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DESCRIPCION

Compuestos de piperazina con accién herbicida.

La presente invencidn se refiere al uso de compuestos de piperazina de la férmula I

RS RU R O
\ 1>%K‘k R1 Rd (l)
b—A" g7 N \, R
L RZ’NW)%R/A\ ‘
R 5 6 R

O R R

o de las sales utiles en la agricultura de los Compuestos de piperazina de la férmula I como herbicidas; en la
férmula I las variables tienen los siguientes significados:

R' y R? significan independientemente uno de otro:

ciano, alquilo de C,-Cs, cicloalquilo de C;-Cg, alquenilo de C;-Cg, cicloalquenilo de C;-Cy, alquinilo de C;-Csg, ci-
cloalquinilo de C;-Cg, fenilo, fenil-alquilo de C,-Cy, heterociclilo, heterociclilo-alquilo de C,-Cg; fenil-[alcoxicarboni-
lo de C,-C¢]-alquilo de C,-C¢ o fenilheterociclilo-alquilo de C,-Cg;

o COR?!;

R?! es hidrégeno, alquilo de C,-Csq, cicloalquilo de C;-Cg, alquenilo de C,-Cg, cicloalquenilo de C;-Cg, alquinilo
de C,-Cq, cicloalquinilo de C;-Cg, hidroxilo, alcoxi de C;-Cg, alqueniloxi de C;-Cq, alquiniloxi de C;-Cs4, amino, al-
quilamino de C;-Cg, [di-alquilo de C,-Cs]amino, alquenilamino de C;-Cg, alquinilamino de C;-Cg, alquil(de C,;-Cg)
sulfonilamino, N-(alquenilo de C,-Cs)-N-(alquilo de C;-Cs)-amino, N-(alquinilo de C,-Cs)-N-(alquilo de C;-Cs)-ami-
no, N-(alcoxi de C,-Cs)-N-(alquilo de C,-C4)-amino, N-(alquenilo de C,-C¢)-N-(alcoxi de C,-C¢)-amino, N-(alquinilo
de C,-C¢)-N-(alcoxi de C,-C¢)-amino, fenilo, fenilamino, fenoxi, naftilo o heterociclilo;

o NR*”R?, donde

R?? y R independientemente uno de otro significan hidrégeno, alquilo de C;-Cs, cicloalquilo de C;-Cs, alquenilo
de C;-C;, cicloalquenilo de C;-Cg, alquinilo de C;-Csg, cicloalquinilo de C;-Cq 0 alquilcarbonilo de de C,-Cg; 0 R*
significa alquilo de C,-C, cicloalquilo de C;-Cg, alquenilo de C;-Cs, cicloalquenilo de C;-Cg, alquinilo de C;-Cs,
cicloalquinilo de C;-Cg, fenilo o fenil-alquilo de (C;-Cy);

0 SO,R?, donde
R significa alquilo de C,-Cs o fenilo;

Donde las partes alifdticas, ciclicas o aromdticas mencionadas de los sustituyentes de R' y R? pueden estar halo-
genadas parcial o totalmente y/o pueden tener de uno a tres de los siguientes grupos: ciano, hidroxi, alquilo de C;-
C,, haloalquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cg, alcoxi de C,-C,, alquiltio de C,-C,, [di-alquilo de C,-C,]-amino, al-
quilcarbonilo de C,-C,, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo de C,-C,, aminocarbonilo, alquil(de C,-C,)aminocarbonilo,
[di-alquil de C,-C,]aminocarbonilo o alquil(de C,-C,)carboniloxi;

y donde R' puede significar adicionalmente hidrégeno;
R?® significa un residuo R*, OR?, SR®, NR¥R* 0 N(OR*")R*2, donde

R*, R?, R*®, R? y R*, independientemente uno de otro, significan hidrégeno, alquilo de C,-Cs, cicloalquilo
de C;-Cs, alquenilo de C;-Cg, alquinilo de C;-Cgy, C;-Cg-haloalquinilo, formilo, alquilcarbonilo de C,-Cg, cicloal-
quilocarbonilo de C;-Cg, alquenilcarbonilo de C,-Cg, alquinilcarbonilo de C,-Cg, alcoxi de C,-Cg-alquilo de C,-Cg,
alcoxicarbonilo de C,-Cg, alqueniloxicarbonilo de C,-Cg, alquiniloxicarbonilo de C;-Cg, alquilaminocarbonilo de C;-
Cs, alquenilaminocarbonilo de C;-Cq, alquinilaminocarbonilo de C;-Cy, alquilsulfonilaminocarbonilo de C,-Cg, alqui-
laminocarbonilo de C;-Cg, [di-alquilamino de C;-C¢]carbonilo, N-(alquenilo de C;-Cs)-N-(alquilo de C;-C¢)-amino-
carbonilo, N-(alquinilo de C;-Cq)-N-(alquilo de C,-Cg)-aminocarbonilo, N-(alcoxi de C,-C¢)-N-(alquilo de C,-Cq)-
aminocarbonilo, N-(alquenilo de C;-Cq4)-N-(alcoxi de C,-Cg)-aminocarbonilo, N-(alquinilo de C;-Cq4)-N-(alcoxi de
C,-C¢)-aminocarbonilo, di-(alquilo de C,;-Ce)-aminotiocarbonilo, alquilcarbonilo de C,-Cs-alquilo de C,-C, alcoxi
(de C,-C¢)imino-alquilo de C,-C¢, N-(alquilamino de C,-C¢)-imino-alquilo de C,-Cs4, N-(di-alquilamino de C,-Cy)-
imino-alquilo de C;-C; o [tri-alquilo de C,-C,]sililo, donde las partes aliféticas o isociclicas mencionadas de los susti-
tuyentes pueden estar total o parcialmente halogenadas y/o pueden tener de uno a tres de los siguientes grupos: ciano,
hidroxi, alquilo de C;-C,, haloalquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cq, alcoxi de C,-C,, alquiltio de C,-C,, [di-alquil
de C,-C,]-amino, alquilcarbonilo de C,-C,, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo de C,-C,, aminocarbonilo, alquilamino-
carbonilo de C,-C,, [di-alquilo de C,-C,]aminocarbonil o alquilcarboniloxi de C;-Cy; 0
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Fenilo, fenil-alquilo de C;-Cg, fenilcarbonilo, fenilcarbonil-alquilo de C,-Cg, fenoxicarbonilo, fenilaminocarboni-
lo, fenilsulfonilaminocarbonilo, N-(alquilo de C,-C¢)-N-(fenil)-aminocarbonilo, fenil-alquilcarbonilo de C,-Cg, hete-
rociclilo, heterociclil-alquilo de C,-Cg, heterociclilcarbonilo, heterociclilcarbonil-alquilo de C,-Cg, heterocicliloxicar-
bonilo, heterociclilaminocarbonilo, heterociclilsulfonilaminocarbonilo, N-(alquilo de C,-Cs)-N-(heterociclil)-amino-
carbonilo, o heterociclil-alquilcarbonilo de C,-Cg, donde las partes fenilo o heterocicliclo se los sustituyentes pueden
estar halogenados parcial o totalmente y/o pueden tener de uno hasta tres de los siguientes grupos: nitro, ciano, alquilo
de C1-C4, haloalquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C, o haloalcoxi de C,-C,;

o significan S(0),R*, donde
nsignifical 6 2;y

R significa alquilo de C,-Cs, haloalquilo de C,-C; o fenilo, y donde el sustituyente de fenilo puede estar halo-
genado parcial o totalmente y/o puede tener uno hasta tres de los siguientes grupos: nitro, ciano, alquilo de C,;-C,,
haloalquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C, o haloalcoxi de C;-C,; y

R* y R*', independientemente uno de otro, significan hidrégeno, alquilo de C,-Cg, cicloalquilo de C;-Cs, alque-
nilo de C,-Cg, alquinilo de C,-Cq, donde las partes alifdticas o isociclicas de los sustituyentes pueden estar parcial
o totalmente halogenados y/o pueden tener de uno hasta tres de los siguientes grupos: ciano, hidroxi, alquilo de C;-
C,, haloalquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cg, alcoxi de C,-C,, alquiltio de C,-C,, [di-alquilo de C,-C,]-amino, al-
quilcarbonilo de C,-C,, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo de C,-C,, aminocarbonilo, alquil(de C,-C,)aminocarbonilo,
[di-alquilo de (C,-C4]aminocarbonilo o alquil(de C,-C,)carboniloxi, fenilo, fenil-alquilo de C,-Cg, heterociclilo o he-
terociclil-alquilo de C,-Cq, donde las partes fenilo o heterociclico de los sustituyentes pueden estar halogenadas total
o parcialmente y/o pueden tener de uno hasta tres de los siguientes grupos: nitro, ciano, alquilo de C,-C,, haloalquilo
de C,-C,, alcoxi de C,-C, o haloalcoxi de C,-C,;

R*, R’, RS, independientemente uno de otro, significan hidrégeno, alquilo de C,-Cs, alcoxi de C,;-Cq, donde las
partes alifdticas mencionadas de los sustituyentes de R*, R® o R® pueden estar halogenados parcial o completamente
y/o pueden tener de uno hasta tres de los siguientes grupos: ciano, hidroxi, alquilo de C,-C,, haloalquilo de C,-C,,
cicloalquilo de C;-Cs, alcoxi de C,-C4, alquiltio de C,-C,, [di-alquilo de C,-C4]-amino, alquilcarbonilo de C,-C,,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo de C,-C,, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo de de C,-C,, [di-alquilo de C,-C,]
aminocarbonilo, alquilcarboniloxi de C;-Cy;

R® y R* también pueden significar en conjunto un grupo ceto;

R’, R, independientemente uno de otro, significan hidrégeno, hidroxi, alquilo de C,-Cs, el cual puede estar halo-
genado parcial o totalmente y/o puede tener de uno a tres de los siguientes grupos: ciano, hidroxi, alquilo de C,-C,,
haloalquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cg, alcoxi de C,-C,, alquiltio de C,-C,, [di-alquilo de C,-C,]-amino, alquil-
carbonilo de C,-C,, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo de C,-C,, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo de C,-C,, [di-
alquilo de C,-C,]aminocarbonilo o alquilcarboniloxi de C,-C,;

A, A%, independientemente uno de otro, significan arilo o heteroarilo, con la excepcién de indolilo, donde R* estd
enlazado con un dtomo de C o un 4tomo de N de A! y donde R? tiene uno de los significados indicados a continuacién:

R* es halégeno, ciano, nitro, alquilo de C,-Cs, cicloalquilo de C;-Cg, alquenilo de C,-Cg, cicloalquenilo de C;-Cs,
alcadienilo de C,-C,y, alquinilo de C,-Csg, [tri-alquilsililo de C;-Cg4]-alquinilo de C,-Cg, cicloalquinilo de C;-Cg, al-
quiltio de C,-Cg, alquilsulfinilo de C,-Csg, arilo, fenil-alquilo de C,-Cg, fenilalquenilo de C,-Cy, fenilsulfonilalquilo de
C,-Cs, heterociclilo, heterociclil-alquilo de C;-C; o fenil-[alcoxicarbonilo de C,-Cg]-alquilo de C;-Cq, Z'P(O)(OR®),,
Z’B(0OR!"%),, donde

R’ y R significan respectivamente hidrégeno o alquilo de C,-C¢ y R'® en Z*B(OR'?), pueden formar juntos uno
cadena de alquileno de C,-Cy; o

Z?COR'"', donde

R!! significa hidrégeno, alquilo de C;-Cs, cicloalquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cs, cicloalquenilo de C5-Cg, al-
quinilo de C,-Cg, cicloalquinilo de C;-Cg, hidroxi, alcoxi de C,-Cg, alqueniloxi de C;-Cg, alquiniloxi de C;-Cy, amino,
alquilamino de C,-Cg, [di-alquilo de C,;-C¢Jamino, alcoxiamino de C,-Cg, [di-alcoxi de C;-Cg]amino, alquilsulfonila-
mino de C;-Cg, alquilaminosulfonilamino de C,-Cg, [di-alquilamino de C,-Cg]sulfonilamino, alquenilamino de C;-Csg,
alquinilamino de C;-Cg, N-(alquenilo de C,-Cg)-N-(alquilo de C;-Cg)-amino, N-(alquinilo de C,-C¢)-N-(alquilo de
C,-C¢)-amino, N-(alcoxi de C;-Cs)-N-(alquilo de C,-C¢)-amino, N-(alquenilo de C,-C¢)-N-(alcoxi de C;-C¢)-amino,
N-(alquinilo de C,-Cs)-N-(alcoxi de C,-Cs)-amino, fenilo, fenoxi, fenilamino, naftilo o heterociclilo; o

Z*NRZR donde

R'? y R", independientemente uno de otro, significan hidrégeno, alquilo de C,-Csg, cicloalquilo de C;-Cs, alquenilo
de C;-Cg, cicloalquenilo de C;-Cg, alquinilo de C;-Cg, cicloalquinilo de C;-Cg, alquilcarbonilo de C;-Cg, cicloalquil-
carbonilo de C;-Cy, [di-alquilamino de C,-Cg]carbonilo, alcoxicarbonilo de C,-Cq, alcoxicarbonilo de C,-Cg-alquilo
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de C,-Cg, alquilsulfonilo de C,-Cg, alquilaminosulfonilo de C;-Cg, [di-alquilamino de C,;-C¢]sulfonilo, fenilcarbonilo,
fenilaminocarbonilo, fenilsulfonilo, fenilsulfonilaminocarbonilo o heterociclilcarbonilo; o

Z’CH=N-O-R", donde R" significa hidrégeno o alquilo de C,;-Cs; 0
Z°0OR", donde

RY significa hidrogeno, alquilo de C,-Cs, cicloalquilo de C;-Cs, alquenilo de C;-Cg, cicloalquenilo de C;-Cg,
alquinilo de C;-Cs, cicloalquinilo de C;-Cg, alquilcarbonilo de C;-Cg, alcoxicarbonilo de C,-Cg-alquilo de (C,;-Cy),
[di-alcoxicarbonilo de C,-C¢]-alquilo de C,-Cs, fenilo o fenil-alquilo de C;-Cg; 0o

Z’SO,R', donde R'® significa alquilo de C,-C, o fenilo; y donde

Z',7%, 7%, 7% 7% 75 77, independientemente uno de otro, significan un enlace, -CH,-, -CH,-CH,-, -O-CH(R")-,
-S-CH(R'®)-, -S(0)-CH(R")- 0 -SO,CH(R>)-, y donde R, R'8, R" y R*, independientemente uno de otro, significan
hidrégeno o alquilo de C,-C¢; y donde las partes aliféticas, ciclicas o aromdticas mencionadas del sustituyente R*
pueden estar halogenadas parcial o totalmente y/o pueden tener uno a tres de los siguientes grupos: ciano, hidroxi, al-
quilo de C;-C,, haloalquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cg, alcoxi de C;-C,, alquiltio de C,-C,, [di-alquilo de C;-C,]-
amino, alquilcarbonilo de C,-C,, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo de C,-C,, aminocarbonilo, alquiloaminocarbonilo
de C,-C,, [di-alquilo de C,-C,]aminocarbonilo o alquilcarboniloxi de C,-Cy; y

R®, R¢, RY, R® y Rf representan cada uno, independientemente uno de otro, hidrégeno o tienen uno de los signifi-
cados indicados para R* y donde dos residuos R?, R® 0 R® enlazados con los dtomos de anillo aledafios de Al o dos
residuos RY, R® o R enlazados con los 4tomos de anillo aledafios de A%, también pueden representar alquileno de Cs-
C lineal, el cual puede estar halogenado parcial o totalmente y que pueden tener uno hasta tres de los siguientes gru-
pos: ciano, hidroxi, alquilo de C,-C,, haloalquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cg, alcoxi de C,-C,, alquiltio de C,-C,,
[di-alquil de C,-C,]-amino, alquilcarbonilo de C;-C,, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo de de C,-C,, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo de C,-C,, [di-alquilo de (C,-C4]aminocarbonilo o alquilcarboniloxi de C,-C,, donde un grupo
CH, en el alquileno de C;-C¢ puede estar reemplazado por un grupo carbonilo, grupo tiocarbonilo o grupo sulfonilo
y donde uno o dos grupos CH, no aledafos en alqueileno de C;-C¢ pueden estar respectivamente reemplazados por
oxigeno, azufre o un grupo NR*, donde R* tiene uno de los significados indicados para R'?.

Las taxtominas A y B producidas por el patdgeno vegetal S. scabies (King R. R. et al., J. Agric. Food Chem. (1992)
40, 834-837) son sustancias naturales con un anillo central de piperazin-2,5-diona el cual tiene un residuo 4-nitroindol-
3-ilmetilo en el posicion 3 u un residuo de bencilo opcionalmente sustituido con OH en la posicién 2. Debido a su
efecto daiiino para vegetales se ha investigado también la posibilidad de uso de esta clase de compuestos en calidad de
herbicidas. (King R. R. et al., J. Agric. Food Chem. (2001) 49, 2298-2301).

Las EP-A 181152 y EP-A 243122 describen compuestos de piperazina estructuralmente similares y su uso como
antagonistas del Platelet Activating Factor (Factor de activacidn de plaquetas).

La US 2003/0171379 A1 describe el uso de mactanamida, una dicetopiperazina fungiestética de la férmula A,

(o] OH
HaC\N % (A)
NR HO
(o]

en la que R representa H o metilo, como principio activo inhibidor de inflamacién en la medicina.

Las WO 99/48889, WO 01/53290 y WO 2005/011699 describen 2,5-dicetocompuestos de piperazina, que tienen
un residuo 4-imidazolilo enlazado por un grupo metileno o metino en la posicién 3 6 6 y un residuo bencilo en la otra
posicién 3 6 6. Estos compuestos son sustancias activas antitumorales.

El compuesto 1,4-diacetil-3,6-di-(2-clorofenilo)piperazin-2,5-diona es conocido (L. X. Wang, Y. Z. Shi, Z. M. Du,
H. W. Hu, Chinese Chem. Lett. (1993) 4, 687-688).

Una tarea de la presente invencion es el suministro de compuestos con efecto herbicida. En particular deben ponerse
a disposicién compuestos que ya a cantidades bajas de empleo presentan un alto efecto herbicida y cuya compatibilidad
es suficiente frente a la plantas de cultivo para un aprovechamiento comercial.

Este y otros problemas se resuelven mediante los compuestos de la férmula I definidos al principio y mediante sus
sales adecuadas para la agricultura.
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De manera correspondiente, la presente invencion se refiere al uso de compuestos de piperazina de la férmula
general I, o de las sales aprovechables en la agricultura, como herbicidas, es decir para el control de vegetales dafinos.

La invencién también se refiere a productos que contienen una cantidad efectiva como herbicida de al menos
un compuesto de piperazina de la férmula I o de una sal util en la agricultura de I y productos auxiliares para la
formulacién de productos de proteccion vegetal.

Ademas, la invencion se refiere a un método para el control del crecimiento indeseada de vegetales segtn el cual
se deja actuar una cantidad efectiva como herbicida de un compuesto de piperazina de la férmula I o de una sal ttil en
la agricultura de I sobre plantas, sus semillas y/o su espacio vital.

Los compuestos de piperazina de la férmula I son nuevos y también son objeto de la presente invencion,

- a excepcion de los compuestos de la formula I, donde A' y A? significan fenilo, R' significa metilo, R? significa
hidrégeno o metilo, R?, R*, R*, R®, R7, R® significan hidrégeno, los sustituyentes R* y R® representan respectivamente
hidroxilo los cuales se encuentran dispuestos en las posiciones orto del anillo de fenilo A!, y R¢, RY, R® y R' significan
hidrégeno,

- también a excepcion de los compuestos de la férmula I, donde A' representa fenilo y A? significa 4-imidazolilo
o A! representa 4-imidazolilo y A? significa fenilo, y

- también a excepcién de un compuesto de la férmula I, donde A' representa fenilo, R? significa cloro, R® y R®
representan hidrégeno, el grupo A?2(RUR°R) representan o-clorofenilo, R' y R? significan metilcarbonilo y R* a R®
significan respectivamente hidrégeno.

La invencion se refiere ademds a métodos y productos intermedios para la preparacion de compuestos de la formula
L.

Otras formas de realizacién de la presente invencion deben deducirse de las reivindicaciones, de la descripcion
y de los ejemplos. Se entiende que las caracteristicas del objeto de la invencién, nombradas previamente y atin por
ilustrar a continuacién, son aplicables no solo en la combinacién indicada respectivamente, sino también en otras
combinaciones, sin por esto abandonar el marco de la invencion.

Segtin el patrén de sustitucién, los compuestos de la férmula I pueden contener uno o mds centros de quirali-
dad y se presentan entonces como mezclas de enantiomeros o diaestereomeros. Son objeto de la invencion tanto los
enantiémeros o diasteredmeros puros asi como también sus mezclas.

Los compuestos de la férmula I también pueden encontrarse en forma de sus sales utiles para la agricultura y
regularmente no importa el tipo de la sal. En general, se toman en consideracién las sales de aquellos cationes o las
sales de adicién de 4cido de aquellos 4cidos cuyos cationes o aniones no afectan negativamente el efecto herbicida de
los compuestos 1.

Como cationes pueden tomarse en consideracidn particularmente los iones de los metales alcalinos, preferiblemen-
te litio, sodio o potasio, los metales alcalino térreos, preferiblemente calcio o magnesio y los metales de transicion,
preferiblemente manganeso, cobre, cinc o hierro. Como catién también puede usarse amonio y aqui, si se desea,
pueden reemplazarse uno hasta cuatro dtomos de hidrégeno por alquilo de C;-C,, de hidroxi-Alquilo de C,-C,, de
alcoxi (de C,-C,)-alquilo de C1-C4, hidroxi-alcoxi de (C,-C,)-alquilo de C;-C,, fenilo o benzilo, preferiblemente
amonio, dimetilamonio, diisopropilamonio, tetrametilamonio, tetrabutilamonio, 2-(2-hidroxiet-1-oxi)et-1-ilamonio,
di(2-hidroxiet-1-il)amonio, trimetilbenzilamonio. Ademds, pueden tomarse en consideracion iones fosfono, sulfonio,
preferiblemente tri(alquilo de C,-C,)sulfonio o iones sulfoxonio, preferiblemente tri(alquilo de C,-C,)sulfoxonio.

Aniones de sales ttiles de adicién de dcido son principalmente cloruro, bromuro,fluoruro, hidrosulfato, sulfato,
dihidrofosfato, hidrofosfato, nitrato, hidrocarbonato, carbonato, hexafluorosilicato, hexafluorofosfato, benzoato asi
como los aniones de dcidos alcanoicos de C,-C,, preferiblemente formiato, acetato, propionato o butirato.

Las partes orgédnicas de molécula nombradas para los sustituyentes de los compuestos de la invencidn represen-
tan términos colectivos para listados individuales de los miembros individuales de los grupos. Todas las cadenas de
hidrocarburo como partes de alquilo, haloalquilo, asi como las partes de alquilo en las partes de cianoalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio, alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, N-alquila-
minosulfonilo, N,N-dialquilaminosulfonilo, dialquilamino, N-alquilsulfonilamino, N-haloalquilsulfonilamino, N-al-
quil-N-alquilsulfonilamino, N-alquil-N-haloalquilsulfonilamino, alquilcarbonilo, haloalquilcarbonilo, alcoxicarboni-
lo, haloalcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, dialquilaminotiocarbonilo,
alcoxialquilo, dialcoxialquilo, alquiltioalquilo, dialquilaminoalquilo, dialquilhidrazinoalquilo, alquiliminooxialquilo,
alquilcarbonilalquilo, alcoxiiminoalquilo, N-(alquilamino)-iminoalquilo, N-(dialquilamino)-iminoalquilo, alcoxicar-
bonilalquilo, dialquilaminocarbonilalquilo, fenilalquenilcarbonilo, heterociclilalquenilcarbonilo, N-alcoxi-N-alquila-
minocarbonilo, N-alquil-N-fenilaminocarbonilo, N-alquil-N-heterociclilaminocarbonilo, fenilalquilo, heterociclilal-
quilo, fenilcarbonilalquilo, heterociclilcarbonilalquilo, dialquilaminoalcoxicarbonilo, alcoxialcoxicarbonilo, alquenil-
carbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquenilaminocarbonilo, N-alquenil-N-alquilaminocarbonilo, N-alquenil-N-alcoxia-
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minocarbonilo, alquinilcarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquinilaminocarbonilo, N-alquinil-N-alquilaminocarbonilo,
N-alquinil-N-alcoxiaminocarbonilo, alquenilo, alquinilo, haloalquenilo, haloalquinilo y alcoxialcoxi pueden ser de
cadena recta o ramificados, El sufijo C,-C,, indica el nimero de carbonos correspondiente de la unidad de hidrocarbu-
ro. Mientras no se indique algo diferente los sustituyentes halogenados tienen preferiblemente de uno a cinco dtomos
de halégeno, iguales o diferentes, en particular 4tomos de fldor o d&tomos de cloro.

