z ko] EREAIR!
(O)OHN(D)
©1'995 | 0€'t tHN | 0D D?HD0(0)D | HD HD 100 | HD H EHO =) ko) QR
e L'8LS | ¢ LY ouILBIRIPNN | 0D {0) 22HO0(0)D | HD HO 120 | HD H EHO £4D 5420 3 | 601l
e 1G5 | elE€ oulweRRWPNAY | 0D (0) D?HOO(0)D | HD HO 100 | HD H EHO €40 54720 ER DR
0688 | PP xopWw | 0D (0) OtHOO(0)D | HO HO 100 | HD H EHD £40 5420 3| 01
Jz/wi]
esep | dboj 5] n uq W oy &y ny R eZ Z WZ | 0id | ‘BN

(uo1oenuIUOD)

87



ES2616230T3

wl'LE5 | wGE'E ojpuagq | 0D HNOD | HO H-O 40 | HO H EHO £40 E40740 Y | 2510
@l 1€G | 92T o|gecIonyIZZze | 00 HNOD | HO H-D 40| HO H EHO ©40 240740 ¥ | 9510
6'68F | €T opdosdopio | QD HNOD | HD H-D 49| HD H EHOD e4D e4024D v | ssil
#£'eoF | «0C'C o[gsoIoNyIZZZ | 0D HNOD | HD H-D DD | HD H EHO o] €40 v | $SI00
B'6EF | £92'C ojido.dojoroosonyz | 0D HNOD | HD H-D 00 | HD H EHO 10 40 g | £51
wl'li¥ | e¥E'T 240(EHO)HD | 0D HNOD | HO H-0 100 | HO H EHO 10 £40 g | zgL
#5695 | HEe'T ogeclonyZZZ | 00 HNOD | 100 H-0 40| HO H EHO e40 £40240 v | LG
6'685 | @SF'¥ ojpueq | QO HNOD | 120 H-0 00 | HO H EHO £40 £40740 Y | 051l
6'685 | @SF'¥ ojpueq | QO HNOD | HO H-0 0-0 | 1970 H EHO £40 £40740 Y | 6¥Ll
@828 | #EL'T opdosdopio | 0D HNOD | 120 H-D 49| HD H EHO 40 £40240 v | 8rLl
#B'6E5 | lE'E ojidoidojoio | 0D HNOD | 1270 H-O 90 | HO H EHD e40 840740 Y | 2ELA
B6YS | ¥ ojgecIonyIZze | 00 HNOD | 40 H-D 40| HO H EHO 40 40740 Y | oLl
wl'l0G | ZEE opdosdopro | 0O HNOD | 4-0 H-O 40 | HO H EHO 40 E40740 Y | SR
G695 | EE'T o|gecIonyIZZze | 00 HNOD | 40 H-D 00 | HD H EHO 40 40740 Y | FrLO0
#E£'€CS | BEE opidosdopro | 00 HNOD | 4-0 H-O 100 | HO H EHO £40 E40740 v | erLl
«€'TLS | OF'F opousq | 0D HNOD | 4D H-D DD | HD H EHOD e4D e4024D v | grial
6'6¥S | @BE'T o[gsoIoNyIZZZ | 0D HNOD | HD 4D 49| HD H EHO £4D £40¢40 v | e
IB/'405 | 08T ojdoudopio | 0D HNOD | HD 40 40| HOD H EHO 40 £40¢40 Y | oFLll

he-

nawl
6’685 | =TF¥ o|gsoIONYIZZZ | 0D HNOD | HD H-D D0 | HD -l EHO e4D £40740 v | 6L
©SGS | e lET o|gsoIONYIZZZ | 0D HNOD | HD H-O D0 | HD e EHO 40 840740 v | 8¢l

me-

[naw
LIPS | Ve ojidoidojoio | 0D HNOD | HD H-D 00| HD -l EHO e40 840740 v | €100
©CCES | ©GEE ojidoidojoio | 0D HNOD | HD H-D 00| HD e EHO e40 840740 v | 9tLoll

EHD

0
©BBPS |  IEC ofidoidopoio | 0D HNOD | HD H-D 99| HO | ZHD EHD £40 840240 v | sl
#6695 | PET ojpueq | QO HNOD | HO HD D0 | HO | ®HO EHO 40 £40¢40 Y | peLl
©b195 | 98T o|gecIoNYIZZZ | 00D HNOD | HO HD D0 | HO | ®HO EHO 40 e40740 ¥ | el
#6615 | 08T opdoudopio | 00 HNOD | HO H-D D0 | HO | ®HO EHO 40 E40¢40 v | Zell

Jz/u]

esepy dbol 0 n ol Wy o oy i o Py 4 Z WZ | o0ld | 'BoN

(uoloenuiUO9)

88



ES2616230T3

©CTLS | eBYY | Oli-}-uag-dosdosoppg'e | 0D HNOD | HD HO 120 | HD H EHD €40 £40%40 a | 9810l
© L'L0G | 22T opdoidojpo | 0D HNOD | HO HO EHOO-D | HD H EHO €40 £40240 a | g8l
ell¥9 | wlb'y ojpueq | 0D HNOD | HD HO I-0 | HD H EHD €40 £40%40 a | #8123l
©l'/BS | £SET opdoudojpio | 0D HNOD | HO HO -0 | HD H EHD €40 £40%40 4 | €812l
e €CIG | 02T opdoudojpd | 0D HNOD [ HO HD 00| HD H EHD I 4D Y | 2817l
©l'1GG | «BET opeoloNYMIZZZ | 0D HNOD | HO HO ZON-D | HD H EHD €40 £40240 a | 18l
€916 | lET opdoudojpo | 0D HNOD | HD HO ZON-D | HD H eHD 4D £40240 a | 0817l
w b'IBY | 82T ojidoidopio | QD HNOD | HO HO 120 | HD H H €40 £40%40 Y | 62120
€9'929 | e¥FY ojRoloNYIZZ'Z | 0D HNOD [ HD 19-0 00| HD H EHD €40 €404 a | 8L
©GGE9 | ZFF¥ ojouag | 0D HNOD | HO 190 00| HD H EHD €40 £40240 a | 22120
©l'295 | 0¥V opdoudojpio | 0D HNOD | HD HO 120 | HD H [CF €40 £40%40 a | 94100
e66¥5 | =6ET opdoudojoro | 0D HNOD | HO HO 19-0 | HD H EHD €40 £40°40 Y | G100
e PP09 | SE'T o|ge|eWoLNy)-L | 0D HNOD | HO HD 190 | HD H EHD £40 £40240 Y | viL2
©C'C6S | lCC opeoloNyuIZZZ | 0D HNOD | HO HD 190 | HD H EHD €40 £40240 v | €217l
£ B665 | eFY ojouag | QD HNOD [ HO HD 190 | HD H EHD 40 £40e40 Y | Zi170
e b'18S | wlET opeoloNYMIZZZ | 0D HNOD | 100 HO 00| HD H EHD €40 £40240 v | L2l
«88ES | BELT opdoudojpo | 0D HNOD | HD 100 HD | 10D H EHD 4D £40¢40 Y | 0170
5625 | €L ojidoidopio | QD HNOD | HO 40 40| 40 H EHD €40 £40%40 Y | 6917
©l'10S | =S€'C ojidosdojproosonyz | 0D HNOD | HO HO 42| HD H EHO €40 £40240 v | 8917
el IVS | wlb't ojidoidoplo | QD HNOD | HO HO 120 | HD H &(EHD)D €40 e40¢40 a | 9L
®HD

66l | =€ET opdoudojpo | 0D HNOD 0 HD 00| HD H EHO €40 £40240D v | 9917
€€€LG | £9ET ojdoudojpio | 0D HNOD | 100 100 120 | HD H EHO £40 £40°40 Y | 5910l
©5'G6S | PSS o|pe|eWwowLNy-L | 0D HNOD | HO 100 00| HD H EHO €40 £40240 v | P9l
©G'GOr | 82T H| 02 HNOD | HO HO 00| HD H EHD €40 £40240 a | €91l
€l'188 | «SFY ojouag | 0D HNOD | HO 40 HD | HD H EHD £4D £40240 a | 2912l
©G'GPS | @BE'S E4OCHOHD | 0D HNOD | HO HO 40| HD H EHO £40 £40240 a | 191l
€8'80S | &l€T opeoIoNYMIZZZ | 0D HNOD | HO HO 00| HD H EHD 19 e40 a | 09l
©G'G8Y | 22T ojidoidoprooionyz | 0D HNOD | HO HD 00| HD H EHO 1g €40 a | 6512l
©CTIS | «0E'T o|pe|ewowLNy-, | 0D HNOD | HO HD 00| HD H EHO g £40 d | 8SL

J[zw]

eSey dboj [] n ur] W oy ey vy o 4 Z WZ | o0ud | AN

(uo12enunuo)

89



ES2616230T3

©G'GE0 | Wt opuag | 0D HNOD | HD 120 g0 | HO H EHD 40 240240 a | vizl
@'¥8S | ltT opdoidojap | 0D HNOO | HD 120 g0 | HO H EHO €40 £40240 q | €1zl
©8'8L | eSFY ojoIoNYIZEZ | 0D HNOQ | H-D 190 0| HO H EHD €40 £40240 a | zied
9'0Z | £ 6FF ojpuag | 0D HNOD | HD 190 0| HO H EHD £40 £4024D q .w_ﬁ
(1]%4

©9'9/9 | ZE¢ ojidoidoold | 00 HNOD | H-D 90 0| HD H EHD = o) £40240 9 A
@009 | 8PY opRoIONYIZZZ | 0D HNODQ | H-D 190 g0 | HO H EHD £4D £40240 g | 60z
@889 | «Z¥¥ ojjaueq | 0D HNOD | H-D g0 g0 | HO H EHD €40 £40%240 g | 80zl
8829 | «FET opdoudojad | QD HNOD | HD 190 90 | HO H EHD €40 £40%40 q | 202
©C'TL9 | BFY ojoloNyuIZZZ | 0D HNOD | HD 120 0| HO H EHD €40 £4024D a | 90zl
@189 | R GFY¥ opuag | 0D HNOO | H-D 1290 0| HO H EHOD 40 £40240 q | g0zl
=009 | PEE opdoudojoe | 0D HNOD | H-D 10-0 -0 | HD H EHD 40 £40240 g | ¥oel
®E£'CBS | eSFY ojoloNyIZEZZ | 0D HNOQ | H-D 120 (HOSD | HD H EHD €40 £40240 g | ezl
@ }'109 | eBFY olaueq | 0D HNOD | H-D 120 fHDSO | HD H EHD €40 £40%40 a | zozl
@165 | 0E'c opdoidojap | 0D HNOD | HD 1290 EHOSD | HD H EHD £40 £40240 a | Lozl
© 6689 | pZHY olROIONYIIZZZ | 0D HNOO | HD 190 EHOSD | HD H EHD 40 £40740 a | oozl
@IV | e CFY opuag | 0D HNOD | H-D 190 EHOSD | HD H EHD 40 £40240 a | 661
#9965 | (lE€ opdoudojard | 0D HNOD | H-D ) ¢EHDS-O | HD H EHD £4D £4024D g | 861
e by | S2T opdoudojad | 0D HNOD | H-D HO 100 | HD H H 40 e4D v | 261
6'68F | 8L ojua-z-doid-olopg | QD HNOD | HD HD 100 | HO H EHD €40 = 0] v | 961
©G'GSF | wBTT ojidoidojols | 0D HNOD | H-D HO 100 | HD H EHD €40 = 10) vV | g6LI
©l'L95 | LZT opdoudoors | QD HNOD | H-D 40 | eHO20SD | HDO H EHD 4D £40240 g | ¥eLAl
wl'l1G | OET ojoIoNYUIZEZZ | 0D HNOQ | H-D 40 EHOSD | HD H EHD £4D £40240 g | €6l
®G'G8S | e SFY olaueq | 0D HNOD | H-D 40 fHDSO | HD H EHD €40 £40%40 a | zall
©G'GES | €T opdoudojon | 0D HNOD | H-D 40 EHOSO | HD H EHD €40 £40240 a | L6kl
©5'69S | e lEE oyoIONYIZZZ | 0D HNOD | HD 40 100 | HD H EHD €40 £40240D a | 061
£'CLS | oFPY olaueq | 0D HNOD | H-D 40 100 | HD H EHD 4D £40240 g | 681
E'CCG | (BET opdoudopar | QD HNOD | H-D 40 100 | HD H EHD £4D £4024D g | 881l
@0'08S | 0E%T opdoudojard | QD HNOQ | H-D | ouen-D 100 | HO H EHD 4D £40%40 a | 2819

Jz/w]

esejy dbioj [s] n ur vy oy ey vy o Z Z WZ | moud | '[JN

{uopENUUOD)

