CASTELLANOS & COLTDA
ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A-09
Bogota, D.C. - COLOMBIA

s TENDENGS ClO
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMER

N\\\\.\\\\\.\\\\\\\\\\\\'\%\\\i\\\\\ \‘\\N\%\\\\\\\\\\‘\N\\\\N\R\l\\\\hﬂ‘;\\\\‘%\\\‘&\ﬂ\\%\\\\l\ﬁ\\\\l\ﬂ\\\lﬂ\\

E
I
o \\‘l‘\\lﬂom 339-0-0 l:?e?;,;gzc? DIR NUEVASCR
e 11 2%1/\3%%1&851%34'5 Eve. 37$2FASENACIONALI
Sefior Director I 4 MespUesTA  FOlOSTZ

e e
JE—
PO

Division de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Industria y Turismo
E. S. D.
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Solicitud de Patente de invencion para: “DERIVADOS DE ISOTIAZOL Y
PIRAZOL COMO FUNGICIDAS”.

Solicitante: SYNGENTA PARTICIPATIONS AG

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

Yo, Margarita Castellanos Abondano, identificada como aparece al pie de mi
firma, atentamente me permito presentar respuesta al oficio No.16547 notificado
por fijacion en lista del 18 de septiembre de 2012, estando dentro del término de

la prérroga solicitada el 11 de diciembre de 2012, en los siguientes términos:

De la solicitud de patente

Su Despacho concluye que el pliego reivindicatorio de la presente solicitud de
patente no cumple con las disposiciones de los articulos 28 y 30 de la Decisién
486. El Examinador senala lo siguiente:

* “La descripcién resulta ser insuficiente para el amplio alcance que tiene
el capitulo reivindicatorio”.
* “Se llama la atencion del solicitante frente a las pruebas de actividad

presentadas para el compuesto de interés, en donde s6lo se estudiaron



patrones de sustitucidbn especificos que se alejan bastante de la
generalidad reclamada”.

» “Se le recuerda al solicitante que la descripcion debe hacer referencia la
tecnologia anterior conocida por el solicitante que fuese Util para la
comprensién y el examen de la invencién, y las referencias a los
documentos y publicaciones anteriores relativas a dicha tecnologia”.

* “El capitulo reivindicatorio es demasiado amplio y no cumple con el
requisito de concision; asimismo se considera una generalizacion que no
se encuentra enteramente soportada en la descripcién”.

* “Sirvase suprimir la reivindicacion 17”.

* Adicionalmente, el Examinador sefhala que las reivindicaciones 21 y 23
no son patentables por cuanto se refieren a la etapa de “aplicar” el

derivado de interés y/o prevenir infecciones fungicas.

Con el fin de atender las observaciones formuladas a este respecto, y de
acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486, se presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio conformado por 9 reivindicaciones como sustituto del
anteriormente presentado. De tal manera que, las objeciones formuladas a este

respecto se deben tener por superadas de la siguiente manera:

La reivindicacion 1 ha sido redactada nuevamente con el fin de hacer claridad
sobre la materia que se solicita proteger y el alcance de la misma. En particular,
la expresion “grupo el cual bajo condiciones bioldgicas puede ser disociado
para formar un alcohol en esta posicién (es decir, -OR* es -OH)” ha sido
remplazada con los ejemplos proporcionados en la solicitud: grupos acilo,
haloacilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, alquilaminocarbonilo o]

dialquilaminocarbonilo.

Igualmente, la definicion de los sustituyentes para los grupos alquilo, arilo y
heteroarilo, alquenilo y alquinilo ha sido especificada en la reivindicacion 1

modificada, de conformidad con las ensefianzas de la descripcion.



Adicionalmente, las reivindicaciones 2, 3, 7, 8, 9, 23 no han sido incluidas en el
nuevo pliego reivindicatorio.

Asimismo, la descripcién ha sido modificada incluyendo en la pagina 1 al final
~del segundo parrafo una referencia a D1 de la siguiente manera: “Algunos
isotiazoles sustituidos para el control y/o prevencion de la infeccién fdngica,
particularmente en plantas son conocidos a partir de, por ej., WO2006031631”.

Asi entonces, teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas al capitulo
reivindicatorio, consideramos que las objeciones que por claridad hizo su
Despacho quedan superadas ya que el nuevo capitulo reivindicatorio se

. encuentra redactado en los términos sugeridos por su Despacho y el mismo es
ahora claro, conciso y la materia reivindicada se encuentra debidamente
soportada en la descripcion.

Nivel inventivo

Su Despacho concluye que los documentos W0O2006031631 (D1), DE10034129
(D2) y WOO0155142 (D3) afectan el nivel inventivo de la presente solicitud de
patente. En cuanto a las objeciones def examinador deseamos poner de presente
lo siguiente:

De acuerdo con el articulo 18 de la Decision 486:

“‘Articulo 18.- Se considerara que una invencién tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en

la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese

resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del

estado de la técnica’.

De conformidad con los anteriores articulos, se exponen a continuacion las

razones por las cuales la presente invencidon es inventiva frente a las



ensenanzas de los documentos D1, D2 y D3:

Con respecto al documento D1 (WO 2006/031631), se presenta junto con el
presente memorial datos comparativos que muestran el rendimiento mejorado

de los compuestos reivindicados respecto del arte previo, en particular de D1.

En los datos comparativos presentados, se puede apreciar que los compuestos
1y 3 de la tabla presentada corresponden a D1, mientras que los compuestos 2
y 4 corresponden a la presente invencion. Queda claramente demostrado en
dichos ensayos que los compuestos de la presente solicitud presentan
resultados superiores a los del arte previo. Esto demuestra la existencia de

altura inventiva respecto del arte previo.

De modo que, es claro el salto tecnoldégico de los compuestos reivindicados
frente a los conocidos en D1 y por consiguiente, se debe tener por superada la
objecion formulada por nivel inventivo frente a dicho documento toda vez que tal

como lo senala el Manual para el examen de solicitudes de patentes de

invencion en las oficinas de propiedad industrial de los paises de la comunidad

andina, en su inciso 10.8.1.a:

“‘un compuesto quimico o composicion quimica tiene nivel inventivo cuando:

- El compuesto tiene una estructura inesperada (caso poco frecuente); o,

- Presenta un efecto inesperado, (es el caso mas frecuente sobre
todo se el compuesi‘o es similar a otros del estado de la técnica). El
efecto inesperado puede ser completamente diferente de los
descritos para los compuestos similares conocidos, o bien ser igual

pero con una mejora en los resultados”
De igual forma en el inciso 10.8.1.b.2.2 se enuncia lo siguiente:
‘¢ Qué es necesario considera para que un compuesto nuevo tenga nivel

inventivo?

Respuesta:



a. Que el compuesto posea una estructura inesperada; o
b. Que el compuesto exhiba un uso o un efecto sorprendente.
b.1. Estructura inesperada...

b.2. Efecto o uso no esperado

b.2.1. La existencia de un efecto o uso sorprendente es la manera
mas comin de establecer altura inventiva para compuestos
nuevos, particularmente cuando tienen estructuras muy préximas
a las del estado de la técnica.

b.2.2. Tipos de efecto sorprendente: i) completamente diferente de
los usos o efectos conocidos de compuestos descritos en el

estado de la técnica; y i) una mejora sustancial de un efecto de

la_misma_indole que exhiba un compuesto conocido del

estado de la técnica mas préximo”

Por otra parte, D2 (DE 10034129) se refiere a derivados de pirazolilbencileter
que contienen un grupo fluormetoxiimino y su uso como pesticidas:

Donde R representa en cada caso alquilo, cicloalquilo o arilo opcionalmente
sustituidos, el sustituyente que corresponde a R3 es un bencil eter
opcionalmente sustituido, y el sustituyente correspondiente a R1 es Gnicamente
H.

En las reivindicaciones presentes, R® no puede ser un bencil eter

opcionalmente sustituido y ademas R1 no tiene el valor H.



Adicionalmente, los compuestos de acuerdo con D2 presentan un H en la

posicion en la que la presente solicitud es un anillo pirazolilo sustituido por el
grupo -CH(OR*R?.

De tal manera que, es claro que a partir de las ensefianzas de D2, una persona
versada en la materia no habria llegado a los compuestos ventajosos de la
presente solicitud de patente.

De otro lado, D3 (WO 01/155142) se refiere a derivados isotiazol y su uso como
pesticidas

En el cual M significa OC (=Y), N=C (OR8), N=C (SR9), N=C (NR10R11) o N
(RI2) C (=NR13) donde O o N es el atomo de unidn del grupo isotiazol y este

grupo esta sustituido con un grupo de acuerdo con la siguiente estructura:

En la presente solicitud, esta posicion correspondiente a R sélo puede ser R®
que son arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos; por lo tanto en ningun

caso es un grupo M sustituido con la estructura antes mencionada.



Este documento tampoco ensefna que R2 en D3 pueda ser un grupo de acuerdo
con -CH(OR%R? aun si eventuaimente pudiera estar comprendido en el
significado de R2 de DS.

En efecto, el R' de D3 es hidrégeno, haldégeno, Ci. alquilo opcionalmente
sustituido, C:ealquenilo opcionalmente sustituido, Cs.alquinilo opcionaimente
sustituido, Ci.ealcoxi opcionalmente sustituido, Cisalquiltio opcionalmente
sustituido, Ca.rcicloalquilo opcionalmente sustituido, ciano, nitro o SFs ; -
mientras que en la presente solicitud el sustituyente correspondiente debe ser

aromatico, es decir arilo 0 heteroarilo.

De lo anterior, es claro que a partir de las ensefianzas de D3, una persona
versada en la materia no habria llegado a los compuestos ventajosos de la

presente invencion.

Ademads, la combinacion de cualquiera de D1, D2 o D3 no llevaria a los
compuestos reivindicados ya que en D2 y/o D3 no existe ensefanza o
sugerencia alguna sobre como modificar D1 para llegar a la presente invencion;
especialmente, a la luz del rendimiento sorprendentemente mejorado de los
compuestos que se reivindican respecto de los compuestos de D1.

Asi entonces, teniendo en cuenta que las ensefianzas de las anterioridades D1,
D2, D3 citadas por su Despacho por si solas o combinadas no llevan a un
técnico versado en la materia a obtener los compuestos aca reivindicados toda
vez que no ensenan ni sugieren como un todo las caracteristicas técnicas
esenciales de los mismos y que los compuestos reivindicados presentan un
efecto mejorado e inesperado en comparacibn con compuestos
estructuralmente similares del estado de la técnica (i.e. D1), es claro que a
partir de dichos documentos no era posible para un técnico medio obtener de

manera obvia y/o evidente la presente invencion.

Dado que la presente solicitud cumple con las disposiciones de los articulos 28,
30 y 18 de la Decision 486, respetuosamente solicito a ese Despacho que se



proceda con la concesién de la presente solicitud.

Anexos

Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 9 reivindicaciones.
Pruebas comparativas. v

Nuevo pliego descriptivo.

Senfor Director,

A
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Datos comparativos de los compuestos de la presente invencién vs WO 2006/031631

~100% 50%

20ppm). (6 ppm)

* - inactivo

100%
(60 ppm)



Procedimiento:

 Fusarium culmorum (podredumbre de la raiz): Conidios del hongo del
almacenamiento criogénico se mezclaron directamente en caldo nutriente
(caldo de dextrosa de papa PDB). Después de colocar una soluciéon (DMSO)
de los compuestos de ensayo en una placa de microtitulo (formato de 96
pocillos) se agrego el caldo nutriente que contenia las esporas flngicas. Las
placas de ensayo se incubaron a 24°C y se determind la inhibicion del

crecimiento fotométricamente luego de 48 horas.

* Rhizoctonia solani (gomosis (foot rot), mal de los almacigos (damping-
off)). Fragmentos miceliales del hongo, preparados a partir de un cultivo
liquido fresco, se mezclaron directamente en caldo nutriente (caldo de
dextrosa de papa (PDB, por sus siglas en inglés)). Luego de colocar una
solucion (DMSO) de los compuestos de ensayo en una placa de microtitulo
(formato de 96 pocillos) se agregd el caldo nutriente que contenia el micelio
fangico. Las placas de ensayo se incubaron a 24°C y se determind la

inhibicion del crecimiento fotométricamente luego de 48 horas

* Monographella nivalis (sin. Microdochium nivale, Fusarium nivale), moho
de la nieve, gomosis de los cereales: Los conidios del hongo del
almacenamiento criogénico se mezclaron directamente en caldo nutriente
(caldo de dextrosa de papa (PDB, por sus siglas en inglés)). Luego de colocar
una solucion (DMSO) de los compuestos de ensayo en una placa de
microtitulo (formato de 96 pocillos) se agregd el caldo nutriente que contenia
las esporas flngicas. Las placas de ensayo se incubaron a 24 C y se
determind la inhibicién del crecimiento fotométricamente después de 72 horas
a 620nm

Los solicitantes creen que el alcance de la presente solicitud esta totalmente
respaldado por los ejemplos adicionales presentados junto con la presente. Los

ejemplos adicionales estan dentro del alcance de la presente solicitud (ver la tabla 1).



Tabla 1 (% de actividad a 200 ppm)

Ej. | [MH+] Estructura W §Y (%)

(tiempo de Q 3 5'

| 2| §| 5

retencién) o 3 Q.

o QLR

x| F| <

e 2
&

1 0 70 | 100
[435/437]
(1.92)

2 100 |90 | 100
[373/379]
(1.75)

3 100 | 100 | 100
[359/361]
(1.42)

4 100 | 100 | 100
[433/435]
(1.64)

5 100 | 100 | 100
[434/436]
(1.78)

6 100 { 100 | 100
[377/379]
(1.44)

7 100 | 100 | 100
[387]
(1.41)

L



8 F 100 | 100 | 100

Cl
[403/405] N\’S )
(1.73) )
\
HO N
9 100 | 100 | 100
[449/451]
(1.68)
10 100 |90 | 100
[405/407]

(1.51)

(Ic = cultivo liquido; Id=disco de hoja); NC= No calculado

Descripcion de los métodos:

Botrytis cinerea (Moho gris): Los conidios del hongo del almacenamiento
criogénico se mezclaron directamente en caldo nutriente (caldo de dextrosa de papa
(PDB, por sus siglas en inglés)). Luego de colocar una solucién (DMSO) de lo
compuestos de ensayo en una placa de microtitulo (formato de 96 pocillos) se
agrego el caldo nutriente que contenia las esporas flingicas. Las placas de ensayo
se incubaron a 24 C y se determiné Ia inhibicion del crecimiento fotométricamente
después de 72 horas.

Septoria tritici  (septoriosis): Los conidios del hongo del almacenamiento
criogénico se mezclaron directamente en caldo nutriente (caldo de dextrosa de papa
(PDB, por sus siglas en inglés)). Luego de colocar una solucion (DMSO) de lo
compuestos de ensayo en una placa de microtitulo (formato de 96 pocillos) se
agrego el caldo nutriente que contenia las esporas flngicas. Las placas de ensayo
se incubaron a 24 C y se determin6 la inhibicion del crecimiento fotométricamente
después de 72 horas.

Puccinia recondita (Roya marrén): Se colocan segmentos de hoja de trigo sobre
agar en placas de multiples pocillos (formato de 24 pocillos) y se pulveriza con
soluciones de ensayo. Después del secado, los discos de hojas se inoculan con una
suspension de esporas del hongo. Después de la incubacion apropiada, se evalia la
actividad de un compuesto 8 dpi (siglas en inglés correspondientes a dias después

de inoculacién) como actividad fungicida preventiva.

Por lo tanto, el alcance completo de la presente solicitud es inventivo.

2
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DERIVADOS DE ISOTIAZOL Y PIRAZOL COMO FUNGICIDAS

La presente invencion se refiere a nuevos isotiazoles y compuestos que
contienen pirazol sustituidos, y a su uso en métodos para el control y/o la
prevencion de infecciones flingicas, especialmente en plantas.

La incidencia de infecciones flingicas serias, sean sistémicas o tdpicas,
continda incrementandose tanto para plantas como animales y humanos. Existen
muchos hongos que son habituales en el ambiente circundante y que no resuitan
daninos para plantas o mamiferos. Sin embargo, algunos hongos pueden
ocasionar enfermedades en vegetales, humanos y/o animales. Algunos isotiazoles
sustituidos para el control y/o prevencion de la infeccién fungica, particularmente
en plantas son conocidos a partir de, por ej., WO2006031631

Los fungicidas son compuestos, de origen natural o sintético, que actdan
protegiendo a las plantas contra el dafio que causan los hongos, incluyendo los
oomicetos. Los métodos actuales en agricultura se apoyan fuertemente en el uso
de fungicidas. De hecho algunos cultivos no pueden desarrollarse con éxito sin la
aplicacién de fungicidas. El uso de fungicidas permite al agricultor aumentar el
rendimiento de la cosecha y, en consecuencia, aumentar el valor del cultivo. Se
han desarrollado numerosos agentes fungicidas. Sin embargo, el tratamiento de
las infestaciones e infecciones fungicas sigue siendo un grave problema. Por otra
parte, la resistencia a las drogas antifingicas y a los fungicidas se ha convertido
en un problema serio, por cuanto estos agentes se han vuelto ineficaces en
algunas de sus aplicaciones terapéuticas y agricolas. Por tal, existe la necesidad
de desarrollar nuevos compuestos fungicidas y antifingicos.