El significado de hal6geno es respectivamente flior, cloro, bromo o yodo.

A manera de ejemplo, también significan: alquilo, asi como las partes de alquilo en, por ejemplo, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo y alquilsulfonilo, alquilcarbonilo, alquilamino, alquilsililo, fenilalquilo, fenilsulfonilalquilo, heterocicli-
lalquilo: residuos de hidrocarburo saturados, de cadena recta o ramificados, con uno o mas dtomos de C, por ejemplo
la2 1a4,o01 a6 atomos de carbono, por ejemplo alquilo de C;-C¢ como metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo,
butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-dime-
tilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo,
4-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetil-
butilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo.
En una forma de realizacién de acuerdo con la invencién alquilo representa pequefos grupos alquilo, tales como al-
quilo de C;-C,. En otra forma de realizacién de acuerdo con | invencidn alquilo representa grupos mayores de alquilo
tales como alquilo de Cs-Cs.

Haloalquilo: significa un residuo de alquilo tal como se ha nombrado previamente cuyos dtomos de hidrégenos se
han sustituido parcial o totalmente por dtomos de halégeno como fldor, cloro, bromo o yodo, por ejemplo clorometilo,
diclorometilo, triclorometilo, fluormetilo, difluormetilo, trifluormetilo, clorofluormetilo, diclorofluormetilo, clorodi-
fluormetilo, 2-fluoretilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-yodoetilo, 2,2-difluoretilo, 2,2,2-trifluoretilo, 2-cloro-2-fluore-
tilo, 2-cloro-2,2-difluoretilo, 2,2-dicloro-2-fluoretilo, 2,2,2-tricloroetilo, pentafluoretilo, 2-fluorpropilo, 3-fluorpropi-
lo, 2,2-difluorpropilo, 2,3-difluorpropilo, 2-cloropropilo, 3-cloropropilo, 2,3-dicloropropilo, 2-bromopropilo, 3-bro-
mopropilo, 3,3,3-trifluorpropilo, 3,3,3-tricloropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluorpropilo, heptafluorpropilo, 1-(fluormetil)-
2-fluoretilo, 1-(clorometil)-2-cloroetilo, 1-(bromometil)-2-bromoetilo, 4-fluorbutilo, 4-clorobutilo, 4-bromobutilo y
nonafluorbutilo.

Cicloalquilo asi como las partes de cicloalquilo, por ejemplo en cicloalcoxi o cicloalquilcarbonilo: grupos de
hidrocarburos monociclicos, saturados, con tres 0 més dtomos de C, por ejemplo 3 a 6 miembros de anillo carbonos
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Alquenilo asi como partes de alquenilo, por ejemplo en fenil-alquenilo de (C,-Cs) o0 alquenilamino: residuos de hi-
drocarburos insaturados una vez, de cadena recta o ramificados, con dos o més atomos de C, por ejemplo2a4,2a6 0o
3 a 6 dtomos de carbono y un enlace doble en una posicién cualquiera, por ejemplo alquenilo de C,-C¢ como etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, 1-metiletenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-
metil-2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-metil-1-butenilo, 2-metil-
1-butenilo, 3-metil-1-butenilo, 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-1-propenilo, 1,2-dimetil-2-propenilo, 1-etil-1pro-
penilo, 1-etil-2-propenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 1-metil-1-pentenilo, 2-metil-1-
pentenilo, 3-metil-1-pentenilo, 4-metil-1-pentenilo, 1-metil-2-pentenilo, 2-metil-2-pentenilo, 3-metil-2-pentenilo, 4-
metil-2-pentenilo, 1-metil-3-pentenilo, 2-metil-3pentenilo, 3-metil-3-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, 1-metil-4-pente-
nilo, 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-1-butenilo, 1,2-dimetil-2-butenilo, 1,2-dimetil-3-butenilo, 1,3-dimetil-1-butenilo, 1,3-dimetil-2-butenilo, 1,3-
dimetil-3-butenilo, 2,2-dimetil-3-butenilo, 2,3-dimetil-1-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, 2,3-dimetil-3-butenilo, 3,3-
dimetil-1-butenilo, 3,3-dimetil-2-butenilo, 1-etil-1-butenilo, 1-etil-2-butenilo, 1-etil-3-butenilo, 2-etil-1-butenilo, 2-
etil-2-butenilo, 2-etil-3-butenilo, 1,1,2-trimetil-2-propenilo, 1-etil-1-metil-2-propenilo, 1-etil-2-metil-1-propenilo, 1-
etil-2-metil-2-propenilo.

En una forma de realizacion de acuerdo con la invencion se usan grupos alquenilo como alquenilo de C,-C¢. En
otra forma de realizacién de acuerdo con la invencién se emplean grupos alquenilo como alquenilo de C;-Cs.

Cicloalquenilo, asi como partes de cicloalquenilo: grupos de hidrocarburos monociclicos, insaturados una vez, con
tres o0 mds atomos de C, por ejemplo 3 a 6, preferiblemente 5 a 6 miembros del anillo de carbonos, como ciclopenten-
1-ilo, ciclopenten-3-ilo, ciclohexen-1-ilo, ciclohexen-3-ilo, ciclohexen-4-ilo.

Alquinilo asi como partes de alquinilo, por ejemplo en [tri-alquil(C,-Cg)sililo-alquinilo(de C,-Cs) 0 alquinilamino:
grupos de hidrocarburo de linea recta o ramificados con dos o mds dtomos de C, por ejemplo2a4,2a6,03 a6
atomos de carbono y uno o dos enlaces triples en cualquier posicién aunque no aledafia, por ejemplo alquinilo de C,-
Cs como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-metil-2-propinilo, 1-pentinilo, 2-pentini-
lo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-metil-2-butinilo, 1-metil-3-butinilo, 2-metil-3-butinilo, 3-metil-1-butinilo, 1,1-dimetil-2-
propinilo, 1-etil-2-propinilo, 1-hexinilo, 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-1-pentinilo, 3-metil-4-pentinilo, 4-me-
til-1-pentinilo, 4-metil-2-pentinilo, 1,1-dimetil-2-butinilo, 1,1-dimetil-3-butinilo, 1,2-dimetil-3-butinilo, 2,2-dimetil-
3-butinilo, 3,3-dimetil-1-butinilo, 1-etil-2-butinilo, 1-etil-3-butinilo, 2-etil-3-butinilo, 1-etil-1-metil-2-propinilo.
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Cicloalquinilo asi como partes de cicloalquinilo: grupos de hidrocarburo con tres o mas atomos de C, por ejemplo
3 a 6, preferiblemente 5 a 6 miembros de anillo de carbonos y un enlace triple, como ciclohexin-1-ilo, ciclohexin-3-
ilo, ciclohexin-4-ilo.

Alcadienilo de C4-C,y: residuos de hidrocarburos insaturados dos veces, de cadena recta o ramificados con cuatro
o mds dtomos de C y dos enlaces dobles en una posicién cualquiera, aunque no aledafia, por ejemplo 4 a 10 dtomos
de carbono y dos enlaces dobles en una posicidon cualquiera aunque no aledafia, por ejemplo 1,3-butadienilo, 1-metil-
1,3-butadienilo, 2-metil-1,3-butadienilo, penta-1,3-dien-1-ilo, hexa-1,4-dien-1-ilo, hexa-1,4-dien-3-ilo, hexa-1,4-dien-
6-ilo, hexa-1,5-dien-1-ilo, hexa-1,5-dien-3-ilo, hexa-1,5-dien-4-ilo, hepta-1,4-dien-1-ilo, hepta-1,4-dien-3-ilo, hepta-
1,4-dien-6-ilo, hepta-1,4-dien-7-ilo, hepta-1,5-dien-1-ilo, hepta-1,5-dien-3-ilo, hepta-1,5-dien-4-ilo, hepta-1,5-dien-
7-ilo, hepta-1,6-dien-1-ilo, hepta-1,6-dien-3-ilo, hepta-1,6-dien-4-ilo, hepta-1,6-dien-5-ilo, hepta-1,6-dien-2-ilo, octa-
1,4-dien-1-ilo, octa-1,4-dien-2-ilo, octa-1,4-dien-3-ilo, octa-1,4-dien-6-ilo, octa-1,4-dien-7-ilo, octa-1,5-dien-1-ilo,
octa-1,5-dien-3-ilo, octa-1,5-dien-4-ilo, octa-1,5-dien-7-ilo, octa-1,6-dien-1-ilo, octa-1,6-dien-3-ilo, octa-1,6-dien-
4-ilo, octa-1,6-dien-5-ilo, octa-1,6-dien-2-ilo, deca-1,4-dienilo, deca-1,5-dienilo, deca-1,6-dienilo, deca-1,7-dienilo,
deca-1,8-dienilo, deca-2,5-dienilo, deca-2,6-dienilo, deca-2,7-dienilo, deca-2,8-dienilo.

Alcoxi o las partes de alcoxi como por ejemplo en fenilalcoxi, alcoxiamino, alcoxicarbonilo: alquilo, tal como se
define previamente que estd enlazado por un dtomo de O: por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, 1-metiletoxi, butoxi,
1-metilpropoxi, 2-metilpropoxi o 1,1-dimetiletoxi, pentoxi, 1-metilbutoxi, 2-metilbutoxi, 3-metilbutoxi, 1,1-dimetil-
propoxi, 1,2-dimetilpropoxi, 2,2-dimetilpropoxi, 1-etilpropoxi, hexoxi, 1-metilpentoxi, 2-metilpentoxi, 3-metilpento-
xi, 4-metilpentoxi, 1,1-dimetilbutoxi, 1,2-dimetilbutoxi, 1,3-dimetilbutoxi, 2,2-dimetilbutoxi, 2,3-dimetilbutoxi, 3,3-
dimetilbutoxi, 1-etilbutoxi, 2-etilbutoxi, 1,1,2-trimetilpropoxi, 1,2,2-trimetilpropoxi, 1-etil-1-metilpropoxi o 1-etil-2-
metilpropoxi.

En una forma de realizacién segtn la invencion se usan pequefios grupos alcoxi como alcoxi de C,-C,. En otra
forma de realizacion segtin la invencion se emplean grupos alcoxi mas grandes como alcoxi de Cs-Cs.

Alqueniloxi: alquenilo como se menciond previamente, que estd enlazada por un dtomo de oxigeno, como por
ejemplo alquenil(de C;-C¢)oxi como 1-propeniloxi, 2-propeniloxi, 1-metileteniloxi, 1-buteniloxi, 2-buteniloxi, 3-bu-
teniloxi, 1-metil-1-propeniloxi, 2-metil-1-propeniloxi, 1-metil-2-propeniloxi, 2-metil-2-propeniloxi, 1-penteniloxi, 2-
penteniloxi, 3-penteniloxi, 4-penteniloxi, 1-metil-1-buteniloxi, 2-metil-1-buteniloxi, 3-metil-1-buteniloxi, 1-metil-2-
buteniloxi, 2-metil-2-buteniloxi, 3-metil-2-buteniloxi, 1-metil-3-buteniloxi, 2-metil-3-buteniloxi, 3-metil-3-buteniloxi,
1,1-dimetil-2-propeniloxi, 1,2-dimetil-1-propeniloxi, 1,2-dimetil-2-propeniloxi, 1-etil-1-propeniloxi, 1-etil-2-propeni-
loxi, 1-hexeniloxi, 2-hexeniloxi, 3-hexeniloxi, 4-hexeniloxi, 5-hexeniloxi, 1-metil-1-penteniloxi, 2-metil-1-pentenilo-
xi, 3-metil-1-penteniloxi, 4-metil-1-penteniloxi, 1-metil-2-penteniloxi, 2-metil-2-penteniloxi, 3-metil-2-penteniloxi,
4-metil-2-penteniloxi, 1-metil-3-penteniloxi, 2-metil-3-penteniloxi, 3-metil-3-penteniloxi, 4-metil-3-penteniloxi, 1-
metil-4-penteniloxi, 2-metil-4-penteniloxi, 3-metil-4-penteniloxi, 4-metil-4-penteniloxi, 1,1-dimetil-2-buteniloxi, 1,1-
dimetil-3-buteniloxi, 1,2-dimetil-1-buteniloxi, 1,2-dimetil-2-buteniloxi, 1,2-dimetil-3-buteniloxi, 1,3-dimetil-1-bute-
niloxi, 1,3-dimetil-2-buteniloxi, 1,3-dimetil-3-buteniloxi, 2,2-dimetil-3-buteniloxi, 2,3-dimetil-1-buteniloxi, 2,3-di-
metil-2-buteniloxi, 2,3-dimetil-3-buteniloxi, 3,3-dimetil-1-buteniloxi, 3,3-dimetil-2-buteniloxi, 1-etil-1-buteniloxi, 1-
etil-2-buteniloxi, 1-etil-3-buteniloxi, 2-etil-1-buteniloxi, 2-etil-2-buteniloxi, 2-etil-3-buteniloxi, 1,1,2-trimetil-2-pro-
peniloxi, 1-etil-1-metil-2-propeniloxi, 1-etil-2-metil-1propeniloxi y 1-etil-2-metil-2-propeniloxi. En una forma de rea-
lizacién de acuerdo con la invencion se usan pequefios grupos alquenilo como alquenil(de C;-C,)oxi. En otra forma
de realizacién segun la invencién se emplean grupos de alqueniloxi mas grandes, como alquenil(Cs-Cg)oxi.

Alquiniloxi: alquinilo, tal como se defini6 previamente, el cual estd enlazado por un dtomos de oxigeno, por ejem-
plo alquinil(de C;-Cs)oxi como 2-propiniloxi, 2-butiniloxi, 3-butiniloxi, 1-metil-2-propiniloxi, 2-pentiniloxi, 3-penti-
niloxi, 4-pentiniloxi, 1-metil-2-butiniloxi, 1-metil-3-butiniloxi, 2-metil-3-butiniloxi, 1-etil-2-propiniloxi, 2-hexiniloxi,
3-hexiniloxi, 4-hexiniloxi, 5-hexiniloxi, 1-metil-2-pentiniloxi, 1-metil-3-pentiniloxi. En una forma de realizacién se-
glin la invencion se usan pequefios grupos de alquiniloxi como alquinil(de C;-C4)oxi. En otra forma de realizacién
segun la invencién se emplean grupos de alquiniloxi mas grandes, como alquinil(de Cs-Cg)oxi.

Alquiltio: alquilo, tal como se defini6 previamente, el cual estd enlazado por un atomo de S.
Alquilsulfinilo: alquilo, tal como se definié previamente, el cual estd enlazado por un grupo SO.
Alquilsulfonilo: alquilo, tal como se ha definido previamente, el cual se ha enlazado por un grupo S(O),.

Alquilcarbonilo: alquil, tal como se definié previamente, el cual estd enlazado por un grupo (C=0), por ejem-
plo metilcarbonilo, etilcarbonilo, propilcarbonilo, 1-metiletilcarbonilo, butilcarbonilo, 1-metilpropilcarbonilo, 2-me-
tilpropilcarbonilo o 1,1-dimetiletilcarbonilo, pentilcarbonilo, 1-metilbutilcarbonilo, 2-metilbutilcarbonilo, 3-metilbu-
tilcarbonilo, 2,2-dimetilpropilcarbonilo, 1-etilpropilcarbonilo, hexilcarbonilo, 1,1-dimetilpropilcarbonilo, 1,2-dime-
tilpropilcarbonilo, 1-metilpentilcarbonilo, 2-metilpentilcarbonilo, 3-metilpentilcarbonilo, 4-metilpentilcarbonilo, 1,1-
dimetilbutilcarbonilo, 1,2-dimetilbutilcarbonilo, 1,3-dimetilbutilcarbonilo, 2,2-dimetilbutilcarbonilo, 2,3-dimetilbutil-
carbonilo, 3,3-dimetilbutilcarbonilo, 1-etilbutilcarbonilo, 2-etilbutilcarbonilo, 1,1,2-trimetilpropilcarbonilo, 1,2,2-tri-
metilpropilcarbonilo, 1-etil-1-metilpropilcarbonilo o 1-etil-2-metilpropilcarbonilo.
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Alquenilcarbonilo: alquenilo, tal como se definié previamente, el cual estd enlazado por un grupo (C=0), por
ejemplo 1-etenilcarbonilo.

Alquinilcarbonilo: alquinilo, tal como se definié previamente, el cual estd enlazado por un grupo (C=0), por
ejemplo 1-oropinilcarbonilo.

Heterociclilo: un anillo heterociclico, mono- o biciclico, saturado, parcialmente insaturado o aromético, con tres
0 mas, por ejemplo 3 a 10 dtomos de anillo, por ejemplo un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros, el cual
contiene uno a cuatro heterodtomos, iguales o distintos, seleccionados del grupo de oxigeno, azufre o nitrégeno, y
puede estar enlazado por C o N, por ejemplo anillos enlazados por C, de 3 6 4 miembros, saturados o insaturados,
como 2-oxiranilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, 2-aziridinilo, 3-tietanilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo.

Anillos enlazados por C, de cinco miembros, saturados como tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, tetra-
hidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-3-ilo, tetrahidropirrol-2-ilo, tetrahidropirrol-3-ilo, tetrahidropirazol-3-ilo, tetrahidropi-
razol-4-ilo, tetrahidroisoxazol-3-ilo, tetrahidroisoxazol-4-ilo, tetrahidroisoxazol-5-ilo, 1,2-oxatiolan-3-ilo, 1,2-oxatio-
lan-4-ilo, 1,2-oxatiolan-5-ilo, tetrahidroisotiazol-3-ilo, tetrahidroisotiazol-4-ilo, tetrahidroisotiazol-5-ilo, 1,2-ditiolan-
3-ilo, 1,2-ditiolan-4-ilo, tetrahidroimidazol-2-ilo, tetrahidroimidazol-4-ilo, tetrahidrooxazol-2-ilo, tetrahidrooxazol-
4-ilo, tetrahidrooxazol-5-ilo, tetrahidrotiazol-2-ilo, tetrahidrotiazol-4-ilo, tetrahidrotiazol-5-ilo, 1,3-dioxolan-2-ilo,
1,3-dioxolan-4-ilo, 1,3-oxatiolan-2-ilo, 1,3-oxatiolan-4-ilo, 1,3-oxatiolan-5-ilo, 1,3-ditiolan-2-ilo, 1,3-ditiolan-4-ilo,
1,3,2-dioxatiolan-4-ilo.

Anillos enlazados por C, de 6 miembros, saturados, como:

tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidropiran-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo,
tetrahidrotiopiran-2-ilo, tetrahidrotiopiran-3-ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-dioxan-4-ilo, 1,3-dio-
xan-5-ilo, 1,4-dioxan-2-ilo, 1,3-ditian-2-ilo, 1,3-ditian-4-ilo, 1,3-ditian-5-ilo, 1,4-ditian-2-ilo, 1,3-oxatian-2-ilo, 1,3-
oxatian-4-ilo, 1,3-oxatian-5-ilo, 1,3-oxatian-6-ilo, 1,4-oxatian-2-ilo, 1,4-oxatian-3-ilo, 1,2-ditian-3-ilo, 1,2-ditian-4-
ilo, hexahidropirimidin-2-ilo, hexahidropirimidin-4-ilo, hexahidropirimidin-5-ilo, hexahidropirazin-2-ilo, hexahidro-
piridazin-3-ilo, hexahidropiridazin-4-ilo, tetrahidro-1,3-oxazin-2-ilo, tetrahidro-1,3-oxazin-4-ilo, tetrahidro-1,3-oxa-
zin-5-ilo, tetrahidro-1,3-oxazin-6-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-2-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-4-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-5-ilo,
tetrahidro-1,3-tiazin-6-ilo, tetrahidro-1,4-tiazin-2-ilo, tetrahidro-1,4-tiazin-3-ilo, tetrahidro-1,4-oxazin-2-ilo, tetrahi-
dro-1,4-oxazin-3-ilo, tetrahidro-1,2-oxazin-3-ilo, tetrahidro-1,2-oxazin-4-ilo, tetrahidro-1,2-oxazin-5-ilo, tetrahidro-
1,2-oxazin-6-ilo.

Anillos enlazados por N, de 5 miembros, saturados, como:

tetrahidropirrol-1-ilo, tetrahidropirazol-1-ilo, tetrahidroisoxazol-2-ilo, tetrahidroisotiazol-2-ilo, tetrahidroimida-
zol-1-ilo, tetrahidrooxazol-3-ilo, tetrahidrotiazol-3-ilo.

Anillos enlazados por N, de 6 miembros, saturados, como:

piperidin- 1-ilo, hexahidropirimidin-1-ilo, hexahidropirazin-1-ilo, hexahidropiridazin-1-ilo, tetrahidro-1,3-oxazin-
3-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-3-ilo, tetrahidro-1,4-tiazin-4-ilo, tetrahidro-1,4-oxazin-4-ilo, tetrahidro-1,2-oxazin-2-ilo.