90



ES2616230T3

€' TOF | /LT oleocionyZZzZ | 0D HNOD | HO H-D 00 | HD H EHD ] O?HOE4D Y | evell
@ L'ISF | 622 ojidosdod [ 00 HNOD | HO H-O 20 | HD H EHO ] OTHDED Y | Zh2
2’686 | 222 oleolonyZZZ | 09 HNOD | HO H-O 20 | HD H EHO I z4HD0 Y | el
e 1S | ere'e ojidosdoprd | 0D HNOD | HD H-D 00| HD H EHO I 24H20 Y | 0F2
B 0097 | 622 oleolonyZZZ | 09 HNOD | HO H-O 20 | HD H 8HO o] Z4HD0 Y | 682
«B6LY | 2Z'C ojidosdooio [ 00 HNOD | HO H-O 00 | HO H EHO o] ¢4HO0 v | 8ezZ
A I A ojdoudopro | 00D HNOD | HO H-O 00 | HD H EHO 19 24HO0 v | 282
5’605 | 82T ojeoionyl ZZZ | 090 HNOD | HO H-O 00 | HD H 8HO 19 Z4HD0 Y | 9zl
wl'Ir | 02T ojidosdooio [ 00 HNOD | HO H-O 00 | HD H 8HO 1g | opdoidopp v | GEZO
©S'G8E | /2T ojidoudopro | 0D HNOD | HO H-D D0 | HD H EHD H z4HOO Y | peTl
el 1y | @22 ojue-g-doid-oiop¢ | QD HNOD | HO H-D 00| HD H EHD 4D Z4HD Y | Zee
wl'ISF | 92T opdoudojard | QD HNOD | HO H-D 00| HD H EHO 4D Z4HD Y | ez
eld-W]
wl'LTF 0z'e opdoudojpro | QD HNOD | HD H-D D0 | HD H EHO 4D «EHDID Y | 082
©B66l9 | etFF ojpueq | QD HNOD | HD 40 19-0 | HD H *HO e4D £40740 g | 622
e 119 | BEC oeolonyZZZ | 0D HNOD | HO 40 190 | HD H EHD 54D 40840 g | 8zl
©G'G00 | oOFF olbuaq | 0D HNOD | HO 4D 0| HD H EHD e4D 49740 g | 122l
€169 | SE'C oeolonyzzZ | 09 HNOD | HO 4 0| HD H EHD i4D £40240 q | 9zz
©G619 | efEC opdoudojod | 0D HNOD | HDO 4D 0| HO H EHO 4D 49740 g | czzl
©B66F9 | «6S'C ojius-g-doid-olop¢ [ 0D HNOD | HO 4 0| HD H EHO 4D 49740 g | vzl
©£'CBS | eBFF oeolonyzzZ | 09 HNOD | HO 19-0 HD | HD H EHO 84D £4074D Y | gzell
@ b'109 | eSFF ojpuaq | QD HNOD | HDO 19-0 HO | HD H *HO 84D £45740 v | ggz
€166 | ete's ojidosdod [ 00 HNOD | HO 19-0 HO | HD H EHO e4D £40740 v | Lzz
©l'116 | 2S'C ojeolonZZZ | 00 HNOD | HO H-O 90 | HD H | tH20%HD Lo} 40240 Y | 0zzl
©G'GES | «0S'C ojidosdor [ 00 HNOD | HO H-O 90 | HD H | *H20HD e 240440 v | 612
ojie L
«CCES | w2F'Y¥ ojidosdor [ 00 HNOD | HO H-O 90 | HD H } e 240440 v | 8Lz
©B6LS | €€ ojidoudojoro | QD HNOD | HO H-D 00| HD H 15e 4D £40140 Y | Ligl
© b 195 | @€' ojeolonyZZZ | 0D HNOD | HO H-D D0 | HD H 1we 4D £40140 Y | 9Lzl
©l'129 | etttV ojeolonyZZZ | 0D HNOD | HO 19-0 19-0 | HD H eHD 240D 40240 g | gLzl
J[z/wi]

esepy dboj [8] n u W ' &y vy o eZ Z WZ | oud | AN

(uoioEnuUIUO2)

91



ES2616230T3

© €99 | 08¢ ojdoidojoio | QD HNOD | HO H-O 0-0 | HO H EHO I 640 2 | g9¢
4D

e PPB9 | 98¢ ojidoudojdio | 0D HNOD | HO H-O 00| HO H EHO | | OF420084D o | #92

e LISV | #592°C ojdoidojoio | QD HNOD | HO H-O H-2 | HO H EHO o[ £40%40 0 | e9g

© GGlF | £.C¢€ ojdouidojoio | QD HNOD | HO HO 00| HO H EHO o|lue-g-do.d £4024D 2 | Z9eH

e l'lCF | =82 ojidosdojoio | 0D HNOD | HO H-O 0-0 | HO H ¢HO e4D | ojdoidopio v | 192

e SGEF | ©S52T ojidoudojdio | 0D HNOD | HO H-O 00| HO H €HO | OZHOE4D v | 092
ojiuaj{|pew
olonjsiq

© 6665 | ©6FF ojdoudoppio | 0D HNOD | HO H-O 00| HO H EHO €40 G'C v | 65z
ojiua{|pew
clonyLy)siq

e VIO | 0P oRolNywZzZz | 0D HNOD | HO H-O 0-0 | HO H EHO e4D G'¢ v | 85zl

© 8886 | 9¢¢ ollsolonymZzZe | 09D HNOD | HO H-O 00| HO H EHO g OzHDED v | 162

e L'iBF | ©lZT ojidoudojdio | 0D HNOD | HO H-O 00| HO H €HO g OZHOE4D v | 952
lluaj(ixojeLu

e 1109 | SFF oleoloNyMZ'zz | 0D HNOOQ | HO H-O 0-0 | HD H tHO g 0Ny ¥ | §52-l
[1ue}

©GG8S | wbbY¥ oljeolonyMIZZeZ | 0D HNOD | HO H-O 00| HDO H EHD g -olopip-4Z v | ¥szoi
nusy (e

© G685 | =62C oeolNymgzz | 0D HNOD | HO H-O 0-0 | HO H EHO g -olonyu)+ v | eszl

e B6BFS | & IEC oljsolonymzZe | 0D HNOD | HO H-O 0-0 | HO H EHO g [Ilusjoiopg v | 252
lusj(ixojeLu

© 2265 | 298%C ojdoudoppio | 0D HNOD | HO H-O 00| HO H EHO g -olonjyuy)+ v | 162
o|Iuajolo|2Ip

e £CFS | «BEC ojidosdojoio | 0D HNOD | HO HO 00| HD H EHO g ' v | 05z
ojuaj(jrew

e CCFS | =EEC ojidosdojoio | 0D HNOD | HO H-O 0-0 | HO H EHO g -olonjju)+ Y | 6+

wCZ6F | w¥EC ojidoudojdio | 0D HNOD | HO H-O 00| HO H €HO g | [uejolony+ v | 8rz

elll¥ | 52T ojidoudojdio | 0D HNOD | HO H-O 00| HO H EHO H OzHOE4D v | ¥

e 66GF | 22T oljsolonymzZe | 0D HNOD | HO H-O 0-0 | HO H EHO H O°HOED v | 9ve

®CTHS | ©SCT ojidosdojoio | 0D HNOD | HO H-O 0-0 | HO H EHO I O*HDED ¥ | S

wP'P8S | e Pe'C oljsolonymzZz | 09 HNOD | HO H-O 00| HO H €HO I OZHOE4D v | #F2

J[z/w]
esep dbo) [5] n ur W oy £y ' R Z Z VZ | oid | ‘3N

(uoioENUUOD)

92



ES2616230T3

@§'62S | «82% o|l-z-uedosdosony-L | QD HNOD | HD H-D 00| HD H EHO £40 40240 a | 06z
ol-z-ue do.d(juejinsipeuw)
wl'295 | «S0'F -L-iBw-Z | 0D HNOD | HD H-D 20| HD H EHO 40 £40%40 a | 682
@l9S | qS0% ope(dosdopioomp-i)-L | QD HNOD | HD H-D 120 | HD H EHO 40 £40240 a | 88zl
w185 | «£9' o|I-|-usguadojpld | 0D HNOD | HD H-D 20| HD H EHO 40 £40%40 a | /827
WETES | o ¥8T ojdoidojaioe-g | 0D HNOD | HD H-D 120 | HD H EHO 40 £40240 a | 98zl
B8PS | ©90'C oi-p-uelid-Hz-0piyene) | 0D HNOD | HD H-D 90| HD H EHO 40 £40%40 a | ¢8zl
@l'l85 | q00% ope(usjolonyg)-l | 0D HNOO | HD HO 120 | HD H EHD €40 £40740 g | ¥8¢
@6'685 | qG0F ojpueqoIoP-y | 0D HNOD | HD HD 100 | HD H EHO 40 40240 g | €82
@6'685 | «S0'F oJlouagoIoPZ | 0D HNOD | HD HD 20| HD H EHO €40 240240 g | zgzl
@ L'1BG | qE5'c | omp(xopolonyzze)rz | 00 HNOD | HD HD 100 | HD H EHO 40 £40240 a | 18z
@6'6LS | q9t'c | ondoidojppiiaw-z-(4z'yL) | 0D HNOO | HD HO 120 | HD H EHD €40 £40740 g | 08¢l
@6'6LG | gle'e | ondosdoppmewz-SzHL) | 0D HNOD | HD HD 100 | HO H EHO €40 240740 a | 6227
o|I-g-UsjoloIpILIp
ql'18G | q08%T Z'Zoprop-lL | 00 HNOD | HD HD 100 | HD H EHO €40 240740 a | 827
one(lI-z-lozen¢’|
avv¥9 | «00% pW-§)-L-0NYNIZ'ZZ | QD HNOD | HD HO 120 | HD H EHO €40 £40740 g | e
olelii-zozepii
~HL~(newoonjjii)
@G'G69 | q00% | -view-|]-Llolonuigzz | 00 HNOD | HD HD 100 | HD H EHO £40 240740 a | 927
ol
@C'TYS | @it .N-:mo_oa_xsms-vcm_u-w 02 HNOD | HD H-D 120 | HD H EHO €40 £40240 a | sz
@l'l€5 | al€€ ojgz-uedoiduein-z | QD HNOO | HD HO 120 | HD H EHD £40 £40%240 a | izl
o|iawfi-z-ozen
wB'6C9 | Sl -1 L-(ewosonyu)+] | 0o HNOD | HO H-D 100 | HD H EHO €40 240740 a | ez
wS'GlS | 189 opueq | QD HNOO | HD H-D 20 | HD H EHO e £40740 a | ¢z
w L 10S | qZFT opusq | QD HNOD | HO H-D 120 | HD H EHO EHO 40240 a | Lzl
@005 | ql2% ope(i-gupmd)-L | QD HNOO | HD H-O 120 | HD H EHD £40 £40240 g | 0lg
©9'969 | lFY ojue-g-doid-otojo-¢ | QD HNOD | HD H-D 120 | HD H EHO I 6d¥D D | 692
©9'9%9 | 9V ojngopd | QD HNOD | HD H-D 20| HD H EHO I 64¥0 O | 89z
©}'169 | «8FF oje|idosdopio-| | QD HNOD | HD H-D 120 | HD H EHO I 64¥0 O | 292
©9'9£S | ePLE ojidosdojoio | 0D HNOO | HD HO 120 | HD H EHD H 6d¥0 Y | 992
yzw]
ese|y dbo) [v] n ur W oy i vy R eZ Z WZ | o0id | ‘AN

(uo12enuRuUoO9)

93



ES2616230T3

@S'G55 | 6l ojpew|i-p-upld | 0D HNOD | HO H-O 100 | HO H EHO €40 £4040 g | cie

@e'eIS | Gel't oflauagoiony+ | QO HNOD | HD H-O 120 | HD H ¢HO £40 €40240 g | ziedl
ojidoudooio0i0Ny

@E'€2S | «8T'C Zz-(de's) | oo HNOD | HO H-O 120 | HD H EHD e4D £40240 a | ke
oji-z-uenq|iew

®68G | B8'C £-olonyuy'L-(82) | 0D HNOD | HO H-O 100 | HO H eHO £40 €40240 g | oLe

@b16S | @¥B't ojlauagoionyip'c | 0D HNOD | HD H-D 120 | HD H EHO £40 £40740 g | 60

@b16S | PB'T ojlpusgoIoNYIP+'Z | 0D HNOO | HD H-O 120 | HO H £HO £40 £40740 g | 80e~
ol-z

b 196 | @82'¢ | -uedoidosonpui-1)YL-(d2) | ©D HNOD | HO H-O 100 | HO H £HO £40 £40240 g | Zoe

®69G | ov6'C oppusqew+ | 0D HNOD | HD H-O 100 | HO H £HO £40 €40740 g | goe-

B'695 | B8'C ojlousgewZ | 0D HNOD | HO H-O 100 | HO H EHO €40 £40¢40 g | soel

669G | «6'C oppusqewE | 0D HNOD | HD H-O 100 | HO H CHO £40 €40740 g | voe-

l'785 | B8t o|a(iusjolony-¢)-L | 0D HNOD | HO H-O 100 | HO H EHO €40 £4040 g | coel
o|idoidouonjyejuad

ol 285 | @81t €£e'eee | 0D HNOD | HD H-D 120 | HD H eHO e40 €40240 g | zoeA
ol
zue doid{ojuojnsine)

@665 | €0 Lewz | 0D HNOD | HD H-O 00| HO H EHO e40 €40240 a | Loe
oji-z-ueng|iiew

@B'68G | q00'F Z-olonyutty | 0D HNOD | HD H-O 120 | HO H EHO e40 €40240 g | ooel

@GS | @€9'C ojlI-z-ueingolonli+' 'y | 00 HNOD | HO H-O 120 | HD H EHO £40 £40240 g | eezl

@668 | @ll'y oj-g-uejuedionyy-L’L’L | 0D HNOD | HO HO 100 | HO H °HO £40 £40%40 g | geei

@G'6l6 | (68C oj-z-uemgonyi-LL’L | 0D HNOD | HD H-O 100 | HO H EHO e40 €427240 a | 62
ojidoidojoia(newiolonyuy)

@E€'lS | ¢8G'E 1| 0o HNOD | HO H-O 100 | HO H £HO £40 £40740 g | 962

@©€8s | @ €21'¢ ofi-|-us-g4ngoloja-¢-(7Z) | 0D HNOD | HD H-O 190 | HD H £HO £40 €40740 g | secl
ol