En consecuencia, la presente invencién proporciona un compuesto de

Férmula I:

donde:

X esS,NoNR®>e Y es N o NR®con la condicién de que uno de X o Y, pero
no ambos, sea N;

R' y R® son, independientemente, hidrégeno, o alquilo, alguenilo, alquinilo,
heterociclilo, trialquilsililo, arilalquilo, ariloxialquilo, ariltioalquilo, arilo o heteroarilo,

sustituido en forma opcional, con la condicién de que no sean ambos hidrégeno;
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R? es alquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, arilalquilo, arilo o heteroarilo,
sustituido en forma opcional;

R* es hidrégeno o un grupo que en condiciones biolégicas puede disociarse
para formar un alcohol en esta posicién (es decir -OR* es -OH). Ejemplos de estos
grupos son grupos acilo, haloacilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo o dialquilaminocarbonilo;

R® es hidrégeno o alquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, trialquilsililo,
arilalquilo, ariloxialquilo, ariltioalquilo, arilo o heteroarilo, sustituido en forma
opcional;

0 una sal o N-6xido del mismo. )

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos que se
emplean en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones tienen los significados
que se especifican a continuacion:

“Alquilo” se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente lineal saturado
de uno a ocho &tomos de carbono o a un radical hidrocarbonado monovalente
ramificado saturado de tres a ocho atomos de carbono, p. ej. metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, iso-amilo, n-
hexilo y otros. Se senala que esta definicion se aplica no solamente cuando el
término se utiliza solo sino cuando forma parte de la denominacién de un
compuesto, tal como “haloalquilo” y términos similares. De preferencia, los grupos
de alquilo lineal contienen uno a seis atomos de carbono, mas preferiblemente uno
a cuatro atomos de carbono y mucho mas preferiblemente se seleccionan entre
metilo, etilo o n-propilo. De preferencia, los grupos de alquilo ramificado contienen
tres a seis 4tomos de carbono y mas preferiblemente se seleccionan entre iso-
propilo (1-metiletilo), sec-butilo (1-metilpropilo), iso-butilo (2-metilpropilo), terc-
butilo (1,1-dimetiletilo) o iso-amilo (3-metilbutilo).

“Alquenilo” se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente lineal
saturado de dos a ocho atomos de carbono, o un radical hidrocarbonado
monovalente ramificado de tres a ocho atomos de carbono que contiene por lo
menos un doble enlace, p. ej. etenilo, propenilo y otros. Donde corresponda, un
grupo alquenilo puede tener la configuraciéon (E) o bien (Z). De preferencia, los
grupos de alquenilo lineal contienen dos a seis atomos de carbono y mas
preferiblemente se seleccionan entre etenilo, prop-1-enilo, prop-2-enilo, prop-1,2-
dienilo, but-1-enilo, but-2-enilo, but-3-enilo, but-1,2-dienilo y but-1,3-dienilo. De

preferencia, los grupos de alquenilo ramificado contienen tres a seis atomos de
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carbono y mas preferiblemente se seleccionan entre 1-metiletenilo, 1-metilprop-1-
enilo, 1-metilprop-2-enilo, 2-metilprop-1-enilo y 2-metilprop-2-enilo.

Los grupos “alquilo” y “alquenilo” también comprenden grupos cicloalquilo y
cicloalquenilo, respectivamente. Estos son radicales hidrocarbonados
monovalentes ciclicos de tres a ocho carbonos anulares y, mas preferentemente,
tres a seis carbonos anulares. Los grupos cicloalquilo son completamente
saturados, mientras que los grupos cicloalquenilo pueden ser mono- o di-
insaturados. De preferencia, los grupos cicloalquilo se seleccionan entre
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. De preferencia, los grupos
cicloalquenilo mono-insaturados se seleccionan entre ciclobutenilo, ciclopentenilo
y ciclohexenilo.

“Heterociclilo” se refiere a un radical hidrocarbonado ciclico como se defini6
mas arriba que contiene uno, dos o tres heteroatomos anulares seleccionados
entre N, O o S(O), (donde n es un nimero entero de 0 a 2), el resto de los atomos
anulares son carbono donde uno o dos atomos de carbono pueden estar, de
manera opcional, reemplazados por un grupo carbonilo. Entre los ejemplos de
tales anillos se incluyen, pero sin constituir limitacién alguna, oxirano, oxetano,
tetrahidrofurano, tetrahidropirano, 1,3-dioxolano, 1,4-dioxano, aziridina, azetidina,
pirrolidina, piperidina, oxazinano, morfolina, tiomorfolina, imidazolidina, pirazolidina
y piperazina. Mas preferentemente, el grupo heterociclilo contiene tres a seis

atomos anulares incluyendo un atomo anular de O y/o de N.

“Alquinilo” se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente lineal

saturado de dos a ocho atomos de carbono, o un radical hidrocarbonado
monovalente ramificado de cinco a ocho atomos de carbono, que contiene por lo
menos un triple enlace, p. ej. etinilo, propinilo y otros. De preferencia, los grupos
de alquinilo lineal contienen dos a seis &tomos de carbono y mas preferiblemente
se seleccionan entre etinilo, prop-1-inilo, prop-2-inilo, but-1-inilo, but-2-inilo y but-3-
inilo. De preferencia, los grupos de alquinilo ramificado contienen cuatro a seis
atomos de carbono y mas preferiblemente se seleccionan entre 1-metilprop-2-inilo,
3-metilbut-1-inilo, 1-metilbut-2-inilo, 1-metilbut-3-inilo y 1-metilbut-3-inilo.

“Alcoxi” se refiere a un radical -OR, donde R es alquilo, alquenilo o alquinilo.
Entre los grupos alcoxi se incluyen, pero sin constituir limitacién alguna, metoxi,
etoxi, 1-metiletoxi, propoxi, 1-metilpropoxi y 2-metilpropoxi. Preferiblemente alcoxi

se refiere a metoxi o etoxi.
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“Alquiltioc” se refiere a un radical -SR, donde R es alquilo, alquenilo o
alquinilo. Entre los grupos alquiltio se incluyen, pero sin constituir limitacion
alguna, metiltio, etiltio, terc-butiltio, hexiltio, y otros.

“Arilo” o “porcidn anular aromatica” se refiere a un sustituyente aromatico
que puede ser un anillo simple o multiples anillos fusionados entre si, ligados
covalentemente o ligados a un grupo comun tal como una porcién etileno o
metileno. Los anillos aromaticos pueden contener, cada uno, uno o mas
heteroatomos y por esto “arilo” comprende a “heteroarilo”. Entre los ejemplos
representativos de arilo se incluyen, por ejemplo, azulenilo, indanilo, indenilo,
naftilo, fenilo, tetrahidronaftilo, bifenilo, difenilmetilo, 2,2-difenil-1-etilo, tienilo,
piridilo, pirimidinilo y quinoxalilo. “Arilo” se refiere a arilo sustituido o no sustituido a
menos que se indique lo contrario y por esto las porciones arilo pueden estar
sustituidas en forma opcional con uno o mas atomos de halégeno iguales o
diferentes y/o uno o mas de otros grupos tales como nitro, carboxilo, alcoxi, fenoxi
y otros. Asimismo, los radicales arilo pueden estar unidos a otras porciones en
cualquier posicion del radical arilo que en otro caso estaria ocupada por un atomo
de hidrégeno (tal como, por ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo).

En particular, “heteroarilo” se refiere a un anillo aromatico, ciclico en el que
uno 0 mas atomos de carbono han sido reemplazados con heteroatomos. Si el
grupo heteroarilo contiene mas de un heteroatomo, los heteroatomos pueden ser
iguales o diferentes. Entre los ejemplos de grupos heteroarilo se incluyen: piridilo,
pirimidinilo, imidazolilo, tienilo, furilo, pirazinilo, pirrolilo, piranilo, isobenzofuranilo,
cromenilo, xantenilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, triazolilo, piridazinilo,
indazolilo, purinilo, quinolizinilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
quinoxalinilo, isotiazolilo, y benzo[b]tienilo. Los grupos heteroarilo preferidos son
anillos de cinco y seis miembros y contienen de uno a tres heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, N, y S. El grupo heteroarilo,
incluyendo los carbonos anulares y cada heteroatomo, puede estar no sustituido o
sustituido con desde 1 a 4 sustituyentes, segun lo que sea factible desde el punto
de vista quimico. Por ejemplo, el heteroatomo S puede estar sustituido con uno o
dos grupos oxo, que pueden aparecer como =0.

“Halo” o “halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo, preferiblemente
cloro o flaor.

“Haloalquilo” se refiere a alquilo como se defini6 mas arriba sustituido con
uno o0 mas atomos de halo iguales o diferentes. Entre los ejemplos de grupos

haloalquilo se incluyen, pero sin constituir limitacién alguna, clorometilo,
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fluormetilo, difluormetilo, trifluormetilo, 2-fluoretilo, 2-trifluoretilo, 2-cloro-etilo, 2-
iodoetilo, 3-fluorpropilo, 3-cloropropilo, 2-trifluor-1-cloroetilo y 1-difluor-2-difluor-3-
trifluorpropilo.

“Haloalquenilo” se refiere a alquenilo como se definié méas arriba sustituido
con uno o mas atomos de halo iguales o diferentes. Entre los ejemplos de grupos
haloalquenilo se incluyen, pero sin constituir limitacién alguna, 2-dibromoetenilo, 2-
fluor-2-bromoetenilo, 5-bromopent-3-enilo y 3 dicloroprop-2-enilo.

“Haloalquinilo” se refiere -a alquinilo como se definié mas arriba sustituido
con uno 0 mas atomos de halo iguales o diferentes.

“‘Haloalcoxi” se refiere a un radical -OR, donde R es haloalquilo o
haloalguenilo.

“Haloalquiltio” se refiere a un radical -SR, donde R es haloalquilo.

“Trialquilsililo” se refiere al grupo -Si(R)s, donde cada R es,
independientemente, un grupo alquilo como se definié mas arriba.

“Arilalquilo” se refiere a un radical -R?R® donde R? es un grupo alquileno o
alquenileno como se define méas adelante y R® es un grupo arilo como se definié
mas arriba. En particular, arilalquilo incluye entre otros a los grupos bencilo.

“Alquiteno” se refiere a un radical hidrocarbonado divalente lineal saturado
de uno a seis atomos de carbono o un radical hidrocarbonado divalente ramificado
saturado de tres a seis atomos de carbono, p. ej. metileno, etileno, propileno, 2-
metilpropileno y otros. Los grupos alquileno preferidos son los radicales divalentes
de los grupos alquilo definidos mas arriba.

“Alguenileno” se refiere a un radical hidrocarbonado divalente lineal de dos
a seis atomos de carbono o un radical hidrocarbonado divalente ramificado de tres
a seis atomos de carbono, que contiene por lo menos un doble enlace, p. ej.
etenileno, propenileno y otros. Los grupos alquenileno preferidos son los radicales
divalentes de los grupos alquenilo definidos mas arriba.

“Ariloxialquilo” se refiere a un radical -R*0OR®, donde R?® es un grupo
alquileno o alquenileno y R® es un grupo arilo como se definié mas arriba.

“Ariltioalquilo” se refiere a un radical -R®SR®, donde R?® es un grupo
alquileno o alquenileno y R® es un grupo arilo como se definié mas arriba.

“Acilo” se refiere a -C(O)R, donde R es hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo. Entre los ejemplos de grupos acilo se
incluyen grupos formilo, alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo y arilcarbonito.

“Haloacilo” se refiere a -C(O)R, donde R es haloalquilo o haloalquenilo.
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“Alcoxicarbonilo” se refiere a -C(O)OR, donde R es hidrégeno, alquilo,
alquenilo, o alquinilo.

“Ariloxicarbonilo” se refiere a -C(O)OR, donde R es arilo.

“Alquilaminocarbonilo” se refiere a -C(O)NHR, donde R es alquilo.

“Dialquilaminocarbonilo” se refiere a -C(O)N(R),, donde cada R es
independientemente alquilo.

“Ciano” se refiere a un grupo -CN.

“Hidroxi” o “hidroxilo” se refiere a un grupo -OH.

“Nitro” se refiere a un grupo -NO..

“Oxi” se refiere a una porcion -O-.

“Tio” en este contexto, se refiere a una porcion -S-.

“Sustituido en forma opcional”' significa sustituido con uno o mas
sustituyentes, en particular, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes,
independientemente seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo,
haloalquilo, alquenilo, haloalquenilo, alquinilo, haloalquinilo, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio, acilo, alcoxicarbonilo y
trialquilsililo. Entre los sustituyentes opcionales preferidos se incluyen halégeno
(en particular, fldor, cloro o bromo), ciano, nitro, alquilo (en particular, metilo y
etilo), haloalquilo, alquenilo, haloalquenilo, alquinilo, alcoxi (en particular, metoxi o
etoxi), haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio.

Los compuestos de Férmula | puéden existir en formas isoméricas
geometricas u Opticas diferentes o en formas tautoméricas diferentes. Pueden
estar presentes uno o mas centros de quiralidad, en cuyo caso los compuestos de
la Férmula | pueden estar presentes como enantibmeros puros, mezclas de
enantibmeros, diasteredémeros puros 0 mezclas de diastereémeros. Puede haber
enlaces dobles presentes en la molécula, tales como enlaces C=C o C=N, en cuyo
caso los compuestos de Férmula | pueden existir como isémeros simples de
mezclas de isdbmeros. Puede haber centros de tautomerizacion. Esta invencion
comprende a todos esos isdmeros y tautdmeros y mezclas de los mismos en
cualquier proporcién asi como a las formas isotdpicas tales como los compuestos
deuterados.

Entre las sales adecuadas de los compuestos de Férmula | se incluyen las
sales de adicion de acidos tales como las que se forman con un &cido inorganico
como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico o fosférico, o un acido
carboxilico organico tal como &cido oxalico, tartarico, lactico, butirico, toluico,

hexanoico o ftalico, o un acido sulfénico tal como acido metan, bencen o toluen
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sulfénico. Otros ejemplos de acidos carboxilicos organicos son los haloacidos
tales como acido trifluoracético.

Los N-oxidos son formas oxidadas de aminas terciarias o formas oxidadas
de compuestos heteroaromaticos que contienen nitrégeno. Estos aparecen
descriptos en muchas obras, por ejemplo en “Heterocyclic N-oxides” de Angelo
Albini y Silvio Pietra, CRC Press, Boca Raton, Florida, 1991.

En realizaciones especialmente preferidas de la presente invencion, los
grupos preferidos para X, Yy R' a R®, en cualquier combinacién de los mismos, es
la que se indica a continuacion.

En una realizacion, X es S e Y es N (compuestos de Férmula la):

N’S R®
1 O Ia
R OR*
RZ

En otra realizacion, X es NR® e Y es N (compuestos de Férmula Ib):

R
N’N R’
R oR*
R2

En otra realizacién, X es N e Y es NR® (compuestos de Férmula Ic):

Rs——N’é\l) R®
1 Ic

R OoR*
R2

En una realizacion, R' y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo,
alquenilo, alquinilo, heterociclilo o trialquilsililo, sustituido en forma opcional.

Los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y trialquilsililo son tal como se los
defini6 mas arriba. En particular, los grupos alquilo incluyen grupos metilo, etilo,
iso-propilo, butilo, iso-butilo, iso-amilo y ciclohexilo.

En otra realizacién, R' y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo,
ariloxialquilo, ariltioalquilo, arilo o heteroarilo, sustituido en forma opcional.

Los grupos arilo son tal como se los defini6 mds arriba. En particular, los
grupos arilo incluyen grupos bencilo o fenilo sustituidos en forma opcional con uno
0 méas (en particular, uno o dos) &tomos de halégeno iguales o diferentes (por
ejemplo cloro y fldor), grupos haloalquilo o haloalcoxi. Por ejemplo, los grupos arilo
incluyen bencilo, fenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo,
2-fluorfenilo, 3-fluorfenilo, 4-fluorfenilo, 2-fluor-4-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,4-
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difluorfenilo, 3,5-difluorfenilo,  3-trifluormetilfenilo,  4-trifluormetilfenilo y 4-
trifluormetoxifenilo.

L.os grupos heteroarilo son tal como se los definié mas arriba. En particular,
los grupos heteroarilo incluyen anillos heteroarilo de 5 0 6 miembros tales como
anillos furilo y tienilo. Estos grupos heteroarilo pueden estar sustituidos en forma
opcional con uno o més (en particular, uno o dos) atomos de halégeno iguales o
diferentes e incluyen, por ejemplo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 5-cloro-2-
tienilo, o 5-cloro-2-furilo.