Anillos enlazados por C, de 5 miembros, parcialmente insaturados, como:

2,3-dihidrofuran-2-ilo, 2,3-dihidrofuran-3-ilo, 2,5-dihidrofuran-2-ilo, 2,5-dihidrofuran-3-ilo, 4,5-dihidrofuran-2-
ilo, 4,5-dihidrofuran-3-ilo, 2,3-dihidrotien-2-ilo, 2,3-dihidrotien-3-ilo, 2,5-dihidrotien-2-ilo, 2,5-dihidrotien-3-ilo, 4,5-
dihidrotien-2-ilo, 4,5-dihidrotien-3-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirrol-2-ilo, 2,3-dihidro- 1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dihidro- 1 H-pirrol-
2-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirrol-2-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 3,4-dihidro-2H-pirrol-2-
ilo, 3,4-dihidro-2H-pirrol-3-ilo, 3,4-dihidro-5SH-pirrol-2-ilo, 3,4-dihidro-SH-pirrol-3-ilo, 4,5-dihidro- 1H-pirazol-3-ilo,
4,5-dihidro- 1H-pirazol-4-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirazol-3-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirazol-4-
ilo, 2,5-dihidro-1H-pirazol-5-ilo, 4,5-dihidroisoxazol-3-ilo, 4,5-dihidroisoxazol-4-ilo, 4,5-dihidroisoxazol-5-ilo, 2,5-
dihidroisoxazol-3-ilo, 2;5-dihidroisoxazol-4-ilo, 2,5-dihidroisoxazol-5-ilo, 2,3-dihidroisoxazol-3-ilo, 2,3-dihidroiso-
xazol-4-ilo, 2,3-dihidroisoxazol-5-ilo, 4,5-dihidroisotiazol-3-ilo, 4,5-dihidroisotiazol-4-ilo, 4,5-dihidroisotiazol-5-ilo,
2,5-dihidroisotiazol-3-ilo, 2,5-dihidroisotiazol-4-ilo, 2,5-dihidroisotiazol-5-ilo, 2,3-dihidroisotiazol-3-ilo, 2,3-dihi-
droisotiazol-4-ilo, 2,3-dihidroisotiazol-5-ilo, A3-1,2-ditiol-3-ilo, A3-1,2-ditiol-4-ilo, A3-1,2-ditiol-5-ilo, 4,5-dihidro-
1H-imidazol-2-ilo, 4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilo, 4,5-dihidro-1H-imidazol-5-ilo, 2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo, 2,5-
dihidro-1H-imidazol-4-ilo, 2,5-dihidro-1H-imidazol-5-ilo, 2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-imidazol-
4-ilo, 4,5-dihidro-oxazol-2-ilo, 4,5-dihidrooxazol-4-ilo, 4,5-dihidrooxazol-5-ilo, 2,5-dihidrooxazol-2-ilo, 2,5-dihi-
drooxazol-4-ilo, 2,5-dihidrooxazol-5-ilo, 2,3-dihidrooxazol-2-ilo, 2,3-dihidrooxazol-4-ilo, 2,3-dihidrooxazol-5-ilo,
4,5-dihidrotiazol-2-ilo, 4,5-dihidrotiazol-4-ilo, 4,5-dihidrotiazol-5-ilo, 2,5-dihidrotiazol-2-ilo, 2,5-dihidrotiazol-4-ilo,
2,5-dihidrotiazol-5-ilo, 2,3-dihidrotiazol-2-ilo, 2,3-dihidrotiazol-4-ilo, 2,3-dihidrotiazol-5-ilo, 1,3-dioxol-2-ilo, 1,3-
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dioxol-4-ilo, 1,3-ditiol-2-ilo, 1,3-ditiol-4-ilo, 1,3-oxatiol-2-ilo, 1,3-oxatiol-4-ilo, 1,3-oxatiol-5-ilo, 1,2,3-A%-oxadia-
zolin-4-ilo, 1,2,3-A%-oxadiazolin-5-ilo, 1,2,4-A*-oxadiazolin-3-ilo, 1,2,4-A*-oxadiazolin-5-ilo, 1,2,4-A2-oxadiazolin-
3-ilo, 1,2,4-A,-oxadiazolin-5-ilo, 1,2,4-A3-oxadiazolin-3-ilo, 1,2,4-A*-oxadiazolin-5-ilo, 1,3,4-A%-oxadiazolin-2-ilo,
1,3,4-A?-oxadiazolin-5-ilo, 1,3,4-A3-oxadiazolin-2-ilo, 1,3,4-oxadiazolin-2-ilo, 1,2,4-A*-tiadiazolin-3-ilo, 1,2,4-A*-
tiadiazolin-5-ilo, 1,2,4-A3-tiadiazolin-3-ilo, 1,2,4-A3-tiadiazolin-5-ilo, 1,2,4-A?-tiadiazolin-3-ilo, 1,2,4-A2-tiadiazolin-
5-ilo, 1,3,4-A-tiadiazolin-2-ilo, 1,3,4-A?-tiadiazolin-5-ilo, 1,3,4-A3-tiadiazolin-2-ilo, 1,3,4-tiadiazolin-2-ilo, 1,2,3-A>-
triazolin-4-ilo, 1,2,3-A2-triazolin-5-ilo, 1,2,4-A>-triazolin-3-ilo, 1,2,4-A?-triazolin-5-ilo, 1,2,4-A3-triazolin-3-ilo, 1,2,4-
A3-triazolin-5-ilo, 1,2,4-A'-triazolin-2-ilo, 1,2,4-triazolin-3-ilo, 3H-1,2,4-ditiazol-5-ilo, 2 H-1,3,4-ditiazol-5-ilo, 2H-
1,3,4-oxatiazol-5-ilo.

Anillos enlazados por C, de 6 miembros, parcialmente insaturados, como:

2H-3,4-dihidropiran-6-ilo, 2H-3,4-dihidropiran-5-ilo, 2H-3,4-dihidropiran-4-ilo, 2H-3,4-dihidropiran-3-ilo, 2H-
3,4-dihidropiran-2-ilo, 2H-3,4-dihidrotiopiran-6-ilo, 2H-3,4-dihidrotiopiran-5-ilo, 2H-3,4-dihidrotiopiran-4-ilo, 2H-
3,4-dihidrotiopiran-3-ilo, 2H-3,4-dihidrotiopiran-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-6-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-5-ilo,
1,2,3,4-tetrahidropiridin-4-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-2-ilo, 2H-5,6-dihidropiran-2-
ilo, 2H-5,6-dihidropiran-3-ilo, 2H-5,6-dihidropiran-4-ilo, 2H-5,6-dihidropiran-5-ilo, 2H-5,6-dihidropiran-6-ilo, 2H-
5,6-dihidrotiopiran-2-ilo, 2H-5,6-dihidrotiopiran-3-ilo, 2H-5,6-dihidrotiopiran-4-ilo, 2H-5,6-dihidrotiopiran-5-ilo,
2H-5,6-dihidrotiopiran-6-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-
4-ilo, 1,2,5,6-tetrahidro-piridin-5-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-6-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-2-ilo, 2,3,4,5-tetrahidro-
piridin-3-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-4-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-5-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-6-ilo, 4H-piran-
2-ilo, 4H-piran-3-ilo, 4H-piran-4-ilo, 4H-tiopiran-2-ilo, 4H-tiopiran-3-ilo, 4H-tiopiran-4-ilo, 1,4-dihidropiridin-2-ilo,
1,4-dihidropiridin-3-ilo, 1,4-dihidropiridin-4-ilo, 2H-piran-2-ilo, 2H-piran-3-ilo, 2H-piran-4-ilo, 2H-piran-5-ilo, 2H-
piran-6-ilo, 2H-tiopiran-2-ilo, 2H-tiopiran-3-ilo, 2H-tiopiran-4-ilo, 2H-tiopiran-5-ilo, 2H-tiopiran-6-ilo, 1,2-dihidro-
piridin-2-ilo, 1,2-dihidropiridin-3-ilo, 1,2-dihidropiridin-4-ilo, 1,2-dihidropiridin-5-ilo, 1,2-dihidropiridin-6-ilo, 3,4-
dihidropiridin-2-ilo, 3,4-dihidropiridin-3-ilo, 3,4-dihidropiridin-4-ilo, 3,4-dihidropiridin-5-ilo, 3,4-dihidropiridin-6-
ilo, 2,5-dihidropiridin-2-ilo, 2,5-dihidropiridin-3-ilo, 2,5-dihidropiridin-4-ilo, 2,5-dihidropiridin-5-ilo, 2,5-dihidro-
piridin-6-ilo, 2,3-dihidropiridin-2-ilo, 2,3-dihidropiridin-3-ilo, 2,3-dihidropiridin-4-ilo, 2,3-dihidropiridin-5-ilo, 2,3-
dihidropiridin-6-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-3-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-4-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-5-
ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-3-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-4-ilo, 2H-5,6-dihi-
dro-1,2-tiazin-5-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-6-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-3-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-4-
ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-5-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-3-ilo, 4H-5,6-dihi-
dro-1,2-tiazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-5-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-6-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-3-ilo,
2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-4-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-5-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, 2H-3,6-dihidro-
1,2-tiazin-3-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-tiazin-4-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-tiazin-5-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-tiazin-6-ilo, 2H-
3,4-dihidro-1,2-oxazin-3-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-4-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-5-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-
oxazin-6-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-3-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-4-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-5-ilo, 2H-3,4-
dihidro-1,2-tiazin-6-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridazin-3-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridazin-4-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridazin-
5-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridazin-6-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridazin-4-ilo, 1,2,5,6-te-
trahidropiridazin-3-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-4-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-5-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-
6-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridazin-3-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-oxazin-2-ilo, 4H-5,6-di-
hidro-1,3-oxazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-oxazin-5-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-oxazin-6-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-
2-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-5-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-6-ilo, 3,4,5-6-tetra-
hidropirimidin-2-ilo, 3.,4,5,6-tetrahidropirimidin-4-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-5-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-
6-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirazin-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirazin-5-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-ilo, 1,2,3,4-tetra-
hidropirimidin-4-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-6-ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-2-ilo,
2,3-dihidro-1,4-tiazin-3-ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-5-ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-6-ilo, 2H-1,2-oxazin-3-ilo, 2H-1,2-
oxazin-4-ilo, 2H-1,2-oxazin-5-ilo, 2H-1,2-oxazin-6-ilo, 2H-1,2-tiazin-3-ilo, 2H-1,2-tiazin-4-ilo, 2H-1,2-tiazin-5-ilo,
2H-1,2-tiazin-6-ilo, 4H-1,2-oxazin-3-ilo, 4H-1,2-oxazin-4-ilo, 4H-1,2-oxazin-5-ilo, 4H-1,2-o0xazin-6-ilo, 4H-1,2-tia-
zin-3-ilo, 4H-1,2-tiazin-4-ilo, 4H-1,2-tiazin-5-ilo, 4H-1,2-tiazin-6-ilo, 6H-1,2-0xazin-3-ilo, 6H-1,2-oxazin-4-ilo, 6H-
1,2-oxazin-5-ilo, 6H-1,2-oxazin-6-ilo, 6H-1,2-tiazin-3-ilo, 6H-1,2-tiazin-4-ilo, 6H-1,2-tiazin-5-ilo, 6H-1,2-tiazin-6-
ilo, 2H-1,3-o0xazin-2-ilo, 2H-1,3-oxazin-4-ilo, 2H-1,3-oxazin-5-ilo, 2H-1,3-oxazin-6-ilo, 2H-1,3-tiazin-2-ilo, 2H-1,3-
tiazin-4-ilo, 2H-1,3-tiazin-5-ilo, 2H-1,3-tiazin-6-ilo, 4H-1,3-oxazin-2-ilo, 4H-1,3-oxazin-4-ilo, 4H-1,3-oxazin-5-ilo,
4H-1,3-oxazin-6-ilo, 4H-1,3-tiazin-2-ilo, 4H-1,3-tiazin-4-ilo, 4H-1,3-tiazin-5-ilo, 4H-1,3-tiazin-6-ilo, 6H-1,3-oxazin-
2-ilo, 6H-1,3-oxazin-4-ilo, 6H-1,3-oxazin-5-ilo, 6H-1,3-oxazin-6-ilo, 6H-1,3-tiazin-2-ilo, 6H-1,3-o0xazin-4-ilo, 6H-
1,3-oxazin-5-ilo, 6H-1,3-tiazin-6-ilo, 2H-1,4-oxazin-2-ilo, 2H-1,4-oxazin-3-ilo, 2H-1,4-oxazin-5-ilo, 2H-1,4-oxazin-
6-ilo, 2H-1,4-tiazin-2-ilo, 2H-1,4-tiazin-3-ilo, 2H-1,4-tiazin-5-ilo, 2H-1,4-tiazin-6-ilo, 4H-1,4-oxazin-2-ilo, 4H-1,4-
oxazin-3-ilo, 4H-1,4-tiazin-2-ilo, 4H-1,4-tiazin-3-ilo, 1,4-dihidropiridazin-3-ilo, 1,4-dihidropiridazin-4-ilo, 1,4-dihi-
dropiridazin-5-ilo, 1,4-dihidropiridazin-6-ilo, 1,4-dihidropirazin-2-ilo, 1,2-dihidropirazin-2-ilo, 1,2-dihidropirazin-3-
ilo, 1,2-dihidropirazin-5-ilo, 1,2-dihidropirazin-6-ilo, 1,4-dihidropirimidin-2-ilo, 1,4-dihidropirimidin-4-ilo, 1,4-dihi-
dropirimidin-5-ilo, 1,4-dihidropirimidin-6-ilo, 3,4-dihidropirimidin-2-ilo, 3,4-dihidropirimidin-4-ilo, 3,4-dihidropiri-
midin-5-ilo o 3,4-dihidropirimidin-6-ilo.
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Anillos enlazados por N, de 5 miembros, parcialmente insaturados como:

2,3-dihidro-1H-pirrol-1-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirazol-1-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirazol-1-
ilo, 2,3-dihidro-1H-pirazol-1-ilo, 2,5-dihidroisoxazol-2-ilo, 2,3-dihidroisoxazol-2-ilo, 2,5-dihidroisotiazol-2-ilo, 2,3-
dihidroisoxazol-2-ilo, 4,5-dihidro-1H-imidazol-1-ilo, 2,5-dihidro-1H-imidazol-1-ilo, 2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo,
2,3-dihidrooxazol-3-ilo, 2,3-dihidrotiazol-3-ilo, 1,2,4-A*-oxadiazolin-2-ilo, 1,2,4-A?-oxadiazolin-4-ilo, 1,2,4-A3-oxa-
diazolin-2-ilo, 1,3,4-A%-oxadiazolin-4-ilo, 1,2,4-A’-tiadiazolin-2-ilo, 1,2,4-A3-tiadiazolin-2-ilo, 1,2,4-A?-tiadiazolin-
4-ilo, 1,3,4-A2-tiadiazolin-4-ilo, 1,2,3-A?-triazolin-1-ilo, 1,2,4-A2-triazolin-1-il, 1,2,4-A2-triazolin-4-ilo, 1,2,4-A3-tria-
zolin-1-ilo, 1,2,4-A'-triazolin-4-ilo.

Anillos enlazados por N, de 6 miembros, parcialmente insaturados, como:

1,2,3,4-tetrahidropiridin-1-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-ilo, 1,4-dihidropiridin-1-ilo, 1,2-dihidropiridin-1-ilo,
2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-2-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-2-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-2-ilo, 2H-3,6-dihidro-
1,2-tiazin-2-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-2-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-2-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridazin-2-ilo,
1,2,5,6-tetrahidropiridazin-1-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-2-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridazin- 1-ilo, 3,4,5,6-tetrahidro-
pirimidin-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirazin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-3-ilo, 2,3-
dihidro-1,4-tiazin-4-ilo, 2H-1,2-oxazin-2-ilo, 2H-1,2-tiazin-2-ilo, 4H-1,4-oxazin-4-ilo, 4H-1,4-tiazin-4-ilo, 1,4-dihi-
dropiridazin-1-ilo, 1,4-dihidropirazin-1-ilo, 1,2-dihidropirazin-1-ilo, 1,4-Dihidropirimidin-1-ilo o 3,4-dihidropirimi-
din-3-ilo.

Anillos enlazados por C, de 5 miembros, heteroarométicos, regularmente con 1, 2, 3 6 4 4tomos de nitrégeno o
un heterodtomo seleccionado entre oxigeno y azufre y opcionalmente con 1, 2 6 3 dtomos de nitrégeno en calidad de
miembro de anillo, como:

2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, pirrol-2-ilo, pirrol-3-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-
4-ilo, isoxazol-5-ilo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, oxazol-2-ilo, oxa-
zol-4-ilo, oxazol-5-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, 1,2,3-oxadiazol-4-ilo, 1,2,3-oxadiazol-5-ilo, 1,2,4-oxa-
diazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,3-tiadiazol-5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3-
ilo, 1,2,4-tiadiazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazolil-2-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, tetrazol-5-ilo.

Anillos enlazados por C, de 6 miembros, heteroaromaticos, regularmente con 1, 2, 3 6 4 d&tomos de nitrégeno en
calidad de miembros de anillo, como:

piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-
5-ilo, pirazin-2-ilo, 1,3,5-triazin-2-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-5-ilo, 1,2,4-triazin-6-ilo, 1,2,4,5-tetrazin-3-ilo.

Anillos enlazados por N, de 5 miembros, heteroaromaticos, regularmente con 1, 2, 3 6 4 d4tomos de nitrégeno en
calidad de miembros de anillo, como:

pirrol-1-ilo, pirazol-1-ilo, imidazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, tetrazol-1-ilo.

O un heterociclo biciclico que tiene uno de los anillos previamente nombrados de 5 o 6 miembros y otro carbociclo,
saturado, insaturado o aromdtico, condensado al primero como, por ejemplo, un anillo de benceno, de ciclohexano,
ciclohexeno o ciclohexadieno, u otro anillo heterociclico, de 5 6 6 miembros, condensado a éste, y éste tltimo también
puede ser saturado, insaturado o aromético.

Un atomo de azufre puede oxidarse en los heterociclos hasta S=0 o S(=0),.

De manera correspondiente, hetarilo o heteroarilo representa un residuo heteroaromatico de 5 6 6 miembros, el
cual tiene 1, 2, 3 6 4 heterodtomos iguales o diferentes, seleccionados del grupo de oxigeno, azufre o nitrégeno, en
calidad de miembro de anillo, el cual puede estar enlazado por C o N y el cual puede formar un sistema de anillo bi-
ciclico con otro anillo benceno condensado al primero o un heteroaromadtico de 5 6 6 miembros. Ejemplos de hetarilo
son los previamente nombrados anillos heteroaromaticos de 5 6 6 miembros, enlazados por C, y residuos heteroaro-
madticos biciclicos como quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, indolilo, benzotienilo, benzofurilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzimidazolilo, benzpirazolilo, benzotriazol, indolizinilo, 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimi-
dinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, 1,2,4-triazolo[1,5-a]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridilo,
imidazo[3,4-a]pirimidinilo, y similares.

Arilo: un carbociclo aromatico de uno o mds nicleos, por ejemplo un carbociclo aromético de uno a dos nicleos o
uno hasta tres niicleos, con 6 a 14 miembros de anillo, como por ejemplo fenilo, naftilo o antracenilo.
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Arilalquilo: un residuo arilo enlazado por un grupo alquileno, en particular por un grupo metileno, 1,1-etileno o
1,2-etileno, por ejemplo benzilo, 1-feniletilo y 2-feniletilo.

Heterociclilalquilo asi como hetarilalquilo: un residuo de heterocicliclo o de hetarilo enlazado por un grupo de
metileno, 1,1-etileno o 1,2-etileno.

En una forma particular de realizacién, las variables de los compuestos de la férmula I tienen los siguientes sig-
nificados, donde estos representan, tanto considerados solos de por si, como también en combinacién unos con otros,
configuraciones particulares de la férmula I:

R! es hidrégeno, amino, ciano, alquilo de C,-Cg, alquenilo de C;-Cg, alquinilo de C;-Cs, fenil-alquilo de C,-Cg, he-
terociclil-alquilo de (C,-C4) 0 COR?', donde R?' tiene los significados previamente nombrados y en especial representa
alquilo de C,-Cg, alcoxi de C,-Cg, fenilo, fenilamino o heterociclilo; las partes alifdticas, ciclicas o arométicas men-
cionadas de los sustituyentes pueden estar parcial o totalmente halogenadas. De manera particularmente preferible, R
tiene los significados de hidrégeno o alquilo de C,-Cg, en particular metilo.

R? es amino, ciano, alquilo de C,-Cg, alquenilo de C;-Cs, alquinilo de C3-Csg, fenil-alquilo de (C,-Cs), heterociclil-
alquilo de C;-C4 0 COR?, donde R*! tiene los significados nombrados previamente y en particular representa alquilo
de C,-Cg, alcoxi de C,-Cg, fenilo, fenilamino o heterociclilo; las partes alifaticas, ciclicas o aromdticas nombradas
de los sustituyentes pueden estar parcial o totalmente halogenadas. De manera particularmente preferible R? tiene el
significado de alquilo de C,-Cg, en particular metilo.

R® es un residuo R* o un grupo OR¥, y R* y R? tienen los significados previamente nombrados y de manera
particular significan, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo de C,-Cy, alquilo (de C,-Cg)carbonilo, fenil-
alquilo de C,;-C¢ o fenilcarbonilo, y las partes alifaticas o aromaticas nombradas de los sustituyentes pueden estar
halogenadas parcial o totalmente, o significan SO,R?!, y R*! significa alquilo de C,-C, o fenilo, y donde el sustituyente
de fenilo en R* puede estar halogenado parcial o totalmente y/o puede llevar uno a tres grupos alquilo de C,-Cs. De
manera particularmente preferible R® tiene los significados de hidrégeno, alquilo de C,-Cg, fenil-alcoxi de C,-Cg 0
alquilo de C;-Cs-sulfonilo.

R*, R® y/o R® son hidrégeno.
R® y R* en conjunto también pueden significar un grupo ceto. Preferiblemente, R’ y/o R® representan hidrégeno.

R’ y R® significan preferiblemente, de manera independiente uno de otro, hidrégeno o metilo, en particular hidré-
geno.

A, A? representan independientemente uno de otro arilo o heteroarilo, seleccionado del grupo fenilo, naftilo, furilo,
tienilo, pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinil,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo o tetrazinilo, en particular seleccionado del grupo de fenilo, furilo, tienilo, triazolilo,
tetrazolilo o piridinilo. De manera particularmente preferida A! tiene el significado de fenilo o piridinilo, en especial
fenilo. De manera particularmente preferida, A” tiene el significado de fenilo o tienilo, en particular fenilo. De acuerdo
con la invencién A'! tiene uno a tres sustituyentes R?, R®, R° distintos de hidrégeno, donde R?* esté en posicion orto en
relacién con el sitio de conexién de A' en un dtomo de N o un dtomo de C de A', y R? tiene preferiblemente uno de
los siguientes significados:

- halégeno, ciano, nitro, alquilo de C,;-Cg, cicloalquilo de C;-Cg, alquenilo de C,-Cg, alquinilo de C,-Cg, [tri-
alquilo(C,;-Cy)sililo]-alquinil de C,-Cg, alquil(de C,-C)tio, alquil(de C,-Cs)sulfinilo, arilo, heterociclilo, en particular
heterociclilo de 5 6 6 miembros, y arilo y heterociclilo estdn sin sustituir o pueden tener uno 6 2 residuos que se
seleccionan entre alquilo de C,-C,, haloalquilo de C,-Cy, alcoxi de C,-C,, haloalcoxi de C,-C,4, CN, fenilo y hal6geno,

- Z'P(0)(OR®),, donde Z' significa un enlace o -CH,- y R® significa respectivamente hidrégeno o alquilo de C,-
Ce;

-Z3COR!", donde Z? significa un enlace y R'! tienen los significados previamente nombrados y en particular hidré-
geno, alquilo de C;-Cg, hidroxi, alcoxi de C,-Cg, alquenil (de C;-Cy)oxi, alquinil(de C;-Cy)oxi, amino, alquil(de C,-Cs)
amino, [di-alquil(de C,-C4)]amino, alcoxi(de C,-Cs)amino, N-alcoxi(de C,-C¢)-N-alquilo(de C,-C¢)amino, [di-alcoxi
(C,-Cs)]amino, alquil(de C,-Cs)sulfonilamino, alquil(de C,-Cs)aminosulfonilamino, [di-alquil(de C;-C¢)amino]sulfo-
nilamino, fenilo, fenoxi, fenilamino, naftilo o heterociclilo, especialmente heteroarilo de 5 6 6 miembros, enlazado
por C;

- Z*NR"R", donde Z* significa un enlace o significa -CH,-bedeutet y R'? y R" tienen los significados previamente
nombrados y significan en particular, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo de C;-Cq, cicloalquilo de
C;-Cs. alquenilo de C;-Cg, alquinilo de C;-Cg, alquil(de C,-Cg)carbonilo, [di-alquil(de C,-Cy)amino]carbonilo, alcoxi
(de C,-Cg)carbonilo, alquil(de C,-C¢)sulfonilo, alquil(de C,-Cs)aminosulfonilo, [di-alquil(de C,-C¢)amino]sulfonilo,
cicloalquil(C;-Cg)carbonilo, fenilcarbonilo, fenilaminocarbonilo, fenilsulfonilo, fenilsulfonilaminocarbonilo, o hete-
rociclilcarbonilo, especialmente heteroarilcarbonilo de 5 6 6 miembros, enlazado por C;
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- Z’CH=N-0O-R"™, donde Z’ significa un enlace y R" significa hidrégeno o alquilo de C;-Cs; 0

- Z°OR", donde Z° significa un enlace o significa -CH,- y R' tiene los significados previamente nombrados, y en
particular cicloalquilo de C;-Cq, alquenilo de C;-Cy, alquinilo de C;-Cg, alquil(de C,-Cs)carbonilo, alcoxi(de C;-Cs)
carbonil-alquilo de C,-Cg, di-(alcoxi(de C,-Cy)carbonil)-alquilo de C,-Cg, fenilcarbonilo, fenilo o fenil-alquilo de C,-
Cs, RS también puede significar hidrégeno o alquilo de C,-Cg; 0

- Z'SO,R'®, donde Z7 significa un enlace o CH, y R!® significa alquilo de C,-C o fenilo;

las partes aliféticas, ciclicas o aromaticas nombradas de los sustituyentes R* pueden estar parcial o totalmente
halogenadas.

R®, R RY, R®y Rf representan preferiblemente hidrogeno o tienen, independientemente uno de otro, uno de los
significados nombrados como preferidos para R*.