@198 | ge9'c | -uedoidolonyin-1‘L’L-(SZ) | 0D HNOD | HD H-O 100 | HD H EHD 4D 240740 a | ezl

@99l | «82'¢ oj-zugAng | 0D HNOD | HO H-O 100 | HO H EHO €40 £4040 g | ceel

w215 | 20t ojyeuen-, | 0D HNOD | HO HO 100 | HO H EHO £40 £40240 g | zee

@b195 | @€5't ojidodolonyi€’'e’c | 0D HNOD | HO H-O 100 | HO H EHO €40 £4040 g | keei

y[z/w]
esepy dboj (9] n wy vy o &y vy R eZ Z vZ | 0ud | 30N

(ugioENUNUOD)

94



ES2616230T3

el'196 | o ¥8'C o[eooNIIZ'ZZ | 00 (EHOJNOD | HD HO 00 | HD H EHO 40 £40240 a | ovel
E'EVD | itV opdoidopor | 00 (H OTHOINOD | H-D 40 10 | HD H SHO €40 £40%40 a | 6eel
B'6¥S | EL'C ojuaz-doid | QD HNOD | HD HO 90 N H EHD 40 £40240 a | seel
©0'8/5 | wbl'¥ ofye|idoldopdrd-L | 0O HNOD | H-D HO 90 N H eHO =) €404 a | zeeol
029G | 28T ojidoid | 0D HNOD | H-D HO g0 N H eHO 4D £40240 a | ogel
o|i-z-ue doid(jiue)nsnaLu)
6'Cl9 | 0S¥ LewZ | 00 HNOD | HD HO g0 N H *HO =) £40740 a | geeol
9'900 | &ETF opelawonyin-L | 0d HNOD | HD HO 90 N H EHD 40 £40240 a | veeol
©0'C65 | ©/6'C O[jeoONYIZZZ | 00 HNOD | H-D HO g0 N H 'HO €40 £40%40 a | geel
089G | G9'C ojidoidojoroonyg | 0D HNOD | HD HO g0 N H eHO 4D £40240 a | zeeo
el'06F | 9t ojidoudojowolonyz | 02 HNOD | H-D HO HO N H EHD £40 £4084D a | LeeHl
€Ty | @PU ojdoidojo | QD HNOD | HD HO HO N H EHO €40 £40%40 a | ogel
©€'T98 | 29t ogeewoNyY-L | 0D HNOD | H-D N 100 | HD H EHO e40 40240 a | 6Zei
0'0¥S | EF'E ojue-g-doud-oopPE | 00 HNOD | HD N 0O | HD H SHO =) £40740 a | 8zenil
o|ido.ido|oisolony
©l'P2S | 82C Z-(Me's) | 0o HNOD | H-D N 100 | HD H EHO £40 £40840 a | zzeol
©l'805 | 82 ojjemew-L | 0D HNOD | HD N 00 | HD H EHO €40 £40%40 a | 9zel
£0'026 | GEC Iidosdopromew-z | 00 HNOD | H-D N 100 | HD H EHO 40 40740 a | gzeol
0'80G | EC'T opdodd | 0D HNOD | HD N 00 | HD H SHO =) £40740 a | vl
028 | 2C¢ ojidoidojorooonypz’Z | 00 HNOD | HD N 00 | HO H EHO 40 £40240 a | gzl
©l'90G | «E0'E opdoidopor | 00 HNOD | H-D N 100 | HD H 'HO €40 £40740 a | zzeol
0906 | &Gl'E ojusz-doid | QD HNOD | HD N 00 | HD H eHO 4D £40240 a | Lzeol
©0'8¥S | w©l€€ o[eooNIIZ'ZZ | 00 HNOD | H-D N 00 | HD H eHO =) €404 a | 0zeol
o|ido.dojaroolony
eb'PeS | 82T Z-(dg's) | 00 HNOD | H-D N 100 | HD H EHO 40 £40240 a | slei
€h'906 | e¥e'c opdoidopor | 00 HNOD N HO 00 | HD H SHO €40 £40%40 a | sieil
eh'8¥S | b9'C ogoloniiNZ'zz | 00 HNOD N HO 0O | HD H EHD 40 £40240 a | gl
©l'90S | 8EE ojuez-doid | 0D HNOD N HO 00 | HD H 'HO £40 £40%40 a | 91ei
©0'CSS | EFE ojuag-doid | QD HNOD N HO g0 | HO H EHO =) €440 a | gl
o|ido.do|o190.10ny
©b'¥28 | ebl'S Z-(dg'sk) | oo HNOD N HO 0O | HD H SHO =) £40740 a | vl
J[z/w]
esely | dbol [¥] n ur Wy oy ey ry o eZ Z WZ | o0ud | ‘AN

{ugroenunuoa)

95



ES 2616230 T3

©6'695 | «8F'F ojje|idoidojoio-| | z0S HNOD | H-D H-O 190 | H-D H £HO £4D ©340240 v | svedl
@l'LPS | 8 opdosdopod | 208 HNOD | H-D H-O 19-0 | H-O H €HO 40 €40240 V| LPE
ouwe()-p-uend
@6'685 | @lL'€ | -Hz-oipiyensyopdoidopid | 0D | (opdosdopO)NOD | H-D H-D 190 | H-D - tHO £40 £40240 g | oveE-l
ojI-
@b'109 | @P6'E -uipiadid(jiawoon __E_V.-_w 02 00 | HO H-O 10-0 | H-D H tHO t40 £40240 g | srel
@E'EES | @P8'E opdoidopio | 0O (EHOZHOHNOD | H-O H-O 190 | H-O H £HO £40 €40240 g | prel
@b'bvS | @8S'E oji-|-uipiezelonyip-g'c | 0D H-D H-0 190 | H-O H £HO 40 ©40240 g | erel
©9'965 | «ib'E ojewi-z-uipuid | 0D | (opdosdopIO)NOD | H-O H-O 10-0 | H-D H £HO £40 ©40240 g | zrel
@E'EPS | ES'E ojsolonip-z'z | 0D (EHOJNOOD | H-O H-O 190 | H-O H £HO £40 €40240 g | Lrel
Jfznw]
esep dbol ] n bl W 2y i i k] eZ :Z Z | oM | 30N

(ugioenUUOD)

96



ES2616230T3

Se prefieren extraordinariamente también los comPuestos de formulas generales (Ik), que proporcionan una
combinacién cualquiera de los restos Z1, Zz, 23, R", A4, A3, A2, A1, L, Uy Q indicados en la Tabla 6.
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Se prefieren extraordinariamente también los compuestos de férmulas generales (Ir), que proporcionan una
combinacién cualquiera de los restos Z1, Zz, 23, R1, A4, Az, Az, A1, Lm, Uy Qindicados en la Tabla 8.

10

15

20

'En la masa dada, se trata del pico del patrén isotépico del ién [M+H]" con la mayor intensidad, en caso de que
se detectase el ion [M-H], se caracteriza el dato de masa por 2

2En la masa dada, se trata del pico del patron isotdpico del idn [M-H] con la mayor intensidad.

? Nota para la determinacion de los valores de logP y deteccion de masa: la determinacion de los valores de logP
dados se realizé segun la directiva CEE 79/831 anexo V.A8 mediante HPLC (cromatografia liquida de alta
resolucion) en una columna de fase inversa (C18).Agilent 1100 LC-System; 50*4,6 Zorbax Eclipse Plus C18 1,8
pum; eluyente A: acetonitrilo (0,1% de acido férmico); eluyente B: agua (0,09 % de acido férmico); gradiente lineal
de 10% de acetonitrilo a 95% de acetonitrilo en 4,25 min, entonces 95% de acetonitrilo durante 1,25 min
adicionales; temperatura de estufa: 55°C; flujo: 2,0 ml/min. La deteccién de masas se realiza mediante un
Agilend MSD-System.

® Nota para la determinacion de los valores de logP y deteccion de masa: la determinacién de los valores de logP
dados se realizé segun la directiva CEE 79/831 anexo V.A8 mediante HPLC (cromatografia liquida de alta
resolucion) en una columna de fase inversa (C18).HP1100, 50*40,6 Zorbax Eclipse Plus C18 1,8 ym; eluyente A:
acetonitrilo (0,1% de acido férmico); eluyente B: agua (0,08 % de acido formico); gradiente lineal de 5% de
acetonitrilo a 95% de acetonitrilo en 1,70 min, entonces 95% de acetonitrilo durante 1,00 min adicional;
temperatura de estufa: 55°C; flujo: 2,0 ml/min. La deteccion de masas se realiza mediante el detector de masas
Micromass ZQ2000 de la compaiia Waters.

Tabla 9
N.° Ej. Datos de RMN
la-1 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 6 = 9,91 (s a, 1H), 7,73-7-68 (m, 2H), 7,75 (d, 1H), 6,60 (s a, 1H),
2,26 (s, 3H), 2,25-2,21 (m, 1H), 0,01-0,04 (m, 2H), 0,00-0,06 (m, 2H) ppm.
Ib-1 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,05 (s, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 7,76-7,74 (m, 2H), 7,78--

7,76 (m, 1H), 2,26-2,20 (m, 1H), 0,02-0,07 (m, 2H), 0,05-0,01 (m, 2H) ppm.

Ib-2 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 10,08 (s, 1H), 9,92 (s, 1H), 8,81 (d, 1H), 7,77-7,75 (m, 2H), 7,77-
7,75 (m, 1H), 5,51-5,54 (q, 2H), 2,25-2,21 (m, 1H), 0,02-0,07 (m, 2H), 0,05-0,01 (m, 2H) ppm.

1b-3 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 10,01 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), 8,83 (d, 1H), 7,76-7,74 (m, 2H), 7,70-
7,78 (m, 1H), 2,26-2,21 (m, 1H), 0,02-0,07 (m, 2H), 0,06-0,02 (m, 2H) ppm.

1b-4 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 10,07 (s, 1H), 9,97 (s, 1H), 9,95-9,92 (m, 1H), 7,73-7,71 (m, 2H),
7,75-7,73 (m, 1H), 4,41-4,44 (m, 2H) ppm.

Ib-5 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 10,04 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), 8,81-8,85 (m, 1H), 7,72-7,75 (m, 2H),
7,71 (d, 1H), 6,63-6,67 (m, 1H), 6,66-5,56 (m, 1H), 4,46-4,41 (m, 1H), 3,32-3,39 (m, 1H) ppm.

1b-9 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,07 (s, 1H), 9,90 (s, 1H), 9,94 (t, 1H), 7,73-7,71 (m, 2H), 7,76-
7,73 (m, 1H), 4,41-4,42 (m, 2H) ppm.

Ib-14 | RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,00 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,77-7,72 (m, 2H), 7,70 (d, 1H), 7,78~
7,71 (m, 3H), 7,76-7,74 (m, 1H), 4,46 (d, 2H), 2,27 (s, 6H) ppm.

Ib-16 | RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,99 (s a, 1H), 9,90 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,73-7,70 (m, 1H),
7,70 (d, 1H), 7,78-7,76 (m, 1H), 4,43-4,43 (m, 2H) ppm.

Ib-19 | RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,03 (s, 1H), 9,92 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 7,73-7,70 (m, 2H), 7,76
(d, 1H), 2,26-2,21 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 0,02-0,08 (m, 2H), 0,06-0,02 (m, 2H) ppm.

Ib-24 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 10,00 (s, 1H), 9,95 (s, 1H), 9,90 (t, 1H), 7,70-7,76 (m, 2H), 7,72
(d, 1H), 4,41-4,42 (m, 2H), 2,20 (s, 3H) ppm.

Ib-27 | RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 10,01 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), 8,83 (m, 1H), 7,70 7,77 (m, 2H), 7,78
(d, 1H), 7,73 (t, 1H), 2,27-2,20 (m, 1H), 0,02-0,08 (m, 2H), 0,06-0,02 (m, 2H) ppm.

Ib-30 | RMN-TH (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,05 (s, 1H), 9,94 (s, 1H), 8,80 (d, TH), 7,76 -7,70 (m, 2H), 7,7
(d, 1H), 2,26-2,20 (m, 1H), 2,23-2,25 (m, 1H), 1,19-1,11 (m, 2H), 1,10-1,16 (m, 2H), 0,02-0,08 (m,
2H)1 0,06_0102 (m, 2H) ppm

1b-33 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,99 (s, 1H), 9,96 (s a, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,78-7,76 (m, 2H),
7,70 (d, 1H), 7,75 (s a, 1H), 4,43-4,44 (m, 2H) ppm.

Ib-34 | RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,99 (s, 1H), 9,96 (s a, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,78-7,76 (m, 2H),
7,70 (d, 1H), 7,75 (s a, 1H), 4,43-4,44 (m, 2H) ppm.

Ib-35 | RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,98 (s, 1H), 9,96 (s a, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,77-7,74 (m, 1H),
7,77 (d, 1H), 7,70-7,78 (m, 6H), 4,43 (d, 2H) ppm.

Ib-36 | RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 11,16 (s, 1H), 9,90 (s a, 1H), 8,84 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 7,74 (d,
1H), 2,25-2,28 (m, 1H), 0,03-0,08 (m, 2H), 0,05-0,01 (m, 2H) ppm.