En otra realizacion, R' y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo,
fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros sustituidos en forma opcional.

En una realizacion, R® es heteroarilo sustituido en forma opcional.
Heteroarilo es como se defini6 mas arriba y, en particular, es piridilo, pirimidinilo o
tiazolilo sustituido en forma opcional con uno o mas (en particular, uno o dos)
grupos haldgeno, alquilo o alcoxi iguales o diferentes. Entre los ejemplos se
incluye 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 3-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 4-fluor-3-piridilo,
4-metil-3-piridilo, 5-metoxi-3-piridilo, 4-metil-5-pirimidinilo, 4-metoxi-5-pirimidinilo,
2-tiazolilo o 5-tiazolilo.

En una realizacion, R* es hidrégeno o acilo.

Los grupos acilo son como se los defini6 mas arriba. En particular, los
grupos acilo incluyen metilcarbonilo, etilcarbonilo o ciclopropilcarbonilo.

En otra realizaciéon R* es hidrégeno.

En una realizacion, R® es hidrégeno o alquilo, alquenilo o alquinilo,
sustituido en forma opcional.

Los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo son como se los definié més arriba.
En particular, estos grupos contienen de 1 a 4 atomos de carbono e incluyen
metilo, etilo, iso-propilo, butilo, iso-butilo y ciclopropilo.

En otra realizacién, R® es hidrégeno o trialquilsililo o arilalquilo, sustituido en
forma opcional. Los grupos trialquilsililo y arilalquilo son como se los definié mas
arriba.

En otra realizacién, R® es hidrégeno o arilo o heteroarilo, sustituido en forma
opcional.

Los grupos arilo son como se los definio mas arriba. En particular, los
grupos arilo incluyen grupos fenilo y fenilo sustituido en forma opcional. Los
grupos heteroarilo son como se los definié mas arriba.

En una realizacién, por lo menos uno de R', R® y R® no es hidrégeno, los

otros grupos, X, Y y R? y R* son como se los definié mas arriba.
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En una realizacion, R' es alquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo,
trialquilsililo, arilalquilo, ariloxialquilo, ariltioalquilo, arilo o heteroarilo, sustituido en
forma opcional; R® es hidrégeno; y X, Y, R%, R*y R® (cuando R® esta presente) son
como se los describi6 en cualquiera de las realizaciones anteriores.

5 En una realizacion, R' es hidrégeno; R® es alquilo, alquenilo, alquinilo,
heterociclilo, trialquilsililo, arilalquilo, ariloxialquilo, ariltioalquilo, arilo o heteroarilo,
sustituido en forma opcional; y X, Y, R% R*y R® (cuando R® esta presente) son
como se los describi6 en cualquiera de las realizaciones anteriores.

En una realizacién, R' es ariloxialquilo, ariltioalquilo, arilo o heteroarilo,

10  sustituido en forma opcional; R® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heterociclilo o trialquilsililo, sustituido en forma opcional; y X, Y, R% R*y R®
(cuando R® estd presente) son como se los describié en cualquiera de las
realizaciones anteriores.

En una realizacion, R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,

15  heterociclilo o trialquilsililo, sustituido en forma opcional; R® es ariloxialquilo,
ariltioalquilo, arilo o heteroarilo, sustituido en forma opcional; y X, Y, R? R*y R®
(cuando R® esti4 presente) son como se los describié en cualquiera de las
realizaciones anteriores.

En una realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de

20  Formula I

donde

XesSeYesN;

R' y R® son, independientemente, arilo o heteroarilo, sustituido en forma
25  opcional;

R? es arilo o heteroarilo, sustituido en forma opcional; y

R* es hidrégeno o acilo.

Los subgrupos preferidos de compuestos de Formula | de acuerdo con la

presente invencion son aquellos en los que:

30 XesSeYesN:;

R' es fenilo o tienilo, sustituido en forma opcional;

R? es piridilo o pirimidinilo, sustituido en forma opcional;

R® es fenilo sustituido en forma opcional; y |

R* es hidrégeno.
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Los subgrupos mas preferidos de compuestos de Férmula | de acuerdo con
la presente invencidn son aquellos en los que:

XesSeYesN;

R'es 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-fluor-fenilo, 2,4-difluor-fenilo o 2-tienilo:

5 R? es 3-piridilo o 3-pirimidinilo;

R3 es fenilo, 4-cloro-fenilo, 2,4-dicloro-fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-fluor-4-cloro-
fenilo; y

R* es hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de
10  Foérmula

donde
XesNR’eYesN;
=} y R® son, independientemente, arilo o heteroarilo, sustituido en forma
15  opcional;
R? es arilo o heteroarilo, sustituido en forma opcional;
R* es hidrégeno o acilo; y
R® es hidrégeno o alquilo, arilalquilo, ariloxialquilo o arilo, sustituido en
forma opcional.
20 Los subgrupos preferidos de compuestos de Férmula | de acuerdo con la
presente invencion son aquellos en los que:
XesNR’eYesN;
R'y R® son arilo sustituido en forma opcional;
R? es heteroarilo sustituido en forma opcional;
25 R* es hidrégeno; y
R® es hidrogeno o alquilo, arilalquilo o fenilo, sustituido en forma opcional.
Los subgrupos mas preferidos de compuestos de Férmula | de acuerdo con
‘la presente invencion son aquellos en los que:
XesNR®e Y esN:
30 R es 4-cloro-fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-fluor-fenilo, 3-fluor-fenilo,
4-fluor-fenilo o 2,4-difluor-fenilo;
R? es 3-piridilo;
R® es 4-metoxi-fenilo, 4-cloro-fenilo o 2,4-difluor-fenilo;

R* es hidrégeno; y
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R° es metilo o bencilo.
En una realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de

Férmula I:

donde

XesNeYesNR®:

R' y R® son, independientemente, arilo o heteroarilo, sustituido en forma
opcional;

R? es arilo o heteroarilo, sustituido en forma opcional;

R* es hidrégeno o acilo; y

R® es hidrégeno, alquilo o arilo, sustituido en forma opcional.

Los subgrupos preferidos de compuestos de Férmula | de acuerdo con la
presente invencion son aquellos en los que:

XesNeYesNR?’

R"y R® son arilo sustituido en forma opcional;

R? es heteroarilo sustituido en forma opcional;

R* es hidrégeno; y

R® es hidrégeno o alquilo sustituido en forma opcional.

Los subgrupos mas preferidos de compuestos de Férmula | de acuerdo con
la presente invencion son aquellos en los que:

X esNeY esNR®:

R' es 4-cloro-fenilo, 2-fluor-fenilo, 3-fluor-fenilo o 2,4-difluor-fenilo;

R? es 3-piridito;

R® es 4-cloro-fenilo o 4-fluor-fenilo;

R* es hidrégeno; y

R® es metilo.

En una realizacion, R' es arilo o heteroarilo, sustituido en forma opcional; R3
es hidroégeno o alquilo sustituido en forma opcional; y X, Y, R?, R* y R® (cuando R®
estd presente) son como se los describié en cualquiera de las realizaciones
anteriores.

En una realizacién, R' es hidrégeno o alquilo sustituido en forma opcional;
R® es arilo o heteroarilo, sustituido en forma opcional; y X, Y, R?, R* y R® (cuando
R® esta presente) son como se los describié en cualquiera de las realizaciones
anteriores.
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En una realizacion, R’ es fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, sustituido
en forma opcional; R® es hidrégeno, o alquilo, alquenilo, alquinilo o heterociclilo,
sustituido en forma opcional; y X, Y, R?, R* y R® (cuando R® esta presente) son
como se los describié en cualquiera de las realizaciones anteriores.

En una realizacion, R' es hidrégeno, o alquilo, alquenilo, alquinilo o
heterociclilo, sustituido en forma opcional; R® es fenilo o heteroarilo de 5 o 6
miembros, sustituido en forma opcional; y X, Y, R?, R* y R® (cuando R® esta
presente) son como se los describidé en cualquiera de las realizaciones anteriores.

Mas especialmente, los compuestos de utilidad para la presente invencién
se muestran en las siguientes Tabla | (compuestos de Férmula la), Tabla I

(compuestos de Formula Ib) y Tabla Ill (compuestos de Férmula Ic):

TABLA |
Ia
R' OR*
R?
Punto de
No. R' R? R® R* fusion o
Pico/s de
masa de MS
A1l 4-Cl-Ph * 3-Pi Ph H 379/381
A2 4-Cl-Ph 3-Pi 4-ClI-Ph H 413/415
A3 4-Cl-Ph 3-Pi 4-Cl-Ph C(O)Me
A4 3-CI-Ph 3-Pi Ph H 379/381
A5 4-ClI-Ph 3-Pi 2-Cl-Ph H
A6 4-Cl-Ph 3-Pi 5-Cl, 2- H
Tiofenilo
A7 4-Cl-Ph 3-Pi 3-CI-Ph H
A8 4-ClI-Ph 3-Pi 5-Br, 2- H
Tiofenilo

A9 2,4-Cly-Ph 3-Pi 3-Cl-Ph C(O)Et
A10  2,4-Cl,-Ph 3-Pi 4-Cl-Ph H
A1 2,4-Cl-Ph 3-Pi Ph H
A12  2,4-Cl,-Ph 3-Pi 2-Cl-Ph H
A13  2,4-Cl,-Ph 3-Pi 3-Cl-Ph H
A14 4-Cl-Ph 3-Pi 2,4-Cly-Ph H 447/449
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A15
A16
Al7
A18
A19
A20
A21
A22
A23
A24
A25
A26

A27

A28

A29

A30

A31

A32
A33
A34
A35
A36
A37
A38
A39
A40

2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
4-CI-Ph
4-CI-Ph
4-CI-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Clp-Ph
4-CI-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2-F,4-Cl-
Ph

2-F,4-Cl-

Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2,4-F,-Ph
2,4-F,-Ph
2,4-F,-Ph
4-Cl-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
4-CI-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph

3-Pi

3-Pi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi

5-Pirimi

5-Pirimi

5-Pirimi

3-Pi

3-Pi

3-Pi

5-Pirimi

5-Pirimi

5-Pirimi

4-F,3-Pi
4-Me,3-Pi

5-MeO,3-Pi

3-Pi
3-Pi
3-Pi

13

2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl,-Ph
4-Cl-Ph
2-Cl-Ph
3-CI-Ph
4-CI-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Clo-Ph
2,4-Cl,-Ph
4-Cl-Ph

2-CI-Ph

3-CI-Ph

4-CI-Ph

2-Cl-Ph

3-CI-Ph

4-Cl-Ph
2-CI-Ph
3-CI-Ph
2,4-Clp-Ph
2,4-Clp-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cly-Ph
2,4-Cly-Ph
5-Cl, 2-

R4

I I ©* T I T T I I I I I

I I T T =T

H
C(O)-c-Prop
H
H

Punto de

fusién o

Pico/s de

masa de MS

447/449
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A41
A42
A43
Ad4
A45
A46
A47
A48
A49
A50
A51
A52
A53
A54
A55
A56
A57
A58
A59
AB0
A6
A62
A63
A64
A65
AG6
AB7
AG8
A69
A70
A71

4-CI-Ph
4-Cl-Ph
4-Cl-Ph
2-Tiofenilo
4-CI-Ph
2-Fur
2,4-Cl>-Ph
3-Fur
2,4-Cly-Ph
c-Hx
c-Hx
2-CI-Ph
2,4-Cl>-Ph
i-Prop
2,4-Cly-Ph
2,4-Cly-Ph
4-Cl-Ph
4-Br-Ph
2,4-Cly-Ph
Bn
2,4-Cly-Ph
2-Tiofenilo
2-Tiofenilo
2-Tiofenilo
2-F-Ph
2-F-Ph
2-F-Ph
2-F-Ph
4-Cl-Ph
4-CI-Ph

2-Tiofenilo

4-Me,5-Pirimi
4-MeQ,5-Pirimi
5-Pirimi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi

14

R3

Tiofenilo
4-Cl-Ph
2-Cl-Ph

3-CF3-Ph
4-Cl-Ph

2-Tiofenilo
2,4-Clx-Ph
2-Fur
2,4-Cl,-Ph
3-Fur
4-Cl-Ph
2,4-F»-Ph
c-Hx
c-Hx
4-CI-Ph
i-Prop
i-Amilo
Et
4-Ci-Ph
4-Cl-Ph
4-Cl-Ph
4-Br-Ph
Ph
2,4-Cl>-Ph
4-Br-Ph
4-Cl-Ph
Ph
2,4-Cl-Ph
4-Br-Ph
4-Br-Ph
2-F,4-Ci-Ph
2-F,4-Cl-Ph

R4

I I I *r *r r T r* X T I *r I I L T =xT

T

C(O)Me

T

I I T T T T I T I I I

Punto de
fusién o

Pico/s de

masa de MS

172-173°C

351
419/421
187-188°C
186-187°C
363
182-183°C
414/443
457/459
431/433
403/405
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No. R’ R? R®
A72 2-F-Ph 3-Pi 2-F,4-CI-Ph
A73 3-Cl-Ph 3-Pi 4-CI-Ph
A74 3-Cl-Ph 3-Pi 4-Br-Ph
A75 3-Cl-Ph 3-Pi 2-F,4-CI-Ph
A76  2,4-F»-Ph 3-Pi Ph
A77  2,4-F,-Ph 3-Pi 4-Cl-Ph
A78  2,4-F,-Ph 3-Pi 4-Br-Ph
A79  2,4-F,-Ph 3-Pi 2,4-Clp-Ph
A80  2,4-F,-Ph 3-Pi 2-F,4-CI-Ph
A81  24-F,-Ph 3-Pirimi 2-F,4-Cl-Ph

TABLA Il
g
Ib
R' OR’
=2
No. R' R? R?

B1 4-Cl-Ph 3-Pi Ph .
B2 4-CI-Ph 3-Pi 4-Cl-Ph
B3 4-Cl-Ph 3-Pi 4-Cl-Ph
B4 3-CI-Ph 3-Pi Ph
B5 4-Cl-Ph 3-Pi 2-Cl-Ph
B6 4-Cl-Ph 3-Pi 5-Cl, 2-Tiofenilo
B7 4-Cl-Ph 3-Pi 3-CI-Ph
B8 4-Cl-Ph 3-Pi 5-Br, 2-Tiofenilo
B9 2,4-Cl,-Ph 3-Pi 3-Cl-Ph
B10 2,4-Cl,-Ph 3-Pi 4-Cl-Ph

o
T T xTTrTzTO T T
5

C(O)Et

R4

Punto de
fusién o

Pico/s de

masa de MS

I I * X T T T I I I

R5

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

415/417
413/415
457/459
431/433
381/382
415/417
459/461
449/451
433/435
184-185°C

Punto
de
fusion o
Pico/s
de
masa
de MS

2t



No.

B11
B12
B13
B14
B15
B16
B17
B18
B19
B20
B21
B22
B23
B24
B25
B26

B27

B28

B29

B30

B31

B32
B33

2 4-Cl,-Ph
2 4-Cl,-Ph
2,4-Clo-Ph
4-CI-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
4-CI-Ph
4-CI-Ph
4-CI-Ph
2 4-Clp-Ph
2.4-Cl,-Ph
2 4-Cl,-Ph
4-CI-Ph
2.Cl-Ph
3-Cl-Ph
2.F,4-Cl-
Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2.F,4-Cl-
Ph
2.F,4-Cl-
Ph
2.F,4-Cl-
Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2.4-F,-Ph
2 4-F»-Ph

3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi

5-Pirimi

~ 5-Pirimi

3-Pi

3-Pi

3-Pi

5-Pirimi
5-Pirimi

16

Ph
2-CI-Ph
3-Ci-Ph

2,4-Cl-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl,-Ph
4-Cl-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
4-Cl-Ph
2-Cl-Ph
3-CI-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl»-Ph
2,4-Cl-Ph
4-Cl-Ph

2-Cl-Ph

3-CI-Ph

4-Cl-Ph

2-Cl-Ph

3-CI-Ph

4-CI-Ph
2-Cl-Ph

I r T I T T r T I I T I I I I T

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me
Me

Punto
de

fusiéon o

Pico/s
de
masa
de MS

28



No.