Siempre que R* esté enlazado en un dtomo de nitrégeno, R* es distinto preferiblemente de halégeno, alquil(de C,-
Cetio, alquil(de C,-Cg)sulfinilo,

Z'P(0O)(OR®),, donde Z' representa un enlace. En una forma preferida de realizacion de la invencion, R?® estd
enlazado a un dtomo de C.

En particular R* tiene uno de los siguientes significados:
- Hal6geno, ciano, nitro, alquil(de C,-Cy)tio, alquil(de C,-Cy)sulfinilo, arilo, heterociclilo,

donde los residuos nombrados de dltimo estdn sin sustituir o pueden tener uno o 2 residuos que se seleccionan
entre alquilo de C,-C,, haloalquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,, haloalcoxi de C,-C,, CN, fenilo y halégeno,

- Alquenilo de C,-Cg, alquinilo de C,-Csg,

- Z'P(0)(OR®),, donde Z' significa un enlace o -CH,- y R’ significa respectivamente hidrégeno o alquilo de C,-
Cg; 0

- Z*COR!", donde Z? significa un enlace y R!' significa hidrogeno, alquilo de C,-Cs, hidroxi, alcoxi de C,-Cs,
alquenil(de C;-Cq)oxi, alquinil(de C;-C4)oxi, amino, alquil(de C,-C4)amino, [di-alquil(de C,-C4)]amino, alcoxi(de
C,-C¢)amino, N-alcoxi de C,-C4-N-alquil(de C,-C¢)amino, alquil(de C,-C¢)sulfonilamino, alquil(de C,-C¢)aminosul-
fonilamino, [di-alquil(C,-Cgs)amino]sulfonilamino, fenilo, fenoxi, fenilamino, naftilo o heterociclilo, especialmente
heteroarilo enlazado por C, de 5 6 6 miembros; o

- Z*NR"”R", donde Z* significa un enlace o -CH,- y R'? y R"?, independientemente uno de otro, significan hidré-
geno, alquilo de C,-Cg, cicloalquilo de C;-Cs, alquenilo de C;-Cg, alquinilo de C;-Cs, alquil(de C,-Cg)carbonilo, [di-
alquil(C,-C¢)amino]carbonilo, alcoxi(de C;-Cg)carbonilo, alquil(de C,-Cs)sulfonilo, fenilcarbonilo, fenilsulfonilo, o
heterociclilcarbonilo, especialmente heteroarilcarbonilo de 5 6 6 miembros enlazado por C; o

- Z°CH=N-0O-R", donde 7’ significa un enlace y R' significa hidrégeno o alquilo de C,-Cg; 0

- Z°0OR", donde Z° significa un enlace o -CH,- y R" significa hidrégeno, alquilo de C,-Cs, cicloalquilo de C;-Cs,
alquenilo de C;-Cg, alquinilo de C;-Cg, alquil(de C,;-C¢)carbonilo, alcoxi(de C,-Cg)carbonil-alquilo de C,-Cg, fenilo o
fenil-alquilo de C,-Cs; 0

- Z’SO,R'®, donde Z7 significa un enlace o CH, y R!® significa alquilo de C,-Cs o fenilo;

y donde las partes alifaticas, ciclicas o aromdticas nombradas de los sustituyentes R* pueden ser parcial o totalmente
halogenadas.

De manera muy especialmente preferida R* representa un residuo que se selecciona entre halégeno, ciano, nitro,
alquenilo de C,-C, y alquinilo de C,-C,, NH-C(O)-alquilo de C;-C4, NH-S(O),-alquilo de C,-Cq y heteroarilo de 5
miembros, por ejemplo oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, donde los residuos previamente mencionados de
heteroarilo pueden tener uno 6 2 residuos que se seleccionan entre alquilo de C;-C,, haloalquilo de C;-C, y halégeno,
y el cual esté enlazado particularmente en una posicién orto de A'.

R®, R¢, RY, R® y R representan particularmente hidrégeno o tienen, independientemente uno de otro, uno de los
significados nombrados como particularmente preferidos para R* o representan: alquilo de C,-Cg, haloalquilo de C;-
Cs, cicloalquilo de C;-Cs, el cual puede estar parcial o totalmente halogenado, alquenilo de C,-Cg¢, que puede estar
parcial o totalmente halogenado, [tri-alquil(de C,-Cg)silil]-alquinilo de C,-Cs, 0 un grupo Z°OR'?, donde Z° significa
un enlace y R" significa hidrégeno, alquilo de C,;-C4 o haloalquilo.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

55

60

65

ES 2 340 805 T3

En particular, los residuos R®, R¢, RY, R® y R, independientemente uno de otro, se seleccionan entre hidrégeno,
halégen, alquilo de C,-C,, alquenilo de C,-C,, alquinilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,, haloalquilo de C,-C, y haloalcoxi
de C,-C,, donde dos grupos R®, R¢, RY, R® o R enlazados en dtomos de C aledafios de Al o A2 también pueden
representar un grupo OCH,-O.

En particular R® es un residuo diferente de hidrégeno. R® es preferiblemente un residuo enlazado en la posicién
orto de A'; es decir, si R* también estd enlazado en posicion orto, R® se encuentra en la segunda posicion orto.

Siempre que uno o ambos residuos R®, R¢ representen un sustituyente diferente de hidrégeno, se seleccionan en
particular entre los sustituyentes indicados como preferidos y especialmente entre halégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi
de C,-C,, haloalquilo de C,-C,, alquenilo de C,-C,, alquinilo de C,-C,4 o haloalcoxi de C;-C, o R® y R® representan
en conjunto un grupo O-CH,-O.

En particular A” est4 sin sustituir o uno o dos de los sustituyentes R¢, R® o Rf representan un sustituyente distinto de
hidrégeno. Siempre que 1 6 2 de los sustituyentes R, R® y Rf son distintos de hidrégeno, se seleccionan en particular
entre halégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,, haloalquilo de C,-C, y haloalcoxi de C,-C,.

El significado que un sustituyente puede adoptar en el marco de la invencién es completamente independiente del
significado que puede adoptar otro sustituyente en el marco de la invencion.

Un objeto especial de la invencién son los compuestos de piperazina de la formula general I, donde A' y A2
significan fenilo, R' representa metilo y R? significa hidrégeno, alquilo de C,-Cg, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de
C,-Cs, arilo o alcoxi de C,-Cg, en particular hidrégeno o metilo, los sustituyentes R* y R®, independientemente uno
de otro, representan respectivamente hidrogeno, hidroxi, alquilo de C,-Cg, alquenilo de C,-Cg, alquinilo de C,-C¢ 0
alcoxi de C,;-Cg, que estdn ubicados en las dos posiciones orto del anillo fenilo A!, R?, R*, R3, RS, R, R? significan
hidrégeno y R°, RY, R® y Rf también significan hidrogeno. Entre estos se prefieren aquellos compuestos en los que R?
representa alquenilo de C,-Cq o alquinilo de C,-Cs.

Otro objeto de la invencién son compuestos de piperazina de la férmula I, los cuales son distintos de los compuestos
del objeto especial nombrado previamente; es decir, de compuestos de la férmula general I, a excepcién de tales
compuestos de la formula I, en la cual R' representa metilo y R? representa hidrégeno, alquilo de C,-Cs, alquenilo de
C,-Cq, alquinilo de C,-C, arilo o alcoxi de C;-Cq, en particular representa hidrégeno o metilo, los sustituyentes R* y
R’ representan independientemente uno de otro, respectivamente, hidrégeno, hidroxi, alquilo de C;-Cs, alquenilo de
C,-Cs, alquinilo de C,-C¢ 0 alcoxi de C,-Cg, los cuales estdn ubicados en las dos posiciones orto del anillo fenilo A',
R, R*, R>, R® R7, R® significan hidrégeno y R¢, RY, R® y R también significan hidrégeno.

Otro objeto preferido de la invencidn son aquellos compuestos de la férmula I (S,S), que tienen respectivamente
configuracion S en las posiciones marcadas (1) y (2).

RS R R o
\1 1) R1 Rd
rRr—A R Ny \,_R® (1)
| N KRR
R* R @ §

R
O R g

Se prefieren los compuestos de la férmula 1.1, en los que R?, R*, R%, RS, R’ y R® son hidrégeno y R? es CH;,
particularmente se prefieren los compuestos (S,S)-1.1, que tienen respectivamente configuracién S en las posiciones
marcadas (1) y (2).

Rc\HHO
1

)&;yk H
Rb/»i\ Nw (1.1)
R® H,C )
O HH

Los compuestos de piperazina de la férmula I pueden elaborarse seglin métodos estandar de la sintesis de compues-
tos organicos de maneras y modos diferentes, por ejemplo segin el método explicado con mds detalle a continuacién:

Método A
Los compuestos de la férmula I pueden elaborarse, por ejemplo, de manera andloga a los métodos conocidos en la
literatura mediante ciclizacion de los precursores dipéptidos correspondientes de la férmula II, por ejemplo de manera

analoga a los métodos descritos por T. Kawasaki et al., Org. Lett. 2(19) (2000), 3027-3029, Igor L. Rodionov et al.,
Tetrahedron 58(42) (2002), 8515-8523 o A. L. Johnson et al., Tetrahedron 60 (2004), 961-965. La ciclizacién de
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dipéptidos de la férmula II para producir compuestos de acuerdo con la invencién también se denomina en lo sucesivo
como el método A y se esboza en el esquema siguiente.

4
R\ ) Rc\ R4 R3 o
R—P . _R' Rd
— b A R7 N e
R® R/ RB \Z/R
Ra '
o) RS RS R
(1 ()

En la férmula II las variables A!, A%, R! - R, R?, R®, R°, R¢, R® y R tienen el significado indicado para la férmula
I. El grupo OR* representa un grupo de partida adecuado, enlazado por oxigeno. De este modo, Rx es, por ejemplo,
alquilo de C,-Cq, en particular metilo, etilo o fenil-alquilo de C,-Cg, por ejemplo bencilo. Los dipéptidos de la férmula
general I son nuevos y también son objeto de la presente invencion.

La ciclizacion puede efectuarse, por ejemplo, mediante reaccion de un dipéptido de la férmula II, o bien en presen-
cia de acido o base (ciclizacién 4cida o basica), o bien mediante calentamiento de la mezcla de reaccién (ciclizacidon
térmica).

Las bases o dcidos se emplean o bien en cantidades equimolares con respecto al dipéptido II o en exceso. En una
forma particular de realizacion del método de acuerdo con la invencién se usan las bases o dcidos en un exceso con
respecto al dipéptido.

La reaccién del dipéptido II en presencia de una base se efectia en presencia de una base usualmente a temperaturas
en el rango de 0°C hasta el punto de ebullicién de la mezcla de reaccidn, preferible desde 10°C hasta 50°C, en particular
preferible desde 15°C a 35°C. Regularmente la reaccion se realiza en un solvente, preferible en un solvente orgénico
inerte.

Solventes organicos inertes adecuados comprenden hidrocarburos alifaticos como pentano, hexano, ciclohexano
y mezclas de alcanos de Cs-Cg, hidrocarburos aromdticos como tolueno, o-, m- y p-xileno, hidrocarburos haloge-
nados como diclorometano, dicloroetano, cloroformo y clorobenceno, éteres como dietiléter, diisopropiléter, terc.-
butilmetiléter, dioxano, anisol y tetrahidrofurano, nitrilos como acetonitrilo y propionitrilo, cetonas como acetona,
metiletilcetona, dietilcetona y terc.-butilmetilcetona, alcoholes como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-bu-
tanol, terc.-butanol, agua y dimetilsulféxido, dimetilformamida y dimetilacetamida, asi como morfolina y N-metil-
morfolina. También pueden usarse mezclas de los solventes nombrados.

En una forma preferida de configuracién de la invencion, la reaccidn se realiza en una mezcla de tetrahidrofurano-
agua, por ejemplo con una proporcién de mezcla de 1 : 10 hasta 10 : 1 (partes en volumen).

Como bases se toman en consideracién en general compuestos inorgdnicos como hidréxidos de metal alcalino e
hidréxidos de metal alcalino térreo, tales como hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio o hidréxido
de calcio, solucién acuosa de amoniaco, 6xidos de metal alcalino o de metal alcalino térreo, como 6xido de litio,
6xido de sodio, 6xido de calcio y 6xido de magnesio, hidruros de metal alcalino y de metal alcalino térreo, como
hidruro de litio, hidruro de sodio, hidruro de potasio e hidruro de calcio; amidas de metal alcalino, como amida
de litio, por ejemplo diisopropilamida de litio, amida de sodio y amida de potasio, carbonatos de metal alcalino y
de metal alcalino térreo como carbonato de litio, carbonato de potasio, carbonato de cesio y carbonato de calcio, asi
como hidrocarbonatos de metal alcalino, como hidrocarbonato de sodio, compuestos metaloorganicos como metillitio,
butillitio y fenillitio, haluros de alquilmagnesio, como cloruro de metilmagnesio y alcoholatos de metal alcalino y
de metal alcalino térreo, como metanolato de sodio, etanolato de sodio, etanolato de potasio, terc.-butanolato de
potasio, terc.-pentanolato de potasio y dimetoximagnesio, ademds bases organicas, por ejemplo aminas terciarias como
trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina, 2-hidroxipiridina y N-metilpiperidina, piridina, piridinas sustituidas
como colidina, lutidina y 4-dimetilaminopiridina asi como aminas biciclicas. Obviamente también puede usarse una
mezcla de bases diferentes.

En una forma de realizacién del método de acuerdo con la invencién la reaccién de II se efectia en presencia
de bases, preferible en presencia de las bases terc.-butanolato de potasio, 2-hidroxipiridina o una solucién acuosa
de amoniaco o una mezcla de estas bases. Se prefiere usar solo una de estas bases. En una forma particularmente
preferida, la reaccién se realiza en presencia de una solucién de amoniaco que puede ser, por ejemplo de al 10 al 50%
p/v.

La reaccion de II en presencia de un 4cido se efectia usualmente a temperaturas en el rango de 10°C hasta el punto
de ebullicién de la mezcla de reaccidn, preferible de 50°C hasta el punto de ebullicidén, en particular preferible en el
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punto de ebullicién bajo reflujo. Regularmente, la reaccién se realiza en un solvente, preferible en un solvente organico
inerte.

Como solvente se toman en consideracion en teoria todos aquellos que también pueden usarse para la ciclizacién
bdsica, en particular alcoholes. En una forma preferida de realizacién la reaccién se realiza en n-butanol.

Como 4cidos para la ciclizacién de II se toman en consideracién fundamentalmente tanto los dcidos de Bronstedt
como también los de Lewis. En particular pueden usarse 4cidos inorgdnicos como, por ejemplo, dcidos halohidracidos
como 4cido fluorhidrico, 4cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, oxodcidos inorgdnicos como acido sulftrico y dcido
perclérico, ademas 4cidos inorgdnicos de Lewis como trifluoruro de boro, tricloruro de aluminio, cloruro de hierro II1,
cloruro de estafio IV, cloruro de titanio IV y cloruro de conc II, asi como dcidos organicos, por ejemplo dcidos carbo-
xilicos y dcidos hidroxicarboxilicos como 4cido férmico, 4cido acético, acido propidnico, acido oxalico, dcido citrico
y écido trifluoracético, asi como 4cidos sulfénicos orgdnicos como 4cido toluenosulfénico, 4cido bencenosulfénico,
acido alcanforsulfénico y similares. Obviamente también puede usarse una mezcla de diferentes dcidos.

En una forma de realizacién del método de acuerdo con la invencién la reaccidn se realiza en presencia de dcidos
organicos, por ejemplo en presencia de dcidos carboxilicos como dcido férmico, dcido acético o 4cido trifluoroacético
o una mezcla de estos 4cidos. Se prefiere usar solo uno de estos dcidos. En una forma preferida de realizacion la
reaccion se realiza en dcido acético.

Una forma particularmente preferida de realizacion de la ciclizacién 4cida se realiza en presencia con n-butanol,
N-metil-morfolina y dcido acético en condiciones de reflujo.

En otra forma de realizacién de la invencién la reaccidn se realiza exclusivamente mediante calentamiento de la
mezcla de reaccion (ciclizacion térmica). De esta manera, la reaccidn se realiza usualmente a temperaturas en el rango
de 10°C hasta el punto de ebullicién de la mezcla de reaccion, preferible desde 50°C hasta el punto de ebullicién
de la mezcla de reaccién, en particular preferible en el punto de ebullicién de la mezcla de reaccién bajo reflujo.
Regularmente la reaccion se realiza en un solvente, preferible en un solvente orgdnico inerte.

Como solvente se toman en consideracion en teoria aquellos que se usan en el caso de la ciclizacién bésica. Se
prefieren solventes apréticos polares, por ejemplo dimetilsulféxido o dimetilformamida o sus mezclas. En una forma
preferida de realizacion la reaccidn se realiza en dimetilsulféxido.

Las mezclas de reaccion obtenidas segtin uno de los métodos A de acuerdo con la invencién pueden procesarse,
por ejemplo, de manera usual. Esto puede procesarse, por ejemplo, mediante mezcla con agua, separacion de las fases
y opcionalmente purificacién cromatogréfica de los productos primarios. Los productos intermedios y los productos
finales se obtienen en parte en forma de aceites viscosos que pueden desprenderse o purificarse de fracciones volétiles
regularmente bajo presién reducida y a temperatura convenientemente elevada. Siempre que se obtengan productos
intermedios y finales en forma sélida, la purificacién también puede efectuarse mediante recristalizacidn o digestion.

Método B

Los compuestos de la férmula I con R!' # hidrégeno también pueden elaborarse segin otro método de acuerdo
con la invencién (método B) haciendo reaccionar un compuesto de piperazina de la férmula I, en la que R' representa
hidrégeno, con un agente de alquilacién o un agente de acilacién que contiene el residuo R! distinto de hidrégeno.
Reacciones de este tipo pueden efectuarse de manera andloga a los métodos conocidos en la literatura, por ejemplo
segtin los métodos descritos por 1.O. Donkor ef al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 11 (19) (2001), 2647-2649, B.B. Snider
et al., Tetrahedron 57 (16) (2001), 3301-3307, 1. Yasuhiro et al., J. Am. Chem. Soc. 124(47) (2002), 14017-14019, o
M. Falomi et al., Europ. J. Org. Chem. (8) (2000), 1669-1675.

R R R o R R\ R 0o
\ . Rd A1 N/R1 Rd
7 7
RD/A R NHRa \ 2-R® —= R>™ R R® \, R°

|a RZ/N A\ R Rz/N A\

R ) , R ) ‘
0O R R R O R¥ R R

() {R" = H}

Segiin el método B se hace reaccionar un compuesto de piperazina de la férmula I con R' = hidrégeno con un
agente de alquilacion adecuado, en lo sucesivo el compuesto X'-R!, o agente de acilacién, en lo sucesivo compuesto
X2-R!, y se obtiene un compuesto de piperazina de la férmula I con R! * hidrégeno.

En los agentes de alquilacion X'-R!, X! significa halégeno o O-SO,-R™ y R™ significa alquilo de C,-C, o arilo,
que se encuentra sustituidos opcionalmente por halégeno, alquilo de C,-C, o halo-alquilo de C,-C,4. En agentes de
acilacién X2-R!, X? puede significar halégeno, en particular Cl. En este caso, R' es * hidrogeno y tiene el significado
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indicado arriba y representa en particular alquilo de C,-Cg, cicloalquilo de C;-Cg, alquenilo de C;-Cg, cicloalquenilo
de C;-Cg, alquinilo de C;-Cg, cicloalquinilo de C;-Cg, fenil-alquilo de C,-Cg, heterociclilo, heterociclil-alquilo de C;-
Cs; fenil-[alcoxi (de C,-Cg)carbonil]-alquil de C;-Cg o fenilheterociclil-alquilo de C;-Cq; 0 COR* 0 SO,R?, y las
partes alifdticas, ciclicas o aromdticas mencionadas de R' pueden estar halogenadas parcial o totalmente y/o tener
de uno a tres de los siguientes grupos: ciano, hidroxi, alquilo de C,-C,, haloalquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cq,
alcoxi de C,-C,, alquiltio de C,-C,, [di-alquilo de C,-C,]-amino, alquil(de C,-C,)carbonilo, hidroxicarbonilo, alcoxi
(de C,-C,)carbonilo, aminocarbonilo, alquil(de C,-C,)aminocarbonilo, [di-alquil(de C,-C,)]aminocarbonilo o alquil
(de C,-C,)carboniloxi.

La reaccion se efecttia habitualmente a temperaturas en el rango de -78°C hasta el punto de ebullicién de la mezcla
de reaccion, preferible desde -50°C a 65°C, en particular preferible desde -30°C a 65°C. Regularmente, la reaccién se
realiza en un solvente, preferible en un un solvente organico inerte.

Solventes adecuados son los compuestos citados para el método A, entre otros tolueno, diclormetano, tetrahidro-
furano o dimetilformamida o sus mezclas.

En una forma preferida de realizacion de la invencion la reaccién se realiza en tetrahidrofurano.

En una forma preferida de realizacion, el compuesto I con R! = H reacciona con el agente de alquilacién o el agente
de acilacién en presencia de una base. Bases adecuadas son los compuestos citados para el método A. En general, las
bases se emplean equimolarmente. También pueden usarse en exceso o solas como solventes. En una forma preferida
de realizaciéon del método de acuerdo con la invencidn, la base se adiciona en cantidad equimolar o en una cantidad
esencialmente equimolar. En otra forma preferida de realizacién se usa hidruro de sodio como base.

El procesamiento se efectia regularmente de manera analoga al procedimiento descrito para el método A.

Método C

De manera anélogo a la manera descrita para el método B, los compuestos 1, en los que R? representan hidrégeno,
reaccionan con agentes de alquilacién R?-X! o agentes de acilacion R*-X?, y se obtienen compuestos de la férmula I
con R? = hidrégeno (método C). las condiciones de reaccién del método C de acuerdo con la invencién corresponden
a aquellas del método B.

Método D

Los compuestos de la férmula I pueden elaborarse segtin el método esbozado en el siguiente esquema mediante
conversion del sustituyente R?, por ejemplo de manera andloga a los métodos descritos por J. Tsuji, Top. Organomet.
Chem. (14) (2005), 332 pp., o J. Tsuji, Organic Synthesis with Palladium Compounds (1980), 207 pp. y Organikum,
21. Edicién, 2001, Wiley y la literatura citada alli.

RU R o i R R’ o
L 1
N 1 7 /R1 d Ra-x3 \ 1 7 /R d
A N R A R N R
b R 8 — b\ 8 H
R \ (3 R ‘ R JC N R 2
R Rr2- N A2—R®  Catalizador R R~ AP_Re
\ base \ {
5 6 R S 6 R

O R R

(la) M

Para este prop6sito, un compuesto de piperazina de la férmula Ia, que tiene un grupo de partida L adecuado en
lugar del sustituyente R?, se transforma en un derivado de piperazina de la férmula I mediante reaccién con un socio
de acoplacién que contiene un grupo R* (Compuesto R*-X?).

La reaccién se efectda habitualmente en presencia de un catalizador, preferible en presencia de un catalizador de
metal de transicion. Regularmente, la reaccion tiene lugar en presencia de una base.

Esta secuencia de reaccion se representa en lo sucesivo en el ejemplo del sustituyente R* y puede recurrirse a la
misma obviamente de manera andloga para la conversion de los sustituyentes R® y R¢.

Como grupo de partida L pueden tomarse en consideracion, por ejemplo, halégeno, en particular cloro, bromo o

yodo, 0 S(O),R¥, conn =0, 1, 2 y R* con el significado de alquilo de C,-Cg, halo-alquilo de C,-Cg u opcionalmente
arilo halogenado o sustituido con alquilo de C,-C,.
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Como socio de acoplacién X3-R* pueden tomarse en consideracion en particular aquellos compuestos en los que
X3, cuando R? significa alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cs, arilo o heteroarilo, representa uno de los siguientes
grupos:

- Zn-R' con R! con el significado de halégeno, alquilo de C,-Cs, alquenilo de C,-Csg, arilo o heteroarilo;

- B(OR™),, con R™ con el significado de H o alquilo de C,-Cy, donde dos sustituyentes de alquilo pueden formar
en conjunto una cadena de alquileno de C,-Cy; 0

- SnR";, en donde R" significa alquilo de C,;-Cs o arilo.