1b-37 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 6 = 9,99 (s, 1H), 9,96 (s a, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,76
(d, 1H), 6,64 (d, 1H), 3,35-3,39 (m, 1H), 1,16 (d, 3H), 0,06-0,02 (m, 1H), 0,02-0,03 (m, 2H), 0,08-
0,07(m, 2H) ppm.
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(continuacion)

N.° Ej. Datos de RMN

le-1 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 6 = 10,03 (s, 1H), 8,87 (d, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,82 (d, 1H), 7,75-7,71
(m, 2H), 7,76 (d, 1H), 2,26-2,21 (m, 1H), 0,02-0,07 (m, 2H), 0,06-0,02 (m, 2H) ppm.

li-1 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 6 = 10,03 (s, 1H), 8,87 (d, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,82 (d, 1H), 7,75-7,71
(m, 2H), 7,76 (d, 1H), 2,26-2,21 (m, 1H), 0,02-0,07 (m, 2H), 0,06-0,02 (m, 2H) ppm.

lj-1 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 10,09 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 7,79-7,76 (m, 2H), 7,77-
7,72 (m, 2H), 5,57-5,50 (q, 2H), 2,25-2,20 (m, 1H), 0,02-0,07 (m, 2H), 0,05-0,01 (m, 2H) ppm.

lj-2 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 8 = 10,08 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 7,79-7,76 (m, 2H), 7,74-
7,71 (m, 2H), 6,62-5,55 (m, 1H), 2,25-2,20 (m, 1H), 1,12 (d, 3H), 0,02-0,07 (m, 2H), 0,05-0,01 (m, 2H)
ppm.

lj-4 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,91 (s a, 1H), 8,88 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,77-7,74 (m, 1H),
7,78 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 6,61-6,62 (m, 2H), 2,24-2,20 (m, 1H), 0,08-0,03 (m, 2H), 0,09-0,05 (m, 2H)
ppm.

1k-1 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 9,95 (s a, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 6,64
(s a, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,29-2,25 (m, 1H), 0,02-0,09 (m, 2H), 0,07-0,00 (m, 2H) ppm.

k-2 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 9,96 (s a, 1H), 8,81 (d, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H), 3,38
(s, 3H) ppm.

k-3 RMN-1H (DMSO-d6) 11,14 (s, 1H), 8,89 (1H, t, J= 2 Hz, NH), 7,71 (1H, d, J= 2,2 Hz), 7,78 (1H, dd:
J=9,2Hz),7,70 (1H, d, J= 9 Hz), 4,45 (2H, dd, J= 5,5, 2,2 Hz), 4,40 (3H, s), 3,37 (1H,s) ppm.

k-6 RMN-1H (d3-acetonitrilo-d3) 9,90 (s, 1H, a), 7,77 (d, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,75 (s, 1H, a),
3,38 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 1,10 (m, 1H), 1,15 (m, 1H) ppm.

k-7 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,91 (s a, 1H), 8,88 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 6,63 (s a, 1H), 3,38
(s, 3H), 2,29-2,24 (m, 1H), 0,03-0,09 (m, 2H), 0,08-0,01 (m, 2H) ppm.

k-9 RMN-1H (DMSO-d6) 8,89 (1H, d, J= 4 Hz, NH), 7,70 (1H, dd, J= 8, 2,2 Hz), 7,78 (1H, s), 7,70 (1H, d,
J=8 Hz), 4,4 (1H, ddd, J= 62, 4,4 Hz), 4,40 (3H, s), 2,25 (1H, m), 1,15 (1H, m), 1,15 (1H, m) ppm.

k-18 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 8,80 (s a, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,73 (d, 1H), 6,69
(s a, 1H), 4,47 (s, 3H), 2,21-2,27 (m, 1H), 0,04-0,09 (m, 2H), 0,07-0,02 (m, 2H) ppm.

k-25 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 9,93 (s a, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,78
(s a, 1H), 6,68 (t, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,21-2,26 (m, 1H), 0,04-0,09 (m, 2H), 0,05-0,00 (m, 2H) ppm.

k-43 RMN-1H (DMSO-d6) 11,13 (s, 1H), 9,92 (t, 1H), 8,86 (s, 1H), 7,75-7,70 (m, 2H), 7,76 (d, 1H), 4,43 (d,
2H), 4,42 (s, 3H) ppm.

k-47 RMN-1H (DMSO-d6) 11,12 (s, 1H), 11,10 (s, 1H, isdbmero), 8,88 (d, 1H, NH), 8,84 (d, 1H, isémero),
7,72 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,70-7,70 (m, 4H), 4,42 (s, 3H), 3,30 (m, 1H),
2,25 (m, 1H), 1,10-1,10 (m, 4H) ppm.

1k-51 RMN-1H (DMSO-d6) 11,13 (s, 1H), 8,80 (1H, s, NH), 7,70 (1H, s), 7,75 (1H, dd, J= 8, 2,2 Hz), 7,70
(1H, d, J= 8 Hz), 4,4 (1H, ddd, J= 62, 4,4 Hz), 4,40 (3H, s), 2,20 (1H, m), 1,10 (1H, m), 1,10 (1H, m)
ppm.

1k-52 RMN-1H (DMSO-d6) 11,10 (s, 1H), 8,82 (t, 1H, NH), 7,70 (m, 2H), 7,72 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,75-
7,70 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 4,49 (d, 2H), 4,40 (s, 3H) ppm.

1k-59 RMN-1H (DMSO-d6) 11,13 (s, 1H), 7,75-7,70 (m, 2H), 7,70 (d, 1H), 4,41 (6H, m), 1,15 (m, 2H), 0,05
(t, 3H), 0,00 (t, 2H) ppm.

1k-60 RMN-1H (DMSO-d6) 11,14 (s, 1H), 9,90 (t, 1H), 8,89 (d, 2H), 7,77 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H),
7,71 (t, 1H), 4,42 (d, 2H), 4,43 (s, 3H) ppm.

1k-62 RMN-1H (DMSO-d6) 11,12 (s, 1H), 8,84 (d, 1H, NH), 7,70 (dd, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 4,40 (s,
3H), 3,30 (m, 1H), 1,10 (d, 3H), 0,00 (m, 1H), 0,00-0,05 (m, 3H) ppm.

k-63 RMN-1H (DMSO-d6) 11,15 (s, 1H), 8,85 (d, 1H, NH), 7,72 (dd, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,73 (d, 1H), 4,45
(m, 1H), 4,40 (s, 3H), 1,13 (d, 3H) ppm.

k-64 RMN-1H (DMSO-d6) 11,15 (s, 1H), 8,82 (t, 1H, NH), 7,70 (m, 2H), 7,70 (d, 1H), 4,40 (s, 3H), 3,32-
3,35 (ddd, 2H), 1,15 (t, 3H, J(H,F)=18Hz) ppm.

1k-83 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 6 = 9,98 (s a, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 6,64
(s a, 1H), 6,65-6,66 (m, 1H), 5,55-6,69 (m, 1H), 3,38 (s, 3H) ppm. (mezcla de isdbmeros E/Z)

k-84 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,99 (s a, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,71-
7,72 (m, 6H), 4,44 (d, 2H), 3,37 (s, 3H) ppm.

k-87 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 9,93 (s a, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,74
(s a, 1H), 4,42-4,42 (m, 1H), 3,38 (s, 3H) ppm.

1k-90 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 9,96 (s a, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 6,63
(s a, 1H), 4,49-4,46 (m, 1H), 3,38 (s, 3H), 1,11 (d, 6H) ppm.

1k-93 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 9,99 (s a, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,77 (d, 1H), 6,62
(s a, 1H), 5,50-5,59 (m, 1H), 5,53 (dd, 1H), 5,53 (dd, 1H), 3,38 (s, 3H) ppm.

1k-100 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 9,98 (s a, 1H), 7,77-7,72 (m, 2H), 7,73 (d, 1H), 6,62 (s a, H),
6,68 (dg, 1H), 2,28-2,23 (m, 1H), 1,18 (d, 1H), 0,03-0,09 (m, 2H), 0,07-0,00 (m, 2H) ppm.

k-107 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 3 = 9,99 (s a, 1H), 8,82 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 4,46

(s, 2H), 3,38 (s, 3H), 3,36 (s, 3H) ppm.
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k-117 (DMSO0-d6) 0,05 (m, 2H), 0,02 (m, 2H), 2,22 (m, 1H) 4,41 (s, 3H), 7,76 (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,75 (m,
1H), 8,80 (s a, 1H).

1k-118 (acetonitrilo-d3) 3,38 (m, 1H) 4,47 (s, 3H), 7,74 (m, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,76 (m, 1H), 8,87 (s a, 1H).

1k-123 (acetonitrilo-d3) 0,05 (m, 2H), 0,02 (m, 2H), 2,29 (m, 1H) 4,41 (s, 3H), 7,75 - 7,75 (m, 3H), 7,7 -7,7 (m,
2H), 7,7 -7,7 (m, 2H), 7,91 (s a, 1H).

1k-132 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3; mezcla de amidas de configuracion cis y trans): 8 = 6,65-7,73 (m,
4H), 3,38 y 3,34 (2 s, conjuntamente 3H), 3,35 y 3,31 (2 s, conjuntamente 3H), 2,27-2,20 (m ,1H),
0,02-0,01 (m 2 H), 0,01-0,03 (m, 2H) ppm.

1k-137 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3: mezcla de amidas de configuracion cis y trans): 6 = 7,78 y 7,79 (2
d, conjuntamente 1H), 7,76-7,71 (m, 2H), 6,67 y 6,69 (2 s a, conjuntamente 1H), 4,40-4,48 (m, 1H),
3,36 y 3,38 (2 s, conjuntamente 3H), 2,26-2,22 (m, 1H), 1,17-1,13 (m, 6H), 0,03-0,00 (m ,2H), 0,03-
0,08 (m, 2H) ppm.

1k-138 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 7,78-7,70 (m, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,70 (s a, 1H),
3,34-4,42 (m, 7H), 1,14 (t, 3H) ppm.

1k-142 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,96 (s a, 1H), 8,86 (d, 1H), 7,77-7,72 (m, 6H), 4,44 (d, 2H),
3,38 (s, 3H) ppm.

1k-146 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,98 (s a, 1H), 8,82 (dd, 1H), 7,73 (s a, 1H), 7,72 (t, 1H),
4,48-4,46 (m, 2H), 4,40 (s, 3H) ppm.

k-147 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,90 (s a, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 6,68 (s a, 1H), 4,41
(s, 3H), 2,20-2,25 (m. 1H), 0,04-0,09 (m, 2H), 0,08-0,02 (m, 2H) ppm.

1k-149 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,90 (s a, 1H), 7,70-7,73 (m, 1H), 7,75-7,76 (m, 1H), 7,77-
7,71 (m, 1H), 7,73-7,75 (m, 5H), 4,44 (d, 2H), 3,38 (s, 3H) ppm.

1k-151 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 5 = 8,89 (s a, 1H), 8,84 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,75 (s a, 1H), 4,47-
4,46 (m, 2H), 4,43 (s, 3H) ppm.

k-154 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 8,83 (s a, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,71
(s a, 1H), 4,42-4,42 (m, 2H), 4,47 (s, 3H) ppm.

Ik-155 | RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,91 (s a, 1H), 7,77-8,80 (m, 1H), 7,70-7,76 (m, 1H), 7,70
(dd, 1H), 6,62 (s a, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,25-2,20 (m, 1H), 0,05-0,09 (m, 2H), 0,09-0,03 (m, 2H) ppm.

1k-156 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,93 (s a, 1H), 8,84-8,87 (m, 1H), 7,76-7,72 (m, 1H), 7,75 (s
a, 1H), 7,76 (dd, 1H), 4,45-4,46 (m, 1H), 3,38 (s, 3H) ppm.

1k-158 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 8,84 (s a, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,70
(s a, 1H), 4,49-4,48 (m, 1H), 4,47 (s, 3H), 1,19 (d, 3H) ppm.

1k-161 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,98 (s a, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,75-7,70 (m, 1H), 7,75 (dd,
1H), 7,70 (s a, 1H), 4,45-4,43 (m, 1H), 3,38 (s, 3H), 1,11 (d, 3H) ppm.

1k-162 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 6 = 9,96 (s a, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,75-7,70 (m, 1H), 7,74-7,78 (m,
7H), 4,44 (d, 2H), 3,38 (s, 3H) ppm.

k-167 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 9,90 (s a, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 6,63
(s a, 1H), 2,29-2,24 (m, 1H), 1,16 (s, 9H), 0,03-0,08 (m, 2H), 0,06-0,00 (m, 2H) ppm.

1k-169 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 6 = 9,97 (s a, 1H), 8,82-819 (m, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,76 (s a,
1H), 3,38 (s, 3H), 2,21-2,27 (m, 1H), 0,03-0,00 (m, 2H), 0,03-0,09 (m, 2H) ppm.

1k-170 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 8,83 (s a, 1H), 8,85 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 6,69 (s a, 1H), 4,41
(s, 3H), 2,28-2,25 (m, 1H), 0,03-0,09 (m, 2H), 0,04-0,09 (m, 2H) ppm.

1k-172 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 6 = 9,93 (s a, 1H), 7,70-7,71 (m, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,74-7,78 (m,
1H), 7,76-7,72 (m, 5H), 7,73 (s a, 1H), 4,44 (d, 2H), 3,37 (s, 3H) ppm.

1k-173 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,96 (s a, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,75-7,70 (m, 1H),
7,70 (s a, 1H), 4,42-4,41 (m 2H), 3,37 (s, 3H) ppm.

k-174 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,94 (s a, 1H), 7,78-7,77 (m, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,78 (dd, 1H),
7,77 (s a, 1H), 4,48-4,48 (m 2H), 3,37 (s, 3H) ppm.

Ik-175 | RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 6 = 9,95 (s a, 1H), 7,73-7,75 (m, 3H), 6,67 (s a, 1H), 3,38 (s, 3H),
2,29-2,26 (m, 1H), 0,03-0,09 (m, 2H), 0,00-0,02 (m, 2H) ppm.