B34
B35
B36
B37
B38

B39
B40
B41

B42

B43
B44
B45
B46
B47
B48
B49
B50
B51
B52
B53
B54
B55
B56
B57
B58
B59

2,4-F,-Ph
4-CI-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
4-Cl-Ph

2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
4-CI-Ph

4-CI-Ph

4-Cl-Ph
2-Tiofenilo
4-Cl-Ph
2-Fur
2,4-Cl-Ph
3-Fur
2,4-Cl-Ph
c-Hx
c-Hx
2-CI-Ph
2,4-Cl,-Ph
i-Prop
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl>-Ph
4-CI-Ph
4-Br-Ph
2,4-Cl-Ph

5-Pirimi
4-F,3-Pi
4-Me,3-Pi
5-MeQ,3-Pi
3-Pi

3-Pi
3-Pi
4-Me,5-
Pirimi
4-MeQ,5-
Pirimi
5-Pirimi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi

17

3-CI-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cly-Ph

2,4-Cl>-Ph

5-Cl, 2-Tiofenilo

4-CI-Ph

2-Cl-Ph

- 3-CF3-Ph
4-Cl-Ph
2-Tiofenilo
2,4-Cl>-Ph
2-Fur
2,4-Cl>-Ph
3-Fur
4-Cl-Ph
2,4-F>-Ph
c-Hx
c-Hx
4-CI-Ph
i-Prop
i-Amilo
Et
4-Cl-Ph
4-Cl-Ph

I I T T

C(O)-c-
Prop

H

Q
®

I I ©r* r XTI r I r* T I r I I T I =T

S—

Me

Me
Me
Me
Me
Me

Me
Me
Me

Me

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

Punto
de
fusion o
Pico/s
de
masa
de MS
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No.

B60
B61
B62
B63
B64
B65
B66
B67

B68
B69

B70
B71
B72
B73
B74
B75
B76

B77

B78

B79

B8O

B81
B82

Bn
2,4-Cly-Ph
4-Cl-Ph
4-Cl-Ph
4-Cl-Ph
4-Cl-Ph
4-CI-Ph
4-Cl-Ph

3-CI-Ph
4-CI-Ph

3-CI-Ph
3-CI-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Clo-Ph
2,4-Clp-Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2-F,4-Cl-
Ph
4-Cl-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph

3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi

3-Pi
3-Pi

3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
5-Pirimi

5-Pirimi

5-Pirimi

3-Pi

5-Pirimi

5-Pirimi

5-Pirimi

18

4-Cl-Ph
4-Br-Ph
Ph
Ph
4-Cl-Ph
3-CI-Ph
3-CI-Ph
3-CI-Ph

4-CI-Ph
3-Cl-Ph

4-CI-Ph
4-CI-Ph
4-Cl-Ph
Ph
2-Cl-Ph
3-CI-Ph
4-CI-Ph

2-Cl-Ph

3-CI-Ph

4-Cl-Ph

2-F,4-Cl-Ph

2-F,4-Cl-Ph
2-F,4-Cl-Ph

I T T

C(O)Me

I I T T T T T

RS

Me
Me
Me
Ph
Et

Punto
de
fusion o
Pico/s
de
masa
de MS
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No.

B83
B84
B85
B86

B87

B88
B89
B0
BO1

No.

C1
C2
C3
C4a
C5
C6

4-Cl-Ph

4-Br-Ph

4-Cl-Ph
2,4-F»-Ph

4-CI-Ph

4-F-Ph
3-F-Ph
2-F-Ph
4-Cl-Ph

TABLA 1l

4-CI-Ph
4-CI-Ph
4-Cl-Ph
3-CI-Ph
4-CI-Ph
4-CI-Ph

3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi

3-Pi

3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi

3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi

RS_

19

2-F,4-Cl-Ph
4-OMe-Ph

4-CI-Ph

2,4-F5-Ph

2,4-F,-Ph

4-Cl-Ph
4-Cl-Ph
4-Cl-Ph
4-Cl-Ph

N 5
NOR
OR*

Ph
4-CI-Ph
4-Cl-Ph

Ph
2-Cl-Ph
5-Cl, 2-

Tiofenilo

I I T T I

I I I =X

Ic

Me
Me
Me

Me

Me
Me
Me
Bn

Me
Me
Me
Me

Punto
de
fusién o
Pico/s
de
masa
de MS

450/452
410/412
199-
200°C
117-
119°C
394/396
394/396
394/396
486/488

Punto
de
fusion o
Pico/s
de
masa
de MS

3



No.

C7
C8

C9

C10
C1t
C12
C13
C14
C15
C16
C17
C18
C19
C20
C21
Cc22
C23
C24
C25
C26

C27

C28

C29

C30

4-CI-Ph
4-CI-Ph

2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Clo-Ph
2,4-Clp-Ph
4-CI-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
4-Cl-Ph
4-CI-Ph
4-Cl-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl,-Ph
4-CI-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2-F,4-Cl-

3-Pi
3-Pi

3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi

5-Pirimi

5-Pirimi

3-Pi

3-Pi

20

3-CI-Ph
5-Br, 2-
Tiofenilo
3-CI-Ph
4-Cl-Ph
Ph
2-CI-Ph
3-CI-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl>-Ph
4-CI-Ph
2-Cl-Ph
3-CI-Ph
4-Cl-Ph
2-CI-Ph
3-ClI-Ph
2,4-Clo-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl>-Ph
4-ClI-Ph

2-Cl-Ph

3-CI-Ph

4-CI-Ph

2-CI-Ph

C(O)Et

I I I I * r X X r T X X I I I T =T

Me
Me

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

Me

Me

Me

Me

Punto
de
fusion o
Pico/s
de
masa
de MS
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No.

C31

C32
C33
C34
C35
C36
C37

C38

C39
C40

C41

C42

C43
C44
C45
C46
C47
C48
C49
C50
C51
C52

Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2,4-F5-Ph
2,4-F»-Ph
2,4-F,-Ph
4-Cl-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph

4-CI-Ph

2-Cl-Ph
3-CI-Ph

4-CI-Ph

4-CI-Ph

4-CI-Ph
2-Tiofenilo
4-CI-Ph
2-Fur
2,4-Cly-Ph
3-Fur
2,4-Cl-Ph
c-Hx
c-Hx
2-CI-Ph

3-Pi

5-Pirimi
5-Pirimi
5-Pirimi
4-F 3-Pi
4-Me,3-Pi
5-MeQ,3-
Pi
3-Pi

3-Pi
3-Pi

4-Me,5-
Pirimi
4-MeOQ,5-
Pirimi
5-Pirimi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi

21

3-Cl-Ph

4-Cl-Ph

2-Cl-Ph

3-CI-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Clp-Ph

2,4-Clo-Ph

2,4-Cl>-Ph
5-Cl, 2-
Tiofenilo
4-CI-Ph

2-Cl-Ph

3-CF3-Ph
4-CI-Ph
2-Tiofenilo
2,4-Cl>-Ph
2-Fur
2,4-Cl-Ph
3-Fur
4-Cl-Ph
2,4-F»-Ph

c-Hx

I

I I T T I T

C(0)-c-
Prop

I I T ©* T X I I T =T

Me

Me
Me
Me
Me
Me
Me

Me

Me
Me

Me

Me

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

Punto
de
fusion o
Pico/s
de
masa
de MS
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No.

C53
C54
C55
C56
C57
C58
C59
C60
Cé1
C62
C63
Co64
C65
C66
ce7
C68
C69
C70
C71
C72
C73
C74
C75
C76

C77

C78

2,4-Cl>-Ph
i-Prop
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl,-Ph
4-CI-Ph
4-Br-Ph
2,4-Cly-Ph
Bn
2,4-Cl-Ph
4-Cl-Ph
4-CI-Ph
4-Cl-Ph
4-CIl-Ph
4-Cl-Ph
4-Cl-Ph
3-ClI-Ph
4-CI-Ph
3-Cl-Ph
3-CI-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl-Ph
2-F,4-ClI-
Ph
2-F,4-Cl-
Ph
2-F,4-ClI-
Ph

3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi
3-Pi

5-Pirimi

5-Pirimi

5-Pirimi

22

c-Hx
4-Cl-Ph
i-Prop
i-Amilo
Et
4-Cl-Ph
4-Cl-Ph
4-ClI-Ph
4-Br-Ph
Ph
Ph
4-Cl-Ph
3-ClI-Ph
3-Cl-Ph
3-CI-Ph
4-Cl-Ph
3-CI-Ph
4-Cl-Ph
4-ClI-Ph
4-Cl-Ph
Ph
2-Cl-Ph
3-CI-Ph
4-CI-Ph

2-Cl-Ph

3-CI-Ph

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Ph
C(O)Me Et

e
IIII%IIIIII
(0]

Et
c-Prop

i-Prop
Me

I T T T * X T I T T I I

I T I I =T

Punto
de

fusion o

Pico/s
de
masa
de MS

39



No.

C79

C80
C81
C82
C83
C84

C85
C86
c87

2-F,4-Cl-
Ph
4-CI-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
4-CI-Ph
2,4-F,-Ph

4-Cl-Ph
3-F-Ph
2-F-Ph

3-Pi

5-Pirimi

5-Pirimi

5-Pirimi
3-Pi
3-Pi

3-Pi
3-Pi
3-Pi

23

R3 R* R®
4-CI-Ph H H
2-F,4-CI-Ph H H
2-F,4-Cl-Ph H H
2-F,4-CI-Ph H H
2-F,4-CI-Ph H H
4-CI-Ph H Me
4-F-Ph H Me
4-Cl-Ph H Me
4-CI-Ph H Me

Punto
de
fusién o
Pico/s
de
masa
de MS

190-
194°C
394/396
394/396
394/396

En la tabla anterior, cada abreviatura dada para R' hasta R® significa lo

siguiente:

H

Me

Et

Hidrogeno

4-Br-Ph Br

2-FI-Ph

2-CI-Ph

Cl

38



i-Prop

i-Amilo

C(O)Et

C(O)-c-Prop

c-Hx

Bn

Ph

A RavE Ol I T

24

3-CI-Ph

4-CI-Ph

2,4-Cl,-Ph

2-F,4-CI-Ph

2,4-F5-Ph

3-CF5-Ph

4-F,3-Pi

4-Me,3-Pi

Q

b2

Cl

SO A

CF

Eee Rl

36



3-Pi N
l =
5-Pirimi N
Oy
N~
2-Fur 0
w*
3-Fur O
\ //
2-Tiofenilo S
e

25

5-Me0,3-Pi

4-Me,5-Pirimi

4-MeQ,5-Pirimi

5-Cl, 2-Tiofenilo

5-Br, 2-Tiofenilo

N
l AN
H,CO =
N
( AN
N .=
N OCH,

LLos compuestos de la presente invencién y que se utilizan en los métodos

de la presente invencién se pueden preparar, por ejemplo, siguiendo los

esquemas de reaccion y los métodos que se detallan a continuacion. Los

5 materiales iniciales que se emplean en la preparacion de los compuestos de la

presente invencion se pueden adquirir en los proveedores comerciales habituales

0 se pueden preparar siguiendo métodos conocidos. Los materiales iniciales al

igual que los intermediarios se pueden purificar antes de su uso en el paso

posterior como lo establecen las metodologias de la técnica tales como

10 cromatografia, cristalizacién, destilacién y filtracion.

Preparacion de los compuestos de Formula la

N,S R3
O Ia
R’ oR*

Los métodos para la preparacién de isotiazoles aparecen resenados en

15  Science of Synthesis (2002), 11, 507-572.
Los isotiazoles 3-sustituidos pueden prepararse por cicloadicién 1,3-dipolar,

como se describe en Synthetic Communications, 35(6), 807, 2005 o ARKIVOC (3),

121, 2002.

37
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] v v

Los compuestos de la clase V se convierten a productos finales tal como se
describe en los Ejemplos.

Otros intermediarios Utiles para la preparacién de compuestos de clase la
5  se pueden consultar en las siguientes obras bibliogréficas:
Chemistry Letters; 1984, 1691-92:
S
Ra)LS/\|(R1 Tos-N=C=0

N
N AN ~ R,
HO™ S

vi Vi

Journal of Heterocyclic Chemistry; 1989, 1575:

Eﬁ KOtBu / MeCN [ H3S O s 7
- —— i "
N 98% i P N N
N N NH., M - 2
2

NH2 M~g
VIl IX % X
10 Se pueden llevar a cabo reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas
con Pd para convertir los 3,5-dihalo—isotiazol-4—carbonitrilos XIl en compuestos
finales de Férmula la. Los detalles experimentales de tales transformaciones
pueden consultarse en Perk |, 2006, 3681:
M
N Cl
N + PhEF K —————an
cl \S,N
A
N
¥ X
f ) Stille o -
&\ N H egishi
—_—
X=08r | '
XV x
15 Preparacion de:compuestos de Férmula b y Ic
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R
N 3 5 N 3
N R RN R
R' OR* R OR*
R2 RZ

Los pirazoles N-sustituidos XVII pueden prepararse sin dificultades
generalmente como una mezcla de dos isémeros haciendo reaccionar 1,3-
dicetonas (XVI) con hidrazina o derivados de hidrazina. (Advances in Heterocyclic

5 Chemistry; 1966, 6, 347):

Por otra parte, las 1,3-dicetonas podrian prepararse directamente a partir de
cetonas (XVIIl) y cloruros acidos (XIX) y luego convertirlas in situ en pirazoles
agregando hidrazina o derivados de hidrazina (Organic Letters 2006, 8, 13, 2675):

XV XX XV
10
donde Ay B son cualquier sustituyente en cualquier posicion del anillo arilo.
La bromacioén del intermediario XVII en C4 puede efectuarse en base a las
condiciones que se describen en Journal of Heterocyclic Chemistry 2006, 43,
1669:
=
RN s
Nb NS Br,
R
XVl X
15

La metalacion del intermediario XX en la posiciéon 4 seguido de captura con
un aldehido producira compuestos de la clase XXI (Archiv der Pharmazie 1987,
320, 12, 1267):
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B
5 "
RN @
NI RZCHO
Br *
A
XX XX

Por otra parte, la formilacion de Vilsmeier-Haack en XVIi producira en forma
directa derivados de 4-formilo XXIl (Journal of Medicinal Chemistry; 2003, 46,
1144):

El Intermediario XXII puede reaccionar adicionalmente con una especie de
Grignard o litiada para obtener los compuestos finales XXI:

B

R:]\% \:ﬁ

A =0 R2-M
H
g
A
X1 XXl

Otros intermediarios utiles para la preparacién de compuestos de clase Ib o
10  Ic aparecen en las siguientes obras y solicitudes de patente:
Chemische Berichte, 1968, 101, 536:

R 35
5 R N 1
RN JYO R—==—CO,R —— N R
N:O \ /
R® CO,R
XX XXiv XXV

donde R es un grupo alquilo sustituido en forma opcional.
Tetrahedron 2004, 60, 901:

40
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O
I
e,
XXV = ‘
ot A ESE .
)
Tosilp =™ NHNH v/ ?
a _—
1
N AcOH R
XXV C
R~ SN ox
XXV
Publicacion PCT Nimero WO 2006/092510:
: i PG
BuLi, DMF N
Br Br Br \ Br N
I'e) O
XXIX XXX XXXI
donde PG es un grupo protector.
5 Synlett 2004, 5, 795 y la referencia citada en la misma:
5 i 0 Br o 3/w/Br
Fa - Br | /
T — oAy T N-N
Br  Br ! XXXIV
XXX XXX

& r
ar— " suzuki m‘—(z”f“\‘gfar suzuki - g 7 o

MM ) M- N-N
/. 7
XXV YOO XKV

donde R es CF3S0, o C,F,S0, y Ar' y Ar? son grupos arilo sustituidos en
forma opcional.

Se puede consultar una resena sobre la sintesis de pirazoles en Advances

10 in Heterocyclic Chemistry 1990, 48, 223-99.

Los compuestos de la presente invencién son Utiles en el control de hongos
patogénicos que afectan a los vegetales cuando se los aplica a una planta o al
material de propagacion vegetal o al lugar (locus) en que se encuentran estos, en
una cantidad eficaz como fungicida. En consecuencia, por lo tanto, la presente

15  invencién también proporciona un método para prevenir y/o controlar infecciones
fungicas en vegetales y/o material de propagacion vegetal que consiste en aplicar
a la planta o al material de propagacion vegetal o al locus en que se encuentran

los mismos, una cantidad eficaz como fungicida de un compuesto de Formula I.
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La expresion ‘material de propagacion vegetal' alude a las partes
generativas de una planta incluyendo semillas de toda clase (fruta, tubérculos,
bulbos, granos, etc.), raices, rizomas, esquejes, gajitos y otros. El material de
propagacion vegetal también puede referirse a plantas y plantas jovenes que han
de ser transplantadas luego de su germinacién o después de brotar del suelo.

La expresion “locus” alude a los terrenos en que las plantas que han de ser
tratadas se estan desarrollando, o al lugar en que se sembraran las semillas de
plantas cultivadas o al lugar en cuyo suelo se colocara la semilla.