Siempre que R* representa alquinilo de C,-Cq, X3 también puede significar hidrégeno.

Para la preparacion del compuesto I, donde R* representa CN, el compuesto Ia, donde L representa bromo o
yodo, también puede hacerse reaccionar con cianuro de cobre de manera andloga a los métodos conocidos (véase, por
ejemplo, Organikum, 21. Edicién, 2001, Wiley, pdgina 404 y la literatura allf citada).

Segtin una de las formas preferidas de realizacién en los compuestos de la férmula I, L o R* estdn enlazados en
posicion orto en relacion con el sitio de unién de A' en un dtomo de C en unién con Al.

Esta reaccion se efectia habitualmente a temperaturas en el rango de -78°C hasta el punto de ebullicién de la
mezcla de reaccion, preferible de -30°C a 65°C, en particular preferible a temperaturas de 30°C a 65°C. Regularmente,
la reaccion se realiza en un solvente orgdnico inerte en presencia de una base.

Solventes adecuados son los compuestos citados para el método A. En una forma de realizacién del método de
acuerdo con la invencién se usa tetrahidrofurano con una cantidad catalitica de agua; en otra forma de realizacién se
emplea solo tetrahidrofurano.

Bases adecuadas son los compuestos citados para el método A.
Las bases se emplean en general equimolarmente. También pueden usarse en exceso o ellas mismas como solvente.

En una forma preferida de realizacién del método de acuerdo con la invencién se adiciona la base en cantidad
equimolar. En otra forma preferida de realizacién se usan trietilamina o carbonato de cesio como base, particularmente
preferible carbonato de cesio.

Como catalizadores para el método de acuerdo con la invencién son adecuados en teoria los compuestos de los
metales de transicion Ni, Fe, Pd, o Cu. Es posible emplear compuestos orgdnicos o inorgdnicos. A manera de ejemplo
pueden nombrarse: Pd(PPh;),Cl,, Pd(OAc),, PdCl,, o Na,PdCl,. Ph representa en este caso fenilo.

Los diferentes catalizadores pueden emplearse tanto individualmente como también en forma de mezcla. En una
forma preferida de realizacion de la invencién se usa Pd(PPh;),Cl,.

El procesamiento puede efectuarse de manera andloga al procedimiento descrito en el método A.

Método E

Compuestos de piperazina de la férmula I, en los que uno de los grupos R?, R® o R® representa COOH, pueden
prepararse ademads a partir de compuestos de piperazina de la férmula I, donde R?, R® o R® representa COOR? con R?
que significa alquilo, por ejemplo CH;, mediante saponificacién del grupo éster. La saponificacion se logra, por ejem-
plo, mediante reaccién con (H;C);SnOH, por ejemplo segtin K. C. Nicolaou et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. (44)
(2005), 1378. El 4acido carboxilico, obtenido de esta manera, puede luego transferirse al éster o a la amida correspon-
diente segtin métodos estandar de la sintesis orgdnica, opcionalmente después de la transferencia al cloruro de 4cido,
mediante reaccion con una amina HNR"R" o un alcohol HORY, Organikum, Colectivos de autores, Leipzig 1993, 19.
Edicién, paginas 424-429. Esta secuencia de reaccion se representa en lo sucesivo en el ejemplo del sustituyente R* y
puede obviamente recurrirse a la misma de manera andloga para la conversion de los sustituyentes R° y R¢.
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En este esquema las variables A', A%, R!-R%, R®, R¢, R%, R® y R tienen los significados nombrados previamente.
R" y RY representan independientemente uno de otro hidrégeno, alquilo de C,-C, alquenilo de C,-Cg, alquinilo de C,-
Cs, alcoxi de C;-Cg, alquil(de C;-Cg)sulfonilo, alquil(de C;-C¢)aminosulfonilo, [di-alquil(de C;-C¢)amino]sulfonilo o
fenilo opcionalmente sustituido. R* representa alquilo de C,-Cg, alquenilo de C;-C¢ o alquinilo de C;-Cs.

En un primer paso, el grupo ester en el compuesto de piperazina I {R* =COOR?*} se saponifica. La saponificacién
se logra, por ejemplo, mediante reaccién con (H;C);SnOH, y se obtiene el 4cido libre de I {R* = COOH}. La reaccién
para obtener el dcido libre se efectia habitualmente con un exceso de (H;C);SnOH. Regularmente se realiza la reaccién
en un solvente orgénico inerte. Los solventes adecuados incluyen en particular dicloroetano. En general se efectda la
reaccion a temperatura elevada, por ejemplo a cerca de 80°C.

En un segundo paso, el dcido I {R* =COOH} se transfiere a su cloruro de acido de la férmula III. La reaccién para
obtener cloruro de dcido se efectda habitualmente a temperaturas de 10°C a 50°C, preferible a temperatura ambiente,
por ejemplo a 25°C. Regularmente se realiza la reaccién en un solvente orgdnico inerte. Los solventes adecuados
incluyen en particular diclorometano. En una forma preferida de realizacién la reaccion se efectia en diclorometano y
cantidades cataliticas de dimetilformamida. Para la cloracién es adecuada una gran cantidad de reactivos, por ejemplo
cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo. Se prefiere usar cantidades esencialmente equimolares del reactivo de cloracion,
en particular de cloruro de oxalilo.

La reaccién con una amina NHR"R" en la reaccién subsiguiente se efectia habitualmente mediante adicidn de
un exceso de la amina correspondiente. La reaccién puede realizarse en un rango de temperaturas de 0°C a 40°C,
preferible a temperatura ambiente, por ejemplo de 25°C.

La reaccién con un alcohol HORY en la reaccion subsiguiente se efectia habitualmente por adicién de un exceso
tanto del alcohol correspondiente como también de trietilamina.
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La reaccién puede llevarse a cabo en un rango de temperaturas de 0°C a 40°C, preferible a temperatura ambiente,
por ejemplo a 25°C.

El procesamiento puede efectuarse de manera andloga al procedimiento descrito en el caso del método A.
Meétodo F

Los compuestos de la férmula I pueden prepararse segin la sintesis mostrada a continuacién mediante acopla-
miento de compuestos de piperazina de la formula general IV con un compuesto gen V. El acoplamiento de IV con V
se logra de manera andloga a los métodos conocidos en la literatura, por ejemplo segtin G. Porzi et al., Tetrahedron
Asymmetry 9 (19), (1998), 3411-3420, o C. I. Harding e? al., Tetrahedron 60 (35), (2004), 7679-7692, o C. J. Chang
etal., J. Chem. Soc. Perk. T. 1 (24), (1994), 3587-3593.

R _R?
R% X
0 TA L ., RAUR o
1 b ¢ R 1
7 N/ Rd R R \1 7 ,R d
R 8 A N R
b~ R 8
N R | ST R\, N R A'z .
RZ/ A2_R R R2/ \—R
o r7RE W% 5 < R
(V) )

En el esquema A!, A%, R' - R®, R? R®, R° RY, R° y Rf tienen los significados indicados previamente. L representa
un grupo de partida adecuado, como halégeno o OSO,R™, y R™ significa alquilo de C,-C,, arilo, o arilo sustituido de
una hasta tres veces por alquilo de C,-C,.

Regularmente se efectda la reaccién a temperaturas en el rango de -78°C hasta el punto de ebullicién de la mezcla
de reaccion, preferible en el rango de -78°C a 40°C, en particular preferible en el rango de -78°C a 30°C.

Regularmente se realiza la reaccion en un solvente orgdnico inerte en presencia de una base. Solventes adecuados
son los compuestos citados para el método A. En una forma preferida de realizaciéon del método de acuerdo con la
invencion se emplea tetrahidrofurano.

Bases adecuadas son los compuestos citados para el método A. En otra forma preferida de realizacién como base se
usa diisopropilamida de litio, particularmente preferible en cantidad esencialmente equimolar, en particular equimolar.

Los compuestos de la férmula V se encuentran disponibles comercialmente en forma parcial o pueden prepararse
mediante transformaciones descritas en la literatura de los por productos precursores correspondientes, comercialmen-
te disponibles.

El procesamiento puede efectuarse de manera andloga al procedimiento descrito en el caso del método A.

Las etapas previas y los productos intermedios, necesarios para la preparacion de los compuestos de la férmula I,
se encuentran parcialmente disponibles en el comercio, se conocen de la literatura o pueden elaborarse segiin métodos
conocidos en la literatura.

Los compuestos dipéptidos de la férmula II pueden prepararse, por ejemplo, a partir de dipéptidos protegidos por
N de la férmula general VI de manera andloga a los métodos conocidos en la literatura, por ejemplo segin Glenn L.
Stahl et al., J. Org. Chem. 43(11), (1978), 2285-6 o0 A. K. Ghosh et al., Org. Lett. 3(4), (2001), 635-638.
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En las férmulas II y VI las variables A', A%, R! - R®, R?, R, R¢, RY, R°® y R tienen el significado indicado para
la férmula I, SG significa un grupo protector de nitrégeno como Boc (= terc-butoxicarbonilo) y OR* representa un
grupo de partida enlazado por un dtomo de oxigeno. Obviamente los significados preferidos para los compuestos de
la férmula I aplican de manera correspondiente para los compuestos de la férmula II o IV. Con respecto al grupo de
partida OR* aplica los dicho previamente para los dipéptidos de la férmula II.

De esta manera puede hacerse reaccionar un dipéptido de la formula VI, donde SG representa Boc y OR* un grupo
de partida adecuado en el que R* es, por ejemplo, alquilo de C,-Cq, en particular metilo, etilo o bencilo, en presencia
de un 4cido para obtener compuesto de la formula II.

La reaccion se efectda habitualmente a temperaturas en el rango de -30°C y el punto de ebullicién de la mezcla de
reaccion, preferible de 0°C a 50°C, en particular preferible de 20°C a 35°C.

La reaccién puede tener lugar en un solvente, en particular en un solvente organico inerte. Como solventes se toman
en consideracion en teoria los compuestos citados en el caso de la ciclizacién bdsica, en particular tetrahidrofurano o
diclorometano o sus mezclas. En una forma preferida de realizacién se lleva a cabo la reaccién en diclorometano.

Como acidos se usan los acidos citados en el caso del método A.

En una forma de realizacién del método de acuerdo con la invencidn se realiza la reaccidn en presencia de dcidos
orgdnicos, por ejemplo en presencia de dcidos orgdnicos fuertes, como acido férmico, acido acético o acido trifluora-
cético o sus mezclas. En una forma preferida de realizacion se realiza la reaccién en presencia de dcido trifluoracético.

El procesamiento puede efectuarse de manera andloga al procedimiento descrito en el caso del método A.

Los dipéptidos protegidos de la férmula VI pueden prepararse de manera andloga a los métodos conocidos en la
literatura, por ejemplo segiin Wilford L. Mendelson et al., Int. J. Peptide & Protein Research 35(3), (1990), 249-257.
Una ruta tipica es la amidacién de un aminodcido VIII, protegido con Boc, con un éster de aminoacido de la férmula
VII, tal como se representa en el siguiente esquema:

R* 0
R7 OR*
NR?
1
NR Boc
(0] R .
5 R
R 6 Az\/
R

(V1)

(V1)

En este esquema, las variables tienen los significados previamente nombrados. En lugar de Boc también pueden
usarse otros grupos de proteccién de amino.

Regularmente se efectda la reaccién de VII con VIII a temperaturas en un rango de -30°C hasta el punto de
ebullicién de la mezcla de reaccion, preferible de 0°C a 50°C, en particular preferible de 20°C a 35°C. la reaccién
puede efectuarse en un solvente, preferible en un solvente organico inerte. Son adecuados los solventes mencionados
en el caso del método A en conexidn con la ciclizacién bdsica.

En general la reaccion exige la presencia de un reactivo de activacion. Reactivos de activacion adecuados son agen-
tes de condensacién como, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida (DCC) enlazada por poliestireno o no enlazada por
poliestireno, diisopropilcarbodiimida, 1-etil-3-(dimetilaminopropil)carbodiimida (EDAC), carbonildiimidazol, ésteres
clorocarboénicos, como formiato de metilo, formiato de cloroetilo, formiato de cloroisopropilo, formiato de cloroiso-
butilo, formiato de cloro sec-butilo o formiato de cloroalilo, cloruro de pivaloilo, dcido polifosférico, anhidrido de
acido propanofosfénico, cloruro de bis(2-ox0-3-oxazolidinil)-fosforilo (BOPCI) o cloruros de sulfonilo como cloruro
de metansulfonilo, cloruro de toluensulfonilo o cloruro de bencenosulfonilo. Segiin una forma de realizacién como
reactivo de activacion se prefieren EDAC o DCC.

Preferiblemente se efectda la reaccion de VII con VIII en presencia una base. Bases adecuadas son compuestos
citados para el método A. En una forma de realizaciéon como base se usa trietilamina o N-etildiisopropilamina o sus
mezclas, particularmente preferible N-etildiisopropilamina.

El procesamiento puede efectuarse de manera andloga al procedimiento descrito en el caso del método A.
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Los compuestos de la férmula VII pueden elaborarse por su parte desprotegiendo los compuestos aminodcidos IX
correspondientes protegidos de manera andloga a los métodos conocidos en la literatura, por ejemplo segtin Glenn
L. Stahl ef al., J. Org. Chem. 43(11), (1978), 2285-6. o A. K. Ghosh et al., Org. Lett. 3(4), (2001), 635-638. La
elaboracién de VII a partir de un compuesto aminodcido IX protegido con Boc se representa en el siguiente esquema.
En lugar del grupo Boc, también pueden usarse otros grupos de protecciéon de amino.

(IX) (vt

La reaccién de un compuesto de la férmula IX para producir el compuesto VII se efectiia de manera tipica en
presencia de un acido a temperaturas en un rango de -30°C hasta el punto de ebulliciéon de la mezcla de reaccion,
preferible de 0°C hasta 50°C, en particular preferible de 20°C a 35°C. La reaccién puede realizarse en un solvente,
preferible en un solvente orgdnico inerte.

Como solvente se toman en consideracién en teoria los compuestos citados para la ciclizacidn bésica, en particular
tetrahidrofurano o diclorometano o sus mezclas. En una forma preferida de realizacién se lleva a cabo la reaccién en
diclorometano.

Como 4cidos u catalizadores acidos se usan las sustancias citadas citadas en el caso del método A.

En una forma de realizaciéon del método de acuerdo con la invencidn se lleva a cabo la reaccién en presencia de
acidos orgénicos, por ejemplo en presencia de acidos organicos fuertes, como dcido férmico, dcido acético o acido
trifluoracético o sus mezclas. En una forma preferida de realizacion se lleva a cabo la reaccion en presencia de acido
trifluoracético.

El procesamiento puede efectuarse de manera andloga al procedimiento descrito en el caso del método A.

Los compuestos de la férmula IX pueden prepararse de manera correspondiente a la reaccion representada en el
siguiente. La reaccién del compuesto V con el compuesto aminodcido X protegido puede llevarse a cabo de manera
andloga a los métodos conocidos en la literatura, por ejemplo segtin I. Ojima et al., J. Am. Chem. Soc., 109(21),
(1987), 6537-6538 o J. M. Mclntosh et al., Tetrahedron 48(30), (1992), 6219-6224.

R® R4><3 (o] Ra\ R% R? o
+
N oo e NS

2
Lo NR“Boc F'{c NR?Boc
V) (X) (1X)

En este esquema las variables tienen los significados nombrados previamente. L representa un grupo de salida, por
ejemplo uno de los grupos de partida nombrados en el caso del método F. En lugar de Boc también pueden emplearse
otros grupos protectores de amino.

Lareaccion de V con X se efectia regularmente en presencia de base. Bases adecuadas son compuestos citadas en
el caso del método A. En otra forma preferida de realizacién como base se usa diisopropilamida de litio, particular-
mente preferible en cantidad esencialmente equimolar, en particular equimolar.

Habitualmente se lleva a cabo la reaccion a temperaturas en el rango de - 78°C hasta el punto de ebullicién de la
mezcla de reaccion, preferible de - 78°C hasta el punto de ebullicidn, en particular preferible de - 78°C a 30°C.

La reaccion puede llevarse a cabo en un solvente, preferible en un solvente orgdnico inerte. Como solvente, en
teorfa, pueden tomarse en consideracién los solventes nombrados para el caso de ciclizacién basica, en particular
diclorometano o tetrahidrofurano o sus mezclas. En una forma preferida de realizacién se lleva a cabo la reacciéon en
tetrahidrofurano.

El procesamiento puede efectuarse de manera andloga al procedimiento descrito en el caso del método A.
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Compuestos de la formula V pueden estar disponibles parcialmente en el comercio o prepararse mediante trans-
formaciones descritas en la literatura de los productos precursores correspondientes disponibles comercialmente.

Derivados de aminodcido de la férmula VIII, X o el derivado XV descrito abajo también estdn disponibles comer-
cialmente o pueden prepararse mediante transformaciones descritas en la literatura de los precursores comercialmente
disponibles.

Los compuestos de la formula IV con R1 * hidrégeno pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de
piperazina compuesto de la formula IV, en el que R representa hidrogeno, con un agente de alquilacién o un agente de
acilacién que contiene el residuo R! distinto de hidrégeno. De manera analoga pueden prepararse compuestos IV con
R? # hidrégeno haciendo reaccionar un compuesto de piperazina de la férmula IV, en la cual R? representa hidrégeno,
con un agente de alquilacion o un agente de acilacién que contiene el residuo R? distinto de hidrégeno. Reacciones de
este tipo pueden efectuarse de manera andloga a los métodos conocidos en la literatura, por ejemplo segtin los métodos
descritos por I.O. Donkor ef al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 11 (19) (2001), 2647-2649, B.B. Snider, et al., Tetrahedron
57 (16) (2001), 3301-3307, 1. Yasuhiro et al., J. Am. Chem. Soc. 124(47) (2002), 14017-14019, o M. Falorni et al.,
Europ. J. Org. Chem. (8) (2000), 1669-1675.

(IV){R' = H} (IV)

0 @)
1 d 1
_R' R /‘)L R' R¢
7 .
R )(lkN 8 \ 2/Re R7 N 8 \ Z/Re

HNT&(A\ Rz,r\lj(i(A\
O o 'nt R 5 6 R

R™ R

(IV){R2 = H} (IV)

Con respecto al agente de alquilacién o el agente de acilacién aplica de igual manera lo dicho en el caso de los
métodos B y C. Con respecto a las condiciones de reaccion de estas reacciones aplica también los dicho previamente
en el caso de los métodos B y C.

Los compuestos de la férmula IV también pueden prepararse mediante cliclizacién intramolecular de compuestos
de la férmula general XIII de manera anédloga a otros métodos conocidos en la literatura, por ejemplo segin T. Kawa-
saki et al., Org. Lett. 2(19) (2000), 3027-3029, 3027-3029, Igor L. Rodionov et al., Tetrahedron 58(42) (2002), 8515-
8523 o0 A. L. Johnson et al., Tetrahedron 60 (2004), 961-965.

o)
7)])kORx 7 1
R' R
r2-N HN'Ra Base R”y)j\“ R
N
0 A2 Rzl \n/%(/\z
R* R® o RY R

(Xi)
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En este caso, OR* es un grupo de partida adecuado, R* es, por ejemplo, alquilo de C;-C, en particular metilo, etilo
o bencilo.

0

o X
OR /(“\ R' R
7. 7 N
) W R = g m)%aa(\Az/R°
N 8 / R
R R AZ—R 5 6 \Rf
O S d
R R® R

O R R
(. 1)] (IV)

En la féormula XIII las variables R*, A%, R!, R%, R%, R®, R7, R®, R¢, R® y R tienen el significado indicado para la
férmula II. El grupo OR* representa un grupo de partida adecuado, enlazado por oxigeno. R* es, por ejemplo, alquilo
de C,-Cg, en particular metilo, etilo o fenil-alquilo de C,-Cq, por ejemplo bencilo.

La ciclizacién de los compuestos de la formula XIII puede efectuarse en presencia de una base. La reaccién se
efectia entonces regularmente a temperaturas en el rango de 0°C hasta el punto de ebullicién de la mezcla de reaccion,
preferible de 10°C a 50°C, en particular preferible de 15°C a 35°C. La reaccién puede llevarse a cabo en un solvente,
preferible en un solvente orgdnico inerte.

Como solvente teéricamente se toman en consideracion los compuestos citados en el caso de la ciclizacién térmica,
en particular una mezcla de tetrahidrofurano-agua con una proporcién de mezclade 1: 10a 10 : 1.

Bases adecuadas son las bases nombradas en el caso de la ciclizacién bésica segtin el método A, en particular
terc.-butanolato de potasio, 2-hidroxipiridina o una solucién acuosa de amoniaco o una mezcla de estas bases. Se
prefiere usar solo una de estas bases. En una forma particularmente preferida de realizacién se lleva a cabo la reaccién
en presencia de una solucién acuosa de amoniaco que puede ser, por ejemplo, de al 10 hasta de al 50% p/v.

Los compuestos de la férmula XIII pueden por su parte elaborarse segtin la sintesis representada en el siguiente
esquema de manera andloga a los métodos conocidos en la literatura, por ejemplo segin Wilford L. Mendelson et al.,
Int. J. Peptide & Protein Research 35(3), (1990), 249-257, Glenn L. Stahl et al., J. Org. Chem. 43(11), (1978), 2285-
2286 o A. K. Ghosh et al., Org. Lett. 3(4), (2001), 635-638.

R o
It (Vi) Rz\NH

OR"
7 x . o
R (U\OR Reactivo de act1vac10n; o NR'Bac Acido
R _NH - o —_— (X1
5 R
R d
(XV) R AZ/R
f Nqe
xiv R

En el esquema las variables R¥, A%, R!, R?, R®, R®, R7, R%, RY, R® y R tienen los significados indicados para las
férmulas II o XIII. La sintesis comprende en un primer paso el acoplamiento de compuestos de aminoicido XV con
aminodcidos VIII protegido con Boc en presencia de un reactivo de activacién.

La reaccién de un compuesto de la férmula XV con un compuesto de la férmula VIII se efectia habitualmente
a temperaturas en el rango de -30°C hasta el punto de ebullicién de la mezcla de reaccién, preferible de 0°C a 50°C,
en particular preferible de 20°C a 35°C. La reaccién puede llevarse a cabo en un solvente, preferible en un solvente
orgdnico inerte. Para mayores detalles a este respecto se hace referencia a la preparacién del compuesto VI mediante
amidacién del compuesto de aminodcido VIII con el compuesto VII.

En general la reaccion exige la presencia de un reactivo de activacién. Reactivos de activacién adecuados son agen-
tes de condensacién como por ejemplo diciclohexilcarbodiimida (DCC) enlazada por poliestireno o no enlazada por
poliestireno, diisopropitcarbodiimida, 1-etil-3-(dimetilaminopropil)carbodiimida (EDAC), carbonildiimidazol, ésteres
clorocarbénicos como cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de isopropilo, cloroformiato de
isobutilo, cloroformiato de sec-butilo o cloroformiato de alilo, cloruro de pivaloilo, dcido polifosférico, anhidrido de
dcido propanofosfénico, cloruro de bis(2-ox0-3-oxazolidinil)-fosforilo (BOPCI) o cloruro de sulfonilo como cloruro
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de metansulfonilo, cloruro de toluensulfonilo o cloruro de bencenosulfonilo. Segiin una forma de realizacién como
reactivos de activacion se prefieren EDAC o DCC.

Preferiblemente se efectia la reaccion de XV con VIII en presencia de una base.

Bases adecuadas son los compuestos citados para el método A. En una forma de realizacién como base se usan
trietilamina o N-etildlisopropilamina o sus mezclas, particularmente preferible N-etildiisopropilamina.

El procesamiento puede efectuarse de manera andloga al procedimiento descrito en el caso del método A.

Desproteger el compuesto XIV para producir el compuesto XIII se efectia de manera tipica mediante el tratamiento
con un 4cido. La reaccién se efectia habitualmente a temperaturas en el rango de -30°C hasta el punto de ebullicién
de la mezcla de reaccidn, preferible de 0°C a 50°C, en particular preferible de 20°C a 35°C. La reaccidn puede llevarse
a cabo en un solvente, preferible en un solvente organico inerte.