1k-178 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 6 = 11,10 (s, 1H), 9,95 (t, 1H), 8,87 (d, 3H), 7,73 (d, 1H), 4,41-4,42
(m, 5H) ppm.

1k-179 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,95 (s a, 1H), 7,70-7,72 (m, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H),
6,69 (s a, 1H), 2,21-2,29 (m,1H), 0,02-0,01 (m 2 H), 0,01-0,04 (m, 2H) ppm.

1k-181 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,91 (s a, 1H), 8,84 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,72
(s a, 1H), 4,44-4,44 (m,1H), 3,39 (s, 3H) ppm.

1k-183 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 9,91 (s a, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,78 (dd, 1H), 6,68
(s a, 1H), 3,37 (s, 3H), 2,29-2,25 (m ,1H), 0,03-0,09 (m, 2H), 0,02-0,05 (m, 2H) ppm.

1k-187 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,93 (s a, 1H), 8,89 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 6,68 (s a, 1H), 3,37
(s, 3H), 2,22-2,27 (m, 1H), 0,05-0,01 (m, 2H), 0,08-0,03 (m, 2H) ppm.

1k-189 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 7,78 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,74-7,72 (m, 6H), 4,44 (d, 2H),

3,37 (s, 3H) ppm.
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1k-192 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,96 (s a, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,72-7,76 (m, 7H), 4,45 (d, 2H),
3,37 (s, 3H), 2,28 (s, 3H) ppm.

1k-194 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,94 (s a, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,74 (s, 1H), 6,66 (s a, 1H),
3,37 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 2,22-2,28 (m, 1H), 0,00-0,06 (m, 2H), 0,08-0,02 (m, 2H) ppm.

k-197 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 9,98 (s a, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H), 6,68
(s a, 1H), 3,35 (s, 3H), 2,22-2,28 (m, 1H), 0,03-0,00 (m, 2H), 0,04-0,01 (m, 2H) ppm.

1k-199 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,98 (s a, 1H), 8,88 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,73 (dd, 2H), 7,38
(dt, 2H), 7,77-7,71 (m, 2H), 4,44 (d, 2H), 3,37 (s, 3H), 2,26 (s, 3H) ppm.

1k-203 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,95 (s a, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,73 (s a, 1H), 4,47-
4,41 (m, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,28 (s, 3H) ppm.

1k-204 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,95 (s a, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 6,61 (s a, 1H), 3,37
(s, 3H), 2,29-2,26 (m, 1H), 0,03-0,01 (m, 2H), 0,08-0,04 (m, 2H) ppm.

1k-208 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,95 (s a, 1H), 8,87 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,76-7,71 (m, 5H),
7,74 (s a, 1H), 4,44 (d, 2H), 3,37 (s, 3H) ppm.

k-213 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,94 (s a, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 6,65 (s a, 1H), 3,37
(s, 3H), 2,26-2,29 (m, 1H), 0,03-0,00 (m, 2H), 0,08-0,02 (m, 2H) ppm.

k-216 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,98 (s a, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,72
(s a, 1H), 4,40 (g, 2H), 4,43-4,43 (m, 2H), 1,13-1,18 (m, 3H) ppm.

1k-218 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,99 (s a, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,74 (d, H), 6,68 (s
a, 1H), 4,46-1,15 (m, 1H), 2,21-2,27 (m, 1H), 1,19 (d, 6H), 0,02-0,09 (m, 2H), 0,08-0,02 (m, 2H) ppm.

1k-220 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,90 (s a, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,79 (d, H), 7,73 (s
a, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,42-4,41 (m, 2H), 3,37 (s, 3H) ppm.

1k-222 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 6 = 9,93 (s a, 1H), 8,85 (t, 1H), 7,77 (t, 1H), 7,70 (t, H), 7,72 (s a,
1H), 7,74-7,78 (m, 5H), 4,44 (d, 2H), 3,38 (s, 3H) ppm.

1k-229 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 9,94 (s a, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,77-7,74 (m, 7H), 4,44 (d, 2H),
3,37 (s, 3H) ppm.

1k-230 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 11,19 (s a, 1H), 8,82 (d a, 1H), 7,75-7,78 (m, 2H), 7,75-7,77 (m,
1H), 3,33 (s, 3H), 2,22-2,23 (m, 1H), 1,14 (d, 6H), 0,08-0,01 (m, 2H), 0,01-0,05 (m, 2H) ppm.

1k-231 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 11,18 (s, 1H), 8,87 (d, 1H), 7,79-7,74 (m, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,74
(t, 1H), 4,40 (s, 3H), 2,23-2,28 (m, 1H), 0,01-0,04 (m, 2H), 0,03-0,06 (m, 2H) ppm.

1k-235 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,03 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,75 (d, 1H), 3,33 (s,
3H), 2,24 (m, 1 H), 1,15 (m, 1H), 0,02 (m, 2H), 0,00 (m, 2H), 0,09 (m, 2H), 0,03 (m, 2H) ppm.

1k-236 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,09 (s, 1H), 9,93 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,72 (m,
1H), 7,77 (t, 1H), 4,46 (m, 2H), 3,37 (s, 3H) ppm.

1k-239 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 8 = 10,04 (s, 1H), 9,92 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,71 (d,
1H), 7,77 (t, 1H), 4,46 (m, 2H), 3,38 (s 1H) ppm.

1k-240 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,05 (s, 1H), 8,82 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,77 (d,
1H), 7,74 (t, 1H), 3,37 (s, 3H), 2,23 (m, 1H), 0,09 (m, 2H), 0,03 (m, 2H) ppm.

1k-243 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 10,08 (s, 1H), 9,91 (m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,71 (d, 1H), 4,46 (m,
2H), 3,32 (s, 3H) ppm.

1k-245 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 3 = 10,00 (s, 1H), 8,82 (m, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,75 (d,
1H), 4,45 (m, 2H), 3,31 (sm 3H), 2,24 (m, 1H), 0,00 (m, 2H), 0,03 (m, 2H) ppm.

k-246 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,00 (s, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,72 (m, 1H), 6,69 (s, 1H), 4,42 (m,
2H), 4,48 (m, 2H), 3,36 (s, 3H) ppm.

1k-248 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,04 (s, 1H), 8,81 (d, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,74 (m, 2H), 7,70 (d,
1H), 7,74 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,23 (m, 1H), 0,00 (m, 2H), 0,02 (m, 2H) ppm.

1k-249 RMN-1H (400 MHz, d6-DMF): & = 10,09 (s, 1H), 8,82 (m, 1H), 8,86 (d, 2H), 7,77 (m, 1H), 7,74 (d,
2H), 7,79 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 4,44 (s, 4H), 2,27 (m, 1H), 0,08 (m, 2H), 0,03 (m, 2H) ppm.

k-25 RMN-1H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 8 = 9,93 (s a, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,78
(s a, 1H), 6,68 (t, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,21-2,26 (m, 1H), 0,04-0,09 (m, 2H), 0,05-0,00 (m, 2H) ppm.

1k-253 RMN-1H (400 MHz, d6-DMF): 6 = 10,02 (s, 1H), 9,96 (t, 1H), 8,86 (d, 2H), 8,84 (m, 1H), 7,75 (m, 3H),
7,71 (d, 1H), 4,46 (m, 2H), 4,44 (s, 3H) ppm.

1k-257 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 3 = 10,09 (s, 1H), 9,90 (m, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,71 (d,
1H), 4,48 (m, 2H), 4,46 (m, 2H), 3,31 (s, 3H) ppm.

1k-258 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 11,14 (s, 1H), 9,93 (m, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,87 (s, 2H), 7,77 (m,
2H), 7,75 (d, 1H), 4,48 (m, 2H), 4,41 (s, 3H) ppm.

1k-259 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 6 = 11,18 (s, 1H), 8,84 (m, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,88 (s, 2H), 7,70 (m,
2H), 7,79 (d, 1H), 2,24 (m, 1H), 0,00 (m, 2H), 0,05 (m, 2H) ppm.

1k-260 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,09 (s, 1H), 8,88 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,74 (m, 1H), 4,47 (m,
2H), 3,33 (s, 3H), 2,22 (m, 1H), 0,00 (m,2H), 0,04 (m, 2H) ppm.

1k-261 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,07 (s, 1H), 8,81 (m, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,77 (d, 1H), 3,36 (s,

3H), 2,22 (m, 1H), 1,12 (m, 1H), 0,04 (m, 2H), 0,05 (m, 2H), 0,09 (m, 2H), 0,04 (m, 2H) ppm.
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(continuacion)

N.° Ej. Datos de RMN

1k-262 (acetonitrilo-d3) 0,02 (m, 2H), 0,05 (m, 2H), 2,23 (m, 2H), 4,44 (s, 3H), 4,46 (m, 2H), 5,50 (m, 1H),
5,50 (m, 2H), 7,7-7,7 (m, 2H), 7,77-7,76 (m, 1H), 9,9 (s a, 1H).

1k-263 (DMSO0-d6) 0,05 (m, 2H), 0,00 (m, 2H), 1,10 (t, 3H), 2,27 (m, 2H), 2,25 (m, 1H) 3,36 (s, 3H), 7,72 (m,
1H), 7,75 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,86 (s a, 1H).

1k-264 (DMS0-d6) 0,06 (m, 2H), 0,02 (m, 2H), 2,27 (m, 1H) 4,47 (s, 3H), 7,74 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,77 (m,
1H), 8,80 (s a, 1H).

1k-265 (DMSO-d6) 0,07 (m, 2H), 0,03 (m, 2H), 2,23 (m, 1H) 4,49 (s, 3H), 7,76 (m, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,77 (m,
1H), 8,80 (s a, 1H).

1k-269 (DMSO0-d6) 3,33 (m, 2H) 4,43 (s, 3H), 6,61 (m, 1H), 6,60 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,78 (m,
1H), 8,89 (m, 1H).

1k-270 RMN-1H (d3-acetonitrilo-d3) 9,95 (s, 1H, a), 8,80 (s, 1H, a), 7,70 (m, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,75 (m, 1H),
7,70 (m, 1H), 7,70-7,75 (m, 3H), 5,55 (m, 1H), 3,38 (s, 3H), 1,10 (d, 3H) ppm.

k-272 RMN-1H (DMSO-d6) 10,04 (s, 1H), 9,90 (t, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,70 (m,
4H), 7,75 (m, 1H), 4,46 (d, 2H), 3,36 (s, 3H), 2,25 (q, 2H), 1,19 (t, 3H) ppm.

1k-273 RMN-1H (DMSO-d6) 11,16 (s, 1H), 9,92 (t, 1H), 8,86 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,79 (d, 1H),
4,48 (d, 2H), 4,43 (s, 3H) ppm.

k-276 RMN-1H (DMSO-d6) 11,13 (s, 1H), 9,96 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,75 (d,
1H), 6,60 (m, 1H), 4,43 (s, 3H), 3,36 (s, 3H) ppm.

1k-278 RMN-1H (DMSO-d6) 11,14 (s, 1H), 9,93 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,74 (dd,
1H), 6,60 (dd, 1H), 5,50 (m, 1H), 4,42 (s, 3H), 3,30 (dd, 1H), 3,35 (dd, 1H) ppm.

1k-279 RMN-1H (d3-acetonitrilo-d3) 9,98 (s, 1H, a), 7,72 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 6,62 (s, 1H, a),
3,38 (s, 3H), 2,24 (m, 1H), 1,19 (d, 3H), 1,15 (m, 1H), 0,05 (m, 1H), 0,05 (m, 1H) ppm.

1k-280 RMN-1H (d3-acetonitrilo-d3) 9,97 (s, 1H, a), 7,78 (d, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 6,60 (s, 1H, a),
3,37 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 1,19 (d, 3H), 0,05 (m, 1H), 0,05 (m, 1H), 0,05 (m, 1H) ppm.

1k-281 RMN-1H (DMSO-d6) 11,13 (s, 1H), 8,80 (t, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 4,40 (q, 2H,
J(H,F)=9Hz), 4,42 (s, 3H), 3,30 (t, 2H), 3,30 (m, 2H) ppm.

k-285 RMN-1H (DMSO-d6) 11,10 (s, 1H), 8,89 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,72 (d, 1H), 4,42 (s, 3H), 3,35 (m,
1H), 3,32 (m, 4H), 1,15 (m, 2H), 1,10 (m, 2H) ppm.

1k-287 RMN-1H (DMSO-d6) 11,19 (s, 1H), 8,86 (d, 1H), 7,70-7,70 (m, 2H), 7,72 (d, 1H), 5,50 (s, 2H), 4,40
(m, 1H), 4,42 (s, 3H), 2,20 (m, 2H), 2,28 (m, 2H) ppm.

1k-288 RMN-1H (DMSO-d6) 11,11 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 4,42 (s,
3H), 4,40 (m, 1H), 1,10 (d, 3H), 1,10 (m, 1H), 1,10-1,10 (m, 3H) ppm.

1k-289 RMN-1H (DMSO-d6) 11,19 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 4,43 (s,
3H), 2,22 (s, 2H), 1,16 (s, 3H) ppm.

1k-293 RMN-1H (d3-acetonitrilo-d3) 9,90 (s, 1H, a), 7,72 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,73 (d, 1H, a),
4,46 (m, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,27 (s, 1H), 1,16 (d, 3H) ppm.

1k-299 RMN-1H (DMSO-d6) 11,14 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 4,40 (m,
1H), 4,42 (s, 3H), 3,30 (m, 2H), 1,14 (d, 3H) ppm.

1k-300 RMN-1H (DMSO-d6) 11,19 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 4,42 (s,
3H), 3,35 (q, 2H, J(H,F)= 13Hz), 1,12 (s, 6H) ppm.