Los compuestos de la presente invencién son de aplicacion para combatir
hongos fitopatogénicos de las siguientes clases: Fungi imperfecti (p. ej. Botrytis,
Pyricularia, Helminthosporium, Fusarium, Septoria, Cercospora y Alternaria),
Basidiomicetos (p. ej. Rhizoctonia, Hemileia, Puccinia), Ascomicetos (p. ej. Ven-
turia y Erysiphe, Podosphaera, Monilinia, Uncinula y Pyrenophora) y Oomicetos (p.
ej. Phytophthora, Pythium, Plasmopara). En particular, los compuestos de la
presente invencion se pueden usar para combatir Helminthosporium spp.,
Fusarium spp., Septoria spp., Cercospora spp., Alternaria spp., Rhizoctonia spp.,
Puccinia spp., Venturia spp., Erysiphe spp., Podosphaera spp., Monilinia spp.,
Uncinula spp. y Pyrenophora spp.

Los compuestos de la presente invencién son adecuados para controlar
enfermedades de origen fungico en una variedad de plantas y en su material de
propagacion incluyendo, pero sin que constituya limitacion, los siguientes cultivos
especificos: cereales (trigo, cebada, centeno, avenas, maiz (incluso maiz forrajero,
maiz pisingallo y maiz dulce), arroz, sorgo y otros cultivos relacionados);
remolacha (remolacha azucarera y remolacha forrajera); plantas leguminosas
(porotos, lentejas, arvejas, porotos de soja); oleaginosas (colza, mostaza, girasol);
cucurbitaceas (zapallos, pepinos, melones); plantas de fibra (algoddn, lino,
cahamo, yute); verduras (espinaca, lechuga, esparrago, repollos, zanahorias,
berenjenas, cebollas, pimientos, tomates, papas, pimentén, okra); cultivos de
plantaciones (bananas, frutales, arboles caucheros, semilleros de arboles),
ornamentales (flores, arbustos, arboles de hoja ancha y siempreverdes, como las
coniferas); ademas de otras plantas como por ejemplo vides, bayas de arbustos
(como por ejemplo moras), bayas de tallo lefioso, arandanos agrios, menta,
ruibarbo, menta verde, cafa de azicar y céspedes incluyendo, pero sin que
constituya limitacién, céspedes de estacion fria (por ejemplo, pasto azul (Poa L.),
tal como pasto azul de Kentucky (Poa pratensis L.), gramilla (Poa trivialis L.), pasto

azul del Canada (Poa compressa L.) y pastito de invierno (Poa annua L.);
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cespedes Bent (Agrostis L.), como bent rastrero (Agrostis palustris Huds.), bent
colonial (Agrostis tenius Sibth.), bent aterciopelado (Agrostis canina L.) y pasto
quila (Agrostis alba L.); festucas (Festuca L.), como festuca alta (Festuca
arundinacea Schreb.), festuca de los prados (Festuca elatior L.) y festucas finas
como festuca roja rastrera (Festuca rubra L.), festuca “chewings” (Festuca rubra
var. commutata Gaud.), festuca de las ovejas (Festuca ovina L.) y festuca dura
(Festuca longifolia); y raigrés (Lolium L.), como raigras perenne (Lolium perenne
L.) y raigras anual (italiano) (Lolium multiflorum Lam.)) y céspedes de estacion
templada (por ejemplo, pasto de las Bermudas (Cynodon L. C. Rich), incluyendo
pasto de las Bermudas hibrido y comun; pastos Zoisia (Zoysia Willd.), gramillon
(Stenotaphrum secundatum (Walt.) Kuntze); y ciempiés (Eremochloa ophiuroides
(Munro.) Hack.)).

Ademas, cabe destacar que el término “cultivos” comprende aquellos
cultivos que se han vuelto resistentes a las plagas y plaguicidas, incluyendo
herbicidas o clases de herbicidas, como resultado de métodos convencionales de
cultivo o de ingenieria genética. Por tolerancia p. ej. a los herbicidas se entiende
una susceptibilidad disminuida al dano causado por un herbicida en particular
cuando se compara con cultivos convencionales. Los cultivos pueden modificarse
o0 cultivarse de modo que se tornen tolerantes, por ejemplo, a los inhibidores de
HPPD tales como la mesotriona o inhibidores de EPSPS como por ejemplo el
glifosato.

Los compuestos de Férmula | pueden presentarse en forma no modificada
0, de preferencia, se los puede incorporar en composiciones fungicidas.
Generalmente, los compuestos de Férmula | se formulan, por lo tanto, junto con
portadores y adyuvantes que se emplean habitualmente en la técnica de la
formulacion, mediante métodos que el entendido en el arte de la formulacién
conoce bien.

La presente invenciéon por consiguiente también se refiere a una
composicion para el control de infecciones fingicas que contiene un compuesto de
Formula | y un portador o diluyente aceptable para uso en agricultura.

La presente invencion también se refiere a una composicién para el control
de infecciones fangicas que contiene un compuesto de Férmula | y un portador o
diluyente aceptable para uso en agricultura que comprende ademas por lo menos
un fungicida adicional.

La composicion agroquimica contendra en general de 0,1 a 99% en peso,

preferiblemente de 0,1 a 95% en peso, del compuesto de Formula I, 99,9 a 1% en
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peso, preferiblemente 99,8 a 5% en peso, de un adyuvante sélido o liquido, y de 0
a 25% en peso, preferiblemente de 0,1 a 25% en peso, de un surfactante.

Oportunamente, las composiciones agroquimicas de la presente invencion
se aplican con anterioridad al desarrolio de la enfermedad. Las tasas y la
frecuencia de uso de las formulaciones son las que se emplean habitualmente en
la técnica y dependeran del riesgo de infestacion que pueda generar el hongo
patogeno, la etapa de desarrollo en que se encuentra la planta y de la ubicacion,
regulacion temporal y método de aplicaciéon. Las proporciones convenientes de
aplicacion van normalmente de 5 g a 2 kg de ingrediente activo (i.a.) por hectarea
(ha), preferiblemente de 10 g a 1 kg i.a./ha, mucho mas preferiblemente de 20 g a
600 g i.a./ha. Cuando se utiliza en forma de agente empapador de semillas, las
proporciones ideales de aplicacion van de 10 mg a 1 g de sustancia activa por kg
de semillas.

En la practica, tal como se indic6 mas arriba, las composiciones
agroquimicas que comprenden el compuesto de Férmula | se aplican en forma de
una formulacion que contiene los distintos adyuvantes y portadores que se
conocen o se utilizan en la industria. Por consiguiente, pueden estar formuladas
como granulos, como polvos humectables o solubles, como concentrados
emulsionables, como pastas para recubrir, como polvillos, como productos de
caracter fluido, como soluciones, como suspensiones o emulsiones, 0 como
formas de liberacion controlada, por ejemplo microcapsulas. Estas formulaciones
se describen con mayor detalle mas adelante en la presente y pueden contener
una cantidad tan pequena como 0,5% hasta tanto como aproximadamente 95% o
mas en peso del ingrediente activo. La cantidad Optima dependera de la
formulacion, el equipo de aplicacion y la naturaleza de los hongos patogénicos que
atacan a la planta y que se han de controlar.

Los concentrados en suspension son formulaciones acuosas en las que se
encuentran particulas solidas finamente divididas del compuesto activo en
suspension. Entre dichas formulaciones se incluyen agentes para evitar la
sedimentacion y agentes dispersantes y pueden incluir también un agente
humectante para potenciar la actividad asi como un antiespuma y un inhibidor del
desarrollo de cristales. Para usarlos, estos concentrados se diluyen en agua y se
aplican en general por pulverizacién en el drea a tratar. La cantidad de ingrediente
activo puede variar desde aproximadamente 0,5% a aproximadamente 95% de
concentrado.
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Los polvos hidratables se presentan en forma de particulas finamente
divididas que se dispersan sin dificultades en agua o en otros portadores liquidos.
Las particulas contienen el ingrediente activo retenido por una matriz sélida. Entre
las matrices sdlidas habituales se encuentran la tierra de fuller, las arcillas de
caolin, las silices y otros sélidos organicos o inorganicos de facil hidratacién. Los
polvos hidratables contienen en general aproximadamente 5% a aproximadamente
95% del ingrediente activo mas una pequeia cantidad de agente hidratante,
dispersante o emulsionante.

Los concentrados emulsionables son composiciones liquidas homogéneas
dispersibles en agua o en otro liquido y pueden estar constituidos exclusivamente
por el compuesto activo con un agente emulsionante liquido o sélido, o también
pueden contener un portador liquido, tal como xileno, naftas aromaticas pesadas,
isoforona y otros solventes organicos no volatiles. En la practica, estos
concentrados se dispersan en agua o en otro liquido y normalmente se aplican en
forma pulverizada en el 4rea a tratar. La cantidad de ingrediente activo puede
oscilar desde aproximadamente 0,5% a aproximadamente 95% de concentrado.

Las formulaciones granuladas abarcan tanto extrudidos como particulas
relativamente gruesas y se aplican generalmente sin dilucién en el area en que se
requiere el control de hongos patogénicos que atacan a los vegetales. Entre los
portadores que habituaimente se usan en las formulaciones granuladas se
incluyen arena, tierra de fuller, arcilla atapuigita, arcillas de bentonita, arcilia
montmorillonita, vermiculita, perlita, carbonato de calcio, ladrillo, piedra pémez,
pirofilita, caolin, dolomita, yeso, aserrin, marlos de maiz molidos, cascaras de
mani molidas, azlcares, cloruro de sodio, sulfato de sodio, silicato de sodio,
borato de sodio, magnesia, mica, 6xido de hierro, éxido de zinc, 6xido de titanio,
Oxido de antimonio, criolita, yeso, tierra diatomacea, sulfato de calcio y otros
materiales organicos o inorgéanicos que absorben o que pueden recubrirse con el
compuesto activo. Las formulaciones granuladas contienen en general
aproximadamente 5% a aproximadamente 25% de ingredientes activos entre los
que se pueden encontrar agentes tensioactivos tales como naftas aromaticas
pesadas, querosen y otras fracciones de petrdleo, o aceites vegetales; y/o
aglutinantes tales como dextrinas, gomas o resinas sintéticas.

Los polvillos son mezclas de buena fluidez del ingrediente activo con
solidos finamente divididos tales como talco, arcillas, harinas y otros solidos

organicos e inorganicos que actian como dispersantes y portadores.
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Las microcapsulas consisten generalmente en gotitas o granulos del
ingrediente activo metidas en una cubierta porosa inerte que permite la salida del
material atrapado hacia el medio circundante en proporciones controladas. Las
gotitas encapsuladas son de aproximadamente 1 a 50 micrones de diametro en
general. El liquido atrapado constituye en general aproximadamente 50 a 95% del
peso de la capsula y puede incluir solvente ademas del compuesto activo. Los
granulos encapsulados son habitualmente granulos porosos con membranas
porosas que actian como sellos de las aberturas que constituyen los poros del
granulo, reteniendo la especie activa en forma liquida dentro de los poros del
granulo. Los granulos habitualmente varian de 1 milimetro a 1 centimetro y
preferiblemente 1 a 2 milimetros de diametro. Los granulos se forman por
extrusion, aglomeracion o prilling (formacion de esferas por cristalizacién por
pulverizacion), o se forman naturalmente. Ejemplos de estos materiales son:
vermiculita, arcilla sinterizada, caolin, arcilla atapulgita, aserrin y carbdn
granulado. Los materiales de la cubierta o membrana son gomas naturales y
sintéticas, materiales celuldsicos, copolimeros de estireno-butadieno,
poliacrilonitrilos, poliacrilatos, poliésteres, poliamidas, poliureas, poliuretanos vy
xantatos de almidon.

Otras formulaciones que también resultan atiles en aplicaciones
agroguimicas son las soluciones simples del ingrediente activo en un solvente en
el que resulta totaimente soluble a la concentracion deseada, tal como acetona,
naftalenos alquilados, xileno y otros solventes organicos. También se pueden usar
los pulverizadores presurizados, donde el ingrediente activo se dispersa en forma
finamente dividida como resultado de la vaporizacién de un portador solvente
dispersante de bajo punto de ebullicion.

Los adyuvantes y portadores adecuados para uso en agricultura y que
resultan Utiles para formular las composiciones de la presente invencion en los
tipos de formulacion anteriormente descriptos son bien conocidos por los
capacitados en la técnica. En la siguiente lista, sin caracter limitativo, se
encuentran ejemplos adecuados de estas distintas clases.

Entre los portadores liquidos que pueden emplearse se incluyen agua,
tolueno, xileno, nafta de petréleo, aceites de oleaginosas, acetona, metil etil
cetona, ciclohexanona, anhidrido acético, acetonitrilo, acetofenona, acetato de
amilo, 2-butanona, clorobenceno, ciclohexano, ciclohexanol, acetatos de alquilo,
diacetonalcohol, 1,2-dicloropropano, dietanolamina, p-dietilbenceno, dietilen glicol,

dietilen glicol abietato, dietilen glicol butil éter, dietilen glicol etil éter, dietilen glicol
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metil eter, N,N-dimetil formamida, dimetil sulféxido, 1,4-dioxano, dipropilen glicol,
dipropilen glicol metil éter, dipropilen glicol dibenzoato, diproxitol, alquil
pirrolidinona, acetato de etilo, 2-etil hexanol, carbonato de etileno, 1,1,1-
tricloroetano, 2-heptanona, alfa pineno, d-limoneno, etilen glicol, etilen glicol butil
éter, etilen glicol metil éter, gamma-butirolactona, glicerol, glicerol diacetato,
glicerol monoacetato, glicerol triacetato, hexadecano, hexilen glicol, acetato de
isoamilo, acetato de isobornilo, isooctano, isoforona, isopropil benceno, miristato
de isopropilo, acido lactico, laurilamina, 6xido de mesitilo, metoxi-propanol, metil
isoamil cetona, metil isobutil cetona, laurato de metilo, octanoato de metilo, oleato
de metilo, cloruro de metileno, m-xileno, n-hexano, n-octilamina, &cido
octadecanoico, octilo amina acetato, acido oleico, oleilamina, o-xileno, fenol,
polietilen glicol (PEG400), &cido propidnico, propilen glicol, propilen glicol
monometil éter, p-xileno, tolueno, fosfato de trietilo, trietilen glicol, acido xilen
sulfonico, parafina, aceite mineral, tricloroetileno, percloroetileno, acetato de etilo,
acetato de amilo, acetato de butilo, metanol, etanol, isopropanbl, y alcoholes de
peso molecular mas alto tal como alcohol amilico, alcohol tetrahidrofurfurilico,
hexanol, octanol, etc., etilen glicol, propilen glicol, glicerina, N-metil-2—
pirrolidinona, y otros. El agua es en general el portador por excelencia para la
dilucion de los concentrados.

Entre los portadores sdlidos adecuados se cuentan taico, didxido de titanio,
arcilla pirofilita, silice, arcilla atapulgita, kieselguhr, tiza, tierra diatomacea, cal,
carbonato de calcio, arcilla bentonita, tierra de fuller, cascaras de semillas de
algodon, harina de trigo, harina de soja, piedra pémez, aserrin, harina de cascara
de nuez, lignina y otros.

Hay una amplia variedad de agentes tensioactivos que se emplean con
ventajas en dichas composiciones tanto sdélidas como liquidas, especialmente
aquellas destinadas a diluirse con portador antes de la aplicacién. Cuando se los
utiliza, estos agentes constituyen normalmente 0,1% a 15% en peso de la
formulacién. Pueden ser de caracter aniénico, catidnico, no iénico o polimérico y
se pueden emplear como agentes emulsionantes, agentes humectantes, agentes
de suspension o para otros fines. Entre los agentes tensioactivos tipicos se
incluyen sales de sulfatos de alquilo, tales como lauril sulfato de dietanolamonio;
sales de alquilarilsulfonato, tales como dodecilbencensulfonato de calcio;
productos de la adicién de alquilfenol-Oxido de alquileno, tales como nonilfenol-
C.sub. 18 etoxilato; productos de la adicion de alcohol-6xido de alquileno, tales

como alcohol tridecilico -C.sub. 16 etoxilato; jabones, tales como estearato de
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sodio; sales de alquilnaftalensulfonato, tales como dibutilnaftalensulfonato de
sodio; dialquil ésteres de sales de sulfosuccinato, tales como di(2-etilhexil)
sulfosuccinato de sodio; ésteres de sorbitol, tales como oleato de sorbitol; aminas
cuaternarias, tales como cloruro de lauril trimetilamonio; polietilen glicol ésteres de
acidos grasos, tales como estearato de polietilen glicol; copolimeros en bloque de
éxido de etileno y éxido de propileno; y sales de ésteres de mono y dialquil fosfato.

Otros adyuvantes que se utilizan cominmente en las composiciones para
uso en agricultura incluyen inhibidores de la cristalizacién, modificadores de la
viscosidad, agentes de suspensién, modificadores de las gotitas pulverizadas,
pigmentos, antioxidantes, agentes espumantes, agentes antiespumantes, agentes
bloqueantes de la luz, agentes de compatibilidad, agentes antiespuma, agentes
secuestrantes, agentes neutralizantes y buferes, inhibidores de la corrosion,
tinturas, desodorantes, agentes para esparcir, auxiliares de la penetracion,
micronutrientes, emolientes, lubricantes, agentes aglutinantes, y otros.