Como solvente tedricamente se toman en consideracion los solventes nombrados en el método A en conexion
con la ciclizacién bdsica, en particular tetrahidrofurano o diclorometano o sus mezclas. En una forma preferida de
realizacion se lleva a cabo la reaccion en diclorometano.

Como 4cido se usan los dcidos nombrados en el caso del método A. Para mayores detalles también se hace refe-
rencia a la desproteccién de VI para producir el compuesto II. Las condiciones de reaccién alli nombradas también
son adecuadas para desproteger el compuesto XIV. En una forma de realizacién del método de acuerdo con la inven-
cion se efectda la reaccién en presencia de 4cidos organicos, en particular de dcidos organicos fuertes, por ejemplo en
presencia de dcido férmico, 4cido acético o 4cido trifluoracético o sus mezclas. En una forma preferida de realizacién
se lleva a cabo la reaccién en presencia de cido trifluoracético.

El procesamiento puede efectuarse de manera andloga al procedimiento descrito en el caso del método A.

Ejemplo de preparacion
Ejemplo 1

3-Bencil-6-(2-etinil-bencil)- 1,4-dimetil-piperazin-2,5-diona

f :

1.1) Ester etilo de dcido 2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-3-(2-yodofenil )-propiénico

o7

/NTO
K

Al éster etilo de dcido (terc-butoxicarbonil-metil-amino)-acético (7.4 g, 34 mmol) en tetrahidrofurano (abs., 50 mL)
se adicioné lentamente a gotas a - 78°C solucién de diisopropilamida de litio (2 min THF/n-heptano, 17 mL, 34 mmol).
Se sigui6 revolviendo por 2 h a esta temperatura. A continuacion se adiciond lentamente a gotas 1-bromometil-2-yodo-
benceno (10.0 g, 46 mmol) y se sigui6 revolviendo por 1 h a -78°C. La solucion de reaccion se calenté lentamente
(12 h) a temperatura ambiente y a continuacién se concentré en el evaporador de rotacion. El residuo se llevé a éster
etilo de acido acético, se lavo, se secd y se concentrd. El residuo obtenido de esta manera se purificé a continuacién

mediante cromatografia de columna (SiO,, hexano/éster etilo de dcido acético). Se obtuvieron asi 6.4 g (43%) del
compuesto objetivo.

M+Na (m/z): 456.
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1.2) éster etilo de dcido 3-(2-yodofenil)-2-metilamino-propionico

0/\

/NH

Al éster etilo de acido 2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-3-(2-yodo-fenil)-propidnico (6.4 g, 15 mmol) en CH,Cl,

(35 mL) se adicioné 4cido trifluoracético (25 mL). Se siguid revolviendo por 2 h a temperatura ambiente. La solu-

15 cion de reaccién se concentrd en el evaporador de rotacion, el residuo se llevo a éster etilo de acido acético, se lavd

(NaHCO; sat.), se secé y se concentrd. El residuo asi obtenido (3.9 g, 79%) se siguié haciendo reaccionar como
producto primario.

M+1 (m/z): 334.
20

1.3) Ester etilo de dcido 2-{[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-3-fenil-propionil |-metil-amino }3-(2-yodofenil)-
propionico

25

30 N N

35
Ester etilo de 4cido 3-(2-yodo-fenil)-2-metilamino-propidnico (3.94 g, 12 mmol), dcido 2-(tert-butoxicarbonil-
metilamino)-3-fenil-propioénico (3.7 g, 13 mmol), N-etildiisopropil-amina (7.8 g, 61 mmol) y EDAC (4.6 g, 24 mmol)
se revolvieron en THF (abs., 50 mL) por 16 h. La solucién de reaccion se concentrd en el evaporador de rotacion.
El residuo se llevé a acetato de etilo, se lavd, se secd y se concentré. Después de purificacidon por cromatografia de
40 columna (Si0,, hexano/acetato de etilo) se obtuvieron 4.0 g (56%) del compuesto objetivo.
M+Na (m/z): 617.
45 .
1.4) Ester etilo de dcido 3-(2-yodofenil)-2-[metil-(2-metilamino-3-fenil-propionil)-amino J-propiénico
o}
50
i
/N NH
55 o)
60 A éster etilo de acido 2-{[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-3-fenil-propionil]-metil-amino } 3-(2-yodo-fenil)-

propidnico (2.5 g, 4.2 mmol) en CH,Cl, (10 mL) se adicion6 &cido trifluoracético (10 mL). Se siguié revolviendo
por 2 h a temperatura ambiente y a continuacidn se concentro en el evaporador de rotacién. El residuo se purificé por
medio de cromatografia de columna (SiO,, hexano/acetato de etilo).

65 M+1 (m/z): 495.
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1.5) 3-Benzil-6-(2-yodobencil)- 1,4-dimetil-piperazin-2,5-diona

Ester etilo de dcido 3-(2-yodofenil)-2-[metil-(2-metilamino-3-fenil-propionil)-amino]-propiénico (2.1 g, 4.2 mmol)
se llevé a THF (30 mL) y se mezclé con NH,OH (al 25% p/v en H,0, 20 mL). Se sigui6 revolviendo por 12 h a tem-
peratura ambiente y después se concentrd en el evaporador de rotacién. El residuo asi obtenido se purificé mediante
cromatografia de columna (SiO,, hexano/acetato de etilo). Se obtuvieron asi 0.4 g (21%) de un isémero apolary 0.6 g
(31%) de un isémero polar.

M+1 (m/z): 449.

1.6) 3-Bencil-1,4-dimetil-6-(2-trimetilsilaniletinil-benzil)-piperazin-2,5-diona

3-Bencil-6-(2-yodobencil)-1,4-dimetil-piperazina-2,5-diona (isémero polar de 1.5, 100 mg, 0.22 mmol) se revolvid
junto con diisopropilamida (0.5 mL), trimetilsililacetileno (40 mg, 0.4 mmol), Pd(PPh;), (60 mg, 0.05 mmol) y Cul
(10 mg, 0.05 mmol) en DMF (abs., 5 mL) bajo argén por 12 h a 80°C. Después de enfriar y de adicionar H,O se extrajo
con éter de metilo-terc.-butilo, se secaron las fases orgdnicas y se concentraron. Después de la purificaciéon mediante
cromatograffa de columna se obtuvieron 21 mg (23%) del compuesto objetivo como un aceite incoloro.

M+1 (m/z): 419.

1.7) 3-Bencil-6-(2-etinil-benzil)- 1,4-dimetil-piperazin-2,5-diona

A 3-benzil-1,4-dimetil-6-(2-trimetilsilaniletinil-benzil)-piperazin-2,5-diona (140 mg, 0.22 mmol) en THF (abs., 5
mL) se adicion6 a gotas a 0°C fluoruro de tetrabutilamonio (1 mM in THF, 0.5 mL, 0.5 mmol). Durante 1 h a esta
temperatura se siguid revolviendo. Después de la adicioén de solucion de NH,CI (saturada, aq.) se extrajo con acetato de
etilo, se secaron las fases orgdnicas y se concentraron. Después de la purificacién mediante cromatografia de columna
se obtuvieron 50 mg (65%) del compuesto objetivo como un aceite amarillo.

M+1 (m/z): 346.

1H-NMR (CDCLy): 6 = 2.41 (d, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 3.00 (dm, 1H), 3.12 (dm, 1H), 3.31 (s, 'H), 4.16
(m, 2H), 6.94 (dm, 1H), 7.14-7.31 (brm, 5H), 7.35 (m, 2H), 7.45 (m, 1H).

De manera andloga se prepararon otros compuestos de la férmula I, y los elementos estructurales de la siguiente
tabla II figuran como leyenda para las siguientes tablas A.1 hasta A.4.
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R1
Rb N/
c RZ/N\H/‘\/O
(A.1)
TABLA A.1
1 .1 -1 1 , | RTHPLCMSo ,
Nr. R R R R R R Diast.
3,187 min .
All N02 CF3 H CH3 CH3 H Diast. 2
m/z=435,9 [M+H]+
3,079 min ,
Al2 N02 CF3 H CH3 CH3 H Diast. 1
m/z=435,9 [M+H]+
2.702 min ,
A.l3 F F H |CH; | CH; H Diast. 1
m/z=359,1 [M+H]+
2.962 min .
Al4 Cl F H CHj; CH; H Diast. 1
m/z=375,3 [M+H]+
2.737 min ,
AlS5 F F F CH; | CH; H Diast. 1
m/z=377,2 [M+H]+
2.808 min ,
Al6 F F H CH; | CH; H Diast. 2
m/z=359,1 [M+H]+
3,042 min ,
A 17 Cl F H CH; | CH;, H Diast. 2
m/z=375,4 [M+H]+
2.950 min ,
Al8 F F F CH; | CH; H Diast. 2
m/z=377.1 [M+H]+
2.808 min ,
Al19 NO, F H CH; | CH; H Diast. 2
m/z=386,0 [M+H]+
3,068 min ,
A1.10 | NO, | C1 H CH; | CH; H Diast. 2
m/z=402,0 [M+H]+
2.716 min .
A.1.11 | NO; F H CH; | CH; H Diast. 1
m/z=386,0 [M+H]+
m/z=402,0 [M+H]+
Al113 | NOy | 79) H CH; | CH; H 2,324 min
m/z=455 [M+]
a R3
R1
f
N
R g RY R
0 R" R
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(A.3)
TABLA A3
Nr. R? R’ R® R R | R RT Diast.
HPLC/MS o m.p.
2,668 min m/z=428.0 ,
A31 | No, | cHO- | cHO- | cH | CHs | H Diast. 2
[M+H]+
As2 | No, | cmo- | cmo- | om | om | | | B minm/za280
3. - - 3 1ast.
2 3 3 3 [M+H]+
3
R® R® R o
RS _R'
RZ’N\U/\/Q
o (A.4)
TABLA A4
a b c 1 2 3 RT .
Nr. R R R R R R Diast.
HPLC/MS o m.p.
A4l cl | cH | HCs- | el | ol | H 3,354 min Diast. 1
4. - 1 .
o o m/z=417,0 [M+H]+ a
A42 cl | cH | Hes- | el | cH | H 3,397 min Diast. 2
4. 3 - 1 .
) o m/z=417,0 [M+H]+ a
3,513 min ,
A43 c |s9| B |cH|cwm|H Diast. 1
m/z=399,2 [M-+H]+
A4 cl | cF H |cH|cm| H 3,281 min
o ’ o m/z=425,4 [M+HJ+
3380 min .
A4S c |cH | m3cs- | el | cH: | H Diast. 1
m/z=417,2 [M+H]+
2.927 min ,
A4 F | a H |cw|cw| B Diast. 1
m/z=375,4 [M+H]+
2,739 min .
A4T F F H |cm|cm| H Diast. 1
m/z=359,4 [M+H]+
A48 F | CF H |cm|cm | H 3,096 min Diast. 1
4. 1ast.
) ) ) m/z=409,2 [M+H]+
A49 c | o | meo- | o | cm | B 3,088 min Diast. 1
4. B 1ast.
: ) : m/z=421 4 [M+H]+

51




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 340 805 T3

RT

Nr. R* | R R® R' | R* [ R’ Diast.
HPLC/MS o m.p.
2,872 min .
A4.10 F F F CH; |CH; | H Diast. 1
m/z=377,2 [M+H]+
3,557 min .
A4dll Cl 54) H CH; |CH; | H Diast. 2
m/z=399,2 [M+H]+
3,428 min . .
A412 Cl CH; | H;CS- |CH; | CH; | H Diast. 2 Diast. 2
m/z=417,1 [M+H]+
3,052 min .
A4.13 F Cl H CH; |CH; | H Diast. 2
m/z=375,3 [M+H]*
2,965 min .
A4.14 F F H CH; |CH; | H Diast. 2
m/z=359,4 [M+H]+
3,209 min .
A4.15 F CF; H CH; |CH; | H Diast. 2
m/z=409,2 [M+H]+
3,102 min .
A4.16 Cl Cl | HsCO- | CH; [ CH; | H Diast. 2
m/z=421,1 [M+H]+
2,999 min .
A4.17 F F F CH; |CH; | H Diast. 2
m/z=377,1 [M+H]+
3,138 min
A4.18 Cl Cl | HsCO- | CH; [ CH; | H
m/z=421,3 [M+H]+
2,764 min .
A4.19 NO, | 13) H CH; |CH; | H Diast. 2
m/z=426,0 [M+H]+
2,754 min .
A.420 NO, | 13) H CH; |CH; | H Diast. 1

m/z=426,0 [M+H]+

De manera andloga se prepararon otros compuestos de la formula I que se encuentran listados en

las siguiente tabla A.5.

TABLA AS
Nr. Nombre RTHPLC/MS o Diast.
m.p.
A5l 1-Metil-6-(2-nitro-bencil )-3-tiofen-2-ilmetil-piperazin-2,5- 2,474 min Diast. 1
diona m/z=360,3 [M+H]+
AS52 1,4-Dimetil-3-(2-nitro-bencil }-6-tiofen-2-ilmetil-piperazin-2,5- | 2,564 min Diast. 1
diona m/z=373,9 [M+H]+
AS53 1-Metil-6-(2-nitro-bencil )-3-tiofen-2-ilmetil-piperazin-2,5- 2,374 min Diast. 2
diona m/z=360,3 [M+H]+
As54 1,4-Dimetil-3-(2-nitro-bencil }-6-tiofen-2-ilmetil-piperazin-2,5- | 2,418 min Diast. 2
diona m/z=373,9 [M+H]+
ASS5 1,4-Dimetil-3,6-bis-(2-nitro-bencil)-piperazin-2,5-diona 2,666 min
m/z=412,9 [M+H]+
AS56 3-Bencil-1.4-dimetil-6-(2-nitro-bencil)-piperazin-2,5-diona 2,868 min
m/z=382,1
3,192 min

m/z=382,1 [M+H]+
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Nr. Nombre RTHPLC/MS o Diast.
m.p.
AS5T 1-Metil-6-(2-nitro-bencil )-3-tetrazol-2-ilmetil-piperazin-2,5- 1,753 min Diast. 1
diona m/z=346,1 [M+H]+
A58 1-Metil-6-(2-nitro-bencil )-3-tetrazol-2-ilmetil-piperazin-2,5- 1,829 min Diast. 2
diona m/z=346,1 [M+H]+
AS59 1-Metil-6-(2-nitro-bencil )-3-[1,2.4]triazol-1-ilmetil-piperazin- 1,669 min Diast. 1
2,5-diona m/z=345,1 [M+H]+
A5.10 N-{2-[2-(5-Bencil-1,4-dimetil-3,6-dioxopiperazin-2-il)-acetil]- | 2,504 min
3-nitro-fenil } -formamida m/z=461,1
[M+Na]+
AS511 1-Metil-6-(2-nitro-bencil )-3-[1,2.4]triazol-1-ilmetil-piperazin- 1,671 min Diast. 2
2,5-diona m/z=345,1 [M+H]+
AS5.12 3-Bencil-1,3-dimetil-6-(2=nitro-bencil )-piperazin-2,5-diona 2,652 min Diast. 1
m/z=368,0 [M+H]+
AS5.13 3-Bencil-1,3-dimetil-6-(2-nitro-bencil)-piperazin-2,5-diona 2,696 min Diast. 2
m/z=368,0 [M+H]+
A5.14 1-Metil-6-(2-nitro-bencil)-3-piridin-3-ilmetil-piperazin-2,5- 1,555 min Diast. 1
diona m/z=355,0 [M+H]+
AS5.15 1-Metil-6-(2-nitro-bencil)-3-piridin-3-ilmetil-piperazin-2,5- 1,580 min Diast. 2
diona m/z=355,0 [M+H]+
AS516 Ester metilo de acido metansulfonico-(5-bencil-1,4-dimetil-3,6- | 2,530 min m/z =
dioxopiperazin-2-il)-(2-brompiridin-3-ilo) 498 [M+H]+
A517 Ester metilo de acido metanosulfénico -[1.4-dimetil-3.6-dioxo- | 2,575 min m/z =
S-(tiofen-2-ilmethl) piperazin-2-il]-(2-nitrofenilo) 468,1 [M+H]+

Los productos se caracterizaron mediante HPLC/MS (High Performance Liquid Chromatographie combinada con
espectrometria de masas), mediante NMR o por su punto de fusion.

Columnas de HPLC: columna RP-18 (Chromolith Speed ROD de Merck KgaA, Alemania) Eluente: acetonitrilo +
0.1% de 4cido trifuoroacético (TFA)/agua + 0.1% TFA en un gradiente de 5:95 a 95:5 en 5 minutos a 40°C.

MS: Quadrupol Elektrospray Ionisation, 80 V (positiv Modus)

Los compuestos | y sus sales ttiles en la agricultura son adecuados como herbicidas tanto como mezclas de iséme-
ros como también en forma de los isémeros puros. Son adecuados como tales o como producto formulado de manera
correspondiente. Los productos herbicidas que contienen el compuesto I o Ia, combaten muy bien el crecimiento de
vegetales en dreas no cultivadas, particularmente en grandes cantidades de aplicacién. En cultivos como trigo, arroz,
maiz, soya y algodén, estos actiian contra la maleza y yerbas dafiinas sin perjudicar de manera significativa las plantas
cultivadas. Este efecto se produce ante todo en cantidades bajas de aplicacion.

Dependiendo de los métodos respectivos de aplicacion, los compuestos I o Ia, o bien los productos que los contie-
nen pueden emplearse en un segundo nimero de plantas de cultivo para eliminar vegetales indeseados. Por ejemplo se
toman en consideracidn los siguientes cultivos:

Allium cepa, Ananas comosus, Arachis hipogaea, Asparagus officinalis, Avena sativa, Beta vulgaris spec. altis-
sima, Beta vulgaris spec. rapa, Brassica napus var. napus, Brassica napus var. napobrassica, Brassica rapa var.
silvestris, Brassica oleracea, Brassica nigra, Camellia sinensis, Carthamus tinctorius, Carya illinoinensis, Citrus li-
mon, Citrus sinensis, Coffea arabica (Coffea canefora, Coffea liberica), Cucumis sativus, Cinodon dactilon, Daucus
carota, Elaeis guineensis, Fragaria vesca, Glycine max, Gossypium hirsutum, (Gossypium arboreum, Gossypium her-
baceum, Gossypium vitifolium), Helianthus annuus, Hevea brasiliensis, Hordeum vulgare, Humulus lupulus, Ipomoea
batatas, Juglans regia, Lens culinaris, Linum usitatissimum, Lycopersicon lycopersicum, Malus spec., Manihot escu-
lenta, Medicago sativa, Musa spec., Nicotiana tabacum (N.rustica), Olea europaea, Oryza sativa, Phaseolus lunatus,
Phaseolus vulgaris, Picea abies, Pinus spec., Pistacia vera, Pisum sativum, Prunus avium, Prunus persica, Pirus
communis, Prunus armeniaca, Prunus cerasus, Prunus dulcis y prunus domestica, Ribes silvestre, Ricinus communis,
Saccharum officinarum, Secale cereale, Sinapis alba, Solanum tuberosum, Sorghum bicolor (s. vulgare), Theobroma
cacao, Trifolium pratense, Triticale, Triticum aestivum, Triticum durum, Vicia faba, Vitis vinifera, Zea mays.
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Ademads, los compuestos I también pueden usarse en cultivos que son tolerantes contra la accién de herbicidas
gracias a la reproduccion que incluye métodos de ingenieria genética.

Ademéds, los compuestos I también pueden usarse en cultivos que son tolerantes contra insectos o infestacion de
hongos debido a la reproduccién que incluye métodos de ingenieria genética.

Ademds, se ha encontrado que los compuestos de la férmula I también son adecuados para la defoliacién y/o
desecacion de partes vegetales por lo cual se toman en consideracion plantas cultivables como algodén, patata, colza,
girasol, frijol de soya o habas. A este respecto se han encontrado productos para la desecacion y/o defoliacién de los
vegetales, métodos para la elaboracién de estos productos y métodos para la desecacion y/o defoliacidn de vegetales
con los compuestos de la férmula 1.

Como desecantes son adecuados los compuestos de la férmula I, en particular para desecar las partes de las plantas
cultivables que crecen sobre la superficie de la tierra, como patata, colza, girasol y soya, aunque también cereales. De
esta manera se hace posible un cosechamiento mecdnico completo de estas plantas cultivables importantes.

La facilidad de cosechar es de interés econdmico que se hace posible por la disminucién o reduccién en el tiempo
de la adherencia al 4rbol en el caso de las frutas citricas, olivas o en el caso de otras especies y variedades de frutas
con nucleo, piedra y cdscaras. El mismo mecanismo, es decir, la estimulacion de la formacidén de tejido de separacién
entre la parte de la fruta u hoja y el vastago de las plantas también es esencial para un buen deshojamiento controlable
de las plantas aprovechables, como el algodén.

Ademas, el acortamiento del intervalo de tiempo en el que las plantas de algodén individuales maduran conduce a
una calidad incrementada de las fibras después de la cosecha.

Los compuestos I, o bien los productos herbicidas que los contienen, pueden aplicarse, por ejemplo, en forma
de soluciones acuosas aspergibles directamente, polvos, suspensiones, también de suspensiones o dispersiones, emul-
siones acuosas, oleosas u otras, al cien por ciento, dispersiones oleosas, pastas, polvos para espolvorear, materiales
para esparcir o granulados, materiales para asperger, nebulizar, espolvorear, dispersar, regar o para el tratamiento del
material de semilla o bien para la mezcla con el material de semilla. Las formas de aplicacién dependen de los pro-
positos de uso; en cualquier caso deben asegurar la distribucion mds fina posible de los ingredientes activos de la
invencion.

Los productos herbicidas contienen una cantidad herbicida efectiva de al menos un compuesto de la férmula I o de
una sal ttil en la agricultura y adyuvantes usuales para la formulacién de productos de proteccion de vegetales.

Ejemplos de auxiliares adyuvantes de la formulacion de productos para la proteccion de las plantas son sustancias
adyuvantes inertes, sustancias soporte sélidas, sustancias tensioactivas (tales como productos dispersantes, coloides de
proteccion, emulsionantes, hidratantes y adhesivos), espesantes orgdnicos e inorganicos, bactericidas, anticongelantes,
antiespumantes, opcionalmente colorantes y, para formulaciones de semillas, pegantes.

Ejemplos de espesantes (es decir, compuestos que dan a la formulacién una conducta modificada de flujo, es
decir alta viscosidad en estado de reposo y baja viscosidad en estado de movimiento) son polisacdridos como goma
xantano (Kelzan® de la empresa Kelco) Rhodopol® 23 (Rhone Poulenc) o Veegum® (Firma R.T. Vanderbilt) asf como
minerales laminados orgdnicos e inorgdnicos como Attaclay® (empresa Engelhardt).

Ejemplos de antiespumantes son emulsiones de silicona (como, por ejemplo, Silikon® SRE, empresa Wacker o
Rhodorsil® de la empresa Rhodia), alcoholes de cadena larga, 4cidos grasos, sales de édcidos grasos, compuestos
fluororgédnicos y sus mezclas.

Pueden adicionarse bactericidas para la estabilizacion de la formulacién acuosa de herbicida. Ejemplos de bacte-
ricidas son bactericidas a base de diclorofeno y bencilalcoholhemiformal (Proxel® de la empresa ICI o Acticide® RS
de 1a empresa Thor Chemie y Kathon® MK de la empresa Rohm & Haas) asi como derivados de isotiazolinona como
alquilisotiazolinonas y benzisotiazolinonas (Acticide MBS de la empresa Thor Chemie)

Ejemplos de productos anticongelantes son etilenglicol, propilenglicol, urea o glicerina.