1k-311 RMN-1H (DMSO-d6) 8,89 (1H, d, J= 4 Hz, NH), 7,70 (1H, dd, J= 8, 2,2 Hz), 7,78 (1H, s), 7,70 (1H, d,
J=8 Hz), 4,4 (1H, ddd, J= 62, 4,4 Hz), 4,40 (3H, s), 2,25 (1H, m), 1,15 (1H, m), 1,15 (1H, m) ppm.

1k-342 RMN-1H (DMSO-d6) 11,11 (s, 1H), 8,85 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,75 (m, 1H), 7,74 (d,
1H), 7,78 (d, 1H), 7,70 (t, 1h), 4,45 (s, 2H, a), 4,44 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 0,05 (m, 2H), 0,05 (m, 2H)
ppm.

k-345 RMN-1H (DMSO-d6) 11,13 (s, 1H), 7,75-7,70 (m, 2H), 7,75 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,43 (s, 3H), 2,25
(m, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,15 (m, 1H), 1,10 (m, 1H), 1,10-1,10 (m, 4H) ppm.

1k-347 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 8,87 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,74 (m, 2H), 4,45 (s, 3H), 2,27 (m,
1H), 0,07 (m 2H), 0,09 (m, 2H) ppm.

1k-348 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 8,80 (s, 1H), 8,80 (m, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,71 (m,
1H), 4,48 (s, 3H), 3,38 (m, 1H), 1,17 (d, 3H), 0,00 (m, 1H), 0,03 (m, 1H), 0,03 (m, 2H), 0,02 (m, 1H)
ppm.

1I-1 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): 8 = 11,15 (m a, 1H), 8,83 (d a, 1H), 7,73-7,77 (m, 2H), 7,78 (d, 1H),
2,20-2,26 (m, 1H), 0,09-0,02 (m, 2H), 0,03-0,05 (m, 2H) ppm.

Ir-2 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,00 (s, 1H), 8,89 (d, 1H), 8,84 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,75-7,70
(m, 2H), 7,74 (d, 1H), 2,26-2,21 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 0,02-0,07 (m, 2H), 0,05-0,02 (m, 2H) ppm.

Ir-10 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,09 (s, 1H), 8,88-8,84 (m, 1H), 8,87 (d, 1H), 8,88 (d, 1H), 7,78-
7,76 (m, 1H), 7,72-7,78 (m, 1H), 7,79 (d, 1H), 6,63-6,67 (m, 1H), 6,66-5,56 (m, 1H), 4,46-4,41 (m,
1H), 3,32-3,39 (m, 1H) ppm.

Ir-11 RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 10,06 (s, 1H), 8,89 (m, 1H), 8,85 (d, 1H), 7,75-7,77 (m, 3H), 7,70

(d, 1H), 4,40-4,41 (m, 1H), 2,24 (s, 3H) ppm.
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Preparacion de los compuestos de partida

4-(Difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo

CHF,

N7 R OEt

|
cst)\N"

Se agita durante 4 dias a reflujo una mezcla de 1,620 g (10 mmol) de 2,2,3,3,3-pentafluoropanimidamida (comercial)
y 2,222 g (10 mmol) de (22)-2-(etoximetiliden)-4,4-difluoro-3-oxobutanoato de etilo (para la preparacion, véase el
documento WO 2005/123690) en 10 ml de etanol absoluto tras la adicion de 0,680 g (10 mmol) de etilato de sodio. A
continuacion, se concentra a vacio, se recoge el residuo con 10 ml de agua y se extrae dos veces con 10 ml de
acetato de etilo. Se lavan sucesivamente las fases organicas con 5 ml de agua y 5 ml de solucién saturada de
cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran a vacio. Después de purificacion
cromatografica con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo, se obtienen 1,264 g (3,95 mM, 39,5% del tedrico)
de 4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,58 (s, 1H), 7,49 (t, 1H), 4,45 (c, 2H), 1,38 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 3,42; masa (m/z) = 321 [M+H]".
Se obtuvieron del mismo modo:

2-(Pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo a partir de 2-(etoximetiliden)-4,4,4-trifluoro-3-
oxobutanoato de etilo (comercialmente disponible) y 2,2,3,3,3-pentafluoropropanimidamida

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,66 (s, 1H), 4,45 (c, 2H), 1,36 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 3,86; masa (m/z)= 339 [M+H]".

2-(Heptafluoropropil)-4-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo a partir de 2-(etoximetiliden)-4,4,4-trifluoro-3-
oxobutanoato de etilo (comercialmente disponible) y 2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutanimidamida (comercial o, para la
preparacion, véase Journal of Fluorine Chemistry, 2003, 122(2), 175-182)

RMN-"H (400 MHz, (DMSO-ds): & = 9,68 (s, 1H), 4,46 (c, 2H), 1,36 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM®: logP = 4,32; masa (m/z)= 389 [M+H]".
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4,6-Dimetil-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo a partir de (2E)-2-acetil-3-etoxibut-2-enoato de etilo (para
la preparacion, véase J. Med. Chem. 2006, 49, 6351) y 2,2,3,3,3-pentafluoropropanimidamida

CH, O
N| = #)
F - L
F N~ TCH, CH,
1 F
F

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 4,46 (c, 2H), 3,1 (s, 6H), 1,36 (t, 3H) ppm.
HPLC-EM?®: logP = 3,68; masa (m/z)= 299 [M+H]".

El 4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo es comercial

El 4-metil-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo puede sintetizarse analogamente a las instrucciones de
Bioorg. Med. Chem. Letters, 2005, 15, 4898.

Acido 4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilico

HF,

N™ ™% OH

P
C,F;: N

Se disuelven 1,150 g (3,59 mM) de 4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo en 4 ml de
etanol absoluto. Se afiaden 5,388 ml (10,77 mM) de lejia de sosa 2 N y se agita la mezcla de reaccion durante 4 h a
temperatura ambiente.

Se ajusta a pH 2-3 mediante la adicion de acido clorhidrico 2 N. Se separa por filtracion con succion el solido
generado, se lava con poco agua y se tritura con ciclohexano. Se obtienen 0,870 g (2,98 mM, 82,9% del tedrico) de
acido 4-(difluorometil)-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilico en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 9,55 (s, 1H), 7,58 (t, 1H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 1,80; masa (m/z)= 293 [M+H]".
Se obtuvieron del mismo modo:

Acido 2-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilico a partir de 2-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)pirimidin-
5-carboxilato de etilo

F. _F
F
N % OH
F I/
F N
1 F
F

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,40 (s, 1H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 1,80; masa (m/z)= 311 [M+H]J".
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Acido 2-(heptafluoropropil)-4-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilico a partir de 2-(heptafluoropropil)-4-
(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,50 (s, 1H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 2,23; masa (m/z)= 361 [M+H]".

Acido 4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilico a partir de 4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,19 (s, 1H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 1,26; masa (m/z)= 207 [M+H]".

Acido 4-metil-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilico a partir 4-metil-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilato de etilo

O

== OH

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,25 (s, 1H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 1,97: masa (m/z)= 257 [M+H]".

Acido 4 6-dimetil-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-carboxilico a partir de 4,6-dimetil-2-(pentafluoroetil)pirimidin-5-
carboxilato de etilo

CH,
Nl‘\ OH
F =
F N~ TCH,
1 F
F

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2.58 (s, 6H) ppm.
HPLC-EM?: logP = 1,63; masa (m/z)= 271 [M+H]".
Se preparé acido 4-cloro-3-(trifluorometil)piridin-2-carboxilico a partir de 4-cloro-3-(trifluorometil)piridina

analogamente a la referencia bibliografica European Journal of Organic Chemistry 2004, 18, 3793 a partir de 4-cloro-
3-(trifluorometil)piridina
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FLF

Ci
= i QH
N
RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): = 9,13 (d, 1H), 9,07 (d, 1H) ppm.
HPLC-EM: logP = 1,16; masa (m/z)= 226 [M+H]".
5-Ciano-1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometil-1H-pirazol

F:C, CF,

/N
N"\
NN

CH,

Se suspenden 42,0 g (146,8 mM) de 5-fluoro-1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometilpirazol [para la sintesis, véase
Izvestiya Akademii Nauk SSSR, Seriya Khimicheskaya 1990, (11), 2583-9] y 11,5 g (234,9 mM) de cianuro de sodio
en 150 ml de acetonitrilo p.a. y a continuacién se calienta en atmdsfera de gas protector a temperatura de reflujo.
Después de enfriar, se vierte la mezcla de reaccioén sobre una mezcla de 300 ml de agua destilada y 300 ml de
dietiléter. Se extrae la fase acuosa tres veces con dietiléter. Se lavan las fases organicas combinadas dos veces con
agua y una vez con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y
a continuacion se filtra. Se retira el disolvente en rotavapor a presion reducida y se destila fraccionadamente el
residuo asi obtenido a vacio.

Se obtienen 37,0 g (119,9 mM, 82% del tedrico) de 5-ciano-1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometilpirazol en forma
de un liquido incoloro (p.e.: 74°C/1 kPa).

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d3): 6 = 4,11 (s, 3H, CH3) ppm
CG-EM: tiempo de retencion: 2,67 min; masa (m/z): 224 (M)".

Acido 1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometil-1H-pirazol-5-carboxilico

FsC, CF,

/
MCGDH

)
CH,

Se calientan 11,0 g (37,5 mM) de 5-ciano-1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometilpirazol, 22,0 ml de lejia de sosa al
50% y 7,0 ml de agua destilada en bafio de aceite hasta que se funde el sélido. Se agita la mezcla de reaccion a
continuacion durante una noche (temperatura del bafio de aceite 100°C). Después de enfriar, se vierte la mezcla de
reaccion sobre una mezcla de 150 ml de acido clorhidrico concentrado y 150 ml de hielo. Se agita después durante
0,5 h y se separa por filtracion el sélido. Se lava el sélido con poco agua y se seca entonces a vacio de bomba de
aceite.

Se obtienen 11,2 g (35,7 mM, 95% del tedrico) de acido 1-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometilpirazol-5-carboxilico
en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 4,08 (s, 3H, CH3) ppm;
HPLC-EM?: logP = 1,86; masa (m/z): 313,0 (M+H)".
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1-Metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol

Se afiaden gota a gota 7,18 g (155,83 mmol) de metilhidrazina a una solucién de 30,90 g (141,67 mmol) de (E)-5-
etoxi-1,1,1,2,2-pentafluoropent-4-en-3-ona (preparacion: Synthesis 2000, 5, 738-42) en 56 ml de metanol y se
calienta la mezcla de reaccion durante 18 horas a reflujo. Se retira por destilacién la mayor parte del metanol a
presion normal y se afiade el residuo a hielo. Se extrae la fase acuosa tres veces con diclorometano y se lava a
continuacion la fase organica tres veces con solucién saturada de sal comun. Después de secar sobre sulfato de
sodio, se separa por destilacion el disolvente en rotavapor a presion reducida. Se obtienen 15,81 g (52% del tedrico)
de 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol en forma de aceite.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds) & = 3,89 (s, 3H, CHs), 6,57 (m, 1H, CH), 7,61(m, 1H, CH) ppm;
HPLC-EM?: logP = 2,29; masa (m/z): 201 (M+H)".
Se obtuvieron del mismo modo:

1-Metil-3-(1-cloro-1,2,2, 2-tetrafluoroetil)-1H-pirazol a partir de (E)-5-etoxi-1-(1-cloro-1,1,2,2-tetrafluoropent-4-en-3-

ona

g F Cl
F F,
N\\
|
'CH3

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds) & = 3,89 (s, 3H, CHa), 6,54 (m, 1H, CH), 7,58 (m, 1H, CH) ppm;
HPLC-EM?®: logP = 2,46; masa (m/z): 217 (M+H)".

1-Metil-3-heptafluoropropil-1H-pirazol a partir de (E)-5-etoxi-1,1,1,2,2,3,3-heptafluorohex-4-en-3-ona

F:Ca

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 3,94 (s, 3H, CHs), 6,65 (m, 1H, CH), 7,91 (m, 1H, CH) ppm;

HPLC-EM?: logP = 2,84; masa (m/z): 251 (M+H)".

1-Metil-3-nonafluorobutil-1H-pirazol a partir de (E)-5-etoxi-1,1,1,2,2,3,3,4,4-nonafluorohept-4-en-3-ona
Fsc'a

/

N. \
L
CH,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 3,97 (s, 3H, CH3), 6,57 (m, 1H, CH), 7,61 (m, 1H, CH) ppm;
HPLC-EM?: logP = 3,38; masa (m/z): 301 (M+H)".
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3-{[Difluoro(trifluorometoxi)metoxi](difluoro)metil}-1-metil-1 H-pirazol a partir de (E)-5-etoxi-3-
{[difluoro(trifluorometoxi)metoxi](difluoro)metil}-4-en-3-ona

FF
F Foe
o
FO
FNJ; \.
L\
CH

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 3,90 (s, 3H, CHs), 6,54 (m, 1H, CH), 7,58 (m, 1H, CH) ppm;
HPLC-EM?: logP = 3,79; masa (m/z): 333 (M+H)".