Por otra parte, ademds, se pueden combinar otros ingredientes o
composiciones que actian como biocidas con el compuesto de Férmula | y usarlos
en los metodos de la presente invencién y aplicarlos de manera simultanea o
consecutiva con el compuesto de Férmula |. Cuando se aplican de manera
simultanea,. estos otros ingredientes activos pueden formularse junto con el
compuesto de Férmula | o mezclarlos por ejemplo, en el depdsito pulverizador.
Estos otros ingredientes activos como biocidas pueden ser fungicidas, herbicidas,
insecticidas, bactericidas, acaricidas, nematicidas y/o reguladores del crecimiento
vegetal. En consecuencia, la presente invencion proporciona una composicién que
comprende (i) un compuesto de Férmula | y otro fungicida, (i) un compuesto de
Formula | y un herbicida, (iii) un compuesto de Férmula | y un insecticida, (iv) un
compuesto de Férmula | y un bactericida; (v) un compuesto de Férmula | y un
acaricida, (vi) un compuesto de Férmula | y un nematicida y/o (vii) un compuesto
de Formula | y un regulador del crecimiento vegetal. Ademas, los compuestos de
la presente invencion se pueden aplicar también con uno o mas inductores de la
resistencia adquirida de modo sistémico (inductor “SAR”). Los inductores SAR son
conocidos y aparecen descriptos en, por ejemplo, la Patente Estadounidense No.
6.919.298 e incluyen, por ejemplo, salicilatos y el inductor SAR de venta comercial
acibenzolar-S-metilo.

En particular, la composicién protegida por la presente invencién incluye,
pero sin constituir limitacion alguna, composiciones que comprenden un
compuesto de Férmula | y acibenzolar (CGA245704), un compuesto de Férmula |
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y ancimidol, un compuesto de Férmula | y alanicarb, un compuesto de Férmula | y
aldimorf, un compuesto de Férmula I y amisulbrom, un compuesto de Férmula | y
anilazina, un compuesto de Férmula | y azaconazol, un compuesto de Férmula | y
azoxistrobina, un compuesto de Férmula | y benalaxilo, un compuesto de Férmula
| 'y bentiavalicarb, un compuesto de Férmula | y benomilo, un compuesto de
Formula | y biloxazol, un compuesto de Férmula | y biteftanol, un compuesto de
Formula | y bixafen, un compuesto de Férmula | y blasticidina S, un compuesto de
Formula | 'y boscalida, un compuesto de Férmula | y bromuconazol, un compuesto
de Formula | 'y bupirimato, un compuesto de Férmula | y captafol, un compuesto
de Férmula | y captan, un compuesto de Férmula | y carbendazim, un compuesto
de Formula | y carbendazim, un compuesto de Férmula | y clorhidrato, un
compuesto de Formula | y carboxina, un compuesto de Férmula | y carpropamid,
un compuesto de Férmula | y carvona, un compuesto de Férmula | y CGA41396,
un compuesto de Férmula | y CGA41397, un compuesto de Foérmula | vy
quinometionato, un compuesto de Férmula I y cloroneb, un compuesto de Férmula
| 'y clorotalonilo, un compuesto de Férmula | y clorozolinato, un compuesto de
Formula | y clozilacén, un compuesto de Férmula | y compuestos que contienen
cobre tales como oxicloruro de cobre, oxiquinolato de cobre, sulfato de cobre,
talato de cobre y mezcla Bordeaux, un compuesto de Férmula | y ciflufenamida, un
compuesto de Férmula | y cimoxanilo, un compuesto de Férmula | y ciproconazol,
un compuesto de Formula | y ciprodinil, un compuesto de Férmula | y debacarb, un
compuesto de Formula | y 1,1'-diéxido de di-2-piridil disulfuro, un compuesto de
Formula I y diclofluanid, un compuesto de Férmula | y diclomezina, un compuesto
de Formula | y diclozolina, un compuesto de Férmula | y diclona, un compuesto de
Formula | y dicloran, un compuesto de Formula | y diclocimet, un compuesto de
Formula | y dietofencarb, un compuesto de Férmula | y difenoconazol, un
compuesto de Formula | y difenzocuat, un compuesto de Férmula | y diflumetorim,
un compuesto de Foérmula | y tiofosfato de O,O-di-iso-propil-S-bencilo, un
compuesto de Formula | y dimefluazol, un compuesto de Formula | y
dimetconazol, un compuesto de Férmula | y dimetomorf, un compuesto de
Formula | y dimetirimol, un compuesto de Férmula | y dimoxistrobina, un
compuesto de Férmula | y diniconazol, un compuesto de Férmula | y dinocap, un
compuesto de Formula | y ditianona, un compuesto de Férmula | y cloruro de
dodecil dimetil amonio, un compuesto de Férmula | y dodemorf, un compuesto de
Férmula | y dodina, un compuesto de Férmula | y doguadina, un compuesto de

Formula | 'y edifenfés, un compuesto de Férmula | y enestrobin, un compuesto de
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Férmula | y epoxiconazol, un compuesto de Férmula | y etaboxam, un compuesto
de Formula | y etirimol, un compuesto de Férmula | y etridiazol, un compuesto de
Formula | y famoxadona, un compuesto de Formula | y fenamidona (RPA407213),
un compuesto de Férmula | y fenarimol, un compuesto de Formula | vy
fenbuconazol, un compuesto de Férmula | y fenfuram, un compuesto de Férmula |
y fenhexamid (KBR2738), un compuesto de Férmula | y fenoxanil, un compuesto
de Férmula | y fenpiclonil, un compuesto de Férmula | y fenpropidin, un compuesto
de Férmula | y fenpropimorf, un compuesto de Férmula | y acetato de fentin, un
compuesto de Formula | y hidréxido de fentin, un compuesto de Férmula | y
ferbam, un compuesto de Foérmula | y ferimzona, un compuesto de Férmula | y
fluazinam, un compuesto de Férmula | y fluopicolida, un compuesto de Férmula | y
fludioxonil, un compuesto de Férmula | y fluoxastrobina, un compuesto de Férmula
I'y flumetover, un compuesto de Formula | y SYP-LI90 (flumorf), un compuesto de
Formula | y fluopiram, un compuesto de Foérmula | y fluorimida, un compuesto de
Férmula | y fluquinconazol, un compuesto de Férmula 1 y flusilazol, un compuesto
de Formula | y flusulfamida, un compuesto de Férmula | y flutolanil, un compuesto
de Formula | y flutriafol, un compuesto de Férmula | y folpet, un compuesto de
Formula | y fosetil-aluminio, un compuesto de Férmula | y fuberidazol, un
compuesto de Férmula | y furalaxil, un compuesto de Férmula | y furametpir, un
compuesto de Formula | y guazatina, un compuesto de Férmula | y hexaconazol,
un compuesto de Férmula | y hidroxiisoxazol, un compuesto de Férmula | vy
himexazol, un compuesto de Férmula | e IKF-916 (ciazofamid), un compuesto de
Férmula | y imazalil, un compuesto de Férmula | e imibenconazol, un compuesto
de Foérmula | e iminoctadina, un compuesto de Férmula | y triacetato de
iminoctadina, un compuesto de Férmula | e ipconazol, un compuesto de Férmula |
e iprobenfds, un compuesto de Férmula | e iprodiona, un compuesto de Férmula |
e iprovalicarb (SZX0722), un compuesto de Férmula | e isopropanil butil
carbamato, un compuesto de Férmula | e isoprotiolano, un compuesto de Férmula
| y kasugamicina, un compuesto de Formula | y kresoxim-metilo, un compuesto de
Férmula | y LY186054, un compuesto de Formula | y LY211795, un compuesto de
Férmula | y LY248908, un compuesto de Férmula | y maneb, un compuesto de
Férmula | y mancobre, un compuesto de Férmula | y mancozeb, un compuesto de
Férmula | y mandipropamid, un compuesto de Férmula | y mefenoxam, un
compuesto de Férmula | y mepanipirim, un compuesto de Férmula | y mepronil, un
compuesto de Férmula | y metalaxilo, un compuesto de Férmula | y metconazol,

un compuesto de Férmula | y metasulfocarb, un compuesto de Formula | y
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metiram, un compuesto de Férmula | y metiram-zinc, un compuesto de Férmula | y
metominostrobin, un compuesto de Férmula | y metrafenona, un compuesto de
Formula | y miclobutanil, un compuesto de Férmula | y miclozolina, un compuesto
de Férmula | y neoasozin, un compuesto de Foérmula | y dimetilditiocarbamato de
niquel, un compuesto de Férmula | y nitrotal-isopropilo, un compuesto de Formula
I'y nuarimol, un compuesto de Férmula | y ofurace, un compuesto de Férmula | y
compuestos de organomercurio, un compuesto de Férmula | y orisastrobina, un
compuesto de Formula | y oxadixilo, un compuesto de Férmula | y oxasulfurén, un
compuesto de Formula | y oxina-cobre, un compuesto de Férmula | y &cido
oxolinico, un compuesto de Formula | y oxpoconazol, un compuesto de Férmula |
y oxicarboxina, un compuesto de Férmula | y pefurazoato, un compuesto de
Férmula | y penconazol, un compuesto de Férmula | y pencicurén, un compuesto
de Formula | y pentiopirad, un compuesto de Férmula | y 6xido de fenazina, un
compuesto de Formula | y fosdifeno, un compuesto de Férmula | y &cidos
fosforosos, un compuesto de Férmula | y ftalida, un compuesto de Formula | y
picoxistrobina (ZA1963), un compuesto de Férmula | y polioxina D, un compuesto
de Formula | y poliram, un compuesto de Férmula | y probenazol, un compuesto
de Férmula | y procloraz, un compuesto de Férrhula | y procimidona, un
compuesto de Formula | y propamocarb, un compuesto de Férmula | y
propiconazol, un compuesto de Férmula | y propineb, un compuesto de Férmula |
y acido propionico, un compuesto de Férmula | y proquinazid, un compuesto de
Férmula | y protioconazol, un compuesto de Férmula | y piraclostrobina, un
compuesto de Formula | y pirazofés, un compuesto de Férmula | y piribencarb, un
compuesto de Formula | y pirifenox, un compuesto de Formula | y pirimetanil, un
compuesto de Férmula | y piroquilona, un compuesto de Formula | y piroxifur, un
compuesto de Foérmula | y pirrolnitrina, un compuesto de Férmula | y compuestos
de amonio cuaternario, un compuesto de Férmula | y quinometionato, un
compuesto de Formula | y quinoxifeno, un compuesto de Férmula | y quintoceno,
un compuesto de Formula | y siltiofém, un compuesto de Férmula | y simeconazol,
un compuesto de Formula I y sipconazol (F-155), un compuesto de Férmula | y

pentaclorofenato de sodio, un compuesto de Foérmula | y espiroxamina, un

- compuesto de Formula | y estreptomicina, un compuesto de Férmula | y azufre, un

compuesto de Férmula | y tebuconazol, un compuesto de Férmula | y tecloftalam,
un compuesto de Formula | y tecnaceno, un compuesto de Formula | vy
tetraconazol, un compuesto de Férmula | y tiabendazol, un compuesto de Formula

| 'y tifluzamid, un compuesto de Férmula | y 2-(tiocianometiltio)benzotiazol, un
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compuesto de Férmula | y tiofanato-metilo, un compuesto de Férmula | y tiram, un
compuesto de Formula | y tiadinilo, un compuesto de Férmula | y timibenconazol,
un compuesto de Foérmula | y tolclofos-metilo, un compuesto de Férmula | y
tolilfluanid, un compuesto de Férmula | y triadimefén, un compuesto de Férmula | y
triadimenol, un compuesto de Férmula I y triazbutilo, un compuesto de Férmula | y
triazoxido, un compuesto de Férmula | y triciclazol, un compuesto de Férmula | y
tridemorf, un compuesto de Férmula | y trifloxistrobina (CGA279202), un
compuesto de Formula | y triforina, un compuesto de Férmula 1 y triflumizol, un
compuesto de Férmula | y triticonazol, un compuesto de Férmula | y validamicina
A, un compuesto de Férmula | y vapam, un compuesto de Férmula | y valifenal un
compuesto de Formula | y vinclozolina, un compuesto de Férmula | y zineb, un
compuesto de Férmula | y ziram, un compuesto de Férmula | y zoxamida, un
compuesto de Formula | y 3—[5—(4—clorofenil)—2,3—dimetilisoxazolidin—3-il]piridina,
un compuesto de Formula | y 5-cloro—7—(4—metilpiperidin—1-il)~6—-(2,4,6-
trifluorfenil)[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidina y un compuesto de Férmula | y N—(4—
cloro—2—nitrofenil)-N—etil-4—metil-benzsulfonamida.

Las formulaciones de la presente invencidén y que se usan en los métodos
de la presente invencion pueden aplicarse en las areas donde se desea efectuar
un control con métodos convencionales tales como pulverizacién, atomizacion,
espolvoreo, dispersion, revestimiento o riego. Las composiciones liquidas y en
polvo, por ejemplo, pueden aplicarse mediante el uso de espolvoreadores
motrices, pulverizadores de escobilla y manuales y espolvoreadores a
pulverizador. Las formulaciones también pueden aplicarse desde aviones en forma
de polvos o pulverizacion o mediante aplicaciones con mecha de soga. Un método
preferido para aplicar la formulacién de la presente invencion es la aplicacion
foliar. Ademas, tanto las formulaciones sélidas como las liquidas también pueden
aplicarse al suelo del locus de la planta que se ha de tratar permitiendo al
ingrediente activo que ingrese en la planta a través de las raices. Las
formulaciones de la presente invencién pueden usarse asimismo en aplicaciones
de revestimiento sobre el material de propagaciéon vegetal para brindar proteccion
contra las infecciones provocadas por hongos en el material de propagacion
vegetal asi como contra hongos fitopatogénicos que habitan el suelo.
Oportunamente, el ingrediente activo puede aplicarse al material de propagacion
vegetal para protegerlo impregnando el material de propagacién vegetal, en
particular, semillas, ya sea con una formulacién liquida del fungicida o

recubriéndolo con una formulaciéon solida. En casos especiales, son posibles
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también otros tipos de aplicacién, por ejemplo, el tratamiento especifico de
esquejes o vastagos de plantas cuya finalidad es la propagaciéon. Se hace notar
que, a pesar de que se prefiere formular los productos comerciales en forma de
concentrados, el consumidor final usa habitualmente las formulaciones diluidas.

Ademas, los compuestos de Férmula | resultan dtiles en general como
fungicidas y, por lo tanto, también pueden emplearse en métodos para controlar
hongos patogénicos en areas relacionadas, por ejemplo para proteger materiales
técnicos, en el almacenamiento de alimentos o en el mantenimiento de la higiene.
En tal sentido, la presente invencion proporciona asimismo el uso de un
compuesto de Formula | para prevenir y/o controlar infecciones flngicas en
materiales técnicos, en el aimacenamiento de alimentos o en el mantenimiento de
la higiene. Asimismo, la presente invencion también proporciona un método para
controlar y/o prevenir la infestacién de materiales técnicos por parte de hongos
que consiste en aplicar el compuesto de Formula | al material técnico o al lugar en
que se encuentra el mismo en una cantidad eficaz como fungicida.

“Materiales técnicos” abarca, pero sin constituir limitacion alguna, materiales
organicos e inorganicos tales como madera, papel, cuero, fibras naturales y
sintéticas, mezclas compuestas de los mismos tales como aglomerado, madera
terciada, tablas de fibra prensada para paredes, y otras, telas tejidas y no tejidas,
superficies y materiales de obra (p. ej. material de construccion), superficies y
materiales de sistemas de refrigeracién y calefaccion, superficies y materiales de
sistemas de ventilacion y aire acondicionado, y otros. Los compuestos y
combinaciones de acuerdo con la presente invencion pueden aplicarse a dichos
materiales o superficies en una cantidad eficaz para inhibir o prevenir efectos
inconvenientes tales como podredumbre, decoloracién o mohos de manera similar
a la descripta anteriormente aqui. Las estructuras y viviendas construidas con el
uso o incorporacién de materiales técnicos en los que se han aplicado tales
compuestos o combinaciones también quedan protegidas contra el ataque de los
hongos.

El material técnico puede tratarse con un compuesto de Férmula | de
diversas maneras, incluyendo, pero sin que constituya limitacién, la inclusion del
compuesto en el material técnico mismo, absorbiendo, impregnando, tratando (en
sistemas cerrados al vacio o a presion) dicho material con dicho compuesto,
sumergiendo o empapando el material de construccién, o revistiendo el material,
por ejemplo, por revestimiento de tipo cortina, rodillo, cepillo, pulverizacién,

atomizacion, espolvoreo, dispersion o riego. Para usar en el tratamiento de
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materiales técnicos, el compuesto de la presente invencion puede formularse
utilizando técnicas que conocen muy bien los capacitados en la técnica. Estas
formulaciones pueden emplear, por ejemplo, los materiales de formulacion
enumerados mas arriba en relacion a las formulaciones agroquimicas.