Ejemplos de colorantes son pigmentos que son poco solubles en agua como también colorantes solubles en agua.
Como ejemplos pueden nombrarse los colorantes conocidos bajo las denominaciones Rhodamin B, C.I. Pigment Red
112 y C.I. Solvent Red 1, asf como pigment blue 15:4, pigment blue 15:3, pigment blue 15:2, pigment blue 15:1,
pigment blue 80, pigment yellow 1, pigment yellow 13, pigment red 112, pigment red 48:2, pigment red 48:1, pigment
red 57:1, pigment red 53:1, pigment orange 43, pigment orange 34, pigment orange 5, pigment green 36, pigment
green 7, pigment White 6, pigment brown 25, basic violet 10, basic violet 49, acid red 51, acid red 52, acid red 14,
acid blue 9, acid yellow 23, basic red 10, basic red 108.

Ejemplos de pegantes son polivinilpirrolidona, Polivinilacetato, alcohol polivinilico y tilosa.
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Como aditivos inertes se toman en consideracion, por ejemplo:

Fracciones de aceite mineral con punto de ebullicién entre medio y alto, como querosene o aceite diesel, ademas
aceites de alquitrdn de carbdn, asi como aceites de procedencia vegetal o animal, hidrocarburos aliféticos, ciclicos y
aromadticos, por ejemplo parafina, tetrahidronaftalina, naftalinas alquiladas o sus derivados, bencenos alquilados o sus
derivados, alcoholes como metanol, etanol, propanol, butanol, ciclohexanol, cetonas como ciclohexanona o solventes
fuertemente polares como, por ejemplo, aminas tales como N-metilpirrolidona o agua.

Sustancias de soporte sélidas son tierras minerales como 4cidos de silice, geles de silice, silicatos, talco, caolina,
piedra caliza, cal, tiza, bolo, loess, arcilla, dolomita, tierras diatomdceas, sulfato de calcio y de magnesio, 6xido de
magnesio, plasticos molidos, fertilizantes tales como sulfato de amonio, fosfato de amonio, nitrato de amonio, urea y
productos vegetales como harina de cereales, harina de corteza, de madera, y de cdscaras de nueces, polvo de celulosa
u otras sustancias sélidas de soporte.

Como sustancias tensioactivas (adyuvantes, hidratantes, adhesivos, dispersantes y emulsionantes) se toman en
consideracién las sales de metal alcalino, de metal alcalino térreo, de amonio de 4cidos sulfponicos aromadticos, por
ejemplo écidos ligninosulfénicos (por ejemplo, del tipo Borrespers, Borregaard), dcidos fenolsulfénicos, dcidos naf-
talinosulfénicos, (del tipo Morwet, Akzo Nobel) y dcido dibutilnaftalinosulfénico (del tipo Nekal, BASF AG), asi
como de 4cidos grasos, alquil- y alquilarilsulfonatos, sulfatos de alquilo, de éter laurilo y de alcohol graso, asi co-
mo sales de hexa-, hepta- y octadecanoles sulfatados y de éteres glicol de alcohol graso, productos de condensa-
ci6n de naftalina sulfonada y sus derivados con formaldehido, productos de condensacién de la naftalina o bien
de los dcidos naftalinsulfénicos con fenol y formaldehido, éter de polioxietilenoctilfenol, isooctil-, octil- o nonilfe-
nol etoxilado, éter de alquilfenil-, tributilfenilpoliglicol, alquilarilpolieter alcoholes, isotridecilalcohol, condensados
de 6xido de etileno de alcohol graso, aceite de ricino etoxilado, polioxietilenalquiléter o polioxipropilenalquiléter,
éter acetato de alcohol laurilico poliglicol, éster de sorbit, liquidos residuales de lignino-sulfito y proteinas, protei-
nas desnaturalizadas, polisacdridos (por ejemplo, metilcelulosa), almidones modificdos hidrofébicamente, alcohol
polivinilico (del tipo Mowiol de Clariant), policarboxilatos (BASF AG, del tipo Sokalan), polialcoxilatos, polivi-
nilamina (BASF AG, del tipo Lupamin), polietilenimina (BASF AG, del tipo Lupasol), polivinilpirrolidona y sus
copolimeros.

Los productos en polvo, para esparcir y espolvorear, pueden prepararse mediante mezcla o molienda conjunta de
las sustancias activas con una sustancia s6lida de soporte.

Los granulados, por ejemplo los granulados recubiertos, granulados impregnados y granulados homogéneos, pue-
den prepararse mediante enlace de los ingredientes activos con los soportes sélidos.

Las formas acuosas de aplicacién pueden prepararse a partir de concentrados de emulsion, suspensiones, pastas,
polvos hidratables o granulados capaces de dispersarse en agua mediante adicién de agua. Para la preparaciéon emul-
siones, pastas o dispersiones oleosas los compuestos de la férmula I o Ia pueden homogenizarse en agua como tales o
disueltos en un aceite o solvente por medio de hidratantes, adhesivos, dispersantes o emulsionantes. Aunque también
pueden prepararse concentrados compuestos de la sustancia activa, hidratantes, adhesivos, dispersantes o emulsionan-
tes y eventualmente solventes o aceite, los cuales son adecuados para diluirse en agua.

Las concentraciones de los compuestos de la férmula I en las formulaciones listas para aplicar pueden variar en
amplios rangos. Las formulaciones contienen en general 0,001 a 98% en peso, preferiblemente 0,01 hasta 95% en
peso, de al menos un ingrediente activo. Los ingredientes activos se emplean en una pureza de 90% hasta 100%,
preferiblemente 95% hasta 100% (seguin espectro NMR).

Los compuestos de acuerdo con la invencion I pueden formularse como sigue, por ejemplo:

1. Productos para la dilucion con agua

A Concentrados solubles en agua

10 partes en peso de ingrediente activo se disuelven con 90 partes en peso de agua o un solvente soluble en agua.
Como alternativa se afiaden hidratantes u otras sustancias auxiliares. Al diluirse con agua se disuelve el ingrediente
activo. De esta manera se obtiene una formulacién con un contenido de ingrediente activo del 10% en peso.

B Concentrados capaces de dispersarse

20 Partes en peso de ingrediente activo se disuelven en 70 partes en peso de ciclohexanona con la adicién de 10

partes en peso de un agente dispersante, por ejemplo polivinilpirrolidona. Al diluir con agua resulta una dispersion. El
contenido de ingrediente activo es de 20% en peso.
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C Concentrados capaces de mulsionarse

15 Partes en peso de ingrediente activo se disuelven en 75 partes en peso de un solvente organico (por ejemplo
alquiloaromaticos), con la adicién de Ca-dodecilbencenosulfonato y etoxilado de aceite de ricino (respectivamente 5
partes en peso). Al diluir con agua resulta una emulsién. La formulacién tiene 15% en peso de contenido de ingrediente
activo.

D Emulsiones

25 Partes en peso de ingrediente activo se disuelven en 35 partes en peso de un solvente orgédnico (por ejemplo,
alquiloaromadticos) con la adicién de Ca-dodecilbencenosulfonato y etoxilado de aceite de ricino (respectivamente 5
partes en peso). Esta mezcla se vierte a 30 partes por peso de agua y se lleva a una emulsion estable por medio de
una maquina de emulsién (por ejemplo Ultraturax). Al diluir con agua resulta una emulsién. La formulacién tiene un
contenido de ingrediente activo de 25% en peso.

E Suspensiones

20 Partes en peso de ingrediente activo se trituran con la adicién de 10 partes en peso de dispersantes e hidratantes y
70 partes en peso de agua o de un solvente orgdnico en un molino de esferas de agitacion para producir una suspensioén
fina de ingrediente activo. Al diluir con agua resulta una suspension estable del ingrediente activo. El contenido de
ingrediente activo en la formulacién es de 20% en peso.

F Granulados capaces de dispersarse en agua y solubles en agua

50 Partes en peso de ingrediente activo se molieron finamente con la adicién de 50 partes en peso de dispersante e
hidratante y por medio de un aparato industrial (por ejemplo de extrusidn, una torres de aspersion, lecho fluidificado)
se elaboraron granulados capaces de dispersarse en agua o solubles en agua. Al diluir en agua resulta una dispersion
estable o solucién del ingrediente activo. La formulacién tiene un contenido de ingrediente activo de 50% en peso.

G Polvo capaz de dispersarse en agua 'y soluble en agua

75 Partes en peso de ingrediente activo se muelen con adicién de 25 partes en peso de dispersante e hidratante, asi
como de gel de silice en un molino de dlabe - rotor. Al diluir con agua resulta una dispersion estable o una solucién
del ingrediente activo. El contenido de ingrediente activo de la formulacién es de 75% en peso.

H Formulaciones de gel

En un molino de bolas se muelen 20 partes en peso de ingrediente activo, 10 partes en peso de dispersante, 1 parte
en peso de gelificante y 70 partes en peso de agua o de un solvente orgdnico para producir una suspension fina. Al
diluir con agua resulta una suspension estable con 20% en peso de contenido de ingrediente activo.

2. Productos para aplicacion directa

I Polvos

5 Partes en peso de ingrediente activo se muelen finamente y se mezclan intimamente con 95 partes en peso de
caolina finamente particulada. De esta manera se obtiene un producto para espolvorear con 5% en peso de contenido
de ingrediente activo.

J Granulados (GR, FG, GG, MG)

0,5 partes en peso de ingrediente activo se muelen finamente y se enlazan con 99,5 partes en peso de soporte. En
este caso los métodos corrientes son la extrusion, el secado por aspersion o el lecho fluidizado. De esta manera se
obtiene un granulado para aplicacidn directa con 0,5% en peso de contenido de ingrediente activo.

K Soluciones ULV (UL)

10 Partes en peso de ingrediente activo se disuelven en 90 partes en peso de un solvente organico, por ejemplo
xileno. De esta manera se obtiene un producto para aplicacién directa con 10% en peso de contenido de ingrediente

activo.
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A continuacion se indican formulaciones concretas:

I 20 Partes en peso del compuesto de la férmula I se disuelven en una mezcla que se compone de 80 partes en
peso de benceno alquilado, 10 partes en peso del producto de adicién de 8 hasta 10 mol de 6xido de etileno a 1 mol
de 4cido oleico-N-monoetanolamida, 5 partes en peso de sal de calcio del dcido dodecilbencenosulfénico y 5 partes
en peso del producto de adicién de 40 mol de 6xido de etileno a 1 mol de aceite de ricino. Vertiendo y distribuyendo
finamente la solucién en 100 000 partes en peso de agua se obtiene una dispersion acuosa que contiene 0,02% en peso
del ingrediente activo.

IT 20 Partes en peso del compuesto de la férmula I se disuelven en una mezcla que se compone de 40 partes en
peso de ciclohexanona, 30 partes en peso de isobutanol, 20 partes en peso del producto de adicién de 7 mol de 6xido
de etileno a 1 mol de isooctilfenol y 10 partes en peso del producto de adicién de 40 mol de 6xido de etileno a 1 mol
de aceite de ricino. Vertiendo y distribuyendo finamente la solucién en 100 000 partes en peso de agua se obtiene una
dispersién acuosa que contiene 0,02% en peso del ingrediente activo.

IIT 20 Partes en peso del compuesto de la férmula I se disuelven en una mezcla que se compone de 25 partes en
peso de ciclohexanona, 65 partes en peso de una fraccién de aceite mineral con un punto de ebullicién de 210 hasta
280°C y 10 partes en peso del producto de adicién de 40 mol de 6xido de etileno a 1 mol de aceite de ricino. Vertiendo
y distribuyendo finamente la solucién en 100 000 partes en peso de agua se obtiene una dispersién acuosa que contiene
0,02% en peso del ingrediente activo.

IV 20 Partes en peso del compuesto de la férmula I se mezclan bien con 3 partes en peso de la sal de sodio del
acido diisobutilnaftalinsulfénico, 17 partes en peso de la sal sédica de un 4cido ligninosulfénico de una lejia residual
de sulfito y 60 partes en peso de gel de silice en forma de polvo y se muelen en un molino de martillo. Distribuyendo
finamente la mezcla en 20 000 partes en peso de agua se obtiene un caldo de aspersion que contiene 0,1% en peso del
ingrediente activo.

V 3 Partes en peso del compuesto de la férmula I se mezclan con 97 partes en peso de caolina finamente particulada.
De esta manera se obtiene un producto para espolvorear que contiene 3% en peso del ingrediente activo.

VI 20 Partes en peso del compuesto de la férmula I se mezclan intimamente con 2 partes en peso de sal calcica
del 4cido dodecilbencenosulfénico, 8 partes en peso de poliglicol éter de alcohol graso, 2 partes en peso de sal sédica
de un condensado de fenol-urea-formaldehido y 68 partes en peso de un aceite mineral parafinico. Se obtiene una
dispersion oleosa estable.

VII 1 parte en peso del compuesto de la férmula I se disuelve en una mezcla que se compone de 70 partes en peso
de ciclohexanona, 20 partes en peso de isooctilfenol etoxilado y 10 partes en peso de aceite de ricino etoxilado. Se
obtiene un concentrado de emulsién estable.

VIII 1 Parte en peso del compuesto de la férmula I se disuelve en una mezcla que se compone de 80 partes en peso
de ciclohexanona y 20 partes en peso de Wettol ® EM 31 (emulsionante no iénico a base de aceite de ricino etoxilado).
Se obtiene un concentrado de emulsion estable.

La aplicacién de los compuestos I o de los productos herbicidas que los contienen puede efectuarse segin el
método de pre-emergencia o de post-emergencia o en conjunto con la semilla de una planta de cultivo. También
existe la posibilidad de aplicar productos herbicidas o ingredientes activos regando el material de semilla pretrata-
do de una planta de cultivo con los productos herbicidas o con los ingredientes activos. Si los ingredientes activos
son menos tolerables para ciertas plantas de cultivo, pueden emplearse técnicas de aplicacién en las que las com-
posiciones herbicidas se aspergen con la ayuda de equipo de aspersién de tal manera que, en cuanto sea posible,
no entren en contacto con las hojas de las plantes de cultivo sensibles, mientras que los ingredientes activos alcan-
zan las hojas de los vegetales indeseables que crecen debajo o la superficie del suelo sin cubierta (post-directed,

lay-by).

En otra forma de realizacion la aplicacion de los compuestos de la férmula I o de los herbicidas puede efectuarse
mediante tratamiento del material de semilla.

El tratamiento de las semillas comprende esencialmente todos las técnicas conocidas por el experto en la materia
(“seed dressing, seed coating, seed dusting, seed soaking, seed film coating, seed multilayer coating, seed encrusting,
seed dripping, y seed pelleting”) que se basan en los compuestos de la férmula I de acuerdo con la invencién o en
los productos preparados a partir de los mismos. En tal caso, los productos herbicidas pueden aplicarse diluidos o sin
diluir.

El término material de semilla comprende semillas de todos los tipos, como por ejemplo granos, simientes, frutas,
bulbos, esquejes y formas similares. El término material de semilla describe preferiblemente aqui granos y simientes.

Como material de semilla puede emplearse el material de semilla de las plantas provechosas arriba mencionadas
pero también el material de semilla de plantas transgénicas u obtenidas mediante métodos convencionales de cultivo.
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Las dosis de aplicacién de ingrediente activo alcanzan, segiin el objetivo del control, de la estacidn del afio, de las
plantas objetivo y de la etapa de crecimiento, 0.001 hasta 3.0, preferiblemente 0.01 hasta 1.0 kg/ha de sustancia activa
(s. a.). Para el tratamiento de semillas se emplean los compuestos I habitualmente en cantidades de 0,001 hasta 10 kg
por 100 kg de material de semilla.

Para ampliar el espectro de accion y para alcanzar efectos sinérgicos los compuestos de la férmula I pueden mez-
clarse con un gran nimero de representantes de otros grupos herbicidas o de ingredientes activos reguladores de
crecimiento y luego aplicarse en conjunto. Por ejemplo, como partes de la mezcla se toman en consideracion 1,2,4-
tiadiazoles, 1,3,4-tiadiazoles, amidas, 4cido aminofosférico y sus derivados, aminotriazoles, anilidas, dcido (het)-ari-
loxialcanoico y sus derivados, dcido benzoico y sus derivados, benzotiadiazinonas, 2-aroil-1,3-ciclohexandionas, 2-
hetaroil-1,3-ciclohexandionas, hetaril-aril-cetonas, benzilisoxazolidinonas, derivados de meta-CF;-fenilo, carbama-
tos, acido quinolincarboxilico y sus derivados, cloracetanilidas, derivados de éter de ciclohexenona-oxima, diazinas,
dcido dicloropropidnico y sus derivados, dihidrobenzofuranos, dihidrofuran-3-onas, dinitroanilinas, dinitrofenoles, di-
feniléteres, dipiridilos, 4cidos halocarboxilicos y sus derivados, ureas, 3-feniluracilos, imidazoles, imidazolinonas,
N-fenil-3,4,5,6-tetrahidroftalimidas, oxadiazoles, oxiranos, fenoles, ariloxi- o heteroariloxifenoxi propionatos, dcido
fenilacético y sus derivados, dcido fenilpropiénico y sus derivados, pirazoles, fenilpirazoles, piridazinas, dcido piri-
dincarboxilico y sus derivados, éter de pirimidilo, sulfonamidas, sulfonilureas, triazinas, triazinonas, triazolinonas,
triazolcarboxamidas, uracilos, fenilpirazolinas e isoxazolinas y sus derivados.

Ademads, puede ser de provecho aplicar los compuestos I solos o en combinacién junto con otros herbicidas o
también mezclados atn con otros productos protectores de plantas, por ejemplo con productos para controlar las
plagas o los hongos fitopatdégenos o las bacterias. Ademads, es de interés la miscibilidad con soluciones de sal mineral
que se emplean para tratar deficiencias nutricionales y de microelementos. También pueden adicionarse otros aditivos
como aceites y concentrados aceitosos no fitotoxicos.

Parte B
Ejemplos de aplicacion
El efecto herbicida de los compuestos de la férmula I pudo mostrarse mediante ensayos en invernadero:

Como envases de los cultivos sirvieron macetas pldsticas con arena arcillosa con alrededor de 3,0% de humus
como sustrato. Las semillas de las plantas bajo prueba se sembraron por separado segin las especies.

En el tratamiento de pre-emergencia, los ingredientes activos suspendidos o emulsionados en agua se aplicaron
directamente después de sembrar por medio de boquillas de distribucién fina. Los envases se irrigaron ligeramente
para promover la germinacion y el crecimiento y a continuacién se cubrieron con cubiertas plasticas impermeables
hasta que las plantas se han arraigado: esta cubierta provocé una germinacién uniforme de las plantas bajo prueba
siempre que ésta no se viera perjudicada por los ingredientes activos.

Para el propdsito del tratamiento post-emergencia las plantas bajo prueba se dejaron crecer primero hasta una altura
de 3 hasta 15 cm y luego se trataron con el ingrediente suspendido o emulsionado en agua. Para esto, las plantas bajo
prueba se sembraron o bien directamente y se dejaron crecer en los mismos recipientes o bien se dejaron crecer por
separado primero como plantulas y se plantaron unos dias antes del tratamiento en las macetas de ensayo. Las plantas
se mantuvieron especificamente segtin la especie a temperaturas de 10 - 25°C o bien 20 - 35°C. El periodo de ensayo
se extendid por 2 hasta 4 semanas.

Durante este tiempo las plantas se cuidaron y se evalué su reaccion a los tratamientos individuales.
Se evalud segiin una escala de 0 hasta 100. En este caso 100 significa no emergencia de las plantas o destruccion
completa de al menos las partes por encima de la tierra y 0 significa ningtin dafio o el curso normal de crecimiento.

Una buena actividad herbicida esta dada en valores de al menos 70 y una muy buena actividad herbicida esta dada en
valores de al menos 85.

58



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 340 805 T3

Las plantas usadas en los ensayos de invernadero se componian de las siguientes especies:

Nombre en latin Nombre en castellano Nombre en inglés
Bledo, calalu,
Amaranthus retroflexus . o )
quichuicha, hisquilite, pig weed
(AMARE) .
achita
. Hierba racimosa blanca,
Chenopodium album (CHEAL) lambsquaters
apazote blanca
Setaria viridis (SETVI) Almorejo verde green foxtail
Setaria faberi (SETFA) Almorejo de Faber giant foxtail
Echinochloa crus galli
Pata de gallo barnyard grass
(ECHCG)
Alopecurus myosuroides Alopecuero de los
black grass
(ALOMY) campos
Avena fatua (AVEFA) Avena fatua wild oat
Lolium multiflorum (LOLMU) | Vallico de Italia raygrass
Apera spica-venti (APESV) Apera espicaventis windgrass

Los compuestos A.1.10, A.1.11, A. 2.81, A.2.97, A.2.135, A.2.136, A2.222, A.2.223, A.2.224, A.2.226,y A.2.267
muestran un muy buen efecto herbicida en el método post-emergencia

En el caso de una dosis de aplicacion de 1 kg/ha los compuestos A.1.10, A.1.11, A.2.135, A.2.222, A.2.223 y
A.2.224 en la post-emergencia mostraron un muy buen efecto herbicida frente a CHEAL.

En el caso de una dosis de aplicacién de 1 kg/ha los compuestos A.1.10. A.1.11, A.2.135, A.2.222, A.2.223, A.
2.224, A.2.226 y A.2.267 exhibieron un efecto herbicida muy bueno en la post-emergencia frente a AMARE.

En el caso de una dosis de aplicacion de 1 kg/ha los compuestos A.1.10, A.1.11, A.2.97, A.2.136, A.2.222, A.
2.223 y A.2.226 exhibieron un efecto herbicida muy bueno en la post-emergencia frente a SETVI.

En el caso de una dosis de aplicacién de 1 kg/ha los compuestos A.2.97, A.2.136 y A.2.224 exhibieron un efecto
herbicida muy bueno en la post-emergencia frente a LOLMU.

En el caso de una dosis de aplicacién de 3 kg/ha el compuesto A.2.81 exhibi6 un efecto herbicida muy bueno en la
post-emergencia frente a ECHCG. En el caso de una dosis de aplicacién de 1 kg/ha los compuestos A.2.226 y A.2.267
en la post-emergencia frente a ECHCG.

En el caso de una dosis de aplicacion de 3 kg/ha el compuesto A.2.105 exhibid un efecto herbicida muy bueno en
la post-emergencia frente a ALOMY y AVEFA.

En el caso de una dosis de aplicacién de 3 kg/ha los compuestos A.2.64, A.2.65, A.2.133, A.2.135, A.2.251,
A.2.255, A.2.265, A.2.267, A.2.273, A.2.274 y A.2.275 exhibieron un efecto herbicida muy bueno en la post-emer-
gencia frente a SETFA. En el caso de una dosis de aplicaciéon de 1 kg/ha el compuesto A.2.224 exhibié un efecto
herbicida muy bueno en la post-emergencia frente a SETFA.

En el caso de una dosis de aplicacion de 3 kg/ha los compuestos A.2.64, A.2.105, A.2.133, A.2.135, A.2.265,
A2.267, A2.273, A2.274 y A.2.275 exhibieron un efecto herbicida de bueno a muy bueno en la pre-emergencia
frente a ECHCG.

En el caso de una dosis de aplicacién de 3 kg/ha los compuestos A.1.13, A.5.16, A.2.135, A.2.265, A.2.267,
A.2.271, A2.273 y A.2.276 presentaron un efecto herbicida bueno hasta muy bueno en la pre-emergencia frente a
SETIT.

En el caso de una dosis de aplicacién de 1 kg/ha los compuestos A.2.97, A.2.136, A.2.224 y A.2.267 exhibieron
un efecto herbicida muy bueno en la pre-emergencia frente a APESV.