4-Bromo-1-metil-3-heptafluoropropil-1H-pirazol

|
CH,

Se afaden gota a gota a 40°C 3,27 g (20,45 mmol) de bromo a una solucion de 4,65 g (18,59 mmol) de 1-metil-3-
heptafluoropropil-1H-pirazol en 18 ml de agua, se agita en primer lugar la mezcla de reaccion durante 1 h a 60°C y
después durante 18 horas a temperatura ambiente. Se extrae la fase acuosa tres veces con diclorometano y se seca
la fase organica sobre sulfato de sodio. Se separa por destilacion el diclorometano en rotavapor a presion reducida.
Se obtienen 5,75 g (77,85% del tedrico) de 1-metil-3-heptafluoropropil-4-bromo-1H-pirazol en forma de aceite.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 3,90 (s, 3H, CHzs), 7,73 (m, 1H, CH) ppm;
HPLC-EM?: logP = 3,53; masa (m/z): 330 (M+H)".
Se obtuvieron del mismo modo:

4-Bromo-1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol a partir de 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol

F.C, Br
;f :
M. \
N
CH,
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 3,90 (s, 3H, CHs), 7,77 (m, 1H, CH) ppm;

HPLC-EM?: logP = 2,99; masa (m/z): 280 (M+H)".

4-Bromo-1-metil-3-(1-cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetil-1H-pirazol a partir de 1-metil-3-(1-cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetil-1H-
pirazol

g F C
Br
F Ff \
N\I';«I
CH,

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 3,89 (s, 3H, CHs), 7,75 (m, 1H, CH) ppm;
HPLC-EM®: logP = 3,17; masa (m/z): 296 (M+H)".
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Acido 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol-5-carboxilico

F.C

AN
A\
AN COOH

H

O—Z

3

Se disponen en atmésfera de argén 5,00 g (24,99 mmol) de 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol en dietiléter y se
enfria la solucién a -78°C. Se afaden gota a gota 11,09 ml (27,73 mmol) de solucién de diisopropilamiduro de litio 2
M en THF/heptano y se afiaden a -30°C con agitacion fuerte 450 g de hielo seco triturado. Después de terminado el
desprendimiento de gases, se mezcla la mezcla de reaccion con 235 ml de agua y se ajusta a pH 11 con lejia de
sosa 1 N. Se extrae la solucién alcalina tres veces con acetato de etilo y se ajusta el pH a 2 después con acido
clorhidrico 1 N. Se extrae la fase acuosa tres veces con acetato de etilo y se seca la fase organica sobre sulfato de
sodio. Después de destilar el disolvente en rotavapor a presion reducida, se obtienen 1,20 g (17,75% del tedrico) de
acido 1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol-5-carboxilico en forma de solido.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 4,16 (s, 3H, CHs), 7,14 (m, 1H, CH) ppm;
HPLC-EM?: logP = 2,08; masa (m/z): 245 (M+H)".
Se obtuvieron del mismo modo:

Acido 4-bromo-1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 4-bromo-1-metil-3-pentafluoroetil-1H-
pirazol

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 6 = 4,15 (s, 3H, CH3), ppm;
HPLC-EM?: logP = 4,69; masa (m/z): 324 (M+H)".

Acido 4-bromo-1-metil-3-heptafluoropropil-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 4-bromo-1-metil-3-heptafluoropropil-
1H-pirazol

F,C, Br

7\
b?:_S\CDC}H

)
CH,
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 8 = 4,15 (s, 3H, CHs), ppm;
HPLC-EM?: logP = 2,26; masa (m/z): 374 (M+H)".

Acido 4-bromo-1-metil-3-(1-cloro-1,2,2, 2-tetrafluoroetil)-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 4-bromo-1-metil-3-(1-
cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetil)-1H-pirazol

|:F Cl
Br
F Ff\‘
”wv COOH
CH
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RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 4,14 (s, 3H, CHa), ppm;
HPLC-EM?: logP = 2,43; masa (m/z): 340 (M+H)".

Acido 1-metil-3-nonafluorobutil-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de 1-metil-3-nonafluorobutil-1H-pirazol

Fscq

/ o\
DCDOH

h

CHa
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 4,17 (s, 3H, CHzs), 7,14 (m, 1H, CH) ppm;
HPLC-EM?: logP = 3,01; masa (m/z): 345 (M+H)".

3-{[Difluoro(trifluorometoxi)metoxi](difluoro)metil}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico

{[difluoro(trifluorometoxi)metoxi](difluoro)metil}-1-metil-1H-pirazol

F
F F
—FF
o
FO
F i

N, COOH

A=

3
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-d3): & = 4,16 (s, 3H, CHz3), 7,11 (m, 1H, CH) ppm;
HPLC-EM?: logP = 3,38; masa (m/z): 377 (M+H)".

Acido 4-bromo-1-metil-3-nonafluorobutil-1H-pirazol-5-carboxilico

FoCo B
i
N\~ ~COOH

n
CH,

a partir de

Se afiaden gota a gota a 40°C 0,255 g (1,60 mmol) de bromo a una solucién de 0,50 g (1,45 mmol) de 1-metil-3-
nonafluorobutil-1H-pirazol en 3,5 ml de agua, se agita la mezcla de reaccién en primer lugar durante 1 hora a 60°C y
después durante 3 dias a temperatura ambiente. Se extrae la fase acuosa tres veces con diclorometano y se seca la
fase organica sobre sulfato de sodio. Se separa por destilacién el diclorometano en rotavapor a presion reducida. Se
obtienen 0,54 g (80,12% de tedrico) de &cido 4-bromo-1-metil-3-nonafluorobutil-1H-pirazolocarboxilico en forma de

aceite.
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): & = 4,16 (s, 3H, CHs), ppm;
HPLC-EM?: logP = 3,17; masa (m/z): 424 (M+H)".

Se obtuvieron del mismo modo:

112



10

15

20

25

30

35

ES2616230T3

Acido 4-bromo-3-({[difluoro(trifluorometoxi)metoxi](difluoro)metil}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico a partir de acido 3-
{[difluoro(trifluorometoxi)metoxi](difluoro)metil}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico

Fr
F Fo.
o~
FC) Br
F
N

'|q COOH

CH,
RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 8 = 4,14 (s, 3H, CHs), ppm;
HPLC-EM?: logP = 3,56; masa (m/z): 456 (M+H)".

Acido 1-metil-3-pentafluoroetil-4-yodo-1H-pirazol-5-carboxilico

F5C.2 |
T
N COCH

I

CH,
Se afaden 1,34 g (2,46 mmol) de nitrato de amonio y cerio (IV) a una solucién de 1,20 g (4,91 mmol) de 1-metil-3-
pentafluoroetil-1H-pirazol en 4,3 ml de acetonitrilo y a continuacion 0,75 g (2,95 mmol) de yodo y se calienta la
mezcla de reaccion durante 18 horas a reflujo. Después de anadir 20 ml de diclorometano, se lava en primer lugar
con agua, con solucion de bisulfito de sodio y finalmente con soluciéon saturada de sal comun. Se seca la fase

organica sobre sulfato de sodio y se retira el disolvente por destilacion en rotavapor a presion reducida. Se obtienen
1,28 g (47% del tedrico) de acido 4-yodo-1-metil-3-pentafluoroetil-1H-pirazolcarboxilico en forma de aceite.

RMN-"H (400 MHz, acetonitrilo-ds): 6 = 4,16 (s, 3H, CH3), ppm;
HPLC-EM: logP = 2,33; masa (m/z): 371 (M+H)".
Ejemplos biologicos

Se ilustra la actividad de los compuestos segun la invencién frente a plagas animales mediante los siguientes
ejemplos bioldgicos.

Ejemplo A
Ensayo de Phaedon (tratamiento de pulverizacion con PHAECO)

Disolvente: 78,0 partes en peso de acetona
1,5 partes en peso de dimetilformamida

Emulsionante: 0,5 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte en peso de principio activo
con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye el concentrado con agua que contiene
emulsionante a la concentracién deseada.

Se pulverizan trozos de hoja de col china (Brassica pekinensis) con un preparado de principio activo de la
concentracion deseada y, después de secar, se infestan con larvas del escarabajo de la mostaza (Phaedon
cochleariae)

Después del tiempo deseado, se determina el efecto en %. A este respecto, 100% significa que todas las larvas de
escarabajo habian muerto; 0% que ninguna larva de escarabajo habia muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion, muestran una actividad =
80% a una cantidad de aplicacion de 500 g/ha:

N.° Ej. : 1ak-93, lak-90, lak-1, lak-92, lak-89, lak-88, lak-87, lak-86, lak-85, lak-84, lak-83, lak-82, lak-81, lak-79,
lak-80, lak-74, lak-75, lak-76, lak-77, lak-73, lak-2, lai-1, lai-4, lak-69, lae-1, lae-4,

lak-35, lak-36, lak-37, lak-38, lak-39, lak-40, lak-41, lak-42, lak-43, lak-44, lak-45, lak-46,
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lak-47, lak-48, lak-49, lak-50, lak-51, lak-52, lak-53, lak-54, lak-55, lak-57, lak-3, lak-59, lak-60
, lak-61, lak-62, 1ak-63, lak-64, lak-65, lak-66, lak-67, lak-68, lak-31, lak-30, lak-26, lak-27,
lak-28, lab-l, lar-9, lar-10, lak-25, lab-2, lak-24, lak-18, lak-19, lak-20, lak-21, lak-22, lak-23,
lak-16, lak-17, lak-15, lak-13, lak-14, laj-1, lab-3, lab-4, lab-5, lak-11, lak-12, lak-9, lak-7,
lak-102, lak-6, lak-4, lak-98, lak-99, lak-100, lak-95, lak-96, lak-117, lak-118, lak-119, lak-120,
lak-121, lak-122, lab-9, laj-3, lab-7, lab-10, laj-2, lak-5, lab-18, lab-15, lab-16, lab-17, lab-24,
lab-31, lab-27, lab-28, lab-29, lab-30

Ejemplo B

Ensayo de Spodoptera frugiperda (tratamiento de pulverizacién con SPODFR)

Disolvente: 78,0 partes en peso de acetona
1,5 partes en peso de dimetilformamida
Emulsionante: 0,5 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte en peso de principio activo
con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye el concentrado con agua que contiene
emulsionante a la concentraciéon deseada.

Se pulverizan trozos de hoja de maiz (Zea mays) con un preparado de principio activo de la concentracion deseada
y, después de secar, se infestan con orugas de gusano cogollero (Spodoptera frugiperda).

Después del tiempo deseado, se determina el efecto %. A este respecto, 100% significa que todas las orugas habian
muerto, 0% significa que ninguna oruga habia muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion, muestran una actividad =
80% a una cantidad de aplicacién de 500 g/ha:

N.° Ej. : lak-93, lak-90, lak-1, 1ak-87, lak-86, lak-84, lak-83, lak-80, lak-75, lak-73, lak-35,

lak-36, 1ak37, lak-38, lak-39, lak-40, lak-43, lak-44, lak-47, lak-49, lak-54, lak-57, lak-3, lak-59,

lak-61, lak-62, lak-63, lak-64, lak-65, lak-66, lak-67, lak-68, lak-31, lak-30, lak-26, lak-28,

lak-18, lak-19, lak-21, lak-22, lak-16, lak-13, lak-11, lak-9, lak-7, lak-6, lak-99, lak-95, lak-117,

lak-118, lak-119, lak-120, lak-121, lak-122, lab-9, lab-15, lab-16, lab-17, lab-31, lab-29, lab-30
Ejemplo C

Ensayo de Myzus (tratamiento de pulverizacion con MYZUPE)

Disolvente: 78,0 partes en peso de acetona
1,5 partes en peso de dimetilformamida
Emulsionante: 0,5 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte en peso de principio activo
con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye el concentrado con agua que contiene
emulsionante a la concentracion deseada.

Se pulverizan trozos de hoja de col china (Brassica pekinensis), que se han infestado con todos los estados del
pulgdn verde del melocotonero (Myzus persicae), con un preparado de principio activo de la concentracion deseada.

Después del tiempo deseado, se determina el efecto en %. A este respecto, 100% significa que todos los pulgones
habian muerto; 0% que ningun pulgén habia muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion, muestran una actividad =
80% a una cantidad de aplicacion de 500 g/ha:

N.° Ej.: 1ak-93, 1ak-90, lak-1, lak-88, lak-87, lak-86, lak-85, lak-83, lak-82, lak-2, lak-66, lak-33, lak-32, lak-30, lak-
24, lak-22, lak-104, lab-3, lak-9, lak-6, lab-15, lak-108, lab-19, lab-20, lab-23, lab-24, lab-27, lab-30, lak-113, lak-
34
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Ejemplo D

Ensayo de Tetranychus, resistente a OP (tratamiento de pulverizacion con TETRUR)

Disolvente: 78,0 partes en peso de acetona
1,5 partes en peso de dimetilformamida
Emulsionante: 0,5 partes en peso de alquilarilpoliglicoléter

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte en peso de principio activo
con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye el concentrado con agua que contiene
emulsionante a la concentracion deseada.

Se pulverizan plantas de judias (Phaseolus vulgaris), que se han infestado fuertemente con todos los estados del
acaro comun (Tetranychus urticae), con un preparado de principio activo de la concentracion deseada.

Después del tiempo deseado, se determina el efecto en %. A este respecto, 100% significa que todos los acaros
habian muerto, 0% significa que ningun acaro habia muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion, muestran una actividad =
80% a una cantidad de aplicacién de 500 g/ha:

N.° Ej. : 1ak-93, lak-92, lak-89, lak-88, lak-87, lak-86, lak-85, lak-84, lak-83, lak-82, lak-81,
lak-78, lak-79, lak-80, lak-2, lak-36, lak-37, lak-38, lak-39, lak-40, lak-41, lak-42, lak-43, lak-44,
lak-45, lak-46, lak-47lak-48, lak-49, lak-50, lak-51, lak-52, lak-54, lak-53, lak-57, lak-3, lak-60,
lak-61, lak-62, lak-63, lak-64lak-66, lak-67, lak-68, lak-33, lak-32, lak-31, lak-30, lak-28, lab-2,
lak-24, lak-18, lak-19, lak-20, lak-21, lak-22, lak-23, lak-16, lak-14, lab-3, lab-4, lab-5, lab-6,
lak-12, lak-9, lak-7, 1ak-98, lak-117, lak-118, lak-119, lak-120, lak-122, lab-9, lab-7, lab-10,
lab-8, lab-18, lab-13, lab-14, lab-15, lab-16, lab-17, lab-22, lab-27, lab-28, lab-29

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparaciéon, muestran una actividad
= 80% a una cantidad de aplicacién de 100 g/ha:

Ej. n°: 1ak-90, lak-1
Ejemplo E
Ensayo de Lucilia cuprina (LUCICU)
Disolvente: dimetilsulféxido
Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte en peso de principio activo
con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye el concentrado con agua a la concentracion

deseada.