Ademas de lo anterior, los compuestos activos de la presente invencion se
pueden usar en el tratamiento de infecciones fungicas de sujetos humanos y
animales (incluso, pero sin que constituya limitacién, caballos, ganado, ovejas,
perros, gatos, etc.) con fines médicos y veterinarios. Cuando los compuestos de
la presente invencion se administran como productos farmacéuticos, a humanos y
animales, se los puede suministrar tal cual o, mas habitualmente, como una
composicién farmacéutica.

Consecuentemente, la presente invencién proporciona entonces una
composicion que comprende un compuesto de Férmula | y un portador o diluyente
aceptable para uso farmacéutico. Ademads, la presente invencion también
proporciona un método para tratar infecciones fungicas en un sujeto que lo
necesita, que consiste en administrar un compuesto de Férmula | a dicho sujeto en
una cantidad eficaz para tratar dicha infeccion fangica. Por otra parte, la presente
invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula | como producto
farmacéutico y un método para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de infecciones fungicas.

Entre los ejemplos de tales infecciones se incluyen, pero sin constituir
limitacion alguna, afecciones tales como onicomicosis, esporotricosis,
podredumbre de la pezuna (hoof rot), pie de atleta vesicular agudo (jungle rot),
Pseudallescheria boydii, escopulariopsis o pie de atleta, a veces denominado en
términos generales enfermedad de la “linea blanca”, asi como a infecciones
fingicas en pacientes inmunocomprometidos tales como pacientes con SIDA y
pacientes trasplantados. Por consiguiente, las infecciones flingicas pueden ser
cutaneas o de material queratinoso tal como pelo, cascos, o ufias, ademas de
infecciones sistémicas tales como las que causan Candida spp., Cryptococcus
neoformans, y Aspergillus spp., por ejemplo en la aspergilosis pulmonar y la
neumonia Pneumocystis carinii.

“Aceptable para uso farmacéutico” se refiere a compuestos, materiales,
composiciones, y/o formas de dosificacion que resultan adecuados, segun criterios
médicos serios, para utilizar en contacto con los tejidos de seres humanos y
animales sin que ocurra excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u otro

problema o complicacién, acorde a una razonable relacion riesgo/beneficio.
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“Portador aceptable para uso farmacéutico” en este contexto se refiere a un
material, composicién o vehiculo, aceptable para uso farmacéutico, tal como un
relleno liquido o sdlido, diluyente, excipiente, solvente o material encapsulante,
destinado a portar o transportar el agente en cuestiéon de un organo, o parte del
cuerpo, a otro organo, o parte del cuerpo. Cada portador debe ser “aceptable” en
cuanto a su compatibilidad con los otros ingredientes de la formulacién y a que no
lesiona al paciente. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como
portadores aceptables para uso farmacéutico son: (1) azlcares, tales como
lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales como almidén de maiz y almidén
de papa; (3) celulosa, y sus derivados, tales como carboximetil celulosa de sodio,
etil celulosa y celulosa acetato; (4) tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7)
talco; (8) excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; (9)
aceites, tales como aceite de mani, aceite de algodon, aceite de alazor, aceite de
sesamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; (10) glicoles, tales como
propilen glicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilen
glicol; (12) esteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14)
agentes reguladores, tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio;
(15) acido alginico; (16) agua libre de pirégenos; (17) solucidn salina isotonica;
(18) solucion de Ringer; (19) alcohol etilico; (20) soluciones bufer de fosfato; y (21)
otras sustancias compatibles no toxicas que se emplean en formulaciones
farmacéuticas.

Las composiciones de la presente invencidn para uso farmacéutico
comprenden aquellas que son adecuadas para la administracién oral, nasal, topica
(incluso bucal y sublingual), rectal, vaginal y/o parenteral. Las composiciones
pueden presentarse de manera conveniente en forma de dosificacion unitaria y
pueden prepararse segun métodos que se conocen bien en el arte farmacéutico.
La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con un material portador
para producir una forma de dosificacion unitaria variara segin el huésped a tratar,
el modo particular de administracion pero en general sera aquella cantidad de
ingrediente activo que produce un efecto terapéutico. Normalmente, esta cantidad
oscilara desde aproximadamente 1% a aproximadamente 99% de ingrediente
activo, preferiblemente desde aproximadamente 5% a aproximadamente 70%,
mucho mas preferiblemente desde aproximadamente 10% a aproximadamente
30%.

~ Las composiciones farmaceéuticas de la presente invencion para uso tdpico,

nasal, rectal y vaginal se presentan generalmente en forma de unglientos, pastas,
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cremas, geles polvos y aerosoles. Los unguentos, pastas, cremas y geles pueden
contener, ademas del compuesto de Férmula |, excipientes, tales como grasas
animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de
celulosa, polietilen glicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y Oxido de
zinc, o mezclas de estos. Los polvos y aerosoles pueden contener, ademas de un
compuesto de Foérmula |, excipientes tales como lactosa, talco, acido silicico,
hidroxido de aluminio, silicatos de calcio y poliamida en polvo, o mezclas de estas
sustancias. Los aerosoles pueden contener asimismo impelentes habituales, tales
como clorofluorhidrocarbonos e hidrocarbonos volatiles no sustituidos, tales como
butano y propano.

Asimismo, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
también pueden resultar adecuadas para la administracién oral. En tal sentido,
pueden presentarse en unidades discretas, tales como céapsulas, sellos, pastillas,
0 comprimidos, cada uno con una cantidad predeterminada del compuesto de
Formula |; en forma de polvo o granulos; en forma de solucién o suspensién en un
liquido acuoso o no acuoso; o en forma de emulsién aceite en agua o agua en
aceite.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion adecuadas para la
administracion parenteral comprenden un compuesto de Formula | en combinacién
con una 0 mas soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones, acuosas o
no acuosas isotdnicas estériles aceptables para uso farmacéutico, o polvos
estériles que pueden reconstituirse en soluciones o dispersiones inyectables
estériles inmediatamente antes de su uso, que pueden contener antioxidantes,
buferes, bacteriostatos, solutos que vuelven isoténicé a la formulacién con la
sangre del destinatario o0 agentes de suspensién o espesantes.

Ejemplos de portadores acuosos y no acuosos adecuados que pueden
emplearse en las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
comprenden agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilen glicol, polietilen
glicol, y otros), y mezclas adecuadas de estos, aceites vegetales, tales como
aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables, tales como oleato de etilo. Se
puede mantener una fluidez apropiada usando, por ejemplo, materiales de
revestimiento, tales como lecitina, manteniendo el tamafo de particula requerido
en el caso de las dispersiones, y mediante el uso de surfactantes. Estas
composiciones también pueden contener adyuvantes tales como conservantes,
agentes hidratantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. Impedir la

accion de los microorganismos se puede conseguir incluyendo diversos agentes
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antibacterianos y otros agentes antifingicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol,
acido fenol sérbico, y otros. También puede resultar conveniente incluir agentes
isotonicos, tales como azlcares, cloruro de sodio, y otros en las composiciones.
Ademas, la absorcién prolongada de la forma farmacéutica inyectable se puede
lograr mediante la inclusién de agentes que retardan la absorciéon tales como
monoestearato de aluminio y gelatina.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden
suministrar por cualquier medio adecuado de administracién incluyendo por via
oral, parenteral, topica, transdérmica, rectal, etc. Se suministran, por supuesto, en
formas adecuadas para cada via de administracion. Por ejemplo, se administran
en comprimidos o en forma de capsulas, por inyeccidn, inhalacién, locién ocular,
ungiento, supositorio, etc., administracién por inyeccion, infusién o inhalacion:
topica con locién o unglento; y rectal mediante supositorios. Se prefiere la
administracion tdpica o parenteral.

“Administracion parenteral” y “administrar por via parenteral” en este
contexto se refiere a otros modos de administracion distintos de la administracién
enteral y topica, usualmente por inyeccion, e incluye, sin limitacién, inyeccidon
intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular, intraorbital,
intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea,
subcuticular, intraarticular, subcapsular, subaracnoide, intraespinal e intraesternal
e infusién.

Los niveles de dosificacion reales de los ingredientes activos en las
composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden variar con el fin de
obtener una cantidad del ingrediente activo que resulte eficaz para alcanzar la
respuesta terapeutica deseada, p. ej., actividad antimicotica, para un paciente,
composicion, y modo de administracion determinados sin que resulte toxico para
el paciente. El nivel de dosificacion seleccionado dependera de una variedad de
factores incluyendo la actividad del compuesto activo empleado en particular, la
via de administracion, el tiempo de administracién, la velocidad de excrecion del
compuesto activo en particular a emplear, la duracién del tratamiento, otros
farmacos, compuestos y/o materiales usados en combinacion con el inhibidor
particular empleado, la edad, el sexo, el peso, la condicidn, el estado de salud
general y la historia médica previa del paciente que ha de ser tratado, y factores
relacionados que son bien conocidos en las artes médicas. Un médico o
veterinario con la capacitacion normal en la técnica pueden determinar y prescribir
sin dificultades la cantidad efectiva de la composicién farmacéutica requerida. Por
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ejemplo, el médico o veterinario podria comenzar con dosis de los compuestos de
la presente invencién empleados en la composicion farmacéutica a niveles
inferiores a los que se requieren para lograr el efecto terapéutico deseado y
aumentar gradualmente la dosificaciéon hasta lograr el efecto deseado. Como
sugerencia general, una dosificacion desde aproximadamente 0,01 o 0,1 a
aproximadamente 50, 100 o 200 mg/kg tendra eficacia terapéutica, calculando
todos los pesos en base al peso del compuesto activo, incluyendo los casos en
que se emplea una sal.

A continuacion se describira la presente invencidon por medio de los
siguientes ejemplos no limitativos. Los expertos en la materia deduciran
rapidamente variantes apropiadas a los procedimientos tanto en lo relativo a los
reactivos como a las condiciones y técnicas de reaccion.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Preparacion de [3—(4—cloro—fenil)—5—fenil—isotiazol-4—il]-piridin—

3—il-metanol (compuesto A1: ver Tabla I):

Paso a: 5—-(4—cloro—fenil)—[1,3,4]oxatiazol-2—ona (3

Iﬁ )LCI*—’\Q\(VO

A una suspension de 1 (778 mg) en 10 ml de tolueno se anadieron 0,85 ml
de cloruro de clorocarbonilsulfenilo y la mezcla se calenté a 100°C durante 2 h. Se
observo evolucién gaseosa y se obtuvo una solucion transparente. La TLC mostré
conversion total. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo sélido se triturd
con pentano, se filtro y se sec6é. Rendimiento: 886 mg (82%) de 3 en forma de un
solido blanco cristalino.

Paso b: Ester dimetilico de 4cido 3—(4—cloro—fenil)—isotiazol—4,5—
dicarboxilico (5)

(]
/9 - -
CIH\,,/f\\,L‘ o o, o _ N F/uo
6 -
M{ \};_:;0 + _D’LTI‘?D_ — \}-D‘
N-5 % o 0 B
4
Cl
3 4

A una solucién de 3 (1,068 g) en 10 ml de a,a,a-trifluortolueno se anadieron
2,0 mi de acetilendicarboxilato de dimetilo y la mezcla se calentd en el microondas
a 170°C durante 1 h. La GCMS mostré conversion total en el producto 5.
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La mezcla de reaccion se concentré y el residuo oleoso (con 4 en exceso)
se purific por cromatografia instantanea en columna (20% de EtOAc en heptano).
Las fracciones que contenian producto se combinaron y concentraron. Todavia
habia presencia de reactivo 4. Se lo pudo eliminar por adicion de pentano
tomando el solvente con una pipeta. Este proceso se repiti6 cuatro veces. Se
obtuvo el Compuesto 5 en forma de un soélido blanco con un punto de fusién:
106,5 - 107,5°C.

Paso c: Acido 3—(4—cloro—fenil)—isotiazol-4,5—dicarboxilico (6)

0

Se mantuvo a reflujo una solucién de 4,4 g de 5y 2,8 g de NaOH en 20ml
de agua durante 2,5 h. La mezcla de reaccién se enfrio, se diluyé con agua (150
ml) y se acidificé con HCI conc. (ac.). Se formé un precipitado. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (2x 200 ml; el precipitado se disolvid lentamente). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron (Na,SO.). La
concentracion proporcioné 3,9 gramos de 6 en forma de un sélido blanco.

Paso d: Acido 3—(4—cloro—fenil)—isotiazol-4—carboxilico (7)

N\ ) OH N\ /

OH OH
o] o

Cl Cl
6 7

Se mantuvo a reflujo una suspension de 6 (3,9) g en 40 ml de 1,2-
diclorobenceno durante 20 min (se observd formacién gaseosa). La mezcla de
reaccion se enfrié (precipitacion de producto), se diluyé con pentano (50 ml) y se
filtrd. El s6lido de color crema se lavo con pentano (5x) y se secd. Este producto
todavia estaba contaminado con 1,2-diclorobenceno. El producto en crudo se
suspendi6 en agua (80 ml) y se agregaron 20 ml de NaOH 1N, y se obtuvo una
solucion transparente. La capa acuosa se extrajo con éter (2x100 ml). La capa
acuosa transparente se acidificé con HCI conc. hasta un pH 2 a 3 (precipitacion de
producto). El producto se extrajo con EtOAc (2x100 mi). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y concentraron.
Rendimiento: 3,1 g de 7 en forma de un sélido blancuzco (punto de fusién: 179,5-
180,5°C).
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Paso e: Ester terc-butilico de acido 3—(4—cloro—fenil)—isotiazol-4—carboxilico

(8)

<
]

N'S M

}_%r LA
— —COH = >—0
WA WA -
A CI(‘_

Cl 7 g

A una mezcla de 7 (3,35 g), DMAP (1,7 g) y tBuOH (5,2 g) en CHCl, (50
ml) se anadieron 3,2 g de EDCl y la solucion transparente se agité durante un fin
de semana. Se anadi6 mas CH,Cl, (100 ml) y la mezcla se lavdé con HCI 1N
(2x150 ml), NaHCO3 sat. (150 ml), salmuera (150 ml), se secé y concentrd. Con
esto se obtuvieron 3,75 g de 8 en forma de un aceite amarillo palido.

Paso f: Ester terc-butilico de &cido 5-bromo-3—(4—cloro—fenil)—isotiazol-4—
carboxilico (9)

3 Br

~

M-,\ I N'.,'[ 4
(:(/_gfo = }FO
WA WA
cl cl

g 9

Se enfrié una solucién de 8 (3,50 g) en THF (60 mi) hasta -78°C bajo N» y a
continuacion se anadié Buli gota a gota (8,0 ml, 1,6M en hexano). Después de
terminar la adicién, se continué agitando a -78°C durante 15 min. Entonces se
agregd bromo (1,2 ml) gota a gota y se continué agitando a -78°C durante 15 min,
luego de lo cual se retiro el bafo refrigerante. La mezcla se dejé templar hasta
temp. ambiente. La TLC mostr6 una buena conversién en una mancha de
movimiento ligeramente més rapido (Hep/EA, 9/1). Se anadié HCI 1N (50 ml) y se
elimino6 el THF in vacuo. Se agrego6 agua (100 ml), con algo de tiosulfato de sodio,
y el producto se extrajo con EtOAc (150 ml). La capa organica se lavd con
NaHCQOg sat., salmuera, se sec6 y concentré. El residuo oleoso rojo/anaranjado se
purificé por cromatografia instantanea en columna (~50 g de silice, 5% de éter
diisopropilico en heptano) y se obtuvieron 3,1 g de 9 en forma de un aceite
amarillo palido. .

Paso g: Ester terc-butilico de &cido 3—(4—cloro—fenil)—-5—fenil-isotiazol-4—
carboxilico (11)

¢O
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Se disolvié material inicial 9 (1,12 g) en DME (12 ml) y a esto se agregaron
439 mg de 10, agua (5 ml) y 954 mg de Na,COs. La mezcla se desgasifico con
argon durante 5 min. Se afadié Pd(dppf)Cl. (121 mg), el tubo se sellé y la mezcla
de reaccion se calentdé a 100°C en el microondas durante 15 min. La TLC
(Hep/EtOAc, 80/20) mostré una buena conversién en una mancha de movimiento
mas lento. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se lavé con agua vy
salmuera. La capa organica se sec6 y concentrd. El residuo se purifico por
cromatografia instantdnea en columna usando 5% de éter diisopropilico en
heptano como eluyente. Se obtuvo isotiazol 11 con un buen rendimiento en forma
de un solido blanco cristalino.