En el caso de una dosis de aplicacién de 3 kg/ha el compuesto A.2.81 exhibi6 un efecto herbicida muy bueno en la
pre-emergencia frente a SETFA.
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En el caso de una dosis de aplicacion de 0,5 kg/ha el compuesto A.5.17 exhibié un efecto herbicida muy bueno en

la pre-emergencia frente a APESV y frente a AMARE.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de compuestos de piperazina de la féormula I
R ROUR® o
\ . r' R
Rb//lx R N oo LR ()

o de las sales dtiles en la agricultura de los compuestos de piperazina de la férmula I como herbicidas, y en la
férmula I las variables tienen los siguientes significados:

R! y R?, independientemente uno de otro, ciano, alquilo de C,-Cs, cicloalquilo de C;-Cg, alquenilo de C;-Cg,
cicloalquenilo de C;-C, alquinilo de C;-Cg, cicloalquinilo de C;-Cg, fenilo, fenil-alquilo de (C,-Cy), heterociclilo,
heterociclil-alquilo de (C,-Cy); fenil-[alcoxi(de C,;-C¢)carbonil]-alquilo de (C;-Cy) o fenilheterociclil-alquilo de C;-
Cs; 0 COR?, donde

R?! significa hidrégeno, alquilo de C,-Cg, cicloalquilo de C;-Cg, alquenilo de C,-Cg, cicloalquenilo de C;-Cs,
alquinilo de C,-Cg, cicloalquinilo de C;-Cg, hidroxi, alcoxi de C,-Cg, alqueniloxi de C;-Cg, alquiniloxi de o de C;-Cs,
amino, alquilo(de C,-C¢)amino, [di-alquil(de C,-C¢)]amino, alquenil(de C;-C4)amino, alquinil(de C;-Cg)amino, alquil
(de C,-C¢)sulfonilamino, N-(alquenilo de C,-Cs)-N-(alquilo de C,-Cy)-amino, N-(alquinilo de C,-Cg)-N-(alquilo de
C,-C¢)-amino, N-(alcoxi de C,-Cy)-N-(alquilo de C,-C¢)-amino, N-(alquenilo de C,-C¢)-N-(alcoxi de C,;-C¢)-amino,
N-(alquinilo de C,-Cg)-N-(alcoxi de C,-Cs)-amino, fenilo, fenilamino, fenoxi, naftilo o heterociclilo; o

NRZ*R?, donde

R*? y R%, independientemente uno de otro, significan hidrégeno, alquilo de C,-Cg, cicloalquilo de C;-Cs, alquenilo
de C;-Cq, cicloalquenilo de C;-Cg, alquinilo de C;-Cg, cicloalquinilo de C;-Cq4 0 alquil(de C,-Cg)carbonilo; o

OR?, donde

R* significa alquilo de C,-Csg, cicloalquilo de C;-Cs, alquenilo de C;-Cs, cicloalquenilo de C;-Csg, alquinilo de C;-
Cs, cicloalquinilo de C;-Cg, fenilo o fenil-alquilo de C-Cq; 0

SO,R?, donde
R significa alquilo de C,-C, o fenilo;

Las partes alifaticas, ciclicas o aromaticas nombradas de los sustituyentes de R' y R* pueden estar parcial o total-
mente halogenadas y/o pueden tener uno a tres de los siguientes grupos: ciano, hidroxi, alquilo de C,-C,, haloalquilo
de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cg, alcoxi de C,-C,, alquiltio de C,-C,, [di-alquil de C,-C,]-amino, alquil(de C,-C,)car-
bonilo, hidroxicarbonilo, alcoxi(de C,-C,)carbonilo, aminocarbonilo, alquil(de C,-C,)aminocarbonilo, [di-alquil(de
C,-C,)-]Jaminocarbonilo o alquil(de C,-C,)carboniloxi;

y R! puede significar adicionalmente hidrégeno;
R? es un residuo R*, OR%, SR*  NR¥R* o N(OR*")R*, donde

R?*, R¥,R% R* y R¥, independientemente uno de otro, significa hidrégeno, alquilo de C,-Cg, cicloalquilo de C;-
Cs, alquenilo de C;-Cg, alquinilo de C;-Cq, haloalquinilo de C;-Cg, formilo, alquil(de C,-Cg)carbonilo, cicloalquil(de
C;5-Cg)carbonilo, alquenil(de C,-C¢)carbonilo, alquinil(de C,-Cg)carbonilo, alcoxi(de C,-Cq)-alquilo de C,-Cg, alcoxi
(de C,-C¢)carbonilo, alquenil(de C,-Cg)oxicarbonilo, alquinil(de C;-Cg)oxicarbonilo, alquil(de C,-Cg¢)aminocarbo-
nilo, alquenil(de C;-Cg)aminocarbonilo, alquinil(de C;-Cg)aminocarbonilo, alquil(de C,-Cg)sulfonilaminocarbonilo,
alquilo de C,-C4)aminocarbonilo, [di-alquil(de C,-Cg)-amino]carbonilo, N-(alquenilo de C;-C4)-N-(alquilo de C,-
Cs)-aminocarbonilo, N-(alquinilo de C;-C4)-N-(alquilo de C,-C¢)-aminocarbonilo, N-(alcoxi de C,;-Cs)-N-(alquilo
de C,-C¢)-aminocarbonilo, N-(alquenilo de C;-C¢)-N-(alcoxi de C,;-C¢)-aminocarbonilo, N-(alquinilo de C;-C¢)-N-
(alcoxi de C,-Cy)-aminocarbonilo, di-(alquilo de C,-C¢)-aminotiocarbonilo, alquilo de C,-C¢)carbonil-alquilo de C;-
Cs, alcoxi(de C;-Cy)imino-alquilo de C;-Cq4, N-(alquil(de C;-C¢)amino)-imino-alquilo de C,-Cs, N-(di-alquil(de C;-
Cs)amino)-imino-alquilo de C,-C o [tri-alquil(de C,-Cy)]sililo, y las partes alifaticas o isociclicas de los sustituyentes
pueden estar sustituidas parcial o totalmente y/o pueden tener uno hasta tres de los siguientes grupos: ciano, hidroxi,
alquilo de C,-C,, haloalquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cg, alcoxi de C,-C,, alquiltio de C,-C,, [di-alquil(de C;-
C,)]-amino, alquil(de C,-C,)carbonilo, hidroxicarbonilo, alcoxi(de C,-C,)carbonilo, aminocarbonilo, alquil(de C,-C,)
aminocarbonilo, [di-alquil(de C,-C,)-]aminocarbonilo o alquil(de C,-C,)carboniloxi; o fenilo, fenil-alquilo de C,-Cs,
fenilcarbonilo, fenilcarbonil-alquilo de C,-Cg, fenoxicarbonilo, fenilaminocarbonilo, fenilsulfonilaminocarbonilo, N-
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(alquil(de C,;-C¢)-N-(fenil)-aminocarbonilo, fenil-alquil(de C,;-C¢)carbonilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo de C,-
Cs, heterociclilcarbonilo, heterociclilcarbonil-alquilo de C;-Cg, heterocicliloxicarbonilo, heterociclilaminocarbonilo,
heterociclilsulfonilaminocarbonilo, N-(alquil(de C;-C)-N-(heterociclil)-aminocarbonilo, o heterociclil-alquil(de C;-
Ce)carbonilo, donde las partes fenilo o heterociclico de los sustituyentes pueden estar parcial o totalmente halogenados
y/o pueden tener uno a tres de los siguientes grupos: nitro, ciano, alquilo de C;-C,, haloalquilo de C,-C,, alcoxi de C;-
C, o haloalcoxi de C,-C,; o

S(0),R*, en donde
nsignifica l 6 2;y

R* significa alquilo de C,-Cs, haloalquilo de C;-C; o fenilo, y donde el sustituyente fenilo puede estar halogenado
parcial o totalmente y/o puede tener de uno a tres de los siguientes grupos: nitro, ciano, alquilo de C,-C,, haloalquilo
de C,-C,, alcoxi de C,-C, o haloalcoxi de C;-Cy; y

R* y R*!, independientemente uno de otro, significan hidrégeno, alquilo de C,-Csg, cicloalquilo de C;-Cg, alquenilo
de C,-Cs o alquinilo de C,-Cs, donde las partes alifaticas o isociclicas de los sustituyentes pueden estar halogenadas
parcial o totalmente y/o pueden tener uno a tres de los siguientes grupos: ciano, hidroxi, alquilo de C;-C,, haloalquilo
de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cg, alcoxi de C,-C,, alquiltio de C,-C,, [di-alquil(de C,-C,4)]-amino, alquil(de C,-C,)
carbonilo, hidroxicarbonilo, alcoxi(de C,-C,)carbonilo, aminocarbonilo, alquil(de C,-C,)aminocarbonilo, [di-alquil
(de C,-C,)-]aminocarbonilo o alquil(de C,-C,)carboniloxi, fenilo, fenil-alquilo de C,-Cg, heterociclilo o heterociclil-
alquilo de C,-C¢, donde las partes de fenilo o heterociclilo de los sustituyentes pueden estar halogenados parcial o
totalmente y/o pueden tener uno hasta tres de los siguientes grupos: nitro, ciano, alquilo de C,-C,, haloalquilo de C;-
C,, alcoxi de C,-C, o haloalcoxi de C,-Cy;

R*, R%, R%, independientemente uno de otro, significan hidrégeno, alquilo de C,-C¢ 0 alcoxi de C,-Cs, donde las
partes alifdticas mencionadas de los sustituyentes de R*, R® 0 R® pueden estar halogenadas parcial o totalmente y/o
pueden tener uno hasta tres de los siguientes grupos: ciano, hidroxi, alquilo de C,-C,, haloalquilo de C,-C,, cicloalquilo
de C;-Cg, alcoxi de C;-C,, alquiltio de C,-C,, [di-alquil(de C,-C,)]-amino, alquil(de C,-C,)carbonilo, hidroxicarboni-
lo, alcoxi(de C,-C,)carbonilo, aminocarbonilo, alquil(de C;-C,)aminocarbonilo, [di-alquil(de C,-C,)]aminocarbonilo
o alquilo de C,-C,)carboniloxi;

R; y R, también pueden significar en con conjunto un grupo ceto;

R’, R®, independientemente uno de otro, significan hidrégeno, hidroxi, alquilo de C,-Cg, que puede estar haloge-
nado parcial o totalmente y/o puede tener de uno a tres de los siguientes grupos: ciano, hidroxi, alquilo de C,-C,,
haloalquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cs, alcoxi de C,-C,, alquiltio de C,-C,, [di-alquil(de C,-C,)]-amino, alquil
(de C,-C,)carbonilo, hidroxicarbonilo, alcoxi(de C;-C,)carbonilo, aminocarbonilo, alquil(de C,-C,)aminocarbonilo,
[di-alquil(de C,-C,)]aminocarbonilo o alquil(de C,-C,)carboniloxi;

A', A?, independientemente uno de otro, significan arilo o heteroarilo, con la excepcién de indolilo, donde R? estd
enlazado en posicion orto en relacién con el sitio de conexién de A' en un dtomo de C o de N de A' y donde R tiene
uno de los significados indicados a continuacion:

R* significa hal6égeno, ciano, nitro, alquilo de C;-Cs, cicloalquilo de C;-Cg, alquenilo de C,-Cg, cicloalquenilo de
C;-Cg, alcadienilo de C,-C,y, alquinilo de C,-Cs, [tri-alquil(de (C,-Cy)-silil]-alquinilo de C,-Cg, cicloalquinilo de C;-
Cs, alquil(de C,-Cy)tio, alquil(de C,-Cg)sulfinilo, arilo, fenil-alquilo de C,-Cs, fenil-alquenilo de C,-Cs, fenilsulfonil-
alquilo de C,-Csq, heterociclilo, heterociclil-alquilo de C,-Cg o fenil-[alcoxi(de C,-Cg)carbonilo]-alquilo de C,-Cg, Z'P
(O)(OR®),, Z*B(0OR!?),, donde

R’ y R!? significan respectivamente hidrégeno o alquilo de C,-C4 y R'” en Z?B(OR'?), pueden formar juntos una
cadena de alquileno de C,-Cy; o

Z?COR'"', donde

R!! significa hidrégeno, alquilo de C;-Cs, cicloalquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cs, cicloalquenilo de C;-Cg, al-
quinilo de C,-Cg, cicloalquinilo de C;-Cg, hidroxi, alcoxi de C;-C, alquenil(de C;-Cs)oxi, alquinil(de C;-Cg)oxi, ami-
no, alquil(de C,-C¢)amino, [di-alquil(de C,;-Cgs)]amino, alcoxi(de C,-C¢)amino, [di-alcoxi(de C,-C¢)]amino, alquilo
(de C,-Cg)sulfonilamino, alquil(de C,-C¢)aminosulfonilamino, [di-alquil(de C;-Cs)-amino]sulfonilamino, alquenil(de
C;-Cy)amino, alquinil(de C;-Cg)amino, N-(alquenil(de C,-C¢)-N-(alquil(de C,-Cs))-amino, N-(alquinil(de C,-Cs))-
N-(alquil(de C;-Cg))-amino, N-(alcoxi (de C,-Cs))-N-(alquilo(de C;-C¢)-amino, N-(alquenil(de C,-C¢)-N-(alcoxi(de
C,-Cs)-amino, N-(alquinil(de C,-C¢)-N-(alcoxi(de C,-C))-amino, fenilo, fenoxi, fenilamino, naftilo o heterociclilo; o

Z*NRZR!, donde

R'? y R", independientemente uno de otro, significan hidrégeno, alquilo de C,-Csg, cicloalquilo de C;-Cg, alquenilo
de C;-Cg, cicloalquenilo de C;-Cs, alquinilo de C;-Cg, cicloalquinilo de C;-Cg, alquilo(de C,-Cg)carbonilo, cicloal-
quil(de C;-C¢)carbonilo, [di-alquil(de C,-Cg)-amino]carbonilo, alcoxi(de C,-C¢)carbonilo, alcoxi(de C,-C¢)carbonil-
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alquilo de C,-Cg, alquil(de C,-C¢)sulfonilo, alquil(de C,-C¢)aminosulfonilo, [di-alquil(de C;-C¢)amino]sulfonilo, fe-
nilcarbonilo, fenilaminocarbonilo, fenilsulfonilo, fenilsulfonilaminocarbonilo o heterociclilcarbonilo; o

Z’CH=N-O-R", donde R" significa hidrégeno o alquilo de C,;-Cs; 0
Z°0OR", donde

R" significa hidrogeno, alquilo de C,-Cs, cicloalquilo de C;-Cs, alquenilo de C;-Cg, cicloalquenilo de C;-Cg,
alquinilo de C;-Csg, cicloalquinilo de C;-Cg, alquil(de C,-C¢)carbonilo, alcoxi(de C,-Cs)carbonil-alquilo de C,-Cs, [di-
alcoxi(de C,-Cg¢)carbonil]-alquilo de C;-Cg, fenilo o fenil-alquilo de C,-Cg; o

Z’SO,R', donde R'® significa alquilo de C,-Cs o fenilo; y donde

Z',7%, 7% 7% 75 75 77, independientemente uno de otro, significan un enlace, -CH,-, -CH,-CH,-, -O-CH(R")-,
-S-CH(R®)-, -S(0)-CH(R")- 0 -SO,CH(R*)-, y donde R, R'8, R y R*, independientemente uno de otro, significan
hidrégeno o alquilo de C,-C¢; y donde las partes aliféticas, ciclicas o aromdticas mencionadas del sustituyente R*
pueden estar halogenadas parcial o totalmente y/o pueden tener uno a tres de los siguientes grupos: ciano, hidroxi,
alquilo de C,-C,, haloalquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cg, alcoxi de C,-C,, alquiltio de C,-C,, [di-alquil(de C,-
C,)]-amino, alquil(de C,-C,)carbonilo, hidroxicarbonilo, alcoxi(de C,-C,)carbonilo, aminocarbonilo, alquil(de C,-C,)
aminocarbonilo, [di-alquil(de C,-C,4)-]aminocarbonilo o alquil(de C,-C4)carboniloxi; y

R’ R¢, RY, R® y R’ significan respectivamente, independientemente uno de otro, hidrégeno o tienen uno de los
significados indicados para R*; y

donde dos residuos R?, R o R¢, enlazados en 4tomos de anillo aledafios de A! o dos residuos R¢, R o R enlazados
en 4tomos de anillo de A2, también pueden representar alquileno de C;-Cs lineal, el cual puede estar halogenado
parcial o totalmente y el cual puede tener de uno a tres de los siguientes grupos: ciano, hidroxi, alquilo de C,-C,,
haloalquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;-C, alcoxi de C,-C,, alquiltio de C,-C,, [di-alquil(de C,-C,)]-amino, alquil
(de C,-Cy)carbonilo, hidroxicarbonilo, alcoxi(de C;-C,)carbonilo, aminocarbonilo, alquil(de C,-C,)aminocarbonilo,
[di-alquil(C,-C,)]aminocarbonilo o alquil(de C,-C,)carboniloxi, donde un grupo CH, en alquileno de C;-C4 puede
reemplazarse por un grupo carbonilo, un grupo tiocarbonilo o un grupo sulfonilo y donde uno o dos grupos CH, no
aledafios en alquileno de C;-Cg pueden estar respectivamente reemplazados por oxigeno, azufre o un grupo NR*,
donde R* tiene uno de los significados indicados para R'".

2. Uso de compuestos de piperazina de la férmula I segiin la reivindicacién 1, donde A! y A2, independientemen-
te uno de otro, se seleccionan del grupo de fenilo, naftilo, furilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo y tetrazinilo.

3. Uso de compuestos de piperazina de la férmula I segiin una de las reivindicaciones precedentes, donde A' y A2,
independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de fenilo, furilo, tienilo, triazolilo, tetrazolilo y piridinilo.

4. Uso de compuestos de piperazina de la férmula I segtin una de las reivindicaciones precedentes, donde A'
representa fenilo o piridinilo.

5. Uso de compuestos de piperazina de la férmula I segiin una de las reivindicaciones 1 hasta 4, donde A’ representa
fenilo o tienilo.

6. Uso de compuestos de piperazina de la férmula I segin una de las reivindicaciones precedentes, donde:

R® se selecciona entre halégeno, ciano, nitro, alquenilo de C,-Cg, alquinilo de C,-Cq, Z'P(O)(OR®),, Z*COR!!,
Z*NR'?R", Z°CH=N-O-R", Z°OR"5, Z’SO,R'®, alquil(de C,-Cg)tio, alquil(de C,-Cg)sulfinilo, arilo y heterociclilo,

donde
Z! significa un enlace o CH, y R’ y R'° significan respectivamente hidrégeno o alquilo de C,-Cs;

Z? significa un enlace y R!! significa hidrégeno, alquilo de C,-Cg, hidroxi, alcoxi de C,-Cg, alquenil(de C;-Cg)oxi,
alquinil(de C;-Cy)oxi, amino, alquil(de C;-C¢)amino, [di-alquil(de C,;-C¢)]amino, alcoxi(de C,-Cs)amino, N-alcoxi
(de C,-C¢)-N-alquil(de C,-C¢)amino, alquil(de C,-C¢)sulfonilamino, alquil(de C,-Cs)aminosulfonilamino, [di-alquil
(de C,-C¢)amino]sulfonilamino, fenilo, fenoxi, fenilamino, naftilo o heterociclilo; o

Z* significa un enlace o CH, y R'? y R"®, independientemente uno de otro, significa hidrégeno, alquilo de C,-Cs,
cicloalquilo de C;-Cyg, alquenilo de C;-Cg, alquinilo de C;-Cg, alquil(de C;-Cg)carbonilo, [di-alquil(de C,;-Cs)amino]
carbonilo, alcoxi(de C,-Cs)carbonilo, alquil(de C,-Cg)sulfonilo, fenilcarbonilo, fenilsulfonilo, o heterociclilcarbonilo;
0

7’ significa un enlace o CH, y R significa hidrégeno o alquilo de C,-Cg; 0
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75 significa un enlace o CH, y R'>, hidrégeno, alquilo de C,-Cs, cicloalquilo de C;-Cs, alquenilo de C;-Cs, alquinilo
de C;-Cg, alquil(de C,-Cg)carbonilo, alcoxi(de C,-C¢)carbonil-alquilo de C,-Cg, fenilo o fenil-alquilo de C;-Cq; 0

77 significa un enlace y R'® es alquilo de C,-Cs o fenilo; y

R’ R¢, RY, R°® y R', independientemente uno de otro, representan hidrégeno, tienen uno de los significados nom-
brados para R*, asi como adicionalmente pueden representar:

alquilo de C,-Cg, cicloalquilo de C;-Csg, [tri-alquil(C,-Cg)silil]-alquinilo de C,-Cg;

y donde las partes alifdticas, ciclicas o aromdticas nombradas de los sustituyentes R?, R®, R¢, RY, R® y Rf pueden
estar halogenadas parcial o totalmente.

7. Uso de compuestos de piperazina de la formula I segiin una de las reivindicaciones precedentes, donde
R! significa hidrégeno o alquilo de C,-Cs; y
R? significa alquilo de C,-Cg;

donde alquilo de C;-C¢ en R! y R? puede estar halogenado parcial o totalmente.

8. Uso de compuestos de piperazina de la férmula I segtin una de las reivindicaciones precedentes, donde
R?® representa R* 0 OR¥, donde

R* y R”, independientemente uno de otro, significan hidrégeno, alquilo de C,-Cg, alquil(de C,-C¢)carbonilo, fenil-
alquilo de C,-Cg o fenilcarbonilo, donde las partes alifdticas o aromaticas nombradas de los sustituyentes pueden estar
halogenadas parcial o totalmente, o un grupo SO,R3;, donde

R?! significa alquilo de C,-Cg o fenilo, y donde el sustituyente de fenilo puede estar halogenado parcial o totalmente
y/o puede tener uno hasta tres grupos alquilo de C;-Cs.

9. Uso de compuestos de piperazina de la férmula I segtin una de las reivindicaciones precedentes, donde R*, R?,
R® R’ y R® representan hidrégeno.

10. Uso de compuestos de piperazina de la férmula I segiin una de las reivindicaciones precedentes, en las que
ambos centros que quiralidad en el anillo de piperazina tienen la configuracioén (8S,S).

11. Producto que contiene una cantidad efectiva como herbicida de al menos un compuesto de piperazina de la
férmula I o de una sal 1til en la agricultura de I seglin una de las reivindicaciones 1 hasta 10 y agentes auxiliares
usuales para la formulacién de productos para la proteccién de las plantas.

12. Método para la elaboracién de productos segun la reivindicacién 11, caracterizado porque se mezcla una
cantidad efectiva como herbicida de al menos un compuesto de piperazina de la férmula I o de una sal de I, titil en la
agricultura, segin una de las reivindicaciones 1 hasta 10 y productos auxiliares usuales para la formulacién de agentes
para la proteccién de las plantas.

13. Método para el control del crecimiento indeseado de plantas, caracterizado porque se deja actuar una cantidad
efectiva como herbicida de al menos un compuesto de piperazina de la férmula I o de una sal de I 1til en la agricultura
segun una de las reivindicaciones 1 hasta 10 sobre plantas, sus semillas y/o su espacio vital.

14. Compuestos de piperazina de la férmula general I segiin una de las reivindicaciones precedentes a excepcion de
los compuestos de la férmula I, donde A' y A? significan fenilo, R' significa metilo, R? significa hidrégeno o metilo,
R R* R% RS R’, R® significan hidrégeno, los sustituyentes R* y R® representan respectivamente hidroxilo, los cuales
estdn ubicados en las dos posiciones orto del anillo de fenilo A!, y R¢, RY, R® y R significan hidrégeno, ademads se
exceptdan los compuestos de la férmula I, donde A' representa fenilo y A? significa 4-imidazolilo o A' representa 4-
imidazolilo y A? significa fenilo, ademds se exceptian compuestos de la férmula I, en los que A' representa fenilo,
R® significa cloro, R® y R° representan hidrégeno, el grupo A?(R'R°R") representa o-clorofenilo, R' y R? significan
metilcarbonilo y R? hasta R® significan respectivamente hidrégeno.
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15. Dipéptidos de la férmula II,

R R R 0O
1
Rb/;A WORK
RC NR? )
1
NR'H
O R® ,
R ,~R
6 AL
R Re
Rd

En la que las variables A', A%, R' - R, R?, R®, R¢, R, R°® y R tienen el significado indicado para la férmula Iy en
la cual OR* representa un grupo de partida enlazado por un dtomo de oxigeno.

16. Dipéptidos de la férmula VI,

Ra\ RU R o

1
Rb/;\ R7 OR*
R NR (V1)
NR'SG
o) RS .
RS AZ/R
RG I \Re
Rd

en la cual las variables A', A%, R' - R%, R?, R®, R°, R, R® y R tienen el significado indicado para la férmula 1y SG
significa un grupo de proteccién y en la cual OR* representa un grupo de partida enlazado por un dtomo de oxigeno.
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