Se infestan con larvas de Lucilia cuprina recipientes que contienen carne de caballo que se ha tratado con el
preparado de principio activo de la concentracidon deseada.

08-3068.doc

Después del tiempo deseado, se determina la mortalidad en %. A este respecto, 100% significa que todas las larvas
habian muerto, 0% significa que ninguna larva habia muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion, muestran una actividad =
80% a una cantidad de aplicacion de 100 ppm:

N.° Ej. : 1ak-93, 1ak-90, lak-88, lak-87, lak-86, lak-85, lak-84, lak-83, lak-80, lak-37, lak-38,
lak-39, lak-40, lak-43, lak-47, lak-49, lak-51, lak-3, lak-62, lak-63, lak-64, lak-67, lak-68, lak-32,
lak-18, lak-19, lak-22
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Ejemplo F
Ctenocephalides felis; oral (CTECFE)
Disolvente: 1 parte en peso de dimetilsulféxido

Con el objetivo de preparar un preparado de principio activo conveniente, se mezclan 2 partes en peso de principio
activo con las cantidades dadas de disolvente. Se diluye una parte del concentrado con sangre bovina citrada y se
prepara la concentracion deseada.

Se introducen 20 pulgas adultas en ayunas (Ctenocephalides felis) en una camara que se cierra por arriba y por
abajo con gasa. Se pone sobre la camara un cilindro metalico cuya parte inferior se cierra con Parafilm. El
cilindro contiene un preparado de sangre-principio activo que puede absorberse por las pulgas a través de la
membrana de Parafilm.

Después del tiempo deseado, se determina la mortalidad en %. A este respecto, 100% significa que todas las pulgas
habian muerto, 0% significa que ninguna pulga habia muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion, muestran una actividad =
80% a una cantidad de aplicacion de 100 ppm:

N.° Ej. : 1ak-90, lak-88, lak-87, lak-86, lak-85, lak-83, lak-82, lak-39, lak-43, lak-47, lak-49,
lak-51, lak-3, lak-62, lak-63, lak-64, lak-68, lak-18, lak-22

Ejemplo G

Ensayo de Musca domestica (MUSCDO)

Disolvente: dimetilsulféxido

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte en peso de principio activo
con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye el concentrado con agua a la concentracion
deseada.

Se infestan con adultos de Musca domestica recipientes que contienen una esponja que se ha tratado con el
preparado de principio activo de la concentracidon deseada.

Después del tiempo deseado, se determina la mortalidad en %. A este respecto, 100% significa que todas las
moscas habian muerto, 0% significa que ninguna mosca habia muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion, muestran una actividad =
80% a una cantidad de aplicacion de 100 ppm:

N.° Ej. : 1ak-90, lak-88, lak-87, lak-86, lak-39, lak-40, lak-51, lak-3, lak-62, lak-63, lak-64, lak-67
Ejemplo H
Ensayo de Boophilus microplus (inyeccion de BOOPMI)
Disolvente: dimetilsulfoxido

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte en peso de principio activo
con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye el concentrado con agua a la concentracion
deseada.

Se inyecta la solucion de principio activo en el abdomen de (Boophilus microplus), se transfieren los animales a un
portaobjetos y se mantienen en una sala climatizada. El control de efecto se realiza por la puesta de huevos fértiles.

Después del tiempo deseado, se determina el efecto en %. A este respecto, 100% significa que ninguna garrapata
ha puesto huevos fértiles.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion, muestran una buena
actividad a una cantidad de aplicacién de 20 yg/animal: véase la tabla

N.° Ej. : 1ak-93, 1ak-90, lak-88, lak-87, lak-86, lak-85, lak-84, lak-83, lak-82, lak-80, lak-37,
lak-38, lak-39, lak-40, lak-43, lak-47, lak-49, lak-51, lak-3, lak-64, lak-68, lak-18, lak-19, lak-22
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Ejemplo |
Ensayo de Boophilus microplus -(inmersién en BOOPMI)
Disolvente: Dimetilsulfoxido

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte en peso de principio activo
con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye el concentrado con agua a la concentracion
deseada.

Se ponen garrapatas hembra adultas (Boophilus microplus) en vasos de plastico perforados y se sumergen durante
un minuto a la concentracion deseada. Se almacenan las garrapatas sobre papel de filiro en portaobjetos durante 42
dias en condiciones aclimatadas y se observa la puesta de huevos.

Después del tiempo deseado, se determina el efecto en %. A este respecto, 100% significa que ninguna garrapata
ha puesto huevos fértiles.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion, muestran una actividad =
80% a una cantidad de aplicacion de 100 ppm:

N.° Ej. : 1ak-93, 1ak-88, lak-87, lak-86, lak-85, lak-83, lak-51, lak-3, lak-62, lak-63, lak-64,
lak-67, lak-19, lak-22

Ejemplo J

Ensayo de Amblyomma hebaraeum (AMBYHE)

Disolvente: dimetilsulfoxido

Para la preparacion de un preparado de principio activo conveniente, se mezcla 1 parte en peso de principio activo
con las cantidades dadas de disolvente y emulsionante y se diluye el concentrado con agua a la concentracion
deseada.

Se ponen ninfas de garrapata (Amblyomma hebraeum) en vasos de plastico perforados y se sumergen durante un
minuto a la concentracion deseada. Se transfieren las garrapatas a papel de filtro en una placa Petri y se almacenan
en una camara climatizada durante 42 dias.

Después del tiempo deseado, se determina la mortalidad. En %. A este respecto, 100% significa que todas las
garrapatas habian muerto, 0% significa que ninguna garrapata habia muerto.

En este ensayo, por ejemplo los siguientes compuestos de los ejemplos de preparacion, muestran una actividad =
80% a una cantidad de aplicacion de 100 ppm:

Ej. n°: 1ak-90, lak-83.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula general (Ik),

z' z°

mlk /R1

N N
s )\
2 AZ A,
| l
AR
A pm (1K)
Q

en la que

z' representa  2,4-diclorofenilo, 2-clorofenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo,  4-(trifluorometoxi)fenilo,  4-
(trifluorometil)fenilo, 4-fluorofenilo, CyFs, CsF7, Cs4Fe, CF(CHs),, CF,CF3, CF3, CF3CCIF, CF3;CH0,
CF3;0C,F4OCF;, CHF,, CHFCF3, OCHF>,

z2 representa H, 4-fluoro-fenilo, Cl, F, Br, |, CF3,CHjs, etilo, prop-2-enilo, vinilo,

z° representa H, metilo, etilo, 1-metiletilo, C(CH3)s, CH,OCH3;, CF(CH3)2,

R’ representa H, metilo, etilo, 1-metiletilo, CH,OCHj,

A' representa C-H, CCHa, C-Cl, C-f, N,

A? representa C-H, C-F, C-Cl, C-Br, C-OCHs, CCONHcPr, C-ciano, N,

A3 representa un enlace con Q, C-H, C-F, C-ClI, C-Br, C-l, C-NO, C-CH3, C-OCH3, COCHF,, C-SCHs;, C-
SO,CHs, N,

A representa C-H, C-F, C-CI, N,

Lm representa C(O)O, C(O)OCH2C(O), C(O)OCH,C(O)NH, C(O)OCH,C(O)NHC(O), C(O)OCH2C(O)NMe, CO,
CON(CH2CHj3), CON(CHs3), CON(ciclopropilo), CONCH3, CONH, y

Q representa uno de los restos H, metilo, etilo, NH,, 3-cloro-prop-2-enilo, (1R,2R)-2-metilciclopropilo, (1R,2S)-2-
metilciclopropilo, (1S,2R)-2-fluorociclopropilo, (2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilo, (2S)-1,1,1-trifluoro-3-metilbutan-2-
ilo, (2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilo, (2Z)-3-clorobut-2-en-1-ilo,  [4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-iljmetilo,  1-(1-
clorociclopropil)etilo, 1-(2-fluorofenil)etilo, 1-(3-fluorofenil)etilo, 1-(piridin-3-il)etilo, 1-(trifluorometil)ciclopropilo,
1,1,1-trifluorobutan-2-ilo,  1,1,1-trifluoropentan-2-ilo, 1,1-dimetilbut-2-inilo,  1,1-dimetiletilo, 1,1-dioxido-2,3-
dihidrotiofen-3-ilo,1,2,4-triazol-3-ilmetilo, 1-CHs-2-(etilsulfanil)etilo, 1-cianetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-fluoropropan-2-
ilo, 1-metiletilo, 1-metilpropilo, 1-feniletilo, 1-piridin-2-iletilo, 1-trifluorometiletilo, 2-(2,2,2-trifluoretoxi)etilo, 2-
(metilsulfanil)etilo, 2,2,2-trifluoro-1-(4-metil-1,3tiazol-2-il)etilo, 2-metil-1-(metilsulfanil)propan-2-il 2,2,2-trifluoro-1-
[1-metil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il]etilo, 2,2,2-trilfuoretilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, 2,2-
difluorociclopropilo, 2,2-difluorometilo, 2,2-difluoropropilo, 2,2-dimetil-3-fluoropropilo, 2,2-dimetilciclopropil-metilo,
2,4-difluorobencilo, 2,5-difluorfenilmetilo, 2,6-difluorfenilmetilo, 2-clorobencilo, 2-cian-1-metoxipropan-2-ilo, 2-
cianoetilo, 2-cianpropan-2-ilo, 2-etoxietilo, 2-etilciclopropilo, 2-fluorociclopropilo, 2-fluorofenilmetilo, 2-
hidroxipropilo,  2-metil-1-(metilsulfanil)propan-2-ilo, 2-metil-1-(metilsulfonil)propan-2-ilo, 2-metilbencilo, 2-
metilbutilo, 2-metilciclopropilo, 2-metilprop-2-enilo, 2-metilpropilo, 2-fenilciclopropilo, 2-trifluorometilfeniletilo,
3,3,3-trifluoropropilo, 3,3-dicloro-1,1-dimetilprop-2-enilo, 3,3-dicloroprop-2-en-1-ilo, 3,4-difluorobencilo, 3-cloro-
prop-2-enilo, 3-fluorofenilmetilo, 3-metilbencilo, 3-metiloxetan-3-ilmetilo, 4-(trifluorometil)piperidin-1-ilo, 4,4,4-
trifluoro-2-metilbutan-2-ilo,  4,4,4-trifluorobutan-2-ilo, 4-clorobencilo, 4-clorofeniletilo, 4-fluorobencilo, 4-
metilbencilo, 4-trifluorometilciclohexilo, 5-fluoropiridin-2-ilmetilo, bencilo, but-3-in-2-ilo, CH(CH3)CF3, -CH,-[enlace
con A, cis-2-fluorociclopropilo, cianometilo, ciclobutilo, ~ciclopent-3-en-1-ilo, ciclopentilo, ~ciclopropilo,
ciclopropil(tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino,  diciclopropilmetilo, hidroximetilo, isoxazol-3-ilmetilo, metoxi,
metoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo, metilsulfonilo, N,N-dietilamino, N,N-dimetilamino, N-alilamino, N-etilamino,
oxetan-3-ilo, prop-2-enilo, prop-2-inilo, propilo, piridin-2-iimetilo, piridin-4-ilmetilo, pirimidin-2-ilmetilo, tetrahidro-
2H-piran-4-ilo, trans-2-fluorociclopropilo, trans-4-hidroxiciclohexilo, y

U representa C(=0).

2. Uso de compuestos de formula general (lk) de acuerdo con la reivindicacion 1 para combatir plagas animales que
aparecen en la agricultura, en la silvicultura, en la proteccién de productos almacenados y materiales.

3. Uso de compuestos de férmula general (k) de acuerdo con la reivindicacion 2 para combatir artrépodos, insectos,
aracnidos, helmintos, nematodos y moluscos que aparecen en la agricultura, en la silvicultura, en la proteccion de
productos almacenados y materiales.

4. Uso de compuestos de formula general (k) de acuerdo con la reivindicacion 1 para la preparacion de
composiciones farmacéuticas para combatir parasitos en animales.

5. Compuestos de formula general (V-6)
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(V-6)

(V-6)
en la que independientemente entre si

z"® representa 1,2,2,2-tetrafluoroetilo, 1-cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetilo, pentafluoroetilo, heptafluoro-n-propilo,
heptaﬂuoro isopropilo, nonafluoro-n-butilo, difluorometoxi, difluorometilo,

22 representa fltor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, trifluorometilo, 2-propenilo,

z%® representa etilo, isopropilo, terc-butilo, 1-fluoro-1-metiletilo.

6. Procedimiento para la preparacion de fitoprotectores que contienen compuestos de férmula general (k) de
acuerdo con la reivindicacion 1 asi como diluyentes y/o sustancias tensioactivas habituales.

7. Uso de compuestos de formula general (Ik) de acuerdo con la reivindicaciéon 1 para la proteccion del material
multiplicativo de plantas, particularmente de semillas.
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