Paso h: Acido 3—(4—cloro—fenil)-5—fenil-isotiazol-4—carboxilico (12)

A una solucion de 11 (2,35 g) en CHCl, (25 ml) se anadieron 25 ml de TFA
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla entonces se
concentrd y el residuo se disolvié en éter (250 ml). Se anadi6 agua (225 ml) y a
continuacion NaOH 1N (25 ml). Después del lavado y la separacion, se extrajo la
capa acuosa basica una vez mas con éter. La capa acuosa se acidificé con HCI
conc. y el producto precipitado se extrajo con éter (2x 150 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y concentraron. Se
obtuvieron 1,85 g de 12 en forma de un sdlido de color crema.

Paso i: Metoxi-metil-amida de acido 3—(4—cloro—fenil)-5-fenil-isotiazol—4—
carboxilico (14)
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A una suspension de 12 (700 mg) en CH.CI, (10 ml) se anadié cloruro de
oxalilo (0,76 ml) y luego una gota de DMF. Se produjo una fuerte reaccion.
Después de agitar durante varios minutos se obtuvo una solucién transparente,
que se agito hasta el dia siguiente. La mezcla de reaccién se concentrd y se
elimind con tolueno (2x). El sélido amarillo se disolvié en CH,Cl, (10 ml), se anadi6
O,N—dimetil-hidroxilamina clorhidrato (432 mg) y a continuacién se agregaron 1,5
ml de EtzN. Después de agitar durante 1 h, la mezcla se concentrd. El residuo
solido se dividi6 entre EtOAc y HCI 1N. Después del lavado, las capas se
separaron y la capa organica se lavé una vez mas con HCI 1N, NaHCO; sat.,
salmuera, se secOd y concentrd6. El residuo se purific6 por cromatografia
instantdnea en columna (20% de EtOAc en heptano). Se obtuvieron 667 mg de 14
en forma de un solido blanco cristalino con un punto de fusién de 119 - 120°C.

Paso k: 3—(4—cloro—fenil)—5—fenil-isotiazol-4—carbaldehido (15)

14 15

Se enfrid una solucion de 14 (359 mg) en 4 ml de THF hasta -78°C bajo N;

y a esto se anadieron 1,5 ml de DIBALH (1M en hexano). Después de agitar

durante 30 min a -78°C, sélo se observd el material inicial. El bano de iPrOH/CO,
se reemplazd por un bano helado y se continué agitando a 0°C durante 2 h. La
TLC mostr6 conversidn total. La mezcla se volvié a enfriar hasta -78°C y la mezcla
de reaccion se apago con HCI 1N (5 ml). Se retir6 el bano refrigerante y la mezcla
de reaccion se diluy6 con HCI 1N (50 ml) y EtOAc (50 ml). Las capas se separaron
y la capa organica se lavd una vez mas con HCI 1N (50 ml). La capa organica se
lavd con salmuera, se secé y concentrd. Se obtuvieron 286 mg de 15 en forma de
un sélido blanco con punto de fusién: 148-149°C.
Paso |: [3—(4—cloro—fenil)-5—fenil-isotiazol—4—il]—piridin—3—il-metanol (16)

z | -
”{Q;‘/@ u{S\/@
= & T = ¥4 ¥
. o 0 C)H—fl N
Cl C]'>_>
15 16
Se enfrié una solucién de 3-bromopiridina (103 mg) en 2,5 ml de éter hasta
-78°C bajo N, y a esto se afadié una soluciéon de BuLi gota a gota (0,375 ml, 1,6

M en hex). Después de agitar durante 15 min, se anadié gota a gota una solucién
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de 15 (150 mg) en THF. Se continud agitando durante 20 min a -78°C, la mezcla
de reaccion de color rojo se apag6 con agua (5 ml) y se retir6 el bafio refrigerante.
Se afadi6 agua (25 ml) y EtOAc (30 ml). Después del lavado, las capas se
separaron, la capa organica se lavé con salmuera, se seco y concentré para
obtener una espuma anaranjada (200 mg). El material se purificd por
cromatografia instantanea en columna (2% MeOH en CH.Cl,). El compuesto
deseado 16 se obtuvo en forma de espuma blanca presentando la masa esperada
en LCMS (M*":379 y sus isétopos a 380; 381 y 382).

Ejemplo 2: Preparacion de [3—(4—cloro—fenil)—5-(2,4—difluor—fenil)—1-metil—

1H—pirazol-4—il]-piridin—3—il-metanol (compuesto B87: ver Tabla ll):

Paso a: Mezcla de 3—(4—cloro—fenil)-5—(2,4—difluor—fenil)—1—metil-1H-
pirazol (19) y 5—(4—cloro—fenil)—3—(2,4—difluor—fenil)—1—-metil—1 H—pirazol (20)

Cl
(0] 0O
F Cl
+ —_—
F
17 18

N’

Cl Cl

19

Se disolvio 4-cloroacetofenona (4 g) en tolueno (50 ml) y la solucién se
enfri6 hasta 0°C bajo nitrégeno. Se afadi® una solucion de litio-
bis(trimetilsilillamida (27,2 ml, 1M en THF) rapidamente por medio de una jeringa
junto con agitacion, y el anidon que se formé se dej6 agitar durante
aproximadamente 10 minutos antes de agregar cloruro de 2,4-difluorbenzoilo (2,28
g) en una porcion. La mezcla de reaccion se retird del bafio helado y se dejé
reposar durante 5 minutos. Se afnadié acido acético (20 ml) y a continuacién EtOH
(100 mi) y THF (50 ml) y finalmente hidrazina de metilo (20,4 g). La solucién
resultante se afnadié a una solucién de NaOH 1M y se extrajo dos veces con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y
concentraron para obtener un material en crudo que se purificé por cromatografia
instantanea en columna (30% de EtOAc en ciclohexano). Esto proporcioné una
mezcla inseparable de (19) y (20), en una proporcidén 1:1, en forma de un aceite
amarillo pélido (3,3 g).

Paso b: Preparacion de 3—(4—cloro—fenil)-5—(2,4—difluor—fenil)—1—-metil-1H—
pirazol—4—carbaldehido (23) y 5—(4—cloro—fenil)-3—(2,4—difluor—fenil)—1—metil—1H—
pirazol-4—carbaldehido (24)
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La mezcla anterior (2 g) se disolvi6 en DMF (3,1 ml) y se agregd
pentacloruro de fosforo (2 g). La reaccion se agité hasta el dia siguiente a 70°C.
La reaccion se enfri6 hasta témperatura ambiente, se diluyd con agua y se
neutralizd con una solucion saturada de Na,COj. La capa acuosa se extrajo con
DCM (3x 50 ml), se secé y se concentr6é in vacuo. E! residuo se purificé por
cromatografia instantdnea en columna (20% de EtOAc en ciclohexano). Los
compuestos buscados, (23) y (24), se aislaron en forma de espuma (0,41 g) y de
un so6lido blanco cristalino (0,43 g) respectivamente.

Paso c: [3—(4—c|oro—feniI)—5—(2,4—dif|uor¥fenil)—1—meti|—1 H—pirazol—4—il]—
piridin—3—il-metanol (25) (compuesto B87; ver Tabla 1)

Una solucion de 3-bromopiridina (0,24 g) en 5 ml de THF (5 ml) se enfri
hasta 0°C bajo N, y a esto se anadi6 gota a gota una solucién de compiejo de
cloruro de isopropilmagnesio cloruro de litio (2,26 ml, 1 M en THF). Después de
agitar durante 2,5 horas a temperatura ambiente, se agregd una solucion de 23
(0,41g) en THF (5 ml) gota a gota. Se permiti6 que la reaccién alcanzara la
temperatura ambiente y se continué agitando durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se apagd con agua y se extrajo dos veces con EtOAc (50 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y concentraron para
obtener un material crudo que se purifico por cromatografia instantanea en
columna (30% de EtOAc en heptano). El compuesto buscado 25 (0,23 g) se
obtuvo en forma de un sélido blanco con punto de fusién: 117-119°C.

Ejemplo 3: Preparacion de [5—(4—cloro—fenil)—3—(2,4—difluor—fenil)—1-metil—

1H—pirazol—4-il]-piridin—3—il-metanol (26) (compuesto C84: ver Tabla iil):
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e C|

Las mismas condiciones informadas en el Paso ¢ (Ejemplo 2) se aplicaron
para 24 (0,43 g). El compuesto buscado se aislé en forma de un sélido blanco
(0,40 g) con punto de fusién: 190-194°C.

Aunque la presente invencién se ha descripto con referencia a las
realizaciones preferidas y ejemplos de las mismas, el alcance de la presente
invencion no esta limitado en modo alguno a estas realizaciones descriptas. Como
observara la persona capacitada en la técnica, se pueden llevar a cabo
modificaciones y adaptaciones a la invencion recién descripta sin apartarse del
espiritu y alcance de la presente invencién, que queda definida y circunscripta por
las reivindicaciones anexas. Todas las publicaciones citadas en la presente
memoria descriptiva se incorporan de este modo como referencia en su totalidad
para todo fin con el mismo alcance que si se indicara especifica e individualmente
la incorporacién como referencia de cada publicacion por si misma.

Ejemplos bioldgicos

Este ejemplo ilustra las propiedades fungicidas de los compuestos de
Formula (la-c). Los ensayos se realizaron de la siguiente manera:

Botrytis cinerea (Podredumbre gris): se mezclaron conidios del hongo de
almacenamiento criogénico directamente con caldo nutriente (caldo de dextrosa y
papa PDB). Después de colocar una solucién (DMSO) de los compuestos de
ensayo en una placa para microtitulacion (formato de 96 pocillos), se anadi6 el
caldo nutriente que contenia las esporas del hongo. Las placas de ensayo se
incubaron a 24°C y se determind la inhibicidn del crecimiento por fotometria luego
de 72 horas.

Los siguientes compuestos dieron por lo menos 80% de control de Botrytis
cinerea a 20 ppm:

A1, A2, A4, A14, A44, A62, A63, A64, A65, A66, A67, A68, A69, A70, A71,
AT72, A73, A74, A75, A76, A77, A78, A79, AS0, B84, B85, BS6, C84.

Erysiphe graminis f.sp. tritici (Tizén polvoriento del trigo): se colocaron
segmentos de hojas de cebada sobre agar en placas de muiltiples pocillos (formato
de 24 pocillos) y se rociaron con soluciones de ensayo. Después de secarlos, los

discos foliares se inocularon con esporas del hongo. Luego de la incubacion
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debida, se confirmé la actividad de un compuesto 7 dpi (dias posteriores a la
inoculacién) como actividad fungicida preventiva.

Los siguientes compuestos dieron por lo menos 80% de control de Erysiphe
graminis a 200 ppm:

A1, A2, A14, Ad4, A62, AB3, A64, A65, A66, A67, AG9, A70, A71, A72, A76,
A77, A78, A79, A80, B84, B86, B90, C84, C85, C87.

Pyrenophora teres (Mancha en red): se colocaron segmentos de hojas de
cebada sobre agar en placas de multiples pocillos (formato de 24 pocillos) y se
rociaron con soluciones de ensayo. Después de secarlos, los discos foliares se
inocularon con una suspensién de esporas del hongo. Luego de la incubacion
debida, se confirmé la actividad de un compuesto 4 dpi (dias posteriores a la
inoculacién) como actividad fungicida preventiva.

Los siguientes compuestos dieron por lo menos 80% de control de
Pyrenophora teres a 200 ppm:

A1, A2, A14, A62, A63, AB5, A66, A67, A68, A69, A70, A71, A72, A75, A76,
A77,A78, A79, ABD.

Puccinia recondita (Roya anaranjada): se colocaron segmentos de hojas de
trigo sobre agar en placas de mlltiples pocillos (formato de 24 pocillos) y se
rociaron con soluciones de ensayo. Después de secarlos, los discos foliares se
inocularon con una suspensiéon de esporas del hongo. Luego de la incubacion
debida, se confirmé la actividad de un compuesto 8 dpi (dias posteriores a la
inoculacién) como actividad fungicida preventiva.

Los siguientes compuestos dieron por lo menos 80% de control de Puccinia
recondita a 200 ppm:

A1, A2, A14, A16, A62, AB3, A66, A67, A68, A69, A70, A71, A72, A75, A76,
A77, A78, A79, A80, B85, B86, B87, B90, C84, C85, C87.

Septoria tritici (Mancha de la hoja): se mezclaron conidios del hongo de
almacenamiento criogénico directamente con caldo nutriente (caldo con dextrosa
de papa PDB). Después de colocar una solucion (DMSQ) de los compuestos de
ensayo en una placa para microtitulacion- (formato de 96 pocillos), se anadio el
caldo nutriente que contenia las esporas del hongo. Las placas de ensayo se
incubaron a 24°C y se determind la inhibicién del crecimiento por fotometria luego
de 72 horas.

Los siguientes compuestos dieron por lo menos 80% de control de Septoria
tritici a 20 ppm:

bb
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Al, A2, A4, A14, A16, Ad4, A62, A63, A64, A65, AG6, A67, A68, A69, A70,
A71, A72, A73, A74, A75, A76, A77, A78, A79, A80, B84, B85, B86, B87, B9O,
B91, C84, C85, C87.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a compuestos de Formula |

N R’
| O I
R OR*
RZ
5 donde R’, R?, R® o R* son como se los definié en la reivindicacién 1 o una

sal o N-6xido de los mismos y a su uso en métodos para el control y/o la
prevencion de infecciones fungicas, especialmente en plantas. Los compuestos

reivindicados son derivados de isotiazol y pirazol.

10
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmuia |
YR
Q I
R' oR*
RZ
donde

XesSoNR °eYesN;

R'y R® son independientemente arilo o heteroarilo sustituidos en forma
opcional;

R® es arilo o heteroarilo sustituidos en forma opcional;

R* es hidrégeno o acilo;

R® es hidrégeno o alquilo, arilo o heteroarilo sustituidos en forma
opcional;

donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de haldgeno,
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo, haloalquilo, alquenilo, haloalquenilo, alquinilo,
haloalquinilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, haloalcoxi, alquiltio,
haloalquiltio, acilo, alcoxicarboniloytrialquilsililo;

o donde

XesNeYesNR?

R" y R® son independientemente arilo o heteroarilo sustituidos en forma
opcional;

R es arilo o heteroarilo sustituidos en forma opcional;

R* es hidrégeno o acilo; y

R es hidrogeno o alquilo o arilo sustituidos en forma opcional;
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donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de haldgeno,
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo, haloalquilo, alquenilo, haloalquenilo, alquinilo,
haloalquinilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, haloalcoxi, alquiltio,
haloalquiltio, acilo, alcoxicarbonilo y trialquilsililo;

y donde alquilo, tanto independientementey como parte de un término
compuesto, significa un radical hidrocarbonado monovalente saturado linealde 1
a 8 atomos de carbono o un radical hidrocarbonado monovalente saturado
ramificado de 3 a 8 atomos de carbono, y también abarca radicales
hidrocarbonados completamente saturados ciclicos monovalentes de 3 a 8
carbonos en el anillo;

alquenilo, tanto independientemente y como parte de un término
compuesto, significa un radical hidrocarbonado monovalente saturado lineal de
2 a 8 atomos de carbono o un radical hidrocarbonado monovalente ramificado
de 3 a 8 atomos de carbono que contiene al menos un doble enlace, de
configuracion tanto (E)-como (Z)-, y también abarca radicales hidrocarbonados
ciclicos monovalentes de 3 a 8 carbonos en el anillo que estdn mono- o di-
insaturados;

alquinilosignifica un radical hidrocarbonado monovalente saturado lineal
de 2 a 8 atomos de carbono o un radical hidrocarbonado monovalente
ramificado de 5 a 8 atomos de carbono que contiene al menos un triple enlace;

o una sal o N-6xido del mismo.

2. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

donde R? es heteroarilo sustituido en forma opcional.
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3. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

donde R* es hidrégeno o acilo.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

donde R* es hidrogeno.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, donde

XesSeYesN;

R' y R® son independientemente arilo o heteroarilo sustituidos en forma

opcional;

R? es arilo o heteroarilo sustituidos en forma opcional; y

R* es hidrégeno o acilo.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, donde

X esNR®e Y esN:

R' y R® son independientemente arilo o heteroarilo sustituidos en forma

opcional;

R? es arilo o heteroarilo sustituidos en forma opcional;
R* es hidrogeno o acilo; y
R® es hidrégeno o alquilo, arilalquilo, ariloxialquilo o arilo, sustituido en

forma opcional.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, donde
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XesNeYesNR>

R' y R® son independientemente arilo o heteroarilo sustituidos en forma

opcional;

R? es arilo o heteroarilo sustituidos en forma opcional;
R* es hidrogeno o acilo; y

R®es hidrégeno, o alquilo o arilo sustituidos en forma opcional.

8. Una composicion para el control de infecciones fungicas que
comprende un compuesto de Formula | de acuerdo con lo definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a7 y un portador o diluyente aceptable para

uso en agricultura.

9. La composicion de la reivindicacién 8, que ademas comprende por

lo menos un fungicida adicional.



